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Р О З Д І Л  1 

 

СИНТЕЗ І ДОСЛІДЖЕННЯ БІОАКТИВНИХ СПОЛУК 
 

УДК 547.787+578.74  

 

IN VITRO АНТИЦИТОМЕГАЛОВІРУСНА АКТИВНІСТЬ  

5-ГІДРОКСИАЛКІЛАМІНО-1,3-ОКСАЗОЛІВ  

 

Абдурахманова Е.Р., Бруснаков М.Ю., Головченко О.В., Пільо С.Г.,  

Мітюхін О.П., Броварець В.С. 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України  

brovarets@bpci.kiev.ua 

 

Синтезовано п’ять похідних 5-гідроксиалкіламіно-1,3-оксазолів та 

проведено оцінку їх противірусної активності по відношенню до людського 

штаму цитомегаловірусу (HCMV) (штам AD169) у клітинах фібропластів 

людини (HFF). Біопроби показали, що серед них дві сполуки, які містять 

залишок глюкаміну, проявляють помірну противірусну активність (сполуки 

3 та 5, EC50 = 5,42 мкM, CC50 > 15 мкM, SI50 > 28 та EC50 = 4,91 мкM, CC50 > 

150 мкM, SI50 > 31, відповідно). Однак вони були значно менш активними, 

ніж контрольний препарат Ganciclovir (EC50 = 0,32 мкM, CC50 > 150 мкM, 

SI50 > 476) у цьому аналізі. Ці та раніше отримані дані дозволяють 

розглядати 1,3-оксазол як перспективну структурну основу для синтезу 

нових сполук з анти-HCMV активністю. 

Ключові слова: противірусні дослідження, похідні 1,3-оксазолу, 

цитомегаловірус людини. 

 

Derivatives of 5-hydroxyalkylamino-1,3-oxazoles were synthesized and 

their antivirus activity was studied. Among these derivatives, five compounds 

have been evaluated for their activities against a normal laboratory human 

cytomegalovirus (HCMV) strain, AD169, in human fibroblast (HFF) cells. 

Bioassays showed that among these, two compounds containing the residue of 

glucamine exhibited moderate antiviral activity (compounds 3 and 5, EC50=5.42 

мкM, CC50 >150 мкM, SI50 >28 and EC50=4.91 мкM, CC50 >150 мкM, SI50 >31, 

respectively). However, they were considerably less active than the control drug 

Ganciclovir (EC50=0.32 мкM, CC50 >150 мкM and SI50 >476) in this assay. 

These and previously obtained data allow us to consider 1,3-oxazole as a 

promising structural backbone for the synthesis of new compounds with anti-

HCMV activity.  
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Keywords: antiviral studies, 1,3-oxazole derivatives, human 

cytomegalovirus. 

 

Цитомегаловірус людини (HCMV) – широко поширений герпесвірус 

підсімейства бета-герпесвірусів, який здатний існувати в латентній формі 

[1]. Інфекція HCMV, як правило, непомітна у здорових людей, але може 

бути небезпечною для життя людей з послабленим імунітетом [2]. При 

активації HCMV може впливати на всі системи та органи зараженої людини 

[3]. У сучасній медичній практиці терапевтичними мішенями у боротьбі 

проти цитомегаловірусу є вірусна ДНК-полімераза (препарат Ganciclovir), 

вірусний терміназний комплекс (препарат Letermovir) [4] та вірусна кіназа 

UL97 (препарат Maribavir). У випадку виявлення резистентності до 

Ganciclovir застосовують пірофосфатний аналог Foscarnet або нуклеотидний 

аналог Cidofovir, але вони мають велику токсичність та приводять до 

виникнення багаторезистентності до цих препаратів [4]. Таким чином, на 

даний час є потреба у нових препаратах проти HCMV. 

Серед хімічних сполук похідні 1,3-оксазолу належать до найбільш 

корисних гетероциклічних структур з широким спектром біологічної 

активності [5]. Результати, отримані декількома авторами, дозволяють 

розглядати похідні 1,3-оксазолу як перспективну основу для синтезу нових 

похідних з противірусною активністю [6]. Дійсно, нами раніше показано, 

що заміщені 1,3-оксазоли є важливими структурами для розробки 

противірусних препаратів проти вірусу папіломи людини [7]. Крім того, 

синтезовані нами 5-функціоналізовані похідні 1,3-оксазолу, один з яких –   

5-(2-гідроксиетил)(метил)аміно-2-(4-метилфеніл)-1,3-оксазол-4-карбоніт-

рил – показав високу ефективність та низьку токсичність у первинних 

аналізах щодо нормального лабораторного штаму HCMV (AD169) і 

стійкість до HCMV резистентного ізоляту (GDGr K17) у клітинах 

фібропластів крайньої плоті людини  (EC50 < 0,05, CC50 > 150, SI50 > 3000) 

[8]. Отримані дані свідчать про те, що похідні 1,3-оксазолу можуть бути 

корисними для розробки нових препаратів проти HCMV.  

Дана робота присвячена дослідженню активності проти HCMV нових 

похідних 1,3-оксазолу, синтезованих в ІБОНХ ім. В.П. Кухаря НАН 

України/ Тестування проведено у відділенні педіатрії Університету 

Алабама, Бірмінгем, (США).    

Для тестування противірусної активності було відібрано п’ять 

похідних 1,3-оксазолу, синтезованих за методиками, описаними у роботі [9]. 

Сполуки 1, 2, 4 та 5 були обрані тому, що вони належать до похідних 

фенілоксазолу. Серед цих сполук відомі сильні інгібітори гістонових 

деметилаз [10], фармакологічне інгібування яких приводить до порушення 

ранньої експресії генів вірусом, блокуючи життєвий цикл HCMV [11]. 



5 

Оксазол 3 було взято з огляду на широку біологічну активність сполук, 

функціоналізованих фталімідним фрагментом [12].  

Первинні антивірусні CellTiter-Glo цитотоксичні аналізи проводили в 

лінії первинної клітини фібропласту крайньої плоті людини (HFF), як 

описано раніше [8]. В обох аналізах кінцеву концентрацію сполуки в DMSO 

підтримували на рівні 1% (об/об) у всіх зразках. У контрольні зразки (без 

сполуки) додавали відповідний об’єм чистого DMSO. 

Похідні 1,3-оксазолу 1-5 оцінювали в HFF для противірусної 

ефективності проти штаму HCMV AD 169, а також для цитотоксичності за 

допомогою аналізу CellTiter-Glo (цитопатичний ефект / цитотоксичний 

ефект) (табл. 1). Індекс селективності (SI) розраховували для кожної 

сполуки як показник противірусної активності. 

Серед досліджених похідних 5-гідроксиалкіламіно-1,3-оксазолів 

сполуки 3 та 5 виявили помірну антивірусну активність (значення EC50 = 

5,42 мкM та EC50 = 4,91 мкM, відповідно). Вони хоча і є менш активними, 

ніж Ganciclovir (EC50 = 0,32 мкM), але через відсутність цитотоксичності 

сполуки 3 та 5 дали помірно активні значення SI50. 

Серед сполук, які містять глюкамінний фрагмент, лише оксазол 4 не 

виявив біологічної активності. Заміна глюкамінного залишку на 

метиламіноетанольний (сполука 1) або амінопропан-1,2-діольний (сполука 

2) у положенні 5 1,3-оксазольного циклу не покращує ефективність. Крім 

того, в результаті приєднання нітрогрупи до фенільного кільця (сполука 1) 

підвищується цитотоксичність без значного посилення противірусної 

активності (EC50 > 30,00 мкM, CC50 > 139,09 мкM). Введення нітрильної 

групи в положення 4 оксазольного циклу (сполука 5) замість 

етоксикарбонільної значно підвищує противірусну активність та 

селективність сполуки 4 (табл. 1). 

Відомо, що деякі сполуки, які містять фталімідний радикал, 

проявляють антивірусну активність, блокуючи або інтегразу [13], або 

зворотну транскриптазу [14]. Тому можливо, що сполука 3, виходячи з її 

структури, може діяти аналогічним чином. Також було показано, що 

інгібітори інтегрази блокують реплікацію α-, β- та γ-герпесвірусів [15], що 

включає HCMV. Не виключено, що мішенню сполуки 5, як зазначено вище, 

може бути гістондеметилаза.  

Таким чином, синтезовано п’ять заміщених 5-гідроксиалкіламіно-1,3-

оксазолів та протестовано їх на анти-HCMV активність проти нормального 

лабораторного штаму HCMV (AD169) у клітинах HFF, який був на порядок 

менший, ніж у контрольного препарату Ganciclavir. Подальша 

функціональна модифікація цих сполук може привести до розробки нових 

похідних 5-гідроксиалкіламіно-1,3-оксазолів з більш високою анти-HCMV 

активністю. 
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Таблиця 1 

Противірусна активність щодо нормального штаму HCMV та 

цитотоксичність похідних 1,3-оксазолу 1-5 до клітин лінії HFF.  

Концентрація сполук в мкM  

№ Структура 
Штам AD169 

EC50 EC90 CC50 SI50 SI90 

1 
O

N

P
O

O

O

N

OH

N
+

O

O  

>30,00 >30,00 139,09 <5 <5 

2 

O

N

P
O

O

O

N
H OH

OH

 

>150,00 >150,00 >150,00 1 1 

3 

O

N

N

P

OH

OH

OH

OH
OH

O

O
O

N

O

O

 

5,42 >150,00 >150,00 >28 1 

4 

O

N

N
OH

OH

OH

OH
OHO

O

 

>150,00 >150,00 >150,00 1 1 

5 
O

N

N

N

OH

OH

OH

OH
OH

 

4,91 >150,00 >150,00 >31 1 

Примітка. Діапазон концентраційних препаратів становить 0,048-150 мкM. 

Розчинник – DMSO. EC50 та CC50 – концентрації сполук, які знищують вірусну 

реплікацію та життєдіяльність клітин, відповідно, на 50% в аналізі CtllTiter-Glo 

(Цитопатичний ефект / Токсичність). Індекс селективності (SI50) розраховано як 

значення CC50, розділене на значення EC50.     
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УДК 547.321 

 

СИНТЕЗ ТА ВЛАСТИВОСТІ НОВИХ α,β-НЕНАСИЧЕНИХ 

ДИФЛУОРОМЕТИЛЕНВМІСНИХ КЕТОНІВ 

 

Агунович В.А., Бугера М.Я., Тарасенко К.В., Герус І.І. 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України 

igerus@hotmail.com  

 

Розроблено препаративну методику синтезу нових 5-бромо- та           

5-азидо-1-етокси-4,4-дифлуоропент-1-ен-3-онів та вивчено їх реакційну 

здатність у реакціях нуклеофільного заміщення та гетероциклізацій з 

різноманітними бінуклеофілами. 

Ключові слова: флуоровмісні енони, функціоналізація, енамінони, 

ізоксазоли, піразоли, піримідини. 

 

New 5-bromo- and 5-azido-1-ethoxy-4,4-difluoropent-1-en-3-nones were 

synthesized, and their reactivity in nucleophilic substitution reactions and 

heterocyclizations with binucleophiles was studied. 

Keywords: fluorine-containing enones, functionalization, enaminones, 

isoxazoles, pyrazoles, pyrimidines. 

 

α,β-Ненасичені поліфлуроалкілкетони є доступними та зручними 

“будівельними блоками” для одержання різноманітних потенційно 

біоактивних сполук із поліфлуоралкільною групою в заданному положенні. 

До таких сполук  відносяться β-алкоксивініл(поліфлуоралкіл)кетони A [1], 

які є прихованими 1,3-дикарбонільними сполуками B (рис. 1).  

 

 

Рис. 1 

 

Значну увагу в цій області синтетичної хімії приділяють можливості 

модифікації та функціоналізації структури енонів, що дозволяє розширити 

межі застосування цих сполук як флуоровмісних синтонів. Оскільки 

"класичним" методом синтезу поліфлуоралкіл-енонів А є ацилювання 

вінілових етерів хлорангідридами поліфлуоровмісних карбонових кислот, 

можливі два підходи щодо модифікації структури енонів А: шляхом 

mailto:igerus@hotmail.com
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введення додаткової функціональної групи або у вінілові етери [2,3], або у 

флуоровмісний замісник [4].  

Метою даної роботи є синтез та вивчення властивостей раніше 

невідомого енону 4 з групою RF = CF2CH2Br, яка містить атом брому, 

хорошу відхідну групу в реакціях нуклеофільного заміщення для подальшої 

функціоналізації.  

Цільовий енон 4 синтезовано з хорошими виходами реакцією 

етилвінілового етеру з хлорангідридом 3-бромо-2,2-дифлуоропропанової 

кислоти, яку отримано з доступного етилбромпірувату 1 (рис. 2).  

 

 

Рис. 2 

 

 
Рис. 3 

 

Енон 4 має 3 електрофільних центри: карбонільну групу, sp
2
-гіб-

ридизований атом карбону у β-положенні та атом карбону, зв’язаний з 

атомом брому (рис. 3). Тому дослідження хімічних властивостей енону 4 у 

реакціях з нуклеофілами є цікавим та непередбачуваним завданням. 

Виявилося, що аміни реагують тільки з sp
2
-гібридизованим атомом 

карбону у β-положенні, утворюючи енамінони 5а,б з високими виходами 

(рис. 4). Бромодифлуороетильна група не бере участі у взаємодії з амінами, 

що вказує на понижену реакційну здатність даного електрофільного центру 

в реакціях нуклеофільного заміщення як результат впливу електроноакцеп-

торної CF2-групи. 

Проведення реакції енону 4 з азидом натрію у розчині ДМСО не дало 

бажаного азиду, а підвищення температури до 100 °С привело до деструкції 

вихідної сполуки за даними 
19

F ЯМР-спектрів реакційної суміші. 

В результаті проведення реакцій енону 4 з такими бінуклеофілами, як 

гідразин, гідроксиламін, сечовина та тіосечовина, було отримано ряд раніше 

невідомих гетероциклічних сполук 6-10 з бромодифлуороетильною групою, 
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що демонструє високий потенціал використання енону 4 як аналога 1,3-ди-

карбонільної сполуки (рис. 5). 

 

 
Рис. 4 

 

 
Рис. 5 

 

Нами була проведена спроба ввести отримані гетероцикли 6 і 8-10 в 

реакцію з нуклеофілом – азид-аніоном, тому що алкілазиди здатні вступати 

в реакції циклоприєднання та є чудовими прекурсорами для отримання 

відповідних амінів. Виявилося, що тільки піразол 6 реагує з азидом натрію в 

розчині ДМСО з утворенням цільового азиду 11 (рис. 6). Ізоксазол 8 та 

піримідини 9,10 не реагують з азид-аніоном без нагрівання, а при 

підвищенні температури була зафіксована деструкція вихідних гетероциклів 

за даними 
19

F ЯМР-спектрів. 

Оскільки вищенаведені підходи отримання ряду сполук з 2-азидо-1,1-

дифлуороетильним фрагментом не виправдали наших очікувань, ми 

розробили інший підхід до синтезу таких речовин і використали для 

отримання енону 13 азидодифлуороетилвмісну кислоту. Етил-3-азидо-2,2-

дифлуоропропаноат 12 було отримано з естеру 2 при дії азиду натрію в 

розчині ДМСО з високим виходом. Естер 12 перетворено в енон 13 за 

аналогічною до вищеописаної схеми (рис. 2) з виходом 60% (рис. 7).  
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Рис. 6 

 

 
Рис. 7 

 

Енон 13 було успішно використано в серії реакцій з бінуклеофілами, 

аналогічно енону 4 (рис. 8). 

 

 
 

Рис. 8 

 

З метою отримання перспективних флуорованих «будівельних 

блоків» нами було здійснено спроби відновити азидогрупу в синтезованих 

нами азидовмісних гетероциклах 11 та 16 в аміногрупу. Було з'ясовано, що 

піразол 11 при каталітичному гідруванні дає відповідний амін 18 (рис. 9). 
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Рис. 9 

 

Цікава поведінка піримідинону 16 була зафіксована в реакціях 

каталітичного гідрування – було виділено продукт відновлення як 

азидогрупи, так і піримідинового кільця (19). Для селективного відновлення 

азидогрупи була використана реакція Штаудінгера (рис. 10). 

 

 
Рис. 10 

 

Таким чином, нами розроблено препаративну методику синтезу        

5-бромо- та 5-азидо-1-етокси-4,4-дифлуоропент-1-ен-3-онів, які є 

прихованими 1,3-кетоальдегідами. Вивчено реакційну здатність отриманих 

енонів у реакціях нуклеофільного заміщення та гетероциклізацій з 

різноманітними бінуклеофілами. Отримано нові гетероциклічні  сполуки з 

2-аміно-1,1-дифлуороетильним замісником, які є перспективними 

реагентами для пошуку речовин з високою біологічною активністю. 
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СИНТЕЗ НОВИХ 2-АМІНОЗАМІЩЕНИХ 

1,5- ТА 1,7-НАФТИРИДИН-3-КАРБОКСАМІДІВ 

 

Білецький І.І., Музичка Л.В., Вервес Є.В., Смолій О.Б. 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України  

lmuzychka@rambler.ru 

 

Вивчена реакція внутрішньомолекулярної циклізації 1,3-диметил-6-

(піридин-3-іламіно)-2,4-діоксо-1,2,3,4-тетрагідропіримідин-5-карбальдегі-

дів. Синтезовано ряд нових заміщених N-метил-2-(метиламіно)нафтиридин-

3-карбоксамідів розщепленням піримідинового циклу в 1,3-диметилпіри-

мідо[4,5-b]-1,5-нафтиридин-2,4(1Н,3Н)-діонах (1,3-диметилпіримідо[4,5-b]-

1,7-нафтиридин-2,4(1Н,3Н)-діонах) при дії лугу.  

Ключові слова: 1,5-нафтиридин-3-карбоксаміди, 1,7-нафтиридин-3-

карбоксаміди, піримідо[4,5-b]нафтиридини, циклізація. 

 

The reaction of intramolecular cyclization of 1,3-dimethyl-6-(pyridin-3-

ylamino)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carbaldehydes was studied. A 

number of new substituted N-methyl-2-(methylamino)naphthyridine-3-car-

boxamides were synthesized by cleavage of the pyrimidine cycle to 1,3-dime-

thylpyrimido[4,5-b]-1,5-naphthyridine-2,4(1H,3H)-dione (1,3-dimethylpyrimido-

[4,5-b]-1,7-naphthyridine-2,4(1H,3H)-dione) under basic conditions.  

Keywords: 1,5-naphthyridine-3-carboxamides, 1,7-naphthyridine-3-

carboxamides, pyrimido[4,5-b]naphthyridines, cyclization. 

 

Серед великої кількості азотовмісних конденсованих гетероциклічних 

сполук ізомерні нафтиридини дедалі більше привертають увагу науковців, 

що обумовлено високою біологічною активністю деяких представників 

даного класу. Інтенсивний пошук протимікробних препаратів серед 

похідних 1,8-нафтиридин-3-карбонових кислот привів до отримання 

геміфлоксацину – високоефективного антибіотика з групи фторхінолонів  

[1, 2]. В ряду похідних 2-аміно-3-заміщених 1,6-нафтиридинів знайдено 

сполуки,  які проявляють діуретичну дію [3], а дослідження похідних       

1,5-нафтиридин-3-карбонової кислоти показали їх ймовірну перспек-

тивність в регенеративній терапії діабету [4].  

Для отримання похідних 1,8(1,6)-нафтиридин-3-карбонової кислоти 

використовують конденсації о-амінопіридинкарбальдегідів зі сполуками, 

що містять активну метиленову групу (синтез Фрідлендера) [5, 6]. Реакцією 

3-амінопіридинів з етоксиметиленмалонатом одержано 3-заміщені            

1,5-нафтиридини [4]. Проте синтетичні підходи до похідних 1,7-нафти-
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ридин-3-карбонової кислоти залишаються маловивченими та потребують 

розробки нових способів введення бажаних функціональних груп у 

відповідні положення гетероциклічної системи. 

Нами запропоновано зручний спосіб синтезу 2-(метиламіно)-

нафтиридин-3-карбоксамідів 7, 8, виходячи із невідомих раніше похідних 

піримідо[4,5-b]нафтиридину 4, 6 (рис. 1). 
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Рис. 1 

 

Так, при взаємодії 1,3-диметил-5-форміл-6-хлороурацилу 1 з 

заміщеними 3-амінопіридинами проходить нуклеофільне заміщення атома 

хлору з утворенням альдегідів 2. Нагрівання останніх з п-толуїдином при 

120°C приводить до циклоконденсації в невідомі раніше похідні 

піримідо[4,5-b]-1,5-нафтиридину 4 та піримідо[4,5-b]-1,7-нафтиридину 6. 

Найімовірніше, що реакція проходить за рахунок внутрішньомолекулярної 

циклізації іміно-амінної прототропної форми сполук 5, близькі аналоги яких 

раніше були виділені нами та ідентифіковані фізико-хімічними методами 

[7].  

Склад і будова синтезованих сполук підтверджені результатами 

елементного аналізу, а також даними хромато-мас- та ЯМР спектроскопії. 

Треба зазначити, що взаємодія альдегідів 2, що містять 6-заміщений 3-амі-

нопіридин, з п-толуїдином приводить до похідних піримідо[4,5-b]-1,5-
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нафтиридин-2,4(1Н,3Н)-діону 4, а циклізація 6-(2-метоксипіридин-3-іл)амі-

но-1,3-диметилпіримідин-5-карбальдегіду відбувається з утворенням 

піримідо[4,5-b]-1,7-нафтиридин-2,4(1Н,3Н)-діону 6.  

При кип’ятінні сполук 4, 6 у водному розчині гідроксиду натрію 

впродовж 1–3 годин відбувається розщеплення піримідинового циклу і 

утворення амідів 2-(метиламіно)нафтиридин-3-карбонових кислот 7, 8. 

Таким чином, на основі доступного 1,3-диметил-5-форміл-6-

хлороурацилу розроблено препаративний підхід до синтезу ряду нових 

представників 1,5- та 1,7-нафтиридинів з метиламідними і метиламінними 

замісниками. 
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ВПЛИВ БРАСИНОСТЕРОЇДІВ НА АКТИВНІСТЬ NADPH-ОКСИДАЗ  

У РОСЛИН АРАБІДОПСИСУ З НОКАУТОВАНИМИ ГЕНАМИ 

ФОСФАТИДИЛХОЛІН-ГІДРОЛІЗУЮЧИХ ФОСФОЛІПАЗ С  

ТА ЦИТОХРОМНЕ І АЛЬТЕРНАТИВНЕ КЛІТИННЕ ДИХАННЯ  

У РОСЛИН ДИКОГО ТИПУ  

 

Бухонська Я., Дерев’янчук М., Кравець В. 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря  

Національної академії наук України 

yasya.yaroslavka@gmail.com 
 

NADPH-оксидаза – мембранний фермент, що має важливе значення у 

розвитку імунної відповіді рослин та стрес-сигналізації. Брасиностероїди 

(БС) відіграють одну з ключових ролей у забезпеченні НАДФН-

опосередкованому процесі формування активних форм кисню (АФК) і 

трансдукції сигналів за їх участю. Фосфатидилхолін-гідролізуючі 

фосфоліпази С (ФХ-ФЛС) утворюють вторинні месенджери, необхідні для 

процесів внутрішньоклітинної сигналізації. Рослини із нокаутованими ФХ-

ФЛС володіють нижчою здатністю до розпізнавання стресових факторів та 

формування відповіді. Нами було показано, що БС впливають на одну із 

ланок енергетичного гомеостазу клітини – мітохондріальний дихальний 

ланцюг, підвищуючи, зокрема, цитохромний та альтернативний шляхи 

транспорту електронів, що у свою чергу знижує активність процесів 

формування АФК при роботі ланцюга і адаптує метаболізм клітини. Було 

проаналізовано ефективність 24-епікастастерону та 24-епібрасиноліду в 

індукції активності НАДФН оксидази та інтенсивності альтернативного 

шляху.  

Ключові слова: ліпідна сигналізація, біотичний стрес, брасиностерої-

ди, альтернативна оксидаза. 

 

NADPH-oxidase is a membrane-bound enzyme, which has roles in plant 

innate immune response and stress signaling. Brassinosteroids can modulate 

NADPH-oxidase mediated reactive oxygen species (ROS) production and 

therefore improve stress tolerance. Phosphatidylcholine-hydrolizing 

phospholipases C (PC-PLC) produces second messengers that are crucial for 

different cellular processes signaling. PC-PLC knockouts demonstrate lower 

ability to recognize stress factors and make quick response. Brassinosteroids have 

been shown to have impact on cell “energy factories” – mitochondria and 

increase capacities of cyanide-sensitive and cyanide-resistant respiratory 

mailto:yasya.yaroslavka@gmail.com
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pathways. It has been analyzed effect of 24-epicastasterone and 24-epibrassino-

lide on NADPH activity and respiration rate of AOX pathway. 

Keywords: lipid signaling, biotic stress, brassinosteroids, alternative 

oxidase. 

 

Формування активних форм кисню (АФК) є універсальною реакцією 

рослинного організму на вплив стресових чинників різної природи. Одним 

із ключових ферментів, що залучені у процес формування АФК та 

рослинного імунітету, є НАДФН-оксидаза. Регуляція активності НАДФН-

оксидази тісно пов’язана із ліпідною сигнальною трансдукцією, і, зокрема, 

фосфатидною кислотою, що може з’єднуватися з субодиницями НАДФН-

оксидази з утворенням активного комплексу. Формування фосфатидної 

кислоти забезпечує клас ензимів фосфатидилхолін-гідролізуючих 

фосфоліпаз С (ФХ-ФЛС). ФХ-ФЛС є родиною мембранних та цитозольних 

ферментів, що розщеплюють мембранні фосфоліпіди з утворенням 

активних вторинних месенджерів, що активують та регулюють сигнальні 

каскади метаболічних реакцій. Експресія ізогенів NPCs, які кодують ФХ-

ФЛС, активується під впливом еліситорів, фітогормонів, йонів важких 

металів, засолення, теплового стресу, дефіциту фосфору, тому з'ясування 

молекулярних механізмів її регуляції залишається актуальним питанням 

фітоімунології [1,2]. 

Метою дослідження було визначення ролі ФХ-ФЛС у регуляції 

активності НАДФН-оксидаз у відповідь на гормональний (брасиностероїди 

- 24-епібрасинолід (ЕБЛ) та 24-епікастастерон (ЕКС)) та стресовий (пептид 

FLG22 флагеліну та розпізнавання патоген-асоційованих молекулярних 

патернів бактерій) вплив. Утворення АФК було визначено методом 

гістохімії з використанням нітросинього тетразолію хлориду (НСТ).  

Результати експерименту показали, що обробка листків Arabidopsis 

thaliana 24-епібрасинолідом індукувала активність НАДФН-оксидаз як у 

рослин дикого типу, так і у рослин з нокаутованими ізогенами ФХ-ФЛС. 

Аналогічно, обробка FLG22 – пептидом, що являє собою мономер 

бактеріального джгутика, індукувала активність НАДФН-оксидаз у             

A. thaliana. Цей ефект значно посилювався при вирощуванні рослин на 

твердому поживному середовищі з вмістом 1
.
10

-8
 М ЕБЛ. У рослин, 

мутантних за генами, що кодують ФХ-ФЛС, ефект ЕБЛ був знижений. 

Специфічність утворення нерозчинного формазану (продукту окислення 

НСТ) була доведена з використанням інгібітора НАДФН-оксидази – 

дифеніленіодиду (DPI). 

За умов біотичного стресу у рослин арабідопсису порушується 

стабільність компонентів мітохондріального електрон-транспортного 

ланцюга (мЕТЛ). Одним із рушійних механізмів цього явища є накопичення 

АФК та інших сполук, що призводить до роз’єднання цитохром с-оксидази-

залежного дихального ланцюга [3]. Ключову роль у підтриманні гомеостазу 

АФК у мЕТЛ відіграє альтернативна оксидаза через окиснення пулу 
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убіхінонів та зниження кількості високоенергетичних електронів у мЕТЛ. 

Раніше нами було показано, що ЕБЛ володіють властивістю підвищувати 

стабільність мЕТЛ за впливу біотичних та абіотичних стресорів, в тому 

числі завдяки активації генів компонентів мЕТЛ [4]. Дані попередніх 

досліджень показують, що у тканинах рослин арабідопсису дикого типу 

загальне дихання зростало на 55 %, порівняно з контролем, при додаванні 

ЕБЛ до поживного середовища (кінцева концентрація 1
.
10

-8
 М). Активність 

альтернативного дихального шляху також зростала майже удвічі у 

порівнянні з контролем за наявності ЕБЛ у поживному середовищі. 

Для визначення активності процесів клітинного дихання у рослин 

дикого типу та потрійних інсерційних мутантів, вирощених на середовищі з 

різним вмістом ЕБЛ та ЕКС, був застосований полярографічний метод та 

метод інгібіторного аналізу. Для вимірювання активності альтернативного 

шляху дихання було застосовано інгібітор цитохром с-оксидази KCN, а для 

інгібування альтернативної оксидази була застосована саліцилгідроксамова 

кислота. 

За результатами аналізу активності цитохромного шляху дихання 

виявлено стимулюючий вплив ЕБЛ та ЕКС, при цьому у тканинах листків 

активність зростала за всіх досліджуваних концентрацій брасиностероїдів, а 

у тканинах коренів – лише за ЕКС 1
.
10

-7 
М та ЕБЛ 1

.
10

-8
 М, ЕБЛ 1

.
10

-9
 М. 

За результатами інгібіторного аналізу активності альтернативного 

шляху дихання у тканинах листків виявлено стимулюючий вплив ЕБЛ та 

ЕКС у концентраціях ЕКС 1
.
10

-7
 М, ЕКС 1

.
10

-8 
М, ЕБЛ 1

.
10

-7
 М, ЕБЛ 1

.
10

-8
 

М. У тканинах коренів стимулюючий вплив мали лише наступні 

концентрації: ЕКС 1
.
10

-6 
М, ЕКС 1

.
10

-7 
М, ЕБЛ 1

.
10

-9 
М, при цьому за 

високих концентрацій БС (1
.
10

-6
 М) спостерігалося пригнічення 

цитохромного шляху у коренях рослин. Найбільш інтенсивний 

стимулюючий вплив на активність цитохромного та альтернативного 

шляхів транспорту електронів виявили ЕКС та ЕБЛ у концентрації 1
.
10

-9
 М.  

Отримані результати підтверджують, що ФХ-ФЛС беруть участь у 

регуляції активності НАДФН-оксидази та опосередковують вплив ЕБЛ при 

розпізнаванні флагеліну та джгутикової бактерії у рослин A. thaliana. Також 

встановлено, що 24-епібрасинолід та 24-епікастастерон регулюють 

активність цитохромного та альтернативного шляхів дихання. Крім того, за 

наявності брасиностероїдів у поживному середовищі рослини арабідопсису 

розвивають більш розгалужену кореневу систему, при цьому середня 

довжина кореня зменшується. У нашому дослідженні було показано, що 

епікастастерон менш інтенсивно пригнічує ріст кореня у довжину, ніж 

епібрасинолід, і водночас підвищує активність процесів клітинного 

дихання, що робить цю сполуку потенційно можливою для включення до 

складу засобів захисту рослин. 

Робота виконана за підтримки проєкту Національної академії наук 

України № 2.1.10.32-20. 
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IN VITRO ПРОТИРАКОВА АКТИВНІСТЬ  

7-(1,4-ДІАЗЕПАН)ЗАМІЩЕНИХ  

[1,3]ОКСАЗОЛО[4,5-d]ПІРИМІДИНІВ 

 

Велігіна Є.С., Качаєва М.В., Пільо С.Г., Мітюхін О.П., Броварець В.С. 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України  

brovarets@bpci.kiev.ua 

 

Синтезовано п’ять 7-(1,4-діазепан)заміщених [1,3]оксазоло[4,5-d]піри-

мідинів та оцінено їх протиракову активність в Національному Інституті 

раку США проти 60 ліній ракових клітин. На наступній стадії сполуки були 

відібрані для п’ятидозового скринінгу. Серед цих сполук 7-(1,4-діазепан)-1-

іл-5-(4-метилфеніл)-2-феніл[1,3]оксазоло[4,5-d]-піримідин та 7-(1,4-діазе-

пан)-1-іл-2-(4-метилфеніл)-5-феніл[1,3]оксазоло-[4,5-d]піримідин показали 

найвищу інгібувальну активність (GI50 – 0,9-3,6 мкМ), цитостатичну (TGI – 

2,1-3,6 мкМ) та цитотоксичну (LC50 – 5,9-7,4 мкМ) дії щодо протестованих 

ліній ракових клітин. Отримані результати свідчать про перспективність 

пошуку протиракових агентів серед похідних даного класу сполук. 

Ключові слова: [1,3]оксазоло[4,5-d]піримідини, протиракова 

активність, інгібітори росту, цитостатична активність, цитотоксична 

активність, селективність. 

 

Five 7-(1,4-diazepan)-substituted [1,3]oxazolo[4,5-d]pyrimidines have 

been synthesized and anticancer activities of the all the newly synthesized 

compounds were valuated via single high dose (10 μM) against 60 cancer cell 

lines by the National Cancer Institute according to its own screening protocol. In 

the next phase, the compounds have been selected for five-dose assay. Among 

these compounds, 7-(1,4-diazepan)-1-yl-5-(4-methylphenyl)-2-phenyl[1,3]-

oxazolo-[4,5-d]pyrimidine and 7-(1,4-diazepan)-1-yl-2-(4-methylphenyl)-5-

phenyl[1,3]oxazolo[4,5-d]pyrimidine displayed the most growth inhibitory (GI50 

was in range of 0.9-1.9 μM), cytostatic (TGI – 2.1-3.6 μM) and cytotoxic (LC50 – 

5.9-7.4 μM) activities against tested cancer subpanels. These results provided 

evidence that the compound could be useful for developing new anticancer drugs. 

Keywords: [1,3]oxazolo[4,5-d]pyrimidines, anticancer activity, growth 

inhibitors, cytostatic activity, cytotoxic activity, selectivity. 

 

Рак – друга основна причина смерті після серцево-судинних 

захворювань у світі [1]. Етіологія онкологічних захворювань досі 

залишається невідомою і є необхідність у більш ефективних та менш 

токсичних хіміотерапевтичних засобах. Заміщені 1,4-діазепіни та 1,4-діазе-
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пани мають широкий спектр терапевтичного застосування. Дані структури, 

а також похідні оксазоло[4,5-d]піримідину, виявляють різну біологічну дію, 

включаючи протипухлинну [2-5]. Синтез конденсованих молекул є одним із 

важливих компонентів в пошуку та розробці протиракових препаратів.  

Основна мета роботи полягала у дослідженні мітотичної активності на 

60 лініях ракових клітин похідних оксазолопіримідину, які містять 

діазепіновий цикл.        

Протипухлинну активність 7-(1,4-діазепан)-заміщених оксазоло[4,5-

d]піримідинів вивчали методом високоефективного біологічного скринінгу 

згідно Міжнародної наукової програми Developmental Therapeutic Program 

(DTP) в Національному Інституті раку (Бетезда, Меріленд, США) [6].  

Синтез 7-(1,4-діазепан)заміщених [1,3]оксазоло[4,5-d]піримідинів 5a-e 

(рис. 1) проводили, як описано раніше [7] – обробкою доступних 2-арил-4-

дихлорометилен-1,3-оксазол-5(4H)-онів 1a,b [8] гідрохлоридами ариламі-

динів 2a,b в присутності триетиламіну з подальшим нагріванням у піридині, 

що приводить до продуктів циклоконденсації 3a-d. Взаємодія сполук 3a-d з 

хлорооксидом фосфору у присутності N,N-диметиланіліну дає продукти 4a-

d, які реакцією з 1,4-діазепаном або 1-метил-1,4-діазепаном були 

перетворені у 7-(1,4-діазепан)заміщені [1,3]оксазоло[4,5-d]піримідини 5a-e.  
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Рис. 1. Синтез 7-(1,4-діазепан)заміщених [1,3]оксазоло[4,5-d]піримідинів  

5a-e. Реагенти та умови: (a) TEA, THF, 72 год; Py, 10 год; (b) POCl3, 

Me2NPh, 3 год; (c) 1,4-діазепан або 1-метил-1,4-діазепан, TEA, діоксан, 6 год 

 

Інгібування росту пухлин синтезованих сполук здійснено на лініях 

ракових клітин людини. Результати для кожної сполуки при концентрації 10 

мкМ визначено як середній відсоток росту оброблених клітин порівняно з 

необробленими контрольними клітинами. Діазепанзаміщені похідні 

оксазоло[4,5-d]піримідину проявили високу чутливість до окремих 

клітинних ліній (табл. 1).  
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Таблиця 1 

Однодозові дані скринінгу сполук 5а-е  

на пухлинні лінії клітин людини (1
.
10

-5 
М) 

Панель/лінія 

клітин 
Ріст клітин в однодозовій пробі 

 5a 5b 5c 5d 5e 

Лейкемія 

CCRF-CEM -21,47 -70,95 -75,75 -72,07 -25,18 

HL-60(TB) -62,17 -69,68 -69,81 -69,26 -62,47 

K-562 -45,31 -63,56 -76,42 -76,03 -42,98 

MOLT-4 -34,21 -73,19 -68,12 -66,04 -39,32 

RPMI-8226 -19,40 -49,05 -55,00 -51,03 -27,25 

SR -0,07 -42,34 -49,71 -44,51 -2,79 

Недрібноклітинний рак легенів 

A549/ATCC -44,34 -87,85 -66,48 -62,34 -29,33 

EKVX 58,24 38,24 39,00 115,55 101,07 

HOP-62 9,82 -55,35 -27,07 71,83 -37,25 

HOP-92 NT -27,15 -33,51 60,92 NT 

NCI-H226 103,22 93,14 88,91 100,53 90,76 

NCI-H23 27,06 9,93 19,36 91,13 NT 

NCI-H322M NT -70,44 -6,90 16,53 NT 

NCI-H460 -50,29 -67,88 -57,71 -37,46 -58,72 

NCI-H522 -64,06 -74,56 -69,62 64,96 -76,21 

Рак товстої кишки 

COLO 205 NT -80,91 -86,92 -71,55 NT 

HCC-2998 0,93 -92,11 -74,85 40,88 3,17 

HCT-116 -92,61 -79,19 -71,40 27,49 -100,00 

HCT-15 12,72 -85,07 -81,53 -72,91 17,63 

HT29 -76,50 -82,81 -86,12 -87,13 -90,96 

KM12 NT -81,53 -92,34 11,30 NT 

SW-620 -70,27 -73,27 -57,48 -49,67 -41,96 

Рак ЦНС 

SF-268 -5,20 -42,87 -26,33 90,16 -43,93 

SF-295 -56,30 -89,63 -87,28 108,38 -60,86 

SF-539 -92,83 -91,38 -88,53 73,80 NT 

SNB-19 36,98 8,75 25,94 58,24 35,96 

SNB-75 -91,46 -67,33 -59,77 97,69 -96,76 

U251 -78,83 -85,87 -84,94 -92,36 -82,91 

Меланома 

LOX IMVI -68,05 -91,55 -89,85 -79,32 -79,21 

MALME-3M -65,31 -92,36 -85,51 106,34 -64,74 

M14 -79,07 -94,66 -93,86 -94,73 -93,50 

MDA-MB-435 -44,52 -87,90 -83,11 70,82 -50,53 

SK-MEL-2 NT -67,21 -2,85 104,74 NT 

SK-MEL-28 -64,75 -93,35 -89,26 89,84 -86,24 

SK-MEL-5 16,44 -93,41 -57,29 88,11 58,71 

UACC-257 90,66 -82,19 4,04 101,03 94,56 
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UACC-62 -84,33 -91,82 -81,36 92,04 74,33 

Рак яєчника 

IGROV1 8,78 -85,33 -73,84 12,23 14,80 

OVCAR-3 -74,31 -85,66 -81,75 -67,67 -65,04 

OVCAR-4 -58,21 -62,56 -52,28 2,20 2,83 

OVCAR-5 47,27 -87,33 -32,36 78,54 -21,73 

OVCAR-8 -56,81 -44,07 -48,44 -58,57 -52,87 

NCI/ADR-RES -13,54 -45,50 -29,78 16,35 -1,93 

SK-OV-3 -13,38 95,46 79,88 98,06 91,21 

Рак нирок 

786-0 NT -89,79 -97,08 -96,16  

A498 53,65 93,38 98,38 100,93 51,38 

ACHN -79,81 -98,78 -98,87 -77,10 67,83 

CAKI-1 90,69 -71,02 -9,04 107,96 85,25 

RXF 393 -72,74 -74,29 -73,20 80,64 -85,90 

SN12C -1,76 -85,07 -87,89 59,07 -74,38 

TK-10 -63,82 -95,87 -60,04 -1,53 NT 

UO-31 -51,63 -99,04 -98,14 62,61 -51,06 

Рак простати 

PC-3 28,60 -88,74 -88,86 -89,54 28,28 

DU-145 NT -15,18 -25,48 42,00 NT 

Рак молочної залози 

MCF7 -32,05 -74,72 -78,43 -64,80 -28,75 

MDA-MB-

231/ATCC 
-79,75 -91,70 -86,88 -78,77 -80,51 

HS 578T -31,06 -29,81 -18,08 110,44 76,30 

BT-549 -25,50 81,18 18,04 90,20 81,53 

T-47D -22,91 -67,49 -44,99 -46,03 -57,62 

MDA-MB-468 -70,7 -76,21 -67,54 5,40 -84,62 

      

Середнє значення -27,82 -59,11 -50,27 15,71 -18,44 
NT – не тестували 

 

Всі синтезовані сполуки задовольняли заздалегідь визначеним 

однодозовим пороговим критеріям інгібування ракових клітин і були 

відібрані на п’ятидозові аналізи.  

Зокрема, сполука 5а показала значення GI50 в діапазоні від 0,3 (лінія 

SR лейкемії) до 2,3 мкМ (лінія SK-MEL-2), TGI від 1,1 (лінія SR лейкемії) 

до 5,2 мкМ (лінія NCI/ADR-RES раку яєчника), а LC50 – від 5,1 (лінія SNB 

раку ЦНС) до 52,9 мкМ (лінія К-562 лейкемії). 

Сполука 5b показала значення GI50 в діапазоні від 0,2 (лінія SR 

лейкемії) до 2,1 мкМ (лінія OVCAR та NCI/ADR-RES раку яєчника), TGI від 

0,8 мкМ (лінія SR лейкемії) до 4,4 мкМ (лінія OVCAR-8 раку яєчника), а 

LC50 – від 4,3 мкМ (лінія SR лейкемії) до 9,2 мкМ (лінія HS 578T раку 

молочної залози). 
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Сполука 5c показала значення GI50 в діапазоні від 0,2 мкМ (лінії HL-

60(TB) та SR лейкемії) до 2,2 мкМ (лінія NCI/ADR-RES раку яєчника), TGI 

від 0,6 мкМ (лінія SR лейкемії) до 4,7 мкМ (лінія NCI/ADR-RES раку 

яєчника) та LC50 – від 3,9 мкМ (лінія SR лейкемії) до 12,1 мкМ (лінія 

NCI/ADR-RES раку яєчника), за винятком лінії CERF CEM лейкемії (> 100 

мкМ). 

Сполука 5d показала значення GI50 в діапазоні від 0,2 мкМ (лінія SR 

лейкемії) до 32,3 мкМ (лінія HCC-2998 раку товстої кишки), TGI від 0,4 

мкМ (лінія HR-60 (TB) лейкемії) до 88,2 мкМ (лінія NCI-H23 раку легень), а 

LC50 – від 0,8 мкМ (лінія HR-60 (TB) лейкемії) до 96,9 мкМ (лінія SK-MEL-2 

меланоми). LC50 цієї сполуки для для ліній HCC-2998 (товста кишка), EKVX 

та NCI-H23 (легені) перевищувала 1000 мкМ. TGI для ліній EKVX (легені) 

та HCC-2998 (товста кишка) також перевищував 100 мкМ.  

Сполука 5e показала значення GI50 в діапазоні від 0,4 мкМ (лінія HR-

60 (TB) лейкемії) до 3,2 мкМ (лінія SK MEL-2 меланоми). Рівень TGI – від 

1,8 мкМ (лінія HL-60(TB) лейкемії) до 14,0 мкМ (лінія SN-19 раку ЦНС). 

Значення LC50 – від 5,4 мкМ (лінія SNB-75 раку ЦНС та лінія HOP-92 раку 

легенів) до 63,9 мкМ (лінія SNB-19 раку ЦНС). 

За зниженням протипухлинної активності за показниками GI50, TGI та 

LC50 сполуки можна розмістити в наступний ряд: 5b ≈ 5e > 5a ≈ 5e > 5d. 

Сполуки 5b та 5e виявили найвищу активність щодо всіх протестованих 

ліній ракових клітин з найбільшою селективністю до ліній лейкемії (табл. 

2). 

 

Таблиця 2 

Протипухлинна активність сполук 5а-е щодо конкретних ліній ракових 

клітин і середній інгібітор росту (GI50, мкМ), загальний показник 

інгібування росту (TGI, мкМ), середній летальний ефект (LC50, мкМ) та 

індекс селективності протиракової активності сполук 

Показники Лейкемія 

Недрібно-

клітинний 

рак 

легенів 

Рак 

товстої 

кишки 

Рак 

ЦНС 

Мела-

нома 

Рак 

Яєчни-

ків 

Рак 

нирок 

Рак 

простати 

Рак 

молоч-

ної 

залози 

MG-

MID 

Сполука 5a 

GI50 1,10 1,82 1,70 1,70 1,82 1,96 1,70 1,91 1,62 1,70 

SIGI50 1,6 0,9 1,0 1,0 0,9 0,9 1,0 0,9 1,1  

TGI 2,82 3,47 3,24 3,39 3,39 3,80 3,16 3,47 3,24 3,39 

SITGI 1,2 1,0 1,1 1,0 1,0 0,9 1,1 1,0 1,1  

LC50 14,13 6,61 6,31 7,08 6,46 8,51 6,03 6,31 6,31 6,92 

SILC50 0,5 1,1 1,1 1,0 1,1 0,8 1,2 1,1 1,1  

Сполука 5b 

GI50 0,87 1,78 1,32 1,74 1,82 1,91 1,66 1,74 1,74 1,62 

SIGI50 1,9 0,9 1,2 0,9 0,9 0,9 1,0 0,9 0,9  



25 

TGI 2,14 3,39 2,63 3,24 3,31 3,63 3,09 3,24 3,55 3,09 

SITGI 1,4 0,9 1,2 1,0 0,9 0,9 1,0 1,0 0,9  

LC50 6,03 6,46 6,03 6,03 6,17 6,17 5,75 5,89 7,41 6,17 

SILC50 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,1 1,1 0,8  

Сполука 5c 

GI50 0,85 1,74 1,66 1,62 1,82 1,86 1,62 1,74 1,66 1,62 

SIGI50 1,9 0,9 1,0 1,0 0,9 0,9 1,0 0,9 1,0  

TGI 2,30 3,39 3,31 3,16 3,39 3,55 3,09 3,24 3,47 3,24 

SITGI 1,4 1,0 1,0 1,0 1,0 0,9 1,1 1,0 0,9  

LC50 6,76 6,46 6,61 6,03 6,31 7,08 5,89 5,89 7,24 6,46 

SILC50 1,0 1,0 1,0 1,1 1,0 0,9 1,1 1,1 0,9  

Сполука 5d 

GI50 0,78 2,88 2,51 1,78 3,34 2,57 2,24 1,70 3,63 2,29 

SIGI50 2,9 0,8 0,9 1,29 0,7 0,9 1,0 1,4 0,6  

TGI 1,82 8,51 5,13 3,31 6,46 4,90 4,27 3,09 7,94 4,90 

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

LC50 4,47 16,22 8,91 6,17 12,30 9,77 7,94 5,62 19,06 9,55 

SILC50 2,1 0,6 1,1 1,6 0,8 1,0 1,2 1,7 0,5  

Сполука 5e 

GI50 1,55 1,66 1,74 1,82 1,91 1,95 1,66 1,95 1,66 1,74 

SIGI50 1,1 1,1 1,0 1,0 0,9 0,9 1,1 0,9 1,1  

TGI 4,47 3,31 3,24 4,27 3,72 3,80 3,16 4,27 3,31 3,63 

SITGI 0,8 1,1 1,1 0,9 1,0 0,9 1,2 0,9 1,1  

LC50 34,67 6,46 6,17 11,22 10,71 14,13 6,03 24,55 5,89 10,23 

SILC50 0,3 1,6 1,7 0,9 1,0 0,7 1,7 0,4 1,7  

    

Таким чином, проказано, що 7-(1,4-діазепан)заміщені [1,3]оксазо-

ло[4,5-d]піримідини проявляють високу протиракову активність проти 

різних ліній ракових клітин у мікромолярних концентраціях. Серед них 

сполуки 5b,c, які мають найвищу активність, можуть бути використані для 

створення протиракових препаратів. 
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ВИКОРИСТАННЯ НІКЕЛЕВИХ КОМПЛЕКСІВ  

1,3-ДИКАРБОНІЛЬНИХ СПОЛУК ДЛЯ ОДЕРЖАННЯ ПОХІДНИХ  

7-АМІНО[1,2,3]ТРИАЗОЛО[4,5-b]ПІРИДИНУ 
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Запропоновано альтернативний підхід до синтезу похідних 7-аміно-

[1,2,3]триазоло[4,5-b]піридину з використанням нікелевих комплексів      

1,3-дикарбонільних сполук. Будову синтезованих речовин підтверджено за 

допомогою ІЧ, ЯМР 
1
Н та ЯМР 

13
С спектроскопії. 

Ключові слова: ацетилацетон, естери ацетооцтових кислот, нікелеві 

комплекси 1,3-дикарбонільних сполук, триазоло[4,5-b]піридини. 

 

An alternative synthetic approach to the synthesis of the 7-amino-

[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridine derivatives using nickel complexes of                 

1,3-dicarbonyl compounds was proposed. The structure of the obtained 

compounds was confirmed by IR, 
1
H NMR and 

13
C NMR spectroscopy. 

Keywords: acetylacetone, esters of acetoacetic acids, nickel complexes of 

1,3-dicarbonyl compounds, triazolo[4,5-b]pyridines. 

 

Протягом останніх десятиліть особливу увагу багатьох дослідників 

спрямовано на розробку та вдосконалення синтетичних підходів для 

одержання азолоазинів. Серед таких конденсованих азотовмісних 

гетероциклів важливе місце належить похідним 4-амінопіридину, які є 

перспективними структурами для пошуку біологічно активних сполук. 

Опубліковано небагато робіт, в яких описано синтез та властивості похідних 

7-аміно[1,2,3]триазоло[4,5-b]піридину [1-7]. Такі сполуки одержували 

модифікацією похідних піридину [1-3], конденсацією димеру 

малонодинітрилу з арилазидами [6] та циклізацією аміноціанотриазолів з 

дикарбонільними сполуками під дією етилату натрію або тетрахлориду 

олова [4,5,7]. Відомо, що ацетилацетонат нікелю в м'яких умовах приєднує 

такі електрофіли як диціан [8] і деякі гетероциклічні нітрили [9]. 

Метою даної роботи є оцінка можливості використання нікелевих 

комплексів 1,3-дикарбонільних сполук для анелювання 4-амінопіриди-

нового циклу до триазольного, а також порівняння одержаних результатів з 

описаними в літературі даними щодо побудови таких систем. 
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Як модельні об’єкти ми обрали 5-аміно-1-бензил-1Н-1,2,3-триазол-4-

карбонітрил 3 [10] та нікелеві комплекси ацетилацетону з комерційно 

доступними естерами ацетооцтових кислот (рис. 1). 
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Рис.1 

 

Нікелеві комплекси 1,3-дикарбонільних сполук одержували з хлориду 

нікелю, відповідної дикарбонільної сполуки 1а-е та гідроксиду натрію. 

Комплексні сполуки 2а-е випадали в осад з водного етанолу, їх розчиняли в 

хлористому метилені, нерозчинний залишок відфільтровували, розчинник 

упарювали та перекристалізовували з водного етанолу. Вони 

кристалізуються в вигляді гідратів, які легко втрачають воду при нагріванні 

в вакуумі до 90-100 °С. При нагріванні ціанотриазолу 3 з сполуками 2а-е у 

співвідношенні 2:1 в дихлороетані відбувається приєднання нікелевих 

комплексів до нітрильної групи і утворюються комплексні сполуки 4. 

Продукти приєднання 4а-е не виділяли в індивідуальному стані, їх 

обробляли оцтовою кислотою в етанолі і отримували конденсовані похідні 

5а-е. Перетворення ціанотриазолу 3 в триазоло[4,5-b]піридини 5 

супроводжується незначним осмоленням. Сполуки 5а-в очищені 

кристалізацією, а сполуки 5г-е – за допомогою хроматографії на силікагелі. 

Склад сполук 5а-е підтверджено даними елементного аналізу, а будову – за 

допомогою ІЧ, ЯМР 
1
Н та ЯМР 

13
С спектроскопії. В ІЧ спектрах сполук 5а-е 

в області 1700-1580 см
-1

 присутні три характерні смуги поглинання майже 

однакової інтенсивності, що відповідають валентним коливанням С=О та 

N=N зв’язків і деформаційним коливанням NH2 групи, а також смуги 
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валентних коливань аміногрупи. В спектрах ЯМР 
1
Н синтезованих сполук 

присутні сигнали всіх атомів водню, а в спектрах ЯМР 
13
С – атомів вуглецю. 

Запропонований підхід анелювання 4-амінопіридинового фрагменту 

до триазольного циклу може бути альтернативним до існуючих методів 

синтезу. Він відрізняється простотою виконання і його суттєвою перевагою 

є можливість введення лабільних функціональних груп в молекули 

конденсованих систем. 

Експериментальна частина 

ІЧ-спектри записано на спектрометрі Vertex 70 в таблетках з KBr. 

Спектри ЯМР 
1
Н та 

13
С одержано на приладі Bruker AVANCE DRX-500 (500 

МГц і 125 МГц відповідно) в розчині ДМСО-d6, внутрішній стандарт – 

ГМДС. Елементний аналіз виконано в аналітичній лабораторії Інституту 

біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України. 

Температури топлення визначали на приладі Fischer Johns. 

Загальна методика одержання нікелевих комплексів 1,3-

дикарбонільних сполук. До розчину 4,76 г (0,02 моля) хлориду нікелю (II) 

гексагідрату в 50 мл води додавали 50 мл етанолу і 0,05 моля 

дикарбонільної сполуки 1а-е. При перемішуванні та охолодженні до 0-5 °С 

додавали по краплях розчин 1,6 г (0,04 моля) гідроксиду натрію в 20 мл 

води протягом 15 хв. Суміш перемішували 2 год, осад, що випав, 

відфільтровували, промивали водою, сушили на повітрі, розчиняли в 

хлористому метилені, профільтровували, упарювали в вакуумі і комплексні 

сполуки 2б-е кристалізували з водного етанолу. Сушили в вакуумі (1 мм рт. 

ст.) при 90-100°С протягом 2 год.  

Одержано наступні сполуки: 2б (вихід 4,92 г (85,1 %). Знайдено, %: С 

41,05; Н 4,82. C10H14NiO6. Обчислено, %: С 41,57; Н 4,88); 2в (вихід 5,11 г 

(80,6 %). Знайдено, %: С 44,96; Н 5,83. C12H18NiO6. Обчислено, %: С 45,47; 

Н 5,72); 2г (вихід 7,27 г (82,4 %). Знайдено, %: С 59,37; Н 5,11. C22H22NiO6. 

Обчислено, %: С 59,90; Н 5,03); 2д (вихід 5,08 г (68,1 %). Знайдено, %: С 

51,09; Н 6,93. C16H26NiO6. Обчислено, %: С 51,51; Н 7,02); 2е (вихід 5,32 г 

(77,1 %). Знайдено, %: С 48,35; Н 6,39. C14H22NiO6. Обчислено, %: С 48,74; 

Н 5,43). 

1-(7-Аміно-3-бензил-5-метил-3Н[1,2,3]триазоло[4,5-b]піридин-6-іл)-

етанон (5а). До розчину 0,50 г (0,0025 моля) сполуки 3 в 15 мл 

дихлороетану додавали 0,32 г (0,0013 моля) нікелевого комплексу 2а та дві 

краплі ацетилацетону. Суміш кип'ятили 16 год, розчинник випарювали в 

вакуумі, до залишку додавали 10 мл етанолу і 2 мл оцтової кислоти, суміш 

кип'ятили 1 год. Частину етанолу упарювали і до залишку додавали 20 мл 

води. Осад, що випав, відфільтровували, промивали водою, сполуку 5а 

очищали кристалізацією. Вихід 0,51 г (72,5%), т. пл. 158-160 °С (етанол). ІЧ 

спектр, ν, см
-1

: 3419, 3293, 3234, 3186, 1629, 1581, 1486, 1448, 1419, 1342, 

1273, 1222, 1109. Спектр ЯМР 
1
Н, δ, м. ч.: 2,51 с (3Н, СН3); 2,54 с (3Н, СН3); 
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5,76 с (2Н, СН2); 7,27–7,37 м (5Н, C6H5); 7,71 уш. с (2Н, NH2). Спектр ЯМР 
13
С, δС, м. ч.: 25,9; 32,7; 49,5; 114,9; 127,2; 128,1; 128,4; 129,2; 136,7; 145,8; 

146,1; 159,3; 203,9. Знайдено, %: С 63,81; Н 5,49; N 25,07. C15H15N5O. 

Обчислено, %: С 64,04; Н 5,37; N 24,89. 

Метил 7-аміно-3-бензил-5-метил-3Н[1,2,3]триазоло[4,5-b]піридин-

6-карбоксилат (5б) одержували аналогічно з 0,50 г (0,0025 моля) сполуки 3 

і 0,41 г (0,0013 моля) нікелевого комплексу 2б. Вихід 0,51 г (72,5 %), т. пл. 

167-169 °С (метанол). ІЧ спектр, ν, см
-1

: 3397, 3279, 3229, 3177, 1678, 1638, 

1583, 1428, 1385, 1364, 1339, 1277, 1249, 1102, 1071. Спектр ЯМР 
1
Н, δ, м. ч.: 

2,61 с (3Н, СН3); 3,85 с (3Н, OСН3); 5,75 с (2Н, СН2С6Н5); 7,27–7,38 м (5Н, 

C6H5); 7,92 уш. с (2Н, NH2). Знайдено, %: С 60,88; Н 5,17; N 23,30. 

