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O. N. Vrublevskaya1, N. Yu. Kareva2, A. D. Kalesnik2, A. A. Kudaka1,  
B. Bolormaa3, G. Sevjidsuren3
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CATALYTIC PROPERTIES AND STABILITY OF NICKEL–TIN POWDER ALLOYS  
IN THE PROCESS OF ELECTROCHEMICAL HYDROGEN EVOLUTION  

FROM ALKALI SOLUTION

Abstract. Ni–Sn powder alloys with a nickel content from 24.4 to 78.5 at.% and from 30.6 to 55.1 at.%, respectively,  
were synthesized chemically and electrochemically for the use as catalysts for the hydrogen electrochemical reduction (HER) 
in alkali solution. It was established that the catalytically active surface area of chemically synthesized powders was larger  
in comparison with electrochemically obtained ones. Ni24.4Sn75.6 powder alloy has the largest surface area. It was found that 
catalytic properties of chemically synthesized powders increased in the row Ni24.4Sn75.6 < Ni78.5Sn21.5 < Ni. Electrochem-
ically obtained alloys are inefficient as HER catalysts. It was found that Ni24.4Sn75.6 alloy is characterized by the greater re-
tention of catalytically active surface area during exploitation in alkali solution in comparison with Ni and Ni78.5Sn21.5 alloy.

Keywords: nickel–tin alloy, electrocatalysis, hydrogen evolution, alkaline solution, corrosion resistance
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КАТАЛИТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА И УСТОЙЧИВОСТЬ ПОРОШКОВЫХ СПЛАВОВ  
НИКЕЛЬ–ОЛОВО В ПРОЦЕССЕ ЭЛЕКТРОХИМИЧЕСКОГО ВЫДЕЛЕНИЯ ВОДОРОДА  

ИЗ РАСТВОРА ЩЕЛОЧИ

Аннотация. Химически и электрохимически синтезированы порошковые сплавы Ni–Sn с содержанием никеля  
соответственно от 24,4 до 78,5 ат.% и от 30,6 до 55,1 ат.% для применения в качестве катализаторов электрохими- 
ческого восстановления водорода в растворе щелочи. Установлено, что каталитически активная площадь поверхности  
химически синтезированных порошков больше в сравнении с электрохимически полученными, максимальной пло- 
щадью характеризуется сплав Ni24,4Sn75,6. Выявлено, что для химически синтезированных порошков каталитиче- 
ские свойства, оцененные по значению потенциала, при котором достигается плотность тока 10 мА/см2, возрастают 
в ряду Ni24,4Sn75,6 < Ni78,5Sn21,5 < Ni; электрохимически полученные сплавы являются неэффективными катали- 
заторами. Установлено, что сплав Ni24,4Sn75,6 характеризуется большей сохранностью каталитически активной пло- 
щади поверхности в процессе эксплуатации в сравнении с никелем и сплавом Ni78,5Sn21,5.

Ключевые слова: сплав никель–олово, электрокатализ, выделение водорода, щелочной раствор, коррозионная 
устойчивость

Для цитирования. Каталитические свойства и устойчивость порошковых сплавов никель–олово в процессе элек- 
трохимического выделения водорода из раствора щелочи / О. Н. Врублевская [и др.] // Вес. Нац. акад. навук Беларусi. 
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Introduction. The development of technologies that allow to obtain renewable energy sources is of key 
importance today due to the global world energy crisis related to the problems with the supply of non- 
renewable energy sources and their cost rising. An important alternative to non-renewable energy sour- 
ces is hydrogen energy. There are a number of methods for hydrogen production such as biotechnological 
(for example, from biomass), steam reforming of methane and natural gas, electrolysis of aqueous solu-
tions, etc. The hydrogen production by electrolysis of strongly acidic or strongly alkaline solutions has 
a number of advantages compared to other methods: produced hydrogen has high purity; the process  
of hydrogen production is simple and environmentally-friendly. In the last decade, there are a lot of works 
related to the elaboration of new electrode materials for the electrochemical hydrogen evolution from 
aqueous solutions with catalytic activity not inferior then such catalysts as platinum, iridium, rhodium, 
palladium, and gold used today, but cheaper [1]. The search for effective catalysts is carried out in number 
ways. For instance, nickel or cobalt alloys with copper, tin, tungsten, etc., composite materials (metal–car-
bon with different structural organization, metal–semiconductor oxide), metal sulfides and etc. are proposed  
to be used as electrode materials [2–4].

It is known that hydrogen evolution reaction (HER) in alkali solutions catalyzed with metals pro-
ceeds through the following steps: reduction of hydrogen and its adsorption on the catalytically active 
metal surface (Volmer step (1)); “electrochemical” desorption (Heyrovsky step (2)); “complex” desorp-
tion (Tafel step (3)) [2, 4]:

 М + Н2О + е → М–Н + ОН–, (1)
 М–Н + Н2О + е → Н2 + М + ОН–, (2)
 М–Н + М–Н → 2М + Н2. (3)

One of the ways to increase the catalytic activity of nickel is its alloying with other metals that redu- 
ces the hydrogen evolution overpotential by lowering Ni–H bond energy [5–8]. Alloying also improves the 
stability of catalysts in alkali solutions, which is important for long-term cyclic operation of electrodes.

Nickel-tin alloys attract special attention of researchers as promising electrode materials (cathodes)  
for HER in alkaline media. Nickel-tin alloy coatings electrochemically deposited from pyrophosphate- 
glycinate solutions on nickel meshes or compact nickel substrates [7, 9–12], as well as highly porous  
materials fabricated by joint pressing of nickel and tin powders were studied as HER catalysts in alka- 
line media. The catalytic characteristics of porous electrode materials with 65 at.% of nickel are better 
than those of pure nickel [11]. Electrochemically deposited nickel-tin alloys with 60 at.% of Ni also de- 
monstrate high catalytic activity in HER in 1 mol/dm3 NaOH and 6 mol/dm3 KOH [7, 9, 12].

It was found that the catalytic activity of cathodes with Ni–Sn coatings with 52–73 at.% of Ni gra- 
dually decreased during their operation in 8 mol/dm3 NaOH, which was similar to the behavior of com-
mercial Ni–RuO2 electrode material (De Nora production). However, the alloy was characterized by lower 
hydrogen evolution overvoltage [9]. It was shown in [10] that electrodeposited Ni–Sn alloy with 73 at.% 
of Ni exhibited better catalytic activity in HER in alkali solution than traditionally used nickel mesh  
or Raney nickel.

It is known that powder alloys obtained by chemical reduction of metal ions have a larger specific sur-
face area than their electrochemically deposited analogs [13]. Therefore, it seems promising to use che- 
mical methods for nickel-tin alloys synthesis to obtain electrode materials for the performance of HER 
in alkali solutions.

The purpose of this work was to carry out the comparative study of the catalytic activity of chemi- 
cally and electrochemically synthesized Ni–Sn powder alloys in HER in alkali solution, as well as the 
analysis of catalytic activity retention of the alloys in alkali solution during cyclic use.

Experimental part. Synthesis of powder alloys. Chemical synthesis of Ni–Sn powders was carried 
out by Ni(II) and Sn(II) ions co-reduction with hydrazine dihydrochloride from the solution (mol/dm3): 
NiCl2·6H2O – 0.02–0.08; SnCl2·2H2O – 0.02–0.08; Na3C6H5O7 – 0.14; N2H4·2HCl – 0.5; NaOH – 3.0. 
The molar [Sn2+] : [Ni2+] ratio was equal to 4 : 1 or 1 : 4. Synthesis was carried out at (75 ± 2) °C under 
continuous stirring until the color of the solution disappeared. Nickel powder was obtained similarly from 
the solution in the absence of Sn(II) for comparison of catalytic activity.
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Electrochemical synthesis of Ni–Sn powders was carried out in galvanostatic mode using a B5-78/6 
DC power supply from the solution (mol/dm3): NiCl2·6H2O – 0.1–0.2; SnCl2·2H2O – 0.1–0.2, pH 1.5 
(low pH was needed to limit Sn(II) hydrolysis). The molar [Sn2+] : [Ni2+] ratio was equal to 2 : 1 or 1 : 2,  
solution temperature was (80 ± 2) °C, current density was 200 A/dm2. Nickel plate (99.9 at.% Ni) was used 
as the anode, copper foil (99.9 % Cu) was the cathode. The anode area was 10 times larger than the cathode one.

Chemically and electrochemically synthesized powders were separated from the solutions on a glass 
filter, than washed carefully with distilled water and ethanol, and dried in a desiccator over phospho-
rus(V) oxide.

Analysis of powder alloys composition and structure. The powders morphology was studied by 
scanning electron microscopy (SEM) using a LEO–1420 microscope (Carl Zeiss, Germany). The metals 
content in the alloys was determined by energy dispersive X-ray microanalysis (EDX-analysis) using  
a Rontec Edwin attachment to a LEO–1420 microscope.

The phase composition of the powders was determined with a DRON-3.0 X-ray diffractometer 
(Bourevestnik, JSC, Russia) using CoKα radiation (λ = 1.78897 Å). XRD patterns were recorded at the 
rate 0.05 deg/min and interpreted using ICDD PDF-2 database.

Electrochemical investigations. The electrocatalytic activity of powders was evaluated by cyclic 
voltammetry (CV) studying the behavior of electrodes with “catalytic ink” containing nickel or Ni–Sn 
alloy powders in 0.1 mol/dm3 KOH at (20 ± 2) °C and at deaeration of solution with argon. The alkali 
solution was prepared using deionized water (18 MΩ·cm) and analytical grade KOH. The experiments 
were carried out in a three-electrode cell with a platinum auxiliary electrode and a pseudo-reference 
electrode. CV curves were recorded using a PGSTAT204 potentiostat-galvanostat (Metrohm Autolab, 
Netherlands) and Nova 2.1 software. Graphite rod (mark M) was used as a working electrode, on the end 
surface of which “catalytic ink” was applied. The graphite electrode and “catalytic ink” were prepared 
for experiments according to the procedure described in our previously published article [14].

The stability of the most promising catalytic materials in alkali solution was evaluated by electro-
chemical impedance spectroscopy (EIS). The measurements were carried out at potentials of hydro-
gen evolution starting (reaction (1)) up to the potential –1.4 V, at which hydrogen was actively evolved 
from 0.1 mol/dm3 KOH and did not create significant noise when recording impedance spectra. The 
impedance spectra were recorded in the frequency range from 10 kHz to 0.04 Hz, the points number  
per decade of oscillations was 10, and the oscillations amplitude was 5 mV. The EIS data fitting was  
performed using Nova 2.1 and EIS Spectrum Analyzer software packages. The data obtained were used  
for the calculating the capacitance of the electric double layer (Cdl). It depends on the electrochemically  
active surface area (ECSA), which is why its retention during cyclic utilization was analysed to judge  
the stability of catalytic materials [15]. Cdl was calculated using the Brug formula [15]. The working 
electrode was kept at the same potential for 200 s before the EIS measurements to ensure a stable current 
density.

The “capacitance” method was used to determine ECSA. CV curves were recorded at different poten-
tial scan rates (υ) (20, 50, 100, 150, 200, 300, and 400 mV/s) in 0.1 mol/dm3 KOH at potentials ±50 mV 
around the open circuit potential (non-faradaic processes occur in this potential region). CV curves re-
cording was started after keeping the graphite working electrode with “catalytic ink” in KOH solution 
for 15 min. The ∆I/2 – υ graph was plotted based on the obtained results, where ∆I is the difference 
between the values of the anodic (Ia) and cathodic (Ic) currents (with potential centering). The slope S 
was determined from this graph, which corresponded to the capacitance of the electric double layer Cdl

* 
(under conditions of non-faradaic processes) according to the formula
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The ECSA was calculated by the formula
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where c was the specific charge density equal to 40 μF/cm2 [16].
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Results and their discussion. Composition and structure of powder alloys. In the case of chemi- 
cally synthesized Ni–Sn alloys at molar ratios [Sn2+] : [Ni2+] equal to 4 : 1 or 1 : 4, nickel content is 24.4  
and 78.5 at.%, respectively (Table 1). The alloys electrochemically deposited at molar ratios [Sn2+] : [Ni2+] 
equal to 2 : 1 or 1 : 2 contain 30.6 and 55.1 at.% of nickel, respectively.

T a b l e  1.  Elemental and phase composition of nickel and Ni–Sn alloys powders chemically and electrochemically 
synthesized and ECSA value calculated from CV results

Way of alloy obtaining [Sn2+]/[Ni2+] ratio  
in the solution

Elemental composition, at.%
Phase composition ECSA, cm2

Sn Ni

Chemical reduction (ChR)
– – 100.0 Ni, Ni(OH)2 0.99

1 : 4 21.5 ± 1.9 78.5 ± 3.9 Ni, β-Sn, Ni3Sn2 1.31
4 : 1 75.6 ± 4.0 24.4 ± 1.2 Ni, β-Sn, Ni3Sn2, Ni3Sn4, SnO2 2.06

Electrochemical reduction 
(EChR)

1 : 2 44.9 ± 3.2 55.1 ± 5.0 Ni, β-Sn, NiSn, Ni3Sn, Ni3Sn2, Ni3Sn4 0.38
2 : 1 69.4 ± 4.1 30.6 ± 2.8 Ni, β-Sn, NiSn, Ni3Sn2, Ni3Sn4, SnO2 –

The phase composition of chemically synthesized Ni–Sn powders includes nickel, β-Sn, Ni3Sn2 and 
Ni3Sn4 intermetallics (Table 1). The broadened halos in XRD patterns in the region of diffraction angles 
35–75 degrees indicate that the powders are partially crystalline. The crystallinity degree of the pow-
ders increases with the growth in the tin content: the halos width decreases, and the reflections intensity  
increases. Nickel powder consists of crystalline Ni and a small fraction of Ni(OH)2 (judging by the  
reflections on the XRD patterns with intensity less than 3% in the range of diffraction angles 35–75 degrees).

Electrochemically synthesized Ni–Sn powders include phases of metals (Ni, β-Sn) and NiSn, Ni3Sn, 
Ni3Sn2, Ni3Sn4 intermetallics (Table 1). It is important to note that a small quantity of SnO2 is found  
in Ni–Sn powders obtained by both methods.

The chemically synthesized nickel powder consists of spherical particles with the sizes of 0.2–1.1 µm 
(the dominating fraction of particles is 0.2 µm) and polygonal shaped plates with a length of 10–70 µm 
and with small particles adsorbed on their surface (Fig. 1, a).

Ni78.5Sn21.5(ChR) alloy consists of spherical particles with diameter 0.1–0.5 µm, as well as polygonal 
shaped plates with the length of 1–50 µm, which is similar to nickel powder (Fig. 1, b). Ni24.4Sn75.6(ChR) 
alloy includes small spherical particles with diameter 0.2–2.0 µm, their average size is larger than for 
Ni78.5Sn21.5(ChR) alloy (Fig. 1, c). Lamellar polygons similar to nickel and Ni78.5Sn21.5(ChR) powders are 
absent in the alloy enriched with tin.

Ni55.1Sn44.9(EChR) alloy consists of small particles forming flower-type aggregates with diame-
ter of 1.7–2.5 µm and dendrites with the length of 2.9–12.2 µm and width of 1.0–2.9 µm (Fig. 1, d). 
Ni30.6Sn69.4(EChR) powder consists of the dendrites with the length of 2.8–8.1 µm and width of 0.7–2.8 µm 
(Fig. 1, e), which is explained by the conditions of the alloy synthesis (the current density close to the 
limiting diffusion) [13].

Electrocatalytic properties of powders. The highest ECSA value (2.06 cm2) corresponds to 
Ni24.4Sn75.6(ChR) alloy while Ni78.5Sn21.5(ChR) powder is characterized by 1.6 times lower value  
(Table 1). It is worth noting that the nickel powder synthesized in chemical way has a lower ECSA value 
in comparison with the chemically synthesized Ni–Sn alloys. The minimum ECSA value (0.38 cm2) cor-
responds to the electrochemically synthesized Ni55.1Sn44.9(EChR) alloy.

