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У книзі представлено роботи співробітників Інституту біоорганічної 

хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України, а також науковців інших 

інститутів та університетів за матеріалами ХХХVII наукової конференції з 

біоорганічної хімії та нафтохімії (16 червня 2022 р., м. Київ). Виклад 

наукових статей об‘єднано в два розділи, що присвячені синтезу і 

дослідженню біоактивних сполук, а також вивченню нових речовин і 

матеріалів та їх застосуванню. У першому розділі обговорюються питання 

синтезу, структури, реакційної здатності і біологічної активності органічних 

сполук. Окрему увагу приділено in silico моделюванню властивостей 

потенційно біоактивних сполук, вивченню механізмів дії синтетичних і 

природних біорегуляторів та з‘ясуванню зв‘язку між структурою і 

активністю нових речовин. У другому розділі представлено результати 

теоретичних досліджень і практичних наукових розробок, що стосуються 

паливних і мастильних матеріалів, каталізаторів для нафтохімії, нових 

полімерних композицій, потенційних сорбентів тощо. Книга розрахована на 

широке коло фахівців у галузі біоорганічної хімії, органічної хімії, 

нафтохімії, хімії високомолекулярних сполук, а також аспірантів і 

студентів. 
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Р О З Д І Л 1 

 

СИНТЕЗ І ДОСЛІДЖЕННЯ 

БІОАКТИВНИХ СПОЛУК 

 

УДК 547.869.1, 547.869.2 

 

СИНТЕЗ α,β-НЕНАСИЧЕНИХ СУЛЬТАМІВ ТА ВИВЧЕННЯ ЇХ 

РЕАКЦІЙНОЇ ЗДАТНОСТІ В РЕАКЦІЯХ  

[3+2]-ЦИКЛОПРИЄДНАННЯ 

 

Заїка Є.О., Броварець В.С. 

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

zaika.evgen1994@gmail.com 

 

Циклічні сульфаніламіди відіграють унікальну роль у синтетичній 

хімії та відкритті ліків. Було розроблено метод синтезу п‘яти- та 

шестичленних α,β-ненасичених сультамів. Сірчані аналоги лактамів були 

синтезовані шляхом внутрішньомолекулярної циклізаціїї за реакцією 

Граббса [1]. Вивчена реакційна здатність отриманих сполук в реакції [3+2]-

циклоприєднання за участю різних диполяридів [2]. Проста практична 

процедура та доступні вихідні матеріали роблять різноманітні заміщені 

сультами легкодоступними [3, 4].  

Ключові слова: сультами, сульфонаміди, циклізація, циклоприєднання.  

 

Cyclic sulfanilamides play a unique role in synthetic chemistry and drug 

discovery. A method for the synthesis of five- and six-membered α,β-unsaturated 

sultams has been developed. Sulfur analogues of lactams were synthesized by 

intramolecular cyclization by the Grabbs reaction [1]. The reactivity of the 

obtained compounds in the [3+2]-cycleaddition reaction with the participation of 

different dipolarides was studied [2]. A simple practical procedure and available 

raw materials make a variety of sultam substitutes readily available [3, 4]. 

Keywords: sultams, sulfonamides, cyclization, cycloaddition. 

 

Відомо, що сультами безперечно можуть вважатися перспективними 

біоактивними агентами, адже деяка кількість сполук цієї групи вже зайняли 

своє місце в арсеналі фармакотерапевтичних засобів. Враховуючи 

зазначене, нами поставлено за мету розробити методи синтезу ключових 

сполук, провести їх модифікацію, а згодом і вивчити біологічну активність 

отриманих сполук. 

Основною стратегією формування п‘яти- та шестичленних                        

α,β-ненасичених сультамів є взаємодія 2-хлоретан-1-сульфонілхлориду з 
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трет-бутилкарбаматом з отриманням стартової речовини 1 для синтезу 

сультамів з потрібним розміром циклу (Схема 1). Сульфонамід 1 вступає в 

реакцію з алкенілгалогенідами з різною довжиною вуглецевого ланцюга з 

отриманням проміжних речовин 2. Останні були використані в заключній 

рутенійкаталізованій реакції метатезису з отриманням вищезазначених 

етенілсульфонамідних гетероциклів. 

 

 

 

Схема 1 
 

Для отриманих п‘яти- та шестичленних сультамів вивчена реакційна 

здатність α,β-ненасиченого зв‘язку в реакції [3+2]-циклоприєднання за 

участю різних диполяридів (табл. 1).  

Враховуючи дані, представлені в таблиці 1, можна зробити висновок, 

що реакційна здатність α,β-ненасиченого зв‘язку п‘яти- та шестичленних 

сультамів можна вважати помірною, так як з деякими субстратами реакція 

проходить повільно, а з деякими взагалі не відбувається.  

Необхідно відзначити, що отриманої інформації замало, щоб зробити 

висновок про реакційну здатність α,β-ненасиченого зв‘язку сультамів, тому 

на даний момент продовжується робота в цьому напрямку, а саме, синтез 

інших N-захищених сультамів. Нові захисні групи мають як донорний, так і 

акцепторний характер, що дозволяє змістити електронну густину в ту чи 

іншу сторону та ще детальніше вивчити взаємозв‘язок «захисна група – 

реакційна здатність» 

Структура синтезованих сполук доведена за допомогою комплексу 

фізико-хімічних методів, зокрема, 
1
Н ЯМР-спектроскопією та хромато-мас-

спектрометрією. В подальшому нами планується вивчення протимікробної, 

протигрибкової та протиракової дії синтезованих сполук. 
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Таблиця 1 

Виходи в реакціях циклоприєднання 
 

     

 

50 80 45 60 75 

 

55 75 40 60 70 

 

40 70 40 65 60 

 

70 85 60 80 80 

 

0 5 0 0 5 

 

15 30 0 20 25 

 

0 0 0 0 0 

 

0 5 0 0 0 
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ANALGETIC 
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2
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2
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7-Bromo-5-(o-chlorophenyl)-3-propoxy-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiaze-

pin-2-one, (Propoxazepam) is a biologically active derivative of benzodiazepine 

that was considered as a promising analgesic and is undergoing clinical studies in 

Ukraine. Because of anticipated low clinical dose (1–5 mg), it was necessary to 

develop and validate a method for quantifying a trace amount (ng/mL) of 

Propoxazepam in human plasma for pharmacokinetic studies. The aim of this 

work was to synthesize the deuterium-labelled Propoxazepam-d7 that is suitable 

to be used as an internal standard for LS/MS analytical method. The investigated 

compound of this study have not been examined before. The deuterium was 

introduced into the alkoxy moiety of Propoxazepam molecule by using the n-d7-

propyl alcohol. The starting structure was 7-bromo-5-(2-chlorophenyl)-3-

hydroxy-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-one, which was converted with 

sulfonyl chloride to 7-bromo-3-chloro-5-(2-chlorophenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-

benzodiazepin-2-one that latter yielded the aimed d7-Propoxazepam after reaction 

with n-d7-propyl alcohol. The final product was obtained with over 99 % 

chemical purity by HPLC analysis and the isotopic purity by mass spectrometry 

data was no less than 98 %. In the mass spectrum (ESI, QTOF) there is a peak of 

molecular ion [M+H]
+
 by m/z = 415.77. In the IR spectrum in the region 3200-

2800 cm
-1

 absorption bands are observed. It corresponds to the valence vibrations 

of N-H bonds, the vibration bands of the C-D fragment are shifted to the region 

2300-2050 cm
-1

. The vibrations of the C=O bond are appeared as an absorption 

band at 1705 cm
-1

. At 1624 cm
-1

 signals of vibrations of the C=N bond are 

observed. The obtained sample was used as internal standard in the Phase 1 

clinical study of Propoxazepam pharmacokinetics determination in serum and 

urine of volunteers. 

Keywords: Propoxazepam, deuterium label, pharmacokinetics. 

 

7-Бром-5-(о-хлорофеніл)-3-пропокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бензодіазе-

пін-2-он (Пропоксазепам) є біологічно активним похідним бензодіазепіну, 

який вважається перспективним анальгетиком і проходить клінічні 

mailto:vitaliy.larionov@gmail.com
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дослідження в Україні. Через очікувану низьку клінічну дозу (1–5 мг) було 

необхідно розробити та перевірити метод кількісного визначення слідових 

кількостей (нг/мл) Пропоксазепаму в плазмі людини для 

фармакокінетичних досліджень. Метою цієї роботи був синтез міченого 

дейтерієм Пропоксазепаму-d7, придатного для використання як 

внутрішнього стандарту для LS/MS аналітичного методу. Сполука, 

отримана в цій роботі, раніше не досліджувалася. Відповідно до стратегії, 

дейтерій був введений в алкокси частину молекули Пропоксазепаму за 

допомогою н-d7-пропілового спирту. Вихідною структурою був 7-бром-5-

(2-хлорофеніл)-3-гідрокси-1,3-дигідро-2H-1,4-бензодіазепін-2-он, який був 

перетворений сульфонал хлоридом на 7-бром-3-хлор-5-(2-хлорофеніл)-1,3-

дигідро-2Н-1,4-бензодіазепін-2-он і останній утворював цільовий d7-

Пропоксазепам після реакції з н-d7-пропіловим спиртом. Кінцевий продукт 

отримано з хімічною чистотою понад 99 % за допомогою ВЕРХ-аналізу, 

ізотопна чистота за даними мас-спектрометрії становить не менше 98 %. У 

мас-спектрі (ESI, QTOF) спостерігався пік молекулярного іону [M+H]
+
 за 

m/z = 415,77. В ІЧ-спектрі в області 3200-2800 см
-1

 спостерігаються смуги 

поглинання, що відповідають валентним коливанням зв‘язків N-H, смуги 

коливань фрагмента C-D зміщені в область 2300-2050 см
-1

. Коливання 

зв'язку C=O виявляються у вигляді смуги поглинання при 1705 см
-1

. При 

1624 см
-1

 спостерігаються сигнали коливань зв'язку C=N. Отриманий зразок 

використовували як внутрішній стандарт у фазі 1 клінічного дослідження 

визначення фармакокінетики Пропоксазепаму в сироватці та сечі 

добровольців. 

Ключові слова: Пропоксазепам, дейтерієва мітка, фармакокінетика. 

 

7-Bromo-5-(o-chlorophenyl)-3-propoxy-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiaze-

pin-2-one, (Propoxazepam) is a biologically active derivative of benzodiazepine 

that is considered a promising analgesic and is undergoing clinical studies in 

Ukraine. Similar to gabapentinoid drugs, which have been used in a general 

medical practice for treatment of neuropathic pain [1]. Propoxazepam also has an 

anticonvulsant effect [2–4]. It explains the analgesic component in the 

pharmacological spectrum of compound. Our data [2–5] suggested that the 

mechanism of Propoxazepam analgesic and anticonvulsant properties includes 

GABAergic and glycinergic systems.  

Because of anticipated low clinical dose (1–5 mg), it was necessary to 

develop and validate a method for quantifying of a trace amount (ng/mL) of 

Propoxazepam in human plasma for pharmacokinetic studies. The use of 

deuterium-labeled compounds as internal standard is well known approach for 

such applications [6]. However, it is necessary to have a very high purity for 

alow-level precise quantifications. Otherwise, residual non-deuterated compounds 
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can still be detected with high sensitivity and might interfere with analysis. 

Therefore, the efficient synthesis of such compounds from appropriate reagents is 

a significant challenge in bioorganic and medicinal chemistry.  

The aim of this work was to synthesize the deuterium labelled 

Propoxazepam-d7 appropriate for use as internal standard for LS/MS analytical 

method. The investigated compound in this study has not been examined before.  

7.3 g (0.019 mol) of Compound 1 (7-bromo-5-(2-chlorophenyl)-3-hydroxy-

1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-one) was treated with 3.1 g (0.026 mol, 1.9 

ml) thionyl chloride to yield Compound 2 (7-bromo-3-chloro-5-(2-chlorophenyl)-

1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-one after 2.5 hours at 70 ºС under reflux 

(Fig.1). After reaction completion to the reaction mixture 25 ml of dry benzene 

was added and evaporated under vacuum to remove the unreacted SOCl2. The dry 

CHCl3 (40 ml) was added to the residue followed by addition of 7.3 g (1.09 mol) 

n-C3D7OH. After 12 hours of heating under reflux the mixture was cooled down 

and the product was recrystallized from CHCl3 giving the almost white crystals. 

 

 
 

Fig. 1. Synthetic strategy of [d7] Propoxazepam 

 

In the mass spectrum (ESI, QTOF) there are two peaks were found:  

molecular ion [M+H]
+
 by m/z = 415.77 and [M+Na]

+
 by m/z = 437.76. A 

characteristic isotopic distribution is observed for the molecular ion peak, which 

corresponds to the presence of chlorine and bromine atoms. The observed peak of 

the ion [M-C3D7OH]
+
 is the product of the eminination of d7 group. 

In the IR spectrum in the region 3200–2800 cm
-1

 absorption bands are 

observed, which correspond to the valence vibrations of N-H bonds, the vibration 

bands of the C-D fragment are shifted to the region 2300–2050 cm
-1

. The 

vibrations of the C=O bond are appeared as an absorption band at 1705 cm
-1

. At 

1624 cm
-1

 signals of vibrations of the C=N bond are observed. 

[d7] Propoxazepam was purified by a column chromatography giving the 

final product with over 99 % chemical purity by HPLC analysis and the isotopic 

purity by mass spectrometry data was no less than 98 %.  

Deuterium can be a powerful medicinal chemistry tool that has, until 

recently, received little attention in the context of new drugs. A majority of the 



9 

examples that have appeared in the recent literature are deuterated versions of 

known, well-characterized drugs with established therapeutic utilities. Most 

deuterated compounds reported-to-date appear to retain full biochemical potency 

and selectivity. However, in the selected cases, deuterated drugs show a 

differentiated PK profile versus the hydrogen-only compounds. In contrast to 

earlier reviews that were pessimistic about deuterium as an effective strategy for 

creating new drugs, recent reports suggest the opposite. More scientists in the 

pharmaceutical industry are now using deuterium as a tool to improve drug 

properties [7-9]. With more deuterium-containing compounds entering clinical 

evaluation, it appears increasingly likely that the approach will succeed in 

producing important new medicines if preclinical indications of improvements in 

safety, tolerability, and/or efficacy are recapitulated in humans. 

Deuterated compounds are widely study in nonclinical settings and have 

seen broad application as metabolic or pharmacokinetic probes both in vitro and 

in vivo [10]. Depending upon a given compound‘s route of metabolism and the 

location of the deuterium, deuteration can be metabolically silent, enabling utility 

as a PK tracer, or it can alter the compound‘s metabolism allowing use as a 

mechanistic probe.  

LS/MS method of compounds determination in biological samples is one 

the most used at present time due to its high sensitivity and ability to determine 

even the negligible quantities [11]. It is successfully used in pharmacokinetic 

studies of highly active substances, which are usually used in very small doses. 

Moreover, the proper determination requires the use of corresponding internal 

standard to perform the instrument calibration. The isotope-labelled compounds 

are the best choice as internal standard, which efficacy of use directly depends on 

the isotopic mass difference – the larger it is the more reliable are signals‘ 

resolution. Due to this constrains it was decided to synthesize the deuterium-

labelled Propoxazepam that is containing the highest quantity of deuterium 

atoms. The most efficient way was determined to be the usual synthesis method 

of Propoxazepam using the n-C3D7OH as reagent. The n-propyloxy fragment was 

combined to the 1,4-benzodiazepine structure through the chlorine-derivative 

(Compound 2), obtained from easily reached 3-hydroxyderivative (Compound 1). 

Both the IR and mass-spectra of the synthesized compound proved the presence 

of the corresponding fragments and the proper mass-ion. 

The obtained sample was used as internal standard for Propoxazepam 

determination in serum and urine of volunteers at the Phase 1 during 

pharmacokinetics study. The method was validated by measuring selectivity, 

linearity, limit of detection (LOD), lower limit of quantification (LLOQ), 

precision, accuracy, dilution integrity, matrix effect, and process efficiency (PE). 

The apparent responses at the retention times of the analytes and internal standard 
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under investigation were compared to the response of the analytes near the 

LLOQ. 

The obtained deuterium-labelled sample was successfully used as internal 

standard for pharmacokinetic studies of Propoxazepam on volunteers for 

determination in serum and urine. This phase 1 clinical study was completed to 

characterize the pharmacokinetic profile and metabolism of an investigational, 

proprietary, oral Propoxazepam 5 mg tablets, produced by SLC "INTERCHEM" 

in healthy subjects. 

The stock solution of deuterium-labelled substance was added to serum or 

urine extract (obtained by liquid-liquid extraction) and diluted to fixed volume by 

methanol. The validated method of Propoxazepam determination in biological 

samples using deuterium-labelled analog fulfill all the requirements. After 

Propoxazepam administration at single dose of 5 mg, a small amount of 

unchanged compound was detected in the urine during all time intervals (Fig. 2, 

A) with a maximum elimination rate of 4–8 hours and a gradual exponential 

decrease. Up to 72 hours cumulative excretion reaches a maximum value of            

~ 3000 ng (Fig. 2, B), which is about 0.06 % of the administered dose. 

 

 
A       B 

Fig. 2. Concentration-time curves of Propoxazepam in urine (A) and cumulative 

urinary excretion (B) 
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ОЦІНКА ВПЛИВУ ФОТОАКТИВНИХ АЛКІЛ- ТА 

АРИЛ-α-КЕТОФОСФОНАТІВ НА АКТИВНІСТЬ ХОЛІНЕСТЕРАЗ 
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У попередніх дослідженнях було продемонстровано, що фотоактивні 

алкіл- і арил-α-кетофосфонати можуть виявляти світлозалежну інгібувальну 

дію на глутатіон-S-трансферази (Kobzar et al., 2021). Разом з тим, деякі із 

фосфороорганічних сполук відомі як необоротні інгібітори 

ацетилхолінестерази. Тому важливим було з‘ясування властивостей серії 

похідних α-кетофосфонових кислот стосовно холінестераз. У представленій 

роботі встановлено, що моноестерні алкіл- і арил-α-кетофосфонати в 

результаті УФ-опромінення при 365 нм виявляють фотозалежний 

інгібувальний вплив на активність ацетилхолінестерази і 

бутирилхолінестерази. 

Ключові слова: α-кетофосфонати, ацетилхолінестераза, 

бутирилхолінестераза, фотоактивований, інгібування, молекулярний докінг. 

 

It was demonstrated in previous studies that photoactive alkyl and aryl α-

ketophosphonates can exhibit light-dependent inhibitory effects on glutathione-S-

transferases (Kobzar et al., 2021). At the same time, some of organophosphorus 

compounds are known also as irreversible acetylcholinesterase inhibitors. 

Therefore it was important to elucidate inhibitory properties of a series of α-

ketophosphonic acid derivatives towards cholinesterases. In the presented work, 

the alkyl and aryl α-ketophosphonate monoesters were found to exhibit 

photodependent inhibitory effects towards acetylcholinesterase and 

butyrylcholinesterase under irradiation at 365 nm.  

Keywords: α-ketophosphonates, acetylcholinesterase, 

butyrylcholinesterase, photoactivated, ihibition, molecular docking. 

 

Інгібування холінестераз є відомим підходом у лікуванні ряду 

нейродегенеративних захворювань, що пов‘язуються з дефіцитом 

ацетилхоліну в холінергічних синапсах. Завдяки блокуванню активності 

ацетилхолінестерази (АХЕ), яка каталізує гідроліз цього нейромедіатора, 

mailto:kobzar@bpci.kiev.ua
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забезпечується зростання його концентрації [1]. Бутирилхолінестераза 

(БХЕ) здатна компенсувати недостатню активність ацетилхолінестерази, 

маючи досить подібну з нею структуру [2]. Крім того, обидва ензими 

можуть бути залучені до механізмів формування нейротоксичних 

амілоїдних бляшок [3]. Інгібіторами холінестераз є лікарські засоби, такі як 

піридостигмін, галантамін, ривастигмін, донепезил, що використовуються 

при міастенії, глаукомі і хворобі Альцгеймера [1]. Необоротними 

інгібіторами АХЕ є фосфороорганічні сполуки та їх похідні, зокрема, 

пестициди і нервово-паралітичні агенти. Механізми дії цих сполук 

ґрунтуються на специфічному фосфорилюванні залишку серину в 

активному центрі ензиму, що приводить до утворення каталітично 

неактивного продукту [4]. Серед похідних фосфонових кислот 

ідентифіковано і селективні інгібітори БХЕ [5, 6].  

Загалом, серед фосфороорганічних сполук знайдено широкий спектр 

потенційно біоактивних агентів, однак властивості α-кетофосфонатів 

вивчено меншою мірою [7]. Раніше було встановлено, що пептидні сполуки 

з α-кетофосфонатною групою під час опромінення при 365 нм можуть 

блокувати активність PTP1B, MptpA і STAT5b [8, 9]. Механізм такого 

фотозалежного інгібування передбачав, що УФ-активовані α-кетофосфонати 

утворюють триплетні бірадикальні інтермедіати, які забезпечують 

модифікацію протеїнових амінокислотних залишків.  

Глутатіон-S-трансферази були вперше запропоновані нами як 

потенційні мішені для фотоактивних похідних α-кетофосфонових кислот, 

зокрема, алкіл- і арил-α-кетофосфонатів 1-10 (рис. 1) [10]. У цьому зв‘язку 

важливою була оцінка властивостей серії вивчених похідних 1-10 стосовно 

холінестераз, передусім, як характеристика їх можливого побічного впливу. 

У представленій роботі показано, що в результаті УФ-опромінення при 

365 нм деякі естерні похідні алкіл- і арил α-кетофосфонових кислот можуть 

впливати на активність АХЕ і БХЕ. 

 

 
Рис. 1. Структури алкіл- і арил-α-кетофосфонатів, що вивчалися 

як фотоактивні інгібітори холінестераз 
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Матеріали і методи 

Моноестерні похідні 1-7 як натрієві солі, діестерні похідні 8, 9 та 

трет-бутил-α-кетофосфонова кислота 10 були синтезовані, як описано 

раніше [10]. 

Препарати АХЕ з електричного вугра і БХЕ з сироватки крові коня 

були придбані у фірми Sigma-Aldrich. Модельна система для вивчення 

інгібувального впливу сполук на холінестерази вміщувала 25 мМ 

фосфатний буфер (pH 7,4), 1 об. % ДМСО, ензим та інгібітор. Після 

термостатування суміші при 25 
о
С впродовж 5 хв реакцію ініціювали 

додаванням S-ацетилтіохолін йодиду за наявності АХЕ та S-бутирилтіохолін 

йодиду за наявності БХЕ. Детектування ензиматичної активності 

здійснювали спектрофотометрично при 412 нм за допомогою реагента 

Елмана. Фотоконтрольований вплив сполук вивчали в аналогічній системі, 

поєднуючи термостатування з опроміненням при довжині хвилі 365 нм. Для 

цього було використано ультрафіолетову лампу моделі Spectroline ENF-

240/FE. Кварцова кювета з модельною системою була розміщена на відстані 

2 см від джерела світла. 

Файли кристалічних структур людських рекомбінантних АХЕ та БХЕ 

з PDB кодами 4EY7 [11] і 4BDS [12], відповідно, було завантажено з 

серверу RCSB PDB (https://www.rcsb.org) [13]. Підготовка ензимів включала 

видалення із файлів лігандів і молекул води. Структури алкіл- і арил-α-

кетофосфонатів було підготовлено в програмі MarvinSketch 5.2.4 та 

оптимізовано з використанням напівемпіричного квантово-механічного 

методу AM1 в програмі MOPAC2016 [14]. Програму AutoDockTools 1.5.6 

було використано для підготовки файлів для докінгу. Комп‘ютерні 

розрахунки виконано за допомогою програми AutoDock Vina [15]. 

 

Результати та обговорення 

Оцінка активності алкіл- і арил-α-кетофосфонатів без УФ-

опромінення показала, що моноестери 1-7 і діестери фосфонових кислот 8 і 

9, а також вільна кислота 10 в концентрації 50 мкМ практично не впливали 

на активність холінестераз. При цьому інгібувальний ефект спостерігався 

при опроміненні реакційної суміші. Ефективність дії фотоактивних 

інгібіторів холінестераз залежала як від моно- чи діестерної форми залишку 

фосфонової кислоти, так і від природи алкільного чи арильного замісника 

(табл. 1). 

Монометиловий естер ацетилфосфонової кислоти (1), виявився 

фотоактивним інгібітором АХЕ і БХЕ зі значенням IC50 8,3 мкМ і 8,7 мкМ, 

відповідно. Громіздкий замісник біля карбонільної групи, такий як трет-
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бутильний або 4-трет-бутилфенільний, знижували фотозалежний вплив 

похідних 3 і 4 щодо АХЕ, що може бути обумовлено стеричними 

факторами. При цьому введення об‘ємного арильного фрагменту (сполуки 3 

і 4) менше впливало на інгібувальну здатність сполук щодо БХЕ. Можливо 

це обумовлено тим, що об‘єм впадини активного центру БХЕ є більшим 

через заміну деяких ароматичних амінокислотних залишків у структурі 

АХЕ на аліфатичні амінокислотні залишки. Крім того, залишки Tyr72, 

Tyr124 і Trp286 у периферичному аніонному центрі АХЕ представлені 

аліфатичними залишками Asn68, Gln119 і Ala277 у структурі БХЕ, що 

полегшує доступ громіздких інгібіторів до її активного центру. 

 

Таблиця 1 

Значення IC50 (мкМ) для алкіл- і арил-α-кетофосфонатів 

як фотоактивних інгібіторів холінестераз* 

Сполука IC50 (АХЕ) IC50 (БХЕ)  Сполука IC50 (АХЕ) IC50 (БХЕ) 

1 8,3 ± 2,0 8,7 ± 1,5  6 >50 26,2 ± 4,2 

2 16,2 ± 2,3 18,3 ± 4,1  7 >50 >50 

3 30,1± 3,5 17,3 ± 5,7  8 >50 >50 

4 >50 19,9 ± 7,1  9 >50 23,2 ± 7,2 

5 >50 >50  10 8,7 ± 0,9 5,9 ± 0,6 
*Значення IC50 подано як середнє з двох-трьох вимірювань ± стандартне відхилення 

 

Ізопропільний естер 5, а також сполуки 6 і 7 з 4-фторофенільним і              

2-тієнільним замісниками, а також діестери 8 і 9 при концентрації 50 мкМ 

не виявляли фотоактивованої дії на активність АХЕ. Серед них при 

опроміненні лише сполуки 6 і 9 слабо впливали на активність БХЕ зі 

значеннями IC50 26,2 мкМ і 23,2 мкМ, відповідно. Вільна кислота 10 

продемонструвала співмірний з моноестером 1 інгібувальний вплив на 

холінестерази. 

За умов експерименту інактивація холінестераз алкіл- і арил-α-

кетофосфонатами описується кінетикою псевдопершого порядку. Механізм 

інактивації може включати утворення нековалентного комплексу фермент-

інгібітор з константою інгібування Ki, та його перетворення у неактивний 

продукт з константою швидкості kinac. Константи швидкості псевдопершого 

порядку, що спостерігаються (kobs) визначали для похідних α-кетофосфонату 

3 та вільної кислоти 10 із залежності логарифму залишкової активності 

ензиму від часу освітлення (рис. 2А). Як видно з рис. 2Б, значних відхилень 

від лінійності графіків kobs (без врахування незначної інактивації ензимів 

при УФ-опроміненні, константа k0) від концентрацій інгібіторів, 
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використаних в експерименті, не спостерігалось. Це узгоджується з низькою 

спорідненістю інгібіторів до ензиму, про що свідчать також експерименти 

без УФ-опромінення. Розраховані константи швидкості другого порядку 

(k2), що можуть бути представлені співвідношенням kinac/Ki і характеризують 

ефективність перетворення ензиму в його інактивну форму, становили 

0,032 мкM
-1

∙хв
-1

 для сполуки 10 як інактиватора АХЕ та 0,010 мкM
-1

∙хв
-1

 і 

0,017 мкM
-1

∙хв
-1

 для сполук 3 і 10 як інактиваторів БХЕ. Ці значення є 

співмірними зі значеннями k2 для сполук 3 і 10 як фотоактивних інгібіторів 

глутатіон-S-трансфераз [10]. 

 

А 

 

Б 

 

 

Рис. 2. Кінетика псевдопершого порядку (А) та залежність kobs від 

концентрації α-кетофосфонату 10 (Б) як фотоконтрольованого інгібітора 

АХЕ 

 

Комп‘ютерні розрахунки методом сліпого молекулярного докінгу 

було виконано з метою встановлення можливих центрів зв‘язування алкіл- і 

арил-α-кетофосфонатів на поверхні холінестераз. Модель зв‘язування 

моноестерної похідної α-кетофосфонату 1 з АХЕ (рис. 3А) передбачає, що 

сполука займає естеразний сайт ензиму. Ацетильна група інгібітора 

розміщується у місці зв‘язування ацетильної групи субстрату і оточена 

амінокислотними залишками Ser203, Phe295, Phe297, Phe338 і His447. Атом 

оксигену карбонільної групи утворює водневий зв‘язок з Ser203, що входить 

до каталітичної тріади, тоді як фосфонатна група інгібітора формує 

водневий зв‘язок з амінокислотним залишком Tyr124. При цьому атом 

оксигену карбонільної групи розташований приблизно на віддалі 3,0 Å до 

гідроксильної групи Ser203, а також залишків Gly121 та Gly122, що разом з 

Ala204 формують оксианіонний хол АХЕ. 
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Рис. 3. Можливі способи зв‘язування α-кетофосфонату 1 

в активних центрах АХЕ (А) і БХЕ (Б) 

 

Як і у випадку АХЕ, монометиловий естер ацетилфосфонової кислоти 

(1), зв‘язуючись в активному центрі БХЕ, займає естеразний сайт ензиму. 

Ацетильна група сполуки розташовується у місці зв‘язування бутирильного 

залишку субстрату і оточена амінокислотними залишками Ser198, Ala199, 

Trp231, Phe329, Phe398 і His438 (рис. 3Б). При цьому атом оксигену 

карбонільної групи може формувати водневий зв‘язок з гідроксильною 

групою амінокислотного залишку Ser198, що входить до складу 

каталітичної тріади, та аміногрупою Ala199. Фосфонатна група інгібітора 

характеризується водневим зв‘язком як з Ser198, так і з аміногрупою 

Gly117, що разом з Gly116 та Ala199 формують оксианіонний хол БХЕ. 

Наближеними до атому оксигену карбонільної групи на відстані близько 

3 Å є гідроксильна група Ser198 та аміногрупа Gly117. 

Отже, моноестерні алкіл-α-кетофосфонати виявились фотоактивними 

інгібіторами АХЕ і БХЕ, а деякі моноестерні і діестерні похідні арил-α-

кетофосфонових кислот пригнічували активність БХЕ. На основі 

кінетичних даних розраховано константи швидкості другого порядку 

інактивації АХЕ і БХЕ α-кетофосфонатами. Результати моделювання 

демонстрували, що похідні α-кетофосфонових кислот можуть зв‘язуватись в 

активному центрі холінестераз. Очевидно, подальша модифікація 

органічного скафолду похідних α-кетофосфонових кислот, так само як і 

оцінка констант швидкості інактивації може забезпечити відбір потенційно 

біоактивних сполук із селективною дією на визначену мішень. 

 

Дослідження виконано за фінансової підтримки цільової програми 

«Гранти НАН України дослідницьким лабораторіям/групам молодих вчених 

НАН України для проведення досліджень за пріоритетними напрямами 
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PREPARATION OF THE CONJUGATES OF CATIONIC PORPHYRIN 

TELOMERASE INHIBITORS WITH DEXTRAN CARRIER 
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The conjugates of tricationic porphyrin-based telomerase inhibitors, TMP3 

and its Zn(II) complex, with dextran polysaccharide were obtained. Porphyrins 

were attached to the polymer carrier via the linker containing the biolabile 

disulfide bond. Dextran was modified with cystamine and coupled with carboxy-

functionalized porphrin derivatives using the active ester approach. The porphyrin 

loading in various samples of the conjugates was 20-40 µmol/g. Inhibitors can be 

easily cleaved from the polymer carrier by dithiothreitol. 

Keywords: telomerase, inhibitors, porphyrins, dextan, conjugate. 

 

Отримано кон‘югати інгібіторів теломерази на основі трикатіонного 

порфірину ТМР3 та його Zn(II)-комплексу, з полісахаридом декстраном. 

Похідні порфірину приєднано до полімерного носія через лінкер, що 

містить біолабільний дисульфідний зв‘язок. Декстран модифікували 

цистаміном і конденсували з карбокси-функціоналізованими порфіринами 

методом активованих естерів. Вміст порфіринів у різних зразках кон‘югатів 

становив 20-40 мкмоль/г. Інгібітори легко відщеплюються від полімерного 

носія дитіотреїтолом. 

Ключові слова: теломераза, інгібітори, порфірини, декстран, кон‘югат. 

 

Telomerase is a nuclear enzyme, the reverse transcriptase responsible for 

the elongation of telomeric DNA to maintain the telomere length. The majority of 

cancer cells (80–90 %) are characterized by high level of telomerase activity, in 

contrast to normal somatic cells where it is inactive [1]. So this tumor-associated 

enzyme is a promising target for modern anticancer therapy [2–4]. Small 

molecule telomerase inhibitors usually exhibit the antitumor properties. Direct 

inhibitors, including the nucleoside derivatives and some heterocyclic 

compounds, target the telomerase itself [2, 5, 6]. Drugs of the other main class, 

indirect inhibitors, bind and stabilize so called G-quadruplex (G4) structures of 

telomeric DNA which is a telomerase substrate. G4s are specific four-stranded 

nucleic acid assemblies formed by the folding of some single-stranded guanine-

rich nucleotide sequences [7]. A variety of compounds, mostly based on large 

planar heteroaromatic cores, were reported as efficient G4 ligands [7–9]. 
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Low-molecular anticancer agents often suffer from low specificity, high 

toxicity and poor water solubility. To overcome these drawbacks, the drugs can 

be covalently or non-covalently attached to biocompatible carriers, including the 

nanoparticles, dendrimers, liposomes or polymers. The conjugation improves the 

specificity, stability and bioavailability of antitumor agents and allows their 

efficient delivery followed by releasing the attached bioactive compound inside 

the cancer cell. In particular, numerous hydrophilic polymers, both natural 

(polysaccharides like dextran, hyaluronic acid, chitosan or alginates, polymalic 

acid) and synthetic (e.g. polyethylene glycol, poly(hydroxypropyl)methacrylate, 

polylactic acid), are currently used for the synthesis of polymer-drug conjugates 

[10–12]. The essential phenomenon in tumor biology is Enhanced Permeability 

and Retention (EPR) effect, the mechanism allowing the efficient uptake and 

accumulation of high-molecular weight substances in tumor tissues. So the use of 

nanoparticle or polymer carriers allows the successful delivery of low-molecular 

anticancer agents, including the drugs with a limited tumor uptake [13].  

Tetracationic porphyrin meso-tetrakis-(4-N-methylpyridyl)porphine, or 

TMPyP, is a well-established telomerase inhibitor with good antitumor properties 

[14, 15]. We have previously found that its close tricationic analog TMP3, meso-

[tris-(4-N-methylpyridyl)phenyl]porphine containing the Ph substituent in place 

of one N-methylpyridinium residue, and its Zn(II) coordination complex          

Zn-TMP3 are just as active telomerase inhibitors as TMPyP standard (complete 

enzyme inhibition at 5–7 µM for all compounds in the in vitro TRAP assay). Both 

TMP3 and Zn-TMP3 demonstrated the antiproliferative activity in various tumor 

cell cultures with IС50 in the range 1–7 µM [16]. It should be noted that these, 

porphyrins, in contrast to tetracationic TMPyP, can be rather easily functionalized 

by introducing the reactive groups at phenyl residue to provide the derivatives 

suitable for the conjugation with biomolecules and polymers. 

In this research, we have synthesized the conjugates of two telomerase 

inhibitors, tricationic porphyrins TMP3 and Zn-TMP3 complex, with dextran, a 

natural polymer widely used in pharmaceutics and life sciences as a drug carrier. 

The conjugates were obtained by the reaction of amino-modified polymer with 

carboxy-functionalized inhibitors under mild coupling conditions. 

Dextran is a hydrophilic glucan polysaccharide containing predominantly 

α-1,6 glycosidic linkages between glucose monomers. This is non-toxic and non-

immunogenic water-soluble substance highly suitable for drug delivery [17–19]. 

Its hydroxyl groups can be modified by a variety of methods. A number of small 

molecule anticancer agents were covalently attached to dextran, including e.g. 

mitomycin C [20], taxol [21], cabazitaxel [22], camptothecin [23], doxorubicin 

[24] and other drugs, using various types of conjugation chemistry. 

Polymer carrier was modified with aminoalkyl linker containing the 

biolabile disulfide bond. Dextran 1 (average MW 40 kDa) was activated with 

1,1՛-carbonyldiimidazole (CDI). The reaction was carried out in warm anhydrous 
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DMSO-pyridine mixture, an organic solvent system where this polysaccharide is 

sufficiently soluble. O-activation results in the formation of imidazolide that can 

smoothly and selectively react with aliphatic amines to form a carbamate linkage. 

The CDI-activated polymer 2 was treated with cystamine taken in excess to 

minimize the cross-linking of polysaccharide chains by diamine (Fig. 1). The 

content of NH2 groups in the obtained polymer carrier 3 was ~0.1 mmol/g. 
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Fig. 1. The functionalization of dextran. (i) CDI, DMSO-Py 1:1, 40–45 
o
C;  

(ii) H2N(CH2)2SS(CH2)2NH2 dihydrochloride, Et3N, r.t. 

 

The inhibitors were functionalized with carboxyl groups. Non-metalated 

carboxybutyl-modified TMP3 (4a) was synthesized as previously described [25]. 

The complex 4b was obtained by the metalation of 4a with zinc(II) acetate in 

DMF, according to [26]. These derivatives were used to attach the TMP3 and its 

metal complex to the aminated polymer via the active ester approach (Fig. 2).  
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Fig. 2. Synthesis of dextran-porphyrin conjugates. (i) BOP, HOBT,  

N-methylmorpholine, DMF, 45 
o
C; (ii) 3, DMF–50 mM sodium carbonate buffer, 

pH 8, r.t. 
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At the first synthetic step the porphyrin COOH group was activated by the 

treatment with benzotriazolyloxyphosphonium coupling reagent BOP in the 

presence of 1-hydroxybenzotriazole (HOBT) and N-methylmorpholine base in 

dry DMF, and then the activated 4a or 4b was conjugated with modified dextran 

3. Coupling reactions were performed in slightly basic aqueous-organic medium.  

The final dextran-porphyrin conjugates 5a,b were purified by gel filtration 

on Sephadex G-25 support in 50 mM triethylammonium bicarbonate buffer (pH 

7.5) containing 3% ethanol to reduce a non-specific binding. After lyophilization, 

the products appear as dark green powders.  

The UV-Vis spectra of the synthesized conjugates contain the TMP3 or       

Zn-TMP3 adsorption bands, with characteristic highly intense Soret band maxima 

at 425 and 434 nm, respectively. Dextran carrier has no absorbance in the long-

wavelength UV and visible spectral region. Inhibitor loading in various samples 

of the conjugates was 20–40 μmol/g. It was determined spectrophotometrically 

using the extinction coefficients of free porphyrins in water (TMP3: ε425=2.0·10
5
 

M
-1

cm
-1

 [25]; Zn-TMP3: ε434=1.47·10
5
 M

-1
cm

-1
 [26]). 

The conjugates are well soluble in water and sufficiently stable (no 

degradation was observed in 4 months upon dry storage at -20 
o
C). The inhibitors 

are linked to the polymer reversibly; linker group between the carrier and the 

inhibitors contains the biolabile S-S bond that can be easily cleaved in the cell by 

reducing agents like glutathione. Thiol-mediated reduction of this bond results in 

the formation of the pair of thiol components. Indeed, the overnight incubation of 

the conjugates 5a,b in 100 mM aqueous dithiothreitol (pH 7.5) led to almost 

complete cleavage of both inhibitors from the polymer carrier (Fig. 3). So the 

conjugates are expected to release the attached drugs inside the cancer cells. 
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Fig. 3. S-S bond cleavage in the conjugates. (i) 100 mM dithiothreitol, pH 7.5, r.t. 

Por – porphyrin core 

 

In conclusion, water-soluble dextran conjugates with two porphyrin-based 

telomerase inhibitors were synthesized and characterized. Both conjugates were 

obtained by the reaction of activated carboxy-modified porphyrin derivatives with 

cystamine-modified polysaccharide. The studies of their biological properties, 

including the penetration into the cell and antiproliferative activity in vitro, are 

currently in progress.  
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ДИГІДРОІНДЕНОЛІВ МЕТОДАМИ ФЕРМЕНТАТИВНОГО 

АНАЛІЗУ ТА ХІРАЛЬНОЇ ВЕРХ 
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Абсолютну конфігурацію стереоізомерів галогендигідроінденолів 

визначали за допомогою хіральної ВЕРХ у поєднанні з ферментативною 

кінетичною дерацемізацією з використання правила Казлаускаса, а також 

рентгеноструктурного аналізу. Конвергентне застосування декількох 

методів підвищує надійність визначення абсолютної конфігурації сполукЯ 

що досліджувались. 

Ключові слова: ферментативна дерацемізація, Burkholderia cepacia 

lipase, абсолютна конфігурація, правило Казлаускаса, хіральна ВЕРХ. 

 

The absolute configuration of dihydroindenols was determined with chiral 

HPLC in combination with enzymatic kinetic resolution was determined using the 

Kazlauskas rule, as well as X-ray diffraction analysis. Convergent application of 

several methods increases the reliability in determining the absolute configuration 

of the test compounds. 

Keywords: enzymatic deracemization, Burkholderia cepacia lipase, 

absolute configuration, Kazlauskas rule, chiral HPLC. 

 

Представлена робота присвячена визначенню абсолютної конфігурації 

вторинних спиртів на прикладі 2,3-дигідро-1-Н-інденолів методами 

сумісного використання хіральної ВЕРХ і ферментативного аналізу.  

Згідно вимогам Управління з санітарного нагляду за якістю харчових 

продуктів та медикаментів США (FDA) сучасні фармпрепарати можуть 

патентуватися, а в багатьох випадках застосовуватись лише в енантіомерно 

чистій формі з однозначно встановленою абсолютною конфігурацією. Тому 

розробка зручних експрес-методів для визначення абсолютної конфігурації 

дигідроінденолів є безперечно важливою проблемою в практичному 

відношенні. Для визначення абсолютної конфігурації галоген-2,3-

дигідроінденолів ми використовували методи хіральної ВЕРХ, 

ферментативного аналізу та рентгеноструктурного аналізу [1–5].  

Методи біокаталітичного поділу та хіральної ВЕРХ мають багато 

спільного між собою. Насамперед вони здатні передбачити, яким чином 

відбуватиметься дерацемізація вторинного спирту. При використанні 

https://mail.ukr.net/desktop#sendmsg/f=to=t8Vh943qE8VRFPF70ueXnWic07
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хіральної колонки Chiralcell (S)-спирти міцніше утримуються хіральною 

нерухомою фазою, і тому першим елююється спирт, що має конфігурацію 

(R). Це відбувається тому, що (S)-вторинний спирт утворює міцний 

водневий зв‘язок з хіральним цукром, який міститься в нерухомій фазі. У 

разі ферментативної еcтерифікації вторинних спиртів, каталізованої 

ліпазами, в реакцію естерифікації переважно вступає (R)-спирт і 

утворюється (R)-естер, а (S)-спирт залишається непрореагувавшим, 

внаслідок чого реакційна суміш може бути легко розділена колонковою 

хроматографією.  

У результаті був отриманий непрореагувавший (S)-2,3-дигідроінденол 

і ацилінданол, що має конфігурацію (R)-, з високим хімічним виходом і 

високим енантіомерним надлишком (ее). Подальший гідроліз (R)-ацил 

дигідроінденолу давав дигідроінденол конфігурації (R). Таким чином були 

отримані обидва (S)- та (R)-енантіомери галоген-1,2-дигідроінденолів (рис. 

1, 2 і табл. 1)). 

 

 
Рис. 1 

 

 
 

Рис. 2 
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Таблиця 1 

Визначення абсолютної конфігурації галоген-1,2 дигідроінденолів: 

-  

Сполука X Y 
Т.топ. 

°С 

Конфі- 

гурація 
[]D

20
 (хвилин) ВЕРХ 

3 4-F H 100 S +17,0
 a)

 18,5 
c) 

4 4-F H 100 R -17,0
a)

 15,2 
c) 

5 5-F H 100 S +17,0
a)

 17,83 
c) 

6 5-F H 100 R -17,0
a)

 14,69 
c) 

7 6-F H 100 S +14,9
a)

 14,1 
c) 

8 6-F H 100 R -15,9 12,8 
c) 

9 4-Cl H 105 S +20,0
a)

 10,58 
d) 

10 4-Cl H 105 R -20,0
a)

 9,24
b)

 
d) 

11 5-Cl H 105 S +28,0
a)

 20,03 
d) 

12 5-Cl H 105 R -28,0
a)

 16,17
c)

 
d) 

13 4-Br H 85 S +19,0
a)

 10,58 
c) 

14 4-Br H 102 R -18,9
a)

 9,24
b)

 
c) 

15 5-Br H 100 S +20,0
a)

 11,2 
e) 

16 5-Br H 85 R -25,0
a)

 9,9 
e) 

17 4-H 2-Br 113 1S,2S +63,2
a)

 18,06 
f) 

18 4-H 2-Br 116 1R,2R -61,5
a)

 12,43 
f) 

19 4-H 2-Br 103 1S,2R +61,5
a)

 12,44 
g) 

20 4-H 2-Br 113 1R,2S -53,1
a)

 17,98 
g) 

 

Умови роздільної здатності ВЕРХ: хіральна колонка Chiralcel OJ-H 

(250*4,6 мм) із селектором целюлози трис(4-метилбензоат), нанесеним на 

5 м силікагелю)) 
a) 

CHCl3, C = 0,1; 
b) 

EtOH; C = 0,1; 
c) 

Hexan–i-Pr2O) 97 : 3; 
d) 

Hexan–i-Pr2O-MeOH 95-2,5-2,5; 
e) 

Hexan–i-Pr2O 97-3; 
f) 

Hexan–i-Pr2O 90 : 10; 
g) 

Hexan–i-Pr2O  80 : 20 

 



29 

Таким чином, усі зразки фтор-, хлор-, бромдигідроінденолів були 

розділені на (S)- та (R)-енантіомери, виділені та охарактеризовані фізико-

хімічними методами. Потім рацемічні та енантіомерно чисті (S)- і (R)-

енантіомери були піддані дослідженням методом хіральної ВЕРХ. 

Порівняння стереохімічних властивостей отриманих нами шляхом 

ферментативного поділу, хіральної ВЕРХ, а також описаних у літературі 

сполук показало однозначність визначень абсолютної конфігурації в усіх 

випадках.  

Отже, як видно з даних в табл. 1, ферментативне кінетичне розділення 

є надійним методом для визначення абсолютної конфігурації вторинних 

спиртів та амінів. Результати ферментативного кінетичного розділення 

підтверджені рентгеноструктурним аналізом цис- і транс-стереоізомерів           

2-бром-2,3-дигідро-1Н-інден-1-олів 17-20. Ці сполуки містять важкий 

елемент – атом брому, що дозволяє визначити конфігурації цих сполук 

методом рентгеноструктурного аналізу. 
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Розроблено новий підхід до синтезу функціоналізованих похідних        

7-деазапурин-8-карбонової кислоти на основі мeтил 4-хлор-7Н-піроло[2,3-

d]піримідин-6-карбоксилату, отриманого з доступного 4,6-дихлоропіри-

мідин-5-карбальдегіду та метилгліцинату. 

Ключові слова: 7-деазапурини, піроло[2,3-d]піримідини, циклізація. 

 

A new approach to the synthesis of functionalized derivatives of                 

7-deazapurine-8-carboxylic acid based on methyl 4-chloro-7H-pyrrolo[2,3-

d]pyrimidine-6-carboxylate, which was obtained from available 4,6-dichloro-

pyrimidine-5-carbaldehyde and methylglycinate. 

Keywords: 7-deazapurines, pyrrolo[2,3-d]pyrimidines, cyclization. 

 

Розробка нових підходів до синтезу перспективних біологічно 

активних сполук на сьогодні залишається одним із актуальних завдань 

біоорганічної хімії. В останні роки дедалі більше уваги приділяється 

дослідженням ізостерів пурину (піролопіримідинів) – потенційних 

протизапальних, антивірусних та протипухлинних засобів [1]. Особливого 

значення останнім часом набули функціоналізовані піроло[2,3-d]піримідини 

(7-деазапурини) з протираковою та протизапальною дією [2, 3]. Нещодавнє 

схвалення препаратів Ribociclib для лікування раку молочної залози, що є 

селективним інгібітором CDK4/6 кінази, а також Abivertinib – нового 

інгібітора тирозинкінази рецептора епідермального фактора росту (EGFR) 

для хворих на недрібноклітинний рак легенів та затвердження інгібітора 

янус-асоційованої кінази (JAK) Tofacitinib для лікування ревматоїдного 

артриту створили передумови для розробки синтетичних підходів до 

отримання структурних аналогів цих сполук (рис. 1) [4–7]. 

Для одержання низки 4,7-функціоналізованих піроло[2,3-d]піримідин-

6-карбонових кислот запропоновано ефективний синтетичний підхід на 

основі N-алкілювання метилового естеру 7Н-піроло[2,3-d]піримідин-6-

карбонової кислоти 3 (рис. 2). Слід зауважити, що раніше деякі 

представники 7-деазапурин-8-карбоксилатів були отримані нами 

циклізацією етил N-алкіл-N-(5-форміл-6-хлоропіримідин-4-іл)гліцинатів з 

метилатом натрію в абсолютному метанолі [8–10]. 

mailto:liubovmuzychka@gmail.com
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Рис. 1. Приклади біоактивних похідних 7-деазапурину 

 

Синтез мeтил 4-хлор-7Н-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбоксилату 3 

проводили реакцією внутрішньомолекулярної циклізації 4,6-дихлоро-

піримідин-5-карбальдегіду 1 з метилгліцинатом в метанолі за кімнатної 

температури в присутності триетиламіну (рис. 2). Обробка отриманого               

7-гідроксизаміщеного 7-деазапурин-8-карбоксилату 2 тіонілхлоридом 

привела до цільового продукту 3 з високим виходом.  

 

 
 

Рис. 2 

 

Вивчення взаємодії мeтил 4-хлор-7Н-піроло[2,3-d]піримідин-6-

карбоксилату 3 з алкеніл(алкініл)бромідами за наявності карбонату цезію в 

диметилформаміді дало можливість отримати ряд нових похідних 

піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти 4, що містять алкільні 

замісники біля атома азоту пірольного кільця (рис. 3). Склад та будова 

синтезованих сполук підтверджені результатами елементного аналізу, а 

також даними хромато-мас-спектрів, спектрів ЯМР 
1
Н і 

13
С. 

Заміна атома хлору в 7-алкілпіроло[2,3-d]піримідинах 4 на залишки 

аліфатичних амінів чи метоксигрупу приводить до утворення похідних              

7-деазапурин-8-карбоксилату 7, лужним гідролізом яких отримані невідомі 

раніше 4,7-функціоналізовані піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонові кислоти 6 

з виходами 73-88 %.  



32 

 
 

Рис. 3 

 

Для синтезу 3,7-заміщених піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонових 

кислот 6-хлор-7-деазапурини 4 були перетворені в метил 4-оксо-4,7-

дигідро-3Н-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбоксилати 5 кип‘ятінням в 50 % 

оцтовій кислоті. Алкілювання сполук 5 аліфатичними бромідами при дії 

поташу як основи в диметилформаміді з наступним гідролізом гідроксидом 

літію дало змогу отримати ряд 3,6,7-функціоналізованих похідних 

піроло[2,3-d]піримідину 8 з високими виходами.  

Одержані карбонові кислоти з фрагментом 7-деазапурину 6, 8 

представляють інтерес як перспективні сполуки для подальших 

ціленаправлених синтезів. 

Таким чином, на основі доступного 4,6-дихлоропіримідин-5-

карбальдегіду розроблений простий ефективний підхід до синтезу ряду 

дифункціоналізованих похідних піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової 

кислоти, перспективних будівельних блоків в розробці нових біологічно 

активних сполук. 
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КЛАСИФІКАЦІЙНІ МОДЕЛІ ВПЛИВУ СТРУКТУРИ РЕЧОВИН  

НА ПОКАЗНИКИ ЇХНЬОГО ПРОНИКНЕННЯ ГЕБ ДЛЯ ПАСИВНОЇ 

ДИФУЗІЇ ТА ТРАНСПОРТУ З Р-ГЛІКОПРОТЕЇНОМ 
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Розроблено адекватні класифікаційні QSРR моделі для оцінки 

параметрів проникнення речовин через гематоенцефалічний бар‘єр (ГЕБ) – 

належності до класу ВВВ+/ВВВ- (тобто проникає речовина через ГЕБ чи не 

проникає), а також є сполука субстратом Р-глікопротеїну/несубстратом. Для 

усіх моделей оцінено робасність та прогностичну здатність. Проведено 

фізико-хімічну та структурну інтерпретацію побудованих QSAR моделей. 

Оцінено вплив таких важливих факторів, як ліпофільність LogP і водна 

розчинність LogSw на результати класифікації за побудованими моделями.  

Ключові слова: гематоенцефалічний бар‘єр (ГЕБ), QSРR, симплексне 

представлення молекулярної структури, ВВВ+/ВВВ-, Р-глікопротеїн, 

Random Forest. 

 

In the present study the adequate QSAR models have been developed for 

estimating the parameters of penetration of substances through the blood-brain 

barrier (BBB) - belonging to the class BBB + / BBB-, substrate P-glycoprotein / 

non-substrate. Robustness (stability) and predictive ability have been assessed for 

all models using cross-validation procedures. Physico-chemical and structural 

interpretation of the obtained QSAR models was carried out. The influence of 

such important factors as lipophilicity (LogP) and water solubility (LogSw) on 

the results of classification according to the developed models was analyzed. 

Keywords: Blood-brain-barrier (BBB), QSРR, simplex approach, 

ВВВ+/ВВВ-, P-glycoprotein, Random Forest. 

 

Гематоенцефалічний бар‘єр (ГЕБ) є найважливішим судинним 

бар‘єром у центральній нервовій системі (ЦНС), який захищає мозок від 

шкідливих речовин, що циркулюють у кровоносному руслі, і водночас 

забезпечує його необхідними компонентами для функціонування мозкових 

структур. Вивчення проникності через ГЕБ необхідно як для створення 

нових лікарських засобів, для яких ЦНС є біомішенню, так і для розробки 

ефективних шляхів терапії захворювань головного мозку (хвороби 
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Паркінсона, Альцгеймера, інсульту, раку мозку та ін.). Можливість 

прогнозування параметрів проникнення речовин через ГЕБ може суттєво 

раціоналізувати пошук специфічних лікарських засобів. Для вирішення 

таких завдань методи in silico, зокрема, QSAR/QSPR є найбільш 

прийнятними. 

Метою даного дослідження було проведення аналізу взаємозв‘язку 

між належністю речовини до класу ВВВ+ або ВВВ-, тобто проникає 

речовина через ГЕБ чи не проникає, а також чи є сполука субстратом                

Р-глікопротеїну, чи ні.  

Об‘єктами дослідження були три вибірки: С1 – перша вибірка, яка 

складалася з 319 сполук з виміряною проникністю через ГЕБ на основі 

показника LogBB, серед яких 177 проникають (ВВВ+) і 142 не проникають 

(ВВВ-) через ГЕБ/. При цьому, слід зазначити, що ці сполуки проникають 

головним чином шляхом пасивної дифузії. С2 – друга вибірка – 192 

сполуки, серед яких 96 субстратів («1») і 96 несубстратів («0»)                      

Р-глікопротеїну; третя вибірка С3 – база даних з 614 різноманітних 

органічних сполук, серед яких переважна частина – це потенційні і відомі 

лікарські препарати. Дві перші вибірки використовувалися для побудови 

QSРR моделей і, оскільки в даному випадку присутня інформація щодо 

належності сполук до певного класу, в обох випадках вирішувалася 

класифікаційна задача. Вибірка С3 використовувалася для подальшого 

прогнозу показників проникнення ГЕБ. Інформацію щодо вибірок сполук, 

що досліджувались, викладено на сайті http://surl.li/bxwng. 

Для всіх сполук вибірок були розраховані структурні параметри за 

допомогою симплексного методу SiRMS [1], що базується на симплексному 

представленні молекулярної структури, у рамках якого кожна молекула 

представляється у вигляді системи різних симплексів – молекулярних 

фрагментів фіксованої будови та топології. При цьому, диференціювання 

атомів у симплексах здійснюється не лише за їхніми мітками (символами 

атомів), а й на основі різних фізико-хімічних властивостей атомів. У даній 

роботі диференціація атомів проводилася на основі таких показників: 

частковий заряд на атомі, ліпофільність, електронна поляризуємість, 

здатність атому виступати донором/акцептором потенційного водневого 

зв‘язку (атоми діляться на три групи: A – акцептор, D – донор гідрогену у H 

– зв‘язку, I – індиферентний атом), природа атомів, електронегативність, 

ван-дер-ваальсові відштовхування і притяжіння.  

Розрахунок структурних дескрипторів проводився на 2D-рівні 

представлення молекулярної структури, коли враховується лише топологія 

молекули, тобто вся інформація береться зі структурної формули. Моделі 

2D-QSPR є найбільш популярними в дослідженнях «структура – 

властивість».  

http://surl.li/bxwng
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За допомогою статистичного методу випадкового лісу (Random Forest) 

були побудовані класифікаційні RF-моделі М1 для вибірки С1 і М2 для 

вибірки С2, відповідно. Як видно, побудовані моделі характеризуються 

достатньо адекватними статистичними показниками (табл. 1). 

Таблиця 1 

Статистичні характеристики побудованих  RF-моделей М1 та М2 

Статистичні характеристики 
RF-модель 

М1 М2 

точність (ACС) 0,85 0,83 

специфічність (SPС) 0,83 0,81 

чутливість (SEN) 0,86 0,86 

збалансована точність (BA) 0,85 0,83 

коефіцієнт кореляції Метью (MCC) 0,74 0,72 

 

Досліджені вибірки С1 і С2 мають 45 спільних сполук. У результаті 

аналізу фрагментів з проникністю ГЕБ та зв‘язуванням з P-глікопротеїном 

не виявлено чіткої тенденції між внесками фрагментів (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Середній внесок фрагментів, оцінений за моделями М1 і М2,  

які траплялися щонайменше 7 разів в обох наборах даних 

 

Деякі групи, наприклад, карбоксильні, збільшують шанс зв‘язування 

сполуки з P-глікопротеїном, і водночас вони мають погану пасивну 

проникність. Отже, сполуки, що містять такі групи, можуть мати знижену 

проникність ГЕБ через обидва фактори. Інші групи, такі як CF3, можуть 

посилювати пасивну дифузію і одночасно збільшувати ймовірність 

виштовхування сполуки назад у кровотік. Для багатьох фрагментів фізико-

хімічна інтерпретація моделей дає дуже малі значення, тому аналізувалися 

внески лише найбільш вагомих фрагментів (рис. 2). Негативний вплив 

фрагментів з гетероатомами на проникність ГЕБ можна пояснити наявністю 

водневого зв‘язку. Позитивний вплив групи CF3 на зв‘язування з P-



37 

глікопротеїном, імовірно, пов‘язаний із сприятливими гідрофобними 

взаємодіями.  

 
Рис. 2. Середній фізико-хімічний внесок найбільш впливових фрагментів, 

оцінений за моделями М1і М2 

 

Для отримання більш «опуклої» картини взаємодій, що 

досліджувались, розроблені QSРR моделі М1 і М2 були використані для 

розрахунку значень показників проникнення ГЕБ для 614 сполук вибірки 

С3. За допомогою знакового коефіцієнта асоціації (КА) [2] було зроблено 

кількісну оцінку загальних тенденцій класифікації молекул за моделями М1 

і М2. Розрахована величина КА = -0,35 свідчить про антібатний характер 

зв‘язку цих двох класифікацій, що цілком зрозуміло: речовини, які є 

субстратами Р-глікопротеїну не можуть проходити через ГЕБ. За нашими 

розрахунками цей факт виконується в 92 % випадків (8 % – помилка 

прогнозу). Невелика абсолютна величина КА також зрозуміла – 

безпосередньо пов‘язані тільки класи: 1 (+) – субстрати Р-глікопротеїну і              

0 (-) речовини, що не проникають через ГЕБ. Для інших випадків поєднання 

класів може бути довільним. 

У даній роботі ми скористалися розробленою раніше експертною 

системою «LipSol» для прогнозування ліпофільності LogP (гідрофобні 

взаємодії) органічних речовин і їх водної розчинності (LogSw) (полярні 

взаємодії, водневі зв‘язки) («LipSol» викладено на сайті http://surl.li/bxwni) і 

розрахували ці показники для всіх 614 молекул вибірки В3. Оцінено вплив 

LogP і LogSw на результати класифікації за моделями М1 і М2. На рис. 3 

представлено діаграму співвідношення 614 сполук бази по різним 

показникам проникнення речовин через ГЕБ, що вивчаються, у координатах 

LogP і LogSw. На діаграмі приведено лінії з відповідними їм рівняннями, які 

відображують кордони між класами – B1 щодо BBB+ і BBB-, B2 щодо             

P-gl = 1(субстрат) і P-gl = 0 (не субстрат).  

http://surl.li/bxwni
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Рис. 3. Співвідношення молекул між класами: BBB+ і BBB-;  

P-гл = 1 (субстрат) і P-гл = 0 (не субстрат) 

 

Як видно з рис. 3, сполуки, які проникають через ГЕБ (клас BBB+), 

головним чином, знаходяться в області: 2 ≤ LogP ≤ 6; -5 ≤ LogSw ≤ -1. 

Субстрати Р-глікопротеїну знаходяться в області 0 ≤ LogP ≤ 5;  -6 ≤ LogSw ≤ 

-2. Всередині нижньої області перетину прямих ліній W1 і W2 знаходиться 

невелика кількість молекул (8 % від усієї бази даних), що помилково 

класифіковано і як BBB+, і як субстрати Р-глікопротеїну. Інформація щодо 

LogP і LogSw може використовуватися для попередньої, приблизної оцінки 

належності сполук до того чи іншого класу з точки зору проходження їх 

через ГЕБ і/ або взаємодії з Р-глікопротеїном. 

Таким чином, побудовано адекватні класифікаційні моделі, на основі 

яких проведено прогноз певних класів сполук для відповідних 

властивостей, а також зроблено порівняльний аналіз фрагментів, що 

сприяють або перешкоджають проникненню через ГЕБ. Виявлено, що 

наявність у молекулах атомів – потенціальних донорів/акцепторів Н-зв‘язку, 

полярних замісників перешкоджає проникненню, а наявність гідрофобних 

фрагментів, навпаки, сприяє проникненню сполук через ГЕБ. Внаслідок 

зіставлення двох протилежних факторів, що впливають на проникнення ГЕБ 

– ліпофільності молекул та їх водної розчинності, вдалося визначити 

оптимальні співвідношення цих факторів щодо перетину ГЕБ. 
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 3logSw + 4logP – 3 = B1 

B1>0  BBB+ 

B1<0  BBB- 

 2logSw + 3logP + 4 = B2 

B2>0  P-gl =0 

B2<0  P-gl = 1 
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СИНТЕЗ МОЛЕКУЛЯРНИХ ПІНЦЕТІВ  

НА ОСНОВІ ДИ(4՛-ФЛАВОНОЛІЛ)АМІНУ  

ДЛЯ ДЕТЕКЦІЇ АТФ У ВОДНИХ РОЗЧИНАХ 

 

Мельник Я.А., Пивоваренко В.Г. 

Київський національний університет імені Тараса Шевченка 

melnik.silly@gmail.com 

 

Розроблено та синтезовано новий молекулярний пінцет на основі 

ди(4՛-флавоноліл)аміну з N-метильною аміногрупою як лінкера – 

потенційний флуоресцентний зонд для визначення концентрації АТФ у 

водних розчинах. Підібрано умови реакції конденсації                                            

о-гідроксиацетофенонів з відповідними діальдегідами, в результаті якої з 

високими виходами синтезовані біс-халкони. Знайдені оптимальні часові 

обмеження окисної гетероциклізації біс-халконів у 3-гідроксифлавони. 

Ключові слова: флавонол, молекулярний пінцет, АТФ, окисна 

гетероциклізація, халкон. 

 

New molecular tweezer based on di(4՛-flavonolyl)amine with N-methyl 

amino group as a linker was developed and synthesized as potential fluorescent 

probe for determination the concentration of ATP in aqueous solutions. 

Conditions for the condensation reaction of o-hydroxyacetophenones with 

corresponding dialdehydes, as a result of which bis-chalcones are formed with 

high yields, are estimated. The optimal time constraints of oxidative 

heterocyclization of bis-chalcones to 3-hydroxyflavone have been found. 

Keywords: flavonol, molecular tweezers, ATP, oxidative heterocyclization, 

chalcone. 

 

Аденозинтрифосфат (АТФ) – головне джерело енергії, що 

безпосередньо використовується організмом. Для визначення концентрації 

АТФ розроблено чимало методів, важливе місце серед яких займають 

молекулярні флуоресцентні пінцети [1]. Даний метод флуориметрії є 

перспективним, незважаючи на наявні досі проблеми у застосуванні: 

недостатню селективність щодо АТФ проти інших нуклеозидфосфатів [2]. 

Інша ж проблема полягає у розширенні діапазону концентрацій АТФ, які 

слід визначати [3]. Остання проблема була вирішена з допомогою 

флавонольних зондів [4]. Саме тому розробка нових за будовою 

молекулярних пінцетів, які б вирішили існуючі проблеми, є перспективним 

напрямком досліджень. 
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Оскільки молекула АТФ за біологічних значень рН є тетразарядженим 

аніоном, то більшість зондів (у тому числі – молекулярних пінцетів) 

зорієнтована на електростатичні взаємодії та здатність до π-π та ζ-ζ  

стекінгу з АТФ. Саме тому застосовуються металокомплексні структури з 

катіонами Ga
3+

, Cu
2+

 [5], Zn
2+

 та нітрогеновмісні ліганди з катіонними 

центрами алкіламонію, імідазолію чи триазолію [6-7] (рис. 1).  

 

 
 

Рис. 1. Приклади флуоресцентних зондів для визначення АТФ 

 

Нами відкрито новий напрямок у розробці АТФ-зондів – похідні 

флавонолу. За рахунок високої чутливості їх флуоресценції до природи 

молекул оточення, пов‘язаною з явищем внутрішньомолекулярного 

перенесення протону при фотозбудженні [8]. Перевагою флавонолів, як 

флуоресцентних зондів, є висока селективність їх флуоресцентної відповіді 

на зв‘язування з АТФ, вираженої у появі нової інтенсивної смуги у спектрі. 

Один з таких зондів, а саме 3-гідрокси-4՛-(диметиламіно)флавон (FME) був 

успішно застосований для моніторингу АТФ у мітохондріях [9]. Перший з 

отриманих флавонольних пінцетів [10] вже показав чудові результати щодо 

меж виявлення АТФ та чутливості у порівнянні з зондом FME [4].  

Будова молекулярних пінцетів проєктується так, щоб із заданою 

енергією міжмолекулярних взаємодій утримувати «гостя» в зоні зв‘язування 

«пінцету». З метою збільшення енергії взаємодій аналіт–зонд ми 

пропонуємо новий молекулярний пінцет із коротким лінкером, який 

забезпечує збільшений афінітет до аналіту завдяки обмеженій кількості 

можливих конформацій у розчинах. За нашими уявленнями утворення 

комплексу з АТФ має забезпечувати π-π стекінг з додатковою фіксацією 

компонентів завдяки водневим зв‘язкам через молекули води між 

фосфатними групами АТФ та гідроксильними групами зонду (рис. 2). Тут 

стекінг хромонових ядер зонду з аденіновим залишком АТФ забезпечується 

гнучкістю кон‘югованої системи, яка уможливлює викривлення планарної 

конформації фенілу до 20º без втрат енергії кон‘югації [11]. 
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Рис. 2. Структура запропонованих молекулярних пінцетів та змодельований 

комплекс з АТФ (розраховано методом АМ1) 

 

Синтез молекулярного пінцету виконано наступним чином (рис. 3). 

 

 
Рис. 3. Схема синтезу цільових молекулярних пінцетів 

 

Таким чином, нами спроєктовано структуру флуоресцентного зонду 

типу «молекулярний пінцет», що має обмежену кількість конформації у 

розчинах. Синтезовано новий молекулярний пінцет спроєктованої 

структури на основі ди(4՛-флавоноліл)аміну з N-метильною аміногрупою як 

лінкером. Підібрано умови реакції конденсації о-гідроксиацетофенонів з 
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відповідними діальдегідами, в результаті якої з високими виходами 

синтезовані біс-халкони. 

Експериментальна частина. N-метил-ди(4,4՛-формілфеніл)амін 3. 

До 14,3 г (0,2 моль) диметилформаміду при охолодженні льодом додають 

13,8 мл (0,15 моль) оксихлориду фосфору (V) та вимішують годину. До 

утвореного осаду прикапують 18,3 г (0,1 моль) сполуки 2 у 5мл ДМФА та 

гріють 120 °C 3 години. Після виливають суміш у лід та екстрагують 

етилацетатом, сушать сульфатом натрію та випаровують розчинник під 

вакуумом. Отримане чорне масло екстрагують гептаном, фільтрують через 

шар силікагелю та випаровують, отримуючи жовті кристали. Вихід: 22,7 г 

(95%). 
1
H ЯМР (400 MHz, Chloroform-d) δ 9,87 (s, 2H), 7,81 (d, 4H), 7,17 (d, 

4H), 3,47 (s, 3H). 
13

C ЯМР (126 MHz, Chloroform-d) δ 190,5; 152,4; 131,5; 

130,6; 120,3; 40,1. M
+
(XI): очікуваний 239, виявлений 240. 

(2Е,2Е)-3,3՛-((N-метилазандиїл)-біс-(4,1-фенилен))-біс-(1-(2-

гідроксифеніл)проп-2-ен-1-он) 7а. До 10 мл 50 % водно-спиртового розчину 

гідроксиду натрію додають 5,7 г (42 ммоль) о-гідроксиацетофенону при 

охолодженні в льодяній бані та інтенсивному перемішуванні. Через 10 

хвилин додають 5 г (20 ммоль) діальдегіду 3 та залишають на ніч. Реакційну 

суміш підкисляють до нейтральної реакції, а отриманий осад фільтрують. 

Після чого проводять колонкову хроматографію дихлорометаном. 

Отримують темно-червоні кристали. Вихід: 200 мг (2%). 
1
H NMR (500 MHz, 

Chloroform-d) δ 12,97 (s, 2H), 7,97–7,88 (m, 4H), 7,63 (d, 4H), 7,58 (s, 1H), 

7,55 (s, 1H), 7,50 (t, 2H), 7,14 (d, 4H), 7,03 (d, 2H), 6,95 (d, 2H), 3,46 (s, 3H). 
13

C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ 193,53; 163,59; 150,05; 145,06; 136,16; 

130,28; 129,49; 128,22; 120,59; 120,18; 117,73; 40,06. M
+
(XI): очікуваний 475, 

виявлений 476. 

(E)-3-(3-(4-((4-формілфеніл)(метил)аміно)феніл)акрилоїл)-4-

гідроксибензойна кислота 6. В колбу насипають 240 мг (1,3 ммоль)           

3-ацетил-4-гідроксибензойної кислоти, 220 мг (4 ммоль) гідроксиду калію 

та 10 мл води. Розчиняють 160 мг (0,65 ммоль) діальдегіду 3 в 10 мл етанолу 

та приливають в колбу. Реакційну суміш залишають на ніч при кімнатній 

температурі. Розчин підкисляють фосфорною кислотою до повного 

випадіння осаду та фільтрують. Осад кристалізують з крижаної оцтової 

кислоти і отримують світло-червоні кристали. Вихід: 240 мг (89 %). 
1
H ЯМР 

(400 MHz, DMSO-d6) δ 9,82 (s, 1H), δ 8,56 (s, 1H), δ 8,06 (d, 1H), δ 7,92 (d, 

2H), δ 7,83 (m, 2H), δ 7,78 (m, 2H), δ 7,29 (d, 2H), δ 7,18 (d, 1H), δ 7,10 (m, 

2H), δ 3,43 (s, 3H).
 13

C ЯМР (126 MHz, DMSO-d6) δ 190,6; 166,6; 152,5; 

149,00; 144,4; 136,1; 132,3; 131,3; 130,9; 129,9; 128,3; 123,5; 121,9; 117,9; 

116,9. M
+
(XI): очікуваний 401, виявлений 402.  