C15H15N5O2. Обчислено, %: С 60,60; Н 5,09; N 23,55. 

Етил 7-аміно-3-бензил-5-метил-3Н[1,2,3]триазоло[4,5-b]піридин-6-

карбоксилат (5в) одержували аналогічно з 0,50 г (0,0025 моля) сполуки 3 

та 0,36 г (0,0013 моля) нікелевого комплексу 2в. Вихід 0,52 г (66,7 %), т. пл. 

125-127 °С (етанол). ІЧ спектр, ν, см
-1

: 3427, 3296, 3244, 3192, 1694, 1640, 

1583, 1477, 1364, 1314, 1276, 1245, 1104, 1082, 1017. Спектр ЯМР 
1
Н, δ, м. ч.: 

1,33 т (3Н, ОСН2СН3, 
3
JHH 7,1 Гц); 2,64 с (3Н, СН3); 4,35 к (2Н, ОСН2СН3, 

3
JHH 7,1 Гц); 5,76 с (2Н, СН2С6Н5); 7,28-7,37 м (5Н, С6Н5); 7,92 уш. с (2Н, 

NH2). Спектр ЯМР 
13
С, δС, м. ч: 14,5; 27,4; 49,5; 61,2; 103,3; 127,1; 128,1; 

128,4; 129,2; 136,6; 145,9; 148,7; 162,4; 168,2. Знайдено, %: С 61,58; Н 5,67; 

N 22,64. C16H17N5O2. Обчислено, %: С 61,72; Н 5,50; N 22,49. 

Бензил 7-аміно-3-бензил-5-метил-3Н[1,2,3]триазоло[4,5-b]піридин-

6-карбоксилат (5г) одержували аналогічно з 0,50 г (0,0025 моля) сполуки 3 

і 0,56 г (0,0013 моля) нікелевого комплексу 2г. Сполуку 5г виділяли за 

допомогою хроматографії на колонці з силікагелем (елюент – гексан-

етилацетат, 3:1). Вихід 0,76 г (81,7 %), т. пл. 134-135 °С (гексан-етилацетат, 

1:1). ІЧ спектр, ν, см
-1

: 3395, 3279, 3232, 3182, 1673, 1631, 1584, 1492, 1422, 

1381, 1336, 1275, 1237, 1104. Спектр ЯМР 
1
Н, δ, м. ч.: 2,76 с (3Н, СН3); 5,36 с 

(2Н, СН2С6Н5); 5,72 с (2Н, СН2С6Н5); 7,23–7,45 м (10Н, 2C6H5); 7,85 уш.с 

(2Н, NH2). Знайдено, %: С 67,82; Н 5,21; N 18,49. C21H19N5O2. Обчислено, %: 

С 67,55; Н 5,13; N 18,75. 

трет-Бутил 7-аміно-3-бензил-5-метил-3Н[1,2,3]триазоло[4,5-b]-

піридин-6-карбоксилат (5д) одержували аналогічно з 0,50 г (0,0025 моля) 

сполуки 3 і 0,47 г (0,0013 моля) нікелевого комплексу 2д. Сполуку 5д 

виділяли за допомогою хроматографії на колонці з силікагелем (елюент – 

гексан-етилацетат, 4:1). Вихід 0,47 г (55,3 %), т. пл. 177-179 °С (гексан-

етилацетат, 2:1). ІЧ спектр, ν, см
-1

: 3413, 3285, 3238, 3186,1681, 1631, 1588, 

1389, 1366, 1340, 1306, 1282, 1253, 1164, 1112. Спектр ЯМР 
1
Н, δ, м. ч.: 1,60 

с (9Н, С(СН3)3); 2,68 с (3Н, СН3); 5,71 с (2Н, СН2С6Н5); 7,27-7,37 м (5Н, 

С6Н5); 7,87 уш. с (2Н, NH2). Знайдено, %: С 63,91; Н 6,35; N 20,48. 

C18H21N5O2. Обчислено, %: С 63,70; Н 6,24; N 20,63. 
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Етил 7-аміно-3-бензил-5-етил-3Н[1,2,3]триазоло[4,5-b]піридин-6-

карбоксилат (5е) одержували аналогічно з 0,50 г (0,0025 моля) сполуки 3 і 

0,36 г (0,0013 моля) нікелевого комплексу 2е. Сполуку 5е виділяли за 

допомогою хроматографії на колонці з силікагелем (елюент – гексан-

етилацетат, 7:2). Вихід 0,52 г (64,2 %), т. пл. 151-152 °С (етанол). ІЧ спектр, 

ν, см
-1

:3392, 3275, 3229, 3179,1669, 1632, 1583, 1478, 1443, 1375, 1334, 1248, 

1097, 1069. Спектр ЯМР 
1
Н, δ, м. ч.: 1,20 т (3Н, СН2СН3, 

3
JHH 7,4 Гц); 1,31 т 

(3Н, ОСН2СН3, 
3
JHH 7,1 Гц); 2,92 к (2Н, СН2СН3, 

3
JHH 7,4 Гц); 4,33 к (2Н, 

ОСН2СН3, 
3
JHH 7,1 Гц); 5,74 с (2Н, СН2С6Н5); 7,26-7,37 м (5Н, С6Н5); 7,75 уш. 

с (2Н, NH2). Спектр ЯМР 
13
С, δС, м. ч.: 14,2; 14,4; 31,6; 49,6; 61,3; 103,7; 

126,8; 128,2; 128,4; 129,1; 136,5; 146,0; 148,1; 166,3; 168,1. Знайдено, %: С 

62,59; Н 6,01; N 21,28. C17H19N5O2. Обчислено, %: С 62,76; Н 5,89; N 21,52. 
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УДК 547.1+547.8 

ЗРУЧНИЙ ПІДХІД ДО СИНТЕЗУ  

3-ТРИФТОРОМЕТИЛ-6-АЗАІНДОЛІВ 

 

Волощук В.В., Івонін С.П. 

Інститут органічної хімії НАН України 

v.v.voloshchuk@gmail.com 

 

Запропоновано новий метод синтезу 2-трифторометил-6-азаіндолу 4. 

Цей спосіб є некаталітичний, простий, масштабований, починаючи з 

доступного 3-аміно-4-метилпіридину. Гідратація трифтороацетильної 

похідної 2 у соляній кислоті дає його кетальну сіль 3. Молекулярні 

структури обох сполук підтвердилися монокристалічною рентгенівською 

дифракцією. Ефективний масштабований синтетичний шлях до 2-трифторо-

метил-6-азаіндолу зробив можливим синтез різних 3-заміщених 2-трифторо-

метил-6-азаіндолів та їх частково насичених похідних. 

 

 
 

Ключові слова: азаіндол, гідратація, відновлення, структура, аналіз, 

трифтороацетильна група. 

 

A new method for synthesis of 2-trifluoromethyl 6-azaindole 4 was 

proposed.  The method is a catalyst free, simple, scalable starting from available  

3-amino-4-methylpyridine. Hydratation of trifluoracetyl derivative 2 in 

hydrochloric acid afforded its ketal salt 3. The molecular structures of both 

compounds were determined by single-crystal X-ray diffraction. The efficient 

scalable synthetic route to 2-trifluoromethyl 6-azaindole made possible synthesis 

of a variety of 3-substituted 2-trifluoromethyl 6-azaindoles and their partially 

saturated derivatives.  

Keywords: azaindole, hydration, reduction, structure, analysis, 

trifluoroacetyl group.  

 

Азаіндоли мають широкий спектр застосування в медичній хімії 

завдяки їх потенційній фармакологічній активності. Вони є об’єктами 

багатьох досліджень у пошуках біологічно активних сполук [1-3]. Методи їх 

синтезу узагальнені в оглядах, опублікованих у 2007-2014 рр. [4,5]. 

Більшість з них засновані на анулюванні похідних піридину. Ефективний 
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метод синтезу 2-заміщених 6-азаіндолів був запропонований шляхом 

депротонування 3-аміно-4-піколіну з t-BuLi при кімнатній температурі з 

подальшою обробкою карбоновими естерами [6]. Серед розроблених нових 

методів слід зазначити ефективний синтетичний шлях, що починається з 

піролів через внутрішньомолекулярну азидну циклізацію до ацетиленової 

компоненти [7]. Похідні 6-азаіндолу виявляють різні фармакологічні 

властивості та активно використовуються для побудови нових біоактивних 

сполук. Фторовані азаіндоли мають велике значення як низькомолекулярні 

фармацевтичні препарати [8,9]. 

Ми хочемо повідомити про зручний спосіб синтезу 2-трифторометил-

6-азаіндолу та деяких його похідних. 

Нами знайдено, що при кип’ятінні піридину 1 у трифторооцтовому 

ангідриді протягом 10 годин утворюється продукт 2 (рис. 1). Його структура 

була підтверджена ЯМР спектрами, а також X-Ray аналізом отриманого 

монокристалу. При обробці речовини 2 розчином соляної кислоти 

утворюється кеталь 3. Варто зазначити, що продукт 2 легко гідратується до 

кетальної форми. Іноді навіть достатньо вологи, що є у дейтерованому 

розчиннику. Так, при аналізі ПМР спектру в ДМСО було виявлено два 

набори сигналів, які відповідали кето- і кетальній формі. Виділити чисту 

кетальну форму вдалося лише у вигляді гідрохлориду 3, молекулярна 

структура якого була підтверджена за допомогою X-Ray аналізу.  

 

 

Рис. 1. Синтез похідних азаіндолів 2-4 

 

При кип’ятінні речовини 2 у водному розчині К2СО3 був отриманий 

неочікуваний продукт 4 (рис. 1) замість відповідної карбонової кислоти [10]. 

Це можна пояснити тим, що в основному середовищі азаіндол 2 легко 

депротонується з утворенням делокалізованого аніону, що перешкоджає 

нуклеофільній атаці на кетогрупу. В той же час, карбонові кислоти такого 

типу, як відомо, нестабільні і при нагріванні декарбоксилюються [11]. 

Механізм утворення азаіндолу 2 можна запропонувати, виходячи з 

описаних в літературі споріднених сполук – індолів. Спочатку 
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трифтороацилювання проходить по метильній групі піридину, утворюючи 

інтермедіат А. Надалі продукт А внутрішньомолекулярно циклізується, 

даючи проміжну сполуку В, відщеплення трифторооцтової кислоти від якої 

призводить до утворення піролопіридину 4, який трифтороацилюється до 

сполуки 2 (рис. 2). Відомо, що трифтороацилювання метилпіридинів 

проходить легко з утворенням похідних типу А з високими виходами [12]. 

 

 

Рис. 2. Запропонований механізм утворення 2 

 

Варто зазначити, що відновлення сполуки 2 в основних умовах 

відбувається без де-трифтороацилювання (рис. 3). Кетогрупа швидко 

відновлюється до гідроксильної в м’яких умовах. Кип’ятіння в ізопропанолі 

з одним еквівалентом борогідриду натрію приводить до отримання сполуки 

5. Піролопіридин 5 в більш жорстких умовах (Pd/C-Н2, 50 атм) 

відновлюється до сполуки 6. В цих же умовах сполука 2 також 

відновлюється до похідної 6, яка в подальшому легко ацилюється по 

аміногрупі 7.  

 

 
Рис. 3. Синтез частково відновлених похідних 5-7 

 

Азаіндол 4 є стійким реагентом, нечутливим до повітря та вологи. 

Легкий доступ до майже будь-яких кількостей азаіндолу 4 змусив нас 

дослідити його як вихідний субстрат в типових електрофільних реакціях, 

щоб підготувати набір корисних будівельних блоків. Нітрування азаіндолу 4 

проводили в концентрованій сірчаній кислоті азотною кислотою. Реакційну 

суміш витримували при 40 °С протягом 4 год, отримуючи з гарним виходом 

нітропохідну 8. Далі її гідрогенізували над 3 % Pd/C, отримуючи 

відповідний амін 9. Сполуку 9 трансформували в її ацильовану похідну 10 

шляхом обробки аміну 9 4-метоксибензоїлхлоридом у присутності 

триетиламіну. Бромування сполуки 4 проводили в оцтовій кислоті бромом. 

Через 4 години витримки при 40 °С виділяли близько 80 % від теоретичного 
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виходу похідної 11. 2-Трифторометил-6-азаіндол 4 також гідрували над 

Pd/C, отримавши частково насичену сполуку 12 (рис. 4). 
 

 

Рис. 4. Синтез похідних азаіндолу 4 

 

Підводячи підсумки, ми повідомляємо про новий, масштабований та 

безметалевий синтез NH незаміщених 2-трифторометил-3-трифторацетил-6-

азаіндолів, стартуючи з N-трифтороацетил-4-метилпіридину та трифто-

рооцтового ангідриду. Реакція є регіоселективною, не потребує каталізато-

рів, масштабована та проста у виконанні. Трифтороацетильну групу можна 

легко видалити, отримуючи 3-незаміщені 2-трифторометил-6-азаіндоли, які 

можна використати для отримання інших похідних 6-азаіндолу, включаючи 

частково відновлені представники. 
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РЕАКЦІЇ ПОХІДНИХ 1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ТІОНІВ  

З ДИФЛУОРОКАРБЕНОМ  
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Досліджено взаємодію похідних 1,2,4-триазол-3-тіону з 

дифлуорохлороацетатом натрію. Розроблено ефективний підхід для 

селективного синтезу S-похідних. Одержано нові дифлуоровмісні похідні 

1,2,4-триазол-3-тіону: 3-дифлуорометилтіо-4-феніл-5-ізо-дибут-1,2,4-три-

азол, 3-дифлуорометилтіо-4-аліл-5-пара-нітрофеніл-1,2,4-триазол та 3-ди-

флуорометилтіо-4-аліл-5-бензил-1,2,4-триазол.  

Ключові слова: похідні 1,2,4-триазол-3-тіону, дифлуорокарбен, 

селективне дифлуорометилювання. 

 

Interaction between 1,2,4-triazole-3-thione derivatives and sodium chloro-

difluoroacetate have been investigated. The conditions for the selective S-product 

synthesis have been found. New difluoromethyl-containing 3-thio-1,2,4-triazole 

derivatives such as 3-difluoromethylthio-4-penyl-5-iso-dibut-1,2,4-triazole, 3-di-

fluoromethylthio-4-allyl-5-p-nitrophenyl-1,2,4-triazole and 3-difluoromethylthio-

4-allyl-5-benzyl-1,2,4-triazole have been synthesized. 

Keywords: 1,2,4-triazole-3-thione derivatives, difluorocarben, selective 

difluoromethylation. 

 

Хімія 1,2,4-триазол-3-тіонів на сьогоднішній день є сферою активних 

наукових досліджень. Це насамперед обумовлено перспективністю даних 

похідних, адже добре відомо, що для більшості сполук цього ряду 

зареєстровано широкий спектр біологічної активності [1-4]. 

Одним із сучасних методів функціоналізації гетероциклічних систем з 

метою підвищення біологічної активності є введення до їх складу 

флуоровмісних замісників [5]. Відомо, що одержані в такий спосіб 

субстрати зазвичай характеризуються більшою ліофільністю та меншою 

токсичністю у порівнянні з нефлуорованими аналогами [6]. 

В контексті такого роду функціоналізації хімія дифлуорокарбену 

заслуговує на особливу увагу. Впродовж останніх років було здійснено 

значний прогрес у цій області, в основному завдяки цінності CF2H-вмісних 

похідних для медицини [7]. На сьогоднішній день існує ціла низка джерел 

дифлуорокарбену, і натрію дифлуорохлороацетат є одним із них. Цінною 
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перевагою даного реагенту є його безпечність для навколишнього 

середовища та людей порівняно з HCF2Cl та HCF2Br або Me3SnCF3 та 

CF3HgI, відповідно [7,8]. 

Дана публікація присвячена дослідженню можливості введення групи 

CF2H в молекули вихідних субстратів 1-3 за допомогою дифлуорохлоро-

ацетату натрію. 

Матеріалом досліджень слугували похідні 1,2,4-триазол-3-тіону 1-3 та 

дифлуорохлороацетат натрію. Всі експериментальні дослідження 

проводилися на базі науково-дослідної лабораторії УжНУ. Спектральні 

дослідження синтезованих сполук були проведені в Інституті органічної 

хімії НАН України (Київ). Спектри ЯМР 
1
Н та 

19
F - на спектрометрі Varian 

VXR-300 (300 МГц), Varian Mercury-400 (400 МГц) в DMSO-d6, спектри 

ЯМР 
13
С – на спектрометрі Varian Mercury-400 (100.7 МГц) в DMSO-d6, 

внутрішній стандарт ТМС. Температури топлення одержаних сполук 

спочатку вимірювались безпосередньо в лабораторії за допомогою 

капілярів, а потім уточнювались на блоці Кофлера. 

Виходячи з літературних даних, генерування дифлуорокарбену із 

CF2ClCOONa відбувається в диметилформаміді при температурі 90 
0
С в 

присутності основи [7]. Також відомо, що S-нуклеофіли є кращими 

акцепторами дифлуорокарбену, ніж O- та N-нуклеофіли, тому очікувалося, 

що реакція насамперед відбуватиметься по атому сульфуру. Проте, як 

виявилося в ході проведених досліджень, при безпосередньому змішуванні 

реагентів взаємодія відбувалася за участю обох S- та N-реакційних центрів. 

Досягти селективності перебігу реакції вдалося лише за умови 

прикапування розчину CF2ClCOONa в ДМФА до розчину відповідного 

вихідного субстрату при нагріванні (рис. 1).  
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При проведенні експерименту слід також враховувати, що реакція 

відбувається з досить інтенсивним виділенням СО2. 

Продукти 4-6 були одержані з високими виходами (70-85 %), їх склад 

та будова були підтверджені спектрами ЯМР 
1
Н та 

19
F, а також даними 

елементного аналізу. 

Таким чином, було досліджено взаємодію похідних 3-тіо-1,2,4-три-

азолу 1-3 з дифлуорохлороацетатом натрію, в результаті чого одержано нові 

CF2H-вмісні похідні 3-тіо-1,2,4-триазолу. 
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In silico ОЦІНКА ЗАЛЕЖНОСТІ БІОЛОГІЧНОЇ АФІННОСТІ  

1,3-ОКСАЗОЛІВ ВІД ЇХ ХІМІЧНОЇ БУДОВИ:  
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Для оцінки біологічної афінності 1,3-оксазолів запропоновано 

пофрагментний підхід як наступний крок in silico розрахунків; він локалізує 

область взаємодії фармакофора з відповідним фрагментом біомолекули, 

коректно враховуючи залежність електронних властивостей молекул від їх 

хімічної будови. Запропонований підхід використано для дослідження 

залежності афінності 1,3-оксазолів від природи спряжених замісників. 

Показано, що, крім просторової комплeментарності, комплекс 

[Фармакофор-Біомолекула] стабілізується за рахунок -стекової взаємодії 

між компонентами, а також за рахунок формування водневих зв’язків з 

двокоординованим атомом азоту 1,3-оксазолу. В роботі детально 

аналізується залежність обох типів міжмолекулярних взаємодій від 

донорно-акцепторних властивостей введених в ядро 1,3-оксазолу спряжених 

замісників.  

Ключові слова: біологічна афінність, 1,3-оксазоли, in silico розрахунки, 

пофрагментний підхід, -стекова взаємодія, водневі зв’язки. 

 

The fragment-to-fragment approach is proposed for estimation of the 

affinity of 1,3-oxazoles; this method is a next step of in silico calculations, it 

localizes the interaction area for complex of pharmacophore with corresponding 

fragments of biomolecule, and hence it takes correct into consideration the 

dependence of electron properties of organic molecules on their chemical 

structure. The proposed approach was used to study affinity of the substituted 1,3-

oxazoles. Beside of spatial complementarity, complex [Pharmacophore-

Biomolecule] can be additionally stabilized by stacking interaction between -

systems of both complex components, as well as by hydrogen bonds with two-

coordinated nitrogen atom in oxazole. In the paper, the dependence of both 

interaction types on donor-acceptor properties of the introduced conjugated 

substituents is analyzed. 
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Заміщені 1,3-оксазоли знаходять досить широке застосування в 

фармакологічній галузі як біологічно активні речовини, що проявляють 

цитотоксичні [1], імуносупресорні [2], антибактеріальні та антивірусні 

властивості [3-6]. Вони показали свій потенціал в розробці високоактивних 

протиракових засобів [7-9], що дозволило широко впровадити нові лікарські 

форми в медичну практику. 

Головним параметром біологічної активності органічних молекул 

вважається їх афінність, тобто здатність утворювати стабільний комплекс з 

відповідною біомолекулою. Для дослідження механізму біологічної 

афінності та пошуку нових ефективних препаратів проводяться розрахунки 

in silico (QSAR, молекулярний докінг) [10]. Проте подібні підходи не 

завжди придатні, оскільки важливо оцінити зміни молекулярних 

дескрипторів при цілеспрямованій зміні фармакофорного угрупування. Крім 

того, для низькомолекулярних молекул важливим є те, з якими саме 

фрагментами біомолекул може відбуватися їх зв’язування для утворення 

стабільного комплексу.  

Відтак, актуальним є метод in silico розрахунків, який поєднував би 

переваги існуючих методів та методів квантової хімії, що коректно 

враховують залежність електронних властивостей органічних молекул від їх 

хімічної будови. В даній роботі запропоновано пофрагментний підхід, який 

локалізує область взаємодії фармакофора з відповідним фрагментом 

біомолекули. Запропонований підхід використано для оцінки афінності      

1,3-оксазолів зі спряженими замісниками, які представлені на рис. 1. 

 

 

Рис. 1. Структурні формули похідних 1,3-оксазолів 1-6 

Головні характеристики молекул і комплексів (рівноважна 

молекулярна геометрія, розподіл заряду, енергія та форма молекулярних 

орбіталей) розраховані неемпіричним методом DFT/6-31 G(d,p)/wB97XD 

(пакет GAUSSIAN 03).  
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Стабільність комплексу фармакофору (1,3-оксазоли 1-6) і біомолекули 

(залишки амінокислот, азотисті основи, коферментні форми вітамінів тощо) 

[Phar-BioM] залежить в першу чергу від просторової комплементарності 

обох компонент. Оскільки 1,3-оксазоли є -спряженими молекулами, то при 

взаємодії з білками вони повинні переважно орієнтуватися на -спряжені 

амінокислотні залишки (фенілаланін, тирозин, триптофан). Двокоордино-

ваний атом азоту молекул 1-6 з неподіленою парою електронів може 

формувати водневі зв’язки з групами –ОH, -SH, –NH2, які теж стабілізувати-

муть комплекси з біомолекулами.  

В даній роботі будемо розглядати комплекс [Phar-BioM], 

сформований за механізмом -стекової взаємодії та утворенням водневих 

зв’язків (комплекс [H-BioM]). Також розглянемо енергію стабілізації 

комплексу, яка прямо залежить від хімічної будови молекули субстрату, 

особливо від природи замісника в ядрі 1,3-оксазолу (сполуки 1-6). Для 

прикладу на рис. 2 показані такі типи взаємодії для 5-фенілзаміщеного      

1,3-оксазолу 2.  

 

 

 

 

-стекова взаємодія 

Утворення водневого 

зв’язку 

 

Рис. 2. Схема можливих взаємодій в комплексі [Phar-BioM] 

 

В методах молекулярному докінгу утворення комплексів моделюється 

взаємодією фармакофорів з цілісними біологічними молекулами – білками, 

нуклеїновими кислотами. В пофрагментному ж наближенні взаємодії в 

комплексах [Phar-BioM] можуть бути змодельовані як елементарні взаємодії 

між фармакофором (1,3-оксазоли 1-6) та відповідним фрагментом 

біологічної молекули.  

Стекова взаємодія залежить від донорно-акцепторних властивостей 

фармакофору, які задаються розташуванням його фронтальних орбіталей.  

Залежність верхньої заповненої молекулярної орбіталі (ВЗМО) та 

нижньої вакантної молекулярної орбіталі (НВМО) від донорності та 

акцепторності замісників в 5-му положенні 1,3-оксазолів 1-6 показано на 

рис. 3. 
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Рис. 3. Розташування фронтальних рівнів в заміщених оксазолах 1-6 

 

Раніше [11] було запропоновано донорно-акцепторний параметр 0, 

який відображає відносне розташування фронтальних рівнів: 

0 = (НВMO - )/(НВMO  - ВЗMO) 

де  - енергія незв’язаної орбіталі (т.з. рівень Фермі -електронів). Для 

заміщених 1,3-оксазолів 1-6 розраховані значення 0 наводяться в табл. 1. 

 

Таблиця 1  

Електронні характеристики заміщених 1,3-оксазолів 1-6 

заміщений 

1,3-оксазол 

Енергія (MO), eВ 
 0 

ВЗMO НВMO 

1 -7,89 2,63 10,52 0,59 

2 -7,51 1,00 8,51 0,54 

3 -6,54 3,03 9,57 0,69 

4 -7,34 2,32 9,66 0,61 

5 -9,14 1,11 10,25 0,46 

6 -8,66 1,58 10,24 0,50 

 

З табл. 1 видно, що введення фенільного замісника в положення 5 

(молекула 2) приводить до зменшення донорних властивостей, 0 = 0,54. 

Навпаки, сильні донорні замісники, -N(CH3)2 та -SCH3 (сполуки 3 і 4), 

значно підвищують донорно-акцептоний параметр:  0=0,69 і 0=0,61 відпо-

відно. 
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Утворення комплексу 1,3-оксазолів 1-6 за механізмом --взаємодії 

моделювалось взаємним розташуванням відповідного гетероциклу з 

модельним фенілаланіном (замість амінокислотного фрагменту метильна 

група); така модельна молекула (фен-CH3) має дещо підвищену донорність 

внаслідок метильного замісника, але в цілому не впливає на енергію 

стабілізації комплексу.  

Енергія зв’язування у комплексах [Phar-BioM] була оцінена як різниця 

між загальною енергією комплексу та його компонентами:  

Eзв’яз = Eкомпл – Eкомп1 – Eкомп2    

де Eкомпл – енергія оптимізованого комплексу, Eкомп1,2 – енергії оптимізм-

ваних компонентів. Обчислені енергії зв’язування приведені в табл. 2.  

 

Таблиця 2 

Енергії зв’язування у комплексах [фен-CH3–оксазол], де оксазолу 

відповідають 1,3-оксазоли 1-6 

фен-CH3 + 

1,3-оксазоли 1-6 

Енергія (E), атомні одиниці E, 

ккал/моль 1,3-оксазол комплекс 

[фен-CH3–оксазол 1] -363,93231977 -635,42742188 7,85 

[фен-CH3–оксазол 2] -555,61077045 -827,10721231 8,69 

[фен-CH3–оксазол 3] -458,55052915 -730,04435521 7,05 

[фен-CH3–оксазол 4] -762,09212099 -1033,58631536 7,28 

[фен-CH3–оксазол 5] -912,43542885 -1183,93242456 9,04 

[фен-CH3–оксазол 6] -970,82108144 -1242,32081867 10,76 

фен-CH3 -280,1864419  

 Примітка: E – енергія зв’язування 

 

Аналіз даних таблиці 3 показує, що найстабільнішими є комплекси 

білків, збагачених фенілаланіном, з 1,3-оксазолами 5 і 6, які містять 

акцепторні замісники в 5-му положенні оксазольного кільця, і менш 

стабільні із заміщеними 1,3-оксазолами 1 та 2. Стабільність комплексів з 

білками зменшується при введенні донорних замісників в положення 5 

молекули 1,3-оксазолу (сполуки 3, 4). 

При моделюванні комплесоутворення за механізмом водневого зв’язку 

як модель донора атома водню було використано СH3-NH2. Аналогічно було 

проведено розрахунки комплексоутворення для 1,3-оксазолів 1-6 з СH3-NH2; 

результати приведено в табл. 3.  

З наведених розрахунків видно, що залежність енергії стабілізації 

комплексу [CH3-NH2–оксазол] (табл. 3) від донорно-акцепторної природи 

спряжених замісників в оксазолі має таку ж тенденцію, як і у випадку 

стекової взаємодії в комплексі [фен-CH3–оксазол] (табл. 2).  
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Таблиця 3 

Енергії зв’язування комплексів [CH3-NH2–оксазол] між оксазолами 1-6 і 

модельним CH3-NH2 

CH3-NH2  + 

1,3-оксазоли 1-6 

Енергія (E), атомні одиниці E,  

ккал/ 

моль 

 

l, Å оксазол комплекс 

Енергія Z Енергія 

[CH3-NH2–оксазол 1] -363,93231977 -0,486 -459,77872132 -9,48 2,142 

[CH3-NH2–oксазол 2] -555,61077045 -0,492 -651,45416140 -7,59 2,106 

[CH3-NH2–oксазол 3] -458,55052915 -0,488 -554,39444862 -7,92 2,112 

[CH3-NH2–oксазол 4] -762,09212099 -0,476 -857,93910963 -9,85 2,235 

[CH3-NH2–oксазол 5] -912,43542885 -0,474 -1008,27508467 -5,25 2,181 

[CH3-NH2–оксазол 6] -970,82108144 -0,482 -1066,66300507 -6,67 2,174 

CH3-NH2 -95,83129124     

Примітка: E – енергія зв’язування, Z – заряд на атомі нітрогену 1,3-окса-

золу; l – довжина водневого зв’язку. 

 

Таким чином, методом пофрагментного підходу можна оцінити 

загальну біологічну афінність будь-якого фармакофору до біомолекули за 

його геометричною відповідністю та енергією зв’язку утвореного 

комплексу [Phar-BioM].  
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СИНТЕЗ НОВИХ  

6-МЕТОКСИ-4-R-1Н-ПІРОЛО[3,4-с]ПІРИДИН-1,3(2Н)-ДІОНІВ 

 

Ключко С.В., Шабликін О.В., Броварець В.С. 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України 

KSvitlana_1955@ukr.net 

 

Синтезовано нові 6-метокси-4-R-1Н-піроло[3,4-с]піридин-1,3(2Н)-

діони з 4-метоксиоксазолів та малеінімідів (реакція Дільса-Альдера). Будову 

синтезованих речовин підтверджено за допомогою ІЧ-,  ЯМР 
1
Н та 

13
С 

спектроскопії. 

Ключові слова: піролопіридин, оксазол, малеінімід. 

 

New 6-metoxy-4-R-1H-pyrrolo[3,4-с]pyridine-1,3(2H)-diones have been 

synthesized by Diels-Alder reaction of 4-metoxyoxazols and maleimides. The 

structure of the obtained compounds was confirmed by IR, 
1
H NMR and 

13
C 

NMR spectroscopy. 

Keywords: pyrrolopyridine, oxazole, maleinimide. 

 

Важливим завданням сучасної біоорганічної хімії є пошук біологічно 

активних сполук. Враховуючи високий рівень біоактивності похідних 

малеінімідів та 1,3-оксазолу [1], перспективним є створення нових сполук, 

які включають фрагменти обох структур в єдиному молекулярному каркасі. 

Широко відомою є реакція Дільса-Альдера за участі оксазолів та 

ненасичених сполук. Зокрема, циклоприєднання малеінімідів до 5-метокси-

оксазолів приводить до 7-метокси-4-R-1Н-піроло[3,4-с]піридин-1,3(2Н)-

діонів [2-4]. З літературних джерел відомо, що подібні похідні 

піролопіридину виявляють високу анальгетичну та противірусну активність 

[5-7]. Їх аналоги, 6-метоксипохідні піроло[3,4-с]-піридину, є мало 

дослідженими у зв’язку з малою доступністю. 

Основною метою роботи було отримання нових 6-метокси-4-R-1Н-

піроло[3,4-с]піридин-1,3(2Н)-діонів шляхом циклоприєднання 4-метокси-

оксазолів з похідними малеініміду. 

6-Метоксипіролопіридини (9а-е) було синтезовано за схемою (рис. 1). 

Ключові в цій реакції 4-метоксиоксазоли 6а,б синтезували за відомими 

методиками [8,9], виходячи з доступних продуктів конденсації амідів 1 з 

хлоралем через ряд перетворень 1→2→3→4→5→6, а синтез заміщених 

малеінімідів 7а-в здійснювали за методикою [10]. 

mailto:KSvitlana_1955@ukr.net
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2-5а,б: R=C6H5 (a), 3-CH3 ОC6H4 (б). 

7а-в: R
1
=4-FC6H4 (a), 4-C2H5 ОC6H4 (б), 3,4-(СН3)2С6Н3(в). 

9а-е: R=C6H5, R
1
=4-FC6H4 (a); R=C6H5, R

1
=4-C2H5ОC6H4 (б); R=C6H5,  

R
1
=3,4-(СН3)2С6Н3 (в); R =3-CH3ОC6H4 , R

1
=4-FC6H4 (г); R =3-CH3ОC6H4,  

R
1
=4-C2H5ОC6H4 (д); R =3-CH3ОC6H4, R

1
=3,4-(СН3)2С6Н3 (е) 

 

Рис. 1 

 

Циклізація енамідів 5а,б в 4-метоксиоксазоли 6а,б відбувалася при 

240-годинному витримуванні їх у метанольному розчині у присутності 

надлишку метилату натрію при 20-25 
0
С. 4-Метоксизаміщені оксазоли 

містять в своєму складі азадієнову систему, тому варто було очікувати, що 

вони будуть вступати в реакцію Дільса-Альдера з акцепторними 

дієнофілами, якими є малеініміди 7а-в за аналогією з 5-алкоксиізомерами. 

Виявилося, що кип’ятіння еквімолярних кількостей сполук 6 та 7 у ксилолі 

протягом 6 год., як і в інших подібних перетвореннях, давало з 

задовільними і гарними виходами продукти конденсації 9а-е. Їх утворення 

відбувається, імовірно, через проміжні сполуки 8а-е, які в подальшому 

дегідратуються. Продукти конденсації 9а-е випадали в осад, їх 

відфільтровували та очищали кристалізацією з етилацетату. Склад сполук 

9а-е підтверджено даними елементного аналізу, а будову – за допомогою ІЧ, 
1
Н та 

13
С ЯМР спектроскопії.  

Таким чином, в результаті проведеної роботи 2-заміщені 4-метокси-

оксазоли вперше були введені нами в реакцію Дільса-Альдера з 

малеінімідами з утворенням нових похідних 6-метоксипіролопіридинів, що 

доповнює відомі методи [11] отримання сполук цього класу. 
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Експериментальна частина 

ІЧ спектри записано на спектрометрі Vertex 70 в таблетках КВr. 

Спектри ЯМР 
1
Н та 

13
С одержано на спектрометрі Bruker Avance DRX-500 

(500 та 125 МГц відповідно) у розчині CDCl3, внутрішній стандарт ГМДС. 

Елементний аналіз проведено в аналітичній лабораторії Інституту 

біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України. 

Температури топлення визначали на приладі Fіsher Johns. 

Загальна методика одержання сполук 9а-е. Суміш 1,4 ммоля одного 

із оксазолів 6а,б та 1,4 ммоля відповідно малеініміду 7а-в кип’ятили в 3,5 

мл ксилолу протягом 7 годин. Осад відфільтровували, промивали бензолом 

та перекристалізовували з етилацетату. Контроль перебігу реакції та 

чистоти отриманих сполук здійснювався методом препаративної 

тонкошарової хроматографії на пластинах Silufol UV-254 у системі 

хлороформ – метанол (10:0,2). 

6-Метокси-4-феніл-2-(4-фторoфеніл)-1Н-піроло[3,4-с]піридин-

1,3(2Н)-діон (9а). Вихід 45 %, т. топ. 217-218 °С. ІЧ спектр, ν, см
-1

: 1721, 

1625, 1515, 1471, 1409, 1388, 1366, 1234, 1213, 1110, 749. Спектр ЯМР 
1
Н, δ, 

м. ч.: 4,17 с (3Н, ОСН3 Py); 7,17-7,23 м (3Н, СН Py, HAr); 7,40-7,43 м (2Н, 

HAr); 7,51-7,52 м (3Н, HAr); 8,09-8,10 м (2Н, HAr). Знайдено, %: С 68,76; Н 

3,54; N 7,83; F 5,28. С20Н13 FN2О3. Обчислено, %: С 68,96; Н 3,78; N 8,04; F 

5,45.  

2-(4-Етоксифеніл)-6-метокси-4-феніл-1Н-піроло[3,4-с]піридин-1,3-

(2Н)-діон (9б). Вихід 53 %, т. топ. 191-193 °С. ІЧ спектр, ν, см
-1

: 1718, 1515, 

1473, 1396, 1255. Спектр ЯМР 
1
Н, δ, м.ч.: 1,45 т (3Н, СН3СН2, J=7,0 Гц); 4,10 

к (2Н, СН2СН3, J=6,8 Гц); 4,15 к (3Н, ОСН3 Py); 7,01 д (2Н, H
1

Ar, J=8,8 Гц); 

7,22 с (1Н, НPy); 7,31 д (2Н, HAr, J=8,8 Гц); 7,51-7,54 м (3Н, HAr); 8,10-8,13 м 

(2Н, HAr). Знайдено, %: С 70,43; Н 5,04; N 7,78. С22Н18N2О4. Обчислено, %: С 

70,58; Н 4,85; N 7,48.  

2-(3,4-Диметилфеніл)-6-метокси-4-феніл-1Н-піроло[3,4-с]піридин-

1,3-(2Н)-діон (9в). Вихід 95 %, т. топ. 211-212 °С. ІЧ спектр, ν, см
-1

: 1720, 

1629, 1473, 1384, 748. Спектр ЯМР 
1
Н, δ, м.ч.: 2,31 с (6Н, 2-СН3); 4,17 с (3Н, 

ОСН3); 7,13-7,28 м (4Н, HAr, НPy); 7,52 м (3Н, HAr); 8,13 м (2Н, HAr). Спектр 

ЯМР 
13
С, δ, м.ч.: 19,57; 19,90; 54,93; 104,63; 114,66; 123,19; 127,77; 127,82; 

128,02; 128,09; 129,03; 130,15; 130,25; 135,78; 137,23; 137,62; 144,57; 156,38; 

165,28; 166,18; 166,78. Знайдено, %: С 71,59; Н 4,82; N 7,85. С22Н18N2О3. 

Обчислено, %: С 73,73; Н 5,06; N 7,82.  

6-Метокси-4-(3-метоксифеніл)-2-(4-фторoфеніл)-1Н-піроло[3,4-с]-

піридин-1,3(2Н)-діон (9г). Вихід 43 %, т. топ. 249-250 °С. ІЧ спектр, ν, см
-1

: 

1721, 1626, 1493, 1470, 1387, 1182, 1157, 754. Спектр ЯМР 
1
Н, δ, м.ч.: 3,88 с 

(3Н, ОСН3, Аr); 4,15 с (3Н, ОСН3 Py); 7,17-7,24 м (2Н, HAr); 7,52 м (3Н, HAr); 

8,10 м (2Н, HAr). Знайдено, %: С 66,40; Н 3,75; N 7,28. С21Н15FN2О4. 

Обчислено, %: С 66,66; Н 4,00; N 7,49. 
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2-(4-Етоксифеніл)-6-метокси-4-(3-метоксифеніл)-1Н-піроло[3,4-с]- 

піридин-1,3(2Н)-діон (9д). Вихід 32 %, т. топ. 178-180 °С. ІЧ спектр, ν, см
-1

: 

1765 сл, 1721 с (2С=О). Спектр ЯМР 
1
Н, δ, м.ч.: 1,44 т (3Н, СН3СН2, J=7,1 

Гц); 3,89 с (3Н, ОСН3 Ar); 4,08 к (2Н, СН2СН3, J=7,1 Гц); 4,16 с (3Н, ОСН3 

Py); 7,00 д (2Н, HAr, J=9,0 Гц); 7,07 д (1Н, HAr, J=8,1 Гц); 7,22 с (1Н, НPу); 7,30 

д (2Н, HAr, J=8,1 Гц); 7,42 т (1Н, HAr, J=8,1 Гц); 7,71 д (2Н, HAr, J=6,3 Гц). 

Знайдено. %: С 68,44; Н 5,14; N 6,82. С23Н20N2О5. Обчислено. %: С 68,31; Н 

4,98; N 6,93.  

2-(3,4-Диметилфеніл)-6-метокси-4-(3-метоксифеніл)-1Н-піроло[3,4-

с]-піридин-1,3(2Н)-діон (9е). Вихід 50 %. т. топ. 186-187 °С. ІЧ спектр, ν. 

см
-1
: 1765 сл. 1721 с (2С=О). Спектр ЯМР 

1
Н. δ. м.ч.: 2,32 с (6Н, 2СН3); 3,89 

с (3Н, ОСН3 Ar); 4,16 с (3Н, ОСН3 Py); 7,08 д (1Н, HAr, J=7,7 Гц); 7,15 д (1Н, 

HAr,  J=7,7 Гц); 7,18 с (1Н, Ar); 7,22 с (1Н, НPу); 7,27 д (1Н, HAr, J=7,3 Гц); 7,42 

т (1Н, HAr,  J=7,7 Гц); 7,73 д (2Н, HAr, J=7,7 Гц). Спектр ЯМР 
13
С. δ. м.ч.: 

19,56; 19,89; 54,92; 55,50; 104,74; 114,76; 115,50; 116,58; 116,64; 122,63; 

124,23; 127,82; 129,02; 130,25; 137,26; 137,66; 144,61; 156,11; 159,27; 165,26; 

165,28; 166,09; 166,11; 166,57. Знайдено. %: С 70,97; Н 5,00; N 7,29. 

С23Н20N2О4. Обчислено. %: С 71,12; Н 5,19; N 7,21.  
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ІN SILICO МОДЕЛЮВАННЯ СПОСОБІВ ЗВ’ЯЗУВАННЯ 

МАКРОЦИКЛІЧНИХ ІНГІБІТОРІВ ФОСФАТАЗИ SHP2 
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Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України 
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Методом молекулярного докінгу показано, що спосіб зв’язування 

похідних калікс[4]арену в активному центрі SHP2 залежить від 

властивостей скафолду і природи специфічних замісників на верхньому 

вінці макроциклу. Сульфонілкалікс[4]ареновий скафолд за рахунок 

сульфонільних місткових груп забезпечує додаткову фіксацію інгібітора, що 

приводить до збільшення інгібувального впливу як на SHP2, так і на РТР1В. 

Ключові слова: протеїнтирозинфосфатази, SHP2, калікс[4]арени, 

молекулярний докінг.  

 

Using molecular docking method, it was shown that mode of binding of 

calix[4]arene derivatives to the active site of SHP2 is depended on the properties 

of scaffold and the nature of specific substituents at the upper rim of the 

macrocycle. The sulfonylcalix[4]arene scaffold, due to its sulfonyl-bridged 

groups, provides additional fixation of the inhibitor, which leads to an increment 

of the inhibitory effect towards both SHP2 and PTP1B. 

Keywords: protein tyrosine phosphatase, SHP2, calix[4]arenes, molecular 

docking. 

 

Нерецепторна SH2-протеїнтирозинфосфатаза 2 (SHP2), що кодується 

геном PTPN11, бере участь в регуляції процесів росту, диференціації, 

виживання та апоптозу клітин [1]. Надмірна експресія SHP2 пов’язана з 

синдромом Нунана, синдромом Леопарда, лейкемією та іншими 

онкологічними захворюваннями, тому блокування активності ферменту 

може бути одним із підходів до їх лікування [2]. В зв’язку з цим інгібітори 

SHP2 є предметом досліджень, спрямованих на створення фармакологічно 

прийнятних молекул [3].  

За механізмами дії інгібітори SHP2 можна розділити на дві групи. 

Сполуки однієї з них націлені на активний центр [4], а іншої – 

розташовуються в алостеричному центрі [5, 6]. Відомі інгібітори SHP2 

представлені структурами різних класів, в тому числі гетероциклами [4-6] і 

аналогами циклічних пептидів [7]. Похідні калікс[4]арену з фосфонатними 

замісниками, біоізостерними стосовно фосфатних груп природних 
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субстратів, були запропоновані нами раніше як інгібітори протеїнтирозин-

фосфатази 1В [8]. Деякі із функціоналізованих макроциклів демонстрували 

селективність інгібування РТР1В у порівнянні з впливом на SHP2 та інші 

фосфатази [9, 10]. При цьому окремі макроцикли характеризувалися 

мікромолярними ефектами на активність SHP2, проте їх дія була побічною. 

Тим не менше, з’ясування особливостей такого впливу може бути корисним 

з огляду на відомі дані щодо застосування каліксаренів у хемотерапії [11] та 

створення подвійних інгібіторів PTP1B і SHP2, які можуть бути мішенями 

для ліків при ракових захворюваннях [12]. У представленій роботі здійснено 

порівняльний аналіз описаної раніше [8-10, 13-15] активності макроцикліч-

них інгібіторів SHP2 in vitro та проведено моделювання in silico способів їх 

зв’язування в каталітичному центрі ферменту. 

 

Рис. 1. Структури похідних калікс[4]арену (1-8, 15), тіакалікс[4]арену (9, 10, 

16) та сульфонілкалікс[4]арену (11-14, 17), які було доковано  

в активний центр фосфатази SHP2 

 

Сполуки 1-17 можна умовно поділити на три окремі групи залежно від 

природи макроциклічного скафолду та замісників на верхньому і нижньому 

вінці (рис. 1). Для досліджень їх інгібувальної здатності щодо SHP2 in vitro 

[8-10, 13-15] було використано протеїнтирозинфосфатазний домен цього 

ферменту з масою 59,5 кДа та амінокислотною послідовністю 224-529. Як і 

можна було oчікувати, вплив похідних калікс[4]арену 1-17 на активність 

SHP2 корелює з їх інгібувальною здатністю щодо РТР1В (R
2 

= 0,624). 

Показник вибірковості інгібування, розрахований як співвідношення 

значень IC50 для PTP1B і SHP2, змінюється приблизно від 0,1 до 1 (рис. 2). 

Виходячи з цих даних, для оцінки способів зв’язування макроциклічних 

інгібіторів в активному центрі SHP2 було обрано похідні калікс[4]арену 1 і 

2 зі значеннями IC50, що наближаються до відповідних значень для PTP1B, а 
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також похідні сульфонілкалікс[4]арену 11 і 17, що характеризуються 

найкращими серед цих сполук інгібувальними ефектами (IC50 0,35 мкМ і 0,5 

мкМ, відповідно). Такий підхід був підпорядкований оцінці властивостей 

калікс[4]аренового і сульфонілкалікс[4]аренового скафолдів при утворенні 

комплексів макроциклічних інгібіторів з SHP2. 

 

  
 

Рис. 2. Кореляція значень lgIC50 для SHP2 і lgIC50 для PTP1B (ліворуч) та 

показники вибірковості інгібування SHР2, розраховані  

як співвідношення IC50 для PTP1B і SHP2 (праворуч) 

 

Молекулярний докінг сполук 1-17 в область активного центру SHP2 

здійснено програмою AutoDock Vina [16]. Попередньо структуру відкритої 

форми SHP2 (PDB код 4RDD [17]) було завантажено з серверу RCSB PDB 

(www.rcsb.org). Підготовка структури ферменту до розрахунків включала 

видалення ліганду та молекул води. Оскільки у розчинах калікс[4]арен та 

його похідні можуть перебувати у чотирьох конформаційних формах [18], в 

розрахунках було використано конформації конус, частковий конус, 1,2-

альтернат та 1,3-альтернат. Структури сполук було конвертовано у 

тривимірну форму програмою Marvin Sketch 5.2.4. Підготовку конформерів 

сполук з оптимізацією їх у силовому полі MMFF94s було здійснено в 

програмі Avogadro [19]. Подальшу оптимізацію коформерів проведено з 

використанням напівемпіричного квантово-механічного методу AM1 з 

урахуванням водного розчинника в програмі MOPAC [20]. Підготовку 

файлів для докінгу було здійснено програмою MGLTools 1.5.6. 

Отримані значення енергій зв’язування сполук в області активного 

центру SHP2 є співмірними для конформерів однієї сполуки з різницею не 

більше 1 ккал/моль (табл. 1). Це вказує на те, що будь-який конформер 

макроциклу може бути потенційним лігандом для SHP2. Лише у випадку 

сполук 9 та 15 різниця між енергіями зв’язування конформерів становить 

1,3 ккал/моль та 1,6 ккал/моль, відповідно. Однак, аналіз наявних PDB 

комплексів похідних калікс[4]арену з білками [21] вказує на те, що 
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ймовірними конформаціями, які потрібно враховувати, можуть бути конус 

та частковий конус. Графічне представлення результатів розрахунків для 

сполук 1-17 (рис. 3) свідчить про деяку відповідність між трендами значень 

lgIC50 та енергій докінгу.  

 

Таблиця 1 

Енергія докінгу конформерів похідних калікс[4]арену, тіакалікс[4]арену та 

сульфонілкалікс[4]арену в область активного центру SHP2 

Сполука IC50, мкМ 

∆G, ккал/моль 

Конус 
Частковий

конус
а
 

Частковий

конус
б
 

1,2- 

Альтернат 

1,3- 

Альтернат 

1 1,8 ± 0,5 [8] -7,2 -6,9 -7,1 -
в
 -7,5 

2 2,6 ± 0,6 [8] -6,5 -7,2 - - - 

3 3,4 ± 0,3 [8] -7,1 -7,1 -7,2 - -7,8 

4 9,2 ± 0,4 [8] -6,7 -7,2 - - -6,6 

5 3,5 ± 0,1 [13] -7,4 -6,7 -7,0 - -7,2 

6 17,0 ± 4,0 [13] -7,4 -6,9 - - -7,7 

7 40,0 ± 6,0 [14] -7,5 -7,2 -7,2 - -7,5 

8 53,0 ± 5,0 [14] -7,7 -7,2 - - -7,5 

9 3,6 ± 0,85 [9] -6,4 -6,9 - -6,1 -7,0 

10 3,4 ± 0,84 [9] -5,6 -5,8 - -5,6 -6,0 

11 0,35 ± 0,01 [15] -7,7 -7,9 - -8,3 -7,5 

12 1,5 ± 0,21 [15] -6,0 -6,6 - -6,0 -6,0 

13 14,0 ± 5,89 [15] -7,3 -7,4 - -7,1 -7,5 

14 11,0 ± 4,0 [15] -7,3 -8,2 - -7,6 -7,9 

15 4,6 ± 1,2 [10] -7,5 -9,1 - -8,4 -8,7 

16 3,7 ± 0,9 [10] -8,2 -9,3 - -9,0 -8,6 

17 0,5 ± 0,14 [10] -9,0 -8,9 - -8,7 -9,1 

а
частковий конус, утворений поворотом фенольного залишку калікс[4]аренової платформи; 

б
частковий 

конус, утворений поворотом заміщеного на верхньому вінці фенольного залишку калікс[4]аренової 

платформи; 
в
конформер відсутній або його не було отримано при оптимізації. 

 

  
Рис. 3. Графічне представлення значень lgIC50 інгібування SHP2 (○) та 

енергій докінгу сполук 1-17 в конформаціях конус (□) і частковий конус (∆) 
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Модель зв’язування метиленбісфосфонатної похідної калікс[4]арену 1 

в області активного центру SHP2 з відкритою петлею (рис. 4), розрахована 

програмою AutoDock Vina, демонструє, що сполука не орієнтується 

бісфосфонатним замісником до каталітично важливого Cys459. При цьому 

конусний конформер інгібітора займає каталітичну впадину, формуючи за 

участю скафолду водневий зв’язок з Gln510, π-стекінг контакт з Tyr279, 

гідрофобні контакти з Trp423, Cy459, Ala461, Arg465 і електростатичний 

контакт з Lys366. Бісфосфонатний фрагмент на верхньому вінці 

калікс[4]арену забезпечує водневий зв’язок з гідроксильною групою Tyr279. 

Подібна модель була отримана для гідроксиметиленбісфосфонатної 

похідної каліксарену 3. Дещо інший спосіб зв’язування характерний для 

дизаміщеної метиленбісфосфонатної похідної калікс[4]арену 2 (рис. 4). 

Сплощений конус, отриманий в результаті оптимізації, розміщується в 

області активного центру SHP2 таким чином, що один з метилбіс-

фосфонатних фрагментів забезпечує водневі взаємодії з Gly427, Arg465 та 

Gln510. Додатково цей замісник залучений до електростатичних контактів з 

Glu361, Arg362 та Lys366. Макроциклічний скафолд формує гідрофобні 

взаємодії з Tyr279 та Ala461. 

 

 

Рис. 4. Моделі зв’язування похідних калікc[4]арену 1 (ліворуч) та 

калікc[4]арену 2 (праворуч) в області активного центру SHP2 

 

Зв’язування похідних сульфонілкалікс[4]арену 11 та 17 в області 

активного центру SHP2 (рис. 5) характеризується енергією докінгу -7,7 

ккал/моль та -9,0 ккал/моль, відповідно. Розташування інгібіторів є 

подібним до розміщення сполуки 2 (рис. 3) і нагадує спосіб локалізації 

сполуки 17 в активному центрі PTP1B, що було описано раніше [10]. 

Стабілізація конусних конформацій сполук 11 та 17 відбувається за рахунок 

внутрішньомолекулярних взаємодій. У комплексі з SHP2 один із метилфос-
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фонатних залишків сполуки 11 та один із залишків фосфінової кислоти 

сполуки 17 утворюють водневі зв’язки з Gly427 та Gln510, що відповідає 

взаємодіям фосфінового залишку сполуки 17 з Gly183 та Glu266 у 

модельному комплексі з PTP1B [10]. Крім того, у комплексі з SHP2 залишок 

метилфосфонової кислоти інгібітора 11 додатково залучений до водневого 

контакту з Arg465, з яким також взаємодіє одна із його сульфонільних груп, 

так само як і сполуки 17. Також ця місткова група і одна з гідроксильних 

груп нижнього вінця макроциклу утворюють водневий зв’язок з Arg362. 

Інша місткова сульфонільна група макроциклічного скафолду залучена до 

водневого зв’язку з Tyr279. Закріплення сполук 11 та 17 у комплексах з 

SHP2 забезпечується π-катіонними взаємодіями макроциклічної платформи 

з Lys366. Крім того, залишок метилфосфонової кислоти сполуки 11 та 

залишок фосфінової кислоти сполуки 17 у комплексах з SHP2 мають π-

аніонний та π-стекінг-контакти, відповідно, із залишком Tyr279. 

 

  
 

Рис. 5. Моделі зв’язування похідних сульфонілкаліксарену 11 (ліворуч) та 

сульфонілкаліксарену 17 (праворуч) в області активного центру SHP2 

 

Отже, методом молекулярного докінгу продемонстровано особливості 

зв’язування похідних калікс[4]арену та сульфонілкалікс[4]арену в області 

активного центру SHP2. Аналіз розрахунків вказує на те, що ефективність 

зв’язування похідних калікс[4]арену фосфатазою SHP2 може визначатися як 

властивостями скафолду, так і природою специфічних замісників на 

верхньому вінці макроциклу. При цьому сульфонілкалікс[4]аренова 

платформа за рахунок сульфонільних місткових груп забезпечує додаткову 

фіксацію інгібітора, що приводить до збільшення інгібувального впливу як 

на SHP2, так і на РТР1В. 

Дослідження виконано за фінансової підтримки цільової програми 

«Гранти НАН України дослідницьким лабораторіям/групам молодих вчених 
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НАН України для проведення досліджень за пріоритетними напрямами 

розвитку науки і техніки» (проєкт №21/2-2020). 
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СТРУКТУРА І АКТИВНІСТЬ 6-ЗАМІЩЕНИХ  

4ˊ-КАРБОКСИАУРОНІВ 

 

Кобзар О.Л., Музичка О.В., Фрасинюк М.С., Вовк А.І.  

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України 

vovk@bpci.kiev.ua 

 

На основі результатів молекулярного докінгу проаналізовано 

активність низки синтезованих та віртуальних похідних 4ˊ-карбоксиаурону 

як інгібіторів ксантиноксидази. Результати досліджень in vitro та 

розрахунків in silico свідчать про те, що модифікація замісника у положенні 

6 карбоксильованих ауронів може забезпечувати як ефективність 

інгібування, так і бажані властивості ADME. 

Ключові слова: ксантиноксидаза, аурони, молекулярний докінг, 

ADME. 

 

Based on molecular docking results, a series of synthesized and virtual      

4'-carboxy auronе derivatives as inhibitors of xanthine oxidase was analyzed. The 

results of in vitro studies and in silico calculations suggest that modification of 

substituent at position 6 of the carboxylated aurones can provide both the 

inhibition efficiency and the desired ADME properties. 

Keywords: xanthine oxidase, aurones, molecular docking, ADME. 

 

Аурони належать до природних флавоноїдів, які проявляють широкий 

спектр біологічної дії, зокрема протизапальну
,
 противірусну, протибакте-

ріальну, протиракову активність, та демонструють антиоксидантні 

властивості [1]. Потенційними біологічними мішенями для цих сполук 

можуть бути різні ферменти, серед яких і ксантиноксидаза [2, 3], яка бере 

участь в метаболізмі пуринів, каталізуючи окиснення гіпоксантину до 

ксантину і далі перетворення ксантину в сечову кислоту. Надмірна 

активність ксантиноксидази є причиною розвитку гіперурикемії, подагри та 

хронічних запальних захворювань [4]. Для блокування активності цього 

ферменту як ліки застосовують алопуринол та непуринові інгібітори – 

фебуксостат і топіроксостат [5, 6]. Серед значної кількості таких сполук 

описано похідні піразолу, ізоксазолу, селеназолу, а також природні 

кумарини та флавоноїди [7]. 

Нами вперше було запропоновано карбоксильовані аурони як 

перспективні інгібітори ксантиноксидази [8]. Із двох серій синтезованих 

похідних аурону з карбоксильною групою в структурі замісника в 

положенні 6 (А-кільце) або карбоксильною групою в положенні 4  (В-кільце) 
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останні інгібували ксантиноксидазу зі значеннями IC50 в наномолярному 

діапазоні. У цій серії сполук наявність бензилоксильного, 3,5-диметилбен-

зилоксильного та 1-нафтилметилоксильного замісника у порівнянні з 

гідроксильною групою у положенні 6 ауронового скафолду забезпечувала 

значну активність інгібітора, а введення гідрофільного залишку приводило 

до зниження інгібувальної здатності. Враховуючи це, у представленій 

роботі методом молекулярного докінгу проаналізовано вплив різних за 

структурою гідрофобних замісників у положенні 6 ауронового скафолду на 

активність похідних 4ˊ-карбоксиауронів, а також in silico оцінено деякі 

фізико-хімічні показники та біодоступність потенційних інгібіторів 

ксантиноксидази. 