The powders catalytic activity in HER in 0.1 mol/dm3 KOH was evaluated only after the electrode  
with “catalytic ink” had been worked through for five cycles of the potential scan since the potential  
of hydrogen evolution starting practically ceased to change (changes did not exceed 1.0–1.5%) (Fig. 2). 
Moreover, starting from the fifth cycle, the current density ( j) ceased to change with further cycling  
at the potential –1.45 V (the potential at which the Heyrovsky and Tafel steps are realized [2, 4]).

The criteria for evaluating the catalytic activity of the powders was the value of the potential of the  
working electrode at j = 10 mA/cm2 ( j10) (the value when the conversion efficiency of solar energy into 
hydrogen is estimated, equal to 12.3 % [2, 17]). In the case of Ni powder catalysis, HER starts at the  
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potential –0.87 V; the potential value corresponding to j10 equal to –1.26 V (Fig. 3, a). In the case  
of Ni78.5Sn21.5(ChR) and Ni24.4Sn75.6(ChR) alloys, HER starts at more negative potentials than for  
Ni (–1.01 V and –1.18 V, respectively); j10 value is reached at more negative potentials (–1.38 V and –1.40 V, 
respectively) (Fig. 3, b and c).

Small peaks with current densities from 1.2 to 2.2 mA/cm2 in the potential range of –(0.60–0.99) 
V are observed in the anodic scans of CV curves for Ni78.5Sn21.5(ChR) and Ni24.4Sn75.6(ChR) powders  
(Fig. 3, b and c). The authors of [9, 18, 19] attribute these peaks to the several processes occurring simul-
taneously: oxidation of adsorbed hydrogen and nickel with the formation of α-Ni(OH)2. Tin is oxidized 
at the potential –0.75 V (Fig. 3, c) (this has been revealed when recording CV curve for working elec-
trode with “catalytic ink” containing tin powder).

The comparison of the characteristics of cathodic scans in CV curves in alkaline solution for che- 
mically synthesized powders of nickel and its alloys with tin demonstrates that Ni powder has the best 
catalytic ability.

     
             а            b

     
             с            d

e

Fig. 1. SEM images of powders: а – Ni; b – Ni78.5Sn21.5(ChR); c – Ni24.4Sn75.6(ChR); d – Ni55.1Sn44.9(EChR);  
e – Ni30.6Sn69.4(EChR)
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CV curves for working electrodes with electrochemically synthesized Ni–Sn alloys included into 
“catalytic ink” are presented in Fig. 4. The current associated with HER on Ni55.1Sn44.9(EChR) and 
Ni30.6Sn69.4(EChR) powders is observed in the cathodic scans at the potentials –1.25 and –1.46 V, respec-
tively. The current density j10 is not reached at potential sweep up to –1.5 V, which indicates the ineffi-
ciency of application of such alloys in HER catalysis.

Fig. 2. The dependence of j value at E = –1.45 V on the number of scan cycles of a graphite electrode with “catalytic ink” 
containing powders of nickel or chemically synthesized Ni–Sn alloys

     
      а         b

с

Fig. 3. CV curves (tenth cycle) recorded in 0.1 mol/dm3 KOH on a graphite electrode with “catalytic ink” 
containing powders: а – Ni; b – Ni78.5Sn21.5(ChR); c – Ni24.4Sn75.6(ChR)
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Comparison of the catalytic properties in HER reactions of Ni–Sn alloys (with tin content  
of 20–80 at.%) synthesized in this work and in the works [7, 9–12] with different structural organiza-
tion – porous powders obtained by chemical reduction of Sn(II) and Ni(II) or by pressing metallurgical  
Ni and Sn powders, Ni–Sn alloy coating electrochemically deposited onto a nickel grid with different 
cell parameters, causes difficulties. The reasons for the difficulties are related to the fact that the authors 
of these works carried out the electrochemical experiments in KOH solutions with different concentra- 
tions 0.1–6.0 mol/dm3, at different potential sweep rates, and did not evaluate the stability of catalytic 
activity electrode during long-term operation. However, it should be noted that the catalytic properties 
of the Ni78.5Sn21.5(ChR) alloy are similar to those for a porous alloy containing 15 at.% tin formed from 
metallurgical Ni and Sn powders, which is characterized as the best in [7], despite the fact that the expe- 
riment in this work was carried out in 6 mol/dm3 solution of KOH.

Analysis of catalytic activity retention of alloys. Since chemically synthesized powders exhibited  
better catalytic activity compared to electrochemically obtained powders, the evaluation of stability  
in 0.1 mol/dm3 KOH (changes in Cdl) by EIS method was carried out only for Ni and Ni78.5Sn21.5(ChR), 
Ni24.4Sn75.6(ChR) alloys. The impedance spectra (Nyquist and Bode plots) recorded on a graphite elec-
trode with “catalytic ink” with nickel powder at the potential –1.20 V are presented in Fig. 5, a and b. 
The spectra for other potentials and electrodes with “catalytic ink” containing chemically deposited 
Ni–Sn alloys are similar, only their parameter changes.

Squashed semicircle is observed in all obtained Bode plots. Such semicircle corresponds to the spectra 
for porous electrodes [20]. Charge transfer resistance of a non-ideal capacitor and the porous film resis-
tance (Rpor) are represented in the equivalent circuit by a constant phase element (CPE). The equivalent  
circuit selected for the spectra is shown in Fig. 5, c. According to the literature data [20–22], the semicircle 
in the high-frequency region weakly depends on the potential and is related to the electrode porosity, 
while the semicircle in the low-frequency region is due to the faradaic process at the cathode (hydrogen 
evolution in this case).

The parameters of equivalent circuits determined from impedance spectra recorded at different 
potentials of a graphite electrode with “catalytic ink” containing Ni or Ni–Sn powders are presented  
in Table 2. The values of the average double layer capacitance Cdl were calculated from the data obtained.

The comparison of the change in the parameter αdl, which characterizes the surface “non-ideality”, 
after the first and tenth scan cycles of the working electrodes with “catalytic ink” containing differ-
ent metal powders at the potential of active HER shows that it decreases for Ni, Ni78.5Sn21.5(ChR) and 
Ni24.4Sn75.6(ChR) powders by the values of 15, 2 and 12 %, respectively. The decrease in the values  
of Cdl and αdl with the growth in the number of operation cycles indicates the decrease in ECSA. Howe- 
ver, the highest values of Cdl and αdl before and after tenfold cycling characterize the Ni24.4Sn75.6(ChR) 
powder, i.e. this alloy is more stable during operation in comparison with the chemically synthesized 
powders of Ni or Ni24.4Sn75.6(ChR) alloy.

   
      а         b

Fig. 4. CV curves (tenth cycle) recorded in 0.1 mol/dm3 KOH on a graphite electrode with “catalytic ink” containing 
powders: а – Ni55.1Sn44.9(EChR); b – Ni30.6Sn69.4(EChR)
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T a b l e  2.  Parameters obtained by fitting EIS results recorded at different potentials in 0.1 mol/dm3 KOH  
for electrodes with “catalytic ink” containing chemically synthesized Ni or Ni–Sn powders

Powder E, V Rs, Ω αpor
* Rpor, kΩ αdl

* Rdl, kΩ Cdl, μF/cm²

Ni –1.00 142.0 0.46 3.7 0.82 20.8 333
–1.10 121.4 0.43 12.6 0.59 7.9 151
–1.20 113.7 0.24 10.9 0.54 3.5 24
–1.30 144.5 0.37 0.05 0.52 1.5 19
–1.40

(1th cycle)
171.4 0.32 0.14 0.60 0.50 51

–1.40
(10th cycle)

122.0 0.30 0.07 0.51 0.52 31

Ni78.5
Sn21.5
(ChR)

–1.21 229.8 0.34 19.8 0.72 9.1 107
–1.26 209.6 0.28 0.3 0.56 7.3 22
–1.31 223.9 0.26 1.0 0.54 3.9 16
–1.36 273.9 0.26 0.3 0.53 2.2 14
–1.40

(1th cycle)
246.3 0.35 0.1 0.49 1.3 10

–1.40
(10th cycle)

315.5 0.34 0.1 0.48 1.3 26

Ni24.4
Sn75.6
(ChR)

–1.15 83.8 0.45 7.2 0.90 11.0 1140
–1.21 88.8 0.47 9.0 0.84 4.2 830
–1.28 85.3 0.48 1.6 0.79 1.4 599
–1.34 102.9 0.46 1.4 0.78 0.5 858
–1.40

(1th cycle)
144.6 0.30 0.3 0.66 0.2 139

–1.40
(10th cycle)

169.5 0.24 0.2 0.58 0.5 106

* The parameters αpor and αdl characterize porosity and the surface “non-ideality”, respectively.
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Fig. 5. Nyquist (a) and Bode (b) plots recorded at E = –1.20 V on a graphite electrode with “catalytic ink” containing  
Ni powder and the corresponding equivalent circuit (c). Rs, Rpor, Rdl – resistance of solution, pores, double layer, respectively;  

СPEpor, СPEdl – constant phase elements of pores and double layer
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Conclusion. Ni–Sn powder alloys with a nickel content 24.4 and 78.5 at.%, including Ni, β-Sn, 
Ni3Sn2, Ni3Sn4, SnO2 crystalline phases, were obtained by chemical reduction with hydrazine dihydro-
chloride as a reducing agent. Nickel-tin alloys with a nickel content 30.6 and 55.1 at.%, consisting of Ni, 
β-Sn, NiSn, Ni3Sn, Ni3Sn2, Ni3Sn4 crystalline phases, were electrochemically synthesized from an acidic 
chloride solution.

It was established that the electrochemically active surface area of chemically synthesized powders 
was greater than that of electrochemically obtained ones. Chemically deposited Ni24.4Sn75.6 alloy has 
the maximum electrochemically active surface area, this alloy consists of small, practically non-aggre-
gated particles with 0.2–2.0 μm in sizes. The electrochemically synthesized Ni–Sn alloys are represen- 
ted by dendritic structures and characterized by minimum surface area that limits their catalytic activity.

It was found that catalytic activity of chemically synthesized powders increases in the row 
Ni24.4Sn75.6 < Ni78.5Sn21.5 < Ni; electrochemically synthesized powder alloys were inefficient in HER  
catalysis. It was found that the chemically deposited Ni24.4Sn75.6 alloy characterized by a greater  
retention of the catalytically active surface area during cyclic operation in comparison with nickel  
or Ni78.5Sn21.5 alloy.
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АДСОРБЦИОННЫЕ И ФЛОКУЛИРУЮЩИЕ СВОЙСТВА  
БИНАРНОЙ СИСТЕМЫ НА ОСНОВЕ (СО)ПОЛИМЕРОВ АКРИЛАМИДА  

И НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ АМИНОСОДЕРЖАЩИХ ПАВ В СОЛЕВОЙ СРЕДЕ

Аннотация. Изучен процесс флокуляции кальций-магниевой твердой фазы, формирующейся в водно-солевом 
растворе при введении кальцийсодержащих осадителей, с использованием полиакриламида, катионного и анионного 
сополимеров акриламида. При введении полимеров наблюдается рост скорости осаждения дисперсии в интерва- 
ле концентраций 0,5‒3,0 мг/г в большей степени для анионного сополимера. В присутствии аминосодержащего  
ПАВ скорость осаждения при введении полимеров увеличивается в 1,1‒1,3 раза по сравнению с дисперсиями без ПАВ. 
На примере анионного сополимера показано, что адсорбция амина и скорость осаждения дисперсии увеличивается 
с ростом молекулярной массы полимера. Установлено, что на адсорбцию амина также оказывают влияние концент- 
рации анионного сополимера и рН среды. На основании полученных данных разработан эффективный способ 
очистки водно-солевых растворов от аминосодержащих ПАВ и солей магния (степень очистки 99,5‒99,8 %), который 
может быть использован на горно-перерабатывающих предприятиях. 

Ключевые слова: очистка, флотация, акриламид, алкилморфолин, собиратель, адсорбция, осаждение, хлорид 
натрия, полимер
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D. V. Cherednichenko, G. V. Bondareva
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ADSORPTION AND FLOCCULATION PROPERTIES OF A BINARY SYSTEM BASED  
ON (CO)POLYMERS OF ACRYLAMIDE AND LOW-MOLECULAR WEIGHT AMINE-CONTAINING 

SURFACTANTS IN A SALINE MEDIUM

Abstract. The process of flocculation of a calcium-magnesium solid phase formed in an aqueous-salt solution with the 
introduction of calcium-containing precipitants using polyacrylamide, cationic and anionic acrylamide copolymers was stud-
ied. With the introduction of polymers, an increase in the dispersion settling rate was observed in the concentration range  
of 0.5–3.0 mg/g, to a greater extent for the anionic copolymer. In the presence of an amine-containing surfactant, the sedi-
mentation rate increased with the introduction of polymers by a factor of 1.1–1.3 compared to dispersions without surfactants. 
Using an anionic copolymer as an example, it was shown that the adsorption of amine and the sedimentation rate of dispersion 
increase with the increase of the polymer molecular weight. It was found that the concentration of the anionic copolymer  
and the pH of the medium also influence the adsorption of amine. Based on the obtained data, an effective method  
of water-salt solutions purification from amine-containing surfactants and magnesium salts (purification degree 99.5–99.8 %) 
that can be used at mining and processing enterprises was developed.

Keywords: purification, flotation, acrylamide, alkylmorpholine, collector, adsorption, precipitation, sodium chloride, 
polymer
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Введение. Для флотационного обогащения минеральных руд используют аминосодержащие 
поверхностно-активные вещества (ПАВ). Адсорбционная и, как следствие, флотационная актив- 
ность применяемых ПАВ зависит от их ионно-молекулярного состава. В процессе флотации  
сильвина в качестве флотореагентов применяют высшие алифатические амины. При отделении 
сильвина от каинита наиболее эффективными собирателями являются амины с короткоцепочеч-
ным алкильным радикалом, вторичные или замещенные первичные амины, гидрохлоридные 
или ацетатные соли аминов. В технологии переработки полигалитовых руд методом обратной 
флотации в качестве собирателя хлорида натрия (галита) используют циклический амин (алкил-
морфолин) [1–4]. 

В процессе флотации происходит избирательная сорбция аминов и гидрофобизация поверх-
ности компонентов перерабатываемой руды. Гидрофобные частицы руды с пузырьками воздуха 
поднимаются на поверхность в составе пенного продукта. При переработке полигалитовой руды 
методом обратной флотации пенный продукт на основе хлорида натрия с адсорбированным  
на поверхности алкилморфолином выводится из технологического процесса. В составе пенного 
продукта, помимо флотационных реагентов, присутствуют неорганические примеси, в частности 
соли магния.

Принимая во внимание широкие области использования хлорида натрия, для производства 
более полутора тысяч веществ и материалов, включая металлический натрий, хлор, соду, соля-
ную кислоту, гидроксид натрия, гербициды для сельского хозяйства, регенерации ионообмен-
ных смол в натрий-катионитовых фильтрах в процессах водоподготовки и т. д. [5–7], актуальной 
задачей является очистка выделенного в процессе флотации галита (хлорида натрия) от амина 
с целью его дальнейшего применения. Известные методы очистки от органических примесей 
(термический, окисление, сорбция на активированном угле, ионообменных смолах, силикагеле 
[8–10]) мало изучены для систем с высокой концентрацией низкомолекулярного электролита, 
кроме того, они не позволяют одновременно с органическими удалять из системы неорганиче-
ские примеси.

Ранее нами была показана возможность сорбционного извлечения алкилморфолина из системы, 
состав которой соответствует составу щелока после растворения пенного продукта обратной 
флотации полигалитовой руды [11]. При введении гидроксида и оксида кальция в смеси с карбо- 
натом натрия в системе, содержащей соли магния, формируется кальций-магниевая фаза, на по-
верхности которой адсорбируется алкилморфолин. Твердая фаза с адсорбированным амином 
флокулируется полимерами, в частности, (со)полимерами акриламида – неионогенным полиме- 
ром, анионным и катионным полиэлектролитами. В концентрированных солевых и щелочных 
средах влияние полимеров на сорбционные свойства аминосодержащих ПАВ и аминов на флоку-
ляцию полимерами дисперсий солей кальция и магния изучено недостаточно. Это ограничивает  
возможности разработки и применения методов очистки солевых сред от аминосодержащих  
и неорганических примесей и остается актуальным, в частности, для создания ресурсосберега-
ющих технологий переработки продуктов обратной флотации, в большом количестве образу- 
ющихся в процессах обогащения полиминеральных руд.