3,3-((2Е,2՛Е)-3,3՛-((метилазандиїл)-біс-(4,1-фенілен))-біс-(акроїл))-

біс-(4-гідроксибензойна кислота) 7b. В колбу насипають 100 мг (0,25 

ммоль) халкону 6, 44 мг (0,25 ммоль) 3-ацетил-4-гідроксибензойної кислоти 
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та 120 мг (1 ммоль) трет-бутилату калію. Додають 5 мл диметилформаміду 

та вимішують ніч. Після розчинник випарюють, заливають осад водою та 

підкисляють водну фазу фосфорною кислотою та фільтрують осад. Потім 

кристалізують з крижаної оцтової кислоти та отримують темно-червоні 

кристали. Вихід: 130 мг (92 %). 
1
H ЯМР (400 MHz, DMSO-d6) δ 8,54 (s, 2H), 

δ 8,05 (d, 2H), δ 7,85 (d, 4H), δ 7,79 (m, 4H), δ 7,17 (d, 4H), δ 7,07 (m, 2H), δ 

3,85 (s, 3H).  

2,2՛-((N-метилазандиїл)-біс-(4,1-фенілен))-біс-(3-гідрокси-4H-

хроман-4-он) 8а. До розчину 10 % водного розчину гідроксиду калію 

додають 0,2 г халкону, розчиненого у 10 мл етанолу. Після додають 5 мл         

30 % водного розчину перекису водню та залишають перемішуватись на 2 

години, а після підкисляють соляною кислотою та фільтрують осад. Вихід: 

68 мг (33 %) 
1
H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 9,473 (s, 2H), 8,201 (d, 4H), 

8,090 (d, 2H), 7,761 (m, 4H), 7,479 (t, 2H), 7,291 (d, 2H), 3,450 (s, 3H).
13

C 

NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ 172,95; 154,87; 149,00; 146,00; 138,74; 133,92; 

129,41; 125,17; 124,91; 121,83; 120,26; 118,72; 118,70; 46,01. M
+
(XI): 

очікуваний 504, виявлений 504. 
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УДК 547.787+576.385.5 

 

ОЦІНКА IN VITRO ПРОТИРАКОВОЇ АКТИВНОСТІ НОВИХ  

2-АРИЛ-4-АРИЛСУЛЬФОНІЛ-5-RS-1,3-ОКСАЗОЛІВ 

 

Демидчук Б.А., Зябрєв В.С., Жирнов В.В., Броварець В.С. 

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

brovarets@bpci.kiev.ua 

 

Досліджена протипухлинна активність нових 4-арилсульфоніл-1,3-

оксазолів за допомогою одноразової дози (10 M) Національним інститутом 

раку відповідно до його власного протоколу скринінгу. Серед цих сполук   

2-[4-(4-хлорофеніл)сульфоніл-2-феніл-1,3-оксазол-5-іл]сульфаніл-N-(2,4-

диметоксифеніл)ацетамід виявив найвищу активність щодо ліній SNB75 і 

SF-539 субпанелі раку ЦНС, 2-[4-(4-бромофеніл)сульфоніл-2-феніл-1,3-

оксазол-5-іл]сульфанілацетамід має найвищу антипроліферативну 

активність проти HOP-92 субпанелі недрібноклітинного раку легень,             

N-(4-етоксифеніл)-2-[2-феніл-4-(4-метилфенілсульфоніл)-1,3-оксазол-5-

іл]сульфаніл-ацетамід проявляє цитотоксичну активність щодо NCI-H226 

підпанелі раку легень. Аналіз COMPARE показав, що середні графіки 

досліджених сполук мають слабку або помірну позитивну кореляцію із 

сполуками з відомим механізмом протипухлинної активності, що свідчить 

про їх специфічність. Ці сполуки продемонстрували протипухлинну 

активність проти різних окремих ліній ракових клітин, що дає змогу 

розглядати їх, як сполуки для подальших поглиблених досліджень та 

синтезу нових 4-арилсульфоніл-1,3-похідних оксазолу з протипухлинною 

активністю. 

Ключові слова: 4-арилсульфоніл-1,3-оксазоли, синтез, протипухлинна 

активність. 

 

The anticancer activities of the all the newly synthesized compounds were 

valuated via single high dose (10 M) by the National cancer Institute according 

to its own screening protocol. Among these compounds, 2-[4-(4-

chlorophenyl)sulfonyl-2-phenyl-oxazol-5-yl]sulfanyl-N-(2,4-dimethoxyphenyl) 

acetamide exhibited the highest activity against lines SNB75 and SF-539 of the 

CNS Cancer subpanel  present in Glioblastoma and Gliosarcoma, respectively, 

exerting a cytostatic effect. 2-[4-(4-Bromophenyl)sulfonyl-2-phenyl-oxazol-5-

yl]sulfanylacetamide has the highest antiproliferative activity against the HOP-92 

(carcinoma) of Non-Small Cell Lung Cancer subpanel, while N-(4-

ethoxyphenyl)-2-[2-phenyl-4-(p-tolylsulfonyl)oxazol-5-yl]sulfanyl-acetamide 

exhibits cytotoxic activity against NCI-H226 (pleural mesothelioma) the Lung 

mailto:brovarets@bpci.kiev.ua
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subpanel. The COMPARE analysis showed that the average graphs of the tested 

compounds have a weak or slightly moderate positive correlation with 

compounds with a known mechanism of antitumor activity, suggesting its 

specificity. These compounds demonstrated the anticancer activity against 

different individual cancer cell lines which makes it possible to consider it as a 

leading compound for further in-depth studies and synthesis of new                           

4-arylsulfonyl-1,3-derivatives oxazole with antitumor activity. 

Keywords: 4-arylsulfonyl-1,3-oxazoles, synthesis, antitumor activity. 

 

Враховуючи виражену протипухлинну активність арилоксазолів [1–8], 

ми синтезували нові 4-арилсульфоніл-1,3-оксазоли D (Схема 1), для 

дослідження їх протипухлинного ефекту. Вихідними сполуками є N-((1-

арилсульфоніл)-2,2-дихлоровініл)аміди [9], які при дії сульфіду натрію 

перетворюються в тіокетенові проміжні продукти В. Останні циклізуються 

в присутності триетиламіну з утворенням амонію 1,3-оксазол-5-тіолатів C, 

які не були виділені в індивідуальному стані та використовувалися в 

розчині етанолу для отримання кінцевих сполук D.  

 

  
 

Схема 1  

 

Синтезовані похідні оксазолу D досліджувалися на протипухлинну 

активність в Національному інституті раку NCI, Бетесда, Меріленд, США в 

рамках терапевтичної програми розвитку DTP. Панель клітинної лінії 

задіяла загалом 60 різних клітинних ліній пухлин людини, отриманих від 

дев‘яти типів раку, таких як рак легенів, товстої кишки, нирок, яєчників, 

мозку, молочної залози, меланому, лейкемію та простату.  
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Окремі клітинні лінії виявили характерну чутливість до синтезованих 

сполук. Сімнадцять сполук мали низьку токсичність з пригніченням росту 

досліджених клітинних ліній менше, ніж на 50 %. Сім сполук інгібували 

ріст на 51–60 % від однієї до трьох клітинних ліній, до яких належать A498, 

HOP-92, T-47D, SNB-75, SR, NCI -226, SF-539, UACC-62 і HCT-116. 

Сполуки D13, D14, D21, D23, D27 і D29 (рис. 1) показали значне інгібування 

(≥ 70 %), але кожна лише для деяких клітинних ліній, що належать до раку 

ЦНС, легенів, яєчників, нирок або товстої кишки (табл. 1). 

 

 

 

Рис. 1 

 

Таблиця 1 

Дані скринінгу на одну дозу найбільш активних сполук проти ліній 

пухлинних клітин людини NCI-60 

 

Таким чином, сполука D23 проявляє найвищу активність щодо ліній 

SNB75 та SF-539 субпанелі раку ЦНС, присутніх у гліобластомі та 

гліосаркомі, відповідно, виявляючи цитостатичний ефект. Сполука D27 має 

найвищу антипроліферативну активність проти субпанелі HOP-92 

Compound 
Cancer cell subpanel  

Lung  CNS Ovarian Renal Colon 

D13 
HOP-92 

(79) 
    

D14 
NCI-H226 

(121) 

SF-539 

(82) 
  

HCT-116 

(76) 

D21  
SF-539 

(93) 
  

HCT-116 

(78) 

D23 NCI-226 (98) 
SNB75 (102) 

SF-539 (100) 
- RXF393 (84)  

D27 HOP-92 (95) SNB-75 (90) - 786-0 (74)  

D29 HOP-62 (72) U251 (77) OVCAR-8 (71) 786-0 (79)  
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недрібноклітинного раку легень, тоді як D14 проявляє цитотоксичну 

активність щодо NCI-H226 субпанелі раку легень.  

Аналіз структури та активності показує, що галогенування р-толільної 

групи (сполука D21) усуває цитотоксичність D14 щодо лінії NCI-H226 і 

заміна N-(4-етоксифенілу) в D21 на N-(2,4-диметоксифеніл) D23 

відновлював лише антипроліферативну активність щодо NCI-H226, близьку 

до цитостатичної. Остання заміна також супроводжувалася появою 

цитостатичної активності D23 проти лінії SNB75. Загалом, функціоналізація 

4-арилсульфоніл-1,3-оксазолів різними замісниками змінювала лише 

чутливість невеликої кількості різних клітинних ліній в 5 зазначених 

підпанелях. 

Результати порівняльного аналізу подібності досліджених параметрів 

протипухлинної активності сполук D14, D23, D27 та D29 з відомими 

стандартними протипухлинними засобами, наявними в загальнодоступних 

базах даних NCI, наведені в таблиці 2. 

 

Таблиця 2 

Співвідношення стандартних агентів COMPARE для сполук D14, D23 і D27 

Compound Correlating drug 
Correlation 

coefficient 
Reported Mechanism(s) 

GI50 

D14 Morpholinodoxorubicin 0.54 

Intercalates DNA and stimulates DNA 

topoisomerase I-induced cleavage at specific DNA 

sites [10]. Its active microsomal metabolites 

alkylate DNA [11] 

D23 4-Nitroestrone 3-methyl ether 0.50 

Inhibits estrogen sulfotransferase, a progesterone-

induced secretory endometrial enzyme which 

affects estrogen receptor levels [12] 

D27 
Nitroestrone 

Tamoxifen 
0.48 

Tamoxifen reduces DNA synthesis by inhibiting 

the binding of estradiol to estrogen receptors, as 

well as acting on a number of signal proteins 

(calmodulin, protein kinase C, phospholipase C, 

phosphoinositide kinase, P-glycoprotein) [13] 

TGI 

D14 Bleomycin 0.34 

Bleomycin causes oxidative damage to DNA, 

leading to single-strand and double-strand breaks 

and G2 cell cycle arrest [14] 

D23 
Ftorafur 

Bleomycin 
0.47 

Ftorafur inhibits thymidylate synthase during the 

pyrimidine pathway involved in DNA synthesis 

[15] 

D27 Dihydrolenperone 0.50 

Dihydrolenperone inhibits the growth of lung 

cancer cells [16]. The mechanism of molecular 

action is not found in the available literature. 

LC50 

D14 Bleomycin  0.34 See above 

D23 DHAD (mitoxantrone) 0.51 

Mitoxantrone intercalates into and crosslinks DNA, 

thereby disrupting DNA and RNA replication. This 

agent also binds to topoisomerase II, resulting in 

DNA strand breaks and inhibition of DNA repair 

[17] 

D27 
DHAD 

Diaziquone (AZQ) 
0.47 

Diaziquone selectively alkylates and cross-links 

DNA at the 5'-GNC-3' sequence, inihibiting DNA 

replication, inducing apoptosis, and inhibiting 

tumor cell proliferation [18] 
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Усі вектори досліджених сполук мають слабку позитивну кореляцію 

зі стандартними сполуками, що свідчить про те, що перераховані вище 

механізми протипухлинної дії стандартних сполук не є основними для 

досліджених сполук. Крім того, висока селективність синтезованих сполук 

по відношенню до окремих клітинних ліній, швидше за все, свідчить про їх 

вплив на специфічні молекулярні механізми, або відіграють провідну роль 

лише в життєвому циклі цих ліній. 

Таким чином, було синтезовано нову серію 4-арилсульфоніл-1,3-

оксазолів та досліджено їх протипухлинну активність. Серед них найбільш 

активними виявились сполуки D14, D23 і D27, які продемонстрували 

протипухлинну активність проти різних окремих ліній ракових клітин, що 

дає можливість розглядати їх як перспективні сполуки для подальших 

поглиблених досліджень та синтезу нових 4-арилсульфонільних похідних 

1,3-оксазолу з протипухлинною активністю. 

Ми дякуємо Національному інституту раку, Bethesda, MD, США, за 

оцінку in vitro протипухлинної активності в рамках Програми 

терапевтичного розвитку та Enamine Ltd за матеріально-технічну підтримку. 
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Синтезовано нові 2-гідроксиметил-1,3-оксазоли, які було переведено у 

альдегіди та іліди фосфору. Відповідні альдегіди були введені у реакцію 

конденсації з 6-гідроксибензофуран-3(2Н)-оном, а іліди фосфору – у 

реакцію Віттіга з бензальдегідом. 

Ключові слова: 1,3-оксазоли, конденсація, реакція Віттіга. 

 

New 2-hydroxymethyl-1,3-oxazoles were synthesized, which were 

converted into aldehydes and phosphorus ilides. The corresponding aldehydes 

were introduced into the condensation reaction with 6-hydroxybenzofuran-3(2H)-

one, and the phosphorus ilides were introduced into the Wittig reaction with 

benzaldehyde. 

Keywords: 1,3-oxazoles, condensation, Wittig reaction. 

 

На рис. 1 зображено синтез 2-гідроксиметил-1,3-оксазолів 5a-b, які 

було отримано лужним гідролізом естерів 4a-b. Вихідною сполукою для 

одержання оксазолів 4a-b був дихлороацетонітрил 1, який спочатку 

перетворювали в акрилонітрил 2. Останній при ацилюванні 2-хлор-2-

оксоетил ацетатом давав енамід 3. При обробці сполуки 3 диметиламіном 

або морфоліном у присутності триетиламіну відбувається оксазольна 

циклізація з утворенням естерів 4a-b [1–2]. 

 

 
 

Рис. 1 
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На рис. 2 представлено окиснення за Сверном спиртів 5a-b. Отримані 

альдегіди 6a-b вводили в реакцію конденсації з 6-гідроксибензофуран-

3(2Н)-оном з утворенням оксазолів 7a-b. 

 

 
 

Рис. 2 

 

На рис. 3 зображено перетворення спиртів 5a-b у фосфонієві солі 8a-b 

через проміжні нестабільні хлорометильні сполуки A. Солі 8a-b вводили у 

реакцію Віттіга з бензальдегідом та отримували стильбени 9a-b у одній 

конфігурації. 

 

 

 
 

Рис. 3 

 

Раніше ми представили підхід до синтезу симетричних дизаміщених 

етенів з оксазольними фрагментами і описали її спектральні властивості [3]. 

До таких сполук відноситься барвник 10. А за допомогою методу, 

представленого на рис. 3, можна отримувати несиметричні аналоги, де 

оксазольний фрагмент замінений на бензеновий, наприклад, сполука 11.  
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Рис. 4 

 

Таким чином, було синтезовано нові 2-гідроксиметил-1,3-оксазоли, 

які після модифікацій було введено в реакції конденсації і Віттіга. 
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Adequate 2D PLS QSAR models were developed for prediction of the 

estimated scoring functions of molecular docking of flavonoid derivatives with 

active SARS-CoV2 and SARS-CoV target sites. The simplex information 

approach SIRMS(IF) was used for molecular modeling of the compounds under 

study. Physico-chemical interpretation of the constructed QSAR models have 

been performed. It was determined that the greatest influence on the binding of 

flavonoid molecules to SARS-CoV2 and SARS-CoV targets was exerted by 

electrostatic factors – 55 % and 67 %, respectively. 

Keywords: molecular docking, QSAR, SiRMS (IF), SARS-CoV2, 

flavonoids. 

 

Розроблено адекватні 2D PLS QSAR моделі для прогнозування 

оцінювальних функцій молекулярного докінгу похідних флавоноїдів з 

активними сайтами мішеней SARS-CoV2 і SARS-CoV. Для молекулярного 

моделювання досліджених сполук використовувався симплексно-

інформаційний підхід SIRMS(IF). Проведено фізико-хімічну інтерпретацію 

побудованих QSAR моделей. Виявлено, що найбільший вплив на 

зв‘язування молекул флавоноїдів з мішенями SARS-CoV2 і SARS-CoV 

мають електростатичні чинники – 55 % і 67 %, відповідно. 

Ключові слова: молекулярний докiнг, QSAR, SiRMS (IF), SARS-CoV2, 

флавоноїди.  

 

In December 2019, one of the largest pandemics of the 21st century, caused 

by the SARS-CoV2 virus, began in Wuhan, China. This highly contagious and 

dangerous disease has already caused more than 6.30 million deaths and has 

forced the world's health care system to work overtime. SARS-CoV2 virus has an 

airborne pathway, making it possible to get infected through air currents, 

handshakes, surfaces, etc. Also, the SARS-CoV2 virus often causes pneumonia, 

which leads to a severe course of illness. An earlier strain of this virus, SARS-

CoV, caused an outbreak of SARS pneumonia back in 2003, causing about 800 

deaths. Current immunoprophylaxis does a poor job of preventing the spread of 

new strains of coronaviruses due to their rapid mutation, making an intensified 
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search for new antiviral drugs necessary. Algorithms for solving such problems 

using information technologies, one of which is molecular docking, are gaining 

popularity. Modeling the interaction between the main protease SARS-CoV2 and 

flavonoids, which are effective antiviral agents, is a relevant direction. However, 

such calculations are often time-consuming and computationally expensive. 

However, if docking results are already available for a particular set of molecules 

(a training set of ligands), they can be used for building corresponding 2D QSAR 

models. If such models are adequate and have good predictive ability, the further 

calculation of the estimated scoring functions for new molecules (virtual 

screening) is greatly simplified. Actually, it is reduced to simple QSAR 

calculations, without conformational analysis of the ligands and variation of their 

orientations (search for optimal "poses") relatively to the target. 

The aim of this work was to develop a methodology for using QSAR 

methods to predict the values of the estimated scoring functions of molecular 

docking of flavonoid derivatives with active SARS-CoV-2 and SARS-CoV sites 

and to perform physicochemical interpretation of the constructed QSAR models. 

The object of the study was a set of 28 compounds of the class of 

polyphenols – flavonoids. The values of the estimated scoring functions of 

molecular docking for the studied compounds with the main protease targets 

SARS-CoV2 (PDB: GLU7) and SARS-CoV (PDB: 4WY3) were considered as 

the studied properties [1]. 

The calculation of structural descriptors for all compounds in the set was 

performed using the simplex information approach SIRMS(IF) [2], which is 

based on the simplex representation of the molecular structure (SiRMS) [3] and 

information field (IF) [4] of molecules. Within SiRMS(IF), the values of 

information potentials on atoms are used to differentiate the tops of the 

simplexes, with the potentials of the information fields weighted by various 

atomic characteristics (e.g., lipophilicity, partial charge, etc.).  

The calculation of structural parameters was performed at the 2D level of 

molecular structure representation, when only the topology of the molecule is 

taken into consideration. The molecule in this case is represented as a molecular 

graph, each vertex of which represents a source of information, and the 

information is distributed along the edges of the graph. 

About 10900 simplex information descriptors were calculated for all 

molecules of the set. The partial least squares (PLS – Partial Least Squares) 

method was used to find the relationship between the calculated descriptors and 

the estimated scoring functions. The PLS method provides quantitative 

characteristics of the influence of each descriptor on the property, which, makes it 

possible to recalculate the contributions of various molecular fragments to the 

property and subsequently use the obtained information for interpretation and 

molecular design.  
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Five-fold cross-validation was used during the construction of QSAR 

models. Five sets were generated for the estimated docking function of flavonoids 

with the SARS-CoV2 target and separately for the estimated docking function 

with the SARS-CoV target, each containing the training and test sets. Among the 

five sets obtained separately for each property, each molecule was included only 

once in the test set. The test set (20 % of the total number of molecules) was 

excluded from the model building process. A model was built on the data of the 

training set, which was used to predict the properties of the test set compounds. 

Thus, a model was built for each of the five sets, which was then used as the basis 

for the consensus model. 

In result, adequate consensus 2D PLS models were developed for the 

estimated flavonoid scoring functions with the SARS-CoV-2 target (model 1) and 

with the SARS-CoV target (model 2) with the following statistical characteristics: 

model 1 - coefficient of determination for the test set R
2

test = 0.97, model 2 - R
2
test 

= 0.91. The values of these parameters indicate the high predictive ability of the 

QSAR models (Fig. 1). 

 

 
 

Fig. 1. Relationship between observed and predicted of scoring functions 

values for SARS-CoV2 and SARS-CoV targets 

 

Further, physico-chemical interpretation of the developed models were 

carried out. Within the SiRMS(IF) models it is possible to determine the relative 

influence of different physico-chemical factors on the character of the studied 

property manifestation. For this purpose, it is necessary to summarize and 

compare the descriptor contributions in the final QSAR model separately for each 

group corresponding to the way of differentiation of atoms in simplexes.  

Physico-chemical interpretation revealed that the electrostatic factor (55 %) 

plays the greatest role on the value of the SARS-CoV2 scoring functions, while 
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the van der Waals radius, topology, and lipophilicity have the following relative 

influences, 16 %, 21 %, and 8 %, respectively. In the case of SARS-CoV, the 

results are similar to SARS-CoV2. In this case, electrostatics also has the greatest 

influence (67 %). Van der Waals radius (17 %) and topology (11 %) have slightly 

less influence. Lipophilicity plays a smaller role in this case (5 %). 

Thus, as a result of this work, it is shown that QSAR modeling, with the 

availability of results of preliminary calculations by the molecular docking 

method, can be carried out more efficiently, and with less time consumption, the 

subsequent prediction of the estimated scoring functions. 
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Досліджено антирадикальні і антиоксидантні властивості 

гідроксильованих 3-арилізокумаринів при взаємодії зі стабільним                     

2,2-дифеніл-1-пікрилгідразильним радикалом і супероксидним радикалом. 

Серед вивчених сполук кращу реакційну здатність при взаємодії з DPPH 

виявляв 3-(2,5-дигідроксифеніл)ізокумарин, що інгібував також                        

15-ліпоксигеназу з мікромолярним значенням IC50. При цьому константа 

швидкості взаємодії цієї похідної з супероксидним радикалом була значно 

нижчою, ніж для 3-(3,4-дигідроксифеніл)ізокумарину.  

Ключові слова: ізокумарини, антиоксидантна активність,  

антирадикальна активність. 

 

Antiradical and antioxidant properties of hydroxylated derivatives of               

3-arylisocoumarins were evaluated by their interaction with stable 2,2-diphenyl-

1-picrylhydrazyl radical and superoxide radical. Among the compounds tested,  

3-(2,5-dihydroxyphenyl)isocoumarin showed the better reactivity with DPPH, 

being also able to inhibit 15-lipoxygenase with micromolar value of IC50. The rate 

constant for the reaction of this derivative with superoxide was significantly 

lower than that for 3-(3,4-dihydroxyphenyl)isocoumarin.  

Keywords: isocoumarins, antioxidant activity, antiradical activity. 

 

Природні ізокумарини можуть виявляти протипухлинну, 

цитотоксичну, антимікробну, антибактеріальну і анальгетичну дію. Вони 

здатні інгібувати серинові протеази, фосфодіестеразу 4, α-глюкозидазу, 

ацетилхолінестеразу, протеїнкінази та інші ензими [1–3].                                       

3-Арилізокумарини є перспективними засобами для боротьби із запальними 

та раковими захворюваннями [4]. Як прооксидантний агент, 2-(8-гідрокси-6-

метокси-1-оксо-1Н-2-бензопіран-3-іл)пропіонова кислота (NM-3) індукує 

летальність клітин карциноми людини шляхом утворення активних форм 

кисню [5]. Ізокумарини також виявляють антиоксидантні властивості і 

можуть зупиняти розвиток патологій, пов‘язаних з реактивними формами 

кисню [6, 7].  



59 

У представленій роботі вивчено реакційну здатність гідроксильованих 

3-арилізокумаринів (рис. 1), як потенційно біоактивних сполук по 

відношенню до 2,2-дифеніл-1-пікрилгідразилу і супероксидного радикалу, а 

також досліджено вплив синтезованих речовин на перебіг ензиматичних 

ліпоксигеназних перетворень та їх властивості у β-каротеновій тестовій 

системі. 3-Арилізокумарини 1-6 було синтезовано як описано раніше [8]. 

 

 
 

Рис. 1. Структури 3-арилізокумаринів 

Таблиця 1 

Антиоксидантні та антирадикальні властивості 3-арилізокумаринів
а 

Сполука Супероксидний 

радикал, k2, M
-1

c
-1

 

DPPH, 

ECR50
б
 

ß-каротеновий 

тест, % 

1 н.в.
в
 21±1,35 12±5 

2 н.в. 17,96±2,62 5,2±2,3 

3 (2,0±0,84)∙10
6
 0,22±0,03 42±16 

4 н.а. 8,66±2,19 18±5 

5 (6,1±1,7)∙10
4
 0,13±0,01 49±9 

6 - 1,14±0,24 34±4 
а
середнє значення ± стандартне відхилення; 

б
ECR50 – співвідношення концентрацій сполуки і 

DPPH, що забезпечувало його 50 % перетворення через 5 хв реакції; 
в
н.в. – сполука не активна 

при концентрації 20 мкМ 

 

Отримані результати свідчать, що введення двох гідроксильних груп в 

структуру фенільного замісника 3-арилізокумаринів може значно 

підвищувати їх антиоксидантні властивості у порівнянні з 

моногідроксизаміщеними похідними. Реакційну здатність стосовно 

супероксиду оцінювали, відслідковуючи конкурентну реакцію між 

потенційним антиоксидантом і нітросинім тетразолієм за супероксидний 

радикал, який генерувався в ензиматичній ксантиноксидазній реакції [9]. 

Попередньо було встановлено, що речовини, які тестувалися, не впливають 

на швидкість ферментативного окислення ксантину в сечову кислоту. 

Константи швидкості другого порядку для сполук 3 і 5 було 

розраховано з використанням k2 реакції нітросинього тетразолію з 
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супероксидом, що дорівнює 59400 M
-1

c
-1

 [10]. Значення k2 для сполуки 3 із 

3,4-дигідроксифенільним замісником було приблизно в 30 разів більшим, 

ніж для сполуки 5 із 2,5-дигідроксифенільним фрагментом (табл. 1).  

Антирадикальні властивості гідроксильованих похідних                              

3-арилізокумаринів 1-6 при взаємодії з DPPH було оцінено як 

співвідношення концентрації цих сполук і DPPH, яке забезпечувало 50 % 

перетворення стабільного радикалу (ECR50) [11]. Результати 

продемонстрували найкращу реакційну здатність 3-(2,5-дигідроксифеніл)-

ізокумарину (5). При цьому значення ECR50 для сполук 3 і 5 було значно 

нижчим, ніж для похідних 4 і 6.  

У ß-каротеновому тесті сполуки 3 і 5 характеризувалися найбільшим 

впливом та інгібували реакцію на 42% і 49%, відповідно. 3-(2,5-

Дигідроксифеніл)ізокумарин виявився також інгібітором соєвої 15-

ліпоксигенази, блокуючи ферментативне окиснення лінолевої кислоти зі 

значенням ІС50 1,6 мкМ. Слід зазначити, що сполуки 1 і 3 були описані як 

інгібітори 5-ліпоксигенази та мікросомальної простогландин E2 синтази [4]. 

Таким чином, гідроксильовані похідні 3-арилізокумарину можуть 

розглядатися як перспективні антиоксиданти та антирадикальні агенти, що 

здатні впливати на перебіг вільнорадикальних процесів в живих клітинах.  

 

Експериментальна частина 

У роботі використовували ксантиноксидазу з коров‘ячого молока і    

15-ліпоксигеназу з сої (Sigma-Aldrich).  

Взаємодія ізокумаринів 1-6 з 2,2-дифеніл-1-пікрилгідразилом. Реакцію 

досліджували при 25 °С в етанолі, який вміщував 50 мМ ацетатний буфер 

рН 5,5. Концентрацію DPPH в реакційній суміші змінювали в інтервалі від 

0,05 мМ до 0,1 мМ, а ізокумаринів – в інтервалі 1 мкМ – 0,5 мМ. Реагенти 

змішували та фіксували зміну оптичної густини при 517 нм. Значення ECR50 

обчислювали, як описано раніше [12].  

Вплив ізокумаринів 1-5 на швидкість відновлення нітросинього 

тетразолію за наявності супероксиду досліджували в 50 мМ натрій-

фосфатному буфері при рН 7,45 (25 °С). Реакційна суміш вміщувала 

ксантиноксидазу (0,156 од/мл), 50 мкМ ксантин, 75 мкМ нітросиній 

тетразолієвий, від 0,2 мкМ до 0,1 мМ ізокумарини, 0,1 мМ ЕДТА. Об‘ємна 

концентрація диметилсульфоксиду як органічного розчинника становила              

1 %. Реакцію розпочинали додаванням ферменту. Швидкість реакції 

контролювали за зміною оптичної густини при 560 нм.  

Визначення антиоксидантної активності сполук 1-6 за допомогою          

ß-каротенового тесту. Реакційна суміш вміщувала 0,5 мг ß-каротину в 1 мл 

хлороформу, 25 мкл лінолевої кислоти і 200 мг твіну-80. Після випарювання 

хлороформу додавали 100 мл води і струшували. В пробірки, які вміщували 

сполуки при різних концентраціях, додавали по 4 мл реакційної суміші. 
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Емульсійну систему інкубували протягом 2 годин при 50 °C. Швидкість 

реакції контролювали за зміною оптичної густини при 470 нм. 

Антиоксидантну активність визначали як процент інгібування щодо 

контролю. 

Вплив ізокумаринів 1-5 на активність ліпоксигенази досліджували в 

75 мМ натрій-фосфатному буфері при рН 7,4 (25 °С). Реакційна суміш 

вміщувала ліпоксигеназу, 0,02 % луброл, 0,5 мМ лінолеву кислоту,                  

0,25 мкМ – 5 мкМ ізокумарин. Об‘ємна концентрація диметилсульфоксиду 

становила 1 %. Реакцію розпочинали додаванням ензиму. Швидкість 

контролювали за зміною оптичної густини при 234 нм.  
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СИНТЕЗ НОВИХ 5-АМІДИНОВМІСНИХ 2,4-ДИФЕНІЛ-1,3-ТІАЗОЛІВ 

ТА ВИВЧЕННЯ ЇХ ПРОТИПУХЛИННОЇ АКТИВНОСТІ 
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З метою пошуку біоактивних сполук нами синтезовано нові               

1,3-тіазоли, які містять амідиновмісний фрагмент в положенні 5 тіазольного 

кільця та досліджено їх протипухлинну активність на 60 лініях ракових 

клітин (National Cancer Institute, Bethesda, Maryland, USA). Знайдено 

сполуки, які характеризуються значним рівнем інгібуючої дії росту клітин 

та встановлено залежність «структура-активність». 

Ключові слова: α-хлороалкіламіди, 1,3-тіазоли, імідоїлхлориди, 

амідиновмісні сполуки, протипухлинна активність. 

 

In order to search for bioactive compounds, we synthesized new                 

1,3-thiazoles containing an amidine-containing fragment at position 5 of the 

thiazole ring and studied their antitumor activity in 60 cancer cell lines (National 

Cancer Institute, Bethesda, Maryland, USA). Compounds with a significant level 

of inhibitory effect on cell growth were found and the structure-activity 

relationship was established. 

Keywords: α-chloralkylamides, 1,3-thiazoles, imidoyl chlorides, amidine-

containing compounds, antitumor activity. 

 

Серед біоактивних речовин природнього та синтетичного походження 

широко зустрічаються сполуки, що містять тіазольне кільце, наприклад: 

тіамін (a), блеоміцинові антибіотики (b), а також S3U937 (c), дазатиніб (d), 

ATG4B інгібітор (e), тіазофурін (f) (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Синтетичні та природні сполуки, які містять тіазольне кільце 
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Розвиток хімії функціональних похідних 1,3-тіазолу зумовлений 

успішним пошуком серед них біоактивних препаратів, зокрема, з 

протипухлинною дією [1–4]. 

Раніше нами були синтезовані похідні тіазолу, що містять в положенні 

4 сульфоніламідну групу і проявили високу протипухлинну та противірусну 

активність [1, 5, 6]. Біологічна активність сполук значною мірою 

визначається структурою фармакофорних фрагментів, що входять до їх 

складу.  

Нами в даній роботі вперше синтезовані такі похідні тіазолу, які 

містять амідинний фрагмент з фармакофорними групами (первинною 

аміногрупою, піперидином, піперазином та ін.).  

Синтез таких структур представлений на рис. 2. Вихідними сполуками 

є продукти конденсації амідів карбонових кислот з фенілгліоксалем [7]. 

Спочатку за допомогою відомих перетворень I  →ІІ→  ІІІ→  ІV синтезовані 

5-ациламіно-2,4-дифеніл-1,3-тіазоли ІV. Подальше нагрівання їх з 

пентахлоридом фосфору у бензолі дає імідоїлхлориди V, які при дії 

аліфатичних амінів були перетворені у нові тіазоли VІ та VІІ, що містять 

амідинний фрагмент в положенні 5. Синтезовані речовини 1-18 

досліджувалися на протипухлинну активність на 60 лініях ракових клітин 

(National Cancer Institute, Bethesda, Maryland, USA). Результати досліджень 

представлені у таблиці 1. 

 

 
 

Рис. 2. Синтез 2,4-дифеніл-1,3-тіазолів 1-18 

 

Дослідження проводили in vitro при дії речовини в концентрації             

1·10
-5

 М, в результаті яких визначали відсоток росту (GI) клітин ліній раку 

порівняно з контролем (контроль – 100 %) [8–11].  
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Результати скринінгу показали, що заміщені 2,4-дифеніл-1,3-тіазоли 

1-18 не проявили вираженої протиракової активності (таблиця 1), проте 

результати проведення скринінгових досліджень дали змогу встановити 

деякі закономірності зв‘язку «структура – дія». 

Таблиця 1 

Протиракова активність амідиновмісних 2,4-дифеніл-1,3-тіазолів 1-18 в 

концентрації 1·10
-5

М 

 

№ Ar NR1R2 

Середня 

мітотична 

активність, % 

Найбільш чутливі лінії клітин і 

мітотична активність (GI), % 

1 4-MeC6H4 

 

106,39 Breast Cancer MCF7: 97,81  

2 4-MeC6H4 
 

107,72 Renal Cancer TK-10: 97,14 

3 4-MeC6H4 

 

100,15 Leukemia HL-60(TB): 53,28; Non-

Small Cell Lung Cancer NCI-H460: 

78,98; Colon Cancer KM12: 78,10 

4 4-MeC6H4 
 

104,92 Melanoma SK-MEL-28: 95,71 

5 Ph 

 

76,62 Leukemia K-562: 32,84, SR: 52,82; 

Colon Cancer HCT-15: 38,10; Ovarian 

Cancer OVCAR-4: 31,81 

6 Ph 
 

100,27 Leukemia K-562: 82,90 

7 Ph 
 

102,64 Melanoma UACC-62: 84,85 

8 Ph 

 

89,36 Leukemia K-562: 64,30, SR: 71,20; 

Melanoma UACC-257: 70,82, UACC-

62: 77,21; Prostate Cancer PC-3: 64,94;  

Breast Cancer MCF7: 72,68 

9 Ph 

 

98,68 Leukemia K-562: 83,88; Non-Small 

Cell Lung Cancer NCI-H522: 80,05; 

Breast Cancer T-47D: 79,79 

10 Ph 

 

75,11 Leukemia CCRF-CEM: 57,25, HL-

60(TB): 62,91, K-562: 17,83, MOLT-4: 

40,91, RPMI-8226: 34,64, SR: 21,07; 

Colon Cancer COLO 205: 42,02, HCT-

15: 16,73, HT29: 9,91, KM12: 24,54 

11 4-MeC6H4 

 

89,36 Leukemia K-562: 64,30, SR: 71,20 

Colon Cancer HCT-15: 70,30; 

Melanoma UACC-257: 70,82; Prostate 

Cancer PC-3: 64,94 
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Продовження таблиці 1 

12 4-MeC6H4 

 

82,91 Renal Cancer ACHN: 53,71, CAKI-1: 

53,10; Prostate Cancer PC-3: 61,98; 

Breast Cancer HS 578T: 57,54 

13 4-MeC6H4 

 

95,54 Melanoma UACC-62: 70,39; Ovarian 

Cancer OVCAR-4: 77,39; Breast Cancer 

T-47D: 75,41, MDA-MB-468: 76,18 

14 4-MeC6H4 

 

99,19 Melanoma UACC-62: 74,17  

15 4-MeC6H4 
 

101,21 Melanoma UACC-62: 83,16 

16 4-MeC6H4 

 

100,12 Renal Cancer CAKI-1: 81,72, UO-31: 

78,87 

17 4-MeC6H4 

NH2 

77,53 Leukemia CCRF-CEM: 26,72, K-562: 

28,49; Colon Cancer HCT-15: 46,06, 

HT29: 50,61, KM12: 41,37 

18 Ph 

NH2 

85,69 Leukemia K-562: 60,06; Colon Cancer 

HCT-15: 56,12 HT29: 53,76 KM12: 

54,22 

 

Сполуки 1 і 2, які містять піперидинові замісники (NR1R2), проявили 

меншу активність, в порівнянні із іншими похідними 3-18. Серед усіх 

речовин найкращу активність проявили сполуки з NR1R2
 
=NH2. В ряду 

сполук 3-14, які містять піперазиновий замісник, найвищу інгібуючу 

здатність мали речовини з N-алкілзаміщеним піперазиновим фрагментом (5, 

8, 10, 11) та виявилися дещо активнішими в порівнянні з похідними 4, 6, 7, 

9, 13, 14 з N-арилзаміщеним піперазиновим замісником. Отримані 

результати дозволяють розмістити залишки амінів NR1R2 за зменшенням 

активності у наступному ряду: аміногрупа > N-метилпіперазин > N-етилпі-

перазин > етил піперазин-1-карбоксилат > N-алілпіперазин > N-арил-

піперазини > N-метилциклогексанамін ≈ 1,2,3,4-тетрагідроізохінолін > 3- і 

4-метилпіперидин. 

Заслуговує на увагу і специфічна дія окремих сполук. Так, тіазол 17 

(NR1R2 = NН2, Ar = 4-MeC6H4) має виражену активність на 8 лініях раку 

(GI<60 %), з яких 2 є досить помітними (GI<30 %). Аналіз структури та 

активності наводить на думку про важливість саме первинної аміногрупи. 

Тіазол 18, який схожий за структурою, проявив також виражену активність, 

яка була трохи меншою в порівнянні зі сполукою 17. Серед піперазинових 

похідних заслуговує на увагу сполука 10, яка містить N-метилпіперазиновий 

замісник, і проявляє помітну інгібуючу дію на 2 лінії раку (GI<30 %).  

Отже, синтезовані нові похідні 2,4-дифеніл-1,3-тіазолу з амідинним 

фрагментом у положенні 5. Вивчено їх дію на ряд ліній ракових клітин та 

досліджено взаємозв‘язок між структурою та активністю цих сполук. 
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Взаємодія метоксизаміщених бензальдегідів з триметилсульфоній 

метилсульфонатом легко протікає в м‘яких гомогенних та міжфазно-

каталітичних умовах з виходами арилоксиранів, що не поступаються 

характерним для жорстких умов реакції Корі-Чайковського. Трансфазно-

каталітичний варіант реакції забезпечує більшу чистоту цільових 

епоксипохідних і є єдино можливим при отриманні 1-метил-3-

оксираніліндолу.  

Ключові слова: арил- та гетарилоксирани, гомогенний, трансфазний 

каталіз, бензальдегіди, регіоселективність, реакція Корі-Чайковського. 

 

The interaction of methoxy-substituted benzaldehydes with trimethylsulfo-

nium methylsulfonate proceeds easily under mild homogeneous and interfacial 

catalytic conditions with yields of aryloxiranes not inferior to those characteristic 

of the harsh conditions of the Kori-Tchaikovsky reaction. The interfacial catalytic 

variant of the reaction provides a higher purity of the target epoxy derivatives and 

is the only possible one in the preparation of 1-methyl-3-oxiranilindole. 

Keywords: aryl- and hetaryloxiranes, homogeneous, interfacial catalysis, 

benzaldehydes, regioselectivity, Cori-Tchaikovsky reaction. 

 

Термінальні арил- і гетарилоксирани, особливо ті, що містять 

електронодонорні замісники в ароматичному ядрі, знаходять широке 

застосування у синтезі біологічно активних сполук. Зокрема, продукти їх 

регіоселективного амінолізу структурно подібні до катехоламінових 

нейромедіаторів і представлені серед α(β)-адреноблокаторів (лабеталол, 

тибалосин, бутоксамін) і α(β)-адренактиваторів (норфенефрін, ізадрін, 

мідодрін) [1]. Крім того, такого роду β-оксифенетиламіни можуть виступати 

як ключовий стартовий матеріал у синтезі алкалоїдподібних сполук 

ізохінолінового ряду [2], у тому числі повністю ароматизованих деяких 

бензазепінів психотропної дії [3]. 
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Метоксизаміщені фенілоксирани – типові представники 

вищевказаного ряду сполук можуть бути отримані дегідрогалогенуванням 

відповідних віцинальних арилгалогенгідринів, або окисленням 

пероксикислотами досить рідкісних заміщених стиролів, або приєднанням 

метиленового фрагмента до карбонільної групи. В останньому випадку, як 

джерело метиленових частинок, виступають іліди сірки (рідше селену, 

миш‘яку [4, 5]), які одержані дією сильних основ (NaH [6], t-BuO
-
K

+
[5],          

n-BuLi) на триалкілсульфонієві (сульфоксонієві) солі в абсолютизованих 

розчинниках (ДМСО, ТГФ). У той же час відомо, що карбонільні сполуки 

можуть бути перетворені на оксиранпохідні в більш м‘яких умовах, де 

аналогічне генерування метилидів сірки досягається за допомогою 

алкоголят-іонів в ацетонітрилі [7] або гідроксид-іонів у двофазних системах 

рідина-рідина [8]. Однак, відомості про застосування більш м‘яких умов для 

синтезу арилоксиранів представлені одиничними прикладами, що не 

дозволяють спрогнозувати результати для алкоксизаміщених 

бензальдегідів, які і в класичному варіанті реакції Корі-Чайковського 

демонструють нижчу конверсію в епоксипохідні. 

Мета роботи полягала в пошуку умов перетворення 

електрононасичених карбонільних сполук 1 у відповідні оксиранпохідні 3, 

які були б м‘якими та такими, що легко масштабуються (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. Схема реакцій перетворення електрононасичених карбонільних  

сполук 1 у відповідні оксиранпохідні 3 

 

Як джерело метиліду сірки використовували триметилсульфонієву 

сіль 2, для якої, на відміну від сульфоксонієвого аналогу, характерна вища 

реакційна здатність [4, 8] і єдиний можливий характер [3, 4] дії на 

карбонільні сполуки. Реакцію проводили: 

1) у гомогенних умовах – в середовищі безводного ацетонітрилу в 

присутності метилату натрію, як основи, та триметилсульфоній 
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метилсульфонату 2, що утворюється in situ при обробці диметилсульфіду 

диметилсульфатом; 

2) у трансфазно-каталітичних умовах – у двофазній системі 1:1 (об) 50 % 

водний розчин гідроксид натрію – дихлорометан у присутності 

четвертинної амонієвої солі (Me2PhСН2PhN
+
Cl

-
, Bu4N

+
Br

-
), як каталізатору, і 

попередньо синтезованої солі триметилсульфоній метилсульфонату 2. 

В обох випадках досягаються однакові глибини перетворення 

карбонільних сполук на епоксипохідні (~75 %, табл. 1), порівняні з 

результатами, характерними для класичних умов реакції Корі-Чайковського. 

При цьому, збільшення кількості метоксигруп в ароматичному ядрі 

бензальдегідів не приводить до падіння виходів арилоксиранів, що має 

місце у жорсткіших класичних умовах [6]. 

 

Таблиця 1 

Результати синтезу арил(гетарил)оксиранів 3a-d, 5 у гомогенних та 

трансфазно-каталітичних умовах реакції Корі-Чайковського за участю 

триметилсульфонієвих солей 

Вихідна  

карбонільна 

сполука 

Вихід
1)

 відповідного оксиранпохідного в різних умовах 

синтезу (%) 

Класичний 

варіант реакції 

 

Гомогенний 

варіант реакції 

у присутності 

метилату натрію 

Трансфазно- 

каталітичний 

варіант реакції 

Бензальдегід 75 [4] 83
3)

 [7] 92
4)

 [8] 

1a 75 [6] 87
3)

 [7], 56
5)

, 68
6)

 75 

1b 60 [6] 72 76 

1c - - 77 

1d - - 75 

4 - - 50 
 

Примітка. 
1)

 Наведено отримані виходи відповідних арилоксиранів за винятком сполуки (5), 

вихід якої відноситься до реакційної маси. 
2)

 У безводному ДМСО у присутності NaH. 
3)

 У 

безводному ацетонітрилі у присутності метилату натрію. 
4)

 У двофазній системі дихлорометан–

50 % розчин NaOH у присутності тетрабутиламоній йодиду. 
5)

 У безводному ацетонітрилі у 

присутності розчину метилату натрію в метанолі. 
6)

 У безводному ацетонітрилі у присутності 

твердого метилату натрію 

 

Гомогенний варіант депротонування вимагає створення більш ніж  

1,5-кратного надлишку триметилсульфонієвої солі 2 по відношенню до 

карбонільного субстрату 1, що приводить до появи в кінцевому 

арилоксирані 3, очищеному фракційною перегонкою, характерної домішки, 

сульфонієвої солі 2, яку важко видалити (~3–5%). Вихід арилоксирану 3 
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залежить від агрегатного стану депротонуючого агента: він на 10–12 % 

вище при використанні твердого метилату натрію замість розчину алкоголю 

тієї ж концентрації при надлишку метанолу. У трансфазних умовах 

достатньо 1,2-кратного надлишку триметилсульфоній метилсульфонату 2 

для досягнення тих же глибин перетворення карбонільної сполуки, а 

оксирановмісний продукт, який утворюється, вільний від вищевказаної 

домішки. Ліпофільність і концентрація трансфазного каталізатору не мають 

принципового значення, оскільки сам реагент – сіль 2 – може 

екстрагуватися в органічну фазу [8, 9] і виступати як переносник 

метиленових частинок, що генеруються на поверхні розділу фаз. До того ж 

відомо [8], що більш гідрофільні четвертинні амонієві (або третинні 

сульфонієві) солі, які містять коротколанцюгові алкільні (фенільні, 

бензильні) замісники, легше екстрагуються в міцні розчини лугів, ніж 

ліпофільні, і тому переважають як трансфазні каталізатори у такого роду 

процесах. Однак, у трансфазних умовах природа аніонної компоненти 

реагенту 2 може значно впливати на результат перетворення альдегідів на 

епоксисполуки. Для трансфазно-каталітичного епоксидування β-іона 

показано [9], що при використанні фторидних сульфонієвих солей спо-

стерігаються сильні екзотермічні ефекти, у присутності іодидів - процес за-

кінчується низькими виходами, а кращі результати досягаються при вико-

ристанні хлоридних солей
1
. Тому, при виборі трансфазного каталізатору не-

обхідно враховувати можливість аніонного обміну між амонієвим і сульфо-

нієвим катіонами каталізатору і реагенту відповідно, потенційно здатного 

призвести до перетворення реагенту в малореакційну форму. Оптимальним 

варіантом є використання обох солей з аніонами, зіставними по гідрофіль-

ності (хлориди, броміди, метилсульфонати [8]), які забезпечують досить ви-

соку швидкість трансфазно-каталітичного епоксидування. 

Особливий інтерес викликає перетворення індолкарбальдегіду 4 на   

3-оксираніліндол 5, відповідні реакції якого відкривають потенційний шлях 

до важливих синтонів – оксиграмінів, окситриптамінів, окситриптофолів та 

окситриптогалогенідів (рис. 2). У гомогенних умовах у присутності 

твердого метилату натрію, що забезпечує успішне отримання 

метоксизаміщених фенілоксиранів, епоксидування сполуки 4 приводить до 

значного осмолення реакційної маси. 

На відміну від бензофуран- та бензтіофенкарбальдегідів різної будови, 

для яких трансфазний варіант реакції Корі-Чайковського закінчувався [3] 

                                                           
1 Епоксидування незаміщеного бензальдегіду менш чутливе до протиіону сульфонієвої солі 

та успішно протікає і з іодидними формами реагенту та трансфазного каталізатору [8]. 
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60–88 % виходами відповідних епоксисполук, індолкарбальдегід 4 

перетворюється на епоксипохідну 5 з виходом не більше 50 %. 

 

 
 

Рис. 2. Схема перетворення індолкарбальдегіду 4 на 3-оксираніліндол 5 

 

Ні потрійне збільшення часу синтезу та концентрації каталізатору 

Me2PhCH2PhN
+
Cl

-
, ні зниження температури проведення реакції до 25 °С, ні 

створення додаткового надлишку реагенту 2 до 1,9-кратного, ні перехід до 

більш ліпофільного каталізатору Bu4N
+
Br

-
 та дозованого способу внесення 

реагенту 2 у двофазну систему, не приводять до збільшення виходу сполуки 

5. За даними тонкошарової хроматографії реакційної суміші, вихід 1-метил-

3-оксираніліндолу 5 досягає максимально можливої величини за 25 годин 

процесу, після чого незначно падає. При цьому 3-епоксипохідна                            

1-метиліндолу 5 утворюється в кількостях, порівнянних з вмістом вихідної 

сполуки 4, яка не прореагувала, що при рівності їх розрахункових 

температур кипіння, істотно ускладнює традиційне очищення цільового 

продукту і вимагає як мінімум застосування препаративної хроматографії. 

У цілому, можна зробити висновок, що трансфазно-каталітична 

модифікація реакції Корі-Чайковського виглядає кращою, приводячи до 

продукту вищої чистоти і залишаючись такою, що легко масштабується (аж 

до 1М завантажень альдегіду), як і її гомогенний варіант. 
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Growth of oilseed plants in stress conditions negatively affects their oil 

productivity, but the detail analysis of the effect of hypoxia stress on seed oil fatty 

acid content of Brassica napus has not been conducted. Results of the present 

study indicate seeds of hypoxia-subjected canola plants contained significantly 

higher level of palmitic acid, and slightly higher level of palmitoleic acid, 

whereas the level of erucic acid and gadoleic acid was significantly reduced in 

seeds of stress-treated plants. This suggests the effect of hypoxia on gene 

expression or activity of fatty acid desaturases/elongases mediating the changes 

of fatty acid content. These results are important for the development of 

methodology of controlled oil productivity in plants under risky farming. 

Keywords: hypoxia stress, fatty acid, seed oil, Brassica napus. 

 

Вирощування олійних рослин за умов стресу значно послаблює їх 

олійну продуктивність, однак детальний аналіз впливу гіпоксії на вміст 

жирних кислот насіння Brassica napus наразі не здійснений. Результати 

проведених досліджень свідчать про те, що насіння рослин, вирощених за 

умов гіпоксії, містили значно вищий рівень пальмітинової кислоти, а також 

підвищений вміст пальмітолеїнової кислоти, однак рівні ерукової та 

гадолеїнової жирних кислот були значно зниженими. Це свідчить про вплив 

умов гіпоксії на модуляцію активності або експресії генів десатураз/елонгаз 

жирних кислот, що відіграє важливу роль у змінах жирнокислотного складу. 

Отримані дані є актуальними для розробки методології контрольованої 

олійної продуктивності у рослин в зонах ризикованого землеробства.  

Ключові слова: гіпоксія, жирна кислота, олія насіння, Brassica napus.  

 

Canola (Brassica napus L.) is an important oilseed crop the oil from which 

is used in human diet and biodiesel production. Canola oil is considered to be a 

healthy ingredient rich in polyunsaturated fatty acids. Canola seeds contain 40 % 

of oils, where 60 % oleic acid, 20 % linoleic acid, and 10 % of linolenic acids 

were noted [1]. Abiotic stressors severely constrain canola growing causing 

economic losses by affecting oil content and metabolism [2]. Results of different 

studies indicate that increased level of salts in plant growth medium negatively 
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affects the content and quality of oils in seeds. In seeds of oilseed plants, the 

quality of oils depends on the content of fatty acids, for example, palmitic, 

stearic, оleic and linoleic acids. Seed oil with the increased content of oleic and 

linoleic acids was noted to be the most qualitative [3]. Salt stress directly inhibits 

the activity of glyoxysomal catalases, malate synthases, isocitrate lyases, and 

oleic acid desaturases that play a role in fatty acid biosynthesis and modification. 

This leads to the reduction of glycerides levels, accumulation of free fatty acids 

and changes of fatty acids content [3]. Sunflower plants grown under salt excess 

stably elevate the levels of oleic acid with respective reduction of linoleic acids 

by possible inhibition of oleic acid desaturase activity [4]. Increased content of 

C18:1 and C18:2 with decreased level of C18:3 fatty acids was found in 

oleosomes of Parachlorella kessleri alga in salt stress conditions [5]. In addition, 

artificially reduced level of oleic acid and increased content of polyunsaturated 

fatty acids in seeds also leads to increased Arabidopsis thaliana tolerance to salt 

stress [6]. Therefore, it is important to investigate how other stressors like 

hypoxia [7] modulate fatty acid content in canola seed oils.  

For this reason, fatty acid content was analyzed in seeds of Brassica napus 

plants initially grown under normal and hypoxia conditions. Hypoxia was 

induced by waterlogging (3 cm water layer during 3 weeks before seed isolation) 

that decreases the oxygen available to roots. The fatty acids obtained from seed-

extracted oil were analyzed by gas chromatography with subsequent mass-

spectrometry [8] on ―Agilent 6890N/5973 inert‖ system. Oil was extracted with 

hexane as a solvent during 24 h with relation seed weight/solvent volume = 1/10, 

the extract was then filtered and dried under vacuum. 

The results obtained indicate that seeds of Brassica napus plants contain 

high levels of linoleic (C18:2), linolenic (C18:3), palmitic (C16:0), and oleic 

(C18:1) acids level. In contrast, low level of arachidic (C20:0), erucic (C22:1),  

stearic (C18:0), gadoleic (C20:1), palmitoleic (C16:1), elaidic (C18:1 trans-9), 

and behenic (C22:0) acids was also noted. In comparison to control plants grown 

in normal conditions, seeds of hypoxia-subjected plants contained significantly 

higher level of palmitic acid, and slightly higher level of palmitoleic acid, 

whereas the level of erucic acid and gadoleic acid was significantly reduced in 

seeds of stress-treated plants. Levels of linoleic, linolenic acids, were weakly 

reduced, whereas the levels of oleic acid was weakly increased. Changes of 

stearic acid, behenic acid, elaidic acid, and arahidic acid content were not 

statistically significant (Fig. 1).     

Since linolenic acid formation is catalyzed mostly by desaturases (FAD3 

isoform in Arabidopsis thaliana) that use linoleic acid as a substrate for linolenic 

acid formation and fatty acid desaturase genes are cloned and characterized in 

canola plants [9], the results obtained suggest that fatty acid desaturase gene 

expression and/or activity could be modulated by hypoxic conditions. In addition, 
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the results of fatty acid analysis suggest the involvement of canola fatty acid 

elongase [10] in hypoxia-induced fatty acid changes. 

 
Fig. 1. Content of some minor fatty acids in seed oils of canola grown under 

hypoxia (1-linoleic acid, 2 – linolenic acid, 3 – oleic acid, 4 – palmitic acid, 5 – 

stearic acid, 6 – gadoleic acid, 7 – palmitoleic acid, 8 – elaidic acid, 9 – arachinic 

acid, 10 – erucic acid, 11 – behenic acid) 

 

Plant hormones are proposed to be an important modulators of oil content 

under stress conditions. For example, salt stress and 24-еpibrassinolide modulate 

desaturase gene expression and the levels of its products and substrates in 

Arabidopsis seedlings [11]. It was also found that 24-еpibrassinolide reduces the 

levels of С16:0, С18:1, and С18:2 fatty acids and elevates the levels of С18:3 

fatty acid that was dependent on the type of stress conditions [12]. Increased level 

of these fatty acids in triacylglycerols was noted in response to epibrassinolide in 

senescing pea leaves [13]. 24-Epibrassinolide treatment of the fruit pericarp of 

Styrax tonkinensis promotes the restoration of oil levels by modulating the 

balance between saturated and unsaturated fatty acids in developed seeds [14]. 

Also, salt stress induces notable reduction of oil productivity in sunflower seeds. 

However, salicylic acid restored the levels of oils, especially, linolenic acid [15]. 

Salicylic acid and jasmonic acid action also restored the quality of soybean seed 

oils in salt stress conditions [16]. The results obtained in the present study could 

be further completed with data on the effect of bioregulators on stabilization of 

fatty acid content in canola oils. 

 

This work was supported by the grant № 2.1.10.32-21. 
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ПОШУК ЗРУЧНОГО МЕТОДУ ВІДНОВЛЕННЯ 

ЦІАНОМЕТИЛЬНИХ ПОХІДНИХ 1,3-ДИМЕТИЛ-1,4-

ДИГІДРОПІРАЗОЛО[4,3-c]ПІРАЗОЛІВ 

 

Виджак Р.М., Панчишин С.Я., Броварець В.С. 

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України 
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Досліджено відновлення (4,6-диметилпіразоло[4,3-c]піразол-1(4Н)-

іл)ацетонітрилу та (4,6-диметилпіразоло[4,3-c]піразол-2(4Н)-

іл)ацетонітрилу у відповідні 2-аміноетильні похідні. Підібрано оптимальні 

умови проведення реакції. Будову синтезованих речовин підтверджено за 

допомогою ЯМР 
1
Н та 

13
С спектроскопії. 

Ключові слова: 1,3-диметил-1,4-дигідропіразоло[4,3-c]піразол, 

алкілювання піразоло[4,3-c]піразолу, відновлення боран-диметилсульфідом. 

 

The reduction of (4,6-dimethylpyrazolo[4,3-c]pyrazol-1(4H)-yl)acetonitrile 

and (4,6-dimethylpyrazolo[4,3-c]pyrazol-2(4H)-yl)acetonitrile to the 

corresponding 2-aminoethyl derivatives was investigated. The optimal conditions 

for this reaction were selected. The structure of the obtained compounds was 

proved by 
1
H NMR and 

13
C NMR spectroscopy. 

Keywords: 1,3-dimethyl-1,4-dihydropyrazolo[4,3-c]pyrazole, alkylation of 

pyrazolo[4,3-c]pyrazole, borane dimethyl sulfide reduction. 

 

Похідні піразолу складають велику групу синтетических біологічно 

активних сполук [1,2]. Серед конденсованих похідних піразолу багато 

сполук також проявляють високу біологічну активність [3], але 

піразоло[4,3-c]піразоли вивчені мало. Це пов‘язано з відсутністю зручних 

методів синтезу цього класу сполук. Недавно нами запропоновано зручний 

та добре відтворюваний підхід до синтезу 1-алкіл-3-метил-1,4-

дигідропіразоло[4,3-c]піразолів та досліджено їх алкілювання естерами 

галогенкарбонових кислот [4, 5]. 

Метою даної роботи є підбір оптимальних умов відновлення 

ціанометильних похідних 1,4-дигідропіразоло[4,3-c]піразолів у відповідні  

2-аміноетилзаміщені піразоло[4,3-c]піразоли.  

Як модельні об‘єкти нами обрані (4,6-диметилпіразоло[4,3-c]піразол-

1(4Н)-іл)ацетонітрил 2 та 4,6-диметилпіразоло[4,3-c]піразол-2(4Н)-

іл)ацетонітрил 3 (рис. 1). 

Ми дослідили алкілювання 1,3-диметил-1,4-дигідропіразоло[4,3-

c]піразолу 1 (див. рис. 1) в різних розчинниках і в присутності різних основ 

mailto:rmvydzhak@gmail.com


80 

(табл. 1). Сумарний вихід сполук 2 та 3 помірний або високий, а 

співвідношення ізомерів суттєво не міняється. 

 

 
Рис. 1 

 

Таблиця 1 

Алкілювання 1,3-диметил-1,4-дигідропіразоло[4,3-c]піразолу 1 

хлорацетонітрилом 

№ 
Умови проведення 

реакції 

Загальний 

вихід сполук 

2+3 

Вихід 

сполуки 2 

Вихід 

сполуки 3 

1 2 К2СО3, ацетон 2,3 г (65,7%) 1,28 г (36,6%) 1,02 г (29,1%) 

2 2 К2СО3, ацетонітрил 2,57 г (73,5%) 1,39 г (39,7%) 1,18 г (33,8%) 

3 NaH, тетрагідрофуран 2,07 г (59%) 1,11 г (31,7%) 0,96 г (27,3%) 

4 Cs2CO3, ацетонітрил 3,13 г (89,5%) 1,78 г (50,9%) 1,35 г (38,6%) 

 

Оптимальні умови для синтезу 4,6-диметилпіразоло[4,3-c]піразол-

1(4Н)-іл)ацетонітрилу 2 та (4,6-диметилпіразоло[4,3-c]піразол-2(4Н)-

іл)ацетонітрилу 3 – проведення реакції в ацетонітрилі в присутності 

карбонату цезію. Цільові сполуки 2 і 3 були розділені за допомогою 

хроматографії та не містили домішки іншого ізомеру. Склад нітрилів 2 і 3 

підтверджено даними елементного аналізу, а будову − за допомогою ЯМР 
1
Н та 

13
С спектроскопії. У спектрах ЯМР 

1
Н сполук 2 та 3 присутні всі 

сигнали атомів водню, а їх хімічні зсуви суттєво не відрізняються. В 

спектрах ЯМР 
13

С ізомерних нітрилів 2 і 3 присутні всі сигнали атомів 

вуглецю і вони суттєво відрізняються між собою по положенню атомів 

вуглецю в піразолопіразольній системі. Згідно даних NOESY в молекулі 

сполуки 2 проявляється просторова взаємодія між атомами водню груп 

NCH2CN і C-CH3, а також між атомами водню N-CH3 та C
6
-H, що 

однозначно підтверджує будову 4,6-диметилпіразоло[4,3-c]піразол-1(4Н)-

іл)ацетонітрилу 2. В молекулі нітрилу 3 проявляється просторова взаємодія 
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між атомами водню груп NCH2CN та C
3
-H, що однозначно підтверджує 

будову (4,6-диметилпіразоло[4,3-c]піразол-2(4Н)-іл)ацетонітрилу 3. 

Різні методи відновлення було випробувано для перетворення 

нітрилів 2 і 3 у відповідні цільові аміни 4 та 5 (табл. 2). 

 

Таблиця 2 

Відновлення 4,6-диметилпіразоло[4,3-c]піразол-1(4Н)-іл)ацетонітрилу 2 та 

(4,6-диметилпіразоло[4,3-c]піразол-2(4Н)-іл)ацетонітрилу 3 

 Умови проведення реакції Вихід сполуки 4 Вихід сполуки 5 

1 H2/Ni, 40 ºC, 20 атм. 0,61 г (24,2%) 0% 

2 LiAlH4 1,08 г (42,8%) 0% 

3 NaBH4, CoCl2 1,98 г (78,6%) 1,73 г (68,7%) 

4 BH3·S(CH3)2 2,31 г (91,7%) 2,34 г (92,9%) 

 

При відновленні нітрилу 2 воднем на нікелевому каталізаторі в 

метанольно-аміачному розчині з невисоким виходом було одержано 

амінопохідне 4. В схожих умовах із сполуки 3 одержати амін 5 не вдалося, 

оскільки крім відновлення нітрильної групи відбувається гідрування 

піразолопіразольної системи і утворюється складна суміш продуктів реакції. 

Відновленням сполуки 2 алюмогідридом літію в діетиловому етері також 

вдалось одержати амін 4 з помірним виходом, але перетворити нітрил 4 цим 

методом в чистий амін 5 нам не вдалося. Сполука 5 містила багато домішок 

амінної природи і виділити її в індивідуальному стані ми не змогли. Ще 

один метод для відновлення нітрилів, який ми застосували, це використання 

боргідриду натрію в суміші метанол-тетрагідрофуран в присутності хлориду 

кобальту. При цьому нітрили 2 і 3 були перетворені у відповідні аміни 4 та 5 

з хорошими виходами. Найкращим методом відновлення є застосування 

комплексу боран·диметилсульфід в тетрагідрофурані. Вказаним методом 

відновлення відбувається з високими виходами і цільові аміни добре 

очищаються і легко виділяються у вигляді дигідрохлоридів. Склад сполук 4 

та 5 підтверджено даними елементного аналізу, а будову за допомогою ЯМР 
1
Н та 

13
С спектроскопії. 

Отже, в результаті проведеного дослідження ми підібрали умови для 

алкілювання 1,3-диметил-1,4-дигідропіразоло[4,3-c]піразолу хлорацетон-

нітрилом та запропонували оптимальний метод відновлення одержаних 

ціанометильних похідних в 2-гетерилетиламіни. 
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СИНТЕЗ ТА АНТИВІРУСНА АКТИВНІСТЬ ПОХІДНИХ 

МАКРОЦИКЛІЧНИХ СПОЛУК З 6-АМІНОКАПРОНОВОЮ 

ТА 4-АМІНОМЕТИЛБЕНЗОЙНОЮ КИСЛОТАМИ  
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Синтезовано похідні аза-15-краун-5, аза-18-краун-6, діаза-18-краун-6-

етерів та калікс[4]арену, які містять фрагменти відомих противірусних 

препаратів – 6-амінокапронової та 4-амінометилбензойної кислот, 

досліджено їхню цитотоксичність та антивірусну активність відносно 

вірусів грипу А/Hong Kong/1/68 (H3N2) і А/Puerto Rico/8/34 (H1N1) на 

культурі тканини хоріон-алантоїсних оболонок. Синтезовані сполуки 

показали антивірусну активність, що перевищує активність 6-

амінокапронової та 4-амінометилбензойної кислот за відсутності 

цитотоксичності.  

Ключові слова: азакраун-етери, каліксарени, 6-амінокапронова 

кислота, 4-амінометилбензойна кислота, антивірусна активність, 

цитотоксичність. 

 

A series of aza-15-crown-5, aza-18-crown-6, diaza-18-crown-6 ethers and 

calix[4]arene derivatives substituted by fragments of known antiviral drugs –          

6-aminocaproic and 4-aminomethylbenzoic acids – have been synthesized and 

their cytotoxicity and antiviral activity against human influenza viruses A/Hong 

Kong/1/68 (H3N2) and A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) in chorionic-allantoic 

membrane tissue culture were studied. The synthesized compounds showed 

antiviral activity exceeding the activity of 6-aminocaproic and                                          

4-aminomethylbenzoic acids in the absence of cytotoxicity.  

Keywords: azacrown ethers, calix[4]arenes, 6-aminocaproic acid,                      

4-aminomethylbenzoic acid, antiviral activity, cytotoxicity. 

 

На сьогоднішній день в літературі представлено великий об‘єм 

інформації щодо проведення досліджень, які спрямовані на вивчення 

медико-біологічних властивостей синтетичних рецепторів, які створені на 

основі макроциклічних сполук (краун-етерів, азакраун-етерів та 

каліксаренів). Біологічна активність таких сполук обумовлена як здатністю 

розпізнавати іони металів та деякі органічні молекули, транспортувати їх 
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крізь ліпідні мембрани, так і особливостями їхньої хімічної структури. 

Можна припустити, що створення супрамолекулярних ансамблів на основі 

краун-етерів та каліксаренів, які містять як замісники залишки молекул 

відомих антивірусних препаратів, приведе до підвищення біодоступності, 

концентрування, а також пролонгування дії таких препаратів [1–3].  

Таким чином, на основі макроциклічних молекулярних платформ 

нами синтезовано похідні антивірусних сполук класу інгібіторів протеаз –  

6-амінокапронової та 4-амінометилбензойної кислот [4]. Для похідних 

азакраун-етерів досліджено цитотоксичність та антивірусну активність 

щодо вірусів грипу H3N2 та H1N1. Противірусна активність похідних 

калікс[4]арену вивчалась відносно вірусу H3N2. 

Синтез амідних похідних азакраун-етерів з фрагментами                             

6-амінокапронової та 4-амінометилбензойної кислот проводили 

ацилюванням азакраун-етерів Boc-амінокислотами в умовах методу 

активованих естерів у присутності N-гідроксибензотриазолу. Використання 

даного методу дозволило підвищити виходи продуктів до 94–96 %. 

Вилученням Вос-захисної групи в проміжних сполуках хлористим воднем в 

діоксані отримано практично з кількісним виходом гідрохлориди цільових 

сполук 1–4 (рис. 1) [5]. 

 

 
 

Рис. 1. Схема синтезу похідних азакраун-етерів з залишками молекул  

6-амінокапронової та 4-амінометилбензойної кислот 

 

Аналогічним методом були отримані дизаміщені похідні діаза-18-

краун-6 – 5, 6 (рис. 2).  

Для порівняння, до ряду похідних азакраун-етерів було додано 

водорозчинні моно- та дизаміщені по нижньому вінцю пара-

сульфокалікс[4]арени, до складу замісників яких входить С-кінцева                     



85 

6-амінокапронова кислота (7, 8). Також було синтезовано дизаміщений 

пара-сульфокаліксарен, утримуючий по нижньому вінцю пептидний 

фрагмент, до складу якого входять залишки оцтової, 6-амінокапронової та 

4-амінометилбензойної кислот – 9 (рис. 3). Склад та будову всіх отриманих 

сполук було встановлено за допомогою методів мас-спектрометрії, 
1
Н та 

13
С 

ЯМР спектроскопії. 

 

 

 

Рис. 2. Схема синтезу похідних діаза-18-краун-6-етеру з залишками молекул 

6-амінокапронової та 4-амінометилбензойної кислот 

 

 

Рис. 3. Схема синтезу п-сульфокалікс[4]арену з замісником, до складу якого 

входять залишки оцтової, 6-амінокапронової та 4-амінометилбензойної 

кислот 

 

Перед визначенням противірусної активності препаратів була 

перевірена їх токсичність на моделі вивчення токсичності з використанням 

культури інфузорій Colpoda steinii [6]. Протигрипозну активність препаратів 

in vitro вивчали стосовно вірусів грипу А/Hong Kong/1/68 (H3N2) та 
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А/Puerto Rico/8/34 (H1N1) на культурі тканини хоріон-алантоїсних оболонок 

(ХАО) 11–12-добових курячих ембріонів, оскільки цю культуру можна 

вважати найбільш наближеною до рівня цілого організму, яким є курячий 

ембріон [7, 8]. Більшість препаратів не виявили токсичної дії до Colpoda 

steinii у концентрації 1
 
ммоль/л, яка і була застосована в подальшому при 

визначенні протигрипозної активності. Результати активності досліджених 

препаратів in vitro щодо пригнічення рівня репродукції вірусу грипу людей 

штамів H3N2 та H1N1 на культурі ХАО наведені в таблиці 1.  

Вихідні 4-амінометилбензойна та 6-амінокапронова кислоти в 

концентраціях 1
 
ммоль/л майже не проявляють активності у порівнянні із 

референс-препаратом озельтамівіром. 