Для молекулярного докінгу було використано комп’ютерну програму 

AutoDock Vina [9]. Структуру ксантиноксидази (PDB код 1FIQ [10]) було 

завантажено з банку даних (www.rcsb.org). Перед розрахунками видалялися 

Мо-птериновий фрагмент, ліганд і молекули води, за виключенням 

НОН1457, яка бере участь в каталітичних перетвореннях субстрату та 

зв’язуванні інгібіторів [11]. Атом кисню Мо-птеринового кофактора було 

заміщено на атом кисню молекули води. Структури інгібіторів у формі 

карбоксилатів було 3D-конвертовано та оптимізовано у силовому полі 

MMFF94s програмою Avogadro [12]. MGL Tools 1.5.6 було використано для 

підготовки файлів для докінгу. Візуальний аналіз отриманих комплексів 

проведено за допомогою програми Discovery studio 3.5. Розрахунок 

параметрів АDME сполук було здійснено з використанням веб-серверу 

SwissADME [13]. 

При визначенні IC50 інгібування ксантиноксидази з коров’ячого 

молока (Sigma-Aldrich) реакційна суміш вміщувала 50 мМ натрій-

фосфатний буфер (рН 7,4), 50 мкМ ксантин, інгібітор, 0,1 мМ ЕДТА і 

диметилсульфоксид (1 об. %). Реакцію розпочинали додаванням ксантин-

оксидази та контролювали спектрофотометрично за зміною оптичної 

густини при 293 нм. Cполука 25 була синтезована реакцією ацилювання 4ʹ-

карбокси-6-гідроксиаурону 5-бензилокси-2-метилбензофуран-3-карбоніл-

хлоридом у присутності піридину [8]. 

Значення енергій докінгу природного сульфуретину (1), восьми 

синтезованих і шістнадцяти віртуальних структур (2-25) (рис. 1) приведено 

в табл. 1. 

Відповідно до результатів моделювання, похідні 4ʹ-карбоксиауронів з 

ароматичними замісниками в положенні 6 можуть виявляти більшу 

спорідненість до ферменту у порівнянні зі сполуками 3 та 4. Серед структур 

19-21 перевагу можна віддати 2-нафтилметильному заміснику. Наявність 

інших громіздких замісників практично не змінювала енергію зв’язування 

інгібіторів 23 та 24, тоді як сполука 25 характеризувалася найкращим 

результатом такого розрахунку. Експериментально визначене значення IC50 
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для цієї сполуки становить 0,034±0,002 мкМ. При порівнянні 

експериментальних і розрахункових даних для сполуки 25 і сульфуретину 

видно значні відмінності. При цьому для сполук 2-6, 9, 19 і 25, що 

тестувалися in vitro, абсолютні значення енергій докінгу зростають зі 

зростанням абсолютних значень lgIC50 (у разі лінеаризації такої залежності 

R
2
 = 0,5). 

 

 

Рис. 1. Молекулярні структури фебуксостату, сульфуретину і  

4΄-карбоксильованих ауронів 

 

Розташовуючись в області активного центру ксантиноксидази (рис. 2), 

карбоксильований бензиліденовий фрагмент ауронової частини сполуки 25 

формує водневі взаємодії з Arg880, Thr1010 і Glu1261 через молекулу води 

HOH1457. Положення цього фрагменту додатково стабілізовано 

ароматичними взаємодіями з Phe914 та Phe1009. Бензофураноновий 

фрагмент ауронового скафолду і громіздкий залишок 5-бензилокси-2-

метилбензофуран-3-карбонової кислоти в положенні 6 розташовуються в 

активному центрі і зовні нього, відповідно, формуючи гідрофобні взаємодії 

з Leu648, Phe649, Leu873, Val1011 та Leu1014. Положення бензильного 

замісника додатково стабілізовано π-катіонною взаємодією з Arg871. 
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Відомо, що такі фізико-хімічні властивості молекули як ліпофільність, 

нерозчинність, гнучкість і ненасиченість є важливими критеріями для 

створення потенційно біоактивних сполук і лікарських засобів на їх основі. 

 

Таблиця 1 

Розраховані вільні енергії зв’язування 4ʹ-карбоксиауронів 2-25 

Сполука ∆G, ккал/моль IC50, мкМ* 

2 -9,9 0,068±0,002 

3 -9,6 0,15 ± 0,04 

4 -10,1 0,080 ± 0,011 

5 -10,0 0,046 ± 0,009 

6 -10,7 0,061±0,002  

7 -10,9 - 

8 -11,0 - 

9 -11,2 0,062 ± 0,009 

10 -10,9 - 

11 -10,8 - 

12 -10,9 - 

13 -11,0 - 

14 -11,0 - 

15 -10,9 - 

16 -11,0 - 

17 -10,7 - 

18 -10,8 - 

19 -10,7 0,069 ± 0,003 

20 -11,6 - 

21 -11,4 - 

22 -11,0 - 

23 -11,0 - 

24 -10,8 - 

25 -11,9 0,034±0,002 

Cульфуретин (1) -9,2 3,10 ± 0,38 

*
Значення ІС50 для сполук 2-5, 9, 19 наведено з роботи [8]. 

 
Рис. 2. Модель зв’язування 4ˊ-карбоксиаурону 25 ксантиноксидазою 
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Граничні межі щодо молекулярної маси, донорів і акцепторів 

водневого зв’язку, гідрофобності і гнучкості структур визначаються 

правилом Ліпінського. В процесі попередньої оцінки біоактивних сполук як 

можливих терапевтичних агентів важливим є також аналіз 

фармакокінетичних параметрів поглинання, розподілу, метаболізму та 

елімінації (ADME) [13]. Результати обчислювального дослідження 

синтезованих сполук з оцінкою ADME ілюструє табл. 2. 

 

Таблиця 2 

In silico параметри біодоступності
*
 4ˊ-карбоксильованих похідних аурону 

№ M.w. n Csp
3
 Н-A Н-D MR tPSA WLogP LogS LogKp BA 

2 282,25 2 0 5 2 74,80 83,83 2,60 -3,63 -6,06 0,56 

3 296,27 3 0,06 5 1 79,27 72,83 2,90 -3,84 -5,91 0,56 

4 340,28 5 0,06 7 2 85,85 110,13 2,36 -3,67 -6,47 0,56 

5 336,34 5 0,10 5 1 93,22 72,83 3,85 -4,70 -5,26 0,56 

6 372,37 5 0,04 5 1 103,76 72,83 4,32 -5,19 -5,31 0,56 

9 400,42 5 0,12 5 1 113,69 72,83 4,94 -5,79 -4,97 0,56 

19 422,43 5 0,04 5 1 121,26 72,83 5,47 -6,32 -4,73 0,56 

25 546,52 8 0,06 8 1 149,90 112,27 6,59 -7,47 -4,81 0,56 

S
**

 270,24 1 0 5 3 71,89 86,99 2,31 -3,49 -6,15 0,55 

F
***

 315,39 5 0,29 4 1 88,32 87,66 3,91 -4,62 -5,09 0,56 

*
Характеристика молекул стосується: M.w. – молекулярної маси; n – кількості обертових 

зв’язків; Csp
3 
– ненасиченості; H-A – кількості акцепторів водневих зв’язків; H-D – кількості 

донорів водневих зв’язків; MR – молярної рефракції; tPSA – топологічної площі полярної 

поверхні; WlogPow – розподілу в системі октанол-вода; LogS – розчинності у воді; LogKp – 

проникності через шкіру; BA – біодоступності.
**

S – сульфуретин. 
***

F – фебуксостат. 

 

Результати свідчать, що синтезовані сполуки загалом відповідають 

правилу Ліпінського, за виключенням деякого перевищення молекулярної 

маси сполуки 25. Для цієї ж сполуки WlogPow становить 6,59 (узагальнене 

LogPow складає 5,61). Для всіх сполук прийнятними є і решта параметрів 

біодоступності. За розрахованими показниками вони можуть виявляти 

властивості, подібні до властивостей фебуксостату, в тому числі за 

значенням WlogP. При цьому сполука 4, як і сульфуретин, є менш 

ліпофільною у порівнянні з іншими молекулами та фебуксостатом. 

Співставлення WlogP та абсолютних значень lgIC50, отриманих 

експериментально, свідчить про лінійну залежність (R
2
 становить 0,43). 

Переважна більшість молекул характеризується середньою молекулярною 

гнучкістю (5 обертових зв’язків). Площа полярної поверхні таких структур 

складає 72-110 Å
2
, що є в межах прийнятного інтервалу 20-130 Å

2
, і у 

порівнянні з фебуксостатом є дещо заниженою для структур 3, 5, 6, 9 та 19. 

Величина молярної рефракції, що характеризує здатність сполукою 

набувати дипольного моменту, найбільше виражена для карбоксиаурону 25. 
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При цьому загальною ознакою структур, що досліджувались, є низький 

фактор ненасиченості Csp
3
 (необхідний інтервал від 0,25 до 1). Тільки 

сполуки 5 і 9 досягають значення показника Csp
3
 0,10 та 0,12, відповідно, 

тоді як для фебуксостату це значення становить 0,29. Комп’ютерне 

моделювання проникності речовин через шкіру (Log Kp) демонструє більшу 

проникність сполук 2-6 порівнянно з більш розчинним у воді 

фебуксостатом. Загалом для похідних 4ˊ-карбоксиаурону, представлених в 

таблиці 2, отримано позитивні показники біодоступності.  

Властивість малих молекул всмоктуватися в шлунково-кишковому 

тракті і перетинати гематоенцефалічний бар’єр можна прогнозувати за 

допомогою параметрів ліпофільності і полярності на основі Brain Or 

IntestinaL EstimateD permeation method (BOILED-Egg) [14]. Результати 

такого прогнозування властивостей 6-заміщених 4ˊ-карбоксиауронів 

представлено на рис. 3. 

 

 
 

 Рис. 3. Графічна модель BOILED-Egg для 4ʹ-карбоксиауронів 2-25, 

сульфуретину (1) та фебуксостату 

 

Як видно із рис. 3, сполуки 2, 4, 7-20, як і сульфуретин та фебуксостат, 

можуть всмоктуватись в шлунково-кишковому тракті, але не здатні 

проникати через гематоенцефалічний бар’єр, тоді як сполуки 3, 5 та 6 мають 

обидві такі можливості. В свою чергу, сполуки 21-25, на відміну від інших, 

не можуть всмоктуватись у шлунково-кишковому тракті. 

Таким чином, низку синтезованих і віртуальних похідних 4ʹ-карбокси-

аурону 2-25 було вивчено методом молекулярного докінгу з метою оцінки 
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їх спорідненості до ксантиноксидази. Властивості сполук in silico 

проаналізовано на основі фізико-хімічних і фармакокінетичних параметрів 

ADME. Результати свідчать про те, що природа замісника в положенні 6 

карбоксиаурону може забезпечувати як ефективне інгібування 

ксантиноксидази, так і з високою ймовірністю дозволить оптимізувати 

структури інгібіторів для досягнення властивостей, які впливають на їх 

поглинання, розподіл, метаболізм та елімінацію в організмі людини. Це 

відкриває перспективу відбору нових віртуальних молекул з ауроновим 

скафолдом для синтезу і подальших експериментальних досліджень їх 

біоактивності. 
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ОЦІНКА ПРОТИПУХЛИННОЇ АКТИВНОСТІ І МОЛЕКУЛЯРНИЙ 

ДОКІНГ ПОХІДНИХ 6-АМІНОПУРИНУ 
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Проведено оцінку протипухлинного впливу in vitro і молекулярний 

докінг похідних 6-амінопурину, ацильованих гетероароматичними і 

ароматичними групами. Відповідно до результатів однодозових 

випробовувань, сполуки, модифіковані залишками 4-метил-1,2,3-тіадіазол-

5-карбонової та 4-метоксифенілетенілкарбонової кислот, виявились 

активними щодо клітинних ліній пухлин лейкемії і раку ЦНС. 

Моделювання методом молекулярного докінгу свідчить про те, що ці 

сполуки можуть зв’язуватись з BRD4, цитозольною 5'-нуклеотидазою II і 

ксантиноксидазою. Для інгібіторів ксантиноксидази активність in silico була 

підтверджена експериментальними даними. 

Ключові слова: похідні пурину, протипухлинна активність, потенційні 

мішені. 

 

Antitumor evaluation in vitro and molecular docking study of 6-amino-

purine derivatives acylated with heteroaromatic and aromatic groups were 

performed. According to the results of one-dose assays, compounds modified by 

4-methyl-1,2,3-thiadiazole-5-carboxylic acid and 4-methoxyphenylethylene 

carboxylic acid were most active against human tumor cell lines derived from 

leukemia and CNS cancer. Molecular docking simulation showed that the 

compounds might bind to BRD4, cytosolic 5'-nucleotidase II and xanthine 

oxidase. In silico activity of compounds against xanthine oxidase has been 

confirmed by experimental studies.  

Keywords: purine derivatives, antitumor activity, potential targets. 

 

Похідні пурину характеризуються широким спектром біологічної дії, 

в тому числі як інгібітори кіназ та інших ферментів, індуктори 

диференціації клітин, агоністи та антагоністи рецепторів аденозину. 

Медичні препарати на основі пурину знаходять застосування для лікування 

раку, вірусних інфекцій та інших хвороб [1].  

Останнім часом дослідження пуринів, монозаміщених у положенні 6 

арилкарбоніламіногрупою, спрямовані на інгібування цитозольної 5'-нук-

леотидази II як важливої терапевтичної мішені при гематологічних ракових 

mailto:vovk@bpci.kiev.ua
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захворюваннях [2, 3] і BRD4 з родини протеїнів BET, який є посередником в 

процесі елонгації транскрипції і тому розглядається як мішень для 

потенційних протипухлинних агентів [4, 5]. Ключовим у структурі деяких 

вивчених інгібіторів цитозольної 5ʹ-нуклеотидази II є їх N6-бензоїл-

аденіновий або N6-(3-фенілбензоїл)аденіновий фрагмент [2, 6]. N6-Бензоїл-

аденін (1) було запропоновано як новий скафолд для конструювання 

інгібіторів BRD4 і гістондеацетилази [7], а N6-(2,4,5-триметоксибензоїл)-

аденін (2) виявився перспективним протипухлинним агентом в 

експериментах з HL-60 клітинними лініями лейкемії [8]. Зазначалося також, 

що N6-бензоїладенін здатний інгібувати ксантиноксидазу [9], яка каталізує 

дві стадії катаболізму пуринів з утворенням сечової кислоти та 

вивільненням супероксидного радикалу. При цьому деякі дані вказують на 

зв’язок між високою концентрацією уратів та розвитком раку [10].  

У представленій роботі на клітинних лініях раку проаналізовано 

активність структурно подібних до N6-бензоїладеніну сполук з 

фрагментами фуран-2-карбонової, 4-метил-1,2,3-тіадіазол-5-карбонової,        

5-метилізоксазол-4-карбонової, нікотинової, коричної і терефталевої кислот, 

а також in silico вивчено їх комплексоутворення при взаємодії з 

потенційними білковими мішенями.  

Оцінку протипухлинної активності сполук 3-8 було проведено в 

рамках міжнародної програми Національного інституту здоров’я США 

(Developmental Therapeutic Program) Національного Інституту раку (NCI, 

Бетезда, Меріленд, США) на 60 лініях ракових клітин. Результати 

досліджень показали, що здатність сполук впливати in vitro на ріст клітин 

проявляється на лініях, що стосуються лейкемії і раку центральної нервової 

системи. Найчутливішими виявились клітини лінії HL-60(TB) і SNB-75, ріст 

яких інгібувався до 30 % при концентрації сполук 10 мкМ. Як видно з табл. 

1, більшу активність у порівнянні з іншими виявляють 1,2,3-тіадіазольна і 

піридинова похідні пурину 4 і 6 та сполука 8 із фрагметом п-метокcи-

коричної кислоти. 

Протипухлинні ефекти були проаналізовані, враховуючи 

спорідненість сполук 3-8 до можливих білкових мішеней. Для досліджень 

методом молекулярного докінгу було обрано пов’язані з такими 

структурами і патологіями бромодомен-вмісний білок BRD4 і цитозольну 

5'-нуклеотидазу II. Ксантиноксидаза розглядалася як опосередкована 

мішень, яка може бути залучена до механізмів реалізації біоактивності 

подібних сполук. Відомо, що структура аденіну може бути представлена 

таутомерними формами, серед яких існування саме 9NH-таутомеру є 

енергетично вигідним [11], проте кристалічна структура N6-бензоїладеніну 

свідчить про його 7NH-таутомерну форму [12]. Тому для молекулярного 

докінгу було використано обидві таутомерні форми сполук 1-8.  
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Таблиця 1 

Результати однодозових випробовувань протиракової активності  

сполук 3-8 (процент росту при концентрації 10 мкМ) 

Сполуки 
Лейкемія Рак ЦНС  

CCRF-CEM HL-60(TB) K-562 MOLT-4 SR SNB-75 

3 90,08 84,34 101,07 100,69 95,98 84,05 

4 78,81 95,63 89,27 96,21 95,59 72,02 

5 86,39 91,13 87,01 91,66 89,62 79,46 

6 84,16 80,38 90,06 85,30 90,78 73,65 

7 88,23 84,55 88,90 90,36 88,63 76,35 

8 79,21 78,79 81,20 68,90 73,44 82,02 

 

Оціночні енергії стикування сполук в області активного центру BRD4 

і регуляторного центру 5'-нуклеотидази II, що отримані програмою 

Autodock 4.2 [13] та її модифікованою версією [14], демонструє табл. 2. 

Експериментальні тестування на прикладі ксантиноксидази свідчать про те, 

що логарифми експериментальних значень IC50 структур 1-6 і 8 лінійно 

корелюють з оціночними енергіями докінгу з коефіцієнтами кореляції (R
2
), 

що перевищують 0,75 (табл. 3). Порівняння значень отриманих оціночних 

енергій зв’язування не дозволяє однозначно встановити, яка з таутомерних 

форм, 9NH чи 7NH, має переваги при зв’язуванні з BRD4 та 5'-нуклео-

тидазою II. Лише для ксантиноксидази у більшості випадків енергія 

зв’язування є енергетично вигіднішою для 7NH-таутомерної форми. 

Як видно з табл. 2, в усіх випадках оціночна енергія редокінгу 

лігандів є кращою, особливо для інгібітора BRD4 (+)-JQ1, що має широкий 

спектр активностей проти різних клітинних ліній лейкемії, серед яких і HL-

60 [16]. Аналіз спорідненості структур 3-8 до BRD4 і 5'-нуклеотидази II 

дозволяє виділити дві потенційно найактивніші сполуки 4 і 8 із залишками 

4-метил-1,2,3-тіадіазол-5-карбонової і п-метокcикоричної кислот. Це узго-

джується з результатом оцінки протипухлинної активності на клітинних 

лініях лейкемії CCRF-CEM, HL-60(TB), MOLT-4В і SR. Однак такого 

узгодження немає у разі впливу на клітини ЦНС лінії SNB-75.  
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Таблиця 2 

Оціночні енергії зв’язування сполук 3-8 в активному центрі BRD4 і 

регуляторному центрі цитозольної 5'-нуклеотидази II 

Сполука 

BRD4  Цитозольна 5'-нуклеотидаза II   

Autodock 4.2 

Модифікована 

версія Autodock 

4.2 

Autodock 4.2 

Модифікована 

версія Autodock 

4.2 

7NH* 9NH* 7NH 9NH 7NH 9NH 7NH 9NH 

3 -5,680 -5,830 -5,360 -5,260 -5,100 -4,890 -4,630 -4,880 

4 -6,920 -6,930 -6,850 -6,660 -5,890 -5,840 -5,330 -5,490 

5 -6,820 -6,510 -6,790 -6,160 -5,530 -5,540 -5,510 -5,410 

6 -6,520 -6,440 -6,410 -6,050 -5,200 -5,350 -5,200 -5,430 

7 -6,930 -6,750 -5,630 -5,960 -5,720 -6,030 -4,680 -5,820 

8 -6,330 -6,830 -6,280 -6,050 -6,350 -6,600 -6,200 -6,260 

L** -9,260 -9,520 -8,320 -8,270 -7,870 -8,080 -7,240 -7,460 

*Позначення таутомерних форм сполук 3-8 

**Редокінг лігандів: (+)-JQ1 для BRD4 (PDB код 3MXF) [15] і N-(9H-пурин-6-іл)-3-(3-пірол-1-

ілфеніл)бензаміду для цитозольної 5'-нуклеотидази II (PDB код 5CR7) [3] 

 

Неочікувано, інгібувальна дія сполук 4 і 8 на активність ксантин-

оксидази була більшою у порівнянні з впливом інших досліджених 

похідних і характеризувалася експериментально встановленими значеннями 

IC50, що становлять 0,18 мкМ і 0,062 мкМ, відповідно (табл. 3). Такий 

подвійний вплив може бути спрямований на зменшення запалень при 

гіперурикемії та при лікуванні пацієнтів, у яких гіперурикемічні порушення 

пов’язані з перебігом ракових захворювань [17]. 

Моделі зв’язування 7NH-таутомерних форм в активному центрі 

BRD4, які отримані з використанням модифікованої версії Autodock 4.2, 

вказують на те, що аденіновий фрагмент сполук 3-8, оточений 

гідрофобними амінокислотними залишками Val87, Tyr97 та Ile146, утворює 

водневий зв’язок з консервативним залишком Asn140, тоді як амідна група 

формує водневий зв’язок з Pro82. Інші взаємодії залежать від хімічної 

природи замісників. Так, залишки фуран-2-карбонової та нікотинової 

кислот сполук 3 та 6 утворюють водневі зв’язки з аміногрупою основного 

ланцюга Asp88, а залишки 4-метил-1,2,3-тіадіазол-5-карбонової та 5-метил-

ізоксазол-4-карбонової кислот в структурі сполук 4 та 5, відповідно, 

формують взаємодію з амінокислотним залишком Gln85.  

У випадку цитозольної 5'-нуклеотидази II сполуки 3-8 доковано в 

унікальну область, що вперше описана в кристалічній структурі з PDB 

кодом 5CR7 [18]. При такому розташуванні пуринові залишки сполук 3, 4 та 

6 мають водневі зв’язки з аміногрупою основного ланцюга Val59 та 

гідрофобні контакти із Ala227, Leu232 та Leu263, тоді як пуриновий 

фрагмент сполук 5, 7 та 8 взаємодіє з Ser464. 
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Таблиця 3 

Кореляції оціночної енергії зв’язування в активному центрі 

ксантиноксидази сполук 1-6 і 8 з експериментально визначеними 

значеннями logIC50 

Сполука IC50 (мкМ)* lgIC50 (M) 
Autodock 4.2 

Модифікована версія 

Autodock 4.2 

7NH 9NH 7NH 9NH 

1 0,55±0,04** -6,26 -8,140 -7,950 -7,980 -7,980 

2 21,04±1,57 -4,68 -7,090 -6,440 -6,550 -5,860 

3 4,47±0,19 -5,35 -7,640 -6,780 -7,240 -6,780 

4 0,18±0,01 -6,74 -8,890 -8,140 -8,110 -7,780 

5 0,75±0,18 -6,12 -8,620 -7,910 -7,790 -7,700 

6 0,35±0,17 -6,46 -7,980 -7,590 -7,690 -7,670 

7 - - -7,730 -8,560 -6,930 -8,650 

8 0,062±0,004 -7,21 -8,560 -8,710 -8,920 -8,740 

R
2
 - - 0,75 0,93 0,93 0,93 

*Концентрація субстрату 50 мкМ.  

**Подано стандартну похибку. 

 

Розташування сполук 3-8 в області активного центру ксантиноксидази 

забезпечується за рахунок водневих зв’язків з Glu802, Thr1010, Val1011 та 

через молекулу води (HOH1365) з Glu1261. Положення пурину додатково 

стабілізовано π-стекінг-взаємодією з Phe914 та Phe1009. Залишки фуран-2-

карбонової, 4-метил-1,2,3-тіадіазол-5-карбонової та 5-метилізоксазол-4-

карбонової кислот в структурі сполук 3-5 формують водневі зв’язки з 

Asn768 та Ser876, а метоксигрупа сполуки 8 взаємодіє з Lys771.  

Отже, нами проведено оцінку протипухлинного впливу і комп’ютерне 

моделювання активності ацильованих 6-амінопуринів 3-8. За результатами 

однодозових випробовувань протипухлинної активності найбільш 

ефективними на лініях клітин лейкемії виявились сполуки 4 і 8, а на лініях 

клітин раку ЦНС – похідні 4 і 6. Моделювання фермент-інгібіторних 

комплексів свідчить  про спорідненість сполук  4 і 8 до BRD4 і цитозольної 

5'-нуклеотидази II. Протипухлинна дія сполук доповнюється їх здатністю 

інгібувати ксантиноксидазу. Отримані результати дозволяють розглядати ці 

похідні пурину як перспективні вихідні структури для подальшої 

модифікації. 

Експериментальна частина 

Загальна методика синтезу пуринів 3-8  

Суспензію аденіну (1,0 г, 7,4 ммоль) і відповідного ацилхлориду (10 

ммоль) в піридині (10 мл) змішували при кімнатній температурі і нагрівали 

зі зворотним холодильником впродовж 4 годин. Реакційну суміш 

охолоджували, додавали 20 мл води, після чого утворений осад 

відфільтровували і промивали етанолом. Отримані речовини очищали 



74 

перекристалізацією із суміші DMF:вода (1:1). Структуру сполук доведено за 

допомогою спектрів ЯМР, записаних в ДМСО-d6 на спектрометрі Varian 

VXR-300, внутрішній стандарт – ТМС, а також ІЧ-спектрів, отриманих на 

приладі Vertex 70 з KBr. Температури плавлення визначали на приладі 

Fischer Johns.  

6-(Бензоїламіно)пурин (1) і (2,4,5-триметоксибензоїламіно)пурин (2) 

синтезовано, як описано раніше [19].  

6-(2-Фуроїламіно)пурин (3). Вихід 63 %. Т.пл. 205-206 °C. IЧ νmax: 

1518; 1548; 1589; 1698; 3127; 3389 cм
-1
. Спектр ЯМР 

1
H , δ, м.ч.: 6,68-6,88 

(м, 1H, Hаром.); 7,65-7,75 (м, 1H, Hаром.); 8,05-8,15 (м, 1H, Hаром.); 8,51 (с, 1H, 

Hаром.); 8,73 (с, 1H, Hаром.); 11,00-12,50 (ш.с, 2H, NH). Мас-спектр: [M+H]
+
 

230,1. Обчислено для C10H7N5O2, %: C 52,40; H 3,08; N 30,56. Знайдено, %: 

C 52,21; H 3,01; N 30,27.  

6-(4-Метил-1,2,3-тіадіазол-5-карбоніламіно)пурин (4). Вихід 45 %. 

Т.пл. 266-268 °C (розкл.). IЧ νmax: 1505; 1543; 1593; 1626; 1643; 2547; 2688; 

2819; 2948; 3069; 3132 cм
-1
. Спектр ЯМР 

1
H, δ, м.ч.: 2,91 (с, 3H, CH3); 8,56 (с, 

1H, Hаром.); 8,68 (с, 1H, Hаром.); 11,00-13,00 (ш.с, 2H, NH). Мас-спектр: 

[M+H]
+
 262,2. Обчислено для C9H7N7OS, %: C 41,38; H 2,70; N 37,53. 

Знайдено, %: C 41,26; H 2,51; N 37,55. 

6-(5-Метил-1,2-оксазол-5-карбоніламіно)пурин (5). Вихід 60 %. 

Т.пл. 270-271 °C. ІЧ νmax: 1556; 1597; 1632; 1704; 2900; 3111; 3215 cм
-1

. 

Спектр ЯМР 
1
H, δ, м.ч.: 2,35 (с, 3H, CH3); 7,38 (с, 1H, Hаром.); 8,54 (s, 1H, 

Hаром.); 8,75 (s, 1H, Hаром.); 11,80 (ш.с, 1H, NН); 12,20 (ш.с, 1H, NН). Мас-

спектр: [M+H]
+
 245,2. Обчислено для C10H8N6O2, %: C 49,18; H 3,30; N 

34,41. Знайдено, %: С 49,02; H 3,05; N 34,23.  

6-(Нікотиніїламіно)пурин (6). Вихід 60 %. Т.пл.>310°C (розк.). IЧ 

νmax: 1528; 1551; 1593; 1614; 1691; 3071; 3078; 3192; 3331 cм
-1
. Спектр ЯМР 

1
H (DMSO), δ, м.ч.: 7,60-7,70 (м, 1H, Hаром.); 8,35-8,45 (м, 1H, Hаром.); 8,54 (с, 

1H, Hаром.); 8,76 (с, 1H, Hаром.); 8,80-8,85 (м, 1H, Hаром.); 9,22 (с, 1H, Hаром.); 

11,75 (ш.с, 1H, NH); 12,45 (ш.с, 1H, NH). Мас-спектр: [M+H]
+
 241,1. 

Обчислено для C11H8N6O, %: C 55,00; H 3,36; N 34,98. Знайдено, %: C 54,81; 

H 3,28; N 35,66. 

6-(4-Метоксикарбонілфенілкарбоніламіно)пурин (7). Вихід 75 %. 

Т.пл. 250-253 °C  (розкл.).  IЧ νmax: 1594; 1631; 1640; 2820; 2968; 3050; 3122 

cм
-1
. Спектр ЯМР 

1
H, δ, м.ч.: 3,90 (с, 3H, CH3); 8,10 (д, 2H, Hаром.); 8,22 (д, 

2H, Hаром.); 8,46 (с, 1H, Hаром.); 8,68 (с, 1H, Hаром.); 11,00-13,00 (ш.с, 2H, NH). 

Мас-спектр: [M+H]
+
 298,3. Обчислено для C14H11N5O3, %: C 56,57; H 3,73; N 

23,56. Знайдено, %: С 55,25; H 3,39; N 23,01. 

6-(4-Метоксифенілетенілкарбоніламіно)пурин (8). Вихід 72 %. 

Т.пл. 268-270 °C (розкл.). IЧ νmax: 1590; 1635; 1640; 2850; 2949; 3056; 3166 

cм
-1
. Спектр ЯМР 

1
H, δ, м.ч.: 3,82 (с, 3H, CH3); 6,90-7,10 (м, 3H, Hвініл+аром.); 

7,61 (д, 2H, Hаром.); 7,70 (д, 1H, Hвініл.); 8,45 (с, 1H, Hаром.); 8,67 (с, 1H, Hаром.); 
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11,00-13,00 (ш.с, 2H, NH). Мас-спектр: [M+H]
+
 296,3. Обчислено для 

C15H13N5O2, %: C 61,01; H 4,44; N 23,72. Знайдено, %: C 60,82; H 4,14; N 

23,39. 

Вплив сполук 1-8 на активність ксантиноксидази. Інгібувальну дію 

вивчали в 50 мМ натрій-фосфатному буфері при рН 7,45 і 25°С. Реакційна 

суміш вміщувала 50 мкМ ксантин, 0,156 од/мл ксантиноксидази з 

коров’ячого молока (Sigma-Aldrich), інгібітор, 0,1 мМ ЕДТА і ДМСО (1 

об.%). Перебіг реакції контролювали за зміною оптичної густини при 293 

нм. Значення IC50 розраховували з залежності активності ферменту від 

концентрації інгібітора. 

Молекулярний докінг. Для докінгу сполук 1-8 в активний центр 

BRD4 і ксантиноксидази та в регуляторний центр цитозольної 5'-нук-

леотидази II, здійсненого за допомогою програми Autodock 4.2 [13] та її 

модифікованої версії [14], відповідні PDB файли з кодом 3MXF [15], 3B9J 

[20] та 5CR7 [3] було завантажено з серверу RCSB PDB (www.rcsb.org). 

Перед розрахунками з кристалічних структур ферментів було вилучено 

зайві субодиниці, ліганди та молекули води. У випадку ксантиноксидази 

було залишено молекулу води HOH1365, оскільки вона задіяна в зв’язуванні 

субстратів та інгібіторів [18, 20]. Крім того, каталітично важливий атом 

оксигену молібденового кофактору було заміщено відповідно орієнтованою 

молекулою води. З метою спрямованого стикування інгібіторів атому C8 

пуринового фрагменту було задано область закріплення з радіусом 3 Å та 

центром з координатами x, y та z, відповідно: 31,817, 18,128 та 0,283 (у 

випадку BRD4); 81,400, 69,918 та 49,255 (у випадку цитозольної 5'-нуклео-

тидази II); 55,823, -16,159 та 19,707 (у випадку ксантиноксидази). Структури 

інгібіторів було оптимізовано у силовому полі MMFF94s програмою 

Avogadro [21] та підготовлено до докінгу за допомогою програми 

MGLTools. Режими зв’язування оцінено з використанням підходів 

генетичного алгоритму Ламарка (LGA). Аналіз отриманих комплексів 

здійснено за допомогою програми Discovery Studio 3.5. 
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СТРУКТУРНІ ОСОБЛИВОСТІ І СЕЛЕКТИВНІСТЬ  

ТІАЗОЛІЄВИХ ІНГІБІТОРІВ ХОЛІНЕСТЕРАЗ 

 

Кобзар О.Л., Очеретнюк А.Д., Вовк А.І. 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України 

vovk@bpci.kiev.ua 

 

Інгібувальну здатність похідних тіазолію з різними замісниками в 

положенні 3 і 5, спрямованих на AChE і BChE, було співставлено з їх 

ліпофільністю та енергіями зв’язування в активному центрі AChE за 

результатами гідратованого молeкулярного докінгу. Припускається, що 

селективність інгібіторів може визначатися оптимальним співвідношенням 

ліпофільних і гідрофільних фрагментів в структурі замісника в положенні 5. 

Ключові слова: солі тіазолію, холінестерази, інгібування, селек-

тивність.  

 

The inhibitory activity of thiazolium derivatives with different substituents 

at positions 3 and 5 targeting AChE and BChE was compared with their 

lipophilicity and binding energies in the active site of AChE obtained by hydrated 

molecular docking simulation. It was suggested that the selectivity of the 

inhibitors may be determined by optimal ratio of lipophilic and hydrophilic 

fragments in the structure of substituent at position 5. 

Keywords: thiazolium salts, cholinesterase, inhibition, selectivity. 

 

Відомо, що мішенями для антихолінестеразних агентів при лікуванні 

хвороби Альцгеймера та інших нейродегенеративних захворювань є 

ацетилхолінестераза (AChE) і бутирилхолінестераза (BChE), які належать до 

серинових гідролаз і характеризуються значною ідентичністю амінокислот-

ної послідовності [1]. AChE каталізує гідроліз ацетилхоліну, медіатора 

периферичної і центральної нервової системи, тоді як BChE за певних умов 

здатна компенсувати відсутність активності AChE. Обидва ферменти 

можуть бути залучені до механізмів утворення амілоїдних бляшок і 

нейрофібрілярних клубків, що є однією з причин розвитку хвороби 

Альцгеймера. Незважаючи на декілька затверджених лікарських препаратів 

(донепезил, галантамін, ривастигмін), що застосовуються для симптома-

тичного лікування нейродегенеративних захворювань, пошук нових 

інгібіторів холінестераз серед природних і синтетичних сполук різних 

класів, в тому числі похідних гетероциклів, залишається актуальним [2-4]. 

Наша увага до тіазолієвих інгібіторів холінестераз ґрунтується на 

відомих нейротропних властивостях вітаміну В1 (рис. 1, сполука 1).  



79 

 

Рис. 1. Тіамін (1), а також його синтетичні О-ацилзаміщені похідні 2-15,  

N-фенацилтіазолієві солі 16-38 та N-бензилтіазолієві солі 39-69,  

що вивчалися як інгібітори AChE і BChE [10-12] 
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Між класичним дефіцитом тіаміну і хворобою Альцгеймера є спільні 

клінічні і біохімічні ознаки, такі як зниження метаболізму глюкози, 

відкладення амілоїдних бляшок тощо [5]. Зв’язок між В1-авітамінозним 

станом і нейрологічними патологіями можна пояснити не тільки дефіцитом 

тіаміндифосфату як коферменту піруватдегідрогенази, який забезпечує 

синтез ацетил-КоА [6], але й некоензимними функціями вітаміну В1, його 

транспортом, окисно-відновними перетвореннями [7], а також особливос-

тями структурно-функціональної організації нервових клітин [8]. Однак 

тіамін і тіаміндифосфат через незначну інгібувальну здатність щодо AChE 

[9], не є безпосередніми регуляторами активності холінестераз in vivo. 

Раніше нами було запропоновано новий підхід до створення 

синтетичних інгібіторів AChE та BChE, що включав модифікацію тіаміну і 

його N(3)-фенацильних та N(3)-бензильних структурних аналогів шляхом 

функціоналізації 5-(2-гідроксиетильного) замісника [10-12]. Зважаючи на 

широкі можливості подальшого використання тіазолієвого скафолду, у цій 

роботі проаналізовано зв’язок між структурою та активністю трьох груп 

інгібіторів (рис. 1, сполуки 2-69) для з’ясування особливостей їх взаємодій з 

амінокислотним оточенням в активному центрі ферментів та факторів, які 

можуть впливати на селективність і ефективність інгібувальної дії. 

Природа замісника біля четвертинного атому азоту тіазолієвої солі 

визначає загальні тенденції впливу інгібіторів на активність холінестераз 

(рис. 2).  

 

 

Рис. 2. Графічне представлення значення -lgIC50 ряду О-ацилзаміщених 

похідних тіаміну 2-15 і їх структурних N-фенацильних 16-38  

та N-бензильних аналогів 39-69 як інгібіторів ацетилхолінестерази і 

бутирилхолінестерази 
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Так, група О-ацилзаміщених похідних тіаміну 2-15 з 3-(2-метил-4-

амінопіримідин-5-іл)метильним замісником характеризується найменшою 

інгібувальною дією, тоді як 3-фенацильні похідні 16-38 переважно краще 

інгібують BChE, а 3-бензилтіазолієві солі 39-69 загалом віддають перевагу 

AChE. При цьому для всіх сполук відслідковується суттєва роль ацильного 

фрагменту замісника в положенні 5 тіазолієвого циклу. Окремі групи 

сполук з адамантильним і дифенілметильним фрагментом краще інгібують 

BChE, а тіазолієві похідні з О-бензоїльною частиною демонструють краще 

інгібування AChE. Подальші корективи привносять замісники як в 

адамантановому каркасі, так і в різних положеннях О-бензоїльного фраг-

менту. 

AChE і BChE є гомологічними приблизно на 70 %. Відмінності в 

структурі активних центрів стосуються залишків амінокислот ацильної 

кишені і периферичного аніонного сайту (PAS). Зокрема, два залишки 

фенілаланіну в ацильній кишені AChE, які перешкоджають доступу 

об’ємних молекул до каталітичного центру, у випадку BChE замінені на два 

аліфатичні залишки лейцину і валіну. Крім того, шість із чотирнадцяти 

ароматичних залишків активного центру AChE, в тому числі ті, що 

формують PAS, представлені аліфатичними залишками в структурі BChE. 

Внаслідок цього об’єм активного центру BChE приблизно на 200 Å
3
 

перевищує об’єм активного центру AChE [13]. Тому як і у випадку інших 

солей гетероциклічних основ [14], розмір інгібітора і ліпофільність 

замісників можуть розглядатися як ключові параметри при зв’язуванні 

солей тіазолію в активних центрах AChE і BChE. Наявність ароматичного 

циклу з його позитивним зарядом може впливати на спрямування 

катіонного ліганду до активного центру і на швидкість його зв’язування на 

перших стадіях формування комплексу [15]. Однак ця стадія не є суттєвою 

для селективності тіазолієвих солей стосовно одного із ферментів, так як 

збільшення площі полярної поверхні молекули інгібітора за рахунок 

замісника в положенні 3 приводило до зменшення інгібування як BChE, так 

і AChE. Разом з тим, полярні групи в структурі замісника в положенні 5 

більше сприяють активності інгібіторів  AChE. При цьому очевидним є 

також вплив факторів, що стосуються об’єму органічного катіону. 

Консенсусні значення LogPo/w як параметри ліпофільності тіазолієвих 

похідних було розраховано веб-сервером SwissADME [16]. Отримані 

значення виявились важливішою характеристикою спорідненості інгібіторів 

до ферменту у випадку BChE, про що свідчить зростання інгібувального 

ефекту при зростанні LogPo/w (коефіцієнт кореляції лінійної залежності 0,41) 

(рис. 3). Разом з тим, для найбільш ефективних інгібіторів AChE зі 

значенням IC50 ≤ 0,1 мкМ показники LogPo/w є на третину і більше нижчими 

у порівнянні з іншими тіазолієвими похідними. На основі цього можна 

припустити, що у випадку з AChE, крім гідрофобних та інших взаємодій, 
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формування фермент-інгібіторного комплексу відбувається за опосеред-

кованої участі молекул води. 

 

 

 

 

Рис. 3. Графічне співставлення значень -lg(1/IC50) від log Po/w (консенсусне 

значення) тіазолієвих солей 2-69 як інгібіторів AChE (а) і BChE (б) 

 

Відомо, що активний центр AChE, незалежно від наявності ліганду, 

вміщує значну кількість молекул води, які можуть впливати на дифузію 

субстрату, а також на входження і закріплення інгібіторів [15]. Отже, 

врахування молекул води при комп’ютерному моделюванні є важливим для 

точнішої оцінки формування фермент-інгібіторних комплексів [17]. Для 

тіазолієвих інгібіторів AChE з ІС50 ≤ 1 мкМ залежності значень log IC50 від 

енергії зв’язування (рис. 4), розрахованої у комплексах без (а) та з 

молекулами води (б), суттєво відрізняються.  

На прикладі способу зв’язування тіазолієвої похідної 65 можна 

помітити, що комплекс з AChE може включати молекули води, які 

координують естерний фрагмент, нітрогрупу та морфоліновий залишок 

сполуки (рис. 5). Очевидно, різні інгібітори матимуть специфічні 

властивості щодо гідратації і різну спорідненість гідратованих форм до 
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активного центру. Це вказує на можливість подальшої оптимізації структур 

з метою покращення властивостей сполук як селективних інгібіторів AChE. 

Результати моделювання свідчать також про те, що тіазолієві інгібітори 

холінестераз зв’язуються як в активному, так і в периферичному аніонному 

центрі AChE, який бере участь у агрегації β-амілоїдних пептидів [18]. Тому 

оптимізація структур може також бути спрямована на створення інгібіторів 

AChE, що перешкоджають при цьому утворенню амілоїдних агрегатів. 

 

 

 

 

Рис. 4. Залежність значень log IC50 від оціночної енергії зв’язування, 

розрахованої для інгібіторів AChE (ІС50 ≤ 1 мкМ) у комплексах без (а) та з 

молекулами води (б)  

 

Отже, подальший дизайн селективних інгібіторів AChE і BChE може 

бути націлений на конструювання N-бензильних похідних тіазолію і 

повинен включати підбір визначених за об’ємом замісників у положенні 5 з 

оптимальним співвідношенням ліпофільних і гідрофільних фрагментів у їх 

структурі, що забезпечить ефективність і селективність інгібування AChE 

чи BChE. 
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Рис. 5. Модель зв’язування N-бензилтіазолієвої солі 65 в активному центрі 

ацетилхолінестерази, отримана за допомогою гідратованого молекулярного 

докінгу 

 

Експериментальна частина 

Кристалічні структури людських AChE та BChE (PDB коди 4EY7 [19] 

та 4BDS [20], відповідно) було завантажено з серверу RCSB PDB 

(www.rcsb.org). Перед розрахунками з файлу AChE було вилучено ланцюг 

B, ліганди та молекули води, тоді як з файлу BChE було вилучено лише 

ліганди та молекули води, оскільки він вміщував тільки ланцюг А. 

Структури інгібіторів підготовлено програмою MarvinSketch та 

оптимізовано в програмі MOPAC2016 напівемпіричним квантовомеханіч-

ним методом AM1. Моделі зв’язування розраховані з використанням 

підходів генетичного алгоритму Ламарка (LGA) програмою Autodock 4.2 за 

стандартним методом [21] та з використанням гідратованого молекулярного 

докінгу [22]. Аналіз отриманих комплексів здійснено за допомогою 

програми Discovery Studio 3.5.  
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IN VITRO АКТИВНІСТЬ СУЛЬФОНІЛАМІДНИХ ПОХІДНИХ  

1,3-ОКСАЗОЛУ ПРОТИ ВІРУСУ ПАПІЛОМИ ЛЮДИНИ  
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Антивірусна активність синтезованих в ІБОНХ ім. В.П. Кухаря НАН 

України сполук вивчалася згідно договору з Національним інститутом 

алергічних та інфекційних хвороб США. Серед 18 досліджених сполук було 

виявлено перспективні похідні 1,3-оксазолу, які проявили активність проти 

вірусу папіломи людини (human papillomavirus HPV-11, cell line: HEK 293). 

Встановлено, що для 4-сульфоніламідних похідних 1,3-оксазолу важливою є 

наявність у 2 та 5 положеннях кільця арильних замісників. Крім того, 

бажаним є введення до сульфонільного залишку піперидинового фрагменту. 

Показано, що значення хіміотерапевтичного індексу для синтезованих 

сульфоніламідних похідних 1,3-оксазолу значно перевищують величину SI50 

для відомого антивірусного препарату цидофовіру. Цей факт спонукає до 

продовження пошуків речовин з антивірусною дією серед сполук даного 

класу. 

Ключові слова: 1,3-оксазол-4-сульфоніламід, хіміотерапевтичний 

індекс, вірус папіломи людини, антивірусна активність. 

 

Antiviral activity has been studied under an agreement with the US 

National Institute of Allergic and Infectious Diseases. Screening was performed 

on 18 compounds, and the promising compounds were found to be 1,3-oxazole 

derivatives that showed activity against human papillomavirus (HPV-11, cell 

line: HEK 293). It was found for the 4-sulfonamide derivatives of 1,3-oxazole 

that the presence of aryl substituents in the 2 and 5 positions of the oxazole ring is 

important. In addition, the introduction of the piperidine moiety to the sulfonyl 

residue is desirable. The value of chemotherapeutic index for the synthesized 

sulfonylamide derivatives of 1,3-oxazole have been shown to exceed the SI50 for 

the known antiviral drug cidofovir. This fact prompts the search for substances 

with antiviral activity among the compounds of this class. 

Keywords: 1,3-oxazole-4-sulfonamide, chemotherapeutic index, human 

papilloma virus, antiviral activity. 

 

Створення противірусних засобів є однією з найбільш складних 

завдань хіміотерапії інфекційних захворювань. Пов’язано це з тим, що РНК- 

і ДНК-віруси є внутрішньоклітинними паразитами, що в процесі 
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розмноження найчастіше використовують біосинтетичний апарат клітин 

макроорганізму, певним чином модифікуючи його. У зв’язку з цим важко 

знаходити селективні засоби, які вражали б віруси, не ушкоджуючи клітини 

«господаря».  

Вірус папіломи людини, міжнародна та загальноприйнята назва – 

Human papillomavirus (HPV), що має здатність до реплікації в людському 

організмі, є однією з найпоширеніших вірусних хвороб у наші дні. HPV має 

властивість інфікувати кератиноцити шкіри або слизової оболонки [1, 2]. 

Вченим вдалося на сьогоднішній день виділити понад 100 видів вірусу, 40 з 

яких є кондиломами. Деякі види вірусу є нешкідливими, утворюючи тільки 

косметичний дефект, і називаються вони бородавками, а деякі типи 

папіломавірусів людини пов’язані з ризиком виникнення злоякісних 

пухлин. Це змушує інтенсивно шукати надійні методи лікування та 

профілактики HPV [3]. 

Сульфоніламідні похідні азотистих гетероциклів добре відомі завдяки 

біологічним властивостям. Існують чисельні приклади їх впровадження в 

медичну практику як антибактеріальних, антивірусних, протипухлинних, 

протидіабетичних, протималярійних та протизапальних засобів, анти-

коагулянтів, антидепресантів, препаратів для лікування аутоімунних і 

серцево-судинних захворювань, хвороби Альцгеймера тощо. Найменш 

вивченими в цьому плані є сульфоніламідні похідні азолів, зокрема і       

1,3-оксазолу, що пов’язано з їх малою доступністю.  

Основна мета роботи полягала у дослідженні in vitro проти вірусу 

папіломи людини похідних 1,3-оксазолсульфоніламідів з метою пошуку 

серед них сполук-лідерів. 

Сульфоніламідні похідні оксазолу синтезовані у відділі хімії 

біоактивних азотовмісних гетероциклічних основ Інституту біоорганічної 

хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України.  

Противірусна активність вивчалась у рамках міжнародної наукової 

програми Південного наукового центру США (Southern Research Institite, 

Birmingham, Alabama) [4-6] за методом [7]. Фармакологічний скринінг 

полягав у дослідженні противірусної активності in vitro на HPV-11, 

клітинної лінії HEK 293. При дослідженні визначалися індекси інгібування 

вірусного цитопатичного ефекту (EC50 - концентрація сполуки, що знижує 

вірусну реплікацію на 50 %) та цитотоксична дія речовин на клітини (CC50 - 

концентрація сполуки, що знижує життєдіяльність клітин на 50 %). 

Антивірусна активність кожної протестованої сполуки виражалася 

хіміотерапевтичним індексом (SI50 = CC50 / EC50). Стандартною процедурою 

визначення наведених індексів було застосування методу, який полягає в 

зміні поглинання нейтрального червоного барвника (NR) живими, 

зруйнованими та інфікованими клітинами.  
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Як видно з матеріалів дослідження (табл. 1), сульфоніламідні похідні 

1,3-оксазолу проявили активність in vitro проти вірусу папіломи людини 

(HPV-11, cell line: HEK 293). При аналізі кореляції «структура-дія» було 

встановлено, що для 4-сульфоніламідних похідних 1,3-оксазолу важливою є 

наявність у 2 та 5 положеннях кільця арильних замісників (сполуки 1, 4, 5). 

Крім того, бажаним є введення до сульфонільного залишку первинної 

аміногрупи або піперидинового фрагменту (сполуки 1, 4, 5, 13).  

 

Таблиця 1  

Вплив сульфоніламідних похідних 1,3-оксазолу на вірус папіломи людини 

HPV-11 (HEK 293) 

№ 

сполуки 
Формула 

EC50 

(мкг/мл) 

CC50 

(мкг/мл) 
SI50 

1
а
 

N

O

S
O

O
NH

2

 

4,91 >100 >20 

2
а
 N

O

S
O

O
N
H

 

25,51 >100 >4 

3
а
 N

O

S
O

O
N

 

21,94 >100 >5 

4
а
 N

O

S
O

O
N

 

2,43 >100 >41 

5
б
 N

O

S
O

O
N

 

6,12 >100 >16 

6
б
 

N

O

S
O

O
N

N

 

24,53 >100 >4 

7
в
 

N

O

NC

S

O

O
N

 

47,28 >100 >2 

8
в
 

N

O

NC

S

O

O
N

O
 

18,22 42,19 2 
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9
б
 

N

O

NC

S

O

O
N

N

O  

13,02 >100 >8 

10
б
 

N

O

NC

S

O

O
N

N

F  

39,41 >100 >3 

11
б
 

N

O

NC

S

O

O
N

N

N  

18,68 >100 >5 

12
б
 

N

O

NC

S

O

O
N

 
23,81 >100 >4 

13
б
 

N

O

NC

S

O

O
NH

2  
8,44 >100 >12 

Примітки: а) синтезовано відповідно до процедури, описаної в літературі [8]; 

б) синтезовано відповідно до процедури, описаної в літературі [9]; 

в) синтезовано відповідно до процедури, описаної в літературі [10]. 

  

Варто зауважити, що хіміотерапевтичні індекси для наведених у табл. 

1 сульфоніламідних похідних 1,3-оксазолу значно перевищують величину 

SI50 референс-препарату цидофовіру (EC50 = 148 мкг/мл, СС50 > 200 мкг/мл, 

SI50 > 1).  

Таким чином, результати роботи свідчать про перспективність 

синтезу та використання заміщених 1,3-оксазолсульфоніламідів як 

потенційних біологічно активних речовин. Зокрема, експериментальними 

дослідженнями показано, що деякі із синтезованих сульфоніламідних 

похідних 1,3-оксазолу є базовими об’єктами для створення антивірусних 

препаратів, що спонукає до подальшого глибшого вивчення таких сполук. 

 

Література 

1. Human Papilloma Viruses. / Ed. McCance D. J. Amsterdam: Elseiver 

Science, 2002. 202 p. 

2. Степаненко Р.Л. Папіломавірусна генітальна інфекція у жінок: 

розповсюдженість, етіопатогенез, форми клінічного перебігу, діагностика, 

показники імунного статусу організму хворих. Український журнал 

дерматології, венерології, косметології. 2010. № 2 (37). C. 83-105. 

3. Tornesello M.L., Perri F., Buonaguro L. Ionna F., Buonaguro F.M., 

Caponigro F. HVP-related oropharyngeal cancers: formpathogenesis to new 

therapeutic approaches. Cancer Letters. 2014. Vol. 351. P. 198-205. 

4. Severson W.E., Shindo N., Sosa M., Fletcher T., White E.L., Ananthan 

S., Jonsson C.B. Development and validation of a high-throughput screen for 



91 

inhibitors of SARS CoV and its application in screening of a 100,000-compound 

library. Journal of Biomolecular Screening. 2007. Vol. 12. P. 33-40. 

5. Noah J.W., Severson W., Noah D.L., Rasmussen L., White E.L., 

Jonsson C.B. A cell-based luminescence assay is effective for high-throughput 

screening of potential influenza antiviral. Antiviral Research. 2007. Vol. 73. P. 

50-59. 

6. Severson W.E., McDowel M., Ananthan S., Chung D.-H., Rasmussen 

L., Sosa M.I., White E.L., Noah J., Jonsson C.B. High-throughput screening of a 

100,000-compound library for inhibitors of Influenza A virus (H3N2). Journal of 

Biomolecular Screening. 2008. Vol. 39. P. 879-887. 

7. Smee D.F., Morrison A.C., Barnard D.L., Sidwel R.W. Comparison of 

colorimetric, fluorometric, and visual methods for determining antiinfluenza 

(H1N1 and H3N2) virus activies and toxicies of compounds. Journal of 

Virological Methods. 2002. Vol. 106. P. 71-79. 

8. Kornienko A.N., Pil’o S.G., Prokopenko V.M., Brovarets V.S. 

Amidophenacylating reagents in synthesis of new derivatives of  

1,3-oxazole- and 1,3-thiazole-4-sulfonyl chlorides and corresponding 

sulphonamides. Russian Journal of General Chemistry. 2014. Vol. 84, № 4. P. 

686-692. 

9. Корнієнко А.М. Синтез і властивості нових 1,3-азолсульфоніл-

амідів. Дис. на здобуття наукового ст. канд. хім. наук. Київ, 2015. С. 103-

104. 

10. Kornienko A.N., Pil’o S.G., Prokopenko V.M., Brovarets V.S. 

Synthesis of 2-aryl-4-cyano-1,3-oxazole-5-sulfonyl chlorides and N-substituted 

sulphonamides. Russian Journal of General Chemistry. 2012. Vol. 82, № 11. P. 

1865-1869.  



92 

УДК 547.783+578.74 

 

2-ОКСОІМІДАЗОЛІДИНИ ЯК НОВІ ІНГІБІТОРИ BK-ВІРУСУ 

 

Корній Ю.Є., Шабликін О.В., Мітюхін О.П., Броварець В.С. 
 
Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України 

brovarets@bpci.kiev.ua 

 

Синтезовано нові похідні 2-оксоімідазолідину та in vitro оцінено їх 

противірусну активність по відношенню до людського BK-поліомавірусу 

типу 1 (BKPyV). Біоаналізи показали, що синтезовані сполуки – 4-((((5-ди-

хлорометиліден)-2-оксоімідазолідин-4-іліден)метансульфоніл)аміно)цикло-

гексан-1-карбонова кислота 5 та N-циклобутил-1-(5-(дихлорометиліден)-2-

оксоімідазолідин-4-іліден)метансульфонамід 4 – виявляють помірну актив-

ність щодо BKPyV (EC50 = 5,4 µM та 5,5 µM, відповідно) у порівнянні з 

референс-препаратом Cidofovir. Сполука 5 проявляє таку ж саму 

цитотоксичність у клітинах HFF та індекс селективності (SI50), що і 

Cidofovir. Індекс селективності імідазолідину 4 в три рази менший, ніж у 

препарату Cidofovir через більшу токсичність цієї сполуки. Отже, дані 

сполуки розглядаються як сполуки-лідери для подальшої розробки нових 

анти-BKPyV агентів.  

Ключові слова: антивірусні дослідження, похідні 2-оксоімідазолідину, 

поліомавірус BK. 

 

A series of novel 2-oxoimidazolidine derivatives were synthesized and 

their antiviral activities against BK human polyomavirus type 1 (BKPyV) were 

evaluated in vitro. Bioassays showed that the synthesized compounds 4-((((5-

dichloromethylidene)-2-oxoimidazolidin-4-ylidene)methanesulfonyl)amino)-

cyclohexane-1-carboxylic acid 5 та N-cyclobutyl-1-(5-(dichloromethylidene)-2-

oxoimidazolidin-4-ylidene)-methanesulfonamide 4 exhibited moderate activities 

against BKPyV (EC50 = 5.4 μM and 5.5 μM, respectively) that are comparable to 

the standard drug Сidofovir. The compound 5 exhibited the same cytotoxicity in 

HFF cells and selectivity index (SI50) as Cidofovir. The selectivity index of the 

compound 4 is 3 times less than one of Сidofovir due to the higher toxicity of this 

compound. Hence, these compounds may be taken as lead compounds for further 

development of novel anti-BKPyV agents. 

Keywords: antiviral studies, 2-oxoimidazolidine derivatives, polyomavirus 

BK. 

 

Імідазолідини, які використовуються як лікарські засоби [1] – це 

п’ятичленні гетероциклічні сполуки з двома атомами азоту. Похідні 

імідазолідину можуть виявляти різну біологічну активність [2], включаючи 

mailto:brovarets@bpci.kiev.ua
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протимікробну [3,4], протизапальну [5,6], протипухлинну та 

антикоагулянтну [7], антигіпертензивну [8] та протидіабетичну [9,10]. 

