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У книзі, що продовжує серію розпочатих у 2020 році видань 

«Біоактивні сполуки, нові речовини і матеріали», представлено роботи 

співробітників Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря 

НАН України, а також науковців інших інститутів та університетів за 

матеріалами ХХХVI Наукової конференції з біоорганічної хімії та 
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Р О З Д І Л 1 

 

СИНТЕЗ І ДОСЛІДЖЕННЯ 

БІОАКТИВНИХ СПОЛУК 

 

 

УДК 547.321 

 

СИНТЕЗ НОВИХ ЦИКЛІЧНИХ ДІАМІНІВ 

ІЗ ДИФТОРОМЕТИЛЕНОВОЮ ЛАНКОЮ 

 

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

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

agunovich@bigmir.net 

 

Вивчено реакційну здатність етил-3-бром-2,2-дифторопропаноату у 

реакціях нуклеофільного заміщення. Розроблено препаративну методику 

синтезу нових циклічних діамінів з дифторометиленовою ланкою, які є 

перспективними реагентами для пошуку речовин з високою біологічною 

активністю.  

Ключові слова: фторовмісні циклічні діаміни, функціоналізація, 

діазепани, діазепанони. 

 

The reactivity of ethyl 3-bromo-2,2-difluoropropanoate in nucleophilic 

substitution reactions has been studied. A preparative method for the synthesis of 

new cyclic diamines with a difluoromethylene unit has been developed, which are 

promising reagents for the search for substances with high biological activity. 

Keywords: fluorocontaining cyclic diamines, functionalization, diazepams, 

diazepanones. 

 

Введення дифторометиленового фрагменту в органічні сполуки є 

важливим дизайнерським підходом у медичній [1], сільськогосподарській 

[2] та синтетичній [3,4] хімії з огляду на поліпшення фізико-хімічних 

властивостей похідних, їх потентність, біодоступність сполуки та 

метаболічну стійкість. Фрагмент CF2 розглядається як біоізостеричний 

замінник метиленової, карбонільної або етерної груп з покращеною 

метаболічною стабільністю [3,4]. 

Сполуки, що містять діазациклоалкановий фрагмент, були знайдені в 

природі, наприклад, алкалоїди гомалінового ряду. Вони є цікавими 

об’єктами для медичної хімії і зараз на ринку є такі медпрепарати, як 

фасудил та його похідна ріпасудил – вазодилататори, антигістамінні засоби 

емедастин та гомохлороциклізин, снодійне суворексант та інші (рис. 1). 
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Метою даної роботи є розробка загального та зручного методу 

синтезу циклічних дифторометиленвмісних діамінів і дослідження межі 

його застосування. 

 

 
 

Рис. 1. 

 

У науковій літературі є приклади синтезу циклічних діамінів з 

дифторометиленовою ланкою. Вперше було отримано найпростіший 

представник циклічних діамінів із дифторометиленовою ланкою дією DAST 

на кето діазепан. Даний метод важко назвати загальним для отримання 

гомологів, адже введення метильного замісника в кільце супроводжується 

значним зменшенням виходу стадії деоксофторування (з 80 % до 37 %) та 

жорсткими умовами зняття тозильних захисних груп [5,6]. У ряді публікацій 

було синтезовано діазепанони із -CF2-ланкою в рамках досліджень кореляції 

між будовою молекули та її біологічною активністю для розробки 

медпрепаратів [7-9]. Описані методи отримання циклічних діамінів та 

діазепанонів із дифторометиленовою ланкою обмежені вузьким колом 

вихідних речовин.  

Для досягнення мети цієї роботи ми обрали етил-3-бром-2,2-

дифторопропаноат 1 – доступну дифторометиленвмісну вихідну сполуку, 

яка була отримана з етил-3-бром-пірувату (рис. 2) і раніше була 

використана нами для синтезу β-алкоксивініл(дифторалкіл)кетону [10] . 

Етил-3-бром-2,2-дифторопропаноат 1 має 2 електрофільних центри: 

естерну групу та первинний атом Карбону, зв’язаний з атомом Брому, що 

можна використати для синтезу циклічних діамінів з дифторометиленовою 

ланкою циклізацією з α,ω-діамінами. Ретросинтетичний аналіз показує, що є 

два шляхи отримання цільових продуктів (рис. 3), тому дослідження 
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хімічних властивостей сполуки 1 у реакціях з амінами було першим 

завданням.  

 
 

Рис. 2. 

 

 

 
 

Рис. 3. 

 

Нами знайдено, що при взаємодії пропіонату 1 з аміаком та 

морфоліном у реакцію вступає лише естерна група, навіть, при великих 

надлишках нуклеофілу. При цьому бромодифтороетильна група не 

взаємодіє з амінами, що вказує на понижену реакційну здатність даного 

електрофільного центру в реакціях нуклеофільного заміщення (рис. 4).  

 

 
 

Рис. 4. 

 

Взаємодія естеру 1 з монозахищеним 1,2-етилендіаміном та зняття 

захисної групи дає відповідний амід 4а з кількісним виходом. Нагрівання 

розчину аміду 4а в ацетонітрилі при температурі кипіння з використанням 

карбонату калію як основи дало 3,3-дифторо-1,5-діазепан-2-он 5а з 

хорошим виходом (рис. 5). Дана методика прекрасно масштабується і 

дозволяє синтезувати продукт у мультиграмових (до 50 г) кількостях. 
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Рис. 5. 

 

Нижче наведено структури синтезованих гетероциклів 5б-к із 

варіацією замісників у положеннях 1 та 5-7 через використання 

різноманітних заміщених 1,2-етилендіамінів (рис. 6). 

 

 
 

Рис. 6. 

 

У реакційних умовах, аналогічних синтезу 7-членного 

дифторометиленвмісного діазепанону 5а, були отримані 8- та 9-членний 

гомологи 6а,б в мультиграмових (30 г) кількостях. Вихід діамінів 6 та 

швидкість реакції циклізації падають зі збільшенням розміру кільця (рис. 7). 
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Рис. 7. 

 

Ми розробили зручний метод синтезу як монозахищених 7 і 9, так і 

ортогонально дизахищених 8 циклічних діамінів з дифторометиленовою 

ланкою, які є зручними білдінг-блоками для органічного синтезу. Всі 

реакції в даному ряді перетворень проходять із високими виходами 

цільових сполук (рис. 8). 

 

 

 
 

 

Рис. 8. 

 

Таким чином, на основі доступної вихідної сполуки – етил-3-бром-2,2-

дифторопропаноату нами розроблена препаративна методика синтезу 

циклічних діамінів з дифторометиленовою ланкою – перспективних 

реагентів для пошуку речовин з високою біологічною активністю.  
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РОЗРОБКА, СИНТЕЗ ТА IN VITRO ПРОТИВІРУСНИЙ СКРИНІНГ 

ПОХІДНИХ ОКСАЗОЛО[4,5-d]ПІРИМІДИНУ 

 

Велігіна Є.С., Качаєва М.В., Пільо С.Г., Жирнов В.В., Броварець В.С. 

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

jeniokvelihina@gmail.com 

 

Синтезовано дев’ятнадцять оксазоло[4,5-d]піримідинів та проведено 

оцінку in vitro їх противірусної активності по відношенню до трьох ДНК 

вірусів. Жодна із синтезованих сполук не продемонструвала суттєвої 

противірусної активності щодо протестованих вірусів через високий рівень 

цитотоксичності. Отже, основним завданням подальшої функціоналізації 

каркасу оксазоло[4,5-d]піримідину є зменшення токсичності та підвищення 

селективності похідних. 

Ключові слова: оксазоло[4,5-d]піримідини, синтез, противірусна 

активність. 

 

Nineteen oxazolo[4,5-d]pyrimidines were synthesized and their antiviral 

activities against three DNA viruses were evaluated in vitro. None of the 

compounds synthesized demonstrated antiviral activity against the viruses tested, 

with high levels of cytotoxicity being a frequent limitation. Therefore, the main 

task of further functionalization of the oxazolo[4,5-d]pyrimidine framework is to 

reduce toxicity and increase the selectivity of derivatives. 

Keywords: oxazolo[4,5-d]pyrimidines, synthesis, antiviral activity. 

 

В останні десятиліття посилене використання імуносупресорної 

терапії в поєднанні з вищими показниками виживання у пацієнтів, які 

проходять лікування в такий спосіб, привело до збільшення популяції зі 

значними дефектами імунної системи [1,2]. Пацієнти, які отримують 

імуносупресори, мають підвищений ризик розвитку реактивації прихованих 

або субклінічних вірусних інфекцій (так званих вірусних опортуністичних 

інфекцій), найпоширенішими з яких є цитомегаловірус людини (HCMV), 

вірус вітряної віспи (VZV), вірус простого герпесу (HSV), вірус папіломи 

людини (HPV) і BK вірус (BKV) [3]. Опортуністичні інфекції найчастіше 

трапляються в перші кілька місяців після початку імунодефіциту і є 

основними причинами захворюваності та смертності серед таких пацієнтів. 

Показано, що профілактика та раннє лікування вірусних інфекцій покра-

щують якість та тривалість життя людей, в яких є порушення імунітету. 

Розробка ефективних препаратів для профілактики та лікування вірусних 
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опортуністичних інфекцій має надзвичайно важливе значення для 

продовження життя пацієнтів з імунодефіцитом. 

Біциклічні ароматичні гетероцикли, до яких належать синтезовані 

сполуки, є добре відомими фармакофорами у розробці нових лікарських 

засобів. Похідні оксазолу та піримідину, а також їх злиті гетероцикли 

проявляють широкий спектр противірусної активності [4,5], включаючи 

опортуністичні віруси [6-8]. Однак оксазоло[4,5-d]піримідини на відміну від 

оксазоло[5,4-d]піримідинів були синтезовані в обмеженій кількості, що 

привело до браку біологічних досліджень [9]. Також нещодавно нами 

синтезовано низку похідних оксазоло[4,5-d]піримідину, які проявили високу 

протиракову активність [10-12].  

Синтез оксазоло[5,4-d]піримідинів 1-13, зображених на рис. 1, 

здійснювався описаним раніше способом [10-12].  

 

 
 

Рис. 1. Синтез оксазоло[4,5-d]піримідинів 1-13. Реактиви та умови:  

(i) амідингідрохлориди, ТЕА, TГФ, зв. ум., 48 год; (ii) Py, кип’ятіння, 10 год; 

(iii) POCl3, Me2NPh, 105-110 °C, 3 год; (iiii) амін, ТЕА, діоксан, кип’ятіння,  

6 год 
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Як вихідні субстрати використовувались доступні оксазолони I. 

Оксазоло[4,5-d]піримідин-7(6H)-они III були отримані за допомогою 

простої послідовності реакцій I→II→III [13]. Хлорування цих сполук 

(POCl3 (надлишок), Me2NPh, 105-110 °C) приводить до утворення 7-хлор-

заміщених оксазоло[4,5-d]піримідинів IV [10-13]. Обробка сполук IV 

первинними або вторинними амінами в присутності триетиламіну в діоксані 

з високими виходами дає відповідні 7-амінозаміщені оксазоло[4,5-

d]піримідини 1-13. Склад і будова сполук 1-13 підтверджено за допомогою 

елементного аналізу, спектрів ЯМР 
1
H і 

13
C та мас-спектрометрії.  

Синтез оксазоло[4,5-d]піримідинів V здійснено аналогічно поперед-

ньо повідомленим похідним, як зображено на рис. 2 [10-12]. Їх обробка 

алкіл- або арилсульфонілхлоридами у присутності триетиламіну при 

кип’ятінні в діоксані приводить до нових оксазоло[4,5-d]піримідинів  14-19. 

 

 
 

Рис. 2. Синтез оксазоло[4,5-d]піримідинів 14-19. Реактиви та умови:  

(iiii) амін (піперазин або 1,4-діазепан), діоксан, кип’ятіння, 6 год;  

(iiiii) відповідний RSO2Cl, ТЕА, діоксан, 105-110 °C, 6 год 

 

Активність щодо HCMV, VZV та BKV оцінювали за допомогою 

противірусного скринінгу in vitro. Дані, отримані під час вивчення 

противірусної активності досліджуваних сполук, поряд із позитивним 

контролем щодо кожного вірусу, наведені в таблиці 1. 
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Таблиця 1 

Іn vitro активність похідних оксазоло[4,5-d]піримідину в первинному аналізі 

щодо досліджуваних вірусів та цитотоксичність клітин 

 

Сполука EC50 EC90 CC50 SI50 SI90 

Цитомегаловірус людини  

1 >6,00 >6,00 13,79 <2 <2 

Ганцикловір 1,10 >150,00 >150,00 >137 1 

2 >1,20 >1,20 4,83 <4 <4 

3 >6,00 >6,00 20,63 <3 <3 

4 >1,20 >1,20 5,82 <5 <5 

5 >150,00 >150,00 >150,00 1 1 

6 >150,00 >150,00 >150,00 1 1 

7 >30,00 >30,00 91,42 <3 <3 

11 >150,00 >150,00 >150,00 1 1 

12 >1,20 >1,20 3,14 <3 <3 

Ганцикловір 0,68 141,52 >150,00 >219 >1 

8 >6,00 >6,00 18,13 <3 <3 

10 >30,00 >30,00 92,21 <3 <3 

17 >150,00 >150,00 >150,00 1 1 

18 >30,00 >30,00 105,32 <4 <4 

19 >1,20 >1,20 3,05 <3 <3 

14 114,11 >150,00 >150,00 >1 1 

15 >30,00 >30,00 88,41 <3 <3 

16 >30,00 >30,00 96,24 <3 <3 

Ганцикловір 0,94 >150,00 >150,00 >159 1 

Вірус вітряної віспи 

1 >1,20 >1,20 3,76 <3 <3 

3 >30,00 >30,00 37,54 <1 <1 

4 >6,00 >6,00 21,47 <4 <4 

5 >150,00 >150,00 >150,00 1 1 

6 62,07 109,73 >150,00 >2 >1 

7 >30,00 >30,00 87,35 <3 <3 

Ацикловір 3,28 22,29 >150,00 >46  

2 >6,00 >6,00 16,88 <3 <3 

8 >6,00 >6,00 18,06 <3 <3 

10 >30,00 >30,00 87,08 <3 <3 

11 >150,00 >150,00 >150,00 1 1 

12 >1,20 >1,20 3,64 <3 <3 

17 81,07 141,75 >150,00 >2 >1 
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Сполука EC50 EC90 CC50 SI50 SI90 

18 >30,00 >30,00 100,07 <3 <3 

19 >1,20 1,20 3,16 <3 <3 

Ацикловір 2,25 20,38 >150,00 >67 >7 

14  139,62 >150,00 >150,00 >1 1 

15 >30,00 >30,00 73,83 <2 <2 

16 >6,00 >6,00 16,94 <3 <3 

Ацикловір 2,25 20,38 >150,00 >67 >7 

BK вірус 

2 >6,00 >6,00 17,19 <3 <3 

3 3,51 >6,00 23,53 7 <4 

4 0,22 4,94 18,64 85 4 

8 2,41 5,94 19,40 8 3 

10 >30,00 >30,00 77,00 <3 <3 

11 >150,00 >150,00 >150,00 1 1 

12 >1,20 >1,20 5,32 <4 <4 

14 >150,00 >150,00 >150,00 1 1 

15 >150,00 >150,00 >150,00 1 1 

16 >30,00 >30,00 86,07 <3 <3 

17 119,82 >150,00 >150,00 >1 1 

18 >30,00 >30,00 93,31 <3 <3 

19 >1,20 >1,20 5,27 <4 4 

Цидофовір 0,24 9,53 >150,00 >600 >16 

9 >1,20 >1,20 5,68 <5 <5 

13 >1,20 >1,20 3,60 <3 <3 

Цидофовір 4,62 54,50 >150,0 >32 >3 

 

Аналізуючи отримані результати, встановлено, що сполука 4 – єдиний 

представник оксазолопіримідинів, який проявив активність (BKV EC50=0,22, 

SI50=85), проте тестування за допомогою вторинного аналізу не підтвердило 

його противірусну активність (EC50=15,12, SI50=2). Решта сполук не 

демонстрували сприятливої противірусної дії. Варто зауважити, що 

значення CC50 вказують на високий ступінь цитотоксичності більшості 

випробуваних сполук. Таким чином, зменшення токсичності та збільшення 

противірусної активності шляхом подальшої модифікації бічних замісників 

досліджуваних похідних є основним завданням наступного синтезу з метою 

підвищення їх противірусної ефективності. 

Висловлюємо подяку Національному фонду досліджень України 

(конкурс НФДУ "Наука для безпеки людини і суспільства" №2020.01/0075) 

за фінансову підтримку. 
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ASYMMETRIC SYNTHESIS OF CYCLOPENTANE DERIVATIVES – 
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COMPOUNDS 
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The optically active halodihydroindenols and dihydroindenediols are 

components of many biologically active natural compounds, being important 

pharmacophore groups. In the present work, to obtain the above compounds with 

a high degree of optical purity, the resolution of racemates into enantiomers using 

enzymes is proposed. Burkholderia cepacia lipase (BCL) and Novozym 435 was 

used to separate racemic indenols. Racemic indenols were kinetically trans-

esterificated with vinyl acetate in organic media in the presence of a BCL 

biocatalyst. As a result, acylated indenols of (R)-absolute configuration and 

unreacted indenol of (S)-configuration, which were separated into individual 

compounds by column chromatography, were obtained. The enantiomeric purity 

of the compounds was determined by the derivatization with Mosher acid. The 

absolute configuration of the compounds was established by the Kazlauskas 

method and X-ray analysis. 

Keywords: kinetic resolution, Burkholderia cepacia lipase, Candida 

antarctica lipase B. 

 

Оптично активні галогендигідроінденоли і дигідроіндендіоли – 

компоненти багатьох біологічно активних природних сполук, є важливими 

фармакофорними угрупуваннями. У представленій роботі для отримання 

вищевказаних сполук високого ступеня оптичної чистоти запропонований 

поділ рацематів на енантіомери за допомогою ферментів. Для поділу 

рацемічних інденолів використовували ліпази Burkholderia cepacia (ВСL) та 

Novozym 435. Рацемічні інденоли піддавали кінетичній переестерифікації 

вінілацетатом в органічних середовищах у присутності біокаталізатора. У 

результаті отримано ацильований інденол з абсолютною конфігурацією (R) і 

інденол, що не прореагував, конфігурації (S), які були розділені на 

індивідуальні сполуки колонковою хроматографією. У результаті отримано 

енантіомерно чисті (S)-галогенінданоли і (R)-ацетоксигалогеніндани. 

Енантіомерна чистота сполук визначена за допомогою дериватізації 

кислотою Мошера. Абсолютну конфігурацію оптично активних сполук 
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встановлювали за допомогою правила Казлаускаса та рентгеноструктурного 

аналіза. 

Ключові слова: кінетичне розділення, Burkholderia cepacia ліпаза, 

Candida antarctica ліпаза В. 

 

Chiral derivatives of cycloalkanols are important synthons for the 

preparation of many chiral natural and synthetic biologically active compounds 

(Fig.1). The vicinal amino alcohol moiety is an important component of a wide 

variety of natural compounds and biologically active molecules. Chiral cyclic           

1,2-amino alcohols are important structural components of a large number of 

pharmaceutical. For example, peptide nucleic acids are key enzymes of protease 

inhibitors of the Human immunodeficiency virus, and metabolites of mammalian 

aminoindane. We have developed an asymmetric biocatalytic approach to the 

preparation of optically pure stereoisomers of cycloalkanols [1-3].  

 
 

Fig. 1. Some important biologically active compounds bearing cyclopentane ring 

 

To obtain chiral cyclopentanediols and pyrrolidinediols, we used the 

method of double kinetic resolution of racemates (fig. 2,3). First, cyclic alcohols 

1, 6 was subjected to transesterification using biocatalytic acylation in the 

presence of Amano PS lipase and then the resulting ester 3 was hydrolyzed in the 

presence of Novozym 435 biocatalyst [4-6]. As a result, the cyclic diols 5, 9 were 

obtained with optical purity of 96% ee. The optical purity was studied by 

derivatization with Mosher’s acid (fig. 4). 
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Fig. 2. The resolution of pyrrolidinediols 

 

 

 
 

Fig. 3. The resolution of cyclopentaine diols 

 

 

        
Fig. 4. 

19
F NMR spectra of Mosher’s acid derivatives of diol 9 (Fig. 3) 

 

The structure of the compounds was confirmed by NMR spectroscopic 

studies. Thus, in the 
1
H NMR spectrum of the N-Boc derivative, signals of the 

tert-butyl group, signals of the cyclopentane ring in the form of multiplets of the 

corresponding integral intensity, and also signals of NH-protons are found. The 
13

C NMR spectrum contains signals from the carbonyl group at 155.9 ppm, 
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signals from the tert-butoxyl group at 29.3 ppm, signals from the t-BuO group, as 

well as 
13

C signals from all five carbon atoms of the cyclopentane ring. 

One of the most important cyclopentan derivatives are indanes. These 

compounds contain cyclopentane ring and are cyclopentan derivatives. Optically 

active halogenated dihydroindenols and dihydroindendiols are components of 

various biologically active compounds. They are receiving close attention as 

synthetic building blocks for pharmaceuticals, insecticides, peptide nucleic acids, 

and bioregulators. Such as Indinavir – an oral drug for the treatment of human 

immunodeficiency virus infection is Ladostigil, a drug for the treatment of 

Alzheimer's and Parkinson's disease [7]. 

The kinetic resolution of racemic dihydro-1-indenols rac-10 was carried out 

using enzymatic transesterification (fig. 5) with vinyl acetate in the presence of 

various biocatalysts or enzymatic hydrolysis (fig. 6). A simple stereoselective 

method was developed for obtaining dihydro-1-indenols substituted in the 

aromatic ring in high yields and high chemical purity. As a result, indenols 

containing various substituents in the aromatic ring of high optical purity were 

obtained in good yields in the form of colorless crystalline substances in good 

yields. 

 

 
 

Fig. 5. The resolution of indanols 

 

Racemic halodihydroindenols were resolved into enantiomers by lipase-

catalyzed transesterification with vinyl acetate or isopropenyl acetate diisopropyl 

ether in the presence of Burkholderia cepacia lipase (BCL). In this case           

(R)-halogenohydroindenols 10 were isolated in 45% yield at 96-98% ee 

(enantiomeric excess) and (S)–halo-dihydro-indene acetates (S)–11a-d were 

obtained in 40-45% yield at 93-95% ee after column chromatography with a total 

yield reaction 85-90% (fig. 5).  

Resolution of dihydroindenols proceeded in high yields and with good 

optical purity. The introduction of a tert-butyldimethylsilyl group into the 

aromatic ring increased the efficiency of the racemate separation into 

enantiomers. Hence, it can be concluded that an increase in the volume of one of 

the two substituents attached to the secondary alcohol promotes a more 

stereoselective packing of the substrate in the active center of the enzyme. As you 

know, the active center of lipases includes two cavities in which the secondary 

alcohol is located in accordance with the size of the substituents (fig. 6). As it is 
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known, enantiomerically pure haloindanols were obtained with 99% ee and the 

corresponding halo-dihydro-indene acetates were isolated with 96% ee. It was 

found that tert-butyl methyl ether (MTBE) as a solvent, Burkholderia cepacia as 

a biocatalyst and a temperature of 35 °C are optimal conditions for the kinetic 

separation of halogenated indanols 10a-d. In this case, completion of the reaction 

at 50% conversion led to the formation of only one (i)-enantiomer of indenol 

acetate. As a result, unreacted indenol with the absolute configuration (S) and 

acylindenol of (R)-configuration were obtained, which ensured the separation of 

stereoisomers of this mixture with high chemical yield and in high optical purity.  

 

 
 

Fig. 6. Resolution of dihydroindenols 

 

In the course of the current project on the asymmetric synthesis of 

intermediates, in order to obtain biologically active compounds with the precisely 

defined absolute configuration, we had to study the geometric and absolute 

configuration of 1,2-haloindanols, which had previously been determined using 

chemical correlation. However, in some cases, these data have led to certain 

inconsistencies in the definition of the configuration of products [5]. Therefore, 

we decided to study the absolute configuration of cis- and trans-vicinal                  

2,1-bromindanols by physicochemical methods, including X-ray diffraction 
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analysis. 2,1-Bromindanols contain two asymmetric centers and therefore four 

stereoisomers are possible for them. In accordance with the arrangement of 

substituents in the cyclopentane ring, these stereoisomers can be represented as 

two pairs of enantiomers and two pairs of diastereoisomers (fig. 7). 

 

  

 

  

 

Fig. 7. Stereoisomers of 2-bromindanols 

 

We found that racemic 2,1-bromindanols can be efficiently resolved into 

enantiomers using lipase-catalyzed transesterification with isopropenyl acetate in 

methyl tert-butyl ether in the presence of Novozym 435
®
 (immobilized lipase SP 

525
®
 from Candida Antarctica B) up to 50% conversion (fig. 8). The progress of 

transesterification was monitored by TLC and NMR. Then the lipase was filtered 

off, and the reaction mixture, which consisted of acetate and unreacted alcohol, 

was separated using flash chromatography. As a result, (1S,2R)-2,1-bromindanol 

(-)-1 was isolated in yield 42% and with 94% ee (ee – enantiomeric excess). 

(1R,2S)-bromo-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl acetate (+)-2 was obtained in 35% 

yield and with 93% ee after column chromatography. Then the acetate was 

hydrolyzed with potassium carbonate in methanol to afford the second 

enantiomer (1R,2S)-1. Under similar conditions and with the same results, were 

obtained trans (1S,2S)-2,1-bromindanol and trans-(1R,2R)-2,1-bromindanol 

acetate. Hydrolysis of the acetate with Novozym 435 and buffer 7.2, furnished the 

corresponding trans-(1R,2R)-2,1-bromindanol (fig. 3). Thus, we obtained all four 

stereoisomers of 2,1-bromoindanols 12,13, that is a condition for the 

unambiguous determination of absolute configuration of these compounds (fig. 7) 

[6].  
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Fig. 8. Enzymatic kinetic resolution of racemic cis- and trans-bromindanols 

 

Stereoisomers of 2-bromindanol are colorless crystalline substances, the 

structure and chemical purity of which were confirmed by 
1
H, 

13
C NMR spectra 

and GC/MS-spectrometry. In the 
13

C NMR spectrum, the chemical shifts of ẟC in 

pentane ring of trans-indanol appear at 54.47 ppm (CHBr), the ẟC signal of the C-

OH group was observed at 83.33 ppm. Whereas, in the case of cis-indanol, the 

signals of the corresponding carbon atoms are detected at 60.70 (CHBr) and 

76.26 ppm (CHOH). In the proton resonance spectra, the signals of the BrCH-

CHOH group are at 4.90 (CHBr) and 4.96 (CHOH) ppm. The vicinal coupling 

constant 
3
JHH of the HC-CH group in the trans-isomer is 5.5 ppm. and the 

coupling constant 
3
JHH=7 Hz, that corresponds to a dihedral angle of 145 degrees 

in the trans-2,1-bromindanol molecule if we take into account the Karplus 

equation (fig. 9B) [7]. In addition, the trans structure of bromindanol was 

confirmed by NOE experiments (fig. 9A). In the 
1
H NMR spectra of cis-2,1-

bromindanol, the ẟH signal of the CHBr group is found at 4.9 ppm, and the signal 

of CHOH at 4.95 ppm. Both signals are doublets with a constant 
3
JHH=3.4 Hz, 

that corresponds to a dihedral angle of 40 degrees between hydrogen atoms in the 

HC-CH group in good agreement with the conformational models shown in fig. 

9C.  

 

 

A 

 

B 

 

C 

 

Fig. 9. Determination of the structure of the cis and trans isomers of                            

2,1-bromindanols using the NOE NMR experiment (structure A) and 

conformational models (structures B and C) 
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The absolute configuration of cis- and trans-2,1-bromindanols was studied by  

enzymatic resolution using the Kazlauskas rule (fig. 10) and X-ray structural 

analysis (fig. 11) [8]. 

To predict the absolute configuration of resulting products obtained by 

enzymatic kinetic resolution of the racemic product, the Kazlauskas rule is applied. 

This empirical model is an extended Prelog rule, which is based on the assumption 

that enantioselectivity is proportional to the difference in size between large (L) and 

medium (M) substituents in the substrate, as well as to the structure of the lipase. 

The physical essence of the Kazlauskas rule is determined by structure of active 

center of lipases, which has two pockets – one is larger and the other is smaller. In 

accordance with the structure of the active center, the orientation of the secondary 

alcohol occurs and the esterification/hydrolysis of the corresponding esters proceeds. 

Kazlauskas' rule allows to establish the absolute configuration of separated           

2,1-bromoindanols. According to Kazlauskas' rule biocatalytic acetylation of                  

2-halocyclohexanols should be (R)-selective, leading to the formation of                 

(1R,2S)-acetates and (1S,2R)-reacted cycloalkanols (fig. 10). 

 

 
 

Fig. 10. Determination of the absolute configuration of 2,1-bromindanol 

stereoisomers predicted by the Kazlauskas rule 

 

The results in determination of absolute configuration obtained by means 

of the Kazlauskas rule were confirmed by X-ray structural analysis of the cis- and 

trans-stereomers of 2-bromo-2,3-dihydro-1H-id-1-ols. For this purpose, the 

synthesized stereomers were thoroughly recrystallized. After recrystallization of 

the bromoindanols, the optical purity of samples was on the level of 99% ee. 

Then, crystals of cis- and trans-stereomers were grown and studied using X-ray 

diffraction analysis. As a result, the complete coincidence of both methods in the 

determination of geometric and absolute configurations of cis- and trans-2,1-

bromoindanols was attained. Thus, the absolute configuration of the four 

stereomers of 2-bromo-2,3-dihydro-1H-id-1-ols was established and the 

reliability of these two methods was compared in accordance with that shown in 

fig. 1. As a result of comparing the two methods, it was possible to confirm that 

the enzymatic determination of the absolute configuration is as reliable as X-ray 
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diffraction analysis. Full crystallographic data for X-ray analysis of                         

2,1-bromindanols are deposited in the Cambridge Crystallographic Data Centre 

(CCDC No. 2075405 and 2075406) (fig. 11).  

 

  

C D 

 

 

Fig. 11. Determination of the absolute configuration of 2,1-bromindanol 

stereomers by X-ray diffraction analysis 

 

The optical purity and enantiomeric excess (ee) of the prepared compounds 

was established by derivatization with (S)-(-)-α-methoxy-α-(trifluoromethyl)phe-

nylacetic acid (MTPA, Mosher's acid). The stereomers of cis- and trans-2-bromo-

2,3-dihydro-1H-idene-1-ols as well as their racemates were derivatized with 

MTPA and the purity of every sample was studied using 
1
H and 

19
F NMR 

spectroscopy. 
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Розроблено та виконано синтез функціональних похідних                          

4-ди/трифлуорометил-2-гетеробіцикло[2.1.1]гексанових систем як флуоро-

ваних біциклічних пролінових аналогів та фенільних ізостерів. Досліджено 

їх фізико-хімічні характеристики і оцінено подібність до сполук-лідерів.  

Ключові слова: синтез, біциклогексан, пролін, ізостер, білдинг-блок, 

флуор, піроліз. 

 

Synthesis, physico-chemical characterization, and lead-likeness assessment 

of 4 di/trifluoromethyl-2-heterobicyclo[2.1.1]hexanes as fluorinated bicyclic 

proline analogues and phenyl isosteres are presented.  

Keywords: synthesis, bicyclohexane, proline, isostere, building-block, 

fluorine, pyrolysis. 

 

Останні десятиліття зростає інтерес до sp
3
-збагачених біциклічних 

сполук як з боку органічної, так і медичної хімії. Передбачалося, що такі 

молекулярні структури можуть покращити фармакокінетичні властивості 

потенційних лікарських засобів [1-4]. Запропоновано ряд насичених 

біциклічних біоізостерів, щоб замінити плоскі ароматичні кільця, такі як 

бензен. Один із найвідоміших є біцикло[1.1.1]пентан (BCP) [5-8] (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. 2-Гетеробіцикло[2.1.1]гексани: ізостери бензену та аналоги 

проліну/піролідину 
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У цій роботі ми були націлені на синтез, фізико-хімічну 

характеристику та оцінку лід-подібності 4-ди/трифлуорометил-2-

гетеробіцикло[2.1.1]гексанових будівельних блоків – тобто флуорованих 

2,4-метанопролінових аналогів та феніл-ізостерів (рис. 2).  

 

 
 

Рис. 2. Мета роботи: 4-ди/трифлуорометильовані похідні  

2-гетеробіцикло[2.1.1]гексанів 

 

Ключовий етап синтезу включав йодоциклізацію флуорованих                  

3-аміно(гідрокси)метилметиленциклобутанів. Потенціал вказаних буді-

вельних блоків продемонстрований генерацією віртуальних складних 

бібліотек за допомогою програмного забезпечення LLAMA.  

Окрім відповідних 4-ди/трифлуоралкіл заміщених 2,4-метанопролінів, 

було одержано серію флуорованих 2-оксабіцикло[2.1.1]гексанових 

будівельних блоків, які є перспективними у медичній хімії (такі як первинні 

йодиди, карбонові кислоти, спирти, азиди, первинні аміни, сульфонілхло-

риди та алкіни). Для репрезентативних похідних отриманих флуорованих   

2-оксабіцикло[2.1.1]гексанів виміряли значення pKa та logP для уточнення їх 

потенціалу як можливих фенільних ізостерів. Окрім дещо підвищеної 

кислотності, спостерігалася тонко налаштована ліпофільність, проміжна 

між нефлуорованими або ароматичними аналогами.  

Згенеровані за допомогою LLAMA бібліотеки ще краще підходили до 

лід-подібного хімічного простору і мали вищу тривимірність, порівняно з 

аналогами, що отримані з нефлуорованих або ароматичних похідних. 

Отже, у цій роботі ми виконали синтез, здійснили фізико-хімічну 

характеристику та оцінку лід-подібності 4-ди/трифлуорометил-2-гетеро-

біцикло[2.1.1]гексанових будівельних блоків, тобто флуорованих                    

2,4-метанопролінових аналогів та фенільних ізостерів. З урахуванням всіх 

результатів, ми вважаємо, що вказані CF3- та CHF2-заміщені 2-гетеробі-

цикло[2.1.1]гексани скоро знайдуть своє застосування для пошуку 

лікарських засобів та в інших областях. 
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ОЦІНКА ЦИТОТОКСИЧНОГО ВПЛИВУ ДОВГОЛАНЦЮГОВИХ 

ОНІЄВИХ СОЛЕЙ НА РАКОВІ ЛІНІЇ КЛІТИН ЛЮДИНИ 
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У роботі протестована нова прогнозуюча QSAR-модель на основі 

методу штучних нейронних мереж, що може застосовуватись у пошуку 

нових цитотоксичних агентів, які будуть ефективними в пригніченні 

онкогенезу. Найбільш активні сполуки з віртуального набору, оцінені за 

розробленою QSAR-моделлю, відібрані для оцінки цитотоксичного ефекту 

на лінії клітин аденокарциноми гортані людини НЕР-2.  