Цель данной работы – исследовать адсорбционные и флокулирующие свойства бинарной 
системы алкилморфолин–(со)полимер акриламида в дисперсии на основе концентрированного 
раствора хлорида натрия и кальций-магниевой фазы в щелочной среде в зависимости от свойств 
и концентрации компонентов бинарной системы, разработать метод сорбционного извлечения 
аминосодержащего ПАВ в присутствии (со)полимеров акриламида в солевой среде.

Экспериментальная часть. Осаждение проводили в модельной системе, содержащей, %: 
NaCl – 23,42; KCl – 1,16; MgCl2 – 1,74, остальное ‒ вода. Для приготовления модельной системы  
использовали реактивы марки «х. ч.». В качестве осадителя применяли смесь гидроксида и оксида 
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кальция марки «ч. д. а.» с карбонатом натрия (безводный, «х. ч.»). Осаждение проводили при рН 
от 7,0 до 12,0, комнатной температуре и постоянном перемешивании. Жидкую и твердую фазы 
разделяли центрифугированием. По данным рентгенофазового анализа в состав осадка входит 
гидроксид магния, карбонат кальция, небольшое количество гидроксида кальция и хлорида на-
трия. С увеличением количества осадителя состав твердой фазы существенно не меняется.

В работе использовали полиакриламид (ПАА), анионный сополимер акриламида с акрило- 
вой кислотой (АС), катионный сополимер акриламида с триметиламмонийэтилакрилат хлори-
дом (КС) (производство Ashland). Молекулярная масса полимеров – 1,1 · 107, содержание ионо-
генных функциональных групп в сополимерах – 18–20 %. Использовали также АС с молекуляр-
ной массой 1,2 · 105 и 3,1 · 103. Растворы флокулянтов с концентрацией 0,5 % готовили на дис- 
тиллированной воде, перед введением разбавляли насыщенным раствором хлорида натрия  
до концентрации 0,1 %. При разбавлении раствора помутнения или образования осадка не на-
блюдалось. Для экспериментов по флокуляции готовили дисперсию (концентрация дисперсной 
фазы 5 %) в растворе хлорида натрия, при перемешивании вводили в дисперсию раствор по-
лимера. Перемешивание дисперсии в цилиндре осуществляли путем вертикального перемеще-
ния дисковой мешалки с отверстиями. Скорость осаждения (V, мм/с) определяли измерением 
времени перемещения границы раздела фаз в цилиндре объемом 250 мл между двумя метками  
на расстоянии 100 мм одна от другой с повторностью не менее трех раз с точностью ±0,5 с.

Эксперименты по сорбции аминов проводили следующим образом: 1,0 г твердой фазы при-
водили в контакт со 100 мл раствора хлорида натрия (4,0 М), содержащего определенное ко-
личество алкилморфолина в интервале от 0,05 до 50,0 мг/дл и диапазоне рН 7,0–12,0. Значение 
рН регулировали введением гидроксида натрия. Затем вводили полимер, оставляли на несколь-
ко часов для осаждения, центрифугировали. Равновесную концентрацию амина в жидкой фазе 
определяли спектрофотометрическим методом. Количество адсорбированного вещества, отне-
сенное к массе адсорбента, рассчитывали по разности исходной концентрации раствора амина  
и концентрации раствора после адсорбции [12].

Измерения вязкости проводили в стеклянном вискозиметре Оствальда (d = 1,5 мм) при  
Т = (25 ± 0,2) °С. По концентрационной зависимости приведенной вязкости определяли харак-
теристическую вязкость, концентрацию кроссовера С*, которая обратно пропорциональна ха-
рактеристической вязкости, и концентрацию образования флуктуационной сетки зацеплений  
Се – по точке излома на графике зависимости логарифма удельной вязкости от логарифма кон-
центрации полимера в растворе [13].

Результаты и их обсуждение. В растворе хлорида натрия, содержащем соли магния, при 
введении осадителя образуется кальций-магниевая твердая фаза (тв. ф.). Система характеризует-
ся высокой агрегативной устойчивостью. При введении полимера макромолекулы, адсорбируясь 
одновременно на нескольких частицах твердой фазы, объединяют частицы в агрегаты, что при-
водит к дестабилизации дисперсии. Скорость осаждения возрастает в интервале концентраций 
полимера от 0,5 до 3,0 мг/г тв. ф. в большей степени при использовании АС по сравнению с ПАА  
и КС (рис. 1). 

Скорость осаждения кальций-магниевой дисперсии полимерами увеличивается в 1,1–1,3 раза  
в присутствии алкилморфолина (рис. 2). Максимальное изменение скорости осаждения наблю-
дается при использовании бинарной системы на основе противоположно заряженных компо-
нентов – анионного сополимера акриламида и катионного ПАВ с концентрацией последнего  
5,0 и 10,0 мг/дл. Увеличение скорости осаждения дисперсии можно объяснить взаимодействием 
молекул алкилморфолина, адсорбированных на частицах, и макромолекул анионного сополимера.  
При увеличении концентрации алкилморфолина до 20,0 мг/дл скорость осаждения близка  
к АС без ПАВ. 

Увеличение молекулярной массы АС при одинаковом содержании в системе алкилморфоли-
на (5,0 мг/дл) и АС (2,0 мг/г тв. ф.) приводит к повышению адсорбции ПАВ и скорости осаждения 
дисперсии (рис. 3). Это обусловлено изменением конформационного состояния макромолекул 
полимеров, адсорбированных на поверхности частиц. Если время, необходимое для изменения 
конформации полимерной цепи, больше промежутка времени между столкновениями частиц, 
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то частицы будут агрегировать до того, как адсорбированные полимерные цепи достигнут рав-
новесной конформации. В этом случае свободные фрагменты цепи адсорбированного полимера 
контактируют с другими частицами, что улучшает флокуляцию [14]. Этот эффект более заметен 
в случае увеличения молекулярной массы полимера, когда вероятность достижения равновесной 
конформации адсорбированных макромолекул полимера уменьшается, а вероятность образова-
ния мостичных связей между частицами возрастает. 

В разбавленных растворах полимеров среднее расстояние между макромолекулами значительно 
превышает размеры полимерного клубка, в области условно полуразбавленных растворов взаимо- 
действие между сегментами макромолекул приводит к образованию флуктуационной сетки  
зацеплений, в области концентрированных растворов макромолекулы формируют сетчатую 
структуру [13, 15]. Для солевого раствора анионного сополимера акриламида вискозиметриче- 
ским методом определены концентрация кроссовера С* и область разбавленных растворов (С < С*); 
концентрация образования флуктуационной сетки зацеплений Се и область полуразбавленных 
растворов без зацеплений (С < Се). При высокой концентрации низкомолекулярного электролита 
(NaCl, 4,0 М) и в щелочной среде С* < С < Се для растворов АС соответствует 0,08 < С < 0,15 (г/дл). 

Рис. 1. Скорость осаждения дисперсии в зависимости от концентрации полимера: АС (1), ПАА (2) и КС (3)

Fig. 1. Dispersion sedimentation rate depending on polymer concentration: АС (1), PАА (2) and КС (3)

Рис. 2. Скорость осаждения дисперсии полимерами: КС (1), ПАА (3), АС (5) и бинарной системой:  
КС+ПАВ (2), ПАА+ПАВ (4), АС+ПАВ (6–8) с концентрацией ПАВ (мг/дл): 5,0 (2, 4, 8), 10,0 (7), 20,0 (6)

Fig. 2. The rate of sedimentation of the dispersion by polymers: KC (1), PAA (3), AC (5) and binary system:  
KC+surfactant (2), PAA+surfactant (4), AC+surfactant (6–8) with surfactant concentration (mg/dl):  

5,0 (2, 4, 8), 10,0 (7), 20,0 (6)
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Из рис. 4 видно, что скорость осаждения дисперсии увеличивается в интервале концентраций 
полимера, соответствующих области разбавленных и полуразбавленных растворов. Скорость  
осаждения уменьшается при увеличении концентрации полимера до 0,12–0,15 г/дл. С увеличе-
нием концентрации полимера макромолекулы взаимодействуют друг с другом и образуют сетку 
зацеплений, что препятствует диффузии молекул к частицам твердой фазы и адсорбции полиме-
ра на их поверхности. Уменьшение адсорбции алкилморфолина (рис. 4) с ростом концентрации 
полимера может быть обусловлено взаимодействием катионного ПАВ и анионного сополимера 
в объеме раствора.

Адсорбция алкилморфолина на поверхности частиц кальций-магниевой фазы зависит от рН. 
С повышением рН больше 9,0 увеличивается содержание малорастворимой молекулярной фор-
мы амина, склонной к мицеллообразованию [16]. В присутствии неорганического электролита 
выигрыш энергии при переходе неполярных групп ПАВ из объема на поверхность раздела фаз 

Рис. 3. Скорость осаждения дисперсии (V) и адсорбция (А) ПАВ в присутствии АС в зависимости  
от молекулярной массы полимера MM, г/моль: I ‒ 1,1 · 107; II ‒ 1,2 · 105; III ‒ 3,1 · 103

Fig. 3. The rate of dispersion sedimentation (V) and adsorption (A) of surfactants in the presence of AS, depending  
on the molecular weight of the polymer MM, g/mol: I ‒ 1.1 · 107; II ‒ 1.2 · 105; III ‒ 3.1 · 103

Рис. 4. Скорость осаждения (V) дисперсии АС и адсорбция (А) алкилморфолина в зависимости  
от концентрации полимера

Fig. 4. Sedimentation rate (V) of AS dispersion and adsorption (A) of alkylmorpholine depending  
on polymer concentration
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или в мицеллярную фазу возрастает по сравнению с водными растворами, т. е. действие электро- 
лита сравнимо с повышением олеофильности молекул ПАВ. Присутствие электролита, увеличе-
ние концентрации амина и рН оказывают дестабилизирующее действие на растворы ПАВ, ин-
тенсифицируют мицеллообразование и фазовое разделение в системе. В присутствии АС адсорб-
ция алкилморфолина практически не зависит от рН в интервале от 7,0 до 11,0 (рис. 5), что может 
быть обусловлено взаимодействием ПАВ в мицеллярной форме с макромолекулами полимера.

Установлено, что в растворе хлорида натрия в диапазоне рН 9,0–12,0 алкилморфолин может 
быть выделен в отдельную фазу. После извлечения амина при введении осадителя формируется 
неорганическая фаза, содержащая соединения кальция и магния, на поверхности которой сорби-
руется остаточный амин. Высокомолекулярный анионный сополимер акриламида, добавленный 
в дисперсную систему с неорганической фазой, взаимодействует с катионным ПАВ на поверх-
ности и в растворе, что, с одной стороны, способствует более полному извлечению из раствора 
остаточного амина, с другой – улучшает агрегацию частиц твердой фазы и повышает скорость 
осаждения дисперсии. 

На основании полученных результатов разработан метод очистки водно-солевых растворов 
от аминов, включающий эмульгирование амина при рН 9,0–12,0. Извлеченный из системы амин 
можно повторно использовать, в частности, в процессе флотации, что является преимуществом 
метода. Кроме того, адсорбция амина при его низких концентрациях в щелочной среде не зави-
сит от рН (см. рис. 5), в связи с чем извлечение значительной части алкилморфолина из системы 
на стадии эмульгирования (85–87 %) приводит к улучшению сорбции остаточного амина.

Разработанный метод очистки водно-солевых растворов от аминосодержащих ПАВ и солей 
магния включает следующие основные стадии: извлечение алкилморфолина в молекулярной 
форме в щелочной среде; формирование твердой фазы путем введения осадителя (оксид кальция 
с карбонатом натрия); флокуляция дисперсии раствором анионного сополимера; разделение фаз 
центрифугированием. Результаты экспериментов, проведенных в аналогичных условиях (рН, со-
став и количество осадителя, время перемешивания, флокуляции, температура, скорость, время 
центрифугирования и т. д.) при различном содержании АС в системе показали, что осветление 
жидкой фазы и степень очистки от алкилморфолина и солей магния достигают максимальных 
значений при концентрации полимера в системе 1,5–3,0 мг/г тв. ф. 

Из таблицы, в которой приведены данные, характеризующие влияние анионного сополимера 
акриламида на состав жидкой фазы дисперсии, видно, что использование полимера (2,0 мг/г) 
позволяет уменьшить концентрацию алкилморфолина, неорганических примесей (магния) и со- 
держание взвешенных частиц, очистить раствор от аминосодержащих ПАВ и солей магния  
на 99,5–99,8 %.

Рис. 5. Изотермы адсорбции алкилморфолина в присутствии АС при рН: 7,0 (1); 8,0 (2); 9,0 (3); 11,0 (4)

Fig. 5. Adsorption isotherms of alkylmorpholine in the presence of AS at pH: 7.0 (1); 8.0 (2); 9.0 (3); 11.0 (4)
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Влияние АС на состав жидкой фазы солевой дисперсии

Influence of AS on the composition of the liquid phase of the salt dispersion

Характеристики системы

Концентрация веществ и частиц в жидкой фазе

до очистки
после очистки

без полимера в присутствии АС

Концентрация алкилморфолина, мг/дл 18,0 0,4 0,01
Концентрация ионов магния, г/дл 0,44 0,37  0,002
Содержание взвешенных частиц  
(до и после флокуляции АС), мг/л 255,4 164,0 0,8
Концентрация хлорида натрия, г/дл 234,2 233,4 233,8

Метод сорбционного извлечения аминосодержащего ПАВ в присутствии (со)полимеров 
акриламида в солевой среде может быть использован для очистки побочного продукта обрат-
ной флотации, образующегося в процессе обогащения полигалитовых руд с целью получения  
и дальнейшего использования хлорида натрия. Амины, извлеченные из водно-солевого раствора, 
могут быть повторно использованы, в частности, в процессе флотации полиминеральной руды.

Заключение. Установлено, что эффективность флокулирующего действия (со)полимеров 
акриламида в отношении дисперсии, содержащей концентрированный раствор хлорида натрия 
(4 М) и частицы кальций-магниевой фазы, возрастает в 1,1–1,3 раза в присутствии низкомолеку-
лярного аминосодержащего ПАВ (алкилморфолина). Увеличение молекулярной массы полимера 
и его концентрации до 0,12 г/дл приводит к повышению адсорбции ПАВ и скорости осаждения 
дисперсии. При рН выше 9,0 увеличивается содержание малорастворимой молекулярной формы 
амина, в связи с чем уменьшается его адсорбция. В присутствии анионного сополимера акрила-
мида адсорбция алкилморфолина мало зависит от рН. 

Разработан метод очистки водно-солевых растворов от аминосодержащих ПАВ и солей маг-
ния с использованием анионного сополимера акриламида, преимуществом которого является 
не только значительное улучшение флокуляции кальций-магниевой дисперсии, но и увеличение 
адсорбции амина на поверхности дисперсной фазы вследствие взаимодействия полиэлектролита 
и катионного ПАВ.
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Аннотация. Осуществлен синтез ранее неописанных 22- и 23-дезоксианалогов гомокастастерона, позволяющий 
получить целевые соединения без замены углеродного скелета боковой цепи. Ключевыми реакциями в их синтезе 
стали раскрытие эпоксидного цикла и радикальное дебромирование. 
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SYNTHESIS OF 22- AND 23-DEHYDROXYBRASSINOSTEROIDS OF THE STIGMASTANE SERIES

Abstract. The synthesis of previously undescribed 22- and 23-deoxyanalogues of homocastasterone has been carried 
out, which makes it possible to obtain target compounds without replacing the carbon skeleton of the side chain. The key reac-
tions in their synthesis were epoxy ring opening and radical debromination.