2-Оксоімідазолідини (імідазолідинони) не були особливо відомими. В 

органічній хімії їх використовують як хіральні каталізатори [11]. 

Нещодавно хімія похідних 2-оксоімідазолідину привернула увагу завдяки їх 

біологічним вдластивостям [12,13]. Деякі з імідазолідинонів є активними 

проти кількох вірусів, таких як вірус денге, ентеровірус, вірус гепатиту C 

(HCV) та вірус імунодефіциту людини (HIV).  

Поліомавірус людини 1 (BKPyV) є вірусом, що містить кругову 

дволанцюгову ДНК. Віріон має діаметр близько 40-50 нм ікосаедричної 

форми і не вкритий ліпідною мембраною. Ці віруси часто латентні в 

організмі хазяїна, але утворюють пухлини в разі дефіциту імунної системи, 

наприклад, після транплантації нирок та кісткового мозку [14]. 

Не існує специфічної терапії проти BKPyV [15]. Однак, деякі 

ненуклеозидні інгібітори ДНК-полімерази, як антивірусні агенти, 

продемонстрували активність in vitro щодо більш ніж одного вірусу dsDNA 

[16].  

В зв’язку з цим на анти-BKPyV активність були протестовані 

препарати: цидофовір, лефлуномід, фторхінолони та mTOR інгібітори [17]. 

Однак, отримані дані все ще не дозволяють рекомендувати ці препарати для 

профілактики та лікування інфекцій BKPyV. Тому розробка анти-BKPyV 

препаратів для лікування поліомавірусної інфекції, для якої не затверджено 

жодного препарату, як і раніше, залишається актуальним завданням. 

Метою даної роботи є дослідження антивірусного потенціалу нових 

похідних 2-оксоімідазолідину проти BKPyV (штам Gardner) на клітинних 

лініях крайньої плоті людини (HFF). 

Синтетична процедура отримання похідних 2-оксоімідазолідину 1-7 

наведена в роботі [18]. 

Клітини фібропластів крайньої плоті людини (HFF) отримано в 

Університеті Алабама, м. Бірмінгем, США [19]. Штам Gardner BKPyV 

отриманий від ATCC (Manassas V.A.). Первинні аналізи на BKPyV 

проведено у відділенні педіатрії Університету Алабама, м. Бірмінгем, США, 

згідно процедур [20-22]. Cidofovir було обрано як еталонний стандарт на 

основі повідомлення про його противірусну активність. 

Отримані результати аналізів на BKPyV (штам Gardner) представлені 

в табл. 1. Загалом, всі синтезовані похідні 2-оксоімідазолідину проявляли 

деяку ступінь антивірусної активності in vitro проти BKPyV. Серед них 

сполука 5 була найбільш ефективною проти BKPyV зі значенням SI50 > 28. 

Її ефективна концентрація (EC50) та токсичність (СС50) були подібними до 

концентрації референсного препарату, але EC90 значно вищою, а тому 

відповідний показник селективності (SI90) менший відносно Cidofovir.  
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Таблиця 1 

Первинні аналізи на противірусну активність та цитотоксичність похідних  

2-оксоімідазолідину проти BKPyV у клітинній лінії HFF  

(концентрація сполук в µM)  

№ Структурна формула 
Штам Gardner 

EC50 EC90 CC50 SI50 SI90 

1 

NH
2

S

N
H

N
H

O

Cl

Cl

N

O

O

 

14,99 28,89 >150,0 >10 >5 

2 

N
H

S

N
H

N
H

O

Cl

Cl

N

O

O

 

17,83 >30,00 73,20 4 <2 

3 

N
H

S

N
H

N
H

O

Cl

Cl

N

O

O

 

>6,00 >6,00 24,77 <4 <4 

4 

N
H

S

N
H

N
H

O

Cl

Cl

N

O

O

 

5,47 >30,00 56,12 10 <2 

6 

N
H

S

N
H

N
H

O

Cl

Cl

N

O

O

N
H  

>6,00 >6,00 7,68 <1 1 

7 

N

O

S

N
H

N

O

Cl

Cl

N

O

O

 

>6,00 >6,00 16,92 <3 <3 

 Cidofovir 4,65 24,16 >150,0 >32 >6 

5 
NS

N
H

N
H

O

Cl

Cl

N

O

O

OH

O

 

5,43 145,56 >150,0 >28 >1 

 Cidofovir 4,62 54,50 >150,0 >32 >3 

Примітка. Контрольний діапазон та концентрація сполук 0,048-150 µM. 

Розчинник –DMSO. EC50 – концентрація сполуки, що знижує реплікацію вірусу на 50 %.  

EC90 – концентрація сполуки, що знижує реплікацію вірусу на 90 %. CC50 – концентрація 

сполуки, яка знижує життєдіяльність клітин на 50 %. SI50 = CC50/EC50. SI90 = CC90/EC90.  
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Сполука 4 виявляє помірну активність (EC50 = 5,47), але її індекс 

селективності був низьким через підвищену токсичність. Імідазолідинони  

1-3, 6 та 7 не демонстрували значної активності. 

Як відомо, біологічна активність похідних імідазолідину, як і будь-

яких інших хімічних сполук, багато в чому залежить від природи та 

положення функціональних груп в імідазольному кільці. Так, наявність 

піперидин-4-карбонової кислоти або циклобутиламіну біля сульфонільної 

групи досліджуваних сполук помітно підвищує EC50. Однак перший 

фрагмент є кращим, оскільки токсичність сполуки нижча. Функціональні 

замісники можуть бути розміщені відповідно до їх противірусної 

ефективності (EC50) наступним чином: піперидин-4-карбонова кислота = 

циклобутиламін > амін = метиламін > ізопропіламін, аміноетиліндол, 

морфолін. Отже, для підтвердження підвищеної активності необхідно 

здійснити подальші структурні модифікації та скринінг. Результати цієї 

роботи показують, що похідні 2-оксоімідазолідину можуть бути джерелами 

потенційних противірусних сполук для лікування BKPyV-інфекцій. 

Таким чином, була синтезована серія похідних 2-оксоімідазолідину та 

оцінена їх анти-BKPyV активність. Результати біологічного скринінгу 

показали, що сполуки 4 та 5 мали помірну активність щодо BKPyV. За 

деякими параметрами ці сполуки не поступаються Cidofovir. Отже, вони 

можуть бути використані для подальшої розробки нових анти-BKPyV 

агентів. 
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Brassinosteroids are plant hormones that play an important role in growth, 

development and stress responses. In our studies, the level of another plant 

hormone, abscisic acid, and its metabolites was reduced in soybean leaves treated 

by brassinosteroid 24-epicastasterone in normal and osmotic stress conditions. 

This suggests that the ketosteroid by this mechanism reduce the abscisic acid 

inhibitory effect on plant metabolism possibly leading to specific modulation of 

plant growth and stress responses. 

Keywords: brassinosteroids, abscisic acid, stress, soybean, phytohormone 

crosstalk. 

 

Брасиностероїди є гормонами рослин, які відіграють важливу роль в 

регуляції процесів росту, розвитку та реакції на стрес. Результати наших 

досліджень свідчать, що рівні іншого гормону рослин, абсцизової кислоти, 

та її метаболітів знижуються у відповідь на дію брасиностероїду 24-епікас-

тастерону в листках сої за нормальних умов та дії осмотичного стресу. 

Наявні дані вказують на те, що кетостероїд за рахунок зазначеного 

механізму послаблює негативний вплив абсцизової кислоти на метаболізм 

клітин рослин, що зумовлює специфічні зміни росту рослин та стійкості до 

стресів.   

Ключові слова: брасиностероїди, абсцизова кислота, стрес, соя, 

взаємодія фітогормонів. 

 

Design and synthesis of new biologically active substances for modern 

biotechnology and agriculture is an important task of bioorganic chemistry. 

Generation of biological regulators with enhanced or controlled properties [1], 

with missing side effects and potential economic importance [2] is based on 

chemical modification of natural bioregulators and synthesis of substances with 

new structural features, on examination of their biological activity in specific 

plant bioassay systems, and investigation of molecular mechanism of this activity. 
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Brassinosteroids are plant hormones that play different and key roles in growth, 

development and stress responses. However, detailed picture of molecular 

mechanisms of brassinosteroids and their structural analogs action in regulation 

of plant tolerance to a wide range of biotic and abiotic stresses is far from being 

understood. Different stresses like osmotic negatively affect plant growth, 

development and hormonal disturbance that is among the main mechanisms of its 

influence on plant metabolism and physiology. Abscisic acid is a plant hormone 

that is rapidly accumulated in response to osmotic stress, and regulates 

transpiration and plant growth leading to development of tolerance to the stress. 

Studies on different living systems indicate that abscisic acid (ABA) and 

brassinosteroids (BR) mutually regulate plant metabolic events [3]. However, key 

molecular mechanisms and components of signal transduction pathways that play 

a role in mechanisms of the hormones crosstalk are weakly studied [4]. 

In our studies, a biologically active brassinosteroid 24-epicastasterone was 

used in investigations of ABA content changes in leaves of soybean plants at 

flowering stage. Mannitol was applied as an osmotic stress inducer. 

Determination of ABA content in plants was followed by method Dobrev, 2012 

[5]. The results obtained indicate that the level of abscisic acid and its metabolites 

(dehydrophaseic acid and abscisic acid glucoside ether) was reduced in soybean 

leaves treated by 24-epicastasterone in normal and stress conditions. This 

dynamic of abscisic acid level suggests that ketosteroids by this mechanism 

reduce the abscisic acid inhibitory effect on plant metabolism possibly leading to 

activation of plant growth responses, increased transpiration and stress 

adaptation.  

Earlier it was observed that brassinosteroids reduce ABA accumulation 

leading to inhibited stomatal closure in response to ABA [6]. Also, observations 

of BR and ABA effects on seed physiology suggest that BR and ABA are 

antagonists in seed germination and embryo development [7]. ABA inhibits while 

BR promote seed germination and embryo developmental events. It was also 

found that increased endogenous ABA level leads to retardation of BR cellular 

response [8, 9]. In ABA deficient plants, aba1-1, BR dramatically promotes 

survival in heat stress conditions by enhancing the accumulation of heat stress 

protein HSP90. This suggests that ABA inhibit BR action during the plant stress 

responses [8, 9].  

ABA and BR also interact on the level of BR signaling components [10], 

for example, BIN2 (a negative regulator of BR signaling) and also ABA signaling 

components, ABI1 and ABI2. In addition, ABA signaling components function in 

BR signal transduction [4, 10] at the stage after BRI1 receptor but before BIN2. 

This enables BIN2 activation and negative regulation of plant BR responses [11]. 

It was also noted that BIN2 plays a positive role in regulation of ABA responses 

by physically interacting with ABI5. Genetic ablation of BIN2 and ABI5 

phosphorylation sites leads to disturbance of plant ABA responses. Тherefore, the 
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obtained results support the fact that BIN2 stabilizes ABI5 controlling ABI5 

phosphorylation that modulates ABA effect on seed germination. On the other 

hand, BR action disturbs BIN2 regulatory effect on ABI5 activity thus enabling 

BR and ABA antagonism in modulation of above mentioned events [7]. Mutants 

affected in BR signaling that are not impaired in root growth, such as bes1-D, 

bzr1-D, and bsu1-D, also showed enhanced sensitivity to ABA-mediated 

inhibition of root growth [12]. BES1 (a transcriptional co-activator of BR 

signalling) also directly interacts with ABI5 and this interaction significantly 

suppressed the binding of ABI5 to the promoter regions of downstream genes, 

which results in their reduced expression and consequently facilitated seed 

germination [13]. In contrast to their roles in growth and development, BR and 

ABA regulate stomatal closure in a synergistic fashion. This synergism is 

mediated through the newly discovered interaction between the BR-associated 

CDG1-LIKE1 (CDL1) and ABA-associated OPEN STOMATA1 (OST1) protein 

kinase. OST1 and CDL1 phosphorylate each other, with ABA/BR treatments 

enhancing this transphosphorylation mechanism [14]. Therefore, brassinosteroids 

interact in a complex way with abscisic acid to specifically modulate plant growth 

and stress responses.  
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Brassinosteroids are plant hormones that fulfill a wide range of different 

functions in plants cells by their own effect on key enzymatic systems and also by 

interaction with other phytohormones. In our studies, 24-еpicastasterone, a 

biologically active brassinosteroid, induces accumulation of auxins in soybean 

leaf tissues in normal and stress conditions. The level of indoleacetic acid-aspartic 

acid conjugate (an auxin metabolite) was increased by osmotic stress and 

combined action of 24-epicastasterone with the stress. The results obtained 

suggest the regulation of auxin levels by 24-epicastasterone in plants possibly 

leads to activation of plant growth and stress tolerance. 

Keywords: brassinosteroids, auxin, stress, soybean, phytohormone 

crosstalk. 

 

Брасиностероїди є фітогормонами, які виконують широкий спектр 

функцій у клітинах рослин шляхом як власного впливу на ключові 

ферментні системи, так і взаємодії з іншими фітогормонами. Результати 

наших досліджень свідчать, що 24-епікастастерон, біологічно активний 

брасиностероїд, зумовлює акумулювання ауксинів у листках сої за 

нормальних умов та дії осмотичного стресу. Рівень метаболіту ауксинів, 

кон’югату індолілоцтової кислоти з аспарагіновою кислотою, підвищується 

за умов осмотичного стресу та комбінованої дії стресу разом з 24-епі-

кастастероном. Отримані дані можуть вказувати на те, що модуляція рівнів 

ауксинів, обумовлена 24-епікастастероном, у рослин веде до активації 

процесів росту та стійкості до стресів.    

Ключові слова: брасиностероїди, ауксин, стрес, соя, взаємодія 

фітогормонів. 

 

Brassinosteroids (BR) are plant hormones that fulfill a wide range of 

different functions in plants cells by their own effect on key enzymatic systems 

and also by interaction with other phytohormones. In response to different 
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extracellular cues, BR interact with the majority of plant hormones [1], for 

example, abscisic acid, аuxin [2], gibberellins [3, 4], jasmonic acid [5], ethylene 

[6], and salicylic acid [7] for regulation of plant growth and development [5]. 

Results of recent studies indicate that in response to different extracellular and 

intracellular cues BR interact with key genes and transcription factors responsive 

to other hormones and thus regulate key metabolic pathways and processes in 

plant cells. Developments in understanding of complex mechanisms of BR 

signaling and their interaction with other hormonal signaling systems [8] is an 

important task for creating new technologies of application of phytohormones and 

synthetic biologically active substances for agriculture. 

Results of genetic, physiological and biochemical studies suggest that 

interaction of brassinosteroids with auxins plays an important role in regulation of 

different aspects of plant growth and development, but the function of their cross-

talk in regulation of plant stress responses remains weakly studied. In our studies, 

biologically active brassinosteroid 24-epicastasterone was used for investigation 

of auxin content modulation in leaves of soybean plants at flowering stage. 

Mannitol was applied as an osmotic stress inducer. Determination of auxin 

content in plants was followed by method Dobrev, 2012 [9]. It was observed that 

24-еpicastasterone induces accumulation of auxins (indoleacetic acid) in soybean 

leaf tissues. This was observed in normal and stress conditions. The level of 

indoleacetic acid conjugate with aspartic acid (an auxin metabolite) was increased 

by mannitol and in response to combined action of 24-epicastasterone with 

mannitol. The results obtained suggest the regulation of auxin levels by            

24-epicastasterone in plants possibly leads to activation of plant growth responses 

that could be involved in development of stress tolerance. 

In Arabidopsis plants, the threshold of BR level for optimal auxin action 

needed for root growth was shown to be mediated by BRAVIS RADIX (BRX) 

transcription factor. Also, tight connection of BR with auxins for regulation of 

plant growth and development was shown to be mediated by BIN2 interaction 

with auxin-sensitive transcription factor (Auxin Response Factor2, ARF2). BIN2-

mediated ARF2 phosphorylation retards ARF2 binding to DNA and inhibition of  

ARF2 negative regulatory activity [10]. This leads to activation of 

brassinosteroid-regulated gene expression and to increased promoter activity of 

ARF genes, additional enhancement of auxin signal transduction and formation of 

synergism of BR and auxin. In addition, AUX/IAA proteins that play key role in 

auxin signaling are also involved in BR responses [10]. BES1 (a transcription co-

activator of BR signaling) can bind to the promoter of SMALL AUXIN-UP RNA 

15 (SAUR15) and mediate expression of BR early response genes in Arabidopsis, 

and this binding could be enhanced by auxin treatment [11] Auxin-increased 

hypocotyl length was not observed in the BR-insensitive mutant bri1-116 and this 

was suppressed by the dominant gain-of-function mutant bzr1-1D, indicating BR 

or active BZR1 (a transcription co-activator of BR signaling) is required for auxin 
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promotion of hypocotyl elongation. Also, BR signaling converges with 

SUPPRESSOR OF PHYTOCHROME B4-3 (SOB3) to control cell elongation 

and hypocotyl growth through the regulation of auxin induced SAUR19 

expression [12]. Genes that are activated by both AuxREs and BRREs in their 

promoters are suggested to be the main point of auxin–brassinosteroid synergism 

at the transcriptional level [13]. 

It was demonstrated that (BRAVIS RADIX (BRX)) gene expression is 

stimulated by auxin and weakly reduced by BR. This suggests that BRX is an 

interaction hub between auxin and BR pathways [14]. It should be pointed that 

the expression of BR biosynthesis genes, CPD and DWF4, is also positively 

regulated by BRX [15] suggesting the interaction of BR biosynthesis with auxin 

signaling [14]. In addition, auxin regulates gene expression of BR biosynthesis 

genes and thus directly affects BR biosynthesis [16]. In Arabidopsis, exogenous 

auxin application sharply increased transcription level of DWF4 leading to 

enhanced BR biosynthesis by possible induction of gene expression of BRX 

protein [16]. On the other hand, under optimal BR level, the reduction of 

mentioned above regulatory loop was observed meaning the regulation of DWF4 

expression by BR. Therefore, BR and auxin antagonism was supported at the 

level of DWF4 gene expression, a gene of BR biosynthesis enzyme [16]. Also, 

transcription of BR biosynthesis genes, e.g. DWF4 and CPD, that catalyze a rate-

limiting steps of hormone biosynthesis and act as an auxin signaling targets was 

found to be regulated by BZR1 and BES1 [17].  

One of the most important differences of auxins among other plant 

hormones is their extraordinal mobility that is mediated by developed and 

dynamic system of its polar transport. This enables rapid concentration of auxin 

in respective parts of plant organs and ensures local manifestation of 

physiological effect. Although other plant hormones can be also transported 

within tissues, specific transport systems for most of them are weakly studied 

[18]. BR play a key role in regulation of expression of auxin-sensitive genes that 

play role in auxin polar transport – PINFORMED3 (PIN3), PIN4 and auxin 

transporters Auxin-resistant1/like aux1 (AUX1/LAXs) [19, 20] modulating 

localization of these proteins in cells. Canonical brassinolide signaling 

antagonizes PIN2 endocytosis governing the formation of a lateral PIN2 gradient 

in gravistimulated roots [21]. Also, results of forward genetic screen for imperial 

pils (imp) mutants that enhance the overexpression phenotypes of PIN-LIKES 

(PILS), a putative intracellular auxin transport facilitator, indicates that this 

mutant is defective in the brassinosteroid-receptor BRI1. BR signaling 

transcriptionally and posttranslationally represses accumulation of PILS proteins 

at the endoplasmic reticulum, thereby increasing nuclear abundance and signaling 

of auxin [22]. Therefore, brassinosteroids tightly interact with auxin to promote 

plant growth responses.  
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Caffeic acid (CA) was applied to the surface of unmodified or hydride-

silylated fumed silica (hydride-silica), and the resulted composites were 

characterized by means of IR spectroscopy and temperature-programmed 

desorption mass spectrometry. DPPH test and Folin-Ciocalteu method revealed 

that CA in the composition with silicas preserves its antioxidant properties. 

Redox measurements have shown promise of using hydride-silica as active 

component for antioxidant composites. 

Keywords: caffeic acid, fumed silica, silicon-hydride groups, antioxidant 

properties. 

 

Кавову кислоту (КК) було нанесено на поверхню немодифікованого 

або гідридсилільованого пірогенного кремнезему (гідридкремнезему). 

Одержані композити досліджено методами ІЧ-спектроскопії та 

термопрограмованої десорбційної мас-спектрометрії. З використанням 

ДФПГ тесту і метода Фоліна-Чокальтеу встановлено, що КК у складі 

композитів з кремнеземами зберігає свої антиоксидантні властивості. 

Редокс-вимірювання показали перспективність використання 

гідридкремнезему як активного компонента у складі композитів 

антиоксидантної дії. 

Ключові слова: кавова кислота, пірогенний кремнезем, 

кремнійгідридні групи, антиоксидантні властивості. 

 

Fumed silica (FS) is known to be efficient enterosorbent and carrier for 

biologically active molecules whose bioavailability may be enhanced at its 

presence [1]. The promising way to prepare silica-based antioxidant composites is 

providing the carrier with an active reducing function. It can be achieved by 

modifying the silica surface with silicon hydride groups. Such silica in the 

aqueous medium has reducing properties, in particular, with respect to noble 

metal cations (see, for example, [2]). Caffeic acid (CA), being potent antioxidant, 

is a promising model object for deposition onto the silica surface to prepare the 

antioxidant composite. Upon contact of such a composite with an aqueous 

medium, one may expect the effective CA desorption from the silica surface and 

the demonstration of its native antioxidant properties. 
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The aim of this work was to prepare and characterize the composites of 

silica with caffeic acid, as well as to evaluate the efficiency of hydride-silylated 

fumed silica (HFS) as a reducing component of the antioxidant composite. 

HFS was obtained via FS treatment with triethoxysilane. The presence of 

grafted silicon hydride groups was confirmed by means of IR spectroscopy, and 

their concentration measured by titrimetric and spectrophotometric analysis was 

found to be about 0.4 mmol/g. FS-CA and HFS-CA composites were prepared by 

CA deposition onto the respective silica surface from ethanol solution. CA 

concentration in the composites was 24 mg/g. Thermal behaviour of CA as well 

as the respective silicas and composites was studied by temperature-programmed 

desorption mass spectrometry (TPD MS), using the procedure and equipment 

described in [3]. Reducing properties of the materials in aqueous medium (40 

mg/mL) were estimated by the change in redox potential (∆Eh) with respect to 

distilled water. DPPH test [4] and Folin-Ciocalteu method [5] were used to 

evaluate the antioxidant activity of the materials. 

The process of silica surface hydride-silylation may be represented using 

the following scheme: 

≡SiOH+HSi(OC2H5)3+nH2O→≡SiOSi(H)(OC2H5)2-n(OH)n+(n+1)C2H5OH 

(n=0÷2). 

The presence of three ethoxy groups in a silylating agent molecule during 

its chemisorption can lead to the formation of various surface structures as a 

result of mono-, bi-, or tridentate attachment to the silica surface. Upon contact 

with water, the grafted ethoxy groups can hydrolyze to form silanol groups. 

Fig. 1 shows IR spectra of the samples under study. The distinct narrow 

absorption band at 3750 cm
-1

 in the FS spectrum (curve 1) is due to stretching 

vibrati ons of O-H in free silanol groups. This band is also registered in IR 

spectrum of HFS (curve 2). Its reduced intensity, as compared to the one of FS, is 

a consequence of partial substitution of OH groups as a result of hydride-

silylation. The presence of absorption bands at 2255 cm
-1

 (intense, stretching 

vibrations of Si-H bonds) and at 2985 cm
-1

 (low-intensity, stretching vibrations of 

C-H bonds) indicates the presence of grafted silicon-hydride and ethoxy-silyl 

groups, respectively, at the surface layer of HFS. In IR spectrum of CA (curve 3) 

one should note the absorption band at 1645 cm
-1

 (stretching vibrations of C=O 

bonds in CA associates), as well as the bands at 1450 cm
-1

 (deformation 

vibrations of С-Н) and at 2600 cm
-1

 (O-Н vibrations in CA dimers). The latter 

two bands are registered in the spectra of FS-CA (curve 4) and HFS-CA (curve 5) 

composites, as well. Also, in IR spectra of the composites the band at 1700 cm
-1

 

appears. It can be explained by hydrogen binding between C=O groups of CA 

monomers and surface silanol groups. The decrease in the intensity of the 

absorption band at 3750 cm
-1

 (perturbation of free silanol groups) additionally 

confirms the assumption of this interaction. 
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Fig. 1. IR spectra of FS (1), HFS (2), CA (3), FS-CA (4), and HFS-CA (5) 

 

TPD MS studies revealed the presence of ethoxy-silyl groups not only at 

the surface of HFS (itself and in HFS-CA composite), but also at the surface of 

FS in FS-CA composite (as a result of the solvent interaction with silica surface). 

In Fig. 2 (left) the thermograms for volatilized species with m/z 28 (C2H4
+
, 

confirmed by accompanied ion C2H3
+
, m/z 27) have a peak with maximum at 

about 510-520ºC suggesting ethoxy groups decomposition: ≡SiOC2H5 →≡SiOH 

+ C2H4↑. The distinct peak on the thermogram of CO2 (m/z 44) formation at about 

125ºC (Fig. 2, right) in the case of CA represents its decarboxylation: R-COOX 

→ R-X + CO2↑ (X = H). For FS-CA and HFS-CA samples this peak is less 

prominent and its maximum is slightly shifted into high-temperature region 

revealing the influence of silica on decarboxylation of CA deposited on its 

surface. Large temperature region (up to 500 ºC) of CO2 formation in the case of 

silica-CA composites thermolysis suggests different decarboxylation pathways (X 

= H, R, or ≡Si in the scheme above) and therefore indicates the participation of 

carboxyl group atoms in the formation of adsorption complexes between CA and 

silica surface hydroxyls, with further CA chemisorption and decomposition upon 

the temperature rising under the conditions of TPD MS experiment. 

Redox measurements have shown that the maximum ∆Eh (87 mV) is 

achieved already after 1 min contact of free CA with water, which is caused 

mainly by pH decrease as a result of CA molecules dissociation. In case of FS, 

the maximum ∆Eh (111 mV) is achieved after 20 min mixing of aqueous 
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suspension as a consequence of pH decrease due to gradual dissociation of silanol 

groups.  

 

  

 

Fig. 2. TPD MS thermograms for ions with m/z 28 (left) and m/z 44 (right) 

 

Surface modification with silicon-hydride groups leads to significant 

changes in redox activity of silica. During the contact of hydride-silylated silica 

with water Eh decreases sharply and reaches the minimum at t=50 min (ΔEh≈-440 

mV). Drastic Eh decrease, which was also observed upon water saturation with 

molecular hydrogen [6], in our case is caused by hydrolysis of silicon-hydride 

groups according to the overall scheme ≡SiH + H2O → ≡SiOH + H2. FS-CA 

composite shows maximum ∆Eh (+30 mV) already after 1 min contact with water, 

as it is in the case of free CA. The presence of CA in HFS-CA composite 

decreases the rate of ≡SiH groups hydrolysis in water – the extreme value of ΔEh 

(-132 mV), which is reached at t=10 min, is three times less than that of hydride-

silylated silica. 

DPPH test showed that FS and HFS possess no antiradical properties, 

however, it was found that FS-CA and HFS-CA composites, as well as free CA, 

effectively neutralize diphenylpicrylhydrazyl radicals. The data on total 

polyphenolic index also indicate that CA in silica-CA composites remains active 

in the reducing of the Folin-Ciocalteu reagent. In terms of free CA (100 %), after 

30 min of the composites contact with the solution, the CA efficiency is 

approximately 55 and 65%, respectively for FS-CA and HFS-CA. These data 

may indicate that CA desorption from the silica surface is incomplete within 30 

min, and CA desorption from the HFS surface occurs faster than that from the FS 

surface. 

In conclusion, hydride-silylation of silica surface and further its sorptive 

modification with caffeic acid allows one to obtain redox-active materials. Upon 

this, deposited caffeic acid preserves its antioxidant activity, and hydride-silylated 

fumed silica is an active reducing component of antioxidant composite. 
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Синтезовано серію водорозчинних карбокси-функціоналізованих 

похідних 3-тіазоліл- та 3-фурилкумаринів як реагентів для флуоресцентного 

мічення біомолекул. Реалізовано два варіанти введення сульфоалкільної 

групи, що забезпечує їх розчинність у воді. В ядро барвника вводили 

сульфопропільну групу, а в лінкер реагента – залишок цистеїнової кислоти. 

Барвники демонструють яскраву флуоресценцію в блакитному 

спектральному діапазоні. 

Ключові слова: гетарилкумарини, біомолекули, мічення, флуоресцен-

ція. 

 

A series of water-soluble carboxy-functionalized derivatives of 3-thiazolyl- 

and 3-furylcoumarin derivatives were synthesized as reagents for the fluorescent 

labeling of biomolecules. Two variants of introduction of sulfoalkyl group 

providing water solubiity to the reagents were realized. Sulfopropyl group was 

attached to the dye core, and cysteic acid fragment was introduced at the reagent 

linker. The dyes demonstrate bright fluorescence in blue spectral region. 

Keywords: getaryl coumarins, biomolecules, labeling, fluorescence. 

 

Флуоресцентні методи досліджень належать до найважливіших 

інструментів наук про життя та медичної діагностики. Флуоресцентне 

мічення білків та пептидів, нуклеїнових кислот, олігонуклеотидів, 

вуглеводів та інших біомолекул дозволяє провести їхню оптичну детекцію 

та кількісне визначення й широко застосовується у вивченні структури, 

функції та міжмолекулярних взаємодій [1-3]. Для ковалентного приєднання 

застосовують функціоналізовані барвники, що містять групи, здатні 

селективно реагувати з аміно- чи тіольними функціями в складі біомолекул 

[3-5]. 

Існує дуже широкий спектр барвників, що випромінюють у зеленому 

та червоному діапазоні, проте вибір міток з інтенсивною блакитною емісією 

обмежений [2]. Одним з основних класів таких барвників є кумарини         

(2-оксо-2Н-бензопірани) [2, 6]. Комерційно доступні деякі реакційні похідні 
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кумаринів з блакитною флуоресценцією, у т.ч. карбоксильні похідні, такі як 

AMCA (7-аміно-4-метилкумарин-3-оцтова кислота), Alexa Fluor 350, Pacific 

Blue та ін., а також їхні активовані естери [1, 2, 4].  

Гетарильні (тієнільні, тіазолільні, оксазолільні та інші) похідні 

кумаринів мають ряд переваг, серед яких інтенсивна флуоресценція, 

фотостабільність, розширені можливості хімічної модифікації [7, 8]. 

Значний інтерес становить флуоресцентне мічення біологічних молекул 

такими барвниками [9].  

Раніше ми запропонували ряд реагентів для мічення на основі 

карбокси-модифікованих кумаринів, що містять залишок тіазолу, 

фенілтіазолу та фурану в положенні С3 [10, 11]. Вони зручні для 

ковалентного приєднання до аміновмісних біомолекул з утворенням 

амідного зв’язку, а самі мітки збуджуються в довгохвильовому УФ-

діапазоні та характеризуються високими значеннями квантового виходу 

флуоресценції. Разом з тим, недоліком цих реагентів для біокон’югації, яка 

проводиться у водному чи водно-органічному середовищі, є їхня низька 

розчинність у воді. Тому актуальною є розробка модифікованих похідних, 

що поєднують високі спектрально-флуоресцентні характеристики та 

підвищену водорозчинність.  

Метою даного дослідження було створення водорозчинних карбокси-

функціоналізованих похідних 3-гетарилзаміщених кумаринів як 

потенційних реагентів для ковалентного флуоресцентного мічення 

біомолекул різних класів, а також вивчення спектрально-флуоресцентних 

властивостей отриманих сполук.  

В цій роботі використано синтетичні методи біоорганічної хімії, 

хроматографічні методи очистки й аналізу (препаративна колонкова 

хроматографія, тонкошарова хроматографія). Структуру й чистоту сполук 

підтверджували за допомогою 
1
Н ЯМР-спектрометрії та хромато-мас-

спектрометрії. Оптичні властивості барвників досліджували з 

використанням адсорбційної та флуоресцентної спектроскопії.   

Найчастіше для покращення розчинності органічних барвників у воді 

в них вводять сульфогрупи. З цією метою застосовують як пряме 

сульфування (гетеро)ароматичного ядра барвника, так і приєднання до 

нього в певному положенні сульфогрупи на алкільному лінкері [2. 4, 5]. В 

цій роботі ми використали другий загальний підхід, причому було 

розроблено два варіанти введення сульфоалкільних груп з використанням 

цистеїнової кислоти і пропансультону (рис. 1).    

Вихідні кумарини 1-2 синтезували за методиками [10, 11]. Водо-

розчинні похідні 7-гідроксикумаринів 3a-d отримували, виходячи з 7-аци-

льованих сполук 2a-d, які активували обробкою дициклогексил-

карбодіімідом (DCC) у присутності 1-гідроксибензотріазолу (HOBt). Після 

реакції активованих естерів барвників з метиловим естером цистеїнової 
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кислоти у присутності органічної основи з подальшим лужним гідролізом 

естерних груп з виходом 76-89 % отримували реагенти 3a-d, які містять 

сульфоетильну групу, приєднану до карбоксиалкільного лінкера барвника.  
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Рис. 1. Схема синтезу водорозчинних похідних 3-гетарилкумаринів. 

i. Ac2O/Py; ii. (a) DCC, HOBt, ДМФ, (b) H2NCH(CH2SO3H)COOMe, 

DIPEA, ДМФ, (c) NaOH, rt; iii. 1,3-пропансультон, K2CO3, ДМФ, 65-75
o
C; iv. 

(a) DCC, HOBt, ДМФ, (b) HCl×H2N(CH2)5COOMe, NEt3, ДМФ, (c) NaOH, rt 

 

Сульфопропільні похідні 4a-d отримували алкілюванням 7-гідрок-

сильної групи в кумаринах 1a-d 1,3-пропансультоном в ДМФ у присутності 

поташу як основи (вихід 72-92 %). Виходячи з фурилкумаринової похідної 

4d. синтезували реагент 5d. Після активації карбоксильної групи 4d 

системою DCC-HOBt та реакції з метиловим естером ε-амінокапронової 

кислоти з подальшим гідролізом естеру in situ отримали реагент, що містить 

подовжену лінкерну групу між барвником і СООН-функцією. Реагент 5d 

можна отримати з 1d і зворотньою послідовністю реакцій (подовження 

лінкера на першому етапі з наступним О7-алкілюванням пропансультоном). 

Речовини 3-5, що містять сульфоалкільну групу, очищали обернено-

фазовою хроматографією на триметилсиліл-силікагелі у водному 

ацетонітрилі. Продукти виділяли у вигляді триетиламонійних чи більш 

стійких калієвих солей (в останньому випадку переосаджували ТЕА-солі в 

розчин KI в ацетоні). Їхню структуру було повністю підтверджено за 

допомогою 
1
H-ЯМР та хромато-мас-спектрометрії.  

Отримані похідні кумарину добре розчиняються у воді та можуть бути 

застосовані як реагенти для мічення біомолекул різних класів. Варто 

зазначити, що К
+
 солі погано розчинні в ДМФ, проте розчиняються в ньому 

у присутності краун-етерів.  
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В спектрах поглинання всіх синтезованих сполук присутні дві основні 

смуги. Одна з них знаходиться у короткохвильовій УФ-області (259-282 

нм), а друга, більш інтенсивна, у ближньому УФ-діапазоні чи у видимій 

області спектра (377-407 нм). Отримані барвники демонструють яскраву 

блакитну чи зелено-блакитну флуоресценцію з максимумами емісії, що у 

слабкооснов-ному водному буфері спостерігаються в діапазоні 455-490 нм. 

Для них характерні досить високі значення Стоксового зсуву в межах 77-98 

нм, що важливо для флуоресцентних методів дослідження біомолекул (рис. 

2, табл. 1).  

 
Рис. 2. Нормалізовані спектри поглинання (Abs), збудження (Ex) та емісії 

(Em) сполуки 4a у водному фосфатному буфері (рН 7,5) 

 

Таблиця 1 

Спектральні параметри деяких сполук (фосфатний буфер, рН 7,5) 

Сполука 

Поглинання, 

λmax, нм (ε, ×10
3 

M
-1
см

-1
) 

Флуоресценція, нм* 

смуга 1 смуга 2 Exmax (λem) Emmax 
Стоксів 

зсув 

3a 266 (5,22) 392 (19,1) 408 (480) 482 90 

3b 264 (5,34) 388 (19,6) 399 (480) 481 93 

3c 262 (22,2) 407 (21,3) 435 (480) 490 83 

3d 282 (10,1) 384 (20,8) 386 (480) 482 98 

4a 259 (6,45) 377 (24,9) 381 (455) 459 82 

4b 260 (6,39) 378 (25,7) 381 (460) 460 82 

5d 279 (11,7) 378 (22,1) 381 (455) 455 77 

* Флуоресценцію збуджували в максимумі поглинання (смуга 2). 

 

Таким чином, синтезовано ряд нових водорозчинних похідних 3-тіазо-

ліл- та 3-фурилкумаринів. Барвники містять СООН-групу, через яку вони 

можуть бути приєднані до аміновмісних біомолекул (білків, нуклеїнових 
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кислот), природних і синтетичних полімерів і низькомолекулярних сполук 

шляхом утворення амідного зв’язку. Отримано реагенти двох типів, 

водорозчинність яких забезпечується введенням сульфопропільної групи в 

ядро барвника (через 7-гідроксильний замісник) чи залишку цистеїнової 

кислоти в лінкерну групу. Сполуки відзначаються інтенсивною флуорес-

ценцією в блакитному діапазоні.    
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Одержано біоактивні екстракти з листя рослин рідкісних видів 

орхідних, вирощених в умовах ex vitro та іn vitro, досліджено 

антиоксидантні властивості отриманих екстрактів. Показано, що 

антиоксидантні властивості екстрактів із рослин, вирощених в умовах іn 

vitro, не поступаються властивостям екстрактів із рослин, вирощенних ex 

vitro; на вміст фенольних сполук і властивості екстрактів можна також 

впливати, змінюючи умови освітлення рослин.  

Ключові слова: орхідні, рослинні екстракти, антиоксидантні 

властивості. 

 

Bioactive extracts have been prepared from the leaves of rare orchid 

species plants grown under ex vitro and in vitro conditions, the antioxidant 

properties of the extracts have been investigated. It has been found that 

antioxidant activity of the extracts from the plants grown in vitro are not inferior 

to the activity of extracts from the plants grown ex vitro; total phenol content and 

the properties of the extracts may be also affected by changing the plants 

lightening conditions. 

Keywords: orchids, plant extracts, antioxidant properties. 

 

Останнім часом у багатьох дослідницьких центрах широко 

проводяться роботи фундаментального та прикладного характеру, 

спрямовані на пошук відновлюваної рослинної сировини, яку можна 

використати як джерело біологічно активних сполук. Для потреб харчової 

промисловості, фармакології, медицини, косметології та ветеринарії 

особливу цінність мають рослини, які містять сполуки з антиоксидантними 

властивостями. Потенційно цікавою групою рослин – джерелом 

антиоксидантних агентів – є рослини родини орхідних. Орхідні традиційно 

використовуються в східній медицині, особливо в таких країнах, як Китай, 

В'єтнам, Лаос, Японія, де ці рослини широко поширені в природних умовах. 

Збільшити фітомасу та кількісний вміст біологічно активних речовин у 

орхідних можна шляхом створення спеціальних умов культивування рослин 

ex situ та in vitro [1].  
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Метою роботи був скринінг антиоксидантних властивостей рідкісних 

видів рослин родини орхідних та вивчення впливу умов вирощування 

рослин на антиоксидантні властивості відповідних екстрактів.  

Рослини родини орхідних вирощували в умовах ex vitro, іn vitro при 

звичайному освітленні та іn vitro при освітленні світлодіодними 

фітолампами. Екстракти в 70% розчині етанолу готували зі свіжого листя 

рослин при співвідношенні сировини та екстрагенту 1 г на 100 мл.  

Для визначення загального фенольного індексу [2] до 1 мл екстракту 

послідовно додавали 11,5 мл води, 5 мл 20 %-го розчину карбонату натрію, 

1,25 мл реактиву Фоліна-Чокальтеу і 6,25 мл води, так що сумарний об'єм 

розчину становив 25 мл. Розчин перемішували півгодини, вимірювали 

поглинання при 750 нм і розраховували загальний фенольний індекс згідно 

з [2]. 

Для оцінки антирадикальної активності екстрактів використовували 

реакцію зі стабільним вільним радикалом 2,2-дифеніл-1-пікрилгідразилом 

(DPPH) [3]. 1 мл екстракту додавали до 4 мл 0,1 мМ розчину DPPH у 70 %-

му розчині етанолу. Суміш перемішували, концентрацію стабільних 

радикалів у різний час після початку реакції визначали спектрофото-

метрично за зміною оптичної густини при максимумі поглинання розчину 

DPPH 520 нм. Як контроль використовували розчин з такою ж 

концентрацією DPPH, але без екстракту.  

Результати дослідження антиоксидантних властивостей екстрактів, 

вилучених із рослин, вирощених в умовах ex vitro, наведено в таблиці 1. 

Як можна бачити із таблиці 1, найбільші значення фенольного індексу 

спостерігаються для екстрактів A. roxburghii (Wall.) Lindl., Genus sp.3 та 

Genus sp.1. Найбільшу активність в реакції з радикалом виявляють екстракти 

A. roxburghii (Wall.) Lindl. та Genus sp.1. 

Дослідження впливу умов культивування рослин на вміст фенольних 

сполук та антирадикальні властивості відповідних екстрактів проводили на 

прикладі рослин M. sanderiana (Kraenzl.) Rolfe., A. formosanus Hayata, 

A. chapaensis Gagnep., A. roxburghii (Wall.) Lindl.), Anoectochilus sp. (В’єтнам, 

2014). Значення загального фенольного індексу для екстрактів із рослин, які 

було вирощено в умовах ex vitro, іn vitro при звичайному 

освітленні/освітленні фітолампою наведено у таблиці 2, а кінетика реакції з 

DPPH радикалом – на рис. 1.  

Як можна бачити з одержаних даних, вирощування досліджуваних 

рослин в умовах іn vitro не приводить до погіршення відновлювальних 

властивостей екстрактів у порівнянні з рослинами ex vitro. Заміна звичайного 

світла на фітолампи приводить до суттєвого підвищення загального 

фенольного індексу тільки у випадку екстрактів рослин M. sanderiana 

(Kraenzl.) Rolfe. (1) та A. formosanus Hayata (2), які в звичайних умовах 

характеризуються низькими відновлювальними властивостями. 
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Таблиця 1  

Антиоксидантні властивості екстрактів, вилучених із рослин,  

вирощених в умовах ex vitro 

№ Назва таксону Загальний 

фенольний 

індекс 

Доля радикалів DPPH (%), 

інгібованих екстрактами за 

24 години 

1 Macodes sanderiana (Kraenzl.) Rolfe 0,20 24 

2 Anoectochilus formosanus Hayata 0,34 27 

3 Anoectochilus chapaensis Gagnep. 0,54 33 

4 Anoectochilus roxburghii (Wall.) Lindl. 1,03 50 

5 Anoectochilus sp. (В’єтнам, 2014) 0,64 36 

6 Genus sp.1  0,78 46 

7 Genus sp.2  0,67 24 

8 Genus sp.3 0,86 23 

9 Genus sp.4  0,68 18 

10 Genus sp.5  0,36 28 

 

Таблиця 2  

Загальний фенольний індекс екстрактів рослин, вирощених в різних умовах 

№ Назва таксону 

Загальний фенольний індекс 

ex vitro 

іn vitro 

Звичайне 

освітлення 
Фітолампа 

1 Macodes sanderiana (Kraenzl.) Rolfe 0,20 0,27 0,62 

2 Anoectochilus formosanus Hayata 0,34 0,32 0,69 

3 Anoectochilus chapaensis Gagnep. 0,54 0,49 0,42 

4 Anoectochilus roxburghii (Wall.) Lindl. 1,03 1,02 0,55 

5 Anoectochilus sp. (В’єтнам, 2014) 0,64 1,04 0,62 

 

Антирадикальні властивості екстрактів, що були одержані з рослин, 

вирощених при освітленні фітолампою, у всіх випадках не поступаються 

властивостям екстрактів з рослин, вирощених іn vitro в стандартних умовах. 

У випадку A. roxburghii (Wall.) Lindl. зміна освітлення приводить до 

значного (майже у два рази) збільшення активності відповідних екстрактів в 

реакції з DPPH радикалами (криві 4 на рис. 1, а, б). Підвищення 

антирадикальної активності екстрактів при зменшенні загального 

фенольного індексу може бути обумовлено зміною їх складу та 

формуванням при спеціальному освітленні більш активних антиоксидантів. 

Таким чином, екстракти рослин родини орхідних містять значну 

кількість фенолів та виявляють помітну антиоксидантну активність. 

Властивості екстрактів рослин, вирощених в умовах іn vitro, не 

поступаються властивостям екстрактів з рослин, вирощенних ex vitro, а 

зміна умов освітлення рослин дозволяє впливати на властивості відповідних 

екстрактів.  
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Рис. 1. Інгібування радикалів в реакції з екстрактами рослин M. sanderiana 

(Kraenzl.) Rolfe. (1), A. formosanus Hayata (2), A. chapaensis Gagnep. (3), 

A. roxburghii (Wall.) Lindl. (4), Anoectochilus sp. (В’єтнам, 2014) (5), 

вирощених іn vitro при звичайному освітленні (а) та при освітленні 

фітолампою (б) 
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УДК 547.321 

 

СИНТЕЗ, ФІЗИКО-ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ  

ТА МІКРОСОМАЛЬНА СТАБІЛЬНІСТЬ  

АЛІФАТИЧНИХ ТРИФТОРОМЕТОКСИВМІСНИХ СПОЛУК 

 

Логвиненко І.Г., Кондратов І.С. 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України 

ivan.s.kondratov@gmail.com  

 

Досліджено вплив трифторометоксигрупи на фізико-хімічні 

властивості аліфатичних сполук, такі як кінетична розчинність, 

ліпофільність та мікросомальна стабільність. 

Ключові слова: аліфатичні сполуки, трифторометоксигрупа, 

ліпофільність, мікросомальна стабільність.  

 

Effects of the trifluoromethoxy substituent on physico-chemical properties 

of compounds, such as kinetic solubility, lipophilicity and microsomal clearance, 

was studied in a series of aliphatic derivatives. 

Keywords: aliphatic compounds, trifluoromethoxy group, lipophilicity, 

microsomal stability. 

 

Хоча сполуки з фторованими алкільними замісниками широко 

застосовуються в органічному синтезі, медичній хімії та агрохімії, 

фтороалкоксизамісники тривалий час залишалися важкодоступними, 

незважаючи на значний інтерес [1]. Декілька фармацевтичних та 

агрохімічних препаратів, що містять CF3O-групу, присутні на ринку [2], 

зокрема протитуберкульозний препарат Delamanid (1), препарат для 

лікування бічного аміотрофічного склерозу Riluzole (2), фунгіцид 

Thifluzamide (3), інсектицид Triflumuron (4), а також регулятор росту рослин 

Flurprimidol (5) (рис. 1). 

Сполуки, що місять аліфатичну трифторометоксигрупу, на противагу 

ароматичним, є набагато менш дослідженими [3]. Типові способи синтезу 

таких сполук включають: окиснювальне бромування-десульфурування за 

наявності джерела фториду (рис. 2, A), трифторометилювання спиртів за 

допомогою реагентів Рупперта-Пракаша, Тоні або Умемото (рис. 2, B), 

трифторометоксилювання алкілгалогенідів, трифлатів за допомогою CF3O-

аніону (рис. 2, C), трифторометоксилювання α-діазоестерів у присутності 

срібла (рис. 2, D), деоксофторування фтороформіатів (рис. 2, E); 

каталізоване сріблом окиснювальне трифторометоксилювання у бензильне 

положення (рис. 2, F), приєднання CF3OF до алкенів та азирідинів, Pd-

mailto:ivan.s.kondratov@gmail.com
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каталізоване окиснювальне трифторометилювання алільного C-H зв’язку 

(рис. 2, G). 

 
Рис. 1 

 

 
Рис. 2 

 

Метою даної роботи є визначення впливу введення трифторометокси-

групи в аліфатичні сполуки на їх фізико-хімічні властивості, а саме 

ліпофільність, кінетичну розчинність та мікросомальну стабільність. Слід 

зауважити, що дотепер такі дослідження проводились лише для сполук, що 

місять CF3O-групу в ароматичному ядрі. З цією метою нами було 

синтезовано аліфатичні трифторометоксивмісні білдинг-блоки 6a–8a (рис. 

3), використовуючи описані (6a) або самостійно розроблені (7a та 8a) 

синтетичні процедури. З отриманих білдинг-блоків та їх CH3O- (6b–8b) та 

CF3-заміщених (6c–8c) аналогів було синтезовано бібліотеку сполук за 

допомогою стандартних перетворень функціональних груп. Кінетична 

розчинність (концентрація сполуки при додаванні її розчину в DMSO до 

фосфатного буферу), ліпофільність (логарифм коефіцієнту розподілу між   

н-октанолом та водним буфером, LogP) та мікросомальна стабільність 
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(зменшення концентрації речовини у водному буфері мікросомальної 

печінкової фракції з часом) були виміряні для синтезованих сполук. 

 

 
Рис. 3 

 

Амін 7a було синтезовано реакцією гідразину з фталімідом 11, який 

було отримано зі спирту 12 за описаною методикою з хорошим виходом 

(рис. 4).  

 

 
Рис. 4 

 

Гідроксиламін 8a було отримано алкілуванням N-гідроксифталіміду 

комерційно доступним трифлатом 13 і наступною реакцією гідразину з 

отриманою похідною 14 (рис. 5). 

 

 
Рис. 5 

 

З білдинг-блоків 6a–8a та їх CF3- і CH3O-заміщених аналогів 6b–8b і 

6c–8c були отримані відповідні похідні 15–22 за допомогою стандартних 

синтетичних процедур ацилювання/сульфонування (рис. 6). 

Кінетична розчинність усіх сполук бібліотеки була виміряна у натрій-

фосфатному буфері (phosphate buffered saline (PBS)) за температури 26,5 °C 

та pH 7,4 (рис. 7). Розчинність усіх отриманих сполук становить близько 0,4 

мМ і вплив замісників на цей параметр незначний. 

Ліпофільність сполук 15–22 була визначена як логарифм коефіцієнта 

розподілу між н-октанолом та PBS за pH 7,4 (LogD7.4). Отримані результати 

вказують на підвищену (0,7–1,4 одиниць LogD) ліпофільність CF3O-
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заміщених похідних порівняно з метоксизаміщеними аналогами, і 

співмірність зі значеннями LogD7.4 CF3-похідних (рис. 8). 

 

 
Рис. 6 

 

 
Рис. 7 

 

 

 
Рис. 8 

 

Мікросомальна стабільність сполук 15–22 була визначена за 

стандартним методом з використанням мікросом мишачої печінки. 

Зменшення концентрації вихідної сполуки через 40 хв вимірювалось 

методом високоефективної рідинної хроматографії – мас-спектрометрії 

(HPLC-MS/MS); результати наведені на графіку (рис. 9). 
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Було виявлено, що час напіврозкладу аліфатичних CF3O-заміщених 

похідних у присутності мікросом мишачої печінки є меншим порівняно з 

CH3O- та CF3-заміщеними аналогами (за виключенням O-алкілгідроксил-

амінів). Тобто, аліфатичні CF3O-сполуки є менш мікросомально 

стабільними на відміну від ароматичних похідних, які демонструють 

підвищену стабільність порівняно з відповідними анізолами. 

 

 

Рис. 9 

 

Таким чином, ми порівняли вплив CF3O-групи на фізико-хімічні та 

мікросомальні властивості аліфатичних сполук порівняно з CF3- та CH3O-

групами, зокрема на кінетичну розчинність, ліпофільність та мікросомальну 

стабільність. Вплив трифторометоксигрупи на розчинність у натрій-

фосфатному буфері незначний, у той час як значення LogD7.4 суттєво вище 

для метоксизаміщених аналогів і близьке до значень відповідних CF3-

заміщених сполук.  
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СИНТЕЗ 5-ГІДРОКСИАЛКІЛАМІНО-1,3-ОКСАЗОЛ-4-

КАРБОНІТРИЛІВ ЯК ІНГІБІТОРІВ ФУРИНУ 
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Синтезовано нові похідні 1,3-оксазол-4-карбонітрилу, які містять у 

положенні 5 гідроксиалкіламінний фрагмент, і вивчена їх антифуринова 

активність. Показано, що в залежності від своєї будови вказані структури 

інгібують фурин в умовах експерименту у діапазоні від 58,6 до 80,6 %.   

Ключові слова: 1,3-оксазоли, 5-гідроксиалкіламіно-1,3-оксазоли, 

інгібітори, фурин. 

 

New 1,3-oxazole derivatives containing at position 5 some hydroxy-

alkylamino groups was synthezied and their antifurin activity was studied. It was 

shown that in the experimental conditionsand depending on their structure, they 

inhibit furin in the range from 58,6 to 80,6 %. 

Keywords: 1,3-oxazoles, 5-hydroxyalkylamino-1,3-oxazoles, inhibitors, 

furin. 

 

Останніми десятиліттями хімія функціональних похідних 1,3-оксазолу 

розвивалась особливо бурхливо. Це обумовлено тим, що похідні даного 

гетероциклу присутні в різноманітних природних продуктах, а також багато 

бактерій і морських організмів є продуцентами численних антибіотиків 

оксазольної природи [1-4]. Крім того, похідні 1,3-оксазолу є важливими 

структурними джерелами ряду фармацевтичних препаратів [2]. 

Похідні 1,3-оксазолу систематично вивчаються у відділі хімії 

біоактивних азотовмісних гетероциклічних основ ІБОНХ ім. В.П. Кухаря 

НАН України, про що свідчить велика кількість робіт за останні роки. На їх 

основі синтезовано багато різноманітних гетероциклічних та ациклічних 

сполук, які проявляють біологічну активність (наприклад, [5-14]). 

Метою даної роботи є синтез нових похідних 4-ціано-1,3-оксазолу, які 

містять у положенні 5 фармакофорні гідроксиалкіламінні залишки, а також 

здійснення пошуку інгібіторів фурину серед даних сполук. 

Для цього нами вперше введені в реакцію з доступним 2-бензоїл-3,3-

дихлороакрилонітрилом 1 [15] вторинні аміни – піролідин-2-ілметанол, 

піролідин-3-ілметанол, 3-окса-7азабіцикло[3.3.0]нонан-9-ол, піперидин-3-
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ол, піперидин-4-ол, в результаті чого були отримані бажані 5-гідрокси-

алкіламіно-1,3-оксазол-4-карбонітрили 2а-е (табл. 1).  

 

Таблиця 1 

 

N Формула 

Ви-

хід, 

% 

tпл., 
о
С 

1
Н ЯМР (δ, м.ч.) і мас-спектр 

Анти-

фуринова 

актив-

ність, % 

2a 

 

77 

122

-

124 

2,03 м (4Наліф.), 3,57 м (3Наліф.), 

3,69 м (1Наліф), 4,11 т (1Наліф., 4,8 

Гц), 4,87 т (1Н, ОН, 4,4 Гц), 7,5 д 

(3Наром., 7,6 Гц), 7,83 д (2Наром., 8,0 

Гц); [M+1] = 270,2 

58,6 

2b 

 

80 

120

-

122 

1,81 м (1Наліф.), 2,06 м (1Наліф.), 

3,28 c (1Наліф.), 3,41 м (2Наліф.), 

3,48 м (1Наліф.), 3,61 м (1Наліф.), 

3,69 (1Наліф.), 4,77 т (1Н, ОН, 5,2 

Гц), 7,49 д (3Наром., 6,8 Гц), 7,82 д 

(2Наром., 8,0 Гц); [M+1] = 270,0 

66,1 

2c 

 

60 

180

-

182 

2,11 м (2Наліф.), 3,65 м (3Наліф.), 

3,80 м (1Наліф.), 3,95 м (4Наліф.), 

4,21 м (1Наліф.), 5,29 м (1Н, ОН), 

7,49 д (3Наром., 6,8 Гц), 7,86 д 

(2Наром., 6,8 Гц); [M+1] = 312,0 

68,3 

2d 

 

63 

98 

-

100 

1,57 м (2Наліф.), 1,87 м (2Наліф.), 

3,27 м (2Наліф.), 3,44 м (1Наліф.), 

3,63 м (1 Наліф.), 3,74 м (1Наліф.), 

4,90-5,10 уш. с (1Н, ОН), 7,50 д 

(3Наром., 5,2 Гц), 7,84 д (2Наром., 

5,2 Гц); [M+1] = 270,2 

76,6 

2e 

 

81 

132

-

134 

1,54 м (2Наліф.), 1,88 м (2Наліф.), 

3,43 м (2Наліф.), 3,82 м (3Наліф.), 

4,81 д (1Н, ОН, 8,0 Гц), 7,5 д 

(3Наром., 4,8 Гц), 7,86 д (2Наром., 

4,0 Гц); [M+1] = 270,2 

80,6 

 

Виявилося, що оптимальними умовами проведення реакції є дія 

надлишку аміноспирту на акрилонітрил 1 в метанолі при 50 
о
С. При цьому 

оксазоли 2а-е отримані з виходами 60-81 %. Вони являють собою безбарвні 
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кристалічні речовини. Будова їх надійно підтверджена за допомогою 
1
Н 

ЯМР спектрів і мас-спектрометрії. 

Так, у спектрах 
1
Н ЯМР сигнали протонів ОН груп в сполуках 2a і 2b 

проявляються у вигляді триплетів в області 4,77-4,87 м.ч. з КССВ 4,4-5,2 Гц, 

а в сполуці 2с – у вигляді мультиплету при 5,29 м.ч., в сполуці 2d – у 

вигляді уширеного синглету при 5,02 м.ч., а у сполуці 2е – у вигляді дублету 

при 4,81 м.ч. з КССВ 8,0 Гц. 

Синтезовані 5-гідроксиалкіламіно-1,3-оксазол-4-карбонітрили 2а-е 

були випробувані як інгібітори ензиму фурину. Як показали результати 

досліджень, дані сполуки інгібують фурин в умовах експерименту на 58,6-

80,6 %. Найбільший вплив спостерігався для сполук 2d і 2e, які містять 

піперидин-3-ольний або піперидин-4-ольний фрагменти. 