Ключові слова: QSAR, піридинієві солі, цитотоксичність. 

 

The study assesses a new predictive QSAR model based on the method of 

artificial neural networks, which can be used for the search of new cytotoxic 

agents that will be effective in oncogenesis suppression. The most active 

compounds from the virtual set, evaluated according to the developed QSAR 

model, were selected to assess the cytotoxic effect on human laryngeal 

adenocarcinoma cell line HEP-2.  

Keywords: QSAR, pyridinium salts, cytotoxicity. 

 

Однією із найпоширеніших причин смертності серед людей у світі є 

онкологічні патології. У 2020 році майже 30% смертей були наслідком 

ураження онкологічними захворюваннями [1]. Не дивлячись на те, що 

кількість протиракових лікарських засобів, затверджених Food and Drug 

Administration (США), з кожним роком зростає [2], низька ефективність та 

висока токсичність існуючих препаратів потребує пошуку нових методів та 

засобів у боротьбі з онкогенезом. Одним із перспективних напрямків 

вважають пошук цитотоксичних агентів, які будуть ефективними в 

пригніченні онкогенезу та селективними по відношенню до злоякісних 

клітин.  

Саме тому актуальним є дослідження ефективності онієвих солей 

(ОС), які наразі широко застосовуються як протимікробні засоби [3]. 

Основні дослідження в цій галузі обмежуються лише оцінкою впливу 

онієвих солей на життєздатність клітин, і лише в невеликій кількості 

досліджень автори намагаються з’ясувати механізм їх цитотоксичності. 

Поглиблене розуміння механізмів протипухлинного ефекту ОС сприятиме 
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розробці нових сполук із цілеспрямованою протипухлинною активністю 

[4,5].  

Метою роботи було дослідити цитотоксичну дію піридинієвих солей 

на лінію ракових клітин НЕР-2 методами in silico та in vitro. Об’єктами 

дослідження були піридинієві солі із алкільними замісниками різної 

довжини (рис. 1).  
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Рис. 1. Структури досліджених піридинієвих солей із алкільними 

замісниками різної довжини 

 

Цитотоксичну активність сполук оцінювали in vitro, використовуючи 

клітинні лінії аденокарциноми гортані людини НЕР-2 як тестовий об’єкт. 

Випробування цитотоксичної активності проводили на 96-лункових 

культуральних планшетах з полістиролу (Сарштедт, Німеччина). 100 мкл 

суспензії клітин у культивувальному середовищі при щільності клітин 

5x105 клітин/мл додавали в лунки планшетів і культивували при 37 °C в 

атмосфері 5% CO2 протягом 24 годин до повного формування клітинного 

моношару. 

Сполуки розчиняли у дистильованій воді або 1,5% ДМСО до кінцевої 

концентрації 2000 мкг/мл. В окремій планшеті готували серійні двократні 

або десятикратні розведення. Фінальна концентрація сполук для двократних 

розведень дорівнювала: 1000; 500; 250; 125; 62,5; 32,25; 15,63; 7,81; 3,91; 

1,95 мкг/мл та для десятикратних розведень: 200,0; 20,0; 2,0; 0,2 та 0,02 

мкг/мл. Досліджувані сполуки вносили в плашки з клітинами в обсязі 100 

мкл. Цитотоксичну дію сполук вимірювали через 24, 48 та 72 год інкубації з 

клітинною культурою при 37°С при 5% СО2. Вимірюваний параметр IC50 

виражений як концентрація сполуки (мкМ), яка спричиняє смерть клітин у 

половини досліджуваних об’єктів. Клітинна загибель визначалася з 

посиланням на контрольні значення (без досліджуваного з’єднання). 

Сполука 1              Сполука 2              Сполука 3 
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Цисплатин [6] як хіміотерапевтичний препарат, що використовується для 

лікування ряду видів раку, був перевірений як позитивний контроль. ДМСО 

(1,5%), що використовувався у нашому дослідженні як розчинник, 

тестували як негативний контроль. 

У таблиці 1 представлені результати прогнозованої та експеримен-

тальної активності піридинієвих солей на раковій лінії клітин НЕР-2. 

Активність представлена у значеннях ІС50. 

Таблиця 1 

Цитотоксична активність солей піридинію на моделі лінії ракових клітин 

НЕР-2 

№ Сіль 

Прогнозована 

in silico активність 

In vitro активність (IC50, 

µM) за інтервалом 

спостереження, год 

Lg (1/IC50) IC50 (µM) 24 48 72 

1  PyrCH2COOC8-

Cl  
4,31 48,9 359,43 139,54 139,54 

2  PyrCH2COOC10-

Cl  
4,78 16,6 122,82 20,54 20,54 

3  PyrCH2COOC12-

Cl  
4,88 13,2 0,181 0,181 0,181 

4  Цисплатин  - - 39,77 39,77 39,77 

 

У результаті дослідження можна стверджувати, що розроблена QSAR-

модель успішно передбачає цитотоксичний ефект онієвих солей. А також, 

тестовані онієві солі ефективно інгібують ріст ракових клітин НЕР-2. 

Також, важливо відмітити, що в дослідженні спостерігається корреляція 

рівня цитотоксичного ефекту та довжини алкільного ланцюга. Так, сіль з 

алкільним радикалом С12 виявилася найбільш активною зі значеннями ІС50 

0,18 мкМ проти лінії раку гортані людини. Зменшення довжини алкільного 

ланцюга привело до зниження цитотоксичної дії досліджених солей 

піридинію. Однак слід зазначити, що піридинієва сіль з алкільним 

радикалом С10 за 48-72 год спостереження проявила вищий цитотоксичний 

ефект (20 мкМ) у порівнянні з референт-препаратом Цисплатином (40 

мкМ). 

Таким чином, методами in silico та in vitro отримано нові результати 

щодо цитотоксичної активності піридинієвих солей з алкільними 

радикалами довжиною 8, 10 і 12 атомів вуглецю. Розроблена QSAR-модель 

цитотоксичної активності представляється важливим інструментом для 

прогнозування нових потенційних антиракових агентів. 
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ВПЛИВ ТЕТРАМЕТИЛПІПЕРИДИН-N-ОКСИДУ НА РОЗВИТОК 

БАКТЕРІЙ PSEUDOMONAS SYRINGAE У ЛИСТКАХ ТРАНСГЕННИХ 

ЛІНІЙ РОСЛИН З МУТАЦІЯМИ У ГЕНАХ ФОСФОЛІПАЗ  

ТА ДІАЦИЛГЛІЦЕРОЛКІНАЗ 

 

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

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

derevmyk@ukr.net 

 

Визначено, що тетраметилпіперидин-N-оксид значно підвищує 

захисні реакції трансгенних ліній dgk1dgk2 і dgk3dgk7 з мутаціями в генах 

ізоформ діацилгліцеролкіназ, які відіграють одну з ключових роль у 

клітинній сигналізації і опосередкуванні сигналів з навколишнього 

середовища. У той же час лінії npc1npc4npc6 і npc2npc4npc6 з мутаціями в 

генах фосфатидилхолін-гідролізуючих фосфоліпаз С, навпаки, проявляли 

більшу чутливість до інфекції P.syringae при обробці тетраметилпіперидин-

N-оксидом. 

Ключові слова: TEMPOL, Pseudomonas syringae, стійкість, Arabidopsis 

thaliana.  

 

It is determined that tetramethylpiperidin-N-oxide significantly increases 

the protective responses of the transgenic lines dgk1dgk2 and dgk3dgk7 with 

mutations in the genes of diacylglycerol kinases, which play a key role in cellular 

signaling and signals transduction from the environment. On the contrary, the 

lines npc1npc4npc6 and npc2npc4npc6 with mutations in the genes of 

phosphatidylcholine-hydrolyzing phospholipases C showed greater susceptibility 

to P.syringae infection when treated with tetramethylpiperidin-N-oxide. 

Keywords: TEMPOL, Pseudomonas syringae, resistance, Arabidopsis 

thaliana. 

 

Тетраметилпіперидин-N-оксид або 4-гідрокси-2,2,6,6-тетраметилпіпе-

ридин-1-оксил (TEMPOL) – водорозчинний мембранопроникний синтетич-

ний міметик супероксид дисмутази. TEMPOL може легко взаємодіяти із 

активними формами кисню (АФК), виступаючи в ролі антиоксиданта, що 

має важливий захисний ефект у протидії розвитку оксидативного стресу [1]. 

Відомо, що TEMPOL здатний відновлювати енергогенеруючі функції 

мітохондрій, які пригнічені оксидативним стресом у клітинах [2]. Попри 

функцію антиоксиданта, TEMPOL є відомим індуктором генів аквапоринів 

та вазопресину, експресія яких пригнічена цисплатином, він також здатний 

знижувати пошкоджуючий ефект цисплатину на нирки мишей [3]. Існують 

mailto:derevmyk@ukr.net
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дані про роль TEMPOLу в інгібуванні росту пухлинних клітин [4], а також у 

пригніченні реплікації вірусу SARS-CoV-2 у клітинний культурі [5].  

У представленій роботі проводилося дослідження по визначенню in 

vivo функцій TEMPOLу у регуляції захисних реакцій рослин у відповідь на 

розпізнавання бактеріальних клітин з використанням модельної рослинної 

системи Arabidopsis thaliana. 

Для визначення стійкості рослин до дії бактеріального ураження 

використовувався резистентний до рифампіцину штам P.syringae DC3000. 

Бактерії культивувалися протягом 48 годин на твердому агаризованому 

середовищі LB. У подальшому клітини змивали з поверхні середовища та 

ресуспендували у 10mM MgCl2. Вимірювали оптичну густину при 600 нм та 

розведенням доводили концентрацію бактерій у суспензії до ОD600=1 (2×10
8
 

клітин/мл). Для інфікування методом ―flood-inoculation‖ проростки ко-

інкубувалися у суспензії бактерії у концентрації OD600=0,015. У 

подальшому аналізували розвиток симптомів захворювання у проростках 

(дехлорофізація, некроз тканин). Для кількісного аналізу вмісту бактерій у 

тканинах рослин зразки відбиралися на 2-й день після інфікування до 

розвитку симптомів дехлорофізації тканин. Інфіковані зразки проростків 

піддавалися зовнішній стерилізації у 5% H2O2 (5 хв) для деактивації 

бактерій, які залишилися на поверхні тканин після процесу інфікування. 

Потім зразки гомогенізували у дистильованій воді і проводили серію 

розведень гомогенату (від 10
-1

 до 10
-4

). 20 мкл розведеного гомогенату 

висівали на поживне агаризоване середовище із вмістом рифампіцину 50 

мг/л та аналізували кількість колоній утворюючих одиниць (КУО) після 48 

годин інкубації.  

Результати досліджень свідчать, що у порівнянні із flg22 TEMPOL не 

виявляв індукції захисних реакції у рослин дикого типу чи трансгенних 

ліній npc1npc4npc6 та npc2npc4npc6. Кількість КУО у всіх варіантах 

незначно зростала у відповідь на обробку TEMPOL (рис. 1). У той же час 

обробка flg22 суттєво знижувала кількість КУО у рослин дикого типу та 

ліній npc1npc4npc6 і npc2npc4npc6 (рис. 1). Трансгенні лінії npc1npc4npc6 

були більш чутливі до інфекції P.syringae DC 3000, ніж рослини дикого 

типу. Ці дані свідчать про роль ізоформ фосфатидилхолін-гідролізуючих 

фосфоліпаз С у процесах розпізнавання інфекції та індукції захисних 

механізмів.  

У порівнянні із рослинами дикого типу трансгени dgk1dgk2 і dgk3dgk7 

з мутаціями в генах ізоформ діацилгліцеролкіназ також були більш 

чутливими до інфекції P.syringae. При цьому лінія dgk3dgk7 була менш 

резистентна до інфекції. TEMPOL проявив ефективність у зниженні 

кількості КУО бактерій у ліній dgk1dgk2 і dgk3dgk7 (рис. 2). Обробка 

TEMPOLом у значній мірі індукувала захисну реакцію та суттєво знижувала 

кількість КУО, виділених з ліній dgk1dgk2 і dgk3dgk7. Вірогідно, такий 
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ефект був пов’язаний із індукцією неспецифічних захисних реакцій, які 

були знижені за відсутності функціональних ізоформ ДАГ-кіназ. Аналіз 

відмінностей у чутливості ліній до інфекції вказує, що ізоформи dgk3 і dgk7 

є більш критичними для індукції захисних реакцій від бактеріальної 

інфекції. У той же час TEMPOL виявляє майжу однакову ефективність в 

індукції захисних реакцій в обох трансгенних лініях dgk1dgk2 і dgk3dgk7, 

що вірогідно вказує на індукцію альтернативних механізмів, які замінюють 

процеси з участю ДАГ-кіназ. 

 

 
 

Рис. 1. Кількість КУО у рослин дикого типу і трансгенних ліній 

npc1npc4npc6 та npc2npc4npc6 у відповідь на дію TEMPOLу 10
-6

 М  

чи пептиду flg22 10
-6

 M при інфікуванні 10-денних проростків A.thaliana 

методом «flood-inoculation» 

 

 
 

Рис. 2. Кількість КУО у рослин дикого типу і трансгенних ліній dgk1dgk2  

та dgk3dgk7 у відповідь на дію TEMPOLу 10
-6

 М при інфікуванні 10-денних 

проростків A.thaliana методом «flood-inoculation» 
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Таким чином, отримані результати свідчать про те, що TEMPOL може 

впливати на захисні реакції рослин, спрямовані на адаптацію метаболізму 

клітини в умовах бактеріального ураження. При цьому незначне зниження 

стійкості у рослин дикого типу при обробці TEMPOLом вірогідно вказує на 

зниження ефективності АФК сигналізації, яка приймає участь у трансдукції 

сигналів при розпізнаванні бактерій. При цьому, в разі відсутності важливих 

ланок внутрішньоклітинної фосфоліпідної сигналізації (ДАГ-кінази) 

TEMPOL здатний індукувати клітинну відповідь, направлену на підвищення 

стійкості клітини до бактеріального ураження. 

 

Робота виконана за підтримки проєкту Національної академії наук 

України № 2.1.10.32-20 та проєкту ЦПДФ «Розробка стратегії розвитку 

пріоритетних напрямів хімії» No0112U002657. 
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ПОШУК ТА СИНТЕЗ ПРОТИВІРУСНИХ АГЕНТІВ  

СЕРЕД ПОХІДНИХ АЗОТИСТИХ ГЕТЕРОЦИКЛІВ 

 

Качаєва М.В., Соломянний Р.М., Пільо С.Г., Шабликін О.В., Броварець В.С. 
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Для ряду нових азотовмісних гетероциклів було досліджено їх 

активність проти вірусів, що викликають опортуністичні інфекції у людини 

(цитомегаловірус людини, вірус папіломи людини, поліовірус і 

поліомавірус людини). Серед них знайдено «структури-лідери», які 

характеризуються високим рівнем інгібуючої дії та значною селективністю 

щодо цитомегаловірусу, поліовірусу та папіломи вірусу. Вивчено 

залежність їх активності від структури.  

Ключові слова: оксазоли, тіазоли, оксоімідазолідини, піроло[3,2-

d]піримідини, імідазо[1,2-c]піримідини, піримідо[1,6-a]піримідини, вірус 

папіломи людини, цитомегаловірус, поліовірус, поліомавірус, π-стекінг. 

 

The activity against viruses caused opportunistic infections in humans 

(human cytomegalovirus, human papilloma virus, poliovirus and human 

polyomavirus) has been studied for a number of new nitrogen-containing 

heterocycles. Among them «leader structures» were found characterized by a high 

level of inhibitory activity and significant selectivity for cytomegalovirus, 

poliovirus and papilloma virus. The structure–activity relationship is described.  

Keywords: oxazoles, thiazoles, oxoimidazolidines, pyrrolo[3,2-

d]pyrimidines, imidazo[1,2-c]pyrimidines, pyrimido[1,6-a]pyrimidines, human 

papilloma virus, cytomegalovirus, poliovirus, polyomavirus, π-stacking. 

 

Відомо, що для більшості вірусних захворювань не існує препаратів, 

які б впливали саме на вірусну реплікацію. Декілька таких ефективних ліків 

було створено проти грипу, герпесвірусів, ВІЛ та гепатиту С.  

Існують ряд серйозних захворювань, пов’язаних з інфекціями, – так 

звані опортуністичні інфекції. Вони є причиною смертності серед хворих 

на СНІД, а також тих людей, які страждають від порушень імунної системи. 

Серйозну небезпеку представляють опортуністичні інфекції, які 

розвиваються на тлі ослабленої імунної системи. Їх збудниками є 

цитомегаловіруси, віруси герпесу, папіломи людини і поліомавірус. 

Цитомегаловірус (HCMV) наявний приблизно у 60 % дорослих людей в 

європейських країнах і у 100 % у країнах, що розвиваються. HCMV є 

системною інфекцією, яка може вражати шлунково-кишковий тракт, 
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печінку, дихальну систему та ін. [1]. Вірус простого герпесу (HSV) може 

вражати будь-який орган і слизово-шкірні покриви. В імунокомпромето-

ваних пацієнтів найчастіше розвиваються захворювання стравоходу, 

верхніх дихальних шляхів, легенів і печінки. В більшості випадків ці 

інфекції не становлять небезпеки для життя, але у людей з імунним 

дефіцитом вони здатні викликати небезпечні для здоров’я ускладнення.  

Вірус папіломи людини (HPV) є етіологічним агентом широко 

поширених дерматологічних та венеричних захворювань [2]. Ця інфекція 

може приводити до всіх плоскоклітинних інтраепітеліальних виразок і раку 

статевих органів, шийки матки, заднього проходу. Поліомавіруси (BK і JC) 

викликають нефропатію, геморагічний цистит, а також стеноз сечоводу, 

енцефаліт, менінгоенцефаліт, пневмонію, васкулопатію і клітинний рак 

тільки у людей з порушеним імунітетом [3], хоча > 80 % дорослого 

населення серопозитивне до BKV [4].  

Кращою терапією при опортуністичній інфекції було б відновлення 

імунної функції, але, зазвичай, це неможливо по причині обмеженого 

розуміння взаємодій між вірусами і організмом з порушеним імунітетом, а 

також за браком необхідних для цього фармакологічних засобів. У даний 

час немає доступних противірусних препаратів для лікування захворювань, 

пов’язаних з HPV, незважаючи на високу поширеність цих вірусів і їх 

етіологічну роль у розвитку аногенітальної дисплазії і раку [5]. Також, 

незважаючи на майже 50-річний досвід досліджень BKV, до цього часу 

немає відповідної ефективної терапії проти нього [6]. Потреба ж у нових 

антигерпесвірусних сполуках обумовлена, головним чином, тим, що в даний 

час всі доступні препарати мають або токсичні побічні ефекти, або до них 

розвивається резистентність, а ефективні вакцини все ще знаходяться на 

стадії розробки [7]. Крім того, створені препарати проти герпесвірусів 

знімають і запобігають їх проявам, але не знищують повністю. Оскільки в 

даний час існують обмежені способи лікування цих зазвичай доброякісних 

інфекцій, то потреба в розробці нових ефективних антивірусних 

препаратів для лікування опортуністичних вірусних інфекцій, в зв’язку з 

ростом числа пацієнтів з симптомами імунодефіциту, завжди залишається 

високою. 

Низькомолекулярні гетероцикли є одними із найпоширеніших 

об’єктів сучасної біоорганічної хімії. В їх структуру можна вводити будь-

який фармакофорний елемент, необхідний для взаємодії фармакофору з 

активними ділянками білкових молекул.  

Такі взаємодії визначаються низкою нековалентних взаємодій, 

включаючи водневий зв’язок, сили Ван-дер-Ваальса та π-ефекти. Остання 

взаємодія, на нашу думку, є найбільш тонким фактором молекулярного 

розпізнавання. π-π-Стекінг відбувається між електронними оболонками 

гетероциклічного ліганду та арильного кільця амінокислотних залишків 
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фенілаланіну, тирозину чи триптофану білкової молекули. Крім того,           

n-π-зв’язки між неподіленими парами амінокислотних залишків та 

гетероциклічним кільцем також відіграють суттєву роль в молекулярному 

зв’язуванні із мішенню.  

Відповідно до електростатичної моделі Hunter-Sanders ароматичного 

π-стекінга, яка була підтверджена експериментально, електроноакцепторні 

замісники зменшують π-електронну густину в кільцях і, тим самим 

поліпшують взаємодію між гетероциклом і біомолекулою. І, навпаки, 

електронодонорні замісники послаблюють цю взаємодію [8]. Враховуючи 

данні фактори, доцільно створювати такі гетероцикли, які б мали додатково 

електроноакцепторні групи, щоб посилити загальний електронний дефіцит 

гетероциклічної системи порівняно із π-амфотерним незаміщеним ядром. 

Метою даної роботи було синтезувати нові азотовмісні гетероциклічні 

сполуки із різними азото-, фосфоро- та сірковмісними замісниками для 

подальшого вивчення їх противірусної активності щодо вірусів, які 

викликають опортуністичні інфенції у людини.  

Скринінг синтезованих сполук проводився в National Institute of 

Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of Health (США). Для 

дослідження противірусної дії були використані комерційні тести: CellTiter 

96® і CellTiter-Glo™ (Promega) [9]. Вони визначають кількість присутнього 

АТФ в живих клітинах. CellTiter 96® використовує спектрофотометричну 

оцінку ферментативного відновлення солі тетразолію, а CellTiter-Glo™ ‒ 

фермент люциферазу, що генерує стабільний люмінесцентний сигнал. 

Також у дослідженнях використана кількісна полімеразна ланцюгова 

реакція (Q-PCR), за допомогою якої визначають експресію генів у режимі 

реального часу [10]. 

При оцінці противірусної активності визначалися індекси інгібування 

вірусного цитопатичного ефекту (EC50 – концентрація діючої речовини, що 

зменшує вірусну реплікацію на 50 % (μмоль/л)), цитотоксичну дію (СС50 – 

концентрація сполуки, що знижує життєдіяльність клітин на 50 % (μмоль/л)) 

та хіміотерапевтичний індекс (або індекс селективності, SI50 = CC50/EC50).  

Вихідними сполуками для синтезу гетероциклів з однією або 

декількома електроноакцепторними групами є різноманітні ациклічні 

реагенти з електроноакцепторними групами, які вступають в реакції 

гетероциклізації з утворенням нових сполук [11-17]. 

Для пошуку активних сполук щодо вірусу папіломи людини були 

синтезовані оксазоли 2, 4 і 7, а також тіазоли 9. Аналіз результатів скринінгу 

показав високу ефективність даних сполук, яка перевищувала відомий 

препарат Цидофовір, для якого хіміотерапевтичний індекс близький до 1 

(рис. 1) [18]. У ряду 4-ціано-1,3-оксазолів (сполуки 2 і 4) похідні із 

акцепторними сульфамідними замісниками виявились активнішими в 

порівнянні зі схожими речовинами, які містять донорні аміногрупи. Кращу 
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противірусну активність в порівнянні з оксазолами 2 і 4 показали сполуки 7, 

в яких сульфамідна група розташована не в 5, а в 4-му положенні 

гетероциклу. Як видно з таблиці, індекс селективності для найактивнішої 

сполуки 7а досягає значення 41.  

При дослідженні противірусної дії тіазолів 9, які структурно близькі 

до оксазолів 7, виявилось, що параметри сполук 9а-с перевищували 

аналогічні показники контрольного препарату, а сполука 9с виявилась 

найактивнішою не тільки серед тіазолів, але і перевищувала дію 

досліджуваних оксазолів. 

 

 

 
 

 

Рис. 1. Противірусна дія 1,3-оксазолів та 1,3-тіазолів на вірус папіломи 

людини HVP-11 

 

На рис. 2 показані речовини (5-амінооксазоли 2, а також оксазоли 4 і 

11 із сульфамідною групою в положенні 5 кільця), які виявились 

ефективними щодо цитомегаловірусу. Синтезовані сполуки проявили дуже 

високу активність, яка значно перевищувала контрольний препарат, а 

особливої уваги заслуговують похідні 2d i 11 [19].  
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Рис. 2. Противірусна дія 1,3-оксазолів на цитомегаловірус людини, штам 

AD169 (клітинна лінія: HFF) 

 

Щодо поліомавірусу активними виявились похідні 2-оксоімідазоліди-

ну 13, які проявили близьку до контрольного препарату активність. 

Найефективнішою виявилась сполука 13с (рис. 3) [20]. 

 

 

 
 

Рис. 3. Противірусна дія 2-оксоімідазолідинів на ВК поліомавірус 

людини типу 1 (клітинна лінія: HFF) 

 

Для пошуку нових біоактивних речовин проти поліовірусу було 

відібрано ряд нових конденсованих гетероциклів – піролопіримідинів 16, 

серед яких сполука 16а проявила високу активність, суттєво вищу, ніж для 

контрольного препарату Піродавір (рис. 4). Варто зазначити, що пошук 

нових препаратів щодо поліовірусу є актуальним на сьогодні, оскільки цей 

вірус особливо небезпечний ускладненнями для здоров’я, а саме – 

розвитком небезпечної хвороби поліомієліт [21]. 
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Рис. 4. Противірусна активність піроло[3,2-d]піримідинів щодо поліовірусу 

типу 3, штам WM-3 (клітинна лінія: Vero 76) 

 

Інші представники азопіримідину 19 були протестовані щодо ВК 

поліомавірусу та папіломи вірусу людини (рис. 5) [22]. Щодо першого 

штаму були протестовані дві сполуки 19а і 19b. Активність виявилась 

помірною. Третя сполука 19с була відібрана для дослідження активності 

щодо папіломи вірусу людини. Вона виявила значну дію, яка перевищувала 

контрольний препарат.  

 

 
 

 

Рис. 5. Противірусна активність сульфонільних похідних  

імідазо[1,2-c]піримідинів та піримідо[1,6-a]піримідинів 

 

Таким чином, встановлено, що нові сполуки виявили високий 

цитопатичний ефект і низьку цитотоксичність щодо папіломи вірусу, 

цитомегаловірусу, поліовірусу та поліомавірусу, і перевищували за цими 

показниками ефекти препаратів, які на цей час застосовуються в медицині. 
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При порівнянні результатів скринінгу схожих сполук щодо папіломи вірусу 

людини показано, що введення в молекулу електроноакцепторної 

сульфоніламідної групи сприяє підвищенню противірусної активності.  
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Проведено оцінку похідних 2-цинамоїл-5,5-диметилциклогексан-1,3-

діону та 3-аміно-2-цинамоїл-5,5-диметилциклогексан-2-ен-1-ону як інгібі-

торів глутатіон-S-трансфераз. Деякі з цих сполук демонстрували in vitro 

мікромолярні значення IC50. 

Ключові слова: інгібітор, глутатіон-S-трансфераза, халкони, 5,5-диме-

тилциклогексан-1,3-діон. 

 

2-Сinnamoyl-5,5-dimethylcyclohexane-1,3-dione and 3-amino-2-

cinnamoyl-5,5-dimethylcyclohexane-2-en-1-one derivatives were evaluated in 

vitro as inhibitors of glutathione S-transferases. Some of these compounds 

showed IC50 values in micromolar range. 

Keywords: inhibitor, glutathione S-transferase, chalcone, 5,5-dimethyl-

cyclohexane-1,3-dione 

 

Халкони та їх структурні аналоги мають значний науковий інтерес, 

оскільки виявляють протиракову, протибактеріальну, протигрибкову, 

противірусну і антиоксидантну активність [1, 2]. Серед цих сполук знайдено 

інгібітори глутатіон-S-трансфераз (GSTаз; EC 2.5.1.18) [3] – універсальних і 

багатофункціональних білків, які відіграють важливу роль в метаболізмі 

клітин бактерій, рослин та ссавців [4]. GSTази належать до ферментів 

детоксикації фази ІІ і каталізують нуклеофільне приєднання тіольної групи 

молекули глутатіону (GSH) до електрофільних центрів багатьох екзогенних 

та ендогенних сполук [5]. Підвищену активність GSTаз, обумовлену їх 

надмірною експресію, пов’язують зі стійкістю ракових клітин до лікарських 

засобів [6-8]. Тому багато сполук, таких як аналоги GSH та його кон’югати, 

похідні бензохінону, бензофенону, нітробензоксазолу та куркуміну вивчено 

як інгібітори GSTаз [7-10].  

Як інгібітори GSTази з печінки коня та людської рекомбінантної 

GSTA1-1 нами вивчено похідні 2-цинамоїл-5,5-диметилциклогексан-1,3-

діону (1-4) та 3-аміно-2-цинамоїл-5,5-диметилциклогексан-2-ен-1-ону (5-8) 
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(рис. 1). Ці сполуки можна розглядати як структурні аналоги халконів, в 

яких фенільна група ацетофенонового залишку заміщена фрагментом         

5,5-диметилциклогексан-1,3-діону та його амінопохідною, відповідно.            

5,5-Диметилциклогексан-1,3-діон, відомий як димедон, належить до класу 

циклічних 1,3-дикетонів і широко використовується в аналітиці та 

органічному синтезі [11]. Серед похідних димедону виявлено сполуки з 

антибактеріальною [12, 13], протигрибковою [14], протираковою [15] та 

антиоксидантною активністю [16], а також інгібітори моноаміноксидази 

[17] та деяких інших ферментів [18]. 

 

 
 

 

Рис. 1. Структури похідних 2-цинамоїл-5,5-диметилциклогексан-1,3-діону 

(1-4) та 3-аміно-2-цинамоїл-5,5-диметилциклогексан-2-ен-1-ону (5-8), що 

вивчали як інгібітори GSTаз 

 

Матеріали та методи 

 

Сполуки 1-8 синтезовано за раніше описаною методикою [19, 20]. 

Структури речовин підтверджено спектрометричними методами. 

Вивчення сполук 1-8 in vitro як інгібіторів глутатіон-S-трансфераз. 

GSTаза з печінки коня та людська рекомбінантна GSTA1-1 були придбані у 

Sigma-Aldrich. Перед використанням в експерименті ліофілізований 

порошок GSTазу з печінки коня розчиняли у дистильованій воді (0,25 

мг/мл), тоді як 25 мл стокового розчину GSTА1-1 розбавляли 1 мл розчину, 

що вміщував 50 мМ трис-HCl-буфер (pH 7,5), 50 мМ NaCl, 1 мМ ДТТ, 5 мМ 

ЕДТА і 50 % гліцерину. Сполуки 1-8 розчиняли в ДМСО. Модельна система 

для оцінки сполук як інгібіторів GSTаз вміщувала 0,1 М натрій-фосфатний 

буфер (pH 6,5), 0,1 мМ ЕДТА, 2,5 об. % ДМСО, воду, 20 мкл розчину 

ферменту та інгібітор. Суміш термостатували протягом 5 хв при 25 
o
C. 

Після цього розпочали ферментативну реакцію додаванням глутатіону та       

1-хлор-2,4-динітробензену (CDNB) (концентрація в реакційній суміші по 1 

мМ кожного). Активність ферменту детектували спектрофотометрично при 

340 нм. 
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Результати та їх обговорення 

 

Результати оцінки сполук як інгібіторів GSTази з печінки коня та 

людської рекомбінантної GSTA1-1 представлено в табл. 1. Відповідно до 

відсотку інгібування при концентрації 25 мкМ, найбільш ефективними 

інгібіторами обох ферментів виявились сполуки 1 та 2, що є похідними        

2-цинамоїл-5,5-диметилциклогексан-1,3-діону, тоді як похідні 3-аміно-2-

цинамоїл-5,5-диметилциклогексан-2-ен-1-он 7 та 8 продемонстрували 

подібний інгібувальний вплив лише у випадку GSTA1-1. Визначені 

значення IC50 для сполук 1 та 2 як інгібіторів GSTази з печінки коня та 

людської рекомбінантної GSTA1-1 знаходяться в мікромолярному 

діапазоні. Сполука 1, що містить нітрогрупу в положенні 4 ацетофенонового 

залишку, виявилась вдвічі кращим інгібітором ферменту з печінки коня, ніж 

сполука 2. Проте у випадку GSTA1-1 дещо ефективнішою була сполука 2. 

Аналогічні значення IC50 зі сполукою 1 щодо GSTA1-1 продемонстрували 

сполуки 7 та 8, що містять в структурі залишок бензиламіну та 4-метокси-

бензиламіну, відповідно.  

 

Таблиця 1 

Відсоток інгібування та значення IC50 сполук 1-8 як інгібіторів GSTаз 

Сполука 

% інгібування при концентрації 

25 мкМ 
IC50, мкМ 

GST з 

печінки коня 

Людська 

рекомбінантна 

GSTA1-1  

GST з печінки 

коня 

Людська 

рекомбінантна 

GSTA1-1 

1 63 65 9,0±3,0 19,6±1,3 

2 52 69 19,0±6,3 11,6±3,6 

3 24 15 -
а
 - 

4 13 27 - - 

5 13 23 - - 

6 5 23 - - 

7 3 74 - 18,8±3,4 

8 15 89 - 13,5±1,5 
а
 не досліджували 

 

Таким чином, встановлено, що деякі структурні аналоги халконів, які 

містять у своїй структурі фрагмент димедону чи його амінопохідну замість 

фенільної групи ацетофенонового залишку, здатні інгібувати GSTазу з 

печінки коня та людську рекомбінантну GSTA1-1 у мікромолярному 

діапазоні концентрацій. 
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It was found that phospholipase D isoforms of γ-type in addition to PLDδ 

play a role in polyamine action in Arabidopsis thaliana during the development 

of salt stress tolerance and production of lipid second messengers.  

Keywords: phospholipase D, isoform, stress, phosphatidic acid, spermine. 

 

У представленому дослідженні встановлено, що ізоферменти 

фосфоліпази D типу ФЛDγ, окрім вже відомих ФЛDδ, відіграють роль в 

реалізації дії поліамінів у клітинах рослин Arabidopsis thaliana в процесах 

формування стійкості до дії сольового стресору та продукції вторинних 

посередників ліпідної природи.  

Kлючові слова: фосфоліпаза D, ізофермент, стрес, фосфатидна 

кислота, спермін. 

 

Polyamines (for example, spermine, spermidine, and putrescine) are 

biologically active nitrogen-containing polications that play an important role in 

regulation of fundamental physiological and biological pathways in plants: 

morphogenesis, cell division, senescence, and stress tolerance. Enhanced 

biosynthesis and increased levels of endogenous polyamines constitute primary 

events of сellular proliferation and differentiation, and also enhanced tolerance to 

a wide range of stresses [1,2]. Since polyamines have a potency to bind various 

intracellular and extracellular molecules (e.g., lipids, proteins, DNA ect.) by 

forming covalent and ionic bonds, investigation of polyamine-evoked primary 

regulatory pathways in cells aimed to modulate metabolic and physiological 

responses in plants are in paramount importance for modern plant molecular 

biology, biochemistry, and bioorganic chemistry [3]. Role of phospholipids in 

polyamine action in cells have been actively analyzed by different labs [4]. These 

lipids play an important role in cellular signal transduction [5] and 

growth/developmental responses [6]. For example, it was shown that spermine as 

mailto:kolesnikov@bpci.kiev.ua
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a most active reference polyamine induce rapid accumulation of phosphatidic 

acid in plants cells leading to regulation of ion fluxes in root elongation zone [7]. 