Таблиця 1 

Токсичність та протигрипозна активність синтезованих сполук, вивчені на 

тканинах хоріон-алантоїсних оболонок 

Сполука 

Нетоксична доза 

на Colpoda 

steinii, ммоль/л 

Середній показник пригнічення 

репродукції штамів вірусу, Δ lg ТІД50 

А/Hong Kong/1/68 

(H3N2) 

А/Puerto Rico/8/34 

(H1N1) 

1 1 0,6 0 

2 1 0,17 0,42 

3 1 0,9 0,5 

4 1 0,8 0,33 

5 
1 3,9 0,92 

0,5 1,17 - 

6 1 1,0 0,25 

7 0,5 0,42  

8 0,5 0,67  

9 0,25 0,92  

6-аміно-

капронова 

кислота 

1 0,15 0,33 

4-аміно-

метилбензой-

на кислота 

1 0,05 0 

озельтамівір 1 4,17 4,17 

 

Стосовно вірусу грипу штаму H1N1 азакраун-етери 1-4 та 6 

проявляють протигрипозну активність меншу за 0,5 lg ТІД50, а похідна 5 – 

0,92 lg ТІД50. Сполуки 1-4 та 6-9 проявляють незначну протигрипозну 

активність (до 1,0 lg ТІД50) також стосовно штаму H3N2, однак, слід 

зазначити значно нижчу токсичність каліксаренів порівняно з азакраун-
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етерними похідними. Найактивнішою щодо цього штаму виявилась сполука 

5 на основі діаза-18-краун-6 з фрагментом 6-амінокапронової кислоти. Вона 

показала виражену протигрипозну активність на культурі тканини ХАО на 

рівні референс-препарату (3,9 lg ТІД50) у тій ж концентрації і є 

перспективною для подальшого дослідження на моделях in vivo з метою 

створення нових противірусних препаратів.  

Таким чином, отримані результати показують широкі перспективи для 

пошуку на основі макроциклічних сполук з фармакофорними групами              

(4-амінометилбензойна та 6-амінокапронова кислоти) потенційних 

противірусних препаратів.  
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Phospholipase D (PLD) plays a role in polyamine action in plants, but the 

role of specific PLD isoforms in regulation of cellular metabolism by these 

substances under stress conditions have not been investigated. Results of the 

present studies indicate that PLDγ1 and PLDγ3 isoforms are involved in 

polyamine action in Arabidopsis thaliana during the development of salt stress 

tolerance according to analysis of morpho-physiological parameters, reactive 

oxygen species balance, and levels of osmolytes. These results are important for 

the development of methodology of controlled plant ontogenesis in areas in risky 

farming. 

Keywords: phospholipase D, phosphatidic acid, spermine, reactive oxygen 

species, prolne, transglutaminase. 

 

Фосфоліпаза D (ФЛD) відіграє роль в реалізації дії поліамінів у 

рослин, однак роль специфічних ізоферментів ФЛD у регуляції метаболізму 

клітин рослин за дії цих сполук в умовах стресу наразі не з‘ясована. 

Результати здійснених досліджень свідчать, що ізоферменти фосфоліпази D 

ФЛDγ1 та ФЛDγ3 залучені до реалізації дії поліамінів у клітинах рослин 

Arabidopsis thaliana у процесі формування стійкості до дії сольового 

стресору в процесах модуляції морфо-фізіологічних реакцій, балансу 

активних форм кисню та рівнів осмопротекторів. Отримані дані є 

актуальним для розробки методик керування процесами онтогенезу рослин 

у зонах ризикованого землеробства.  

Ключові слова: фосфоліпаза D, фосфатидна кислота, спермін, активні 

форми кисню, пролін, трансглутаміназа. 

 

Polyamines are low-molecular weight aliphatic amines that play an 

important role in plant from regulation of growth and development to stress 

tolerance. Their levels in plants increase in response to various stresses [1, 2]. 

Recently, phospholipase D and its signaling product phosphatidic acid were 

found to be involved in primary polyamine signaling events in Arabidopsis 

thaliana plants. PLDδ, its specific isoform, was shown to mediate rapid PA 

accumulation in response to polyamines and potassium efflux from root cells [3]. 

mailto:kravets@nas.gov.ua
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However, its role in polyamine-mediated regulation of defence metabolic 

pathways in stress conditions was not observed. This is also true for other PLD 

isoforms that were not investigated in the paper: PLDα2, PLDβ1, PLDβ2, PLDγ1, 

PLDγ2, PLDγ3. In addition, how polyamines regulate PLD is also a challenge for 

polyamine research in plants. Direct spermine binding to phospholipase С was 

found in Catharanthus roseus plants [4], but the mechanism and the regulatory 

pathway for this have not been studied. Moreover, direct activation in vitro of 

AtPLDα1 by putrescine was also proposed in Arabidopsis thaliana [5].  

For investigation of the role of PLD isoforms in regulation of cellular 

metabolism in normal and stress conditions (NaCl, 125 mM), intact and loss-of-

function mutants of PLD isoform genes (PLDα2, PLDβ1xPLDβ2, PLDγ1.1, 

PLDγ1.2, PLDγ2, PLDγ3, PLDδ) were used for investigations. Morpho-

physiological parameters were analysed by CorelDraw programs. The content of 

superoxide radical and hydrogen peroxide was analysed histochemically and 

quantified by ImageJ program, whereas the level of malone dialdehyde,                

4-hydroxy-2-nonenale, reduced glutathione, free proline, and the activity of 

proline dehydrogenase were assayed biochemically and analysed 

spectrophotometrically. Low (60 mkМ) and high (150 mkМ) spermine 

concentration were chosen according to their contrasting effects on Arabidopsis 

growth [3].    

Analysis of dry and fresh weight of Arabidopsis seedlings suggests that 

mutants pldγ1-3 and pldδ are insensitive to polyamine-induced restoration of 

these parameters that were negatively affected by salt stress. Root growth reduced 

by high spermine concentrations was respored to wild-type level in pldγ1 and 

pldγ3 mutants. Reactive oxygen species are formed under different stresses and 

serve as markers of cellular damage. It was observed that spermine only under 

low concentrations significantly inhibits superoxide radical and hydrogene 

peroxide accumulation induced by salt stress in leaves of Arabidopsis thaliana. 

However, this spermine effect was weakened in mutants pldδ and pldγ2, but was 

not observed in pldγ1 and pldγ3 mutants. Spermine was not able to reduce 

hydrogen peroxide formation in mutants pldδ and pldγ1-3. High spermine 

concentration induced the ROS accumulation in intact and mutated plants in all 

conditions. Under low concentrations, spermine reduced the formation of malone 

dialdehyde, a marker of lipid peroxidation, in wild-type plants, but not in mutants 

pldγ1 and pldγ3, but only weakener the effect in pldδ and pldγ2 mutants. High 

concentrations of spermine did not reduce the malone dialdehyde induced by salt 

stress. Significant changes of reactive carbon species measured by 2-hydroxy-4-

nonenale level were not observed under low spermine concentration in all 

assayed mutant lines in normal and stress conditions.  

Low spermine level restored basal concentraton of endogenous reduced 

glutathione (a marker of ascorbate-glytathione cycle activity that balances ROS 

levels) in wild-type plants that were reduced by salts. In mutants pldδ, pldγ1.2 
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and pldγ3, spermine action did not induce the changes in reduced glutathione 

levels. Restoration of the level of reduced glutathione induced by high spermine 

concentration was not found in pldδ, pldγ1.1, pldγ1.2 and pldγ3 mutants. Low 

spermine concentrations additionally elevate proline (an osmolite) levels induced 

by salt stress in wild-type plants, but not in pldδ, pldγ1.2 and pldγ3. Proline levels 

weakly increase in pldγ1.1 mutants, but decrease in pldγ2 plants in response to 

spermine under stress. Reduction of salt-stimulated activity of proline 

dehydrogenase (an enzyme of proline catabolism) by low spermine 

concentrations, in comparison to high concentrations, in wild-type plants was not 

observed in mutants pldδ, pldγ1.2 and pldγ3 (Fig. 1).      

 

Fig. 1. Role of phospholipase D in regulation of proline dehydrogenase activity  

in response to spermine and salt stress by application of transgenic plants 

 

The results suggest that isoforms PLDγ1 and PLDγ3, similarly to PLDδ, 

play a role in most assayed spermine-mediated metabolic responses. Since 

polyamines did not significantly regulate the expression of PLDγ1, PLDγ3, PLDδ 

genes [6], suggesting that polyamines regulate PLD by other mechanism. In order 

to gain insights on possible molecular mechanisms of spermine action in plants 

that can be connected to PLD, different pharmacologicals were applied: 

verapamil, EGTA, and R283. Verapamil is the inhibitor calcium channels, 

whereas EGTA is a chelator of extracellular calcium. Role of calcium in 

regulation PLD [7, 8] and polyamine action [9, 10] is widely known in plants. For 

example, AtPLDγ1 is active at micromolar calcium in vitro [11], and physically 

interacts with calcium-dependent protein kinase СРК15 [12]. In addition, R283 

was also used since it inhibits calcium-dependent transglutaminases [13] that 

catalyze covalent polyamine conjugation to proteins [14] and this conjugate was 

shown for plant phospholipase [4]. High concentrations of polyamines block seed 

germination in Arabidopsis thaliana under normal and salt stress conditions [15]. 
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In the present investigation, the reduction of seed germination by high level of 

spermine was not observed under chelation of calcium and inhibition of 

transglutaminases, but was restored to control levels by verapamil. PLDγ1 and 

PLDγ3 are highly co-expressed with PNG1, a transglutaminase gene of 

Arabidopsis thaliana [16]. Modelling of spermine direct binding to PLDγ1 and 

PLDγ3 by ―Playmolecule‖ docking server suggests that spermine can efficiently 

form hydrogen bonds with serine-724, alanine-725, and asparagine-726 of PLDγ1 

and serine-732, alanine-733, and asparagine-734 of PLDγ3 (Fig. 2). 3-D models 

of transglutaminase PNG1 complex with PLDγ1 and PLDγ3 with the lowest 

energy were also obtained (with ―HDOCK‖ server) based on the assumption that 

transglutaminase could form these complexes during the catalysis of spermine 

conjugation to PLD.  

  
Fig. 2. 2-D models of spermine binding to AtPLDγ1 (left) and AtPLDγ3 (right) 

that predicts the most probable nature of chemical bonds in ligand binding site. 

Dotted lines – hydrogen bonds 
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СИНТЕЗ ТА ДОСЛІДЖЕННЯ ПРОТИМІКРОБНОЇ ДІЇ  

НОВИХ ПОХІДНИХ п-трет-БУТИЛКАЛІКС[4]АРЕНУ  

ІЗ АМІДОАЗА(БЕНЗО)КРАУН-ЕТЕРНИМИ ЗАМІСНИКАМИ 

 

Алєксєєва О.О., Басок С.С. 

Фізико-хімічний інститут ім. О.В. Богатського НАН України  
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Отримано ряд похідних п-трет-бутилкалікс[4]арену, які містять по 

нижньому вінцю як замісники аза-, бензоаза- та бензокраун-етери, 

приєднані до макроциклу за допомогою амідної групи. Проведено 

дослідження впливу синтезованих сполук на ріст мікроорганізмів та грибів 

– Staphylococcus aureus, Escherichia coli та Candida albicans, встановлені 

оптимальні концентрації, при яких спостерігається максимальний ефект 

пригнічення росту колоній.  

Ключові слова: п-трет-бутилкалікс[4]арен, N-карбонілазакраун-етери, 

амідобензокраун-етери, протимікробна активність.  

 

A series of p-tert-butylcalix[4]arene derivatives substituted at the lower rim 

aza-, benzoaza- and benzocrown ethers attached to the macrocycle by an amide 

group have been synthesized. The effect of synthesized compounds on the growth 

of microorganisms and fungi – Staphylococcus aureus, Escherichia coli and 

Candida albicans – was studied, the optimal concentrations at which the 

maximum effect of inhibiting the growth of colonies are observed.  

Keywords: p-tert-butylcalix[4]arene, N-carbonylazacrown ethers, 

amidobenzocrown ethers, antimicrobial activity. 

 

Протягом останніх десятиліть проводяться інтенсивні дослідження 

медико-біологічних властивостей супрамолекулярних структур на основі 

макрогетероциклів, здатних розпізнавати, зв‘язувати у комплекси та 

транспортувати крізь мембрани іони та органічні молекули. Серед таких 

макрогетероциклів особливе значення мають каліксарени і краун-етери, які 

мають виражені комплексоутворюючі властивості та високу ліпофільність, 

завдяки чому можуть транспортувати іони металів і деякі органічні 

молекули, такі як аміни, кислоти, амінокислоти, аміди, через біологічні 

мембрани (іонофорний ефект), що дозволяє розглядати їх як будівельні 

блоки для створення ефективних антибіотиків [1–4]. 

Враховуючи зростаючий інтерес дослідників до пошуку нових 

антимікробних засобів, обумовлений стрімким зниженням ефективності 

традиційних препаратів, є доцільним вивчення дії супрамолекулярних 
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ансамблів, в яких поєднуються калікс[4]арени та краун-етери, на ріст 

широкого кола мікроорганізмів – грампозитивних, грамнегативних та 

грибів. Проте, дані про такі дослідження на сьогоднішній день досить 

обмежені. 

У зв‘язку з цим, метою даної роботи було визначення впливу 

похідних п-трет-бутилкалікс[4]арену, які містять як замісники залишки 

аза- та бензокраун-етерів, приєднаних до макроциклічного каркасу за 

допомогою амідної групи, на ріст умовно-патогенних мікроорганізмів, 

вивчення можливості використання цих речовин як протимікробних засобів. 

Об‘єктами дослідження були обрані дизаміщені п-трет-

бутилкалікс[4]арени із N-карбонілазакраун-етерними 2-4, N-карбоніл-

бензоаза-15-краун-5 5, амідобензокраун-етерними 7-9, амідодибензо-18-

краун-6-етерними 10 фрагментами, а також тетразаміщений каліксарен із  

N-карбонілаза-12-краун-4 етером як замісником 6. Для порівняння до даного 

ряду було додано п-трет-бутилкалікс[4]арен із двома залишками 

метилового естеру оцтової кислоти 1 – один із найбільш вивчених 

ліпофільних представників похідних калікс[4]арену. Синтез цільових 

амідних похідних здійснювали, виходячи із відповідних карбоксипохідних 

каліксаренів, за допомогою методу активованих естерів [5] у присутності 

дициклогексилкарбодііміду (DCC) та гідроксибензотриазолу (НОВТ) (рис. 

1). На підставі даних спектроскопії ЯМР можна стверджувати, що в процесі 

отримання амідних похідних калікс[4]арену не спостерігається 

конформаційної інверсії макроциклу; молекули сполук 1-10 перебувають в 

конформації конус.  

Визначення протимікробної дії проводили стандартним методом 

серійних розведень. З кожної речовини готували ряд дворазових розведень в 

диметилсульфоксиді. Таким чином, отримували кінцевий вміст речовин в 

середовищі 25, 50 і 100 мкг/мл. Як тест-організми використовували 

культури Staphylococcus aureus АТСС 25923, Escherichia coli АТСС 25922 та 

Candida albicans АТСС 18804, отримані з музею культур мікроорганізмів 

Інституту епідеміології та інфекційних хвороб ім. Л.В. Громашевського 

АМН України. Зберігання тест-штамів здійснювали на поверхні скошеного 

м‘ясо-пептонного агару (МПА) за температури 4 °С. Для досліджень 

використовували добові культури, вирощені в пробірці на скошеному МПА 

при 37 °С, отримуючи кінцеву концентрацію 1·10
3
 КУО/мл. Для визначення 

кількості біомаси тест-штаму виміряли оптичну густину отриманих 

суспензій за допомогою спектрофотометра SPECORD 250 Plus (Analytikjena, 

Німеччина) при довжині хвилі 540 нм. Як контроль використовували 

відмиті клітини тест-мікроорганізму, вирощені в середовищі Гісса або 

Сабуро, яке містило 20 мкл диметилсульфоксиду в 1 мл для урахування 

впливу самого розчинника на ріст тест-штаму [6, 7]. 
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Рис. 1. Схема синтезу похідних п-трет-бутилкалікс[4]арену  

із амідоаза- та бензокраун-етерними замісниками 

 

При визначенні антибактеріальної активності каліксаренів щодо 

культури Staphylococcus aureus показано, що найбільше пригнічення росту 

при концентрації 25 мкг/мл, яке складало 99,9 %, спостерігалося за 

присутності сполук 4 і 10. Для інших сполук – 2, 3, 7, 6 – антимікробний 

ефект становив від 59,5 до 95,1 %. Пригнічення росту колоній не 

спостерігали за присутності каліксаренів 1 та 5, 8, 9 (з краун-етерами з 

великим розміром циклу, сполученого з ароматичним фрагментом) – менше 

за 10 %.  

Концентрацію 50 мкг/мл можна назвати оптимальною для інгібування 

росту колоній. Але каліксарени з бензоаза-15-, бензо-15- та бензо-18-краун-

етерними замісниками (5, 8, 9) продемонстрували активність нижче за 20 %.  

За концентрації 100 мкг/мл мікроорганізми були менш чутливими до  

досліджених речовин. Лише у випадку каліксаренів з двома залишками аза-
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18-краун-6 (4) та чотирма залишками аза-12-краун-4 (6) спостерігалась 

загибель майже 100 % колоній. І в даному випадку каліксарени з 

ароматичним фрагментом, який входить до складу краун-етерного 

замісника, виявилися неактивними. Цікаво, що збільшення вмісту речовин в 

середовищі приводило до зниження ефекту. Таке явище, вірогідно, 

пов‘язане з так званим ефектом насичення, тобто, конкуренцією молекул 

досліджених речовин за зв‘язування з поверхневими рецепторами клітини 

(рис. 2). 

 

 
Рис. 2. Антибактеріальна активність досліджених речовин щодо 

культури Staphylococcus aureus 

 

При вивченні антимікробної активності каліксаренів по відношенню 

до культури Escherichia coli встановлено меншу чутливість грам-негативних 

мікроорганізмів до всіх досліджених сполук. Причиною цього є наявність 

клітинної оболонки у представників грам-негативних бактерій, що може 

ускладнювати проходження гідрофобних груп каліксаренового скелету 

крізь мембрану. Найкращі результати щодо пригнічення росту колоній при 

концентрації 25 мкг/мл продемонстрував каліксарен з двома залишками          

N-карбонілаза-18-краун-етеру 4 – 95,2 %. Мінімальний пригнічувальний 

ефект – 19,1-38,2 % – спостерігали за присутності в середовищі речовин 5, 8 

та 9 в усіх концентраціях, які також були неактивними у випадку із 

стафілококом. 
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За присутності каліксаренів 3 і 7 в середовищі E. coli пригнічення 

росту склало 73,0 % та 63,5 %, відповідно, каліксарени 2, 6 і 9 проявили 

активність приблизно на однаковому рівні – до 50%. 

У випадку концентрації 50 мкг/мл, пригнічувальна дія каліксаренів 1, 

3, 5, 8, 9 становила менше 40 %. Активними можна назвати сполуки 2, 4, 6, 

7, 10, вони зпричинили загибель більше 70 % колоній. Концентрацію 100 

мкг/мл можна назвати оптимальною концентрацією інгібування росту 

кишкової палички для семи речовин – понад 50 %, при цьому каліксарени 7 

та 6 були активними на 92,3 та 93,7 %, відповідно. 

Слід зауважити, що при дослідженні антимікробної дії каліксарену з 

залишками естеру оцтової кислоти (1), який, як очікувалося, не здатен 

виявляти значний фармакологічний ефект, дана сполука показала найменшу 

активність при мінімальній концентрації (16,5 %), але підвищення 

концентрації до 100 мкг/мл привело до зменшення біомаси кишкової 

палички у 5 разів – 83,82 %. 

При визначенні впливу досліджених каліксаренів на ріст 

дріжджіподібних грибів C. albicans встановлено цікаву залежність ефекту 

від концентрації практично для всіх речовин, вірогідно, це пов‘язано з дещо 

інакшою системою транспорту саме каліксаренів всередину клітини, ніж у 

випадку бактеріальних мікроорганізмів. Збудники опортуністичних мікозів 

не були чутливими до сполук 2, 8 і 9 при всіх трьох концентраціях.  

При додаванні до середовища 25 мкг/мл тетразаміщеного каліксарену 

6 пригнічення росту склало 46,7 %, це максимальне значення для даної 

концентрації. Антимікробна дія речовин 3, 4, 5 становила – 36,9, 30,1, 

30,3%, відповідно. При концентрації 50 мкг/мл максимальне пригнічення 

спостерігалось для каліксарену 5 з N-карбонілбензоаза-15-краун-етерним 

замісником – 45,2 %. Інші сполуки спричинили загибель колоній на 15,4–

32,4 %. 

Активність речовин у концентрації 100 мкг/мл виявилася дещо 

вищою, несподівано максимальний пригнічувальний ефект спостерігався за 

присутності у середовищі каліксарену 1 (97,7 %). Окрім цього така 

концентрація інгібувала ріст C. albicans на 80,9 % при використанні сполуки 

3. Для каліксаренів 4, 6 та 7 встановлена антибактеріальна дія була вищою 

за 50 %. 

Підсумовуючи можна сказати, що похідні п-трет-

бутилкалікс[4]аренів з аза- та бензокраун-етерними замісниками за 

принципом дії подібні до натуральних антибіотиків (граміцидин, 

аламетицин, нормензин), але мають менш виражену селективність. Це 

відкриває шлях до можливості розробки на їх основі ефективних 

антибіотиків, механізм дії яких полягає в порушенні трансмембранного 

потенціалу в клітинах та органелах. 
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Здійснено синтез нових 4-фосфорильованих 1,3-оксазолів та їх 

похідних, проведено їх скринінг як інгібіторів фурину. Знайдено, що в 

умовах експерименту антифуриновий ефект вивчених структур знаходиться 

у межах 19–100 %. Це відкриває нові можливості для створення ефективних 

інгібіторів фурину. 

Ключові слова: фурин, 1,3-оксазоли, інгібітори. 

 

Synthesis of 4-phosphorylated 1,3-oxazole derivatives was performed and 

they were screened as furin inhibitors. It was found that in the experimental 

conditions the antifurin effect of the studied structures is in the range of 19–100 

%. This opens up new possibilities for creating effective furin inhibitors. 

Keywords: furin, 1,3-oxazoles, inhibitors. 

 

Оксазол та його похідні викликають постійний інтерес спеціалістів, 

оскільки здатні нековалентно і легко взаємодіяти з багатьма ензимами та 

рецепторами біологічних систем, обумовлюючи різноманітну біологічну 

активність цих сполук [1]. Здійснюючи програму пошуку непептидних 

інгібіторів фурину серед азагетероциклів, ми вирішили вивчити  

антифуриновий ефект нових похідних 1,3-оксазолу.  

Як відомо, протеолітичний ензим фурин (КФ 3.4.21.75) є кальцій-

залежною сериновою ендопротеазою, що належить до родини 

пропротеїнконвертаз (ПК), які здійснюють специфічне розщеплення 

синтезованих неактивних попередників протеїнів, перетворюючи їх у 

«зрілі» біологічно активні продукти [2]. ПК також залучаються до розвитку 

широкого кола вірусних і бактеріальних інфекцій і таких патологій, як рак і 

метастазування, хвороба Альцгеймера, діабет, атеросклероз та інші [3]. 

Тому фурин розглядають як перспективний ензим для розробки сучасних 

мішень-спрямованих терапевтичних засобів. Наприклад, в роботі [4] 

обговорюється нова інформація щодо ролі фурину як потенційної 

терапевтичної мішені у боротьбі з COVID-19, а в статті [5] показано, що 
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інгібітори фурину здатні блокувати не лише проникнення вірусу в клітини 

«господаря», але і його реплікацію. 

Метою нашої роботи було дослідження антифуринової активності 

нових похідних 1,3-оксазолу, які при інкубації з фурином були здатні 

реалізувати не лише кулонівські взаємодії, але й утворювати додаткові 

водневі зв‘язки та гідрофобні контакти, що важливо для росту спорідненості 

між ензимом та лігандом. 

На рисунку 1 наведено синтез досліджених 1,3-оксазолів та продуктів 

їх перетворень, який був проведений у відділі хімії біоактивних 

азотовмісних гетероциклічних основ Інституту біоорганічної хімії та 

нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України. Усі стадії синтезу мають гарну 

відтворюваність і досить високі виходи цільових продуктів. 

 

 
 

Рис. 1. Синтез сполук  

 

Будова отриманих сполук надійно доведена за допомогою 

елементного аналізу, ІЧ- та 
1
Н, 

13
С, 

31
Р ЯМР-спектроскопії  та хромато-мас-

спектрометрії. 

Скринінг антифуринової активності фосфорильованих похідних 1,3-

оксазолу було здійснено з використанням рекомбінантного фурину людини 

з активністю 2000 одиниць/мл (New England BioLbs) однократною високою 

концентрацією (500 мкМ) синтезованих азолів, як це було описано раніше 

[6]. Вміст ензиму у пробі складав одну одиницю активності, що відповідало 

відщепленню від синтетичного субстрату одного пмоль/хв 7-аміно-4-
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метилкумарину (АМС). Концентрація флуорогенного субстрату Boc-Arg-

Val-Arg-Arg-АМС складала 100 мкМ; об‘єм проби – 150 мкл; час 

попередньої інкубації інгібітора з фурином – 30 хв за кімнатної 

температури. Тривалість ензиматичної реакції дорівнювала одній годині 

при температурі 37 °С та рН 7,2 (100 мМ Hepes, 1 мM CaCl2, 0,5 % Тритон 

Х-100 та 1 мМ β-меркаптоетанол). Реакцію зупиняли додаванням 2 мл 

EDTA (вихідної концентраціі 5 мМ) та вимірювали відносну флуоресценцію 

розчину в умовних одиницях на спектрофлуориметрі PTI Quanta Master 40 

(Канада) при збудженні 380 нм та емісії 460 нм). Обробку результатів 

здійснювали за програмою Origin 9.0 Professional (OriginLab). У таблиці 1 

наведено хімічну будову та результати скринінгу синтезованих азолів як 

інгібіторів фурину.  

 

Таблиця 1 

Антифуринова активність досліджених сполук 

Номер сполуки Хімічна будова сполуки Антифуринова активність, % 

1 

 

68,6% 

2 

 

65,4% 

3 

 

18,8% 

4 

 

39,4% 

5 

 

76,2% 

6 

 

90,0% 

7 

 

100,0% 

 

За попередніми даними найнижчу антифуринову активність (~19 %) 

виявила сполука 3, яка у положенні 2 оксазольного циклу містить метильну 
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групу та у положенні 4 має позитивно заряджене гідрофобне 

трифенілфосфонієве угрупування, а в положенні 5 знаходиться 3-

гідроксипропіламінний замісник. 

Інгібіторна активність оксазоліну 4 у порівнянні з азолом 3 зростає 

удвічі. Можливо, це обумовлено зростанням кількості водневих зв‘язків, які 

сполука 4 може утворити з фурином за рахунок великої кількості 

гідроксильних груп. Заміна трифенілфосфонієвої групи на 

діетоксифосфорильну приводить до зростання антифуринового ефекту 

азолів 1 та 2. Анелювання семичленного циклу до оксазольного кільця 

(сполуки 5–7) приводить до подальшого росту інгібіторної активності цих 

гетероциклів. Максимальна інактивація фурину (100 %) відбувається за 

присутності у положенні 2 оксазолу електроноакцепторної 4-нітрофенільної 

групи (сполука 7). 

Отже, у результаті роботи знайдено, що в умовах експерименту 

вивчені структури інгібують фурин у межах 19–100 %, що залежить від 

хімічної будови сполуки і відкриває додаткові можливості для синтезу його 

нових непептидних інгібіторів.  
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Role of phosphoinositide lipids, phosphoinositide-specific phospholipase C 

(PI-PLC) and phosphatidylinositol kinases in plant gravitropism and gravity 

signaling is widely known, but the detailed comparison of the role of 

phosphoinositide signaling in responses to natural gravity action and gravity 

changed conditions has not been investigated. Results of present study indicate 

that PI-PLC is rapidly activated in response to gravistimulation and clinorotation 

with different dynamics according to its substrate and products analysis. The 

levels of PI-PLC substrate lipids were supported by the activity of  

phosphatidylinositol 4-kinases and phosphatidylinositol 4-phosphate 5-kinases. 

Action of both stimuli after the initial gravistimulation blocked substrate supply 

for PI-PLC. These results are important for the development of controlled plant 

growth methodology in orbital stations. 

Keywords: phospholipase C, phosphatidylinositol kinase, 

phosphoinositides, gravitropism, Zea mays. 

 

Роль фосфоінозитидів, фосфоінозитид-специфічної фосфоліпази С 

(ФІ-ФЛС) та фосфатидилінозитол-кіназ в процесі гравітропізму рослин та 

трансдукції сигналу гравітації є встановленою, однак детальне порівняння 

ролі сигналінгу фосфоінозитидів у реакції рослин на дію природної 

гравістимуляції та змінених умов гравітації наразі не здійснено. Результати 

представлених досліджень свідчать, що гравістимуляція та кліностатування 

зумовлюють швидку активацію ФІ-ФЛС з відмінною динамікою, на що 

вказує аналіз субстратів та продуктів активності ферменту. Рівні субстратів 

ФІ-ФЛС підтримуються завдяки активності ферментів фосфатидилінозито-

4-кіназ та фосфатидилінозитол-4-фосфат 5-кіназ. Дія обох гравітропічних 

стимулів після початкової дії гравістимуляції блокує постачання субстратів 

для ФІ-ФЛС. Отримані дані є актуальними для розробки методології 

контрольованого росту рослин на орбітальних станціях.  

Ключові слова: фосфоліпаза С, фосфатидилінозитол-кіназа, 

фосфоінозитиди, гравітропізм, Zea mays.  

Plant gravitropism is a complex response regulated by various signaling 

pathways. For example, role of phosphoinositide lipids, phospholipase C and 
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phosphatidylinositol kinases in plant gravitropism and gravity signaling is widely 

known. Phosphoinositides (phosphatidylinositol 4-phosphate (PI4P) and 

phosphatidylinositol 4,5-phosphate (PI4,5P2)) are produced by sequential action 

of phosphatidylinositol 4-kinase and phosphatidylinositol 4-phosphate 5-kinase, 

respectively. Phosphoinositide-specific phospholipase C (PI-PLC) cleaves these 

lipids producing soluble inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3) and diacylglycerol. The 

role of PI-PLC in generation of sustained cytosolic calcium increase in response 

to gravistimulation was supported by pharmacological analysis [1]. Interaction of 

PI-PLC with the cytoskeleton was also found during plant gravitropism [2]. 

However, genetic data on the PI-PLC role in gravitropism are scarce [3]. On the 

other hand, the role of phosphatidylinositol phosphate 5-kinases [4, 5] and 

phosphatidylinositol 4-kinases [6] in plant gravitropism was supported by genetic 

analysis. However, since gravitropism can be modulated by different changed 

gravity conditions (microgravity, hypergravity), the detailed comparison of the 

role of phosphoinositide signaling between natural gravity action and gravity 

changed conditions has not been investigated.  

In order to study these connections, tissues of maize stem parts containing 

graviperceptive coleoptiles were labelled with radioactive P
33

, and then subjected 

to gravistimulation (horizontal reorientation or slow rotation) in buffer-containing 

flasks. Labelled lipids were then extracted, analyzed by thin-layer 

chromatography and quantified by scintillation counting [3]. IP3 content was 

determined by a specific receptor-binding assay-kit (TRK 1000, Amersham).  

The results of the present study indicate that both gravistimulation and 

clinorotation induced biphasic activation of PI-PLC in maize stems. The duration 

of the phases was specific to each stimulus. The level of IP3, a PI-PLC product,  

was dramatically elevated at 2.5 min of the stimuli action, but reversed to the 

basal level on 5 min (gravistimulation) and 30 min (clinorotation). The second 

phase of PI-PLC activation was initiated at 15 min (gravistimulation) and 30 min 

(clinorotation), whereas IP3 was then almost returned to its basal level at 30 min 

(gravistimulation) and 180 min (clinorotation). As for gravistimulation, the levels 

of IP3 were then also consistently elevated up to 120 min of the stimulus action. 

Respective biphasic changes of PI-PLC substrates levels were also detected. The 

level of PI4P and, especially, PI4,5P2, was dropped at 2.5 min in response to both 

stimuli action, and then partially restored at 5 min of gravistimulation and almost 

fully restored at 15 min of clinorotation. Then, the levels of PI4,5P2 were again 

reduced on 30 min of gravistimulation and then partially restored at 60–120 min 

of the stimulus action remaining lower than that at the start of the experiment. 

The levels of PI4P were almost fully restored up to 120 min of gravistimulation 

(Fig. 1). Regarding the clinorotation, the second drop of PI4P and PI4,5P2 levels 

was observed on 30 min, then the levels of both lipids were partially restored at 

60 min of the stimulus action despite being lower than the control values up to 

120 min of clinorotation experiment. It was also noted that under simultaneous 
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action of gravistimulation (15 min) and clinorotation (30–180 min), the levels of 

PI4,5P2 that were initially dropped at remained reduced up to 180 min of the 

stimuli action (Fig. 2). 

C
P

M
 

 
   C  2,5 min 5 min 15 min 30 min 60 min 120 min 

Fig. 1. Effect of gravistimulation on the dynamics of the PI4,5P2 content in maize 

stems (C – control, CPM – counts per minute) 
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Fig. 2. Effect of gravistimulation and clinorotation on the level of PI4,5P2  

in maize stems (C – control, Gr – gravistimulation, Cl – clinorotation,  

CPM – counts per minute) 

 

Therefore, gravistimulation and clinorotation induce rapid biphasic 

activation of PI-PLC in plants that was assessed according to changes in its 

substrate and product levels. Partial restoration of PI-PLC substrates levels could 

be mediated by the activity of phosphatidylinositol 4-kinases and 

phosphatidylinositol 4-phosphate 5-kinases necessary for the substrate supply for 

PI-PLC. Alternatively, restoration of phosphoinositides levels could be important 

for the subsequent PIP-dependent signaling events. Comparison of substrate and 

product dynamics suggests that the main PI-PLC substrate was PI4,5P2. The 

levels of phosphoinositides were lower at the end of experiment than that in 
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control conditions, suggesting the possible reduced cellular sensitivity of 

phosphoinositide pathway to subsequent gravity stimulus in order to avoid 

cellular overstimulation. Biphasic nature of PI-PLC response could reflect the 

participation of the enzyme in different gravity signaling stages, e.g. from gravity 

perception before auxin redistribution (first phase) and after auxin redistribution 

before growth responses (second phase). This could be possibly mediated by 

elevated gene expression of PI-PLC or increased abundance of its specific 

isoforms. Alternatively, the biphasic response of phosphoinositide system could 

be explained by differences in catalytic velocity of PI-PLC and PI-kinases or 

different activity of pathways that regulate them (e.g. calcium accumulation in 

cytosol). More rapid phases of PI-pathway in response to gravistimulation in 

comparison to that of clinorotation could mean the different nature of the stimuli: 

gravistimulation is the natural plant response to gravity vector changes during 

their growth whereas clinorotation means disorientation that is stressful for 

plants. This could explain the absence of phosphoinositide levels restoration 

(initially reduced by gravistimulation) in response to subsequent clinorotation 

possibly meaning the almost full cellular insensitivity of PI-system induced by 

the simultaneous clinorotation stress. IP3 produced by rapid activation of PI-PLC 

could act in gravity responses by binding to specific proteins [7], regulating gene 

expression [8], and modulating free calcium levels in cells [9], and also affecting 

plant hormone [10] and nutrient perception [11], by its pyrophosphate derivatives. 

Alternatively, PI-PLC can consume PI4P to regulate auxin transporter polar 

sorting [12]. Also, the role of PI-PLC activity downstream to auxin in gravity 

responses is also possible [13].  

In addition, clinorotation also activated PLD at 2.5 min with the subsequent 

increase up to 30 min of the experiment according to the level of its products. The 

results support the notion that various lipid signaling pathways are rapidly 

activated in plants in response to changed gravity conditions.             

This work was supported by the grant № 2.1.10.32-21. 
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In silico study the ―fragment to fragment‖ approach shows that two 

isomeric forms of oxazolo-pyrimidines can form a stable [HB] complexes due to 

the hydrogen bond between a lone electron pair at the nitrogen atoms and the 

proton of functional groups of amino acid of protein molecules. It is shown that 

the formation of the K-2 type [HB] complex for oxazolo[4,5-d]pyrimidine and 

oxazolo[5,4-d]pyrimidine and K-3 type [HB] complex for oxazolo[5,4-

d]pyrimidine is more energetically advantageous. The oxazolo[5,4-d]pyrimidine 

forms more stable [HB] complexes, which is in good agreement with in vitro 

studies. 

Keywords: oxazolo-pyrimidines, anticancer activity, [HВ] complexes. 

 

Іn silico дослідження у підході ―фрагмент до фрагменту‖ показали, що 

дві ізомерні форми оксазоло-піримідинів можуть утворювати стабільні 

[HB] комплекси за механізмом утворення водневого зв‘язку між 

неподіленою електронною парою атомів азоту та протоном функціональних 

груп амінокислотних залишків білкових молекул. Показано, що утворення 

[HB] комплексів типу K-2 для оксазоло[4,5-d]піримідину та оксазоло[5,4-

d]піримідину, а також комплексу типу K-3 для оксазоло[4,5-d]піримідину є 

більш енергетично вигідним. Гетероциклічна платформа оксазоло[5,4-

d]піримідину утворює більш стабільні комплекси, що добре узгоджується з 

дослідженнями сполук in vitro. 

Ключові слова: оксазоло-піримідини, протиракова активність, 

[HВ] комплекси.  

 

The oxazole and pyrimidine-based molecules show broad biological 

activities and provide different types of interactions with various receptors and 

enzymes [1–2]. They also occupy a core position in medicinal chemistry for the 

development and discovery of newer potential therapeutic agents, since 

oxazolo[4,5-d]pyrimidines and their isomeric derivatives, oxazolo[5,4-

d]pyrimidines, exhibit antiviral, аnticancer activity and cell cytotoxicity [3–4].  

The biological activity of oxazolo-pyrimidines with the properties of 

pharmacophores (Het) is due to their ability to form a stable complex with 
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biomolecules (Bio); it is designated as its affinity [5]. The oxazolo-pyrimidine 

heterocyclic system contains nitrogen atoms with unshared electron pair (LEP) 

outside the common coupling system, which may be an electron donor in the 

formation of the [Het-BioM] complex by the hydrogen bonding mechanism 

([HВ] complex) [3].  

Therefore, the aim of this investigation is to study the electronic structure 

of oxazolo[4,5-d]pyrimidine and isomeric oxazolo[5,4-d]pyrimidine heterocyclic 

platforms, its effect on the stability of the [HВ] complexes, using the ―fragment-

to-fragment‖ approach [6] as a further approximation discovery of new drugs at 

an early stage provided FBDD strategy [7]. The investigated oxazolo-pyrimidine 

systems 1-2 are presented in Figure 1. 

 

 
 

Fig. 1. Structural formulas and the numbering of nitrogen atoms of the 

investigated oxazolo-pyrimidines 1-2 

 

The main characteristics of the electron structure were calculated by DFT 

[ωB97XD/6-31G(d.p.)] method (package GAUSSIAN 09 [8]). The ωB97XD 

functional is found to be relevant for the description of noncovalent interaction 

[9].  

The tumor growth inhibition properties of the compounds 1a,b and 2a,b 

were screened on human cancer cell lines at the NIH, Bethesda, Maryland, USA, 

under the drug discovery program of the NCI [10]. The primary in vitro one dose 

anticancer screening was initiated by cell inoculating of each 60 panel lines 

engaged a different human tumor cell lines. Results for oxazolo-pyrimidines 1a,b 

and 2a,b at a one dose concentration of 10 μM showed that compounds 1a and 2a 

are inactive, only compound 1b to inhibit cell proliferation of cancer cells. Table 

1 presents the extended results of the five-dose assay for anticancer activity of 

these compound 1b and newly synthesized compound 2b against nine cancer cell 

line. 

As can be seen from Тable 1, the isomeric compound 2b with the same Rn 

substituents has a significantly higher inhibitory effect on the proliferation of 

cancer cells of nine lines, close to methotrexate, which competitively inhibits the 

enzyme dihydrofolate-reductase, most effective on fast-proliferatе fabrics.  
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Since the five-dose assay for the anticancer activity for compounds 1b and 

2b is different, and the π-conjugated system of the heterocyclic platform of 

oxazolo-pyrimidines 1 and 2 is as close as possible to each other in their 

electronic characteristics, we can assume that [Het-BioM] complex formed by 

hydrogen bonds.  

 

Table 1 

The Five Doses Full NCI 60 Cell Panel Assay of the oxazolo-pyrimidines 1b  

and 2b (the concentrations GI50, TGI and LC50, mol/L, given as lg) 

Panel 

(Cell Line) 

 

parameter 

Compounds 

1b 2b Methotrexate 

lg GI50 lg TGI lg LC50 lg GI50 lg TGI lg LC50 lg GI50 lg TGI lg LC50 

Leukemia 

(HL-60(TB)) 
-5.84 -5.51 -5.18 -5.72 -5.39 -5.05 -7.59 -5.00 -5.00 

non small cell 

lung cancer 

(HOP-62) 

-5.71 -5.35 -4.97 -5.70 -5.40 -5.11 -7.67 -5.21 -5.00 

Colon cancer 

(HCC-116) 
-5.73 -5.48 -5.23 -5.90 -5.54 -5.17 -8.63 -5.00 -5.00 

CNS cancer 

(SNB-75) 
-5.79 -5.52 -5.25 -5.90 -5.60 -5.30 -6.94 -5.02 -5.00 

Melanoma 

(MALME-3M) 
-5.68 -5.43 -5.17 -5.77 -5.50 -5.22 -5.80 -5.00 -5.00 

Ovarian 

cancer  

(OVCAR-3) 

-5.71 -5.46 -5.21 -5.75 -5.49 -5.23 -6.32 -5.00 -5.00 

Renal cancer  

(A498) 
-4.84 -4.54 -4.24 -5.85 -5.56 -5.27 -5.98 -5.00 -5.00 

Prostate 

cancer 

(DU-145) 

-5.76 -5.50 -5.23 -5.78 -5.49 -5.20 -7.67 -5.00 -5.00 

Breast cancer 

(MDA-MB-

321/ATCC) 

-5.74 -5.42 -5.10 -5.78 -5.50 -5.21 -5.62 -5.00 -5.00 

MID -5.63 -5.31 -4.95 -5.77 -5.47 -5.10 -6.99 -5.01 -5.00 

 

First electron transition for compound 1 has the * nature, and for 

compound 2 has the n* nature. It can be assumed that derivatives of isomeric 

oxazolo-pyrimidine 2 will better form [HB] complexes by the nitrogen atoms of 

the "heterocyclic platform", their LEP is outside the π-bond systems. The 

unconjugated fragment of model amino acids was modeled with a methyl group. 

Тhe model molecule of methanol HO-CH3 was taken into account by the results 

of molecular docking in the active site of VEGFR2 [3]. Possible types of 

complexation are shown in Figure 2. 
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Fig. 2. The [НВ] complexes of the oxazolo-pyrimidine platforms 1–2 with model 

methanole: a) with N1 (K-1); b) with N2 (K-2) and c) with N3 (K-3) 

 

The binding energy Ebind of [Het-BioM] complex was estimated as the 

difference of the total energies of the complex components: 

 

Ebind = E[Complex] – E[Comp 1] – E[Comp 2]          (1) 

 

where E[Complex] is energy of the optimized complex, while E[Comp 1] and E[Comp 2] 

are the energies of both optimized components. It is by this method that 

calculations of [HB] complex, which are collected in Table 2. 

Table 2 

The binding energies of [HB] complexes of the oxazolo-pyrimidines 1 and 2 with 

model methanole on type K-1, К-2, and К-3 

Cmpd Emol
a
, a.u. 

K-1 K-2 K-3 

Ecompl
b
, a.u. 

E
c
, 

kcal/mol 
Ecompl, a.u. 

E, 

kcal/mol 
Ecompl, a.u. 

E, 

kcal/mol 

1 -470.969508 -586.673792 -12.13 -586.668724 -8.95 -586.670634 -10.15 

2 -470.974483 -586.678771 -12.13 -586.674896 -9.70 -586.674476 -9.44 

CH3-OH -115.684950 - - - - - - 
a
Ecompd is total energy of compounds; 

b
Ecompl is total energy of [HB] complex; 

c
E is binding energy increased only the stability of the formed complex, calculated by formula (1)

 

 

As can be seen from table 2, the stabilization energies of [HB] complexes 

of the oxazolo-pyrimidines 1 and 2 are sensitive to the magnitude of the charge 

on nitrogen atoms, and correlate with the corresponding values. It should be noted 

that the formation of [HB] complexes of type K-1, K-2, and K-3 with oxazolo-

pyrimidine 2 requires less energy than with the corresponding isomer 1, the 

complexation is easier. It can be assumed that oxazolo-pyrimidines inhibit the 

proliferation of cancer cells, forming complexes with amino acid residues of 

regulatory proteins by the mechanism of hydrogen bonding. 

А detailed in silico investigation in the fragment-fragment approach shows 

that oxazolo-pyrimidines 1 and 2 can form a stable [HB] complexes. The 

 

                 

a) b) c) 
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influence of the isomeric arrangement of nitrogen atoms on the stabilization 

energy of complexes has been studied. It is shown that the formation of the K-2 

type complex for compounds 1 and 2, as well as the K-3 type complex for 

compound 2 is more energetically advantageous. Thus, the heterocyclic platform 

2 of oxazolo-pyrimidine forms more stable complexes, which is in good 

agreement with in vitro studies of the synthesized compounds.  
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ПОХІДНІ 7-ПРОПАРГІЛ-7Н-ПІРОЛО[2,3-d]ПІРИМІДИНУ  

В СИНТЕЗІ НОВИХ АНЕЛЬОВАНИХ 7-ДЕАЗАПУРИНІВ 
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Вивчено йодування похідних 7-пропаргіл-4-хлоропіроло[2,3-

d]піримідин-6-карбонової кислоти та розроблено ефективний метод синтезу 

анельованих 7-деазапуринів – нових представників трициклічної системи 

піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазину.  

Ключові слова: піроло[2,3-d]піримідини, 7-деазапурини, йодування. 

 

The iodination of derivatives 7-propargyl-4-chloropyrrolo[2,3-

d]pyrimidine-6-carboxylic acid has been studied and an effective method for the 

synthesis of fused 7-deazapurines, new members of the tricyclic 

pyrimido[5',4':4,5]pyrrolo[2,1-c][1,4]oxazine has been developed.  

Keywords: pyrrolo[2,3-d]pyrimidines, 7-deazapurines, iodination. 

 

В останні роки функціоналізовані 7-деазапурини (піроло[2,3-

d]піримідини) займають чільне місце в медичній та фармацевтичній хімії 

серед конденсованих гетероциклічних сполук [1]. Значний інтерес до 

анельованих похідних піроло[2,3-d]піримідину зумовлений виявленням в ряду 

6-метиленопіримідо[5,4-d]піролізину селективних інгібіторів тирозинкінази 

Брутона (ВТК) [2, 3]. Серед трициклічних сполук з піроло[2,3-

d]піримідиновим фрагментом знайдені сполуки, що знаходяться на різних 

фазах клінічних випробувань як протипухлинні препарати [4, 5]. Модифікація 

7-деазапуринів піразиноновим циклом привела до відкриття інгібітора 

циклінзалежної кінази (CDK 4/6) Trilaciclib, який зможе допомогти захистити 

нормальні клітини кісткового мозку від шкідливого впливу хіміотерапії при 

дрібноклітинному раку легенів [6]. Саме тому пошук ефективних методів 

синтезу анельованих піроло[2,3-d]піримідинів, зокрема, галогеновмісних 

гетероконденсованих похідних є актуальним для отримання невідомих 

раніше біологічно активних сполук. 

Для синтезу нових трициклічних похідних 7-деазапурину нами 

використаний підхід, в основі якого лежить реакція внутрішньомоле-

кулярної циклізації 7-заміщених піроло[2,3-d]піримідинів [7]. Вихідною 

сполукою був обраний метиловий естер 7-пропаргіл-4-хлоропіроло[2,3-

d]піримідин-6-карбонової кислоти 1, отриманий N-алкілю-ванням метилового 

естеру 7Н-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти (рис. 1). 

mailto:liubovmuzychka@gmail.com
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/anticarcinogen
https://en.wikipedia.org/wiki/Cyclin-dependent_kinase


114 

 
Рис. 1 

 

Заміна рухливого атома хлору в піримідиновому кільці на 

метоксигрупу відбувається при нагріванні сполуки 1 в абсолютному 

метанолі з метилатом натрію. Йодування утвореного 4-метокси-7-(пропін-2-

іл)-7Н-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбоксилату 2 проводили в оцтовій 

кислоті в присутності ацетату натрію за дії йоду як галогенуючого реагента. 

В процесі реакції відбувається приєднання йоду до потрійного зв‘язку 

пропаргільного замісника та отримання естеру 7-(2,3-дийодопропеніл)-4-

оксо-4,7-дигідро-3Н-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти 5 з 

високим виходом. Слід зауважити, що сполука 5 також була синтезована 

йодуванням 7-пропаргіл-4-оксо-4,7-дигідро-3Н-піроло[2,3-d]піримідин-6-

карбоксилату 4, одержаного кип‘ятінням естеру 1 в 50 % оцтовій кислоті. 

Склад і будова дийодозаміщеного 7-деазапурину 5 підтверджена даними 

хромато-мас- та ЯМР- спектроскопії. Так, в спектрі ЯМР 
1
Н присутній 

сигнал протонів СН2 групи у вигляді синглету при 5,21 м.ч., а сигнал 

протона СН групи спостерігається при 7,28 м. ч. У спектрі ЯМР 
13

С сигнал 

атома вуглецю метиленової групи проявляється при 53,3 м.ч., а також 

характерний сигнал для =СНІ – при 82,3 м.ч.  

Для отримання анельованих похідних 7-деазапурину сполука 2 

лужним гідролізом була перетворена в 4-метоксипіроло[2,3-d]піримідин-6-

карбонову кислоту 3, при нагріванні якої з йодом в оцтовій кислоті в 

присутності ацетату натрію був виділений 8-(йодометилено)-8,9-дигідро-

4Н-піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазин-4,6-діон 6, перспективний 

для подальших модифікацій. Склад та будова синтезованої сполуки 6 

узгоджується з даними хромато-мас- та ЯМР (
1
Н, 

13
С) спектрів. Слід 
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зауважити, що утворення аналогів піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-

с][1,4]оксазину 6 раніше спостерігалося на прикладі йодоциклізацій 

індолілкарбонових кислот [8].  

Таким чином, на основі метилового естеру 7-пропаргіл-4-

хлоропіроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти розроблено ефективний 

метод синтезу нових похідних 7-деазапурину, перспективних для 

подальших цілеспрямованих синтезів біологічно активних сполук. 
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ВПЛИВ FLG22 НА АКТИВНІСТЬ ПРОЦЕСІВ УТВОРЕННЯ 

ФОСФАТИДНОЇ КИСЛОТИ ТА ДІАЦИЛГЛІЦЕРОЛУ В ТРАНСГЕННИХ 

ЛІНІЯХ З НОКАУТАМИ В ГЕНАХ ДІАЦИЛГЛІЦЕРОЛ КІНАЗ 

 

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

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

yasya.yaroslavka@gmail.com 
 

Метою роботи було з‘ясування ролі різних ізогенів діацилгліцерол 

кіназ (ДГК) у формуванні ліпідних посередників – фосфатидної кислоти 

(ФК) і діацилгліцеролу (ДАГ) у відповідь на дію пептиду флагеліну flg22. 

Використовуючи рослини дикого типу Arabidopsis thaliana (WT) та 

трансгенні лінії з нокаутами в генах діацилгліцерол кіназ (подвійні мутанти 

– dgk3dgk7, dgk1dgk2), ми встановили, що у відповідь на дію flg22 рівень 

ФК значно зростає в рослинах WT. У той же час, лінії dgk3dgk7d та 

dgk1dgk2 формують менше ФК за цих умов. Мутанти dgk1dgk2 також 

характеризуються значно вищим рівнем ДАГ, тоді як у рослин WT або 

dgk3dgk7 рівень ДАГ був відносно однаковим. 

Ключові слова: ліпідна сигналізація, fgl22, фосфатидна кислота, 

діацилгліцерол, Arabidopsis thaliana. 

 

The aim of this study was to elucidate the role of different isoforms of 

diacylglycerol kinases (DGKs) in the formation of lipid mediators phosphatidic 

acid (PA) and diacylglycerol (DAG) in response to the flagellin peptide flg22. 

Using wild-type Arabidopsis thaliana (WT) plants and transgenic knockout lines 

in diacylglycerol kinase genes (double mutants dgk3dgk7, dgk1dgk2), we found 

that in response to flg22, PA levels increased significantly in WT plants. At the 

same time, the lines dgk3dgk7d and dgk1dgk2 form less PA under these 

conditions. Mutants dgk1dgk2 are also characterized by significantly higher level 

of DAG, whereas in plants WT or dgk3dgk7 the level of DAG was relatively the 

same. 

Keywords: lipid signaling, flg22, phosphatidic acid, diacylglycerol, 

Arabidopsis thaliana. 

 

У роботі для in vivo мічення етіольованих проростків рослин 

використовували флуоресцентний фосфоліпід фосфатидилхолін-BODIPY, 

що є субстратом для фосфоліпаз Д і фосфатидилхолін-гідролізуючих 

фосфоліпаз С (Фх-ФЛС) з утворенням продуктів фосфатидної кислоти (ФК) 

та діацигліцеролу (ДАГ), відповідно. Також, ФК може формуватися із ДАГ 

за допомогою діацилгліцерол кіназ (ДГК), роль яких у даних процесах є 
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предметом дослідження. Розділення флуоресцентних продуктів ФК та ДАГ, 

виділених з проростків арабідопсису дикого типу та з нокаутованими 

генами ДГК, було проведено методом тонкошарової хроматографії після 

попередньої обробки мічених проростків пептидом flg22. 

Отримані дані свідчать про те, що у рослин дикого типу вміст ФК 

значно зростав після обробки flg22, у той час як у рослин трансгенних ліній 

індукція процесів формування ФК є менш значною (рис. 1). Слід зауважити, 

що у трансгенних ліній рівень ФК до обробки flg22 був дещо вищим, ніж у 

дикого типу. Різке зростання вмісту ФК після обробки еліситором можна 

пояснити участю ФК у трансдукції сигналу від біотичних стресорів. 

Підвищений базовий рівень ФК у рослин з нокаутованими генами окремих 

ізоформ ДГК може бути пов‘язаний з вищою активністю інших ізоформ 

ферменту чи фосфоліпаз для компенсації стресового стану в клітині, 

зумовленого відсутності білків нокаутованих генів ДГК. У той же час, після 

обробки пептидом флагеліну, рівень ФК у рослин дикого типу збільшився у 

2,5–3 рази, а у рослин трансгенних ліній – лише на 20–25 %. Оскільки 

відомо, що різні ізоформи можуть активуватися за різних умов, можна 

припустити, що обрані ізоформи ДГК беруть участь у трансдукції сигналу 

біотичного стресу шляхом синтезу ФК із ДАГ після впливу flg 22, оскільки 

мутації в їх генах приводили до зниження процесів формування ФК. 

 

 
Рис. 1. Кількісне значення рівня фосфатидної кислоти у тканинах рослин 

дикого типу і трансгенних ліній dgk1dgk2 та dgk3dgk7 у відповідь на дію 

flg22. Дані отримані шляхом аналізу сканованих зображень тонкошарової 

хроматографи і представлені середнім арифметичним вибірки із довірчим 

інтервалом на рівні значимості 0,05 у порівнянні з контрольним варіантом 

 

За кількісним аналізом рівня ДАГ можна зробити висновок, що 

базовий рівень у лінії dgk1dgk2 значно вищий, ніж у рослин дикого типу, а у 

лінії dgk3dgk7 – дещо вищий у порівнянні з контрольним варіантом. 

Підвищений базовий рівень ДАГ у трансгенних лініях співставляється з 
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підвищеним рівнем ФК. Обробка flg22 не викликала змін рівня ДАГ як у 

рослин дикого типу, так і у трансгенних лініях з нокаутованими генами 

ізоформ ДГК.  

Оскільки ДАГ є попередником в одному зі шляхів синтезу ФК, а 

рівень ФК, як було встановлено нами, зростає у рослин усіх трьох варіантів 

(рис. 1), можна припустити, що за впливу flg22 активізується синтез ДАГ, 

зокрема, вірогідно, по шляху Фх-ФЛС з подальшим формуванням ФК 

діацилгліцерол кіназами. На користь цього припущення свідчать також 

результати біоінформатичного аналізу рівня експресії генів NPC, які 

показують зростання рівня експресії NPC за впливу еліситорів, і, зокрема, 

flg22. 

 

Рис. 2. Кількісне значення рівня діацилгліцеролу у рослин дикого типу і 

трансгенних ліній dgk1dgk2 та dgk3dgk7 у відповідь на дію flg22. Дані 

отримані шляхом аналізу сканованих зображень тонкошарової 

хроматографи і представлені середнім арифметичним вибірки із довірчим 

інтервалом на рівні значимості 0,05 у порівнянні з контрольним варіантом 

 

Отже, отримані результати свідчать про те, що у відповідь на дію 

пептиду флагеліну flg22 спостерігається значне підвищення рівня ФК (рис. 

1), при цьому рівень ДАГ (рис. 2) суттєво не змінюється. Трансгенна лінія 

dgk1dgk2 характеризується вищим базовим рівнем ФК і ДАГ, однак при дії 

flg22 відмічається значно нижча активність процесів формування ФК. У 

випадку лінії dgk3dgk7 також спостерігали вищий рівень ФК і зниження 

активності процесів формування ФК у відповідь на дію flg22. Отримані 

результати свідчать про роль окремих ізоформ ДГК у процесах формування 

ФК у відповідь на дію пептиду флагеліну flg22.  

Робота виконана в рамках НДР № 2.10.32-20 та № ЦПФД 1-22 

відомчої тематики НАН України. 
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ОЗОНУВАННЯ АЛКІЛБЕНЗЕНІВ У РІДКІЙ ФАЗІ 

 

Галстян А.Г., Задворних І.С., Косенко О.О. 

Київський національний університет технологій та дизайну, Україна  

aggaalst@gmail.com 

 
Вивчено реакцію озону з толуеном та його заміщеними в оцтовій 

кислоті та її ангідриді. Показано, що в системі О3-Ac2O-Mn(OAc)2-H2SO4 

протікають паралельні реакції озону з ароматичним кільцем і метильною 

групою, що конкурують між собою. Співвідношення цих напрямів залежить 

від будови субстрату та умов проведення реакції. Проте, селективність 

окиснення толуену та його заміщених за метильною групою не перевищує 

39 %. Серед ароматичних продуктів реакції виявлено бензилові спирти та 

бензальдегіди у вигляді відповідних ацетатних похідних. Додавання до 

системи каталізатора – манган(ІІ) ацетату, або його суміші з калій бромідом 

практично зупиняє процес озонолізу бензенового кільця і створює умови 

для синтезу бензилового спирту та бензальдегіду з високими виходами. 

На прикладі озонування толуену у рідкій фазі показана можливість 

низькотемпературного окиснення метилбензенів при заміні окисника 

молекулярного кисню на його алотропну модифікацію – озон. 

Ключові слова: окиснення, метилбензен, каталізатор, озон. 

 

The reaction of ozone with toluene and its substituted in acetic acid and its 

anhydride was studied. It is shown that in the system O3-Ac2O-Mn(OAc)2-H2SO4 

parallel reactions of ozone with aromatic ring and methyl group, competing with 

each other. The ratio of these directions depends on the structure of the substrate 

and the conditions of the reaction. However, the selectivity of the oxidation of 

toluene and its substituted by methyl group does not exceed 33 %. Among the 

aromatic reaction products, benzyl alcohols and benzaldehydes were found in the 

form of the corresponding acetate derivatives. Addition to the catalyst system – 

manganese (II) acetate, or its mixture with potassium bromide virtually stops the 

process of ozonolysis of the benzene ring and creates conditions for the synthesis 

of benzyl alcohol and benzaldehyde with high yields. 

The example of ozonation of toluene in the liquid phase shows the 

possibility of low-temperature oxidation of methylbenzenes when replacing the 

oxidant of molecular oxygen with its allotropic modification – ozone. 

Keywords: oxidation, methylbenzene, catalyst, ozone.  

 

Окиснювальні процеси широко розповсюджені у живій природі. У 

більшості випадків вони відбуваються під впливом сонячної радіації у 
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присутності кисню за умов навколишнього середовища (при атмосферному 

тиску в температурному інтервалі -50 ’ 50 °С). Завдяки кисню і сонячній 

радіації у живій природі відтворюється біологічний цикл (дихання – 

фотосинтез) і уможливлюється життя на планеті. Реалізація 

життєзабезпечуючих процесів окиснення досягається за наявності 

природних каталізаторів – ферментів, які створювалися і випробовувалися 

природою протягом тривалого часу. 

Спостереження за природними окиснювальними процесами та спроби 

їх копіювання у побуті сприяло поступовому впровадженню деяких з них у 

промислову практику. Спочатку для відтворення окиснювальних процесів 

залучались мінеральні окисники: калій перманганат, манган(ІІ) оксид, 

біхромати лужних металів, хром(VI) оксид тощо. Але їх застосування 

настільки забруднювало довкілля, що ставало небезпечним для 

життєдіяльності людини. Спроби заміни мінеральних окисників на 

природній кисень повітря тривалий час були безуспішними за відсутності 

ефективних каталізаторів і належного устаткування. І лише на початку 20 

століття з рішенням цих задач кисень надійно увійшов у практику 

промислових окиснювальних процесів [1]. З його залученням у виробництво 

в значній мірі вирішувались екологічні проблеми, але при цьому 

залишилися такі недоліки, як жорсткі умови ведення реакції: надлишковий 

тиск 0,5’2,5 МПа та висока температура 120–450 °С, що потребувало 

специфічного устаткування та високого рівня автоматизації процесів, що 

досить складно вирішувати за умов малотоннажних виробництв біологічно 

активних речовин. Можливість застосування кисню як окисника лише в 

жорстких умовах пояснюється відсутністю у технологів штучних 

каталітичних систем, здатних конкурувати з природними. 

Відсутність реальних результатів по створенню штучних каталітичних 

систем спонукає сучасних науковців вести дослідження із залученням більш 

перспективних окисників. Наприклад, в останні роки активно 

досліджуються властивості окиснювальних систем, в яких замість кисню 

застосовується його алотропна модифікація – озон [2, 3]. Озон з більш 

високим, ніж у кисню редокс-потенціалом (2,04 проти 1,86 В) здатний 

окиснювати у м‘яких умовах практично усі відомі речовини (крім золота і 

металів платинової групи) нашої екосистеми, що на думку дослідників, 

робить його, за відсутності каталітичних систем, конкуруючих з 

природними, дуже перспективним для створення низькотемпературних, 

екологічно чистих окиснювальних процесів. 

Останніми роками це припущення знайшло переконливе 

підтвердження на прикладі реакцій окиснення метиларенів та гетаренів [4], 

окиснювальне перетворення яких широко використовується для синтезу 

біологічно активних речовин, органічних барвників тощо. 
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Озон окиснює алкілбензени у широкому температурному інтервалі, 

але на відміну від молекулярного кисню він у першу чергу руйнує 

бензенове кільце з утворенням аліфатичних пероксидів і в меншій мірі 

окиснює бічний ланцюг (табл. 1) [5]. Наприклад, при озонуванні толуену в 

оцтовій кислоті в температурному інтервалі 20–50 °С він підлягає 

руйнуванню за ароматичним кільцем на 84 % і лише 16 % перетворюється 

за метильною групою з утворенням на ранніх стадіях бензилового спирту і 

бензальдегіду, а на заключній – бензойної кислоти. 

Як видно з табл. 1 введення у молекулу толуену електронодонорних 

замісників знижує селективність окиснення за метильною групою, а 

електроноакцепторних – навпаки підвищує. 

 

Таблиця 1 

Окиснення алкілбензенів озоном в оцтовій кислоті 

Сполука 

Селективність, % 

за бічним 

ланцюгом 

за бензеновим 

кільцем 

неідентифіковані 

продукти 

Толуен 16,0 83,4 0,6 

п-Ксилен 5,1 92,3 2,6 

Псевдокумол - 97,3 2,7 

Мезитилен - 100,0 - 

Дурол - 96,2 3,8 

4-Нітротолуен 24,3 74,0 1,7 

2,4-Динітротолуен 34,4 61,2 4,4 

Етилбензен 30,0 64,0 6,0 

3-Нітроетилбензен 39,3 59,6 1,1 

 

Руйнація бензенового кільця в значній мірі запобігається при 

озонуванні в присутності кобальт(ІІ) ацетату або його суміші з калій 

бромідом. При температурі 90 °С в оцтовій кислоті толуен перетворюється 

у бензойну кислоту з виходом 91,3 %. Ще нижчі температури необхідні при 

озонуванні метилбензенів у каталітичній системі О3-Ac2O-Mn(OAc)2-H2SO4. 

Вже при 5 °С толуен озонується в цій системі з утворенням ацильованих 

похідних бензилового спирту (42,0 %) та бензальдегіду (17,5 %) і 

неацильованого бензальдегіду (30,0 %) [6]. При введенні у систему калій 

броміду утворюється переважно ацильований (72,5 %) і неацильований 

бензальдегід (12,5 %), додатково ідентифіковано 10,2 % бензилового спирту 

[7]. 

Перевід реакції окиснення метилбензенів у режим низьких температур 

за умов заміни кисню на озон пов‘язаний зі зміною механізму утворення 

вільних радикалів у системі. Характерною рисою процесів окиснення 

киснем є наявність індукційного періоду, що є наслідком низької швидкості 

реакції зародження ланцюгів при низьких температурах навіть в 

присутності кобальт(ІІ) ацетату (1–4, 5–6) [8]. 



122 

ArCH3 + О2  ArCH2
•
 + НО

• (1) 

ArCH3 + Со
3+

  ArCH2
•
 + Со

2+
 + Н

+ (2) 

ArCH2
• 
+ О2  ArCH2О2

•
 (3) 

ArCH2О2
• 
 + 

  
ArCH3

  
 ArCH2

• 
+ ArCH2О2Н (4) 

ArCH2О2
•  

+ Со
2+

 + Н
+
 ArCH2О2Н + Со

3+
  (5) 

ArCH2О2Н     ArCH2О
•  

+ НО
•
 (6) 

ArCH2О2Н + Со
2+ 
 ArCH2О2

•  
+ Со

3+
 + НО

•
 (7) 

2ArCH2О2
• 
 ArCH2ОН  + ArCHО + О2 (8) 

 

Для толуену в оцтовій кислоті при 70 °С r1 = 10
-9

;
 
r2 = 10

-3
;
 
r4 = 10

-7
;
         

r5 = 10
-4 

моль·(л·с)
-1

. І лише за жорстких умов окиснення швидко 

досягається стаціонарна концентрація пероксидних радикалів, а звідси і 

висока швидкість реакції залучання метилбензену в окиснення за 

метильною групою (2) навіть при низьких температурах (90–95 °С) [8]. 

При озонуванні метилбензенів з‘являється швидкісна реакція (9)         

(r9 = 10
2 
моль·(л·с)

-1
): 

 

Со
2+

+ О3 + Н
+
  Со

3+
 + НО

• 
+ О2 (9) 

 

в якій без індукційного періоду генерується активна частинка Со
3+

, яка 

відповідає за селективне окиснення метилбензенів за метильною групою (2) 

з утворенням бензойних кислот [4]. 

В ацилюючій системі (Ac2O–H2SO4) за умов каталізу манган(ІІ) 

ацетатом озонування відбувається при низьких температурах (5–30 °С) і 

зупиняється на стадії утворення суміші відповідних спиртів та альдегідів в 

ацильованих формах: 

 

ArCH2ОН  + Ас2О ArCH2ОАс + АсОН (10) 

ArCHО  + Ас2О ArCH(ОАс)2  (11) 

 

У присутності манганбромідного каталізатора і ацилюючого агента 

переважає утворення альдегіду в ацильованій і неацильованій формах (8) за 

наступною схемою: 

 

Mn
2+

 +  Br 
¯
    Mn

2+
Br 

¯
   (12) 

Mn
2+

Br 
¯
 +  O3 + H

+
    Mn

3+
 Br 

¯
 (Mn

2+
Br


) + HO


 + О2 (13) 

ArCH3 + Mn
2+

Br

  ArCH2


 + Mn

2+
BrH  (14) 

 

і далі за схемою реакцій (3, 8, 10, 11). 

Таким чином, на прикладі озонування толуену у рідкій фазі показана 

можливість низькотемпературного окиснення метилбензенів при заміні 

окисника молекулярного кисню на його алотропну модифікацію – озон. 
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ОБ’ЄКТНИЙ ПІДХІД ДО ПРЕДСТАВЛЕННЯ МОДЕЛІ  

ОРГАНІЧНОЇ МОЛЕКУЛИ 

 

Малець Є.C. 

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

yehor.malets@gmail.com 

 

Об‘єктний спосіб мислення про структуру органічної молекули 

(функціональні групи, цикли, лінкери) є звичним для професійних хіміків-

синтетиків. На противагу цьому, підходи атомарного рівня на основі графів 

переважають при роботі з такою хімічною інформацією. Обсяг, споживання 

пам‘яті та кількість циклів CPU/GPU можна було б значно зменшити 

використовуючи об‘єктні абстракції вищого рівня, що потребує інакший 

спосіб лінійного запису молекули. У роботі розглядаються перспективи цієї 

концепції. 

Ключові слова: об‘єкт, молекула, представлення, запис, підструктура, 

стиснення. 

 

Object way of thinking about structure of organic molecule (functional 

groups, cycles, linkers) is common for professional synthetic chemists. In 

contrast, atom-level graph-based approaches mostly used for computing. Space, 

memory consumption and quantity of CPU/GPU cycles could be significantly 

reduced using next-level object abstractions which lead to another way of linear 

molecule recording. Perspectives of this concept are discussed. 

Keywords: object, molecule, representation, recording, substructure, 

compression 

 

Наразі найчастіше використовують підходи до неграфічного запису 

молекул на основі графів: SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry 

System [1–3]), SELFIES (Self-referencing embedded strings [4]) та ін. 

(наприклад, SMARTS [5]). Зрідка використовують матричне представлення 

[6], але воно є громіздким. Для пошуку і порівняння використовують 

різноманіття фінгерпрінтів (fingerprints, [7]), які зазвичай є бінарним 

записом наявності чи відсутності певних характеристик молекули у                  

N-вимірному векторному просторі (із N = 256, 512, 1024 і т. д.). 

Особливістю фінгерпрінтів майже завжди також є неможливість 

повернутися до первинної структури молекули із такого «відбитку». На 

практиці це може подвоювати місце, що займає вибірка на носії інформації 

(адже паралельно існує фінгепрінт та запис, наприклад, у SMILES). Існує ще 

одна альтернатива, розроблена IUPAC – InChI (International Chemical 

mailto:yehor.malets@gmail.com
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Identifier [8]). Таке представлення є більше унікальним хеш-відбитком 

молекули (умовно можна порівняти із ІЧ-спектром), яке розроблено для 

пошуку за співпадінням у базах даних (БД), аніж придатною для класичних 

алгоритмів формою [9]. Доступний більш детальний огляд [10]. 

Одна із основних проблем SMILES, як і більшості граф-орієнтовних 

представлень, – наявність декількох варіантів запису, що описують одну й 

ту ж молекулу. Її вирішили при розробці SELFIES: у цьому випадку 

відбувається збереження рівності між єдиним можливим графічним 

зображенням та рядковим записом. Це, зокрема, дозволяє оминути 

неможливі представлення молекул, які можуть бути записані із 

застосуванням SMILES [9]. 

Для запису даних на носій інформації (як і для їх зчитування) 

необхідна наявність порядку – це є фізичною вимогою носія інформації. З 

цього можна зробити висновок, що для кожної молекули, рядковий запис 

якої є унікальним, має бути наявний вектор запису на носій інформації. 