Так як фурин є важливою фармакологічною мішенню для пошуку 

інгібіторів з метою створення на їх основі лікарських препаратів [16-19], то 

отримані дані стимулюють подальші дослідження у цій області. 

Експериментальна частина. Спектри ЯМР 
1
Н отримані на приладі 

Varian Mercury (400 МГц) у ДМСО-d6, внутрішній стандарт – ТМС. 

Хромато-мас-спектри були записані з використанням рідинної хромато-мас-

спектрометричної системи на високоефективному рідинному хроматографі 

Agilent 1100 Series, оснащеному діодною матрицею з мас-селективним 

детектором Agilent LC\MSD SL. Флуоресценцію продукту ензиматичної 

реакції вимірювали на спектрофлуориметрі PTI QuantaMaster 40 за 

температури 37 ºС (концентрація інгібітора 500 мкм). 

5-Гідроксиалкіламіно-2-феніл-1,3-оксазол-4-карбонітрили (2а-е). До 

розчину 0,01 моль реагенту 1 в 50 мл метанолу додавали 0,03 моль 

відповідного аміноспирту. Реакційну суміш перемішували 2 год при 50 
о
С. 

Після охолодження до 20 
о
С розчинник видаляли у вакуумі, залишок 

обробляли водою, фільтрували і очищали перекристалізацією із метанолу. 
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It has been found that low molecular heterocyclic derivatives of pyrimidine 

in such a low concentration 1
.
10

-8
 M significantly increase the morphogenesis and 

the rhizogenesis (up to 40-48 %) in tomato plants both in vivo and in vitro studies. 

They also increase tomato seed germination up to 19-20 %. As a result, tested and 

selected compounds could be considered as a new effective and ecologically safe 

growth regulators in different plant biotechnological approaches, including 

researches on tomato plants. 

Keywords: synthetic low molecular heterocyclic compounds, pyrimidine, 

plant growth regulators, biotechnology, tomato.  

 

Вперше продемонстровано, що низькомолекулярні гетероциклічні 

похідні піримідину в низькій концентрації (1
.
10

-8
 M) значно підвищують 

морфогенез та ризогенез (до 40-48 %) у рослин томатів в умовах як in vivo, 

так і in vitro. Також за їх використання підвищується до 19-20 % 

проростання насіння томатів. Таким чином, протестовані та відібрані 

сполуки можна розглядати як нові ефективні та екологічно безпечні 

регулятори росту та розвитку рослин, що можуть бути використані в різних 

підходах, пов’язаних із біотехнологією рослин, зокрема, томатів.  

Ключові слова: синтетичні низькомолекулярні гетероциклічні сполуки, 

піримідин, регулятори росту рослин, біотехнологія, томати. 

 

Nowadays, the agricultural sector suffers the negative influence of abiotic 

(drought, salinity, chilling, osmotic stress, heavy metal toxicity), biotic (pathogens 

and pests), and anthropogenic factors on plant growth and development. Taking 

this into account, a very important direction today is a synthesis and finding the 

new ecological safe growth regulators, which will not be accumulated in plants 

and will not interact with plants substances, forming the danger compounds in 

plant organism with unpredictable for human and environment fallout [1-3]  

mailto:mogilnikova.ilona@gmail.com
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Usually in plant biotechnology approaches are widely used both natural and 

synthetic phytohormones as IAA (Indol-3-acetic acid), NAA (1-Naphthyl-acetic 

acid), BAP (6-Benzylaminopurine), kinetin (N-(2-Furylmethyl)-7H-purin-6-

amine), zeatin and others plant hormones to improve plant morphogenesis in in 

vitro conditions [4-7]. The finding of the certain hormone type and its effective 

concentration for each crop is a challenge and main task for effective shoot 

regeneration, root induction, plant micropropagation and in vitro plant cultivation. 

A well-developed protocol for all these steps is essential also for an effective 

genetic transformation of commercial crops.  

Thus, the finding the new compounds, which can be used as very effective 

plant growth regulators for different in vitro manipulation is an important 

scientific task.  

The aim of our research was an evaluation of biological activity of low 

molecular heterocyclic compounds’ derivatives of pyrimidine (LMHCDP) on 

tomato (Lycopersicon esculentum Mill.) plant and root formation both in vitro 

and in vivo conditions.  

The following compounds: D1 - 8-(methylsulfonyl)-2,6-dihydroimida-

zo[1,2-c]-pyrimidin-5(3H)-one; D2 - 9-(methylsulfonyl)-2,3,4,7-tetrahydro-6H-

pyrimido[1,6-a]pyrimidin-6-one; D3 - 6-(2-hydroxyethyl)-8-methylsulfonyl-2,6-

dihydro-3H-imidazo[1,2-c]pyrimidine-5-one hydrochloride; D4 - 7-(2-hydroxy-

ethyl)-9-methylsulfonyl-2,3,4,7-tetrahydropyrimido[1,6-a]pyrimidin-6-one hyd-

rochloride; D5 – 9-(methylsulfonyl)-7-propyl-2,3,4,7-tetrahydro-6H-pyrimido-

[1,6-a]-pyrimidine-6-one in 1
.
10

-8
 M concentration has been tested.  

For both in vitro and in vivo studies tomato cultivar Money Maker was 

used. Tomato seed were surface-sterilized and germinated on nutrient Murashige 

and Skoog (MS) medium at 24 
o
C under long-day conditions (16 h light/ 8 h 

dark). Effects of D1-D5 on in vitro shoot regeneration (% per explant), root 

formation and growth on MS medium supplemented with LMHCDP were 

evaluated. As a control the distilled water and 1
.
10

-8
 M indole-3-acetic acid (IAA) 

were used. Such parameters as percentage (%) of germinated seeds, shoot height, 

root length, number of roots, fresh biomass, chlorophyll a and b content, 

carotenoid and total protein content were investigated. All experiments were 

performed in three replicates. Statistical analysis of the data was performed using 

dispersive Student’s-t test with the level of significance at P≤0.05; the values are 

mean ± SD. 

It was found that IAA in 1
.
10

-8
 M concentration does not cause any effects 

on tomato seed germination or tomato plant growth and development both in vivo 

and in vitro study. D1, D3, D4 and D5 increased seed germination up to 19-20 %. 

D5 significantly (to 44 %) increased shoot height. Root length was increased after 

application оf D1 (up to 42 %), D2 (43 %) and D3 (48 %). An increase in the 

number of roots was observed as a result of D1 (up to 41 %) and D3 (40 %) 

action. D1 increased also up to 14 % carotenoid content in tomato plants.  
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According to the obtained results we can postulate that D1 and D3 in such 

a low concentration 1
.
10

-8
 M are the most powerful inductors of morphogenesis 

and rhizogenesis in tomato plants. These LMHCDP could be used in agricultural 

technology as new effective and ecologically safe growth regulators as well as in 

different tomato biotechnological approaches and programs. 
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ЗРУЧНИЙ МЕТОД СИНТЕЗУ НОВИХ ПОХІДНИХ  
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На основі метилового естеру 7-аліл-4-(диметиламіно)піроло[2,3-

d]піримідин-6-карбонової кислоти знайдено підхід до отримання функціо-

нально заміщених анельованих піроло[2,3-d]піримідинів та розроблено 

зручний і ефективний метод синтезу нових представників 1-деазапіри-

мідо[1,2,3-cd]пурину – 4,5-дигідро-3H-2a,7-діаза-5a-азоніааценафтиленів. 

Ключові слова: піроло[2,3-d]піримідин, бромування, 1-деазапіримідо-

[1,2,3-cd]пурини, циклізація. 

 

On the basis of methyl 7-allyl-4-(dimethylamino)pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-

6-carboxylate, the approaches to the production of functionally substituted fused 

pyrrolo[2,3-d]pyrimidines were found. A convenient and efficient method of 

synthesis of new representatives of 1-deazapyrimido[1,2,3-cd] purine – 4,5-di-

hydro-3H-2a,7-diaza-5a-azoniaacenaphthylenes has been developed. 

Keywords: pyrrolo[2,3-d]pyrimidine, bromination, 1-deazapyrimido-[1,2,3-

cd]purines, cyclization. 

 

Значний інтерес до анельованих похідних піроло[2,3-d]піримідину   

(7-деазапурину) та пошук ефективних підходів до синтезу таких систем 

зумовлений широким спектром біологічної активності конденсованих 7-де-

азапуринів. Серед поліциклічних сполук з піроло[2,3-d]піримідиновим 

фрагментом знайдені сполуки, що проявляють цитотоксичну та антивірусну 

активності [1]. Показано, що добудова аліциклічного фрагменту до 

пірольного кільця зумовлює антиоксидантну та нейропротекторну дію [2]. 

Крім того, амінозаміщені похідні 6-метиленопіримідо[5,4-d]піролізину є 

селективними інгібіторами тирозин кінази Брутона (ВТК) [3]. На сьогодні 

маловивченими залишаються конденсовані похідні піроло[2,3-d]піримідину 

– 1-деазапіримідо[1,2,3-cd]пурини, анелювання шестичленного циклу до 

біциклічної системи в яких відбувається за участю атомів азоту пірольного 

та піримідинового кільця. В літературі відомий лише один приклад синтезу 

трициклічної системи на основі піроло[2,3-d]піримідину, в якому третє 

кільце сформоване за участю N1 та N7 атомів 7-деазаксантину [4].  

Для синтезу нових представників 1-деазапіримідо[1,2,3-cd]пурину 

нами використаний підхід, в основі якого лежить реакція внутріш-
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ньомолекулярної циклізації 7-заміщених похідних піроло[2,3-d]піримідину 

[5]. Вихідною сполукою був обраний метиловий естер 7-аліл-4-

(диметиламіно)піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти 1, отриманий 

нами раніше [6] циклізацією етил N-аліл-N-(5-форміл-6-(диметиламіно)-

піримідин-4-іл)гліцинату з метилатом натрію (рис. 1). 
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Рис. 1 

 

Бромування заміщеного піроло[2,3-d]піримідину 1 проводили в 

киплячому хлористому метилені з використанням діоксандиброміду як 

бромуючого реагента. В процесі реакції відбувається приєднання брому до 

подвійного зв’язку алільного замісника і утворення проміжної сполуки 2, 

схильної до внутрішньомолекулярної циклізації, яка приводить до 5,6-ди-

гідро-4H-1-деазапіримідо[1,2,3-cd]пурин-7-онієвої солі (4,5-дигідро-3H-

2a,7-діаза-5a-азоніааценафтилену) 3 з високим виходом. Утворення аналогів 

сполуки 3 раніше спостерігалося при взаємодії 7-оксиранілметилзаміщених 

похідних піроло[2,3-d]піримідину з гідрогалогенідами триетиламіну [7].  

Склад і будова сполуки 3 підтверджена даними хромато-мас- та ЯМР- 

спектроскопії. Так, в спектрі ЯМР 
1
Н присутні сигнали протонів СН2 груп у 

вигляді мультиплетів в області 4,79-4,99 м.ч., а сигнал протона СН групи 

спостерігається при 5,44 м. ч. У спектрі ЯМР 
13
С є сигнали атомів вуглецю 

метиленових груп, котрі проявляються при 58,6 та 49,2 м.ч., а також СН 

групи – при 41,1 м.ч.  

Для отримання 4-незаміщених похідних 4,5-дигідро-3H-2a,7-діаза-5a-

азоніааценафтилену сполука 3 була перетворена в 5,6-дигідро-4H-1-

деазапіримідо[1,2,3-cd]пурин-7-оній перхлорат 4 нагріванням у диметил-

формаміді в присутності безводного ацетату натрію. Поява двох дублетів 

протонів при 5,98 м.ч. та 7,31 м.ч. в спектрі ЯМР 
1
Н свідчить про наявність 
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кратного зв’язку в структурі сполуки 4. Слід зазначити, що елімінування 

броміду водню протікає за участі метиленової групи, що зв’язана з 

позитивно зарядженим атомом азоту [8].  

Лужним гідролізом метилового естера 4,5-дигідро-3H-2a,7-діаза-5a-

азоніааценафтилену 4 отримано 2-карбокси-5,6-дигідро-4H-1-деазапіримі-

до[1,2,3-cd]пурин-7-онієву сіль 5, перспективну для подальших модифі-

кацій. Введення карбоксильної групи в гетероциклічну систему відкриває 

можливості для синтезу низки сполук різних класів, в першу чергу амідів.  

Таким чином, на основі метилового естеру 7-аліл-4-(диметил-

аміно)піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти розроблено ефективний 

метод синтезу нових похідних 1-деазапіримідо[1,2,3-cd]пурину – 4,5-дигід-

ро-3H-2a,7-діаза-5a-азоніааценафтиленів, які можуть бути перспективними 

для подальших цілеспрямованих синтезів. 
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Вивчена антифуринова активність нових похідних 1,3-оксазолу, які 

містять у положеннях 2 та 5 електронодонорні або електроноакцепторні 

групи, і показано, що за умов експерименту та в залежності від своєї будови 

вони здатні інгібувати активність фурину.   

Ключові слова: фурин, 1,3-оксазоли, інгібітори, взаємозв’язок 

структура-активність. 

 

The antifurin activity of new 1,3-oxazole derivatives containing at 

positions 2 and 5 some electronodonor or electronoacceptor groups was studied. 

It was shown that in the experimental conditions and depending on their structure, 

they are able to inhibit furin activity. 

Keywords: furin, 1,3-oxazoles, inhibitors, structure and activity. 

 

Фурин (КФ 3.4.21.75) – кальцій-залежна серинова протеїназа ссавців – 

належить до родини пропротеїнконвертаз, які здійснюють обмежений і 

контрольований протеоліз неактивних протеїнових попередників, 

перетворюючи їх у біологічно активні продукти: гормони, ензими, 

рецептори, фактори росту, адгезивні молекули і таке інше [1]. Фурин також 

бере участь у розвитку низки вірусних і бактеріальних інфекцій, 

нейродегенеративних процесів, діабету, атеросклерозу, раку тощо [2]. 

Враховуючи це, ензим розглядають як досить перспективну мішень для 

синтезу інгібіторів, що могли б знайти важливе біохімічне, клінічне і 

терапевтичне застосування [3]. В своїх природних субстратах фурин впізнає 

ділянки поліпептидного ланцюга, що містять кластер позитивно заряджених 

залишків амінокислот: Arg-X-Lys/Arg-Arg, і розщеплює їх після подвоєних 

залишків -Lys-Arg- або -Arg-Arg- [4]. Тому в молекули синтетичних 

субстратів та інгібіторів ензиму вводять, як правило, позитивно заряджені 

угрупування різної природи. 

Метою роботи є дослідження антифуринової активності похідних   

1,3-оксазолу, які було функціоналізовано позитивно зарядженими групами 

та електронодонорними або електроноакцепторними замісниками, що здатні  
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реалізувати з ензимом не лише кулонівські взаємодії, але й утворити 

додаткові водневі зв’язки та гідрофобні контакти. 

Похідні 1,3-оксазолу було синтезовано за методиками, які 

представлено у наших попередніх роботах [5-7]. Первинний скринінг 

антифуринової активності цих сполук було здійснено одноразовою високою 

концентрацією (500 мкМ) похідних оксазолу, як це описано раніше [8].  

В роботі були використані наступні реагенти: EDTA (Serva, 

Німеччина), HEPES (Sigma, США), β-меркаптоетанол, Тритон X-100 (Fluka, 

Швейцарія). синтетичний флуорогенний субстрат Boc-Arg-Val-Arg-Arg-

AMC фірми Bachem (Швейцарія) та рекомбінантний фурин людини з 

питомою активністю 2000 одиниць/мл фірми New England BioLabs (США). 

За одиницю активності приймали таку кількість ензиму, яка за стандартних 

умов відщеплювала 1 пм 7-аміно-4-метилкумарину (АМС) від 

флуорогенного субстрату (кінцевої концентрації 100 мкМ), за 1 хвилину. 

Для здійснення ензиматичної реакції розчин комерційного ензиму 

попередньо розбавляли HЕPES-буфером у 80 разів. 

Визначення активності фурину. Аліквоту розчину фурину, яка 

містила 0,25 одиниць активності ензиму, витримували у буфері рН 7,3 (100 

мМ HЕPES, 1 мM CaCl2, 0,5% Тритон Х-100 та 1 мМ β-меркаптоетанол) 

впродовж 1 години за 37 °С з флуорогенним субстратом (кінцева 

концентрація 100 мкМ) у пробі об’ємом 150 мкл. Реакцію зупиняли 

додаванням 2 мл розчину EDTA (вихідної концентрації 5 мМ) і вимірювали 

відносну флуоресценцію АМС, що відщеплювався у результаті реакції, на 

спектрофлуориметрі PTI Quanta Master 40 (Канада) при довжині хвилі 

збудження 380 нм та емісії 460 нм.  

Аліквоту (1-2 мг) досліджуваної сполуки розчиняли в такому об’ємі 

ДМСО, щоб концентрація інгібітора становила 7,5 мМ. Суміш 10 мкл 

отриманого розчину та 10 мкл розведеного розчину фурину (0,25 одиниці 

активності) перемішували 30 хв при кімнатній температурі, а потім 

додавали флуорогенний субстрат до кінцевої концентрації 100 мкМ і 

ферментативну реакцію здійснювали протягом 1 години при 37 °С.  

Активність ферменту за відсутності досліджуваних сполук приймали 

за 100%.  

Антифуринову активність сполук (у процентах) розраховували за 

формулою [(F0-Fi)/F0]х100, де F0 - флуоресценція реакційної суміші за 

відсутності речовини, що досліджується; Fi - флуоресценція реакційної 

суміші в присутності сполуки, що тестується. 

В таблиці 1 наведено хімічну будову та інгібіторну активність 

досліджених похідних оксазолу.  

Як видно, найнижчу антифуринову активність виявила сполука 5, яка 

інгібувала фурин лише на 19 %. У положенні 2 вона містить гідрофобну 

метильну групу, у положенні 4 – позитивно заряджене трифенілфосфонієве 



139 

угрупування, а в положенні 5 має полярну аміногрупу, атом водню якої 

заміщено 3-гідроксипропільним радикалом. 

 

Таблиця 1 

Антифуринова активність деяких похідних 1,3-оксазолу 

Код 

сполуки 
Хімічна будова похідних оксазолу 

Антифуринова 

активність, % 

1 
O

N

P

N

O

O

O

OH 

68,6% 

2 
P O

N

N

O

O O

 

76,2% 

3 
P O

N

N

O

O O

 

90,0% 

4 
P O

N

N

O

O O

N
+

O

O

 

100% 

5 

O

N

N
H

OH

P
+

ClO4
-  

18,8% 

6  O

N
N
H

P
+O

Ph

Ph Ph

Ph OH
OH

OH

OH
CH

3

ClO4
-

 

39,4% 

7 
O

N

P

N

O

O

O

OH  

65,4% 

 

Інгібіторна активність оксазоліну 6 зростає у порівнянні з оксазолом 

5 приблизно удвічі – вона гальмує активність ензиму на 39 %. Особливістю 

її будови є накопичення в молекулі полярних груп, які здатні утворити з 

ензимом додаткові водневі зв’язки. Присутність у положенні 2 

гідрофобного арильного замісника (сполуки 1, 2 та 7) обумовлює подальше 

зростання інгібіторного ефекту до 65-76 %. Додатковий ріст антифуринової 

активності відбувається включенням однієї з етилфосфонатних груп у 

семичленний цикл (сполуки 2, 3 та 4). Але тотальне інгібування фурину (на 

100%) спостерігається в анельованої похідної оксазолу, що містить не лише 

семичленне кільце, але й акцепторний 4-нітрофенільний замісник у 

положенні 2.  
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Таким чином, у результаті проведеної роботи досліджено нові похідні 

1,3-оксазолу і показано, що досить проста хімічна модифікація гетероциклу 

може визначати напрями дизайну нових непептидних інгібіторів фурину.  
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Salicylic acid (SA) is an essential phytohormone that controls responses to 

pathogens in plants. Functions of SA rely on its interactions with proteins. In this 

study we investigated the mode of interaction of glyceraldehyde 3-phosphate 

dehydrogenase A1 (GAPDH) with SA at the molecular level using the 

combination of two approaches – in silico molecular dynamic simulations 

followed by in vitro validation using surface plasmon resonance analysis.   

Keywords: salicylic acid, glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase, 

AutoDock, GROMACS, surface plasmon resonance.  

 

Саліцилова кислота (СК) є важливим фітогормоном рослин, що 

контролює їх реакції на дію патогенів. Функції СК реалізуються внаслідок її 

взаємодії з білковими мішенями. У даній роботі було визначено спосіб 

взаємодії гліцеральдегід 3-фосфатдегідрогенази (GAPDH) з СК на молеку-

лярному рівні за допомогою комбінування методів молекулярної динаміки 

in silico та аналізу зв’язування білок-СК методом поверхневого плазмонного 

резонансу in vitro.  

Ключові слова: саліцилова кислота, 3-фосфатдегідрогеназа 

гліцеральдегіду, AutoDock, GROMACS, поверхневий плазмовий резонанс. 

 

Basic principles of SA signalling in cells are now well understood [1]. 

However, we still know little about the role of proteins that bind SA and how SA-

protein interactions occur [2]. It is becoming clear that SA targets multiple 

proteins in plants. NPR1 is a canonical protein target of SA. NPR1 is a 

transcription co-activator that mediate SA-induced expression of PR genes. 

Proteins other than NPR1 also bind SA. Among these are SABP1 (catalase), 

SABP2 (methysalicylate esterase) and SABP3 (beta carbonic anhydrase) - 

proteins identified in tobacco. SA also binds NPR1 paralogs. Recently, almost a 

hundred soluble proteins were found to bind SA in Arabidopsis thaliana as 

witnessed by high throughput biochemical screenings [3]. To a large extent, the 

role of these identified proteins in SA signalling is unclear. Nevertheless, in this 

list are essential metabolic enzymes such as RUBISCO (acting in photosynthesis) 

and several isoforms of GAPDH (acting in glycolysis as well as in 
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photosynthesis) [4]. Therefore, the understanding of mechanisms of SA binding 

to these proteins is a relevant task of biochemistry. 

GAPDH isoform A1 was produced as recombinant protein in E. coli and 

purified. Its interaction with SA was studied via surface plasmon resonance (SPR) 

(Fig. 1). An aminoethyl derivative of SA – 3-aminoethyl salicylic acid (3-AESA) 

– was used as immobilized bait. No binding was observed for BSA (negative 

control). 

 

 
 

Fig. 1. SA binding to recombinant GAPDH A1 

 

This data indicates that GAPDH A1 is a SA-binding protein. However, 

how bidning to SA occurs at the molecular level remains unknown. To 

understand this, we made use of in silico techniques. The structure of GAPDH A1 

monomer was obtained from wild-type protein AtGAPDHA1 crystallized as a 

tetramer [5]. This initial structure was relaxed in water for 600 nsec using 

GROMACS. A clustering of the structures obtained during the relaxation from 40 

to 600 ns yielded 5 clusters representing average structures of studied protein. 

AUTODOCK VINA was used to perform the docking of SA to the average 

structures representing dominant clusters (1 to 3). Cumulatively, two possible 

docking pockets were identified (Fig. 2). 

The role of amino acid residues structuring these pockets in interaction 

with SA ligand will be assessed using directed mutagenesis of GAPDH A1 and 

testing the ability of mutated proteins to preserve ability to interact with SA.  
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Fig. 2. SA binding pockets visualized on the surface of GAPDH A1 
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To obtain the optically active halodihydroindenols and dihydroindenediols 

as the components of many biologically active natural compounds with a high 

degree of optical purity, the resolution of racemates into enantiomers using 

enzymes is proposed. Burkholderia cepacia lipase (BCL) was used to separate 

racemic indenols. The enzymatic resolution of halodihydrinindene acetates by 

hydrolysis in the presence of Candida antarctica lipase B immobilized on 

diatomite was also investigated. Enantiomerically enriched halodihydroindenols 

and halodihydrinindene acetates were obtained when racemic halodihydrinindene 

acetates were treated with Novozym 435
®
 in MTBE for 20-30 hours at 30-40 °C. 

 

Keywords: 1,2-aminocycloalkanols, 1,2-diaminocycloalkanes, enzymes, 

kinetic resolution, Burkholderia cepacia lipase, Candida antarctica lipase B. 

 

Для отримання оптично активних галодигідроінденолів та 

дигідроіндендіолів як компонентів багатьох біологічно активних природних 

сполук з високим ступенем оптичної чистоти пропонується роздільна 

здатність рацематів до енантіомерів за допомогою ферментів. Для 

відділення рацемічних інденолів використовували ліпазу Burkholderia 

cepacia (BCL). Також досліджували ферментативну роздільну здатність 

галодигідринінден ацетатів гідролізом у присутності ліпази Candida 

antarctica B, іммобілізованої на діатоміті. Енантіомерно збагачені 

галодигідроінденоли та галоїдгідринінден ацетати були отримані при 

обробці рацемічних ацетатів галодигідриніндену Novozym 435® в MTBE 

протягом 20-30 годин при 30-40 °C. 

 

Ключові слова: 1,2-аміноциклоалканоли, 1,2-діаміноциклоалкани, 

ферменти, кінетична роздільна здатність, Burkholderia cepacia ліпаза, 

Candida antarctica ліпаза B. 

 

The optically active halodihydroindenols and dihydroindenediols are 

components of many biologically active natural compounds. They attract close 

attention as synthetic blocks for the construction of important pharmaceutical 
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preparations, peptide nucleic acids, and bioregulators. For example, indinavir is 

an oral drug used to treat human immunodeficiency virus infection [1]. This 

protease inhibitor, a highly active antiretroviral therapy product, is used to treat 

HIV infection and AIDS. Cis- and trans-indanediols are the key chiral synthones 

in the synthesis of indinavir 1 (Fig. 1) [2-4]. Therefore, the chiral derivatives of 

indanes attract great interest of many chemists and various approaches to their 

preparation were developed. Some chiral derivatives of indanes are produced in 

industry. For example, in the industrial method for producing the chiral synthetic 

block of indinavir - (1S,2R)-cis-aminoindanol use the bacterial cells of 

Rhodoccocus sp. Living cells of Rhodococcus sp are capable to catalyze the 

bioconversion of indene to chiral cis- and trans-indanediols [5]. 

Another important pharmaceutical product based on indanes is Ladostigil 

2, a medicine for the treatment of Alzheimer's disease and Parkinson's disease, 

which can slow the development of clinical signs within a relatively short period 

[6-8]. It has a positive effect on symptoms of Alzheimer's disease such as 

depression, increased anxiety, and various forms of imbecility (Fig. 1). 

 

 
Fig. 1 

 

In the chemical literature, information on the synthesis of 

halogenindanediols is extremely limited, although a number of patents were 

devoted to the synthesis and properties of these compounds. In chemical journals, 

there is only one work of Japanese authors devoted to the synthesis and properties 

of indanediol derivatives, however only racemates [9]. Therefore, it was 

undoubtedly interesting to use the methods of biocatalysis to obtain 

enantiomerically pure representatives of the halodihydroindenol and 

dihydroindendiols. 

The oxidative kinetic resolution of racemic indenols was previously 

described using acetone as a hydrogen acceptor in the presence of an 

organometallic catalyst [RuCI2-(PPh3)(ferocenyl oxazolidine phosphine)] [10]. 

The disadvantage of this method is the need to use a hard-to-reach and expensive 

ruthenium catalyst, as well as low yields and insufficient enantiomeric purity of 

products. In addition, this method is carried out only in the milligram scale of 

starting reagents. In another method for the preparation of 1-indenol derivatives, 

the catalytic hydrogenation of indenones was used using the optically active Ru-
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PEG-BsDPEN catalyst [11], or the RuCI catalyst [(1S,2S)-p-tosyl-N-

CH(C6H5)CH(C6H5)-NH2](eta,6-p-cymene)/Bu4NBr [12]. The asymmetric 

hydroxylation of OH and NH2 substituted indenols with ethylbenzene 

dehydrogenase was studied [13]. It was proposed the resolution of racemic 

mixtures of indenols by means of preparative chromatography, which requires the 

use of expensive precision instruments and chiral chromatographic columns [5], 

which are also hard-to-reach [6]. 

The formulated problem was solved in that the kinetic resolution of 

racemic dihydro-1-indenols was carried out using enzymatic trans-esterification 

with vinyl acetate in the presence of Burkholderia cepacia lipase [12]. 

An alternative method for the resolution of racemic mixtures into 

enantiomers of dihydro-1-indenols is the enzymatic hydrolysis of racemic of 

dihydro-1-indenol acetates at the constant pH 7.2 buffer solution in the presence 

of Candida antarctica lipase B. Therefore, we have developed a simple 

stereoselective method for the preparation of substituted in the aromatic ring 

dihydro-1-indenols, which provided the possibility of obtaining these substances 

in high yields and with high chemical purity. 

Synthesis of initial compounds.  

Starting from the halodihydroindenones 2a-c, racemic halodihydroindenols 

3a-c were obtained. For this aim, halodihydroinden-1-ones were reduced with a 

insignificant excess of sodium borohydride in methanol, first with cooling to 0 °C 

and then at room temperature. The reaction was completed by short reflux of the 

reaction mixture. As a result, 3a-c halodihydroindenols were obtained as colorless 

crystalline substances in good yields (Fig. 2). 

 

 
Fig. 2 

 

Resolution of racemic indanols into stereoisomers 

Racemic halodihydroindenols were separated into enantiomers by lipase 

catalysed transesterification with vinyl acetate in diisopropyl ether in the presence 

of Burkholderia cepacia lipase. In this case, (R)-halodihydroindenols 3 were 

isolated in 45 % yield with 100 % ee (enantiomeric excess) and (S)-

halodihydrinindene acetates (+)-4 were obtained in 40 % yield with 93 % ee after 

column chromatography. 

The resolution of halodihydroinden-1-ol into enantiomers was carried out 

by acylation with vinyl acetate under kinetic control in the presence of 

Burkholderia cepacia lipase. The reaction was led to 50 % conversion, then the 
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reaction was stopped by filtration of biocatalyst. As a result, a mixture of diol and 

acylated diol was obtained. The mixture was separated by column 

chromatography (Fig. 3). 

As a result, the enantiomerically and diastereomerically pure haloindanols 

with 99 % ee and the corresponding halodihydrinindene acetates with 96 % ee 

were obtained. It turned out to be unexpected that dihydro-1-indeniol substituted 

in the benzene ring was regioselectively acylated only at the hydroxyl group 

located in the cyclopentane ring. 

 

 
Fig. 3 

 

It was found that the tert-butyl methyl ether (MTBE) as a solvent, the 

Burkholderia cepacia as a biocatalyst and temperature of 35 °C are the optimal 

conditions for the kinetic resolution of halogenindenols. In this case, the 

completion of the reaction at 50 % conversion provided a smooth and 

unambiguous reaction between the reagents, which led to the formation of only 

one (R)-enantiomer of the indenol acetate. As a result, unreacted indenol of 

absolute configuration (S)- and acyl indenol of (R)-configuration were obtained, 

which ensured the resolution of the stereoisomers of this mixture with high 

chemical yield and high optical purity. Further hydrolysis of the (R)-acyl indenol 

gives the indenol of (R)-configuration. Thus, it is possible to obtain both (S)- and 

(R)-enantiomers of indenol. 

It is known that solvent variation in many cases of lipase-catalysed kinetic 

resolution can influence the enantiomer or enantiotopic selectivity as well as the 

reaction rate. Therefore, our next investigation was performed to find a more 

suitable solvent in this system. We found that dialkyl ethers were appropriate 

solvents for the enzymatic trans-esterification in the presence of the same lipase. 

We have tested dibutyl ether (DBE), methyl t-butyllether, and toluene. Among 

the solvent tested, MTBE exhibited the best results. When MTBE was used as a 

solvent, enantiomeric excess of (+)-3 was 96 % ee (45 % yield) and (-)-4 was    

92 % ee (48 % yield) respectively. This solvent was shown to be more suitable 

than the others. Although DBE is not much inferior to MTBE in efficiency. 

Interestingly, it was found that toluene was also applicable for this resolution, 

though with slightly lower efficiency. 

The reaction of kinetic enzymatic hydrolysis of halodihydrinindene 

acetates was carried out in a two-phase system with a pH 7.2 buffer solution in 
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MTBE medium in the presence of a CALB biocatalyst at 45 °C. The reaction was 

completed upon reaching 50 % conversion. As a result, the (R)-enantiomer of 

indenol and unreacted (S)-indenol acetate were obtained. The methodology 

ensured the resolution of stereomers of racemic mixture in high chemical yield 

and with high optical purity. Further hydrolysis of the unreacted (S)-indenol 

acetate gave the (S)-indenol (Fig. 4). 

 

 
Fig. 4 

 

Conveniently, Novozym 435
®
 (immobilized lipase from Candida 

antarctica) has heat-resistant properties, so we examined the influence of reaction 

temperature on enantiomeric excess of the product under the same conditions 

using MTBE as a solvent. Decreasing the reaction temperature (30 °C) did not 

markedly influence the enantioselectivity or the reaction rate. However, the raise 

of the reaction temperature (60 °C) showed a remarkable increase in the reaction 

rate, although progress of the reaction seemed to be halted after 8 hours. 

Since reuse of recovered enzyme is the most important problem to be 

overcome to establish a manufacturing process, the influence of the number of 

recycles on the resolution efficiency was investigated. 

We found that lipase can be used up to three cycles without a noticeable 

decrease in effectivity of resolution. And only in the fourth cycle, a decrease in 

the efficiency of the biocatalyst was noted. 

Under the optimal conditions (treated with Novozym 435
®
 and in dibutyl 

ether for 20-30 hours at 30-40 °C, (±)-4 was converted to (1S)-3 (yield: 47 %,    

94 % ee) and (R)-4 (yield: 49 %, 92 % ee), respectively (Fig. 2). The developed 

methodology provides easy access to both (S)- and (R)-enantiomers of indeno-

halohydrins with a high optical purity. Using Burkholderia cepacia lipase and 

vinyl acetate we resolved indandiol into enantiomers, which is a key intermediate 

in the synthesis of Ladostigil. These compounds can be easily converted to 

aminoindenols by reaction with acetonitrile under the conditions of the Ritter 

reaction, giving enantiomerically pure (1S,2R)-cis-1-aminoindan-2-ol (Fig. 5) 

[14]. 

 

 
Fig. 5 
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Chlorine and bromoindanols are colorless crystalline substances whose 

structure and chemical purity were confirmed by NMR spectra. Optical purity 

was established by derivatization with Mosher acid, as well as  by chiral HPLC 

analysis on Chiralpak OD-3 column (hexane : IPA: MeOH = 95 : 2.5:2.5), flow 

rate = 0.6 mL/min, λ = 210 nm). After recrystallisation the purity of synthesized 

bromindindanols was on the level of 99 % ee (Fig. 6). 

The Kazlauskas rule was used to determine the absolute stereochemistry of 

enantiomerically pure products. The Kazlauskas rule is an empirical model based 

on the postulate that the enantioselectivity is proportional to the difference in size 

between large (L) and middle (M) substituents in the substrate. According to the 

Kazlauskas rule, these substitutes are located in two different pockets of the 

active site of an enzyme, according to their size, which determines the absolute 

configuration of the products in the enzymatic reaction. Using this empiric rule it 

was found that biocatalytic acylation produces (R)-esters and the (S)-

halogenindanol remain unreacted. 

 

 
Fig. 6 

 

The experiments performed show that the proposed biocatalyst allows to 

obtain both optical enantiomers of dihydro-1-indenols in high yields and high 

enantiomeric purity in a solution of methyl tert-butyl ether at room temperature 

and a moderate amount of biocatalyst, using simple experimental conditions [5-

8]. 
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Синенко В. О., Чумаченко С. А., Броварець В. С. 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України  

sinenkovitaliy@gmail.com 

 

Проведено дослідження протиракової активності похідних 1,3-тіазолу. 

Найактивнішою сполукою виявився 3-бензил-5-{[5-(1-гідроксиетил)-1,3-

тіазол-2-іл]метиліден}-2-сульфаніліден-1,3-тіазолідин-4-он, який проявляє 

не тільки потужнішу мітотичну дію на ряд ліній ракових клітин, але і 

цитотоксичну дію на лінії клітин раку нирки TK-10 (GР=-18,46 %) та раку 

товстої кишки HT29 (GР=-8,15 %). Результати даного дослідження 

стимулюють інтерес до подальшої модифікації таких сполук з метою 

отримання протипухлинних препаратів. 

Ключові слова: 1,3-тіазол, протиракова активність, інгібітори росту, 

цитотоксична активність. 

 

The anticancer activity of 1,3-thiazole derivatives was investigated. The 

most active compound was 3-benzyl-5-{[5-(1-hydroxyethyl)-1,3-thiazol-2-

yl]methylidene}-2-sulfanilidene-1,3-thiazolidine-4-one, which was shown to 

demonstrate not only a more potent mitotic effect on a number of cancer cell 

lines, but also a cytotoxic effect on the kidney cancer cell line TK-10 (GР=-

18.46%), and colon cancer line HT29 (GР=-8.15%). The results of this study 

stimulate interest in the further modification of such compounds in order to obtain 

anticancer drugs.  

Keywords: 1,3-thiazole, anticancer activity, growth inhibitors, cytotoxic 

activity. 

 

Синтез нових низькомолекулярних синтонів гетероциклічної природи 

є актуальним завданням сучасної органічної та біоорганічної хімії. Це 

повною мірою відноситься і до похідних 1,3-тіазолу, що викликано 

широким спектром біологічної активності як природних, так і синтетичних 

сполук на його основі. Представниками добре відомих природних речовин, 

які містять 1,3-тіазольне кільце, є тіамін (вітамін B1), антибіотики, 

протипухлинні препарати. Серед синтетичних субстратів відомі 

противірусні, антибактеріальні та протипухлинні препарати, інгібітори 

ферментів, блокатори кальцієвих каналів та речовини з іншими видами 

біологічної активності.  
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Широкий спектр біологічної активності похідних 1,3-тіазолу свідчить 

про те, що серед них доцільно вести пошук корисних для практики 

речовин. Особлива увага на сьогоднішній день приділяється отриманню 

поліфункціональних 1,3-тіазолів, які можуть бути використані для 

подальшої модифікації з метою отримання бібліотек для скринінгу і 

пошуку серед них біологічно активних сполук.  

Основна мета роботи полягала у дослідженні мітотичної активності 

синтезованих нами 2,5-, 2,4-дифункціоналізованих та трифункціона-

лізованих 1,3-тіазолів.  

Протиракову активність синтезованих сполук вивчали у рамках 

Міжнародної наукової програми у Національному інституті раку США на 

60 лініях ракових клітин – представників лейкемії (лінії CCRF-CEM, HL-60 

(TB), K-562, MOLT-4, RPMI-8226, SR), меланоми (лінії LOX IMVI, 

MALME-3M, M14, MDA-MB-435, SK-MEL-2, SK-MEL-28, SK-MEL-5, 

UACC-257, UACC-62); раку легенів (лінії A549/ATCC, EKVX, HOP-62, 

HOP-92, NCI-H226, NCI-H23, NCI-H322M, NCI-H460, NCI-H522), товстої 

кишки (лінії COLO 205, HCC-2998, HCT-116, HCT-15, HT29, KM12, SW-

620), мозку (лінії SF-268, SF-295, SF-539, SNB-19, SNB-75, U251), яєчників 

(лінії IGROV1, OVCAR-3, OVCAR-4, OVCAR-5, OVCAR-8, NCI/ADR-RES, 

SK-OV-3), нирок (лінії 786-0, A498, ACHN, CAKI-1, RXF 393, SN12C, TK-

10, UO-31), простати (лінії PC-3, DU-145) і молочної залози (лінії MCF7, 

MDA-MB-231/ATCC, HS 578T, BT-549, T- 47D, MDA-MB-468). 

Методика in vitro скринінгу, а також приклади інтерпретації даних 

детально представлені на сайті NCI Development Therapeutics Program [1]. 

Результати скринінгу показали, що низькомолекулярні функціоналізо-

вані тіазоли 2-(1,3-діоксолан-2-іл)-1,3-тіазол-5-карбальдегід 1 [2], [2-(1,3-ді-

оксолан-2-іл)-1,3-тіазол-5-іл]метанол 2 [2], 5-(гідроксиметил)-1,3-тіазол-2-

карбальдегід 3 [2] та 2-(1,3-діоксолан-2-іл)-5-[(метилсульфаніл)метил]-1,3-

тіазол 4 [3] не проявили виразної протиракової активності, їх середня 

мітотична активність на 60 лініях ракових клітин становила 100,35 – 

104,61% (табл. 1). Проте, серед роданіновмісних похідних тіазолу були 

виявлені речовини зі значною мітотичною активністю. Так, сполука 5 [4], 

яка містить в положенні 2 тіазольного кільця гідроксиметильну групу, а в 

положенні 3 роданінового кільця бензильний замісник, показала середню 

мітотичну активність 92,96 %. Найбільш чутливими виявились клітини раку 

молочної залози MDA-MB-468 (GР=45,98 %) та клітини недрібноклітинного 

раку легень NCI-H522 (GР=52,04 %) (табл. 1). Сполука 6 [4], яка на відміну 

від сполуки 5, в положенні 3 роданінового кільця містить залишок 

пропанової кислоти, не проявила виразної протиракової активності. 

Сполука 7 [4], що містить в положенні 2 тіазольного кільця 1-гідрокси-

етильну групу і є гомологом речовини 5, також виявилася активною і майже 

повністю (GР=5,34 %) пригнічує ріст клітин недрібноклітинного раку 
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легень лінії NCI-H522. 3-(5-{[2-(1-Гідроксиетил)-1,3-тіазол-5-іл]метиліден}-

4-оксо-2-сульфаніліден-1,3-тіазолідин-3-іл)пропанова кислота 8 [4], так як і 

гомологічна їй сполука 6, не проявила протиракової активності. 3-Бензил-5-

{[5-(гідроксиметил)-1,3-тіазол-2-іл]метиліден}-2-сульфаніліден-1,3-тіазолі-

дин-4-он 9 [4] проявив активність подібну до ізомерної сполуки 5: найбільш 

чутливими виявились клітини недрібноклітинного раку легень лінії NCI-

H522 (GР=40,87 %) та клітини раку молочної залози лінії MDA-MB-468 

(GР=55,43 %). 3-Бензил-5-{[5-(1-гідроксиетил)-1,3-тіазол-2-іл]метиліден}-2-

сульфаніліден-1,3-тіазолідин-4-он 10 [4] є гомологом сполуки 9 і містить в 

положенні 5 тіазольного кільця 1-гідроксиетильну групу. При цьому 

речовина 10 проявлила не тільки більш потужну мітотичну дію на ряд ліній 

ракових клітин, але і цитотоксичну дію на лінії клітин раку нирки TK-10 

(GР=-18,46 %) та раку товстої кишки HT29 (GР=-8,15 %) (табл. 1). Ізомерні 

сполуки 11 та 12, що містять в своєму складі тетрагідропіримідинове кільце, 

не демонстрували протиракову активність.  

Таблиця 1 

Мітотична активність похідних 1,3-тіазолу у концентрації 1
.
10

-5 
М  

на 60 лініях ракових клітин  

№ Формула 

Діапазон 

мітотичної 

активності  

60 ліній, % 

Найбільш чутливі лінії клітин (мітотична 

активність, %) 

1 S

N
O

O O

H

 
80,80-124,42 

Недрібноклітинний рак легень NCI-H522 (80,80), 

Рак молочної залози T-47D (81,82), 

Рак нирки UO-31 (88,28) 

2 S

N
O

O OH  

84,39-135,12 
Рак молочної залози T-47D (84,39),  

MCF7, (92,70), 

Рак нирки UO-31 (91,42) 

3 S

N

OHO

H

 

78,73-113,67 
Недрібноклітинний рак легень NCI-H522 (78,73), 

Лейкемія HL-60(TB) (80,86), 

Рак молочної залози T-47D (81,40) 

4 S

N
O

O SMe  

90,77-138,69 
Рак молочної залози MDA-MB- 468 (90,77), 

Меланома SK-MEL-2 (92,78),  

MDA-MB-43 (93,60)  

5 
S

N

OH

C
H S

N

O

S

Ph

 

45,98-109,58 

Рак молочної залози MDA-MB- 468 (45,98),  

T-47D (55.20), MCF7 (64,50), 

Недрібноклітинний рак легень NCI-H522 (52,04), 

Лейкемія RPMI-8226 (61,39), 

6 
S

N

OH

C
H S

N

O

S

OH

O

 

75,05-121,32 

Недрібноклітинний рак легень NCI-H522 (75,05), 

Лейкемія HL-60(TB) (78,90), 

Рак ЦНС SNB-75 (83,41), 

Меланома SK-MEL-2 (84.15), UACC-62 (86,55) 

7 
S

N

OH

C
H S

N

O

S

Ph
Me

 

5,34-119,95 

Недрібноклітинний рак легень NCI-H522 (5,34), 

Рак нирки TK-10 (33,66), 

Рак молочної залози T-47D (42,44), 

Лейкемія RPMI-8226 (52,34), 

Рак товстої кишки HT-29 (59,45) 
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8 
S

N

OH

C
H S

N

O

S

OH

O

Me

 

81,65-116,10 
Недрібноклітинний рак легень NCI-H522 (75,05), 

A549/ATCC (86,21), 

Лейкемія MOLT-4 (83,32) 

9 
S

N

OH

C
HS

N

O

S

Ph

 

40,87-116,45 

Недрібноклітинний рак легень NCI-H522 (40,87), 

Рак молочної залози MDA-MB- 468 (55,43),  

T-47D (65,13), 

MCF7 (71.03), Лейкемія RPMI-8226 (65,86) 

10 
S

N

OH

C
HS

N

O

S

Ph
Me

 

-18,46-106,87 

Рак нирки TK-10 (-18,46), 

Рак товстої кишки HT-29 (-8,15),  

HCT-116 (20,20), 

Недрібноклітинний рак легень NCI-H522 (0,34), 

Лейкемія RPMI-8226 (4,74), K-562 (18,04),  

CCRF-CEM (18,84), HL-60(TB) (20,45), SR (32,01),  

Рак молочної залози MDA-MB- 468 (13,76),  

MCF7 (27,39), 

Меланома MDA-MB-435 (25,35) 

11 
S

N

OH

Me

N
H

NH

O

MeO

OEt

 

88,30-110,89 
Рак нирки TK-10 (91.72), UO-31 (88,30), 

Лейкемія MOLT-4 (93,34) 

12 
S

N

OH

Me

N
H

NH

O

Me O

EtO

 

82,87-111,22 
Рак нирки TK-10 (82,87), 

Рак простати РС-3 (85,54), 

Лейкемія SR (85,99) 

 

З отриманих результатів можна зробити висновок, що існує певна 

залежність мітотичної активності тіазоловмісних сполук від їх стуктури, що 

показано нами на прикладі гомологічних та ізомерних продуктів. 

Результати даного дослідження стимулюють інтерес до подальшої 

модифікації 2,4- і 2,5-дифункціоналізованих та 1,3-тіазолів з метою пошуку 

серед них більш активних протипухлинних сполук. 
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IN VITRO АКТИВНІСТЬ ПІРОЛО[3,2-d]ПІРИМІДИНІВ  

ПРОТИ ПОЛІОВІРУСУ  

 

Соломянний Р.М., Чумаченко С.А., Броварець В.С. 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України  

brovarets@bpci.kiev.ua 

 

Cинтезовано ряд піроло[3,2-d]піримідинів, in vitro досліджено їх 

антивірусну активність проти поліовірусу типу 3 (PV-3) та показано, що 

одна із синтезованих сполук, 5-бензил-7-(фенілсульфоніл)-N-(проп-2-ен-1-

іл)-5Н-піроло[3,2-d]піримідин-4-амін, має високу противірусну активність 

щодо PV-3 (EC50 = 0,75 мкМ). Індекс селективності цієї сполуки перевищує 

в десять разів цей показник для препарату Піродавір.  

Ключові слова: противірусна активність, піролопіримідин, поліовірус, 

клітини Vero. 

 

A series of pyrrolo[3,2-d]pyrimidine derivatives were synthesized and their 

antiviral activities against poliovirus type 3 (PV-3) were evaluated in vitro. It was 

shown that one of the synthesized compounds, 7-(benzenesulfonyl)-5-benzyl-N-

(prop-2-en-1-yl)-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-amine, has potent antiviral 

activity against PV-3 (EC50 = 0.75 μM). The selectivity index of this compound 

exceeds ten times that of Pirodavir.  

Keywords: antiviral activity, pyrrolopyrimidine, poliovirus, Vero cells. 

 

Поліовіруси (PV) – підвид ентеровірусів, що містять геномну РНК у 

вигляді позитивноспрямованої одноланцюгової РНК та є етіологічним 

збудником паралітичного поліомієліту. На даний момент поліовірус можна 

ефективно контролювати за допомогою вакцинації. Проте вакцинація 

завжди вимагає тривалого періоду до встановлення захисної реакції та 

практично не застосовується для пацієнтів з імунокомпрометацією. 

Останніми роками невдачі у глобальних зусиллях щодо лікування 

поліомієліту та необхідність запобігання повторному виникненню хвороби 

привели до відновлення зусиль щодо розробки більш ефективних вакцин та 

препаратів проти поліовірусу [1, 2].  

Повідомлялося про значну кількість низькомолекулярних сполук як 

потужних інгібіторів реплікації поліовірусу in vitro, спрямованих на капсид, 

репліказу, протеазу, РНК-залежну РНК-полімеразу та інші мішені [3]. Було 

показано, що ряд заміщених піримідинів мають значну активність in vitro 

щодо різних вірусів ДНК та РНК [4-9]. Проте лише деякі похідні тіо-, 

дихлоро- та гуанідинозаміщених піримідинів гальмують ріст поліовірусу 
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[10-14]. Тому дослідження, присвячені анти-PV активності нових 

піримідинів та їх конденсованих похідних, є перспективними та 

актуальними. 

Метою даної роботи була оцінка протиполіовірусної активності 

похідних піроло[3,2-d]піримідину, модифікованих сульфонільними та 

фосфонатними замісниками.  

Похідні піроло[3,2-d]піримідину були синтезовані у відділі хімії 

біоактивних азотовмісних гетероциклічних основ Інституту біоорганічної 

хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України. 

Для визначення, чи мають досліджувані речовини достатню 

противірусну активність (тобто, таку, що перевищує їх токсичність по 

відношенню до живої клітини) за допомогою регресійного аналізу було 

розраховано:  

1)  концентрацію сполуки, за якої спостерігалось інгібування 

вірусу на 50 або 90 % (відповідно, EC50 або EC90); 

2)  концентрацію сполуки, що викликає загибель 50 % клітин – 

носіїв віруса (CC50); 

3)  індекс селективності (SI) як відношення CC50/EC50 та CC50/EC90.  

Піродавір був вибраний як референтний препарат, функція якого 

полягала у підтвердженні правильності методики аналізу. У проведених 

дослідженнях спостерігалось очікуване інгібування реплікації вірусів 

препаратом Піродавір, як при встановленні цитопатичного ефекту CPE 

(cytopathic effect), так і при визначенні зниження виходу віруса VYR (virus 

yield reduction). Деталі експериментальної процедури визначення показників 

EC50, EC90, CC50, SI50 та SI90 наведені в роботі [15]. 

Морфологічні зміни, що спостерігаються у клітинах, заражених 

вірусами, називають цитопатичним ефектом (CPE). Поліовіруси викликають 

літичну інфекцію, завдяки якій клітини повністю знищуються в процесі 

реплікації вірусу.   

Нами досліджено вплив піроло[3,2-d]піримідинів на інгібування 

реплікації PV та CPE у інфікованих клітинах Vero 76 (табл. 1).  

Серед синтезованих та протестованих сполук найбільш активними 

виявилися 5-бензил-7-(фенілсульфоніл)-N-проп-2-ен-1-іл)-5Н-піроло[3,2-d]-

піримідин-4-амін (1) та діетил {5-феніл-4-[(проп-2-ен-1-іл)аміно]-5Н-

піроло-[3,2-d]піримідин-7-іл}фосфонат (2) [16]. Інші тестовані сполуки не 

інгібують вірусний CPE в концентраціях, випробуваних візуально або при 

поглинанні нейтрального червоного барвника. На відміну від інших, 

сполуки 1, 2 та Піродавір показали противірусну активність проти 

поліомієліту-3, що проявлялося у посиленні життєздатності клітин у 

клітинах Vero 76 зі значеннями EC50 0,32, 4,6-5,6 та 0,25-0,32 мкМ, 

відповідно. 
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Таблиця 1 

Вплив речовин 1 та 2 на цитопатичний ефект поліовірусу типу 3,  

штам WM-3 (лінія клітин Vero 76) у порівнянні з препаратом "Піродавір" 

Сполука 

PV-3, штам WM-3 

Цитопатичний 

ефект/  

токсичність 

EC50 CC50 SI50 

S

O

O

N

NH

N

N

Ph

Ph

1  

Візуально 0,32 >100 >310 

Нейтральний 

червоний 
0,32 >100 >310 

P

O

N

NH

N

N
EtO

EtO

Ph

2  

Візуально 5,6 >100 >18 

Нейтральний 

червоний 
4,6 >100 >22 

N
N N

O

Me

O OEt

Піродавір

 

Візуально 0,32 >10 >31 

Нейтральний 

червоний 
0,25 >10 >40 

CC50 – концентрація (мкг / мл), що знижує життєздатність клітин на 50 % в порівнянні з контролем.  

EC50 – концентрація (мкг / мл), що знижує вірусний CPE на 50 % в порівнянні з клітинами вірусa, що 

не підлягали обробці. 

SI50 = CC50/EC50. 

 

Сполуки 1 та 2, що проявили активність проти поліомієліту-3 у 

первинних in vitro антивірусних тестуваннях, були використані для 

подальших досліджень (табл. 2), що включали аналіз зниження виходу 

віруса (VYR).  

Показано, що сполука 1 виявилася активною в даному випробуванні, 

тоді як сполука 2 була набагато менш ефективною. Позитивний контроль за 

участю Піродавіру також був активним, як і очікувалося. Цитотоксичність 

сполук в незаражених клітинах оцінювали паралельно з противірусною 

активністю шляхом аналізу поглинання барвника нейтрального червоного. 

Жодна з тестованих сполук не проявила токсичний ефект на 50 % навіть при 

максимальній концентрації (таблиці 1 та 2). Результати дослідження 

продемонстрували, що для сполуки 1 вплив на зниження цитопатичних 

ефектів виходу вірусу виявився близьким до ефективності діючого 

препарату, а цитотоксичність – навіть помітно меншою, наслідком чого є 

високі значення хіміотерапевтичного індексу. 
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Таблиця 2 

Вплив речовин 1 та 2 на вихід PV-3 з інфікованих клітин Vero 76  

у порівнянні з препаратом "Піродавір" 

№ 

сполуки 

PV-3, штам WM-3 

Тип аналізу  EC50 EC90 CC50 SI50 SI90 

1 

Нейтральний червоний  

(CPE аналіз) 
0,75  >100 >130  

Зниження виходу віруса  1,3 >100  >77 

2 

Нейтральний червоний  

(CPE аналіз) 
87  >100 >1,1  

Зниження виходу віруса  47 >100  >2,1 

Піродавір 

Нейтральний червоний  

(CPE аналіз) 
0,16  >10 >91  

Зниження виходу віруса  0,11 >10  >63 

CC50 – концентрація (мкг / мл), що знижує життєздатність клітин на 50 % в порівнянні з контролем.  

EC50 – концентрація (мкг / мл), що знижує вірусний CPE на 50 % в порівнянні з клітинами вірусa, що 

не підлягали обробці. 

EC90 – концентрація (мкг / мл), що знижує вихід вірусa на 90 % в порівнянні з клітинами вірусa, що не 

підлягали обробці. 

SI50 = CC50/EC50; SI90 = CC50/EC90. 

 

Таким чином, в результаті даного дослідження виявлено, що похідні 

піроло[3,2-d]піримідину є відносно нетоксичними з інгібуючим ефектом 

проти PV-3, що було продемонстровано шляхом інгібування CPE та 

зниження виходу віруса, виробленого в культурі клітин Vero 76. Індекс 

селективності 5-бензил-7-(фенілсульфоніл)-N-проп-2-ен-1-іл)-5Н-піроло-

[3,2-d]-піримідин-4-аміну 1 був на порядок вищий показника для 

Піродавіру. Отже, серед похідних піроло[3,2-d]піримідину доцільно вести 

подальші дослідження з метою пошуку агентів для створення антивірусних 

препаратів. 
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УДК 547.321 

 

СИНТЕЗ ПОХІДНИХ 3-(4-ГІДРОКСИФЕНІЛ)-

ЦИКЛОБУТАНКАРБОНОВИХ КИСЛОТ  

ТА ЇХ БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ ВІДНОСНО GPR40  

 

Феськов І.О., Кондратов І.С. 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України 

ivan.s.kondratov@gmail.com  

 

Розроблено підхід до синтезу нових похідних 3-(4-гідроксифеніл)-

циклобутанкарбонової кислоти та вивчено їх біологічну активність по 

відношенню до GPR40. 

Ключові слова: циклобутанкарбонові кислоти, GPR40, біоізостери, 

циклобутан, діабет. 

 

Synthetic approach to new derivatives of 3-(4-hydroxyphenyl)cyclobutane 

carboxylic acid was developed and the biological activity of the obtained 

compounds was studied for GPR40. 

Keywords: cyclobutanecarboxylic acids, GPR40, bioisosters, cyclobutane, 

diabetes. 

 

Для цукрового діабету 2-го типу характерним є недостатність секреції 

інсуліну підшлунковою залозою, що спричиняє високий рівень глюкози у 

крові. Згідно з повідомленням Міжнародної федерації діабету (IDF), на 2015 

рік було зафіксовано більш ніж 415 мільйонів захворювань на діабет, серед 

яких цукровий діабет 2-го типу становив 80 %. Один з нових підходів до 

лікування цього захворювання є активація FFAR1 (free fatty acid receptor 1, 

або GPR40), що дозволяє збільшити рівень секреції інсуліну [1-3]. Серед 

раніше розроблених ефективних лігандів до цієї мішені більшість сполук є 

похідними 3-фенілпропіонової кислоти, що містить додатковий замісник у 

пара-положенні в ароматичному ядрі. Прикладом таких лігандів є сполуки 1 

та 2 (рис. 1). Одним з напрямків у розробці подібних лікарських засобів 

було введення полярних гетероциклічних фрагментів у бета-положення до 

карбоксильної групи для зниження ліпофільності ліганду та покращення 

фармакокінетичних параметрів, наприклад, сполуки 3 та 4 [4,5]. Інший 

підхід до оптимізації структури полягав у збільшенні конформаційної 

жорсткості скелету, що було досягнуто закріпленням карбоксильної групи у 

визначеному положенні завдяки введенню циклопропанового кільця у 

структури 5 та 6 [1].  
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Рис. 1 

 

Беручи до уваги попередні роботи з оптимізації лігандів до GPR40, у 

цій роботі було вирішено дослідити можливість біоізостерної заміни 

фрагменту пропіонової кислоти у «голові» ліганду на фрагмент 

циклобутанкарбонової кислоти (рис. 2). Окрім цього, одне з бензенових 

кілець у біфенільному фрагменті «хвостової» частини молекули було 

вирішено замінити на полярні п’ятичленні гетероцикли. 