Phosphatidic acid is a second messenger of lipid nature that regulate different 

cellular responses to hormone and stress signals [8]. It is produced mostly by the 

activity of phospholipase D (PLD). Among different phospholipase D isoforms 

tested, PLDδ was shown to be involved in polyamine signaling in Arabidopsis 

thaliana [7]. However, not all PLD isoforms were tested in their contribution to 

polyamine-regulated PA accumulation and stress responses in plants.  

In order to choose the most optimal experimental conditions needed for 

analysis of the impact of specific PLD isoforms in polyamine action, different salt 

and spermine concentrations were tested and salt stress level (125 mM NaCl) and 

60 mkM spermine were selected. Аnalysis of typical morpho-physiological 

parameters (growth of roots and shoots of Arabidopsis seedlings) shows that 

mutants pldβ2, pldγ2, pldγ3, and pldδ are insensitive to polyamine action in 

formation of root tolerance to salt stress. Also, mutants pldβ2, pldγ2, and pldγ3 

were reliably insensitive to spermine in development of shoot tolerance to salt 

excess. Investigation of root and shoot growth of plants mutated simultaneously 

in different PLD genes allowed to found that pldβ1xpldβ2 mutants are spermine-

insensitive in development of root tolerance to salt stress, whereas mutants 

pldδxpldα4 and pldδ1xpldδ2 were characterized by their spermine-insensitivity in 

shoot tolerance to these stress conditions. These results suggest that different PLD 

isoforms individually or in combination with the other ones are involved in 

polyamine-induced stress tolerance in specific plant organs.  

For investigations of the role of specific PLD isoforms in formation of lipid 

second messengers in response to polyamines in plant cells, wild-type plants and 

mutants pldγ3, pldβ1xpldβ2, pldα3xpldγ1, pldβ1xpldβ2xpldδ that were not 

assessed previously for their impact on phosphatidic acid formation in response to 

polyamines were used in parallel to pldδ mutant as a positive control. It was 

found that spermine action during 45 min promoted the most expressed 

phosphatidic acid formation in Arabidopsis that was decreased at 90 min. This is 

in agreement with the previous data [7] where spermine started to increase PA 

formation in Arabidopsis roots from 8 min lasting to 60 min, but the response 

acting up to 90 min was not investigated. Comparison of PA level in response to 

spermine in above-mentioned mutants with that in wild-type plants supported that 

mutants with knock-outed gene of PLDδ are characterized by the lowest PA level 

in spermine-treated plants. However, in transgenic plants mutated in PLDγ1 and 

PLDγ3 genes the level of PA was also decreased although not so fully as in PLDδ 

isoform mutants under spermine action.  
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Therefore, the results obtained at the first time indicate that PLD isoforms 

of γ-type in addition to PLDδ play a role in polyamine action in Arabidopsis 

thaliana during the development of salt stress tolerance and production of lipid 

second messengers.  

 

This work was supported by the grants № 13-03-20/21 and № 2.1.10.32-20. 
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Analysis of biological activity of a number of nitrogen heterocycles in plant 

hormone cytokinin bioassays indicates that N-(9H-purine-6-yl)benzamide,           

1-phenyl-3-(9H-purine-6-yl)urea and N-(9H-purine-6-yl)thiophene-2-carboxami-

de can be used as a platforms for design of new biologically active substances 

with improved cytokinin-like effects in plant growth, developmental responses 

and regulation of antioxidant activity.  

Keywords: purine, analog, cytokinin, bioassay, activity. 

 

Аналіз біологічної активності ряду азотистих гетероциклів у різних 

біотестах на активність фітогормонів цитокінінів свідчить, що N-(9H-пурин-

6-іл)бензамід, 1-феніл-3-(9H-пурин-6-іл)сечовина та N-(9H-пурин-6-іл)-

тіофен-2-карбоксамід можуть бути використані для дизайну нових 

біологічно активних сполук з посиленою активністю цитокінінів у регуляції 

росту та розвитку рослин, а також модуляції антиоксидантної активності.  

Kлючові слова: пурин, аналог, цитокінін, біотест, активність. 

 

Cytokinins are plant hormones that play key roles in growth, development 

and stress responses [1,2]. Design and synthesis of new biologically active 

substances for modern biotechnology and agriculture is an important task of 

bioorganic chemistry and biochemistry. Development of biological regulators 

with enhanced or controlled properties, with missing side effects and potential 

economic importance is based on chemical modification of natural bioregulators 

and synthesis of substances with new structural features, and also on examination 

of their biological activity in specific plant bioassay systems [3]. For this reason, 

biological activity of a number of nitrogenous heterocycles having a partial 

structural similarity to natural hormones cytokinins was assayed in specific plant 

cytokinin bioassays – accumulation of red pigment amaranthine in cotyledons of 

Amaranthus caudathus seedlings [4], expansion of isolated Cucurbita pepo 

(zucchini) cotyledons [5] and modulation of Arabidopsis thaliana root growth [6] 

and regulation of pro-oxidants level in salt-stressed Arabidopsis leaves [7]. 

Spectrophotometric analysis of red pigment amaranthine, malondialdehyde (a 

marker of lipid peroxidation), hydrogen peroxide (a stable representative of 



54 

reactive oxygen species), and also photo-image digital analysis of zucchini 

cotyledonі area were applied in these studies. Biological activity of the nitrogen 

heterocycles was compared with that of natural cytokinin 6-benzyladenine. These 

nitrogenous heterocycles contained different substituents in purine cycle and side 

chain: oxazole cycle instead of imidazole, phosphoric acid and ethanolic 

substituents in heterocycles, one or several phenyl residues in different purine 

positions, and also naphthalene, thiophene, nicotinamide, urea and adamantane 

substituents in side chain.  

The results obtained suggest that biological activity of N-(9H-purine-6-

yl)thiophene-2-carboxamide at high concentration exceeds that of natural 

cytokinin in amaranthus bioassay. Also, N-(9H-purine-6-yl)naphtalene-1-

carboxamide shows high but weaker than natural cytokinin activity only in 

zucchini cotyledon bioassay. Root growth reduction that is another typical plant 

response to cytokinins was also shown to be modulated by the above-mentioned 

chemical compounds thought in lower rate in comparison to 6-benzyladenine. N-

(9H-purine-6-yl)benzamide evoked two-fold reduction of root growth in different 

concentrations, but 1-phenyl-3-(9H-purine-6-yl)urea decreased root growth only 

at higher concentrations suggesting their role as weak cytokinins. N-(9H-purine-

6-yl)thiophene-2-carboxamide and N-(9H-purine-6-yl)naphtalene-1-carboxamide, 

on the other hand, increased root growth at low concentration suggesting their 

potential role as an anticytokinins, but N-(9H-purine-6-yl)thiophene-2-

carboxamide decreased root growth at higher levels. In comparison to natural 

cytokinin, 1-phenyl-3-(9H-purine-6-yl)urea, N-(9H-purine-6-yl)thiophene-2-

carboxamide, and especially N-(9H-purine-6-yl)benzamide were observed to have 

weaker but significant ability in stimulation of antioxidant system activity in 

plants that was perturbed in salt stress conditions.  

Therefore, purine derivatives N-(9H-purine-6-yl)thiophene-2-carboxamide 

and N-(9H-purine-6-yl)naphtalene-1-carboxamide can be further applied as 

agents for design of new biologically active substances with potential or 

improved activity of natural cytokinins in regulation of biological events under 

normal conditions. Nitrogen heterocycles N-(9H-purine-6-yl)benzamide, 1-

phenyl-3-(9H-purine-6-yl)urea, and N-(9H-purine-6-yl)thiophene-2-carboxamide 

can be used as a platforms for design of new biologically active substances with 

potential or improved cytokinin-dependent antioxidant activity for modulation of 

cellular metabolism in stress conditions.  
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Brassinosteroids application induces stimulation of antioxidant defense in 

tobacco that promotes adaptation to methyl viologen-induced oxidative stress. 
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Встановлено, що брасиностероїди зумовлюють стимуляцію 

активності систем антиоксидантного захисту, що посилює стійкість рослин 

до оксидативного стресу, обумовленого метилвіологеном.     

Kлючові слова: брасиностероїди, антиоксидантний фермент, 

метилвіологен, активні форми кисню. 

 

Brassinosteroids are plant hormones that play different and important roles 

in growth, development, and stress responses. However, detailed picture of 

brassinosteroid regulation of plants tolerance to a wide range of biotic and abiotic 

stresses is far from being understood [1]. Different stresses (e.g. oxidative stress 

induced by methyl viologen, MV) [2] usually evoke accumulation of reactive 

oxygen species (ROS) constituting a universal unspecific response of cellular 

internal medium [3]. Role of ROS in stress development is now widely supported 

and seems to be realized through two main mechanisms: induction of total 

oxidation of cellular molecules and participation in signal transduction events 

regulating specific biochemical and physiological processes [4]. Antioxidant 

system activity is another marker of oxidative stress [5]. Its activation even under 

basal level of cellular oxidants indicates a onset of development of stress 

responses [6]. Therefore, according to these notions it seems to be important to 

investigate in detail the effect of brassinosteroids on cellular systems of ROS 

homeostasis during herbicide-induced oxidative stress [7]. This could help to 

uncover specific molecular mechanisms of oxidative stress perception and 

transduction, and also to develop new methodology for controlled plant 

adaptation to the stresses in condition of increased anthropogenic influence.  
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In order to study the effect of brassinosteroids on oxidative state in MV-

treated plants, spectrophotometric analysis of superoxide anion radical, hydrogen 

peroxide, malondialdehyde, oxidized and reduced glutathione, chlorophyll, and 

activity of antioxidant enzymes (superoxide dismutase, ascorbate peroxidase, and 

glutathione reductase) was applied in Nicotiana tabacum KY–160 wild-type 

plants. It was found that MV negatively affects tobacco seedlings growth, 

chlorophyll accumulation, but increased superoxide radical formation and 

intensified lipid peroxidation. Activation of superoxide dismutase in response to 

MV action suggests stimulation of defense mechanisms against superoxide 

radical accumulation as this enzyme is known to be substrate-induced. Hydrogen 

peroxide that is a stable product of superoxide dismutase activity can be further 

metabolized by catalase or by ascorbate-glutathione cycle in catalase-free 

chloroplasts. State of this cycle could be connected to ascorbate peroxidase and 

glutathione reductase activity. MV application also stimulated the activity of 

these enzymes. Reduced glutathione was probably directed to detoxification of 

ROS and their products, and was thus transformed to oxidized form. On the other 

hand, brassinosteroid application partially reduced MV-evoked chlorophyll 

destruction, level of superoxide radical and lipid peroxidation, but supported the 

stimulated superoxide dismutase, ascorbate peroxidase and glutathione reductase 

activities. Higher glutathione reductase activity in brassinosteroid-treated plants 

was suggested to support cellular concentrations of reduced glutathione at control 

level. Therefore, brassinosteroids application induces stimulation of antioxidant 

defense in tobacco that promotes plants adaptation to MV-induced oxidative 

stress. 
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Сalcium is involved in brassinosteroid-induced regulation of antioxidant 

balance by serving as a direct or indirect activator of antioxidant enzymes in 

tobacco cells.  
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Встановлено, що іони кальцію відіграють роль в регуляції 

брасиностероїдами балансу активних форм кисню шляхом впливу на 

активність антиоксидантних ферментів у клітинах тютюну. 

Kлючові слова: брасиностероїди, кальцій, антиоксидантний фермент, 

метилвіологен.  

 

Brassinosteroids are plant hormones that play different roles in growth, 

development, and stress responses [1]. However, detailed picture of molecular 

mechanisms of brassinosteroid-regulated plant tolerance to a wide range of biotic 

and abiotic stresses is far from being understood, but may possibly involve 

calcium-dependent regulatory pathways [2,3]. Different stresses like methyl 

viologen (MV) treatment usually evoke rapid accumulation of reactive oxygen 

species (ROS) that are tightly connected to calcium in regulation of cellular 

metabolism [4]. Calcium is a widely accepted second messenger of signaling 

pathways in cells that transduces different exogenous and endogenous signals [5]. 

Calcium plays a universal role as a trigger of biochemical responses in living 

organisms with different levels of organization. It serves as a connecting hub of 

different signaling pathways and as an agent that promotes development of 

signaling network in plant cells [6]. Calcium is known to play an important role 

in plant stress responses and development of plant stress tolerance by its ability to 

support protein and membrane stability. Also, calcium was found not only to 

stimulate ROS production, but also to promote their detoxification by activation 

of antioxidant system [7]. According to these notions it seems to be important to 

investigate the role of calcium in modulation of the effect of brassinosteroids on 
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ROS homeostasis during MV-induced oxidative stress. This could help to 

uncover specific molecular mechanisms of oxidative stress and brassinosteroids 

action or signal transduction, and also to develop new methodology for plant 

adaptation to the stresses by application of plant steroid hormones.  

In order to study the role of calcium in the effects of brassinosteroids on 

oxidative state in MV-treated plants, spectrophotometric analysis of superoxide 

anion radical, hydrogen peroxide, malondialdehyde, oxidized and reduced 

glutathione, chlorophyll, and activity of antioxidant enzymes (superoxide 

dismutase, ascorbate peroxidase, and glutathione reductase) was applied in 

Nicotiana tabacum KY–160 wild-type and transgenic plants (35S::AtCAX1). 

These transgenic plants overexpress a coding sequence of H
+
/Ca

2+ 
vacuolar 

Arabidopsis thaliana antiporter CAX1 (Canion Exchanger 1, At2g38170) under a 

strong 35S promoter from Cauliflower Mosaic Virus. In these mutated plants, the 

overexpressed antiporter continuously exports calcium ions from vacuole to 

cytoplasm, and makes cells incapable to maintain correct gradient of calcium in 

different organelles thus leading to calcium shortage in cytosol [8]. It was found 

that 35S::AtCAX1 tobacco plants are more sensitive to MV-induced oxidative 

stress. The level of malondialdehyde, a marker of lipid peroxidation and 

membrane destabilization, and also oxidized glutathione, a marker of oxidative 

stress, were higher, but activation of superoxide dismutase and glutathione 

reductase was lower in mutated plants. The effect of brassinosteroids on oxidative 

state was less pronounced in 35S::AtCAX1 plants. Brassinosteroids-induced 

partial restoration of chlorophyll level, reduction of lipid peroxidation and 

superoxide radical accumulation, superoxide dismutase and glutathione reductase 

activation were less evident or unaltered, respectively. These results suggest that 

calcium is involved in regulation of antioxidant balance by possibly serving as 

direct or indirect activator of antioxidant enzymes. Modulation of ROS balance 

by brassinosteroids is dependent on calcium availability in tobacco cells.   

Authors are grateful to Professor K.D. Hirschi (Baylor College of 

Medicine, U.S. Department of Agriculture) for providing seeds of 35S::AtCAX1 

tobacco plants. 
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Epicastasterone as a representative brassinosteroid phytohormone was 

found to be an important stimulator of different soybean growth and 

developmental responses that positively affect its crop quality.  

Keywords: soybean, epicastasterone, crop, growth, development. 

 

Встановлено, що епікастастерон як представник фітогормонів 

брасиностероїдів відіграє ключову роль у регуляції ряду реакцій росту та 

розвитку рослин сої, що позитивно впливає на продуктивність цієї рослини. 

Kлючові слова: соя, епікастастерон, врожай, ріст, розвиток.    

 

Soybean (Glycine max) is an important legume plant based on its protein 

content in seeds. Regarding the high human requirement in protein nutrition [1], 

the areas of soybean cultivation in Ukraine are constantly increased. Different 

chemical bioregulators of plant growth and development are known to have a 

positive impact on productivity and quality of soybean by enhancing adaptive 

responses to water, temperature and other stress conditions [2,3]. Brassinosteroids 

are plant hormones of steroid nature that control a wide range of key events of 

plant growth and development. Apart from their important role in cellular growth, 

development, and differentiation, these steroid hormones are known for their anti-

stress action since they mobilize plant cell metabolism and protect plants against 

stressful environmental cues [4,5]. For example, one of the important 

mechanisms of brassinosteroid-promoted plant stress tolerance is an elevation of 

antioxidant activity in plant cells [6,7].  

Important indicators of cultural сrop plant growth are growth density and 

harvest retention. It was found that the density of plantlets obtained from seeds 

treated by brassinosteroid epicastasterone was estimated as 27-28 per m
2
. The 

greatest number of plants was found under application on 1 mkM epicastasterone 

– 28.3±1.73 per m
2
. It was established that seed sowing with epicastasterone 

promoted the elevation of the number of straight growing soybean plants up to 
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the phase of full maturity constituting 27-28 per m
2
, that was higher than that in 

control samples. 

Important factors that affects soybean seed yield and composition of the 

harvest are сompletion of specific phases of vegetative development, onset of 

growth phases, and duration of interphase periods that are highly dependent on 

climatic conditions. In epicastasterone-treated samples, the height of plants was 

increased up to 86-91 cm that was 4-6 сm higher than that of control. Drought 

stress treatment during the flowering period had no impact on development of 

soybean plants. Therefore, induction of optimal growth conditions for plants by 

brassinosteroids improved parameters of plant nutrition promoting soybean 

preservation and harvest accumulation.  

Determination of harvest composition indicators – density of straight 

growing plants before the gathering, weight of 1000 seeds, number of pods and 

seeds per plant – is important for general biological analysis of obtained results. 

Application of epicastasterone to seeds or in combination with the treatment of 

vegetating plants increased the number of plants for gathering on 1-4 per m
2
 in 

comparison to the control samples. Pod number only slightly increased depending 

on the investigated samples. On the other hand, significant effect of the 

brassinosteroids on elevation of seed number was noted not only in seed-treated 

samples, but also in samples treated during flowering. Their number per one plant 

was increased on 3-4 seeds in comparison to epicastasterone-free samples. 

Weight of 1000 seeds was fluctuated between 150.7 and 152 grams suggesting 

that the epicastasterone effect was insignificant.  

Сrop yield is the main indicator during the investigation of the effects of 

plant growing technology elements (including preparations for soybean seeds and 

plants treatment) on plants growth and development. It was found that 

сombination of seed treatment with the treatment of vegetating plants by the 

hormone allowed to obtain crop increase on 11-13.5%. The most expressed crop 

increase was noted in seed-treated samples and in vegetative treatment by 

epicastasterone concentration 1 mkM. Summing up, brassinosteroids are 

important stimulators of different soybean growth and developmental responses 

that positively affect its crop quality as an important cultural plant.  
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СИНТЕЗ ТА ДОСЛІДЖЕННЯ БІОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ  

IN VITRO ПОХІДНИХ МОНОМЕТИНЦІАНІНІВ  

ЯК ІНГІБІТОРІВ ТЕЛОМЕРАЗИ 

 

Криворотенко Д.В., Негруцька В.В., Дубей І.Я. 

Інститут молекулярної біології і генетики НАН України, Київ 

dubey@imbg.org.ua 

 

Отримано серію нових похідних асиметричних монометинціанінів, що 

містять у положенні С-2 хінолінового фрагмента основну N-дизаміщену 

аміногрупу. Цільові сполуки синтезували, виходячи з похідних 2-хлор-4-

метилхіноліну та солей 2-(метилтіо)бензотіазолію. Досліджено інгібувальну 

активність ціанінів щодо теломерази людини in vitro у ферментативній тест-

системі TRAP (Telomeric Repeat Amplification Protocol). Серед них виявлено 

ряд сполук, що повністю інгібували фермент у концентрації 20 мкМ, дві з 

яких зберігали активність у концентрації 10 мкМ. 

Ключові слова: монометинціаніни, теломераза, інгібітори, TRAP. 

 

A series of new derivatives of asymmetric monomethine cyanines 

containing the basic N-disubstituted amino group at C-2 position of the quinoline 

fragment were obtained. Target compounds were syntesized starting from the 

derivatives of 2-chloro-4-methylquinoline and 2-(methylthio)benzothiazolium 

salts. The inhibition activity of cyanines against human telomerase was studied in 

vitro in enzymatic test system TRAP (Telomeric Repeat Amplification Protocol). 

Several compounds were identified to completely inhibit the enzyme at 20 µM 

concentration, and two of them remained active at 10 µM. 

Keywords: monomethine cyanines, telomerase, inhibitors, TRAP. 

 

Теломераза – фермент, що синтезує теломерну ДНК та відповідає за 

підтримання довжини теломер, відновлюючи теломерні послідовності, які 

частково втрачаються під час кожного клітинного поділу. Теломераза 

активна в переважній більшості пухлин, проте неактивна в нормальних 

соматичних клітинах [1]. Тому її інгібування є перспективним підходом до 

терапії раку [1, 2]. Одним із основних шляхів інгібування є стабілізація G-

квадруплексних (G4) структур, що утворюються в теломерній ДНК у 

результаті фолдингу певних гуанін-багатих нуклеотидних послідовностей. 

В основі G-квадруплексів лежать стопки планарних гуанінових квартетів, 

зв’язаних неканонічними системами водневих зв’язків [3, 4]. Специфічні 

ліганди G4-ДНК інгібують теломеразу та виявляють протипухлинну дію. 

Молекули більшості з них побудовані на основі великих гетероароматичних 
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систем, здатних до π-π-стекінгових взаємодій із G-квартетами, і переважно 

мають катіонний характер і/або містять основні замісники. Серед лігандів 

G4-ЛНК відомі похідні порфірину, акридину, фенантроліну, антрахінону, 

карбазолу, макроциклічні поліоксазоли та ін. [1, 3, 5, 6].  

Нашу увагу привернули ціаніни як можливі інгібітори теломерази. 

Сполуки цього класу широко відомі передусім як флуоресцентні барвники 

для мічення біомолекул різних класів, детекції та кількісного визначення 

білків і нуклеїнових кислот (НК), тощо. До них належать монометинціаніни 

SYBR Green I/II та PicoGreen, що використовуються для детекції НК, три- та 

пентаметинціаніни Cy3 й Cy5, барвники для мічення білків SYTO, SYPRO 

Ruby та ін. [7, 8].  

Разом з тим, якщо вийти за рамки чисто флуоресцентних властивостей 

похідних ціанінів, стає очевидним, що особливості структури цих сполук 

роблять їх потенційними інгібіторами ферментів, і перш за все ферментів 

системи біосинтезу нуклеїнових кислот.  

Багато ціанінів ефективно зв’язуються з НК з утворенням стійких 

флуоресцентних комплексів, що забезпечує можливість детекції НК [9]. 

Серед ціанінів відомі й ефективні G4-ліганди. Найчастіше це похідні три- і 

пентаметинціанінів (DTC, DODCI, ETC та ін.) [5, 10-13] та стирилціанінів 

[14, 15], для яких характерні видовжена структура і переважно борозенкове 

зв’язування. Проте загальна будова монометинціанінів, в основі якої лежить 

гетероароматична катіонна система великого розміру, теж досить близька 

до будови деяких ефективних інгібіторів теломерази інших класів, зокрема, 

RHPS [2, 6]. 

Метою даного дослідження був синтез і оцінка біологічної активнсті 

нових 2-амінозаміщених похідних асиметричних монометинціанінів як 

потенційних інгібіторів теломерази людини in vitro.  

Структура молекул ціанінів надає широкі можливості для дизайну не 

лише барвників, але й сполук, що специфічно зв’язуються з нуклеїновими 

кислотами, в т.ч. з G-квадруплексною ДНК. Нами було сконструйовано та 

синтезовано серію похідних несиметричних монометинціанінів, що містять 

діалкіл- або алкілариламіно-групу в положенні С-2 хінолінового фрагмента. 

Нові сполуки є аналогами барвника Лепідинового Оранжевого (LO). 

Ми розробили новий шлях синтезу таких сполук (рис. 1) на основі      

1,4-диметил-2-хлорхінолінієвої солі 2, яку було отримано реакцією 2-хлор-

4-метилхіноліну 1 з надлишком диметилсульфату. Сполука 2 реагувала з 

вторинними амінами з утворенням 2-амінозаміщених диметилхінолінієвих 

солей 3. Останні без виділення конденсували з солями бензотіазолію 4 у 

присутності триетиламіну, отримуючи несиметричні ціаніни LO. Продукти 

виділяли у вигляді йодидів або перхлоратів (кристалізація з метанолу чи 

суміші метанол-ДМФ). 
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Рис. 1. Загальна схема синтезу монометинціанінів серії LO (виходи 15-45%)  
 

Ціанін LO-16, що містить N-етильні групи одночасно в хіноліновому і 

бензотіазольному ядрах, синтезували зручним альтернативним методом, 

виходячи з похідної хіноліну 5 (рис. 2). Її отримували реакцією 2-хлор-4-

метилхіноліну 1 з N-метиланіліном. При нагріванні заміщеного хіноліну 5 з 

2-(метилтіо)бензотіазолом та діетилсульфатом відбувається одночасно N-

алкілювання обох гетероциклів та їхня конденсація.   
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Рис. 2. Схема синтезу діетилзаміщеного ціаніну LO-16 (вихід 25%) 

 

Молекули ціанінів мають катіонний характер, а основний аміно-

замісник може забезпечити додаткові взаємодії з фосфат-аніонами ДНК. 

Структура цих похідних дозволяє їм як перекриватися з π-електронними 

системами G-квартетів, так і взаємодіяти з борозенками G-квадруплексів. 

Похідні LO мають низький рівень власної флуоресценції, яка різко зростає 

у присутності G4-ДНК, що свідчить про утворення комплексів. 

Інгібувальну активність ціанінів щодо теломерази людини визначали 

в безклітинній системі TRAP (Telomeric Repeat Amplification Protocol, метод 

ампліфікації теломерних повторів) [16]. Цей двостадійний метод визначення 

активності теломерази in vitro ґрунтується на елонгації олігонуклеотидного 

праймера TS ферментом, що міститься в лізаті пухлинних клітин. Фермент 

додає до TS набір 6-членних теломерних повторів (TTAGGG), а ДНК-

продукти ампліфікують методом ПЛР (полімеразна ланцюгова реакція). 

Продукти аналізують гель-електрофорезом, де вони представлені у вигляді 

набору фрагментів ДНК, що відрізняються за довжиною на 6 нуклеотидів. 

Активність інгібітора відповідає зниженню кількості синтезованої ДНК в 

тестовій реакції порівняно з реакцією, проведеною за його відсутності.  
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Скринінг ціанінів у тест-системі TRAP проводили з використанням 

пари дезоксиолігонуклеотидних праймерів 5´-AATCCGTCGAGCAGAGTT 

(TS) та 5´-GTGCCCTTACCCTTACCCTTACCCTAA (CXext). ДНК-продукти 

розділяли електрофорезом у 12% денатуруючому поліакриламідному гелі. 

Деталі експерименту наведено в нашій попередній роботі [17]. Інгібітори 

тестували в концентраціях 40, 20, 10 та 5 мкМ.  

Результати проведених досліджень підтвердили високу біологічну 

активність ціанінів, що ефективно пригнічують теломеразу в концентрації 

10-20 мкМ. При цьому в концентрації 40 мкМ всі вивчені похідні повністю 

інгібували фермент. У концентрації 20 мкМ ефективно пригнічували його 

активність сполуки (в порядку зниження інгібувальної активності) LO-20 > 

LO-12 > LO-15 > LO-16 > LO-18 > LO-11 (рис. 3). 

 
 

  
1    2    3     4    5     6     K 

 

Рис. 3. Гель-електрофоретичний аналіз інгібувальної активності ціанінів 

(20 мкМ) у системі TRAP. Доріжка 1 – LO-11, 2 – LO-12, 3 – LO-15, 

4 – LO-16, 5 – LO-18, 6 – LO-20, К – контрольна реакція без додавання 

інгібітора. Гель пофарбовано барвником SYBR Green I, фотографію 

отримано на лазерному сканері PharosFX Molecular Imager (Bio-Rad) 

 

Найактивнішими виявились похідні LO-12 і LO-20, що демонструють 

інгібувальну дію в концентрації 10 мкМ, хоча при 5 мкМ їхня ефективність 

уже невисока. При цьому монометинціаніни, що містять морфоліновий чи 

піперидиновий цикл (LO-12, LO-15), активніші порівняно з аналогами з 

фрагментом піперазину (LO-11, LO-18). Сполука LO-20, яка виявляє 

найвищу інгібувальну активність, містить у хіноліновому ядрі гідрофобний 

2-амінозамісник. Це може свідчити про значну роль гідрофобних взаємодій 

у зв’язуванні інгібіторів зі своєю  біологічною мішенню.  

Структурна оптимізація активних ціанінів дозволить отримати значно 

ефективніші інгібітори теломерази даного класу.  

синтезовані 

теломерні 

повтори 
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Таким чином, синтезовано ряд нових монометинціанінів як інгібіторів 

теломерази. Отримані похідні катіонного типу містять у положенні С-2 ядра 

хіноліну додатковий основний фрагмент – N-дизаміщену аміногрупу, здатну 

підвищувати афінність лігандів до поліаніонної ДНК і тим самим їхню 

інгібувальну активність щодо теломерази. При скринінгу нових сполук у 

безклітинній тест-системі знайдено групу інгібіторів фермента, активних у 

концентраціях 10-20 мкМ. Виходячи з отриманих даних, дизайн, синтез і 

дослідження біологічної активності та механізмів дії інгібіторів теломерази 

на основі монометинціанінів становлять значний інтерес. 
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ЗАСТОСУВАННЯ 2-АМІНО-3,3-ДИХЛОРОАКРИЛОНІТРИЛУ  

ДЛЯ СИНТЕЗУ АЦИКЛІЧНИХ І МАКРОЦИКЛІЧНИХ СПОЛУК  

ІЗ ДВОМА ОКСАЗОЛЬНИМИ ФРАГМЕНТАМИ 
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Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України 
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Синтезовано нові ациклічні і макроциклічні похідні, які містять два 

фрагменти 1,3-оксазолу з 2-аміно-3,3-дихлороакрилонітрилу та дихлориду 

о-фенілендіоцтової кислоти. 

Ключові слова: 1,3-оксазоли, макроцикли. 

 

New acyclic and macrocyclic derivaties, which have two 1,3-oxazole 

fragments was synthesized from 2-amino-3,3-dichloroacrylonitrile and o-phe-

nylenediacetic acid dichloride. 

Keywords: 1,3-oxazoles, macrocycles. 

 

У 1976 р. Матсумурою та співавторами був відкритий метод синтезу 

1,3-оксазолів з 2-аміно-3,3-дихлороакрилонітрилу [1]. Даний підхід 

використовують і у відділі хімії біоактивних азотовмісних гетероциклічних 

основ ІБОНХ ім. В.П. Кухаря НАН України [2].  

Метою даної роботи є синтез нових ациклічних і макроциклічних 

сполук на основі двох фрагментів 1,3-оксазолу методом Матсумури [1] та 

доведення будови даних сполук. 

На рис. 1 представлена схема синтезу ациклічних 4-7 і макроцикліч-

них 8-10 сполук із вихідних 2-аміно-3,3-дихлороакрилонітрилу 2 та дихло-

риду о-фенілендіоцтової кислоти 1. Ацилювання 2-аміно-3,3-дихлоро-

акрилонітрилу 2 хлорангідридом 1 проводили у дихлорометані за кімнатної 

температури. Бісакрилонітрил 3 випадає в осад з реакційної суміші з 

виходом 67%. Сполуку 3 спочатку вводили у циклізації з монофункціональ-

ними амінами (метиламін, диметиламін, морфолін). Реакції проводили в 

метанолі при 50 
о
С. У результаті утворюються ациклічні сполуки 4-6 з 

виходами 72-84%. Далі речовину 3 вже вводили у реакції з 

бісфунціональними амінами (етандіамін, пропандіамін, бутандіамін, 

пентандіамін) за тих же умов. У випадку з етандіаміном утворюється 

сполука 7 з виходом 63%. З іншими амінами утворюються цільові 
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макроциклічні сполуки 8-10 із виходами 31-49%. Будова сполуки 8 доведена 

за допомогою рентгеноструктурного аналізу, а сполуки 9 методами COSY і 

HMBC [3]. 

 

 
 

Рис. 1. 

 

Таким чином, було синтезовано нові ациклічні та макроциклічні 

сполуки на основі двох фрагментів 1,3-оксазолу з вихідного 2-аміно-3,3-

дихлороакрилонітрилу. Даний метод дозволяє синтезувати ациклічні 

сполуки з високими виходами (72-84 %), а макроциклічні з помірними              

(31-49 %). 
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СИНТЕЗ ТА ДОСЛІДЖЕННЯ НОВИХ  

ПІРАЗИНО[1',2':1,5]ПІРОЛО[2,3-d]ПІРИМІДИНІВ  

ЯК ІНГІБІТОРІВ ТЕЛОМЕРАЗИ 
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На основі 8-(йодометил)піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазинів 

розроблено ефективний метод синтезу нових похідних 

піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідину. Досліджено інгібувальну 

активність низки 4,7-заміщених похідних піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-

d]піримідину та знайдено сполуку, що інгібує активність теломерази in vitro 

в мікромолярному діапазоні концентрацій. 

Ключові слова: піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідини, інгібітори 

теломерази. 

 

An effective method for the synthesis of new 

pyrazino[1',2':1,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidine derivatives was developed on the 

basis of 8-(iodomethyl)pyrimido[5',4':4,5]pyrrolo[2,1-c][1,4]oxazines. The 

inhibitory activity of a number of 4,7-substituted pyrazino[1',2':1,5]pyrrolo[2,3-

d]pyrimidine derivatives was investigated and a compound was found to inhibit 

telomerase activity in vitro in the micromolar concentration range. 

Keywords: pyrazino[1',2':1,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidines, telomerase 

inhibitors. 

 

Трициклічні конденсовані системи, що містять піроло[1,2-

a]піразиновий фрагмент, завжди привертали особливу увагу дослідників із-

за їх широкого спектра можливої біологічної активності. Так, в ряду 

найбільш вивчених бензоанельованих похідних – піразино[1,2-a]індолів 

виявлені сполуки з протипухлинною активністю [1,2], а також перспективні 

агенти для лікування низки розладів центральної нервової системи [3,4]. У 

той же час модифіковані піримідиновим фрагментом піроло[1,2-a]піразини 

досить скупо представлені літературі. Відомий лише один приклад синтезу 

трициклічної конденсованої системи – 2,7-функціонально заміщеного 

похідного 6,7,8,9-тетрагідропіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідину [5].  

Разом з цим, розробка нових протипухлинних засобів та дослідження 

механізмів дії є на сьогодні одним із пріоритетних напрямків органічної та 

фармацевтичної хімії. Використання теломераз як молекулярних мішеней в 
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розробці ефективних протипухлинних препаратів створює передумови для 

цілеспрямованого синтезу нових похідних піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-

d]піримідину.  