Можна представити молекулу як масив фрагментів, які повторюються 

у органічній хімії. Такі об‘єкти  можна згрупувати у два основні типи, які 

зазнають перетворень або ж слугують каркасом самої молекули. Остання 

концепція є відомою у медичній хімії як частина скафолдів Беміса-Мурко 

[11]. У підсумку, у кожній молекулі можна виділити функціональні групи та 

цикли. Зазнаючи хімічних перетворень, вони зберігають частину своїх 

властивостей. Так, наприклад, для багатьох реакцій цикли зберігають 

кількість та розташування атомів, тобто відбувається повний перехід 

A → A, а функціональні групи замінюються іншими. 

Репрезентацію циклів як окремих узгоджених груп органічної 

молекули в свій час пропонував Вісвессер (Wiswesser) [12], зі значним 

акцентом на компактність отриманих даних. У тій же роботі були 

представлені можливості запису деяких груп атомів як великої латинської 

літери, яка не зарезервована за атомом у періодичній системі (табл. 1). 

Зокрема, було запропоновано використовувати одиничне G замість 

двохсимвольного Cl для Хлору та E для Брому. Проте цей підхід втратив 

своє значення через технологічні обмеження свого часу, відсутність чітких 

стандартів у інформатиці та, остаточно, відсутність імплементації 

алгоритму для запису структур у формі нотації [13]. Наразі відомий лише 

конвертор у SMILES [14].  

Існує скінченна кількість функціональних груп та циклічних систем, 

що є релевантними для медичної хімії та, зокрема, зустрічаються у 

переважній більшості публікацій та БД. Таким чином, вони можуть бути 

пронумеровані та структуровані в ієрархії (за старшинством). Це дозволяє 

припустити, що існує єдиний рядковий векторний запис кожної існуючої 

молекули, який ґрунтується на цих ієрархіях (за принципом від молодшого 
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до старшого). Така ієрархія водночас може слугувати універсальним 

словником фрагментів (за аналогією із словником у Deflate-алгоритмі [15]). 

 

Таблиця 1 

Деякі приклади використання лінійної нотації Вісвессера 

(Wiswesser line notation, WLN) 

IUPAC Name SMILES WLN 

циклопентадієнон O=C1C=CC=C1 (5.V) 

м-ксилол CC1=CC(C)=CC=C1 IRc 

флуоробензен FC1=CC=CC=C1 FR 

бісечовина NC(=O)NNC(N)=O ZVMMVZ 

 

Запис молекули як набору фрагментів, або OM (Object Model, 

об‘єктна модель), допомагає окреслити підмножини структур у можливому 

хімічному просторі, що підвищить точність пошуку молекул за 

(під)структурою у базах даних (рис. 1). 

 

   

ÖÛ÷14^Ƙ ÖÛ÷14^Ɖ 

 

Рис. 1. Приклад молекул із спільною підструктурою, розташованих поруч у 

хімічному просторі 

 

При цьому конденсовані цикли для такого запису варто розбити на 

найменші можливі циклічні об‘єкти, наприклад, представити хінолін як 

піридобензен і т.д. Можливі варіанти заміщень має зчитувати та перевіряти 

відповідний алгоритм, адже вони є визначеною властивістю певного 

об‘єкту. Таким чином запис полізаміщених молекул можна представити як 

розгалужене дерево об‘єктів. 

У підсумку, OM можна розглядати як перехід від атомарної абстракції 

(що широко представлена в SMILES, SELFIES та інших підходах, де 

використовуються графи) до абстракції вищого рівня – об‘єктної. Це 

зручно, зокрема, тому, що хімік частіше оперує групами атомів, аніж 

певними одиницями.  Деякі правила для запису такої форми уже наявні в 

номенклатурі за IUPAC, проте вони орієнтовані на сприйняття людиною. 

Частина їх може бути адаптована і для кодування пропонованого рядкового 

запису. 
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Це покращить (або збереже) і продуктивність при роботі з ними, адже 

існує велика кількість відомих алгоритмів для роботи з рядками 

(включаючи алгоритми Боєра-Мура [16], Кнута-Морріса-Пратта [17], Ахо-

Корасік [18], тощо). Зокрема, вони будуть займати менше простору в 

оперативній пам‘яті та регістрах (що також зменшить кількість циклів 

CPU/GPU) порівняно із підходами, що ґрунтуються на графах. 

Такий підхід також призведе до стиснення інформації на носії, адже, 

наприклад, кодування кожного фрагмента в 2 байти (частково аналогічно 

UTF-8 [19]) за наявності службових міток (в основному для вказання 

заміщення) в 1 байт є достатньо компактним (подібний підхід 

застосовується в алгоритмах стиснення за словником [20]). Для порівняння, 

SMILES використовує 1 байт (за ANSCII) для кодування кожного атома чи 

символу (рис. 2). 

 

C1=CC=CC=C1 Û (приклад) 

6 символів атомів 

+ 3 символи подвійного зв‘язку  

+ 2 замикання кільця 

= 11 байт 

1 префікс групи 

+ 1 порядковий номер 

= 2 байти 

 

Рис. 2. Порівняння використання дискового простору на прикладі бензену 

 

Також не потрібно буде збільшувати обсяг інформації (за рахунок 

відсутності фінгерпрінтів), адже такий запис буде достатньо інформативним 

для здійснення основних операцій – достатньо лише розробити програмне 

забезпечення (ПЗ), яке буде конвертувати запис у прийнятний для людини 

(рис. 3) та систему індексації. 

 

 

CCC1=C(C)C=C(N=C1)C1CC1 
 

ÖČ÷245^C^CC 

 

Рис. 3. Абстрактний транслятор (конвертор) із SMILES 

 

OM також дозволяє легше відслідковувати зміни після хімічних 

перетворень (Рис. 4). Це дозволяє припустити, що таке рішення є придатним 

для написання машинного ретросинтетичного аналізатора. Так, ланцюг 

хімічних перетворень A → B → C (виключаючи побічні продукти) можна 

представити як, наприклад, C = ƒ(B), B = ƒ(A), що є прямою аналогією 
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патерну «Декоратор», який застосовується в об‘єктно-орієнтовному 

програмуванні [21]. 

 

     

ÖČ÷25^Ƙ ÖČ÷25^E ÖČ÷25^æ 

 

Рис. 4. Візуалізація зміни запису після хімічних перетворень 

 

Зокрема застосування OM дозволяє автоматизувати створення 

простору біоізостерно еквівалентних структур на основі однієї молекули, 

слідуючи відомій у медичній хімії концепції скафолд-хопінгу (scaffold-

hopping, рис. 5) [22].  

 

 
 

 

ÖÛ÷14^Ƙ ―Стрибок‖ (―Hop‖) ÖČ÷25^Ƙ 

 

Рис. 5. Приклад скафолд-хопінгу із використанням OM 

 

Конвертація у об‘єктне представлення може бути здійснена через 

математичний підхід, адже, наприклад, існує лиш один термодинамічно 

стійкий ароматичний цикл із числом атомів Карбону 6. Це може стати 

однією із основ для написання ПЗ, одного із модулів CDK [23], [24]. 

Використання ОМ також може спростити навчання нейронних мереж, 

адже, як показують численні застосування, сприйняття ними 

структурованих текстових даних (natural language processing) значно 

покращує якість згенерованих ними кінцевих даних [25]. 

Таким чином, наведений підхід до представлення органічної молекули 

у вигляді дерева фрагментів вирішує проблему унікальності запису 

структури та дозволяє отримати модель у більш інтуїтивній об‘єктній 

абстракції. OM може значно вплинути на спосіб обробки інформації з 

органічної хімії на обчислювальних машинах. Це може привести до 

стиснення у БД та дозволить зберігати більшу кількість (мільярдів) записів 

молекул у нумерованих хімічних просторах у більш ефективній формі. 

Алгоритми, що не обмежені роботою з моделями на основі графів, можуть 

бути використані, зокрема як базис для підструктурного пошуку в БД. 

Також це може вплинути на імплементації для машинного навчання. 
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Cold stress signaling in plants activates different signaling pathways with 

lipids playing an important role. However, mechanisms of regulation of plant 

lipid signaling activated by cold are weakly studied. The results of the present 

study indicate that cold stress rapidly activates phospholipase D (PLD) in maize 

plants that is dependent on phosphoinositide lipids and calcium availability in 

cells. Phosphoinositide-specific phospholipase C (PI-PLC) was also found to be 

rapidly activated by cold stress suggesting its possible connection to PLD. Action 

of brassinosteroid phytohormones supported high level of PI-PLC substrate 

consumed by PI-PLC under cold stress signaling suggesting that the hormones 

activate phosphatidylinositol 4-phosphate 5-kinases (PI4P5). These results are 

important for general understanding of cold signal transduction pathways in 

plants and the development of methodology of controlled plant growth and 

development in areas of risky farming. 

Keywords: phospholipase D, phospholipase C, phosphoinositide kinase, 

calcium, brassinosteroids, cold stress, Zea mays. 

 

Дія холодового стресу на рослини реалізується шляхом активації 

низки сигнальних процесів у клітинах, у яких ліпіди відіграють важливу 

роль. Водночас, механізми регуляції ліпідної сигналізації, яка активується 

за умов холодового стресу, наразі слабо досліджені. Результати 

представленого дослідження свідчать, що дія холодового стресу зумовлює 

швидку активацію фосфоліпази D (ФЛD) у клітинах пагонів кукурудзи, 

залежну від наявності фосфоінозитидних ліпідів та іонів кальцію. 

Фосфоінозитид-специфічна фосфоліпаза С (ФІ-ФЛС) також швидко 

активується за дії холодового стресу, що свідчить про можливий 

взаємозв‘язок з ФЛD. Дія фітогормонів брасиностероїдів сприяла підтримці 

значного рівня субстрату ФІ-ФЛС, який використовувався цим ферментом у 

відповідь на дію холоду, що вказує на можливість активації цими 

фітогормонами фосфатидилінозитол-4-фосфат-5-кіназ (ФІ4Ф5К). Отримані 

дані є актуальними для загального розуміння механізмів трансдукції 

сигналів у клітинах рослин за дії холодового стресу та розробки методик 
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керування процесами росту та розвитку рослин у зонах ризикованого 

землеробства.  

Ключові слова: фосфоліпаза D, фосфоліпаза С, фосфоінозитидкіназа, 

кальцій, брасиностероїди, холодовий стрес, Zea mays. 

 

Cold stress signal is transduced in plant cells by various signaling 

pathways. The role of lipids, especially phosphatidic acid, was noted in these 

signaling pathways [1]. PLD, PI-PLC and diacylglycerol kinases are involved in 

phosphatidic acid production in response to cold stress [2, 3]. However, the 

regulatory mechanisms that modulate phospholipid signaling in response to cold 

stress action are weakly studied. For example, phosphatidic acid accumulation in 

response to old stress was found to be independent on general cold stress 

signaling regulators [2]. In contrast, rapid accumulation of OsPLDα1 induced by 

cold was found in rice [4]. Therefore, it is important to investigate how cold 

stress-activated lipid signaling is regulated in plants.  

In order to study the turnover of minor phospholipids in vivo, tissues of 

maize stem parts were labelled with radioactive P
33

, and then subjected to cold 

stress and/or brassinosteroids in buffer-containing flasks. For PLD activity assay, 

1-butanol was applied. Labelled lipids were then extracted, analyzed by alkaline 

thin-layer chromatography and quantified by scintillation counting [5, 6]. 

The results of the present study indicate that short-term action of cold stress 

(during 30 min) induce dramatic accumulation of phosphatidylbutanol, a marker 

of PLD activity. For investigation of possible pathways of PLD regulation during 

cold stress signaling, plants were treated with specific modifiers of signaling 

cascades: neomycin (a chelator of phosphoinositides, phosphoinositide-specific 

phospholipase C inhibitor (PI-PLC)) and verapamil (a calcium channel inhibitor). 

Application of the inhibitors 1 h before cold stress significantly reduced PLD 

activation suggesting the role of calcium and phosphoinositide pathway in PLD 

regulation in cold stress signaling. In contrast, cold-stimulated PLD was 

insensitive to the inhibitors if they were applied simultaneously with cold 

treatment (Fig. 1). These results also suggest that the inhibitors action needs some 

time (for they uptake, selective binding to targets) to negatively affect the 

regulatory pathways of PLD activation.  

Since calcium and phosphoinositides are tightly connected to PI-PLC, 

activity of PI-PLC in vivo was measured according to the levels of its substrates – 

phosphatidylinositol 4-phosphate (PI4P) and phosphatidylinositol 4,5-

bisphosphate (PI4,5P2). As a result, biphasic activation of PI-PLC was observed 

in response to rapid action of cold stress that was especially clear according to 

PI4,5P2 analysis. The level of the lipid was dramatically reduced at 2.5 min of 

cold stress, partially restored on 5 min of the stress action, then it was again 

slightly reduced at 15 min of cold and partially restored on 30 min of the stimulus 

action. In contrast, the level of PI4P was slightly reduced at 2.5 and 5 min of cold 
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stress and then fully restored up to 30 min of the stimulus action (Fig. 2). 

Therefore, in addition to PLD, cold stress also induce rapid PI-PLC activation. 

Restoration of the levels of PI-PLC substrates during cold stress action suggests 

activation of phosphatidylinositol 4-kinases and phosphatidylinositol 4-phosphate 

5-kinases within the time of stress treatment. Application of brassinosteroids 

during the rapid action of cold stress supported higher levels of PI4,5P2 (in 

contrast to PI4P) suggesting the specific activation of phosphatidylinositol          

4-phosphate 5-kinases (PI4P5K) by the hormones.  

C
P

M
 

 
  C 1 2 3 4 5  

Fig. 1. Activation of PLD in vivo by cold stress in the presence of different 

modifiers of signaling cascades (C – control, 1 – cold stress, 2 – cold stress + 

neomycin, 3 – neomycin 1 h before cold stress, 4 – cold stress+verapamil,  

5 – verapamil 1 h before cold stress, CPM – counts per minute) 

 

Data on the regulation of the activity of lipid signaling enzyme in pathways 

of cold stress action are scarce. For example, large-scale phosphoproteomic 

studies of Arabidopsis membrane proteins indicate that cold stress induces rapid 

changes in PI-PLC2 and diacylglycerol kinase 3 phosphorylation [7]. Arabidopsis 

PI-PLC2, PLDβ1, and, especially PLDγ1, PLDδ1, PLDδ2 were found to be 

phosphorylated upon cold exposure independently on their respective protein 

abundance level [8]. In addition, although rapid activation of specific PI4P5K 

isoforms in response to bioregulators polyamines [9] and abscisic acid [5] is 

known in plants, mechanisms of PI4P5K regulation by brassinosteroids are also 

weakly studied. For example, prosphoproteomic analysis indicate that these 

hormones regulate the phosphorylation of rice PIP5K protein (Os02g0822500) at 

multiple serine residues [10]. In addition, Arabidopsis PI4P5K6 was predicted by 

―AraPPINet‖ database to bind to BSK1 (brassinosteroid signaling kinase 1) [11], 

a component of brassinosteroid signaling. Since brassinosteroids are involved in 

plant cold tolerance [12], it is further important to investigate brassinosteroids and 

cold stress cross-talk at the level of lipid signaling.   
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Fig. 2. Activation of PI-PLC in vivo in response to cold stress according  

to the levels of PI4,5P2 (upper panel) and PI4P (lower panel) substrates  

(CPM – counts per minute) 

 

Taken together, these results suggest that cold stress induce the activation 

of different lipid signaling pathways that are the subject of regulation by specific 

mechanisms. These mechanisms allow the specificity of lipid signals action 

towards selective downstream targets.    
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РОЗРОБКА ТРИПТАНТРИН/ЛІЗОЦИМВМІСНОЇ КОМПОЗИЦІЇ  

ПРОТИЗАПАЛЬНОЇ АНТИБАКТЕРІАЛЬНОЇ ДІЇ 

 

Декіна С.С., Карпенко О.С., Корнілов О.Ю., Чекал С.І.,  

Шестеренко Є.А., Шестеренко Ю.А., Валіводзь І.П., Муратов В.Н. 

Фізико-хімічний інститут ім. О.В. Богатського НАН України  

svitlana.dekina@gmail.com 

 

З метою пошуку ефективних засобів лікування та профілактики 

найбільш поширених захворювань із запальною компонентою було 

розроблено комплексний гель на основі карбополу з похідними 

триптантрину і лізоциму. В рамках роботи були синтезовані похідні 

триптантрину (1a, 1b) і оксими похідних триптантрину (2a, 2b). Показано, 

що лізоцим повністю зберігає гідролітичну активність в досліджених 

умовах у присутності 1a-b та 2a-b. Досліджені умови включення і 

розроблено рецептуру гелю на основі карбополу з іммобілізованим 

лізоцимом та похідними триптантрину.  

Ключові слова: похідні триптантрину, лізоцим, карбопол, гель. 

 

In order to find effective means of treating and preventing the most 

common diseases with an inflammatory component, the possibility of creating a 

complex gel based on carbopol with tryptanthrin and lysozyme derivatives was 

studied. Derivatives of tryptanthrin (1a, 1b) and their oximes (2a, 2b) have been 

synthesized. It was shown that lysozyme completely retains its hydrolytic activity 

under the studied conditions in the presence of 1a-b and 2a-b. The entrapment 

conditions were studied and a gel formulation based on carbopol with 

immobilized lysozyme and tryptanthrin derivatives was developed. 

Keywords: tryptanthrin derivatives, lysozyme, carbopol, gel. 

 

Проблема пошуку і розробки ефективних засобів лікування та 

профілактики найбільш поширених захворювань із запальною компонентою 

є актуальним напрямом досліджень сучасної біоорганічної хімії та 

біотехнології. У коло фармакологічно перспективних речовин входять 

похідні триптантрину, що становлять інтерес як протизапальні агенти, які 

блокують активність протеїнкіназ сімейства JNK та COX. Аналіз даних 

літератури свідчить про наявність високого терапевтичного потенціалу як 

природних хіназолінових алкалоїдів – триптантринів, так і нових 

синтетичних похідних [1–3]. До природних антибіотиків належить лізоцим 

(КФ 3.2.1.17) – гідролітичний ензим, відомий антимікробною, 

протизапальною, імуномодулюючою дією [4, 5]. Тому пошук і створення 
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нових потенційних препаратів протизапальної і антибактеріальної дії з 

використанням біологічно активних сполук є пріоритетним напрямом 

досліджень.  

Метою даної роботи є дослідження біологічної сумісності лізоциму і 

похідних триптантрину та розробка нового триптантрин/лізоцимвмісного 

геля на основі карбополу для його подальшого вивчення і потенційного 

застосування в фармакології, медицині, фармації. 

У роботі використовували лізоцим яєчного білка (КФ 3.2.1.17) (М.м. 

14,4 кДа, 40000 од/мг, «Sigma-Aldrich», Німеччина), клітини Micrococcus 

lysodeikticus («Sigma-Aldrich», Німеччина), Carbopol® 940 полімер (Lubrizol 

Corporation, США). 

Синтез похідних триптантрину (1a, 1b) конденсацією заміщених 

ізатинів із ізатовим ангідридом, а також їхнє перетворення в оксими було 

проведене за відомими методиками [6, 7] та представлено на рис. 1. 

 

 
 

Рис. 1 

 

Структуру синтезованих сполук доводили методами ЯМР-

спектроскопії та мас-спектромерії, чистоту оцінювали тонкошаровою 

хроматографією та ВЕРХ. 

Активність лізоциму (LYS) визначали бактеріолітичним методом в 

буферному К-фосфатному розчині (КH2PO4/К2HPO4, рН 6,2; 0,1 моль/дм
3
), 

використовуючи як субстрат клітини Micrococcus lysodeikticus 2665 (1 

мг/см
3
) [8]. За одиницю активності ензиму приймали таку його кількість, що 

знижує оптичну щільність суспензії клітин на 0,001 за 1 хв при 25 
о
С. 

Активність вільного лізоциму приймали за 100 %. 

Іммобілізацію лізоциму сумісно з триптантринами здійснювали 

методом включення в гель. Гель Carbopol® 940 готували в кінцевій 

концентрації 1,85 %, використовуючи як нейтралізуючий агент водний 

розчин амміака, після чого (рН 6,0) залишали на 12 годин для стабілізації. В 

приготований карбопол вносили розчин лізоциму (кінцева концентрація 

ензиму 0,5 %), триптантриноксим (або інші похідні) в 1 см
3
 дистильованої 
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води і ретельно перемішували. З метою посилення антимікробної активності 

додавали біглюконат хлоргексидину (кінцева концентрация 0,05 %).  

Дані експериментів піддавали статистичній обробці згідно [9]. 

Оцінювали ступінь вірогідності різниці результатів досліджень між серіями 

експериментів при кількості повторень n=5, і відносно вихідної активності 

вільного лізоциму (40000 од/мг ензиму).  

Триптантрин, 8-метокситриптантрин (1b) та їх оксими (2a-b) були 

синтезовані у кількостях до 1 г. З даних літератури відомо, що перший 

представник цього класу речовин, триптантин, чинить протизапальну, 

ранозагоюючу дію у концентрації 1,5–2,5 г/дм
3
 [1], що обумовило вибір 

кількості похідних триптантринів для попередніх досліджень їх впливу на 

гідролітичну активність лізоциму (табл. 1). 

Таблиця 1 

Гідролітична активність лізоциму у присутності похідних триптантрину 

Похідні 

триптантрину 

 
 

Indolo[2,1-

b]quinazoline-

6,12-dione 

 
8-Methoxy-

indolo[2,1-

b]quinazoline-

6,12-dione 

 
Indolo[2,1-

b]quinazoline-

6,12-dione-6-

oxime 

 
8-Methoxy-

indolo[2,1-

b]quinazoline-

6,12-dione-6-

oxime 

Гідролітична 

активність 

лізоциму, 

од/мг  

(% від макс.) 

39120±1410 

(*P < 0,005, 

**Р>0,05) 

(97,8) 

38580±1560  

(*P < 0,005, 

**Р>0,05) 

(96,5) 

38230±1850  

(*P < 0,005, 

**Р>0,05) 

 (95,9) 

38570 ±2030  

(*P < 0,005, 

**Р>0,05) 

(97,46) 

Умови: час витримування 30 хв, температура 25 
о
С, NaH2PO4/Na2HPO4, рН 6,2; 0,1 

моль/дм
3
. Вихідна гідролітична активність лізоциму 40000 од/мг ензиму. Масове 

співвідношення LYS/Tr 1:0,3.  *Ймовірність відмінностей між серіями експериментів 

при n=5; **відносно максимальної активності вільного лізоциму (40000 од/мг ензиму) 

 

Показано, що активність лізоциму достовірно не змінюється у 

присутності похідних триптантринів у зазначених умовах.  

У гелях карбополу велику роль модифікації реології у водних 

системах грає регулювання pH. Загущення полімеру відбувається після його 

нейтралізації лугом. При цьому максимальна в‘язкість досягається при 

нейтральному середовищі pH 6,0–7,0 [10]. Зазвичай використовують 

гідроксид натрію, калію, амонію, триетаноламін або амінометилпропанол 

[11]. Для нейтралізації гелю обрали 28 % розчин гідроксиду амонію. Так, рН 

гелю карбопола без додавання розчину NH4OH 3,8–4,0, тоді як після 

нейтралізації 6,0±0,5.  
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Ряд композицій гелю з лізоцимом, триптантин-оксимом (Indolo[2,1-

b]quinazoline-6,12-dione-6-oxime, 1a), що обрали як модельний триптантрин 

у масовому співвідношенні 1:0,3, і різними концентраціями карбополу, 

наведені у табл. 2. Обираючи діапазон концентрацій носія, який 

досліджувався, керувалися даними літератури, оскільки карбопол – 

поширена основа для розробки і створення якісних терапевтичних і 

косметичних продуктів [10]. 

Таблиця 2 

Композиції гелю на основі карбополу (% w/w) 

Інгредієнти F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 

LYS 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 

Tr-oxim 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 

Хлоргексидину 

біглюконат 
0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 

Гліцерин 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

Пропіленгліколь – – – 5 10 15 20 20 20 

Карбопол 940 0,1 0,25 0,5 0,75 1,0 1,5 1,85 2,0 3,0 

Очищена вода до 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

 

Композиції F1 та F2 гель не утворювали, F3–F5 характеризувалися 

задовільним гелеутворюванням, однак ензим не повністю включався в 

карбопол, візуально гель був неоднорідний. Гель F6 після приготування 

візуально задовольняв усім вимогам, зберігаючи форму, однак за півгодини 

спостерігалася проблема розрідження. Композиції F7 і F8 утворювали 

задовільні гелі і після стабілізації впродовж 12 годин. Композиція F9 при 

перемішуванні мала погану консистенцію, була дуже густою, утворювала 

грудки, некомфортно липкою і не розподілялася належним чином. В 

результаті з оптимальною композицією було обрано гель F7.  

Необхідно зазначити, що зазвичай компоненти в карбопол вводять до 

нейтралізації, оскільки в‘язкість розчину полімеру значно нижча за таку 

геля. Однак у випадку з ензимами, які чутливі до кислих значень рН, це 

неможливо, оскільки приводить до значної втрати активності. Так 

активність лізоциму, введеного у карбопол при рН 3,8–4,0 становила 8600 

од/мг ензиму (20 % від вихідної), тоді як після нейтралізації 88 % 

активності.  

Таким чином, на першому етапі роботи були синтезовані похідні 

триптантрину: індоло[2,1-b]хіназолін-6,12-діон, 8-метоксиіндоло[2,1-
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b]хіназолін-6,12-діон, індоло[2,1-b]хіназолін-6,12-діон-6-оксим, 8-метокси-

індоло[2,1-b]хіназолін-6,12-діон 6-оксим 1a-b та 2a-b. Показано, що 

активність лізоцима не інгібується зазначеними сполуками у відповідних 

умовах. У результаті серії експериментів підібрана формула гелю (F7) для 

подальших біохімічних і біологічних досліджень. 

Робота виконується за грантом НАН України дослідницьким 

лабораторіям/групам молодих вчених НАН України у 2022 р. від 01.03.2022 

№ 23/02-2022(4) «Нові похідні триптантринів у композитних матеріалах з 

лізоцимом як перспективні протизапальні і антимікробні засоби». 
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Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України 
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Ми повідомляємо про ефективне [3+2]-циклоприєднання за участю 

нестабілізованих багатих електронами азометинових ілідів та 1,3-

дибензоїлпіримідин-2,4(1H,3H)-діону. 1,3-Диполь готували in situ з TFA як 

каталізатором з отриманням продукту з хорошим виходом і під повним 

контролем регіоселективності. 

Ключові слова: 1-бензоїлгексагідро-2Н-піроло[3,4-d]піримідин-

2,4(3Н)-діон гідрохлорид, [3+2]-циклоприєднання, азометиновий ілід, 

конденсований піролідин. 

 

We report an efficient [3+2]-cycloaddition involving non-stabilized 

electron-rich azomethine ylides and 1,3-dibenzoylpyrimidine-2,4(1H,3H)-dione. 

The 1,3-dipole were prepared in situ under TFA catalysis, and we obtain product 

in good yield and with full control of the regioselectivity.  

Keywords: 1-benzoylhexahydro-2H-pyrrolo[3,4-d]pyrimidine-2,4(3H)-

dione hydrochloride, [3+2]-cycloaddition, azomethine ylide, bicyclic pyrrolidine. 

 

Реакції циклоприєднання є дуже важливими перетвореннями для 

дослідників завдяки ефективності та універсальності способу проведення 

реакції для побудови різних каркасів через утворення зв‘язків карбон-

карбон та карбон-гетероатом. Реакція [3+2]-циклоприєднання 

азометинового іліду з алкеном являє собою важливий інструмент 

органічного синтезу для створення п‘ятичленних азотовмісних гетероциклів 

з високою регіо- та стереоселективністю [1–5]. Піролідинові каркаси є 

біологічно релевантними та поширеними в багатьох активних [6–8] та 

інноваційних гетероциклічних структурах. З іншого боку фрагмент 

піримідону є наявний у багатьох біоактивних природних сполуках.  

У цій роботі нами представлено легкий синтез незаміщеного                   

1-бензоїлгексагідро-2H-піроло[3,4-d]піримідин-2,4(3H)-діону за допомогою 

реакції [3+2]-циклоприєднання. Перевагою цього методу є те, що ми 

використовуємо як вихідний реагент урацил, який є доступним. 

Для проведення реакції циклоприєднання (рис. 1) ми ввели 

бензоїловий захист у ацетонітрилі з піридином та бензоїлхлоридом. Далі 

реакція [3+2]-циклоприєднання проводилась у метилені при 0 °С з 
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використанням каталітичної кількості трифтороцтової кислоти з 

одержанням речовини 3, структуру якої було доведено за допомогою 

двовимірних спектрів ЯМР (рис. 2). 

 

 
Рис. 1. Синтез конденсованого піролідину на основі дибензоїл урацилу 

 

 
Рис. 2. Доведення будови 1,3-дибензоїл-6-бензилгексагідро-2Н-піроло[3,4-

d]піримідин-2,4(3Н)-діону 

 

Зняття бензильного та бензоїльного захистів з одержанням вільного 

аміну виявилось складним завданням, оскільки у всіх випадках ми 

отримували або вихідну сполуку 3, або ж складну суміш речовин, з якої нам 

не вдалось відділити похідну 1-бензоїлгексагідро-2Н-піроло[3,4-

d]піримідин-2,4(3Н)-діону (рис. 3). 

 

 
Рис. 3. Синтез 1-бензоїлгексагідро-2Н-піроло[3,4-d]піримідин-2,4(3Н)-діону 

 

Але при відновленні воднем на паладії з використанням як 

перехоплючого аміни реагентом Boc2O в автоклаві при нагріванні нам 

вдалось селективно зняти один бензоїльний захист з одержанням                    

трет-бутил-1-бензоїл-2,4-діоксооктагідро-6Н-піроло[3,4-d]піримідину-6-

карбоксилату, структуру якого було доведено за допомогою двовимірних 

спектрів ЯМР (рис. 4). Далі внаслідок обробки сполуки 4 діоксановим HCl у 

метилені було одержано цільовий 1-бензоїлгексагідро-2H-піроло[3,4-

d]піримідин-2,4(3H)-діон. 
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Рис. 4. Доведення будови трет-бутил-1-бензоїл-2,4-діоксооктагідро-

6Н-піроло[3,4-d]піримідину-6-карбоксилату 

 

Отже, за допомогою реакції [3+2]-циклоприєднання було одержано 

незаміщений 1-бензоїлгексагідро-2H-піроло[3,4-d]піримідин-2,4(3H)-діон, 

який далі може бути селективно і послідовно модифікований по всіх 

функціональних групах, що дозволяє значно спростити одержання 

потенційно біоактивних сполук на основі цього фрагменту. 
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ОСОБЛИВОСТІ КЛІТИННОГО ДИХАННЯ ARABIDOPSIS THALIANA 

ЗА ДІЇ ТЕТРАМЕТИЛПІПЕРИДИНІВ TEMPO ТА TEMPOL  

В УМОВАХ БІОТИЧНОГО СТРЕСУ 
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Метою роботи було з‘ясування ролі тетраметилпіперидинів TEMPO 

та TEMPOL у регуляції процесів клітинного дихання, зокрема 

альтернативного шляху транспорту електронів у дихальному ланцюзі при 

індукції відповіді клітини до біотичного стресу, зумовленого дією пептиду 

flg22. Було з‘ясовано, що TEMPO та TEMPOL у мікромолярних 

концентраціях здатні знижувати інтенсивність альтернативного шляху 

дихання в мітохондріях, вірогідно шляхом знешкодження АФК, які 

утворюються в процесі роботи електрон-транспортного ланцюга (ЕТЛ), як 

за оптимальних умов, так і за умов дії flg22. 

Ключові слова: TEMPO, TEMPOL, flg22, альтернативна оксидаза, 

Arabidopsis thaliana. 

 

The aim of the study was to elucidate the role of TEMPO and TEMPOL 

tetramethylpiperidines in the regulation of cellular respiration processes, in 

particular the alternative pathway of electron transport in the respiratory chain in 

response to biotic stress caused by the peptide flg22. It has been found that 

TEMPO and TEMPOL at micromolar concentrations reduce the intensity of the 

alternative respiratory pathway in mitochondria, probably by neutralizing the 

ROS formed during the electron transport chain (ETL) functioning under optimal 

conditions and flg22 treatment. 

Keywords: TEMPO, TEMPOL, flg22, alternative oxidase, Arabidopsis 

thaliana. 
 

2,2,6,6-Тетраметилпіперидин-1-оксил (2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-

oxyl, TEMPO) та його похідна 4-гідрокси-TEMPO (TEMPOL) належать до 

групи стабільних органічних радикалів, які містять у своєму складі 

нітроксильну групу. Завдяки наявності неподіленого електрона, ці речовини 

проявляють антиоксидантні властивості та вступають в одноелектронні 

реакції відновлення та окиснення. Нітроксиди вловлють вільнорадикалні 

сполуки та перетворюють їх у більш стабільні, а самі при цьому вступають 

у новий цикл окиснення-відновлення [1]. Нітроксиди вважаються 

міметиками SOD, оскільки здатні прямо відновлювати О2
– 

до
 

H2O2. 
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Повідомляється, що нітроксиди, у тому числі і TEMPO, окрім SOD-подібної 

активності здатні виявляти каталазо-подібну [2]. 

Метильні групи при гетероциклі надають нітроксидним радикалам 

стабільності, запобігаючи міжрадикальній дисмутації. Групи-замісники в 

кільці гетероцикла (у TEMPO замісник відсутній, а у TEMPOL при 

четвертому карбоні є гідроксильна група)  надають можливість вибіркового 

проникнення у більш чи менш гідрофільні компартменти клітини [1]. 

TEMPO та TEMPOL можуть вступати у двоелектронний окисно-відновний 

цикл: нітроксидний радикал оборотно відновлюється до гідроксиламіну, а 

також оборотно окиснюється до оксоамонійної солі (рис. 1). Усі три 

молекули цього циклу здатні знешкоджувати вільні радикали, що свідчить 

про дуже високу ефективність використання таких речовин як потенційних 

антиоксидантів [3]. 

 

Рис. 1. Окисно-відновний цикл нітроксидів та їхня SOD-подібна активність 

 

Попри функцію антиоксидантів, повідомляється, що TEMPOL, 

індукуючи експресію генів аквапоринів та вазопресину, знижує 

пошкоджувальний ефект цисплатину на нирки мишей [4]. Було показано, 

що TEMPOL суттєво знижує генерацію монооксиду азоту, підвищує 

активність каталази та SOD, а також стабілізує мембранний потенціал під 

час аноксія-індукованої мітохондріальної дисфункції у щурів. Окрім цього, 

TEMPOL підвищує експресію генів мітохондріального білка Bcl-2 (від «B-

cell chronic lymphocytic leukemia/lymphoma-2», «В-клітинна хронічна 

лімфоцитарна лейкемія/лімфома-2» ‒ назва антиапоптозного білка із 

однойменної родини протеїнів) і цитоплазматичного Bax (Bcl-2 associated X 

protein, Bcl-2-асоційований білок Х), знижуючи при цьому експресію генів 

проапоптичних мітохондріальних білків Bax, цитохрому с, а також каспази-

3 і -9 [5]. Одне з досліджень показало здатність TEMPO знешкоджувати 

аніони пероксинітриту та їхні похідні, таким чином захищаючи залишки 

тирозину у складі білків від необоротного нітрування у пошкоджених 



146 

мітохондріях клітин спинного мозку [6]. У ході вивчення антиміцин А-

індукованого оксидативного стресу в мезенхімальних стовбурових клітинах 

людини було доведено, що TEMPO пригнічує дію антиміцину А, зменшує 

пошкоджувальний вплив ROS на ДНК, а також суттєво знижує експресію 

проапоптичних генів, що сприяє виживанню клітин (Barzegari, 2020). В 

інших дослідницьких роботах вказується, що TEMPOL відновлює 

функціонування мітохондрій лінії гіпокампальних глутамат-чутливих 

клітин в умовах оксидативного стресу, модульованого бутіоніном 

сульфоксиміном. В оброблених прооксидантом клітинах TEMPOL підвищує 

рівень синтезу АТР та інтенсивність дихальних процесів, нормалізуючи 

мембранний потенціал мітохондрій [7]. 

У даній роботі було проаналізовано інтенсивність клітинного дихання 

10-денних проростків A. thaliana за дії сполуки TEMPO та його 

гідроксильного похідного – TEMPOL за біотичного стресу, стимульованого 

розпізнаванням еліситору flg22, що мало на меті визначити їхню потенційну 

здатність стабілізувати енергогенеруючі процеси клітини при біотичному 

стресі та індукованому розвитку окисного стресу. 

Встановлено, що пептидний еліситор flg22 у концентраціях 1 мкМ та 5 

мкМ після 24-х годин дії стимулює загальне дихання рослин (рис. 2). 

Водночас застосування сполук TEMPO та TEMPOL не впливає на 

інтенсивність загального дихання.  

Одночасне введення flg22 та TEMPO чи TEMPOL у середовище росту 

проростків через добу викликає зниження інтенсивності загального дихання 

до рівня контрольних рослин (рис. 2).  

 

 
Рис. 2. Інтенсивність загального дихання 10-денних проростків A. thaliana 

за дії сполук TEMPO (1 мкM) і TEMPOL (1 мкM) в умовах біотичного 

стресу, стимульованого пептидом flg22 (1 мкM, 5 мкM).  

* - p < 0,05 у порівнянні із контролем, n=3; 

# - p < 0,05 у порівнянні із рослинами, інкубованими з відповідною 

дозою flg22, n=3 
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При одночасному введенні flg22 та TEMPO чи TEMPOL також 

відмічено значне зниження активності альтернативного шляху транспорту 

електронів (рис. 3.4). Водночас, за більш високої концентрації flg22 (5 мкМ) 

дія TEMPO і TEMPOL є менш вираженою, що вказує на відновлення 

активності альтернативного шляху (при цьому у випадку TEMPO 

спостерігається відновлення активності альтернативного шляху транспорту 

електронів до рівня контрольних рослин) (рис. 3). Це свідчить, про те, що 

пептид flg22 індукує процеси інтенсифікації транспорту електронів по 

альтернативному шляху дихального ланцюга, ймовірно, шляхом індукції 

процесів генерації АФК. 

 
Рис. 3. Інтенсивність альтернативного дихання 10-денних проростків 

A. thaliana за дії сполук TEMPO (1 мкM) і TEMPOL (1 мкM) в умовах 

біотичного стресу, стимульованого пептидом flg22 (1 мкM, 5 мкM). 

* - p < 0,05 у порівнянні із контролем, n=3; 

# - p < 0,05 у порівнянні із рослинами, інкубованими з відповідною дозою 

flg22, n=3 

 

Встановлено, що TEMPO та TEMPOL можуть суттєво знижувати 

інтенсивність загального дихання до рівня контрольних рослин в умовах 

flg22-індукованого біотичного стресу. Ймовірно, це пов‘язано зі здатністю 

цих молекул знешкоджувати АФК, стабілізуючи потік електронів по 

цитохромному електрон-транспортному ланцюгу. 

Виявлено, що при введенні TEMPO і TEMPOL відбувається значне 

зниження активності альтернативного шляху транспорту електронів за 

flg22-індукованого біотичного стресу. Це може бути зумовлене зменшенням 

кількості ROS всередині мітохондрії, які можуть впливати на експресію 

генів АОХ. Водночас підвищення концентрації flg22 пригнічує дію TEMPO 

і TEMPOL, можливо, внаслідок швидкого виснаження антиоксидантних 

властивостей цих сполук в умовах надмірної продукції ROS клітиною. 
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Таким чином, отримані результати підтверджують здатність 

тетраметилпіперидинів TEMPO і TEMPOL стабілізувати енергогенеруючі 

процеси у дихальному ланцюзі Arabidopsis thaliana за умов біотичного 

стресу. При цьому використання цих сполук не обмежується стабілізацією 

вільнорадикального статусу мітохондрій рослин під час біотичного стресу. 

Зокрема, ці молекули мають перспективи для застосування у терапії 

різноманітних патологій, пов‘язаних із окисним стресом та порушенням 

функціонування мітохондрій. 

Робота виконана в рамках НДР № 2.10.32-20 та № ЦПФД 1-22 

відомчої тематики НАН України. 
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СТРУКТУРНІ АНАЛОГИ ВІТАМІНУ В1 ЯК ІНГІБІТОРИ 

НЕЕНЗИМАТИЧНОГО ГЛІКОЗИЛЮВАННЯ АЛЬБУМІНУ 
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Проведено оцінку інгібувальної здатності О-заміщених похідних 

вітаміну В1 та його структурних аналогів в процесах неензиматичного 

глікозилювання сироваткового альбуміну. Серед досліджених сполук 3-

бензил-4-метил-5-{2-[(4-морфолін-4-іл-3-нітробензоїл)окси]етил}-1,3-

тіазолій хлорид блокував утворення кінцевих продуктів перетворення 

альбуміну при значно нижчих концентраціях, ніж аміногуанідин як 

референс-препарат. 

Ключові слова: альбумін, глікозилювання, солі тіазолію, вітамін В1.  

 

The inhibitory ability of O-substituted derivatives of vitamin B1 and its 

structural analogues in the processes of non-enzymatic glycosylation of serum 

albumin was evaluated. Among the compounds studied, 3-benzyl-4-methyl-5-{2-

[(4-morpholin-4-yl-3-nitrobenzoyl)oxy]ethyl}-1,3-thiazolium chloride blocked 

the formation of end-products of albumin transformation at significantly lower 

concentrations than aminoguanidine as a reference compound. 

Keywords: albumin, glycosylation, thiazolium salts, vitamin B1. 

 

Відомо, що процеси неензиматичного глікозилювання в живих 

клітинах приводять до кінцевих продуктів AGEs (advanced glycation end-

products), що пов‘язуються з низкою хвороб, серед яких цукровий діабет 2 

типу та хвороба Альцгеймера [1, 2]. Неензиматичне глікозилювання 

протеїнів розпочинається з утворення основ Шиффа за участю аміногруп 

протеїнових молекул, що перегруповуються потім в продукти Амадорі і 

надалі продукують кінцеві продукти глікації. Такі параметаболічні реакції, 

які можуть відбуватися через формування α-дикарбонільних фрагментів [3], 

приводять до накопичення AGEs та зшивання протеїнових молекул [4].  

Наявністю різних механізмів залежного від глюкози зшивання 

протеїнів можна пояснити і різноманітність хімічних сполук, що 

запобігають цим перетворенням або забезпечують розщеплення 

модифікованих поліпептидних ланцюгів [5–7]. Серед них аміногуанідин 

проявляє інгібувальну дію на процес глікозилювання in vitro та in vivo на 

стадіях після перегрупування Амадорі [8]. 3-Фенацил-4,5-диметилтіазолій 

бромід (Алагебріум, ALT-711) розробляли як нуклеофільний агент, 

https://www.triumph.ru/html/serv/udk.html?category_id=42475&endpoint=1
https://www.triumph.ru/html/serv/udk.html?category_id=42475&endpoint=1
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спрямований на α-дикарбонільні фрагменти утворених протеїнових зшивок 

[9]. Тіамін та його фосфорильовані похідні, так само як і аміногуанідин, 

здатні інгібувати утворення кінцевих продуктів глікації сироваткового 

альбуміну [10]. З огляду на участь тіаміну і його структурних аналогів в 

каталізі перетворень α-дикарбонільних сполук [11], тіазолієвий скафолд є 

перспективним для конструювання біоактивних сполук і подальших 

досліджень їх впливу на модифікацію структури білків.  

У цій роботі для пошуку нових інгібіторів глікозилювання протеїнів 

було використано О-[4-(морфолін-4-іл)-3-нітробензоїл]заміщену похідну 

вітаміну В1 та її N-бензильний і N-фенацильний структурні аналоги, що 

були синтезовані за описаними раніше методиками [12, 13]. Структурні 

формули вивчених сполук подано на  рис. 1. 

 

 
 

Рис. 1. Аміногуанідин (1), тіамін (2), його похідна (3) та структурні аналоги 

(4 і 5), що вивчалися як інгібітори глікозилювання альбуміну 

 

Вплив сполук 2-5 при концентрації 0,15 мМ на перебіг процесів 

глікозилювання сироваткового альбуміну представлено на рис. 2. 

Відповідно до цих даних, похідна тіаміну 3 і її N-фенацильний аналог 4 не 

інгібують утворення глікованого білка, тоді як сполука 5 з бензильним 

замісником біля атому азоту тіазолієвого циклу виявилась інгібітором 

формування AGEs. Результати вивчення дозозалежного впливу тіазолієвої 

солі 5 на утворення продуктів глікації білка представлено на рис. 3. 

Розраховане значення IC50 для 3-бензил-4-метил-5-{2-[(4-морфолін-4-іл-3-

нітробензоїл)окси]етил}-1,3-тіазолій хлориду (5) як інгібітора процесу 

утворення AGEs складає 0,11 ± 0,01 мМ, що виявилось значно кращим, ніж 

для аміногуанідину, IC50 якого становить 0,80 ± 0,25 мМ. 
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Рис. 2. Спектри флуоресценції після глікозилювання альбуміну впродовж 

72 год при 36 
о
С. (1) – сироватковий альбумін; (2) – глюкоза і сироватковий 

альбумін; (3, 4, 5) – глюкоза, сироватковий альбумін і сполуки 3, 4 і 5, 

відповідно. Концентрація сполук 0,15 мМ 

 

 
Рис. 3. Вплив 1 мМ аміногуанідину та сполуки 5 на інтенсивність 

флуоресценції в модельних системах глікозилювання альбуміну.  

(1) – сироватковий альбумін; (2) – глюкоза і сироватковий альбумін;  

(3) – глюкоза, сироватковий альбумін і аміногуанідин (1 мМ);  

(4, 5, 6, 7, 8) – глюкоза, сироватковий альбумін і сполука 5 при концентрації 

0,0125 мМ, 0,025 мМ 0,05 мМ, 0,1 мМ і 0,15 мМ, відповідно 
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Отже, нами встановлено, що 3-бензил-4-метил-5-{2-[(4-морфолін-4-іл-

3-нітробензоїл)окси]етил}-1,3-тіазолій хлорид інгібує глікозилювання in 

vitro сироваткового альбуміну. Цей результат видається перспективним з 

огляду на властивості цієї сполуки [12, 13] як ефективного і селективного 

інгібітора ацетилхолінестерази. Він демонструє можливості подальшого 

використання тіазолієвого скафолду для створення потенційно біоактивних 

сполук з подвійною дією.  

 

Експериментальна частина 

Дослідження виконано в системі, що включала 0,1 М фосфатний 

буфер (pH = 7,4), сироватковий альбумін бика (Sigma-Aldrich) (10 мг/мл), 

0,5 М D-глюкозу, азид натрію (0,015 %) та тіазолієву сіль з концентраціями 

0; 0,0125; 0,025; 0,05; 0,1 і 0,15 мМ. Для порівняння замість тіазолієвої солі 

в систему вводили 1 мМ аміногуанідин. Зразки нагрівали до 36 °С і 

витримували при цій температурі протягом 72 годин. Спектри 

флуоресценції глікованого (після нагрівання) і неглікованого (перед 

нагріванням) білка вимірювали при 25 °С з допомогою спектрофлуориметра 

Cary Eclipse Fluorescence Spectrophotometer (Agilent Technologies) при 

довжині хвилі збудження 335 нм. Для глікованого білка максимум 

інтесивності випромінювання спостерігався на довжині хвилі 410 нм. Для 

неглікованого білка флуоресценція була або відсутньою, або мала низьку 

інтесивність. Інгібування флуоресценції оцінювали у відсотках із 

відношення інтенсивностей флуоресценції зразків за наявності сполуки та 

без неї.  
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7-R-5H-ПІРАНО[4,3-b]ПІРИДИН-5-ОНИ ТА 7-R-1,6-НАФТИРІДИН-

5(6H)-ОНИ – ПЕРСПЕКТИВНІ СУБСТРАТИ ДЛЯ СТВОРЕННЯ 

НОВИХ ГЕТЕРОКОНДЕНСОВАНИХ АЗИНІВ 
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Показано перспективні напрямки модифікації 7-метил(феніл)-1,6-

нафтирідин-5(6H)-онів, отриманих рециклізацією відповідних 5H-пірано-

[4,3-b]піридин-5-онів: синтез 7-метил(феніл)-1,6-нафтирідинів із 

фрагментами морфоліну та N-метилпіперазину у положенні 5, а також 

одержання частково гідрованих похідних піридо[3,2-d][1,2]діазепін-5-ону. 

Ключові слова: 5H-пірано[4,3-b]піридин-5-он, 1,6-нафтирідин-5(6H)-

он, рециклізація, функціоналізація. 

 

Promising ways of modification of 7-methyl(phenyl)-1,6-naphthyridine-

5(6H)-ones (obtained by recyclization of the corresponding 5H-pyrano[4,3-

b]pyridin-5-ones) are shown: synthesis of 7-methyl(phenyl)-1,6-naphthyridines 

with morpholine and N-methylpiperazine moieties at position 5, as well as the 

preparation of partially saturated pyrido[3,2-d][1,2]diazepin-5-one derivatives. 

Keywords: 5H-pyrano[4,3-b]pyridin-5-one, 1,6-naphthyridin-5(6H)-one, 

recyclization, functionalization. 

 

Зацікавленість дослідників у певному класі сполук нерідко випливає 

із комплексу корисних властивостей цих речовин, що, в свою чергу, є 

прямим наслідком будови молекули. Тому в дизайні нових сполук хіміки 

нерідко використовують фрагменти речовин, для яких уже доведено 

взаємозв‘язок між структурою та можливостями прикладного застосування. 

Не в останню чергу це стосується початкових етапів створення нових 

лікарських засобів: знання про SAR відомих препаратів допомагають 

синтетику спрогнозувати основні геометричні параметри молекули: розмір, 

планарність, наявність полярних чи гідрофобних угрупувань, відстань між 

ними тощо. Прекрасним прикладом такого підходу є розробка нових 

протиракових засобів – інгібіторів танкіраз – класу нафтирідонів та 

піридопіримідонів [1]. Опираючись на попередні дослідження [2], в 

результаті яких було визначено напрямки зв‘язування з активними 

центрами танкірази інгібітора 1 (рис. 1), авторами [1] було одержано 
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гетероаналоги речовини 1 (з ароматичним та частково гідрованим 

фрагментом нафтирідону та піридопіримідону), які на рис. 1 представлені 

загальними формулами 2 та 3.  

 

 
 

Рис. 1. Інгібітори танкіраз ряду ізохінолонів, нафтирідонів та 

піридопіримідонів 

 

Деякі із нафтирідонів (наприклад, сполуки 4) у роботі [1] було 

отримано рециклізацією відповідних лактонів 5 (рис. 2). Цей підхід добре 

зарекомендував себе у синтезі похідних ізохінолону, зокрема, сполук із 

біологічною активністю [3]. Подекуди для цього перетворення потрібні 

досить жорсткі умови, але в цілому його можна здійснити на досить 

широкому колі субстратів.  

 

 
 

Рис. 2. Рециклізація лактонів як спосіб синтезу біологічно активних 

конденсованих азинів 

 

На наш погляд, модифікація подібних нафтирідонів не обмежується 

варіацією замісників у положенні 3 та розташуванням гетероатому в 

циклічній системі: оксогрупа у положенні 1 також може бути заміщена на 

низку полярних фрагментів. Цей напрям функціоналізації нафтирідонів як 

спосіб одержання нових біологічно активних похідних також вважається 

нами перспективним. Нещодавно нами були проведені такі перетворення в 
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ряду 3-гетарилізохінолонів 6 [4], синтезованих рециклізацією відповідних 

ізокумаринів, у результаті чого отримано похідні 1-хлоро- та 1-аміно-

ізохіноліну (сполуки, відповідно, 7 та 8), і в ряду похідних 6–8 протиракова 

активність була зафіксована лише для амінів 8 (рис. 2).  

У даній роботі нами представлено нові конденсовані азини, які 

можуть бути легко синтезовані з азаізокумаринів через стадію ізохінолонів. 

Додатковим аргументом на користь актуальності цього напряму є порівняна 

доступність вихідних лактонів. Вони можуть бути отримані або циклізацією 

орто-галогенозаміщених (гет)арилкарбонових кислот із симетричними          

1,3-дикетонами (рис. 3, схема А) [1], або сполученням аналогічних кислот 

чи їхніх похідних із термінальними алкінами та наступною циклізацією 

(рис. 3, схема В) [1, 5–7]. Другий спосіб більш універсальний, але може 

потребувати вартісних каталізаторів. 

 

 
 

Рис. 3. Основні підходи до синтезу азаізокумарів 

 

Як об‘єкти дослідження нами були обрані похідні 9a,b (рис. 4,5) з 

метильним та фенільним замісниками, відповідно, отримані за методом А 

(рис. 3). Рециклізація лактонів 9а у 7-R-1,6-нафтирідин-5(6H)-они 10a,b 

(рис. 4) відбувалась унаслідок нагрівання їх спиртового розчину з 4 екв 

(NH4)2CO3 в автоклаві. На відміну від ізохінолонів, здійснити заміну 

оксогрупи на хлор нагріванням сполук 10a,b з POCl3 чи іншими подібними 

реагентами не вдалось: у м‘яких умовах конверсія не спостерігалась, а у 

жорстких – відбувалась деструкція субстрату. Але створення у положенні 1 

нафтиридонів іншого хорошого нуклеофугу – трифлатної групи – було 

успішним; для цього сполуку 10a обробили Tf2O в присутності піридину 

при 0 °С у розчині дихлорометану (рис. 4, вказано також характеристичні 

сигнали у спектрах ЯМР). Заміна трифлатної групи речовини 11а на 

залишки морфоліну чи N-метилпіперазину, проведена нагріванням з 

відповідним аміном у розчині ДМФА в присутності поташу, дозволила 

синтезувати 5-аміно-1,6-нафтирідини 12a,b (рис. 4). 



157 

 
Рис. 4. Синтез гетероконденсованих азинів на основі  

7-метил-1,6-нафтирідин-5(6H)-ону 

(вказано характеристичні сигнали у спектрах 
1
Н ЯМР, м.ч.) 

 

Напрямки рециклізації азаізокумаринів не обмежуються утворенням 

нафтирідонового циклу. Зокрема, сполука 10b унаслідок обробки 

гідразином у спиртовому розчині утворює гетероциклічну систему 13 з 

фрагментом азепінону. До рециклізації також можна залучити частково 

гідровані похідні азаізокумарину. Наприклад, сполука 14, отримана 

гідруванням речовини 10b у розчині метанолу, також рециклізується під 

дією гідразину (рис. 5), утворюючи похідну 15 – гідрований аналог 

піридодіазепінону 13. 

 
 

Рис. 5. Синтез гетероциклічних похідних на основі  

7-феніл-5H-пірано[4,3-b]піридин-5-ону 

(вказано характеристичні сигнали у спектрах 
1
Н ЯМР, м.ч.) 
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Отже, на основі 5H-пірано[4,3-b]піридин-5-онів шляхом рециклізації 

під дією нуклеофілів дійсно можуть бути отримані різноманітні азотовмісні 

гетероциклічні системи з препаративними виходами та за допомогою 

нескладних синтетичних процедур. Також для синтезованих таким чином 

1,6-нафтирідин-5(6H)-онів показана можливість заміни оксогрупи на 

фрагменти аліфатичних амінів. Цей підхід надає широкі можливості для 

варіації замісників та активних функціональних груп, що дозволить значно 

урізноманітнити перелік гетероконденсованих азинів з метою пошуку нових 

біоактивних речовин. 
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Ауксини є гормонами рослин, які, окрім ролі у регуляції базових 

процесів метаболізму та росту, характеризуються проявом гербіцидної дії у 

випадку застосування у дозах понад фізіологічної норми. Молекулярні 

основи даного аспекту дії ауксинів досі залишаються не повністю 

з‘ясованими. У нашому дослідженні було виявлено специфічну та 

транзиторну дію індол-3-оцтової кислоти по відношенню до формування 

окремих фосфоліпідів у клітинах рослин. Отримані дані вказують на 

залучення фосфоліпідного обміну у механізми реалізації гербіцидної дії 

ауксинів. 

Ключові слова: ауксини, індол-3-оцтова кислота, фосфоліпіди, 

фосфатидилхолін, фосфатидилінозитол, гербіциди. 

 

Auxins are plant hormones that, apart from their direct role in regulation of 

basic metabolism and growth reaction, possess a herbicidal activity when used in 

doses that exceed physiological ones. The molecular basis of this aspect of auxin 

action remains unclear. In our study, we have discovered a specific and transient 

effect of indole-3-acetic acid on the formation of particular phospholipid species 

in plant cells – an effect that may point at the involvement of phospholipid 

metabolism in the mechanisms of herbicidal action of auxins. 

Keywords: auxins, indole-3-acetic acid, phospholipids, 

phosphatidylcholine, phosphatidylinositol, herbicides.  

 

Ауксини відносяться до класичних ріст-стимулюючих гормонів, які 

присутні у всіх тканинах та органах рослин. Функції ауксинів 

безпосередньо пов‘язані з їх асиметричним транспортом та розподілом у 

клітинах. Дані умови досягаються за допомогою специфічних транспортерів 

ауксинів, що включають AUXIN1/LIKE-AUX1 та PIN-FORMED (PIN) білки 

[1]. У рослин ідентифіковано два рецептори ауксинів – білки AUXIN 

BINDING PROTEIN 1 (ABP1) та TRANSPORT-INHIBITOR-RESISTANT1 

(TIR1) [2]. Індол-3-оцтова кислота є найпоширенішим природним ауксином, 

що також широко використовується у дослідженнях, спрямованих на 

вивчення клітинної дії ауксинів in vivo та in vitro. Відомо, що система 
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фосфоліпідного сигналінгу бере безпосередню участь у контролі 

регуляторних функцій ауксинів у рослин. Було показано, що активність 

ФЛА2 швидко зростає за дії ауксинів [3]. Експерименти з використанням 

мутантних ліній та інгібіторних методів дозволили встановити, що ФЛА2α є 

залученою у сигналінг ауксинів та може змінювати локалізацію білків PIN у 

корінні Arabidopsis thaliana [4].  

Метою даного дослідження було визначення ролі фосфоліпідного 

обміну у реакціях рослин на дію ауксинів, зокрема, у контексті їх 

гербіцидної активності. Було встановлено, що рівень накопичення двох 

фосфоліпідів – фосфатидилхоліну (ФХ) та фосфатидилінозитолу (ФІ) 

знижується у відповідь на дію індол-3-оцтової кислоти (ІОК) у суспензійних 

культурах клітин Arabidopsis thaliana (табл. 1). За умов дії 500 мкМ ІОК 

протягом 30 хв вміст ФХ знижується приблизно на 40 %, в той час як вміст 

ФІ знижувався більш, ніж на 60 %. Однак, вміст таких фосфоліпідів, як 

фосфатидна кислота, фосфатидилетаноламін та фосфатидилінозитолфосфат 

не зазнає істотних змін. 

Таблиця 1 

Вплив індол-3-оцтової кислоти на рівень накопичення окремих 

фосфоліпідів у клітинах Arabidopsis thaliana 

Фосфоліпід Контрольний 

рівень 

Дія ІОК, 10 хв 

500 мкМ 

Дія ІОК, 30 хв 

500 мкМ 

Фосфатидилхолін (ФХ) 139098± 

5922,9 

121955,7± 

7866,4 

77967,6± 

2063,3 

Фосфатидилінозитол (ФІ) 389264,8± 

13218,7 

259756,8± 

10439,1 

93278,5± 

5306,5 

Фосфатидилетаноламін (ФЕ) 629520,6 

±45345,2 

448584,9 

±17486,8 

422988,9± 

23744,7 

Фосфатидилінозитолфосфат 

(ФІФ) 

1091614± 

19947 

1089592± 

32055,9 

880140,7± 

19720,8 

Фосфатидна кислота (ФК) 106838,3± 

7770,908 

96378,3± 

1986,157 

80142± 

5775,308 

 

У клітинах рослин тютюну Nicotiana tabacum ефект дії ІОК був більш 

вираженим та спричиняв зниження рівня накопичення ФК та ФІ на більш, 

ніж 80 %. В свою чергу рівень фосфатидної кислоти за даних умов 

залишався стабільним (табл. 2). 

Отримані результати можуть свідчити як про зниження інтенсивності 

процесів біосинтезу ФХ та ФІ, так і про зростання активності ферментів, що 

використовують дані фосфоліпіди як субстрати. Серед таких – фосфоліпаза 

Д (ФЛД), фосфатидилхолін-гідролізуюча фосфоліпаза С (ФХ-ФЛС) та 
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фосфатидилінозитол-специфічна ФЛС – ферменти, що відіграють важливу 

роль у клітинному сигналінгу за дії низки стресів та у відповідь на дію 

гормонів [5].  

 

Таблиця 2 

Вплив індол-3-оцтової кислоти на рівень накопичення окремих 

фосфоліпідів у клітинах Nicotiana tabacum 

Фосфоліпід Контрольний 

рівень 

Дія ІОК, 10 хв 

500 мкМ 

Дія ІОК, 30 хв 

500 мкМ 

Фосфатидилхолін 

(ФХ) 
141875,3± 

12115,4 

112343,6± 

4353,3 

17764,29± 

916 

Фосфатидилінозитол 

(ФІ) 
136346,6± 

10855,5 

103853,6± 

5723,4 

7013,55± 

484,5 

Фосфатидна кислота 

(ФК) 
124823,7± 

11938,22 

170285± 

6147,475 

116577± 

3940,592 

 

Існують свідчення, що вказують на залучення фосфоліпаз у реакцію 

рослин на дію ауксинів. Відомо, що накопичення субстратів ФІ-ФЛС – 

фосфатидилінозитолфосфату (ФІФ) та фосфатидилінозитолбісфосфату 

(ФІФ2) – спостерігалось в огірках у відповідь на дію ауксинів [6]. 

У Arabidopsis thaliana було встановлено позитивний взаємозв‘язок 

між рівнем експресії ФЛДδ2 та реакцією на дію ауксинів [7]. Роль ФЛДδ2 у 

контролі розподілу ауксину та сигнальних функцій гормону вочевидь 

опосередковується продукцією ФК, що сама по собі здатна імітувати ефекти 

дії ауксинів у корінні Arabidopsis thaliana [8]. Таким чином, окремі 

компоненти системи фосфоліпідного сигналінгу здатні безпосередньо брати 

участь в опосередкуванні внутрішньоклітинної дії ауксинів у рослин. 

Отримані результати вказують на те, що зниження рівня накопичення 

фосфатидилхоліну та фосфатидилінозитолу внаслідок активації ферментів 

фосфоліпідного сигналінгу, що використовують дані фосфоліпіди як 

субстрати, може представляти собою компоненту ранньої реакції рослинних 

клітин на дію ауксинів, зокрема, у контексті їх гербіцидної активності.   
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У статті розглядається дослідження активності гесперидину по 

відношенню до окиснення дофаміну – нейромедіатора, відповідального за 

рухові симптоми при хворобі Паркінсона. Кінетичне дослідження 

проводилось з використанням спектрофотометричного методу. 

Встановлено, що гесперидин зменшує швидкість окиснення дофаміну, що 

кількісно характеризує його антиоксидантні властивості та дає усі підстави 

для подальших досліджень цього флавоноїду у комбінованій терапії 

лікування хвороби Паркінсона.  

Ключові слова: хвороба Паркінсона, дофамін, антиоксиданти, 

гесперидин.  

 

The article examines the activity of hesperidin in relation to the oxidation 

of dopamine – a neurotransmitter responsible for motor symptoms in Parkinson‘s 

disease. The kinetic study was performed using the spectrophotometric method. 

Hesperidin has been shown to reduce the rate of dopamine oxidation, which 

quantitatively characterizes its antioxidant properties and provides all the grounds 

for further studies of this flavonoid in combination therapy for Parkinson's 

disease. 

Keywords: Parkinson‘s disease, dopamine, antioxidants, hesperidin. 

 

На сьогоднішній день у структурі неврологічних хвороб найбільш 

складними для вивчення залишаються нейродегенеративні захворювання, 

які становлять серйозну загрозу для здоров‘я людини. З-поміж їх великого 

кола найбільші темпи поширення нині має хвороба Паркінсона (ХП) [1]. Це 

прогресуюче нейродегенеративне захворювання проявляється тремором, 

ригідністю, гіпокінезією та постуральною нестійкістю [2]. Його патогенез 

пов‘язаний з нестачею в нейронах мозку дофаміну – нейромедіатора, 

відповідального за м‘язову іннервацію [3]. 

У фармакотерапії хвороби Паркінсона ось уже понад 50 років 

найефективнішим методом лікування залишається використання препарату 

леводопи – прекурсора дофаміну, який метаболізується в мозку до цієї 

сполуки природним чином [4]. Однак, на складному шляху леводопи до 

mailto:v.lyzhniuk@kyivpharma.eu
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нейрональної діяльності вона, як і сам дофамін в мозку, може піддаватися 

багатьом перетворенням, більшість з яких зумовлена окисненням [5]. 

Внаслідок цього процесу дані речовини не можуть виконувати свої функції, 

і втрачається терапевтичний ефект. Також внаслідок окиснення вони самі 

можуть виділяти активні форми кисню в дофамінергічних нейронах [6], які 

також вразливі до дії окисників, що спричиняє додаткову 

нейродегенерацію. Саме тому розробка стратегій щодо запобігання процесу 

окиснення дофаміну є актуальною темою. 

Попередити окиснення дофаміну та леводопи можна введенням 

антиоксидантів – сполук різної природи, які в низьких концентраціях 

(відносно субстратів, що окиснюються) затримують чи повністю 

запобігають окисненню біологічних субстратів. Найпоширенішими 

природними антиоксидантами в раціоні людей є флавоноїди – природні 

біологічно активні фенольні речовини, виділені з широкого кола рослин [7]. 

Одним з найяскравіших представників групи біофлавоноїдів є гесперидин, 

що міститься у великих кількостях в цитрусових рослинах. В останні 

десятиліття були доведені його антиоксидантні властивості та 

нейропротекторний вплив, проте вплив гесперидину на окиснення дофаміну 

ще не був досліджений. Саме це стало підґрунтям для нашого дослідження. 

Кінетичне дослідження проводили з використанням 

спектрофотометричного методу, фіксуючи збільшення оптичного 

поглинання реакційної суміші залежно від часу при довжині хвилі 500 нм. 

Вона відповідає максимальному оптичному поглинанню продуктів 

окиснення дофаміну, переважно дофамінохрому.  

Для проведення дослідження використовували наступне обладнання 

та матеріали: УФ-спектрофотометр Optizen POP (Mecasys, Південна Корея); 

кювети з кварцевого скла товщиною оптичного шару 1 см (Hellma Analytics, 

Німеччина); одноканальні автоматичні дозатори з максимальними робочими 

об‘ємами 50, 200 і 1000 мкл (DragonLab, Китай); рН-метр рН-150МИ; ваги 

ALC-110.4 (Acculab, США); таймер. 

Швидкість окиснення дофаміну встановлювали за допомогою 

обчислення константи швидкості реакції першого порядку. Аналізуючи 

залежність константи швидкості реакції першого порядку окиснення 

дофаміну від концентрації гесперидину у системі (рис. 1), можна 

стверджувати, що гесперидин у концентраціях 10 і 15 мкМ 

(k1=(2,77±0,06)·10
-3

 с
-1

 і k1=(2,62±0,08)·10
-3

 с
-1

, відповідно) достовірно 

проявляє м‘який гальмівний ефект (p < 0,05). Натомість при підвищенні 

концентрації гесперидину до 200 мкМ швидкість окиснення дофаміну 

зменшується у 1,55 рази, при концентрації 400 мкМ – у 1,93 рази: 

k1=(2,18±0,04)·10
-3

 с
-1

 і
 
k1=(1,75±0,08)·10

-3
 с

-1
, відповідно (p ≤ 0,05). 

Отримані результати підтверджують антиоксидантні властивості 

гесперидину по відношенню до окиснення дофаміну та дають усі підстави 
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для подальших досліджень цього флавоноїду для застосування у комбінації 

з леводопою і моделювання нової фармацевтичної композиції. 

 

 
 

Рис. 1. Залежність константи швидкості реакції першого порядку окиснення 

дофаміну від концентрації гесперидину у системі 
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За допомогою крос-сполучення за Сузукі та Стіле, атом Хлору             

1-хлороізохінолінів із 2-метилтіазол-4-ільним та 6-метилімідазо[1,2-a]-

піридин-2-ільним замісниками у положенні 3 заміщено на, відповідно, 

фрагменти 4- та 2-піридилу. Обробка 3-гетарил-1-хлороізохінолінів 

концентрованою йодоводневою кислотою приводить, залежно від природи 

гетероциклічного замісника та тривалості процесу, до 3-гетарилізохіноліну 

або 3-гетарил-1-йодоізохіноліну. 

Ключові слова: 3-гетарил-1-хлороізохінолін, крос-сполучення, 

відновлення. 

 

The Chlorine atom of 1-chloroisoquinolines with 2-methylthiazol-4-yl and 

6-methylimidazo[1,2-a]-pyridin-2-yl substituents in position 3 are replaced by          

4- and 2-pyridyl moieties using Suzuki and Stille cross-coupling respectively. 

Treatment of 1-chloro-3-hetarylisoquinolines with concentrated hydroiodic acid 

resulted in 3-hetarylisoquinoline or 3-hetaryl-1-iodoisoquinoline, depending on 

the nature of the heterocyclic substituent and the process time. 

Keywords: 1-chloro-3-hetarylisoquinoline, cross-coupling, reduction. 

 

Рухливість галогенів у α-положенні різноманітних азинів робить 

можливою їхню взаємодію з широким колом нуклеофільних реагентів. 

Використання цього підходу дозволило синтезувати, приміром, 

широковідомі лікарські засоби групи піримідину та пурину, серед яких 

гіпертензивний засіб міноксидил (використовується також при облисінні) 

[1] та противірусний агент ацикловір [2] (рис. 1).  

Синтетичні можливості α-галогеноазинів досить широкі: заміна 

рухливого галогену на О-, N- та S-нуклеофіли, відновлення (заміна Hal на 

H), металкаталізовані сполучення тощо. Але навіть тепер синтетичний 

потенціал багатьох галогеноазинів ще не реалізовано повною мірою. Це 

стосується, зокрема, 1-хлороізохінолонів з (гетеро)ароматичним замісником 

у положенні 3. У літературі наведені поодинокі приклади відновлення таких 

речовин до відповідних хінолінів [3, 4], паладій-каталізованого крос-
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сполучення [4] та заміни атому Хлору на залишки аліфатичних амінів [4–6]. 

В останньому випадку продукти реакції – 1-аміно-3-гетарилізохіноліни – 

виявились вельми перспективним похідними, оскільки продемонстрували 

досить високу протиракову активність.  

 

 
 

Рис. 1. α-Галогеноазини у синтезі лікарських засобів  

групи піримідину та пурину 

 

Самі 3-(гет)арил-1-хлороізохіноліни 1 можна вважати доступними 

субстратами: вони утворюються за типовою для α-хлороазинів процедурою, 

а саме: при обробці POCl3 відповідних ізохінолонів 2, що в свою чергу 

можуть бути синтезовані або рециклізацією кисневмісних гетероциклів 3 

[6], або циклізацією похідних о-толуїлових кислот 4 з (гетеро)-

ароматичними нітрилами [5] (рис. 2). Наявність альтернативних підходів до 

синтезу похідних 1 може забезпечити достатнє різноманіття речовин цієї 

групи; отже, пошук нових шляхів їх модифікації є цілком виправданим.  

 

 
 

Рис. 2. Основні підходи до синтезу 3-(гет)арил-1-хлороізохінолінів 

 

Нами були випробувані синтезовані раніше [6] 3-гетарил-1-хлоро-

ізохіноліни 1a,b (рис. 3) у реакціях крос-сполучення за Сузукі та Стілле із 

відповідними піридиновими похідними. Успіх цих реакцій означатиме 

можливість введення додаткового гетероциклічного замісника у положення 
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1 ізохіноліну. Дійсно, хоча в обох випадках для досягнення повної конверсії 

знадобилось тривале кип‘ятіння, виходи цільових продуктів 5a,b та 6 були 

достатньо високими, а утворення побічних продуктів не спостерігалось.  

 

 
 

Рис. 3. 3-Гетарил-1-хлороізохіноліни в реакціях крос-сполучення 

 

Спроби відновити хлоропохідні 1a,b шляхом каталітичного 

гідрування при підвищеному тиску були невдалими, оскільки субстрати 

отруювали каталізатор. Тому ми звернулись до класичної методики та 

обробили речовини 1a,b надлишком концентрованої йодоводневої кислоти. 