 

 

Рис. 2 

 

Метою даної роботи є синтез раніше невідомих похідних 3-(4-гідр-

оксифеніл)циклобутанкарбонової кислоти 8а-e та вивчення їх біологічної 

активності як лігандів до GPR40. 

Основний інтермедіат 12 було синтезовано з хорошими виходами у 

три стадії з 3-оксоциклобутанкарбонової кислоти 9 (рис. 3). Синтетична 

послідовність включала реакції приєднання in situ згенерованого арил-
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літієвого реагенту до вихідного кетону, естерефікацію карбоксильної групи 

у 10 з МеI та наступне відновлення/дебензилювання 11 воднем. 

 

 

Рис. 3 

 

Оскільки сполуку 12 було синтезовано у вигляді суміші цис- та транс-

ізомерів, наступним кроком було отримання двох чистих стереоізомерів для 

наступних перетворень. Основним етапом було розділення двох 

діастереомерних амідів 15 з кислоти 14 та (R)-1-фенілетиламіну (рис. 4). 

Стереоізомерно чисті сполуки цис-15 та транс-15 були надалі 

трансформовані у цис-12 та транс-12, відповідно, у три стадії, що включали 

дебензилювання, гідроліз одержаного аміду 16 до кислоти 17 та її наступну 

естерифікацію 17. 

 

 
Рис. 4 

 

Цис- та транс-ізомери сполук 8a-e були надалі отримані алкілуванням 

фенолів 12 та наступним гідролізом естеру (рис. 5). Дві стадії були 

проведені без виділення проміжної сполуки та дозволили отримати цільові 

сполуки з виходами до 69 %. 
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Біологічна активність сполук цис-/транс-8a-e була вивчена із 

застосованням флуорометричної системи зчитування FLIPR (fluorometric 

imaging plate reader), GPR40-CHO клітини та GW9508 як зразок для 

порівняння. В результаті тестування показано, що одержані сполуки мають 

субмікромолярну активність, яка підтверджує можливість застосування 

циклобутанового фрагменту як біоізостеру етиленового містка. Найкращий 

результат було ідентифіковано для сполуки 8е, транс-ізомер якої показав 

вищу активність за цис-ізомер (рис. 6). Для обох ізомерів були визначенні 

значення ADME параметрів, що наведені в таблиці нижче. 

 

 

Рис. 5 

 

 

Рис. 6 

 

Для аналізу важливості фіксування цис- або транс-конфігурації у 

сполуці 8е було проведено докінг двох відповідних ізостерів до структури 

GPR40 (рис 7: цис-ізомер зображено фіолетовим, транс-ізомер зображено 

зеленим). Обидва ліганди займають схожі позиції у кармані зв’язування та 

утворюють критичні зв’язки з Arg183, Tyr91 та Tyr240. Однак конфігурація 

циклобутанового кільця двох структур мала вплив на положення 

«хвостової» частини молекул відносно α-спіралей ТМ-3 та ТМ-4. В 

результаті для транс-ізомеру реалізуються дві π–π стекінг-взаємодії з Phe88 

та Phe142, в той час як для цис-ізомеру «зиг-заг»-подібна геометрія є 

несприятливою для цих взаємодій. 
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Рис. 7 

 

Таким чином, нами розроблена препаративна методика синтезу нових 

похідних 3-(4-гідроксифеніл)циклобутанкарбонової кислоти, що є 

агоністами GPR40 та демонструють біологічну активність в 

мікромолярному діапазоні. Отримані результати також підтвердили 

можливість застосування 1,3-дизаміщеного циклобутанового кільця як 

біоізостеру до етиленового містка. 
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ФОРМУВАННЯ ТА РОЗВИТОК ПАГОНІВ ТА КОРЕНЕВОЇ 

СИСТЕМИ СОРГО ЦУКРОВОГО (SORGHUM BICOLOR L.)  

СОРТУ МАМОНТ ПІД ВПЛИВОМ ПОХІДНИХ  

[1,3]ОКСАЗОЛО[5,4-d]ПІРИМІДИНУ 
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Проведено дослідження регулюючої активності похідних [1,3]оксазо-

ло[5,4-d]піримідину на формування та розвиток пагонів та кореневої 

системи рослини сорго цукрового (Sorghum bicolor L.) сорту Мамонт. 

Встановлено виявлення подібного природному гормону рослин ІОК ефекту 

хімічних сполук при діючій концентрації 1
.
10

-8
 М.   

Ключові слова: похідні [1,3]оксазоло[5,4-d]піримідину, сорго цукрове, 

ауксин ІОК. 

 

Studies of the regulatory activity of derivatives of [1,3]oxazolo[5,4-d] 

pyrimidine on the formation and development of shoots and root system of the 

plant of sugar sorghum (Sorghum bicolor L.) cultivar Mammoth were carried out. 

The manifestation of the effect of chemical compounds similar to the natural 

plant hormone IAA in their active concentration of 1
.
10

-8 
M has been established. 

Keywords: derivatives of [1,3]oxazolo[5,4-d]pyrimidine, sugar sorghum, 

auxin IAA. 

 

Пошук нових біологічно активних сполук – синтетичних аналогів 

фітогормонів, які спроможні виявляти подібну природним гормонам рослин 

регуляторну активність, прискорюючу ріст рослин завдяки покращенню 

формування та розвитку їх пагонів та кореневої системи [1] є однією з 

актуальних проблем для фізіологів рослин. Протягом останніх років в 

Інституті біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України 

проводиться скринінг нових біологічно активних сполук – синтетичних 

аналогів ауксинів та цитокінінів серед синтезованих низькомолекулярних 

гетероциклічних сполук, похідних різних класів з перспективою їх 

застосування як нових ефективних та екологічно безпечних регуляторів 

росту рослин [2-4]. 

Метою нашої роботи є дослідження впливу похідних 

[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідину на формування та розвиток пагонів та 

кореневої системи рослини сорго цукрового (Sorghum bicolor L.) сорту 

mailto:vTsygankova@ukr.net
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Мамонт, яка як відомо є економічно важливою зерновою та технічною 

культурою [5]. 

З метою дослідження рістрегулюючої активності синтетичних 

низькомолекулярних гетероциклічних сполук, похідних [1,3]оксазоло[5,4-

d]піримідину, насіння рослин сорго цукрового (Sorghum bicolor L.) сорту 

Мамонт стерилізували послідовно у 1 %-ому розчині KMnO4 протягом 5-10 

хвилин та у 96 %-ому розчині етанолу протягом 1 хвилини, після 

стерилізації насіння промивали 3 рази стерильною дистильованою водою. 

Насіння рослин пророщували у термостаті при 23 
о
С протягом 48 год. у 

кюветах (у кількості 20 шт. на одну кювету) з перлітом, змоченим або 

дистильованою водою (контроль), або водним розчином похідних 

[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідину, застосованих у концентрації 1
.
10

-8
 М. 

Пророщене насіння переносили у світловий блок та вирощували протягом 

8-ми тижнів при температурі 24-25 °С та вологості повітря 60-80 %, при 

освітленні інтенсивністю 3000 люкс та 16/8 год. світловому дні. Аналіз 

морфометричних показників 8-ми тижневих проростків сорго цукрового 

(Sorghum bicolor L.) cорту Мамонт (довжини пагонів (мм) та довжини 

коренів (мм)) проводили згідно методів, наведених у керівництві [6]. 

Статистичну обробку даних виконували методом дисперсійного 

аналізу за допомогою стандартного t–критерію Стьюдента [7] та з 

використанням комп’ютерних програм Statistica 6.0 та Microsoft Excel 2010, 

відмінності між експериментом і контролем є статистично достовірними 

при рівні значимості р≤0,05. 

У лабораторних умовах досліджено рістрегулюючу активність 

синтетичних низькомолекулярних гетероциклічних сполук, похідних 

[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідину: сполука №1 – 2,5-дифеніл-7-піперазин-1-іл-

оксазоло[4,5-d] піримідин, MW=357,42; сполука № 2 – 2-феніл-7-піперазин-

1-іл-5-(4-метилфеніл)оксазоло[4,5-d]піримідин, MW=371,45; сполука №3 – 

5-феніл-7-піперазин-1-іл-2-(4-метилфеніл)оксазоло[4,5-d]піримідин, MW= 

371,45; сполука №4 – 7-піперазин-1-іл-2,5-ди-(4-метилфеніл)oксазоло[4,5-

d]піримідин, MW=385,47; сполука №5 – 7-(4-етилпіперазин-1-іл)-2,5-

дифенілоксазоло[4,5-d]піримідин, MW=385,47; сполука №6 – 2-[4-(2,5-

дифенілоксазоло[4,5-d]піримідин-7-іл)піперазин-1-іл]етанол, MW= 401,47; 

сполука №7 – 7-(4-метансульфоніл-піперазин-1-іл)-2,5-дифенілоксазоло[4,5-

d]піримідин, MW=435,51; сполука №8 – 7-(4-бензенсульфонілпіперазин-1-

іл)-2,5-дифенілоксазоло[4,5-d]піримідин, MW=497,58; сполука №9 – 2,5-ди-

феніл-7-[4-(метилфеніл-4-сульфоніл)піперазин-1-іл]оксазоло[4,5-d]піримі-

дин, MW=511,61; сполука №10 – 7-[1,4]діазепан-1-іл-2,5-дифенілоксазо-

ло[4,5-d]піримідин, MW=371,45; сполука №11 – 7-(4-метансульфоніл-

[1,4]діазепан-1-іл)-2,5-дифенілоксазоло-[4,5-d]піримідин, MW=449,54; спо-

лука №12 – 7-(4-бензенсульфоніл-[1,4]діазепан-1-іл)-2,5-дифенілоксазоло-
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[4,5-d]піримідин, MW=511,61; сполука №13 – 2,5-дифеніл-7-[4-(метилфеніл-

4-сульфоніл)-[1,4]діазепан-1-іл]оксазоло[4,5-d]піримідин, MW=525,63.  

Рістрегулюючу активність похідних [1,3]оксазоло[5,4-d]піримідину, 

застосованих у концентрації 1
.
10

-8
 М у водному розчині, вивчали за їх 

впливом на морфометричні показники: довжиною пагонів (мм) та 

довжиною коренів (мм) 8-ми тижневих проростків сорго цукрового 

(Sorghum bicolor L.) cорту Мамонт, які порівнювали з аналогічними 

показниками контрольних рослин сорго, вирощених на дистильованій воді. 

Рістстимулюючу активність хімічних сполук порівнювали з активністю 

фітогормону ауксину ІОК - 1H-індол-3-оцтової кислоти, MW=175,19. 

Проведені дослідження показали, що досліджені похідні [1,3]окс-

азоло[5,4-d]піримідину, застосовані у концентрації 1
.
10

-8
 М, виявляють 

подібну ауксину ІОК рістстимулюючу активність, покращуючи  ріст та 

розвиток пагонів та кореневої системи рослин сорго цукрового (Sorghum 

bicolor L.) cорту Мамонт протягом 8-ми тижнів (рис. 1). 

Статистичний аналіз морфометричних показників рослин сорго 

цукрового свідчить, що серед похідних [1,3]оксазоло[5,4-d]піримідинів 

найвищу активність виявили сполуки № 2, 5, 11 та 13, які прискорювали 

ріст рослин за показником довжини пагонів - на 14 %, за показником 

довжини коренів - на 76 %, 84 %, 77 % та 110 %, відповідно, порівняно до 

показників контрольних рослин, вирощених на дистильованій воді (рис. 1). 

Дещо меншу рістрегулюючу активність виявили сполуки № 4, 6-10 та 

12. За їх впливом показник довжини коренів рослин сорго цукрового 

перевищував на 59 % аналогічний показник контрольних рослин, вироще-

них на дистильованій воді (рис. 1). 

На культурі сорго цукрового (Sorghum bicolor L.) cорту Мамонт 

досліджено взаємозв’язок між хімічною структурою та рістрегулюючою 

активністю похідних [1,3]оксазоло[5,4-d]піримідину. Дослідження морфо-

метричних показників рослин свідчать, що найвищу активнісь виявили 

сполуки № 2, 5, 11 та 13. Можливо припустити, що висока активність 

сполуки № 2 пов’язана з наявністю 4-метилфенільного фрагменту у  

положенні 5 оксазольного кільця, на відміну від незаміщеної сполуки № 1, а 

також сполуки № 3, що містить той же самий фрагмент у положенні 2, що 

може свідчити про важливість замісника по даному положенню та 

ймовірність кращого зв’язування сполуки № 2 з молекулою-мішенню у 

клітинах рослин. Сполуки № 5 та 13 містять фенільні замісники у 

положеннях 2 та 5, проте вони модифіковані 4-етилпіперазинілом та 4-(ме-

тилфеніл-4-сульфоніл)-[1,4]діазепіном, відповідно, у положенні 7 

піримідинового кільця. Так, сполука № 5 виявляє вищу активність ніж 

сполуки № 6 та 7, що також містять аліфатичні замісники у положенні 4 

піперазину, ймовірно, така комбінаціє є найбільш оптимальною для 

виявлення сполуками рістрегулюючої активності. Вочевидь, висока 
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рістрегулююча активність сполуки № 11 пов’язана з наявністю метильної 

групи в ароматичному кільці біля піперазинового фрагмента.  

 

 
Рис. 1. Вплив ауксину ІОК та похідних [1,3]оксазоло[5,4-d]піримідину 

(діюча концентрація сполук у водному розчині 1
.
10

-8
 М) на морфометричні 

показники 8-ми тижневих рослин сорго цукрового (Sorghum bicolor L.) 

cорту Мамонт, порівняно з контрольними рослинами, вирощеними на 

дистильованій воді 

 

В ряду піперазинзаміщених сполук № 1-9 сприятливим для 

рістрегулюючої активності є наявність етильного залишку біля 

піперазинового кільця (сполука № 5 є активнішою в порівнянні зі схожою 

структурою № 1, яка містить атом гідрогену біля піперазинового кільця). 

Введення сульфонільної групи біля діазепамового кільця сприяє 

покращенню рістрегулюючого впливу (сполуки № 11 і 13 є активнішими в 

порівнянні зі схожою структурою № 10, яка не містить у своєму складі 

сульфонільний замісник, та сполукою № 12, яка не містить метильної групи 

біля сульфонільного замісника або арильного кільця). Аналізуючи 

структури сполук № 4, 6, 7, 8 та 9, слід зазначити, що введення 

сульфонільної групи біля піперазинового кільця не сприяє підвищенню 

рістрегулюючої активності в ряду піперазинзаміщених оксазолопіримідинів. 

Таким чином, результати досліджень свідчать про можливість 

застосування найбільш біологічно активних сполук серед похідних 
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[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідину у концентрації у водному розчині 1
.
10

-8 
М, 

для передпосівної обробки насіння рослин сорго цукрового (Sorghum bicolor 

L.) cорту Мамонт для покращення формування та розвитку пагонів та 

кореневої системи протягом періоду вегетації рослин. 
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Ми не ставили перед собою завдання висвітлення як послідовності 

історичного розвитку надзвичайно актуального питання сьогодення – 

альтернативних джерел енергії, так і повноти наукового та технологічного 

наповнення кожного із них. Мета нашого повідомлення полягала у 

викладенні цікавих, з нашої точки зору, позицій стосовно найбільш технічно 

доступних і перспективних енергетичних джерел. 

Ключові слова: альтернативні джерела енергії, променева енергія 

Сонця, теплова енергія морів і океанів, енергія вітру, гідроенергія, енергія 

біомаси, геотермальна енергія. 

 

We did not set ourselves the task of highlighting both the sequence of the 

historical development of the extremely pressing issue of today – alternative 

energy sources, and the completeness of the scientific and technological content of 

each. The purpose of our paper was to present interesting, in our view, positions on 

the most technically available and promising energy sources. 

Keywords: alternative energy sources, radiant energy of the Sun, thermal 

energy of seas and oceans, wind energy, hydropower, biomass energy, geothermal 

energy. 

 

Із самого початку свого існування людина тією чи іншою мірою 

задумувалася про енергію, скоріше за все не розуміючи суті, закладеної у це 

визначення. Навчившись отримувати вогонь, вона пристосувала його для 

обігріву свого помешкання, захисту від нападників, приготування їжі. Це 

стало мабуть найважливішим відкриттям, оскільки з’явилась можливість не 

тільки суттєвим чином впливати на добробут і безпеку життя, але й довелось 

«винаходити цивілізацію». З тих пір людство зробило неймовірні кроки в 

розвитку енергетики. Еволюція розвитку починалася через пізнання, 
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насамперед, так званих альтернативних джерел енергії: сонця, вітру, води, 

біопалива тощо. Поява і розвиток викопних джерел (нафти, вугілля, газу), 

більш енергоємних, дешевших і зручніших у використанні, надовго 

витіснили із еволюційного шляху відновлювальну енергетику. Виснаження 

джерел вуглеводневої сировини поступово повертає значимість в загальному 

енергобалансі відновлювальної сировини. Свого часу В. Сміл для опису 

зміни структури первинного енергоспоживання і поступового переходу від 

існуючої схеми енергозабезпечення до нового стану енергетичної системи 

запропонував термін «енергетичний перехід» [1]. 

Кількісно «енергоперехід» визначають як 10 % скорочення внеску 

сегменту певного енергоресурсу в загальний енергобаланс за 10 років. За 

відносно короткий історичний період за даними в роботі [1] відбулося 

наступне: перший енергетичний перехід відбувався від біомаси до вугілля 

(внесок вугілля в загальному об’ємі споживання первинної енергії з 1840 по 

1900 рр. збільшився з 5 % до 50 %, а вугілля стало основним джерелом 

енергії індустріального світу); другий енергетичний перехід пов’язаний з 

поширенням нафти – її споживання виросло з 3 % в 1915 р. до 45 % в 1975 р. 

Почалася «епоха двигунів» і домінування нафти, яка закінчилася в кінці 70-х 

років нафтовою кризою; третій енергетичний перехід привів до широкого 

використання природного газу (його споживання виросло з 3 % в 1930 р. до 

23 % в 2017 р. за рахунок часткового витіснення як вугілля, так і нафти). І, 

нарешті, сьогодні ми спостерігаємо початок четвертого енергетичного 

переходу, коли відбувається комерціалізація низки нетрадиційних 

енергетичних ресурсів і технологій (вітрові електростанцій, сонячні батареї, 

акумулятори електроенергії і т. д.) [1]. І хоча їхній внесок у загальний об’єм 

споживання первинної енергії поки що незначний (3-5 %), але він стрімко 

зростає. Як бачимо, певний перерозподіл основних енергетичних джерел має 

місце. Але при цьому невпинно збільшуються і об’єми споживання 

практично всіх викопних енергетичних джерел, що рано чи пізно приведе до 

їхнього повного виснаження. Усереднена оцінка існуючих запасів таких 

джерел виглядає наступним чином: вугілля приблизно вистачить на 350 

років, газу – 60 років, нафти – на 40 років. Можливо це питання і дискусійне, 

але існуючі споживацькі тенденції неухильно виснажують, насамперед, 

легкодоступні родовища, залишаючи на майбутнє гірські райони, болотисті 

місця, напіврозвідані запаси тощо. Тому енергетичні проблеми будуть 

нагадувати про себе все частіше, вимагаючи вирішення. На початку 21 ст. 

світовий енергетичний баланс складався наступним чином: викопні джерела 

– 85 %; атомна енергія – 6 %; відновлювальні (альтернативні) джерела енергії 

- решта. При цьому щорічні економічні втрати від спалювання викопних 

палив у світі оцінюються експертами в 1700 млрд. дол. США [2]. 
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Згідно даних [3], структура світового енергоспоживання на найближчі 

десятиліття ставатиме все більш диверсифікованою і збалансованою. 

Передбачається, що до 2040 року відбудеться поступове вирівнювання 

часток викопних видів палив: нафта – 27 %,  газ – 25 %, вугілля – 25 % і не 

викопних – 23 %, що свідчить про розвиток конкуренції між паливами і 

підвищення стабільності енергоспоживання. У подальшій перспективі не 

очікується радикальних змін світової паливної корзини, проте при цьому по 

окремим видам вуглеводневої сировини очікуються серйозні зміни. 

Насамперед, це стосується нафти – очікується скорочення її  внеску в 

споживанні первинної енергії з 32 % до 27 %. Найвищі темпи зросту у 

прогнозний період матимуть відновлювальні джерела енергії (без урахування 

гідроенергії, але з урахуванням біопалива): до 2040 року на них 

прогнозується 13,8 % світового енергоспоживання і виробітку електроенергії 

проти 10,9 % в 2010 р. 

Дещо інший розподіл паливних складових в українській споживацькій 

корзині (табл. 1), де наведено загальне первинне постачання енергії (ЗППЕ), 

що розраховується як сума виробництва (видобутку), імпорту, експорту, 

міжнародного бункерування суден та зміни запасів енергоресурсів у країні. 

Аналіз таблиці 1 свідчить про деяке зменшення у цьому енергетичному 

балансі вугілля і нафтопродуктів і суттєве зростання внеску відновлювальних 

джерел енергії. 

 

Таблиця 1 

Структура ЗППЕ України до 2035 року [4] 

Споживання первинних енергетичних 

ресурсів, млн т н.е. 

Роки 

2015 2020 2025 2030 2035 

Вугілля 27 18 14 13 12 

Природний газ 26 24,3 27 28 29 

Нафтопродукти 10,5 9,5 8 7,5 7 

Атомна енергія 23 24 28 27 24 

Біомаса, біопаливо та відходи 2 4 6 8 11 

Сонячна та вітрова енергія 0,1 1 2 5 10 

ГЕС  1 1 1 1 1 

Термальна енергія* 0,5 0,5 1 1,5 2 

* Термальна енергія довкілля та скидні ресурси техногенного походження. 

 

Таким чином, прогноз, побудований на ретельному аналізі ситуації на 

енергетичному ринку підтверджує зародження четвертого енергетичного 
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переходу. Який він буде і як буде розвиватися, покаже час, але те, що 

наступає епоха перегляду енергетичного світогляду, уже не викликає 

сумніву. Успіх майбутнього енергетики буде залежати від повноти 

вирішення наступних задач: енергоресурсозбереження через жорстку 

економію викопних енергоресурсів; зменшення втрат в процесі генерації, 

трансформації, передачі і споживання через підвищення ефективності 

використання енергії; зростання використання альтернативних і 

стимулювання пошуку нових  енергетичних джерел. 

Щоб зрозуміти, що пропонує сьогоднішня реальність на заміну (хоча б 

часткову) традиційним викопним енергетичним джерелам, проведемо певну 

оцінку ситуації з альтернативними енергетичними джерелами. Вибудувати 

історичну послідовність знайомства людини з тим чи іншим енергетичним 

джерелом неможливо. З глибокої давнини (без прив’язки до конкретної дати) 

джерелами енергії слугували дрова, торф, деревне вугілля, вода, вітер; відомі 

також викопне вугілля та нафта. Існуючі пам’ятки давнини свідчать про 

знайдені в процесі розкопок сліди нафтового промислу, який існував за 6-4 

тисяч років до нашої ери на березі р. Євфрат. Нафтова смола застосовувалася 

як цемент при будівництві м. Ур і як гідроізоляція при будівництві тунелю 

під цією ж рікою. І неможливо уявити, щоб видобуту нафту не випробували 

як джерело енергії. Ще один цікавий факт залучення для своїх потреб енергії 

вітру датований 3000 роками до н.е. у древній Персії, де для подрібнення 

зерна і подачі води було побудовано вітряний млин. Зрозуміло, що винаходу 

повітряного млину передувало застосування енергії вітру у мореплаванні, але 

це перше відоме застосування вітру для автоматизації ручних щоденних 

задач. Не можна не згадати давньоримські водоводи (акведуки), в основі дії 

яких закладено силу гравітації і які є раннім прикладом застосування 

відновлювальної енергії води для роботи кузень, шахт, млинів, ван, поливу 

полів тощо. Древні римляни уміли також залучати геотермальну енергію 

через нагріту нею воду для миття, обігріву будинків.   

Прикладів революційних для свого часу технологій залучення 

енергетичних джерел для задоволення життєвих потреб історія знає немало. 

Людська фантазія у цьому напрямку має місце і сьогодні. У відкритому 

доступі можна знайти десятки пропозицій стосовно розробки та залучення 

альтернативних джерел енергії – від напівфантастичних до цілком реальних.  

Нижче наведено деякі пропозиції та розробки, які зобов’язані своїй 

появі спробам вирішувати питання альтернативної енергетики [5]: сонячні 

вікна, сонячна черепиця від Teslа, приливи, водорості, генератор мікрохвиль, 

віруси, біопаливо, радіоактивний торій, надувна турбіна, «лежачі 

поліцейські», вулканічна енергія, тепло людського тіла, велосипед, стічні 

води, папір, енергія рослин, грозова енергетика. Кожна із пропозицій 
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супроводжується коротким роз’ясненням суті, тому немає необхідності 

повторного викладення наведеного матеріалу.  

Як бачимо, більшість із пропонованого направлено, у кращому 

випадку, на вирішення локальних проблем і не передбачає кардинальних 

змін в загальній стратегії альтернативної енергетики. Разом з тим, основним 

результатом проведених досліджень у цьому напрямку є визначення 

основних відновлювальних ресурсів, які на сьогодні найбільш повно вивчені 

і внесок яких у спільний енергобаланс є найбільш прогнозованим: сонячна 

енергія; кінетична енергія вітру; енергія води; геотермальна енергія; енергія 

біомаси. 

Кількісні показники енергетичних ресурсів відновлюваних джерел 

планети наведені в табл. 2 [6, 7]. Теоретично-можливий річний потенціал 

відновлюваних енергоресурсів планети перевищує потенційні запаси 

органічного і ядерного палива в 15 разів і майже у 80 разів перевищує 

розвідані запаси традиційних енергоресурсів. Доцільно економічний 

потенціал відновлюваних енергоресурсів планети приблизно в 2 рази 

перевищує об’єм річного видобутку всіх видів органічного палива [7]. 

 

Таблиця 2 

Енергетичний потенціал відновлюваних енергоресурсів планети [6, 7] 

Відновлювані  

енергоресурси 

Енергетичний потенціал відновлюваних енергоресурсів, 

млрд т у. п./рік 

Теоретично 

можливий 

Технічно 

досяжний 

Доцільно 

економічний 

Променева енергія Сонця  

Теплова енергія морів і 

океанів  

Енергія вітру  

Гідроенергія, зокрема:  

енергія водотоків  

енергія хвиль  

енергія припливів 

Енергія біомаси, зокрема:  

лісів  

рослин  

водоростей  

Геотермальна енергія 

86000 

 

7500   

860   

6,065   

3  

3  

0,065  

40  

15  

10  

15  

16  

5  

 

1 

5 

3 

2,91 

0,05 

0,04 

2,55 

1,5 

1,0 

0,05 

0,4 

1 

 

0,1 

1 

1,52 

1,5 

0,01 

0,01 

2,0 

1,5 

0,5 

0 

0,2 

ВСЬОГО 94422,065 16,95 5,8 

         

Фахівцями Інституту відновлюваної енергетики НАН України створено 

атлас енергетичного потенціалу відновлюваних та нетрадиційних джерел 

енергії України, що являє собою збірник картографічних та пояснювальних 

матеріалів, систематизований за основними напрямами впровадження ВДЕ 

(відновлювальні джерела енергії). Пояснювальні матеріали складаються із 

file:///C:/Users/User/Desktop/5.%20Альтернативные%20источники%20энергии%20-%2020%20наиболее%20интересных%20и%20перспективных.%20%20%5bЕлектронний%20ресурс%5d.%20–%20Режим%20доступу:%20https:/uaenergy.com.ua
file:///C:/Users/User/Desktop/5.%20Альтернативные%20источники%20энергии%20-%2020%20наиболее%20интересных%20и%20перспективных.%20%20%5bЕлектронний%20ресурс%5d.%20–%20Режим%20доступу:%20https:/uaenergy.com.ua
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таблиць, в яких представлено енергетичні показники потенціалу ВДЕ, та 

текстової частини [8]. 

У табл. 3 наведено потенціал ВДЕ. 

Енергія Сонця 

Сонце – одне із найпотужніших відомих джерел енергії. Частина 

сонячної енергії витрачається на процеси фотосинтезу, частина – на обігрів, 

але значно більша кількість не знаходить застосування і просто втрачається. 

А між тим щосекунди сонце дарує нам 80 тисяч млрд. кВт, тобто в декілька 

разів більше, ніж виробляють всі електростанції світу, а всього за один 

тиждень на земну поверхню від Сонця надходить така кількість енергії, яка 

перевершує енергію світових запасів усіх видів палива. Якщо врахувати, що 

Сонце не згасне ще впродовж декількох мільярдів років, то це значить, що 

його енергії вистачить на всіх і на довгі часи, навіть якщо врахувати 

нерівномірність освітлення поверхні Землі і що хтось поставить перед собою 

завдання робити стратегічні енергетичні запаси. Безумовно, що очікувати 

завтра вирішення як світових, так і українських енергетичних проблем за 

допомогою Сонця немає жодних підстав, оскільки до створення сучасної 

технології, яка б ураховувала і вирішувала низку накопичених питань, ще 

досить далеко.  

 

Таблиця 3  

Потенціал відновлюваної енергетики в Україні 

Відновлювальні джерела енергії Річний технічно-досяжний потенціал 

млрд. кВт·год/рік млн.т н.е/рік 

Вітроенергетика   60 15 

Сонячна енергетика , в тому числі:– 

електрична  

теплова  

38,2 

5,7 

32,5 

4,2 

1,4 

2,8 

Велика гідроенергетика 20,1 4,9 

Мала гідроенергетика 8,6 2,1 

Біоенергетика, в тому числі: 

електрична 

теплова 

178 

27 

151 

21,7 

7,21 

14,49 

Геотермальна теплова енергетика 97,6 8,4 

Енергія довкілля 146,3 12,6 

Загальні об’єми заміщення 

традиційних первинних 

енергетичних ресурсів 

548,8 68,9 

 

Якщо основні плюси сонячної енергії – загальнодоступність, 

невичерпність, стабільність, екологічність, універсальність, тиша при роботі, 

просте техобслуговування, інтенсивна фінансова підтримка багатьох держав, 

постійне удосконалення технології - очевидні, то головні недоліки лежать 



176 
 

перед усім у площині технічної недосконалості існуючих рішень. 

Насамперед, це стосується значної вартості обладнання, що 

використовується. Хоча діючі електростанції поступово окупаються, 

коштують вони доволі дорого, проте тенденція останніх років до 

здешевлення стає постійною. Необхідність акумуляції отримуваної від Сонця 

енергії через обмежений доступ до сонячного світла вночі чи при поганій 

погоді, та зумовлена цим потреба у сучасних технологіях акумулювання, 

здорожчує весь технологічний процес. Ну і до беззаперечних недоліків 

можна віднести застосування для сонячних батарей високочистих матеріалів 

(зокрема, кремнію), а для їх розміщення у необхідній кількості необхідні 

значні території.  

Тим не менше сонячна енергетика розвивається прогресуючими 

темпами і уже до 2020 року 15 % електроенергії в Європі буде покриватися 

за рахунок Сонця.   

Не викликає заперечень і перспективність сонячної енергії для України 

(табл. 4). 

Таблиця 4 

Розрахунок сонячного енергетичного потенціалу України 

Період 

Сумарна сонячна радіація, яка 

досягає поверхні ґрунту в Україні 
Еквівалентна кількість палива, млн. т 

МДж кВт
.
год 

Газ 

природний 

Кам'яне 

вугілля 
Нафта 

Січень 4,53 
. 
10

10
 1,26 

.
 10

10
 1 006 1 677 1 006 

Липень 3,62 
.
 10

11
 1,01 

.
 10

11
 8 049 13 416 8 049 

Рік 2,44 
. 
10

12
 6,79 

.
 10

11
 54 333 90 555 54 333 

 

Енергія вітру  

Вже багато тисяч років відбуваються спроби поставити вітер на службу 

людей. Особливо стрімко засвоєння енергії вітру зростає останнім часом. 

Лідируючі позиції на сьогодні належать США та Китаю, хоча з кожним 

роком кількість вітрогенераторів у світі збільшується, а відповідні технології 

стрімко поширюються. Привабливість вітряної енергії полягає насамперед у 

повністю відновлювальному і практично невичерпному джерелі без будь-

яких шкідливих викидів у процесі експлуатації і без будь-яких відходів 

взагалі. Оскільки практично все базове оснащення вітряних турбін 

розміщено на значній висоті над землею, то великих територій під вітряні 

електростанції не потрібно. До того ж технічне обслуговування такого 

обладнання нескладне. Ще однією беззаперечною перевагою 

вітрогенераторів є можливість розташування їх в регіонах, куди 

електроенергію важко, або й неможливо, подати, а тому індивідуальне 

енергопостачання є єдиною альтернативою. 
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Як і у випадку сонячних електростанцій, залежність від зовнішніх умов 

в конкретний момент дієвості енергоджерела на основі вітру – один із 

вагомих недоліків цього напрямку. Вітер може змінюватися від повного 

штилю до ураганного, тому очевидним є необхідність акумулювання 

отриманої енергії і інфраструктура для її передачі. Стартовий етап 

спорудження і запуску установки вітрової енергії потребує суттєвих 

капіталовкладень, а вартість 1 кВт встановленої потужності складає $1000. 

Вітряні установки, на відміну від сонячних батарей, генерують 

аеродинамічний шум, рівень котрого регламентується у багатьох країнах 

світу (відстань до житлових приміщень не повинна бути менше за 300 м, а 

рівень шуму не повинен перевищувати 45 дБ вдень і 35 дБ вночі). 

Консалтингова компанія Wood Mackenzie випустила черговий прогноз 

розвитку вітроенергетики на десятилітню перспективу Global Wind Power 

Market Outlook [9].  

Річна потужність вітрової енергії у середньому складатиме 71 ГВт між 

2019 і 2023 і 76 ГВт між 2024 і 2028 роками, говориться в доповіді, 

опублікованій Wood Mackenzie Power & Renewables. «У цілому прогноз 

позитивної, глобальної вітрової енергії продовжує розвиватися завдяки 

економічній і соціальній підтримці», – пояснив Люк Левандовскі, директор 

підрозділу компанії. У США до 2027 року буде встановлено 10 ГВт 

офшорних станцій (тобто станцій, розміщених в прибережних зонах, де 

швидкість вітру найвища). У Швеції, Норвегії і Фінляндії автори 

прогнозують потужне зростання ринку, на ці держави припадатиме 15 % від 

усіх нових європейських об’ємів за десятирічний період.  

Ще оптимістичніше виглядає позиція Міжнародного енергетичного 

агентства (МЕА), яке надало прогноз розвитку світової вітроенергетики до 

2040 року [10]. 

Сьогодні морські вітрогенераторні установки виробляють менше 

одного відсотка всієї електроенергії. Але МЕА вважає, що в найближчі 20 

років вітроенергетика буде зростати в середньому на 13 % щорічно та до 

2040 року досягне обсягу в $ 1 трлн, зрівнявшися з обсягом інвестицій в 

газову та вугільну енергетику за той же період. Тобто, прогрес технологій тут 

буде найбільш відчутнім [10]. 

Загалом потенціал морської вітроенергетики величезний – 420000 ТВт 

год/рік, що майже у 20 разів перевищує сьогоднішнє глобальне споживання 

електроенергії. МЕА зазначає, що в найближчі 20 років обсяг інвестицій в 

вітряну енергетику збільшиться в 15 разів порівняно з нинішніми обсягами. 

Сукупна потужність таких установок до 2040 року, за розрахунками 

агентства, може в 11 разів перекрити попит на електрику в ЄС, в 9 разів - в 

Японії, в 4 рази - в Індії, у 2 рази - в США, а також на 30 % забезпечити 

попит в Китаї [10]. 
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На завершення відзначимо, що робота вітрогенератора потужністю 1 

МВт дозволяє зекономити за 20 років біля 29000 т вугілля або 92000 барелів 

нафти. 

Енергія води  

Енергія води, як і інші сили природного походження – вітер і сонячне 

випромінювання – відноситься до поновлюваних джерел енергії. Вона стала 

одним з перших видів енергії, яку людство навчилося використовувати для 

своїх потреб. А сьогодні майже 25 % електроенергії в світі виробляється з 

використанням води. Хвильові електростанції є одним із найбільш 

перспективних напрямків залучення потенціалу води для одержання 

електроенергії, хоча через складність в перетворенні кінетичної енергії води, 

що рухається, а також недосконалість конструкцій генераторів, енергія води 

у вигляді хвиль у промислових масштабах поки що не використовується.    

Не знайшла широкого застосування і енергія припливів і відпливів, що 

зумовлено, насамперед, складністю і високою вартістю зведення відповідних 

гідротехнічних споруд, а також нестабільністю генерування електроенергії.  

У той же час всім добре відомі гідроелектростанції (ГЕС) – 

найпоширеніший тип гідроелектрогенеруючих установок, які працюють за 

рахунок кінетичної енергії падаючої води. Зрозуміло, що чим вища висота 

падіння, тим потужнішою є електростанція.  

Для сучасних ГЕС характерна низька вартість електроенергії, 

можливість плавного регулювання потужності станції, що дуже важливо для 

балансування енергосистеми. Не зважаючи на екологічну чистоту 

одержуваної електроенергії, будівництво гідротехнічних споруд 

супроводжується затопленням значних земельних угідь для спорудження 

водосховищ, що вкрай негативно впливає на екосистему. Сьогодні 

гідроенергетика забезпечує до 88 % країн, що розвиваються, і до 20 % 

світової електроенергії, а встановлена гідроенергетична потужність досягає 

777 ГВт. 

Як і для будь-якого з відомих енергоджерел, включаючи і викопні, і 

відновлювальні, рівень розвитку гідроенергетики в різних країнах і на різних 

континентах неоднаковий. Найбільше гідроелектроенергії виробляють 

Сполучені Штати Америки, Російська Федерація, Україна, Канада, Японія, 

Бразилія, КНР і Норвегія. Величезний потенціал для розширення системи 

ГЕС належить неосвоєним ресурсам Африки, Азії та Південної Америки. 

Так, якщо для Північної Америки, яка контролює 13 % світових ресурсів 

гідроенергетики, припадає близько 35 % потужності діючих ГЕС, то Африка 

з 21 % і Азія з 13 % світових гідроенергоресурсів вносять лише 5 % і 18 % в 

глобальне світове електроспоживання.  

В українському енергетичному комплексі ГЕС посідають третє місце 

після теплових та атомних електростанцій, генеруючи 10,8 млрд. кВт
.
год. 

http://eenergy.com.ua/baza-znan/sonyachna-energiya/
http://eenergy.com.ua/baza-znan/sonyachna-energiya/
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Сумарна встановлена потужність ГЕС України на сьогодні становить 9 % від 

загальної потужності об’єднаної енергетичної системи країни, хоча 

перспективне використання гідроресурсів оцінюється близько 20 млрд. 

кВт
.
год. 

Геотермальна енергія 

Геотермальна енергія – енергія тепла Землі, яка є породженням 

різноманітних процесів, що відбуваються в розжарених надрах. Її запаси 

величезні, а перспективи застосування практично безмежні. Більш як 40 

країн світу уже понад 50 років для прямих технологій обігріву житлових 

приміщень, в сільському господарстві, бальнеології масштабно 

використовують геотермальну енергію, а у США, Ісландії, Італії, Франції, 

Німеччині, Австрії, Швейцарії, Швеції, Португалії, які входять до переліку 

країн із найвищим рівнем споживанням енергії від геотермальних джерел, 

остання є джерелом виробництва електроенергії [11]. 

У табл. 5 показано оцінку запасів низько- і високотемпературної 

геотермальної енергії для кожного континенту, проведеною групою 

експертів із Всесвітньої асоціації по питаннях геотермальної енергії [12].  

 

Таблиця 5 

Використання геотермальних джерел різного типу для виробництва 

електроенергії і теплоти по регіонах світу [12]  

Найменування 

континенту 

Тип геотермального джерела 

високотемпературний, який 

застосовують для виробництва 

електроенергії, ТДж/год 

Низькотемпера-

турний, який 

застосовують для 

одержання теплової 

енергії, ТДж/год 

(нижня межа) 

традиційні 

технології 

традиційні і бінарні 

технології 

Європа 1830 3700 >370 

Азія 2970 5900 >320 

Африка 1220 2400 >240 

Північна Америка 1330 2700 >120 

Латинська Америка 2800 5600 >240 

Океанія 1050 2100 >110 

Світовий потенціал 11200 22400 >1400 

 

Видно, що потенціал геотермальних джерел енергії величезний, хоча 

використовується він у незначних об’ємах: установлена потужність виросла 

за 10 років (1990-2000 рр.) всього в 6 разів (з 1000 до 6000 МВт). Проте на 

даний час геотермальна енергетика розвивається прискореними темпами, що 
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обумовлено, насамперед, державними програмами підтримки цього 

напрямку в багатьох країнах світу. 

Відмітимо, що геотермальна енергія має великий потенціал навіть у 

країнах з низьким рівнем вулканічної активності. Вважається, що 1 % всієї 

енергії земної кори може надовго задовольнити всі потреби людства. Але 

дістатися до неї досить непросто. Також варто звернути увагу на 

необхідність її розумного використання без шкоди для довкілля. 

Значними ресурсами геотермальної енергії володіє і Україна. Родовища 

геотермальних вод, придатних до промислового освоєння в Україні, 

розташовані в Закарпатській, Миколаївській, Одеській, Херсонській областях 

і в АР Крим. Найперспективнішими для використання геотермальних 

ресурсів є Карпатський регіон і Крим. Менш значимий потенціал 

геотермальних вод існує в Полтавській, Харківській, Сумській і 

Чернігівській областях. Річний технічний потенціал геотермальної енергії 

оцінюється як еквівалентний 12 млн. т у. п., що забезпечує перспективність 

розвитку геотермальної енергетики в країні. В Україні на даний момент 

побудовано 11 геотермальних електростанцій, а загальний потенціал 

геотермальних електростанцій складає 8,4 млн. т н. е./рік. Але, тимчасова 

окупація Криму та війна на сході внесли свої корективи, зокрема на території 

АР Крим розміщенні чотири гідротермальні електростанції, які знаходились 

на виробничо-дослідному режимі роботи. 

Більшість гарячих вод та розігрітих порід в Україні розміщено досить 

близько до поверхні, що робить їх доступними для використання. Але через 

відносно велику відстань до магми, гідротермальна енергія в Україні має 

певну специфічність. Якщо збудувати велику кількість термальних 

електростанцій та використовувати їх на повну потужність, це призведе до 

швидкого зниження температури ґрунтів та падіння потужності 

електростанцій. Тому найоптимальнішим варіантом є спорудження 

невеликих електростанцій потужністю до 5-20 МВт, які переважно будуть 

забезпечувати енергетичне балансування замість теплових електростанцій на 

вугіллі та мазуті, що дозволить значно знизити викиди шкідливих газів у 

атмосферу та звести зниження температури ґрунтового масиву до мінімуму. 

Енергія біомаси 

Застосування біомаси, як найдревнішого із відомих енергетичних 

джерел, зводилося до недавнього часу до прямого спалювання в пристроях з 

відносно низьким коефіцієнтом корисної дії. Хоча теоретичний потенціал 

біомаси величезний. Загальна маса живої земної матерії оцінена у 2000 млрд. 

т. Із 1800 млрд. т загальної маси наземних рослин 1600 млрд. т належить 

лісам. Кількість енергії, накопиченої наземною біомасою, складає 25 000 

ЕДж (1 ЕДж = 1
.
10

18
 Дж), при швидкості її накопичення 3000 ЕДж/год (95 

TВт). Потенційні ресурси рослинної біомаси, які можуть бути залучені як 
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джерела енергії, близькі до 100 млрд. т у. п. Хоча на даний час у світовому 

енергобалансі рослинна біомаса (переважно у вигляді дров) не перевищує 1 

млрд. т (близько 12 %).  

Всі види біопалива можна класифікувати наступним чином [13]: 

- первинне деревинне паливо (дрова, лісосічні відходи, тріска, 

енергетичний ліс); 

- вторинне деревинне паливо (тирса, стружка, гранули, пелети, брикети, 

деревне вугілля); 

- паливо із відходів целюлозного виробництва, паперова і картонна 

вторсировина; 

- паливо із промислових і побутових відходів (біогаз із різної біомаси, в т. 

ч. від анаеробного очищення побутових і промислових стоків); 

- рідкі види біопалива (біоетанол, дизельне паливо і т. д.); 

- не деревна біомаса (солома, відходи рослинництва і т. д.). 

Ресурси біомаси в тому чи іншому вигляді є практично у всіх регіонах 

світу, де її можна використати як потужний енергоресурс. 

Як випливає із даних, наведених у табл. 6, енергетичний потенціал 

рослинної біомаси досить значний, хоча і поступається викопним джерелам.  

 

Таблиця 6 

Порівняльна таблиця енергетичної ємності деяких палив [17] 

Вид палива Од. вим. 

Питома теплота згоряння Еквівалент 

кКал кВт МДж 
Природний 

газ, м
3
 

Диз. 

паливо, л 
Мазут, л 

Електроенергія 1 кВт/ч 864 1,0 3,62 0,108 0,084 0,089 

Дизельне паливо 

(солярка) 
1 л 10300 11,9 43,12 1,288 - 1,062 

Мазут 1 л 9700 11,2 40,61 1,213 0,942 - 

Керосин 1 л 10400 12,0 43,50 1,300 1,010 1,072 

Нафта 1 л 10500 12,2 44,00 1,313 1,019 1,082 

Бензин 1 л 10500 12,2 44,00 1,313 1,019 1,082 

Газ природний 1 м 
3
 8000 9,3 33,50 - 0,777 0,825 

Газ скраплений 1 кг 10800 12,5 45,20 1,350 1,049 1,113 

Метан 1 м 
3
 11950 13,8 50,03 1,494 1,160 1,232 

Пропан 1 м 
3
 10885 12,6 45,57 1,361 1,057 1,122 

Етилен 1 м 
3
 11470 13,3 48,02 1,434 1,114 1,182 

Водень 1 м 
3
 28700 33,2 120,00 3,588 2,786 2,959 

Вугілля кам'яне 

(W=10%) 
1 кг 6450 7,5 27,00 0,806 0,626 0,665 

Вугілля буре 

(W=30…40%) 
1 кг 3100 3,6 12,98 0,388 0,301 0,320 
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Вугілля-антрацит 1 кг 6700 7,8 28,05 0,838 0,650 0,691 

Вугілля деревинне 1 кг 6510 7,5 27,26 0,814 0,632 0,671 

Торф (W=40%) 1 кг 2900 3,6 12,10 0,363 0,282 0,299 

Торф брикети 

(W=15%) 
1 кг 4200 4,9 17,58 0,525 0,408 0,433 

Торф крихта 1 кг 2590 3,0 10,84 0,324 0,251 0,267 

Пелета деревна 1 кг 4100 4,7 17,17 0,513 0,398 0,423 

Пелета із соломи 1 кг 3465 4,0 14,51 0,433 0,336 0,357 

Пелета із лушпиння 

соняшника 
1 кг 4320 5,0 18,09 0,540 0,419 0,445 

Свіжозрубана 

деревина 

(W=50..60%) 

1 кг 1940 2,2 8,12 0,243 0,188 0,200 

Висушена деревина 

(W=20%) 
1 кг 3400 3,9 14,24 0,425 0,330 0,351 

Щепа 1 кг 2610 3,0 10,93 0,326 0,253 0,269 

Тирса 1 кг 2000 2,3 8,37 0,250 0,194 0,206 

Папір 1 кг 3970 4,6 16,62 0,496 0,385 0,409 

Лушпиння 

соняшнику, сої 
1 кг 4060 4,7 17,00 0,508 0,394 0,419 

Лушпиння рисове 1 кг 3180 3,7 13,31 0,398 0,309 0,328 

Костра льняна 1 кг 3805 4,4 15,93 0,477 0,369 0,392 

Кукурудза-качан 

(W>10%) 
1 кг 3500 4,0 14,65 0,438 0,340 0,361 

Солома 1 кг 3750 4,3 15,70 0,469 0,364 0,387 

Бавовник-стебло 1 кг 3470 4,0 14,53 0,434 0,337 0,358 

Виноградна лоза 

(W=20%) 
1 кг 3345 3,9 14,00 0,418 0,325 0,345 

 

Очевидно, що ефективність її застосування залежить, насамперед, від 

рівня технологічного рішення переробки біомаси в обраному напрямку [14-

16]. Враховуючи ті об’єми біомаси, які займають свою нішу в світовому 

енергетичному балансі і в енергетичному балансі України (табл. 7 і 8 

відповідно), і ті результати, які очікуються від застосування біомаси на 

сучасному рівні, створенню високотехнологічних процесів її конверсії 

повинен бути наданий беззаперечний пріоритет. Загалом це цілком 

справедливо і по відношенню до інших наведених альтернативних джерел. 

Можливі негативні наслідки використання альтернативних 

джерел енергії 

Безконтрольне вилучення сонячної енергії може призвести до 

порушення теплового балансу земної поверхні з непередбачуваними 

наслідками. Тому доцільно орієнтувати технології майбутнього на 
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застосування того сонячного енергетичного потенціалу, який не досягає 

поверхні Землі через розсіювання, поглинання і т. п. Обережно, на наш 

погляд, потрібно експлуатувати і енергію вітру. Слід технологічне рішення 

вибудовувати з урахуванням можливості порушення причино-наслідкового 

зв'язку, тобто коли одне явище, як причина (у даному випадку це відбір 

енергії вітру в одному місці) може спричинити інше явище, як наслідок 

(суттєве порушення усталеного вітрового балансу в іншому місці, або зміна 

температурного режиму в регіоні відбору вітряної енергії).   

 

Таблиця 7 

Роль біомаси в світовому енергетичному балансі [18] 

Регіон Загальне 

первинне 

енергоспожи-

вання, 

М т у. п. 

У тому числі 

відновлю-

вальні 

ресурси, 

М т у. п. 

Частка 

відновлю-

вальних 

ресурсів в 

загальному 

споживанні, % 

Загальне 

спожи-

вання 

біомаси, 

М т. у. п. 

Частка 

біомаси в 

загальному 

споживанні, 

% 

Африка 773 384 49,8 374 48,4 

Латинська 

Америка 
651 185 28,4 116 17,8 

Азія 1698 561 33 519 30,6 

Китай 1786 347 19,5 311  

Колишні 

республіки 

СРСР 

1334 38 3 11 17,5 

Євросоюз 2136 120 5,66 73 0,9 

В світі 14678 1972 13,4 1581 10,8 

 

Таблиця 8  

Частка біомаси у виробництві і споживанні енергії в Україні до 2030 р., % [19] 

Показники 
2011 

(факт) 

Прогноз 

2015 2020 2025 2030 

Частка біомаси у валовому 

кінцевому енергоспоживанні 
1,78 2,2 4,3 7,2 10 

Частка біомаси у виробництві 

теплової енергії 
6 8 14 22 32 

Частка біомаси у виробництві 

електроенергії  
0,01 0,2 1 2,2 4 

 

Як показує багаторічний досвід експлуатації водних джерел, у цьому 

випадку має місце низка серйозних недоліків. Необхідність будувати великі 

водосховища означає відчуження значних земельних угідь. Загороджувальні 

дамби приводять до зниження рівня розчинного у воді кисню, що негативно 

впливає на біологічні об’єкти. Руйнування або аварія дамби великої ГЕС 

викликає катастрофічну повінь нижче за течією. Якщо врахувати, що 
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більшість місць для будівництва потужних ГЕС уже експлуатується, то 

перспективним вбачається розвиток малих ГЕС і удосконалення існуючих 

технологій. 

Головною пересторогою при використанні геотермальної енергії є 

можливість порушення балансу між енергією, яка відбирається, і енергією, 

яка поступає до місця відбору з земних глибин. Порушення такого балансу 

призведе до порушення теплового балансу ґрунту та тих порід, які 

знаходяться у зоні відбору теплової енергії. 

Обережно потрібно відноситися і до безконтрольного залучення 

біомаси. Ідеальний варіант мав би полягати у використанні рослинних 

відходів або спеціальних енергетичних рослин з розробкою безвідходних 

екологічно чистих технологій переробки такої біомаси. 

Розраховувати в найближчі десятиліття повної заміни викопних 

енергоносіїв альтернативними немає ніяких підстав. Насамперед це 

зумовлено недосконалістю існуючих технологічних рішень конверсії 

відновлювальних джерел в енергію, неможливістю акумулювати необхідну 

потужність у точці відбору енергії, нерівномірністю розподілу енергетичних 

джерел тощо. А це означає необхідність розвивати інші альтернативні 

джерела: енергетику водню, контрольований термоядерний синтез, енергію 

космосу та інші. 
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Розроблено фурфурилвмістні модифікатори полімерних матеріалів, у 

тому числі четвертинні амонієві солі на основі фурфуролу - сировини 

рослинного походження, які зарекомендували себе як перспективні 

активатори вулканізації синтетичних каучуків.  

Ключові слова: фурфурилвмістні модифікатори, четвертинні амонієві 

солі. 

 

Furfuryl-containing modifiers of polymeric materials have been developed, 

including quaternary ammonium salts based on furfural, a raw material of plant 

origin, which have proven to be promising activators of vulcanization of synthetic 

rubbers. 

Keywords: furfuryl-containing modifiers, quaternary ammonium salts. 

 

Сільськогосподарські культури дають 8,7 млрд. тон органічної 

речовини на рік, чи приблизно 1/20 частину продуктивності біосфери. Для 

порівняння, видобуток мінеральних органічних речовин (нафти, газу та 

кам’яного вугілля) орієнтовно складає 1,8-2 млрд. тонн на рік, тобто 

приблизно у чотири рази менше. Крім того, ресурси рослинної біомаси 

постійно відновлюються, що робить цю сировину дуже привабливою для 

розвитку на її основі продуктів органічної хімії та хімії полімерів.  

Значний інтерес в цьому аспекті мають фурфурол та його похідні, на 

основі котрих можуть бути синтезовані різні мономери, модифікатори, 

функціональні олігомери для отримання композиційних полімерних 

матеріалів. Відомо, що четвертинні амонійні солі (ЧАС) [1-2] у розчинах 

проявляють поверхнево-активні властивості: знижують поверхневий натяг 

розчинників, прискорюють змочування, сприяють піноутворенню, эмульгації 

та диспергуванню. Завдяки наявності позитивного заряду в молекулі ЧАС, 

вони адсорбуються на від’ємно заряджених поверхнях, наприклад на 

білкових та целюлозних волокнах. Такі молекулярні поверхнево-активні 

https://moodle.kstu.ru/mod/glossary/showentry.php?eid=4828&displayformat=dictionary
https://chem21.info/info/922544
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речовини є хімічно стійкими та можуть знайти застосування як модифікатори 

у кислих, лужних і нейтральних середовищах. 

Мета роботи – розробка фурфурилвмістних сполук різної хімічної 

природи та вивчення можливостей їх застосування як модифікаторів 

полімерних матеріалів, у тому числі синтез ЧАС на основі фурфуролу. 

Для синтезу та дослідження ЧАС були використані хімічно чисті 

фурфурол, діетиламін, бісфенол А, хлористий бензил, бензол.  

Синтез ЧАС-1 на основі фурфуролу та діетиламіну проводили у дві 

стадії. На першій стадії реагенти у співвідношенні 1:1 ефективно 

перемішували у масі спочатку за температури 25 
о
С протягом 2 годин, потім 

за температури 75 
о
С - протягом 3 годин. На другій стадії до отриманого 

продукту додавали 1 моль хлористого бензилу. Реакційну суміш 

перемішували за температури 25 
о
С протягом 8 годин.  

Синтез ЧАС-2 проводили у дві стадії. На першій стадії на основі 2 моль 

продукту реакції фурфуролу та діетиламіну, отриманого аналогічно синтезу 

ЧАС-1, додавали бісфенол А (1 моль), бензол (50 мл). Реакційну суміш 

нагрівали з насадкою Діна-Старка для видалення азеотропу бензол-вода. 

Реакцію закінчували після виділення розрахункової кількості води. 

На другій стадії до отриманого продукту додавали хлористий бензил в 

кількості 2 молей. Реакційну суміш перемішували при кімнатній температурі 

8 годин.   

Структурні особливості вихідних реагентів та отриманих продуктів 

реакції вивчали методом ІЧ-спектроскопії на спектрофотометрі Tensor-37 з 

Фур'є перетворенням (фірми Bruker, Німеччина) у спектральній області 600-

4000 см
-1

. Зразки знімали у тонкому шарі між скляними пластинами КВr. 

Синтез четвертинної амонієвої солі на основі фурфуролу та 

діетиламіну здійснювали у дві стадії,  за схемою:  
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Проходження реакцій підтверджується порівнянням ІЧ-спектрів 

фурфуролу (спектр 1, рис. 1), суміші фурфуролу з діетиламіном (спектр 2, 

рис. 1) та продукту взаємодії  фурфуролу з діетиламіном (спектр 3, рис. 1). 

Так, при порівнянні цих спектрів можна відзначити наявність у спектрі 

https://chem21.info/info/922544
https://chem21.info/info/10086
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продукту інтенсивної смуги валентних коливань ОН-груп при 3397 см
-1
, яка 

практично відсутня у спектрі 2 – суміші реагентів. Спектр продукту 

характеризується також смугами поглинання, характерними для вихідних 

речовин: смуга СН при подвійних зв’язках 3128 см
-1
, характерна для 

фурфурильного кільця, дублет 1693 – 1675 см
-1
, характерний для валентних 

коливань С=О та інші смуги, характерні для фурфуролу та діетиламіну.  