Для синтезу нових представників піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-

d]піримідинів запропонований підхід, в основі котрого лежить реакція 

йодолактонізації метилового естеру 7-аліл-1,3-диметил-1Н-піроло[2,3-d]пі-

римідин-6-карбонової кислоти [6]. Вихідними сполуками були обрані                

8-(йодометил)піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазини 1a-c, отримані 

галогенуванням 4-заміщених піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонових кислот у 

присутності йоду [7,8] (рис. 1).  
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Рис. 1. 

 

При нагріванні 8-йодометильних похідних піримідо[5',4':4,5]піро-

ло[2,1-с][1,4]оксазину 1a-c з безводним ацетатом натрію в диметилформамі-

ді відбувається елімінування йодоводню з утворенням невідомих раніше          

4-заміщених 8-метиленопіримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазинів 2а-с, 

будова яких підтверджена даними ЯМР спектроскопії. Так, в спектрі ЯМР 
1
Н присутні сигнали протонів екзоциклічної СН2 групи оксазинового циклу 

у вигляді двох однопротонних синглетів в області 5,25 м.ч. та 5,75 м.ч. 

Сигнал аліфатичних CH2 протонів спостерігається при 4,78–4,99 м.ч. 
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Використання 8-метиленопіримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазинів 

2а-с в трансформації оксазинового фрагменту в піразинове кільце дало 

змогу отримати ряд представників нових 4,7-заміщених пірази-

но[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідинів 3a-g, перспективних для подальших 

досліджень інгібувальної активності на прикладі теломерази. Слід 

зазначити, що перетворення 2а-с → 3a-g відбувалося при нагріванні сполук 

2а-с зі свіжоприготовленими ацетатами амінів взаємодією первинних 

аліфатичних амінів з оцтовою кислотою. Склад та будова синтезованих 

сполук 3a-g узгоджується з даними хромато-мас- та ЯМР (
1
Н, 

13
С) спектрів. 

Оцінка інгібувальної активності похідних 4,7-заміщених 

піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідину 3a-g щодо теломерази здійснюва-

лась в безклітинній тест-системі TRAP (Telomeric Repeat Amplification 

Protocol, метод ампліфікації теломерних повторів), що ґрунтується на 

ампліфікації продуктів синтезу теломерної ДНК теломеразою in vitro з 

наступним розділенням продуктів електрофорезом у поліакриламідному 

гелі. Сполуки досліджували в діапазоні концентрацій 0–40 мкМ, контролем 

служила теломеразна реакція за відсутності інгібітора.  

Відомо, що теломераза є важливим ферментом, основною функцією 

якого у клітині є синтез теломерної ДНК після її вкорочення, яке 

відбувається при кожному поділі клітини [9]. Інгібування теломерази 

малими молекулами веде до апоптозу й загибелі пухлинних клітин, що 

робить систему теломерази однією із перспективних молекулярних мішеней 

для створення протипухлинних засобів. Основними класами 

протипухлинних інгібіторів теломерази є порфірини, похідні акридину, 

карбазолу, ціаніни та ін. [10,11]. 

Вивчення інгібувальної активності невідомих раніше похідних         

4,7-заміщених піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідину 3a-g показали 

перспективність подальшої оптимізації структури гетероконденсованої 

системи. В ряду синтезованих сполук 7-(3-(диметиламіно)пропіл)-4-((3-

(диметиламіно)пропіл)аміно)-8-метилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримі-

дин-6(7H)-он (3f) інгібує активність теломерази in vitro з ІС50 = 30,0 мкМ. 

Таким чином, на основі доступних 8-(йодометил)-піримідо[5',4':4,5]-

піроло[2,1-с][1,4]оксазинів запропоновано препаративний метод синтезу 

нових похідних піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідину та знайдено 

сполуку, що виявляє інгібувальну активність щодо теломерази в мікромо-

лярному діапазоні концентрацій.  
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Синтезовано нові похідні пурину та ізооксазолу із фрагментом 2,2,6,6-

тетраметилпіперидин-1-оксилу. Показано, що стабільний нітроксильний 

радикал на основі 4-[(9Н-пурин-6-іламіно)карбоніл]бензойної кислоти може 

інгібувати ксантиноксидазу, а менш активна похідна 5-(5,6,7,8-

тетрагідронафтален-2-іл)ізооксазол-3-карбонової кислоти демонструє 

властивості міметика супероксиддисмутази. 

Ключові слова: антиоксидантна активність, ксантиноксидаза, 

нітроксильні радикали. 

 

New derivatives of purine and isoxazole with a fragment of 2,2,6,6-

tetramethylpiperidine-1-oxyl were synthesized. It was found that the stable 

nitroxyl radical based on 4-[(9H-purin-6-ylamino)carbonyl]benzoic acid can 

inhibit xanthine oxidase, and a less active derivative of 5-(5,6,7,8-

tetrahydronaphthalen-2-yl)isoxazole-3-carboxylic acid exhibits superoxide 

dismutase mimetic properties. 

Keywords: antioxidant activity, xanthine oxidase, nitroxyl radicals. 

 

Ксантиноксидаза за участю молекулярного кисню каталізує окиснення 

гіпоксантину до ксантину і далі перетворення ксантину в сечову кислоту 

[1]. Зростання активності ксантиноксидази в живих тканинах 

супроводжується збільшенням концентрації реакційних форм кисню, в тому 

числі супероксидного радикалу, здатних спричиняти пошкодження 

біомолекул. Інгібувальну здатність щодо ксантиноксидази виявляють 

похідні пурину, імідазолу, піразолу, ізооксазолу, тіазолу та інші 

гетероциклічні сполуки [2]. Так, 6-(N-бензоїламіно)пурин описано як 

інгібітор ксантиноксидази [3]. Проведені дослідження 5-заміщених N-(9Н-

пурин-6-іл)-1,2-оксазол-3-карбоксамідів показали, що наявність фрагментів 

ІЗООКсазолу та пурину в структурі інгібітора приводить до зростання 

впливу на активність ксантиноксидази [4]. Найбільш активний N-(9Н-

пурин-6-іл)-5-(5,6,7,8-тетрагідронафтален-2-іл)-1,2-оксазол-3-карбоксамід 

характеризувався значенням IC50 в наномолярному діапазоні.  

Нітроксильні радикали проявляють широкий спектр біологічної дії, 

зокрема, протиракову і антиоксидантну активність по відношенню до 
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супероксидного радикалу та інших реакційних форм кисню [5]. Враховуючи 

це, у представленій роботі як інгібітори ксантиноксидази та антиоксиданти 

досліджено нові похідні пурину та ізооксазолу з фрагментом 2,2,6,6-

тетраметилпіперидин-1-оксилу.  

Реакцією 4-[(9Н-пурин-6-іламіно)карбоніл]бензойної кислоти (1) або 

5-(5,6,7,8-тетрагідронафтален-2-іл)ізооксазол-3-карбонової кислоти (2) з     

4-гідрокси-ТЕМПО за наявності тетрафторборату O-(бензотриазол-1-іл)-

N,N,N,N-тетраметилуронію (TBTU), N,N-діізопропілетиламіну (DIPEA) в 

диметилформаміді отримано нові стабільні нітроксильні радикали 3, 4 (рис. 

1). 
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Рис. 1. Синтез стабільних нітроксильних радикалів 3 і 4 

 

ЕПР-спектри нітроксильних радикалів 3 та 4 являють собою 

класичний триплет, що складається з трьох еквідистантно розташованих 

ліній. Для сполук 3 і 4 константи надтонкої взаємодії (aN) становили 16,75 

Гс і 16,88 Гс (0,1 М трис-HCl-буфер, pH 7,4), відповідно, і 15,75 Гс (96 %-

вий етанол).  

Аналіз впливу сполук 3, 4 на активність ксантиноксидази показав, що 

інгібування швидкості перетворення ксантину в сечову кислоту залежить 

від їх структури (табл. 1). Введення фрагменту 2,2,6,6-тетраметилпіпери-

дин-1-оксилу в структуру сполуки 1 приводило лише до незначного 

зниження інгібувальної здатності нітроксильного радикалу 3. При цьому           

1-оксил-2,2,6,6-тетраметилпіперидин-4-іл-4-[(9H-пурин-6-іламіно)карбо-

ніл]бензоат (3) виявився ефективнішим інгібітором ксантиноксидази, ніж 

сполука 4, для якої інгібування ензиму не спостерігалося при концентрації 5 

мкМ. 
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Таблиця 1 

Інгібування активності ксантиноксидази з коров’ячого молока сполуками  

1-4 та їх реакційна здатність по відношенню до супероксидного радикалу 

 

Сполука IC50, мкM k210
6
, М

-1
∙с

-1
 

1 0,11±0,03 - 

2 37,84±3,78 - 

3 0,42±0,04 - 

4
*
 >5 0,53±0,18 

4-гідрокси-TEMПO - 0,49±0,19 
               *

Сполука 4 при концентрації 5 мкМ не впливала на активність 

ксантиноксидази 

 

Реакційну здатність нітроксильних радикалів по відношенню до 

супероксидного радикалу описували константами швидкості k2, які були 

визначені методом конкуруючих реакцій в присутності барвника 

нітросинього тетразолієвого [6]. Ефект від введення нітроксильного 

фрагменту як міметика супероксиддисмутази демонструє сполука 4, при 

цьому значення констант швидкості для сполуки 4 та 4-гідрокси-TEMПO 

були подібними.  

Отже, похідні 2,2,6,6-тетраметилпіперидин-1-оксилу на основі 4-[(9Н-

пурин-6-іламіно)карбоніл]бензойної кислоти та 5-(5,6,7,8-тетрагідронафта-

лен-2-іл)ізооксазол-3-карбонової кислоти можуть виявляти 

антиоксидантний вплив, блокуючи активність ксантиноксидази та 

утилізуючи супероксидний радикал.  

Експериментальна частина 

ІЧ-спектри отримані на спектрометрі Bruker Vertex 70 FTIR в 

таблетках KBr. Хромато-мас-спектри записані з використанням рідинної 

хромато-мас-спектрометричної системи на високоефективному рідинному 

хроматографі Agilent 1100 Series з мас-селективним детектором Agilent 

LC/MSD SL. У роботі використовували ксантиноксидазу з коров’ячого 

молока (Sigma), ксантин (Sigma). Спектральні дослідження було проведено 

на ЕПР-спектрометрі Varian E-3 Х-діапазону (9 ГГц). Спектрофотометричні 

дослідження виконано на приладі Specord M-40.   

Загальна методика отримання заміщених похідних 2,2,6,6-тетраме-

тилпіперидин-1-оксилу. До розчину 4-[(9Н-пурин-6-іламіно)карбоніл]-

бензойної кислоти чи 5-(5,6,7,8-тетрагідронафтален-2-іл)ізооксазол-3-

карбонової кислоти (1,41 ммоль) в диметилформаміді (20 мл) при 0 
о
С 

додавали N,N-діізопропілетиламін (DIPEA) (0,492 мл, 2,82 ммоль), 

тетрафторборат O-(бензтриазол-1-іл)-N,N,N,N-тетраметилуронію (TBTU) 

(1,07 г, 2,82 ммоль) і 4-гідрокси-TEMПO (486 мг, 2,82 ммоль). Реакційну 
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суміш витримували при охолодженні 2 год, далі перемішували при 20-25 
о
С 

24 год. Додавали воду (100 мл) і 5 % розчин гідрокарбонату натрію (50 мл). 

Осад, що утворився, відфільтровували та промивали 2-пропанолом (2x5 мл), 

сушили в вакуумі масляного насосу.  

1-Оксил-2,2,6,6-тетраметилпіперидин-4-іл-4-[(9Н-пурин-6-іламіно)-

карбоніл]бензоат (3). Вихід 0,32 г (53 %). Т.пл. > 80 
о
С (з розкл.). LC/MS 

m/z = 438,2 [M+H]
+
. ІЧ (KBr, cм

–1
): 3351, 3320, 3215, 3132, 2971, 2868, 1717, 

1681, 1620, 1564, 1535, 1498, 1455, 1401, 1385, 1365, 1256. 

1-Оксил-2,2,6,6-тетраметилпіперидин-4-іл-[5-(5,6,7,8-тетрагідро-

нафтален-2-іл)]ізооксазол-3-карбоксилат (4). Вихід 0,26 г (47 %). Т.пл. > 90 
о
С (з розкл.). LC/MS m/z = 398,2 [M+H]

+
. ІЧ (KBr, см

–1
): 3130, 2983, 2930, 

2861, 2835, 1739, 1692, 1616, 1569, 1551, 1498, 1462, 1428, 1353, 1253, 1238. 

Вплив сполук 1-4 на активність ксантиноксидази досліджували в 50 

мМ натрій-фосфатному буфері при рН 7,4 і 25 °С. Реакційна суміш 

вміщувала 50 мкМ ксантин, ксантиноксидазу (0,156 од/мл), 0,05-5 мкМ 

інгібітор, 0,1 мМ ЕДТА і диметилсульфоксид (1 об.%). Перебіг реакції 

контролювали за зміною оптичної густини при 293 нм. Процент інгібування 

визначали зі співвідношення накопичення продукту ферментативної реакції 

за 6 хв у дослідах за наявності інгібітора і без нього. Для визначення 

значення IC50 використовували залежність проценту інгібування 

ксантиноксидази від концентрації інгібітора.  

Вплив нітроксильних радикалів на швидкість відновлення 

нітросинього тетразолієвого в присутності супероксиду досліджували в 50 

мМ натрій-фосфатному буфері при рН 7,45 (25 °С). Реакційна суміш 

вміщувала ксантиноксидазу (0,156 од/мл), 150 мкМ ксантин, 75 мкМ 

нітросиній тетразолієвий, 2,5-7,5 мкМ радикал, 0,1 мМ ЕДТА. Об'ємна 

концентрація етанолу становила 1 %. Реакцію розпочинали додаванням 

ферменту. Швидкість контролювали за зміною оптичної густини при 560 

нм.  
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СИНТЕЗ ТА ДОСЛІДЖЕННЯ МОЖЛИВОСТЕЙ ЗАСТОСУВАННЯ 

ІЗООКСАЗОЛОВМІСНИХ СУЛЬФОНІЛАМІДНИХ ПОХІДНИХ  

ЯК ПОТЕНЦІЙНИХ БІОЦИДНИХ АГЕНТІВ 

 

Павлюк О.В., Година Д.М., Баран М.М., Метелиця Л.О., Кашковський В.І. 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України  
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Досліджена можливість застосування низки нових сульфоніламідних 

похідних ізооксазольного ряду як потенційних біоцидних агентів. 

Встановлено здатність ізооксазоловмісних сульфоніламідів до 

протигрибкової активності та доцільність подальшого аналізу та 

структурної оптимізації найбільш активних проти всіх досліджених штамів 

гриба Candida, особливо проти його резистентних клінічних ізолятів.  

Ключові слова: сульфоніламіди, ізооксазоловмісні похідні, біоцидна та 

протигрибкова активність. 

 

The possibility of using a number of new sulfonamide derivatives of the 

isoxazole series as potential biocidal agents has been investigated. The ability of 

isoxazole-containing sulfanilamides to antifungal activity and the feasibility of 

further analysis and structural optimization as the most active against all studied 

strains of the fungus Candida, especially against its resistant clinical isolates have 

been established. 

Keywords: sulfanilamides, isoxazole-containing derivatives, biocidal and 

antifungal activity. 

 

Ізооксазоли є одними з перспективних, проте, найменш вивчених 

представників п’ятичленних гетероциклічних оксигеновмісних систем. З 

іншої сторони, сульфоніламідна група присутня у великій кількості 

комерційно доступних лікарських засобів, призначених для лікування 

широкого спектру захворювань. Сполуки цього класу є складовими 

компонентами відомих лікарських препаратів, зокрема, різноманітних 

бактерицидів широкого спектру дії [1-4]. Пошук нових біологічно активних 

речовин з широким спектром дії, високою селективністю та безпечністю є, 

безперечно, одним з актуальних напрямків наукових досліджень та має не 

лише науковий, а й практичний інтерес, передбачаючи тісну співпрацю між 

теоретичними розрахунками за результатами фундаментальних науково-

технічних досліджень в області QSAR-прогнозування та практичними 

можливостями тонкого синтезу та широкого спектру біологічних 

досліджень. У попередніх роботах нами було розглянуто кілька зручних 

mailto:pavluiksasha@gmail.com


83 

шляхів одержання сульфоніламідів та сульфодіамідів ізооксазольного ряду 

[5-7]. З цією метою в роботах [5,6] було розглянуто синтез широкої низки 

ізооксазоловмісних похідних з доступних ароматичних альдегідів та 

наступною взаємодією продуктів реакції з відповідним ацетиленами (рис. 

1). 

 

 
 

Рис. 1. 

 

У результаті виконання даних досліджень відпрацьовано кілька 

синтетичних стратегій одержання ізооксазоловмісних сульфонілхлоридів. 

Зокрема, за допомогою взаємодії солей сульфінових кислот з 

пентахлоридом фосфору та окиснювальним хлоруванням ізотіуронієвих 

солей згідно схеми (рис. 1). Отримані таким чином сульфонілхлориди 

перетворювали у відповідні алкенілвмісні сульфоніламіди в результаті 

взаємодії з аліламіном та подальшим алкілуванням надлишком алілброміду 

в розчинах ДМФА в присутності карбонату калію. Реакції метатезису із 

закриттям циклу проводили в сухому дихлорометані за температури 5-10 °С 

впродовж однієї години. В роботі [7] було розглянуто синтез сульфодіамідів 

ізооксазольного ряду в результаті взаємодії одержаних амінів 

ізооксазольного ряду з відповідних галогенідів по Делепіну з 

сульфурилхлоридом у присутності триетиламіну (рис. 2). Синтезовані 

сульфоніламіди були проалкіловані по двом амідним атомам азоту 20 % 

надлишком алілброміду в розчинах ДМФА за температури 64-75 
о
С у 

присутності 30 % надлишку карбонату калію. Реакції метатезису із 

закриттям циклу було проведено в розчинах сухого дегазованого 

хлористого метилену в атмосферы сухого аргону за допомогою 

фенілінденіліденового комплексу рутенію впродовж 8-10 годин. Будову 

продуктів реакцій доведено даними спектроскопії ЯМР на ядрах 
1
Н та 

методом мас-спектрометрії. 
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Метою даної роботи було встановлення можливості застосування 

нових сульфоніламідних похідних ізооксазольного ряду як протигрибкових 

агентів. Визначення протигрибкової активності розглянутих сполук 

здійснювалося за допомогою диско-дифузійного методу, в основі якого 

лежить здатність сполук, що тестуються, дифундувати з паперових дисків у 

поживне середовище, поверхня якого колонізована певною мікробною 

культурою [8].  

 

 
 

Рис. 2. 

 

Антикандидозну активність сполук визначали проти стандартного 

штаму гриба Candida albicans М 885 (ATCC 10231) та клінічних ізолятів 

грибів Candida albicans та Candida krusei. Мікробне навантаження 

становило 1∙10
5
 колонієутворюючих одиниць в 1 мл (КУО/мл) 

культуральної рідини і контролювалося за оптичним стандартом мутності 

(ОСО 42-28-85-01 П). Культивування грибів роду Candida здійснювали в 

поживному середовищі Сабуро (рН 6,0-6,8). Усі сполуки були досліджені в 

концентраціях 10,0 % та 1,0 %. Сполуки розчиняли в диметилсульфоксиді 

(ДМСО), до якого досліджувані культури є нечутливими. Сполуки 

наносилися на стандартні паперові диски (6 мм у діаметрі) в об’ємі 0,02 мл. 

Інокулят наносили на чашки Петрі з відповідним поживним середовищем в 

об’ємі 0,2 мл. Інкубацію проводили протягом 24 годин при +37 °С. Диски зі 
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сполуками рівномірно розміщували на поверхні поживного середовища, 

колонізованого мікробною культурою. 

Антикандидозну активність визначали за діаметрами зон затримки 

росту мікроорганізмів у мм (табл. 1). 

 

Таблиця 1 

Протигрибкова активність досліджених сполук за діаметрами зон затримки 

росту культури Сandida spp. (мм) 

Номер сполуки 

Вміст на 

диску, 

1*10
-8

 М 

Діаметри зон затримки росту грибкових 

культур роду Candida, (мм) 

C. albicans 

ATCC 

Клінічні ізоляти 

C. albicans C. krusei 

4а 

500 

50 

5 

н/а* 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

10 

н/а 

н/а 

5а 

500 

50 

5 

9 

н/а 

н/а 

14 

9 

н/а 

14 

10 

н/а 

11с 

500 

50 

5 

16 

11 

8 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

н/а 

12с 

500 

50 

5 

13 

9 

н/а 

15 

11 

8 

12 

9 

н/а 

Флуконазол 13,0 25 н/а 15 

Клотрімазол 2,9 17 15 16 

*н/а – сполука неактивна 

 

Таким чином, у результаті проведення аналізу можливостей 

застосування сульфоніламідних похідних ізооксазольного ряду як 

антимікробних агентів було встановлено, що деякі серед відібраних 

похідних (5а, 11с, 12с) здатні до інгібування росту штамів гриба роду 

Candida, особливо його резистентних клінічних ізолятів. Хоча 

протигрибкова активність розглянутих похідних значно поступається 

активності референт-препаратів, проте отримані результати вказують на 

доцільність подальшого пошуку та структурної оптимізації досліджених 

ізооксазоловмісних сульфоніламідних похідних як ефективних антимікроб-

них агентів. Крім того, унікальні синтетичні можливості такого типу 

перетворення як реакції метатезису також зумовлюють актуальність та 

перспективність даного напрямку досліджень. 
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Plants counteract pathogen threat with the help of sophisticated perception 

and defense systems. Small secreted peptides act as important endogenous signals 

acting, together with other known elements of plant defenses, to activate and/or 

amplify resistance mechanisms. In our study we aimed to expand the knowledge 

concerning the biological role of the SCOOP family peptides providing 

characterization of SCOOP5, SCOOP7 and SCOOP13 as inducers of plant 

defenses.  

Keywords: phytocytokines, SCOOP, lipid signaling, pathogen resistance, 

reactive oxygen species. 

 

Рослини протидіють збудникам хвороб за допомогою складних 

систем рецепції та антимікробного захисту. Важливими компонентами 

даних систем є малі секретовані пептиди, що діють у сукупності з іншими 

молекулярними компонентами у якості важливих ендогенних сигналів та 

слугують для активації та/або посилення механізмів стійкості. Результати, 

представлені у даному дослідженні, розширюють уявлення щодо 

біологічної ролі пептидів сімейства SCOOP та надають характеристику 

SCOOP5, SCOOP7 та SCOOP13 як потенційних індукторів захисту рослин. 

Ключові слова: фітоцитокіни, SCOOP, ліпідний сигналінг, стійкість до 

патогенів, активні форми кисню. 

 

 

A recently identified serine-rich endopeptide (SCOOP) family in 

Arabidopsis comprises 14 members, of which only the SCOOP12 was partly 

characterized [1]. Treatment with synthetic SCOOP12 peptide led to several 

defense-like responses in Arabidopsis, suggesting that SCOOP12 has properties 

of phytocytokines. Moreover, SCOOP12 could rapidly activate phospholipid 

signaling reactions and reactive oxygen species (ROS) response. The perception 

of SCOOP12 was suggested to implicate BAK1 receptor kinase [1]. In our study 

we aimed to expand the knowledge concerning the biological role of the SCOOP 

family peptides providing characterization of SCOOP5, SCOOP7 and SCOOP13 

as inducers of plant defenses. 
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We have observed that co-incubation of Arabidopsis leaf discs in media 

containing 1µM of SCOOP5, 7, 12 or 13 synthetic peptides leads to ROS burst 

within 30 min (fig. 1). Such reaction was most prominent for SCOOP12 and 

SCOOP7 peptides. In parallel, we have analyzed a reaction of Arabidopsis 

suspension-cultured cells to the same SCOOP peptides concerning production of 

phosphatidic acid (PA) – a signaling lipid. This reaction may be directly linked to 

ROS burst since PA is known to control RbohD activity [2]. We could observe 

that all tested peptides invoked a strong 2-fold increase in PA accumulation that 

was statistically equal between peptides tested (fig. 2). 

 

 

 
 

Fig. 1. Treatment with SCOOP peptides leads to ROS burst in Arabidopsis leaf 

disks. RLU, relative light units 

 

 

 

 
 

Fig. 2. Treatment with SCOOP peptides leads to activation of phosphatidic acid 

production in Arabidopsis cell suspensions 

 

By observing that SCOOP peptides induce clear defense-related responses 

in Arabidopsis, we have investigated if this translates into amplified pathogen 

resistance of SCOOP-treated plants. Our preliminary results indicate that in a 

biotest using Pseudomonas syringae pv. tomato pathogens the pre-treatment of 

Arabidopsis plants with synthetic SCOOP peptides leads to changes in their 

pathogen resistance. Unexpectedly, we could both observe a defense-promoting 

and defense-compromising action of SCOOP (fig. 3). Pre-treatment with 1 µM 
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SCOOP5 and 13 lead to less bacteria being able to propagate in plant leaves. An 

opposite effect was registered for SCOOP7 and SCOOP12. These results are 

currently pending verification.  

BAK1 receptor kinase was preliminary shown to be a part of SCOOP12 

signaling cascade [1]. We have made a suggestion that this can be due to direct 

interactions between the SCOOP peptides and BAK1. Such interaction was 

indeed modeled using HADDOCK [3] to occur in the vicinity of kinase domain 

of BAK1 (fig. 4) and would implicate Tyr634 and Asp648 residues producing H-

bonds with SCOOP. 

 

 

 
 

Fig. 3. Inoculation of SCOOP peptides leads to differential response of 

Arabidopsis plants in terms of resistance level to P. syringae pathogen. CFU, 

colony forming units 

 

 

 

 
 

 

Fig. 4. A visualization of SCOOP7 (pink) interaction with BAK1 (teal) 

implicating Tyr634 and Asp648 residues. Hydrogen bonds are shown as pink 

lines 
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Cumulatively our data suggest that SCOOP5, 7 and 13, as SCOOP12 are 

biologically active peptides acting inter alia in plant defense signaling. We could 

observe both similarities (ROS burst, PA accumulation) and dissimilarities 

(induction of pathogens resistance) suggesting that different SCOOP peptides 

may take dissimilar molecular pathways in cell regulation. The functional 

connection of SCOOP peptides to BAK1 is to be confirmed in null-mutants 

studies and via molecular dynamic simulations. 
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Anticancer activity of a series of difunctional substituted                                  

1,2-dihydrophthalazines has been studied within the international scientific 

program ―NCI-60 Human Tumor Cell Lines Screen‖. The most effective 

compounds have a 4-chlorophenyl or 4-methylphenyl substituent at N
2
 of the 

phthalazine cycle.  

Keywords: phthalazine, anticancer activity, growth inhibitor. 

 

Протипухлинна активність серії дифункціонально заміщених                     

1,2-дигідрофталазинів вивчалася в рамках міжнародної наукової програми 

―NCI-60 Human Tumor Cell Lines Screen‖. Найефективніші сполуки мають  

4-хлорфенільний або 4-метилфенільний замісник при N
2
 циклу фталазину.  

Ключові слова: фталазин, протиракова активність, інгібітор росту. 

 

The phthalazine scaffold appeared as a pharmacophoric feature numerous 

compounds exhibiting antitumor activity in blood cancer, breast cancer, colon 

cancer, lung cancer and renal cancer [1]. Most of drugs containing phthalazines 

are substituted at position 2 and 4 of phathalazinone scaffold, for example, the 

well-known PARP inhibitor Olaparib [1]. This inspired the present study to 

investigate the in vitro anticancer activity of some new 2,4-disubstituted                  

1,2-dihydrophthalazines (1-4) against human cancer cell lines (fig. 1). 

 

 

 
 

Fig. 1. 
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The route for the preparation of 1,2-dihydrophthalazines 1-4 is based on 

cyclocondensation of o-(bromomethyl)benzophenones with hydrazines in 

presence of base [2].  

The structures of the phthalazine products (1-4) were submitted to US 

National Institute of Health, and the three compounds 1, 3 and 4 were selected for 

evaluation of their antiproliferative activity within an international scientific 

program. The elected compounds were submitted to in vitro anticancer assay 

against tumor cells in a full panel of 60 cell lines taken from different tissues 

(lungs, kidneys, CNS, ovaries, prostate, breast cancer, epithelial cancer, leukemia 

and melanoma). 

1,2-Dihydrophthalazine derivatives 1,3,4 have been shown to be active 

against cancer cells in a wide range of cell types. It turned out that the nature of 

the substituent at N
2
 of phthalazine cycle critically affects the level of activity. 

The most preferred is the presence of p-tollyl (3) or p-chlorophenyl (4) 

substituent at N
2
. 1,2-Dihydrophthalazine 4 (Mean GP = -64.49%) showed 

significantly higher activity compared with the 2-tollyl derivative 3 (Mean GP = 

66.29 %) at a single dose concentration of 10
-5

 М [3]. The substitution of the aryl 

group at position N
2
 by p-fluorobenzyl group (1) led to sharp decrease of the 

antitumor activity for all tested cell lines.  

At 10-fold dilution of five concentrations (10
-4

-10
-8

 М) [3] the 2,4-diaryl-

1,2-dihydrophthalazines 3,4 also show high activity. The most interesting 

antiproliferative profile against different human tumor-derived cell lines for 3 was 

against CCRF-CEM, MOLT-4 (leukemia) and HOP-92 (non-small cell lung), and 

for 4 was against LOX IMVI, UACC-62 (melanoma) and COLO 205 (colon). 

Additionally, compound 3 demonstrated remarkable activity against most cell 

lines of the CNS sub-panel.  

Overall activity of 5-fluorouracil (as a standard drug, average lgGI50=-6.10) 

is higher than of any 1,2-dihydrophthalazine 3,4. Nevertheless, both compounds 

3,4 demonstrate higher activity than standard 5-fluorouracil does against: CCRF-

CEM, HL-60(TB) and K-562 (leukemia); HOP-92, NCI-H226 and NCI-H522 

(non-small cell lung); SNB-75 (CNS); SK-MEL-2 (melanoma); OVCAR-5 and 

SK-OV-3 (ovarian); RXF 393 (renal); PS-3 (prostate); MDA-MB-231/ATCC, HS 

578T, BT-549 and T-47D (breast). Furthermore, 2-tollyl-1,2-dihydrophthalazine 

3 is more active than 5-FU against SNB-19 (CNS) and UACC-257 (melanoma). 

With this result 2,4-diaryl-1,2-dihydrophthalazines represent a new perspective 

class of physiologically active compounds. 

Accordingly to COMPARE [3] analyses indicates that 2-tollyl-1,2-

dihydrophthalazine 3 has a unique mechanism of action that requires appropriate 

experimental study. The mean graph of compound 3 has a high correlation with 

the geldanamycin graph only at cytotoxic concentrations, and its mode of action 

may be related to the mechanism of cytotoxic action of this standard anticancer 

drug. The most likely molecular target for 4 is cancer cell DNA. However, the 
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absence of a very high positive correlation with the above compounds and the 

presence of a high GI50 correlation with the L-cysteine analogue, which is an      

L-glutamine antagonist, selectively acting on the enzymes of purine nucleotide 

biosynthesis requires further experimental studies for the correct interpretation of 

the results obtained. 
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The in silico binding [Pharmophore:Peptide] complex by the mechanism of 

-stack interaction between heterocyclic bases and model peptide bond are 

presented in the framework of the fragment-to-fragment approach. A careful 

analysis of the DFT calculationі of [Pharm:Pept] complexes with a model peptide 

bond by the mechanism of -stack interaction shows that the binding energy 

increases when the heteroatom is replaced in a series NHOS. Expansion of 

the -electron system by anellating the oxazole with acceptor pyridine and 

pyrimidine rings leads to a decrease in the stabilization energy of [Pharm:Pept] 

complexes. 

Keywords: fragment-to-fragment approach, peptide bond, binding energy. 

 

У рамках наближення «фрагмент до фрагмента» in silico досліджено 

утворення комплексів, що утворюються між фармакофором (азотисті 

гетероцикли) та модельними пептидними зв’язками за механізмом                    

-стекової взаємодії. Ретельний аналіз DFT-розрахунку комплексів 

[Pharm:Pept] з модельним пептидним зв’язком показує, що енергія 

комплексоутворення зростає при послідовній зміні гетероатома 

досліджених сполук у ряду NHOS. Розширення -електронної системи 

оксазолу та його похідних шляхом анелювання акцепторними 

піридиновими та піримідиновими кільцями приводить до зменшення енергії 

стабілізації -комплексів [Pharm: Pept]. 

Ключові слова: наближення «фрагмент до фрагмента», пептидний 

зв’язок, енергія зв’язування. 

 

Pharmacologically active compounds, which are based on nitrogenous 

conjugated bicyclic compounds, are well-known for their vital role in the 

metabolism of all living cells [1-3]. These compounds are suitable to design new 

perspective molecules using the so-called Fragment-Based Drug Discovery 

(FBDD) method [4-5]. This strategy consists of screening low molecular weight 
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compounds (Pharmacophores) against macromolecular targets (usually Peptides) 

of clinical relevance. Recently, series of new nitrogenous conjugated bicyclic 

molecules were synthesized and were evaluated in vitro for anticancer and other 

biological activities [6-7]. More active was revealed oxazoles with branched 

conjugated systems formed by annealing the heterocycle with benzene and 

nitrogen-containing derivatives. Earlier [8-10], in the fragment-to-fragment 

approach considered the interaction of oxazole and their derivatives with different 

amino acid residues in the protein molecule, generating a [Pharm-BioM] complex 

by the mechanism of -stack interaction and mechanism of interaction of 

hydrogen bonds. 

This paper presents the results of in silico studies in the framework of the 

fragment-to-fragment approach of the stability of the [Pharmophore:Peptide] 

complex formed between peptide bonds in a model protein with heterocycles as 

pharmacophores.  

The oxazole molecule has two distinctive features: 1) it contains the 

branched -system, therefore, can form the complex by the -stack interaction 

with the suitable conjugated fragments of the biomolecules; 2) it contains the 

two-coordinated nitrogen atom with the LEP and hence can form the complex by 

the hydrogen bond when this atom being the acceptor for the proton. Then, in this 

paper, the possible expansion of the conjugated system and increase of the LEPs 

in the anellated oxazole derivatives 1-3 were investigated. 

 

 

 

 

 

 

 

As regard to polypeptide chain, here the only model molecules contain one 

and two peptide bonds are study; they can be presented by following formulae 4 

and 5: 

 
 

The double bond of the >C=O group and LEP of the nitrogen atom form 

the shorting conjugated system, whereas the LEPs of the oxygen atom and 

hydrogen atom could take part in forming of the hydrogen bonds. So, here, only 

the complex of the molecules 1-3 with model molecules 4, 5 formed by the            

-stack interaction will be considered. 
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The main characteristics of the electron structure (optimized molecular 

geometry, charge distribution, energies and shapes of molecular orbitals) were 

calculated by DFT/6-31 G(d,p)/wB97XD) method (package GAUSSIAN 03 

[11]). 