Кип‘ятіння у цьому середовищі протягом 12 годин тіазольної похідної 1а 

дійсно дало змогу утворити відповідний ізохінолін 7а (рис. 4). Але за той 

самий час перетворення похідної 1b зупинилось на проміжній стадії 1-йодо-

ізохіноліну 8b (ймовірно, через погану розчинність цієї сполуки); і лише 

збільшення тривалості кип‘ятіння дозволило отримати ізохінолін 7b (рис. 

4). 

 
 

Рис. 4. Відновлення 3-гетарил-1-хлороізохінолінів 
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Таким чином, 3-гетарил-1-хлороізохіноліни володіють достатньо 

високою реакційною здатністю для успішного використання їх, зокрема, у 

реакціях крос-сполучення, нуклеофільного заміщення та відновлення; і 

подальший розвиток цього напрямку дозволить значно розширити перелік 

гетероциклічних похідних ізохіноліну. 
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Розроблено препаративний метод синтезу нових заміщених 1-арил-2-

азабіцикло[3.2.0]гептанів через стадію фотохімічного [2+2]-

циклоприєднання. Досліджено їхні фізико-хімічні властивості, включаючи 

значення ліпофільності, розчинність у воді, а також метаболічну 

стабільність, які є важливими характеристиками в дизайні лікарських 

засобів.  

Ключові слова: азабіцикло[3.2.0]гептани, конформаційно напружені 

системи, фотохімічне [2+2]-циклоприєднання. 

 

A preparative method for the synthesis of novel substituted 1-aryl-2-

azabicyclo[3.2.0]heptanes via photochemical [2+2]-cycloaddition was developed. 

Physical and chemical properties of conformationally restricted building blocks 

have been investigated including their lipophilicity, solubility in water as well as 

metabolism stability which are important characteristics in drug discovery.  

Keywords: azabicyclo[3.2.0]heptanes, conformationally restricted systems, 

photochemical [2+2]-cycloaddition. 

 

Конформаційно утруднені сполуки набули популярності в сучасній 

медичній хімії. Фіксація функціональних груп у біологічно активній 

конформації часто приводить до зростання біологічної активності, 

селективності та метаболічної стабільності. У зв‘язку із цим останнім часом 

медичні хіміки все частіше використовують тривимірні будівельні блоки з 

високою долею sp3-гібридизованих атомів вуглецю.  

Азабіцикло[3.2.0]гептани можна розглядати як конформаційно 

утруднені міметики піролідина, піперидина та азепана, які сукупно 

містяться в більш, ніж 100 схвалених FDA лікарських засобах (рис. 1). 
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Рис. 1. Порівняння моно- та біциклічних систем в медичній хімії 

 

Згідно з даними ChEMBL, широко досліджується біологічна 

активність всіх похідних азабіцикло[3.n.0], водночас похідні                                

2-азабіцикло[3.2.0]гептану менш популярні. За нашою думкою, ключовою 

причиною цього є відсутність синтетичних підходів для їх отримання. 

Таким чином, предметом даного дослідження була розробка підходу до 

синтезу заміщених 1-арил-2-азабіцикло[3.2.0]гептанів через стадію 

фотохімічного [2+2]-циклоприєднання та синтез 2,3-етанопроліну, як 

конформаційно напруженого аналога проліну (рис. 2).  
 

 

 

Рис. 2. Загальна схема стадії фотоциклізації 

 

Нами було виявлено, що дана реакція ефективна для фенільних 

похідних (1а, 2а), шестичленних гетероциклів (3а, 4а) та п‘ятичленних 

гетероциклів (5а, 6а, 7а) (табл. 1). Трифторацильний захист з атому азоту 

легко знімався розчином лугу в спирті. 

Наступним етапом нашої роботи був синтез амінокислоти 9 – 

конформаційно напруженого аналога проліну. Для цього фуранову похідну 

8 було захищено бензоїльним захистом та окиснено за допомогою системи 

NaIO4/ RuCl3. Після гідролізу N-бензоїльного захисту сполука 9 була 

отримана з виходом 47 % (рис. 3). 

Для порівняння фізико-хімічних властивостей природних 

піролідинових, піперидинових, азепанових та 2-азабіцикло[3.2.0]гептанових 

похідних були синтезовані сполуки 10-13. Пара-фторобензоїльний захист 

був обраний як стабільний до метаболізму замісник.  
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Таблиця 1 

Сфера використання дослідженої реакції 

Енамід Продукт Вихід 

1 

 

1a 

 

87 % 

2 

 

2a 

 

78 % 

3 

 

3a 

 

83 % 

4 

 

4a 

 

91 % 

5 

 

5a 

 

65 % 

6 

 

6a 

 

93 % 

7 

 

7a 

 

91 % 

 
 

 
 

Рис. 3. Синтез сполуки 9 
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Таблиця 2 

Порівняння ліпофільності, розчинності у воді та метаболічної стабільності 

сполук 10-13 

Сполука LogD(7,4) Sol(7,4) CLint 

10 

 

2,3 81 17 

11 

 

2,4 73 77 

12 

 

2,4 61 176 

13 

 

2,2 95 586 

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) 

 

Отже, наведені дані доводять, що монозаміщені                                                  

2-азабіцикло[3.2.0]гептани дійсно можуть розглядатися як конформаційно 

утруднені міметики піролідина, піперидина та азепана та можуть 

використовуватися у медичній хімії при пошуку нових лікарських засобів 

[1]. 
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Термочутливі гідрогелі на основі полі(N-ізопропілакриламіду) 

(ПNІПАМ) мають великий потенціал для застосування в системах для 

доставки ліків в організмах, термоіндукованій терапії, розумних 

перемикачах, тощо. Це обумовлено тим, що ПNІПАМ розчиняється у воді, 

проте при нагріванні такого розчину понад певної критичної температури 

відбувається зворотній фазовий перехід, після якого їх гідратовані 

наночастинки дегідратуються та стають нерозчинними. Поєднавши 

ПNІПАМ з полістиролом (ПС) та біосумісним, електропровідним й 

чутливим у ІЧ-діапазоні полі(3,4-етилендіокситіофеном) (ПЕДОТ), ми 

отримали потрійні нанокомпозити, де центральне полістирольне ядро задає 

розмір наночастинок, ПNІПАМ-оболонка надає їм термочутливості, а 

заряджений ПЕДОТ привносить додаткові можливості для формування 

зв‘язків з різноманітними сполуками. Встановлено, що ПЕДОТ при 

невеликому вмісті слабо впливає на термочутливість гідрогелю. Отримані 

композити ПС/ПNІПАМ/ПЕДОТ завдяки специфічним взаємодіям між 

компонентами та зміні об‘єму при температурі тіла можуть виявитися 

перспективними системами для інтеграції і доставки медпрепаратів у живі 

тканини. 

Ключові слова: полістирол, полі(N-ізопропілакриламід), полі(3,4-

етилендіокситіофен), нанокомпозити, дисперсії, електропровідність, 

термочутливість. 
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Thermosensitive hydrogels based on poly(N-isopropylacrylamide) 

(PNIPAM) have a great potential for applications in drug delivery, thermal-

induced therapy, smart-switches, etc. This is due to PNIPAM solubility in water. 

However, when these solutions are heated above a critical temperature, they 

undergo a reversible phase transition from a soluble hydrated state to an insoluble 

dehydrated state. We have synthesized ternary thermosensitive nanocomposites 

by combining PNIPAM with polystyrene (PS) and biocompatible, conductive and 

IR-sensitive polymer poly(3,4-ethylenedioxythiophene) (PEDOT). The 

polystyrene core predetermines the size of nanocomposite nanoparticles, 

PNIPAM-shell is a thermal sensitivity part, and the charged PEDOT forms 

temporary bonds with different compounds. We have revealed that PEDOT has a 

small effect on the thermal sensitivity of the hydrogel at low concentrations. 

PS/PNIPAM/PEDOT composites can be effective in the delivery and integration 

of drugs in living organisms due to specific interactions between the components 

and the changes in their volume at body temperature. 

Keywords: polystyrene, poly(N-isopropylacrylamide), poly(3,4-

ethylenedioxythiophene), nanocomposites, dispersions, conductivity, thermal 

sensitivity. 

 

Термочутливі полімери, такі як полі(N-ізопропілакриламід) 

(ПNІПАМ) [1], мають великий потенціал практичного застосування в 

багатьох сучасних науково-технологічних галузях, зокрема, в біомедицині 

та органічній електроніці. Такі полімери, розчиняючись у воді, формують 

так звані гідрогелі, які характеризуються різкою зміною реологічних 

властивостей (в‘язкості) при зміні температури в певному діапазоні, який 

близький до температури тіла людини. Це обумовлено фазовим переходом, 

який відбувається при певній критичній температурі (в середньому при           

32 
о
С, але це значення може змінюватися на 5–10 

о
С в залежності від 

сторонніх факторів, таких як концентрація гелю, молекулярна маса 

полімеру, присутність сторонніх сполук тощо) і при якому розчинна 

гідратована форма ПNІПАМ перетворюється в нерозчинну дегідратовану. 

Даний перехід є зворотнім і при охолодженні нижче критичної температури 

ПNІПАМ знову розчиняється. Така особливість дозволяє застосовувати цей 

полімер в медицині, зокрема, для створення «наноконтейнерів», які можуть 

бути використані для доставки ліків в певні органи чи тканини, з 

подальшим їх вивільненням [2] при підвищенні температури. На основі 

термочутливих полімерів можна формувати нанокомпозити типу «ядро-

оболонка», де «ядром» може виступати наночастинка якого-небудь 

інертного полімеру (наприклад, полістиролу – ПС), а оболонка складається 

з ПNІПАМ (ПС/ПNІПАМ нанокомпозити), що можуть знайти використання 

в так званих «розумних» перемикачах [3]. Використовуючи, як третій 

компонент, в таких композитах полі(3,4-етилендіокситіофен) (ПЕДОТ), 
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який є біосумісним полімером, можна надати їм ще й електропровідності та 

біосумісності, що розширить область їх практичного застосування, зокрема, 

для створення нейронних електродів та сенсорів-імплантатів [4]. 

У представленій роботі отримано два потрійних нанокомпозити 

ПС/ПNІПАМ з ПЕДОТом, допованим додецилсульфатними (ДС) іонами 

(ПС/ПNІПАМ/ПЕДОТ-ДС) шляхом хімічної окиснювальної полімеризації 

3,4-етилендіокситіофену (ЕДОТ), при співвідношеннях ПС/ПNІПАМ : 

ЕДОТ=4,76:95,24 та 13,03:86,97 мас. % в середовищах водних 

нанодисперсій ПС/ПNІПАМ. Полімеризацію проводили в термостатичних 

умовах (при 25 
о
С) на протязі доби під дією еквімольної кількості 

пероксодисульфату амонію (з каталітичною кількістю сульфату заліза (ІІІ)) 

як ініціатора та в присутності такої ж кількості додецилсульфату натрію. 

Після синтезу композитні дисперсії були очищені та розділені на дві 

частини, одну з яких висушували для вимірювань електропровідності, а 

іншу залишали для досліджень можливого впливу температури водного 

середовища на гідродинамічний об‘єм/діаметр наночастинок 

ПС/ПNІПАМ/ПЕДОТ. 

Загальна схема отримання композитів ПС/ПNІПАМ/ПЕДОТ-ДС 

проілюстрована на рис. 1. 

 

 
 

Рис. 1. Схема отримання композитів ПС/ПNІПАМ/ПЕДОТ-ДС 

 

Встановлено, що синтезовані нанокомпозити мають низьку 

електропровідність (табл. 1), яка, очевидно, пов‘язана з специфічною 

структурою наночастинок ПС/ПNІПАМ/ПЕДОТ-ДС. 
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Таблиця 1 

Електропровідність отриманих композитів ПС/ПNІПАМ/ПЕДОТ-ДС 

№ Зразок Електропровідність, См/см 

1 ПЕДОТ-ДС 4,9·10
-3

 

2 ПС/ПNІПАМ/ПЕДОТ-ДС (4,76 %) 8,2·10
-10

 

3 ПС/ПNІПАМ/ПЕДОТ-ДС (13,03 %) 1,37·10
-9

 

 

Зокрема, як видно з мікроскопічного знімку (вставка на рис. 1), такі 

наночастинки мають морфологію «ядро-оболонка», де ядра – це 

полістирольні сфери (діаметром 20–30 нм), вкриті об‘ємною рихлою 

оболонкою ПNІПАМу (розмите темне гало навколо полістирольної сфери 

на фото), що оклюдує, в свою чергу, наночастинки ПЕДОТу, 

унеможливлюючи таким чином електричний контакт між ними і, 

відповідно, не дозволяє формуватись електропровідній перколяційній сітці з 

ПЕДОТу [5] та ділянок з упорядкованими ланцюгами даного полімеру [6]. 

Разом з тим, у нанокомпозиті з більшим вмістом ПЕДОТу 

електропровідність вища у 1,7 рази, а це вказує на можливість покращення 

даного параметру. 

За даними методу динамічного розсіювання світла, синтезовані 

нанокомпозити в нанодисперсіях демонструють чітку залежність розмірів 

від температури (рис. 2).  

Так, завдяки присутності оболонки термочутливого ПNІПАМ, 

наночастинки бінарного нанокомпозиту ПС/ПNІПАМ при нагріві від 20 до 

36–38 
о
С (нагрів здійснювали з кроком 1 

о
С з виконанням 10 вимірювань у 

кожній точці) помітно стискаються, зменшуючись у розмірі в ~1,5 рази, 

після чого подальше зменшення стає несуттєвим (діаграма 2а). При 

охолодженні ситуація протилежно-симетрична (діаграма 2б), тобто, при 

зниженні температури від 60 до 36–38 
о
С (з тією ж швидкістю), 

наночастинки незначно збільшуються у розмірі, а після досягненні 

критичної температури – набухають до вихідного розміру. 

У випадку дисперсії нанокомпозиту ПС/ПNІПАМ/ПЕДОТ-ДС з 

невисоким вмістом ПЕДОТу (4,76 %) температурний перехід зміщується до 

вищої температури не більше ніж на 1 
о
С, (рис. 2в). Однак, при вищому 

вмісті ПЕДОТу (13,03 %), він не тільки починає впливати на зміну розміру 

наночастинок, але й в області температурного переходу (34–38 
о
С) 

приводить до стрибкоподібного зростання цих розмірів замість типового 

падіння (рис. 2д), очевидно, за рахунок процесів агломерації. Разом з тим, 

при зворотному зменшенні температури, фіксується типова різка зміна 

розміру наночастинок композиту, хоча і з дещо вищою дисперсністю (рис. 

2г і 2е). 
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Рис. 2. Зміна середнього розміру наночастинок синтезованих бінарного 

ПС/ПNІПАМ і тернарних нанокомпозитів ПС/ПNІПАМ/ПЕДОТ-ДС в 

залежності від температури їх нанодисперсій: (а), (в) і (д) при нагріві; (б), (г) 

і (е) при охолодженні. (а) і (б) ПС/ПNІПАМ; (в) і (г) ПС/ПNІПАМ/ПЕДОТ-

ДС (4,76 %); (д) і (е) ПС/ПNІПАМ/PЕДОТ-ДС (13,03 %) 

 

Отже, в цілому, очевидним є вплив вмісту ПЕДОТу на поведінку 

синтезованих нанокомпозитів ПС/ПNІПАМ/ПЕДОТ-ДС при зміні 

температури дисперсії. Збільшення вмісту ПЕДОТ-компоненти може 

покращити провідні властивості таких тернарних композитів, однак при 

цьому слід очікувати підвищення схильності наночастинок композиту до 

агрегації. Тим не менше, обидва синтезовані нанокомпозити, які 

відрізняються початковим вмістом ПЕДОТу у 2,7 разів, залишаються 

термочутливими у фізіологічному діапазоні температур, що говорить про 

перспективність їх використання для доставки медпрепаратів у живі 

організми. 
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ПІНОПОЛІУРЕТАНСЕЧОВИННІ КОМПОЗИЦІЇ З ДАКАРБАЗИНОМ 
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Розроблено нові композиційні матеріали з дакарбазином на основі 

пінополіуретансечовин (ППУС). ППУС отримували на основі суміші 

олігоуретандіізоціанатів, синтезованих на основі 2,4-;2,6-

толуїлендіізоціанату та поліоксипропіленгліколів ММ 1002 і ММ 2002 у 

співвідношенні 1:1. Встановлено, що композиції ППУС з дакарбазином 

здатні до пролонгованого вивільнення лікарської речовини, яке на 14 добу 

становить ~ 64 %. Розроблені ППУС з дакарбазином є перспективими 

матеріалами для використання як імплантати для цілей офтальмологічної 

хірургії. 

Ключові слова: пінополіуретансечовина, дакарбазин, композиційний 

матеріал, динаміка вивільнення, імплантат. 

 

It was developed a new composite material with Dacarbazine based on 

polyurethane urea foam (PPUS). PPUS was obtained on the basis of a mixture of 

oligourethane diisocyanates synthesized on the basis of 2,4-;2,6-toluene 

diisocyanate and polyoxypropylene glycols Mw 1002 and Mw 2002 in a ratio of 

1:1. It was found that PPUS compositions with Dacarbazine are able to prolong 

the drug release that on 14 day is ~ 64 %. The developed PPUS with Dacarbazine 

are promising materials for use as implants for ophthalmological surgery. 

Keywords: polyurethaneurea foam, Dacarbazine, composite material, drug 

release, implant. 
 

В останній час досягнуті значні успіхи в області синтезу біосумісних 

полімерних матеріалів. Здійснена можливість надання полімерним 

імплантатам лікувальних властивостей в результаті хімічної або фізичної 

іммобілізації біологічно активних речовин. [1, 2]. При цьому, лікарський 

препарат не зв‘язаний з полімерною матрицею ковалентно, поступово 

дифундує в середовище організму при імплантації ендопротезу. Лікарський 

препарат, хімічно іммобілізований на полімерному носії характеризується 

більш пролонгованим вивільненням в оточуючі тканини. 

На сьогодні існує необхідність в створенні нових імплантаційних 

матеріалів для потреб офтальмології з пролонгованою лікувальною дією, які 

mailto:rozhnovarita@gmail.com
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могли б бути використані при проведенні реконструктивно-

відновлювальних операцій на окулоорбітальній ділянці [3, 4]. 

Імплантаційний матеріал повинен виконувати функцію каркасу для 

відновлення тканинних дефектів, мати мікропористу структуру, проявляти 

біосумісність та місцеву пролонговану лікувальну дію в залежності від 

місця та мети використання. 

Враховуючи вищенаведене, мета роботи полягала в розробці та 

дослідженні властивостей композицій з пролонгованим вивільненням 

дакарбазину медичного призначення на основі пінополіуретансечовин. 

Для вирішення поставленої мети на основі суміші 

олігоуретандіїзоціанатів (ОУДІЦ), синтезованих на основі 2,4-;2,6-

толуїлендіізоціанату (ТДІ) та поліоксипропіленгліколів (ПОПГ) ММ 1002 і 

ММ 2002 у співвідношенні 1:1, отримано ППУС з вмістом лікарської 

речовини ДАК в кількості 0,5 мас. % та 1,0 мас. %. 

Синтез ППУС проводили шляхом послідовного додавання до 

реакційної суміші ОУДІЦ, синтезованих за мольного співвідношення ТДІ 

до ПОПГ (ММ 1002) як 2,05:1 (ОУДІЦ-1) та за мольного співвідношення 

ТДІ до ПОПГ (ММ 2002) як 2,05:1 (ОУДІЦ-2), отриманої за співвідношення 

по масі як 1:1, 1 мас. % дистильованої води та 0,7 мас. % УП-606/2 за 

інтенсивного змішування в формувальному стаканчику протягом 2-х 

хвилин. Тверднення реакційної маси відбувалося за кімнатної температури 

протягом 24 годин. 

За результатами проведених порівняльних випробувань (табл. 1), 

ППУС з вмістом дакарбазину в кількості 1 мас. % мають фізико-механічні 

показники, зокрема, високу еластичність та достатні міцностні 

характеристики, які задовільнять вимоги до заміщуючих імплантатів для 

потреб офтальмології при проведенні відновлюючих операцій на орбіті та 

окуолоорбітальній ділянці. 

 

Таблиця 1 

Фізико-механічні властивості композицій ППУС з дакарбазином 

ОУДІЦ-1/ ОУДІЦ-

2 = 1/1 

Міцність при 

розриві, σ , 

МПа 

Відносне 

подовження при 

розриві, ε, % 

Адгезійна 

міцність, σадгез., 

МПа 

ППУС 8,17 97,0 7,6 

ППУС+0,5 мас. % 

ДАК 
9,9 91,3 5,3 

ППУС+1,0 мас. % 

ДАК 
7,8 100 4,5 
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Методом ІЧ-спектроскопії досліджена можливість хімічної 

іммобілізації дакарбазину при отриманні ППУС композицій з різною 

кількістю лікарської речовини. Для вивчення впливу (взаємодії) ДАК у 

процесі тужавіння ОУДІЦ був отриманий модельний склад зі збільшеним 

вмістом ДАК (~1:1). Смуги валентних і деформаційних коливань ДАК 

потрапляють у смуги уретану, і 10 % ДАК майже не спостерігаються на 

спектрі (рис. 1). 
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Рис. 1. ІЧ-спектр кінетики тужавіння ОУДІЦ в вологою повітря зі 

збільшеним вмістом ДАК: 1 – Дакарбазин (ДАК), 2 – ОУДІЦ (вих.) +ДАК,  

3 – ППУС +ДАК 
 

Відмінності ІЧ-спектрів, які пов‘язані з присутністю ДАК в 

композиції наступні: смуга ν коливань NH2 ДАК 3424 см
-1  

змістилась у 

область низьких частот 3380 см
-1

, що може бути пояснено утворенням 

водневих зв‘язків групи NH2 ДАК в композиції. 

На ІЧ-спектрі наявна дуже слабка смуга νC=O 1710 см
-1

 (рис. 1, крива 

3), але з‘явилась широка смуга з максимумом при 1669 см
-1

, яку можна 

віднести як сумарну смугу коливань νC=O 1672 см
-1 

ДАК, δNH2 1653 см
-1 

ДАК 

та νС=О 1660 см
-1 

сечовини, або як результат взаємодії С=О, NH2 ДАК з 

полімерною матрицею. Аналогічний перерозподіл спостерігається в області 

δNH2 (складна смуга 1630-1695 см
-1

). Смуга 1672 см
-1

 зникає чи переходить у 

смугу 1652 см
-1

 чи 1648 см
-1

. Зовсім не видно смуг валентних коливань груп 

СООН або СОО
--
 ДАК. 

За результатами ІЧ-спектроскопічних досліджень введення 

дакарбазину до складу ППУС може приводити до зміни структури 

композиційного матеріалу та властивостей як за рахунок хімічної 
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іммобілізації дакарбазину, так і збільшенні кількості міжмолекулярних 

водневих взаємодій. 

Для дослідження динаміки вивільнення дакарбазину були отримані 

дві серії ППУС, синтезованих на основі ОУДІЦ-1 та ОУДІЦ-2 як 1:1, які  

містять дакарбазин у кількості 0,5 мас. % (ППУС-1). 

Для оцінки статистичної вірогідності досліджували по 3 зразки кожної 

серії, та контрольний зразок ППУС без дакарбазину. Кожен зразок був 

поміщений в бюкс з притертою пробкою, додано по 20 мл дистильованої 

води. Інкубація зразків проводилась у термостаті за температури (37±1) ºС. 

Періодично розчини зливали і досліджували спектри поглинання. Як розчин 

порівняння застосовували витяжку з контрольного зразка. Вивільнення 

дакарбазину в розчин вивчали спектрофотометричним методом. Спектр 

поглинання дакарбазину має максимум при довжині хвилі λ=(329±2 нм).  

За результатами дослідження динаміки вивільнення дакарбазину зі 

зразків ППУС встановлено (рис. 2), що на 1–3 добу інкубації вивільнення 

лікарської речовини для обох серій зразків незначно відрізняється один від 

одного. 
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Рис. 2. Динаміка вивільнення дакарбазину зі зразків ППУС in vitro: 

1 – ППУС-1, 2 – ППУС-2 

 

 

Проте, на 5, 7 та 14 добу дослідження спостерігається більш виражена 

картина відмінностей в процентному співвідношенні. Зразки другої серії, 

які мають більший вміст дакарбазину в композиції (1 мас. %) на 14 добу 

мають більший процент виходу, який становить ~ 64 % на відміну від 

зразків першої серії, що є достатнім для місцевого пролонгованого 

лікувального впливу в разі використання за призначенням. 
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Таким чином, на основі суміші ОУДІЦ, синтезованих на основі              

2,4-;2,6-ТДІ та поліоксипропіленгліколів (ПОПГ) ММ 1002 і ММ 2002 у 

співвідношенні 1:1, синтезовано пінополіуретансечовини з вмістом 

лікарської речовини дакарбазину в кількості 0,5 мас. % та 1,0 мас. %.  

За результатами фізико-механічних випробувань ППУС з вмістом 

дакарбазину в кількості 1 мас. % мають міцність при розриві 7,8 МПа, 

відносне подовження при розриві 100 % та адгезійну міцність 4,5 МПа, які 

задовільнять вимоги до заміщуючих імплантатів для потреб офтальмології 

щодо проведення відновлюючих операцій на орбіті та окулооорбітальній 

ділянці.  

За результатами дослідження динаміки вивільнення лікарської 

речовини – дакарбазину зі зразків ППУС, синтезованих на суміші ОУІДЦ та 

вмістом лікарської речовини в композиції 0,5 та 1,0 мас. %, встановлено, що 

композиції ППУС з більшим вмістом дакарбазину (1 мас. %) мають більший 

процент виходу лікарської речовини, який на 14 добу становить ~ 64 %. 

Розроблені ППУС з дакарбазином є перспективими матеріалами для 

використання як імплантатів для цілей офтальмологічної хірургії. 
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Природні цеоліти суттєво дешевші за синтетичні, однак, їх 

застосування в ролі сорбентів є обмеженим із-за недоліків пористої 

структури. Метою даної роботи був синтез срібловмісних природних 

цеолітів Закарпаття з покращеними пористими характеристиками як 

потенційних сорбентів із антибактеріальними властивостями. У результаті 

чотирикратної обробки породи етилендіамінтетраоцтовою кислотою 

збільшено питому поверхню за БЕТ від 12 до 88 м
2
/г, а об‘єм мікропор від 

0,002 до 0,036 см
3
/г. Нанесено срібло просочуванням із розчину нітрату з 

термічним розкладом останнього.  

Ключові слова: цеоліти природні, модифікування кислотне, 

характеристики пористі, срібла нанесення. 

 

Natural zeolites are significantly cheaper than synthetic ones. However, 

their use as sorbents is limited due to the shortcomings of their porous structure. 

The aim of this work was the synthesis of silver-containing natural zeolites from 

Transcarpathia with improved porous characteristics as potential sorbents with 

antibacterial properties. As a result of four treatments of the rock with 

ethylenediaminetetraacetic acid, it was possible to increase the specific BET 

surface area from 12 to 88 m
2
/g and the micropore volume from 0.002 to 0.036 

cm
3
/g. Silver was applied by impregnation from a solution of nitrate, followed by 

thermal decomposition of the latter.  

Keywords: natural zeolites, acid modification, porous characteristics, silver 

impregnation. 

 

На сьогодні відомо понад вісімдесят типів природних цеолітів [1, 2]. 

Донедавна цеолітами вважали лише алюмосилікати, тоді як останнім часом 

було суттєво розширено це поняття, а тому цеолітами називають матеріали, 

що вміщують й інші хімічні елементи, наприклад, германій, гафній, титан, 

олово тощо з тетраедричною координацією [3].   
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Найпоширенішими у природі є цеоліти алюмосилікатного типу. Їх  

важливою характеристикою є вміст кремнію та алюмінію у каркасах 

мінералів, зокрема їх відношення (Si/Al). За цим показником цеоліти умовно 

ділять на три основні групи: висококремнієві (клиноптилоліт, морденіт, 

фер‘єрит, гейландит); проміжного типу (офретит, фожазит, шабазит, 

філіпсит); високоалюмінієві (натроліт, скалезит, толесоніт, лизоліт).  

Загальна формула цеолітів: Mе2/nO Al2O3 хSiO2 уH2O,  

де Ме – лужний та/або лужноземельний метал (переважно Ме – К
+
, Na

+
, 

Ca
2+

, Mg
2+

), n – ступінь окиснення металу.  

Характерною особливістю цеолітів є висока упорядкованість об‘ємної 

структури, сформованої алюмосилікатним каркасом, завдяки чому 

утворюється система пор різного розміру (макро-, мезо- та мікропор) з 

відповідними вхідними «вікнами». Зазвичай канали, пори чи порожнини 

заповнені так званою «цеолітною водою».  

Об‘ємну структуру цеолітів утворюють первинні структурні елементи 

– алюмокисневі та кремнійкисневі тетраедри SiO4 та AlO4, які з‘єднані між 

собою спільними атомами кисню [4, 5]. Завдяки тетраедричній координації 

алюмінію каркас цеоліту характеризується від‘ємним зарядом, який 

компенсується іонами К
+
, Na

+
, Ca

2+
, Mg

2+
 тощо. Ці іони здатні брати участь 

в обміні на еквівалентну кількість інших катіонів з водних середовищ.  

Однією з найважливіших властивостей цеолітів є сорбційна здатність 

щодо різних сполук. Вона визначається величиною ефективного 

(еквівалентного) діаметра вхідних «вікон». За їх розмірами цеоліти умовно 

поділяють на широкопористі (фожазит, офретит); середньопористі 

(клиноптилоліт, морденіт; шабазит, еріоніт) та вузькопористі (анальцит, 

філіпсит, натроліт, тонсоміт, стильбіт).  

Загальновідомою особливістю цеолітів є також їх висока хімічна та 

термічна стійкість. Вони нерозчинні у розчинах кислот, лугів, солей, 

органічних розчинниках, витримують температури до 500 
о
С. Наприклад, 

найбільша термостійкість притаманна клиноптилоліту – понад 500 
о
С.  

Доволі широке застосування у різних сферах отримав цеоліт 

гейландитової групи, а саме, клиноптилоліт [6–10]. Він належить до одного 

з найпоширеніших у всьому світі видів природних цеолітів. Наявний він і в 

Україні.   

Метою даної роботи був синтез срібловмісних природних цеолітів з 

покращеними пористими характеристиками як потенційних сорбентів із 

антибактеріальними властивостями. 

Вихідною породою був цеоліт типу клиноптилоліт Сокирницького 

родовища Закарпатської області (зразок Кл). Його подрібнювали та 

відсіювали фракцію розміром 0,5–1,0 мм. Даний цеоліт має відносно 

невеликі пори (3–5 нм), що погіршує його властивості як сорбента. Тому 

першою стадією модифікування було розширення пор.  
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Останнє можна здійснювати різними методами: шляхом обробки 

мінеральною кислотою з метою деалюмінування, термопарообробкою, 

обробкою лугами з метою десиліціювання [11–12]. Кожен із зазначених 

методів має свої переваги та недоліки. Під час обробки цеоліту сильними 

кислотами спочатку проходить декатіонування, далі відбувається 

деалюмінування каркасу, а на завершальному етапі може руйнуватися 

каркас з утворенням аморфної фази. Використання слабких кислот сприяє 

процесу декатіонування, а деалюмінування практично не відбувається. 

Перевагою застосування етилендіамінтетраоцтової кислоти (ЕДТА) є 

можливість проведення одночасно приблизно співмірного декатіонування 

та деалюмінування без руйнування структури. Саме останній метод і було 

обрано для модифікування.  

Методика деалюмінування зводилася до диспергування цеоліту у воді 

у плоскодонній конічній колбі, додавання кристалічного ЕДТА та 

кип‘ятіння суміші впродовж 3 годин. Після чого зразок відмивали та 

визначали зміну хімічного складу методом рентгенофлуорисцентного 

аналізу. Таких обробок було здійснено чотири із загальним часом обробок – 

12 годин.  

Згідно з даними рентгенофлуорисцентного аналізу в результаті  

чотириразової обробки алюмосилікатний модуль зріс від 7,3 до 8,7, тобто 

було видалено близько 20 % алюмінію. При цьому відбувалося не лише 

видалення частини алюмінію, але й зміна катіонного складу: несуттєво 

зменшився вміст калію (від 2 до 1 %), залишився стабільним вміст магнію, 

тоді як кальцій та залізо втрачалися сильніше.  

Про ефективність процесу деалюмінування судили за змінами 

сорбційних властивостей зразка. Ізотерма низькотемпературної 

адсорбції/десорбції азоту обробленого зразка (Кл-4Ас) має більшу петлю 

гістерезису та характеризується суттєво більшою загальною сорбційною 

ємністю (рис. 1). Якщо вихідна порода мала поверхню за БЕТ 12 м
2
/г, то 

після обробок вона зросла в сім разів до 88 м
2
/г (табл. 1). Поверхня мікропор 

збільшилась з 5 до 78 м
2
/г, відповідно. Об‘єм мікропор зріс у 18 разів до 

0,036 см
3
/г.  

ІЧ-спектр зразка в області валентних коливань цеолітної гратки 

суттєвих змін після обробки не зазнав, що свідчить про відсутність 

аморфізації зразка та збереженість ним кристалічної структури. Однак, 

спостерігається зміщення основних смуг валентних коливань атомів у 

тетраедрах у більш високочастотну область з 1050 до 1055 см
-1

, що 

пов‘язано зі зростанням частки кремнію, тобто алюмосилікатного модуля.  
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Рис. 1. Ізотерми низькотемпературної адсорбції азоту на вихідній та 

модифікованій породі 

 

Таблиця 1 

Пористі характеристики зразків цеолітів 

Зразок SБЕТ, м
2
/г St, м

2
/г 

Stmicro, 

м
2
/г 

Vtmicro, 

cм
3
/г 

Vsum, 

cм
3
/г 

Vtmicro/Vsum, % 

Кл 12 7 5 0,002 0,030 6,7 

Кл-4Ас 88 10 78 0,036 0,061 65,6 

 

Срібло наносили на зразки методом просочування із розчину нітрату у 

кількості 1 % мас. у розрахунку на металічне срібло. Відновлення катіонів 

срібла до металічних частинок можливе з використанням таких відновників 

як гідразин, аскорбінова кислота, газоподібний водень. Нами було 

переведено катіон срібла у нуль валентний стан за рахунок термічного 

розкладу нітрату, що відбувається за температур вище 350 
о
С за наступною 

реакцією: 

 

2AgNO3 = 2 Ag+2NO2+O2. 

 

Наявність 1 % срібла на зразку підтверджено 

рентгенофлуорисцентним аналізом. 

Таким чином, використана процедура чотирикратної обробки 

етилендіамінтетраоцтовою кислотою клиноптилолітової породи Закарпаття 

сприяла 20 % м‘якому деалюмінуванню породи та суттєвому 

удосконаленню її пористих характеристик згідно з даними 

низькотемпературної адсорбції азоту. Така порода після нанесення срібла 

очікувано матиме антибактеріальні властивості, що дозволить 

використовувати її для підвищення якості питної води.  
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ФОТОКАТАЛІТИЧНА КОНВЕРСІЯ ЛІГНІНУ ПІД ДІЄЮ 

СИМУЛЬОВАНОГО СОНЯЧНОГО ОПРОМІНЕННЯ 
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Досліджено процеси фотокаталітичної конверсії лігніну на поверхні 

різних за складом напівпровідникових плівок. Виявлено, що під дією 

симульованого сонячного світла основними продуктами фотокаталітичних 

процесів за участі плівки діоксиду титану є суміш гідроксибензолів, плівок 

титанатів заліза  р-кумариловий спирт, та азотовмісних титанатів заліза  

ванілінова кислота. Встановлено, що в результаті фотокаталітичної дії на 

поверхні плівки ТіО2 відбувається руйнування бензольних кілець молекули 

лігніну, а титанати заліза стимулюють синтез ароматичних складових.  

Ключові слова: лігнін, фотокаталіз, мас-спектрометрія, ВЕРХ. 

 

Photocatalytic conversion of lignin over the films of different compositions 

is investigated. It is identified that the main products of photocatalytic processes 

under simulated solar light are the mixture of hydroxybenzenes, p-coumaril 

alcohol and vanillic acid using titania, iron titanates and nitrogen doped iron 

titanates films, respectively. It is shown that benzene rings‘ destruction of lignin 

molecule occurs onto the surface of TiO2 film, whereas iron titanates stimulate 

the synthesis of aromatic compounds under irradiation. 

Keywords: lignin, photocatalysis, mass spectrometry, HPLC. 

 

Дослідження ефективності фотокаталітичної конверсії лігніну є 

актуальним і перспективним напрямком «зелених технологій», що 

зумовлено можливістю використання відпрацьованого продукту переробки 

рослинної біомаси в процесах синтезу органічних речовин. Відомо [1–3], що 

перебіг процесу фотокаталітичного перетворення лігніну залежить від умов 

проведення експерименту: складу фотокаталізатора, концентрації лігніну, 

довжини хвилі опромінення тощо. Електронна будова фотокаталізатора 

впливає на енергію ширини забороненої зони та енергетичні положення 

mailto:okslinnik
mailto:okslinnik
mailto:koval@ukr.net
mailto:koval@ukr.net
mailto:koval@ukr.net
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зони провідності і валентної зони, а також визначає механізм, який 

обумовлює склад продуктів реакції [4–8]. 

У даній роботі представлено результати дослідження щодо 

ефективності та селективності фотокаталітичної конверсії лігніну на 

поверхні плівок TiO2 та плівок титанатів заліза, немодифікованих (TixFeyOz) 

і модифікованих азотом (N/TixFeyOz), під дією симульованого сонячного 

опромінення. 

Методика одержання водорозчинного лігніну включала екстракцію 

подрібненої рослинної сировини (листки рижію посівного) масою 30 г 

протягом 6 годин в апараті Сокслета з використанням 500 мл 96 % етанолу. 

Суміш одержаної сировини та 5 % HNO3 (500 мл) витримували на водяній 

бані при 80 С протягом 3 годин при постійному перемішуванні (300 об/хв). 

Охолоджену реакційну суміш відфільтровували та промивали 

дистильованою водою на фільтрі Шотта при пониженому тиску. Залишок на 

фільтрі розчиняли 25 % розчином аміаку для переведення лігніну в 

водорозчинну форму амонієвої солі з наступною фільтрацією та 

випарюванням. Фракція лігніну знаходилась у формі рідини (олія). 

Синтез плівок здійснювався відповідно до методики, опублікованої в 

наших роботах [7, 8]. 

Фотокаталітичні дослідження проводили в кварцовому реакторі 

відкритого типу об‘ємом 40 мл, який вміщував плівку та розчин лігніну 

концентрації (0,04 мл на 100 мл розчину) при рН=2. Перемішування 

відбувалось при постійній температурі реакційного середовища 293±1 К. 

Джерелом світла слугувала ксенонова лампа потужністю 300 Вт 

(Sciencetech 101-9118, Канада) з фільтром симульованого сонячного 

випромінення. Відстань між лампою та реактором становила 20 см. Аналіз 

проб, які відбирались до та після 360 хв опромінення, проводили методами 

часопролітної мас-спектрометрії з лазерною десорбцією/іонізацією (ЛДІ 

МС) і високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ). ЛДІ МС 

дослідження проводили за допомогою мас-спектрометра Autoflex II (Bruker 

Daltonics Inc., Німеччина), обладнаного азотним лазером (337 нм). Зразки 

наносили на сталеву мішень та піддавали лазерній десорбції/іонізації в 

імпульсному режимі: тривалість імпульсу лазера складала 3 нс, частота – 20 

Гц. Спектри реєстрували у лінійному режимі із затримкою екстракції іонів 

10 нс та прискорюючою напругою 20 кВ. Результуючі спектри являли 

собою суму 20 індивідуальних спектрів, одержаних у результаті 

опромінення 25 імпульсами у кожній окремій точці мішені з нанесеним 

зразком. Для ВЕРХ досліджень використовували хроматограф Agilent 1100 

(Agilent Technologies, Німеччина) з діодно-матричним детектором; колонку 

Zorbax C18 4,5x250 мм з діаметром зерна 5 мкм, об‘єм засолюваної проби 

складав 25 мкл; елюювання проводилося водним розчином 0,05 М 
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фосфорної кислоти; хроматограма детектувалася на довжині хвилі 206 нм зі 

збереженням спектрів УФ-видимого діапазону кожні 2 с.  

Ефективність фотокаталітичного перетворення лігніну за участі 

плівок різної природи та складу оцінювали з аналізу мас-спектрів ЛДІ МС 

(табл. 1).  

Таблиця 1 

Абсолютна (І) та відносна (Івідн.) інтенсивність основних m/z ліній, 

віднесених до певних йонів, у ЛДІ мас-спектрах зразків до (1) та після 

фотокаталітичного перетворення лігніну в присутності плівок ТіО2 (2), 

TixFeyOz (3) і N/TixFeyOz (4) 

m/z 
І, відн. од. (Івідн., %) 

Іон 
1 2 3 4 

84,08 142 (49) 4840 (28)  3343 (18) 
[C5H7O+H]

+
/ 

[C4H3O2+H]
+
 

95,06   840 (10)  [C6H6O+H]
+
 

104,12  10121 (59) 821 (10)  [C4H7O3+H]
+
 

110,05   906 (11)  [C6H5O2+H]
+
 

127,06   830 (10)  
[C6H6O3+H]

+
/ 

[C4H8O3+Na]
+
 

136,05   838 (10)  
[C6H9O2+Na]

+
/ 

[C8H7O2+H]
+
 

144,98  17223 (100) 8542 (100) 18287 (100) [C6H2O2+K]
+
 

147,01  6652 (39) 2774 (32) 6547 (36) [C8H2O3+H]
+
 

191,10 173 (60) 1557 (9)  1220 [C11H10O3+H]
+
 

193,12  1787 (10)  1182 [C11H12O3+H]
+
 

207,13 135 (47) 2290 (13)  1640 (9) [C11H10O4+H]
+
 

313,28  1398 2467 (29)  [C19H20O4+H]
+
 

341,34  1132 2428 (28)  [C20H20O5+H]
+
 

353,18   812 (10)  [C21H20O5+H]
+
 

381,20   928 (11)  [C22H20O6+H]
+
 

413,22   1149 (13)  [C22H20O8+H]
+
 

449,41 156 (54) 520 (3)  495 (3) [C25H20O8+H]
+
 

457,27 289 (100)    [C24H24O9+H]
+
 

465,34 180 (62)    [C25H20O9+H]
+
 

 

Як видно з даних таблиці 1, відбувається перерозподіл відносної 

інтенсивності найінтенсивнішого піку (m/z 457,27) для розчинів лігніну 

після фотокаталітичних процесів, причому абсолютна інтенсивність 

максимального піку (m/z 144,98) є найвищою у випадку опромінення в 

присутності плівки N/TixFeyOz. Слід зауважити, що піки з високими 

значеннями m/z мають низьку відносну інтенсивність у зразках після 



193 

опромінення у присутності плівок ТіО2 і N/TixFeyOz, а Івідн піків з нижчими 

значеннями m/z збільшується. Високоінтенсивна смуга при m/z 104,12, що 

відповідає йону [C4H7O3+H]
+
, вказує на фотокаталітичні перетворення 

молекул лігніну до сполук з меншими масами за участі плівки ТіО2. 

У розчинах до та після фотокаталітичного перетворення лігніну за 

допомогою методу ВЕРХ було ідентифіковано та визначено вміст наступних 

речовин: фенол (ОВ1), ванілінова кислота (ОВ2), резорцинол (ОВ3),              

р-кумариловий спирт (ОВ4) (табл. 2). Співставлення концентрацій речовин 

вказує на те, що не відбуваються зміни вмісту фенолу у розчині лігніну при 

фотокаталітичних процесах у порівнянні з вихідним розчином. Високий 

вихід ванілінової кислоти (ОВ2) спостерігається в реакції фотокаталітичного 

перетворення у присутності плівок ТіО2 і N/TixFeyOz. Найактивнішими для 

синтезу резорцинолу (ОВ3) виявились плівки ТіО2, а р-кумарилового спирту 

(ОВ4)  TixFeyOz. Таким чином, найактивнішою плівкою для синтезу суміші 

речовин ОВ2 і ОВ3 при фотокаталітичному перетворенні лігніну виявилась 

плівка ТіО2. При дії симульованого сонячного світла синтез ванілінової 

кислоти без формування інших продуктів реакції може бути здійснений при 

фотокаталітичних процесах за участі плівки N/TixFeyOz, а синтез суміші 

резорцинолу та р-кумарилового спирту – за участі плівки TixFeyOz. 

 

Таблиця 2 

Концентрація речовин ОВ1, ОВ2, ОВ3 і ОВ4 у розчині лігніну до та 

після опромінення у присутності фотокаталізаторів 

Фотокаталізатор Концентрація (мкг/мл) 

ОВ1 ОВ2 ОВ3 ОВ4 

- 7,8 0,03 - 0,035 

ТіО2 8,1 0,11 0,04 0,025 

TixFeyOz 7,9 0,01 0,01 0,090 

N/TixFeyOz 7,9 0,11 - 0,035 

 

Таким чином, селективність і ефективність формування продуктів 

фотокаталітичної конверсії лігніну залежать від складу та природи 

фотокаталізатора. Так, найактивнішим фотокаталізатором для синтезу 

суміші гідроксибензолів при фотокаталітичному перетворенні лігніну є 

плівка ТіО2. Синтез ванілінової кислоти без формування інших продуктів 

реакції відбувається при фотокаталітичних процесах на поверхні плівки 

N/TixFeyOz, а р-кумарилового спирту з застосуванням TixFeyOz під дією 

симульованого сонячного опромінення. Встановлено, що розклад 

ароматичних компонентів молекули лігніну відбувається менш ефективно у 

присутності плівок титанатів заліза в порівнянні з ТіО2, що є ключовим 

моментом для їх використання в фотокаталітичному синтезі ароматичних 
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сполук. Руйнування бензольних кілець молекули, що відбувається внаслідок 

фотокаталітичних процесів на поверхні плівки ТіО2, є перспективними 

процесами для синтезу вуглеводнів, спиртів, альдегідів та аліфатичних 

кислот. 

 

Роботу виконано за фінансової підтримки Національного фонду 

досліджень України (проєкт № 2020.01/0136 ―Ефективне використання 

відновлюваних рослинних ресурсів та фотокаталітична конверсія біомаси як 

еколого-інноваційні підходи для збереження довкілля та біобезпеки 

людини‖). 
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The surface activity of synthesed biosynthetic surfactants from side streams 

of the vegetable oils production (bioFAA) was investigated. The surface tension 

of aqueous solutions of bioFAA at the interface with air decreases from 43 to 35 

mN/m, while the surface tension of hydrocarbon solutions corresponds to the 

surface tension of solvent. The fatty acid alkanolamides can be used as 

emulsifiers-stabilizers of invert dispersed systems to the development and 

exploitation of gas and oil deposits. 

Keywords: synthesis, surfactants, microemulsions.  
     

Досліджено поверхневу активність синтезованих біосинтетичних 

поверхнево-активних речовин з побічних продуктів виробництва рослинних 

олій (біоПАР). Встановлено, що поверхневий натяг водних розчинів біоПАР 

на межі з повітрям знижується від 43 до 35 мН/м, тоді як поверхневий натяг 

вуглеводневих розчинів незалежно від концентрації біоПАР відповідає 

поверхневому натягу чистого розчинника. Показано, що алканоламіди 

жирних кислот можуть бути використані як емульгатори-стабілізатори 

інвертних дисперсних систем для розробки та експлуатації газових і нафтових 

родовищ. 

Ключові слова: синтез, поверхнево-активні речовини, мікроемульсії.  

 

Surfactants deriving from side streams of the vegetable oils production 

(bioFAA) have been getting a considerable research attention as they are highly 

biodegradable and safe for the environment. In addition, they exhibit enhanced 

solubilization and structuring capacity, due to their very specific molecular self 

assembly. BioFAA are emulsifiers-stabilizers for variety dispersed systems. To 

this end, the exploration of their surface activity would the key for the targeted 

synthesis of new surfactants with predictable properties. 

To the best of our knowledge, there is limited or no information that related 

to the synthesis and physicochemical properties of commercially available 

emulsifiers from waste lipoid. It warrants the exploration of the synthesis 

mailto:bodach@ukr.net
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methods and the availability of the feedstock to uncover potential ways to 

manufacture and research non-food-competitive plant-based surfactants.   

Phospholipids of phosphatidic sludge of the vegetable oils (PS) are some of 

the best known natural self assembly surfactants. They are distributed in nature 

and are the main structural components of the lipid matrix of biological 

membranes. Research has accumulated extensive material on their structural 

organization in different environments. These are monomolecular layers, 

bimolecular films, vesicles, liquid crystals, organogels, emulsions, 

microemulsions. The main factors of self assembly phospholipids are amphiphilic 

since they consist of a hydrophilic polar head that is formed by a charged 

phosphate group and two hydrophobic non-polar tails formed by the remains of 

fatty acids. Due to their surface activity, PS were used in technological systems in 

the oil and gas industry as ecologically safe surface-active substances. However, 

emulsions and suspensions formed from the PS are not stable Therefore, we 

synthesized surface-active substances that were carried out by the interaction of 

PS with amines of different basicity and with the use of variety of catalysts.  

Which synthetic method is the best? Among the variety of synthetic 

approaches the amidation of vegetable oils allows to produce a unique group of 

surfactants, namely fatty acid amides. These amides exhibit the high surface 

activity and create very dense surface mono- and sometimes poly-layers of the 

strong N–H···O=C hydrogen bonding between amide groups [1-3]. Such 

assembly between phase surfaces provides a variety of functions, for example, 

colloidal stability of emulsions. The production of FAA from refined oils is not 

new and can be frequently found in the literature. The amidation can be 

performed under acid- or base-catalyzed conditions using alkanolamines as 

nucleophiles. With these versatile methods, there have been many surfactants 

synthesized from rapeseed oil, and herein, it is anticipated that similar techniques 

can be applied to convert non-food-competitive lipoid substrates. 

Which type of non-food biomass is the best? While it is predictable that 

common synthetic approach such as amidation can be adopted in the production 

of surfactants from most lipoid feedstocks, it remains unclear which substrates 

would be the most sustainable. Therefore, the total analysis of the harvesting of 

lipoid crops, along with accompanying generation of the undervalued streams is 

required and is represented hereinafter with a focus on Ukraine. 

Synthesis of biobased surfactants. The synthesis of bioFAA was conducted 

employing base-catalyzed amidation of PS by amines of different basicity 

(monoethanolamine, N-(2-hydroxyethyl)ethylenediamine, N,N’-bis(2-

hydroxyethyl)ethylenediamine at al.). These syntheses were conducted by 

reactions of known (mol) amounts of PS and alkanolamines under the action of 

calcium hydroxide catalyst (1 : 3 : 0.4) as described earlier [1]. 

Results and Discussion. The main factors of self-assembly of synthesized 

biosynthetic surfactants from side streams of the vegetable oils production are the 
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presence of volume parts of different polarity: hydrophobic non-polar component 

with hydrocarbon chains and polar hydrophilic functional component 

(alkanolamide and oxyethyl groups). Also, the polar hydrophilic component of 

the biosurfactant molecule are calcium glycerolphosphatides. Besides waste 

remediation, the use of phosphatides enabled to create the mixed of nonionic 

surfactant compositions with improved solubility in organic non-polar solvents. 

The main distinguishing feature of surfactants is the ability to form 

thermodynamically stable heterogeneous dispersed systems. The main 

characteristic properties of surfactants are high surface activity and the ability to 

self assembly of micelle formation. Micelle formation occurs at the interface 

between ―water-air‖ phases with minimal surface tension and the creation of 

lyophilic or lyophobic colloidal solutions at surfactant concentration, an area 

called the critical micelle concentration (ССM), below which micelles are 

virtually undetectable and above – almost all surfactant added forms micelles. 

 Thereis a minimum surface tension required of bioFAA are 35–36 mN/m 

at Т=25 
о
С for critical micelle concentration formation. There is minimum 

surface tension required of PS are 42–43 mN/m at Т=25 
о
С for the critical micelle 

concentration formation. As the temperature increases, the surface tension of 

bioFAA decreases to 33–34 mN/m at Т=50 
о
С, because the solubility of the 

phases increases, thermal motion increases, the intermolecular distance increases 

and the forces of attraction of biolipids molecules decrease (Table 1).  

 

Table 1 

Characteristics of the surface layer and critical micelle concentration formatiom 

of aqueous solutions of PS and bioFAA at the interface ―water-air‖ 
 

Т, °С 

PS
 

bioFAA 

ССМ, 

mН/m 

С, 

kmol/m
3
 

ССМ, 

mН/m 

С, 

kmol/m
3
 

G , 

kmol/m
2
 

Molecule 

area, m
2
 

The degree 

of filling of 

the mono 

layer, % 

Thickness 

adsorption 

layer, m 

25 42.5 6.6410
-4 35.5 5.7510

-4 2.86Е-08
 

5.81E-20 75.1 3.27E-08 

35 42.0 6.7210
-4 34.7 5.7210

-4 2.5Е-08
 

6.64E-20 77.50 2.86E-08 

45 41.4 6.9710
-4 34.0 5.8210

-4 2.27Е-08
 

7.31E-20 79.12 2.6E-08 

50 40.8 6.8810
-4 33.4 6.110

-4 2.08Е-08
 

7.97E-20 80.52 2.38E-08 

 

The value of adsorption limit G∞ bioFAA is 2.86·10
-8

 kmol/m
2 

(Т=25 
о
С) 

and depends on nature and temperature of aqueous solutions bioFAA. With 

increasing temperature value of adsorption decreases to 2.08·10
-8

 kmol/m
2 
      

(Т=50 °С). The degree of filling of the mono layer of molecules bioFAA is              

75.1 %, thickness adsorption layer bioFAA in the saturated adsorption layer – 

3.27·10
-8 

m (Т=25 °С). The degree of filling of the mono layer bioFAA increases 
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to 80.52 %, thickness adsorption layer decreases to 2.38·10
-8 

m with increases 

temperature (Т=50 °С).  

The area of one molecule bioFAA in adsorption mono layer is 5.8110
-20 

m
2
 

(Т=25 °С) and in other classical surfactants is smaller, caused by their 

streamlining, contraction and compaction. The area of one molecule esters of 

saturated acids is 2210
-20 

m
2
, aminoamides of fatty asids of oils is 20.510

-20 
m

2
, 

alcohols is 21.610
-20 

m
2
, oxyethylated diisononylphenol is 7810

-20 
m

2 
[4]. 

As the surfactant concentration changes the micellar rearrangement is due 

to the compaction of the adsorption layer and the processes that occur due to the 

displacement of weakly bound water from the micelle. Dehydration of micelles, 

reduction of interaction of surfactant molecules with water and strengthening of 

lyophibic interaction lead to reduction of free surface energy of the system [4]. 

Water is a very important factor in shaping the structure of bioFAA 

molecules thereby increasing their polarity. The polarity varies depending on 

humidity and the presence of other related substances. They are involved in 

intramolecular, intermolecular and intermicellar solubilization, and penetrate the 

nucleus of the micelle, its shell and change the shape, energy of bonds inside and 

between the micelles. The polarity affects the surface tension of bioFAA 

solutions, namely when the polarity decreases and surface tension decreases. 

In organic solutions, in which the inner part of the micelles consists of 

polar groups, water molecules are solubilized. Polar organic substances are 

incorporated between bioFAA molecules so that polar groups are facing the water 

and lyophobic parts of the molecules are oriented parallel to the hydrocarbon 

radicals of bioFAA molecules. In aqueous micellar solutions, insoluble 

substances in water are solubilized if the inner nucleus of the micelle has the 

properties of a nonpolar liquid. Nonpolar hydrocarbons, penetrating the micelles 

are located in the inner hydrocarbon nuclei of the micelles. 

The solubilization process is self assembly and reversible. At a given 

temperature and concentration bioFAA, the solution is completely saturated with 

solubilizate. At a result, we obtain stable microheterogeneous dispersed systems. 

Preparation of reversed emulsions. To research emulsifying and stabilizing 

properties of synthesized products, they have been used in the preparation of 

reversed emulsion systems [5]. All emulsions were prepared by mixing known 

amounts of surfactants (1.5–2.5 wt %, based on the emulsion), mineralised water 

(a mixture of deionised water and calcium chloride; 50 and 7 wt %, based on the 

emulsion, respectively) and hydrocarbon of phase (35.5–36.0 wt %, based on the 

emulsion) for 2-3 minutes at agitation rate 5.000 rpm.  

Pilot tests of well treatment technology with microemulsions using bioFAA 

on cores of gas fields were carried out (Table 2). 
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Table 2 

Composition and technical properties of microemulsions prepared with bioFAA 

NN

o 

Composition microemulsions Technical properties of emulsions 

Surfactant-

product, 

wt % 

Aqueous 

of phase, 

wt.% 

Hydrocar-

bon 

of phase, 

wt.% 

Solvent, 

wt.% 
Visco- 

sity, Pa·s 

Stability 

to phase 

separation, 

days 

Elect-

rical 

stability, 

V 

Thermal 

stability at 

80 
о
С, 

days 

Increase 

 in oil of 

displaced, 

% 

 

1 1.5 57  36.0 5.5 0.81 >90 60 >9 0.111 

2 2.0 57 35.5 5.5 0.75 >90 170 >9 0.212 

3 2.5 57 36.0 4.5 0.71 >90 220 >9 0.141 

 

The increase in the hydrocarbons displacement ratio of the proposed 

microemulsions is 0.111–0.141 %. These systems can potentially be applied as 

technical fluids for oil and gas well exploitation. 
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Методом ІЧ-спектроскопії досліджено функціоналізацію попередньо 

мерсеризованої конопляної костриці (КК) епоксидованою соєвою олією 

(ЕСО) та γ-амінопропілтриетоксисиланом (АГМ-9). Залежно від типу 

використаного модифікатора формуються як водневі, так і ковалентні 

зв‘язки з КК. Епоксиуретанові полімерні композити з рослинними оліями у 

своєму складі, наповнені модифікованою КК, виявляють вищу міцність при 

згині та при розтягу, ніж наповнені немодифікованою. 

Ключові слова: конопляна костриця, функціоналізація наповнювача, 

хімічна модифікація, полімерні композиційні матеріали, епоксиуретани. 

 

The functionalization of previously mercerized hemp wood core (HWC) 

with epoxidized soybean oil (ESO) and γ-aminopropyltriethoxysilane (APS) was 

investigated by IR spectroscopy. Depending on the type of modifier used 

hydrogen and covalent bonds with HWC were formed. Epoxyurethane polymer 

composites based on plant oils and filled with modified HWC showed higher 

flexural and tensile strength than the ones filled with unmodified HWC. 

Keywords: hemp wood core, functionalization of filler, chemical 

modification, polymer composite materials, epoxyurethanes. 

 

Конопляна костриця (КК) – це подрібнена частина рослинного стебла 

конопель, утворена під час його первинного обробітку як побічний продукт 

коноплярства [1]. Такі відходи переважно спалюють [2], однак, зважаючи на 

дешевизну, легкість, високі термо- та звукоізоляційні властивості КК, а 

також здатність до біорозкладання [3], її можна використовувати як цінну 

відновлювальну сировину для наповнення полімерних композиційних 

матеріалів, наприклад, для потреб будівництва. 

Окрім численних переваг, рослинні наповнювачі мають і недоліки, 

зокрема, внаслідок притаманної їм гідрофільності виявляють недостатню 

для забезпечення високих механічних показників взаємодію з полімерним 

сполучним [4]. Тому поширеною є хімічна модифікація поверхні  

волокнистих наповнювачів лугом (мерсеризація) та/або органічними 

сполуками (функціоналізація). 
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Метою даної роботи було проаналізувати зміни в хімічній структурі 

попередньо мерсеризованої конопляної костриці внаслідок її модифікування 

аміносиланом та епоксидованою соєвою олією відповідно, а також 

дослідити вплив цих змін на механічні властивості наповнених КК 

епоксиуретанових полімерних композиційних матеріалів. 

Оскільки попередні дослідження [5] показали, що мерсеризація 

конопляної костриці є ефективним способом видалення аморфних 

гідрофільних складових з її поверхні, то надалі модифікували уже 

мерсеризовану КК (КК/М): розчинами епоксидованої соєвої олієї (ЕСО) або 

γ-амінопропілтриетоксисилану (АГМ-9). Хімічні зміни КК, зумовлені 

функціоналізацією її поверхні, досліджували методом інфрачервоної (ІЧ-) 

спектроскопії з Фур‘є перетворенням. 

ЕСО містить полярні функціональні групи, такі як епоксидні кільця, 

здатні утворювати як водневі зв'язки з гідроксильними групами КК, так і 

ковалентні зв‘язки з полімерним сполучним, а отже – посилювати міжфазну 

взаємодію в біокомпозиті. ІЧ-спектр костриці, обробленої ЕСО (КК/ЕСО), 

разом з вихідними речовинами наведено на рис. 1. 

 
Рис. 1. ІЧ-спектри: 1 – КК/М; 2 – КК/ЕСО; 3 – ЕСО 

 

Аналіз спектру КК/ЕСО (рис. 1, крива 2) показав зсув максимуму 

смуги поглинання гідроксильних груп з 3417 см
-1 

для КК/М до 3393 см
-1

 у 

бік нижчих хвильових чисел. Це пов‘язано з утворенням водневих зв‘язків 

між OH–групами целюлози та полярними складовими EСO. На спектрі 

КК/ЕСО наявна смуга валентних коливань С=О естерних груп тригліцериду 

при 1745 см
-1

. Смуги поглинання при 1378 та 1462 см
-1

 належать до 

симетричних деформаційних, а 1158, 1096 см
-1

 – до валентних 

асиметричних коливань етерного угруповання. Смуги поглинання при 

1244 см
-1

 та дуплет при 847–820 см
-1

, характерні для деформаційних 

коливань –C–O–C– груп оксиранового кільця, наявні як у спектрі вихідної 
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ЕСО, так і у спектрі КК/ЕСО (рис. 1, крива 3), що свідчить про те, що 

епоксидні групи лишаються незмінними та не взаємодіють з КК хімічно. 

Інші нові смуги поглинання, які б відповідали за утворення ковалентних 

зв‘язків між целюлозою та модифікатором, також не з‘являються. 

При силанізації використовували γ-амінопропілтриетоксисилан, який 

має різні кінцеві реакційноздатні групи, здатні взаємодіяти як з 

гідроксильними групами КК, так і з функціональними групами 

епоксиуретанової полімерної матриці. Хімічне модифікування 

органосиланами включає декілька етапів: 1 – гідроліз етоксигруп силану у 

водному середовищі з утворенням відповідних силанолів; 2 – адсорбція 

силанольних груп на поверхні наповнювача внаслідок формування 

водневих зв‘язків між силанольними та лігноцелюлозними ОН–групами; 3 – 

хімічна конденсація з утворенням силоксанових зв‘язків Si–O–Si та 

прищеплення на поверхню наповнювача з утворенням зв‘язків Si–O–С. 

Найпомітніші зміни в ІЧ-спектрі костриці після її силанізації можна 

спостерігати при 1800–500 см
-1

, тому
 
деталізовані спектри КК/М і КК/С 

подано саме в цьому діапазоні (рис. 2, криві 1, 2). Зважаючи на істотні 

відмінності в структурі КК до та після функціоналізації, поряд зі спектром 

вихідного силанового модифікатора АГМ-9 (рис. 2, крива 4) додатково 

наведено також спектр віднімання, тобто різницю між спектрами КК/М і 

КК/С (рис. 2, крива 3). 

 

  
Рис. 2. ІЧ-спектри: 1 – КК/М; 2 – КК/С;  

3 – віднімання КК/С від КК/М; 4 – АГМ-9 

 

У діапазоні 1150–500 см
-1

 спектру КК/С (рис. 2, крива 2) 

спостерігаються смуги коливання, характерні для фрагментів молекули 

АГМ-9, що містить атом Si [6]. Неінтенсивна смуга при 860 см
-1

, характерна 

для Si–OH груп [7], вказує на частковий гідроліз силану. Плече при 785 см
-1

 

належить до деформаційних коливань NH2-групи. Проте у спектрі КК/С 

помітні не всі смуги, притаманні АГМ-9, ймовірно, внаслідок перекриття з 
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інтенсивними вібраційними смугами С–О–С целюлози в тому само 

діапазоні. 

Як показано на рис. 2 (крива 3), після хімічної функціоналізації 

аміносиланом на спектрі віднімання з‘являються характеристичні смуги 

поглинання при 1143 та 694 см
-1

, які свідчать про наявність конденсованої 

структури Si–O–Si на поверхні конопляної костриці. Водночас смуги при 

1192 та 1004 см
-1

, віднесені до зв‘язків Si–O–C [7], підтверджують реакцію 

між гідролізованим силаном та кострицею. Це означає, що молекули 

модифікатора були успішно прищеплені до поверхні костриці. Смуги 

поглинання з максимумами при 1570, 1484 та 790 см
-1

 є характерними для 

деформаційних коливань NH2-груп [8]. Їх наявність сприяє додатковій 

взаємодії внаслідок формування водневих зв‘язків між NH2 та залишковими 

ОН групами костриці, а також – надалі – з функціональними групами 

полімерного епоксиуретанового сполучного. 

Для формування наповнених біокомпозитів використали два типи 

органо-неорганічних силіційвмісних епоксиуретанових сполучних з 

рослинними оліями у своєму складі, в яких співвідношення неорганічної, 

епоксидної та ізоціанатної складових становило 20/80/20 масових часток, 

відповідно. Неорганічною складовою був водний розчин натрій силікату. 

Ізоціанатну складову одержували методом синтезу макроізоціанату на 

основі поліізоціанату та рицинової олії у співвідношенні 80/20 масових 

часток. Епоксиуретанові сполучні відрізнялися епоксидною складовою: 

перше – ЕУ-1 – було на основі синтетичної епоксидної смоли ЕД-20, а друге 

– ЕУ-2 – на основі ЕСО з природної сировини.  

Після змішування сполучного з необробленою або 

функціоналізованою КК (60 мас. %) біокомпозити отримували пресуванням 

за температури 140 °С та тиску 10 МПа. Для отриманих зразків 

біокомпозитів вимірювали значення міцності при згині та міцності при 

розтягу, які подано у таблиці 1. 

Таблиця 1 

Показники міцності зразків біокомпозитів 
Міцність, 

МПа  

Тип біокомпозиту 

ЕУ-1/КК ЕУ-1/С ЕУ-1/ЕСО ЕУ-2/КК ЕУ-2/С ЕУ-2/ЕСО 

при згині 29,8±1,2 30,8±1,8 32,2±1,8 28,0±1,2 35,3±1,5 34,6±1,3 

при розтягу 9,9±0,9 13,8±0,6 15,1±2,2 14,4±0,6 18,0±1,8 17,9±2,5 

 

Як видно з таблиці 1, всі біокомпозити, підсилені функціоналізованою 

кострицею, мають вищі показники як міцності при згині, так і міцності при 

розтягу, ніж підсилені нефункціоналізованою. Це свідчить про поліпшену 

міжфазову взаємодію полімер/наповнювач у випадку використання 

аміносилану чи ЕСО. Також можна помітити, що міцність зразків на основі 
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ЕУ-2 з природною епоксидною складовою загалом є вищою, ніж 

відповідних зразків на основі ЕУ-1, які містять синтетичний ЕД-20.  

Отже, встановлено, що хімічна модифікація конопляної костриці 

зумовлює утворення нових типів зв‘язків на її поверхні: водневих з 

епоксидованою соєвою олією та водневих і ковалентних – з аміносиланом. 

В обох випадках функціоналізація попередньо мерсеризованої костриці 

органічними сполуками забезпечує вищі показники механічної міцності 

наповнених нею епоксиуретанових біокомпозитів порівняно з 

біокомпозитами, наповненими необробленою кострицею. 
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Composite materials based on clays and vegetable raw materials are 

offered. Kinetic studies of anthocyanin release have been performed. 

Keywords: Hyssopus officinalis L., anthocyanins, clay minerals, Maris Sal. 

 

Запропоновані композиційні матеріали на основі глин та рослинної 

сировини. Проведені кінетичні дослідження виділення антоціанів. 

Ключові слова: Hyssopus officinalis L, антоціани, глинисті мінерали, 

Maris Sal. 

 

At present, composite materials based on clay minerals (natural and 

synthetic) are widely used in the pharmaceutical and cosmetic industry. The use 

of such materials allows one to improve the quality of pharmaceutical and 

cosmetic products due to their regulated dispersions (abrasives, fillers) and the 

capability to form a wide range of compounds with inclusions of various 

functional properties. The use of clay minerals for medicinal applications has 

gained a great practical experience that confirms the need of further search of new 

special-purpose compositions using raw materials of natural origin [1, 2]. 

The introduction of inorganic components (silica, coal, clay minerals) leads 

to more effective mechanoactivation and stabilization of low molecular weight 

components (e.g., vitamins) and biomacromolecules (proteins, fiber, pectin). 

Highly disperse silica, clay minerals, and activated carbon are used as 

enterosorbents and delivery substrates providing nanostructurization of 

biocomponents. Therefore, their addition into the compositions allows one to 

provide an enhanced therapeutic effect due to more effective release of bioactive 

substances (BAS). 

Composite materials studied include inorganic components (highly disperse 

silica A-300, clay minerals) and bioactive one (Hyssopus officinalis L.). Hyssop 

powder is derived from the Hyssop plant. This plant extract is full of vitamins 

and minerals needed to improve the skin for optimal function. It is an effective 

source of betulinic, ascorbic, glutamic, pectic, and fatty acids. Hyssop leaves 

mailto:payentkovv@gmail.com


206 

and green stems contain many bioactive compounds like rosmarinic and caffeic 

acids along with pinanones, beta-pinene, limonene, pinocamphone, and 

isopinocamphone, tannin, glycosides, flavonoids, and marrubin [3, 4].  

Kaolin-based composites were prepared using a planetary ball mill (Retsch, 

1 h, 450 rpm) to provide high degree of dispersion of components (Fig. 1). For 

more effective release of BAS during mechanical activation in the drum was 

added to 1 % Maris Sal.  

 

 
 

Fig. 1. Scheme of mechanochemical activation  

 

The release of anthocyanins from the composite materials was investigated. 

A sample of 1 g was placed into 250 mL Erlenmeyer flask and contacted with 

100 mL 1 % hydrochloric acid. The 1 % solution was prepared from 35–36% HCl 

(Avantor Performance Materials S.A., Poland). The process of extraction took 

place for 1 hour. The UV-vis absorbance was measured using a Cary 4000 

(Varian, Australia) UV-Vis spectrophotometer with the usage of 1 cm quartz 

cuvettes. The 1 % HCl was used as a reference. The concentration of extracted 

substance was calculated according the equation: 

 

                         (      )      ,  

 

where A510 is the absorbance measured at 510 nm, m is the sample mass, c is the 

concentration of released cyanide-3,5-diglicoside (µg/g), W is the weight loss 

during drying of the sample as a percentage. The results are presented in Table 1. 

For the tested samples it is visible that values of extracted anthocyanin are 

comparable. The effect of the addition of Maris Sal is also evident. Generally, the 

addition of Maris Sal enhances kinetic release of cyanide-3,5-diglicoside. Thus, it 

can be noted that the composition of the studied materials can strongly affect the 

release of BAS after mechanical activation. The effect of Maris Sal is quite 

specific due to its ion-exchange properties. 
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Table 1 

The results of kinetic release of cyanide-3,5-diglicoside from kaolin-based 

composites with hyssop obtained by planetary ball milling 

Sample C, µg/g 

Kaolin/ Hyssopus officinalis L. 103.40 

Kaolin/ Hyssopus officinalis L./Maris Sal 123.74 

Kaolin/ Hyssopus officinalis L./SiO2 104.57 

Kaolin/ Hyssopus officinalis L./SiO2/Maris sal 109.21 

Hyssopus officinalis L. 160.92 
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РЕАКЦІЙНОЗДАТНІ ОЛІГОМЕРИ РОСЛИННИХ ОЛІЙ 

ЯК КОМПАТИБІЛІЗАТОРИ ДЛЯ КОМПОЗИЦІЙНИХ МАТЕРІАЛІВ 
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Синтезовано прищеплений блоккополімер (ПБК) на основі 

функціоналізованого кополімеру етилену з вінілацетатом та 

моноізоціанатуретану на основі реакційноздатних олігомерів соєвої олії, 

структура якого підтверджена методом ІЧ-спектроскопії. Показано 

ефективність використання ПБК як компатибілізатора для композиційних 

матеріалів на основі вторинного поліпропілену та гумової крихти. 