Keywords: brassinosteroids, homocastasterone, epoxides, debromination
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org/10.29235/1561-8331-2023-59-3-202-210 

Введение. Выделение в 1979 г. из пыльцы рапса брассинолида положило начало широкомас-
штабным исследованиям нового класса растительных гормонов, получивших название брас-
синостероиды (БС) [1]. К настоящему времени известно более 60 представителей этого класса 
фитогормонов [2]. Характерной структурной особенностью БС является боковая цепь 3, содер-
жащая 22R,23R-диольную группировку. Биосинтез этого фрагмента молекулы достаточно хорошо 
изучен на примере БС с кампестановым углеродным скелетом 1 (рис. 1). С-22 и С-23 гидроксиль-
ные группы в стероиды с боковой цепью 1 (R = a-Me, кампестерин, кампестанол, 6-оксокампеста-
нол) последовательно вводятся под действием цитохром Р450-зависимых монооксигеназ [3]. В 
растительных источниках обнаружены соответствующие биосинтетические предшественники 
брассинолида, включая (22S)-22-гидроксикампестерин, 6-деоксокатастерон и катастерон [4–6]. 
Аналогичные превращения БС стигмастанового ряда изучены значительно меньше.

Необходимым условием исследований биосинтеза БС является наличие предполагаемых 
уча стников этих процессов в качестве стандартов. Следует отметить, что построение структур-
ного фрагмента 3 является сравнительно простой задачей, поскольку 22R,23R-диольная группи-
ровка может быть введена в одну стадию путем асимметрического гидроксилирования по Шар-
плесу легко доступных D22-олефинов 4 [7]. В то же время все методы построения фрагмента 
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2 требуют проведения многих стадий, в большинстве случаев включающих образование С-22 
альдегидов 5 для последующей замены углеродного скелета боковой цепи. При этом помимо 
построения асимметрического центра при С-22, требуется также формирование необходимой 
стереохимии при С-24 [8–12]. 

На производных кампестанового [13] и эргостанового [14] рядов было показано, что целевые 
спирты 2 могут быть получены без замены нативного углеродного скелета боковой цепи через 
стадии образования эпоксида 6 и бромгидрина 7. Такой подход при условии выбора соответству-
ющего D22-олефина сводит задачу синтеза фрагмента 2 только к формированию функциональ-
ной группы при С-22. Поэтому цель настоящего исследования – разработка метода синтеза брас-
синостероидов стигмастанового ряда, содержащих одну гидроксильную группу в боковой цепи.

Экспериментальная часть. Спектры ЯМР 1Н регистрировали на приборе фирмы Bruker 
BioSpin AVANCE 500 (500 МГц) в дейтерохлороформе. Значения химических сдвигов в спек-
трах 1H ЯМР даны относительно сигнала остаточного CHCl3 (δH 7,26). Данные спектров 13С ЯМР 
представлены относительно центрального пика CDCl3 (δС 77,16). В работе использованы реак-
тивы фирмы Sigma-Aldrich. Протекание реакций контролировали методом ТСХ на пластинах  
Merck 60 F254. Очистку синтезируемых соединений проводили методом колоночной хромато-
графии на силикагеле Merck 60 (0,063–0,2 мм). 

Эпоксидирование бромкетона 9. К раствору 5,0 г (10 ммоль) бромкетона 9 (получен в 4 ста-
дии из стигмастерина 8 согласно методике [15]) в 132 мл хлороформа при перемешивании до-
бавляли 4,5 г (20 ммоль) 77 % м-хлорнадбензойной кислоты. Реакционную смесь перемешивали  
в течение 24 ч. Затем добавляли 105 мл 10%-ного NH4OH и экстрагировали хлороформом. Ор-
ганический слой упаривали. Остаток хроматографировали на колонке с силикагелем (элюент –  
петролейный эфир–этилацетат, 30 : 1). Выделяли в порядке элюирования:

Фракция 1: 0,35 г (7,0 %) исходного олефина 9.
Фракция 2: 0,11 г (2,1 %) (22R,23R,24S)-3β-бром-22,23-эпокси-24-этил-5α-холестан-6-она 10. 

Т. пл. 148–150 °С (гексан–ацетон). Спектр 1Н ЯМР δ, м.д. (CDCl3): 0,66 с (3Н, 18-СН3), 0,79 с (3Н, 
19-СН3), 0,92 д (6Н, 26 и 27-СН3, J 7 Гц), 0,96 т (3Н, 29-СН3, J 7 Гц), 1,00 д (3Н, 21-СН3, J 5,4 Гц), 
2.50 м (1Н, С22-Н), 2.73 дд (1Н, С23-Н, J 7,5, 2,4 Гц), 3.94 тт (1Н, С3-Нα, J 12,6, 4,2 Гц).

Фракция 3: 3,98 г (77 %) смеси 3-бромэпоксидов 10 и 11.
Фракция 4: 0,04 г (0,8 %) (22S,23S,24S)-3β-бром-22,23-эпокси-24-этил-5α-холестан-6-она 11. 

Т. пл. 140–142 °С (гексан–ацетон). Спектр 1Н ЯМР δ, м.д. (CDCl3): 0,65 с (3Н, 18-СН3), 0,80 с (3Н, 
19-СН3), 0,92 т (3Н, 29-СН3, J 7 Гц), 0,94 д (6Н, 26 и 27-СН3, J 7 Гц), 1,01 д (3Н, 21-СН3, J 5,4 Гц), 
2,50 м (2Н, С22- и С23-Н), 3,94 тт (1Н, С3-Нα, J 12,6, 4,2 Гц).

Дегидробромирование смеси 3-бромэпоксидов 10 и 11. К 4,0 г (7,9 ммоль) смеси 3-бром- 
эпоксидов 10 и 11 приливали 94 мл N,N-диметилформамида и добавляли 6,15 г (0,83 ммоль)  
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Рис. 1. Общая схема биосинтеза 22R,23R-диолов 3 и подходы к построению фрагмента 2

Fig. 1. General scheme for the biosynthesis of 22R,23R-diols 3 and approaches to the construction of fragment 2
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карбоната лития. Смесь нагревали на масляной бане с обратным холодильником при темпера-
туре 150 °С в течение 4 ч. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры, выливали 
в во ду, экстрагировали хлороформом. Экстракт сушили над безводным сернокислым натрием, 
растворитель упаривали, остаток очищали хроматографией на силикагеле (элюент – петролей-
ный эфир–этилацетат, 30 : 1). Выделяли в порядке элюирования:

Фракция 1: 1,78 г (53 %) (22R,23R,24S)-эпокси-24-этил-5α-холест-2-ен-6-она 12. Т. пл. 102–104 °С 
(этанол). Спектр 1Н ЯМР δ, м.д. (CDCl3): 0,67 с (3Н, 18-СН3), 0,71 с (3Н, 19-СН3), 0,96 т (3Н, 29-СН3, 
J 7.5 Гц), 1,03 д (3Н, 21-СН3, J 5,5 Гц), 2,49 м (1Н, С22- или С23-Н), 2,73 дд (1Н, С22- или С23-Н, J 7,0, 
2,4 Гц), 5.56 м (1Н, С2-Н), 5.68 м (1Н, С3-Н). Спектр 13С ЯМР δ, м.д. (CDCl3): 11,92, 12,42, 13,48, 
16,04, 19,61, 20,14, 20,92, 21,08, 21,71, 24,19, 27,74, 29,15, 37,68, 38,50, 39,31, 39,35, 40,01, 43,11, 46,95, 
48,29, 53,40, 53,85, 56,38, 61,98, 124,47, 124,95, 211,76.

Фракция 2: 0,72 г (21 %) (22S,23S,24S)-эпокси-24-этил-5α-холест-2-ен-6-она 13. Т. пл. 137–139 °С  
(этанол). Спектр 1Н ЯМР δ, м.д. (CDCl3): 0,66 с (3Н, 18-СН3), 0,70 с (3Н, 19-СН3), 1,01 д (3Н, 21-СН3,  
J 6,7 Гц), 2,50 м (2Н, С22-Н и С23-Н), 5,55 м (1Н, С2-Н), 5.68 м (1Н, С3-Н). Спектр 13С ЯМР δ, м.д. 
(CDCl3): 12,06, 12,35, 13,47, 16,23, 19,37, 19,40, 20,96, 21,11, 21,72, 24,16, 26,86, 29,33, 37,67, 38,77, 
39,38, 39,99, 43,16, 46,94, 48,75, 53,49, 53,84, 56,00, 56,36, 58,54, 61,97, 62,89, 124,44, 125,00, 211,72.

Фракция 3: 0,24 г (7,1 %) исходной смеси 3-бромэпоксидов 10 и 11.
Раскрытие эпоксида 12 бромистоводородной кислотой. К раствору 1,2 г (2.81 ммоль) эпок-

сида 12 в 14 мл хлороформа и 34 мл уксусной кислоты прибавляли 14 мл (83 ммоль) 48%-ного 
раствора бромистоводородной кислоты. Смесь перемешивали при комнатной температуре в те-
чение 1,5 ч. Затем разбавляли водой, экстрагировали хлороформом. Экстракт пропускали через 
слой окиси алюминия, упаривали. Остаток хроматографировали на колонке с силикагелем, элю-
ируя смесью петролейный эфир–этилацетат (10 : 1). Выделяли в порядке элюирования:

Фракция 1: 0,90 г (63 %) (22S,23R,24S)-22-бром-23-гидрокси-24-этил-5α-холест-2-ен-6-она 14. 
Т. пл. 183–185 °С (ацетон). Спектр 1Н ЯМР δ, м.д. (CDCl3): 0,68 с (3Н, 18-СН3), 0,71 с (3Н, 19-СН3), 
0,92 д (3Н, 21-СН3, J 6,7 Гц), 4,07 д (1Н, С22-Н, J 10,3 Гц), 4,22 д (1Н, С23-Н, J 10,3 Гц), 5,56 м (1Н, 
С2-Н), 5,68 м (1Н, С3-Н). Спектр 13С ЯМР δ, м.д. (CDCl3): 11,90, 13,51, 15,49, 18,58, 19,18, 21,18, 
21,20, 21,73, 24,06, 27,67, 28,95, 30,85, 37,74, 39,40, 39,43, 39,98, 42,69, 43,52, 46,94, 47,68, 53,45, 53,88, 
55,02, 56,21, 63,20, 73,38, 124,47, 124,99, 211,70.

Фракция 2: 0,51 г (35 %) (22R,23S,24S)-23-бром-22-гидрокси-24-этил-5α-холест-2-ен-6-она 15. 
Т. пл. 189–192 °С (ацетон). Спектр 1Н ЯМР δ, м.д. (CDCl3): 0,72 с (3Н, 18-СН3), 0,73 с (3Н, 19-СН3), 
0,91 д (3Н, 21-СН3, J 6,8 Гц), 0,93 т (3Н, 29-СН3, J 7,4 Гц), 4,02 д (1Н, С22-Н, J 10,5 Гц), 4,16 дд (1Н, 
С23-Н, J 10,3, 2,4 Гц), 5,56 м (1Н, С2-Н), 5,68 м (1Н, С3-Н). Спектр 13С ЯМР δ, м.д. (CDCl3): 11,18, 
11,96, 12,52, 13,51, 18,63, 19,14, 21,17, 21,74, 23,83, 23,95, 27,37, 28,20, 37,72, 37,77, 39,41, 39,61, 40,02, 
42,90, 46,01, 46,95, 52,91, 53,45, 53,89, 56,82, 60,46, 73,44, 124,48, 125,02, 211,70.

(23S,24S)-23-Гидрокси-24-этил-5α-холест-2-ен-6-он 16. К раствору 0,26 г (0,51 ммоль) бром-
гидрина 14 в 4 мл сухого бензола добавляли 0,3 мл (1,1 ммоль) трибутилоловогидрида и 8 мг 
(0,05 ммоль) азобисизобутиронитрила. Смесь нагревали на масляной бане с обратным холо-
дильником в течение 6 ч при температуре 100 °С в атмосфере аргона. Растворитель упаривали, 
остаток очищали хроматографией на силикагеле (элюент – петролейный эфир–этилацетат, 30 : 1). 
Получали 165 мг (75 %) 23-гидрокси-Δ2-стероида 16. Т. пл. 176–179 °С (ацетон). Спектр 1Н ЯМР 
δ, м.д. (CDCl3): 0,67 с (3Н, 18-СН3), 0,71 с (3Н, 19-СН3), 0,95 т (3Н, 29-СН3, J 7,4 Гц), 2,73 дд (1Н, 
С23-Н, J 7,2, 2,3 Гц), 5,56 м (1Н, С2-Н), 5,68 м (1Н, С3-Н). Спектр 13С ЯМР δ, м.д. (CDCl3): 11,92, 
12,41, 13,48, 13,55, 16,04, 17,29, 19,62, 20,14, 20,93, 21,09, 21,72, 24,19, 27,75, 28,26, 29,16, 37,69, 39,32, 
39,37, 40,01, 43,12, 46,96, 48,30, 53,42, 53,87, 56,39, 61,99, 124,48, 124,96, 211,75.

(22S,24R)-22-Гидрокси-24-этил-5α-холест-2-ен-6-он 17. К 0,33 г (0,65 ммоль) бромгидрина 15 
в 8 мл сухого бензола добавляли 0,4 мл (1,5 ммоль) трибутилоловогидрида и 10 мг (0,06 ммоль) 
азобисизобутиронитрила. Смесь нагревали на масляной бане с обратным холодильником в тече-
ние 16 ч при температуре 100 °С в атмосфере аргона. Растворитель упаривали, остаток хромато-
графировали на силикагеле (элюент – петролейный эфир–этилацетат, 30 : 1). Выделяли в порядке 
элюирования:

Фракция 1: 15 мг (5,4 %) (22R,23R,24S)-эпокси-24-этил-5α-холест-2-ен-6-она 12.
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Фракция 2: 235 мг смеси 22R,23R-эпоксида 12 и Δ2-22-гидроксистероида 17.
Полученную смесь растворяли в 3 мл хлороформа и 6 мл уксусной кислоты и добавляли  

3 мл 48%-ной бромистоводородной кислоты. Реакционную смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение 1,5 ч. Затем разбавляли водой, экстрагировали хлороформом. Экстракт 
пропу скали через слой окиси алюминия, упаривали. Остаток хроматографировали на колонке  
с силикагелем, элюируя смесью петролейный эфир–этилацетат (20 : 1). Выделяли в порядке элю-
ирования:

Фракция 1: 150 мг (53 %) (22S,24R)-22-гидрокси-24-этил-5α-холест-2-ен-6-она 17. Т. пл. 
181–184 °С (ацетон). Спектр 1Н ЯМР δ, м.д. (CDCl3): 0,70 с (3Н, 18-СН3), 0,71 с (3Н, 19-СН3), 2,52 м 
(1Н, С22-Н), 5,56 м (1Н, С2-Н), 5,68 м (1Н, С3-Н). Спектр 13С ЯМР δ, м.д. (CDCl3): 11,78, 12,11, 13,49, 
14,11, 16,53, 18,36, 19,66, 21,05, 21,69, 22,68, 23,88, 24,18, 27,46, 29,35, 29,65, 31,91, 37,63, 39,31, 40,02, 
43,46, 46,92, 49,45, 53,31, 53,80, 56,05, 61,95, 124,46, 124,94, 211,87.