 
Рис. 1. ІЧ-спектри: 1 - фурфуролу; 2 - діетиламіну; 3 - продукту їх взаємодії 

 

На рис. 2 представлені спектри, що характеризують другу стадію 

процесу. 

 

 

Рис. 2. ІЧ-спектри: 1 – продукту взаємодії фурфуролу та діетиламіну; 

2 – суміші 1 з хлористим бензилом; 3 – ЧАС-1 на основі продукту реакції 

фурфуролу з діетиламіном 
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При порівнянні ІЧ-спектрів продукту реакції фурфуролу та діетиламіну 

(крива 1), його суміші з хлористим бензилом (крива 2) та ЧАС на його 

основі, можна відзначити ряд змін, що відбуваються в різних областях 

спектру. Це, перш за все, зміщення та розширення смуги валентних коливань 

ОН-груп за рахунок їх взаємодії з полярним йоном, що утворюється. 

Підтвердженням йонних взаємодій різного характеру є також поява ряду 

смуг невеликої інтенсивності в області 2800-2500 см
-1

.  

Синтез ЧАС-2 на основі похідних фурфуролу та бісфенолу А 

здійснювали у три стадії за схемою.  
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Проходження реакції також підтверждено методом ІЧ-спектроскопії.  

Найпоширенішим при виробництві більшості гумових виробів 

залишається процес сірчаної вулканізації. Значну роль в цьому процесі 

відіграють активатори вулканізації.  

Перспективними активаторами сірчаної вулканізації каучуків є ЧАС. 

Для прискорення вулканізації цис-1,4-поліізопрену були використані 

одержані ЧАС-1 та ЧАС-2.  

Дію ЧАС-1 та ЧАС-2 як активаторів сірчаної вулканізації досліджено в 

модельних ненаповнених еластомерних композиціях на основі ненасиченого 

карболанцюгового ізопренового каучука марки СКІ-3. В контрольних 

гумових сумішах органічний активатор був відсутній, або використовувалась 

стеаринова кислота. Дослідження кінетики сірчаної вулканізації гумових 

сумішей та фізико-механічних випробувань гум в оптимумі вулканізації 

проведено за температури 155 ºС. Вплив типу четвертинної амонієвої солі на 

кінетику вулканізації цис-1,4-поліізопрену за температури 155 ºС ілюструє 
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рис. 3. В порівнянні зі стеариновою кислотою, досліджені ЧАС в цілому 

більш суттєво активують процес сірчаної вулканізації, що проілюстровано 

зменшенням індукційного періоду вулканізації та збільшенням 

максимального моменту крутіння на плато вулканізації. 

 
Рис. 3. Реометричні криві вулканізації за температури 155 

о
С модельних 

композицій на основі СКІ-3 з 2,0 мас. ч. органічних активаторів: 1 – ЧАС-1;  

2 – ЧАС-2; 3 – стеаринова кислота; 4 – органічний активатор відсутній 

 

Активуюча дія четвертинних амонієвих солей залежить від їх будови 

(табл. 1). Тривалість індукційного періоду вулканізації збільшується в 

послідовності: ЧАС-2 < ЧАС-1 (≤ стеаринова кислота). 

За даними результатів реометрії (табл. 1) значення показника часу 

початку вулканізації t
S
 композицій з СКІ-3 в залежності від активатора 

відрізняються в 2-3 рази; показника часу досягнення оптимуму вулканізації   

t  – в 2 рази; показника швидкості вулканізації V
C
- в 1,2 рази. Чим 

активніша ЧАС як активатор на стадії індукційного періоду вулканізації, тим 

коротший час досягнення оптимуму вулканізації при майже однаковій і 

одночасно високій (по відношенню до композицій зі стеариновою кислотою) 

швидкості вулканізації в головному періоді. 

Результати фізико-механічних випробувань гум: максимальні значення 

показників f300, f500 мають гуми з ЧАС-1 (табл. 1). В цілому дослідні гуми з 

СКІ-3 і ЧАС-1 переважають за комплексом властивостей контрольну гуму зі 

стеариновою кислотою.  

Синтезовані четвертинні амонієві солі на основі фурфуролу, 

діетиламіну та бісфенолу А (ЧАС-2) з більшою молекулярною масою та 

значною кількістю ароматичних фрагментів в структурі також здатні значно 

90C
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активізувати процес сірчаної вулканізації СКІ-3, але поступаються 

стеариновій кислоті за впливом на формування ряду технологічних та 

фізико-механічних властивостей еластомерних композицій. 

 

Таблиця 1 

Вплив четвертинних амонієвих солей на технологічні та фізико-механічні 

властивості модельних композицій на основі СКІ-3 

Показники 

Тип активатора вулканізації 

ЧАС-1 ЧАС-2 
Стеаринова 

кислота 

Без 

активатора 

Вулканізаційні характеристики за Т=155 ºС 

t
S
, хв 4,4 3,2 9,5 11,1 

t , хв 6,4 5,4 11,9 15,7 

V
C
, дН*м/хв 7,45 6,55 4,46 2,29 

Властивості гум в оптимумі вулканізації за Т=155 ºС 

fр, МПа : 

 - н.у. 

 - 100 ºСx24 год 

  

28,7 

29,5 

  

24,5 

18,8 

  

27,5 

20,5 

  

23,6 

24,9 

B, кН/м : 

 - н.у. 

 - 100 ºСx24 год 

  

49 

40 

  

40 

36 

  

47 

31 

  

41 

30 

ε, %: 

 - н.у. 

 - 100 ºСx24 год 

  

890 

790 

  

950 

760 

  

890 

770 

  

870 

655 

H, ум.од. по Шору 36 34 34 34 

 

Таким чином, досліджено синтез та будову четвертинних амонієвих 

солей, отриманих на основі фурфуролу. Показано, що ці сполуки є 

активаторами сірчаної вулканізації синтетичних каучуків, які за впливом на 

кінетичні показники вулканізації СКІ-3 переважають ефекти стеаринової 

кислоти. Встановлено, що активність ЧАС визначається молекулярною 

масою та будовою молекули. Досліджені сполуки можуть бути 

рекомендовані як активатори для розробки швидкодіючих сірчаних 

вулканізаційних систем.  
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ОПТИМІЗАЦІЯ МЕТОДУ СИНТЕЗУ ЕКЗОМОДИФІКОВАНИХ 

ВУГЛЕЦЕВИХ НАНОСФЕР  

 

Березницький Я.О., Полункін Є.В., Мельникова С.Л. 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України 

yaroslavbereznitskiy@gmail.com 

 

Проведена оптимізація методу отримання екзомодифікованих 

вуглецевих наносфер, який включає синтез нановуглецевого матеріалу 

способом високочастотного електродугового розряду з використанням як 

сировини пропан-бутанової суміші, бромування та видалення залишкового 

брому і бромованих органічних сполук. Методами КР-спектроскопії та 

атомно-силової мікроскопії (АСМ) доведено, що отримані вуглецеві 

матеріали належать до багатошарових вуглецевих наносфер з розмірами 

від 6 нм до 45 нм. 

Ключові слова: високочастотний електродуговий розряд, 

екзомодифіковані вуглецеві наносфери. 

 

The method of obtaining exomodified carbon nanomaterials is optimized. 

This process involves the synthesis of nanocarbon material by a high-frequency 

electric arc discharge using propane-butane mixture as raw material, bromination 

and removal of residual bromine and brominated organic compounds. It was 

shown, using methods of Raman spectroscopy and atomic force microscopy 

(AFM) that the carbon materials obtained, both exomodified and unmodified, 

really belong to multilayer carbon nanospheres with dimensions from 6 nm to 45 

nm. 

Keywords: high-frequency arc discharge, exomodified carbon nanospheres. 

 

Нашими попередніми дослідженнями показано можливість 

використання вуглецевих нанокластерів на основі фулеренів як 

багатофункціональних присадок до палив як альтернативу традиційним 

присадкам [1]. Враховуючи високу вартість фулеренів, доцільно замінити їх 

на значно дешевші вуглецеві наноматеріали – багатошарові фулереноподібні 

структури, синтез яких зараз здійснюють різними методами. Це 

плазмохімічний синтез, лазерна абляція, хімічне осадження з газової фази 

(каталітичне та некаталітичне), гідротермальний синтез, піроліз тощо. В 

залежності від обраного методу, вихідних реагентів і каталізаторів можна 

одержувати частинки різних розмірів, в деяких випадках, з вузьким 

розподіленням за розмірами. 
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Найбільш привабливим серед існуючих методів є електродуговий 

(варіант плазмохімічного) синтез, який характеризується швидким 

одержанням макрокількостей нановуглецю у порівнянні з іншими методами. 

Для підвищення розчинності вуглецевих наночастинок в органічних 

розчинниках і моторних паливах використовують екзомодифікацію їх 

поверхні різними функціональними групам. 

В поданій роботі наведено результати оптимізації методу синтезу 

екзомодифікованих вуглецевих наносфер, на основі яких пропонується  

створювати багатофункціональні присадки до моторних палив. 

Одержання нановуглецевих сфер як основи для отримання 

наноприсадок до моторних палив здійснювалось плазмохімічним методом з 

використанням високочастотного електричного розряду та пропан-бутанової 

суміші як сировини [2]. Переваги електророзрядних методів для синтезу 

вуглецевих наноматеріалів полягають у тому, що вони не потребують 

високого вакууму та спеціальної підготовки сировини. 

Експеримент виконували на високочастотній електророзрядній 

установці при вихідній напрузі високовольтного високочастотного 

генератора 4 кВ в діапазоні частот 20–25 кГц з використанням електродів, 

виготовлених з чистого вольфраму (рис. 1).  

 
Рис. 1. Схема високочастотної установки плазмохімічного синтезу:  

1 – реактор; 2 – підведення сировини; 3 – збірник продуктів реакції;  

4 – джерело змінного струму; 5 – рухомий електрод ; 6 – нерухомий електрод 

 

Установка плазмохімічного синтезу містить розрядну камеру (1) і 

розташовані в ній рухомий (5) і нерухомий (6) електроди; засоби підведення 

вихідної пропан-бутанової сировини (2) та відведення газів (3), джерело 

змінного струму (4). Газову вуглеводневу сировину подають у розрядний 

проміжок між рухомим і нерухомим електродами. Нерівноважну плазму 

генерують у каналі газового розряду змінного струму шляхом з'єднання 

високовольтного високочастотного (ВВ ВЧ) джерела змінного струму з 

електродами, розташованими у газорозрядній камері. Імпульсна напруга на 

виході ВВ ВЧ генератора становить 6 кВ. Використовуючи плазму з газової 

вуглеводневої сировини, отримують тепло, необхідне для хімічної реакції 

розкладання вихідної сировини на водень і вуглець з утворенням вуглецевих 
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наносфер. Кількість газу в реакторі за атмосферного тиску є достатнім 

теплоносієм для охолодження і конденсації парів вуглецю.  

Для оптимізації параметрів технологічного режиму досліджено 

залежність виходу вуглецевих наносфер за частоти імпульсів 20 і 25 кГц при 

швидкості подачі сировини (пропан-бутанової суміші) 100 г/год. 

Встановлено, що продуктивність установки за частоти струму 20 кГц при 

інших сталих параметрах становить 6 г/год, а за частоти струму 25 кГц вихід 

продукту зростає до 9 г/год. Отже, значення 25 кГц обрано як оптимальне. 

Утворення вуглецевих частинок складається з двох процесів – 

утворення зародків та їх росту. Механізм утворення вуглецю через розпад 

вуглеводнів - складний і малодосліджений процес з високою енергією 

активації (~ 110 – 175 ккал/моль). Зародок вуглецевих частинок, найбільш 

ймовірно, утворюється внаслідок розгалуженої ланцюгової реакції розпаду 

вуглеводнів. Утворенню вуглецю з неароматичних вуглеводнів завжди 

передує утворення ацетилену [3]. Для н-бутану як вихідної сировини початок 

процесу електророзрядної деструкції можна представити як: 

С4Н10 → С2Н5* + С2Н5*                     С4Н10 → СН3* + С3Н7* 

С2Н5* → СН2=CН2+Н*                      С3Н7* → СН3*+ С2Н4  

С2Н5* + Н* → С2Н6                           С3Н7* → С3Н6 + Н*  

                         С3Н6 → СН3* + СН2=CН* 

                         СН2=CН* → СН≡CН + Н* 

                         СН≡CН → СН≡C* + Н* 

                         СН≡C* → С≡C* + Н* 

                         Н* + Н* → Н2. 

(Н*, СН3*, С2Н3*, С2Н5*, С3Н7*, С≡C* − радикали). 

Саме з ацетилену, утвореного за наведеною схемою, відбувається 

зародження твердої фази нановуглецю. В процесі електророзрядної обробки 

ступінь гібридизації атомів вуглецю змінюється з sp
3
 (С – С) на sp

2
 (С = С) та 

sp (С ≡ C), що впливає на фазовий склад нановуглецевого матеріалу [4]. 

Недоліком отриманих нановуглецевих структур, як і фулеренів, є 

низька розчинність в органічних розчинниках. Для подальших досліджень, 

з метою надання синтезованим вуглецевим сферам розчинності і 

можливості введення до складу палив, була здійснена їх екзомодифікація, 

зокрема, бромування, яке передбачає відповідну підготовку матеріалу. Було 

випробувано різні режими підготовки: 

1) висушування продукту плазмохімічного синтезу за температури 130 °С 

протягом 3 годин в атмосфері повітря; 

2) висушування продукту плазмохімічного синтезу за температури 165 °С 

протягом 8 годин під вакуумом без додаткової продувки зразка; 

3) висушування продукту плазмохімічного синтезу за температури 165 °С 

протягом 8 годин при постійній продувці зразка діоксидом вуглецю; 
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4) відсутність додаткової термообробки синтезованого нановуглецевого 

матеріалу. 

Аналіз стану поверхні підданих нагріванню висушених матеріалів 

показав зростання агломерації наночастинок з підвищенням температури 

висушування, а також наявність на поверхні високої концентрації 

кисневмісних груп, що є неприйнятним для подальшого бромування 

одержаних матеріалів. Тому синтезований плазмохімічним методом 

нановуглецевий матеріал піддавався бромуванню без подальшої додаткової 

обробки. Бромування здійснювали у скляній колбі, з’єднаній зі зворотним 

холодильником.  

З метою оптимізації стадії бромування синтезованого нановуглецевого 

матеріалу було досліджено вплив температури (18–65 
о
С) і часу (2–45 діб) на 

ступінь його бромування. Результати подано в табл. 1.  

 

Таблиця 1 

Вплив умов бромування на вміст Br у екзомодифікованому 

нановуглецевому матеріалі 

№ п/п Температура 

реакції, 
о
С 

Час реакції, 

діб 

Вміст Br за результатами 

елементного аналізу, %, мас. 

1 18 - 25 7 10 

2 18 - 25 14 15 

3 18 - 25 45 28 - 30 

4 50 2,5 40,5 

 

Паралельно з відпрацюванням методики бромування вуглецевих 

наносфер, було також оптимізовано режим видалення залишкового брому, 

що не прореагував, та бромованих органічних сполук з екзомодифікованого 

матеріалу. Воно здійснювалось в потоці азоту протягом 8 годин за 

температури модифікованого зразку 65 
о
С з поглинанням залишків брому і 

бромованих органічних сполук у насиченому розчині лугу. В результаті 

отримується продукт, який не потребує додаткового осушування. 

АСМ-зображення вуглецевих наносфер, отриманих в процесі 

електророзрядного синтезу (вихідних) і екзомодифікованих подано на рис. 2,3, 

відповідно. 

З наведених даних видно, що синтезовані наноматеріали мають 

сферичну форму і розмір частинок до 45 нм (рис. 2). Після бромування 

розміри наночастинок зменшуються і становлять 6,5–9 нм (рис. 3). 

Враховуючи стеричний фактор, можна припустити, що бромовані 

наночастинки менш схильні до утворення об’ємних угрупувань. 
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                  а                 
 б 

 

Рис. 2. АСМ-зображення вуглецевих наносфер, нанесених на скло з розчину в 

бензиловому спирті (0,043 %): топографія поверхні (а) та профіль топографії 

поверхні (б) нановуглецевих частинок вздовж лінії 1-2  

 

а)  

     б) 

Рис. 3. АСМ - зображення топографії поверхні шару нанесених на скло 

бромованих нановуглецевих частинок з 0,043 % розчину їх у бензиловому 

спирті (а) та профілю перетину через кілька бромованих наночастинок (б) 

 

В КР-спектрах бромованих і небромованих наночастинок (рис. 4) 

спостерігаються характерні для графітоподібних матеріалів смуги: G (~1575 

см
-1

), яка відповідає вібраціям атомів вуглецю з sp
2
 гібридізацією і 

характеризує впорядкованість структури; D (~1350 см
-1

), що характеризує 

невпорядкованість і наявність дефектів, а також обертон 2D (2700 см
-1
) і 

сумарний тон D+G (~2850 см
-1
). Інтегральне співвідношення інтенсивностей 

ID/IG після бромування вуглецевих наночастинок зменшується вдвічі, що 

свідчить про зростання впорядкованості структури і ступеня графітизації при 

бромуванні. На те ж вказує і зменшення напівширини відповідних смуг для 

бромованого зразку, а також зростання інтенсивності смуги 2D, яка 

характерна для багатошарових нановуглецевих сфер [5, 6]. 

Таким чином, методами КР-спектроскопії та АСМ доказано, що 

отримані бромовані вуглецеві матеріали, як немодифікований, так і 

екзомодифікований, належать до багатошарових вуглецевих наносфер з 

розмірами, що не перевищують 45 нм. Отримані екзомодифіковані 
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наноматеріали передбачається використовувати як основу присадок до 

паливно-мастильних матеріалів. 

 

 
Рис. 4. Спектри комбінаційного розсіювання синтезованих нановуглецевих 

сфер: 1– немодифікованих, 2 – бромованих 
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Для створення нанокомпозитів на основі різних типів полярних 

полімерів з монтморилонітом був розроблений спосіб синтезу для ряду 

катіоноактивних уретанових олігомерів модифікаторів монтморилоніту. 

Катіоноактивні уретанові олігомери були синтезовані на основі N-метил-

діетаноламіну, 1,6-гексаметилендіізоціанату та функціонального компонента.  

Ключові слова: катіоноактивний олігоуретан, монтморилоніт, 

модифікація, нанокомпозити. 

 

To create nanocomposites based on different types of polar polymers with 

montmorillonite a synthesis method was developed for a number of cationic 

urethane oligomers of montmorillonite modifiers. Cationic urethane oligomers 

were synthesized on the basis of N-methyldiethanolamine, 1,4-hexamethylene-

diisocyanate and a functional component. 

Keywords: cationic oligourethane, montmorillonite, modification, 

nanocomposites. 

 

Полімерні нанокомпозити поєднують у собі властивості неорганічних 

частинок, такі як висока механічна міцність, модуль пружності, 

теплопровідність та газобар′єрні властивості, та органічних полімерних 

матриць, а саме здатність до переробки, термопластичність, в′язкопружність, 

стійкість до агресивних середовищ, оптична прозорість. Тому наукові 

дослідження з пошуку методів створення полімер-силікатних 

нанокомпозитів, особливо на основі полярних полімерів, є дуже 

розповсюдженні в світі [1]. Серед усіх нанонаповнювачів для полімерів, 

модифікований монтморилоніт (ММТ) є найбільш дослідженим, він надає 

нанокомпозитам високі фізико-механічні властивості при малому вмісті в 

полімерній матриці, доступний та має низьку вартість, завдяки чому набув 

особливого поширення [2]. Ексфоліація ММТ до наночастинок має 

вирішальне значення для успішного виробництва полімерних 

нанокомпозитів, але цей процес поки що залишається складною задачею [3]. 

Крім того, попередні дослідження показали, що поліпшення властивостей 
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нанокомпозитів полімер/ММТ тісно пов'язане з взаємодією між полімерною 

матрицею і наночастинками ММТ. Доведено, що нанокомпозит 

полімер/ММТ з добре відлученими наночастинками в полімерній матриці 

має значно посилені механічні, бар'єрні та термічні властивості [4]. 

Основна складність створення нанокомпозитів на основі полярних 

полімерів полягає в тому, що модифікований ММТ, який виробляється у 

промислових масштабах, різні марки «Cloisite» виробництва Southern Clay 

Products, та використовується для створення полімерних нанокомпозитів, має 

неполярну поверхню [5]. Внаслідок різної природи поверхні модифікованого 

ММТ та матриці полярного полімеру виникають труднощі у диспергуванні 

та систематичному розподіленні наночастинок [6]. Враховуючи те, що 

переважна більшість полярних полімерів синтезуються в процесі 

поліконденсації, дослідники часто використовують модифікацію ММТ 

реакційноздатними сполуками або безпосередньо мономерами [7]. 

Недоліком таких підходів є те, що в наслідок невисокої молекулярної маси 

реакційних сполук та мономерів, поверхня ММТ недостатньо вкрита 

органічним шаром.  

Метою роботи є встановлення можливих шляхів хімічної модифікації 

наночастинок монтморилоніту для утворення органо/неорганичних 

наночасток різноманітної функціоналізації та можливостей введення їх у 

різні типи полярних полімерів. 

У синтезі катіоноактивних уретанових олігомерів (КАУО), а саме 

олігоуретанамоній хлориду (ОУАХ), використовували реактиви фірми Aldrich – 

N-метилдіетаноламін (NМДЕА), 1,6-гексаметилендіізоціанат (ГМДІ), 

ізопропіловий спирт та гідроксиетилметакрилат (ГЕМА). 

В роботі використана Na-форма монтморилоніту, одержана з 

природного ММТ Черкаського родовища. Для одержання Na-форми ММТ 

(Na-MMT) готували суспензію природного ММТ в дистильованій воді з 

вмістом мінералу 5 % і кип’ятили протягом 1 год з карбонатом натрію у 

співвідношенні 5 мас. ч. карбонату натрію до 100 мас. ч. ММТ. Одержаний 

Na-MMT відокремлювали від розчину карбонату натрію чотирикратним 

центрифугуванням з промиванням дистильованою водою. Вміст сухої 

речовини в суспензії Na-MMT визначали ваговим методом, він складав 

4,25 ваг. %. Отриману суспензію Na-MMT використовували для визначення 

обмінної ємності та отримання модифікованого ММТ. Обмінну ємність 

поверхні монтморилоніту, згідно якої розраховували співвідношення 

модифікатора до кількості ММТ, визначали за аналізом адсорбції індикатора 

метиленового блакитного (МБ) на поверхні Na-ММТ методом 

фотоколориметрії (КФК-2ПМ). Адсорбція МБ, яка відповідає обмінній іонній 

ємності ММТ, визначалась за графіком ізотерми адсорбції в місці виходу 

кривої на площадку (рис. 1). Значення її дорівнює 0,65
.
10

-3
 моль/г. 
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Диференціальний термогравіметричний аналіз (ДТА) проводили з 

використанням дериватографа Q-1000, (MOM, Будапешт) у повітрі за таких 

умов: середня швидкість нагрівання -10 град. хв
-1
; діапазон температур: 20-

1000 С; вага зразків: 100 мг; інертна речовина: Al2O3; тримач зразка: 

керамічний конусоподібний тигель. 

В результаті простого синтезу було отримано водні розчини КАУО із 

заданою концентрацією 4,5
.
10

-3 
моль/л. Синтезовані КАУО містять у своєму 

складі іон третинного амонію, полярні уретанові фрагменти та функціональні 

групи. Синтезовано олігоуретанамоній хлорид (ОУАХ), олігоуретан-

метакрилатамоній хлорид (ОУМААХ) та олігоуретанамінуамоній хлорид 

(ОУААХ). ОУАХ містить лише полярні - уретанові фрагменти, тоді як 

ОУМААХ та ОУААХ містять на кінцях молекул метакрилатні та амінні 

групи відповідно. 

Синтез ОУАХ [10] здійснювався у три стадії. На першій відбувалась 

взаємодія N-МДЕА з восьмикратним надлишком ГМДІ. Надлишок ГМДІ 

використовували з метою отримання продуктів з мінімальною молекулярною 

масою. 

 
де коефіцієнти n=1-2. 

На другій стадії відбувався процес взаємодії ізоціанатних груп, у 

складі всіх сполук, з надлишком ізопропілового спирту. 

 

Ізопропіловий спирт на другій стадії синтезу є одночасно реагентом і 

розчинником. На третій стадії отримували розчин ОУАХ з визначеною 

концентрацією. Отримання розчину ОУАХ здійснювали шляхом додавання 

розчину отриманих на другій стадії сполук в ізопропіловому спирті до 

великого об’єму розчину HCl заданої концентрації. Розчин HCl заданої 

концентрації готували з 0,1н розчину HCl та дистильованої води. Продукт 

взаємодії ГМДІ з ізопропіловим спиртом у водному середовищі випадає в 
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осад, а нейтралізований HCl аміновмісний олігомер утворює КАУО, що є 

розчинним у воді і може використовуватись як модифікатор ММТ.  

Процеси, що відбуваються на третій стадії синтезу ОУАХ можна 

проілюструвати таким чином. 

 

 

Утворений осад продукту взаємодії надлишку ГМДІ з ізопропанолом 

відфільтровували за допомогою паперового фільтру і отримували чистий 

розчин третинних амонієвих солей ОУАХ із заданою концентрацією (4,5
.
10

-3 

моль/л). Синтез ОУМААХ [11] здійснювався аналогічно ОУАХ у три стадії, 

але з використанням ГЕМА в реакціях з кінцевими ізоціанатними групами. 

Таким чином, по аналогічній з синтезом ОУАХ схемі був отриманий водний 

розчин КАУО, з кінцевими метакрилатними групами, та заданою 

концентрацією (4,5
.
10

-3 
моль/л). 

 

 
 

Синтез ОУААХ [12] дещо відрізняється від двох попередніх. Так, кінцеві 

функціональні аміногрупи з’являються внаслідок перетворення кінцевих 

ізоціанатних груп. Синтез ОУААХ здійснювався у дві стадії. На першій 

відбувалась взаємодія N-МДЕА з ГМДІ у співвідношенні 1 моль N-МДЕА до 2 

моль ГМДІ у середовищі розчинника диметилформаміда (ДМФА): 

На другій стадії відбувався процес взаємодії ізоціанатних груп з водою, 

при додаванні розчину олігомеру в ДМФА до великої кількості води, що 

містить соляну кислоту (HCl), кількість якої відповідає кількості N-МДЕА: 
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Таким чином був одержаний розчин модифікатору ОУААХ із заданою 

концентрацією іонних груп (4,5
.
10

-3
моль/л). Одержаний розчин ОУААХ 

титрували 0,1н розчином соляної кислоти та визначили вміст основних 

аміногруп, що складає 7,2
.
10

-3
 г-екв./л.  

Модифікація ММТ здійснювалася додаванням до суспензії натрієвої 

форми ММТ розчину КАУО в кількості, що відповідає обмінній ємності. 

Процес здійснюється за механізмом іонного обміну вільних катіонів Na
+
 на 

органічні катіони КАУО. Адсорбція одержаних КАОУ була підтверджена 

ДТА. Встановлений вміст органічної складової: 26 % ваг. у зразках 

ММТ/ОУАХ, 28 % ваг. у ММТ/ОУМААХ та 24 % ваг. у ММТ/ОУААХ, що 

відповідає теоретичним молекулярним вагам КАОУ. 

Таким чином, розроблено схему синтезу нових катіоноактивних 

уретанових олігомерів, в результаті якої отримано готові для модифікації 

монтморилоніту розчини модифікаторів із заданою концентрацією, 

відрізняється своєю простотою та результативністю. Модифікований 

катіоноактивними уретановими олігомерами монтморилоніт ексфоліює у 

полярних органічних розчинниках, таких як диметилформамід, що 

забезпечує одержання нанокомпозитів з розчину полімеру, а також 

забезпечує високу спорідненість модифікованої поверхні силікату з 

полімерною матрицею полярних полімерів, утворюючи фізичні - водневі 

зв'язки, а у випадку функціоналізованих реакційноздатними групами 

олігомерів, ще й утворення хімічних зв’язків з відповідним полімером. 

Встановлено значне збільшення міцності нанокомпозитів з 

модифікованим катіоноактивними уретановими олігомерами монтморило-

нітом. Зокрема, збільшення розривної міцності на 40 % для нанокомпозитів 

на основі поліуретанових еластомерів, у 2,6 разів у випадку зшитих 

поліуретанакрилатів та у 2,1 рази для поліепоксидів. 

Синтезовані модифікатори монтморилоніту можна використовувати 

для модифікації як монтморилонітів різних родовищ, так і інших шаруватих 

силікатів, що мають вільні для обміну катіони у міжшаровому просторі. 
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РЕАКЦІЙНОЗДАТНІ ОЛІГОМЕРИ НА ОСНОВІ ЕСТЕРІВ 

РОСЛИННИХ ОЛІЙ ТА ПІПЕРАЗИНУ  

 

Гудзенко Н.В., Баранцова А.В., Давискиба П.М.,  

Бусько Н.А., Фальченко З.В., Грищенко В.К.  

Інститут хімії високомолекулярних сполук НАН України 
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Отримано і вивчено властивості реакційноздатних олігомерів на основі 

метилових естерів жирних кислот ріпакової олії і піперазину при різних 

співвідношеннях компонентів. 

Ключові слова: олігомери на основі рослинної сировини, піперазин, 

ріпакова олія. 

 

The properties of reactive oligomers based on the fatty acids methyl esters 

of rapeseed oil and piperazine at different ratios of components have been obtained 

and studied. 

Keywords: oligomers based on vegetable raw materials, piperazine, rapeseed 

oil. 

На даний час розвиток хімії реакційноздатних олігомерів на основі 

рослинної сировини (РЗОРС) відкриває широкі можливості для технологій 

виробництва полімерних композиційних матеріалів, що застосовуються в 

різних галузях промисловості.  

Конкурентна вартість, доступність та функціональність (естерні групи 

та ненасиченні зв’язки) рослинних олій роблять їх привабливими, як 

сировина для «зеленої хімії» композиційних полімерних матеріалів. Розробка 

реакційноздатних олігомерів (РЗО) на основі рослинних олій здійснюється 

двома методами. Перший відповідає модифікації подвійних зв'язків 

рослинних олій або похідних жирних кислот. Другий - це модифікація 

естерів жирних кислот рослинних олій. Хімічні функціоналізації 

ненасичених олій для отримання РЗОРС широко використовуються для 

виробництва нових поліуретанових структур. Розробка реакційноздатних 

олігомерів на основі похідних відновлюваної рослинної сировини є 

важливим напрямком розвитку сировинної бази у полімерній хімії [1-5].   

Метою роботи була розробка реакційноздатних олігомерів на основі 

метилового естеру жирних кислот ріпакової олії і піперазину при різних 

співвідношеннях компонентів та дослідження їх властивостей.  

Для синтезу та дослідження були обрані: метилові естери жирних 

кислот ріпакової олії (МЕРО), піперазин (ППЗ) (Merck), пероксид водню 
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35%, ортофосфорна кислота, каталізатор тетрабутиламонійбромід (Merck), 

газ СО2, автоклав високого тиску.  

Синтез аміновмістних олігомерів проводили у співвідношенні 1:1 та 

2:1 МЕРО з ППЗ у масі за температури 100 
о
С протягом 8 годин. Структурні 

особливості вихідних реагентів та отриманих продуктів реакції вивчали 

методом ІЧ-спектроскопії на спектрофотометрі Tensor-37 з Фур'є 

перетворенням (Bruker) у спектральній області 600-4000 см
-1

 на прикладі 

естеру олеїнової кислоти.  

За перебігом синтезу аміновмістних олігомерів на основі метилового 

естеру кислот ріпакової олії та піперазину слідкували, аналізуючи утворення 

нових смуг поглинання амідної групи в області валентних коливань С=О 

1653 см
-1

 в ІЧ-спектрі реакційної суміші. 

 

На рис. 1 наведені ІЧ-спектри вихідних речовин МЕРО, ППЗ та 

продукту їх реакції. Порівняння цих спектрів говорить про зміни, які 

відбуваються при синтезі продукту реакції, а саме зниження інтенсивності 

смуг поглинання в області валентних (3458 см
-1

 і 3306 см
-1
) та 

деформаційних 1558 см
-1

 коливань NН-груп; утворення нових смуг 

поглинання амінної групи в області валентних
 
коливань С-N 1315 см

-1 

невеликої інтенсивності, що підтверджує утворення аміноамідовмістного 

продукту (рис. 1, ІЧ-спектр 5). 

 

 

Рис. 1. ІЧ-спектри 1 – вихідна суміш МЕРО та ППЗ за співвідношенням 1:1, 

2-4 – реакційні суміші через 1, 2, 5 год. відповідно,  5 – продукт реакції за 

співвідношення реагентів 1:1 



206 
 

Також спостерігається поступове зменшення інтенсивності смуг 

поглинання валентних коливань С=О 1743 см
-1

 та С(О)-О 1171 см
-1

 естерної 

групи МЕРО та деформаційних коливань NН-амінних груп ППЗ з 

максимумом 1558 см
-1
, відповідно відбувається збільшення інтенсивності  

валентних коливань С=О амідних груп у порівнянні з практично незмінним у 

ході реакції дублетом з двома максимумами С-Н 1461 см
-1 
та 1435 см

-1
 

деформаційних коливань СН2 і СН3-груп. 

На рис. 2 наведені ІЧ-спектри реакційних сумішей через певні 

проміжки часу, які демонструють кінетичні закономірності реакції МЕРО та 

ППЗ за співвідношенням реагентів 2:1 та отримання піперазиндіаміду 

жирних кислот (ПДЖК).  

 
 

 

 

Рис. 2. ІЧ-спектри 1 – вихідна суміш МЕРО та ППЗ за співвідношенням 2:1  

2–3 – реакційні суміші через 2 год та 5 год відповідно,  

4 – продукт реакції за співвідношення реагентів 2:1 через 8 год 

 

Нами розроблено реакційноздатні олігомери – функціоналізовані 

естери жирних кислот ріпакової олії МЕРО - епоксидований (ЕМЕРО) (А), 

карбонізований (КМЕРО) (Б), уретанамінний (УМЕРО) (В) метилових 

естерів жирних кислот ріпакової олії.  
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На рис. 3 представлені ІЧ-спектри цих функціоналізованих естерів 

жирних кислот ріпакової олії (А, Б, В). На спектрі 2 (ЕМЕРО) з’являється 

нова дублетна смуга поглинання 845 та 832 см
-1 
епоксидного кільця та зникає 

смуга поглинання подвійного зв’язку на спектрі 1 МЕРО. На спектрі 3 

КМЕРО спостерігається утворення нової смуги поглинання циклокар-

бонатної групи С=О груп 1803 см
-1
, та відповідна їй смуга С-О-С груп 1064 

см
-1

 свідчать про утворення циклокарбонатних груп. На спектрі 4 УМЕРО 

зникає смуга поглинання циклокарбонатних груп С=О груп 1803 см
-1

 та 

утворюються уретанові та амінні С=О групи 1261 см
-1

 (NH 1546 см
-1

)  . 

 

 
Рис. 3. ІЧ-спектри 1 – МЕРО з пероксидом водню (вихідна суміш), 2 – 

епоксидованого МЕРО (А), 3 – карбонізованого МЕРО (Б),  

4 – уретанамінного МЕРО (В)   

 

Одним з напрямків застосування продуктів переробки рослинних олій 

(естерів жирних кислот ріпакової олії) та синтезованих амідованих естерів 

кислот ріпакової олії, може бути використання їх як пластифікатори при 

приготуванні високонаповнених каучукових сумішей, що буде покращувати 

фізико-механічні властивості таких композитів. 

Технічні характеристики і основні властивості промислового 

пластифікатору та синтезованого ПДЖК представлені у таблиці 1.  

Для порівняння в’язкістних характеристик було проведено 

модифікацію рідкого каучуку (олігодієнуретанепоксидний каучук) до якого 

було додано як пластифікатор метиловий естер ріпакової олії (МЕРО), 
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піперазиндіамід жирних кислот та ДОС (діоктилсебацинат) в кількості до 10 

%. Результати дослідження температурних залежностей в’язкості для 

композиції рідкого каучуку при додаванні різних пластифікаторів показали, 

що синтезований реакційноздатний олігомер ПДЖК може бути 

використаний для зниження в’язкості високонаповнених каучукових 

сумішей.  

Таблиця 1 

Технічні характеристики і основні властивості промислового 

пластифікатору та синтезованого ПДЖК 

Показник Діоктилсебацинат 
Метиловий естер кислот 

ріпакової олії 
ПДЖК 

Зовнішній вигляд Прозора рідина  Світло-жовта рідина  
Темно-коричнева 

рідина  

Густина при t 20°С, 

г/см³ 
0,913 0,873 0,895 

Кислотне число, мг 

КОН/г 
0,12 0,37 0,11 

Число омилення, 

мг КОН/г 
261 196 135 

Масова доля 

летких речовин, % 
0,10 0,10 0,10 

 

Отже, були отримані реакційноздатні олігомери на основі метилового 

естеру жирних кислот ріпакової олії і піперазину при різних співвідношеннях 

компонентів та досліджені їх властивості. МЕРО та розроблений ПДЖК на 

основі поновлюваної вітчизняної біосировини можуть бути рекомендовані 

для застосування у композиційних полімерних матеріалах з використанням 

моноаміноамідів, епоксидованих компонентів та ангідридних складових. 
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БЛОККОПОЛІМЕРИ НА ОСНОВІ РЕАКЦІЙНОЗДАТНИХ 

ОЛІГОМЕРІВ РОСЛИННИХ ОЛІЙ ЯК КОМПАТИБІЛІЗАТОРИ  

ДЛЯ КОМПОЗИЦІЙНИХ МАТЕРІАЛІВ  

 

Мишак В.Д., Семиног В.В., Сірик О.М., Мужев В.В., Грищенко В.К. 

Інститут хімії високомолекулярних сполук НАН України 

seminogv@ukr.net 

 

Синтезовано прищеплений блоккополімер (ПБК) на основі функціо-

налізованого кополімеру етилену з вінілацетатом та моноізоціанатуретану на 

основі реакційноздатних олігомерів лляної і соєвої олій, структура якого 

підтверджена методом ІЧ-спектроскопії. Показано ефективність викорис-

тання ПБК як компатибілізатора для композиційних матеріалів на основі 

вторинного поліпропілену та гумової крихти. 

Ключові слова: прищеплений блоккополімер, кополімер етилену з 

вінілацетатом, рослинні олії, композиційні матеріали. 

 

The graft block copolymer (GBC), based on a functionalized ethylene-vinyl 

acetate copolymer and monoisocyanateurethane of reactive olygomers of soybean 

oil, was synthesized. The structure of the copolymer was confirmed by IR-

spectroscopy. Efficient use of GBC as compatibilizer for composite materials 

based on recycled polypropylene and crumb rubber was shown. 

Keywords: grafted block copolymer, ethylene copolymer with vinyl acetate, 

vegetable oils, composite materials. 

 

Накопичення полімерних відходів перетворилося на нагальну 

екологічну проблему, яка зумовлює забруднення навколишнього 

середовища. Значну частку серед них складають термопластичні та 

еластомерні відходи у вигляді відпрацьованих автомобільних шин, які здатні 

до багатократної переробки. Одним із методів вирішення даної екологічної 

проблеми є створення композиційних матеріалів (гумопластів) на їх основі. 

Однак в своїй більшості композиційні матеріали на основі термопласту та 

гумової крихти характеризуються низькими фізико-механічними 

показниками, оскільки механічні властивості таких композитів в основному 

залежать від властивостей полімерної матриці. Ця обставина зближує 

гумопласти з композитами на основі термопластичної матриці з жорсткими 

мінеральними наповнювачами. Різниця між ними полягає в тому, що 

жорсткість наповнювача в гумопластах істотно нижче жорсткості полімерної 

матриці. Більшість полімерів, включаючи еластомери, є високомоле-
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кулярними сполуками, термодинамічно несумісні один з одним і зазнають 

фазового розділення у зв’язку з низькою адгезією між матрицею та 

дисперсною фазою. Властивості таких полімерних сумішей зазвичай гірші за 

властивості індивідуальних компонентів. Сумісність двох полімерів можна 

підвищити зниженням чи досягненням від’ємного значення теплоти 

змішування. І одним з основних механізмів підвищення сумісності 

(компатибілізації) компонентів полімерної суміші є зменшення міжфазного 

поверхневого натягу. Цього можна досягнути веденням третього компоненту 

(компатибілізатору) в систему або посиленням взаємодії між двома 

компонентами системи фізичним чи хімічним методом. При цьому в системі 

формується сітка міжмолекулярних фізичних зв’язків, що приводить до 

зменшення поверхневого натягу фаз і сприяє підвищенню міжфазної адгезії 

між компонентами. Зазвичай, як полімерні компатибілізатори 

використовують кополімери (статистичні, блок-, привиті кополімери) або 

полімери, що містять функціональні групи, споріднені одному або обом 

полімерним компонентам суміші. Перспективними речовинами для 

отримання компатибілізаторів є функціоналізовані термопласти, 

низькомолекулярні синтетичні каучуки та функціоналізовані олігомери 

рослинного походження. 

Метою роботи був синтез реакційноздатних олігомерів та 

прищеплених кополімерів на основі рослинних олій для використання їх як 

компатибілізаторів при створенні полімерних композиційних матеріалів 

(ПКМ) на основі вторинного поліпропілену (ВПП) та гумової крихти (ГК).  

Для одержання полімерних композиційних матеріалів використовували 

ВПП та гумову крихту, отриману з відпрацьованих автомобільних шин 

методом високотемпературного зсувного подрібнення (фракція 0,05-0,2 мм). 

Для синтезу реакційноздатних олігомерів та прищеплених кополімерів у 

роботі використовували: кополімер етилену з вінілацетатом (КЕВА) марки 

„Еватан” 4055 (ТУ 05-1636-81) вміст вінілацетатних (ВА) груп – 40% 

(продукт фірми „Атофіна”, Франція) та рослинні олії - висихаючу лляну та 

напіввисихаючу соєву.  

Композиційні матеріали отримували шляхом механічного змішування 

компонентів із наступною гомогенізацією отриманих сумішей в одно-

шнековому екструдері. Температура по зонах обігріву складала 140, 160, 170 

ºС, відповідно. Зразки композицій для фізико – механічних випробувань 

отримували шляхом прямого пресування подрібненого екструдату при 170 

ºС. Випробування зразків на розривну міцність σр і відносне видовження Δε, 

проводили на розривній машині FU-1000, за ГОСТ 11262-80. 

Структурні особливості полімерних матеріалів і композитів на їх 

основі вивчали методом ІЧ-спектроскопії (ІЧ – спектрометр TENSOR – 38 з 

Фур’є перетворенням) з використанням приставки МНПВО.  
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Синтез прищеплених блоккополімерів (ПБК) на основі термопласту та 

реакційноздатних олігомерів (РЗО) рослинних олій проводили в декілька 

стадій. На першій - проведено функціоналізацію термопластів з метою 

отримання гідроксилвмісних кополімерів. На другій - синтезовано 

ізоціанатвмісні реакційноздатні олігомери на основі рослинних олій. На 

третій - синтезовано ПБК у результаті реакції уретаноутворення між ОН-

групами термопласту та NCO-групами РЗО. 

Функціоналізація кополімерів етилену з вінілацетатом 

З метою отримання гідроксилвмісного КЕВА проводили його аміноліз 

моноетаноламіном (МЕА), відповідно до поданої схеми, де:  k=n+p. Хімічну 

будову функціоналізованого КЕВА було встановлено методом ІЧ-

спектроскопії. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Синтез ПБК на основі КЕВА та РЗО рослинних олій 

Для отримання РЗО проведено функціоналізацію лляної та соєвої 

рослинних олій, які характеризуються підвищеним вмістом ненасичених 

жирних кислот. Синтез реакційноздатних олігомерів проводили в дві стадії: 

синтезували гідроксилвмісний РЗО рослинних олій та на його основі 

отримували ізоціанатвмісний. 

Гідроксилвмісний РЗО отримували шляхом амінолізу рослинної олії 

МЕА за мольного співвідношенні компонентів 1:1. Схему реакції наведено 

нижче. 
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де:  R', R'', R''' – залишки жирних кислот. 

Ізоціанатвмісний реакційноздатний олігомер рослинних олій 

одержували шляхом взаємодії РЗО лляної та соєвої олій з кінцевими 

гідроксильними групами з 2,4; 2,6-толуілендіізоціанатом (ТДІ 80/20) за 

мольного співвідношення ОН:NCO=1:2,25. Надлишок ізоціанату давали, щоб 

зменшити вплив побічних реакцій ізоціанатної групи з амідною та 
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уретановою, які проходять при підвищеній температурі. В результаті синтезу 

отримали моноізоціанатуретан (МІУ), структуру якого підтверджено методом 

ІЧ-спектроскопії. 
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де:  R', R'', R''' – залишки жирних кислот. 

 

ПБК синтезували у результаті реакції уретаноутворення між ОН-

групами функціоналізованого Еватану 4055 та NCO-групами МІУ РЗО соєвої 

та лляної олій за мольного співвідношення ОН/NCO=1:1. Схема реакції 

наведена нижче (розподіл ланок у полімерному ланцюгу статистичний). 
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, 

де:  R', R'', R''' – залишки жирних кислот, m=m1+m2+m3; n=n1+n2. 

Структура синтезованих ПБК підтверджена методом спектрального 

аналізу. Результати досліджень вмісту гель-фракції показали, що в результаті 

реакції утворюється лінійний полімер з прищепленими фрагментами 

олігомерів рослинного походження. Синтезований ПБК розчинний в 

ароматичних розчинниках та тетрагідрофурані. 
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З метою оцінити вплив на міцнісні характеристики КЕВА прищеплення 

ізоціанатвмісних РЗО рослинних олій було проведено фізико-механічні 

випробування отриманих кополімерів. За результатами досліджень 

встановлено, що прищеплені кополімери характеризуються покращеною 

міцністю (рис. 1), σр зростає на 80-90 %, що може бути пов’язано зі 

зростанням молекулярної маси прищеплених кополімерів та з утворенням 

уретанових груп внаслідок взаємодії ОН-груп гідроксилвмісного КЕВА з 

NCO-групами реакційноздатних олігомерів на основі олії.  

  
Рис. 1. Міцність при розриві та відносне видовження: 1 – вихідного  

КЕВА 4055; 2 – гідроксилвмісного КЕВА 4055; 3 – прищепленого 

кополімеру на основі КЕВА і РЗО лляної олії; 4 – прищепленого кополімеру 

на основі КЕВА і РЗО соєвої олії 

 

Відносне видовження прищепленого кополімеру на основі КЕВА та 

ізоціанатвмісних РЗО олій, зростає на 20-40 % порівняно з вихідним 

кополімером етилену з вінілацетатом, що пов’язано з введенням гнучких 

ланок жирних кислот до складу КЕВА та з їхньою пластифікувальною дією. 

З метою оцінки ефективності синтезованих ПБК як компатибілізаторів 

для системи ВПП-ГК були розроблені композиційні полімерні матеріали на 

основі вторинного термопласту (ВПП) і гумової крихти з додаванням в 

полімерну композицію відповідно 1, 3, 5, 10 % синтезованого ПБК. 

Проведено оцінку фізико-механічних характеристик отриманих композитів – 

міцність при розриві та відносне видовження (табл. 1).  

Показано, що введення прищепленого кополімеру в полімерну 

композицію ВПП-ГК як компатибілізатору сприяє підвищенню їхніх 

міцнісних характеристик. Зростання розривної міцності композицій при 

введенні ПБК можна пояснити наявністю у його складі ланок, які є 

карболанцюговими (поліолефін і РЗО лляної олії) і близькими за хімічною 

природою компонентам полімерної матриці (поліпропілену та гумовій 
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крихті), що дозволяє підвищити їх сумісність, а присутність 

реакційноздатних груп, подвійних зв’язків сприяє утворенню фізичних і 

хімічних взаємодій між складовими полімерної матриці.  

 

Таблиця 1 

Оцінка фізико-механічних характеристик отриманих композитів 

Композиція 
Вміст компатибі-

затору ПБК, мас.% 
р , МПа , % 

50% КЕВА + 50% 

ГК 
- 2,6 355 

50 ПБК +50% ГК - 3,6 356 

60%ВПП + 40 ГК - 10,5 5,0 

60%ВПП + 40 ГК 1 11,3 32,0 

60%ВПП + 40 ГК 3 11,9 6,0 

60%ВПП + 40 ГК 5 12,6 3,0 

60%ВПП + 40 ГК 10 11,1 7,0 

 

Як висновок, синтезовано прищеплені кополімери з використанням 

поновлювальної, екологічно безпечної природної сировини – рослинних олій. 

Застосування рослинних олій для синтезу кополімерів дозволить розширити 

сфери їх використання в полімерній хімії та сприятиме захисту 

навколишнього середовища та ресурсозбереженню. Результати фізико-

механічних досліджень показали, що отримані прищеплені кополімери 

характеризуються підвищеною на 80-90 % міцністю при розриві, порівнянно 

з вихідним КЕВА. Проведеними дослідженнями показана ефективність 

використання синтезованих ПБК як компатибілізаторів, так і в якості матриці 

для гумонаповнених композиційних матеріалів на основі відходів 

термопласту і гуми. 
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УДК 547.786.+541.521.+54.057 +665.7.038.5 

 

РЕАКЦІЇ МЕТАТЕЗИСУ ЯК ПОТУЖНИЙ ІНСТРУМЕНТ 

ОТРИМАННЯ ІЗООКСАЗОЛОВМІСНИХ ЦИКЛОАЛКЕНІЛЬНИХ 

СУЛЬФОПОХІДНИХ 

 

Павлюк О. В., Безуглий Ю. В., Кашковський В. І. 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України  

pavluiksasha@gmail.com 

 

Реакції метатезису є сучасним унікальним засобом одержання нових 

ненасичених сполук внаслідок перерозподілу ненасичених зв’язків 

вуглецевого скелету вихідних ненасичених сполук. Одних з найважливіших 

типів даних перетворень є реакції метатезису із закриттям циклу. Розглянуто 

можливість та продемонстровано перспективність застосування реакцій 

метатезису із закриттям циклу для отримання піроліновмісних 

сульфопохідних ізооксазольного ряду. З цією метою відпрацьовано кілька 

зручних синтетичних стратегій одержання ізооксазоловмісних 

сульфонілхлоридів, перетворених у відповідні діалілсульфоніламіди. За 

допомогою реакцій метатезису із закриттям циклу синтезована широка низка 

піроліновмісних сульфаніламідів ізооксазольного ряду. Досліджено 

протизносні та протизадирні властивості серед алкенілвмісних 

сульфопохідних ізооксазолів. 

Ключові слова: метатезис, рутенійкарбеновий каталізатор, ізооксазол, 

сульфонілхлорид, сульфаніламід, протизносні та протизадирні властивості. 

 

Metathesis reactions are a modern unique means of obtaining new 

unsaturated compounds due to the redistribution of the unsaturated bonds of the 

carbon skeleton of the original unsaturated compounds. One of the most important 

types of these transformations is the ring-closing metathesis reaction. The 

possibility is considered and the prospect of application of  the ring-closing 

metathesis reaction for the production of pyrolin-containing sulfoderivatives of 

isoxazole series is demonstrated. Several convenient synthetic strategies for the 

preparation of isoxazole-containing sulfonyl chlorides converted to the 

corresponding diallylsulfonamides have been worked out. Through the ring-

closing metathesis reaction, a wide variety of pyrrolinone sulfonamides of the 

isoxazole series were synthesized. The antiwear properties of alkenyl-containing 

sulfoderivatives of isoxazoles have been investigated. 

Keywords: metathesis, ruthenium carbene catalyst, isoxazole, sulfonyl 

chloride, sulfonamide, anti-wear and extreme pressure properties. 
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Синтетична хімія є одним з вагомих рушіїв стрімкого розвитку 

різноманітних гетероциклічних систем, які на сьогоднішній день мають 

надзвичайно широкий спектр застосування. Значна увага дослідників 

зосереджена на сполуках, що містять п’ятичленні гетероциклічні кільця, 

оскільки речовини такого типу часто зустрічаються в живій природі та 

відіграють значну роль в різноманітних біохімічних процесах. Похідні 

ізооксазолу з цієї точки зору є важливим і цікавим класом гетероциклічних 

сполук, які з кожним роком знаходять все більш широке застосування як 

об’єкти для фармакологічних досліджень завдяки своїй різноманітній 

біологічній активності. Серед похідних цього класу знайдені речовини з 

антимікробною [1], антиоксидантною [2], протизапальною [3], знеболюючою 

[3], антигіпертензивною [4] та іншими активностями. Низка похідних 

ізооксазолів вже багато років перебуває у використанні як лікарські 

препарати [5-7]. Реакції метатезису олефінів є унікальним, сучасним, 

потужним інструментом в руках науковців, що дозволяє здійснити 

перерозподіл ненасичених зв’язків вуглецевого скелету по-новому, як в одній 

молекулі, так і між молекулами різних олефінів з утворенням нових 

ненасичених сполук за допомогою металокарбенових каталізаторів [8, 9]. 

Реакції метатезису із закриттям циклу є одними з найважливіших 

трансформацій в синтезі нових олефінів [10]. Ізооксазоли є досить цікавими 

та мало вивченими представниками п’ятичленних гетероциклічних сполук. З 

огляду на це, дослідження можливостей застосування реакцій метатезису із 

закриттям циклу для синтезу різноманітних нових сульфопохідних 

ізооксазолу є перспективним та важливим напрямком дослідження. Крім 

того досить часто продукти, утворені в результаті реакцій метатезису із 

закриттям циклу (RCM), іншими шляхами отримати важко, а в ряді випадків 

взагалі неможливо, а подвійний зв’язок, утворений в результаті RCM, 

відкриває широкі можливості для подальшої функціоналізації утворених 

продуктів. Все це й зумовлює актуальність та перспективність даного 

напрямку досліджень. 

Наші дослідження розпочиналися з вивчення можливостей 

застосування RCM щодо синтезу нових піроліновмісних сульфопохідних 

арилізооксазолів. З цією метою з низки ароматичних альдегідів 1-10 (рис. 1) 

синтезовано відповідні оксими 2 а–и, які піддавали хлоруванню за 

допомогою хлорсукцинаміду, і які подальшою взаємодією з відповідним 

ацетиленами перетворено у відповідні ізооксазоловмісні похідні 31, 33-42.  
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Рис. 1 

 

Ароматичні альдоксими, отримані в результаті взаємодії відповідних 

ароматичних альдегідів 1-10 з гідроксиламіном у водно-спиртовому розчині, 

хлоруванням хлорсукцинамідом в розчині ДМФА при температурі 18-20 °С 

протягом 2 годин були перетворені в хлорооксими 21-30. В подальшому за 

допомогою конденсації Квиліко в результаті взаємодії розчинів 

хлорооксимів 21-30 з відповідними ацетиленідами були одержані відповідні 

ізооксазоловмісні похідні 31, 33-42. Гідроксипохідна 31 в результаті 

взаємодії з тіонілхлоридом була переведена у відповідний хлорид 

ізооксазолу 32. В подальшому було обрано більш зручну послідовність 

отримання відповідних бромопохідних 33-42 за допомогою взаємодії 

хлорооксимів з пропаргілбромідом [11]. 

В процесі даного дослідження було відпрацьовано кілька шляхів 

одержання сульфонілхлоридів ізооксазольного ряду. Один з них полягає у 

взаємодії солей сульфінових кислот з пентахлоридом фосфору. З метою 

одержання цільових сульфонілхлоридів ізооксазольного ряду було 

синтезовано низку солей сульфінових кислот ізооксазольного ряду 43-52 в 

результаті кип’ятіння водно-спиртових розчинів відповідних галогено-

похідних 32, 33-42 з сульфітом натрію (рис. 2). 

Отриману суміш солей ретельно висушували та вводили у взаємодію з 

пентахлоридом фосфору за температури близько 70-75 
о
С. Цільові 

сульфонілхлориди 53-62, будову яких підтверджено за допомогою 
1
Н ЯМР 

спектроскопії, отримано з виходами 78-86 %.  
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Рис. 2 

 

Діалкенілвмісні сульфоніламідні похідні ізооксазолу 63-72 з високими 

виходами (рис. 2) одержано взаємодією відповідних арилізооксазоловмісних 

сульфонілхлоридів з двома еквівалентами діаліламіну. 

Також було відпрацьовано інший відомий метод одержання 

сульфонілхлоридів шляхом окиснювального хлорування відповідних 

ізотіуронієвих похідних. З цією метою кип’ятінням відповідних 

бромопохідних 35-37, 73-76 з тіосечовиною в ізопропанолі було синтезовано 

низку ізооксазоловмісних ізотіуронієвих солей 77-83. В результаті 

окиснювального хлорування ізотіуронієвих солей надлишком газоподібного 

хлору за температури 0-5   С в сумішах оцтової кислоти з водою (1:1) при 

інтенсивному перемішуванні отримано низку сульфонілхлоридів 

ізооксазольного ряду. Було встановлено, що у випадку алкоксиарил-

заміщених похідних під час окиснювального хлорування паралельно з 

утворенням сульфонілхлоридної групи відбувається й хлорування 

бензойного кільця, кількість та положення атомів хлору залежить від 

положення алкоксильного замісника в ароматичному кільці [12]. Таким 

чином, за допомогою окиснювального хлорування було одержано низку 

хлороариловмісних сульфонілхлоридів ізооксазольного ряду 84-90 (рис. 3), 

будова яких підтверджена даними елементного аналізу та спектроскопії ЯМР 

на ядрах 
1
Н.  

Діалілпохідні 91-97 були отримані в результаті взаємодії розчинів 

відповідних сульфонілхлоридів ізооксазольного ряду 84-90 в дихлорометані з 

діаліламіном за температури 5-10 
о
С при інтенсивному перемішуванні. 
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Рис. 3 

 

При вивченні можливості одержання нових ізооксазоловмісних 

сульфопохідних піролінового ряду за допомогою реакцій метатезису із 

закриттям циклу було встановлено принципову можливість проходження 

реакцій метатезису серед ізооксазолвмісних сульфопохідних. З цією метою, 

за допомогою 1% мольн. рутенійкарбенового каталізатору інденіліденового 

типу широку низку діалілпохідних ізооксазольного ряду (рис. 4) успішно 

перетворено у відповідні піроліновмісні похідні ізооксазолу ароматичного та 

хлороароматичного ряду. Реакції метатезису похідних були проведені в 

розчині дихлорометану за кімнатної температури в атмосфері сухого аргону 

протягом 30-40 хв.  