Ключові слова: прищеплений блоккополімер, кополімер етилену з 

вінілацетатом, рослинні олії, композиційні матеріали. 

 

The graft block copolymer (GBC), based on the functionalized ethylene-

vinyl acetate copolymer and monoisocyanateurethane of reactive olygomers of 

soybean oil, was synthesized. The structure of the copolymer was confirmed by 

IR-spectroscopy. Efficient use of GBC as compatibilizer for composite materials 

based on recycled polypropylene and crumb rubber was shown. 

Keywords: grafted block copolymer, copolymer of ethylene-vinyl acetate, 

vegetable oils, composite materials. 

 

Одним з найбільш відчутних результатів антропогенної діяльності є 

утворення відходів, серед яких відходи пластмас займають особливе місце, 

адже вони стійкі до дії природних факторів. Одним із шляхів вирішення 

проблеми накопичення полімерних відходів є створення полімерних 

композиційних матеріалів (ПКМ) на їх основі, що також дозволить 

економити первинну полімерну сировину. Для отримання ПКМ з 

покращеними фізико-механічними властивостями до їх складу вводять 

компатибілізатори, які впливають на властивості полімерних систем за 

рахунок підвищення сумісності компонентів, покращення адгезії у 

міжфазній області. 

В останні десятиріччя для синтезу полімерних матеріалів значного 

поширення у полімерній хімії, як вихідна сировина, набувають рослинні 

олії. Полімери отримані з рослинних олій є біополімерами, їх отримують з 

відновлюваної рослинної сировини, вони часто здатні до біодеструкції та 

нетоксичні. За хімічним складом рослинні олії є сумішшю складних етерів 

гліцерину та різних, головним чином, ненасичених жирних кислот, які 

mailto:myshak_vd@ukr.net
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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. Реакційноздатні олігомери на основі 

рослинних олій можуть бути використані для створення полімерів, 

кополімерів, блоккополімерів, компатибілізаторів для модифікації 

композиційних полімерних матеріалів. 

Метою даної роботи є синтез компатибілізаторів – прищеплених 

блоккополімерів на основі кополімеру етилену з вінілацетатом і 

реакційноздатних олігомерів (РЗО) соєвої рослинної олії, та застосування їх 

для покращення властивостей композиційних полімерних матеріалів на 

основі вторинного поліпропілену (ВПП) та гумової крихти (ГК). 

Для синтезу реакційноздатних олігомерів та прищеплених 

кополімерів у роботі використовували: кополімер етилену з вінілацетатом 

(КЕВА) марки „Еватан 4055‖ (ТУ 05-1636-81) вміст вінілацетатних (ВА) 

груп – 40 % (продукт фірми „Атофіна‖, Франція), олігодієновий каучук з 

кінцевими ОН-групами марки KRASOL LBH-3000, напіввисихаючу соєву 

рослинну олію. Для одержання полімерних композиційних матеріалів 

використовували ВПП та ГК, отриману з відпрацьованих автомобільних 

шин методом високотемпературного зсувного подрібнення (фракція 0,05 – 

0,2 мм). 

Синтез прищеплених блоккополімерів (ПБК) на основі термопласту та 

реакційноздатних олігомерів рослинних олій та низькомолекулярного 

каучуку проводили в декілька стадій. На першій – проведено 

функціоналізацію КЕВА з метою отримання гідроксилвмісного кополімеру. 

На другій – синтезовано ізоціанатвмісні реакційноздатні олігомери на 

основі синтетичного рідкого каучуку та рослинних олій. На третій – 

синтезовано ПБК в результаті реакції уретаноутворення між ОН-групами 

функціоналізованого КЕВА та NCO-групами моноізоціанатуретану (МІУ) 

РЗО соєвої олії за мольного співвідношення ОН/NCO=1:1 (схема 1, розподіл 

ланок у полімерному ланцюгу статистичний). 

Отриманий ПБК був охарактеризований методом гель-проникної 

хроматографії. Встановлено, що синтезовані ПБК характеризуються вищою 

середньочисловою, середньомасовою молекулярними масами та більш 

широким молекулярномасовим розподілом у порівнянні з відповідними 

характеристиками вихідного компоненту – гідроксилвмісного КЕВА. 

Хімічну будову синтезованого ПБК підтверджено методом ІЧ-спектроскопії. 

Результати досліджень вмісту гель-фракції показали, що в результаті реакції 

утворюється лінійний полімер з прищепленими фрагментами олігомерів 

рослинного походження. Синтезований ПБК розчинний в ароматичних 

розчинниках та тетрагідрофурані. 
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де: m=m1+m2+m3; n=n1+n2. 

 

Схема 1 

 

Ефективність використання синтезованого ПБК як компатибілізатора 

вивчали шляхом оцінки фізико-механічних характеристик (розривної 

міцності при розтягу та відносного видовження) зразків композиційних 

матеріалів на основі ВПП і ГК, які були отримані шляхом механічного 

змішування ВПП, ГК та ПБК (у кількості 3, 5, 10 % мас.), з подальшою 

гомогенізацією отриманої суміші в одношнековому екструдері. 

Як видно з наведених в таблиці 1 даних розривна міцність при розтягу 

(ζр) композицій при введенні до її складу 3 % та 5 % прищепленого 

блоккополімеру зростає на 10 % та 17,5 %, відповідно, в порівнянні із ζр 

немодифікованої композиції (10,5 МПа), і складає 11,6 МПа та 12,3 МПа, та 

свідчить про його ефективність як компатибілізатора. 

Зростання розривної міцності композицій при введенні ПБК можна 

пояснити наявністю у його складі ланок, близьких за хімічною будовою як 

полімерній матриці (ВПП), так і гумовій крихті. Функціоналізований КЕВА, 

рідкий каучук і РЗО напіввисихаючої соєвої олії мають в своєму складі 

реакційноздатні групи та подвійні зв‘язки, що дозволяє підвищувати 

сумісність складових ПКМ, сприяє утворенню фізичних та хімічних 

взаємодій між компонентами полімерної матриці, їх термодинамічній 

сумісності на межі розподілу фаз, зменшує міжфазний натяг та покращує 

адгезію між компонентами. 
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Таблиця 1 

Фізико-механічні властивості вихідного, функціоналізованого КЕВА,  

ПБК та композиційних полімерних матералів 

№ Зразок ζр, МПа ε, % 

1 КЕВА 6,1 1390,0 

2 КЕВА функціоналізований 9,6 1339,2 

3 ПБК на КЕВА та МІУ РЗО  11,7 1989,0 

4 60% ВПП+40% ГК 10,5 4,8 

5 60% ВПП+40% ГК)+3% ПБК 11,6 9,1 

6 60% ВПП+40% ГК)+5% ПБК 12,3 13,6 

7 60% ВПП+40% ГК)+10% ПБК 6,2 18,2 

 

Таким чином, синтезовано прищеплений блоккополімер на основі 

функціоналізованого кополімеру етилену з вінілацетатом та 

моноізоціанатуретану реакційноздатного олігомеру соєвої олії. Хімічну 

будову його підтверджено методом ІЧ-спектроскопії. Створено полімерні 

композиційні матеріали на основі вторинного поліпропілену, гумової 

крихти і синтезованого ПБК та досліджено їх фізико-механічні властивості. 

З аналізу отриманих результатів досліджень визначено ефективну 

концентрацію введеного компатибілізатора, яка становить 5 %. Встановлено 

ефективність використання синтезованих ПБК як компатибілізаторів для 

гумонаповнених полімерних композиційних матеріалів.  
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ОСОБЛИВОСТІ ОДЕРЖАННЯ АЛКІЛЛЕВУЛІНАТІВ ШЛЯХОМ 

КАТАЛІТИЧНОЇ ЕСТЕРИФІКАЦІЇ ЛЕВУЛІНОВОЇ КИСЛОТИ 
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Левулінова кислота є важливим сировинним компонентом, що 

виробляється з лігноцелюлозної біомаси. Для ефективного проведення 

естерифікації левулінової кислоти нижчими спиртами (етанол, н-пропанол, 

н-бутанол) застосовано як каталізатор сильну органорозчинну                              

п-толуолсульфокислоту в поєднанні зі спеціальними прийомами вилучення 

води за умов рефлюксу. Левулінова кислота майже повністю конвертує вже 

впродовж першої години. Виділено зразки алкіллевулінатів з низькою 

кислотністю чистотою 97,0–99,6 %.  

Ключові слова: левулінова кислота, естерифікація, алкіллевулінати, 

азеотроп, п-толуолсульфокислота. 

 

Levulinic acid is important feedstock component, which is produced from 

lignocellulose biomass. For the effective carrying of levulinic acid esterification 

with lower alcohols (ethanol, n-propanol and n-butanol), strong organosoluble          

p-toluenesulfonic acid (catalyst) together with special method of the water 

removal at refluxe conditions were used. Levulinic acid converts almost entirely 

during the first hour of reaction. Samples of alkyllevulinates, having 97,0–99,6 % 

purity and low acid value, were isolated. 

Keywords: levulinic acid, esterification, alkyllevulinates, azeotrope,           

p-toluenesulfonic acid.   

 

Біомасу було визнано географічно доступною відновлюваною 

сировиною на основі вуглецю для комерційного виробництва 

транспортного палива та в ролі хімічно-сировинної бази [1]. Близько 80 % 

біомаси (160 млрд. тон на рік станом на 2015 р.) складає лігноцелюлозна 

біомаса, що є найбільш поширеним джерелом відновлюваного вуглецю [2]. 

Левулінова кислота (ЛК), одержана з лігноцелюлозної біомаси, є важливою 

речовиною-платформою, придатною до хімічної модифікації у різноманітні 

цінні продукти – вуглеводневе паливо, оксигенати палива, розчинники, 
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мономери для полімерів, пластифікатори, засоби особистої гігієни, 

агрохімікати тощо [3]. Ще у 2010 р. Департамент енергетики США включив 

ЛК до переліку найважливіших відновлюваних сировинних компонентів [4]. 

Підходи до виробництва ЛК засновані на гідролізі лігноцелюлозної біомаси 

за участі мінеральних кислот, каталітичній дегідратації утворених простих 

цукрів до проміжного продукту 5-гідроксиметилфурфуролу з його 

наступною регідратацією до левулінової та мурашиної кислот [5]. За 

нещодавніми оцінками, собівартість багатотоннажної переробки бананових 

шкірок з виходом ЛК близько 26 % становить 0,178 доларів за 1 кг [5]. 

Одними з практично важливих похідних ЛК є алкіллевулінати, що є 

перспективними у ролі паливних добавок, екологічних розчинників. В 

даному дослідженні, що виконується у межах грантового проєкту 

Міністерства освіти і науки України «Розроблення екологічно чистих 

альтернативних палив та удосконалення транспортно-логістичної 

інфраструктури їх використання для забезпечення розвитку 

авіатранспортного комплексу», стояла мета розробити ефективний 

лабораторний спосіб одержання чистих алкіллевулінатів нижчих спиртів 

(етилового, н-пропілового та н-бутилового) як біокомпонент реактивних 

палив шляхом каталітичної естерифікації ЛК.  

Для синтезів використовували левулінову кислоту (Китай, чистота 

99,85 % за хроматограмою) та технічні етиловий, н-пропіловий та                     

н-бутиловий спирти (99,31 %, 99,97 % та 99,62 % на органічну частину, 

відповідно), моногідрат п-толуолсульфокислоти (97,5 %, Індія) та цеоліт КА 

(3 Å, 1,5–1,7 мм). Спирти перед синтезом зневоднювали на цеоліті KA. 

Синтез алкіллевулінатів вели у конічному реакторі на 500 см
3
 з 

перемішуванням магнітною мішалкою (1000 об/хв) за температури кипіння 

реакційної суміші у присутності органорозчинного кислотного каталізатора 

(п-толуолсульфокислоти). Для видалення реакційної води на реактор 

встановлювали насадку Діна-Старка (у випадку н-бутанолу) чи апарат 

Сокслєта зі 140 г дегідратованого цеоліту КA (у випадку етанолу та                   

н-пропанолу) та зворотний водний холодильник. Перед початком та під час 

синтезу відбирали проби об‘ємом близько 2 см
3
 для визначення кислотного 

числа, початком синтезу вважали момент конденсації перших крапель 

рідини в холодильнику. Надлишок спирту видаляли під вакуумом на 

водоструменевому насосі в атмосфері азоту. Алкіллевулінати переганяли 

під вакуумом (~0,1–0,3 kПa) в атмосфері аргону. 

Для визначення кислотного числа продуктів реакції проводили 

титрування бутилатом натрію в бутанолі з індикатором бромотимоловим 

синім як описано у [6]. Аналіз дистильованих продуктів проводили на 
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газовому хроматографі Agilent 7890A з полум‘яно-іонізаційним детектором 

та капілярною колонкою J&W HP-5 (5 %-феніл-метилсилоксан, 30 м, 0,32 

мм, 0,25 мкм) за наступних умов: випаровувач – 180 °С, ділення потоку 

газу-носія (гелій) – 20:1, колонка – 100–230 °С (10 °С/хв), детектор – 260 °С, 

обʼєм проби – 1 мкл. 
1
H ЯМР-спектри реєстрували на Bruker AVANCE 

DRX-500 за робочої частоти 500 МГц, зразки розчиняли в дейтерованому 

хлороформі.  

Вода, що утворюється в ході реакції естерифікації, чинить очевидний 

негативний вплив на положення хімічної рівноваги процесу, оскільки є 

одним з продуктів (R – C2H5, н-С3H8, н-С4H9):  

 
 

Ефективна реалізація естерифікації потребує вилучення води з 

реакційної маси. Підхід до реалізації даного технологічного аспекту 

визначає відмінності процесів за участі різних спиртів за умови 

аналогічності реакцій з суто хімічної точки зору. Видалення води у складі 

потрійного азеотропу потребує застосування бензолу, толуолу, 

циклогексану тощо. Це є небажаним як з точки зору екологічності 

виробництва, так і можливості побічних реакцій. Більш продуктивним є 

неперервне видалення води шляхом осушення спиртово-водного 

конденсату. Відмінні властивості водних азеотропів в ряду нижчих 

одноатомних спиртів (табл. 1) зумовлюють потребу у різних підходах до 

ефективної реалізації естерифікації за їх участі.  

 

Таблиця 1 

Властивості спиртово-водних азеотропів 

Характеристика  Спирт 

С2H5OH н-С3H7OH н-С4H9OH 

Температура кипіння, °С 

- спирту 

- азеотропу 

 

78,4 

78,2 

 

97,4 

88,0 

 

117,7 

93,0 

Вид азеотропу Гомогенний Гомогенний Гетерогенний 

Вміст води, %:   

- у азеотропі 

- у верхній фазі 

- у нижній фазі 

  

4,4 

- 

- 

 

28 

- 

- 

 

44,5 

20,1 (верхня фаза) 

92,3  (нижня фаза) 
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н-Бутанол утворює гетерогенний азеотроп, що після конденсації 

розділяється на дві фази. Нижня з них (переважно вода) виводилась з 

процесу, а верхню повертали до реактора. У випадку етанолу і н-пропанолу 

сконденсовані пари зневоднювали на шарі цеоліту, а осушений спирт 

повертали в реактор. При такій реалізації процесу температура не підлягає 

варіюванню, а визначається температурою кипіння реакційної суміші.  

У таблиці 2 наведено умови синтезів, досягнуті конверсії ЛК та деякі 

властивості дистильованих алкіллевулінатів. Окремі відмічені синтези 

також було проведено з циклогексаном у ролі азеотропоутворювача, водну 

фазу вловлювали в ловушці Діна-Старка. Виявлено, що за участі 

органорозчинної п-толуолсульфокислоти естерифікація проходить дуже 

швидко з фактично кількісною конверсією вже після 1 години реакції (рис. 

1). Необхідність досягнення якнайвищої конверсії зумовлено не стільки 

потребою максимізації виходу алкіллевулінату, як мінімізацією 

залишкового вмісту неперетвореної ЛК для полегшення її відділення. Хоча 

на подібні продукти в ролі паливних компонентів на сьогодні не існує 

нормативних вимог, потреба в їх якомога нижчій кислотності є очевидною.   

 

Таблиця 2 

Умови та результати синтезів, склад та властивості виділених продуктів 

Зра-

зок 

ЛК/спирт, 

моль/моль 

 

ЛК/ 

каталізатор, 

моль/моль 

η,  

год 

X
1
, % Чистота

2
, 

% 

КЧ
3
, 

мг КОН/г 

(%екв ЛК) 

Етиллевулінат 

EL1 10 1 6 98,6 99,63 1,11 (0,23) 

EL2
4
 3 1 6 ~90 (~95,5)

5
 16,60 (3,44) 

EL3
4
 3  2  6 91,9 (~96)

5
 16,66 (3,45) 

Пропіллевулінат 

PL1 10 1 6 99,6 99,65 0,42 (0,09) 

PL2
4
 3 1  6 98,2 99,56 0,48 (0,10) 

Бутиллевулінат 

BL1 10 2 6 99,1 92,86 0,34 (0,07) 

BL2 10 1 1 97,1 н/а 0,34 (0,07) 

BL3 10 2 1 97,2 89,50 1,54 (0,32) 

BL4 3 1 4  99,8 97,37 0,19 (0,04) 
1 
конверсія ЛК; 

2 
за результатами газової хроматографії; 

3 
кислотне число;  

4 
відділення води у складі потрійного азеотропу з циклогексаном; 

5
 визначенню заважає неперетворена ЛК 
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Рис. 1. Конверсія ЛК в ході естерифікації: 

а – етанолом, б – н-пропанолом, в – н-бутанолом 

 
1
H ЯМР спектри синтезованих левулінатів (не наведено) є 

характерними спектрами чистих речовин з незначними домішками. В 

діапазоні 7,2–7,8 ppm представлені лише ледь намічені пара сигналів 

протонів ароматичної системи, заміщеної у пара-положенні, які свідчать 

про наявність слідових кількостей п-толуолсульфокислоти. Основна її 

частка не входила до цільової фракції, що відбирали під час дистиляції. 

Відбір відповідної фракції принципово допускає повторне використання її 

для каталізу. Навіть дуже незначний вміст п-толуолсульфокислоти в 

продуктах означає доволі значну за паливними мірками концентрацію 

Сульфуру та є небажаним з точки зору корозійної активності.  

Таким чином, естерифікація левулінової кислоти нижчими спиртами 

на п-толуолсульфокислоті в ролі каталізатора з одночасним застосуванням 

спеціальних прийомів видалення реакційної води хоч і не позбавлена 

характерних недоліків гомогенно-каталітичних процесів (складність 

відділення каталізатора від продуктів, неможливість повторного 

застосування), однак дозволяє швидко та ефективно синтезувати відповідні 

алкіллевуленати. Останні після видалення надлишку спирту та вакуумної 

дистиляції характеризуються чистотою до 97,0–99,6 % та низькою 

кислотністю.  

 

Література 

1. Yadav V.G., Yadav G.D., Patankar S.C. The production of fuels and 

chemicals in the new world: critical analysis of the choice between crude oil and 



217 

biomass vis-à-vis sustainability and the environment. Clean Technologies and 

Environmental Policy. 2020. Vol. 22. P. 1757–1774. 

2. Kumar G., Bakonyi P., Periyasamy S., Kim S.H., Nemestóthy N., Bélafi-

Bakó K. Lignocellulose biohydrogen: Practical challenges and recent progress. 

Renewable and Sustainable Energy Reviews. 2015. Vol. 44. P. 728–737. 

3. Pileidis F.D., Titirici M.-M. Levulinic Acid Biorefineries: New 

Challenges for Efficient Utilization of Biomass. ChemSusChem. 2016. Vol. 9. P. 

562–582. 

4. Bozell J.J., Petersen G.R. Technology development for the production of 

biobased products from biorefinery carbohydrates–the US Department of 

Energy‘s ―Top 10‖ revisited. Green Chemistry. 2010. Vol. 12. P. 539. 

5. Hurtado S.I.M., Puello P., Cabarcas A. Technical Evaluation of a 

Levulinic Acid Plant Based on Biomass Transformation under Techno-Economic 

and Exergy Analyses. ACS Omega. 2021. Vol. 6. P. 5627–5641. 

6. Zubenko S.O. The simple method of vegetable oils and oleochemical 

products acid value determination. Catalysis and Petrochemistry. 2021. № 31. С. 

69–74. 

 

  



218 

УДК 662.73+66.092 

 

РІДИННО-ФАЗНІ ПРОДУКТИ СПІЛЬНОЇ КОНВЕРСІЇ ВУГІЛЛЯ  

І ВІДХОДІВ КОКСОХІМІЧНОЇ ПРОМИСЛОВОСТІ 

 

Шендрік Т.Г., Шевкопляс В.М., Бован Л.А. 

Інститут фізико-органічної хімії і вуглехімії  

ім. Л.М. Литвиненка НАН України 

shendriktg@gmail.com 

 

Розроблено метод використання вуглеводневих продуктів коксохімії 

(смоли КХЗ (CКХЗ), полімери, фуси, кисла смолка, кубові залишки) при 

спільній карбонізації з вугіллям та одержання «вугільно-коксохімічної 

нафти» (ВКН) як нового ресурсу, «побічного» при одержанні вуглецевих 

сорбентів. Вихід ВКН (або смоли) при карбонізації (450–700 °С) сумішей 

залежить від складу та дорівнює від 20 до 30 % від маси сировини. 

Визначено неадитивність виходу смоли, яка обумовлена хімічними 

реакціями між компонентами суміші. Про це свідчить зростання (у 1,5–2 

рази) інтенсивності поглинання в певних областях ІЧ-спектрів сумішей, що 

значно вище адитивного внеску (15 %) рідинного відходу. 

Ключові слова: вугілля, коксохімічні відходи, спільна конверсія, 

вугільно-коксохімічна нафта, неадитивність виходу. 
 

The method has been developed for the use of hydrocarbon products of 

coke chemistry (coal tar (CT), polymers (Р), fuses (F), sour tar (ST), vat residues 

(VR)) in joint carbonization with coal, and obtaining "coal-coke-chemical oil" 

(CCCO, or resin) as a new resource, "secondary" in obtaining carbon sorbents. 

The CCCO yield during carbonization (450–700 °C) of mixtures depends on 

composition and is equal to 20 to 30 % of the mass of the mixed raw material. 

The non-additivity of the resin yield, which is due to chemical reactions between 

the components of the mixture, was determined. This is evidenced by an increase 

(1.5–2 times) in the intensity of absorption in certain areas of the IR spectra of 

mixtures, which is much higher than the additive contribution (15 %) of liquid 

waste. 

Keywords: coal, coke chemical waste, joint conversion, coal-coke-chemical 

oil, non-additivity of the yield. 

 

Утилізація «відходів» та побічних продуктів, що накопичилися 

впродовж десятиліть на коксохімічних заводах України, є серйозною 

екологічною та економічною проблемою, що досі чекає свого вирішення. 

Одним з перспективних шляхів використання таких вторинних ресурсів 

стане залучення їх до створення нових матеріалів господарського вжитку 

mailto:shendriktg@gmail.com
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[1]. Використання в технологіях одержання нових вуглецевих матеріалів 

(коксу підвищеної якості, міцних карбонізатів, сорбентов тощо) т.з. 

напівпродуктів, побічних продуктів, «відходів» (застарілий термін) 

коксохімії [2] є актуальним і з точки зору циркуляційної економіки, яка, на 

відміну від лінійної, передбачає повернення відходів (побічних продуктів) в 

основний цикл [3]. 

Нами встановлено [1], що спільна термоконверсія бурого вугілля з 

продуктами КХЗ дає не тільки активоване вугілля з високою пористістю, 

потрібною механічною міцністю, сорбційними центрами різної природи, але 

дозволяє отримати цінні продукти, як от калорійний газ з високим вмістом 

водню і алканів С1–С4, а також рідинно-фазні нафтоподібні фракції типу 

«вугільної нафти». Проблема у тому, що буре вугілля в Україні в 

промислових масштабах не видобувається.  

Для досліджень, що наразі презентуються, обрано кам‘яне вугілля 

марок Д (довгополум‘яне, шахта «5-біс Трудівська») і Г (газове, шахта 

«Горьківська»). Відбір і підготовку вугілля для експериментів виконували у 

відповідності до ДСТУ 4096-2002. Використано фракції вугілля з розміром 

часточок 0,5–2,0 мм. Технічний і елементний аналізи зразків подано в табл. 

1. 

 Таблиця 1 

Характеристика вугілля 

Зразок 

вугілля  

Технічний аналіз, % Елементний аналіз, % 
daf

 

W
a 

A
d 

V
daf 

С Н S N O 

Д 11,1 1,8 43,8 80,0 5,3 1,0 1,9 11,8 

Г 2,9 2,7 35,6 83,5 5,2 0,9 1,7 8,7 

 

Як рідинні компоненти (РК) нової композиційної сировини 

використано вуглеводневі напівпродукти коксохімзаводу (КХЗ ПАТ 

«Макіївкокс») (табл. 2). 

Таблиця 2 

Характеристика напівпродуктів КХЗ 

Показник Фуси 
Кисла 

смолка 
Полімери 

Смола 

(СКХЗ) 

Кубовий 

залишок 

Зольність, % 6,4 0,2 0,1 0,1 5,2 

[H2O], % 10,0 23,7 1,6 2,2 - 

C
daf

, % 88,6 75,9 86,6 91,4 - 

H
daf

, % 5,5 4,9 5,3 5,5 - 

S
daf

, % 1,5 4,7 4,1 0,9 4,9 

O
daf

 + N
daf

, % 4,4 14,5 4,0 2,2  
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Сировинні композиційні суміші готували ретельним перемішуванням 

сухого вугілля (200 г) і рідинної компоненти в діапазоні вмісту РК в межах 

10-80 г до утворення однорідної маси. Задля отримання зручної (не 

розсипається і не розпливається) для подальшої конверсії сировини 

визначено її оптимальний компонентний склад, де вміст напівпродукту КХЗ 

склав 15±5 % мас. 

Термоліз (піроліз) виконували в спеціальному реакторі для сумішей 

Д(Х) та Г(Х), де Х – одна з рідинних компонент КХЗ, при ізотермічній 

витримці 1 год  за температур 450 і 700 °С в атмосфері власних газів.  

Порівнюючи дані термолізу Д(Х) з результатами того ж процесу 

сумішей за участі газового вугіллям, можна констатувати, що для сумішей 

довгополум‘яного вугілля вихід смоли коливається у межах від 19 до 32 %, 

а для сумішей Г(Х) – від 26 до 31 %. Для вихідного вугілля вихід смоли 

приблизно однаковий (у випадку Д це 16–18 %, для Г – 17–20 %). При 

цьому ступінь конверсії за однакових умов вищий для сумішей Д(Х) за 

рахунок інтенсивнішого газоутворення, а вихід рідинних продуктів у цілому 

вищий для сумішей Г(Х).  

Помічено чітку зворотну залежність виходу рідинних продуктів 

конверсії композиційної сировини за участю довгополум‘яного вугілля від 

густини рідкої компоненти для обох температур термолізу (рис. 1). 

Зворотна залежність виходу РП із суміші довгополум‘яного вугілля від 

густини вуглеводневої компоненти для температури 700 °С описується 

подібним рівнянням у = 67,60 – 37, 65 при R = 0,98. 

Для сумішей з вугіллям марки Г така висока кореляція не 

спостерігається, що може пояснюватись відсутністю значного 

синергетичного ефекту щодо міцності композитної сировини у разі сумішей 

газового вугілля з рідкими вуглеводнями КХЗ [4].   

 

  
Рис. 1. Залежність виходу рідких продуктів із сумішей вугілля Д і відходів 

КХЗ при 450 °С від густини рідкої компоненти  
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Враховуючи факт одержання з сумішей більш якісного (міцного), ніж 

з одного вугілля, карбонізата [4], а також значний вихід смол, можна 

наполягати на доцільності залучення у процес спільного термолізу з 

вугіллям вуглеводневих напівпродуктів коксохімії. Підвищений вихід смол 

при використанні сумішей вугілля з напівпродуктами коксохімії дає 

підстави розглянути структурно-груповий склад цих продуктів задля 

з‘ясування характеру взаємодій між компонентами сумішей, що можуть 

обумовлювати наявність (або відсутність) синергетичного ефекту у 

вивчених процесах та визначити особливості нових ресурсів (в перспективі 

– товарних продуктів – «вугільно-коксохімічної нафти»). 

Одержано оглядові ІЧ-спектри всіх досліджених сумішей. Наведемо 

один з них (спектр вугілля Д та його суміші зі смолою КХЗ, рис. 2).   

 

 
Рис. 2. ІЧ-спектри вугілля Д та його суміші з СКХЗ 

 

Видно, що у випадку суміші найсуттєвіші зміни фіксуються в області 

поглинань кисневмісних функціональних груп (при υ=1100–1200 см
-1

), а 

також гідроксильних фрагментів та водневих зв‘язків (υ=3350–3400 см
-1

). 

Встановлена тенденція зворотного зв‘язку кисневих функціональних груп 

(υ=1100–1200 см
-1

) з «ароматичністю» сумішевих РП і пряма їх залежність 

із вмістом аліфатичних структур (υ=2920 см
-1

) (рис. 3). 

Ці залежності дають підґрунтя стверджувати, що основні події при 

формуванні сумішей відбуваються за рахунок кисневих груп (скоріш за все, 

при змішуванні компонент утворюються естерні (етерні) фрагменти та нові 

міжмолекулярні водневі зв‘язки). Саме їх утворення приводить до 

синергетичних ефектів вже на стадії змішування композиційної сировини та 

зміни реакційної здатності сумішей. Це особливо помітно, навіть, при 

візуальному аналізі області 900–1700 см
-1

, тобто, області валентних 

коливань вище означених структурних груп. 
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Рис. 3. Взаємозв‘язок між вмістом аліфатичних сполук та вмістом 

кисневмісних фрагментів у вихідних сумішах 

 

Вплив конкретних особливостей структурно-групового та хімічного 

складу вихідних відходів КХЗ на склад і властивості рідинно-фазних 

продуктів термолізу композиційної сировини планується детально 

розглянути у наступній публікації. 
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ПОЛІМЕРНИЙ КОМПОЗИЦІЙНИЙ МАТЕРІАЛ ДІОСМІНУ: 

ТЕМПЕРАТУРНА ЗАЛЕЖНІСТЬ РОЗЧИНЕННЯ У ВОДІ 

 

Харченко А.Ю., Лісовий В.М., Бессарабов В.І.,  

Савченко К.І., Повшедна І.О., Костюк В.Г. 

Київський національний університет технологій та дизайну 

a.kharchenko@kyivpharma.eu 

 

У статті представлено результати дослідження впливу температури на 

коефіцієнт підвищення розчинності діосміну у складі твердої дисперсної 

системи на базі фармацевтично прийнятного полімеру. Дослідження 

розчинності діосміну проводили з використанням спектрофотометричного 

методу аналізу. Встановлено, що при підвищенні температури коефіцієнт 

підвищення розчинності діосміну зростає. Отримані дані можуть бути 

використані при дослідженні властивостей діосміну, розробці лікарських 

засобів з даним флавоноїдом у складі. 

Ключові слова: діосмін, тверда дисперсна система, коефіцієнт 

підвищення розчинності, температурна залежність. 

 

The article presents the results of the study of the effect of temperature on 

the coefficient of solubility of diosmin in the solid dispersed system based on a 

pharmaceutically acceptable polymer. Studies of the solubility of diosmin were 

performed using the spectrophotometric method of analysis. It is established that 

with increasing temperature the coefficient of increasing the solubility of diosmin 

increases. The obtained data can be used in the study of the properties of diosmin, 

the development of drugs with this flavonoid in the composition. 

Keywords: diosmin, solid dispersed system, solubility coefficient, 

temperature dependence. 

 

Хвороби, пов‘язані з системою кровообігу, займають суттєве місце 

серед причин смертності у чоловіків і жінок працездатного віку [1]. При 

тому, за прогнозами Всесвітньої організації охорони здоров‘я, летальність 

від даного типу захворювань з часом буде тільки зростати. Саме тому 

важливим напрямом фармацевтичної розробки є пошук речовин, 

ефективних при лікуванні порушень системи кровообігу. До таких речовин 

належать флавоноїди, які потенційно можуть бути використані для захисту 

серцево-судинної системи [2]. 

Одним із представників флавоноїдів напівсинтетичної природи з 

широким спектром фармакологічних властивостей є діосмін [3]. Він 

застосовується при лікуванні хронічної венозної недостатності та 
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гемороїдальної хвороби, збільшує судинозвужувальну дію норадреналіну на 

венозні стінки, підвищуючи венозний тонус [4]. 

Перепоною при застосуванні діосміну як активного фармацевтичного 

інгредієнту є його низька біодоступність. Для збільшення можливостей 

застосування діосміну використовують різні методи підвищення його 

розчинності у воді. Одним з таких методів є утворення композитного 

матеріалу у вигляді твердої дисперсної системи (ТДС) на основі 

фармацевтично прийнятного полімеру з діосміном у складі. 

Обрана в роботі методика утворення ТДС базується на спільному 

розчиненні діосміну з  полівінілпіролідоном К-25 (ПВП К-25) у розчиннику 

з подальшим видаленням розчинника шляхом випаровування.  

Метою даної роботи було дослідження залежності підвищення 

розчинності діосміну у складі ТДС від температури. 

Методика отримання ТДС. В колбу ємністю 100 мл поміщали 

послідовно 45 мл розчинника; 0,05 г діосміну; 7,50 г ПВП та 0,01 г 

неіоногенної поверхневоактивної речовини (ПАР). Процес розчинення 

компонентів суміші проводили при нагріванні на водяній бані (37±0,5 °С) та 

інтенсивному перемішуванні протягом 30±0,5 хв. Розділення водної та 

твердої фаз здійснювали центрифугуванням при 6000 об./хв протягом 

30±0,5 хв. Водну фазу (розчин) декантували і поміщали в сушильну шафу. 

Процес сушки проводили при 50±0,5 °С до постійної маси. 

Розчинність діосміну у складі ТДС визначали спектрофотометрично 

за переходом флавоноїду у водний розчин при λ=348 нм. 

Для проведення досліджень використовували наступне обладнання та 

допоміжні матеріали: УФ-спектрофотометр Optizen POP (Meсasys, Південна 

Корея); ваги аналітичні AccuLab ALC 110.4 (Sartorius, Великобританія); 

центрифуга лабораторна СМ-8 (MICROmed, КНР); термошейкер TS-100C 

(Biosan, Латвія); лабораторна установка водопідготовки RO-4 (Werner, 

Німеччина); кювета кварцова з товщиною оптичного шару 0,5 см; пробірки 

типу Eppendorf об‘ємом 2 мл; колби скляні, порцелянові чашки, 

одноканальні автоматичні дозатори 50, 1000 мкл. 

У результаті дослідження було визначено залежність коефіцієнту 

підвищення розчинності діосміну у складі ТДС від температури (рис. 1). 

На діаграмі (рис. 1) видно зростання величини коефіцієнту 

підвищення розчинності діосміну в залежності від температури. Найнижче 

значення – у 3,2 рази, відзначається при 25 °С, при підвищенні температури 

до 30 °С коефіцієнт має лише незначний приріст (до 3,67 рази). При 

подальшому підвищенні температури з 30 до 37 °С коефіцієнт підвищення 

розчинності діосміну зростає до 4,4 рази, а максимальне значення 

спостерігається при 40 °С (5,8 рази). 
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Рис. 1. Коефіцієнт підвищення розчинності діосміну у складі ТДС в 

залежності від температури 

 

Таким чином, встановлено, що діосмін утворює композиційний 

матеріал з фармацевтично прийнятним полімером ПВП К-25 при спільному 

розчиненні з подальшим видаленням розчинника. При цьому, максимальне 

збільшення розчинності діосміну у складі ТДС у воді у 5,8 рази 

спостерігається при температурі 40 °С. 
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УДК 678.664:615.28 

 

СИНТЕЗ БІОСТАБІЛЬНИХ КОМПОЗИЦІЙНИХ МАТЕРІАЛІВ, 

НАПОВНЕНИХ СРІБЛОВМІСНИМИ КРЕМНЕЗЕМНИМИ 

НАНОКОМПОЗИТАМИ 

 

Віслогузова Т.В., Рожнова Р.А. 

Інститут хімії високомолекулярних сполук НАН України 

rudenchyk@gmail.com 

 

Синтезовані плівкові матеріали, наповнені срібловмісними 

кремнеземними нанокомпозитами різного складу (02AgCu; AgCu; 01Ag) у 

різній кількості (0,1, 0,5 і 1 мас. %) як біологічно активні полімерні 

матеріали медичного призначення. Проведені дослідження впливу 

біологічного середовища 199 (БС 199) на структуру, фізико-механічні, 

термогравіметричні та теплофізичні характеристики композиційних 

матеріалів протягом 1, 3 і 6 місяців. За результатами досліджень 

композиційні матеріали під впливом БС 199 протягом 6 місяців 

залишаються стабільними та термостійкими матеріалами.  

Ключові слова: композиційні матеріали, срібловмісні кремнеземні 

нанокомпозити, біологічне середовище 199. 

 

Film materials filled with silver-containing silica nanocomposites of 

various compositions (02AgCu; AgCu; 01Ag) in different amounts (0.1, 0.5 and 1 

wt. %) were synthesized as biologically active polymer materials for medical 

purposes. Studies of the influence of biological medium 199 (BM 199) on the 

structure, physical-mechanical, thermogravimetric and thermophysical 

characteristics of composite materials for 1, 3 and 6 months were carried out. 

According to the results of studies composite materials under the influence of BM 

199 for 6 months remain biostable and heat-resistant materials. 

Keywords: composite materials, silver-containing silica nanocomposites, 

biological medium 199. 

 

Полімерна матриця на основі поліуретансечовин (ПУС), що містять у 

структурі кополімер полі(вінілбутираль-вінілацетат-вініловий спирт) (ПВБ), 

задовольняє вимоги до полімерів медичного призначення за фізико-

механічними властивостями, є біосумісною та здатною пролонговано 

вивільняти лікарські речовини [1, 2]. Доцільним є створення на її основі 

композиційних матеріалів із срібловмісними кремнеземними 

нанокомпозитами, які будуть проявляти антибактеріальні властивості для 

використання в медичній практиці. Дані плівкові матеріали можуть бути 

запропоновані для виготовлення катетерів, дренажів і різноманітних 

mailto:rudenchyk@gmail.com
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плівкових покриттів для використання в різних галузях медицини, тому 

потребують подальших досліджень. 

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. Тому, існує необхідність у 

дослідженнях біодеградації in vitro, результати яких дадуть змогу 

спрогнозувати поведінку полімерних матеріалів при їх подальшому 

застосуванні в медичній практиці. 

Метою роботи був синтез і дослідження впливу модельного 

середовища на структуру, фізико-механічні, термогравіметричні та 

теплофізичні властивості композиційних матеріалів, наповнених 

срібловмісними кремнеземними нанокомпозитами, протягом 1, 3 і 6 місяців. 

Так, на основі ПУС із фрагментами кополімеру ПВБ та подовжувача 

ланцюга 1,6-гексаметилендіаміну (ГМДА) у структурі (рис. 1) за 

відсоткового співвідношення ГМДА до ПВБ 30:70 аналогічно за методикою 

[3] отримано плівкові матеріали, наповнені срібловмісними кремнеземними 

нанокомпозитами різного складу (02AgCu; AgCu; 01Ag) у кількості 0,1, 0,5 і 

1 мас. %, синтезованими за методикою [4]. 

 
Рис. 1. Структурна формула вузлів розгалуження ПУС із фрагментами 

кополімеру ПВБ у структурі 

 

Зразки синтезованих композиційних матеріалів інкубували у 

модельному біологічному середовищі за температури (37±1) 
о
С протягом 1, 

3 і 6 місяців. Як модельне середовище обрано біологічне середовище 199 

(БС 199) (BioTestLab, Україна, рН 7,4–7,7), яке імітує плазму крові. 

Структуру досліджували методом порушеного повного внутрішнього 

відбиття в діапазоні 650–4000 см
-1

 (ІЧ-спектрометр „Tensor-37‖ «Bruker»). 

Фізико-механічні показники визначали за ГОСТ 25.601 (розривна машина 

Р5). Теплофізичні властивості вивчали методом ДСК в інтервалі температур 

-90
 о

С–200 
о
С (ТА Instrument Q2000). Термогравіметричні характеристики 
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вивчали методом ТГА у діапазоні температур 20–700 °С (TA Instrument 

Q50). 

Для встановлення впливу модельного середовища на структуру та 

властивості полімерних матеріалів проведені дослідження вихідних і зразків 

композиційних матеріалів, наповнених срібловмісними кремнеземними 

нанокомпозитами різного складу (02AgCu; AgCu; 01Ag) у кількості 0,1, 0,5 

та 1,0 мас. %, після їх інкубації у БС 199 протягом 1, 3 і 6 місяців. 

За даними ІЧ-спектроскопії, на спектрах всіх зразків істотних змін 

смуг поглинання валентних чи деформаційних коливань функціональних 

груп до і після інкубації у БС 199 не спостерігали. Отже, результати ІЧ-

спектроскопічних досліджень свідчать про стабільність композиційних 

матеріалів під впливом модельного БС 199 на всіх термінах дослідження. 

За результатами фізико-механічних досліджень спостерігали 

підвищення міцності та відносного подовження при розриві вже після 1 

місяця інкубації (рис. 2), що можна пояснити специфічною взаємодією 

молекул ферментів з уретановими групами полімерної матриці [5]. 

Подальше перебування у БС 199 свідчить про поступове зниження значень 

порівняно з попереднім терміном. Після 6 місяців інкубації значення 

міцності є більшими за контрольні, а відносного подовження при розриві не 

зазнають істотних змін порівняно з контрольними. Таким чином, 

композиційні матеріали залишаються біостабільними протягом 6 місяців. 

 

 
Рис. 2. Міцність (а) та відносне подовження (б) при розриві ПУС та 

композиційних матеріалів після інкубації у БС 199 

 

За даними ТГА під впливом БС 199 спостерігається підвищення 

температури початку розкладання (Тпоч. розкл): для ПУС до інкубації 

становить 197,34 °C, тоді як після 6 місяців інкубації – 198,78 °C; для 

наповнених композиційних матеріалів до інкубації – 166,16–194,32 °C, після 

6 місяців інкубації – 192,23–206,60 °C. Оскільки після інкубації у БС 

спостерігається підвищення Тпоч. розкл., композити в умовах in vitro 

залишаються термостійкими матеріалами. 

За результатами ДСК, залежно від терміну інкубації температура 

склування (Tс) змінюється нелінійно: для ПУС до інкубації становить -23,39 
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°C, тоді як після 6 місяців – -24,49 °C, для наповнених композиційних 

матеріалів до інкубації – від -23,41 °C до -27,43 °C, після 6 місяців 

знаходиться у діапазоні від -24,00 °C до -25,27 °C. Зміна теплоємності при 

склуванні (ΔСр) залежно від терміну інкубації також змінюється нелінійно: 

для ПУС до інкубації – 0,3165, тоді як після інкубації коливається у 

діапазоні від 0,2435 до 0,4054, для наповнених композиційних матеріалів до 

інкубації – 0,1876-0,3107, після інкубації – 0,1728-0,3287. Отже, за даними 

ДСК, після інкубації у БС 199 значення Тс та ΔСр не зазнають істотних змін. 

Таким чином, на основі ПУС із фрагментами кополімеру ПВБ та 

подовжувача ланцюга ГМДА у структурі синтезовано композиційні 

матеріали, наповнені срібловмісними кремнеземними нанокомпозитами 

різного складу (02AgCu; AgCu; 01Ag) та вмісту (0,1, 0,5 і 1,0 мас. %). За 

результатами досліджень in vitro впливу БС 199, композиційні матеріали 

залишаються біостабільними протягом 6 місяців без істотних змін їх 

структури та властивостей, що робить можливим їх застосування як 

полімерних матеріалів тривалого використання, оскільки вони зберігають 

фізико-механічні властивості під впливом біологічного середовища 

протягом тривалого терміну дії. 
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The use of β-cyclodextrin, its derivatives and increasing the acidity of the 

medium accelerates the processes of photodestruction of methyl orange (as model 

dye) in the distilled and natural waters. Methyl orange was decolorized for 20–25 

min in the solutions of all investigated cyclodextrin derivatives at pH 2.5. The 

bactericidal lamp with 254 nm prompts to increase the rate of destruction during 

the irradiation process. However, under such conditions, by-products of reactions 

are decomposed much faster. The application of cyclodextrins allows to provide 

photodegradation process without significant loss of its efficiency up to 8 cycles. 

Keywords: titanium dioxide, photodegradation, β-cyclodextin, methyl 

orange. 

 

Використання β-циклодекстрину та його похідних у кислотному 

середовищі прискорює процеси фотодеструкції метилоранжу в 

дистильованій і природних водах. Метилоранж знебарвлювався протягом 

20–25 хв в розчинах усіх досліджених зразків похідних циклодекстрину при 

рН 2,5. Бактерицидна лампа 254 нм дозволяє підвищити швидкість 

руйнування барвника в процесі опромінення. Однак за таких умов побічні 

продукти реакцій розкладаються набагато швидше. Застосування 

циклодекстринів забезпечує процес фотодеградації без значної втрати 

ефективності такої системи до 8 циклів. 

Ключові слова: оксид титану, фотодеградація, β-циклодекстрин, 

метилоранж. 

 

One of the dangerous classes of pollutants found in industrial effluents is 

dyes due to their negative impact on human health – allergy, dermatitis, skin 

irritation, carcinogenic and mutagenic effect [1]. A lot of methods are currently 

being developed to remove them, such as biological oxidation, chemical and 

physical processes (precipitation, adsorption, etc.) [2]. Each of them has certain 

advantages and drawbacks such as the duration of the biological oxidation 

process, the low efficiency of its use in small reservoirs, the high cost of sorbents 

regeneration and their partial loss during regeneration, etc. [3]. Photocatalytic 
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oxidation is a promising method for water purification from organic pollutants 

(including various dyes and microbial pathogens) in water environments [4]. 

Titanium dioxide is the most widely used and one of the interesting photocatalytic 

materials due to its non-toxicity, chemical and photostability, high activity, as 

well as availability of raw materials, simplicity of synthesis and long-term 

stability [5]. The photocatalytic properties of TiO2 can be enhanced in various 

ways, including modification by inorganic substances (nonmetal, metal or metal 

oxide), preparation of composites with various polymer supports such as 

polystyrene, polyvinyl alcohol, polyethylene terephthalate, etc. Application of 

hydrogen peroxide promotes additional hydroxyl radicals generation, thus 

enhancing the photodegradation efficacy of titanium dioxide and facilitating 

destruction and removing of by-products. 

The following reagents were used for experiments: β-cyclodextrin (β-CD) 

(Cavamax W7, Wacker Chemie, Germany); 2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin 

(HP-β-CD) (DS = 4.5) (Cavasol W7, Wacker Chemie, Germany); sulfobutyl ether 

β-cyclodextrin sodium salt (DS = 6.4) (SB-β-CD) (kindly donated by Cyclolab 

Ltd, Hungary); carboxymethyl-β-cyclodextrin (CM-β-CD) (DS = 2.7) was 

synthesized by reaction of β-CD with chloroacetic acid (Agocs et al. 2016); 7-

thexyl-β-cyclodextrin (DS = 7.0) [6]; titanium dioxide (TiO2) (―Aldrich‖), 

anatase, purity ≥ 99 %. Stock solution of methyl orange of 1.5 g/l was prepared 

by dissolving 0.75 g of MO in 500 ml of distilled water. 

Photodestruction of methyl orange was performed in a quartz tube with a 

volume of 50 ml as follows: required volume of β-cyclodextrin or its derivatives 

(2 g/l), methyl orange (1.5 g/l) and 0.04, 0.028 or 0.016 g of TiO2 

correspondingly, were placed in the tube and stirred on a magnetic stirrer in a 

closed chamber under the irradiation of two lamps: the first with λ = 365 nm 

(UV-A) and the second lamp with λ = 254 nm (bactericide lamp) (UV-C). The 

lamps were located vertically on three sides of the tube.  Photodegradation of MO 

was conducted in distilled water and natural waters, namely, river water (рН 6.52, 

conductivity 427 µS/cm, hardness 4.30 mg·equiv/L) and artesian water (рН 7.07, 

conductivity 586 µS/cm, hardness 7.46 mg·equiv/L) at pH 2.5 adjusted by adding 

an appropriate amount of 1N HCl. The molar ratio of MO to CD was 1:0.5 and 

1:1, respectively.  

The MO photodegradation with cyclic irradiation was monitored by adding 

each subsequent portion of methyl orange to the system after complete 

suspension‘s discoloration, the duration of each cycle irradiation varied from 10 

to 30 min, depending on concentration of MO, CD and H2O2. 

The UV spectra were recorded on a UV-Vis spectrophotometer UV-2401 

PC (Shimadzu, Japan) in the range of 190–700 nm. The IR spectra were fixed 

using a Tensor-37 Fourier Transform Instrument, Bruker (Germany) in the range 

of 400–4000 cm
-1

. 
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The main part of this research focused on the research of degradation at 

cyclic irradiations, since due to the accumulation of by-products, which causes 

secondary water pollution and can slow down this process. The results regarding 

the course of the MO photodegradation (without peroxide) with cyclic 

irradiations (up to 10 cycles) were obtained. At the sufficiently large molar ratio 

of MO to CD which equals 1:6, the photodestruction efficiency was maintained 

up to 8–10 cycles. Whereas at the lower ratio (1:3), a significant lowering in 

efficiency was already observed on the eighth cycle (curve 4), despite the fact that 

the time of each cycle was longer (30 min), than for previous case (15–20 min). 

Comparison of the curves obtained under irradiation is given in Fig. 1. 

 

                   
Fig. 1. Photocatalytic degradation curves 

of methyl orange by TiO2–β-CD in river 

(1, 2) and artesian (3–9) water at pH 2.5, 

molar ratio MO:CD = 1:6 (2, 3), 1:3 (1, 4), 

1:1 (5-9) on 1
st 

(1, 5), 2
nd

  (6), 3
rd

 (7), 4
th
 

cycle (8), 8
th
 (2, 4, 9), 10

th
 (3), System 

irradiation: UV-A (1–4), UV-A/UV-C         

(5–9). Duration of each cycle: 15 min (2), 

20 min (3, 6–9), 30 min (4) 
 

Fig. 2. UV-spectra of irradiated 

system (after 30 min) TiO2–β-CD–

МО in the river water, pH 2.5. Molar 

ratio MO:CD = 1:1. The number on 

the curve corresponds to the cycle 

number 
 

As can be seen from these data, when exposed to bactericidal lamp, the MO 

solutions are decolorized faster by approx. 2 times than using only UV-A lamps 

(curves 1 and 2, respectively) (fig. 2). After several cycles of irradiation, there is a 

slight slowdown in the decomposition process (curves 5–9), which may indicate 

that under such conditions, by-products decomposed much more efficiently than 

when utilizing just UV-A lamps. In general, when utilizing a bactericidal lamp, 

the effect of cyclodextrin on the efficiency of photocatalysis is less pronounced. 

To determine the optimal concentration of hydrogen peroxide required for the 

effective methyl orange photodegradation passing by both in the first irradiation 

cycle and during several consecutive cycles, we used Н2О2 with concentrations 
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ranged from 1.1 to 6.6×10
-3

 mol/L. Fig. 3 a,b shows the curves of 

photodegradation at initial concentrations of MO equals to 60 mg/L. As can be 

observed, the effect of the investigated concentrations of hydrogen peroxide 

during the first irradiation cycle does not differ significantly. 

However, monitoring the photodegradation for several cycles, in particular 

after 10–15 cycles, showed that when hydrogen peroxide concentration value less 

than 2.2·10
-3

 mol/L at 30 mg/L of MO, and less than 4.4·10
-3

 mol/L at 60 mg/l of 

MO the effective decomposition of by-products being formed while MO 

decomposes does not occur.  

 

 
Fig. 3. Photocatalytic degradation curves of methyl orange (a) and plots of 

pseudo-first order kinetic model (b) by TiO2–β-CD in artesian water pH 2.5 with 

various concentration of H2O2 3.3·10
-3

 (2) 4.4·10
-3

 (3), 6.6·10
-3 

(4). Molar ratio of 

МО:CD = 1:0.5 

 

The minimum required concentration of H2O2 is 3.3 and 6.6·10
-3

 mol/l, 

when the initial solutions having MO concentrations of 30 and 60 mg/l, 

respectively are irradiated. The boost in the efficiency of photodestruction of MO 

in the presence of hydrogen peroxide could be attributed to the generation of 

additional hydroxyl radicals under the action of UV radiation or when interacting 

(H2O2) with a superoxide anion of oxygen, as well as by inhibiting the 

recombination of holes and electrons. 

Studies of MO photodegradation in the presence of carboxymethyl-, 

sulfobutyl- and thexyl-β-cyclodextrins and H2O2 at initial concentration of methyl 

orange 30 mg/l and C(H2O2) = 3.3·10
-3

 mol/l are depicted in Fig 4. For this 

concentration of MO, the results of destruction were worse compared to those for 

the original β-CD, in the presence of which photodegradation occurred quite 

effectively in both the first and tenth cycles of irradiation. 
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Fig. 4. Photocatalytic degradation curves of methyl orange in the presence of 

thexyl-β-CD (1), β-CD (2, 3), SB-β-CD (4), CM-β-CD (5) for 1st cycle (1, 2), 

10
th
 cycle (3–5); С(MO) = 30 m/l, С (Н2О2) = 3.3·10

-3 
mol/l 

 

Applying the neat β-CD, after 30 min of irradiation a fairly flat area up to 

250 nm with a maximum absorption at 206 nm is observed. Whereas for СM-β-

CD, this maximum had a higher intensity, and the intensity at the region of 250–

320 nm was significantly raised. Studies of photodestruction of MO with an 

initial concentration of 60 mg/l showed that, on the contrary, the destruction was 

better in the presence of CM-β-CD. It іs worth to be noted that in the UV spectra 

of solutions obtained after 10 min of irradiation on 12
th
 and 15

th
 cycles a clear 

band MO at 504 or 464 nm is not observed, and further irradiation up to 30 min 

led to decreasing in a short-wavelength range. That is, in the presence of 

hydrogen peroxide, low molecular weight products are emerged as a result of the 

MO destruction and underwent further decomposition. 

Thus, the study showed that the application of both the neat β-cyclodextrin 

and its water soluble derivatives, including also water-insoluble thexyl-

cyclodextrin, accelerates the photodestruction of methyl orange in distilled, 

artesian and river waters.  

The utilization of hydrogen peroxide along with combined light irradiation 

makes it possible to carry out the photodegradation without significant loss of 

efficiency up to 15 cycles. 
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Запропоновані композиційні матеріали на основі глин та рослинної 

сировини. Підтверджена гіпоалергенність досліджених систем. Проведені 

кінетичні дослідження виділення антоціанів. 

Ключові слова: порошок Mentha piperita, антоціани, глинисті мінерали. 

 

Composite materials based on clays and vegetable raw materials are 

offered. The hypoallergenicity of the studied systems is confirmed. Kinetic 

studies of anthocyanin release have been performed. 

Keywords: Mentha piperita powder, anthocyanins, clay minerals. 

 

A wide range of therapeutic and prophylactic properties of clay minerals 

creates the prospect of using them as components of shampoos in the 

development of new formulations. In recent years, a number of well-known 

cosmetic companies (L'Oreal, Le Petit Marseillais, Dessange) presented 

innovative developments – shampoos with clays, which, due to the presence of 

the latter, strengthen the hair follicles and prevent its fragility and loss. 

To increase the effectiveness of clays that are part of shampoos, it is 

advisable to use their compositions with vitamins and other biologically active 

substances (BAS) [1]. Previous studies have shown that clays have a bactericidal 

effect [2]. 

Mentha piperita powder was chosen as the source of BAR. This plant has 

excellent cosmetic properties. Mint leaves contain essential oil, as well as 

phenolic acids, calcium, phosphorus, iron, magnesium and vitamin A, which have 

a positive effect on the skin. The place with the theme of mint helps to refresh the 

skin, brightens the complexion and regulates the sebaceous glands. Ideal for dry 

skin care. 

Samples of clay / hydroxyapatite / vegetable raw materials were obtained 

by the method of mechanochemical activation. The release of anthocyanins from 

mailto:payentkovv@gmail.com
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plant raw materials and clay / hydroxyapatite / plant raw materials composite was 

studied by UV spectroscopy 

To assess the level of safety of the obtained materials was used software 

product "Rana" – an information system designed to store and organize the 

composition data and calculate the development of cosmetics and other products 

or fillers, determine their level of safety in terms of component composition of 

the final mixture. Safety is assessed on three indicators – Cancer, Developmental 

& Reproductive Toxicity,  Allergies & Immunotoxicity.  

Green – from 1 to 33, yellow – from 34 to 77, red – from 78 to 100. 

The level of safety of the obtained materials and plant raw materials was 

assessed (Table 1) using the program "Rana". All composites clay / 

hydroxyapatite, clay / silica and clay / hydroxyapatite / silica are not higher 22, 

hypoallergenic. Samples with the addition of vegetable raw materials have a 

slightly higher level of safety. 

Table 1 

Assessment of the level of safety of composite materials and vegetable raw 

materials 

# 

Sample Cancer 

Developmental & 

Reproductive 

Toxicity 

Allergies & 

Immunotoxicity 

1 Hydroxyapatite 18 18 20 

2 Silica(A300) 20 18 21 

3 Mentha piperita powder 20 22 87 

4 Yellow Clay(illite) 21 22 19 

5 Yellow Clay(illite)/ 

Mentha piperita powder 
20 22 54 

6 Yellow Clay(illite)/ 

Hydroxyapatite 
18 18 20 

7 Yellow Clay(illite)/ 

Silica 
20 18 21 

8 Yellow Clay(illite)/ 

Hydroxyapatite/ Silica 
19 18 20 

9 Yellow Clay(illite)/ 

Hydroxyapatite/ Mentha 

piperita powder 

19 20 53 

10 Yellow Clay(illite) / 

Silica/Mentha piperita 

powder 

20 20 54 

11 Yellow Clay(illite)/ 

Hydroxyapatite/ Silica/ 

Mentha piperita powder 

19 19 42 
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The release of anthocyanins from plant raw materials and composite 

materials was also investigated (Table 2). 

 

Table 2 

Release of anthocyanins from hybrid composites and plant raw materials 

No Sample A (a.u.) 
C 

(mg/g) 
C (µg/g) 

1 
Yellow Clay(illite)/  

Mentha piperita powder 
0.025 0.015 14.52 

2 

Yellow Clay(illite)/ 

Hydroxyapatite(5 %) /  

Mentha piperita powder 

0.056 0.033 32.53 

3 
Yellow Clay(illite) / 

Silica/Mentha piperita powder 
0.067 0.039 38.92 

4 

Yellow Clay(illite)/ 

Hydroxyapatite (5%)/ Silica/ 

Mentha piperita powder 

0.092 0.053 53.44 

5 

Yellow Clay(illite)/ 

Hydroxyapatite(10 %)/ 

Mentha piperita powder 

0.071 0.041 41.25 

6 

Yellow Clay(illite)/ 

Hydroxyapatite(10 %)/ Silica/ 

Mentha piperita powder 

0.034 0.02 19.75 

 

Composite materials based on clays and vegetable raw materials are 

offered. The hypoallergenicity of the studied systems is confirmed. Kinetic 

studies of BAS can be used as a factor in regulating the direction of preventive 

action of shampoos. 

The research leading to these results are supported by project 

BPS/UKR/2022/1/00065/U/00001 (NAWA Солідарні з Україною).  
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Досліджено термічну стійкість та пористі характеристики 

мезопористого синтетичного вуглецевого матеріалу, отриманого методом 

темплатного синтезу за вдосконаленою методикою, у порівнянні з 

природним активованим вугіллям. Показано, що додаткова стадія 

карбонізації сприяє зменшенню кількості дефектів структури та зростанню 

термічної стійкості синтезованого матеріалу. Нанесення металу на 

вуглецевий матеріал негативно впливає на його термостійкість. 

Ключові слова: синтетичний вуглецевий матеріал, докарбонізація, 

активоване вугілля, термостійкість, пористість, дефекти структури. 

 

The thermal stability and porous characteristics of mesoporous synthetic 

carbon material obtained by templat synthesis by an improved method compared 

to natural activated carbon have been investigated. It is shown that an additional 

carbonization stage reduces the number of structural defects and increases the 

thermal stability of the synthesized material. The application of metal to carbon 

material negatively affects its thermal stability. 

Keywords: synthetic carbon material, post-carbonization, activated carbon, 

thermostability, porosity, structural defects. 

 

Вуглецеві матеріали широко використовуються як каталізатори [1, 2] 

та носії каталізаторів [3] у багатьох промислово важливих процесах, що 

сприяє дослідженням, спрямованим на вдосконалення існуючих та 

створення нових синтетичних вуглецевих матеріалів. Поєднання таких 

властивостей як стійкість до стирання, регулярність розмірів, термічна 

стійкість, а також специфічні адсорбційні властивості, робить останні 

привабливими та конкурентоспроможними каталізаторами та носіями 

каталізаторів у порівнянні з активованим вугіллям. Структурні властивості 

активованого вугілля наразі все ще важко регулювати, а їхня 

мікропористість, що зумовлена дефектами структури, може каталізувати 

газифікацію вуглецю [4]. 

Однак методи отримання синтетичних вуглецевих матеріалів є 

складними та затратними, тому вдосконалення синтетичних методів 

отримання вуглецевих матеріалів є актуальним завданням сьогодення. В 
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даній роботі досліджено термічну стійкість та пористі характеристики 

мезопористого синтетичного вуглецевого матеріалу, отриманого методом 

темплатного синтезу за вдосконаленою методикою (із стадією 

докарбонізації), у порівнянні з активованим вуглецевим матеріалом, 

виготовленим з природного вугілля. 

Серед нових форм вуглецевих носіїв, здатних забезпечити високу 

дисперсність і велику питому поверхню каталітично активних центрів, 

викликають інтерес вуглецеві матеріали, що отримані методом темплатного 

синтезу. Спосіб темплатної карбонізації дозволяє одержувати вуглецеві 

матеріали з контрольованою структурою та відносно вузьким розподілом 

пор за розмірами. Завдяки цьому його можна використовувати як метод 

синтезу просторововпорядкованих вуглецевих структур. Вуглець, що 

утворюється в порах темплата, перетворюється в вуглецевий каркас, а 

простір, який займає вихідний темплат, перетворюється в пори кінцевого 

зразка вуглецю. 

Одержання мезопористого вуглецевого матеріалу проводили згідно 

методики [5]. Наважку силікагелю вносили в реактор і насичували 

фурфуриловим спиртом, як вуглецевим прекурсором, під вакуумом при 

кімнатній температурі протягом 8 годин. Насичений силікагель відмивали 

мезитиленом від залишків фурфурилового спирту на фільтрі Шота і 

залишали сушитися на повітрі протягом 12 годин. Далі проводили 

полімеризацію протягом 6 годин при 80 
о
С та подальшу зшивку полімера 

протягом 8 годин при 150 
о
С. Отриманий зразок переносили в кварцовий 

реактор і прогрівали в атмосфері аргону при 700 
о
С протягом 3 годин. 

Карбонізований зразок промивали фтористоводневою кислотою на 

струшувальному апараті для видалення силікатного скелету з подальшим 

відмиванням дистильованою водою до pH = 7. Відмитий зразок 

синтетичного вуглецевого матеріалу (СВМ) сушили на повітрі при 110 
о
С до 

повного видалення вологи. З метою поліпшення функціональних 

властивостей вуглецевого носія, провели ущільнення структури СВМ 

шляхом його додаткового насичення фурфуриловим спиртом, подальшою 

полімеризацією, карбонізацією та відмивкою HF кінцевого продукту 

дистильованою водою і отримали синтетичний вуглецевий матеріал 

докарбонізований (СВМД). 

На термостійкість вуглецевого матеріалу може вплинути концентрація 

дефектів поверхні та наявність частинок металу, які можуть каталізувати 

окислення вуглецю, оскільки за рахунок дефектів структури, які легше 

піддаються окисленню, утворюються мікропори. Для визначення пористих 

характеристик синтезованих зразків та зразка порівняння – активоване 

антрацитове вугілля (ААВ) були зняті ізотерми адсорбції-десорбції N2           

(Т = -196 
о
С). Розподіл пор за розміром розрахований методом DFT вказує 
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на те, що ААВ є переважно мікропористим, а синтезовані зразки СВМ та 

СВМД – переважно мезопористими. 

Загалом синтезовані зразки мають співмірну питому поверхню з 

природним вуглецевим матеріалом та в 2,5 рази більший об‘єм пор. Доля 

мікропор в загальному об‘ємі пор природного вугілля складає понад 90 %, 

тоді як у СВМ 40 %, а у СВМД – всього 16 %. Таким чином, додаткова 

стадія карбонізації сприяє зниженню кількості мікропор синтетичного 

вугілля і, відповідно, зменшує кількість дефектів його структури. 

Найпоширенішим і простим способом дослідження стійкості 

вуглецевого матеріалу до температури є термогравіметричний аналіз. 

Дослідження проводили в атмосфері повітря, швидкість нагріву – 10 
о
С/хв, 

синтезовані зразки порівнювали з ААВ. Втрата маси дослідженими 

зразками відбувається за рахунок процесів горіння, на які вказують 

екзотермічні ефекти на кривих диференційного термічного аналізу (ДТА). 

Початкова втрата маси у розмірі 10 % для ААВ, як і для зразка СВМ 

досягається за температури на 30 
о
С нижчої, ніж для СВМД. Про вищу 

термічну стійкість до окислення, зумовлену додатковою стадією 

докарбонізації, свідчить також зростання температури максимальної 

швидкості втрати маси в ряду ААВ < СВМ < СВМД. 

На термічну стійкість може вплинути також наявність металів у 

вуглецевому матеріалі, які можуть каталізувати окиснення вуглецю та 

знизити температуру горіння. Так, для встановлення такого впливу, було 

нанесено Ni у кількості 1 та 4 % мас. на синтезовані зразки та ААВ і 

досліджено їх термічну стійкість. 

Втрата маси зразками з нанесеним Ni, як і вихідних зразків, 

відбувається за рахунок процесів горіння, на які вказують екзотермічні 

ефекти кривих ДТА. Початкова втрата маси у розмірі 10 % при введенні Ni і 

по мірі збільшення його кількості зсувається в область нижчих температур 

для усіх зразків. Такий же зсув температур відбувається і для максимальної 

швидкості втрати маси. 

Таким чином, додаткова стадія карбонізації під час синтезу 

вуглецевого матеріалу сприяє зменшенню кількості дефектів структури та 

зростанню їх термічної стійкості, що робить такі каталізатори 

перспективними для заміни активованого вугілля в рідинно-фазних 

реакціях. Не залежно від природи вуглецевого матеріалу наявність металу 

негативно впливає на його термостійкість, каталізуючи окиснення. 

Залежність термостійкості досліджених зразків від кількості нанесеного 

металу є антибатною. Стадія докарбонізації дозволяє підвищити 

термостійкість вуглецевих каталізаторів або регулювати її для 

металовмістних вуглецевих каталізаторів. 
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УДК 678.046 

 

КОМПОЗИТНІ ПЛІВКИ НА ОСНОВІ ПОЛІЕТИЛЕНУ,  

ЩО МІСТЯТЬ ВУГЛЕЦЕВІ НАНОВОЛОКНА ТА МАГНІТНІ 

НАНОЧАСТИНКИ 

 

Дзюбенко Л.С., Горбик П.П., Сап‘яненко О.О., Махно С.М. 

Інститут хімії поверхні ім. О.О. Чуйка НАН України 

lidia_dzubenko@isc.gov.ua 

 

Одержано композитні плівки на основі поліетилену (ПЕ) та 

нанодисперсної вуглецевої залізовмісної добавки (Fe/С), синтезованої CVD 

методом на залізовмісному каталізаторі. Плівки орієнтовано методом 

термоградієнтного витягування. Визначено вплив добавки на температуру 

фазових переходів, ступінь кристалічності ПЕ, а також на максимальний 

ступінь витягування, міцність на розрив, електропровідність, питому 

намагніченість та коерцитивну силу композитних плівок. Показано 

можливість використання вітчизняної конкурентоспроможної за вартістю 

добавки для розробки функціональних полімерних композитних матеріалів. 

Ключові слова: поліетилен, вуглецева залізовмісна добавка, 

орієнтаційне витягування, міцність, електропровідність. 
 

There were obtained composite films, which based on polyethelene (PE) 

and nano-dispersed, carbon-, iron-containing addition (Fe/C), and last one was 

synthesized with CVD technique on iron-containing catalyst.  Then, those films 

were oriented with thermal gradient orientation method. There were detemined 

addition‘s influence on temperatures of phase transitions, crystallinity degree of 

PE, maximual orientation degree, break srength, electrical conductivity, specific 

magnetization, and cohertzitive power values of composite films. There were 

shown possibility on use of domestic and competitive (by cost value) addition for 

development of functional polymer materials.  

Keywords: polyethylene, carbon- and iron-containing addition, 

orientational drawing, strength, electrical conductivity. 
 

Відомо, що електропровідні полімерні композитні матеріали (ПКМ) 

мають ряд переваг порівняно з металевими провідниками, а саме: 

можливість регулювання електропровідності в широких межах, здатність до 

переробки у вироби складної форми, еластичність, корозійну стійкість, 

невелику густину, доступність, низьку вартість тощо. В останній час для 

цілеспрямованого регулювання електропровідності ПКМ використовуються 

вуглецеві нанорозмірні матеріали: фулерени, вуглецеві нановолокна, 

https://mbox2.i.ua/compose/1228112846/?cto=x6a0xn%2BstsLJoYK9p66OqtKxgoGtrlvYvA%3D%3D
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одностінні і багатостінні нанотрубки, графени [1]. Вітчизняним виробником 

ТОВ «Фронтерія Україна» методом CVD на залізовмісному каталізаторі 

синтезовано залізовмісні волокнисті вуглецеві нанокомпозити (ЗВВНК), що 

характеризуються широким діапазоном властивостей [2]. В їхньому складі 

виявлено вуглецеві нановолокна та багатостінні вуглецеві нанотрубки, а 

також нанокристалічні фази магнетиту, кремнезему, графіту, карбіду заліза. 

Спосіб одержання ЗВВНК, з точки зору матеріальних та енергетичних 

затрат на виробництво, є сучасним і конкурентоспроможним. В [3] було 

одержано мононитки на основі поліпропілену, що містили 5 мас. % ЗВВНК, 

та встановлено, що невитягнута композитна мононитка має задовільні 

магнітні властивості.  

Мета даної роботи ‒ одержання плівок на основі поліетилену та 

нанорозмірних залізовмісних волокнистих вуглецевих композитів, 

встановлення впливу останніх на структуру, механічні та електрофізичні 

властивості полімерного матеріалу. 

Як полімерну матрицю вибрано поліетилен високої густини (ПЕВГ). 

Порошковий полімер та ЗВВНК суміщали розтиранням у фарфоровій ступці 

через суспензію в етанолі з наступним висушуванням. Співвідношення Fe/C 

(мас. %) у введеній добавці складало 42/58. Вихідні плівки одержували 

методом гарячого пресування, орієнтували методом термоградієнтного 

витягування.  

З метою вивчення впливу добавки Fe/C на кристалічну структуру 

полімеру в ПКМ застосовували метод ДТА. Електропровідність s визначали 

на частоті 1 кГц двоконтактним методом за допомогою вимірювача 

іммітансу Е7-14. Петлі гістерезису магнітного моменту зразків вимірювали 

за допомогою лабораторного вібраційного магнітометра фонерівського типу 

[4]. 

Присутність Fe/С зменшує величини максимально можливого 

ступеню орієнтаційного витягування (λmax) з 20 для ПЕВГ до 5 для 

високонаповнених композицій (рис. 1, крива 1). І якщо за невисокого вмісту 

добавки (1‒2 мас. %) для λmax характерно незначне спадання, то для 

високонаповнених плівок ця характеристика суттєво зменшується.  