Фракция 2: 65 мг (19 %) (22S,23R,24S)-22-бром-23-гидрокси-24-этил-5α-холест-2-ен-6-она 14.
Фракция 3: 36 мг (11 %) (22R,23S,24S)-23-бром-22-гидрокси-24-этил-5α-холест-2-ен-6-она 15.
(23S,24S)-2α,3α,23-Тригидрокси-24-этил-5α-холестан-6-он 18. К раствору 130 мг (0,3 ммоль) 

стероида 16 в 17 мл смеси ацетон–вода (20 : 1) добавляли 100 мг (0,85 ммоль) N-метилморфо-
лин-N-оксида и 10 мг (0,04 ммоль) OsO4. Реакционную смесь оставляли при комнатной темпера-
туре при интенсивном перемешивании на 24 ч. Затем добавляли 50 мл воды, выпавший осадок 
отфильтровали на фильтре Шотта. Остаток хроматографировали на колонке с силикагелем, элю-
ируя смесью хлороформ – метанол в соотношении 15 : 1. Получали 125 мг (89 %) 22-дегидрок-
си-28-гомокастастерона 18. Т. пл. 203–205 °С (ацетон). Спектр 1Н ЯМР δ, м.д. (CDCl3): 0,65 с (3Н, 
18-СН3), 0,74 с (3Н, 19-СН3), 2,67 дд (1H, С5-Нα, J 12,6, 3,0 Гц), 2,73 дд (1Н, С23-Н, J 7,2, 2,3 Гц), 3,75 
м (1Н, С2-Нβ), 4,03 м (1Н, С3-Нβ). Спектр 13С ЯМР δ, м.д. (CDCl3): 11,97, 12,41, 13,52, 16,05, 19,56, 
20,13, 20,87, 21,13, 24,16, 26,27, 27,72, 29,11, 37,63, 38,51, 39,18, 40,15, 42,53, 43,21, 46,69, 48,25, 50,71, 
53,32, 53,67, 56,26, 61,99, 62,05, 68,23, 68,34, 212,05.

(22S,24R)-2α,3α,22-Тригидрокси-24-этил-5α-холестан-6-он 19. 23-дегидрокси-28-гомокастасте-
рон/ (98 мг) получен из стероида 17 с выходом 83 % согласно методике, приведенной для синтеза 
триола 18. Т. пл. 209–212 °С (ацетон). Спектр 1Н ЯМР δ, м.д. (CDCl3): 0,67 с (3Н, 18-СН3), 0,74  
с (3Н, 19-СН3), 2,50 м (1Н, С22-Н), 2,68 дд (1H, С5-Нα, J 12,6, 2,9 Гц), 3,74 м (1Н, С2-Нβ), 4,03 м (1Н, 
С3-Нβ). Спектр 13С ЯМР δ, м.д. (CDCl3): 11,97, 12,41, 13,52, 16,05, 19,56, 20,13, 20,87, 21,13, 24,16, 
26,27, 27,72, 29,11, 37,63, 38,51, 39,18, 40,15, 42,53, 43,21, 46,69, 48,25, 50,71, 53,32, 53,67, 56,26, 61,99, 
62,05, 68,23, 68,34, 212,05.

Результаты и их обсуждение. В качестве исходного соединения использован бромкетон 9, 
полученный в 4 стадии из коммерческого стигмастерина 8 [15]. Окисление стероида 9 м-хлор-
надбензойной кислотой давало смесь эпоксидов 10 и 11, хроматографическое деление которой 
на силикагеле не позволило выделить необходимое для дальнейших трансформаций количество 
22R,23R-эпоксипроизводного. Поэтому было решено провести разделение изомеров на следую-
щей стадии. Дегидробромирование смеси 3-бромэпоксидов 10 и 11 кипячением ее в диметил-
формамиде с карбонатом лития дало смесь изомерных эпоксидов, которую удалось разделить 
путем колоночной хроматографии на силикагеле. В результате были получены Δ2-эпоксиды  
12 и 13 в соотношении 2,5 : 1 с суммарным выходом 74 % (рис. 2).

Конфигурация полученных Δ2-эпоксидов была установлена спектральными методами. В спектрах 
1Н ЯМР обоих соединений отсутствуют сигналы 3α-протонов и имеются характерные мульти-
плеты с δ 5,55–5,56 и 5,68, свидетельствующие о наличии Δ2-связи. В спектре эпоксида 12 име-
ются два сигнала с δ 2,49 и 2,73, отвечающие резонансному поглощению протонов эпоксидного 
цикла. Значения химических сдвигов и констант спин-спинового взаимодействия этих прото-
нов совпадают с данными, опубликованными для 22R,23R-эпоксидов [16, 17]. В спектре эпокси-
да 13 сигналы протонов эпоксидного цикла представлены в виде двухпротонного мультиплета  
с δ 2,50 м.д., что согласуется с литературными данными для 22S,23S-эпоксидов [16, 17]. Фраг-
менты спектров эпоксидов 12 и 13 приведены на рис. 3.
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Обработка 22R,23R-эпоксида 12 бромистоводородной кислотой в смеси уксусная кислота–
хлороформ дала бромгидрины 14 и 15 в соотношении 9 : 5 с выходом, близким к количественно-
му (рис. 4).

В спектрах 1Н ЯМР соединений 14 и 15 отсутствуют сигналы эпоксидных протонов и имеют-
ся характерные мультиплеты с δ 5,56 и 5,68, свидетельствующие о сохранении Δ2-связи. Также 
в спектрах присутствует ряд новых сигналов в диапазоне 4,02–4,22 м.д., принадлежащих про-
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Рис. 2. Синтез эпоксидов 12 и 13

Fig. 2. Synthesis of epoxides 12 and 13

Рис. 3. Фрагменты спектров 1Н ЯМР 22R,23R-эпоксида 12 (сверху) и 22S,23S-эпоксида 13 (снизу)

Fig. 3. Fragments of 1H NMR spectra of 22R,23R-epoxide 12 (top) and 22S,23S-epoxide 13 (bottom)



        Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя хімічных навук. 2023. Т. 59, № 3. C. 202–210 207

тонам при С-22 и С-23. Положение заместителей в боковой цепи полученных стероидов было 
установлено путем сравнения их спектральных характеристик с литературными данными схо-
жих соединений. Так, в спектре соединения 14 присутствуют два дублета с δ 4,07 и 4,22, что 
согласуется с данными, полученными для 22-бром-23-гидроксистероидов [18]. В 1Н ЯМР спек-
тре бромгидрина 15 присутствует дублет с δ 4,02 и дублет дублета с δ 4,16, что характерно для  
23-бром-22-гидроксистероидов [18]. Фрагменты спектров полученных изомеров приведены  
на рис. 5. Конфигурация гидроксильной группы соединений 14 и 15 определяется исходным эпок-
сидом (R), а конфигурация атома брома – особенностями транс-раскрытия эпоксидного цикла (S).

Полученные бромгидрины 14 и 15 подвергли реакциям радикального дебромирования. Син-
тезы проводили в кипящем сухом бензоле в присутствии трибутилоловогидрида и каталитических 
количеств азобисизобутиронитрила. Дебромирование 22-бром-23-гидроксистероида 14 протека-
ло за 6 ч и приводило к единственному продукту Δ2-23-гидроксистероиду 16 (рис. 6). В 1Н ЯМР 
спектре полученного соединения отсутствуют сигналы С-22 и С-23 протонов исходного бромги-
дрина в диапазоне 4,07–4,22 м.д., и появляется новый сигнал в виде дублета дублета с δ 2,73, 
принадлежащий атому водорода, связанному с атомом углерода С-23, несущим гидроксильную 
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Рис. 4. Реакция эпоксида 12 с бромистоводородной кислотой

Fig. 4. Reaction of epoxide 12 with hydrobromic acid

Рис. 5. Фрагменты спектров 1Н ЯМР бромгидринов 14 (сверху) и 15 (снизу)

Fig. 5. Fragments of the 1H NMR spectra of bromohydrins 14 (top) and 15 (bottom)



208     Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus, Chemical series, 2023, vol. 59, no. 3, pp. 202–210

группу. Также в молекуле сохраняются мультиплеты с δ 5,56 и 5,68, свидетельствующие о неиз-
менности Δ2-связи.

Аналогичная реакция 23-бром-22-гидроксистероида 15 требовала кипячения реакционной 
смеси в течение 16 ч. При этом в результате получена смесь двух веществ: Δ2-22-гидроксипро-
изводного 17 и 22R,23R-эпоксида 12 (рис. 7). Образование 12 является результатом побочной ре-
акции дегидробромирования 15 в условиях проведения процесса дебромирования. Хроматогра-
фическое деление реакционной смеси на силикагеле не позволило выделить достаточное коли-
чество продуктов в чистом виде. Поэтому было решено обработать смесь бромистоводородной 
кислотой, что привело к образованию бромгидринов 14 и 15, полярность которых заметно отли-
чается от полярности исходного эпоксида 12 и стероида 17. Полученная смесь из трех веществ 
была успешно разделена методом колоночной хроматографии на силикагеле.

В 1Н ЯМР спектре полученного 22-гидроксистероида 17 неизменными остаются мультипле-
ты, соответствующие Δ2-связи, и присутствует новый мультиплет с δ 2,52, свидетельствующий  
о наличии гидроксильной группы при атоме углерода С-22.

Реакции введения 2α,3α-диольной группировки в соединения 16 и 17 проводили в водном 
ацетоне в присутствии N-метилморфолин-N-оксида, используя каталитические количества четы- 
рехокиси осмия (рис. 8).
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Fig. 8. Synthesis of triols 18 and 19
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Структура полученных соединений подтверждается данными 1Н ЯМР. В спектрах стероидов 
18 и 19 отсутствуют сигналы мультиплетов, характерные для Δ2-связи и присутствует ряд новых 
сигналов δ 3,74–3,75 и 4,03, свидетельствующих о наличии 2α,3α-диольной группировки. 

Таким образом, в результате проведенного исследования разработан метод синтеза предпо-
лагаемых биосинтетических предшественников гомокастастерона, содержащих одну гидрок-
сильную группу в боковой цепи. При этом целевые соединения получены с использованием про-
стых реакций с сохранением нативного углеродного скелета боковой цепи исходного стерина.
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СИНТЕЗ НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ РЕМАНТАДИНА  
И АДАМАНТАН-1-КАРБОНОВОЙ КИСЛОТЫ  

С 1,2-АЗОЛЬНЫМИ ФРАГМЕНТАМИ

Аннотация. Конденсацией ремантадина с различными замещенными гидроксибензальдегидами, сложными 
и простыми эфирами на их основе, а также 1,2-азол-3-карбальдегидами с образованием азометинов и последу- 
ющим восстановлением последних получены вариативные адамантановые производные. Дальнейшим ацилировани-
ем производных с активными амино- и гидроксигруппами получены соединения, содержащие в одной молекуле два 
1,2-азольных фрагмента.

Ключевые слова: ремантадин, 5-арилизоксазолы, 4,5-дихлоризотиазол, простые и сложные эфиры, амиды, азо-
метины, амины, ацилирование
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SYNTHESIS OF NOVEL RIMANTADINE AND ADAMANTANE-1-CARBOXYLIC  
ACID DERIVATIVES WITH 1,2-AZOLE FRAGMENTS

Abstract. Various adamantane derivatives were obtained by the condensation of rimantadine with substituted hydroxy-
benzaldehydes, esters and ethers based on them, as well as 1,2-azole-3-carbaldehydes, followed by reduction. Further acy-
lation of derivatives with active amino and hydroxy groups yielded compounds containing two 1,2-azole fragments in one 
molecule.

Keywords: rimantadine, 5-arylisoxazoles, 4,5-dichloroisothiazole, ethers and esters, amides, azomethines, amines,  
acylation
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Введение. Основным направлением использования производных адамантана является полу-
чение новых эффективных лекарственных препаратов широкого спектра действия [1, 2]. Фарма-
кологическое исследование показало наличие среди них веществ с выраженной психотропной, 
иммунотропной, противовирусной, противоопухолевой, противоаллергической, антимикробной 
активностью [3–5]. Аминоадамантаны, такие как ремантадин, амантадин, троманатадин, меман- 
тин давно заняли прочное место на фармацевтическом рынке, доказав свою эффективность для ле- 
чения вирусных заболеваний (грипп А, герпес, гепатит С, ВИЧ) и неврологических расстройств 
(болезней Паркинсона и Альцгеймера) [5].

Важной задачей фармацевтической химии является совершенствование и разработка новых 
эффективных противовирусных препаратов в связи со способностью вирусов к изменчивости 
структуры вследствие различных мутаций, приводящих к возникновению резистентности к ис-
пользуемым лекарствам. Один из наиболее распространенных путей поиска новых лекарствен-
ных средств – химическая модификация соединений с известной биологической активностью,  
а именно: изучение путей «реанимации» активности соединений, утративших свои противови-
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русные свойства [6–10]. Фрагменты адамантана при введении в структуру известных фармакофо-
ров улучшают фармакокинетические свойства модифицированных соединений, нередко усили-
вая их биологическую активность [11, 12]. В работе [10] осуществлен синтез ряда ароматических 
амидов на основе 1- и 2-аминоадаманатанов, большинство из которых проявили значительную 
активность в отношении вируса коровьей оспы в сочетании с гораздо меньшей токсичностью. 
Полученные в работе [12] тетразольные производные адамантана показали высокую активность 
в отношении чувствительного к ремантадину вируса гриппа А/Пуэрто-Рико/8/34.

Цель настоящего исследования – синтез новых производных адамантанового карбоцикла  
на основе 1-(адамантан-1-ил)этан-1-амина (ремантадина) и адамантан-1-карбоновой кислоты  
с гетероциклическими фрагментами изоксазола и изотиазола.

Замещенные изоксазолы и изотиазолы – перспективные базовые синтетические блоки для 
конструирования новых биоактивных молекул, поскольку являются хорошо известными фарма-
кофорными фрагментами. Изоксазольный цикл, в частности, содержат молекулы нестероидных 
противовоспалительных препаратов (вальдекоксиб, лефлуномид), β-лактамных антибиотиков 
(клоксациллин, диклоксациллин и флуклоксациллин) [13, 14]. Изотиазол входит в состав суб-
станции нейролептиков зипрасидона и пероспирона, ряда противовирусных препаратов и пре-
паратов для лечения болезни Паркинсона, рака, сахарного диабета [15]. Ковалентное сопряже-
ние биологически активных соединений, действующих по разным механизмам, может привести 
к синергизму их свойств с получением соединений с повышенной активностью и пониженной 
токсичностью.

В данной работе использованы уже известные методы химической функционализации сое-
динений, основанные на реакциях ацилирования, конденсации с образованием оснований Шиф- 
фа и последующим восстановлением. Эти реакции, как правило, протекают с высоким выходом 
и не требуют жестких условий и применения катализаторов. 

Результаты и их обсуждение. Для синтеза разнообразных вариативных производных реман-
тадина в реакцию конденсации нами были взяты природные гидроксибензальдегиды и их син-
тетические аналоги 3, а также сложные 2 и простые эфиры 32 на их основе (схемы 1, 3). Путем 
конденсации замещенных альдегидов 2, 3, 31, 32 и ремантадина гидрохлорида 1 в среде абсо-
лютного метанола в присутствии карбоната калия при температуре кипения растворителя полу-
чены азометины 4–8, 13–18, 33–35, 40–42 c выходом 65–78 % (схемы 1, 3). В растворе образовы-
вались продукты в виде твердых осадков при охлаждении и не требовали дальнейшей очистки. 

Схема 1
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В случае использования в качестве альдегидной компоненты сложного эфира с салициловым 
альдегидом 28 происходило отщепление сложноэфирного фрагмента и образование азометина 
29 (схема 2) вместо 30, что, вероятно, обусловлено влиянием стерических факторов, а именно 
пространственной затрудненностью расположения двух объемных адамантановых фрагментов  
в орто-положении друг к другу. 
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Схема 2
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Полученные азометины восстановлены с помощью Na[BH(OAc)3] в амины 9–12, 19–24, 36–38, 
43, 44. Реакцию проводили в сухом бензоле при комнатной температуре. Выход аминов составил 
68–97 %. Полученные соединения содержат активные амино- и гидроксигруппы, что позволяет 
вводить их в дальнейшие направленные превращения посредством реакции ацилирования.

Ацилированием соединений 21, 22, 24, 37, 44 хлорангидридами замещенных изоксазол-  
и изотиазолкарбоновых кислот в хлористом метилене в присутствии триэтиламина с выходами 
71–78 % получены сложные эфиры и амиды 25–27, 39, 45 (схемы 1, 3).

Схема 3
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На основе полученных нами ранее 5-(5-арилизоксазол-3-ил)-1,3,4-тиадиазол-2-аминов [16] 
синтезированы амиды адамантан-1-карбоновой кислоты 48, 49. Реакцию проводили в сухом пи-
ридине при температуре кипения растворителя (схема 4). Выход составил 48–51 %. 