 

Possible interaction compounds 1-3 and its derivatives with the peptide 

bonds 

According to theoretical conception, the capacity of the organic molecules 

to form stable complex with peptides is essential condition of the biological 

activity; it is designated as its affinity. Then, pharmacophore [Pharm] and 

biological molecule Peptide [Pept] form the stable complex [Pharm:Pept]. The 

complex stability depends from both environment and chemical constitution of 

both components [12]. Here, we supposed that the complex and its component are 

neutral and hence no electron redistribution between component upon 

complexation do not occur. Stability energy of the complex (or binding energy 

Ebind) was estimated as the difference of the total energies of the complex its 

components: 

Ebind = E[Pharm:Pep] – E[Pharm] – E[Pept] 

 

where E[Pharm:Pep] is energy of the optimized [Pharm:Pept] complex, while E[Pharm] 

and E[Pept] are energies of both optimized components.  

Recently, it was proposed the fragment-to-fragment approach [8-10], which 

could be considered as the next step in silico modeling. This approach divides the 

total interaction into the particular components and hence enables to estimate of 

the interaction between fragments by the more correct non-empirical quantum-

chemical methods, i.e. it is taken into consideration the chemical constitution and 

electron structure of the complex and it is both components. 

Generally, the stack interaction between two -electron systems A 

(Pharmacophore) and B (Peptide) is connected with the relative positions of the 

molecular levels of both molecules, which can be estimated by perturbation 

theory [13]. It follows, that interactions between the occupied levels of 

component A with the vacant levels of another component B depend on the 

overlap of the orbitals. The molecular levels of the components for the probability 

of complex formation will be considered later. 

 

Planarity and geometrical dimensions of molecules studied 

The performed optimization of the molecular geometry of the investigated 

compounds and corresponding complex shows that all molecules have a planar 

constitution (what typical for the conjugated systems); this planarity is no disturb 

upon complexation. The molecular dimensions of the complex components are in 

the same order; they are presented in Figure 1. 
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        4 

 

5 

 

          1b 

 

            3  

 
 

Fig. 1. Optimized geometry of molecules studied: 1b, 2b, 5, 6 

 

Benzoxazole 1b and its derivatives 2-3 take the relative space: the 

thickness of -electron shell is 3,4 Å; then value of the oxazole cycle is 

[6х6х3,4] Å
3
; of the annelated derivatives is [7х8,5х3,4] Å

3
; of the model 

peptide 4 is [7х5х3,4] Å
3
; of model dipeptide 5 is [11х7х3,4] Å

3
. The hetero- 

substitution OSNH2 increases somewhat the total molecular value.  

It follows from Figure 1, the molecule 1-3 can form the binary 

[Pharm:Pept] complex by -stacking interaction using both -bonds in dipeptide 

6. 

 

The molecular levels of the components for the probability of [Pharm:Pept] 

complex  

So as the molecules 1-3 contain dicoordinated nitrogen atoms (their trtrtr
2
 

electron configuration), then n-MOs occurs in the electron shell beside -levels. 

The corresponding LEPs can take part in the possible hydrogen bonds; the energy 

of these bonds depended on the dispositions of the n-levels. For sake illustration, 

the energies and shapes of the frontier and nearest MOs in the compounds 1a-1c 

as well as the model peptide 5 and dipeptide 6 are pictured in Figure 2. 

Elongation of the polypeptide chain (introduction of the second unit of the 

peptide bond), as shown in Figure 2а, leads to an asymmetric distribution of 

electron density in the dipeptide. This distribution must be take into account when 

interacting with the pharmacophore by the -stack mechanism. The n-molecular 

orbital (n-MO), which is "responsible" for the formation of a hydrogen bond in 

complex formation, as shown in Figure 2b, is not sensitive to the replacement of 

the heteroatom X in compounds 1: it is stable on HOMO (-2), therefore, the 

formation of a [Pharm:Pept] complex by the mechanism of -stack interaction 

has a high probability. 
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Fig. 2. Shape of frontier MO and n-MO in peptides 4-5 (a), compounds 1a-1c (b) 

and 1b, 2, 3 (c) 
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Аn expansion of the total conjugation system of the studied compounds by 

annelation causes the new high positioned -MO. At the same time, the addition 

of the pyridine acceptor cycle leads to the appearance of additional (pyridine) n-

MO, which is much higher (HOMO (-1)), and the n-MO of the heterocycle is 

shifted down on the level and is HOMO (-3) (Figure 2c). Annelation by a more 

pyrimidine acceptor cycle causes the appearance of another additional n-MO, 

which occupies the position of HOMO (0) and a subsequent shift in the level of 

n-MO heterocycle so that it became HOMO (-4) (Figure 2c). Besides, such 

change of the mutual position -levels and n-levels should influence on the 

[Pharm:Pept] complex, stabilizated by mechanism of -stack interaction.  

 

[Pharm:Pept] Complex stabilized by stacking --interaction 

Based from the relative the geometrical dimensions of the investigated 

compounds 1-3 and model peptides 4 and 5, it can be assumed that the formation 

of the [Pharm:Pept 4] complex should be more efficient compared to the 

[Pharm:Pept 5] complex, especially for annulus derivatives 2-3. Firstly, it should 

be noted that bicyclic molecules 1-3 have a common plane of overlap with both 

peptide 4 and dipeptide 5. For sake illustration, Figure 3 shows the optimized 

geometries of the complexes of the benzoxazole 1b with the model molecules 4 

and 5:  

           (a) 
            (a) 

 (b)  (b) 

 

 
Fig. 3. Optimized geometries of [Pharm:Pept] complexes of benzoxazole 1b with 

peptide 4 (a) and dipeptide 5 (b) 

 

The peptide bond =C(O)–NH– can exist in two spatial conformation (cis- 

and trans-) in relative to the polypeptide chain plane [14-15]. For the investigated 

molecules the complex formation was calculated with model peptides in the 

trans- position. In Table 1 the calculated bonding energies of the possible 

[Pharm:Pept ] complexes of compounds 1-5 are presented.  
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Table 1 

Stability of [Pharm:Pept] complexes between molecules 1-3 and model peptide 4 

and dipeptide 5 

Molecule 
a
Emol, a.u. 

[Pharm:Pept 4] [Pharm:Pept 5] 

b
Ecompl, a.u. 

c
Ebind, 

kcal/mol 
b
Ecompl, a.u. 

c
Ebind, 

kcal/mol 

1,3-oxazole
[12]

 -245.992019658 -494.458331965 -9.21 - - 

1a -379,7477571 -628.2159653 -10.49 -836.1751181 -25.11 

1b -399,5947100 -648.060865334 -12.71 -856.02241454 -30.60 

1c -722,5739643 -983.7349764 -14.48 -1179.020815 -36.83 

2 -415.62782517 -664.09305761 -8.62 -872.056904788 -26.18 

3 -431.65161043 -680.1122263 -5.73 -888.07587177 -23.16 

peptide 4 -248.451486374  

peptide 5 -456.387350963  
a
Emol. (a.u.) - energy of separate molecules (in atomic units) 

b
Ecompl. (a.u.) – energy of [Pharm:Pept] complex 

c
Ebind calculated by the formula (1) is binding energy 

 

Comparing Table 1 shows that binding energy of [Pharm:Pept] complexes 

by the mechanism of -stack interaction are sensitive to changes in the 

heteroatom NHOS and increase sequentially in accordance with the 

electronegativity of heteroelements, at  3 kcal/mol. It should be noted that the 

anellation of the 5-membered 1,3-oxazole leads to sensible increasing of the 

binding energies, at  1.5 kcal/mol. Going to the possible [Pharm:Pept] complex 

with the dipeptide 5 (with two parallel peptide conjugated systems) increases 

twofold the stabilization energy.  

At the same time, data in Table 1 point that replacing of methine groups in 

benzene ring by the more electronegative nitrogen atoms decreases the highest 

occupied level of pharmacophore and hence it holds away from the vacant level 

of the peptide; it is why the stabilization energy decreases in series of the 

compounds 123, at  5 kcal/mol. 

The theoretical in silico analysis of the interaction between pharmacophore 

molecules based on bicyclic nitrogen heterocycles with model peptides shows 

that (in addition to hydrophobic interaction) the stabilization of [Pharm: Pept] 

complexes is ensured by the -stack interaction of the pharmacophore molecule 

systems with the -peptide bond system. The expansion of the conjugate 

heterocyclic compounds by anellation is accompanied by an increase in the 

acceptor properties of studied heterocycles, as a result of which the stability of the 

[Pharm:Pept] complexes formed by the -stack interaction mechanism increases. 

The transition to bicyclic conjugate systems with two or three di-coordinated 

nitrogen atoms provides additional stabilization of [Pharm:BioM] complexes due 

to the possible simultaneous formation of several hydrogen bonds, as opposed to 
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low energy formation of [Pharm:Pept] complexes by the mechanism of -stack 

interaction. 
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СИНТЕЗ НОВИХ СУЛЬФОНІЛАМІДОВМІСНИХ ОКСАЗОЛІВ  

ЯК ПОТЕНЦІЙНО БІОАКТИВНИХ РЕЧОВИН 

 

Северін О.О., Козаченко О.П., Качаєва М.В., Пільо С.Г., Броварець В.С. 

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

olexandrseverin.bonh@gmail.com 

 

З метою пошуку біоактивних сполук синтезовано ряд нових 4-ціано-

1,3-оксазол-5-сульфоніламідів, бісоксазолів з однією та двома сульфоніл-

амідними групами, 5-амінооксазолів із сульфоніламідною групою у бічному 

ланцюзі положення 2 оксазолу, а також сульфоніламідні похідні оксазолу, 

що містять піперидиновий та 1,2,4-оксадіазольний цикли.  

Ключові слова: 1,3-оксазоли, сульфоніламіди, бісоксазоли, 

оксадіазоли.  

 

To search for new potentially bioactive compounds, a number of new       

4-cyano-1,3-oxazole-5-sulfonamides, bisoxazoles with one and two sulfonamide 

groups, 5-aminooxazoles with a sulfonylamide group in the side chain at the 2th 

position of oxazole ring, and also sulfonylamide oxazole derivatives with 

piperidine and 1,2,4-oxadiazole rings were synthesized.  

Keywords: 1,3-oxazoles, sulfonamides, bisoxazoles, oxadiazoles. 

 

Похідні оксазолу та тіазолу широко розповсюджені в природі та 

виявляють цінні фармакологічні властивості, наприклад, тіазольний цикл 

містить тіамін, блеоміцинові антибіотики, які виявляють протипухлинну 

активність, оксазольне кільце міститься в структурі фармацевтичного 

препарату «Деламанід», який використовують для лікування туберкульозу. 

Раніше у відділі хімії біоактивних азотовмісних гетероциклічних основ 

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

було синтезовано деякі похідні оксазолу та тіазолу, що містять 

арилсульфонільну або сульфоніламідну групу в різних положеннях 

азольного кільця (структури I-IV, рис. 1) та досліджено їх протипухлинну і 

противірусну активність [1-8]. Проте дослідження зв’язку «структура-

активність» залишається маловивченим, але перспективним напрямом, який 

дозволяє оптимізувати структуру речовини для синтезу більш активних 

сполук. Як бачимо, сульфоніламідна група в цих структурах зв’язана 

безпосередньо з азольним кільцем. 

Логічним продовженням цих робіт є синтез та дослідження 

біологічної активності нових представників таких структур, а також сполук 

з сульфоніламідною групою в бічному ланцюзі. 

mailto:olexandrseverin.bonh@gmail.com
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Рис. 1. Біоактивні оксазоли та тіазоли 

 

З цією метою нами вперше проведена циклізація енамідів 1 з Boc-

захищеним піперазином, у результаті чого утворювались 4-ціанооксазоли 2 

з Boc-захищеною піперазиновою групою в положенні 5 оксазольного 

кільця, після зняття якої отримували сполуки 3. У результаті 

сульфонілювання піперазинового фрагменту отримували сульфоніламіди 4 

(рис. 2). 
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Рис. 2. Синтез оксазолів із сульфоніламідною групою у бічному ланцюзі 

 

Сульфоніламіди 6 були синтезовані нами взаємодією унікальних 

сульфонілхлоридів 5 та Boc-захищеного піперазину. При подальшій дії на 

сполуки 6 сухого хлороводню одержували сульфоніламіди 7 і після їх 

сульфонілювання одержували оксазоли 8, що містять дві сульфоніламідні 

групи (рис. 3).  
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Рис. 3. Синтез дисульфоніламідів 8 

 

Цікавими з біологічної точки зору є структури, які містять два 

гетероциклічні фрагменти в одній молекулі. Синтез таких структур 

приведений на рис. 4. Він полягає у взаємодії оксазоловмісних 

сульфонілхлоридів 5 з 5-піперазинозаміщеними оксазолами 3, в результаті 

чого одержували сполуки 9. 
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Рис. 4. Синтез бісоксазолів 9 

 

На рис. 5 представлені структури сполук 9a, 9b, 9c, 9d, які одержані за 

схемою на рис. 4 з високими виходами. 
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Рис. 5. Бісоксазоли 9a-d 
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Попередні тестування сполуки 9c на протиракову активність показали 

селективну дію на певні лінії лейкемії (рис. 6). 

 

 
 

Рис. 6. Протиракова дія сполуки 9с 

 

Для отримання сульфоніламідних похідних оксазолу, які містять 

піперидиновий фрагмент, нами були синтезовані аміни 10, що містять 1,2,4-

оксадіазольне кільце, за схемою, представленою на рис. 7, виходячи з 

амідоксимів та етилового естеру 4-піперидинкарбонової кислоти. Взаємодія 

їх з хлоросульфонільними похідними оксазолу 5 приводить до утворення 

сульфоніламідів 11, які містять три гетероциклічні фрагменти: 1,3-оксазолу, 

піперидину та 1,2,3-оксадіазолу. 
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Рис.7. Синтез сульфоніламідів оксазолу із оксадіазольним фрагментом 11 
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Для синтезу піперидинозаміщених похідних оксазолу 14 (рис. 8), що 

містять сульфоніламідну групу у бічному ланцюзі, нами було отримано та 

використано піперидин 12 з сульфофторидною групою [9]. Реакція його з 

енамідами 1 проходить з утворенням оксазолів 13. Подальша взаємодія 

сполук 13 з аліфатичними амінами при нагріванні приводить до утворення 

сульфоніламідів 14. 
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Рис. 8. Піперидинозаміщені похідні оксазолу 14 

 

З метою синтезу похідних оксазолу, які мають сульфоніламідну групу 

в положенні 2 оксазольного кільця, нами використані енаміди 15, що 

містять в ацильному залишку сульфоніламідний замісник. Ці енаміди були 

синтезовані за допомогою ланцюга перетворень, що представлений на рис. 

9. 
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Реакцією енамідів 15 з аліфатичними амінами були одержані оксазоли 

16 (рис. 10), які містять арилсульфоніламідний залишок у положенні 2 

оксазольного кільця. 
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Рис. 10. Синтез сульфоніламідних похідних оксазолу 16 

 

Таким чином, нами були синтезовані нові похідні оксазолу, які 

містять сульфоніламідну групу безпосередньо зв’язану з оксазольним 

кільцем, а також такі, які містять її у бічному ланцюзі. Серед них варто 

вести пошук речовин з різними видами біологічної активності з метою 

з’ясування закономірності «структура-активність». 
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ФОТОХІМІЧНИЙ СИНТЕЗ  

ПОХІДНИХ 6-АРИЛ-3-АЗАБІЦИКЛО[3.2.0]ГЕПТАНІВ  

ТА ДОСЛІДЖЕННЯ ЇХ ФІЗИКО-ХІМІЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ 
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Розроблено препаративний метод синтезу нових заміщених 6-арил-3-

азабіцикло[3.2.0]гептанів з доступних речовин через стадію фотохімічного 

[2+2]-циклоприєднання. Досліджено їх фізико-хімічні властивості, зокрема 

значення ліпофільності, розчинність у воді та метаболічна стабільність, що 

важливо в дизайні медичних препаратів.  

Ключові слова: азабіцикло[3.2.0]гептани, конформаційно напружені 

системи, фотохімічне [2+2]-циклоприєднання. 

 

A preparative method for the synthesis of new substituted 6-aryl-3-

azabicyclo [3.2.0]heptanes from available substances through the stage of 

photochemical [2+2]-cycloaddition has been developed. Their physicochemical 

properties, in particular the value of lipophilicity, solubility in water and 

metabolic stability, which is important in the design of drugs, have been studied. 

Keywords: azabicyclo[3.2.0]heptanes, conformational stressed systems, 

photochemical [2+2]-cycloaddition. 

 

Конформаційно напружені системи широко представлені в медичній 

хімії через фіксацію функціональних груп у конформації, яка необхідна для 

зв’язування з білками. В ХХI сторіччі стрімко набувають популярності 

конформаційно утруднені аналоги природних речовин. Особливої уваги 

заслуговують азабіцикло[3.2.0]гептани, так як вони є міметиками 

піперидину, який займає друге місце за популярністю в медичній хімії після 

бензольного кільця (рис. 1) [1]. 

Азабіцикло[3.2.0]алкани інтенсивно досліджуються як біологічно 

активні сполуки. Так, у експериментах in vivo 6-арил-3-азабіцикло-

[3.2.0]гептани, які зв’язані з хіназолін-2,4-діоном через етиленовий ланцюг, 

проявили себе як антагоністи рецептора D4/5-HT2A та ефективні в 

наномолярних концентраціях. Найбільш активна сполука під назвою 

Belaperidone була успішно протестована в клінічних дослідженнях і 

вважається перспективною діючою речовиною ліків від шизофренії (рис. 2). 
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Рис. 1. Порівняння кількості хітів 

 

 

 

 
 

Рис. 2. Структура біологічноактивної сполуки Belaperidone 

 

Згідно з даними ChEMBL, широко досліджується біологічна 

активність всіх похідних азабіцикло[3.n.0], водночас похідні 

азабіцикло[3.2.0]гептану менш популярні і недооцінюються через труднощі 

з їх синтезом. 

Отже, предметом даного дослідження була розробка підходу до 

синтезу заміщених 6-арил-3-азабіцикло[3.2.0]гептанів з доступних речовин 

через стадію фотохімічного [2+2]-циклоприєднання (рис. 3).  

 

 

 

 

Рис. 3. Загальна схема стадії фотоциклізації 

 

Нами було виявлено, що дана реакція ефективна для орто-, мета- або 

пара-замісників у фенільному кільці. Електронодонорні (ОМе) та 

електроноакцепторні (F, CF3) групи в бензольному кільці не мали суттєвого 

впливу на вихід реакції (табл. 1). Навіть заміщення біля С=С-подвійного 

зв’язку не впливало на реакцію [2]. 
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Таблиця 1 

Сфера використання досліджуваної реакції 

Алкен Продукт Вихід 

1 

 

1a 

 

89% 

2 

 

2a 

 

80% 

3 

 

4a 

 

61% 

5 

 

5a 

 

85% 

6 

 

6a 

 

82% 

7 

 

7a 

 

61% 

8 

 

8a 

 

74% 

9 

 

9a 

 

62% 

10 

 
 

11 
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Наступним етапом нашої роботи був синтез оптично активних 

похідних 3-азабіцикло[3.2.0]гептанів. Фактично, заміна бензильної групи на 

(R)-фенетильну (алкени 10 і 11) дозволяє синтезувати окремі оптично чисті 

діастереомери 10a, 10b та 11a, 11b. Стереоконфігурація сполук була 

визначена за допомогою рентгеноструктурного аналізу. Окремі 

діастереомери 11a та 11b були перетворені в чисті енантіомери (R)-12 та 

(S)-12 (рис. 4). Важливо відзначити, що цей метод представляє собою новий 

синтетичний підхід до отримання цільового аміну (S)-12, який є ключовим 

блоком препарату Belaperidone. 

 

 

Рис. 4. Синтез сполук (R)-12 та (S)-12 

 

Для порівняння фізико-хімічних властивостей природних 

піперидинових скаффолдів та 3-азабіцикло[3.2.0]гептанових похідних були 

синтезовані сполуки 13-15. Пара-фторобензоїльний захист був обраний як 

стабільний до метаболізму замісник. Дослідження показали, що синтезовані 

нами сполуки мали близькі значення ліпофільності (logD), розчинності у 

воді (Sol) та метаболічної стабільності (CLint) – важливих характеристик в 

дизайні медичних препаратів (табл. 2).  

Таблиця 2 

Порівняння ліпофільності, розчинності у воді та метаболічної стабільності 

сполук 16-18 

Сполука LogD(7,4) Sol(7,4) CLint 

13 

 

3,7 344 99 

14 
 

3,6 370 100 

15 
 

3,5 365 88 

LogD(7,4) – логарифм коефіцієнта розподілу н-октанол/вода при рН=7,4 

Sol(7,4) – термодинамічна розчинність (мкМ) у 50 мМ фосфатному буфері (pH 7,4) 

CLint – швидкість кліренсу в мікросомах печінки миші (мг/хв.мкл) 
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Отже, ці дані показують, що монозаміщені 3-азабіцикло[3.2.0]гептани, 

які є конформаційно утрудненими аналогами піперидинів, представляють 

потенційний інтерес у сучасній медичній хімії. 
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ПІРИМІДИНУ НА РІСТ ТА РОЗВИТОК РОСЛИН СОНЯШНИКУ 
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Проведено дослідження регулюючої активності похідних 

[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідину на формування та розвиток пагонів та 

кореневої системи рослин соняшнику (Helianthus annuus L.) сорту Бастіон. 

Встановлено виявлення подібного природному гормону рослин ІОК ефекту 

хімічних сполук у їх діючій концентрації 10
-8

 М. 

Ключові слова: похідні [1,3]оксазоло[5,4-d]піримідину, соняшник 

(Helianthus annuus L.), ауксин ІОК. 

 

Studies of the regulatory activity of [1,3]oxazolo[5,4-d]pyrimidine 

derivatives on the formation and development of the sunflower (Helianthus annuus 

L.) variety Bastion shoot and root systems were carried out. It was established that 

the effect of chemical compounds might occur similar to the effect of natural plant 

hormone IAA in plants treated with solutions 10
-8

 M. 

Keywords: derivatives of [1,3]oxazolo[5,4-d]pyrimidine, sunflower 

(Helianthus annuus L.), auxin IAA. 

 

Соняшник – одна з найважливіших сільськогосподарських культур у 

світі, що широко вирощується в Україні [1]. Насамперед, культивування 

соняшника пов’язано з отриманням із його насіння олії, що входить до 

п’ятірки самих споживаних олій у світі [2]. Окрім цього, олія, насіння, пагони 

та настоянки з соняшника виявляють протизапальні, жарознижуючі, 

проносні, сечогінні, відхаркувальні, антигельмінтні та інші лікувальні 

властивості. Отримання пігментів із жовтих пелюсток як барвників має 

перспективне значення в косметичній промисловості [3-6]. Тому, підвищення 

урожайності соняшнику за допомогою низькомолекулярних регуляторів 

росту рослин має велике значення для різних галузей промисловості. 

Метою нашої роботи є дослідження впливу похідних 

[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідину на формування та розвиток пагонів та 

кореневої системи рослини соняшнику (Helianthus annuus L.) сорту Бастіон, 

який, як відомо, є економічно важливою зерновою та технічною культурою 

[7]. 

mailto:vTsygankova@ukr.net
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З метою дослідження рістрегулюючої активності синтетичних 

низькомолекулярних гетероциклічних сполук – похідних [1,3]оксазоло[5,4-

d]піримідину, насіння рослин соняшнику (Helianthus annuus L.) сорту 

Бастіон стерилізували послідовно у 1%-ому розчині KMnO4 протягом 5-10 

хв та у 96 %-ому розчині етанолу протягом 1 хв, після стерилізації насіння 

промивали 3 рази стерильною дистильованою водою. Насіння рослин 

пророщували у термостаті при 23 °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 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 24-х 

добових проростків соняшнику (Helianthus annuus L.) сорту Бастіон 

(довжини пагонів (мм) та довжини коренів (мм)) проводили згідно методів, 

наведених у керівництві [8]. 

Статистичну обробку даних виконували методом дисперсійного 

аналізу за допомогою стандартного t–критерію Стьюдента [9] 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 вплив похідних [1,3]оксазоло[5,4-

d]піримідину: сполука № 1 ‒ 2-[4-(2,5-дифенілоксазоло-[4,5-d]піримідин-7-

іл)піперазин-1-іл]етан-1-ол, MW=401,47; сполука № 2 – 7-(4-етилпіперазин-

1-іл)-2,5-дифенілоксазоло[4,5-d]піримідин, MW=385,47; сполука № 3 ‒       

2,5-дифеніл-7-піперазин-1-іл-оксазоло[4,5-d]піримідин, MW=357,42; сполу-

ка № 4 ‒ 2-(4-метилфеніл)-7-піперазин-1-іл-5-феніл-оксазоло[4,5-d]піримі-

дин, MW=371,45; сполука № 5 – 5-(4-метилфеніл)-7-піперазин-1-іл-2-феніл-

оксазоло[4,5-d]піримідин, MW=371,45; сполука № 6 – 2,5-ди-(4-метилфе-

ніл)-7-піперазин-1-іл-oксазоло[4,5-d]піримідин, MW=385,47; сполука № 7 – 

5-феніл-7-піперазин-1-іл-2-(4-метилфеніл)-оксазоло[4,5-d]піримідин, MW= 

371,45; сполука № 8 – 7-(4-метилсульфоніл-піперазин-1-іл)-2,5-дифе-

нілоксазоло[4,5-d]піримідин, MW=435,51; сполука № 9 – 7-(4-фенілсуль-

фонілпіперазин-1-іл)-2,5-дифенілоксазоло[4,5-d]піримідин, MW=497,58; 

сполука № 10 – 7-(4-метилсульфоніл-[1,4]діазепан-1-іл)-2,5-дифенілоксазо-

ло[4,5-d]піримідин, MW=449,54; сполука № 11 – 2,5-дифеніл-7-[4-(4-метил-

феніл)сульфоніл)-піперазин-1-іл]-оксазоло[4,5-d]піримідин, MW=511,61; 

сполука № 12 – 7-(4-фенілсульфоніл[1,4]діазепан-1-іл)-2,5-дифенілоксазо-

ло[4,5-d]піримідин, MW=511,61; сполука № 13 – 2,5-дифеніл-7-[4-(4-

метилфеніл)сульфоніл)-[1,4]діазепан-1-іл]-оксазоло[4,5-d]піримідин, MW= 

525,63, застосованих у концентрації 10
-8

 М, на морфометричні показники 

24-х добових рослин соняшнику (Helianthus annuus L.) сорту Бастіон. 
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Рістрегулюючу активність похідних оксазоло[4,5-d]піримідину, 

застосованих у концентрації 10
-8

 М, порівнювали з активністю фітогормону 

ауксину ІОК (1Н-індол-3-іл)оцтова кислота, застосованого в аналогічній 

концентрації 10
-8

 М.  

Встановлено, що найвищу рістрегулюючу активність виявили хімічні 

сполуки № 4, 5, 6, 7 (рис. 1). 
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Рис. 1. Вплив похідних [1,3]оксазоло[4,5-d]піримідину (сполуки № 1-13)  

у концентрації 10
-8

 М на ріст пагонів та коренів у 24-х добових рослин 

соняшнику (Helianthus annuus L.) сорту Бастіон порівняно з аналогічними 

показниками контрольних рослин (К), вирощених на дистильованій воді 

 

Встановлено, що найвищу рістрегулюючу активність у концентрації 

10
-8

 М виявили хімічні сполуки № 4, 5, 6, 7, при застосуванні яких у 

концентрації 10
-8

 М підвищувались ростові показники рослин: довжини 

проростків – на 7-9 %, довжини коренів – на 25,2-61,3 %, відповідно, по 

відношенню до контролю (рис. 2). 

Порівняльний аналіз рістрегулюючої активності хімічних сполук та 

фітогормону ІОК показав, що активність сполук № 4, 5, 6, 7, застосованих у 

концентрації 10
-8

 М, перевищувала активність фітогормону ІОК, 

застосованого в аналогічній концентрації 10
-8

 М; спостерігалось підвищення 

К        ІОК         1          2         3         4        5       6       7        8         9        10       11      12       13  
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у середньому показників довжини проростків – на 3-5 %, довжини коренів – 

на 13,2-50 %, відповідно, по відношенню до ІОК. 

 

  

 

Рис. 2. Вплив похідних [1,3]оксазоло[5,4-d]піримідину та фітогормону ІОК 

на показники довжини пагонів (мм) та довжини коренів (мм) 24-х добових 

рослин соняшнику (Helianthus annuus L.) сорту Бастіон 

 

Можливо припустити, що висока рістрегулююча активність 

досліджуваних сполук № 4, 5, 6, 7 пояснюється наявністю різних замісників 

в їх хімічних структурах. Сполука № 4 містить по положенню 7 

оксазоло[4,5-d]піримідину діазепіновий залишок, сполуки № 5, 6 та 7 

метильовані по фенільним фрагментам. Так, сполука № 5 містить п-толіл по  

положенню 5 та феніл по положенню 2 оксазоло[4,5-d]піримідину. Сполука 

№ 6 по положеннях 2 та 5 містить п-толільні замісники, а у сполуки № 7        

п-толільна група знаходиться по положенню 2 оксазоло[4,5-d]піримідину.  

Ймовірно, наявність метильних залишків у бокових фенільних 

замісниках відіграє важливу роль у зв’язуванні цих сполук з активними 

сайтами мішеней. Також показано, що модифікація діазепанового та 

піперазинового замісників по положенню 7 оксазоло[4,5-d]піримідину 

приводить до зниження активності таких сполук. 

У ході досліджень було визначено вміст хлорофілів у листках 

проростків соняшнику сорту Бастіон. Показано, що найвищу регулюючу 

активність виявила сполука № 7, у листках рослин соняшнику сорту 

Бастіон, вирощених на водному розчині цієї сполуки у концентрації 10
-8 

М, 

показники вмісту хлорофілу та каротиноїдів підвищувались: хлорофілу а – 

на 27 %, хлорофілу б на – 53,2 %, хлорофілів а+б – на 36,3 %, каротиноїдів – 

на 86,4 %, відповідно, по відношенню до показників контрольних рослин. 
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Рис. 3. Вплив похідних [1,3]оксазоло[4,5-d]піримідину та фітогормону ІОК 

на показники вмісту хлорофілів у 24-х добових рослин соняшнику 

(Helianthus annuus L.) сорту Бастіон 

 

Позитивний вплив фітогормону ІОК виявлявся у збільшенні 

показників вмісту хлорофілів та каротиноїдів у листках проростків по 

відношенню до показників контрольних рослин: хлорофілу а – на 8 %, 

хлорофілу б – на 7,7 %, для хлорофілів а+б – на 8,4 %, для каротиноїдів – на 

34,5 %.  

Порівняльний аналіз регулюючої активності хімічних сполук та 

фітогормону ІОК показав, що активність сполуки № 7 перевищувала 

активність фітогормону ІОК, за її застосування спостерігалось підвищення 

показників: хлорофілу а – на 16,6 %, хлорофілу б – на 42,3 %, хлорофілів 

а+б – на 25,7 %, каротиноїдів – на 45,4 % по відношенню до показників 

проростків, вирощених на середовищі з ІОК.  

Таким чином, результати досліджень свідчать про можливість 

застосування похідних [1,3]оксазоло[5,4-d]піримідину у концентрації 10
-8

 М 

для передпосівної обробки насіння рослин соняшнику (Helianthus annuus L.) 

сорту Бастіон для покращення формування та розвитку пагонів та кореневої 

системи протягом періоду вегетації рослин. 
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У даній роботі запропоновано зручний одностадійний метод синтезу 

конденсованих 1,6-поліметиленурацилів, виходячи з циклічних імідатів. Був 

отриманий ряд функціональних похідних урацилів. 

Ключові слова: піримідин-2,4-діони, урацили, циклічні імідати, 

декарбоксилування, бромування, метилування. 

 

In this work a convenient one-step method for the synthesis of fused          

1,6-polymethyleneuraciles based on cyclic imidates is proposed. A set of 

functionalized derivatives was obtained.  

Keywords: pyrimidine-2,4-diones, uracils, cyclic imidates, 

decarboxylation, bromination, methylation. 

 

Відомо, що фрагмент піримідин-2,4-діону присутній у багатьох 

фізіологічно активних сполуках, проте його 1,6-поліметиленпохідні вивчені 

недостатньо. Досліджено, що піроло[1,2-c]піримідини показують антипролі-

феративну активність проти MCF-7 клітинної лінії раку молочної залози. 

Також піримідиндіони є потенційними антагоністами α-1-адренергічних 

рецепторів. Деякі 2,4-(1H,3H)-піримідиндіони і їх біциклічні похідні 

проявили себе як антагоністи серотоніну [1-4].  

Основною методологією синтезу 3-N-заміщених 1,6-поліметиленпіри-

мідин-2,4-діонів є добудова піримідинового ядра до насиченого циклу. 

Вихідними сполуками при цьому виступають пуш-пульні місткові єнаміни, 

що містять при β-вуглецевому атомі електроноакцепторну групу. Такі 

єнаміни легко піддаються N-карбамоїлюванню ізоціанатами [5,6]. 

Порівняно з 3-N-заміщеними 1,6-поліметиленпіримідин-2,4-діонами їх 

3-N-незаміщені аналоги менш вивчені. У більшості випадків їх синтез – це 

багатостадійні перетворення, що базуються на добудові насиченого циклу 

до піримідинового ядра, виходячи з 6- або 1-N-заміщених γ-спиртів чи 

вінілгалогенідів [7,8].  

Ми пропонуємо зручний метод синтезу 1,6-поліметиленпіримідин-2,4-

діонів, що базується на добудові піримідинового фрагменту до насиченого 

mailto:shvidenko_t@yahoo.com.ua
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циклу. Даний метод одностадійний, супроводжується хорошими виходами і 

дозволяє варіювати як розмір поліметиленового циклу, так і замісники в 

ньому. Виходячи з даного методу, маємо можливість отримувати 

різноманітні функціоналізовані по 5-му положенню піримідин-2,4-діони. 

У своєму дослідженні ми використовуємо легкодоступні вихідні 

сполуки, а саме, циклічні імідати (1) і (2-ціаноацетил)-етилкарбамат, який 

отримували взаємодією ціанооцтового естеру і етилкарбамату. Конденсація 

циклічних імідатів та (2-ціаноацетил)-етилкарбамату протікає регіоселек-

тивно і супроводжується спонтанною циклізацією з утворенням 5-ціанозамі-

щених 1,6-поліметиленпіримідин-2,4-діонів (3) (рис. 1), причому продукт 

конденсації виділити не вдалося. Взаємодію проводили шляхом нагрівання 

(2-ціаноацетил)-етилкарбамату з 1,5-кратним надлишком (1) протягом 1,5-2 

год при 105-110 °С. Надлишок циклічного імідату в даному випадку відіграє 

роль основи, виходи продуктів складають 61-85 %. 

 

 
 

Рис. 1. Взаємодія циклічних імідатів з (2-ціаноацетил)-етилкарбаматом 

 

При довготривалому кип’ятінні піримідонів (3) в 47 %-ій HBr 

спостерігається гідроліз нітрильної групи з наступним декарбоксилуванням 

проміжних карбонових кислот (4) in situ, що дозволяє отримувати відповідні 

5Н-піримідин-2,4-діони (5) (рис. 2).  