Величина міцності g для плівок з λ=7 (рис. 1, крива 2) дещо зростає за 

вмісту 1 мас. %, за подальшого збільшення концентрації добавки дана 

характеристика зменшується. 

Як показала обробка термограм та розрахунки за ними, температура 

початку плавлення для наповнених композицій зростає на 1–4 С залежно 

від вмісту добавки Fe/C, температура плавлення Тпл підвищується на 2 С в 

інтервалі концентрацій 1–5 мас. %. Має місце також звуження 

температурного інтервалу плавлення на 4 С за вмісту добавки 1–2 мас. % і 

розширення на 2–5 С за вмісту добавки 4–15 мас. %. Спостерігається також 
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незначне збільшення ступеню кристалічності в інтервалі 1–12 мас. %. За 

кристалізації за умови повільного охолодження має місце зростання 

температури початку кристалізації на 2–5 С, Ткр на 2–4 С, звуження 

температурного інтервалу кристалізації, збільшення ступеню 

кристалічності.  

 

  

 

Рис. 1. Максимально можливий ступінь орієнтаційного 

витягування та міцність на розрив плівок від вмісту добавки Fe/C 

 

Зростання температур початку плавлення, а також початку 

кристалізації, підвищення Тпл, та Ткр, звуження температурних інтервалів 

цих процесів за невисокого вмісту добавки засвідчує про утворення більш 

досконалих та однорідних за розмірами кристалітів полімеру. Згідно з [5], в 

інтервалі невисоких концентрацій переважає зародкотвірний вплив добавки, 

тому ступінь кристалічності зростає, за високого вмісту добавки починають 

переважати кінетичні та стеричні фактори, які за формування 

високонаповнених композитних плівок утруднюють кристалізацію ПЕВГ. 

Відомо, що для орієнтованих композитних полімерних матеріалів 

характерна мікрофібрилярна структура. Присутність нанодисперсних 

добавок в композитних плівках порушує регулярність укладання самих 

мікрофібрил, а також відрізків макроланцюгів в аморфних областях 

мікрофібрил. Зменшення λmax для плівок ПЕВГ–Fe/C може бути повʼязано зі 

зростанням жорсткості відрізків макромолекул у міжфазних прошарках 

композитів та зі стеричними перешкодами регулярному укладанню 

макромолекул в аморфних областях полімеру, де локалізуються 

нанорозмірні складові ЗВВНК. З підвищенням вмісту добавки порушується 

регулярність будови композитної плівки на молекулярному та 

надмолекулярному рівнях, накопичуються дефекти, що приводить до 

зменшення міцності на розрив зі зростанням вмісту Fe/C.  

Електропровідність (s) на частоті 1 кГц для неорієнтованої плівки з 

1 мас. % Fe/C (s =9,4∙10
-11

 Ом
-1.

см
-1

) відсутня (рис. 2). За збільшення вмісту 
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добавки від 2 мас. % до 15 мас. % (від 0,004 до 0,02  об. %) спостерігається 

зростання електропровідності (s складає 2,4∙10
-5

‒1∙10
-3-

Ом
-1.

см
-1

), що 

пов‘язано з утворенням перколяційних кластерів із провідних компонентів. 

Поріг перколяції, розрахований за рівнянням теорії перколяції, для системи 

ПЕВГ–Fe/С складає 0,016, показник степені t=1,5. 

 

 
 

Рис. 2. Залежність електропровідності композитних плівок від вмісту 

добавки Fe/С 

 

Неорієнтовані плівки за вмісту добавки, вищого за поріг перколяції, 

залежно від величини електропровідності, можуть бути використані як 

антистатичні чи електропровідні матеріали. Орієнтаційне витягування 

понижує електропровідність (s = 1,4∙10
-12 

‒ 2,7∙10
-11 

Ом
-1

см
-1 

для плівок з 

λ=5‒6), що викликано збільшенням відстані між електропровідними 

частинками і розривом провідних ланцюжків у напрямку орієнтаційного 

витягування плівок.  

Для високонаповнених плівок характерні петлі гістерезису (рис. 3).  
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Рис. 3. Криві намагнічування зразків композитних плівок ПЕВГ‒Fe/С за  

вмісту добавки Fe/С: 1 ‒ 15 мас. %; 2 ‒ 10 мас. %; 3 ‒ 5 мас. % 

 

Знайдено, що питома намагніченість насичення σs для неорієнтованих 

плівок зростає від 1,2 Гс∙см
3
/г за вмісту 5 мас. % добавки до 5,9 Гс∙см

3
/г за 


,O

m
-1

 c
m

-1
 

q 
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вмісту 15 мас. % Fe/C, коерцитивна сила Hc
 
 змінюється залежно від вмісту 

Fe/C від 101 до 96 Е. Це свідчить про зростання міжчастинкової диполь-

дипольної взаємодії зі збільшенням вмісту Fe/C.  

Отже, одержано композитні плівки поліетилен високої густини‒ 

дисперсна добавка, що містить вуглецеві нановолокна та магнітні 

наночастинки. Проведено термоорієнтаційне витягування плівок. 

Встановлено, що зі зростанням вмісту добавки понижується максимально 

можливий ступінь витягування. Встановлено, що за однакового ступеню 

витягування (λ=7) міцність плівок на розрив практично незмінна за 

низького ступеню наповнення (1,0‒2,0 мас. %) і понижується з ростом 

вмісту добавки. 

Показано вплив добавки на фазові переходи композитних плівок: за 

невисокого вмісту добавки формується більш досконала кристалічна 

структура з крупнішими та одноріднішими за розмірами кристалітами, а за 

підвищеного вмісту – менш однорідна. За високого ступеню наповнення 

неорієнтовані композитні плівки мають достатню електропровідність та 

магнітні властивості і можуть бути перспективними для використання їх як 

магнітних, антистатичних чи електропровідних матеріалів. 
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Для оцінки можливого використання відходів виробництва рослинної 

олії досліджували вичавки з насіння гірчиці, гарбуза, винограду, 

соняшнику, коноплі, рижію та розторопші. Встановлено, що вичавки 

містять до 15 % залишкової олії, що дозволяє застосовувати їх у 

виробництві високоякісних кормів або кормових домішок для тварин. 

Показано, що екстракти, вилучені зі всіх досліджених відходів, володіють 

високою антиоксидантною активністю і можуть бути використані як 

джерело для одержання ефективних антиоксидантів природного 

походження. 

Ключові слова: вичавки, залишкова олійність, антиоксидантні 

властивості. 

 

To evaluate the potential use of vegetable oil production wastes, the 

pomace from seeds of mustard, pumpkin, grapes, sunflower, hemp, camelina, 

silybum were examined. The pomace was found to have up to 15 % of residual 

oil content, which allows them to be used for production of high quality animal 

feed or feed additives. The extracts from all the wastes were shown to possess 

significant antioxidant activity, indicating the prospects of using the wastes to 

obtain effective antioxidants of natural origin. 

Keywords: seed pomace, residual oil, antioxidant properties.  

 

Ефективне використання відновлюваних рослинних ресурсів є одним 

із пріоритетних напрямів щодо збереження довкілля. Концепція 

біопереробки, яка наразі набуває більш широких масштабів, передбачає 

послідовне використання всіх складових біомаси, оскільки після одержання 

основного продукту залишаються біовідходи, які можуть містити значну 

кількість цінних біологічно активних речовин [1]. Особливу цінність мають 

біовідходи (біомаса), які містять поліфенольні сполуки, що володіють 

антиоксидантними/відновлювальними властивостями, і можуть 
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застосовуватися, наприклад, в енергетиці (як стабілізатори біодизелю для 

запобігання його деградації при зберіганні), у медицині (як фармакологічні 

агенти з антиоксидантними та антимікробними властивостями), у 

«зеленому» синтезі наночастинок металів (як відновники), у харчовій 

промисловості (як добавки до полімерів для одержання активних 

полімерних пакувальних плівок) [2–5]. 

Вичавки, що залишаються після холодного віджиму насіння олійних 

рослин, можна розглядати як цінне джерело природних антиоксидантів. 

Вміст біологічно активних речовин у відходах олійного виробництва 

залежить від якості та виду сировини, а також від правильності ведення 

технологічного процесу. Окрім біоактивних сполук, вичавки містять і 

невелику кількість олії, до складу якої входять переважно ненасичені жирні 

кислоти, що робить їх перспективною сировиною для виготовлення 

поживних кормів для тварин. 

Метою даної роботи було оцінити вміст залишкової олії у вичавках з 

насіння різних олійних культур та дослідити антиоксидантні властивості 

екстрактів, вилучених із цих вичавок.  

Для дослідження було взято відходи виробництва олії з насіння різних 

олійних культур, а саме: винограду, рижію, льону, коноплі, гарбузу, гірчиці, 

розторопші та соняшника. Екстракти біоактивних сполук із вичавок насіння 

одержували з використанням апарату Сокслета наступним чином. На 

першому етапі з подрібнених біовідходів за допомогою гексану видаляли 

залишки олії. На другому етапі одержували екстракти фенольних сполук з 

використанням 96%-го етанолу як екстрагента. 

Гексанові екстракти використовували для визначення залишкової 

олійності вичавок. Гексан відокремлювали, застосовуючи дистиляцію при 

пониженому тиску. Залишкову олійність обчислювали за формулою: 

 

 ( )  
       

  
     , 

 

де  ( ) – залишкова олійність, %;  

    – маса колби після відгонки гексану, г;  

    – маса пустої колби, г;  

   – наважка подрібненої вичавки, г. 

 

Для визначення загального фенольного індексу [6] до 1 мл екстракту 

послідовно додавали 11,5 мл води, 5 мл 20%-го розчину карбонату натрію, 

1,25 мл реактиву Фоліна-Чокальтеу і 6,25 мл води, таким чином сумарний 

об‗єм розчину становив 25 мл. Розчин перемішували півгодини, вимірювали 

поглинання при 750 нм і розраховували загальний фенольний індекс згідно 

з [6]. 



250 

Для оцінки антирадикальної активності екстрактів використовували 

реакцію зі стабільним вільним радикалом 2,2-дифеніл-1-пікрилгідразилом 

(DPPH) [7]. За стандартною процедурою DPPH тесту, 1 мл екстракту, що 

досліджується, додають до 2 мл 70%-го етанолу та 2 мл 0,15 мМ розчину 

DPPH у 70%-му розчині етанолу. Суміш перемішують, концентрацію 

стабільних радикалів у різний час після початку реакції визначають 

спектрофотометрично за зміною оптичної густини при максимумі 

поглинання розчину DPPH 520 нм. У тому випадку, коли досліджені 

екстракти виявляли високу активність у реакції (спостерігали миттєве 

зникнення забарвлення при додаванні нерозведених екстрактів до розчину 

DPPH), перед тестуванням екстракти розводили у 10 разів. 

Результати дослідження залишкової олійності вичавок та загальний 

фенольний індекс екстрактів, вилучених із біовідходів, наведено в таблиці 

1. 

 

Таблиця 1 

Залишкова олійність вичавок та загальний фенольний індекс екстрактів, 

вилучених із відходів олійного виробництва 

Вичавки 
Залишкова олійність 

вичавок, % 

Загальний фенольний 

індекс 

насіння гарбуза 15 0,5 

насіння льону 4 1,1 

насіння гірчиці 13 4,6 

насіння коноплі 8 6,0 

насіння розторопші 5 10,3 

насіння рижію 12 4,1 

насіння соняшника 2 5,0 

насіння винограду 5 3,1 

 

Як видно з таблиці, найбільша кількість олії залишилась у вичавках із 

насіння гарбуза, гірчиці та рижію (15%, 13% і 12%, відповідно). Ці вичавки 

можуть бути перспективними для виготовлення з них високоякісних кормів 

або кормових домішок для тварин, що мають високу енергетичну 

поживність [8]. 

Серед досліджених екстрактів найбільший загальний фенольний 

індекс мав екстракт розторопші (10,3), а найменший – екстракт гарбуза 

(0,5). Достатньо високим фенольним індексом володіли також екстракти 

коноплі та соняшника – відповідно 6,0 і 5,0 (див. табл. 1). Проте, слід 

зазначити, що структурні особливості фенолів можуть сильно впливати на 

їх реакційну здатність, і високий вміст цих сполук ще не є запорукою 

значної антиоксидантної активності. Тому необхідно було провести 
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експерименти з визначення реакційної здатності екстрактів відносно DPPH 

радикалу. 

Дані щодо антирадикальної активності екстрактів у реакції зі 

стабільним DPPH радикалом представлено на рисунку 1. 
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1 – екстракт гарбуза, 

2 – екстракт льону, 

3 – екстракт гірчиці, 

4 – екстракт коноплі 

1 – екстракт розторопші, 

       2 – екстракт рижію, 

 3 – екстракт соняшника, 

4 – екстракт винограду 

 

Рис. 1. Інгібування DPPH радикалів 10-кратно розведеними екстрактами  

з відходів олійного виробництва 

 

Як видно з рис. 1, шість із восьми екстрактів, одержаних із відходів 

олійного виробництва, проявляють високу антирадикальну активність і 

навіть в розведеному стані інгібують до 90 % радикалів. Екстракти з 

відходів гарбуза та льону є відносно менш активними, хоча навіть ці 

екстракти, розведені в 10 разів, інгібують близько 20 та 50 % радикалів 

DPPH, відповідно. Дані щодо антирадикальної активності екстрактів 

корелюють з результатами тесту Фоліна-Чокальтеу: екстракти з відходів 

гарбуза та льону характеризуються загальним фенольним індексом 0,5 та 1, 

тоді як для інших екстрактів цей показник становить 3–10 (табл. 1). 

Таким чином, високий вміст антиоксидантів і висока активність 

екстрактів із відходів виробництва олій демонструють перспективність 

подальшого використання відпрацьованих матеріалів для вилучення 

ефективних природних антиоксидантів. Високий вміст залишкової олії у 

відходах із насіння гарбуза, гірчиці та рижію також вказує на 

перспективність їхнього застосування при виготовленні поживних кормів 

або кормових домішок для тварин. 
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Роботу виконано за фінансової підтримки Національного фонду 

досліджень України (проєкт № 2020.01/0136 ―Ефективне використання 

відновлюваних рослинних ресурсів та фотокаталітична конверсія біомаси як 

еколого-інноваційні підходи для збереження довкілля та біобезпеки 

людини‖). 
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КОНВЕРСІЯ D-ФРУКТОЗИ В МЕТИЛЛАКТАТ НА SnO2/Al2O3 

КАТАЛІЗАТОРІ В СИСТЕМІ МЕТАНОЛ-РОЗЧИННИК 

 

Гес Н.Л., Прудіус С.В., Милін А.М. 

Інститут сорбції та проблем ендоекології НАН України 
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Проведено дослідження впливу розчинників на конверсії фруктози до 

метиллактату на SnО2-вмісному каталізаторі. SnO2/Al2O3 каталізатор, з 

масовим вмістом діоксиду олова 20 %, синтезовано методом просочення 

гранульованого γ-Al2O3. Конверсію фруктози проводили в проточному 

реакторі при температурі 180 °С та тиску 3 МПа. Як вихідний розчин для 

проведення реакції використовували концентровані, 20-% розчини фруктози 

в системах метанол-вода та метанол-етиленгліколь. Встановлено, що 

етиленгліколь, як розчинник, забезпечує 100 % конверсію фруктози та вихід 

метиллактату у 61 %.  

Ключові слова: метиллактат, фруктоза, етиленгліколь, олововмісний 

каталізатор. 

 

The effect of solvents on the fructose conversion to methyl lactate on SnO2-

containing catalyst was studied. SnO2/Al2O3 catalyst with a mass content of tin 

dioxide of 20 % was synthesized by impregnation of granular γ-Al2O3. Fructose 

conversion was performed in a flow reactor at a temperature of 180 °С and a 

pressure of 3 MPa. As an initial solution, concentrated 20 % fructose solutions in 

methanol-water and methanol-ethylene glycol systems were used. Ethylene 

glycol, as a solvent, was found to provide 100 % fructose conversion and 61 % 

methyl lactate yield. 

Keywords: methyl lactate, fructose, ethylene glycol, tin-containing catalyst. 

 

Вичерпання непоновлювальних джерел енергії спонукає шукати 

альтернативні шляхи синтезу корисних хімічних речовин. Для їх одержання 

як вихідну речовину можна використовувати біомасу. З біомаси можна 

одержати, наприклад, левулінову кислоту, сорбітол, молочну кислоту, 

ксиліт, алкіллактати, зокрема, метиллактат, та інші продукти [1]. 

Метиллактат (МЛ) – метиловий естер молочної кислоти) використовується 

як вихідна речовина для одержання мономерного лактиду [2], з якого надалі 

виробляють біорозкладні полімери. Іншим важливим застосуванням 

метиллактату є використання у виробництві метилакрилату, який є 

вихідним матеріалом для виготовлення акрилатних полімерів [3]. 

mailto:natalya2938@gmail.com
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Для синтезу метиллактату як гетерогенні каталізатори зазвичай 

використовують олововмісні цеоліти, наприклад, Sn-beta (вихід MЛ 43-44 % 

при 160 °C, 20 год) [4], K-PT-Sn-beta (вихід MЛ 44 % при 170 °C, 16 год) [5]. 

Експерименти у цих роботах проводили з використанням дуже розбавлених 

розчинів з концентрацією вуглеводів у 1–3 мас. % і в стаціонарних умовах. 

Для промисловості постає завдання синтезу метиллактату з концентрованих 

розчинів фруктози з використанням проточних реакторів. Оскільки 

розчинність фруктози в 100 % метанолі складає всього 12 мас. % при 25 °C 

[6], для одержання концентрованих робочих розчинів треба 

використовувати різні додаткові розчинники. 

Мета даної роботи полягає в пошуку розчинника для реакції 

перетворення фруктози в метиллактат в проточному режимі на SnO2/Al2O3 

каталізаторі. 

Для одержання метиллактату каталітичні експерименти проводили в 

проточному реакторі при знайдених раніше [7] оптимальних умовах 

проведення реакції: температура 180 ℃, тиск 3 МПа та часі контакту 11 

хвилин (навантаження на каталізатор 3,3 ммоль фруктози/гкат/год). Для 

реакції як вихідну суміш використовували стійкий концентрований 20-% 

розчин фруктози в двох знайдених системах: метанол–вода (50:50 мас. %) та 

метанол–етиленгліколь (50:50 мас. %). 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, Японія). 

Результати перетворення фруктози до метиллактату з використанням 

різних розчинників представлено в таблиці 1. 

 

Таблиця 1 

Склад продуктів перетворення фруктози до метиллактату на SnO2/Al2O3 

каталізаторі в проточному режимі* 

Експеримент Вихідна система 
Конверсія 

фруктози, % 

Вихід продуктів, % 

Метиллактат 5-ГМФ Інші  

1 
Метанол–вода 

(50:50 мас. %) 
89 38 13 48 

2 

Метанол–

етиленгліколь 

(50:50 мас. %) 

100 61 12 26 

* Умови проведення реакції: навантаження 3,3 ммоль C6H12O6/млкат/год, 180 °C, 

3,0 МПа 

 

Показано, що в системі метанол–вода при знайдених оптимальних 

умовах проведення реакції, селективність за метиллактатом становить 43 % 
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при конверсії фруктози 89 %, тоді як в системі метанол–етиленгліколь 

селективність за метиллактатом становить 61 % при 100 % конверсії 

фруктози. 

Таким чином, в проточному режимі для одержання високих виходів 

цільового метиллактату (60 %) з сильно концентрованих розчинів фруктози 

(20%) як розчинник рекомендується використовувати систему метанол–

етиленгліколь. 
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The work is devoted to the development of the synthesis of oligomers with 

amino urethane groups for the synthesis of epoxy polymer composite materials 

with improved properties. The polymeric composite materials are obtained and 

their physical and mechanical properties are investigated. 

Keywords: non-isocyanate polyurethane, biobased, hybrid 

polyhydroxyurethane, cyclic carbonate. 

 

Робота присвячена розробці синтезу олігомерів з аміноуретановими 

групами, для синтезу епоксидних полімерних композиційних матеріалів з 

поліпшеними властивостями. Отримано полімерні композиційні матеріали 

та досліджено їх властивості. 

Ключові слова: безізоціанатні поліуретани, біологічна сировина, 

гібридні полігідроксиуретани, циклокарбонат. 

 

In recent years, a variety of polymeric materials to biobased (vegetable 

oils) has emerged, developed and tested. Polyurethanes (PUs) based on vegetable 

oils are the most relevant today. 

Particular attention is paid to the production of non-isocyanate 

polyurethanes (NIPUs) based on the cyclocarbonates of vegetable oils [1–2]. 

According to [3], NIPUs are characterized by a number of advantages, if you 

compare them with classic polyurethanes. They have thermal stability, stability in 

non-polar solvents and better adhesion, which is determined by the presence of a 

hydroxyl group at the β-carbon atom of the urethane group. Carbonized vegetable 

oils (CVOs) are obtained on the basis of epoxidized vegetable oils (EVOs). The 

methods of synthesis of them are intensively studied in science [4–5]. The 

obtained CVOs can be used in the synthesis of non-isocyanate polyurethanes as 

raw materials. They are used for the production of adhesives, modifiers of epoxy 

materials in the chemical, rubber, paint and varnish industries, in the production 

of composite materials. 

Aminourethane functional oligomers (AUFOs) are obtained by the non-

isocyanate method on the basis of cyclocarbonate of methyl ester of fatty acids of 

rapeseed oil (CCMEFRO) and amines of different chemical nature: 
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aminoethylpiperazine (AEP), isophorondiamine (IPDA), monoethanolamine 

(MEA), 1,3-Diaminopropane (DAP).  

Therefore, this work aims to develop the synthesis of oligomers with amino 

urethane groups, which provide the ability to regulate the functionality of 

oligomers at the stage of synthesis with improved properties of epoxy polymeric 

composite materials. 

This task is performed by the fact that the interaction of cyclocarbonate 

groups with amino groups leads to the formation of hydroxyurethane oligomers 

containing hydroxyl groups (primary I or secondary II). This allows further 

modifications of these oligomers. This also increases their hydrolytic stability 

through intra- and intermolecular hydrogen bonds with urethanes groups of their 

own or neighboring chains on the basis of CCMEFRO. 

The obtained AUFOs are environmentally friendly and can be used in the 

synthesis of NIPUs as raw materials for the production of adhesives, modifiers of 

epoxy materials in the chemical, rubber, paint and varnish industries, in the 

production of composite materials UMEFRO. 

The synthesis of urethane oligomers based on CCMEFRO and AEP was 

performed at a stoichiometric ratio of 1:1, [cyclocarbonate]:[NH2] at a 

temperature of 60 °C and no catalyst according to the scheme 1. 

 

 

Scheme 1 

 

The calculation was performed according to the following formulas: 

Interaction of cyclocarbonate (CC) and primary aminogroup (-NH2) 
     

      
 

      

      
 

 

  
        

       
 , 

where    87 – МW of cyclocarbonate group; 

16 – MW of primary aminogroup (-NH2); 

%CC – the content of the cyclocarbonate group in CCMEFRO; 

% NН2 – the content of the primary aminogroup in AEP. 

The chemical structure of the AUFOs was studied by Fourier-Transform 

Infrared Spectroscopy (FTIR) using a Tenzor 37 spectrometer from Bruker 

(Germany). Samples of AUFOs were prepared in the form of crushed between the 

plates of NaCl drops – 50 μm thick. The spectra were recorded in the range of 
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600–4000 cm
-1

. Urethane formation was monitored by FTIR by the disappearance 

of the C=O stretch of cyclocarbonate at 1809 and 773 cm
-1

 the appearance of new 

bands 3330, 1701 and 1545 cm
-1

, classified as hydroxyl groups, carbonyl group 

and deformation N-H urethane. 

As a result of interaction of CCMEFRO with AEP new peaks of valence 

fluctuations appeared, a shoulder at 1695 cm
-1

 (C=O of urethane); 1650 cm
-1

 

(C=O amide) and deformation oscillations of the NH group at 1545 cm
-1

 and 

valence oscillations of C-O at 1242 cm
-1

. This indicates the formation of a 

urethane group. The ester group of the valence vibration C=O at 1742 cm
-1

 and 

the valence C-O did not change, which means that they did not react. 

Figures 1 and 2 show that changes occurred in the 1300–1000 cm
-1

 range 

(valence C-O of different groups), the band of valence oscillations of C-O of 

urethane group at 1241 cm
-1

 increased significantly and the band at 1144 cm
-1

 (O-

C of the urethane group) increased. There are changes in the 1100–1000 cm
-1 

range, the band of valence vibrations for the secondary -OH group has increased. 16 May 2020
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Fig. 1. FT-IR spectrum of formation – functionalized urethane structure:  

1 – CCMEFRO, 2 – mix of CCMEFRO and AEP, 3 – UMEFRO 

 

The band of valence oscillations O-C is prescribed for both oil and 

urethane groups in the 1000–1150 cm
-1

 range. In this range the redistribution of 

these bands is visible. 
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Fig. 2. FT-IR spectrum of formation – functionalized urethane structure:   

1 – CCMEFRO, 2 – reaction mixture, 3 – UMEFRO 

 

The profile of the bands in the 1100–1300 cm
-1 

range, which are 

responsible for the valence oscillations of the С-О and О-С CC-groups, has also 

changed. The intensity of the peak at 1242 cm
-1

 (valence C-O of the urethane 

group) slightly increased and the peak at 1097 cm
-1

 and the absorption bands of 

valence oscillations C=O at 1695 cm
-1

 appeared. In the 3600–3000 cm
-1

 range 

during the reaction was a small redistribution of the intensity of the absorption 

bands of the deformation NH (OH) groups. The band at 1809 cm
-1

 disappeared 

(the cyclocarbonate ring opened) and a band at 1695 cm
-1

 appeared, which 

corresponds to the valence fluctuations of the C=O of the urethane group.  

For the synthesis of aminourethane functional oligomers based on MEFRO 

different amines were used: aminoethylpiperazine (AEP), piperazine (PP), 

isophoronediamine (IPDA), monoethanolamine (MEA) and 1,3-diaminopropane 

(DAP). The reactor was charged with epoxide (DER-331 or DGEBD), amide 

urethane oligomer was added, stirred for 30 min, then the forms were filled with 

the reaction mixture and kept at + 80 °C until polymer films cured. Mechanical 

properties of polymeric composite materials are given in table 1. 

The table 1 shows that diaminopropane-cured polymer films (DAP) and 

DGEBD have low tensile strength and low elongation due to short molecule 

length and low Ms polymer value. The addition of DER-331 increases the 

strength to 15.8 MPa and, consequently, reduces the elongation of the polymer in 

tension, due to the formation of a physical network between the polar groups of 

epoxy molecules and CCMERO, which are stabilized by hydrogen bonds. Adding 

DER-331 gives an increase in strength and significant increase in the elongation 

of the polymer. 

Samples that hardened by AEP and DGEBD have the lowest tensile 

strength and low elongation. The samples obtained with IPDA and piperazine 
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have the longest elongation of the polymer up to 220 %, which can be explained 

by the formation of additional hydrogen bonds in rigid blocks, which allows 

hydrocarbon chains CCMERO move freely. 

 

 Table 1 

Properties of PU composite materials 

№ Sample Designation Tensile strength, 

MPa 

Elongation, 

% 

1 (CCMEFRO + AEP) + DGEBD 0.50 70.0 

2 (CCMEFRO + AEP) + DER-331 1.80 180 

3 (CCMEFRO + AEP) + DGEBD + 

DER-331 

4.03 140 

4 (CCMEFRO + DAP) + DGEBD 0.48 70.0 

5 (CCMEFRO + DAP) + DER-331 15.8 30.0 

6 (CCMEFRO +IPDA) + DER-331 + 

DGEBD 

3.05 220 

 

Oligomers with aminourethane groups were synthesized. It is shown that 

the use of different aminourethane functional oligomers allows to obtain 

composite polymeric materials with different physical and mechanical properties. 
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Селективна функціоналізація зв‘язків C–H алканів, зокрема, найбільш 

інертного з них метану, потребує як фундаментальних досліджень 

механізмів, так і нових, більш ефективних технологій переробки вуглеводнів 

в енергію, паливо і хімічні речовини. Для реакцій ізо-алканів (і-AlkH) у 

сірчанокислих розчинах паладію(II) використано кореляційний аналіз, в 

якому зіставлені виміряні константи швидкості з потенціалами іонізації та 

енергією зв‘язків С–Н для і-AlkH, а також квантово-хімічні розрахунки 

термохімії можливих елементарних реакцій, що лімітують швидкість. 

Результати двох підходів узгоджуються з окисленням і-AlkH до катіона        

і-AlkH
+ 

і з подальшим відривом атома Н, гомолізом С–Н, що веде до 

карбокатіона трет-Alk
+
.  

Ключові слова: ізо-алкани, субстратна селективність, потенціал 

іонізації, енергія зв‘язків С–Н, механізм, паладій(II), сірчана кислота. 

 

Selective functionalization of C–H bonds of alkanes, in particular methane, 

the most inert of them, requires both fundamental studies of mechanisms and 

new, more efficient technologies for processing hydrocarbons into energy, fuel 

and chemicals. For the reactions of iso-alkanes (i-AlkH) in sulfuric acid solutions 

of palladium(II), correlation analysis, in which the measured rate constants with 

ionization potentials and C–H bond energies for i-AlkH were compared, as well 

as quantum-chemical calculation of thermochemistry of possible elementary rate 

limiting reactions were used. The results of the two approaches are consistent 

with the oxidation of i-AlkH to i-AlkH
+
 cation and with the subsequent 

abstraction of the H atom, homolysis C–H, which leads to the  tert-Alk
+
 

carbocation. 

Keywords: iso-alkanes, substrate selectivity, ionization potential, energy of 

C–H bonds, mechanism, palladium(II), sulfuric acid. 

 

Потреби різних галузей промисловості та соціальної сфери у хімічних 

функціональних речовинах і матеріалах надзвичайно зросли. Джерело 
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практично важливих речовин, вуглеводнів, це невідновлювані природний 

газ та нафта, а також відновлювана рослинна сировина та органічні відходи.  

Хімічному перетворенню вуглеводнів, в першу чергу метану, в продукти з 

високою доданою вартістю перешкоджає їх інертність. Функціоналізація 

алканів і дослідження активації зв‘язків С–Н є шляхом до таких продуктів 

[1].  

Для встановлення механізмів елементарних реакцій насичених 

вуглеводнів (AlkH) у сірчанокислих розчинах сильних окисників і 

електрофілів використовують два підходи: кореляційний аналіз, в якому 

зіставлені кінетичні результати з електронними (потенціалами іонізації, I) і 

термохімічними (енергією зв‘язків С–Н, DC–H) характеристиками алканів, та 

квантово-хімічні розрахунки термохімії можливих реакцій, що визначають 

швидкість [2-4]. Доцільність цих підходів доведена на прикладі реакцій 

нормальних алканів (н-алканів, n-AlkH) з первинними (перв., primary, p) і 

вторинними (втор., secondary, s) С–Н у системах з марганцем(III) [2] і 

паладієм(II) [3-4]. 

У даній роботі такі підходи використано для дослідження механізмів 

реакцій ізо-алканів, (і-AlkH), що складаються з розгалуженого ланцюга 

вуглець–вуглець і мають крім перв. і втор. ще третинні (трет., tertiary, t) 

зв‘язки С–Н, у сірчанокислих розчинах паладію(II). 

Кореляційний аналіз. У розчинах Pd
2+

–94,9 % H2SO4 при 90 ºС 

досліджена кінетика п‘яти і-AlkH: 2-метилпропан, 2-метилбутан, 3-

метилпентан, 3-етилпентан, 2,2,4-триметилпентан [5], які вміщують зв‘язки 

трет-С–Н – 1; перв-С–Н в і-C8H18 – 15, у решті – 9 зв‘язків; при цьому 

кількість втор-С–Н (nsec) змінюється в ряду і-C4H10, і-C5H12, і-C6H14, і-C7H16, 

і-C8H18 як 0, 2, 4, 6, 2, відповідно. Далі наведені середні величини DC–H (в 

кДж/моль) [6] для перв-, втор- і трет-С–Н, а також kвідн, так звані субстратні 

селективності: 

 

С–Н перв втор трет і-AlkH C4H10    C5H12 C6H14 C7H16 C8H18 

DC–H  420 412 398 kвідн [5] 4 8,8 12 17,2 0,84 

 

Субстратні селективності kвідн обчислюються як відношення дослідних 

констант швидкості ізо-алкану (kі-AlkH) до н-пентану (kn-С5H12):                        

kвідн= kі-AlkH /kn-С5H12, для   n-C5H12   kвідн. = 1.                             (1)        

Для ізо-алканів ряду і-C4H10 – і-C7H16 величина kвідн від 4 до 17 разів 

вище, ніж kвідн для n-C5H12, тоді як для і-C8H18 kвідн близька до 1 [5].  Для  н-

алканів n-С4Н10–n-C8H18 kвідн змінюється  в ряду 0,68, 1, 1,04, 1,36, 1,28, 

тобто н-октан у 1,5 рази активніший за ізо-октан, що може свідчити про 

суттєвий вплив стеричних утруднень в 2,2,4-триметилпентані (і-C8H18) на 

швидкість реакції.  
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Нижче порівняно величини потенціалів іонізації, I (еВ) [7], для н-

алканів (In-AlkH) та досліджених ізо-алканів (Iі-AlkH) у ряду від С4Н10 до C8H18: 

 

AlkH С4Н10 C5H12 C6H14 C7H16 C8H18 

Iі-AlkH In-AlkH 10,68 10,53 10,32 10,28 9,98 10,13 – 9,93 9,89 9,8 

 

Для і-AlkH ряду С4, C5, C7, C8 Iі-AlkH>In-AlkH. Для ізо-гексанів, у тому 

числі 2-метилпентану I = (9,89±0,15) еВ і 2,3-диметилбутану I = (9,95±0,11) 

еВ, а також для ізо-октану 2,5-диметилгексану I = 9,76 еВ величини Iі-AlkH 

дещо нижче, ніж In-AlkH відповідних n-AlkH. Для ізо-гептанів дані Іі-AlkH 

відсутні [7]. Залежність  lgkвідн – Iі-AlkH виконується досить добре (рис. 1а). 

Можна прийняти, що при однаковому внеску трет-С–Н у швидкість 

реакції, відмінність в kвідн для ряду і-С4Н10–і-С8Н18 буде визначатися 

кількістю втор-С–Н, які в складі електронодонорних етильних груп 

сприятимуть гомолізу С–Н. Дійсно, для ізо-алканів ряду і-C4H10 – і-C7H16 

кореляція kвідн від nsec виконується добре (рис. 1б). 

 

  

 

Рис. 1. Залежності субстратної селективності в реакціях ізо-алканів  

у розчинах Pd
2+

–94,9 % H2SO4 при 90 ºС: а) lgkвідн від потенціала іонізації,  

Iі-AlkH (еВ); б) kвідн від кількості втор-С–Н, nsec 

 

Критерієм вибору механізму є порівняння ентальпій можливих 

взаємодій хімічних частинок реактантів  у перших повільних реакціях.  

Квантово-хімічні розрахунки. В табл. 1 наведено отримані в даній 

роботі методом РМ7 [8] результати квантово-хімічних розрахунків 

стандартних ентальпій утворення (∆Н0
298

) для реагентів; а також ентальпій 

(Н) можливих реакцій іона Pd
2+ 

з 2,3-диметилбутаном (і-C6H14), який 

вміщує зв‘язки С–Н трет. – 2, втор. –  0,  перв. – 12. 

Для розглянутих реакцій Pd
2+ 

+ і-C6H14 (I, II, VI) (табл. 1) величини 

Н від‘ємні, абсолютне значення їх велике, що свідчить про їх 

lgkвідн = –0,68·І + 7,94 

R² = 0,948 
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термодинамічну вигідність, яка зростає в ряду відрив Н-атома (I) < відрив 

електрона (II) < гетероліз C–Н (VI). Припустили, що активація і-AlkH під 

дією сильного електрофіла Pd
2+ 

у розчинах концентрованої сірчаної кислоти 

відбувається за участю ліганда HSO4
–
, як містка для переносу протона Н

+
, 

реакція (III), і як частинки, що окислюється до радикала HSO4
•
 (IV). 

 

Таблиця 1 

Стандартні ентальпії утворення (∆Н0
298

, ккал/моль)
* 
реактантів (Р) і 

продуктів (П) у реакціях 2,3-диметилбутану в системі Pd
2+

–H2SO4.  

Ентальпії (Н, ккал/моль) реакцій гомо- (реакція I), гетеролітичного (VI) 

розривів трет-С–Н, відриву електрона (II) при взаємодії і-C6H14 з Pd
2+

; і  

реакцій HSO4
–
 з і-С6Н14

+ 
(III), з Pd

2+
 (IV), а також HSO4

•
 з і-C6H14 (V) 

Р або П ∆Н0 Р або П ∆Н0 № Реакція  Н 

Pd
2+

 886 і-C6H14 –38 I C6H14+ Pd
2+ 
Pd

2+
–Н + С6H13

•
 –165 

Pd
2+

H
 

699
 

і-C6H13
• 

–16
 

II C6H14+ Pd
2+
Pd

1+ 
+ C6H14

+
 –270 

Pd
1+

 405 і-C6Н14
+
 173 III C6H14

+ 
+HSO4

– 
H2SO4 +C6H13

•
 –144 

Pd
1+

H 294 і-C6H13
+
 152 IV Pd

2+ 
+ HSO4

– 
 HSO4

• 
+ Pd

1+
 –369 

H2SO4 –177 HSO4
• 

–111 V C6H14+HSO4
•
 H2SO4 + C6H13

•
 –44 

HSO4
–
 –222 

 *
Метод РМ7 VI C6H14 + Pd

2+
Pd

1+
–Н + C6H13

+
 –402 

 

У табл. 2 порівняно величини Н для механізмів гомоліза і 

гетероліза трет-С–Н в і-C6H14, які розраховані за даними табл. 1 і 2.   

 

Таблиця 2 

Величини Н (ккал/моль) для реакцій 2,3-диметилбутану з Pd
2+

 і з HSO4
•
 

 за механізмами гомоліза чи гетероліза зв‘язків С–Н. Величини потенціалів 

іонізації (IAlk•,  еВ) [7] для алкільних радикалів t-Alk
• 
і s-Alk

•
 
 

№ Реакції й механізми Н  Alk
•
 IAlk•  

I C6H14 + Pd
2+ 

  Pd
2+

–Н + C6H13
•
 –165 t-С4Н9

•
 6,8±0,2 

II+III C6H14+Pd
2+

 + HSO4
– 
 Pd

1+ 
+ H2SO4 + C6H13

•
 –414 t-С5Н11

•
 6,8±0,3 

IV+V C6H14+Pd
2+ 

+ HSO4
– 
 Pd

1+ 
+ H2SO4 + C6H13

•
 –413 t-С6Н13

•
 6,82 

VI C6H14 + Pd
2+

  Pd
1+

–Н
 
+ C6H13

+
 –402 s-C3H7

•
 7,5 

VII  C6H13
•
 + Pd

2+ 
  Pd

1+
 + C6H13

+
 –313 s-C4H9

•
 7,4 

I+VII C6H14 + 2 Pd
2+ 

  Pd
2+ 

–Н + Pd
1+ 

+ C6H13
+
 –478 s-C5H11

•
 7,4 

VIII C6H14
+
 + Pd

2+
 Pd

2+
–Н + C6H13

+
 –208 s-C6H13

•
 7,38 

II+VIII C6H14 + 2 Pd
2+

   Pd
2+

–Н + Pd
1+

 + C6H13
+
 –478 s-C7H15

•
 7,15 

 

Вигідність 3-х термодинамічно дозволених механізмів гомолізу 

зростає в ряду від гомолізу С–Н під дією Pd
2+ 

(I) до механізму (II+III), який 

складається з відриву електрона паладієм(II) і наступного переносу протона 
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Н
+
 від катіона C6H14

+
, що утворюється, на HSO4

–
,
 
і який характеризується 

величиною Н, що дорівнює Н для механізму (IV+V). Останній – 

включає оксидацію HSO4
–  

іоном Pd
2+ 

до радикала HSO4
•
, який відриває Н-

атом від молекули і-С6Н14. 

Вигідність 3-х термодинамічно дозволених механізмів гетеролізу 

зростає в ряду від відриву гідрид іона Н
–
 (VI) до механізмів (I+VII) і 

(II+VIII), які найбільш і однаково вигідні з 6-и розглянутих, і які 

складаються з гомолізу С–Н (I) до трет-C6H13
•
 і подальшій його оксидації  

паладієм(II)
 
до трет-карбокатіона C6H13

+
 (VII), або з відриву електрона (II) і 

подальшого гомоліза катіона C6H14
+
, що утворюється,  до трет-C6H13

+ 
(VIII) 

відповідно.  

Результати кореляційного аналізу узгоджуються з механізмом 

(II+VIII), оскільки відповідають двом повільним стадіям, відриву електрона, 

рис. (1а), і гомолізу катіона C6H14
+
 до трет-карбокатіона C6H13

+
 (рис. 1б). 

Для реакцій н-алканів ряду С2–С10 у розчині Pd
2+

–H2SO4 два підходи 

дозволили запропонувати механізм (I+VII), який відповідає реакції гомолізу 

втор-С–Н з утворенням радикала s-Alk
•
 і подальшого відриву електрона з 

утворенням втор-карбокатіона (∆Н0
298

=168 ккал/моль) [4], для якого 

термодинамічно вигідною є ізомеризація, перехід в більш стабільну форму 

трет-карбокатіона (∆Н0
298

=152 ккал/моль, табл. 1). 

Порівняння величин IAlk• для s-Alk
•
 і t-Alk

•
 (табл. 2), свідчить про те, 

що для радикалів t-Alk
•
 величини It-Alk• однакові і не впливають на швидкість 

реакцій; тоді як Is-Alk• для s-Alk
•
 зростають в ряду від С7Н15

•
 до С3Н7

•
 і 

максимальна  величина IС2Н5• = 8,3 еВ для перв-C2H5
•
, що узгоджується з 

величиною kвідн для етана на порядок менше, ніж kвідн для пропана [5].  

В розчинах Pd
2+

–H2SO4 функціоналізація зв‘язків С–Н ізо- та н-алканів 

відбувається за гетеролітичним механізмом з утворенням карбокатіонів, але 

різними шляхами і з різними швидкостями: 1) і-AlkH окислюються до 

катіона і-AlkH
+
 з подальшим його гомолізом; 2) n-AlkH через гомоліз втор-

С–Н перетворюються до радикалів s-Alk
•
 з подальшим їх окисленням; 3) ізо-

алкани С4–С7, що вміщують 1 зв‘язок трет-С–Н, у середньому реагують на 

порядок швидше відповідних n-AlkH; виняток – 2,2,4-триметилпентан з 

розгалуженим вуглецевим ланцюгом, для якого величина kвідн у 1,5 рази 

нижче kвідн для н-октану, що свідчить про вплив стеричних утруднень. 

Автори висловлюють подяку професору, доктору хімічних наук 

Опейді Йосипу Олексійовичу за допомогу в інтерпретації отриманих 

результатів. 
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ALGINATE / POLYSILOXANE HYBRID COMPOSITES  

AS AN ALTERNATIVE FOR THE PLASTIC PACKAGING 

 

Slisenko O., Mamunya Y., Pylypenko A. 

Institute of Macromolecular Chemistry of the NAS of Ukraine  
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A new approach of the synthesis of alginate/polysiloxane hybrid 

composites is proposed. The coupling of sodium alginate with                                       

3-glycidoxypropyltrimethoxysilane as well as the impact of polyvinyl alcohol 

(PVA) on the flexibility of the final material was investigated. The improvement 

of thermal and mechanical properties was shown with the addition of PVA, and 

the possibility of application of obtained composites as a packaging material was 

evaluated. 

Keywords: sodium alginate, polysiloxane, hybrid composite, thermal 

properties. 

 

У роботі запропоновано новий підхід щодо синтезу гібридних 

композитів альгінат/полісилоксан, вивчено процес модифікації альгінату 

натрію 3-гліцидилоксіпропілтриметоксисиланом, вплив полівінілового 

спирту (ПВС) на гнучкість кінцевого матеріалу. Встановлено покращення 

термічних і механічних властивостей при додаванні ПВС, а також 

досліджено механічні властивості і оцінено можливість використання 

одержаних композитів як пакувального матеріалу.  

Ключові слова: альгінат натрію, полісилоксан, гібридний композит, 

термічні властивості. 

 

Development of food industry provides increasing of packaging materials 

production which is mostly designed as single-use and is typically thrown away 

rather than recycled. According to the US Environmental Protection Agency, 

food and food packaging materials make up almost half of all municipal solid 

waste. The most commonly used food packaging polymers include polyethylene 

(PE), polypropylene, polystyrene, polyvinyl chloride, polyvinyl acetate, ethylene-

vinyl alcohol copolymers.  

The pollution of waterways, as well as contamination of air and soil 

through landfill sites by plastic packaging becomes ―a planetary crisis‖. The 

creation of biodegradable plastics for packaging based on biopolymers such as 

cellulose [1], carboxymethyl cellulose [2], chitosan [3], starch [4], whey protein 

[5], or gelatin [6] is one of the ways to solve the contamination problem.  

The essential drawbacks of materials based on biopolymers are poor 

mechanical and thermal properties which can be improved by various techniques 

such as blending of biopolymers with conventional polymers and development of 

polymer. Another way of development of the eco-friendly polymer composites by 
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introducing inorganic component into a biodegradable polymer is proposed in this 

study. Elaboration of organic-inorganic hybrid materials based on biodegradable 

polymer and silica leads to the combination of flexibility of organic polymer and 

rigidity of inorganic silica. The nanoscale interaction of the co-networks and the 

formation of covalent bonds between them are expected to improve mechanical 

properties and increase degradation temperature.  

The renewable natural polysaccharide alginate was used as an organic 

component. Alginate has found wide application in tissue engineering (bio-inks), 

food industry, biomedicine due to its good biocompatibility, biodegradability, low 

toxicity, high availability and low-cost, on the other hand it cannot provide 

sufficient mechanical strength. Polyvinyl alcohol was used additionally as an 

organic component to increase the strength and flexibility of composites. In order 

to increase mechanical and thermal properties an inorganic component was 

added. Polysiloxane network was synthesized from condensation of silanol 

groups of 3-glycidoxypropyltrimethoxysilane (GPTMS) due to a sol-gel process. 

In this work new alginate-silica hybrids were prepared through nucleophilic 

ring opening reaction of GPTMS by carboxylic groups of alginate and 

incorporation of prepared functionalized alginate into the sol–gel process to 

produce a hybrid material. The amount of PVA was varied to improve the 

material‘s performance. 

Materials and samples preparations 

Silica–alginate hybrid monoliths were prepared by addition of GPTMS to 

the diluted solution (2 wt. %) of sodium alginate (Alg) monomer to functionalize 

the alginate. Preliminary prepared PVA solution was added into the solution of 

GPTMS-functionalized alginate in different proportions. Glycerol (Gly) was 

applied as a plasticizer to increase the flexibility. Samples were prepared on 

Teflon surface by drying till constant weight. 

Methods 

FTIR spectra of the organic–inorganic hybrid composites were recorded 

with a Bruker Tensor 27 DTGS spectrometer at wavenumber range of            

4000–600 cm
-1

 with a resolution of 2 cm
-1

.  

Thermal stability of the samples was studied by Thermogravimetric 

Analysis (TGA) using the TGA Q-500 (TA Instruments) equipment. TG traces 

were registered in the temperature range from 25 to 700 °C at a heating rate of         

20 °C min
-1

 at continuous evacuating of volatile products of degradation. 

Tensile testing machine Shimadzu AGS-10kNX (Japan) was used for 

studying of mechanical properties. 

Results and Discussion 

The structure of the silica–alginate hybrids synthesized by coupling to            

3-glycidoxypropyltrimethoxysilane GPTMS was characterized by FTIR (Fig. 1).  

It was revealed that the oxirane ring of GPTMS undergoes acid catalysed 

nucleophilic attack, e.g. by a nucleophilic group on a carboxylic group of 

alginate, to open the epoxide ring. As a result a polymer chain with 

trimethoxysilane functional groups is formed. Further they can be hydrolyzed 

under acidic conditions to give silanol groups followed by condensation in a sol–
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gel process (with /or without another silica precursor) to produce a polysiloxane 

network covalently bonded to the polymer. 

 

 
Fig. 1. FTIR of sodium alginate (1) and alginate coupled with GPTMS, 

Alg:GPTMS = 65:35 (2) 

 

Bands observed at 1609 cm
-1

 and 1415 cm
-1

 are assigned to the 

asymmetrical and symmetrical stretching vibrations of C=O in COO
−
 group, 

respectively. A large absorption band in the range of 3600–3000 cm
-1

 appears due 

to the stretching vibration band of OH group. Coupling of sodium alginate with 

GPTMS (Alg-GPTMS) leads to the shifting of the -OH stretching band maximum 

from 3400 to 3362 cm
-1

. In addition to this a new band appears in the region            

1095 cm
-1

 characterizes stretching vibration Si–O in GPTMS. The stretching C-O 

band of epoxy ring is centered at 909 cm
-1

 in Alg-GPTMS, which intensity 

decreases with reaction. 

Decomposition parameters of Alg-containing composites were calculated 

and shown in Table 1. Alg/PVA composite has one maximum at 263 
o
C on DTG 

curve due to the overlapping of Alg and PVA decomposition temperatures. 

Coupling of Alg with GPTMS leads to the appearance of additional peaks at           

401 
o
C which reflects degradation of short carbon chains of condensed GPTMS 

and Alg/GPTMS hybrid matrix. A peak at 641 
o
C formed by superposition of two 

peaks at 624 and 641 
o
C characterizes decomposition of hydrocarbon chains of 

hybrid composite and this process was followed with the weight loss of about         

12 %.  

The corresponding heat-resistance index (THRI) of the synthesized 

composites was calculated by equation (1) [7]: 
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  5305 6.049.0 TTTTHRI    (1), 

where T5 and T30 are the corresponding decomposition temperatures of 5 % and 

30 % weight loss, respectively, and shown in Table 1. 

Table 1 

Thermogravimetric parameters of alginate/polysiloxane hybrid composites 
Sample  

(wt.%) 

Maximal decomposition temperature, Tdi (max) 

(
о
С) / weight loss, mi (wt.%) at Tdi (max) 

Temperature at 

weight loss (°C) 

THRI 

(°C) 

Tд1(max) / m1 Tд2(max) / m2 Tд3(max) / m3 Т5 Т30 

Alg / GPTMS 

65 : 35 

231 / 22.9 401 / 53.0 641 / 74.85 71 241 84.8 

Alg / PVA 

34 : 66 

263 / 34.9 - - 104 260 96.8 

Alg/GPTMS/PVA/Gly 

15 : 15 : 60 : 10 

267 / 39.7 421 / 62.0 493 / 74.3 97 256 94.3 

 

Improvement of thermal parameters could be explained by addition of PVA 

into the alginate/polysiloxane hybrid which provides the appearance of new types 

of hydrogen bonds and, respectively, broadens their differentiation by the energy 

and strength. Thus, the new hybrid composites with H-bonds saturated physical 

network are characterized by efficient heat transfer through the bulk materials and 

improved heat stability of tertiary composite systems. Calculated values THRI 

show augmentation for proposed Alg/GPTMS/PVA/Gly composite by 10 
o
C in 

comparison with Alg/GPTMS hybrid. 

Mechanical characteristics of obtained composites were studied (Table 2) 

and their values were compared with the low-density polyethylene (LDPE) ones 

which is widely used for packaging. 

Table 2 

Mechanical properties of hybrid composites 
Sample (wt.%) Strain (%) Stress (MPa) 

Alg / PVA 

34 : 66 

0.8 25 

Alg/GPTMS/PVA 

37 : 7 : 56 

1.0 32 

Alg/GPTMS/PVA 

17 : 17 : 66 

6.0 52 

Alg/GPTMS/PVA/Gly 

15 : 15 : 60 : 10 

132.0 28 

LDPE 115.0 12 

 

It was estimated that addition of GPTMS into Alg/PVA leads to the 

increasing the strength and elongation of the composite even at high of sodium 

alginate content. Huge augmentation of strain and flexibility is caused by addition 

of Gly which plays role of plasticizer. The possibility of application of 

alginate/polysiloxane hybrid composites as alternative for the plastic packaging 

was evaluated by the comparison with mechanical characteristics of LDPE 

packaging film (Table 2). According to the received data Alg/GPTMS/PVA/Gly 

composites show more than two times higher strength (28 MPa versus 12 MPa) 
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and 15% higher elongation (132 % versus 115 % for LDPE). High strength, 

sufficient flexibility and elasticity, cheap raw materials indicate that the 

developed composites are promising for use as a film packaging material. 
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Proposed composite materials clay / vegetable raw materials / 

hydroxyapatite. The safety indicators of components and composite materials are 

studied. The possibility of their use in cosmetics is substantiated 

Keywords: hydroxyapatite, acai, pigments, clay minerals.  

 

Пропоновані композиційні матеріали глина / рослинна сировина / 

гідроксиапатит. Досліджено показники безпеки компонентів та 

композиційних матеріалів. Обґрунтовано можливість їх використання в 

косметиці. 

Ключові слова: гідроксиапатит, асаї, пігменти, глинисті мінерали. 

 

New forms of delivery of biologically active substances (BAS) are an 

important and urgent problem of modern pharmacology and cosmetology. The 

use of carriers for BAS allows to obtain dosage forms with improved 

compatibility with biological fluids, controlled time of entry into the body, high 

storage stability and more. 

By creating composites that will provide the necessary content of BAS and 

their controlled release, we can reasonably hope to achieve positive results in this 

direction. 

This paper proposes the creation of composites based on clay minerals and 

hydroxyapatite, which provide various forms of inclusion of the active substance 

by optimizing the composition and improving the methods of formation. 

Significant hydrophilicity of clays increases the moisture content of materials 

and, as a consequence, increases the content of BAS. 

Acai (EUTERPE OLERACEAE (ACAI) BERRY) powder was chosen as 

the source of BAR. Acai berries contain many trace elements Ca, P, K, Mg, Zn, B 

vitamins, beta-carotene, anthocyanins.  

As an acai component, it works like this: moisturizes and nourishes the 

skin; relieves symptoms of dermatitis, acne, rosacea, allergic skin manifestations; 

mailto:payentkovv@gmail.com
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provides regeneration and rejuvenation of skin cells; has anti-inflammatory 

action; protects from UV rays; deeply cleanses the skin of toxins; improves 

metabolic processes; restores elasticity, increases skin elasticity. 

Samples of clay / hydroxyapatite / vegetable raw materials were obtained 

by the method of mechanochemical activation. The release of anthocyanins from 

plant raw materials and clay / hydroxyapatite / plant raw materials composite was 

studied by UV spectroscopy. 

To assess the level of safety of the obtained materials was used software 

product "Rana" – an information system designed to store and organize the 

composition data and calculate the development of cosmetics and other products 

or fillers, determine their level of safety in terms of component composition of 

the final mixture. Safety is assessed on three indicators – Cancer, Developmental 

& Reproductive Toxicity,  Allergies & Immunotoxicity.  

Green – from 1 to 33, yellow – from 34 to 77, red – from 78 to 100. 

The level of safety of the obtained materials and plant raw materials was 

assessed (Table 1) using the program "Rana". All composites clay / 

hydroxyapatite, clay / silica and clay / hydroxyapatite / silica are not higher 21, 

hypoallergenic. Samples with the addition of vegetable raw materials 

hypoallergenic too. 

Table 1  

Assessment of the level of safety of composite materials and vegetable raw 

materials 

# Sample Cancer 
Developmental & 

Reproductive Toxicity 

Allergies & 

Immunotoxicity 

1 Hydroxyapatite 18 18 20 

2 Silica(A300) 20 18 21 

3 Acai (EUTERPE OLERACEAE 

(ACAI) BERRY) 
18 18 21 

4 Rose Clay/ Hydroxyapatite/ Acai 19 18 20 

5 Rose Clay/ Silica/ Acai 19 18 21 

6 Rose Clay/ Hydroxyapatite/ 

Silica/ Acai 
19 18 21 

7 Rose Clay/ Hydroxyapatite 20 19 20 

8 Rose Clay/ Silica 21 19 21 

9 Rose Clay/ Hydroxyapatite/Silica 20 18 20 

 

The release of anthocyanins from composite materials was also 

investigated (Table 2). The effect of heating the initial clay on the isolation of 

anthocyanins from hybrid materials was also studied. 

The composition of the hybrid material and the heating of the starting clay 

has an effect on the release of anthocyanins. 
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Table 2 

Release of anthocyanins from hybrid composites and plant raw materials 

No Sample A (a.u.) C (mg/g) C (µg/g) 

Native clay 

1 Rose clay/ Acai 0,052 0,030 30,21 

2 Rose clay/ Hydroxyapatite 

(5%) / Acai 
0,057 0,033 33,11 

3 Rose clay / Silica/ Acai 0,065 0,038 37,76 

4 Rose clay/ Hydroxyapatite 

(5%)/ Silica/ Acai 
0,045 0,032 31,88 

5 Rose clay/ Hydroxyapatite 

(10%)/ Acai 
0,059 0,043 42,84 

6 Rose clay/ Hydroxyapatite 

(10%)/ Silica/ Acai 
0,048 0,028 27,88 

Rose clay, 100 °C 

7 Rose clay/ Acai 0,056 0,033 32,53 

8 Rose clay/ Hydroxyapatite 

(5%) / Acai 
0,057 0,033 33,11 

9 Rose clay / Silica/ Acai 0,054 0,031 31,37 

10 Rose clay/ Hydroxyapatite 

(5%)/ Silica/ Acai 
0,049 0,029 29,35 

11 Rose clay/ Hydroxyapatite 

(10%)/Acai 
0,057 0,033 33,11 

12 Rose clay/ Hydroxyapatite 

(10%)/ Silica/ Acai 
0,062 0,042 41,88 

Rose clay, 200 °C 

13 Rose clay/ Acai 0,068 0,049 49,38 

14 Rose clay/ 

Hydroxyapatite(5%) / Acai 
0,073 0,042 42,41 

15 Rose clay / Silica/ Acai 0,061 0,055 54,52 

16 Rose clay/ Hydroxyapatite 

(5%)/ Silica/ Acai 
0,071 0,082 82,49 

17 Rose clay/ Hydroxyapatite 

(10%)/Acai 
0,091 0,068 67,77 

18 Rose clay/ Hydroxyapatite 

(10%)/ Silica/ Acai 
0,078 0,045 45,31 

 

Proposed composite materials clay / vegetable raw materials / 

hydroxyapatite. The safety indicators of components and composite materials are 

studied. The possibility of their use in cosmetics is substantiated. The 

hypoallergenicity of the studied systems is confirmed. Kinetic studies of BAS can 

be used as a factor in regulating the direction of preventive action of cosmetics. 

The research leading to these results are supported by project 

BPS/UKR/2022/1/00065/U/00001 (NAWA Солідарні з Україною).  
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Синтезовано ряд поліуретансечовин, що містять у своїй структурі як 

подовжувач макроланцюга 2-(2-аміноетокси)етан-1-амін, 1,8-діаміно-3,6-

діоксаоктан, 3-{2-[2-(3-амінопропокси)етокси]етокси}пропан-1-амін за 

різного відсоткового співвідношення 4,4'-діамінодифенілметану до 

подовжувача (30:70; 50:50; 70:30). Проведена іммобілізація лікарської 

речовини Іфосфаміду (медичний препарат Холоксан) та дослідження 

отриманих композитів. Синтезовані полімери являють собою еластичні 

прозорі плівки товщиною 0,3 мм. 

Ключові слова: Іфосфамід, холоксан, поліуретансечовина, діаміни. 

 

Synthesized a number of polyurethaneureas containing in its structure as a 

macrochain extender 2-(2-aminoethoxy)ethan-1-amine, 1,8-diamine-3,6-

diocooctane, 3-{2-[2-(3-aminopropoxy)ethoxy]ethoxy}propane-1-amine at 

different percentages of 4,4'-diaminodiphenylmethane to extender (30:70; 50:50; 

70:30). Immobilization of the drug substance Ifosfamide and study of the 

obtained composites were performed. The synthesized polymers are elastic 

transparent films with a thickness of 0.3 mm. 

Keywords: Ifosfamide, holoxane, polyurethane, diamines. 

 

Сучасний етап розвитку медицини характеризується інтенсивними 

пошуками нових полімерних матеріалів для відновлення і забезпечення 

нормальної життєдіяльності організму, зокрема, для лікування ран, опіків, 

раку. 

Медична практика потребує нових полімерних лікарських форм у 

вигляді плівкових матеріалів. Полімерні лікарські плівки є альтернативою 

до таких лікарських засобів як мазі, пасти, гелі. В основі технології 

отримання полімерних лікувальних плівок лежить синтез полімерної основи 

та введення до її складу різних активнодіючих речовин, враховуючи фізико-

хімічні, механічні, фармакологічні, терапевтичні та інші властивості 

компонентів. Відомо, що поліуретансечовини (ПУС), синтезовані з 

використанням як подовжувачів макроланцюгів діамінів (ДА), мають 

покращені експлуатаційні характеристики та високу біосумісність, що 

mailto:Prymushko.S@gmail.com


276 

уможливлює подальше використання цих матеріалів для медицини. 

Оскільки полімерні плівкові матеріали медичного призначення 

функціонують в контакті з рідкими середовищами організму, тому для 

виходу лікарської речовини важливою характеристикою полімерної матриці 

є гідрофільність [1–2]. 

Іфосфамід (L) – протипухлинний лікувальний засіб алкілюючої дії, 

похідна оксазафосфоринів (медичний препарат Холоксан). Механізм його 

дії пов‘язаний з алкілюванням нуклеофільних центрів з утворенням 

перехресних зшивок у молекулі ДНК та РНК і блокуванням мітотичного 

ділення клітин. Він показаний для лікування герміногенних пухлин, 

злоякісних пухлин яєчка, раку яєчників, шийки матки, молочної залози, 

ендометрію, легенів, саркоми м‘яких тканин, саркоми Юінга, 

неходжкінської лімфоми, хвороби Ходж. 

З метою створення нових полімерних матеріалів медичного 

призначення як перспективних носіїв лікарських препаратів було 

розроблено метод синтезу ряду плівкотвірних поліуретансечовин на основі 

діізоціанатного форполімеру (ДФП), з використанням, як подовжувачів 

макроланцюга, 4,4'-діамінодифенілметану (ДАДФ) та 2-(2-

аміноетокси)етан-1-аміну (ДА1), 1,8-діаміно-3,6-діоксаоктан (ДА2), 3-{2-[2-

(3-амінопропокси)етокси]етокси}пропан-1-аміну (ДА3) за різного мольного 

співвідношення 0,7:0,3; 0,5:0,5 та 0,3:0,7. 

 

 
2-(2-аміноетокси)етан-1-амін (ДА1) 

 
1,8-діаміно-3,6-діоксаоктан (ДА2) 

 
3-{2-[2-(3-амінопропокси)етокси]етокси}пропан-1-амін (ДА3) 

 

Синтезовані полімери являють собою еластичні прозорі плівки 

товщиною 0,3 мм. Проведено дослідження структури методом ІЧ-

спектроскопії, а також аналіз властивостей фізико-механічними методами. 

Проведено дослідження фізико-механічних та термофізичних властивостей 

(ДСК, ТГА) синтезованих ПУС. Згідно отриманих результатів міцність при 

розриві синтезованих ПУС лежить в межах ~ 0,7–2,0 МПа, відносне 

подовження — 70–580 %. За результатами ДСК спостерігали один 

температурний перехід і, відповідно, одну температуру склування в 

середньому при -25 °C, тобто системи є однофазними. За даними ТГА, 
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температура початку розкладання синтезованих ПУС лежить у діапазоні 

275,16–289,8 °C і супроводжується незначною втратою маси 0,007–0,093 %. 

Наступною стадією дослідження було проведення модифікації 

отриманих плівкових матеріалів лікарською формою речовини Іфосфаміду. 

Для цього розчиняли отриману плівку полімеру в ДМАА (N,N-

диметилацетамід), далі додавали Іфосфамід в кількості 1% від маси 

полімеру та виливали в форми, висушували в сушильній шафі при 75 °C до 

сталої маси полімеру. Отримані ПУС являли собою еластичні прозорі 

плівки товщиною 0,3 мм. Результати проведених фізико-механічних 

досліджень представлені у таблиці 1.   

 

Таблиця 1 

Фізико-механічні властивості синтезованих поліуретансечовин 

Зразок 

Співвідношення 

ДФП:ДАДФ:ДА, 

моль 

Міцність 

при розриві, 

МПа 

Відносне 

подовження, 

% 

ПУС (ДФП:ДА1+L) 1,0:0,0:1,0 1,73±0,03 54,14±1,51 

ПУС(ДФП:0,7ДАДФ:0,3ДА1+L) 1,0:0,7:0,3 1,5±0,06 31,8±1,7 

ПУС(ДФП:0,5ДАДФ:0,5ДА1+L) 1,0:0,5:0,5 1,63±0,05 79,09±2,34 

ПУС(ДФП:0,3ДАДФ:0,7ДА1+L) 1,0:0,3:0,7 0,74±0,03 108,8±3,8 

ПУС(ДФП:ДА2+L) 1:0:1 0,97±0,06 103,9±3,5 

ПУС(ДФП:0,7ДАДФ:0,3ДА2+L) 1:0,7:0,3 1,02±0,04 122,2±7,1 

ПУС(ДФП:0,5ДАДФ:0,5ДА2+L) 1:0,5:0,5 0,84±0,06 77,9±2,8 

ПУС(ДФП:0,3ДАДФ:0,7ДА2+L) 1:0,3:0,7 1,13±0,04 354±41.6 

ПУС (ДФП:ДА3+L) 1:0:1 0,8±0,04 276,32±11,39 

ПУС(ДФП:0,7ДАДФ:0,3ДА3+L) 1:0,7:0,3 2,21±0,04 70,2±13,2 

ПУС(ДФП:0,5ДАДФ:0,5ДА3+L) 1:0,5:0,5 1,20±0,09 76,6±45,9 

ПУС(ДФП:0,3ДАДФ:0,7ДА3+L) 1:0,3:0,7 0,92±0,03 60,1±3,4 

ПУС (ДФП:ДАДФ+L) 1:1:0 1,10±0,05 34,1±0,5 

 

Згідно отриманих результатів, найкращі характеристики проявляють 

ПУС(ДФП:0,7ДАДФ:0,3ДА1+L), ПУС(ДФП:0,3ДАДФ:0,7ДА2+L) та 

ПУС(ДФП:0,7ДАДФ:0,3ДА3+L), які мають середню міцність при розриві 

1,5 МПа, відносне подовження 200 % та температуру склування -25 °C.  

Отже, отримані полімери проявляють оптимальні фізико-механічні 

властивості для подальших біологічних досліджень. На даному етапі 

тривають дослідження біодеструкції отриманих полімерних композитів та 

динаміки виходу лікарської речовини Іфосфамід з полімерних матриць. 
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СПОСІБ МЕХАНОХІМІЧНОЇ АКТИВАЦІЇ КАТАЛІЗАТОРІВ 

ГІДРУВАННЯ ОКСИДІВ ВУГЛЕЦЮ IN SITU 

 

Баран М.М., Каменських Д.С., Ткаченко Т.В.,  

Хімач Н.Ю., Євдокименко В.О. 

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

baranmaria48@gmail.com  

 

Проведено механохімічну активацію та нанесено на скло-керамічні 

кульки алюмо-кобальт-молібденового та мідь-цинк-алюмінійоксидного 

каталізаторів. Досліджено їх структуру та морфологію сучасними фізико-

хімічними методами: FTIR-ATR, AFM, XRF. Встановлено, що розмір 

частинок отриманих каталізаторів знаходиться в нанодіапазоні та 

змінюється: для мідь-цинк-алюмінійоксидного – від 1,1 до 2 нм, а для 

алюмо-кобальт-молібденового – від 2,8 до 12,6 нм.  

Ключові слова: механоактивація, алюмо-кобальт-молібденовий 

каталізатор, мідь-цинк-алюмінійоксидний каталізатор, лабораторний 

реактор. 

 

Mechanochemical activation was carried out and aluminum-cobalt-

molybdenum and copper-zinc-aluminum oxide catalysts were applied to glass-

ceramic balls. Their structure and morphology were studied by modern 

physicochemical methods: FTIR-ATR, AFM, XRF. It was established that the 

particle size of the obtained catalysts is in the nanorange and varies: for copper-

zinc-aluminum oxide – from 1.1 to 2 nm, and for aluminum-cobalt-molybdenum 

– from 2.8 to 12.6 nm. 

Keywords: mechanoactivation, aluminum-cobalt-molybdenum catalyst, 

copper-zinc-aluminum oxide catalyst, laboratory reactor. 

 

Великою проблемою XXI століття є парникові гази, які 

накопичуються в атмосфері при антропогенному впливі на довколишнє 

середовище. Одним з таких газів є діоксид вуглецю CO2 – продукт викидів 

хімічних виробництв, згоряння викопного палива та автомобільних 

вихлопів. Збільшення концентрації вуглецю в атмосфері внаслідок викидів 

та накопичення CO2 приводить до глобального потепління та змін клімату 

планети. Його утворення та накопичення в атмосфері за останні 50 років 

зросло на 20 % [1]. Викиди діоксиду вуглецю досі раціонально не 

утилізуються в промисловому масштабі.  

Проте, останнім часом СО2 розглядається як джерело вуглецю, 

альтернативне викопному. На сьогодні більшість розвинених країн уже 

mailto:baranmaria48@gmail.com
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оголосили про намір досягнути «вуглецевої нейтральності» до 2050 року. 

«Нульова емісія» полягає в тому, щоб кількість діоксиду вуглецю, що 

викидається, не перевищувала його кількість, що поглинається природою, 

зокрема, лісами та океанами. Майбутні перспективи зменшення емісії СО2 

включатимуть також розробку нових стратегій використання діоксиду 

вуглецю в енергетиці і одержанні цінних хімічних речовин. 

Сьогодні одним з перспективних напрямків утилізації діоксиду 

вуглецю є його перетворення шляхом гідрогенізації в присутності 

гетерогенних каталізаторів у вуглеводні, спирти, етери тощо. У 

промисловості при проведенні процесу гідрогенізації застосовують 

гранульовані каталізатори, які працюють в досить жорстких умовах, а саме 

при тиску 5,0–30,0 МПа та при температурі 240–400 °С. Останнім часом у 

літературі відмічається застосування каталізаторів, що перебувають у 

дрібнодисперсному стані та активовані механічним способом. Вдалося 

досягти високого виходу цільових продуктів у значно м‘якших умовах: при 

тиску 0,1 МПа та при температурі 220 °С [2].  

Тому метою даної роботи було проведення попередньої та/або in situ 

механохімічної активації. 

Для дослідження обрали промислові алюмо-кобальт-молібденовий 

каталізатор гідроочистки АКМ та мідь-цинк-алюмінійоксидний каталізатор 

СНМ-У. Механоактивація забезпечувалася шляхом подрібнення 

каталізаторів з подальшим нанесенням їх на скло-керамічні кульки. 

Попередньо було підготовлено поверхню кульок до адгезії на них 

каталізатора шляхом активації в ультразвуковій бані 20 % водним розчином 

фториду амонію при температурі 80 °С та часом обробки 120 хв. Напилення 

каталізаторів проводили за допомогою механічного струшування протягом 

1 години. 

Інфрачервоний спектральний аналіз Фур‘є із перетворенням (FTIR-

ATR) 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 (AFM) 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 °С. 

Хімічний склад каталізатора встановлювали рентгено-флуорисцентною 

спектроскопією (XRF) на прецизійному аналізаторі «EXPERT 3L», який 

призначений для прямого оперативного безруйнівного вимірювання масової 
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частки (%) хімічних елементів у зразках. Вимірювання проводять методом 

неруйнівного енергодисперсного рентгено-флуорисцентного аналізу.  

Промислові каталізатори після механічного подрібнення були 

проаналізовані AFM. Результати сканування представлені на рис. 1. 

Встановлено, що характерним для поверхні АКМ каталізатора 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. 