Схема 4
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Состав и строение соединений установлены на основании данных элементного анализа, ИК, 
ЯМР 1Н, 13С спектроскопии и хромато-масс-спектрометрии. В ИК-спектрах азометинов 4–8, 
13–18, 33–35, 40–42 появлялась интенсивная характеристическая полоса колебаний связи C=N 
в области 1628–1652 см–1, которая исчезала при восстановлении до аминов. В ЯМР 1H спектрах 
азометинов протон CH=N проявлялся в виде синглета в области 8,06–8,41 м.д., а в спектрах ами-
нов 9–12, 19–24, 36–38, 43, 44 метиленовый фрагмент CH2–NH в виде двух дублетов в интервале 
3,56–3,80 и 3,70–4,07 м.д. Следует отметить, что при восстановлении производных 4–7 сложно-
эфирный фрагмент сохраняется неизменным, что подтверждается присутствием в ИК-спектрах 
полученных веществ 9–12 характеристической полосы валентных колебаний связи С=О в ин-
тервале 1742–1752 см–1. В спектрах сложных эфиров и амидов 25–27, 29, 45, 48, 49 наблюдаются 
полосы поглощения С=О связей с частотами 1743–1756 см–1 и 1627–1683 см–1. 

Полученным азометинам приписана (E)-конфигурация на основании сравнения их ЯМР-спект- 
ров со спектрами ранее синтезированных нами родственных азометинов [17], а также данных 
рентгеноструктурного анализа подобных соединений, приведенных в работах [18, 19].

Проведена оценка антибактериальной (Bacillus subtilis ATCC 6633 и Escherichia coli ATCC 
25922) и фунгицидной (Candida albicans ATCC 90028 и Aspergillus niger INA760) активности всех 
синтезированных адамантановых производных. Большинство из них оказались неактивными  
на данных клеточных линий, слабую активность проявили соединения 21, 23, 44. Все соедине-
ния также переданы в Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор» 
(Россия) для изучения противовирусных свойств.

Экспериментальная часть. ИК-спектры соединений записаны на Фурье-спектрофотометре 
Protege-460 фирмы Nikolet с приготовлением образцов в виде таблеток с KBr. Спектры ЯМР 1Н 
и 13С соединений сняты на спектрометре Bruker Avance-500 или Bruker Avance II 400 в CDCl3  
и ДМСО-d6 относительно остаточных сигналов растворителя [CDCl3, δН 7,26, δС 77,2 м.д.;  
ДМСО-d6, δН 2,50, δС 40,1 м.д.]. ВЭЖХ-МС исследования выполнены с использованием жид-
костного хроматографа Agilent 1200 с масс-селективным детектором Agilent 6410 Triple Quad  
в режиме Positive ESI MS2 Scan. Колонка ZORBAX Eclipse XDB-C18 (4,6 × 50 мм; 1,8 мкм). Мо-
бильная фаза: вода, содержащая 0,05 % (v/v) муравьиной кислоты − ацетонитрил (от 40 до 90 % 
за 10 мин). Скорость элюирования 0,5 мл/мин. Элементный анализ C,H,N,S-содержащих соеди-
нений выполнялся на CHNS-анализаторе Vario MICRO cube V1.9.7. 

Азометины (4–8, 13–18, 33–35, 40–42). Общая методика. Раствор 3,00 ммоль замещенного 
альдегида в 30 мл безводного метанола смешивали с раствором 3,05 ммоль ремантадина гидро- 
хлорида в 10 мл метанола. К полученному раствору прибавляли 1,60 ммоль K2CO3. Смесь кипяти-
ли с обратным холодильником 24 ч. Cмесь охлаждали в холодильнике, осадок отфильтровывали 
в вакууме через стеклянный фильтр Шотта, промывали небольшим количеством холодного ме-
танола и сушили на воздухе при 40 оС до постоянной массы.

3-(1-(Адамантан-1-ил)этил)иминометилфенил адамантан-1-карбоксилат (4). Выход 71 %, 
т. пл. 100–102 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 2983, 2965, 2905, 2848, 1744 (С=О), 1642 (С=N), 1583, 1449, 
1373, 1360, 1345, 1313, 1283, 1245, 1210, 1180, 1142, 1101, 1081, 1051, 1001, 968, 899, 817, 788, 692. 
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.12 д (3Н, CH3CHN, J 5.6 Гц), 1.48–1.61 м (6H, 3CH2), 
1.62–1.74 м (6H, 3CH2), 1.75–1.82 м (6H, 3CH2), 1.94–2.00 м (3H, 3CH), 2.03–2.08 м (6H, 3CH2),  
2.08–2.13 м (3H, 3CH), 2.78 к (1H, CH3CHN, J 6.6 Гц), 7.05–7.10 ддд (1НAr, J 8.0, 2.4, 1.0 Гц), 7.39 т  
(1НAr, J 7.8 Гц), 7.45 т (1НAr, J 1.8 Гц), 7.54 д (1НAr, J 7.7 Гц), 8.16 с (1H, CH=N). Спектр ЯМР  
13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 16.01 (CH3CHN), 28.11 (3CH), 28.86 (3CH), 36.65 (3CH2), 37.56 (3CH2), 
38.97 (3CH2), 39.33 (3CH2), 76.38 (CH3CHN), 120.77 (1СНAr), 123.68 (1СНAr), 125.83 (1СНAr), 129.51 
(1СНAr), 157.90 (CH=N), 36.23, 41.24, 138.46, 151.58, 157.89 (4Счетв), 176.32 (C=O). Найдено, %:  
C 81.09; H 8.85; N 2.95. C30H39NO2. Вычислено, %: C 80.86; H 8.82; N 3.14. М 445.64.

5-(1-(Адамантан-1-ил)этил)иминометил-2-метоксифенил адаманатан-1-карбоксилат (5). Вы- 
ход 71 %, т. пл. 189–190 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 2975, 2925, 2903, 2878, 2845, 2658, 1751 (С=О), 1640 
(С=N), 1610, 1577, 1514, 1463, 1451, 1423, 1370, 1360, 1343, 1303, 1275, 1227, 1208, 1177, 1156, 1112, 
1090, 1072, 1052, 1022, 972, 960, 902, 838, 820, 767, 757, 733, 609. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 1.11 д (3Н, CH3CHN, J 6.5 Гц), 1.49–1.61 м (6H, 3CH2), 1.61–1.73 м (6H, 3CH2), 1.73–1.82 м (6H, 
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3CH2), 1.93–2.00 м (3H, 3CH), 2.06–2.12 м (9H, 3CH2+3CH), 2.74 к (1H, CH3CHN, J 6,5 Гц), 3.83 c  
(3H, OCH3), 6.92–6.95 м (1НAr), 7.45–7.50 м (2НAr), 8.08 с (1H, CH=N). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 16.04 (CH3CHN), 28.15 (3CH), 28.86 (3CH), 36.69 (3CH2), 37.56 (3CH2), 39.02 (3CH2), 
39.32 (3CH2), 56.23 (OCH3), 76.25 (CH3CHN), 111.95 (1СНAr), 121.89 (1СНAr), 127.38 (1СНAr), 157.41 
(CH=N), 36.22, 41.23, 130.26, 140.61, 153.07 (5Счетв), 175.80 (C=O). Найдено, %: C 78.49; H 8.76;  
N 2.80. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 476.30 [M+H]+ (100). C31H41NO3. Вычислено, %: C 78.28; H 8.69; 
N 2.94. М 475.66.

4-(1-(Адамантан-1-ил)этил)иминометилфенил адамантан-1-карбоксилат (6). Выход 65 %, 
т. пл. 179–180 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3050, 3023, 2975, 2923, 2905, 2847, 2656, 1745 (С=О), 1644 
(С=N), 1603, 1584, 1505, 1451, 1416, 1385, 1360, 1345, 1326, 1297, 1216, 1197, 1181, 1159, 1100, 1091, 
1053, 1014, 970, 939, 903, 850, 817, 800, 730, 680, 516. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.13 д  
(3Н, CH3CHN, J 6.6 Гц), 1.50–1.61 м (6H, 3CH2), 1.61–1.73 м (6H, 3CH2), 1.73–1.82 м (6H, 3CH2), 
1.95–2.00 м (3H, 3CH), 2.04–2.07 м (6H, 3CH2), 2.07–2.11 м (3H, 3CH), 2.78 к (1H, CH3CHN, J 6.6 Гц),  
7.05–7.10 м (2НAr), 7.73–7,77 м (2НAr), 8.17 с (1H, CH=N). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 
15.98 (CH3CHN), 28.07 (3CH), 28.84 (3CH), 36.61 (3CH2), 37.56 (3CH2), 38.90 (3CH2), 39.33 (3CH2), 
76.19 (CH3CHN), 121.86 (2СНAr), 129.29 (2СНAr), 157.63 (CH=N), 36.23, 41.24, 134.32, 152.79 (4Счетв), 
176.12 (C=O). Найдено, %: C 81.11; H 8.93; N 2.89. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 446.30 [M+H]+ (100). 
C30H39NO2. Вычислено, %: C 80.86; H 8.82; N 3.14. М 445.64.

4-(1-(Адамантан-1-ил)этил)иминометил-2-метоксифенил адамантан-1-карбоксилат (7). 
Выход 68 %, т. пл. 198–199 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3075, 2958, 2933, 2904, 2849, 2659, 1753 (С=О), 
1647 (С=N), 1601, 1504, 1464, 1452, 1417, 1381, 1360, 1346, 1323, 1273, 1249, 1216, 1195, 1182, 1154, 
1121, 1102, 1093, 1078, 1050, 1044, 979, 960, 936, 899, 874, 816, 753, 729, 677, 619. Спектр ЯМР 1Н (500 
МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.13 д (3Н, CH3CHN, J 6.6 Гц), 1.48–1.61 м (6H, 3CH2), 1.61–1.74 м (6H, 3CH2), 
1.74–1.81 м (6H, 3CH2), 1.95–2.00 м (3H, 3CH), 2.06–2.11 м (9H, 3CH2+3CH), 2.78 к (1H, CH3CHN,  
J 6.6 Гц), 3.87 c (3H, OCH3), 7.01 д (1НAr, J 8.0 Гц), 7.21 дд (1НAr, J 8.0, 1.7 Гц), 7.44 д (1НAr, J 1.7 Гц),  
8.13 с (1H, CH=N). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 15.99 (CH3CHN), 28.14 (3CH), 
28.85 (3CH), 36.68 (3CH2), 37.57 (3CH2), 38.98 (3CH2), 39.35 (3CH2), 56.22 (OCH3), 76.15 (CH3CHN),  
110.98 (1СНAr), 121.76 (1СНAr), 122.87 (1СНAr), 157.90 (CH=N), 36.25, 41.27, 135.56, 142.20, 151.60 
(5Счетв), 175.75 (C=O). Найдено, %: C 78.52; H 8.75; N 2.83. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 476.30 [M+H]+ 
(100). C31H41NO3. Вычислено, %: C 78.28; H 8.69; N 2.94. М 475.66.

4-(1-(Адамантан-1-ил)этил)иминометил-2-этоксифенил адамантан-1-карбоксилат (8). Вы- 
ход 70 %, т. пл. 171–172 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3072, 2979, 2933, 2904, 2847, 2659, 1748 (С=О), 1644 
(С=N), 1600, 1587, 1511, 1476, 1452, 1423, 1395, 1361, 1344, 1306, 1291, 1263, 1217, 1199, 1181, 1165, 
1116, 1101, 1077, 1053, 1043, 1023, 980, 964, 935, 900, 864, 847, 815, 788, 730, 677, 617. Спектр ЯМР 1Н 
(500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.13 д (3Н, CH3CHN, J 6.5 Гц), 1.39 т (3H, OCH2CH3, J 7.0 Гц), 1.50–1.61 м  
(6H, 3CH2), 1.61–1.74 м (6H, 3CH2), 1.74–1.82 м (6H, 3CH2), 1.95–2.01 м (3H, 3CH), 1.95–2.11 м (9H, 
3CH2+3CH), 2.77 к (1H, CH3CHN, J 6.6 Гц), 4.09 к (2H, OСH2CH3), 7.00 д (1НAr, J 8.1 Гц), 7.20 дд 
(1НAr, J 8.0, 1.8 Гц), 7.42 д (1НAr, J 1.7 Гц), 8.12 с (1H, CH=N). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 14.97 (OCH2CH3), 15.96 (CH3CHN), 28.14 (3CH), 28.84 (3CH), 36.68 (3CH2), 37.55 (3CH2), 
39.04 (3CH2), 39.33 (3CH2), 64.48 (OCH2CH3), 76.15 (CH3CHN), 111.79 (1СНAr), 121.60 (1СНAr), 122.77 
(1СНAr), 157.96 (CH=N), 36.23, 41.17, 135.46, 142.24, 150.95 (5Счетв), 175.64 (C=O). Найдено, %:  
C 78.61; H 8.92; N 2.79. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 490.3 [M+H]+ (100). C32H43NO3. Вычислено, %:  
C 78.49; H 8.85; N 2.86. М 489.69.

2-(1-(Адамантан-1-ил)этил)иминометилфенол (13). Выход 70 %, т. пл. 88–90 °С. ИК-спектр, 
ν, см–1: 3416 (OH), 3058, 2986, 2968, 2913, 2846, 1630 (С=N), 1613, 1579, 1497, 1454, 1414, 1377, 1363,  
1344, 1315, 1278, 1205, 1149, 1122, 1092, 1078, 1022, 973, 923, 900, 870, 850, 768, 752, 739, 647, 628.  
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.18 д (3Н, CH3, J 6.6 Гц), 1.50–1.61 м (6H, 3CH2),  
1.60–1.75 м (6H, 3CH2), 1.96–2.03 м (3H, 3CH), 2.83 к (1H, CH3CHN, J 6.6 Гц), 6.86 тд (1НAr, J 7.6, 
1.0 Гц), 6.96 д (1НAr, J 8.2 Гц), 7.25 дд (1НAr, J 7.7, 1.6 Гц), 7.28–7.33 м (1НAr), 8.26 с (1H, CH=N), 
13.94 с (1H, OH). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 16.20 (CH3), 28.66 (3CH), 37.31 (3CH2), 
39.09 (3CH2), 74.85 (CH3CHN), 117.23 (1СНAr), 118.45 (1СНAr), 131.23 (1СНAr), 132.14 (1СНAr), 162.99 
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(CH=N), 35.84, 118.96, 161.78 (3Счетв). Найдено, %: C 80.81; H 8.93; N 4.89. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
284.10 (100) [M+Н]+. C19H25NO. Вычислено, %: C 80.52; H 8.89; N 4.94. М 283.42.

2-(1-(Адамантан-1-ил)этил)иминометил-6-метоксифенол (14). Выход 75 %, т. пл. 86–88 °С. 
ИК-спектр, ν, см–1: 3054, 2902, 2848, 2658, 2600, 1628 (С=N), 1587, 1515, 1464, 1420, 1391, 1361, 
1346, 1315, 1273, 1252, 1151, 1091, 969, 839, 779, 737, 720, 633. Найдено, %: C 76.81; H 8.76; N 4.35. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 314.20 (100) [M+Н]+. C20H27NO2. Вычислено, %: C 76.64; H 8.68; N 4.47. 
М 313.44.

3-(1-(Адамантан-1-ил)этил)иминометилфенол (15). Выход 69 %, масло. ИК-спектр, ν, см–1: 
3354, 3289 (OH); 3059, 2966, 2903, 2847, 2677, 2658, 1643 (С=N), 1595, 1585, 1473, 1453, 1376, 1360, 
1345, 1313, 1280, 1248, 1192, 1170, 1153, 1101, 1093, 1079, 1056, 1022, 998, 969, 916, 874, 814, 783, 738, 
690. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.15 д (3Н, CH3, J 6.6 Гц), 1.50–1.59 м (6H, 3CH2), 
1.59–1.73 м (6H, 3CH2), 1.92–1.99 м (3H, 3CH), 2.81 к (1H, CH3CHN, J 6.6 Гц), 6.86 ддд (1НAr, J 8.0, 
2.6, 1.2 Гц), 7.16 дт (1НAr, J 7.7, 1.1 Гц), 7.21 т (1НAr, J 7.8 Гц), 7.28–7.31 м (1НAr), 8.13 с (1H, CH=N), 
9.85 с (1H, OH). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 15.79 (CH3), 28.80 (3CH), 37.47 (3CH2), 
39.31 (3CH2), 76.37 (CH3CHN), 114.31 (1СНAr), 118.29 (1СНAr), 121.21 (1СНAr), 129.92 (1СНAr), 159.81 
(CH=N), 36.30, 137.73, 156.67 (3Счетв). Найдено, %: C 80.79; H 8.95; N 4.85. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
284.20 (100) [M+Н]+. C19H25NO. Вычислено, %: C 80.52; H 8.89; N 4.94. М 283.42.