Згідно даних спектроскопії ЯМР на ядрах 
1
Н, на успішне проходження 

реакції метатезису досить наглядно вказує зникнення чотирьох протонів 

термінальних СН2-груп алільних замісників при 5,22-5,28 м.ч., наявних у 

вихідних діалілпохідних, та поява сигналу двох вінільних протонів в області 

5,74-5,79 м.ч., характерних для піролінового циклу. 

В подальшому з метою пошуку серед алкенілвмісних сульфопохідних 

ізооксазолів, здатних підвищувати протизносні та протизадирні властивості, 

було проведено низку досліджень. Використовуючи показник критичного 

навантаження в модельних експериментальних системах, оцінено динамічну 

міцність авіаційних олив на основі естеру пентаеритриту та масляної кислоти 

за методикою ASTM D2783 (ГОСТ 9490-75). Металеві кульки виготовлені зі 
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сталі ШХ15 (мікротвердість – 64-66 HRC; параметр шорсткості – Ra < 0,25 

мкм). Частота обертання верхньої навантаженої кульки відносно трьох 

нерухомих кульок – 1500 хв
–1
; температура оливи – 20 °С; час випробувань 

при кожному навантаженні – 10 с; повторюваність експерименту – три 

випробування для кожного навантаження. 

 

 
Рис. 4 

 

В результаті проведення даного дослідження було встановлено, що 

N,N-діаліл-С-(3-арил-ізооксазол-5-іл)-метансульфоніламіди досить ефектив-

но проявили себе як протизносні присадки. Їхня присутність в малих 

концентраціях у синтетичній оливі на основі естеру пентаеритриту та н-

масляної кислоти може суттєво підвищувати її несучу здатність порівняно з 

відомими присадками [13]. 

З огляду на вищенаведене, варто стверджувати, що реакції метатезису 

із закриттям циклу можна з успіхом застосовувати для одержання 

різноманітних циклоалкенілвмісних сульфопохідних ізооксазольного ряду, 
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отримати які іншими шляхами досить складно або взагалі неможливо, а дане 

дослідження буде плацдармом для подальших робіт в цьому напрямі. 
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МОДИФІКУВАННЯ ЗОВНІШНЬОЇ ПОВЕРХНІ ЦЕОЛІТІВ  

ЯК ФАКТОР ВПЛИВУ НА ДЕЗАКТИВАЦІЮ ОСНÓВНОГО 

КАТАЛІЗАТОРА І СЕЛЕКТИВНІСТЬ У ПЕРЕТВОРЕННЯХ 

ВУГЛЕВОДНІВ 
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У роботі розширено уявлення про взаємодію толуолу і метанолу на 

оснóвному цеоліті FAU. Знайдено, що навіть за відсутності БКЦ кокс є 

головним чинником дезактивації каталізатора метилування толуолу, і 

запропоновано механізм його формування. Виявлено негативну роль 

зовнішньоповерхневої активності каталізаторів метилування толуолу в 

бічний ланцюг, крекінгу і диспропорціонування толуолу і розвинуто нові 

підходи щодо шляхів подовження їх роботи та підвищення селективності за 

цільовими продуктами. 

Ключові слова: цеоліт FAU, цеоліт MFI, оснóвні центри, кислотні 

центри, ізоморфне заміщення, деалюмінуючий агент, пара-

диспропорціонування, крекінг, алкілування у бічний ланцюг, олефіни, 

етилбензол, дезактивація, механізм коксоутворення. 

 

A view about the interaction of toluene and methanol on the basic FAU 

zeolite is extended in the work. It was found that even in the absence of BAS, coke 

is a major factor of toluene methylation catalyst' deactivation, and a mechanism for 

its formation is proposed. The negative role of external surface activity of catalysts 

of side-chain toluene methylation, cracking and toluene disproportionation has 

been revealed, and new approaches have been developed regarding the ways of 

prolonging their work and increasing the target products' selectivity. 

Keywords: zeolite FAU, zeolite MFI, basic centers, acid centers, isomorphic 

substitution, dealuminating agent, para-disproportionation, cracking, side chain 

alkylation, olefins, ethylbenzene, decontamination, coke formation mechanism. 

 

Проблема дезактивації є дуже важливою для мікропористих матеріалів, 

оскільки до отруєння активних центрів додається обмеження або ж повне 

блокування доступу до них прекурсорами коксу, накопиченими на входах до 

цеолітних порожнин. Це дійсно для каталізаторів кислотного типу, на яких 

відбувається контакт активної поверхні з великою кількістю ненасичених 
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вуглеводневих молекул, і для низки реакцій як запобіжник пропонують 

позбавляти зовнішню поверхню каталізаторів активних центрів [1, 2]. 

Дезактивацію каталізаторів оснóвного типу в процесі роботи 

практично не досліджено. Причиною вважають, насамперед, отруєння 

активних центрів [3, 4]. Появу коксу, зокрема у реакції метилування толуолу 

в бічний ланцюг, зазвичай пов’язують з присутністю залишкових кислотних 

центрів Бренстеда (БКЦ) [5-7]. З'ясувати можливість його утворення на 

каталізаторі, що не містить таких центрів, на нашу думку, можна за 

допомогою вилучення активних центрів із зовнішньої поверхні. Крім того, 

позбавлення каталізаторів зовнішньоповерхневої активності сприяє 

підвищенню їх ефективності у низці карбоній-іонних реакцій [8-12]. 

Мета роботи полягала у з’ясуванні характеру дезактивації оснóвного 

цеоліту FAU в реакції алкілування толуолу метанолом через розширення 

уявлень про взаємодію цих сполук на каталізаторі, а також у встановленні 

впливу модифікування зовнішньої поверхні кристалів цеолітів FAU та MFI 

на активність та селективність у перетвореннях вуглеводнів. Зокрема, 

становить інтерес дослідити каталізатори пара-диспропорціонування 

толуолу, на зовнішній поверхні яких відбувається ізомеризація утвореного 

всередині цеолітних каналів пара-ксилолу, каталізатори крекінгу у зв'язку з 

підвищеною небезпекою блокування їх пористої структури зовнішньопо-

верхневим коксом, а також каталізатори метилування толуолу в бічний 

ланцюг, для яких такі дослідження ще не проводили. 

Каталізатори було синтезовано на основі цеоліту FAU типу X та Y, а 

також MFI, за процедурами декатіонування, іонного обміну, імпрегнування, а 

також модифікуванням деалюмінуючими агентами SiCl4 і (NH4)2SiF6, що 

діють переважно на зовнішній поверхні, і охарактеризовано методами 

низькотемпературної адсорбції/десорбції азоту, ЯМР на ядрах 
133

Cs і 
23

Na і 
27
Al та ІЧ-спектроскопії, а також дискретно-послідовного мікроокиснення 

коксу (ДПМК) та дериватографії. 

У реакції диспропорціонування толуолу оцінювали пара-селективність 

цеолітів типу MFI, модифікованих (NH4)2SiF6, в яких селективність 

зовнішньоповерхневої дії забезпечувалась тампонуванням пор одним із 

вуглеводнів парафінового ряду – н-гексану, н-декану та н-тетрадекану, 

враховуючи гідрофільність і достатньо великі лінійні розміри їх молекул. 

Найбільшу ефективність у тампонуванні внутрішньокристалічного 

об'єму цеоліту продемонстрував декан, що ми пов'язуємо з оптимальними 

довжиною молекули і леткістю цієї сполуки. Пара-селективність 

каталізатора, синтезованого з оптимальною кількістю декану (близько 20 % 

мас.), зросла в температурному діапазоні 400–500 °С у 1,5–1,8 раза. При цьому 

у значно меншому ступені відбувається інтенсифікація вторинної 
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ізомеризації пара-ксилолу з підвищенням температури реакції для 

збільшення конверсії толуолу. 

Зразки каталізаторів крекінгу HY і HYm відповідно з активною і 

пасивною зовнішньою поверхнею мікрокристалів вивчали у конверсії 

пентену-1. Одержані продукти реакції засвідчили паралельний перебіг 

крекінгу та ізомеризації, а хід кривих виходу продуктів показав на 

модифікованому зразку майже у 4 рази повільнішу втрату крекінгової 

активності в процесі роботи, яка в обох випадках супроводжувалась 

відповідною інтенсифікацією ізомеризації. На нашу думку, причина 

спостереженого полягає у першочерговій дезактивації сильних "крекуючих" 

активних центрів на зовнішній поверхні цеоліту HY, що сприяє 

конкурентному перебігу там реакції ізомеризації і заважає повному 

розкриттю внутрішньопористого ресурсу центрів крекінгу. На зразку HYm 

обидві реакції із самого початку переведені у внутрішній простір, де 

дезактивація центрів крекінгу завдяки просторовим обмеженням 

відбувається не так швидко, що і забезпечує повніше і триваліше 

перетворення пентену до продуктів цієї реакції. А отже, модифікування 

зовнішньої поверхні цеоліту HY (тип FAU) деалюмінуючим агентом 

позитивно впливає на стійкість до дезактивації основного масиву його 

сильних активних центрів під час перетворення на них олефінів і на 

продуктивність його роботи в реакції крекінгу. 

Для каталізаторів метилування толуолу на основі цеоліту X (тип FAU) 

встановлено, що незважаючи на визначальну роль гостьових сполук у 

формуванні оснóвної функції каталізатора, селективність за цільовими 

продуктами визначається переважно іонообмінним модифікуванням 

елементами низької електронегативності. Для найселективнішого 

каталізатора показано, що застосування (NH4)2SiF6 в ролі модифікатора, на 

відміну від SiCl4, збільшує вихід цільових продуктів у 1,5–2 рази. 

Дезактивацію оснóвного каталізатора, який не містив БКЦ, у 

метилуванні толуолу досліджували за проточних умов впродовж 19 годин на 

зразках з активною (CsX/Cs) і модифікованою гексафторсилікатом амонію 

(CsXm/Cs) зовнішньою поверхнею. Якщо тривалість роботи каталізатора 

визначається отруєнням центрів, тоді центри різної локалізації мають 

дезактивуватися рівномірно, і вилучення із зовнішньої поверхні активних 

центрів внаслідок такого модифікування в силу незначного внеску останньої 

в загальну площу поверхні не повинно сильно вплинути на роботу 

каталізатора. Навпаки, за умов утворення масивних коксових відкладень слід 

чекати швидшої дезактивації каталізатора з активною поверхнею, де 

коксоутворення є просторово не обмеженим. Модифікування зовнішньої 

поверхні гексафторсилікатом амонію сприяло подовженню стабільної роботи 

каталізатора майже у 2 рази, що свідчить про визначальну роль об’ємних 
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вуглецевих відкладень у дезактивації каталізатора метилування толуолу. Цей 

висновок підтверджується адсорбційними даними і результатами випалення 

коксу, які виявили більш інтенсивне як загальне (40,29 vs 20,27 мг/г 

каталізатора), так і зовнішньоповерхневе (11,40 vs 6,47 мг/г каталізатора) 

відкладання коксу на зразку з немодифікованою поверхнею під час його 

роботи. 

Розраховані за даними неізотермічної термогравіметрії величини 

енергії активації горіння коксу засвідчили утворення важкого коксу (1,5 % 

від маси зразка при загальній кількості 7,2 %) на каталізаторі CsX/Cs, тоді як 

кокс на зразку CsXm/Cs представлений лише легкою формою (4,3 % від маси 

зразка). 

Для з'ясування механізму виникнення коксу на оснóвному каталізаторі 

метилування толуолу, що не містить БКЦ, необхідне чітке розуміння 

процесів, які відбуваються на ньому під час реакції. Серед дискусійних 

питань – шляхи утворення етилбензолу – одного з основних продуктів 

реакції. Наразі, він вважається вторинним продуктом гідрування стиролу. 

Однак за умов низького тиску і високої температури це є малоймовірним, і 

багато дослідників показують незначну роль цієї реакції в утворенні 

етилбензолу [7, 13]. 

Для моделювання розвитку процесів від найнижчих до максимально 

можливих ступенів конверсії результати одержували методами, що дають 

змогу виявити первинні продукти, а також алкілуванням за проточних умов. 

Одержані дані дозволили зробити висновок про те, що шляхом 

утворення етилбензолу є пряма дегідроконденсація толуолу з метанолом 

(рис. 1), і запропонувати провідну роль не формальдегіду, а метанолу як 

алкілуючого агента у перетворенні толуолу на оснóвних каталізаторах. 

 

 
Рис. 1. Дегідроконденсація толуолу з метанолом на цеолітних каталізаторах 

сильної основності 

 

Подібно до цього, молекула етилбензолу (та інших алкілароматичних 

сполук) може бути залученою до подальшої дегідроконденсації з метанолом. 

Це дозволяє запропонувати механізм утворення коксу на оснóвному 

каталізаторі, не вдаючись до розгляду реакцій, що протікають на БКЦ, 

зважаючи на відсутність останніх. Етилбензол тут утворюється у значних 



227 
 

кількостях, і саме його подальші перетворення доцільно вважати джерелом 

формування коксу. 

Активація бензильного атома вуглецю алкілароматики веде до 

утворення ароматики з розгалуженим алкільним ланцюгом. Однак вплив 

стеричного фактора сприяє активації також метильної групи, що є ключовим 

моментом, оскільки дає можливість послідовного нарощування ланцюга. Ці 

два маршрути дозволяють шляхом циклізації та дегідрування циклу 

отримати поліциклічні сполуки різного ступеня конденсації – прекурсори 

коксу. Перебіг цих реакцій зумовлений низьким тиском і високою 

температурою, за яких ведуть алкілування толуолу. Вірогідність 

запропонованого механізму підтверджується даними ІЧ-спектроскопії, ЯМР 
1
H і хроматографічного аналізу екстрагованого із відпрацьованого 

каталізатора коксу. 

Отже, в роботі розширено уявлення про взаємодію толуолу і метанолу 

на оснóвному цеоліті FAU, з’ясовано характер дезактивації каталізаторів у 

цій реакції і природу дезактивуючих сполук, запропоновано механізм 

формування коксу в метилуванні толуолу на оснóвному каталізаторі, що не 

містить БКЦ, а також показано негативну роль зовнішньоповерхневої 

активності кислотних та оснóвних цеолітів типу FAU та MFI і розвинуто нові 

підходи щодо шляхів подовження їх роботи та підвищення селективності за 

цільовими продуктами. 
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ОДЕРЖАННЯ МАСТИЛЬНИХ МАТЕРІАЛІВ НА ОСНОВІ 

АЗОТОВМІСНИХ ПОХІДНИХ РІПАКОВОЇ ОЛІЇ 
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Розроблені мастильні композиції із застосуванням амідамінів, 

синтезованих на основі відновлюваної сировини. Проведено розширені 

порівняльні випробування властивостей відібраних продуктів з товарними 

мастилами. Мастила із продуктів, що досліджувались, за своїми 

характеристиками не поступалися товарним зразкам. Отримані результати 

підтверджують придатність описаного методу для заміни мінеральної 

сировини на біологічну для отримання мастильних матеріалів. 

Ключові слова: ріпакова олія, епоксидування, амідування, аміноліз, 

присадка, мастило, антиоксидант, інгібітор корозії. 

 

Lubricating compositions with the use of amidamines synthesized on the 

basis of renewable raw materials have been developed. Extended comparative tests 

of the properties of selected products with commercial greases were performed. 

Greases with the use of test products in their characteristics were not inferior to 

commercial samples. The obtained results confirm the suitability of the described 

method for the replacement of mineral raw materials with biological to obtain 

greases. 

Keywords: rapeseed oil, epoxidation, amidation, aminolysis, additive, grease 

antioxidant, corrosion inhibitor. 

 

Розвиток сучасної техніки призводить до постійного посилення вимог 

до мастильних матеріалів, які в ній використовуються. Крім того, останнім 

часом актуальним стало питання впливу речовин, що використовуються, на 

навколишнє середовище. Це підштовхує дослідників до розробки технологій, 

заснованих на використанні відновлюваної сировини природного походжен-

ня, зокрема олій. 

Олії і природні жири характеризуються високими змащувальними 

властивостями, проте мають низьку окиснювальну і термоокиснювальну 

стабільності, які обумовлені наявністю тригліцеридних груп і подвійних 

зв'язків в ацильних залишках ненасичених вищих жирних кислот. 

В літературі зустрічається кілька шляхів конверсії тригліцеридних 

фрагментів молекул олій. Одним з методів є амідування естерних груп [1]. 
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Описані умови проведення амідування кардинально різняться за 

температурними режимами, тривалістю ведення синтезів і вимагають 

додаткового уточнення. 

Авторами [2, 3] проведені роботи з хімічного перетворення олій і 

жирів, які полягають в безпосередній взаємодії триацилгліцеридів з амінами, 

без виділення жирних кислот або продуктів їх перетворень, що дозволило 

отримати як моно- і діацилгліцерини, так і азотовмісні продукти, зокрема 

аміноаміди, діаміди, алкілімідазоліни жирних кислот. Температура синтезів 

знаходиться в межах 120-200 °С, час проведення реакції 6-8 годин [4, 5]. Дані 

умови вважають відносно жорсткими, оскільки за них починаються процеси 

розкладання і осмолення вихідних речовин [6]. Рішенням проблеми стає 

використання каталізаторів (як правило лугів або алкоголятів лужних 

металів) в реакціях амідування [7-9]. Це дозволяє пом’якшити умови синтезу 

до меж 100-150 °С та тривалості 4-6 годин. 

Подвійні зв’язки жирних кислот (ЖК) тригліцеридів епоксидують з 

метою перетворення в більш стабільні структурні компоненти. Реакцію 

проводять пероксидом водню в середовищі органічних кислот, здатних 

створювати надпероксиди, які, реагуючи з ненасиченими зв’язками ЖК 

тригліцеридів, утворюють пероксидні кільця [10]. 

Реакції амінолізу при розкритті епоксидних кілець проводять в 

широкому діапазоні температур і в інтервалах часу від декількох хвилин до 

десятків годин. Так, при отриманні епоксидних смол з використанням 

поліалкілполіамінів процеси проводять в інтервалі температур 100–250 °С в 

залежності від структури аміну [11], а у випадку окису стиролу з етилен-

діаміном за 20–50 °С протягом 8 годин [12]. 

Зважаючи на розмаїття методик та літературних даних, метою роботи є 

розробка азотовмісних присадок до мастильних матеріалів з використанням 

рослинної сировини. Для цього були отримані амідаміни ЖК ріпакової олії 

шляхом введення амінної складової по подвійному зв'язку і карбонільній 

групі. Вони були використані як компоненти мастильних матеріалів, 

експлуатаційні властивості яких було порівняно з промисловими аналогами. 

Отримання захисних присадок на олійній основі 

Для підвищення термоокиснювальної стабільності ріпакової олії 

проведено епоксидування ацилгліцеридів з подальшим введенням різних 

амінів як по карбонільної групі, так і по епоксидному кільцю. 

Оскільки домішки, що містяться в рослинних оліях, є інгібіторами 

реакції епоксидування, для синтезу використовувалась рафінована ріпакова 

олія з йодним числом 131 г I2/100 г, числом омилення 188 мг КОН/г, в якій 

були відсутні фосфоліпіди і вільні кислоти. 

Епоксидування проводили 40 % пероксидом водню в середовищі 

безводної мурашиної кислоти. Для цього реакційну суміш охолоджували до 
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5–10 °С, після чого прикапували Н2О2 протягом 1 години, повільно 

піднімаючи температуру до 40–45 °С. Після цього реакційну суміш 

витримували 2,5 години за цієї температури. Епоксидовану олію (ЕО) 

промивали 10 % розчином Na2CO3 і водою до рН = 7. Промитий продукт 

сушили протягом 12 годин над CaCl2. 

Введення амінної складової в епоксидовану олію проводили товарними 

амінами різної структури фірми Merck, із вмістом основної речовини не 

менше 98 %. Мольне співвідношення олія/амін в усіх випадках складало 

1/6,1, каталізатор додавали у кількості 0,1 % мас. на масу олії. 

Для проведення синтезу в реактор, оснащений термометром, мішалкою 

і зворотнім холодильником, завантажували ЕО, амін і, за необхідності, 

каталізатор (гідроксид калію). Залежно від реакційної здатності аміну суміш 

нагрівали до 60–160 °С і витримували при оптимальній температурі 5–14 

годин. Після проведення амідування продукт екстрагували ССl4, сушили над 

СаСl2 і відганяли ССl4. У разі синтезу з низькокиплячим аміном без 

каталізатора після проведення реакції зворотний холодильник міняли на 

прямий, підключали вакуум і відганяли залишок вихідного аміну. Виходи 

реакцій перевищували 95 %. 

При проведенні синтезу виявлено, що в середньому збільшення 

довжини вуглеводневого ланцюгу амінів на один атом вуглецю вимагає 

підвищення температури синтезу на 5–15 °С разом зі збільшенням тривалості 

процесу на 0,5–1,5 години для отримання високих виходів. Однак, при 

підвищенні температури зростає ймовірність осмолення вихідних речовин 

[6]. Введення каталізаторів, наприклад, гідроксидів металів, дозволяє 

пом’якшити ці умови, знизити температуру на 15–30 °С і зменшити час 

проведення реакції на 2–5 годин. 

Оскільки в синтезах використовували аміни з подібною структурою 

хімічна будова та ІЧ-спектри готових продуктів також мали деякі спільні 

риси. Смуги біля 2920, 2855 см
-1

 відповідають валентним коливанням груп -

СН2, -СН3, а смуги 1460 і 720 см
-1

 деформаційним коливанням -СН2-. Біля 

1640 см
-1

 – смуги валентних коливань N-C=O груп, 1555 см
-1

 і 1055 см
-1

 – 

деформаційних коливань цих груп. Саме ці смуги підтверджують утворення 

амідів. Також проходження реакції за карбонільними фрагментами 

підтверджує зникнення смуг 1745 і 1160 см
-1

 С=О груп естерів. Крім того, ІЧ-

спектрам отриманих продуктів притаманна наявність широкої пологої смуги 

з максимумом в районі 3300 см
-1
, що відповідає гідроксильним групам, які 

утворилися в результаті розкриття епоксидного кільця [13]. 

Важливим є те, що раніше реакції амідування ацилгліцеринових груп і 

амінолізу при розкритті епоксидного кільця розглядалися окремо [2, 3, 9, 10, 

12]. У даній роботі вдалося поєднати ці процеси і провести в одному 

реакційному об’ємі. Такий підхід спрощує проведення синтезів і дозволяє 
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значно знизити витрати матеріалів, енерговитрати тощо. 

Результати застосування амідамінів олії в мастильних матеріалах 

З метою підтвердження антикорозійних і антиокиснювальних 

властивостей отриманих продуктів їх вводили в базове літійове мастило без 

будь-яких інших присадок. Властивості отриманих зразків порівнювали з 

вихідним базовим мастилом (табл. 1). 

Для отримання загусника мастильної композиції використовували     

12-гідроксистеаринову кислоту з кислотним числом 172,18 мг КОН/г і 

числом омилення 187,91 мг КОН/г, гідроксид літію технічний із вмістом 

LiOH 57,9 %, як дисперсійне середовище – нафтову оливу з кінематичною 

в’язкістю при 50 °С в межах 30-80 мм
2
/с. 

Зразки мастил виготовляли за загальноприйнятою технологією 

отримання мастил, що містять в своєму складі літійові мила ЖК. Методика 

включає в себе синтез літійових мил ЖК в середовищі базової оливи, 

зневоднення отриманої олійно-мильної суміші, термомеханічну обробку 

суміші і її охолодження, введення амідамінів та гомогенізацію готового 

мастила. 

 

Таблиця 1 

Антикорозійні та антиокислювальні властивості мастильних композицій  

№
 з
р
аз
к
а 

Амінна складова присадок в 

мастилі* 

Властивості мастила 

Корозійна дія 

на сталь  

(ГОСТ 9.080) 

Корозійна дія 

на мідь 

(ГОСТ 9.080) 

Приріст 

кислотного числа, 

мг КОН/г 

(ГОСТ 5734) 

Базове мастило витримує витримує 4,2 

1 Моноетаноламін  витримує витримує 0,10 

2 Діетаноламін  витримує витримує 1,45 

3 Трис(гідроксиметил)амінометан витримує витримує 2,15 

4 Діетиламін витримує витримує 1,52 

5 Дибутиламін витримує витримує 1,61 

 Метил-дибутиламін витримує витримує 2,70-׳3,3 6

7 втор-Бутиламін витримує витримує 1,34 

8 Октадециламін витримує витримує 1,46 

*Вміст присадок (амідамінів) в мастилі в усіх випадках складав 2,5 % мас. 

 

Наведені в табл. 1 результати служать доказом наявності 

антикорозійних і антиокиснювальних властивостей у всіх отриманих 

речовин. Дослідження показали, що для даного ряду азотовмісних продуктів 

з ростом розмірів вуглеводневих ланцюгів амідних замісників ці властивості 

погіршуються. Захисні властивості одержаних продуктів обумовлені 

наявністю двох атомів азоту в структурі досліджених речовин. 
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Очевидно, що зміна антиокиснювальних властивостей відбувається 

через вплив стеричного фактора, збільшення екранування азоту зі 

зростанням розмірів замісників при ньому і, як наслідок, зменшення доступу 

його електронної пари для подальших реакцій. Інші фактори, наприклад, 

збільшення кількості гідроксильних груп в заміснику або наявність протону 

при азоті, хоча і впливають на антиокиснювальні властивості, але не 

змінюють їх принципово.  

Для визначення впливу синтезованих речовин на об'ємно-механічні та 

експлуатаційні властивості промислових мастильних композицій проведені 

розширені випробування. У попередніх дослідженнях (табл. 1) найкраще 

проявили себе похідні етаноламіну (зразок 1) і втор-бутиламіну (зразок 7), 

тому виготовлені два літійових мастила з використанням цих амідамінів 

(табл. 2). Проведено їх порівняльні випробування за основними показниками 

з товарним мастилом Літол-24, до складу якого входить антиоксидант N-фе-

ніл-2-нафтиламін. 

 

Таблиця 2 

Експлуатаційні властивості мастильних композицій 

Найменування показника, одиниці 

виміру 

Метод 

випробування 

Значення показників 

Літол-24 Зразок 1 Зразок 7 

Межа міцності: 

–20 
о
С, Па 

–80 
о
С, Па  

ГОСТ 7143 

метод Б 580 

200 

582 

201 

577 

198 

Температура краплепадіння, °С ГОСТ 6793 198 198 198 

Критичне навантаження (Рк), Н ГОСТ 9490 657 657 657 

Пенетрація за 25 °С, мм·10
-1

 

(з перемішуванням):  

60 подвійних тактів (Р1) 

1000 подвійних тактів (Р2) 

ΔР 

ГОСТ 5346 

метод В 

 

 

245 

272 

27 

 

 

246 

270 

24 

 

 

245 

271 

26 

Приріст кислотного числа  

(120 °С, 10 ч.), мг КОН/г 
ГОСТ 5734 0,24 0,18 0,20 

Корозійна дія на мідь  ГОСТ 9.080 Витримує Витримує Витримує 

Захисні властивості в динамічних 

умовах. Швидкість корозії, мм/рік 
Дінакоротест 2,6·10

-4
 1,5·10

-4
 1,9·10

-4
 

 

Як видно з результатів випробувань зразки розроблених мастил за 

своїми антиокиснювальними та антикорозійними властивостями не 

поступаються товарним продуктам. Це дозволяє стверджувати про 

перспективність використання синтезованих продуктів як функціональних 

присадок до мастильних матеріалів. 

Таким чином, розроблено і вперше застосовано метод отримання 

амідамінів ЖК ріпакової олії, що поєднує реакції амінолізу і амідування в 
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один процес. Підтверджено антикорозійні і антиокиснювальні властивості 

отриманих азотовмісних похідних ріпакової олії в складі мастильних 

матеріалів. Показано, що введення досліджених продуктів в мастильні 

матеріали підвищує їх антиокислювальні властивості в 1,5–3 рази. Проведено 

розширені порівняльні випробування мастильних композицій що містять 

похідні моноетаноламіну та втор-бутиламіну із промисловою композицією. 

Встановлено, що синтезовані присадки за захисними властивостями не 

поступаються промисловим і можуть використовуватися в мастильних 

матеріалах на заміну продуктам нафтового походження. 
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Organic-inorganic hydrogels were synthesized by in situ polymerization of 

partially neutralized acrylic acid (AANa) and N-(2-aminoethyl)-3-aminopropyl-

trimethoxysilane (APTMS). The FTIR spectra confirmed the incorporation of 

polyAPTMS (PAPTMS) into the PAA matrix and formation of intercomponent H-

bonds. The introduction of PATMS increases swelling degree of the hydrogel as 

well as thermal stability. 

Keywords: organic-inorganic hydrogels; swelling; thermal properties. 

 

Oргано-неорганічні гідрогелі синтезовано полімеризацією частково 

нейтралізованої акрилової кислоти (AANa) та N-(2-аміноетил)-3-амінопро-

пілтриметоксисилану (AПТМС). ІЧ-спектроскопією підтверджено включення 

поліАПТМС (ПАТМС) в матрицю ПAA та утворення міжкомпонентних Н-

зв’язків. Введення ПАТМС збільшує ступінь набухання гідрогелевого 

композиту, а також покращує термічні властивості. 

Ключові слова: органо-неорганічнi гідрогелi, набухання, термічні 

властивості. 

 

Hydrogels are hydrophilic, three-dimensional, polymer networks that can 

absorb and retain large amounts of water. However, areas of their applications are 

often limited by poor mechanical properties. In recent decades, a new type of 

materials, namely organic-inorganic (OI) hybrid materials, has emerged [1, 2] in 

order to solve this problem. These organic-inorganic hybrid materials possess and 

combine the properties of organic and inorganic components, which lead to 

formation of more superior microstructures and properties. A hybrid network is 

defined by the coexistence of organic and inorganic moieties.  

Development of dual network (DN) provides a new design idea for 

strengthening the mechanical properties of hydrogels consisting of brittle and stiff 

first network while the second network is ductile and soft, showing remarkable 

mailto:olgaslisenko@ukr.net
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high compressive, tensile strength, toughness [3] and biological cartilages. Terms 

“double networks” or “dual networks” are used for a unique type of 

interpenetrating polymer networks (IPNs) first described by Gong et al. [4] in 

2003. Such networks exhibit a nonlinear enhancement of mechanical strength, high 

resistance to wear and high fracture strength, up to 17 times comparatively with 

that of its component networks containing 60–90 % of water. The concept of DN 

hydrogels has shown that the first rigid network dissipates energy and increases the 

resistance against the crack creep, and the flexible second network, which provides 

elasticity to the hydrogel [5]. However, as soon as DN hydrogel is damaged at high 

strain, the rupture of the first network will result in bond breakage and, as a 

consequence, loosing of most of their mechanical properties [6]. To improve the 

fatigue resistance and self-healing properties of the hydrogels physical bonds, 

including hydrogen bonds [7], hydrophobic interactions [8], π−π stacking [9] or 

ionic bonds [10] are introduced into the hydrogel networks, because of their ability 

to reform after removing of stress. 

The aim of the work was synthesis of OI hydrogels in order to improve 

thermal and swelling properties comparing to neat polyacrylic acid (PAA) 

hydrogel.  

Syntheses were fulfilled by simultaneous cross-linking processing, which 

includes a combination of free radical polymerization of AA in a presence of MBA 

cross-linker and hydrolysis of silica precursors and catalytically-induced 

condensation of the resulting hydroxyl groups of APTMS (from 5 to 20 wt. %) to 

form a network structure. Preliminary AA was neutralized with NaOH solution 

(neutralization degree was 10 %), for all further experiments sodium salt of AA 

was used. Predetermined amounts of APTMS solution in water were added. 

Syntheses were carried out at 70-80 
о
С for 5 hours. Hybrid composite hydrogels 

with different silica content (from 5 to 20 % by weight) were successfully 

prepared.  

 

Fourier-transform infrared spectroscopy (FTIR) 

Dried and pounded hydrogels powder was pressed with KBr and FTIR 

spectra of the composite hydrogels were recorded with a Bruker Tensor 27 DTGS 

spectrometer at wavenumber range of 4000 – 600 cm
-1

.  

 

Thermogravimetric analysis (TGA) 

Thermal stability was studied using TGA Q-500 (TA Instruments) 

equipment. TG traces were registered in the temperature range from 25 to 800 °C 

at a heating rate of 20 °C min
–1

 at continuous evacuating of volatile products of 

degradation. 
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Swelling properties 

The swelling degree of gels were studied by immersion of dried sample in 

water at 181 
о
С. The degree of swelling (wt) at time t was calculated using 

equation: 

                                (1), 

where mt and m0 are the sample weight at any given time, and in the initial dry 

state, respectively. 

The formation of siloxane network during the self-condensation of ATMS 

was confirmed by FTIR and present at Figure 1.  

 

 
Fig. 1. FTIR spectra of PAPTMS (1), PAANa/PATMS = 90/10 (2) and PAANa (3) 

 

The Si–O–CH3 groups of APTMS hydrolyze with formation of hydroxyl 

groups (Si–OH) that self-condense to form Si–O–Si bonds in linear and cyclic 

structures [11]. Self-condensation of Si–OH and formation of Si–O–Si network are 

proved by splitting of the peak in the wavenumber region of 726 - 860 cm
−1

 of 

initial APTMS after self-condensation [12]. As a result, two intensive infrared 

bands at 1115 and 1040 cm
−1

 assigned to asymmetric and symmetric stretching 

vibrations of Si–O bonds in Si–O–Si network, respectively, are appeared. New 

bands at 2974, 2928 and 2874 cm
–1

 correspond to as(C–H)CH3, as(C–H)CH2 and 

s(C-H)CH3 from both, the APTMS and MetOH.  

Analysis of PAANa spectra as well as composite hydrogel (line 2) shows 

disappearing of the absorption bands at 3080 and 2975 cm
-1

 assigned to stretching 

0

0

m

mm
w t

t
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vibrations of C-H bonds of unsaturated =CH2 and =CH-groups of acrylic 

monomer, respectively. At the same time the absence of the absorption band at 

1615 cm
-1

 corresponded to the stretching vibrations of C=C bonds of acrylic 

monomer is due to polymerization of AA into PAA. Partial neutralization of AA 

causes appearance of as(COO
-
) at 1553 and 1410 cm

-1
 at PAANa and 

PAANa/PATMS = 90/10 spectrum. Also shifts of characteristic absorption bands 

of individual components at their mixing are observed. This phenomenon takes 

place due to a weakening of the intramolecular hydrogen bonds of acrylic 

fragments of PAANa networks because of detachment of the organic polymer 

macrochains by inorganic siloxane network. These changes are explained by 

appearing of intercomponent interactions between the constituents of different 

nature (absorbed water molecules affect on inter-/intracomponent interactions of 

the composites) [13]. 

Comparing PAANa/PAPTMS thermograms, shows that organic-inorganic 

hydrogels underwent stages of decomposition similar to PAANa. It is clearly 

showed that incorporation of SiO2 into PAANa enhances thermal stability of the 

hydrogel. The thermal degradation temperature of the hydrogel has shifted to a 

higher temperature compared to PAANa. Consequently, the thermograms of 

PAANa/PAPTMS composites have shown enhanced thermal stability of samples 

in comparison with individual PAANa hydrogel, due to formation of thermally 

stable mixed organic-inorganic phase via hydrogen and ionic bonds between 

carboxylic groups of PAANa and siloxane inorganic network.  

The swelling experiment data illustrate that the introduction of the inorganic 

component into the PAANa network causes significant increasing of the sorption 

capacity (g of H2O/g of composite). This fact can be explained by the following 

factors: (1) the formation of organic and inorganic networks, which leads to the 

appearance of a significant fraction of the mixed organic-inorganic phase and (2) 

their high hydrophilicity. High hydrophilicity of hydrogel’s constituents of organic 

and inorganic networks at the molecular and nanoscale levels provide the 

destruction of intra- and intermolecular N-H…O=C bonds and formation of H-

bonds with H2O molecules [14]. This results in a higher degree of swelling of 

hydrogels, for example 70.22 g/g (PAANa/PAPTMS = 90/10) compared to the 

neat PAANa of 43.83 g/g. 

In conclusion, novel organic-inorganic hydrophilic composites based on 

PAANa and PAPTMS were synthesized by in situ polymerization of AANa and 

APTMS. The FTIR spectra confirm that the PAPTMS is incorporated into the 

organic matrix of the hydrogel. The experimental results of structuring of OIC 

hydrogels and intercomponent interaction by means of H-bonds indicate 

improvements in the thermal stability. The incorporation of the PATMS increases 

the swelling capabilities of the hydrogel composite.  
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Досліджено процес отримання поліепоксидних матеріалів з 

наповнювачами на основі похідних целюлози з різними розмірами частинок. 

Похідні целюлози отримано із відходів рослинної сировини екологічно 

безпечними способами. Встановлено, що целюлозні наповнювачі мають 

гарну сумісність і дискретно розміщуються в епоксидній смолі. Вони 

формують більш міцні до згину структури та більш пружній каркас, 

підсилюють вогнестійкість композитів у порівнянні з ненаповненим 

полімером.  

Ключові слова: епоксидно-целюлозний композит, мезоцелюлоза, 

мікрокристалічна целюлоза, наноцелюлоза. 

 

The process of obtaining polyepoxide materials with fillers based on 

cellulose derivatives with different particle sizes is investigated. Cellulose 

derivatives are obtained from plant raw materials in environmentally friendly 

ways. It is established that the cellulose fillers have good compatibility and are 

discretely placed in the epoxy resin. They form a more flexible structure and a 

more elastic frame, enhance the fire resistance of the composites compared to the 

unfilled polymer. 

Keywords: epoxy-cellulose composite, mesocellulose, microcrystalline 

cellulose, nanocellulose. 

 

Стале збереження клімату і природних ресурсів вимагає заміни 

використання дефіцитної деревини і продуктів переробки вичерпних джерел 

- нафти, газу, вугілля та розробки екологічно безпечних технологічних 

процесів одержання із відходів рослинної сировини целюлози, її похідних та 

і композиційних матеріалів на їх основі. Використання дисперсних 

матеріалів на основі відновлювальної сировини, до якої відносяться похідні 

целюлози та лігніну, у полімерах на сьогодні є актуальним напрямом 
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матеріалознавства та біохімічної технології. Одною з найбільш застосовних 

та доступних полімерних фаз для створення целюлозо-полімерних 

композитів є епоксидна смола [1]. Целюлозо-полімерні композити 

дозволяють не тільки частково вирішити питання її часткової утилізації, а й 

створити полімерні матеріали, що імітують різні види деревини, з 

покращеними властивостями [2-6]. Наукові роботи в цьому напрямі активно 

провадяться в країнах з розвинутою інноваційною базою та деревообробною 

індустрією, зокрема в ЄС, Бразилії, США, Росії, Білорусі та інших країнах 

СНД [2-5]. В Україні наявні науково-виробничі центри на базі ІХП ім. О.О. 

Чуйко НАНУ [2] та НТУУ «КПІ» [7, 8] дозволяють створювати такі 

епоксидно-целюлозні матеріали для індустріальних та будівельних потреб. 

У роботі досліджено процес отримання нових біосумісних 

багатофункціональних поліепоксидних матеріалів з наповнювачами на 

основі похідних целюлози з різними розмірами частинок. Для цього вивчено 

властивості епоксидно-целюлозних (ЕЦ) композитів з наповненням 

епоксидної смоли грубо-, мікро- і нанодисперсними похідними целюлози, 

відповідно, мезоцелюлозою (МЗЦ), мікрокристалічною целюлозою (МкЦ) і 

наноцелюлозою (НЦ). Вказані похідні целюлози отримано із відходів 

рослинної сировини екологічно безпечними способами на кафедрі екології та 

технології рослинних полімерів КПІ ім. Ігоря Сікорського [2, 3]. Витрати 

похідних целюлози відносно епоксидної смоли становили 5 та 20 мас %.  

Експериментально підтверджено, целюлозні наповнювачі мають добру 

сумісність з епоксидною  смолою і методом оптичної мікроскопії 

встановлено, що целюлозні наповнювачі дискретно розміщуються в смолі 

(рис. 1 і 2). Дані рис. 1 і 2 дають можливість зробити припущення про 

формування целюлозними наповнювачами підсилюючого каркасу в ЕЦ-

композиті.  

У табл. 1 наведено показники поліепоксидних матеріалів із різними 

целюлозними наповнювачами.  

 

   
МЗЦ МкЦ НЦ  

 

Рис. 1. Зображення матеріалів з різними целюлозними наповнювачами 

(збільшення у 100 разів) 
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Як видно із даних табл. 1, міцність і модуль при згині поліепоксидних 

матеріалів (особливо при 20 мас %) залежать від виду похідної целюлози. 

Так, введення мікроцелюлози не сприяє їх підсиленню (табл. 1). Навпаки, з 

додаванням мезоцелюлози і наноцелюлози вони, як правило, зростають, що 

особливо помітно для модуля Е при наповненні епоксидної смоли 20 мас % 

похідними целюлози, коли відбувається збільшення показника у 1,2-1,55 

рази.  

 

 
Ненаповнений  

5 мас% НЦ 

 
20 мас% НЦ 

 
20 мас% МкЦ 

Рис. 2. СЕМ зображення поліепоксидних матеріалів із різними 

целюлозними наповнювачами 

 

Таблиця 1 

Показники поліепоксидних матеріалів на основі похідних целюлози 

Показник 
Н 

(ненап.) 

МкЦ 

5% 

МкЦ 

20% 

НЦ 

5% 

НЦ 

20% 

МЗЦ 

20% 

Міцність при згині, кг/мм
2
 5,0 4,6 4,5 6,7 6,2 5,1 

Модуль Е×1000, кг/см
2
 16,2 12,4 12,3 15 25 20 

Навантаження стистання, кгс  330 - 320 - 300 

Зтирання, мг  90 80 90  90 

Вогнестійкість, сек  1 1,3 1,3  2 
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Це означає, що дані похідні целюлози формують більш міцні до згину 

структури та більш пружній каркас, ніж фрагменти чистого епоксидного 

полімеру. Досліджені похідні целюлози підсилюють стійкість до стирання 

(оскільки зменшується вага стертої маси) та адгезію до сталі поліепоксидних 

матеріалів. При цьому вогнестійкість композитів закономірно зростає за 

рахунок вищої вогнестійкості похідних целюлози, а показники міцності при 

стисканні поліепоксидних матеріалів мало залежать від концентрації та виду 

похідних целюлози. До базових характеристик фізико-механічних показників 

поліепоксидних матеріалів, які визначають перспективи їх застосування, 

відноситься мікротвердість поліепоксидних матеріалів за різних глибин 

заглиблення сталевого сферичного пуансона (табл. 2). 

 

Таблиця 2 

Мікротвердість (у ньютонах N) поліепоксидних матеріалів при різних 

глибинах заглиблення сталевого сферичного пуансона 

Поліепоксидний 

матеріал 

Заглиблення, мкм 

20 30 50 

ненаповнений (Н) 300 400 500 

МкЦ 5 % від маси 300 400 500 

МкЦ 20 % від маси 250 350 450
т
 

НЦ 20 % від маси 300 400 500 

МзЦ 20 % від маси 300 350 500
т
 

Індекс «
т
» означає розтріскування зразка при тесті 

 

Як видно із даних табл. 2, мікротвердість поліепоксидних матеріалів 

після наповнення не змінюється, а при 20 мас % наповненні може дещо 

знижуватися, що пояснюється різницею між твердістю полімеру та 

целюлози. Одночасно із збільшенням наповнення епоксидної смоли 

похідними целюлози крихкість композитів може зростати. 

Таким чином, наповнення епоксидної маси похідними целюлози 

дозволяє отримати нові біосумісні багатофункціональні поліепоксидні 

матеріали, що добре формуються і після отвердіння можуть давати 

композити з покращеними властивостями. Отримані результати показують 

перспективність таких досліджень та свідчить про необхідність проведення 

додаткових досліджень з визначення оптимальних витрат та виду похідних 

целюлозних наповнювачів. 
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ЕКОЛОГІЧНО ЧИСТІ БІОДЕГРАДУЮЧІ ПОЛІУРЕТАНОВІ 

ДИСПЕРСІЇ НА ВОДНІЙ ОСНОВІ ДЛЯ ПІДВИЩЕННЯ 
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Розроблено екологічно чисті та економічно доцільні водні 

поліуретанові дисперсії з використанням природнопоновлюваної сировини 

(рослинна олія, полісахарид), на основі яких створено біологічно-активні 

полімерні композити, що містять біологічно активну субстанцію мікробного 

походження, які здатні підвищувати продуктивність сільськогосподарських 

рослин та після закінчення строку застосування піддаватися біодеградації під 

впливом природних факторів довкілля. 

Ключові слова: водні дисперсії, іономерні поліуретани, 

природопоновлювана сировина, ксантан, рицинова олія, Аверком-нова, 

біологічна активність, сільськогосподарські рослини. 

 

Environmentally friendly and economically efficient aqueous polyurethane 

dispersions based on renewable raw materials (vegetable oil, polysaccharide) have 

been developed with further creation on their basis of biologically active polymer 

composites comprising biologically active substance of microbial origin, which are 

capable to increase the productivity of agricultural plants, and after the expiration 

of the use to undergo the biodegradation under the influence of environment 

factors. 

Keywords: aqueous dispersions, ionomer polyurethanes, renewable raw 

materials, xanthan, castor oil, Averkom-nova, biological activity, agricultural 

plants. 

 

Проблема збереження біосфери є нагальною проблемою людства, яке 

не може обійтися без хімії і хімічних технологій, але при цьому вони повинні 

розвиватися з урахуванням виснаження викопних джерел вуглеводнів. 

Однією з найважливіших завдань сучасного міжнародного наукового 

співтовариства є сталий розвиток виробництва екологічно чистих та 

нешкідливих матеріалів сьогодні для забезпечення сталого та "зеленого" 

завтра. Виходячи з цього та концепції «зеленої хімії» основними напрямами 
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досліджень в області хімії високомолекулярних сполук є екологічно безпечні 

хімічні технології, що виключають/мінімізують використання допоміжних 

сполук (розчинників, ПАР і т.п.), а також матеріали, що отримуються на 

основі поновлюваної сировини. Створення нового покоління іономерних 

поліуретанів (ІПУ) з використанням водночас рослинної поновлюваної 

сировини та продуктів життєдіяльності бактерій та різноманітних біологічно-

активних полімерних композицій (БАПК) на їх основі зі специфічними 

властивостями багатоцільового призначення, які максимально реалізують 

властивості, обумовлені складом матеріалу, є актуальною проблемою як з 

точки зору фундаментальної науки, так і з точки зору необхідності 

розширення сталого розвитку галузей практичного використання 

поліуретанів. Такі системи внаслідок наявності гідрофільних груп є 

самоемульгуючими, тобто вони можуть диспергувати в воді без допомоги 

зовнішніх емульгаторів і мають мономодальний розподіл частинок за 

розмірами. Для того, щоб в'язкість таких дисперсій залишалася в прийнятних 

для технологічних цілей рамках, вміст твердої речовини повинен складати 20 

- 25 мас.%, що дозволяє їм бути стабільними в часі і при необмеженому 

розведенні водою. Створення оліє/сахарид-вмісних ІПУ та розробка БАПК 

на їх основі з використанням нетоксичного біопрепарату «Аверком-нова» 

(АВ) є основою перспективних матеріалів, які використовуються в новітніх 

сучасних високоефективних технологіях агро-промислового комплексу для 

забезпечення захисту насіння при пророщуванні, підвищення схожості, 

збільшення маси і збереження при тривалому зберіганні вирощених 

коренеплодів. Використання поновлюваної сировини, а саме рицинової олії 

(РО) та екзополісахариду біотехнологічного походження ксантану (Кс), 

забезпечує пролонговану дію біологічно активної речовини АВ, впливає на її 

біодоступність і, отже, забезпечує ефект повільного вивільнення.  

Метою роботи було створення та дослідження біологічно активних 

здешевлених полімерних матеріалів з комплексом властивостей, необхідних 

для екологічно збалансованого продуктивного с/г виробництва. 

Для синтезу ІПУ використовували: гексаметилендіізоціанат - Merck, 

поліокситетраметиленгліколь, диметилол-пропіонову кислоту, триетиламін - 

Aldrich, ацетон - Fluka. Кс у вигляді сухого порошку, MM 2000000 – 

50000000 – Sigma, РО - Sigma. Біопрепарат мікробного походження 

«Аверком-нова» отримано в ІМВ НАН України на базі селекціонованого 

вітчизняного високоефективного продуценту авермектину – Streptomyces 

avermitilis ІМВ Ас-5015. Колоїдно-хімічні і фізико-механічні властивості ІПУ 

і плівок досліджно стандартними методами. Ступінь гідролізу в кислому та 

лужному середовищі визначали шляхом оцінки зміни ваги та фізико-

механічних характеристик зразків після гідролізу. Компостування в грунті: 
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зразки експонували в контейнерах із грунтом середньої біологічної 

активності (рН = 6,82; RH = 60 %; t = 14-25 ºС) протягом 12 місяців. 

Полімерною основою БАПК є фізично та хімічно модифіковані водні 

іономерні поліуретанові дисперсії (ІПУ) на основі рицинової олії та ксантану 

[1, 2], завдяки їх екологічній безпеці та можливості цілеспрямованого 

конструювання макромолекули. В якості біологічного препарату 

використовували селекціонований вітчизняний високоефективний продуцент 

авермектину – Streptomyces avermitilis ІМВ Ас-5015, на основі якого 

розроблено біопрепарат «Аверком-нова» [3, 4]. 

Деякі властивості вихідних ІПУ наведено в табл. 1. 

 

Таблиця 1 

Властивості дисперсій ІПУ і плівок  

Вміст 

природних 

сполук в ІПУ, 

% мас 

Властивості 

дисперсій 

Властивості 

плівок 

rсер, 

нм 

рН ρ 

г/см 

 

σр, 

МПа 

 

Θ, 

град 

Водо-

погли-

нання 

24 

год, % 

σотр, 

МПа 

Гідроліз 

КОН/HCl 

втрата  

ваги, 

% 

Втрата 

ваги, 

12 м.у 

грунті, 

     % 

ІПУ 71 7,84 1,054  7,3 68 2,6 1,43 0,1/0,22 4,0 

ІПУ/Кс20 351 6,52 1,136  29,0 38 179 0,62 4,7/4,60 39,4 

ІПУ/РО12Кс20 198 7,70 1,134  14,9 59 58,5 0,51 9,9/6,20 71,0 
 

РО як компонент олігомерної складової призводить до збільшення 

розмірів частинок дисперсій у порівнянні з ІПУ, що, однак, не впливає на 

стійкість дисперсій. Присутність Кс збільшує середній розмір частинок (rсер) 

і, відповідно, підвищує щільність за рахунок утворення водневих зв’язків [2]. 

При цьому рН зменшується в порівнянні з ІПУ. Це пояснюється наявністю в 

Кс залишків глюкуронової кислоти і кислих піровиноградних груп.  

Дослідження гідролітичної стійкості ІПУ/Кс показало, що присутність 

Кс в полімерах збільшує водопоглинання незалежно від тривалості 

експерименту, досягаючи 179 %. Ймовірно, частина гідрофільних гідрок-

сильних груп Кс, що беруть участь в утворенні міжмолекулярних зв'язків з 

полярними групами ІПУ, виявляється незадіяною, в результаті чого їх 

концентрація в поверхневих шарах збільшується, сприяючи підвищенню 

ступеня гідрофільності плівок і, закономірно, зниженню значень контактного 

кута змочування. Кут змочування (Θ, град) дисперсіі ІПУ/КС20 менше за ІПУ 

і ІПУ/РО12КС20 у 1,7 та 1,2, відповідно, що характеризує кращу змочуваність. 

Міцність плівок ІПУ/Кс підвищується в порівнянні з ІПУ в 3,9 рази, 

ІПУ/РО/Кс –в 1,9 разів, що є наслідком хімічної структури [2]. Еластичність, 

відповідно, зменшується і плівки стають більш жорсткими. Зростання 
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водопоглинання, обумовлене гідрофільністю, свідчить про сприяння Кс до 

розкладання плівок. Втрата ваги при інкубуванні зразків у грунт на 12 

місяців досягає максимального значення у разі використання Кс і РО – 71 %, 

що в 2,2 рази перевищує сумісний вміст цих природних компонентів в 

полімері. Тобто відбувається не вимивання не зв’язаної з макроланцюгом 

речовини, а фрагментування полімеру, до структури якого включені 

природні компоненти.  

Фізичне модифікування біологічно-активною сполукою проводили 

шляхом змішування розведеної ІПУ дисперсії (0,3 % сухої речовини) з АВ. 

Для модифікування використано 0,01 % розчин АВ (табл. 2). 

 

Таблиця 2 

БАПК на основі ІПУ та субстанцій мікробного походження 

Ч.ч. Матриці Ч.ч. 

Фізичне модифікування 

(додавання в готову 

дисперсію СМП),  

45 мл/5 мл 

Примітка 

1 ІПУ 1' ІПУ+АВ осад 

2 ІПУ/Кс20 (2%+18% Кс) 2' ІПУ/Кс20 (2%+18% Кс)+АВ суспензія 

3 ІПУ/РО12/Кс20 3' ІПУ/РО12 /Кс20+ АВ суспензія 

СМП- субстанція мікробного походження – Аверком-нова (АВ) 

 

Серед отриманих зразків проведено моніторинг щодо їх використання 

для модифікування біопрепаратом АВ. Виходячи з результатів дослідження, 

найбільш оптимальними властивостями щодо рівня прилипання БАПК до 

поверхні насіння та листя рослин є ІПУ/Кс20, що містить (2+18) % мас. Кс - 

діізоціанатний іономерний олігоуретан (ІОУ) подовжений Кс (2 % мас) і 

фізично модифікований шляхом додаткового введення 18 % мас Кс. 

Ефективність дії одержаних БАПК оцінено по приросту стебел, 

коренів, біомаси, урожаю, ступеня ураження хворобами томатів сорту 

«Лагідний» після передпосівної обробки насіння, а також по вегетації. 

Насіння тест-рослин калібрували, промивали у проточній, потім у стерильній 

дистильованій воді, підсушували, фасували по 5 г на кожний варіант, 

обробляли напіввологим способом досліджуваними зразками згідно з [5]. У 

вегетаційному досліді рослини вирощували в умовах закритого ґрунту на 

природному інфекційному фоні на сірому опідзоленому ґрунті. Насіння 

перед посівом обробляли БАПК згідно наведеної вище схеми та по вегетації. 

Обробка насіння в розчинах БАПК підвищувала схожість та енергію 

проростання. Найвищу енергію проростання відмічено при використанні 

ІПУ/Кс20 + АВ, що сприяло появі поодиноких сходів на третю добу після 

сівби – на одну добу раніше, ніж в інших варіантах. Схожість насіння 

становила 89,2 % у контролі (вода), а найвищий показник 96,6 % 
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спостерігався при використанні ІПУ/Кс20 + АВ. Довжина рослин становила за 

дії ІПУ/Кс20 + АВ – 4,21 см, АВ – 3,87 см, ІПУ/Кс20 – 3,142 см, що 

перевищувало висоту стебла контрольного варіанту на 1,61; 1,45 і 1,27 см, 

відповідно. Обробка рослин томату БАПК покращувала якість розсади, 

особливо при застосуванні ІПУ/Кс20 + АВ. Вивчення динаміки ростових 

процесів показало, що найбільш активний ріст стебла порівняно з контролем 

спостерігався за використання ІПУ/Кс20 + АВ: 57,3 та 65,0 см, відповідно. 

Застосування препаратів впливало і на продуктивність рослин та середню 

масу плодів. Найбільшу середню масу плода отримано за використання 

ІПУ+АВ – 58,5 г, та ІПУ/Кс20 + АВ - 59,6 г. Надбавка врожаю томата за 30 

днів плодоношення від застосування БАПК складала в середньому від (10,5 

до 36,8 %) порівняно з контрольним варіантом. Найбільшу надбавку за 

перший місяць плодоношення одержано у варіанті з ІПУ/Кс20 + АВ, яка 

складала 36,8 % до контролю. Найменший вплив на вихід стандартних 

плодів мав ІПУ, який за період досліджень мав негативну тенденцію в межах 

контролю. Відсоток товарних плодів був найвищим за використання ІПУ/Кс20 

+ АВ – 98,4 % і перевищив варіант без застосування препаратів на 12 %. 

Кількість уражених рослин в %-вому відношенні при обробці їх новітнім 

БАПК, а саме ІПУ/Кс20+АВ, знизився в порівнянні з ІПУ та АВ в 10 та 7 разів, 

відповідно. 

За результатами досліджень можна зробити висновок про те, що 

застосування БАПК підвищувало надходження врожаю томату протягом 

усього періоду плодоношення. Обробка насіння, обприскування розсади та 

вегетуючих рослин томату БАПК дало змогу отримати більш раннє 

надходження врожаю (на 3-5 діб), підвищити його рівень на 1,8-14,4 % та 

отримати надбавку загального врожаю в межах 10,6-36,8 %. Встановлено, що 

за індивідуальною дією на рослини томату кращим виявився ІПУ/Кс20 + АВ, 

застосування якого забезпечувало надбавку врожаю 36,8 %, товарність 

плодів 98,4 %. 

Таким чином, розроблено екологічно чисті та економічно доцільні 

водні поліуретанові дисперсії з використанням природнопоновлюваної 

сировини (рослинна олія, полісахарид). Досліджено властивості дисперсій та 

плівок, в результаті чого показана можливість їх використання в якості 

полімерних матриць для подальшого створення БАПК, що містять біологічно 

активну субстанцію мікробного походження, і здатні підвищувати 

продуктивність сільськогосподарських рослин та після закінчення строку 

застосування піддаватися (біо)деградації під впливом природних факторів 

довкілля. Дослідження показали, що всі створені БАПК прискорювали темпи 

розвитку рослин і тим самим сприяли підвищенню раннього і загального 

врожаю. Використання водних поліуретанових дисперсій як носіїв 

біологічно-активних сполук дозволяє зменшити водовитрати в умовах 
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землеробства, підвищити екологічну якість сільськогосподарської продукції і 

знизити екологічне навантаження на навколишнє середовище. 

Дослідження виконуються в рамках цільової програми наукових 

досліджень НАН України «Нові функціональні речовини і матеріали 

хімічного виробництва». 
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