 

 

 

Рис. 2. Синтез 5Н-піримідин-2,4-діонів 
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Маючи на меті синтезувати нові похідні урацилів, функціоналізованих 

по 5-му положенню, ми дослідили взаємодію циклічних імідатів з 

метиловим естером 3-метоксикарбоніламіно-3-оксопропіонової кислоти. 

Останній нагрівали з 2,1 еквівалентами (1) при 120 °С, що дозволило 

отримати ряд відповідних піримідин-2,4-діонів (7) (рис. 3). У випадку         

О-метилпіролідону при використанні 1,5-кратного надлишку нам вдалося 

виділити проміжний продукт (6).  

 

 
 

Рис. 3. Взаємодія циклічних імідатів з метиловим естером  

3-метоксикарбоніламіно-3-оксопропіонової кислоти 

 

Кислотний гідроліз естерної функції похідних (7) дозволив нам в 

деяких випадках виділити відповідні кислоти (4). Останні, однак, легко 

декарбоксилюються до похідних (5) при кип’ятінні в 12М HCl. 

Урацили (5), що мають рухливий атом водню в 5-му положенні 

піримідинового циклу, легко бромуються по вказаному положенню в м’яких 

умовах молекулярним бромом у водно-метанольному середовищі за 

кімнатної температури (рис. 4). 

 

 
 

Рис. 4. Функціоналізація піримідин-2,4-діонів 

 

Атом водню при амідному азоті бромопохідних (8) достатньо кислий, 

що дає можливість генерувати аніон вже при дії поташу в ДМФА за 

кімнатної температури.  

Таким чином, послідовне бромування і метилування 5Н-піримідин-

2,4-діонів (5) дозволяє отримати похідні (9), функціоналізовані по 3-му і 5-

му положеннях піримідинового циклу. 
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Великим екологічним викликом сьогодення є парникові гази, що 

накопичуються при антропогенному впливі на довколишнє середовище. З 

іншого боку, двооксид вуглецю як один із багатотоннажних представників 

таких газів може виступати джерелом корисних продуктів за певних умов 

утилізації. Переробка двооксиду вуглецю в корисні речовини відбувається з 

використанням багатьох каталітичних систем. Варто відмітити, що 

перспективним шляхом у каталізі є застосування додаткових чинників 

впливу на перебіг каталітичних процесів, таких як механохімічна та 

протонна активації. Для дослідження таких впливів на каталіз при конверсії 

двооксиду вуглецю в корисні речовини були підготовані кобальто-

молібденовий та мідь-цинк-алюмінійоксидний каталізатори та досліджена 

морфологія приготованих каталітичних систем сучасними фізико-хімічними 

методами: інфрачервоним спектральним аналізом із Фур’є перетворенням у 

режимі неповного відбиванння, рентгено-флюорисцентною спектроскопією, 

атомно-силовою мікроскопією.  

Ключові слова: гідрогенізація, каталізатор, спирти, вуглеводні. 

 

A major environmental challenge today is the greenhouse gases that 

accumulate under anthropogenic impact on the environment. On the other hand, 

carbon dioxide, as one of the tonnage representatives of such gases, can be a 

source of useful products under certain conditions of utilization. The processing 

of carbon dioxide into useful substances takes place using many catalytic 
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systems. It should be noted that a promising way in catalysis is the use of 

additional factors influencing the course of catalytic processes such as 

mechanochemical and proton activation. To study such effects on catalysis during 

the conversion of carbon dioxide into useful substances, such preparatory work 

was carried out as: cobalt-molybdenum and copper-zinc-aluminum oxide 

catalysts were prepared and the morphology of the prepared catalytic systems has 

been studied by modern physicochemical methods: infrared spectral analysis with 

Fourier transform in the mode of incomplete reflection, X-ray fluorescence 

spectroscopy, atomic force microscopy. 

Keywords: hydrogenation, catalyst, alcohols, hydrocarbons. 

 

Глобальне потепління, що призводить до змін клімату планети, 

пов'язане з викидами та надмірним накопиченням в атмосфері парникових 

газів, одним з яких є діоксид вуглецю CO2. Його утворення та накопичення 

в атмосфері за останні 50 років зросло на 20 % [1]. Для зменшення його 

кількості необхідно вжити низку заходів, що полягають в економії енергії, 

використанні відновлюваних джерел енергії, утилізації та повторному 

використанні CO2. 

Одним з перспективних напрямків утилізації CO2 є його гідрогенізація 

на гетерогенних каталізаторах у вуглеводні, спирти, етери тощо. 

У класичному виконанні процесів застосовуються гранульовані 

каталізатори, які працюють за високих значень тиску 5,0–30,0 МПа та 

температури 240–400 
о
С. Останнім часом у літературі відмічається 

застосування каталізаторів, що перебувають у дрібнодисперсному стані та 

активовані механічним способом. У результаті чого вдалося досягти 

високого виходу цільових продуктів у значно м’якших умовах: тиску 0,1 

МПа та температури 220 
о
С [2]. Тому важаємо за доцільне розширити поле 

досліджень у даному напрямку, а саме, застосувати механохімічну 

активацію в наших роботах та встановити певні закономірності, які при 

цьому будуть зафіксовані, при гідрогенізації оксидів вуглецю. 

Метою роботи є проведення механохімічної активації алюмо-

кобальто-молібденового та мідь-цинк-алюмінійоксидного каталізаторів та 

вивчення розмірності та хімічного складу. 

Для дослідження фізико-хімічних властивостей обрали промисловий 

алюмо-кобальто-молібденовий каталізатор гідроочистки АКМ (м. Ангарськ, 

РФ) та мідь-цинк-алюмінійоксидний каталізатор СНМ-У (Сєвєродонецький 

Низькотемпературний Метанольний, фірма ―Алвіго‖, м. Сєвєродонецьк, 

Україна). Механоактивація забезпечувалася шляхом подрібнення 

каталізаторів з подальшим нанесенням їх на скляні кульки, які, в свою 

чергу, були піддані попередній активації в ультразвуковій бані 20 % водним 

розчином фториду амонію за температури 50 
о
С та часом обробки 60 хв. 
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Напилення каталізаторів проводили 1 годину за допомогою шарового млина 

зі швидкістю обертання 300 об/хв. 

Інфрачервоний спектральний аналіз Фур’є із перетворенням (FTIR) 

зразків у діапазоні 4000–400 см
–1

 проводили за допомогою 

спектрофотометра марки IRAffinity-1S FTIR (Shimadzu, Японія), 

оснащеного Quest ATR Diamond GS-10800X (Specac, Великобританія) у 

режимі неповного відбивання. 

Морфологію рельєфу поверхні плівкових зразків вивчали атомно-

силовим мікроскопом NT-206 (виробництва ―Мікротестмашини‖, м. Гомель, 

РБ) зі стандартним зондом CSC37 і жорсткістю консолі 0,3–0,6 H/м. 

Сканування проводили у контактному статичному режимі зі швидкістю 10 

мкм/с і кроком 0,3 нм. Зразки були отримані шляхом випаровування 

суспензій каталізаторів у воді, нанесених на кварцове скло (С = 0,8 мг/мл), 

із наступним висушуванням при 60 
о
С. 

Хімічний склад каталізатора встановлювали рентгено-

флюорисцентною спектроскопією (XRF) на прецизійному аналізаторі 

«EXPERT 3L», який призначений для прямого оперативного безруйнівного 

вимірювання масової частки (%) хімічних елементів у зразках. Вимірювання 

проводять методом неруйнівного енергодисперсного рентгенофлюорис-

центного аналізу (ЕДРФА).  

Промислові каталізатори після механічного подрібнення були 

проаналізовані AFM, і встановлено, що характерним для поверхні CoO-

MoO3-Al2O3 є наявність окремих сферичних часток та подовжених агрегатів, 

розмір яких знаходиться у нанодіапазоні і змінюється від 2,8 нм до 12,6 нм. 

Розміри частинок СНМ-У лежать у діапазоні від 1,1 нм до 2 нм, можна 

помітити як окремі сферичні частинки, так і агрегати довільної форми. 

В ІЧ-спектрах каталізаторів широка смуга поглинання при 3600–3000 

см
-1

 належить до валентних коливань асоційованих ОН-груп (рис. 1, криві 2, 

3). Для АКМ каталізатора смуга при 1630–1600 см
-1

 характерна для 

деформаційних коливань H-O-H, смуга поглинання при 430 см
-1

 належить 

до валентних коливань груп O-Mo-O [3], а смуга при 1067 см
-1

 притаманна 

валентним коливанням O-Al-O (рис. 1, крива 2). Для каталізатора СНМ-У 

широка смуга при 1475 та 1400 см
-1

 характерна для коливань ZnO. Смугам 

при 410, 550 см
-1 

відповідають коливання SiO2 (крива 1) [2]. Дані 

дослідження показують, що каталізатор не змінив свої структурні 

характеристики при механічній активації, що важливо для подальших 

каталітичних досліджень. 

Хімічний склад каталізаторів встановлено рентгенофлюорисцентною 

спектроскопією (XRF) на прецизійному аналізаторі «EXPERT 3L» і 

наведено в таблиці 1. 
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Рис. 1. ІЧ-спектри (1 – вихідні скляні кульки, 2 – каталізатор CoO-MoO3-

Al2O3, 3 – каталізатор CuO-ZnO-Al2O3) 

 

 

Таблиця 1 

Хімічний склад досліджених каталізаторів 

Каталізатор для синтезу 

вуглеводнів АКМ 

Каталізатор для синтезу спиртів 

СНМ-У 

Елемент 
Масова частка, 

% 
Елемент 

Масова частка, 

% 
8
O 

13
Al 

14
Si  

26
Fe  

27
Co  

42
Mo 

42,773±1,372 

37,479±0,909 

0,311±0,037 

0,112±0,007 

6,835±0,166 

12,490±0,301 

8
O 

13
Al 

14
Si 

26
Fe 

29
Cu 

30
Zn 

21,203±0,048 

2,212±0,134 

0,139±0,022 

0,094±0,008 

50,056±0,086 

26,296±0,058 

Формула 
Масова частка, 

% 
Формула 

Масова частка, 

% 

Al2O3 

CoO 

Fe2O3 

MoO3 

SiO2 

70,817 

9,619 

0,160 

18,739 

0,666 

Al2O3 

CuO 

Fe2O3 

SiO2 

ZnO 

4,180 

62,659 

0,134 

0,297 

32,730 
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Як видно з наведених результатів, для каталізатора АКМ основними 

компонентами є оксид алюмінію та певне співвідношення оксидів кобальту 

та молібдену, що не суперечить літературним та паспортним даним. 

Відносно метанольного каталізатора, то його склад цілком відповідає 

паспортним характеристикам для даного типу і витримується 

співвідношення 2/1 оксиду купруму до оксиду цинку та наявний оксид 

алюмінію, як звʼязуючий компонент. Механічна дія, а саме подрібнення, не 

вплинула на структурну природу каталізаторів. 

Таким чином, виявлено, що механічна активація не змінює природи 

каталізаторів, це підтверджується інфрачервоним спектральним аналізом із 

Фур’є перетворенням у режимі неповного відбиванння та рентгено-

флюорисцентною спектроскопією. Дослідження, проведені за допомогою 

атомно-силової мікроскопії, показали, що розмір частинок отриманих 

каталізаторів знаходиться у нанодіапазоні та змінюється: для CoO-MoO3-

Al2O3 – від 2,8 нм до 12,6 нм, для CuO-ZnO-Al2O3 – від 1,1 нм до 2 нм. 

 

Робота виконана в рамках держбюджетної теми Інституту 

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

«Гідрогенізація оксидів вуглецю в умовах механоактивації каталітичної 

системи у поєднанні з протонним струмом» (шифр теми: 2.1.10.34-21). 
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БІОЛОГІЧНО АКТИВНІ ПОЛІМЕРНІ КОМПОЗИТИ  

ДЛЯ ПІДВИЩЕННЯ ІМУНОЛОГІЧНОГО СТАТУСУ 
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Розроблено екологічно безпечні та економічно доцільні біологічно 

активні полімерні композити на основі водної поліуретанової дисперсії, що 

містять екзополісахарид і біологічно активні субстанції мікробного 

походження, які здатні підвищувати продуктивність сільськогосподарських 

рослин та після закінчення строку їх застосування піддаватися 

(біо)деградації під впливом природних факторів довкілля.  

Ключові слова: водні дисперсії, іономерні поліуретани, ксантан, 

Аверком–нова, біологічна активність, сільськогосподарські рослини. 

 

Environmentally friendly and economically efficient biologically active 

polymer composites based on aqueous polyurethane dispersion containing 

exopolysaccharide and biologically active substances of microbial origin have 

been developed, which are able 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, xanthan, 

Аverkom-nova, biological activity, agricultural plants. 

 

В останні роки для підвищення імунологічного статусу 

сільськогосподарських культур все частіше використовують біохімічні 

методи, які впливають на ріст і захисні функції рослин. Вимогою часу 

сучасної агрохімії є дослідження щодо створення біологічно активних 

полімерних композитів (БАПК) з пролонгованою активністю, що містять 

метаболіти стрептоміцетів та будуть здатні до (біо)деградації в умовах 

довкілля після їхнього використання. Сьогодні широке застосування в 

самих різних сферах людської діяльності знаходять мікробні полісахариди 

(ксантан). Попередніми дослідженнями показано, що введення 

полісахаридів біотехнологічного походження (екзополісахаридів) у склад 

полімерних матеріалів надає їм здатності до розкладання під дією 

mailto:alexandra.brykova@gmail.com
mailto:bilyuvskal@ukr.net
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деструктуючих факторів навколишнього середовища після закінчення 

терміну їх експлуатації [1]. Створення нового покоління іономерних 

поліуретанів (ІПУ) та різноманітних біологічно активних полімерних 

композицій на їх основі зі специфічними властивостями багатоцільового 

призначення є актуальною проблемою як з точки зору фундаментальної 

науки, так і з точки зору необхідності розширення сталого розвитку галузей 

практичного використання поліуретанів.  
Метою даної роботи є створення та дослідження біологічно активних 

полімерних матеріалів з комплексом властивостей, необхідних для 

екологічно збалансованого продуктивного сільськогосподарського 

виробництва. 

Оптимальний за складом та властивостям ксантанвмісний іономерний 

поліуретан (ІПУ/Кс) було одержано на основі поліоксипропіленгліколю-

1000, толуілендіізоціанату та 1,3-диметилолпропіонової кислоти шляхом 

подовження діізоціанатного олігоуретана ксантаном (Кс, 2 % мас.) [2]. 

Одержану ІПУ дисперсію було фізично модифіковано шляхом додаткового 

введення біологічно активного модифікатора – продукту взаємодії Кс (18 % 

мас.) та біопрепарату «Аверком-нова» (АВ), який розроблено на основі 

селекціонованого вітчизняного штаму грунтових мікроорганізмів 

Streptomyces avermitilis ІМВ Ас-5015 – високоефективного продуценту 

авермектину [3,4]. Ступінь гідролізу в кислому середовищі визначали 

шляхом оцінки зміни ваги зразків після гідролізу. Компостування в грунті: 

зразки експонували в контейнерах із грунтом середньої біологічної 

активності (рН = 6,82; RH = 60%; t = 14-25 ºС) протягом 12 місяців. 

Полімерною основою БАПК слугували водні іономерні поліуретанові 

дисперсії на основі екзополісахариду бактеріального походження – 

ксантану, які створено за екологічно безпечними «зеленими технологіями», 

де дисперсним середовищем і одним з полімерних складників є вода [2]. 

Деякі властивості вихідних ІПУ наведено в таблиці 1. 

Таблиця 1 

Колоїдно-хімічні та деградабельні властивості іономерних поліуретанових 

дисперсій та плівок 

Зразок 

Властивості 

дисперсій 
Властивості плівок 

rсер, 

нм 
рН 

Водопогли- 

нання 

24 год., % 

Втрата ваги 

після 

клімо-

камери,% 

Втрата ваги 

після 

гідролізу 

(НCl), % 

Втрата ваги 

у грунті 

(12 міс.),% 

ІПУ 52 7,81 147 0,7 1,0 7,5 

ІПУ/Кс2 58 7,43 185 0,9 1,7 8,8 

ІПУ/Кс20 175 6,95 328 1,5 ** 10,2 

* - rсер середній розмір частинок, ** - повне руйнування плівок 
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Втрата ваги при інкубуванні зразків у грунт протягом 12 місяців 

досягає максимального значення у разі використання ІПУ/Кс20 (вміст Кс 

(2+18) % мас.), що підтверджує вплив Кс на перебіг деструкційних 

процесів. Введення екзополісахариду в макроланцюг при створенні ІПУ/Кс 

ініціює процес деструкції як під дією різних факторів навколишнього 

середовища, таких як підвищена вологість і температура, дія грибів роду 

Аsреrgillus і Реniсillium, так і під впливом хімічних агресивних факторів 

(кислотне та лужне середовище) (рис. 1). 

 

   
ІПУ ІПУ/Кс2 ІПУ/Кс20 

 

Рис. 1. Зображення поверхні плівок після 12 місяців інкубації у грунті 

 

Фізичне модифікування біологічно активною сполукою проводили 

шляхом змішування розведеної ІПУ дисперсії (0,3 % сухої речовини) з АВ. 

Для модифікування використано 0,01 % розчин АВ. Найбільш 

оптимальними властивостями щодо рівня прилипання БАПК до поверхні 

насіння та листя рослин є ІПУ/Кс20, що містить (2+18) % мас. Кс. 

Проведено дослідження ефективності використання одержаних 

БАПК, модифікованих біопрепаратом «Аверком-нова», який проявляє 

фітозахисну, рістстимулюючу та адаптогенну активність у лабораторних 

умовах. Ефективність дії одержаних БАПК оцінено по приросту стебел, 

коренів та біомаси проростків пшениці озимої сорту «Крижинка» після 

передпосівної обробки насіння по 300 мл на тонну (табл. 2).  

Використання для обробки насіння пшениці біологічно активних 

полімерних композитів на основі іономерних вододиспергуючих 

поліуретанів та субстанцій мікробного походження сприяло підвищенню 

довжини кореня і стебел на 18-54 % та 5-39 %, відповідно, а також приросту 

біомаси на 9-34 %. Найкраще себе зарекомендували нові розроблені 

комплексні БАПК - ІПУ/Кс20 (2%+18% Кс фізич. сум.) + АВ (300 мл/т). 

Таким чином, застосування розроблених новітніх біологічно активних 

полімерних композитів пролонгованої дії підвищує продуктивність 

агрофітоценозу, резистентність сільськогосподарських культур до 

біотичних і абіотичних стресів, підвищує врожайність, покращує якість 

отриманої продукції та поліпшує екологічний стан навколишнього 

середовища.  
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Таблиця 2 

Показники росту пшениці після передпосівної обробки насіння 

 

Варіант досліду 

Схожість 

насіння, 

% 

Довжина 

корінців 
Висота стебла 

Сира маса 100 

проростків 

мм 
% до 

контролю 
мм 

% до 

контролю 
г 

% до 

контролю 

Контроль (вода) 93 43,8 100 29,9 100 1,6 100 

Аверком-нова, 25 мл/т 97 53,8 123 32,5 109 1,8 112 

ІПУ, 300 мл/т 95 51,7 118 31,4 105 1,8 109 

ІПУ/Кс (2%+18% Кс) 96 52,4 120 33,9 113 1,8 116 

ІПУ+ АВфіз., 300 мл/т 98 58,6 134 34,9 117 2,0 128 

ІПУ/Кс (2%+18% Кс) +АВ 99 67,5 154 41,6 139 2,2 134 

 

Дослідження виконуються в рамках цільової програми наукових 

досліджень НАН України «Нові функціональні речовини і матеріали 

хімічного виробництва». 
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ІЗОБУТИЛОВІ ЕСТЕРИ ЖИРНИХ КИСЛОТ – ПЕРСПЕКТИВНІ 

КОМПОНЕНТИ ДИЗЕЛЬНИХ ПАЛИВ 
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Метою даної роботи було визначення змін у фізико-хімічних 

властивостях моноалкілестерів жирних кислот, одержаних з природних 

олій, при заміні спиртового замісника естеру з етилового на ізобутиловий. В 

роботі показано зниження густини та температури застигання естерів 

жирних кислот при такій заміні, що передусім пояснюється зміною 

конфігурації молекул естерів. Отже, можна стверджувати про 

перспективність застосування ізобутилових естерів жирних кислот як 

компонента дизельного палива, особливо у зимовий період. 

Ключові слова: естери ізобутилові, паливо біодизельне, фізико-хімічні 

властивості.  

 

The aim of this work was to determine the changes in the physicochemical 

properties of fatty acids monoalkyl esters, obtained from natural oils, when 

replacing the alcohol substitute of ester from ethyl to isobutyl. The paper shows a 

decrease in the density and pour point of fatty acids esters with such a 

replacement, which is primarily due to changes in the configuration of ester 

molecules. Therefore, it can be argued about the prospects for the use of isobutyl 

esters of fatty acids as a component of diesel fuel, especially in winter. 

Keywords: isobutyl esters, biodiesel fuel, physico-chemical properties. 

 

Ізобутанол (2-метилпропанол-1) застосовується як розчинник для 

поверхневих покриттів, ефірних масел, воску, алкалоїдів і синтетичних 

смол. Його використовують в ролі екстрагента для жирів, у складі деяких 

видів косметики, гідравлічної рідини і миючих засобів, а також у хімічній 

промисловості для синтезу органічних сполук. Крім того, ізобутанол добре 

себе зарекомендував як октанпідвищуюча добавка до автомобільних 

бензинів.  

На сьогодні ізобутиловий спирт одержують з невідновлюваної 

викопної сировини шляхом карбонілювання пропену (оксосинтез), 

каталітичного гідрування оксиду Карбону (ІІ) та реакції гомологізації. 
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Однак суттєвого розвитку здобули пошуки способів виробництва 

ізобутанолу за допомогою мікроорганізмів на основі відновлюваної 

сировини з одержанням біоізобутанолу [1]. Це дає змогу вважати, що 

ізобутиловий спирт може бути біовідновлюваним вже найближчим часом та 

зайняти почесне місце серед інших біоспиртів. 

Вже протягом тривалого терміну естери жирних кислот є основними 

альтернативними компонентами дизельного палива – так званим 

біодизелем. Традиційним агентом переестерифікації тригліцеридів олій для 

одержання естерів виступає метиловий спирт. Однак останнім часом 

здобуло популярності виробництво естерів жирних кислот на основі 

етилового спирту [2,3]. Це зумовлено відносно низькою вартістю цих 

спиртів у порівнянні зі спиртами з більшою молекулярною масою. 

Переестерифікація спиртами, що мають ізомерну будову, ускладнюється 

стеричним фактором. Тому більшість дослідників зосереджують свою увагу 

на простіших з технологічної точки зору процесах, що використовують 

спирти нормальної будови. Через особливості процесу переестерифікації 

синтез естерів жирних кислот на основі розгалужених спиртів проводять на 

кислотних каталізаторах переважно естерифікацією жирних кислот 

ізобутиловим спиртом. Жирні кислоти, в свою чергу, одержують 

попереднім гідролізом олій чи жирів.  

Заміна спиртового замісника естеру жирної кислоти через відмінність 

загальної конфігурації молекул приводить до зміни фізико-хімічних 

показників одержаних продуктів.  

Метою даної роботи є визначення змін у фізико-хімічних 

властивостях естерів жирних кислот природних олій при заміні спиртового 

замісника естеру з етилового на ізобутиловий. 

У роботі для синтезу естерів було використано наступні реактиви: 

спирт етиловий (технічний), спирт ізобутиловий (ч.д.а.), олія рижієва 

рафінована, олія ріпакова рафінована, олія пальмоядрова рафінована, КОН 

(ч.д.а.), п-толуолсульфокислота (х.ч.).  

Одержання етанольного розчину етилату калію. Етанольний розчин 

етилату калію одержували за раніше розробленою методикою [4]. Гідроксид 

калію розчиняли у попередньо абсолютизованому дегідратованим цеолітом 

КА етиловому спирті. З одержаного розчину відганяли водно-етанольний 

азеотроп, який пропускали через екстрактор Сокслета, заповнений 

дегідратованим цеолітом КА. Після селективного вилучення води при 

контакті з цеолітом, осушений спирт спрямовували у розчин лугу в 

етиловому спирті та операція повторювалась знов. Для одержання розчину 

етилату калію необхідної якості зазвичай потрібно 13-15 таких циклів.  

Одержання етилових естерів жирних кислот. Естери жирних кислот 

синтезували за кімнатної температури із застосуванням етанольного 

розчину етилату калію (одержання описано вище) прямою 
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переестерифікацією тригліцеридів олій етиловим спиртом (реакція І) з 

наступними параметрами синтезу – молярне співвідношення спирт : олія 5,2 

: 1, кількість каталізатора (еквівалентно до КОН) 1,1 % по відношенню до 

олії (0,18 моль лугу на моль олії), час реакції 30 хв. Після проведення 

синтезу продукти реакції відстоювали протягом доби за кімнатної 

температури та зливали нижній гліцериновий шар. Верхній естеровий шар 

відмивали гарячою водою 5-7 разів до одержання чистого водного шару. 

Промиті естери осушували безводним сульфатом натрію. Осушені естери 

переганяли під вакуумом. На аналіз фізико-хімічних властивостей 

спрямовувались зразки після вакуумної перегонки. 

                                (І) 

 

Одержання ізобутилових естерів жирних кислот. Ізобутилові естери 

жирних кислот синтезували естерифікацією жирних кислот відповідних 

олій. Для цього проводили омилення відповідної олії розчином КОН в 

етиловому спирті (92-94% мас.) з 2-х кратним надлишком КОН відносно 

стехіометричного співвідношення протягом 3-х годин за умов кипіння 

суміші. До одержаного мильного розчину додавали дистильовану воду та 

нейтралізували надлишком 85 % ортофосфорної кислоти та залишали на 15-

20 годин за кімнатної температури. Омилення та нейтралізація є 

лабораторним способом проведення реакції гідролізу тригліцеридів (реакція 

ІІ). 

                            (ІІ) 

 

Після розділення суміші на окремі фази за допомогою ділильної 

воронки відділяли верхній шар жирних кислот від нижнього водного шару. 

Верхній шар відмивали гарячою водою 5-7 разів до одержання чистого 

водного шару. Промиті жирні кислоти осушували безводним сульфатом 

натрію. Осушені жирні кислоти переганяли під вакуумом. 



137 

З перегнаних жирних кислот синтезували ізобутилові естери жирних 

кислот відповідних олій естерифікацією (реакція ІІІ) жирних кислот 

ізобутиловим спиртом.  

 

                                  (ІІІ) 

 

Синтез проводили при кипінні суміші зі збором утвореної реакційної 

води у насадці Діна-Старка, застосовуючи п-толуолсульфокислоту як 

каталізатор. Умови проведення синтезу були наступними: молярне 

співвідношення спирт : жирні кислоти 10 : 1, 1 % каталізатора по відношен-

ню до жирних кислот, час реакції 10-15 год. Синтез проводили з 

періодичним контролем конверсії жирних кислот шляхом титрування 

реакційної суміші бутанольним розчином бутилату натрію із застосуванням 

бромтимолового синього як каталізатора. З одержаної суміші відганяли 

ізобутиловий спирт, а залишок піддавали вакуумній перегонці. За 

необхідності проводили нейтралізацію вільних жирних кислот та повторну 

вакуумну перегонку до досягнення вмісту вільних жирних кислот на рівні 

не більше 0,25 % (кислотне число 0,5 мг КОН/г). 

Жирнокислотний склад олій. Жирнокислотний склад олій, які 

використовувались у дослідженні, визначали шляхом газохроматографіч-

ного аналізу одержаних етилових естерів на газовому хроматографі Agilent 

7890A із застосуванням капілярної колонки J&W HP-88 (табл. 1). 

 

Таблиця 1 

Основні компоненти жирнокислотного складу олій  

Жирна кислота 
% кислоти у жирнокислотному складі відповідної олії 

ріпакова рижієва пальмоядрова 

С8:0 - - 3 

С10:0 - - 3 

С12:0 - - 48 

С14:0 - - 16 

С16:0 6 7 9 

С18:0 3 3 3 

С18:1 49 20 15 

С18:2 31 30 2 

С18:3 9 25 - 

С20:0 0,5 1 - 

С20:1 1 10 - 

С22:1 0,5 1 - 
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Визначення фізико-хімічних характеристик естерів жирних кислот. 

Визначення густини одержаних продуктів проводили за 15 °С згідно 

ДСТУ ГОСТ 31072. Температуру застигання одержаних зразків вимірювали 

згідно ГОСТ 20287 із застосуванням рідкого азоту як охолоджуючого 

агента.  

При заміні спиртового замісника естерів жирних кислот з етилового 

на ізобутиловий зменшується сила міжмолекулярної взаємодії, що 

відображається на зниженні густини ізобутилових естерів (рис. 1). 

Також через стеричний фактор ускладнюється упаковка молекул при 

формуванні кристалів, що відображається на зниженні температури 

застигання ізобутилових естерів жирних кислот у порівнянні з етиловими 

естерами (рис. 2). Така тенденція спостерігається для всіх зразків з різним 

ступенем ненасиченості молекул. 
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Рис. 1. Порівняння густини етилових та ізобутилових естерів жирних 

кислот 

 

Відомо, що для біодизельного палива низькотемпературні характерис-

тики є критичними, оскільки є тим показником якості, що обмежує їх 

використання у зимовий період. Наведені результати свідчать, що 

застосування ізобутилового спирту замість більш коротколанцюгових 

етилового та метилового спиртів дозволяє одержати продукти з кращими 

низькотемпературними показниками з тієї ж самої олійної сировини.   
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Рис. 2. Порівняння температури застигання етилових та ізобутилових 

естерів жирних кислот 

 

Отже, у роботі показано зниження густини та температури застигання 

естерів жирних кислот при заміні етилового спирту на ізобутиловий в ролі 

агента переестерифікації природних олій. Підсумовуючи результати 

дослідження, можна стверджувати про перспективність застосування 

ізобутилових естерів жирних кислот як компонента дизельного палива, 

особливо у зимовий період.  

 

Література 

1. Su Y., Zhang W., Zhang A., Shao W. Biorefinery: the production of 

isobutanol from biomass feedstocks. Applied sciences. 2020. Vol. 10. P. 8222–

8239. 

2. Sanli H., Alptekin E., Canakci M. Production of fuel quality ethyl ester 

biodiesel: 1. Laboratory-scale optimization of waste frying oil ethanolysis, 2. 

Pilot-scale production with the optimal reaction conditions. Waste and Biomass 

Valorization. 2019. Vol. 10, N 7. P. 1889–1898. 

3. Braga Bueno-Borges L., Pereira dos Santos G.C., Alencar S.M., 

Regitano-d’Arce M.A.B. Improving waste cooking oil quality for biodiesel 

production with the ethanolic by-product of soybean oil extraction. Journal of the 

American Oil Chemists’ Society. 2019. Vol. 96, N 12. P. 1379–1388. 

4. Спосіб підготовки каталізатора для одержання естерів жирних 

кислот : пат. 123473 Україна : МПК C07C 31/30, C07C29/82, B01J 31/02, 

C10L 1/19. № а 2019 07780 ; заявл. 09.07.2019 ; опубл. 07.04.2021, Бюл. № 

14. 



140 

УДК 678.664 

 

ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ ФІЗІОЛОГІЧНОГО РОЗЧИНУ НА 

СТРУКТУРУ ТА ВЛАСТИВОСТІ ПІНОПОЛІУРЕТАНОВИХ 

КОМПОЗИЦІЙНИХ МАТЕРІАЛІВ З ЛІЗОЦИМОМ 

 

Віслогузова Т.В., Рожнова Р.А., Галатенко Н.А. 

Інститут хімії високомолекулярних сполук НАН України 

rudenchyk@gmail.com 

 

Досліджено вплив фізіологічного розчину на структуру та властивості 

пінополіуретанових композиційних матеріалів з лізоцимом протягом 2 

тижнів, 1, 3 і 6 місяців інкубації методами ІЧ-спектроскопії, ДСК і ТГА. За 

результатами досліджень, під впливом модельного середовища 

відбуваються процеси біодеградації, про що свідчить зниження 

інтенсивності смуги поглинання νС=О з одночасним перерозподілом 

водневих зв’язків NH- і СО- груп полімерної матриці. Встановлено 

підвищення термостійкості досліджуваних матеріалів.  

Ключові слова: пінополіуретан, композиційний матеріал, лізоцим, 

фізіологічний розчин, біодеградація.  

 

The influence of the saline solution on the structure and properties of 

polyurethane foam composite materials with lysozyme during 2 weeks, 1, 3 and 6 

months of incubation by methods of IR spectroscopy, DSC and TGA was studied. 

According to the results under the influence of the model medium there are 

processes of biodegradation as evidenced by the decrease in the intensity of the 

absorption band νС=О with simultaneous redistribution of hydrogen bonds of NH 

and CO groups of the polymer matrix. The increase of heat resistance of the 

investigated materials was established. 

Keywords: polyurethane foam, composite material, lysozyme, saline 

solution, biodegradation. 

 

Здатність до біодеградації в умовах, які імітують середовище 

організму, є однією з найважливіших характеристик полімерів медичного 

призначення, оскільки цей процес супроводжується змінами структури 

полімеру, що спричиняють зміни властивостей, і може впливати на 

кількість лікарської речовини, вивільненої до внутрішнього середовища 

організму.  

До факторів, які впливають на перебіг процесів біодеградації, 

належать хімічна природа полімеру, просторова будова полімерної 

молекули, гідрофільність, надмолекулярна структура полімеру, лікарська 

речовина, тощо [1-3]. Введення до складу полімерних матеріалів лікарських 
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препаратів може як прискорювати, так і уповільнювати перебіг процесу 

біодеградації. Наприклад, присутність левамізолу у складі композиту, 

отриманого на основі поліуретану пористої структури, посилює клітинний 

шлях біодеградації [4]. 

Тому, метою роботи є дослідження впливу фізіологічного розчину на 

структуру, теплофізичні та термогравіметричні властивості 

пінополіуретанів (ППУ) та ППУ композиційних матеріалів з лізоцимом. 

Об’єктами досліджень були ППУ та ППУ композиційні матеріали, 

наповнені лізоцимом у кількості 1, 3 і 5 мас. %, синтезовані за методикою 

[5]. Як модельне середовище обраний розчин для інфузій Натрію хлорид 

(фізіологічний розчин, 9 мг/мл NaCl) (Новофарм-Біосинтез, Україна). 

Структуру досліджували методом порушеного повного внутрішнього 

відбиття в області 650–4000 см
-1

 (ІЧ-спектрометр „Tensor-37‖ «Bruker»). 

Теплофізичні властивості (температуру склування (Tс), зміну теплоємності 

при Tс (ΔСр) вивчали методом ДСК в інтервалі температур від мінус 90 
о
С 

до 200 
о
С (прилад ТА Instrument Q2000). Термогравіметричні 

характеристики (температуру розкладання (Tрозкл), втрату маси при Tрозкл.) 