4-(1-(Адамантан-1-ил)этил)иминометилфенол (16). Выход 69 %, т. пл. 183–184 °С. ИК-спектр, 
ν, см–1: 3367 (OH), 3064, 3036, 2995, 2974, 2904, 2846, 2676, 1633 (С=N), 1604, 1583, 1513, 1448, 1387, 
1377, 1359, 1345, 1313, 1300, 1284, 1245, 1225, 1168, 1148, 1091, 1079, 1041, 1021, 985, 835, 796, 645, 604, 
511. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.20 д (3Н, CH3, J 6.6 Гц), 1.47–1.59 м (6H, 3CH2), 
1.59–1.74 м (6H, 3CH2), 1.92–2.00 м (3H, 3CH), 2.85 к (1H, CH3CHN, J 6.6 Гц), 6.60 д (2НAr, J 8.7 Гц), 
7.47 д (2НAr, J 8.7 Гц), 8.06 с (1H, CH=N), 9.80 с (1H, OH). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3),  
δ, м.д.: 15.35 (CH3), 28.73 (3CH), 37.36 (3CH2), 39.26 (3CH2), 76.37 (CH3CHN), 116.27 (2СНAr), 130.73 
(2СНAr), 161.40 (CH=N), 36.46, 125.84, 160.94 (3Счетв). Найдено, %: C 80.99; H 9.03; N 4.81. Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 284.20 (100) [M+Н]+. C19H25NO. Вычислено, %: C 80.52; H 8.89; N 4.94. М 283.42.

4-(1-(Адамантан-1-ил)этил)иминометил-2-метоксифенол (17). Выход 78 %, т. пл. 89–90 °С. 
ИК-спектр, ν, см–1: 3050, 2967, 2902, 2848, 2847, 1643 (C=N), 1594, 1515, 1453, 1432, 1387, 1360, 1345, 
1287, 1238, 1208, 1153, 1127, 1113, 1077, 1025, 867, 825, 779, 728, 613. Найдено, %: C 76.89; H 8.75;  
N 4.35. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 314.20 (100) [M+Н]+. C20H27NO2. Вычислено, %: C 76.64; H 8.68; 
N 4.47. М 313.44.

4-(1-(Адамантан-1-ил)этил)иминометил-2-этоксифенол (18). Выход 71 %, т. пл. 58–59 °С. 
ИК-спектр, ν, см–1: 3407 (OH), 3050, 2975, 2903, 2849, 1643 (С=N), 1592, 1514, 1442, 1345, 1288, 1238, 
1187, 1154, 1122, 1091, 1077, 1040, 826, 742, 616. Найдено, %: C 77.11; H 9.03; N 4.21. Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 328.20 (100) [M+Н]+. C21H29NO2. Вычислено, %: C 77.02; H 8.93; N 4.28. М 327.47.

N-(1-(Адамантан-1-ил)этил)-1-(5-фенилизоксазол-3-ил)метанимин (33). Выход 70 %, т. пл. 
87–88 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3150, 3063, 2968, 2904, 2847, 1651 (С=N), 1613, 1590, 1572, 1497, 1451, 
1373, 1361, 1344, 1314, 1112, 1093, 1041, 1022, 948, 934, 916, 809, 794, 765, 689. Спектр ЯМР 1Н  
(500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.05 д (3Н, CH3, J 6.5 Гц), 1.41–1.49 м (3H, 3CH2), 1.52–1.60 м (6H, 
3CH2), 1.61–1.68 м (3H, 3CH2), 1.89–1.95 м (3H, 3CH), 2.93 к (1H, CH3CHN, J 6.5 Гц), 7.29 c (1Нisox), 
7.47–7.58 м (3НAr), 7.93–7.97 м (2НAr), 8.37 с (1H, CH=N). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 16.15 (CH3), 28.55 (3CH), 37.37 (3CH2), 38.97 (3CH2), 75.80 (CH3CHN), 98.41 (CHisox), 126.38 
(2СНAr), 129.84 (2СНAr), 131.25 (1СНAr), 150.40 (CH=N), 35.94, 127.12, 163.12, 170.30 (4Счетв). Най- 
дено, %: C 79.13; H 7.91; N 8.31. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 335.10 (100) [M+Н]+. C22H26N2O. Вычисле-
но, %: C 79.00; H 7.84; N 8.38. М 334.46.

N-(1-(Адамантан-1-ил)этил)-1-(5-(п-толил)изоксазол-3-ил)метанимин (34). Выход 75 %,  
т. пл. 107–108 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3150, 3029, 2922, 2904, 2846, 1652 (С=N), 1618, 1594, 1567, 
1509, 1449, 1372, 1359, 1344, 1313, 1249, 1114, 1092, 1037, 1020, 948, 940, 880, 822, 804. Спектр ЯМР 
1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.04 д (3Н, CH3, J 6.4 Гц), 1.39–1.47 м (3H, 3CH2), 1.48–1.58 м (6H, 
3CH2), 1.59–1.67 м (3H, 3CH2), 1.87–1.92 м (3H, 3CH), 2.34 с (3H, CH3), 2.89 к (1H, CH3CHN, J 6.5 Гц),  
7.18 c (1Нisox), 7.30 д (2НAr, J 7.9 Гц), 7.80 д (2НAr, J 7.9 Гц), 8.33 с (1H, CH=N). Спектр ЯМР 13С 
(125 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 16.13 (CH3), 21.60 (CH3), 28.56 (3CH), 37.37 (3CH2), 38.96 (3CH2), 
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75.79 (CH3CHN), 97.71 (CHisox), 126.31 (2СНAr), 130.36 (2СНAr), 150.39 (CH=N), 35.92, 124.47, 141.15, 
163.05, 170.45 (5Счетв). Найдено, %: C 79.31; H 8.15; N 7.95. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 349.20 (100) 
[M+Н]+. C23H28N2O. Вычислено, %: C 79.27; H 8.10; N 8.04. М 348.49.

N-(1-(Адамантан-1-ил)этил)-1-(5-(4-нитрофенил)изоксазол-3-ил)метанимин (35). Выход 
69 %, т. пл. 170–172 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3125, 2977, 2898, 2847, 1652 (C=N), 1605, 1579, 1521 
(N–O), 1495, 1443, 1342 (N–O), 1313, 1248, 1111, 1090, 1038, 949, 931, 853, 810, 796, 753, 692. Спектр 
ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.08 д (3Н, CH3, J 6.6 Гц), 1.43–1.50 м (3H, 3CH2), 1.54–1.62 м  
(6H, 3CH2), 1.63–1.68 м (3H, 3CH2), 1.89–1.98 м (3H, 3CH), 2.96 к (1H, CH3CHN, J 6.5 Гц), 7.61 c 
(1Нisox), 8.22–8.27 м (2НAr), 8.32–8.36 м (2НAr), 8.41 с (1H, CH=N). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМ-
СО-d6), δ, м.д.: 16.10 (CH3), 28.49 (3CH), 37.33 (3CH2), 38.92 (3CH2), 75.65 (CH3CHN), 101.43 (CHisox), 
124.96 (2СНAr), 127.65 (2СНAr), 150.10 (CH=N), 35.91, 132.51, 148.78, 163.35, 168.04 (5Счетв). Найдено, 
%: C 69.72; H 6.75; N 10.89. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 380.10 (100) [M+Н]+. C22H25N3O3. Вычислено, 
%: C 69.64; H 6.64; N 11.07. М 379.46.

N-(1-(Адамантан-1-ил)этил)-1-(4-((5-фенилизоксазол-3-ил)метокси)фенил)метанимин (40). 
Выход 71 %, т. пл. 108–109 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3134 (СHизокс), 3066, 3036, 2981, 2962, 2918, 2900, 
2841, 2805, 1644 (С=N), 1607, 1581, 1509, 1450, 1301, 1242 (СH2–O), 1171, 1057, 828, 763, 687. Спектр 
ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.12 д (3Н, CH3, J 6.6 Гц), 1.50–1.61 м (6H, 3CH2), 1.60–1.75 м 
(6H, 3CH2), 1.92–2.02 м (3H, 3CH), 2.75 к (1H, CH3CHN, J 6.5 Гц), 5.23 с (2H, CH2–O), 6.64 c (1H, 
CHизокс), 7.03 (2НAr, J 7.8 Гц), 7.39–7.50 м (3НAr), 7.72 д (2НAr, J 8.7 Гц), 7.75–7.80 м (2НAr), 8.13 с 
(1H, CH=N). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 16.01 (CH3), 28.84 (3CH), 37.55 (3CH2), 
39.33 (3CH2), 61.99 (СH2–O), 74.12 (CH3CHN), 98.92 (CHизокс), 114.87 (2СНAr), 126.02 (2СНAr), 
129.16 (2СНAr), 129.83 (2СНAr), 130.52 (1СНAr), 157.77 (CH=N), 35.21, 127.33, 130.76, 159.74, 161.37, 
170.77 (6Счетв). Найдено, %: C 79.21; H 7.41; N 6.25. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 441.2 (100) [M+Н]+. 
C29H32N2O2. Вычислено, %: C 79.06; H 7.32; N 6.36. М 440.59.

N-(1-(Адамантан-1-ил)этил)-1-(4-((5-(п-толил)изоксазол-3-ил)метокси)фенил)метанимин 
(41). Выход 75 %, т. пл. 117–118 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3122 (СHизокс), 2973, 2904, 2846, 1643 (C=N), 
1605, 1581, 1510, 1474, 1451, 1342, 1251 (СH2–O), 1169, 1048, 833, 821, 788. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 1.12 д (3Н, CH3, J 6.6 Гц), 1.47–1.60 м (6H, 3CH2), 1.61–1.75 м (6H, 3CH2), 1.92–2.02 м  
(3H, 3CH), 2.75 к (1H, CH3CHN, J 6.5 Гц), 5.22 с (2H, CH2–O), 6.59 c (1H, CHизокс), 7.02 д (2НAr,  
J 8.7 Гц), 7.25 д (2НAr, J 8.3 Гц), 7.66 д (2НAr, J 8.1 Гц), 7.70 д (2НAr, J 8.7 Гц), 8.13 с (1H, CH=N). 
Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 16.02 (CH3), 21.65 (СH3), 28.85 (3CH), 37.56 (3CH2), 
39.34 (3CH2), 62.03 (СH2–O), 76.12 (CH3CHN), 98.31 (CHизокс), 114.87 (2СНAr), 125.97 (2СНAr), 129.82 
(2СНAr), 129.83 (2СНAr), 157.75 (CH=N), 36.22, 124.66, 130.75, 140.84, 159.78, 161.31, 170.97 (7Счетв). 
Найдено, %: C 79.38; H 7.67; N 6.02. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 455.2 (100) [M+Н]+. C30H34N2O2. Вы-
числено, %: C 79.26; H 7.54; N 6.16. М 454.61.

N-(1-(Адамантан-1-ил)этил)-1-(4-((4,5-дихлоризотиазол-3-ил)метокси)-3-метоксифенил)
метанимин (42). Выход 72 %, т. пл. 93–95 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 2963, 2902, 2844, 2802, 1646 
(C=N), 1591, 1512, 1467, 1421, 1378, 1274 (СH2–O), 1232, 1163, 1138, 1103, 1021, 979, 963, 869, 800, 
754. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.12 д (3Н, CH3, J 6.6 Гц), 1.49–1.60 м (6H, 3CH2),  
1.61–1.75 м (6H, 3CH2), 1.90–2.02 м (3H, 3CH), 2.75 к (1H, CH3CHN, J 6.5 Гц), 3.93 с (3H, OMe), 5.23 с  
(2H, CH2–O), 6.99 д (1НAr, J 8.2 Гц), 7.15 дд (1НAr, J 8.2, 1.9 Гц), 7.43 д (1НAr, J 1.8 Гц), 8.09 с (1H, 
CH=N). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 16.02 (CH3), 28.84 (3CH), 37.55 (3CH2), 39.34 
(3CH2), 56.24 (OMe), 66.76 (СH2–O), 76.13 (CH3CHN), 110.44 (1СНAr), 114.21 (1СНAr), 122.19 (1СНAr), 
157.94 (CH=N), 36.23, 123.25, 131.63, 148.65, 149.46, 150.25, 162.07 (7Счетв). Найдено, %: C 60.25;  
H 5.97; Cl 14.69; N 5.75; S 6.61. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 480.1 (100) [M+Н]+. C24H28Cl2N2O2S. Вы-
числено, %: C 60.12; H 5.89; Cl 14.79; N 5.84; S 6.69. М 479.46.

Амины (9–12, 19–24, 36–38, 43, 44). Общая методика. К суспензии 0,17 г (4,5 ммоль) NaBH4 
в 50 мл безводного бензола при перемешивании добавляли порциями 0,81 г (13,5 ммоль) ледя-
ной уксусной кислоты, затем 1,5 ммоль азометина. Смесь перемешивали 4 ч, затем приливали  
100 мл воды и перемешивали час, небольшими порциями при перемешивании добавляли 3,8 г 
(45 ммоль) гидрокарбоната натрия, перемешивали час. Органический слой промывали водой,  
сушили сульфатом натрия, бензол удаляли на роторном испарителе, остаток перекристаллизо-
вывали из смеси бензол : гексан.
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3-(1-(Адамантан-1-ил)этил)аминометилфенил адамантан-1-карбоксилат (9). Выход 85 %,  
т .пл. 95–97 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3460 (N-H), 3323 (N-H), 3071, 2906, 2848, 2678, 2657, 1742 (C=O), 
1609, 1589, 1488, 1450, 1379, 1344, 1323, 1212, 1182, 1161, 1138, 1100, 1059, 1001, 939, 911, 878, 800, 
765, 689, 678. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.98 д (3Н, CH3CHNH, J 6.5 Гц), 1.45–1.51 м  
(3H, 3CH2), 1.59–1.67 м (6H, 3CH2), 1.68–1.74 м (3H, 3CH2), 1.75–1.82 м (6H, 3CH2), 1.94–2.00 м (3H, 
3CH), 2.03–2.07 м (9H, 3CH2+3CH), 2.10 к (1H, CH3CHNH, J 6.5 Гц), 3.64 д (1H, CH2NH, J 13.5 Гц), 
3.91 д (1H, CH2NH, J 13.5 Гц), 6.89–6.94 м (1НAr), 7.01–7.04 м (1НAr), 7.18–7.22 м (1НAr), 7.30 т (1НAr, 
J 7.8 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 13.47 (CH3CHNH), 28.11 (3CH), 28.78 (3CH), 
36.65 (3CH2), 37.55 (3CH2), 38.85 (3CH2), 38.94 (3CH2), 52.49 (CH2NH), 61.66 (CH3CHNH), 119.99 
(1СНAr), 121.38 (1СНAr), 1225.45 (1СНAr), 129.20 (1СНAr), 36.40, 41.17, 143.25, 151.27 (4Счетв), 176.40 
(C=O). Найдено, %: C 80.58; H 9.36; N 3.05. C30H41NO2. Вычислено, %: C 80.49; H 9.23; N 3.13.  
М 447.66.