 

 

 
a b 

Рис. 1. 2D-зображення поверхні досліджених каталізаторів:  

a – АКМ, b – СНМ-У 

 

В ІЧ-спектрах каталізаторів широка смуга поглинання при               

3600–3000 см
-1

 належить до валентних коливань асоційованих ОН-груп. Для 

АКМ каталізатора смуга при 1630–1600 см
-1

 характерна для деформаційних 

коливань H-O-H [3, 4], смуга поглинання при 430 см
-1

 належить до 

валентних коливань груп O-Mo-O [3, 5, 6], а смуга при 1067 см
-1

 притаманна 

валентним коливанням O-Al-O. 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 [7]. Дані дослідження показують, що 

каталізатор не змінив свої структурні характеристики при механічній 

активації, що важливо для подальших каталітичних досліджень. 

Хімічний склад промислових каталізаторів було підтверджено 

методом XRF (табл. 1). Як видно з представлених результатів, для 

каталізатора АКМ основними компонентами є Al2O3 та певне 

співвідношення CoO та MoO3, що не суперечить літературним та 

паспортним даним. Відносно СНМ-У, то його склад цілком відповідає 
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паспортним характеристикам для даного типу і витримується 

співвідношення 2:1 між CuO та ZnO, також наявний Al2O3, як звʼязуюча 

компонента. Механічна дія, а саме подрібнення, не вплинула на структурну 

природу каталізаторів. 

 

Таблиця 1 

Хімічний склад досліджених каталізаторів 

Каталізатор АКМ Каталізатор 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 

 

Для дослідження каталітичних властивостей вихідних та активованих 

каталізаторів було розроблено та змонтовано лабораторну установку з 

урахуванням можливості застосування додаткових важелів впливу, а саме – 

механоактивації.  

Таким чином, було виявлено, що механічна активація не змінює 

природу каталізаторів, що підтверджується FTIR-ATR та XRF. 

Дослідження, проведені за допомогою AFM, показали, що розмір частинок 

отриманих каталізаторів знаходиться у нанодіапазоні та змінюється: для 

CuO-ZnO-Al2O3 – від 1,1 до 2 нм, а для CoO-MoO3-Al2O3 – від 2,8 до 12,6 нм. 

Розроблено та змонтовано лабораторну установку для дослідження процесу 

гідрогенізації оксидів вуглецю як із застосуванням класичних 

гранульованих каталізаторів, так і механоактивованих. 

 

Дослідження виконуються 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). 

 

 



283 

Література 

1. Centi G., Perathoner S. Opportunities and prospects in the chemical 

recycling of carbon dioxide to fuels. Catalysis Today. 2009. Vol. 148. P. 191–

205. 

2. Хімач Н.Ю., Полункін Є.В., Філоненко М.М., Мельникова С.Л. 

Активація каталізатора синтезу метанолу шляхом механічної дії. Доповіді 

Національної академії наук України. 2016. № 3. С. 86–92. 

3. Ayala-Gomez M., Puello-Polo E., Quintana P., González-García G., Diaz 

C. Comparison between alumina supported catalytic precursors and their 

application in thiophene hydrodesulfurization: (NH4)4[NiMo6O24H6]·5H2O/ γ-

Al2O3 and NiMoOx/ γ-Al2O3 conventional systems. RSC Advances. 2015. N 5. P. 

102652–102662. 

4. Al-Fatesh A.S., Chaudhary M.L., Fakeeha A.H., Ibrahim A.A., Al-

Mubaddel F., Kasim S.O., Albaqmaa Y.A., Bagabas A.A., Patel R., Kumar R. 

Role of Mixed Oxides in Hydrogen Production through the Dry Reforming of 

Methane over Nickel Catalysts Supported on Modified γ-Al2O3. Processes. 2021. 

Vol. 9, N 1. P. 157.  

5. Coates J. Interpretation of Infrared Spectra, A Practical Approach. 

Encyclopedia of Analytical Chemistry / Ed. R.A. Meyers. John Wiley & Sons 

Ltd, Chichester, 2000. Р. 10815–10837. 

6. Pletincx S., Marcoen K., Trotochaud L., Fockaert L.-L., Mol J.M.C., Head 

A.R., Karslioğlu O., Bluhm H., Terryn H., Hauffman T. Unravelling the 

Chemical Influence of Water on the PMMA/Aluminum Oxide Hybrid Interface 

In Situ. Scientific Reports. 2017. Vol. 7. Article N 13341.  

7. Tran T.N., Pham T.V.A., Le M.L.P., Nguyen T.P.T., Tran V.M. Synthesis 

of amorphous silica and sulfonic acid functionalized silica used as reinforced 

phase for polymer electrolyte membrane. Advances in Natural Sciences: 

Nanoscience and Nanotechnology. 2013. Vol. 4, N 4. P. 1–6.  

https://www.nature.com/articles/s41598-017-13549-z#auth-Laura_Lynn-Fockaert
https://www.nature.com/articles/s41598-017-13549-z#auth-Johannes_M__C_-Mol
https://www.nature.com/articles/s41598-017-13549-z#auth-Ashley_R_-Head
https://www.nature.com/articles/s41598-017-13549-z#auth-Osman-Karslio_lu
https://www.nature.com/articles/s41598-017-13549-z#auth-Hendrik-Bluhm
https://www.nature.com/articles/s41598-017-13549-z#auth-Herman-Terryn
https://www.nature.com/articles/s41598-017-13549-z#auth-Tom-Hauffman
https://www.nature.com/srep
https://iopscience.iop.org/journal/2043-6262
https://iopscience.iop.org/journal/2043-6262
https://iopscience.iop.org/volume/2043-6262/4


284 

УДК 541.64, 678.6 

 

ВЗАЄМОПРОНИКНІ ПОЛІМЕРНІ СІТКИ НА ОСНОВІ 

БІОСУМІСНИХ ПОЛІМЕРНИХ КОМПОНЕНТІВ ПОЛІУРЕТАНУ 

ТА КОПОЛІМЕРУ 2-ГІДРОКСИЕТИЛМЕТАКРИЛАТУ  

З МЕТАКРИЛОІЛОКСИЕТИЛФОСФОРИЛХОЛІНОМ: 

ТЕРМОДИНАМІКА ВЗАЄМОДІЙ ТА ВЛАСТИВОСТІ 

 

Карабанова Л.В., Бондарук О.М. 

Інститут хімії високомолекулярних сполук НАН України, 

bondarukoksanam@i.ua 

 

Синтезовані та досліджені ВПС на основі ПУ та кополімеру                        

2-гідроксиетилметакрилату (ГЕМА) з 2-метакрилоілоксиетилфосфорил-

холіном (МФХ) з метою розробки сучасних матеріалів для біомедичного 

застосування шляхом поєднання механічних властивостей ПУ з високою 

біосумісністю співполімеру. Відомо, що 2-метакрилоілоксиетилфосфорил-

холінові полімери мають високу біосумісність з кров‘ю [1]. Описані 

дослідження по модифікуванню поліуретанів різними МФХ полімерами 

шляхом покриття поверхні, прищеплення або змішування [2]. Вони 

ефективно зменшують адсорбцію білка та адгезію тромбоцитів на 

поверхнях порівняно з вихідними поліуретанами. Проведено оцінку 

термодинамічної спорідненості полімерних компонентів, що складають 

полімерну матрицю в залежності від вмісту кополімеру. Проведено 

дослідження динамічно-механічних властивостей поліуретану, кополімеру 

та взаємопроникних полімерних сіток (ВПС) на їх основі, вивчення 

особливостей динаміки переходів склування у ВПС при варіації вмісту 

складових та фазового поділу в системі.                 

Ключові слова: поліуретан, біосумісність, 2-гідроксиетилметакрилат, 

2-метакрилоілоксиетилфосфорилхолін, термодинаміка взаємодій, механічні 

властивості.  

 

Interpenetrating polymer networks (IPNs) based on PU and copolymer of 

2-hydroxyethyl methacrylate (HEMA) with 2-methacryloyloxyethyl phosphoryl-

choline (MPC) were synthesized and studied to create modern materials for 

biomedical application by combining the mechanical properties of PU with high 

biocompatibility of the copolymer. The 2-methacryloyloxyethylphosphorylcho-

line‘s polymers  are known as highly biocompatible with blood [1]. Studies on the 

modification of polyurethanes by different MPC polymers by surface coating, 

grafting or mixing are described [2]. They effectively reduce protein adsorption 

and platelet adhesion on surfaces compared to the original polyurethanes. The 

thermodynamic compatibility of the polymer components of the IPNs depending 
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on the copolymer content are evaluated. A study of the dynamic and mechanical 

properties of polyurethane, copolymer and ІPNs based on them, the study of the 

dynamics of glass transition in the IPNs and phase separation in the system have 

done.  

Keywords: polyurethane, biocompatibility, 2-hydroxyethylmethacrylate,       

2-methacryloyloxyethylphosphorylcholine, thermodynamic of interactions,  

mechanical properties.  

 

Синтезовані наноструктуровані взаємопроникні полімерні сітки 

(ВПС) на основі поліуретану та кополімеру гідроксиетилметакрилату з 

МФХ. Поліуретан тривимірної будови синтезовано з 

поліоксипропіленгліколю (ППГ) М.м. 2000 та адукту TMP/TДІ (1:2 г-екв.) 

при температурі 80 
о
С в атмосфері азоту. Другою складовою ВПС був 

статистичний кополімер гідроксиетилметакрилату з МФХ, де вміст МФХ 

складав 5%.   

ВПС синтезовані методом послідовного синтезу, де кополімер 

гідроксиетилметакрилату з МФХ одержано методом фотополімеризації.  

Дослідження термодинамічної спорідненості полімерних 

компонентів ВПС. На основі експериментальних даних з дослідження 

сорбції парів розчинників зразками ВПС на основі поліуретану та 

кополімеру гідроксиетилметакрилату з МФХ проведена оцінка 

термодинамічної спорідненості полімерних компонентів. Основою для 

розрахунків термодинамічних параметрів взаємодії полімерних компонентів 

у взаємопроникних полімерних сітках були експериментальні ізотерми 

сорбції парів розчинників вказаними нижче зразками за допомогою 

вакуумної установки з терезами Мак-Бена. На рис.1 наведені розрахункові 

значення вільної енергії змішування ∆g
m

 поліуретану, кополімеру, ВПС з 

хлористим метиленом. Видно, що спорідненість хлористого метилену до  

поліуретану та напів-ВПС з вмістом 7,95 % кополімеру є найвищою. При 

введенні в поліуретан більшої кількості кополімеру (рис. 1, криві 4–8) 

спорідненість хлористого метилену до зразків зменшується. 

На основі концентраційних залежностей g
m 

– середньої вільної 

енергії змішування індивідуальних компонентів (поліуретану та 

співполімеру гідроксиетилметакрилату з МФХ) та ВПС з хлористим 

метиленом, за термодинамічними циклами, були розраховані значення 

вільної енергії змішування поліуретану та співполімеру 

гідроксиетилметакрилату з МФХ при формуванні ВПС. Результати 

розрахунків наведені в таблиці 1. 
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Рис. 1. Вільна енергія змішування ∆g
m
 хлористого метилену із зразками ПУ, 

кополімеру та ВПС, що містять різну кількість кополімеру 

 

Таблиця 1  

Вільна енергія змішування поліуретану та співполімеру 

гідроксиетилметакрилату з МФХ при формуванні ВПС 

Склад зразка 

Вільна енергія 

змішування 

поліуретану та 

співполімеру gх , 

кал/г полімеру 

Ступінь сегрегації 

компонентів 

ВПС, α 

ПУ - - 

Співполімер ГЕМА з МФХ - - 

ВПС ПУ/співполімер 90/10 мінус 0,4036 0,079 

ВПС ПУ/ співполімер р 83/17 плюс 0,6937 0,101 

ВПС ПУ/ співполімер 79/21 плюс 3,5059 0,126 

ВПС ПУ/ співполімер 70/30 плюс 4,7159 0,161 

ВПС ПУ/ співполімер 59/41 плюс 6,8079 0,304 

 

Видно, що при невеликій кількості співполімеру 

гідроксиетилметакрилату з МФХ (17,76 %), вільна енергія змішування 

поліуретану та співполімеру є від‘ємною. Це свідчить про те, що два 

полімери, які утворюють ВПС, при даній концентрації є термодинамічно 

сумісними. При збільшенні вмісту співполімеру гідроксиетилметакрилату з 

МФХ до 21,08 % значення вільної енергії змішування поліуретану та 

співполімеру переходить від від‘ємної величини до позитивної. Подальше 

збільшення вмісту співполімеру приводить до збільшення позитивного 

значення вільної енергії змішування поліуретану та співполімеру від плюс 

0,6937 до плюс 6,8079. Тобто, при збільшенні вмісту співполімеру складові 
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ВПС стають термодинамічно несумісними, і несумісність збільшується при 

підході до співставних концентрацій складових ВПС – поліуретану та 

співполімеру гідроксиетилметакрилату з МФХ. 

Проведено дослідження динамічних механічних властивостей  

поліуретану, кополімеру гідроксиетилметакрилату з МФХ та 

взаємопроникних полімерних сіток на їх основі, вивчені особливості 

динаміки переходів склування у ВПС при варіації вмісту складових та 

фазового поділу в системі.                 

При дослідженні тангенсу кута механічних втрат спостерігалось   

суттєве зниження інтенсивності максимумів tanδ кополімеру ГЕМА з МФХ 

у ВПС та зсув по температурній шкалі в бік низьких температур по 

відношенню до вихідного кополімеру. При цьому, більш суттєвий зсув  

максимумів tanδ кополімеру в бік низьких температур спостерігався при 

мінімальних кількостях кополімеру у ВПС. Така поведінка максимумів tanδ 

кополімеру у ВПС означає, що дані ВПС є двофазними системами з 

неповним фазовим поділом. Також, суттєвий зсув максимумів tanδ 

кополімеру в бік зниження температур означає втрату кооперативності 

сегментального руху кополімеру при його низьких вмістах у ВПС. 

На рис. 2 наведено значення модуля пружності для зразків ПУ, 

кополімеру та для ВПС з різним вмістом кополімеру. Видно, що 

максимальним модулем пружності в усьому діапазоні температур 

характеризується кополімер, а мінімальним – ПУ. Для напів-ВПС модуль 

пружності зростає з вмістом кополімеру, це особливо помітно в діапазоні 

температур від -50° С до +50 ° С.  

Взаємопроникні полімерні сітки на основі поліуретану та кополімеру 

ГЕМА з МФХ є двофазними системами з незавершеним фазовим поділом. 

Для таких систем може бути розраховано ступінь сегрегації полімерних 

компонентів α як міру фазового поділу. Якщо α = 1, то полімерна система 

повністю фазово поділена. Якщо α = 0, то полімерні компоненти сумісні на 

молекулярному рівні. Нами розраховано ступінь сегрегації полімерних 

компонентів α у ВПС з різним вмістом ПУ та кополімеру ГЕМА з МФХ. 

Дані розрахунків наведені в таблиці 1. Як видно з таблиці 1, ступінь 

сегрегації полімерних компонентів α збільшується з вмістом кополімеру 

ГЕМА з МФХ. Для ВПС з високим вмістом – 41 та 51 мас. % кополімеру, α 

складає 0,304 та 0,285, а для низького вмісту – 10 мас. %, α складає 0,079. У 

ВПС, які містять 10–30 мас. % кополімеру, ступінь сегрегації полімерних 

компонентів α поступово збільшується з 0,079 до 0,161. Але при збільшенні 

вмісту кополімеру до 41 мас. % відбувається різкий ріст ступеню сегрегації 

полімерних компонентів α до 0,304. Це дозволяє зробити висновок, що у 

ВПС, які містять високі концентрації кополімеру ГЕМА з МФХ (41–51 мас. 

%), фазовий поділ більш суттєвий.  
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Рис. 2. Залежність модулів пружності від температури при ДМА 

дослідженні при частоті 10 Гц для зразків ПУ, кополімеру ГЕМА з МФХ  

та для ВПС з різним вмістом кополімеру 

 

Таким чином, синтезовані та досліджені ВПС на основі ПУ та 

кополімеру 2-гідроксиетилметакрилату з МФХ з метою розробки сучасних 

матеріалів для біомедичного застосування. Результати дослідження 

термодинаміки взаємодій компонентів при формуванні ВПС, динамічно-

механічних властивостей створених матеріалів узгоджуються з даними 

дослідження морфології методом СЕМ. Саме при збільшенні ступеню 

сегрегації складових полімерів  у ВПС з вмістом 21 та 30 % співполімеру, 

спостерігаються позитивні значення вільної енергії змішування поліуретану 

та співполімеру та ознаки початку фазового поділу на мікрофотографіях 

зламів цих зразків. При суттєвому збільшенні ступеню сегрегації полімерів 

 у ВПС із вмістом 41 та 51 % кополімеру спостерігається значний фазовий 

поділ з фазовими включеннями розміром від 1 до 5 m.   
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ОКИСНЕННЯ ВУГЛЕВОДНІВ НАФТИ У ПРИСУТНОСТІ 

ГУМІНОВИХ РЕЧОВИН ІЗ БУРОГО ВУГІЛЛЯ 

 

Єфімова І.В., Смирнова О.В., Толкунов С.В. 

Інститут фізико-органічної хімії і вуглехімії ім. Л.М. Литвиненка 

anjuta.efimova@gmail.com 

 

Газоволюмометричним методом досліджено дію гумінової та 

гематомеланової кислот у процесах радикально-ланцюгового окиснення 

різних модельних субстратів. Показано, що гумінова та гематомеланові 

кислоти в залежності від природи субстрату можуть поводитись як 

прооксидант або інгібітор радикально-ланцюгового окиснення. Цей факт є 

перспективним для створення комплексних препаратів цілеспрямованої дії з 

регульованими окисно-відновними властивостями та розробки 

антиоксидантів та прооксидантів на їх основі для наномедицини. 

Ключові слова: радикально-ланцюгове окиснення, антиоксиданти, 

гумінова кислота, гематомеланова кислота, аскорбінова кислота. 

 

The action of humic and hematomelanic acids in the processes of radical-

chain oxidation of various model substrates was studied by gas-volumetric 

method. It has been shown that humic and hematomelanic acids, depending on 

the nature of the substrate, can act as a prooxidant or inhibitor of radical-chain 

oxidation. This fact is promising for the creation of complex targeted drugs with 

regulated redox properties and the development of antioxidants and prooxidants 

based on them for nanomedicine. 

Keywords: radical-chain oxidation, antioxidants, humic acid, 

hematomelanic acid, ascorbic acid. 

 

Гумінові речовини є однією з найбільш хімічно активних частин 

бурого вугілля, торфу, ґрунтового гумусу, сланців та донних відкладень 

(сапропелів), що робить їх унікальними об‘єктами для вирішення хімічних 

завдань різного плану [1]. Утворення гумінових речовин є другим за 

масштабністю після фотосинтезу процесом трансформації органічної 

речовини в природі, при цьому гумінові речовини є найбільш стійкою 

формою органічних сполук вуглецю поза живими організмами [2]. В даний 

час гумінові речовини визнані одним з перспективних напрямів «зеленої» 

хімії як доступне та дешеве джерело сировини для отримання хімічно 

важливих продуктів [3]. Висока біологічна активність гумінових речовин 

пов‘язана з їх вираженою спорідненістю з біологічними мембранами, 

участю в іонному транспорті, впливом на активність ферментів та ін. [4, 5]. 

mailto:anjuta.efimova@gmail.com
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У торфі і бурому вугіллі гуміновими речовинами представлена переважна 

частина їх органічної маси: в торфі до 60 %, в бурому вугіллі до 20–60 %, в 

грунтах – до 20 %. За хімічною природою гумінові речовини з різних 

природних джерел є поліоксіполікарбоновими кислотами з елементним 

складом: 50–60 % С, 4–6% Н, 25–40 % О. 

Однією із складових гумінових речовин є гумінові кислоти (ГК) – 

фракція, розчинна в лугах і нерозчинна в кислотах. Гіматомеланові кислоти 

(ГмК), у свою чергу, є спирторозчинною фракцією гумінових кислот. 

Гумінові та гіматомеланові кислоти – це природні сполуки, які є складною 

сумішшю органічних речовин з конденсованими ароматичними ядрами, що 

мають бічні ланцюги різного ступеня розгалуження (рис. 1). До складу 

макромолекул цих сполук входять різні гідрофільні функціональні групи: 

карбоксильні, гідроксильні, хіноїдні, аміногрупи [6–8]. Наявність цих 

функціональних груп у структурі макромолекул обумовлює біологічну 

активність гумінових кислот і передбачає їх здатність до антиоксидантної 

дії [9, 10]. Проте детальних досліджень цих властивостей гумінових речовин 

у літературі немає. 

 

 

 

Рис. 1. Будова периферичної частини макромолекули гумінової кислоти по 

Stevenson F.J. [9] 

 

З метою вивчення дії гумінових речовин у процесах радикально-

ланцюгового окиснення нами досліджено ініційоване окиснення декількох 

органічних субстратів (кумол, етилбензол, аскорбінова кислота) в 

апротонному середовищі у присутності ГК і ГмК. Для визначення характеру 

впливу ГК і ГмК на окиснення аскорбінової кислоти і коректного 

зіставлення з кінетичними параметрами окиснення кумолу та етилбензолу, 

було досліджено систему, в якій кумол замінено на інертний до окиснення 

хлорбензол, при цьому збереглося співвідношення реагентів та розчинника. 

При додаванні до системи з кумолом 1,00 г/л ГмК спостерігається зниження 

швидкості окиснення кумолу, при заміні кумолу на етилбензол відбувається 

аналогічна тенденція. При введенні такої кількості ГмК в систему з 
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аскорбіновою кислотою зафіксували збільшення швидкості поглинання 

кисню даною системою. Заміна ГмК на ГК привела до тих самих ефектів. У 

таблиці 1 представлені значення швидкості поглинання кисню 

дослідженими системами у присутності однакової кількості ГК та ГмК. 

 

Таблиця 1 

Швидкість поглинання кисню W[O] системами в присутності різних 

гумінових речовин 

Гумінова речовина 
W[O]·10

 6
, моль/(л·с) 

АК Етилбензол Кумол 

- 

ГК 

ГмК 

2,93 

7,37 

4,95 

1,17 

0,81 

0,93 

2,76 

1,72 

1,90 

[ГК] = [ГмК] = 1,00 г/л 

 

Присутністю гумінових речовин зумовлено зниження швидкості 

поглинання кисню системою, що містить вуглеводні нафти – кумол або 

етилбензол як речовина, що повинна окиснюватись. Тобто, ГК і ГмК є 

інгібіторами радикально-ланцюгового окиснення вуглеводнів і тим самим 

виявляють антиоксидантні властивості. У той же час додавання ГмК і ГК до 

суміші, де окислюється аскорбінова кислота, приводить до збільшення 

швидкості поглинання кисню. Отже, ГК та ГмК виявляють властивості, що 

прискорюють окиснення аскорбінової кислоти. Експериментально 

доведено, що за цих умов досліджені гумінові речовини не окиснюються. 

Ефекти, що спостерігалися, посилюються зі збільшенням концентрації ГК 

та ГмК. Наявність кінетичного режиму протікання реакції підтверджено 

отриманими лінійними анаморфозами залежності швидкості окиснення від 

концентрації ГК та ГмК. 

Таким чином, вплив гумінових речовин на процес окиснення 

модельних субстратів продемонстровано залежністю швидкості окиснення 

кумолу, етилбензолу та АК від концентрації ГК та ГмК у реакційній суміші. 

Доведено, що гумінові речовини виявляють вибіркові властивості, що 

уповільнюють або прискорюють процеси радикально-ланцюгового 

окислення залежно від природи субстрату, який окиснюється. 

Наведені результати вказують на той факт, що в заданих умовах 

гумінова та гіматомеланова кислоти виявляють антиоксидантну природу в 

процесах радикального окиснення вуглеводнів і прооксидантні властивості 

в процесах окиснення вітаміну С. Таким чином, отримані дані є 

експериментальним доказом того, що ГК та ГмК здатні до реакцій переносу 

електронів структури їх макромолекул великої кількості хіноїдних 

фрагментів та фенольних гідроксилів, які при одноелектронному 
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відновленні утворюють вільні радикали (семіхінони) або феноксильні 

радикали. 

Здатність гумінової та гіматомеланової кислот до антиоксидантної та 

прооксидантної активності, а також спільна дія вітаміну С з 

гіматомелановими кислотами, може бути перспективною для створення 

комплексних препаратів цілеспрямованої дії з регульованими 

окислювально-відновними властивостями. Оскільки макромолекули 

гумінових та гіматомеланових кислот є нанорозмірними природними 

утвореннями, розробка антиоксидантів та прооксидантів на їх основі має 

стати перспективною з точки зору рішення важливих задач промисловості 

(інгібітори корозії із природної сировини), сільського господарства та 

наномедицини. 
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Створено підгрунтя для впровадження сучасних вітчизняних 

технологій 3D друку. Відпрацьовано основні технологічні процеси 

фотополімеризації олігомер-мономерних сумішей та вивчено сумісність 

складових різної хімічної природи. Обрано умови досягнення високого 

рівня структурування рідких фотополімерних сумішей та показано вплив 

природи складових композицій на технологічні та кінцеві характеристики 

отверднених фотополімерних матеріалів.  

Ключові слова: фотополімеризація, адитивні технології, 3D друк, 

будова, власивості. 

 

The background of the commercialization of modern 3D printing 

technologies in Ukraine was created. Basic technological processes of 

photopolymerization of oligomer-monomer blends were tested. The compatibility 

parameters of aliphatic and aromatic constituents were studied as well. The 

conditions of high structuration level for curing liquid photopolymer mixtures 

were selected experimentally. An effect of the chemical nature of the components 

on the technological and final characteristics of hardened resins was 

demonstrated.  

Keywords: photopolymerization, additive manufacturing, 3D printing, 

structure, properties. 

 

Використання принципів фотополімеризації для 3D друку набули 

великої популярності, оскільки дозволяють легко регулювати властивості 

кінцевих матеріалів, змінюючи склад або будову окремих складових рідкої 

фотополімеризаційної композиції, швидко отримати навіть в невиробничих 

умовах, повноцінний полімерний матеріал та виріб з нього [1–2]. Головними 

складовими фотополімерних систем в сучасних 3D адитивних технологіях 

[2–3] є мономери з ненасиченими або епоксидними групами, олігомери та 

полімери з полімеризаційно активними функціями, фотоініціатори 

радикальної або іонної полімеризації, інші функціональні домішки, що 

забезпечують необхідні технологічні характеристики рідкої композиції та 

експлуатаційні властивості кінцевого матеріалу.  

mailto:a.tolstov@ukr.net
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Головним завданням на даному етапі досліджень будо вивчення 

особливостей фотоініційованої полімеризації олігомер-мономерних 

сумішей на основі коротколанцюгових уретанових олігомерів з кінцевими 

ненасиченими зв‘язками, що одержували конденсацією аліфатичного (OUA-

1) або ароматичного (OUA-2) діізоціанату та ОН-функціоналізованого 

алкілмоноакрилату, та комономерів ароматичної будови – 

фенілоксіетилакрилату (PhOEA) та вінілбензоату (BzOVn) при 

співвідношенні олігомер/мономер = 50/50 мас. Як ініціатор 

використовували суміш дифеніл-2,4,6-триметилбензоїл фосфін-оксид та 2-

гідрокси-2-метил-1-феніл-1-пропанон. Полімеризацію проводили під дією 

УФ-опромінення з енергією 12,57 мВт/см
2
 з максимальною інтенсивністю 

опромінення при 365 нм.  

Після проведення УФ-ініційованої полімеризації рідких олігомер-

мономерних систем було визначено їх основні структурні характеристики 

(табл. 1), теплофізичні властивості та термоокиснювальну поведінку.  

 

Таблиця 1 

Склад та основні характеристики УФ-отверднених фотополімерів 

Зразок 

Гель- 

фракція,  

% 

Золь- 

фракція, %  

Рівноважне 

набухання  

(iPrOH) 

Оптична  

прозорість, %  

(400/550 нм) 

OUA-1/BzOVn 98,5 1,5 1,6 54,1/70,5 

OUA-1/PhOEA 98,1 1,9 0,7 60,3/65,2 

OUA-2/BzOVn 98,5 1,5 1,5 51,3/80,5 

OUA-2/PhOEA 97,9 2,1 1 43,6/59,8 

 

Згідно даних аналізу ступеню завершеності полімеризації, зшивка 

зразків фотополімерних композицій сягає високих значень (98–98,5 %), а 

невеликий вміст розчинної фракції пов‘язаний переважно з процесом 

інгібування за участі кисню повітря.  

Особливе значення має сумісність та характер нековалентних 

взаємодій олігомерних та мономерних складових фотополімерних сумішей, 

оскільки саме від цього залежать як фізико-механічні, так й оптичні 

характеристики матеріалів у рідкому та полімеризованому станах. За 

даними диференційної сканувальної калориметрії (рис. 1) для системи на 

основі аліфатичного олігомера OUA-1 та ароматичного мономера BzOVn 

характерна фазова будова з двома температурами склування (Тск) при 49,1 

та 68,0 
о
С. В той же час зразок OUA-2/BzOVn, одержаний зі складових 

ароматичної природи, демонструє широкий релаксаційний перехід з однією 

Тск при 64,9 
о
С, положення якої свідчить про кращу сумісність 

олігомер/мономерної суміші.  
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Рис. 1. ДСК криві зразків OUA-1/BzOVn (1) та OUA-2/BzOVn (2)  

 

За даними термогравіметричного аналізу (рис. 2) зразок OUA-

2/BzOVn має значно більшу теплостійкість, оскільки втрата маси внаслідок 

початку термооксидативного розкладання полімерної сітки починається 

вище 210 
о
С, тоді як для аліфатично-ароматичної OUA-1/BzOVn композиції 

початок розкладання зафіксовано близько 160 
о
С. Далі, за вищих 

температур, характер розкладу зразків залежить як від їхніх структурних 

особливостей, так й від здатності перерозподіляти надлишкову теплову 

енергію за рахунок особливостей теплопереносу всередині полімерного 

матеріалу та ендотермічного характеру видалення продуктів деструкції 

полімерної матриці.  

 

 
Рис. 2. ТГА криві зразків OUA-1/BzOVn (1) та OUA-2/BzOVn (2)  



296 

Отже, оптичні та інші технологічні характеристики отриманих рідких 

фотополімерних композицій та фізико-механічні властивості отверднених 

матеріалів дозволяють використовувати їх в різних адитивних технологіях, 

як стереолітографія, процесах дискретного та безперервного 3D друку.   
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Розроблено біологічно активні полімерні матеріали на основі 

ксантановмісних іономерних вододиспергуючих поліуретанів та субстанцій 

мікробного походження. З метою надання матеріалам бактерицидної та 

фунгицидної активності було використано гуанідин карбонат як 

солеутворювач та біологічно активний модифікатор на основі авермектину, 

що продукується ґрунтовим стрептоміцетом Streptomyces avermitilis. 

Ключові слова: водні дисперсії, іономерні поліуретани, ксантан, 

аверком–нова, гуанідин, біологічна активність. 

 

Biologically active polymer composites based on xanthan-containing 

ionomeric water-dispersible polyurethanes and substances of microbial origin 

have been developed. In order to give the composites bactericidal and fungicidal 

activity, guanidinium carbonate was used as a salt-forming agent and a 

biologically active modifier based on avermectin produced by the soil 

streptomycete Streptomyces avermitilis. 

Keywords: aqueous dispersions, ionomer polyurethanes, xanthan, аverkom-

nova, guanidine, biological activity. 

 

Вирішальну роль у досягненні пріоритетів сталого розвитку 

агроекосистем відіграють сучасні екологічно чисті хімічні та біотехнології, 

зокрема, розробка і використання біологічно активних полімерних 

матеріалів (БАПМ). Як біологічні препарати найефективнішими є препарати 

на основі авермектинів, які продукуються ґрунтовими актинобактеріями – 

представниками роду Streptomyces, а саме селекціонований вітчизняний 

високоефективний продуцент авермектину – Streptomyces avermitilis ІМВ 

Ас-5015, на основі якого розроблено біопрепарат аверком-нова (АВ) з 

антипаразитарною, рістрегулюючою та адаптогенною активностями [1]. 

Використання створених БАПМ, модифікованих біопрепаратом аверком-

нова, є екологічно безпечною альтернативою хімічним пестицидам, які є 

токсичними і забруднюють навколишнє середовище небезпечними 

продуктами розпаду. 

mailto:alexandra.brykova@gmail.com
mailto:bilyuvskal@ukr.net
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З метою отримання стійких водних дисперсій, які мають біологічну 

активність, використовується як проти іон – гуанідин, який є сполукою 

рослинного та тваринного походження і володіє фунгіцидною та 

бактерицидною активністю. Такі дисперсії можуть знайти застосування в 

промисловості лакофарбних і полімерних матеріалів, харчовій 

промисловості, сільському господарстві та медицині. 

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 властивостями ксантановмісний 

іономерний поліуретан (ІПУ/Кс) було одержано на основі 

поліокситетраметіленгліколю-1000, гексаметилендіізоціанату та 1,3-

диметилолпропіонової кислоти, шляхом подовження діізоціанатного 

олігоуретану ксантаном (Кс, 2 % мас.) [2]. Було використано триетиламін 

(ТЕА) або гуанідин карбонат (ГК) як солеутворювач. Методом обернення 

фаз отримані плівкоутворюючі опалесцентні дисперсії, які були фізично 

іммобілізовані біологічно активним модифікатором на основі аверком-нова. 

Елементарна ланка ІПУ/Кс: 

 

 

 

 

 

 

А
+
:– НNH-C(NH2)2; N(C2H5)3; R: H2O/Кс; Кс – (C35H49O29)n 

 

Структуру зразків плівкових матеріалів ІПУ/ТЕА та ІПУ/ГК 

досліджували методом порушеного повного внутрішнього 

відбиття в області 500–4000 см
-1

 за допомогою інфрачервоного 

спектрометра з перетворенням Фур‘є «Tensor-37» Bruker (рис. 1). 

Для ІПУ/ТЕА та ІПУ/ГК спостерігаються всі характеристичні смуги 

поліуретанів: валентні коливання NH-груп 3325 см
-1

, валентні коливання 

СН2 і СН3 груп (2939 та 2850) см
-1

, відповідно; валентні коливання С=О 

уретанових груп 1720 см
-1

, деформаційні -NH і валентні СО-N 1540 см
-1

, 

асиметричні валентні коливання СОС 1244 см
-1

 і симетричні СОС 1168 см
-1

. 

Пік деформаційних коливань СН2 722см
-1

 у спектрі ІПУ/ТЕА (рис. 1, крива 

1) зсувається до 745 см
-1

 у спектрі ІПУ/ГК (рис. 1, крива 2). Зниження 

інтенсивності смуги валентних коливань С=О 1310 см
-1

 ІПУ/ТЕА (рис. 1, 

крива 1) зсувається до 1247 см
-1

 у ІПУ/ГК (рис. 1, крива 2). З‘являється нова 

смуга 1464 см
-1

 деформаційних коливань груп (-СН-) в ІПУ/ГК (рис. 1, 

крива 2), відповідно, у спектрі ІПУ/ТЕА (рис. 1, крива 1) зникає смуга 1627 
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см
-1

 деформаційних коливань NH2. Перерозподіл інтенсивності смуг 

асоційованих 1701 см
-1

 і неасоційованих 1720 см
-1

 С=О свідчить про те, що 

ці групи асоційовані водневим зв‘язком з аміногрупами NH  гуанідину. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1. ІЧ-спектри: 1 – ІПУ/ТЕА, 2 – ІПУ/ГК 

 

Дисперсії ІПУ та ІПУ/Кс2 є агрегативно стійкими в часі, здатні до 

необмеженого розведення водою з розміром міцел 52–175 нм та 

водопоглинанням до 328 %, що є визначальним фактором деградації в 

умовах навколишнього середовища. 

Літературні джерела свідчать про те, що більшість похідних гуанідину 

мають широкий спектр антибактеріальної, фунгіцидної та протигрибкової 

активності [3, 4]. Було проведено дослідження створених БАПМ щодо дії 

Аspergillus flavus і Аspergillus niger та з‘ясована їх біологічна активність, що 

може бути ефективним методом захисту посівного матеріалу чи рослин від 

біопошкоджень при їх тривалому зберіганні. На фото спостерігаємо 

відсутність заростання зразків (рис. 2). 

 

  
 а б 

 

Рис. 2. Дія Аspergillus flavus (а) і  Aspergillus niger (б)  

на зразки гуанідинвмісного БАПМ 
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Фізичне модифікування біологічно активною сполукою проводили 

шляхом змішування розведеної ІПУ дисперсії (0,3 % сухої речовини) з 

аверком-нова (АВ). Для модифікування використано 0,01 % розчин АВ, 

отриманий в Інституті мікробіології і вірусології ім. Д.К. Заболотного НАН 

України. Проведено дослідження ефективності використання одержаних 

БАПМ, модифікуваних біопрепаратом аверком-нова, який проявляє 

фітозахисну, рістстимулювальну та адаптогенну активність в лабораторних 

умовах. Ефективність дії одержаних БАПМ оцінено по приросту стебел, 

коренів та біомаси проростків пшениці озимої сорту «Поліська» після 

передпосівної обробки насіння по 300 мл на тонну (табл. 1).  

 

Таблиця 1 

Показники росту пшениці озимої сорту «Поліська» після передпосівної 

обробки насіння дослідженими субстанціями 

Варіант досліду 

С
х

о
ж

іс
ть

 н
ас

ін
н

я
, 

%
 

Довжина 

коренів 

Висота 

стебла 

Сира маса 

100 

проростків 

мм 

%
 д

о
 

к
о
н

тр
о

ю
 

мм 

%
 д

о
 

к
о
н

тр
о

ю
 

г 

в
 %

 д
о

 

к
о
н

тр
о

л
ю

 

Контроль (вода; К) 91 48,5 100 24,9 100 10,1 100 

Аверком-нова, 25 мл/т 97 64,5 133 30,0 120 12,2 121 

ІПУ, 300 мл/т 97 54,3 112 29,2 117 11,0 109 

ІПУ/Кс2 (2% Кс) 97 62,1 128 29,6 119 12,1 120 

ІПУ+АВ 98 66,4 137 30,2 121 12,3 122 

ІПУ/Кс2 (2% Кс)+АВ 99 67,4 139 30,1 121 13,1 130 

 

Використання для обробки насіння пшениці біологічно активних 

полімерних композитів на основі іономерних вододиспергуючих 

поліуретанів та субстанцій мікробного походження сприяло підвищенню 

довжини як кореневої системи, так і стебел на 12–39 % та 6–21 %, 

відповідно, а також приросту біомаси на 9–30 %. Найкраще себе 

зарекомендували нові розроблені комплексні БАПМ – ІПУ/Кс2 (2% Кс) + АВ 

(300 мл/т). 

Таким чином, у контексті сприяння сталому розвитку агроекосистем 

застосування новітніх біологічно активних полімерних матеріалів дозволяє 

підвищити резистентність сільсько-господарських культур до біотичних і 

абіотичних стресів, підвищити врожайність і покращити якість отриманої 

продукції та зменшити пестицидне навантаження. Впровадження цих 

біотехнологічних розробок має інвестиційну привабливість, екологічну і 

економічну ефективність. 
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Досліджено синергетичний ефект, що спостерігається при спільному 

спалюванні вугілля (А) і біомаси (ВМ). З‘ясовано, що при спільному 

термолізі А+ВМ має місце взаємодія летких речовин, через яку 

здійснюється вплив активних компонентів біомаси. Це приводить до 

пришвидшення і посилення процесу конверсії вугілля, підвищення 

загальної реакційної здатності суміші та ступеня конверсії вугільної 

речовини. Більш вагомий вплив на реакційну здатність суміші (вугілля) 

здійснює пшенична солома. Але вугілля має більший вплив на формування 

летких кисневмісних продуктів у випадку соснових пелет, ніж у суміші з 

пшеничною соломою. Визначено нижчі теплоти згоряння досліджених 

сумішевих палив. 

Ключові слова: вугілля, пелети сосни, солома пшениці, синергізм, 

криві Грама-Шмідта, FTIR-cпектри, нижча теплота згоряння. 

 

The synergistic effect observed in the combined combustion of coal (A) 

and biomass (BM) has been studied. It was found that at the combined 

thermolysis of A+BM take place interacts with volatile substances. This leads to 

an acceleration and intensification of the process of coal conversion, increasing 

the overall reactivity of the mixture and degree of coal conversion.Wheat straw 

has a more significant effect on the reactivity of the blend (or coal). But the coal 

has a greater impact on the formation of volatile oxygen-containing products in 

the case of pine pellets than for a blend with wheat straw. Lower heat of 

combustion of the studied mixed fuels was determined. 

Keywords: coal, pine pellets, wheat straw, synergism, Gram-Schmidt 

curves, FTIR-spectra, lower heat of combustion. 

 

Застосування технологій спільного спалювання біомаси та вугілля 

(ССБВ) приводить до суттєвої зміни діапазону термолізу сировини, 

зниження питомих викидів антропогенних газів, оскільки біомаса 

mailto:shendriktg@gmail.com
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вважається СО2 –нейтральним паливом, яка також має значно менший вміст 

сірки та низький вміст мінералів [1].  

Наразі виявився недостатнім обсяг знань щодо фізико-хімічних 

процесів взаємодії природного вугілля та твердої біомаси.  

Метою дослідження сумісного термолізу вугілля високої стадії 

метаморфізму і поновлюваної сировини вітчизняного походження стало 

визначення основних шляхів взаємодії компонентів твердої біомаси і 

активних центрів органічної маси вугілля під час термолізу як першої стадії 

будь-якого термічного процесу. 

Для експериментів обрано зразoк високометаморфізованого вугілля, 

яке використовується на Дарницькій ТЕС, та 2 види біомаси (wheat straw– 

пшенична солома (BM1), pine wood – деревина (пелети) сосни (BM2). 

Дослідження перебігу процесу піролізу окремої біосировини та вугілля, а 

також їх ретельно приготовлених сумішей з вугіллям в співвідношенні 1:1 

проведено в термовагах Q50 фірми TA Instruments [2]. Характеристики 

об‘єктів подано в табл. 1 та роботі [3]. 

Нагрівання проводили до температури 750 °С в атмосфері чистого 

азоту, швидкість нагріву – 4 К/хв. Летючі продукти піролізу за допомогою 

інтерфейсу TGA-IR передавалися на спектрометр Nicoletis10 фірми Thermo 

Scientific з метою реєстрації їхніх спектрів FT-IR. Обробка спектрів 

проводилася за допомогою програмного забезпечення OMNIC9.  

 

Таблиця 1 

Характеристика вугілля 

Проба W
a
, % А

d
, % V 

daf
, % C

 daf
, % H

 daf
, % N

 daf
, % S

 daf
, % 

Вугільний 

пил 
4,49 21,8 7,3 89,3 1,4 0,75 0,52 

 

Кінцевий результат термолізу (750 °С, 180 хв) виявив, що відсоток 

твердого залишку (ТЗ) для А+ВМ1 (солома пшениці) складає понад 48 % 

мас., а розрахований за правилом адитивності суттєво більший – 57,5 % 

мас., де відхилення від адитивності складає понад 9 %. Для суміші А+ВМ2 

(пелети сосни) експериментальний вихід твердого залишку складає 51,6 %, 

а розрахований за правилом адитивності – близько 55 %, відхилення від 

суми виходів складає понад 3 % [3]. Таким чином, під впливом появи при 

термолізі (вже при 300 °С) реакційних компонентів біомаси зростає і 

ступінь термічної конверсії вугілля, при цьому активніше взаємодіють його 

органічна маса і леткі компоненти соломи пшениці (ВМ1).  

Перебіг піролізу сумішей вугілля з біомасою ілюструють також криві 

Грам-Шмідта (Г-Ш) (рис. 1). Видно, що вихід летких продуктів 

завершується в інтервали 350±5 °С, підвищення температури веде вже до 
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суто карбонізації дослідженої сировини. З аналізу кривих Г-Ш помітно 

суттєве відхилення форми і площі сумішевих кривих від тих самих для 

окремих вихідних речовин, яке найбільшим чином проявляється від 110 до 

180 хв термолізу. Зазначимо, що максимальної швидкості термоліз вугілля 

набуває тільки на 170 хв (температура близько 680 °С), соломи пшениці – на 

110-й хв, сосни – на 132-й. Для відповідних сумішей максимуми 

карбонізації зсуваються та залишаються набагато ближчими до показників 

біомаси (118 та 145 хв, відповідно). При цьому зростає у 2–3 рази 

інтенсивність максимумів, а площа під нормованими кривими відхиляється 

від адитивної величини у 1,7 рази для системи А+ВМ2 і у 2,6 рази для 

А+ВМ1.  

 

 
 

Рис. 1. Порівняння кривих Г-Ш процесу термолізу біомас (ліворуч) та їх 

сумішей з вугіллям (праворуч) 

   

З метою з‘ясування механізму появи явно вираженого синергетичного 

ефекту одержано FT-IR спектри летких продуктів (ЛП) біомаси (рис. 2) та 

аналогічні спектри для сумішей (рис. 3). Задля зручності порівняння 

спектри подано таким чином, що інтенсивності смуг, які відповідають СО2, 

нормовані. 

 

 

Рис. 2. Спектри FT-IR летких продуктів піроліза біомаси 
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Очевидно, що результатом цих взаємодій є як підвищення виходу 

летких компонент суміші у порівнянні з компонентами, так і зміна їхнього 

складу (поява смуг поглинання з ν=3700–3750 см
-1

 та при 1500 см
-1

 (рис. 2, 

3). Саме ця взаємодія і є причиною синергетичного ефекту, що проявляється 

у неадитивності виходів ТЗ та пришвидшенні початку і інтенсифікації 

деструкції органічної маси вугілля (ОМВ). 

 

 
 

Рис. 3. Спектри FT-IR летких продуктів суміші А з ВМ1 та ВМ2 

 

Порівняльний аналіз спектрів з використанням розрахунку відносної 

інтенсивності характеристичних смуг до смуги з ν=2350 см
-1

, дозволив 

встановити (табл. 2), що кількість та інтенсивність узятих до розгляду піків 

у випадку сумішей суттєво перевищує адитивну величину інтенсивності. 

Враховуючи закон Бугера-Ламберта-Бера, який встановлює пропорційну 

залежність інтенсивності поглинання від концентрації речовини, можемо 

констатувати, що за умови незалежного розкладу компонент величини 

інтенсивності піків при ν=3600 см
-1 

(гідроксильне поглинання)
 
мали б бути 

0,07 – для А+ВМ1 та 0,21 – для А+ВМ2 (адже склад суміші 1:1). Аналогічно 

розглянуто всі характеристичні смуги ІЧ-спектрів суміші. Особливо разючі 

відхилення від адитивності спостерігаються для смуг поглинання 

карбоксильних та карбонільних груп (смуга при 1750 см
-1

, де відхилення є 

трикратним для обох сумішей), близька ситуація має місце в області 

поглинання етерів, спиртових та інших кисневмісних сполук (ν=1100–1380 

см
-1

), де відхилення від адитивної величини складає від 1,5 разів у сторону 

підвищення.  

З результатів таблиці 2 видно, що спостерігається посилення 

поглинання, пов‘язане з виділенням СО2 при взаємодії компонент суміші 

(тонка смуга в області ν=650 см
-1

), де також можна визначити помітне 

відхилення від адитивності, яке є більш значним для суміші А+ВМ1.   
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Таблиця 2 

Відносні інтенсивності (I x/I2350) смуг поглинання (см
-1

) ІЧ-спектрів летких 

продуктів термолізу біомас та їх сумішей з вугіллям 

Зразок 3750 3700 3600 2800 1750 1500 1380 1100 650 

ВМ1 - - 0,13 0,14 0,63 - 0,17 0,38 0,11 

Суміш 

А+ ВМ1 
0,58 0,64 0,64 0,16 0,94 0,90 0,22 0,30 0,16 

ВМ2 - - 0,42 0,33 1,04 - 0,29 0,62 0,77 

Суміш 

А+ ВМ2 
0,26 0,40 0,30 0,40 1,56 0,62 0,40 0,60 0,80 

 

Визначено та розраховано теплоти згоряння компонент та їхніх 

сумішей [5]. Теплота згоряння різноманітних сумішей, як відомо, є суто 

адитивною величиною [1], а її визначення потрібне для орієнтовної оцінки 

розглянутих композицій як паливної сировини. 

Порівняння розрахункових та експериментальних даних з теплоти 

згоряння сумішей свідчить, що відхилення значень експериментальних 

даних від розрахунку для системи вугілля – пшенична солома лежать у 

межах ±1% (відн), для системи вугілля – сосна відхилення лежать в межах 

±2 % (відн). Нижча теплота згоряння для композиції вугілля+солома 

пшениці складає 19,4±0,43 МДж/кг, а для композиції вугілля+соснові 

пелети – 19,8±0,65 МДж/кг. З точки зору калорійності та інших стандартів 

досліджені суміші цілком відповідають європейським вимогам до якості 

палив [5].  

Таким чином, синергетичний ефект, що спостерігається при спільному 

термолізі високометаморфізованого вугілля і двох видів біомаси, визначено 

двома незалежними методами – термогравіметричним та спектроскопічним. 

При спільному термолізі А+ВМ існує місце взаємний вплив компонентів, 

який приводить до пришвидшення процесу конверсії сировини через 

підвищення загальної реакційної здатності суміші. Більш вагомий вплив на 

реакційну здатність суміші вугілля + біомаса (1:1) здійснює пшенична 

солома.  

Автори висловлюють щиру подяку пану Анджею Стройвасу за 

виконання низки експериментів з термолізу досліджених сумішей і вихідних 

речовин.   
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СТВОРЕННЯ ОРГАНОГЛИНИ З ФУНКЦІОНАЛІЗОВАНОЮ 

ПОВЕРХНЮ ШЛЯХОМ МОДИФІКАЦІЇ КАТІОННИМ 

ОЛІГОУРЕТАНОМ ТА СИНТЕЗ НА ПОВЕРХНІ НАНОЧАСТИНОК 

 

Гончар О.М. 

Інститут хімії високомолекулярних сполук НАН України  

lexgon@ukr.net 

 

З метою створення органоглини з функціоналізованою поверхнею для 

використання як нанонаповнювача при створенні органічно/неорганічних 

нанокомпозитів на основі полярних полімерів розроблено спосіб 

модифікації монтморилонітом катіонним олігоуретаном – 

олігоуретанамінамоній хлоридом з доступними аміногрупами. В результаті 

простого синтезу був отриманий водний розчин поверхнево-активної 

речовини – олігоуретанамінамоній хлорид з концентрацією 4,5·10
-3

 моль/л.  

Використовували монтморилоніт Черкаського родовища з обмінною 

ємністю 0,65·10
-3

 моль/г, який перевели в натрієву форму. Натрієву форму 

монтморилоніту модифікували водним розчином олігоуретанамінамоній 

хлориду у водній суспензії. У суспензії функціоналізованого аміногрупами 

модифікованого монтморилоніту здійснювали реакції приєднання 

ароматичних та аліфатичних діізоціанатів, а також послідовне додавання 

ароматичного діізоціанату, гліцерину та знову діізоціанату.  

Ключові слова: монтморилоніт, нанокомпозити, функціоналізація, 

модифікація. 

 

In order to create organoclay with a functionalized surface for use as a 

nanofiller in the creation of organic/inorganic nanocomposites based on polar 

polymers developed a method of modification of montmorillonite cationic 

oligourethane – oligourethaneamine ammonium chloride with available amino 

groups. As a result of simple synthesis, an aqueous solution of a surfactant was 

obtained – oligourethaneaminammonium chloride with a concentration of 4.5·10
-3

 

mol/l. Montmorillonite from the Cherkasy deposit with an exchange capacity of 

0.65·10
-3

 mol/g was used, which was converted into sodium form. The sodium 

form of montmorillonite was modified with an aqueous solution of 

oligourethaneamine chloride in aqueous suspension. Aromatic group-

functionalized modified montmorillonite was subjected to addition reactions of 

aromatic and aliphatic diisocyanates, as well as sequential addition of aromatic 

diisocyanate, glycerol, and again diisocyanate. 

Keywords: montmorillonite, functionalization, nanocomposites, 

modification. 
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Надання поверхні силікатних наночастинок органофільної природи є 

актуальною проблемою для виробництва полімерних органо/неорганічних 

нанокомпозитів з монтморилонітом (ММТ) та іншими шаруватими 

силікатами. Модифікація поверхні наночастинок ММТ в останні роки 

широко застосовується завдяки їх використанню у виробництві 

органоглинистих нанокомпозитів [1]. Краща сумісність між матрицею та 

допоміжною речовиною може привести до покращення фізичних 

властивостей. Мт має шарувату структуру, де в міжшаровому просторі 

знаходяться вільні катіони лужноземельних металів, які легко замінюються 

органічними катіонами. Поширеними модифікаторами, що 

використовуються для органічної модифікації ММТ, є катіони 

четвертинних органічних амонійних солей [2, 3], катіони четвертинних 

солей фосфонію [4, 5], діамінів [6] та амінокислот [7]. ММТ, модифікований 

органічними катіонами, диспергується в полімерній матриці, де він діє як 

зміцнюючий агент, покращуючи властивості полімерного матеріалу. Іноді 

звичайні катіони алкіламоній не підходять для модифікації ММТ. У разі 

полярних полімерів, таких як поліуретани, поліаміди, поліепоксиди, ММТ, 

модифікований аліфатичними поверхнево-активними речовинами, не 

приводить до відшарування в полімерній матриці. Це пов‘язано з 

відсутністю достатньо якісної взаємодії між нанонаповнювачем і полярною 

полімерною матрицею [8–10]. 

З метою створення органоглини з функціоналізованою поверхнею для 

використання як нанонаповнювача при створенні органічних/неорганічних 

нанокомпозитів на основі полярних полімерів розроблено метод 

модифікації ММТ катіонним олігоуретаном.  

У роботі використана Na-форма монтморилоніту, одержана з 

природного ММТ Черкаського родовища. 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 дорівнює 0,65·10
-3

 моль/г. 

Синтезовано катіонний олігоуретан (хлорид олігоуретанаміну) з 

доступними аміногрупами. Синтез проводили на основі N-

метилдіетаноламіну та аліфатичного діізоціанату – 1,6-

гексаметилендіізоціанату. В результаті простого синтезу отримано водний 

розчин олігоуретанаміну амоній хлориду (ОУААХ) концентрацією 4,5·10
-3

 

моль/л. Використано Мт Черкаського (Україна) родовища обмінною 

ємністю 0,65·10
-3

 моль/г, яке переведено в натрієву форму. Натрієву форму 

ММТ модифікували водним розчином олігоуретанаміну хлориду амонію у 

водній суспензії. Отриманий модифікований ММТ екстрагували та 
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досліджували методом термогравіметричного аналізу для визначення 

органічного компонента, який склав 24 % мас. Модифікований ОУААХ 

ММТ утворює стабільну суспензію в середовищі диметилформаміду після 

обробки ультразвуком. У суспензії функціоналізованих аміногрупами 

модифікованого ММТ проводили реакції приєднання ароматичних та 

аліфатичних діізоціанатів, а також послідовне додавання ароматичного 

діізоціанату, гліцерину та знову діізоціанату.  

Таким чином, продемонстровано можливість синтезу на поверхні 

наночастинок ММТ органічного шару з необхідною структурною ієрархією. 

Цей метод також може бути використаний для матричного синтезу 

олігомеру на наночастинках ММТ. Методом WAXS визначено міжшарову 

відстань усіх типів отриманого модифікованого ММТ, 

термогравіметричним аналізом доведено додавання діізоціанатів, що 

відповідає вмісту аміногруп. 

Синтез на поверхні наночастинок модифікованого ОУААХ ММТ в 

середовищі полярного розчинника дозволяє як функціоналізувати органічно 

модифікований мінерал, так і підвищити органофільність і міжплощинну 

відстань. ММТ, модифікований ОУААХ, відкриває великі можливості для 

дизайну органічного шару на поверхні наночастинок з використанням як 

діізоціанатів, так і інших функціональних сполук, таких як ангідриди та 

інші. Використання ММТ з реакційноздатною поверхнею відкриває 

величезні можливості у сфері створення гібридних органо/неорганічних 

нанокомпозитів на основі полярних полімерів. 
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ПОДВІЙНІ ШАРУВАТІ ГІДРОКСИДИ ТИПУ МxAly(OH)z (М = Zn
2+

, 

Mg
2+

, Ni
2+

): СТРУКТУРНІ ТА СОРБЦІЙНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

 

Бей І.М., Слісенко О.В., Будзінська В.Л., Толстов О.Л. 

Інститут хімії високомолекулярних сполук НАН України 
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Синтезовано подвійні шаруваті гідроксиди (ПШГ) шляхом спільного 

осадження гідроксидів Al
3+

 та двовалентних Zn
2+

, Ni
2+

 або Mg
2+

. 

Формування шаруватих композитів змішаного типу доведено за даними 

рентгенофазового аналізу. Стабілізація просторової будови ПШГ 

відбувається за рахунок іммобілізації аніонів у міжшаровому просторі 

неорганічного матеріалу. Найкращі сорбційні характеристики ПШГ (до 121 

μмоль/г) відмічено для негативно заряджених органічних молекул з 

кислотними (–SO3
–
 та –СОO

–
) групами.  

Ключові слова: подвійні шаруваті гідроксиди, будова, сорбція, 

аніонообмінні властивості. 

 

Layered double hydroxides (LDH) were synthesized using the co-

precipitation technique from hydroxides of Al
3+

 and bivalent Zn
2+

, Ni
2+

, or Mg
2+

. 

A formation of mixed layered composites was identified by wide-angle X-ray 

scattering. The LDH bulk structure stabilization was performed by immobilizing 

anions in еру inter-layer space of inorganic materials. Exhaustive sorption 

efficiency of LDH synthesized (up to 121 μmol/g) was detected for negatively 

charged organic molecules with acidic (–SO3
–
 and –СОO

–
) functionality.  

Keywords: layered double hydroxides, structure, sorption, anion-exchange 

properties. 

 

Подвійні шаруваті гідроксиди (ПШГ) належать до класу 

некремнійвмісних оксидів/гідроксидів та за своїми фізичними та хімічними 

властивостями є дуже подібними до глинистих мінералів, а саме мають 

шарувату будову, характеризуються широким діапазоном хімічного складу 

(завдяки ізоморфним заміщенням катіонів металів) та змінною величиною 

густини заряду шару, вони мають іонно-обмінні властивості, реакційно 

здатний міжшаровий простір, набухають у воді, а також подібні до глин за 

реологічними та колоїдними властивостями [1]. Ці мінерали мають 

здатність до аніонного обміну, тому їх часто називають «аніонні глини». 

Найбільш типовим представником природних мінералів такого типу є 

гідроталькіт Mg6Al2CO3(OH)16(H2O)4.  
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У роботі синтезовано шаруваті подвійні гідроксиди методом 

осадження із суміші солей дво- та тривалентних металів (Zn
2+

, Mg
2+

, Ni
2+

 та 

Al
3+

) у лужному середовищі за безперервного контролю рН. Досліджено 

будову отриманих ПШГ, їх термічну поведінку та сорбційні властивості по 

відношенню до водорозчинних барвників різної хімічної структури. 

Синтез ПШГ на основі Al
3+

 проводили спільним осадженням 

гідроксидів металів з водних розчинів відповідних солей. Після введення 

всіх реагентів отриману суспензію витримували впродовж 6 годин при 

постійному перемішуванні за температури 85 °С для завершення процесів 

формування структури ПШГ. Далі осад ПШГ витримували в маточному 

розчині за кімнатної температури ще 12 годин, продукт промивали 

дистильованою водою до рН = 7,5. Отримані ПШГ сушили за температури 

60 °С до постійної маси. 

Дифрактограми ширококутового розсіювання рентгенівських 

променів представлені на рис. 1. Наявність рефлексів кристалічної фази в 

певних кутових положеннях свідчить про формування ПШГ за обраного 

співвідношення компонентів та умов синтезу, а структура зразків є 

подібною до структури ПШГ, описаних раніше [2], в тому числі мінералу 

гідроталькіту.  

 

 
Рис. 1. Дифрактограми отриманих зразків ПШГ 

 

Для отриманих зразків характерна наявність рефлексів впорядкованих 

структурних фрагментів ПШГ з кутовим положенням 11,8–11,9
о
, 24,1

о
, 

35,9–36,7
о
 та 41,1–41,6

о
. Беручи за увагу кутове положення максимумів, 

напівширину та інтегральну інтенсивність рефлексів можна зазначити, що 

даний метод синтезу ПШГ на основі прекурсорів Zn
2+

 або Mg
2+

 та Al
3+

 

дозволяють отримати структуровані матеріали. Використання солей Ni
2+

, як 
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джерела двовалентних іонів, спричиняє формування ПШГ з підвищеною 

полідисперсністю. Термогравіметричні (ТГА) характеристики зразків 

синтезованих ПШГ вивчені в температурному діапазоні 25–700 
о
С. Слід 

відзначити, що особливості термічної поведінки зразків ПШГ корелюють з 

їх рівнем структурування та хімічною будовою. 

Одна з основних сфер можливого застосування ПШГ, як 

аніонообмінних неорганічних матеріалів, пов‘язана з їх високою здатністю 

поглинати різноманітні неорганічні та органічні забруднювачі за 

механізмом аніонного обміну. Ефективність аніонного обміну та сорбційна 

ємність синтезованих ПШГ були досліджені при використанні органічних 

барвників різної хімічної будови – метилового оранжевого (МО), еозину Н 

(ЕН) та родаміну Б (РБ). Сорбційні характеристики одержаних ПШГ 

наведені в таблиці 1.  

 

Таблиця 1 

Параметри сорбції водорозчинних барвників синтезованими ПШГ 

ПШГ 
Сорбційна ємність γ, ммоль/г  Ефективність сорбенту θ, % 

МО ЕН РБ МО ЕН РБ 

Zn-Al ПШГ 0,061 0,012 0,006 49,9 8,8 5,6 

Mg-Al ПШГ 0,090 0,020 0,002 72,2 12,0 2,6 

Ni-Al ПШГ 0,121 0,109 0,003 96,7 82,4 2,6 

 

З представлених даних встановлено, що одержані ПШГ найбільш 

ефективно поглинають барвник метиловий оранжевий, що містить у 

структурі сильнокислотні -SO3
–
 групи. Менші сорбційна ємність та 

ефективність сорбції зафіксовані для -СОО
–
-вмісного еозину Н. Барвник 

катіонного типу (родамін Б) є індиферентним до природи іонних центрів 

ПШГ та практично повністю залишається в розчині. Таким чином, 

встановлена селективність ПШГ по відношенню до молекул різної хімічної 

будови та хімічна активність змішаних гідроксидів, що є підґрунтям для 

створення високоселективних аніонообмінних сорбентів для різних 

напрямів застосування.  
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Current work demonstrated the potential of using the waste food oils as 

components of lubricating materials was demonstrated in this paper. Biobased 

surfactants were created by amidation of waste food oils with ethylenediamine, 

under the action of calcium oxide as catalyst. Surfactants with polyisocyanate 

form dispersion phase of lubricants. Synthesized sample of grease is 

characterized by a high mechanical, colloidal stability, and high-temperature 

resistance (dropping temperature above 230 °C), resistance to oxidation as well it 

did not cause corrosion of non-ferrous metals.  

Keywords: waste food oils, amidation, lubricants, high-temperature 

properties, tribological characteristics. 

 

У роботі продемонстровано можливість застосування відходів 

харчових олій як складових компонентів мастильних матеріалів. Створено 

поверхнево-активні речовини на біологічній основі трансамідуванням 

кулінарних олій етилендіаміном під дією кальцію оксиду як реагента 

каталізатора. Поверхнево-активні речовини з поліізоціанатом утворюють 

дисперсну фазу мастильних композицій. Синтезований зразок мастила 

характеризується високою механічною, колоїдною стабільністю та 

високотемпературними властивостями (температура крапання вище 230 °С), 

стійкі до окиснення, не викликають корозію кольорових металів.  

Ключові слова: відходи харчових олій, амідування, мастило, 

високотемпературні властивості, трибологічні характеристики. 

 

Biobased surfactants have attracted  much research attention as they are 

biodegradable and safe for the environment (bioFAA). In addition, they exhibit 

enhanced solubilization and structural capacity due to their very specific 

molecular self assembly. BioFAA are effective water repellents, adhesives for 

bituminous materials. In lubricants, bioFAA are active antioxidant and 

tribologically active ingredients [1-2]. 

Materials. Waste food oils (WFO) consist of phospholipids (14–18%) and 

oil (triacylglicerides) (78–82%) with residual moister content (1–2%) and ester 

non-soluble substances (1–2%).  

mailto:bodach@ukr.net
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The aim of this study is to research WFO nitrogen-containing products to 

obtain a structural frame of high-temperature urea lubricants. To accomplish the 

aim, the following tasks have been accomplished: to obtain the structural frame of 

urea thixotropic plastic compositions based on the interaction of the product of 

amidation of ester groups of alkanolamides WFO by ethylene diamine with 

isocyanate; to explore the operational properties of the resulting urea lubricants.  

Synthesis of biobased surfactants. The synthesis of bioFAA was conducted 

by employing a base-catalyzed amidation of WFO by ethylenediamine (Scheme 

1). The syntheses were conducted by reactions of known (mol) amounts of WFO 

and alkanolamines under the action of calcium oxide catalyst (1 : 3 : 0.4) as 

described in the works [1, 2].  

 

 

 

Scheme 1. Proposed conversion of phospholipids and oils into FAA. R = alkyl 

or alkenyl fatty acid residues 

 

Results and Discussion. Syntheses results certain that reactions under 

selected conditions almost reached their completion, providing high yields of 

targeted bioFAA (94–97%).  

The results NMR 
1
H analysis are consistent with IR analysis. The analysis 

of NMR 
1
H  indentified the formation of bioFAA (Fig. 1). 

The temperature dependence of the desorption mass m/z (T) shows the 

cleavage of fragments m/z=18 [Н2О], m/z=17 [ОН], m/z=28 [-СН2-СН2-], 

m/z=43 [-СН2-СН2-СН3]. The fragments m/z=125 [СН3-(СН2)7-СН] and 

m/z=126 present in the desorption mass spectrum and indicate the presence of 

17–18 carbon atoms and correspond to fragments of long-chain fatty acids. TPD-

MS (Fig. 2) data confirm the presence of fatty acid residues of varying degrees of 

unsaturation and moderate amounts of sorbed water.  

Detection of m/z=18 at high temperatures by TPD-MS suggests that the 

features on the heat capacity curve are accompanied by the influence of water 

content and glycerol residue. These are likely to form amorphous regions and 

accompany fractionalization of components along the length of aliphatic chains. 
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Fig. 1. Spectr 
1
Н NMR fatty acid alkanolamides  

WFO (500 MHz, CDCl3/TMS, ppm): 6.01 (wide band, N–H),  

5.33 (m, HC=CH), 4.21 (q, CH2–N), 3.81 (t, CH2–O), 3.72-3.43 (q, CH2–N), 

2.76 (t, =CHCH2CH=), 2.20 (t, –СН2CH2С=O), 2.04 (m, =СНCH2–),  

1.62 (m, –СН2CH2С=O), 1.51-1.26 (m, –СН2СН2СН2–  and –СН2СН3), δ = 

0.88 (m, CH2CH3) 

 

 

 

Fig. 2. Temperature-programmed desorption mass spectroscopy (TPD-MS)  

fatty acid alkanolamides WFO 
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The qualitative analysis of structure of fatty acid alkanolamides WFO 

evaluated of methods of temperature-programmed desorption mass spectroscopy 

(TPD-MS) in interval from 40 °С to 500 °С (Fig. 2). The sample was placed in a 

quartz cuvette attached to the installation МH7304А. 

Measurements were performed in deep vacuum (р<10
-3

–10
-4

 Pа) in the 

linear heating mode. This allows you to remove physically sorbed substances. 

The sample of urea grease was subsequently synthesized by interaction of 

alkanolamides WFO with polyisocyanate in the petroleum oil. Aminoamides of 

fatty acids with polyisocyanate form urea dispersed phase of thixotropic systems, 

and calcium glycerolphosphatides perform the function of tribological additives. 

The method of infrared spectroscopy proved that the full interaction between 

polyisocyanate and amidated waste food oils takes place at the molar ratio of 1 : 

2.5. 

The IR analysis identified the formation of bioFAA (Fig. 3). In IR spectra 

of the products, new characteristic bands at 3300 cm
–1

 (N–H stretching 

vibrations), 1640 cm
–1

 (C=O amide stretching vibrations), and at 1560 cm
–1

 (N–H 

amide bending vibrations) appeared after reactions of WFO and alkanolamines. 

At the same time, the characteristic vibrations of ester bonds at 1745 cm
–1

 (C=O 

ester stretching vibrations) disappeared after syntheses, additionally providing 

evidence in favour of the generation of bioFAA. 

 

 

 

Fig. 3. Infrared-spectra: 1 – output WFO, 2 – alkanolamides WFO,  

3 – polyisocyanate, 4 – finished grease 
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There have been also noted changes at 3400–3200 cm
–1

 (O–H stretching 

vibrations) and at 1050 cm
–1

 (Р–О stretching vibrations of РООН), likely 

associated with the interaction of phosphatides and calcium hydroxide. On the 

polyisocyanate spectrum, there is an intense band of asymmetric valence 

oscillations in the region of 2280–2230 сm
-1

, characteristic of groups -N=C=O. 

There is no such band in finished urea lubricant and it disappears at 3300 сm
-1

 

that corresponds to the NH group, which testifies to complete interaction of the 

polyisocyanate with alkanolamides WFO, which are obtained using different 

procedures with the formation of urea dispersed phase. 

Synthesized sample of grease is characterized by high mechanical, 

colloidal and high-temperature stability (dropping point above 230 °C), resistant 

to oxidation, do not cause corrosion of non-ferrous metals.  

In addition, to prove the upper temperature of the application of 

synthesized grease, we used the method of derivatographic analysis. As it can be 

seen from the thermogravimetry curve of synthesized grease, it remains thermally 

stable up to 180–200 °С, there is no weight loss. Only at reaching 250–300 °C, 

the intense weight loss begins, apparently with chemical decomposition in the 

range of 350–450 °C of both a urea thickening agent itself, and dispersion 

medium of a grease with its complete decomposition at 650 °C.  

On the curve of differential thermal analysis, starting from the temperature 

of 350 °C, there is a range of exothermic effects. These effects characterize the 

thermo-oxidative destruction of a dispersion medium and dispersed phase. After 

reaching the temperature of 650 °C, any energy effects disappear due to the 

complete thermal decomposition of the sample. Thus, the upper temperature 

boundary of using the developed grease, according to derivatographic research 

and by estimation of the dropping temperature, is at the level of 180–200 °C. 

Table 1 gives the results of the study of the influence of various WFO amidation 

procedures on the properties of lubricating compositions, made on their basis.  

Conclusions. ВioFAA with polyisocyanate form dispersed phase of grease. 

The synthesized urea grease on based dispersed phase are characterized by high 

mechanical (a change in penetrations after moving of 100.000 double cycles of 

37 mm·10
-1

), colloidal stability (4.8% of extracted oil) and high-temperature 

properties (dropping point above 230 °C). In addition, these thixotropic systems 

are resistant to oxidation, do not cause corrosion of non-ferrous metals, and are 

able to operate in contact with water. Phosphorous residues improve the 

lubricating properties of synthesized composition without any additional 

introduction of tribological modifiers (critical load is 980 N, welding load – 

1646 H). 
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Table 1 

Physical-chemical properties of developed urea grease based on  

alkanolamides WFO 

Indicator Testing method 

Values of 

indicators  

of grease 

Penetration at 25 °С at 

stirring, mm·10
-1

: 

ISO 2137 

 

– 60 double cycles (Р1) 285 

– 100,000 doubles cycles (Р2) 322 

– mechanical stability, change ΔР 37 

Dropping point, °С ISO 2176 248 

Colloidal stability, %  GOST 7142 method А 4.8 

Tribological characteristics on four 

ball machine at the temperature of 

(20±5) °С: 

GOST 9490 

 

– critical load (Рc), N 980 

– welding loading (Рw), N 1646 

Water washout at 79 °С, % ASTM D 1264 0.75 

Resistance to oxidation: increase in 

acid number (120 °С, 10 hours), mg 

КОН/g 

GOST 5734 

0.14 

Copper strip corrosion ASTM D 4048 1a 
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