вивчали методом ТГА у діапазоні температур від 20
 о

С до 700 
о
С (прилад 

TA Instrument Q50). 

Зразки матеріалів, що досліджувались, інкубувалися в фізіологічний 

розчин за температури (37±1) 
о
С на терміни 2 тижні, 1, 3 і 6 місяців. 

Здатність до біодеградації оцінювали за зміною структури, теплофізичних і 

термогравіметричних властивостей до та після інкубації у фізіологічному 

розчині. 

Зміни ІЧ-спектрів для всіх зразків аналогічні, тому для прикладу 

наведені лише ППУ з 1 % мас. лізоциму. В частотному інтервалі спектра 

2800–3800 см
-1

 після інкубації у фізіологічному розчині ППУ та ППУ 

композиційних матеріалів з лізоцимом спостерігається підвищення 

інтенсивності смуги поглинання νNH-зв’яз. (3296 см
-1

) та смуги поглинання         

νNH-вільн. (3571 см
-1

), що пов’язано зі збільшенням кількості як зв’язаних, так і 

вільних від водневих зв’язків NH-груп поверхневого шару зразків (так як 

ІЧ-спектри зняті з поверхні полімерних матеріалів). В інтервалі спектра 

1800-1500 см
-1

 під впливом фізіологічного розчину спостерігається 

зниження інтенсивності смуги поглинання νС=О уретанової групи (1718 см
-1

) 

та розширення її максимуму, що свідчить про процеси біодеградації та про 

утворення водневих зв’язків С=О-груп різних за силою зв’язку (рис. 1). 

За даними ТГА, Тпоч. розкл. досліджуваних ППУ до інкубації становить 

196,39 
о
С, тоді як після інкубації у фізіологічному розчині лежить у 

діапазоні 207,24-214,91 
о
С, ППУ композитів з лізоцимом до інкубації – 

179,95-195,73 
о
С, після інкубації – 201,67-221,16 

о
С. Отже, після інкубації у 

фізіологічному розчині спостерігається підвищення значень Тпоч. розкл. як для 

ППУ так і для ППУ композиційних матеріалів з лізоцимом. Тпоч. розкл. 
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супроводжується незначною втратою маси. Для ППУ втрата маси до 

інкубації становить 0,62 %, після інкубації – 0,50-1,15 %, для ППУ 

композитів з лізоцимом до інкубації – 0,70-1,08 %, після інкубації – 0,52-

1,12 %. 

 

 
Рис. 1. Фрагменти ІЧ-спектрів ППУ+лізоцим (1 % мас.) до (1) та після 

інкубації протягом 2 тижнів (2), 1 місяця (3), 3 місяців (4), 6 місяців (5) 

 

Тмакс. шв. розкл. після інкубації у фізіологічному розчині як для ППУ, так і 

для ППУ композиційних матеріалів з лізоцимом також підвищується: для 

ППУ до інкубації становить 300,89 
о
С, після інкубації – 329,30-333,01 

о
С; 

для ППУ композитів з лізоцимом до інкубації – 299,76-310,72 
о
С, після 

інкубації знаходиться у діапазоні від 326,14 
о
С до 342,31 

о
С. 

Отже, після інкубації у фізіологічному розчині термостійкість ППУ 

композиційних матеріалів з лізоцимом підвищується. 

За даними ДСК після інкубації у фізіологічному розчині відбувається 

підвищення Тс всіх зразків (рис. 2 а). Значення ΔСр при склуванні для ППУ 

та ППУ композитів з лізоцимом (5 % мас.) після перебування в модельному 

середовищі підвищується, тоді як для ППУ композитів, що містять 1 і 3 % 

мас. ферменту – знижується (рис. 2 б). Такі зміни можуть бути зумовлені 

зміною сегментальної рухливості макроланцюгів у результаті впливу 

модельного середовища. 

Таким чином, проведено дослідження впливу фізіологічного розчину 

на структуру, теплофізичні та термогравіметричні властивості ППУ та ППУ 

композиційних матеріалів з лізоцимом протягом 2 тижнів, 1, 3 і 6 місяців. 

Після інкубації у фізіологічному розчині ППУ та ППУ композитів з 

лізоцимом відбуваються процеси біодеградації, що підтверджуються 

зниженням інтенсивності смуги поглинання νС=О з одночасним перерозпо-

ділом водневих зв’язків NH- і СО-груп поверхневого шару зразків. Також 

під впливом модельного середовища спостерігається підвищення 
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термостійкості досліджуваних матеріалів.  
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Рис. 2. Залежність Тс (а) та ΔСр (б) ППУ та ППУ композитів з лізоцимом від 

терміну їх інкубації у фізіологічному розчині 
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ОДЕРЖАННЯ ЛЕВУЛІНОВОЇ КИСЛОТИ 

НА СУПЕРКИСЛОТНОМУ ZrO2-SiO2-SnO2 КАТАЛІЗАТОРІ 
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Проведено дослідження конверсії фруктози до левулінової кислоти на 

твердих кислотних каталізаторах. Золь-гель методом синтезовано 

суперкислотні ZrO2–SiO2–SnO2 оксиди з Н0 max=-11,35 – -14,52 та загальним 

вмістом кислотних центрів 1,6-1,7 ммоль/г. Трансформацію 20 % розчину 

фруктози у воді проводили при 160-190 
о
С протягом 1-5 год у стаціонарних 

умовах. Показано, що ZrO2–SiO2–SnO2 каталізатор (Zr: Si: Sn = 10:75:15) 

забезпечує 100 % конверсію фруктози з 82 % виходом левулінової кислоти 

при 180 
о
С, 3,5 год. 

Ключові слова: левулінова кислота, фруктоза, потрійний оксид, 

кислотний каталіз. 

 

The study is directed to the search of effective catalysts for levulinic acid 

obtaining from fructose. The superacid ternary ZrO2-SiO2-SnO2 oxide has been 

synthesized by the sol-gel method with Н0 max=-11.35 – -14.52 and total acidity 

1.6-1.7 mmol/g. The reaction for transformation of 20 % fructose solution in 

water was carried out in autoclaves for 1-5 h at 160-190 
о
С. It was shown that 

ZrO2-SiO2-SnO2 catalyst (Zr: Si: Sn = 10:75:15) provides 100 % fructose 

conversion with a 82 % yield of levulinic acid at 180 
о
С, 3.5 h. 

Keywords: levulinic acid, fructose, triple oxide, acid catalysis. 

 

Через швидке виснаження невідновлюваних ресурсів природи (нафти 

та газу) за останні десятиліття біомаса займає лідируючі позиції як вихідна 

речовина для одержання хімічних сполук, завдяки яким можна зменшити 

видобування вичерпних природніх ресурсів. Національна лабораторія 

поновлюваних джерел енергії (NREL) визначила левулінову кислоту, як 

одну з ряду хімічних речовин, що можна одержати з біомаси [1]. Її 

застосовують для виробництва палива, розчинників, полімерів, 

фармацевтичних та сільськогосподарських продуктів [2]. 

Для виробництва левулінової кислоти, зазвичай, як каталізатор, 

використовують мінеральні кислоти, які приводять до корозії обладнання та 

ускладнюють утилізацію відходів. Ці проблеми можна мінімізувати шляхом 

розробки екологічно чистих процесів за рахунок використання менш 

агресивних гетерогенних каталізаторів. Наприклад, у роботі [3] 
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досліджували використання, як каталізатора, смоли на основі полістиролу 

сульфокислоти для конверсії 9 % водного розчину фруктози. Вихід 

левулінової кислоти досягав 58 мол. % за 99 % конверсії фруктози [3]. В 

роботі [4] для розкладання парової рисової соломи (SERS) для виробництва 

левулінової кислоти використовували тверду суперкислоту 

S2O4
2−

/ZrO2−SiO2−Sm2O3. Вихід левулінової кислоти становив 70 % від 

теоретичного. 

Мета даної роботи полягає в одержанні левулінової кислоти шляхом 

конверсії фруктози у воді на суперкислотному ZrO2–SiO2–SnO2 каталізаторі. 

Змішані оксиди ZrO2–SiO2–SnO2 із співвідношенням Zr: Si: Sn = 

10:75:15 та 21:67:11 синтезували золь-гель методом [5]. Силу (H0 max) та 

загальну концентрацію кислотних центрів ([HB]) оксидів у термінах функції 

Гаммета Н0 визначали за стандартною методикою із застосуванням 

відповідних індикаторів Гаммета (Aldrich) [6].  

Для одержання левулінової кислоти реакцію конверсії 20 % розчину 

фруктози у воді проводили в автоклавах з тефлоновими вкладишами (25 мл) 

при обертанні зі швидкістю 60 об/хв протягом 1-5 год при 160-190 
о
С. Після 

проведення реакції автоклави охолоджували у льодяній бані, видаляли 

каталізатор шляхом фільтрування через паперовий фільтр. Конверсію 

фруктози (%) та селективність за продуктами (моль %) розраховували з 
13

С 

ЯМР спектрів, які були зареєстровані на спектрометрі ―Bruker Avance-400‖, 

з використанням бази даних органічних сполук (SDBS, National Institute of 

Advanced Industrial Science and Technology, Japan,). 

Текстурні характеристики та кислотні властивості синтезованих 

каталізаторів наведені в таблиці 1. 

Таблиця 1 

Склад, текстурні та кислотні характеристики ZrO2–SiO2–SnO2 зразків 

Номер 

зразка 
Зразок 

Питома 

поверхня 

(S), м
2
/г 

Об’єм 

пор (V), 

см
3
/г 

Діаметр 

пор (d), 

нм 

[HB], 

ммоль/г 
H0 max 

1 Zr10 Si75 Sn15 390 0,3 3,4 1,7 -11,35 

2 Zr21 Si67 Sn11 360 0,26 3,0 1,6 -14,52 

 

Результати конверсії фруктози до левулінової кислоти на 

досліджуваних зразках представлено в таблиці 2. 

Селективність утворення цільового продукту була більшою на ZrO2–

SiO2–SnO2 оксиді із співвідношенням Zr: Si: Sn = 21:67:11, тому в 

подальших дослідженнях з варіюванням температури, часу реакції та 

навантаженні на каталізатор використовували цей каталізатор. Було 

знайдено оптимальні умови проведення реакції: температура 180 
о
С, час 

реакції 3,5 години та навантаження на каталізатор 11,1 ммоль C6H12O6. 
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Таблиця 2 

Конверсія фруктози та вихід продуктів реакції.  

Умови реакції: фруктоза (1 г, 5,55 ммоль, 10 мас. %), H2O (10 мл),  

каталізатор (0,1 г), 160 
о
С, час реакції (5 год) 

Експеримент Каталізатор 

Конверсія 

фруктози, 

% 

Продукти, мол. % 

Левулінова 

кислота 
5-ГМФ 

Мурашина 

кислота 

1 Zr10 Si75 Sn15 100 17 40 73 

2 Zr21 Si67 Sn11 100 27 37 48 

 

Таким чином, максимальний вихід левулінової кислоти за 

встановлених оптимальних умов становив 82 % при 100 % конверсії 

фруктози.  
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Для одержання полімерсилікатних нанокомпозитів з водних дисперсій 

полярних полімерів було створено вододиспергуючий органосилікатний 

нанонаповнювач шляхом хімічної модифікації поверхні монтморилоніту 

функціоналізованим уретановим олігомером та подальшою функціоналіза-

цією діангідридом з утворенням карбоксильних груп на поверхні наночасти-

нок силікату. 

Ключові слова: монтморилоніт, модифікація, функціоналізація, 

нанокомпозити. 

 

To obtain polymersilicate nanocomposites from aqueous dispersions of 

polar polymers, a water-dispersing organosilicate nanofiller was created by 

chemical modification of the montmorillonite surface with a functionalized 

urethane oligomer and subsequent functionalization with dianhydride to form a 

carboxylic surface. 

Keywords: montmorillonite, modification, functionalization, 

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. У 

гібридних органо-неорганічних нанокомпозитів з’являються нові 

властивості, наприклад, висока міцність до ударних навантажень. Тому 

наукові дослідження з пошуку методів створення полімерсилікатних 

нанокомпозитів, особливо на основі полярних полімерів, є дуже розпов-

сюдженні в світі [1-3]. Кожного року виходить кілька сотень статей, 

присвячених полімер/силікатним нанокомпозитам, у рецензованих 

журналах. Серед усіх нанонаповнювачів для полімерів органічно 

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 
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особливого поширення [4]. Ексфоліація ММТ до наночастинок має 

вирішальне значення для успішного виробництва полімерних 

нанокомпозитів, але цей процес поки що залишається складною задачею. 

Багато досліджень чітко вказали, що тільки ексфолійований або 

максимально диспергований ММТ може серйозно поліпшити вищезгадані 

властивості полімерних нанокомпозитів [5]. Було виявлено, що такі фактори 

як походження ММТ, органічні модифікатори, полімери, методи та умови 

диспергування, впливають на ексфоліацію ММТ. Крім того, попередні 

дослідження показали, що поліпшення властивостей нанокомпозитів 

полімер/ММТ тісно пов’язане із взаємодією між полімерною матрицею і 

наночастинками ММТ. Відповідно, це значною мірою залежить від ступеня 

ексфоліації ММТ, вмісту та розподілу неорганічних наночасток у 

полімерному нанокомпозиті. Доведено, що нанокомпозит полімер/ММТ з 

добре відлученими наночастинками в полімерній матриці має значно 

посилені механічні, бар’єрні та термічні властивості [6]. 

У галузі створення нанокомпозитів на основі полярних полімерів з 

ММТ на сьогодні немає єдиного системного підходу внаслідок ряду 

ускладнень, що пов’язані з природою та способами синтезу таких полімерів. 

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. Тобто основна маса модифікаторів, що 

використовується для модифікації ММТ, є катіонними поверхнево-

активними речовинами з великими вуглеводневими фрагментами (С12–С16) 

[7]. Внаслідок різної природи поверхні модифікованого ММТ та матриці 

полярного полімеру виникають труднощі у диспергуванні та 

систематичному розподіленні наночасток [8]. Враховуючи те, що переважна 

більшість полярних полімерів синтезуються в процесі поліконденсації, 

дослідники часто використовують модифікацію ММТ реакційноздатними 

сполуками або безпосередньо мономерами [9]. Недоліком таких підходів є 

те, що внаслідок невисокої молекулярної маси реакційних сполук та 

мономерів поверхня ММТ недостатньо вкрита органічним шаром. 

У даній роботі запропоновано використання створеного раніше 

органомодифікованого ММТ, що містить у своєму складі одночасно полярні 

уретанові фрагменти та реакційноздатні аміногрупи [10]. Доступні реакційно-

здатні аміногрупи відкривають можливості для функціоналізації поверхні 

модифікованого ММТ за рахунок реакцій з різними органічними сполуками, 

що містять функціональні групи, здатні до взаємодії. Було використано 

піромелітовий діангідрид (ПДА) для надання поверхні ММТ гідрофільності. 

Одержаний гідрофільний модифікований ММТ, що здатний утворювати водні 
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дисперсії, може використовуватись для створення нанокомпозитів на основі 

полярних полімерів з водного середовища.  

Метою роботи є отримання вододиспергуючого органосилікатного 

нанонаповнювача для одержання полімерсилікатних нанокомпозитів з 

водних дисперсій полярних полімерів. 

У роботі використана Na-форма монтморилоніту, одержана з 

природного ММТ Черкаського родовища. Для одержання Na-форми ММТ 

(Na-MMT) готували суспензію природного ММТ у 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.  

Для надання гідрофільності поверхні наночасток ММТ здійснювали 

обробку ПДА поверхні модифікованого олігоуретанамінуамоній хлоридом 

(ОУААХ) ММТ, що має доступні реакційноздатні аміногрупи. 

Обробка ПДА здійснювалась у середовищі диметилформаміду після 

тривалого диспергування ультразвуком. Загальна схема реакції аміногруп 

модифікатора ММТ з ПДА, можливо, виглядає таким чином. 

 

 
 

Шляхом гідролізу функціоналізованого ангідридними групами 

нанонаповнювача на поверхні модифікованого ММТ з’являються 

карбоксильні групи. 
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Після гідролізу здійснюється часткова обробка гідроксидом калію з 

утворенням іонних груп, що забезпечують диспергування одержаного 

органосилікатного нанонаповнювача у воді за рахунок утворення 

подвійного електронного шару на поверхні наночасток. 

 

 
 

Водні дисперсії функціоналізованого ММТ, які були одержані, після 

обробки ультразвуком використовувались для створення нанокомпозитів на 

основі іономерного поліуретану ІПУ з водного середовища. 
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Рис. 1. Рентгенівські дифрактограми зразків натрієвої форми  

та модифікованого ММТ 

 

Проведені фізико-механічні дослідження нанокомпозитів показали, 

що найбільше покращення фізико-механічних властивостей – до 40 % 

спостерігається при вмісті функціоналізованого ММТ від 0,5 % мас. до 1 % 

мас. Рентгенографічні дослідження показали, що карбоксильований 

монтморилоніт має значно більшу міжшарову відстань (d001 = 1,7 нм), ніж 

вихідна натрієва форма ММТ (d001 = 1,3 нм) та ОУААХ ММТ (d001 = 1,5 нм) 

(рис. 1). 
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Для оцінки вмісту органічної складової модифікованого ММТ було 

проведено термогравіметричне дослідження (ТГА) останнього. Дані ТГА 

ілюструють те, що вміст органічної складової становить близько 29 % мас., 

що практично відповідає його теоретичному вмісту. 

Таким чином, було створено функціоналізований гідрофільними 

сполуками модифікований монтморилоніт, що утворює водні дисперсії та 

може використовуватись для одержання нанокомпозитів з водного 

середовища на основі вододиспергуючих полімерів, зокрема іономерних 

поліуретанів. Одержаний органосилікатний нанонаповнювач досліджено 

методом ширококутового розсіяння рентгенівських променів та доведено 

інтеркаляцію модифікатора у міжшаровий простір. Дослідження методом 

термогравіметричного аналізу показало, що вміст органічної складової 

відповідає теоретичним очікуванням. Введення у полімерну матрицю ІПУ 

одержаного органосилікатного нанонаповнювача приводить до покращення 

фізико-механічних властивостей на 40 % при вмісті функціоналізованого 

ММТ від 0,5 % мас. до 1 % мас. 
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Синтезовано нанокомпозити на основі поліуретан/полі(2-

гідроксиетилметакрилат)ної матриці та нанооксидів, модифікованих 

біологічно активними сполуками, для біомедичного застосування. 

Проведено комплексне дослідження структури та властивостей одержаних 

нанокомпозитів. Вивчено структуру та властивості нанокомпозитів на 

основі матриць ПУ/ПГЕМА=83/17 та 63/37 і з вмістом нанонаповнювача 3-

15 мас.% Показано, що нанокомпозити демонструють регульоване та 

пролонговане вивільнення біологічно активних сполук (БАС) у водне 

середовище. Параметри вивільнення залежать від структури, складу 

нанокомпозитів та термодинамічної спорідненості наповнювачів до 

полімерної матриці.  

Ключові слова: біосумісні нанокомпозити, нанонаповнювач, 

регульоване та пролонговане вивільнення, біологічно активні сполуки, 

термодинамічна спорідненість, гідрофільність. 

 

The nanocomposites based on multicomponent polymer matrix consisting 

of polyurethane/poly(2-hydroxyethyl methacrylate), and nanofillers based on 

silica with mechanically activated surface and surface modified by biologically 

active components are synthesized. The structure and properties of the 

nanocomposites based on PU/PHEMA=83/17 and 63/37 matrices and with 

nanofiller content 3-15 wt. % were studied. A comprehensive investigation of the 

structure and properties of the obtained nanocomposites was carried out. 

Nanocomposites have been shown demonstrated the regulated and prolonged 

release of biologically active compounds into the aqueous medium. The 

parameters of release depend on the structure, composition of the nanocomposites 

and thermodynamic affinity of the fillers to the polymer matrix.  

Keywords: biocompatible nanocomposites, nanofiller, controlled and 

prolonged release, biologically active compounds, thermodynamic affinity, 

hydrophilicity. 
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Синтезовано нанокомпозити на основі багатокомпонентної полімерної 

матриці, створеної за принципом ВПС, що складається з тривимірного 

поліуретану і лінійного полі(2-гідроксиетилметакрилату), які містять 

механо-модифікований нанокремнезем денсил та нанооксиди, модифіковані 

біологічно активними сполуками: гліцином, триптофаном, нітратом срібла, 

сульфатом цинку, оксидом цинку, метронідазолом, декаметоксином для 

біомедичного застосування. 

Проведено дослідження термодинаміки взаємодії компонентів 

матриці та наповнювачів у нанокомпозитах. Основою для розрахунків 

термодинамічних параметрів взаємодії полімерних компонентів та 

нанооксидів денсилу та нанокремнезему з поверхнею, модифікованою БАС, 

були експериментальні ізотерми сорбції парів низькомолекулярних 

розчинників системами, що досліджувалися [1,2].  

На основі ізотерм сорбції розраховано 1 – зміну парціальної вільної 

енергії хлористого метилену. Зміну парціальної вільної енергії індивідуаль-

них полімерних компонентів ПУ, ПГЕМА, напів-ВПС та наповнених систем 

при сорбції 2 визначали відповідно до рівняння Гіббса-Дюгема [1]. 

Обраховано середню вільну енергію змішування напів-ВПС, 

нанокомпозитів та для нанонаповнювача денсилу з розчинником g
m
 для 

розчинів різних концентрацій (рис. 1). 

На основі концентраційних залежностей середньої вільної енергії 

змішування розчинника з напів-ВПС, з нанокомпозитами та з наповнювачем 

обраховані значення G*п-н (вільної енергії взаємодії полімера з 

наповнювачем). Результати розрахунків наведені в таблиці 1. Видно, що 

вільна енергія взаємодії денсилу з полімерною матрицею, яка є напів-

ВПС17, має від’ємне значення для всіх концентрацій наповнювача. Це 

свідчить про термодинамічну стійкість та стабільність наповнених зразків 

напів-ВПС, про високу адгезію полімерних компонентів до наповнювача 

денсилу.  

При збільшенні частки ПГЕМА в полімерній матриці з 17 % до 37 %, 

значення вільної енергії взаємодії полімер-наповнювач стає додатнім для 

вмісту наповнювача 3 % та 10 % (табл. 1). І лише при зростанні вмісту 

наповнювача до 15 % вона знову стає від’ємною.  
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Рис. 1. Вільна енергія змішування Δg
m
 полімерів та наповнювача  

з хлористим метиленом зразками: 1 – напів-ВПС17; 2 – напів-ВПС17+3% 

денсил; 3 – напів-ВПС17+10% денсил; 4 – напів-ВПС17+15% денсил;  

5 – напів-ВПС37; 6 – напів-ВПС37+3% денсил; 7 – напів-ВПС37+10% 

денсил; 8 – напів-ВПС37+15% денсил; 9 – наповнювач денсил 

 

Таблиця 1 

Вільна енергія взаємодії напів-ВПС з нанонаповнювачами G*п-н 

відносно концентрації останніх  

Склад зразка 

G*п-н 

для 

наноком-

позитів з 

денсилом 

G*п-н 

для 

наноком-

позитів з 

глц 

G*п-н 

для 

наноком-

позитів з 

тфн 

G*п-н 

для 

наноком-

позитів з 

ZnO 

G*п-н   

для 

наноком-

позитів з  

AgNO3  

Напів-ВПС17+3% 

наповнювача 
-3,16 -0,53 -2,53 -0,48 +2,55 

Напів-ВПС17+5% 

наповнювача 
– – – -2,97 +3,41 

Напів-ВПС17+10% 

наповнювача 
-5,11 -3,82 -3,17 -2,64 +2,69 

Напів-ВПС17+15% 

наповнювача 
-4,92 -2,80 -2,42 – – 

Напів-ВПС37+3% 

наповнювача 
+0,55 +1,39 +0,69 +0,57 – 

Напів-ВПС37+10% 

наповнювача 
+0,02 – – -1,65 – 

Напів-ВПС37+15% 

наповнювача 
-1,54 +0,92 -0,81 – – 
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Досліджено гідрофільність створених нанокомпозитів. Проведено 

дослідження кінетики водопоглинання нанокомпозитами на основі різних 

матриць (ПУ, напів-ВПС17, напів-ВПС37), які містили нанонаповнювач 

денсил. Показано, що введення денсилу в різні матриці, в цілому, приводить 

до підвищення водопоглинання, але воно немонотонно зростає з вмістом 

нанонаповнювача (рис. 2).  

 

 
 

Рис. 2. Залежність рівноважних показників водопоглинання зразками 

нанокомпозитів від кількості наповнювача денсилу на основі матриць:  

1 – ПУ; 2 – напів-ВПС17; 3 – напів-ВПС37 

 

Така концентраційна залежність водопоглинання пов’язана з 

розподілом наночасток наповнювача в матрицях, його агрегації при вмісті 

10-15 % та формуванні поверхневих шарів матриць на наповнювачі, які 

можуть складатися як з поліуретану, так і з обох полімерних компонентів у 

багатокомпонентних полімерних матрицях. Аналогічна концентраційна 

залежність спостерігалась при дослідженні динамічних механічних 

властивостей, модуля Юнга, діелектричних властивостей та механічної 

міцності [2].  

Досліджено кінетику вивільнення біологічно активних сполук із 

нанокомпозитів. Важливим показником, що характеризує біоактивність 

створених нанокомпозитів, є профіль вивільнення із них БАС в оточуючий 

розчин. Аналітичними методами, а саме, дітізоновим методом, досліджена 

кінетика вивільнення сполук срібла, цинку із нанокомпозитів на основі  

матриць ПУ, напів-ВПС, що складались з ПУ та ПГЕМА, і встановлена 

залежність параметрів вивільнення від складу композитів [3]. 

З метою вивчення закономірностей вивільнення іонів цинку і срібла з 

композитних матеріалів було взято по три зразки з кожної серії з 

мінімальним, середнім і максимальним вмістом поліуретану у складі 

полімерної матриці. Для композитів, що містять срібло, цей рядок склали 

зразки № 6 (63ПУ-37ПГЕМА), № 2 (83ПУ-17ПГЕМА), № 10 (ПУ) (рис. 3). 

Для композитів із цинком зразки з аналогічним складом полімерної матриці 
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були представлені рядком № 5 (63ПУ-37ПГЕМА), № 1 (83ПУ-17ПГЕМА), 

№ 9 (ПУ) (рис. 4). Експеримент по вивільненню проводили в комірках, як 

контактний розчин використовували дистильовану воду.  

Спостереження за вивільненням сполук цинку і срібла і реєстрацію 

зміни маси зразків проводили протягом 16 діб. Результати представлено на 

рис. 3, 4. Видно, що найменша «віддача» йонів срібла (рис. 3) не більше 

30%, спостерігається для композитів на основі ПУ матриці. При введенні в 

матрицю гідрофільного полімеру (ПГЕМА) вивільнення йонів срібла 

проходить швидше і досягає максимального рівня 55-60 % на сьому добу.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3. Кінетичні криві вивільнення срібла 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4. Кінетичні криві вивільнення цинку 

 

Іони цинку (рис. 4) найкраще вивільняються з композиту на основі ПУ 

з досягненням 100 % виходу цинку на шосту добу. Матриці напів-ВПС 

показали приблизно однакову кінетику вивільнення з виходом близько 90 % 

цинку на 14 добу. Співставлення результатів по кінетиці вивільнення і 

набуханню для зразків на основі ПУ показує, що саме на ділянці приросту 

маси відбувається активне вивільнення субстанції. Приріст маси (Δm,%) в 

кінці терміну спостереження для зразків обох серій (з цинком і сріблом) 

закономірно відповідає співвідношенню між більш гідрофільним ПГЕМА і 

менш гідрофільним ПУ у складі полімерної матриці.  
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Отже, синтезовано нанокомпозити на основі поліуретан/полі(2-

гідроксиетилметакрилат)ної матриці та нанооксидів, модифікованих 

біологічно активними сполуками, для біомедичного застосування. Виявлено 

залежність характеристик нанокомпозитів від складу полімерних матриць та 

вмісту нанонаповнювача. При дослідженні морфології синтезованих систем 

показано, що вихідні матриці мають фазово-розділену структуру. 

Гідрофільність створених матеріалів підвищується при введенні як полі(2-

гідроксиетилметакрилату), так і нанонаповнювачів, при цьому вона 

немонотонно змінюється із вмістом наповнювача. Концентраційна 

залежність водопоглинання залежить від розподілу наночастинок 

наповнювача в матрицях, його агрегації при вмісті 10–15 % та формуванні 

поверхневих шарів матриць, які можуть складатись як з поліуретану, так і з 

обох полімерних складових матриць. Введення нанонаповнювачів веде до 

підвищення гідрофільності створених матеріалів, а, відповідно, до 

підвищення їхньої біосумісності. Уповільнення вивільнення БАС 

відбувається при формуванні нанодоменної структури матриці з доменів 

різних полімерів та з нанокомпозитів, де є термодинамічна спорідненість 

між полімерною матрицею та наповнювачем. Прискорення вивільнення 

БАС відбувається при формуванні нанокомпозитів, де відсутня 

термодинамічна спорідненість між полімерною матрицею та наповнювачем. 
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ЦІННІ ПРОДУКТИ ПРОЦЕСІВ ПЕРЕРОБКИ БІОМАСИ, ОТРИМАНІ 

З ВИКОРИСТАННЯМ ГЕТЕРОПОЛІКИСЛОТНИХ КАТАЛІЗАТОРІВ 

 

Мельничук О.В., Поважний В.А. 

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

melnichuk@bpci.kiev.ua 

 

Синтезовано кислотно-основні нанокаталізатори на основі фосфорно-

вольфрамової та фосфорномолібденової гетерополікислот (ГПК) з 

прищепленою α-амінокислотою для процесу кислотного гідролізу біомаси у 

водному середовищі. Вивчено їх фізико-хімічні, структурно-адсорбційні 

характеристики та каталітичні властивості при гідролізі компонентів 

біомаси в гідротермальних умовах. Питома поверхня зразків на основі 

фосфорно-вольфрамової кислоти складала 487 м
2
/г, а для зразків з 

фосфорномолібденовою гетерополікислотою – 397 м
2
/г. Ізотерми адсорбції-

десорбції азоту синтезованих зразків відповідають матеріалам з 

мезопоруватою структурою з порами розміром 5–6 нм. Синтезовані 

кислотно-основні нанокаталізатори протестовано на прикладі гідролізу 

фруктози. Було отримано та ідентифіковано низку цінних продуктів, таких 

як 5-гідроксиметилфурфурол, левулінова кислота, мурашина кислота,         

γ-валеролактон та інші. 

Ключові слова: гетерополікислоти, структури Кеггіна, золь-гель 

синтез, нанокаталізатор, амінокислота, біомаса. 

 

Acid-base nanocatalysts based on phosphorus-tungsten and phosphorus-

molybdenum heteropolyacids (HPA) with grafted α-amino acid for the process of 

acid hydrolysis of biomass in aqueous medium were synthesized. Their 

physicochemical, structural-adsorption characteristics and catalytic properties 

during the hydrolysis of biomass components under hydrothermal conditions 

were studied. The specific surface area of samples based on phosphorus-tungstic 

acid was about 487 m
2
/g, and for samples with phosphorus-molybdenum 

heteropolyacid – 397 m
2
/g. The adsorption-desorption isotherms of nitrogen of 

the synthesized samples correspond to materials with a mesoporous structure with 

a pore size of 5–6 nm. Synthesized acid-base nanocatalysts are tested on the 

example of fructose hydrolysis. We obtained and identified such valuable 

products as 5-hydroxymethylfurfural, levulinic acid, muric acid, γ-valerolactone 

and others. 

Keywords: heteropolyacids, Keggin structures, sol-gel synthesis, 

nanocatalysts, aminoacid, biomass. 
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Кислотний гідроліз біомаси проводять з використанням каталізаторів, 

головним чином сильних мінеральних кислот чи, навіть, токсичних сполук. 

Останнім часом для реалізації економічно вигідних одностадійних процесів 

переробки компонентів біомаси стали використовувати біфункціональні 

кислотно-основні нанокаталізатори на основі гетерополікислот. Присутність 

в твердому каталізаторі як сильних кислотних, так і основних центрів 

дозволяє проведення одночасно реакцій гідролізу, ізомеризації, дегідратації, 

що суттєво підвищує швидкість і знижує температуру реакцій. 

Як правило, біфункціональні кислотно-основні каталізатори для 

переробки компонентів біомаси синтезують на основі гетерополікислот та 

амінокислот. Не дивлячись на те, що прямими методами титрування 

практично неможливо оцінити силу та визначити вміст сильнокислотних та 

основних центрів у біфункціональних гетерогенних каталізаторах через 

реакції нейтралізації, їх висока ефективність в одностадійних процесах 

переробки компонентів біомаси не викликає сумнівів. 

Було синтезовано кислотно-основні нанокаталізатори одночасним 

гідролізом і конденсацією тетраетоксисилана з фосфорномолібденовою та 

фосфорновольфрамовою гетерополікислотами у присутності поверхнево-

активного темплату Pluronic P123 з подальшою гідротермальною обробкою 

та видаленням темплату. 

Отримані каталізатори характеризуються високою питомою 

поверхнею понад 400 м
2
/г. У залежності від методу синтезу можливо 

отримати каталізатори з різною питомою поверхнею. Так, введення лізину 

зменшує її в незначній мірі. 

Для визначення структурних характеристик отриманих каталізаторів 

було проведено ІЧ-спектроскопічні дослідження синтезованих зразків. На 

спектрі чистої фосфорномолібденової гетерополікислоти виділяються 

чотири характеристичні піки поглинання валентних коливань атомів у 

діапазоні 1100–600 см
-1

, що належать до Кеггінівської структури 

гетерополікислоти. У спектрі нанокаталізатора з прищепленою 

амінокислотою – лізином також присутні характеристичні смуги поглинан-

ня лізину. Це може свідчити про те, що пройшла взаємодія 

гетерополікислоти та лізину – смуги поглинання лізину розширились в стані 

твердого тіла і стали менш помітними в спектрі гетерогенного 

нанокаталізатора. Також спостерігалося зміщення характеристичних смуг 

поглинання Кеггінівської структури нанокаталізаторів, що може свідчити 

про деформацію Кеггінівського аніону в структурі кислотно-основного 

нанокаталізатора при його сполученні з лізином. Зміни спектрів 

каталізаторів, синтезованих з використанням фосфорновольфрамової 

гетерополікислоти, ідентичні. 

У залежності від використаного каталізатора (чиста гетерополікис-

лота; гетерополікислота, нанесена на силікатну основу; кислотно-основний 
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каталізатор на основі гетерополікислоти) було отримано низку 

різноманітних продуктів. Зокрема, при конверсії фруктози у водному 

середовищі з використанням фосфорномолібденової гетерополікислоти 

отримано продукти з масами 109, 116, 126. У тих же умовах, однак з 

використанням як каталізатора фосфорномолібденової гетерополікислоти, 

нанесеної на силікатну основу, основними продуктами перетворення є 

речовини з масами 116, 126, 140 та 202. Кислотно-основний каталізатор на 

основі фосфорномолібденової гетерополікислоти з лізином за тих же умов 

дозволив отримати продукти з масами 109, 126, 140, 151 та 202. 

Аналіз даних показав, що продуктами реакції, отриманими з 

використанням різних каталізаторів, є різноманітні продукти. Це вказує на 

те, що синтезовані каталізатори за даних умов не селективні до одного 

продукту і реакція йде далі, поглиблюючи гідроліз фруктози. 

За допомогою 
1
Н ЯМР-спектроскопії було ідентифіковано наступні 

одинадцять продуктів перетворення фруктози на синтезованих зразках.  

 5-Гідроксиметилфурфурол та його похідні. 5-Гідроксиметил-

фурфурол розглядається як ключовий реагент, так зване «з’єднання-

платформа», для отримання різноманітних практично важливих продуктів, 

включаючи полімери, фармацевтичні препарати, розчинники і палива. 

 Левулінова кислота також є «з’єднанням-платформою» і може 

використовуватися для синтезу різноманітних продуктів, у тому числі 

моторних палив. 

 Мурашина кислота, яку використовують як консервуючий і 

антибактеріальний засіб. Вона уповільнює процеси гниття і розпаду, тому 

використовується в протравному фарбуванні вовни, для боротьби з 

паразитами в бджільництві, як розчинник в деяких хімічних реакціях. У 

медицині використовується для приготування розчинів пермурашиної 

кислоти. 

 γ-Валеролактон використовують як розчинник у парфумерії та 

харчовій промисловості, а також як ефективну добавку до бензинів 

(замінник етанолу), яка підвищує октанове число. 

 Левулінова кислота і ɣ-валеролактон можуть служити сировиною 

для виробництва інших компонентів моторних палив – естерів валеріанової 

кислоти, 2-метилтетрагідрофурана, різних вуглеводнів. 

Таким чином, шляхом використання кислотно-основних 

нанокаталізаторів на основі фосфорновольфрамової та фосфорномолібдено-

вої гетерополікислот з прищепленою α-амінокислотою для процесу 

кислотного гідролізу біомаси було отримано низку цінних продуктів.  
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В останні десятиліття особливо гостро постала проблема очистки 

промислових стоків від органічних барвників та солей важких металів. Тому 

пошук екологічно безпечних адсорбентів, які б зв’язували такі сполуки, є 

актуальною проблемою. В представленій роботі вивчено адсорбцію 

метиленового синього та біхромату калію, як модельних забрудників, на 

поліаніліні, який містив різні кількості біоактивної фітинової кислоти. 

Поліанілін синтезовано хімічною окиснювальною полімеризацією аніліну в 

середовищі водних розчинів фітинової кислоти. Процеси адсорбції вивчали 

методом УФ-видимої спектроскопії в 1 см кварцевих кюветах. Зниження 

концентрації цільових сполук в експериментальних розчинах при їх 

контакті з порошками поліанілінових зразків співставляли зі зниженням 

оптичної густини характеристичних максимумів у спектрах даних сполук. 

Виявлено, що отримані полімерні зразки добре адсорбують метиленовий 

синій та біхромат калію. Встановлено, що адсорбція проходить головним 

чином за механізмом псевдо-другого порядку. 

Ключові слова: поліанілін, фітинова кислота, метиленовий синій, 

біхромат калію, адсорбція, кінетика. 

 

In recent decades, the problem of industrial wastewater treatment from 

heavy metals and dyes has become particularly acute. Therefore, the search of 

naturally safe adsorbents for these compounds is an actual problem. The present 

study reports the adsorptive removal of methylene blue and potassium dichromate 

(pollutants models) from its aqueous solutions by the utilizations of polyaniline 

samples doped bioactive phytic acid. The polyaniline samples were obtained by 

chemical oxidative polymerization of aniline in aqueous solutions of phytic acid. 

The processes of adsorption have been studied by UV-Vis spectroscopy in 1 sm 

quartz cuvettes. The decrease of the concentrations of target compounds in 

experimental solution upon their contact with the polyaniline powders were 

correlated with a decrease of optical density of the characteristically maximums 

of these compounds. It has been found the polyaniline samples doped phytic acid 

adsorb of organic dyes and chromium salt very well. The experimental data was 

found to be best fitted to the pseudo-second order model. 
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Поліанілін (ПАНІ) є одним з найбільш перспективних 

електропровідних полімерів завдяки його стабільності, низькій токсичності, 

високій електропровідності, чутливості до різних сполук, дешевизні і 

простоті його отримання [1-2]. Також цінною особливістю даного полімеру 

є здатність легко змінювати свої властивості під дією кислот-допантів, 

таких, наприклад, як біоактивна фітинова (ФК), яка є важливою для 

багатьох живих організмів сполукою [3-4]. Ця кислота містить 6 фосфорно-

кислих залишків, зв’язаних з інозитолом, які можуть приймати або 

віддавати до 12 протонів, завдяки багатоступеневій дисоціації яких ФК 

проявляє властивості як сильних, так і дуже слабких кислот (pKa від 1,5 до 

10), у залежності від іонної сили розчину, температури та інших факторів 

[3-4]. Завдяки великій кількості фосфатних груп ФК є полідентатним 

лігандом, здатним хелатувати катіони шляхом утворення кількох 

координаційних зв’язків та утворювати інші комплекси з різноманітними 

сполуками [5]. Тому, поєднання цієї кислоти з ПАНІ, який характеризується 

високо розвинутою поверхнею, дозволяє отримати адсорбенти нового 

покоління, що можуть знайти використання в очистці промислових стоків 

від важких металів та барвників [6-7]. 

Поліанілін, що був використаний для вивчення адсорбції модельних 

сполук (органічного барвника метиленового синього та біхромату калію), 

ми отримали хімічною окиснювальною полімеризацією аніліну в водному 

розчині ФК. Процеси проводили в термостатованій комірці при 4 
о
С, в яку 

вносили необхідну кількість ФК, 0,2 г аніліну і 25 г води. В окремій ємкості 

розчиняли у 5 г води 0,612 г пероксодисульфату амонію. Далі розчин 

окисника приливали до розчину анілінової солі ФК та при постійному 

перемішуванні витримували 24 год (при 4 
о
С). Всього проведено два 

синтези за ідентичних умов, але при різній кількості ФК. У першому 

випадку взяли 0,4724 г її 50 % водного розчину (зразок ПАНІ-ФК1), а в 

другому – 2,84 г такого ж розчину (зразок ПАНІ-ФК2). Відповідно, в 

першому випадку концентрація ФК складала 0,012 моль/л 

([анілін]/[ФК]=6/1 моль), а в другому – 0,0717 моль/л (([анілін]/[ФК]=1/1 

моль). Відомо, що ПАНІ високої провідності формується лише в кислому 

середовищі, тому при його отриманні одноосновну кислоту беруть як 

мінімум при еквімольному співвідношенні з мономером аніліном (1/1) або в 

деякому її надлишку. Оскільки ФК є шестиосновна, то було взято спочатку 

її в еквімольній кількості, розділеній на кількість фосфатних залишків 

(тобто, в 6 разів менше, ніж аніліну), а в другому – в реальній еквімольній 

кількості без прив’язки до кількості кислотних груп (тобто, стільки ж, як і 

аніліну). Після синтезу отримані зразки виділяли шляхом фільтрування, 
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промивали їх на фільтрі водою та сушили спочатку за кімнатної 

температури, а потім ще під вакуумом при 50 
о
С. 

Дослідження адсорбції барвників та біхромату калію проводили за 

наступною методикою: в 1 см кварцеву кювету присипали 5 мг порошку 

ПАНІ-ФК, приливали до нього 3,5 мл водного розчину метиленового 

синього (С=1,97·10
-5

 моль/л) чи біхромату калію (С=4,25·10
-4

 моль/л) і 

знімали зміну спектрів даних розчинів у діапазоні 200-1100 нм з певним 

інтервалом на протязі 30 годин. За зниженням концентрації спостерігали по 

зниженню оптичної густини довгохвильового піку при довжині хвилі 666 

нм для метиленового синього і 356 нм для біхромату калію. 

Найпоширенішим методом вивчення адсорбції різних сполук на 

зразках типу ПАНІ-ФК є витримка адсорбенту в розчині цільової сполуки з 

послідуючим його видаленням та наступною зйомкою спектру такого 

розчину з метою встановлення його концентрації по калібрувальним 

залежностям [7]. Однак, такий метод не дозволяє відслідковувати різні 

стадії адсорбції і фіксувати її перебіг у деякі моменти часу, зокрема, на 

початку, коли швидкість даного процесу є найбільшою. Використаний нами 

метод безпосереднього спостереження за зміною спектру експеримен-

тального розчину в кюветі при контакті з порошком ПАНІ, який був 

розміщений на дні кювети, дозволяє слідкувати за перебігом адсорбції 

протягом всього експериментального часу. 

На рис. 1 наведені кінетичні криві зниження оптичної густини 

характеристичного піку метиленового синього при 666 нм (що корелює зі 

зниженням концентрації даного барвнику в розчині) при контакті його 

розчину з порошками різних ПАНІ, які були отримані в присутності різної 

кількості ФК. 

Як видно з рисунку, отримані залежності мають схожу форму, але у 

випадку ПАНІ-ФК2, крива більш сильно спадає в перші 6 год експерименту, 

що говорить про швидшу і ефективнішу адсорбцію барвника, ніж у випадку 

ПАНІ-ФК1. Це підтверджується і розрахованими за цими залежностями 

параметрами адсорбції барвника на зразках ПАНІ (Табл. 1). Для таких 

розрахунків нами використано модель псевдо-другого порядку, яка, згідно 

[7], найбільше підходить для синтезованого нами ПАНІ, допованого 

фітиновою кислотою. В рамках цієї моделі процес адсорбції описується 

рівнянням: 

 
де Qe і Qt – адсорбційна ємкість в рівноважному стані і в певний момент 

часу (t), а К2 – адсорбційна константа для псевдо-другого порядку. Дані 

значення отримують при підгонці за методом найменших квадратів прямої 

залежності t/Qt від часу. 
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Рис. 1. Кінетичні криві адсорбції метиленового синього з його водного 

розчину (С=1,97·10
-5

 моль/л) на порошках ПАНІ-ФК1 (1), ПАНІ-ФК2 (2) 

(маса наважки ПАНІ-ФК =5 мг) 

 

Таблиця 1 

Розраховані параметри адсорбції метиленового синього з його водного 

розчину (С=1,97·10
-5

 моль/л) поліаніліном, допованим різною кількістю ФК 

№ Зразок 

Падіння концентрації 

метиленового 

синього, рази 

Qe, 

мг/г 

K2, 

г/мг∙хв 

Коефіцієнт 

кореляції 

1 ПАНІ-ФК1 1,7 1,85 0,55 0,993 

2 ПАНІ-ФК2 2,01 2,26 0,45 0,998 

 

Отримані дані узгоджуються з певною основністю метиленового 

синього, який, очевидно, адсорбується головним чином фосфорними 

залишками ФК, не задіяними в допуванні ПАНІ [7]. Дійсно, у випадку 

ПАНІ-ФК2 цієї кислоти багато, оскільки синтез проходив при значно 

більшій її кількості, ніж у випадку ПАНІ-ФК1, і значна частина цієї кислоти 

не була видалена з ПАНІ, навіть, під час очистки після синтезу через сильну 

взаємодію з полімером. Це дозволяє припустити, що адсорбція відбувається 

не лише на зв’язаній з поліаніліном кислоті, а й на вільній. Також видно, що 

вища рівноважна адсорбційна ємкість (Qe) характерна для ПАНІ з 

надлишком ФК (2,26 мг/г), а коефіцієнт кореляції, який у всіх випадках 

близький до 1, говорить про високу точність отриманих значень, та вказує 

на перебіг даного процесу за механізмом, схожим на реакції другого 

порядку. 
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Адсорбція поширеного промислового забруднювача стічних вод – 

біхромату калію [8] – на таких самих зразках поліаніліну протікає значно 

ефективніше. Це добре видно з кінетичних кривих зниження його 

концентрації в розчині при контакті з ПАНІ, які побудовані по 

характеристичному піку даної сполуки при 356 нм (рис. 2). 
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Рис. 2. Кінетичні криві адсорбції біхромату калію при контакті його 

водного розчину (С=4,25·10
-4

 моль/л) з порошками ПАНІ-ФК1 (1),  

ПАНІ-ФК2 (2) (маса наважки ПАНІ-ФК =5 мг) 

 

Однак, в обох випадках кінцеве значення оптичної густини розчину і, 

відповідно, кількість біхромату калію, що залишився в ньому, практично 

співпадають. Це свідчить про те, що ефективність адсорбції даної сполуки 

на обох зразках ПАНІ є дуже близька і мало залежить від вмісту в них ФК. 

Така різниця, в порівнянні з розглянутим вище випадком адсорбції 

барвнику, пов’язана з іншим механізмом даного процесу, який тут 

ґрунтується на електростатичній взаємодії між іонами Cr(VI) і поверхнею 

ПАНІ [9] (тобто, фосфатні залишки ФК в даному випадку грають меншу 

роль). Так як обидва зразки за умовами синтезу повинні бути ідентичні по 

вмісту заряджених фрагментів ПАНІ, то і внесок таких взаємодій буде, 

очевидно, близьким, що й обумовлює, відповідно, майже однакову 

ефективність адсорбції. Дійсно, як видно з табл. 2, адсорбційна ємкість обох 

зразків по відношенню до біхромату калію є високою і майже не залежить 

від кількості ФК, у присутності якої був отриманий ПАНІ. 

Отже, отримані полімери є значно кращими адсорбентами для 

біхромату калію, ніж для метиленового синього. Коефіцієнт кореляції є 

високий в обох випадках (0,99), що дозволяє бути впевненим в 

достовірності отриманих даних та вказує на перебіг даних процесів за 

механізмом псевдо-другого порядку. 
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Таблиця 2 

Розраховані параметри адсорбції біхромату калію з його водного розчину 

(С=4,25·10
-4

 моль/л) поліаніліном, допованим різною кількістю ФК 

№ Зразок 
Падіння концентрації 

біхромату калію, рази 

Qe, 

мг/г 

K2, 

г/мг∙хв 

Коефіцієнт 

кореляції 

1 ПАНІ-ФК1 4 65,64 0,0159 0,993 

2 ПАНІ-ФК2 4,18 66,54 0,0155 0,996 

 

Таким чином, поліанілін, допований фітинової кислотою, відмінно 

адсорбує біхромат калію та помірно – метиленовий синій, що дозволяє 

використовувати даний полімер для очистки промислових стоків від таких 

та подібних їм забруднюючих речовин. 
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Синтезовано водорозчинні блоковані толуїлендіізоціанат, 

гексаметилендіізоціанат та орто-толілізоціанат взаємодією з натрієвою 

сіллю амінокапронової кислоти. Структуру отриманих продуктів оцінено за 

допомогою ІЧ-спектроскопії. Досліджено термоокисну деструкцію 

блокованих ізоціанатів та температурний інтервал їх термічної дисоціації. 

Ключові слова: блокований толуїлендіізоціанат, блокований 

гексаметилендіізоціанат, блокований о-толілізоціанат, натрієва сіль 

амінокапронової кислоти, термічна дисоціація. 

 

Water-soluble blocked toluene diisocyanate, hexamethylene diisocyanate 

and ortho-tolylisocyanate were obtained via interaction with Na-salt of 

aminocaproic acid. The structure of the products was evaluated using FTIR-

spectroscopy. Thermal oxidative destruction of blocked isocyanates as well as 

temperature of their thermal dissociation were analyzed. 

Keywords: blocked toluene diisocyanate, blocked hexamethylene 

diisocyanate, blocked ortho-tolylisocyanate, Na-salt of aminocaproic acid, 

thermal dissociation. 

 

Оскільки ізоціанати – сполуки з високою реакційною здатністю, 

існують підвищені вимоги до проведення синтезу за їх участі, стабільності 

цих реагентів та безпеки при їх зберіганні і застосуванні [1]. Використання 

ізоціанатів у латентній формі суттєво спрощує проведення реакцій за їх 

участі та може полегшити проведення багатостадійного синтезу в активних 

середовищах. Крім того заміна ізоціанатних сполук на їх блоковані аналоги 

дозволяє отримати нові матеріали з певним комплексом властивостей, 

наприклад, стійкі до високих температур [2].  

Для блокування ізоціанатів як блокуючі агенти використовують 

сполуки, що мають активний водень (фенол, гідроксиламін, капролактам) 

[3].  

Слід зауважити, що ізоціанати та більшість їх блокованих форм є 

гідрофобними речовинами. На даний момент мало дослідженим напрямком 

є одержання латентних ізоціанатів у водорозчинній формі, яке дозволяє 

mailto:zgagolkina@gmail.com
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проводити модифікування гідрофільних полімерних систем без 

використання органічних розчинників.  

Ми мали на меті синтезувати та дослідити водорозчинні форми 

блокованих ізоціанатів на прикладі блокованих форм толуїлендіізоціанату 

(ТДІ), гексаметилендіізоціанату (ГМДІ) та орто-толілізоціанату (о-ТІЦ). 

Для проведення блокування використано як блокуючий агент натрієву сіль 

амінокапронової кислоти.  

Синтез блокованих ТДІ, ГМДІ та о-ТІЦ проводили у дві стадії. На 

першій отримували натрієву сіль амінокапронової кислоти. Реакцію 

проводили у водному розчині шляхом додавання натрій гідроксиду до 

надлишку амінокапронової кислоти. Друга стадія полягала у блокуванні 

відповідного ізоціанату натрієвою сіллю амінокапронової кислоти. Реакцію 

проводили за кімнатної температури. Враховуючи більш низьку реакційну 

здатність ізоціанатів з орто-замісником в ароматичному кільці, було 

досліджено взаємодію о-ТІЦ з натрієвою сіллю амінокапронової кислоти за 

підвищеної температури реакційної суміші (70 
о
С). 

В ІЧ-спектрах продуктів, отриманих при блокуванні діізоціанатів, 

відсутні характеристичні смуги NCO-групи у діапазоні хвильових чисел 

2265-2280 см
-1

. У ІЧ-спектрі о-ТІЦ, блокованого за 70 
о
С, смуга поглинання 

у діапазоні хвильових чисел 2265-2280 см
-1

 також відсутня, що вказує на  

повне їх блокування.  

Характеристики процесу термоокисної деструкції водорозчинних 

блокованих ізоціанатів є подібним. Він відбувається у декілька стадій: 

втрата ваги, пов’язана з видаленням сорбованої вологи (40-100 
о
С), стадія 

рівномірної втрати ваги, що не супроводжується тепловиділенням, яку 

можна пов’язати з процесом деблокування та видаленням блокуючого 

агенту (110-180 
о
С), інтенсивна окисна деструкція (200-350 

о
С) та високо 

темпера-турна стадія вигорання вуглецевого скелету (400-650 
о
С).  

Таким чином, за значенням температурного інтервалу деблокування 

водорозчинні блоковані ізоціанати, які були одержані, можна розташувати в 

ряд:  

ТДІблок  о-ТІЦблок  ГМДІблок 
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Епоксидуванням очищених олій та введенням азотовмісних 

фрагментів по карбонільній групі та епоксидному кільцю одержано низку 

захисних присадок до мастильних матеріалів. Взаємодією поліізоціанату з 

моноаміноамідами жирних кислот у середовищі нафтової оливи синтезовані 

сечовинні тиксотропні системи. Встановлено, що поєднання сечовинного 

загусника та одержаних на олійній основі присадок дозволяє отримати 

сечовинні мастила з високою термічною стійкістю, поліпшеними захисними 

і антиокиснювальними характеристиками. Продукти, які були одержані, 

мають задовільні експлуатаційні властивості, а за деякими показниками 

переважають промислові аналоги. Це дозволяє рекомендувати розроблені 

сечовинні мастила як замінювачі товарних продуктів. 

Ключові слова: олія, сечовинне мастило, присадка, амідування, 

конденсація. 

 

A number of protective additives to lubricants were obtained by 

epoxidation of vegetable oils and introduction of nitrogen-containing fragments 

on the carbonyl group and epoxy ring. Urea thixotropic systems are synthesized 

by the interaction of polyisocyanate with fatty acid monoaminoamides in 

petroleum oil. It is established that the combination of urea thickener and 

vegetable oil-based additives allows obtaining urea greases with high thermal 

stability, improved protective and antioxidant characteristics. The obtained 

products have satisfactory operational properties and according to some 

indicators industrial analogues prevail. This allows us to recommend the 

developed urea oils as substitutes for commercial products. 

Keywords: vegetable oil, urea grease, additive, amidation, condensation. 

 

В останні роки в світі спостерігається ріст використання олій в 

технічних цілях [1]. При цьому основна їх доля йде на виробництво 

біодизелю (70-80 %). Друга по величині сфера застосування (20-30 %) 

належить іншим галузям – медицині, косметиці, тощо. На долю ж 

мастильних матеріалів припадає лише 3-10 %, а виробництво присадок 

складає менше 1 % [2]. На нашу думку це відбувається через недосконалість 

технологій одержання мастильних матеріалів та незадовільний рівень 
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експлуатаційних показників цих мастильних матеріалів, передусім 

антиокиснювальних і антикорозійних властивостей. 

Одним з шляхів підвищення захисних властивостей є введення азоту в 

склад мастильних матеріалів – як в склад присадок, так і в структуру мастил 

безпосередньо [3,4]. 

Першим напрямком роботи стало одержання захисних азотовмісних 

присадок на основі олій. Початковою стадією процесу було проведення 

епоксидування подвійних зв’язків з подальшим введенням амінних 

замісників по естерній групі та по епоксидному кільцю. 

Умови проведення реакцій залежали від реакційної здатності амінів. 

Виявлено, що для одержання високих виходів при збільшенні довжини 

вуглеводневого ланцюгу амінів на один атом вуглецю в середньому 

необхідно підвищувати температуру синтезу на 5-15 
о
С разом зі 

збільшенням тривалості процесу на 0,5-1,5 години. Введення каталізаторів, 

наприклад, гідроксидів металів, дозволяє пом’якшити ці умови і знизити 

температуру на 10-30 
о
С та зменшити час проведення реакції на 3-5 годин. 

Підтвердження структури одержаних продуктів і проходження реакції 

відслідковували за допомогою ІЧ-спектроскопії. В спектрах готових 

продуктів зникає смуга карбонілів естерів та з’являються смуги утворених 

амідів. Крім того, ІЧ-спектрам отриманих продуктів притаманна наявність 

широкої пологої смуги, що відповідає –ОH-групам, які утворилися в 

результаті розкриття епоксидного кільця. 

Для підтвердження антикорозійних і антиокиснювальних властивос-

тей отриманих продуктів їх вводили в базове літійове мастило без будь-яких 

інших присадок. Усі досліджені продукти мали захисні властивості. Це 

дещо змінює уяву про дію антиокиснювальних присадок, оскільки раніше 

вважали, що визначальний вплив має протон аміногрупи, а в 

представленому ряду є продукти, в яких протон біля аміногрупи відсутній. 

Для визначення впливу синтезованих речовин на експлуатаційні 

властивості мастильних композицій проведені порівняльні стендові 

випробування. В попередніх дослідженнях найкраще проявили себе похідні 

етаноламіну і втор-бутиламіну, тому були виготовлені літійові мастила з 

використанням цих амідамінів. Проведено їх випробування за показниками 

згідно з ТУ на товарне мастило Літол-24, до складу якого входить 

антиоксидант N-феніл-2-нафтиламін. 

Результати випробувань показали, що зразки розроблених мастил за 

своїми антиокиснювальними, антикорозійними властивостями не 

поступаються товарним продуктам. Це дозволяє стверджувати про 

перспективність використання синтезованих продуктів як функціональних 

присадок до мастильних матеріалів. 
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Наступним кроком досліджень стало одержання сечовинних мастил з 

використанням продуктів олійного виробництва шляхом амідування 

етилендіаміном та проведенням конденсації з поліізоціанатом. 

Як амінна складова виступали продукти амідування олій 

етилендіаміном з утворенням сполук з вільними аміногрупами (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. 

 

Конденсацію проводили в два етапи, додаючи поліізоціанат у вигляді 

розчину в оливі. Після проведення реакції до мастила додавали необхідні 

присадки і гомогенізували суміш, одержуючи готове мастило. 

Структуру одержаних продуктів також підтверджували за допомогою 

ІЧ-спектроскопії. 

Для визначення верхньої температурної межі застосування 

сечовинного мастила використано метод дериватографічного аналізу. Як 

показали дослідження до 150-200 
о
С втрати маси майже не спостерігається, 

що визначає верхню термічну межу їх застосування. При цьому за 

надвисоких температур досліджене мастило згорає повністю і не утворює 

шламів та нагарів на поверхнях тертя. 

У попередніх дослідженнях найвищі захисні властивості проявили 

амідаміни на основі моноетаноламіну та 1-метил-пропіламіну. Для 

перевірки захисних властивостей їх вводили в сечовинні мастила, які були 

одержані, в кількості 0,5-3,0 % мас. перед стадією гомогенізації.  

Як свідчать результати досліджень, найбільша антиокиснювальна 

активність присадок спостерігається в інтервалі концентрацій 1,25-2,0 %. 

Введення присадок у більших кількостях майже не змінює антиокисню-

вальні властивості готового мастила.  

Дослідженим мастилам провели вимірювання експлуатаційних 

властивостей у порівнянні з товарним мастилом Маспол. Як захисні 

присадки використовували описані вище похідні моноетаноламіну (мастило 

СМО-1) та 1-метил-пропіламіну (мастило СМО-2) (табл. 1). 

Як видно з результатів досліджень, сечовинні мастила на основі олій з 

дослідженими присадками не поступаються промисловим аналогам і 

можуть застосовуватися в умовах високих навантажень та в широкому 

температурному діапазоні. 
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Таблиця 1 

Експлуатаційні властивості мастил 

 

Показник 

Метод 

випробову-

вання 

Значення показників для 

мастил 

Маспол СМО-1 СМО-2 

Температура 

краплепадіння, С 
ISO 2176-2013 228 245 240 

Пенетрація за 25
 
С, 

мм10
1

, з перемішуванням:  

– P1  (60 подв. тактів) 

– P2  (100000 подв. тактів) 

– ΔР (P2-P1) 

ASTM D 217-

19b 
270 

342 

72 

272 

310 

38 

264 

305 

38 

Колоїдна стабільність, 

% виділеної оливи 
ГОСТ 7142-74 9,0 8,1 8,5 

Трибологічні 

характеристики на 

чотирикульковій машині, Н 

Навантаження: 

– Рк (критичне) 

– Рз (зварювання) 

ГОСТ 9490-75 

921 

1568 

980 

2450 

1039 

2607 

Стійкість до окиснення, 

Приріст кислотного числа 

(120 С, 10 год.), мг КОН/г 

ГОСТ 5734-76 0,22 0,14 0,16 

Корозійна дія:  

– на мідь 

– на сталь 

ГОСТ 9.080-

77 
Витр. 

Витр. 

Витр. 

Витр. 

Витр. 

Витр. 

Біорозщеплюваність, % 

ДСТУ 

4247:2003 

(CECL33-A-

93, NEQ) 

29,8 36,7 36,4 

 

Таким чином, розроблено рецептуру одержання сечовинних мастил на 

основі олій з використанням присадок на рослинній основі. Доведено 

будову готових мастил та проміжних продуктів. Виявлено, що оптимальна 

концентрація представлених захисних присадок у мастилі знаходиться в 

інтервалі 1,25-1,75%. Показані вищі, ніж в промислових аналогів, механічна 

та колоїдна стабільність досліджених зразків. Виявлена за допомогою 

дериватографії верхня термічна межа застосування досліджених мастил 

лежить в інтервалі 150-200 
о
С.  
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БЛОККОПОЛІМЕРИ НА ОСНОВІ ФУНКЦІОНАЛІЗОВАНИХ 

ОЛЕФІНІВ ТА РЕАКЦІЙНОЗДАТНИХ ОЛІГОМЕРІВ РОСЛИННИХ 

ОЛІЙ ЯК КОМПАТИБІЛІЗАТОРИ ДЛЯ ПОЛІМЕРНИХ 

КОМПОЗИТІВ 

 

Семиног В.В., Мишак В.Д., Сірик О.М. 

Інститут хімії високомолекулярних сполук НАН України 
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Синтезовано прищеплені блоккополімери з використанням 

поновлювальної, екологічнобезпечної природної сировини – рослинної олії. 

Блоккополімери синтезовано на основі ізоціанатвмісних реакційноздатних 

олігомерів рослинних олій та гідроксилвмісного кополімеру етилену з 

вінілацетатом. Отримані результати фізико-механічних досліджень 

показали ефективність використання прищепленого кополімеру як 

компатибілізатору для композиційних матеріалів на основі вторинного 

поліетилену і гумової крихти. 

Ключові слова: прищеплений блоккополімер, кополімер етилену з 

вінілацетатом, рослинні олії, композиційні матеріали. 

 

Grafted block copolymers with the use of renewable, environmentally 

friendly natural raw materials - vegetable oil were synthesized. Block copolymers 

were synthesized on the basis of isocyanate-containing reactive oligomers of 

vegetable oils and hydroxyl-containing copolymer of ethylene-vinyl acetate. The 

obtained results of physical and mechanical studies showed the efficiency of 

using the grafted copolymer as a compatibilizer for composite materials based on 

secondary polyethylene and rubber crumb. 

Keywords: grafted block copolymer, copolymer of ethylene-vinyl acetate, 

vegetable oils, composite materials. 

 

В останні десятиріччя рослинні олії набувають значного поширення у 

полімерній хімії як вихідна сировина для синтезу полімерних матеріалів. 

Полімери, отримані з рослинних олій, як правило, здатні до біодеструкції та 

нетоксичні. За хімічним складом рослинні олії є сумішшю естерів гліцерину 

та різних, головним чином, ненасичених жирних кислот, які відрізняються 

одна від одної ступінню ненасиченості, положенням подвійних зв’язків і 

наявністю функціональних груп, що і обумовлює можливість модифікації 

рослинних олій з метою отримання реакційноздатних олігомерів. Такі 

олігомери на основі рослинних олій можуть бути використані для створення 
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полімерів, кополімерів, блоккополімерів, компатибілізаторів, модифікації 

полімерних композиційних матеріалів (ПКМ). 

Накопичення полімерних відходів перетворилося на нагальну 

екологічну проблему, яка зумовлює забруднення навколишнього 

середовища, оскільки вони є стійкі до дії природних факторів. Одним із 

методів вирішення цієї проблеми є створення ПКМ, в тому числі 

гумонаповнених. Однак у своїй більшості композиційні матеріали на основі 

термопласту та гумової крихти характеризуються низькими фізико-

механічними показниками. Відомо, що як ефективні модифікуючі добавки 

широко використовують компатибілізатори. Модифікація компатибіліза-

торів на основі функціональних термопластів реакційноздатними 

олігомерами рослинних олій та синтетичних низькомолекулярних каучуків і 

використання їх для покращення властивостей ПКМ на основі вторинного 

поліетилену і гумової крихти є актуальними завданнями та становить 

наукову і практичну цінність як з точки зору охорони навколишнього 

середовища, так і у зв’язку з тим, що в умовах дефіциту полімерної 

сировини пластмасові відходи стають потужним сировинним ресурсом так 

само, як і реакційноздатні олігомери рослинного походження. 

Мета роботи – синтез прищеплених блоккополімерів (ПБК) на основі 

функціоналізованого гідроксилвмісного кополімеру етилену з вінілацетатом 

(КЕВА) і реакційноздатного олігомеру (РЗО) на соєвій та лляній оліях. 

Створення композиційних матеріалів на основі вторинного поліетилену 

(ВПЕ) і гумової крихти (ГК) з покращеними фізико-механічними 

характеристиками з використанням як компатибілізаторів синтезованих 

ПБК. 

Одержання ПБК проводили в три стадії, на першій з яких у результаті 

амінолізу отримували гідроксилвмісний КЕВА. На другій – синтезували 

ізоціанатвмісні РЗО на основі висихаючої лляної та напіввисихаючої соєвої 

рослинних олій, які характеризуються підвищеним вмістом ненасичених 

жирних кислот. На третій стадії проводили модифікацію гідроксилвмісного 

КЕВА ізоціанатвмісними РЗО [1]. Хімічну будову одержаного ПБК було 

підтверджено методом ІЧ-спектроскопії.  

Для оцінки ступеня зшивання ПБК проводили екстракцію в о-ксилолі. 

Аналіз отриманих результатів свідчить про відсутність гель-фракції та 

утворення в результаті реакції лінійних полімерів з прищепленими 

фрагментами олігомерів рослинного походження. Разом з тим не виключені 

реакції за участю ді- та триізоціанатів на основі рослинних олій з 

утворенням розгалужених структур. Отриманий КЕВА, модифікований 

ізоціанатвмісними РЗО олій, розчинний в ароматичних розчинниках і 

тетрагідрофурані. 

Для оцінки ефективності використання синтезованих ПБК як 

компатибілізаторів гумонаповнених ПКМ були створені композити на 
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основі ВПЕ і ГК з додаванням 1, 3, 5, 10 % мас. ПБК та визначені фізико-

механічні характеристики отриманих композитів (рис. 1). ПКМ формували 

методом екструзії з подальшим пресуванням зразків для визначення їхніх 

властивостей. 
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Рис. 1. Залежність міцності при розриві композитів (60% ВПЕ+40% ГК) від 

вмісту в них КЕВА, модифікованого РЗО лляної та соєвої олії 

 

За результатами проведених фізико-механічних випробувань 

отриманих композитів встановлено, що криві залежності міцності при 

розриві від кількості введеного компатибілізатора носять екстремальний 

характер, розривна міцність при цьому зростає на 40 % та залежить від 

кількості введеного блоккополімеру. З аналізу отриманих результатів 

визначено ефективну концентрацію введених компатибілізаторів, яка 

становить 1 % мас. Зростання розривної міцності композиційних 

полімерних матеріалів при введенні модифікованих КЕВА можна пояснити 

наявністю у їх складі фрагментів, які близькі за хімічною будовою 

компонентам полімерної матриці, що дозволяє підвищувати сумісність 

складових ПКМ, наявністю реакційноздатних груп, подвійних зв’язків, які 

сприяють утворенню фізичних та хімічних взаємодій між компонентами 

полімерної матриці та ін. 

Таким чином, за результатами проведеної роботи синтезовано 

прищеплений блоккополімер на основі ізоціанатвмісних реакційноздатних 

олігомерів лляної і соєвої олії та гідроксилвмісного кополімеру етилену з 

вінілацетатом. Хімічну будову його підтверджено методом ІЧ-

спектроскопії. Встановлена ефективність використання синтезованих ПБК 

як компатибілізаторів для гумонаповнених полімерних композиційних 
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матеріалів. Результати фізико-механічних досліджень показали, що 

введення 1 % мас. синтезованого блоккополімеру до складу полімерного 

композиту приводить до підвищення показників міцності при розриві на 40 

%.  
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