5-(1-(Адамантан-1-ил)этил)аминометил-2-метоксифенил адамантан-1-карбоксилат (10). Вы- 
ход 75 %, т. пл. 138–140 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3462 (N–H), 3381 (N–H), 3058, 2905, 2848, 2679, 
2658, 1751 (С=О), 1618, 1513, 1452, 1364, 1343, 1324, 1264, 1227, 1209, 1179, 1154, 1117, 1055, 1025, 
980, 941, 901, 831, 815, 756, 731. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.96 д (3Н, CH3CHNH, 
J 6.5 Гц), 1.43–1.50 м (3H, 3CH2), 1.56–1.66 м (6H, 3CH2), 1.66–1.72 м (3H, 3CH2), 1.75–1.79 м (6H, 
3CH2), 1.93–1.99 м (3H, 3CH), 2.06–2.09 м (9H, 3CH2+3CH), 2.09–2.11 м (1H, CH3CHNH), 3.56 д 
(1H, CH2NH, J 13.2 Гц), 3.79 c (3H, OCH3), 3.79–3.81 м (1H, NH), 3.83 д (1H, CH2NH, J 13.2 Гц),  
6.88 д (1НAr, J 8.4 Гц), 6.97 д (1НAr, J 2.1 Гц), 7.13 дд (1НAr, J 8.3, 2.1 Гц). Спектр ЯМР 13С  
(125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 13.50 (CH3CHNH), 28.18 (3CH), 28.80 (3CH), 36.57 (3CH2), 37.57 (3CH2), 
38.87 (3CH2), 39.03 (3CH2), 52.13 (CH2NH), 56.27 (OCH3), 61.63 (CH3CHNH), 112.43 (1СНAr), 122.84 
(1СНAr), 126.21 (1СНAr), 36.38, 41.23, 134.22, 140.18, 150.12 (5Счетв), 176.01 (C=O). Найдено, %:  
C 78.58; H 9.12; N 2.85. C31H43NO3. Вычислено, %: C 77.95; H 9.07; N 2.93. М 477.69.

4-(1-(Адамантан-1-ил)этил)аминометилфенил адамантан-1-карбоксилат (11). Выход 79 %,  
т. пл. 51–53 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3473 (N–H), 3417 (N–H), 3041, 2920, 2850, 2677, 2656, 1747 (С=О), 
1605, 1593, 1506, 1452, 1417, 1375, 1344, 1324, 1267, 1226, 1191, 1163, 1101, 1053, 1016, 978, 937, 903, 
856, 815, 732, 677. Найдено, %: C 80.55; H 9.31; N 3.01. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 448.30 [M+H]+ 
(100). C30H41NO2. Вычислено, %: C 80.49; H 9.23; N 3.13. М 447.66.

4-(1-(Адамантан-1-ил)этил)аминометил-2-метоксифенил адамантан-1-карбоксилат (12). 
Выход 78 %, т. пл. 45–47 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3483 (N–H), 3358 (N–H), 3058, 2905, 2848, 2683, 
2658, 1752 (С=О), 1605, 1509, 1467, 1452, 1417, 1377, 1344, 1324, 1278, 1218, 1197, 1180, 1152, 1119, 1052, 
1043, 978, 936, 899, 844, 815, 783, 730, 675. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.97 д (3Н, 
CH3CHNH, J 6.5 Гц), 1.41–1.51 м (3H, 3CH2), 1.58–1.66 м (6H, 3CH2), 1.66–1.73 м (3H, 3CH2), 1.73–
1.81 м (6H, 3CH2), 1.93–1.98 м (3H, 3CH), 2.05–2.09 м (9H, 3CH2+3CH), 2.09–2.11 м (1H, CH3CHNH), 
3.62 д (1H, CH2NH, J 13.5 Гц), 3.80 c (3H, OCH3), 3.89 д (1H, CH2NH, J 13.5 Гц), 6.87 дд (1НAr, J 8.0, 
1.5 Гц), 6.90 д (1НAr, J 8.0 Гц), 6.99 д (1НAr, J 1.5 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 
13.36 (CH3CHNH), 28.17 (3CH), 28.80 (3CH), 36.71 (3CH2), 37.57 (3CH2), 38.92 (3CH2), 39.02 (3CH2), 
52.45 (CH2NH), 56.13 (OCH3), 61.34 (CH3CHNH), 112.58 (1СНAr), 120.39 (1СНAr), 122.46 (1СНAr), 
36.39, 41.21, 139.02, 140.17, 151.11 (5Счетв), 176.09 (C=O). Найдено, %: C 78.58; H 9.12; N 2.85. Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 478.50 [M+H]+ (100), 977.8 [2M+Na]+ (9.0). C31H43NO3. Вычислено, %: C 77.95; 
H 9.07; N 2.93. М 477.69.

2-(1-(Адамантан-1-ил)этил)аминометилфенол (19). Выход 75 %, т. пл. 66–67 °С. ИК-спектр, 
ν, см–1: 3423, 3268 (N–H, OH), 3060, 2973, 2901, 2847, 1610, 1592, 1510, 1470, 1451, 1380, 1362, 1344, 
1264, 1247, 1185, 1160, 1087, 1034, 976, 963, 926, 871, 832, 748, 718, 450. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 1.09 д (3Н, CH3, J 6.6 Гц), 1.44–1.56 м (3H, 3CH2), 1.57–1.68 м (6H, 3CH2), 1.68–1.77 м  
(3H, 3CH2), 1.95–2.06 м (3H, 3CH), 2.65 к (1H, CHNH, J 6.5 Гц), 3.80 д (1H, CH2NH, J 13.6 Гц),  
4.07 д (1H, CH2NH, J 13.6 Гц), 6.78 т (1НAr, J 7.4 Гц), 6.84 д (1НAr, J 8.0 Гц), 7.00 д (1НAr, J 7.3 Гц), 
7.17 т (1НAr, J 7.5 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 12.81 (CH3), 28.59 (3CH), 37.30 
(3CH2), 38.77 (3CH2), 51.56 (CH2NH), 62.33 (CHNH), 116.48 (1СНAr), 119.03 (1СНAr), 128.22 (1СНAr), 
128.86 (1СНAr), 36.13, 123.48, 158.57 (3Счетв). Найдено, %: C 80.11; H 9.61; N 4.85. Масс-спектр,  
m/z (Iотн, %): 286.20 (100) [M+Н]+. C19H27NO. Вычислено, %: C 79.95; H 9.54; N 4.91. М 285.43.
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2-(1-(Адамантан-1-ил)этил)аминометил-6-метоксифенол (20). Выход 76 %, т. пл. 67–68 °С. 
ИК-спектр, ν, см–1: 3417, 3288(N–H, OH); 3052, 2901, 2847, 1589, 1480, 1467, 1450, 1381, 1344, 1257, 
1236, 1187, 1154, 1077, 1050, 978, 833, 759, 726, 699. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 
0.94 д (3Н, CH3, J 6.5 Гц), 1.41–1.49 м (3H, 3CH2), 1.52–1.62 м (6H, 3CH2), 1.62–1.71 м (3H, 3CH2), 
1.90–1.98 м (3H, 3CH), 2.08 к (1H, CHNH, J 6.5 Гц), 3.68 д (1H, NH–CH2, J 13.6 Гц), 3.72 c (OCH3), 
3.91 д (1H, CH2NH, J 13.6 Гц), 6.59–6.69 м (2НAr), 6.78 дд (1НAr, J 7.0, 2.4 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(125 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 12.81 (CH3), 28.56 (3CH), 37.41 (3CH2), 38.75 (3CH2), 50.54 (CH2NH), 
56.19 (OCH3), 61.95 (CHNH), 111.81 (1СНAr), 118.45 (1СНAr), 121.17 (1СНAr), 36.24, 125.35, 147.89, 
148.19 (4Счетв). Найдено, %: C 76.24; H 9.35; N 4.34. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 316.20 (100) [M+Н]+. 
C20H29NO2. Вычислено, %: C 76.15; H 9.27; N 4.44. М 315.46.

3-(1-(Адамантан-1-ил)этил)аминометилфенол (21). Выход 78 %, т. пл. 119–120 °С. ИК-спектр, 
ν, см–1: 3435, 3318 (N–H, OH); 3046, 2981, 2921, 2899, 2848, 1613, 1582, 1487, 1460, 1448, 1378, 1367, 
1321, 1285, 1268, 1248, 1156, 1098, 988, 977, 867, 852, 775, 764, 690. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц,  
ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.87 д (3Н, CH3, J 6.5 Гц), 1.35–1.45 м (3H, 3CH2), 1.51–1.60 м (6H, 3CH2),  
1.60–1.69 м (3H, 3CH2), 1.86–1.93 м (3H, 3CH), 1.96 к (1H, CHNH, J 6.5 Гц), 3.47 д (1H, NH–CH2,  
J 13.6 Гц), 3.72 д (1H, CH2NH, J 13.6 Гц), 6.58 дд (1НAr, J 7.9, 1.3 Гц), 6.68–6.78 м (2НAr), 7.05 т (1НAr, 
J 7.7 Гц), 9.27 уш.с (1H, OH). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 13.55 (CH3), 28.68 
(3CH), 37.62 (3CH2), 38.89 (3CH2), 52.38 (CH2NH), 61.13 (CHNH), 114.03 (1СНAr), 115.57 (1СНAr), 
119.31 (1СНAr), 129.54 (1СНAr), 36.54, 143.66, 157.81 (3Счетв). Найдено, %: C 80.15; H 9.59; N 4.83. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 286.20 (100) [M+Н]+. C19H27NO. Вычислено, %: C 79.95; H 9.54; N 4.91.  
М 285.43.

4-(1-(Адамантан-1-ил)этил)аминометилфенол (22). Выход 80 %, т. пл. 89–90 °С. ИК- спектр, 
ν, см–1: 3374, 3292 (N–H, OH); 2902, 2847, 1613, 1594, 1515, 1449, 1380, 1364, 1250, 1168, 1090, 1043, 
890, 828, 812, 750, 566. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.88 д (3Н, CH3, J 6.5 Гц), 
1.33–1.45 м (3H, 3CH2), 1.51–1.60 м (6H, 3CH2), 1.60–1.70 м (3H, 3CH2), 1.85–1.91 м (3H, 3CH), 1.94 к 
(1H, CHNH, J 6.5 Гц), 3.43 д (1H, NH–CH2, J 13.6 Гц), 3.70 д (1H, CH2NH, J 13.6 Гц), 6.62–6.70 м 
(2НAr, J 8.5 Гц), 7.09 д (2НAr, J 8.4 Гц), 9.17 уш.с (1H, OH). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 13.50 (CH3), 28.62 (3CH), 37.56 (3CH2), 38.83 (3CH2), 51.91 (CH2NH), 60.84 (CHNH), 115.35 
(2СНAr), 129.69 (2СНAr), 36.43, 132.19, 156.49 (3Счетв). Найдено, %: C 80.10; H 9.60; N 4.88. Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 286.20 (100) [M+Н]+. C19H27NO. Вычислено, %: C 79.95; H 9.54; N 4.91. М 285.43.

4-(1-(Адамантан-1-ил)этил)аминометил-2-метоксифенол (23). Выход 79 %, т. пл. 104–105 °С.  
ИК-спектр, ν, см–1: 3400, 3337 (N–H, OH), 2974, 2916, 2849, 1592, 1517, 1466, 1443, 1378, 1278, 1260, 
1235, 1210, 1158, 1124, 1097, 1037, 846, 812, 796, 741. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДMСO-d6), δ, м.д.: 
0.87 д (3Н, CH3, J 6.5 Гц), 1.36–1.42 м (3H, 3CH2), 1.54–1.61 м (6H, 3CH2), 1.61–1.67 м (3H, 3CH2), 
1.87–1.92 м (3H, 3CH), 1.93 к (1H, CHNH, J 6.5 Гц), 3.45 д (1H, NH–CH2, J 13.6 Гц), 3.72 д (1H, 
CH2NH, J 13.6 Гц), 3.73 c (OCH3), 6.65–6.69 м (2НAr), 6.89–6.91 м (1НAr). Спектр ЯМР 13С (125 
МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 13.50 (CH3), 28.66 (3CH), 37.60 (3CH2), 38.91 (3CH2), 52.03 (CH2NH), 
56.11 (OCH3), 60.67 (CHNH), 112.86 (1СНAr), 115.58 (1СНAr), 120.97 (1СНAr), 36.48, 133.02, 145.66, 
147.93 (4Счетв). Найдено, %: C 76.21; H 9.31; N 4.38. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 316.20 (100) [M+Н]+. 
C20H29NO2. Вычислено, %: C 76.15; H 9.27; N 4.44. М 315.46.

4-(1-(Адамантан-1-ил)этил)аминометил-2-этоксифенол (24). Выход 71 %, т. пл. 68–69 °С. 
ИК-спектр, ν, см–1: 3550, 3340 (N–H, OH), 3059, 2975, 2902, 2848, 1605, 1597, 1518, 1448, 1379, 1363, 
1275, 1254, 1236, 1218, 1164, 1124, 1094, 1048, 963, 812, 750, 631. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 0.98 д (3Н, CH3, J 6.5 Гц), 1.43 т (3H, OCH2CH3, J 7.0 Гц), 1.44–1.50 м (3H, 3CH2), 1.58–1.66 м  
(6H, 3CH2), 1.66–1.74 м (3H, 3CH2), 1.92–2.00 м (3H, 3CH), 2.09 к (1H, CHNH, J 6.5 Гц), 3.54 д (1H, 
NH–CH2, J 13.0 Гц), 3.83 д (1H, CH2NH, J 13.0 Гц), 4.06–4.14 м (2H, OCH2CH3), 6.77 дд (1НAr,  
J 8.0, 1.8 Гц), 6.84 д (1НAr, J 8.0 Гц), 6.86 д (1НAr, J 1.8 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3),  
δ, м.д.: 13.37 (CH3), 15.11 (OCH2CH3), 28.77 (3CH), 37.54 (3CH2), 38.88 (3CH2), 52.63 (CH2NH), 61.41 
(CHNH), 64.51 (OCH2CH3), 112.06 (1СНAr), 114.25 (1СНAr), 121.02 (1СНAr), 36.29, 133.19, 144.80, 
145.91 (4Счетв). Найдено, %: C 76.65; H 9.55; N 4.21. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 330.30 (100) [M+Н]+. 
C21H31NO2. Вычислено, %: C 76.55; H 9.48; N 4.25. М 329.48.
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1-(Адамантан-1-ил)-N-((5-фенилизоксазол-3-ил)метил)этан-1-амин (36). Выход 68 %, мас-
ло. ИК-спектр, ν, см–1: 3345 (N–H), 3063, 2902, 2847, 1615, 1592, 1574, 1451, 1423, 1377, 1155, 1100, 
765, 690. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.00 д (3Н, CH3, J 6.5 Гц), 1.44–1.51 м (3H, 
3CH2), 1.57–1.66 м (6H, 3CH2), 1.67–1.73 м (3H, 3CH2), 1.93–2.00 м (3H, 3CH), 2.13 к (1H, CH3CHNH, 
J 6.5 Гц), 3.80 д (1H, CH2NH, J 14.3 Гц), 3.98 д (1H, CH2NH, J 14.3 Гц), 6.54 c (1Нisox), 7.39–7.49 м  
(3НAr), 7.75–7.80 м (2НAr). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 13.37 (CH3), 28.70 (3CH), 
37.47 (3CH2), 38.76 (3CH2), 43.82 (CH2NH), 61.70 (CH3CHNH), 99.28 (CHisox), 125.95 (2СНAr), 129.08 
(2СНAr), 130.17 (1СНAr), 36.30, 127.80, 164.47, 169.79 (4Счетв). Найдено, %: C 78.65; H 8.47; N 8.09. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 337.30 (100) [M+Н]+. C22H28N2O. Вычислено, %: C 78.53; H 8.39; N 8.33. 
М 336.48.

1-(Адамантан-1-ил)-N-((5-(п-толил)изоксазол-3-ил)метил)этан-1-амин (37). Выход 69 %, 
масло. ИК-спектр, ν, см–1: 3346 (N–H), 3138, 3033, 2904, 2846, 1619, 1598, 1514, 1465, 1451, 1432, 
1377, 1344, 1315, 1184, 1154, 1113, 1103, 1045, 948, 822, 799, 505. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 1.00 д (3Н, CH3, J 6.5 Гц), 1.44–1.51 м (3H, 3CH2), 1.59–1.65 м (6H, 3CH2), 1.66–1.73 м (3H, 
3CH2), 1.94–1.99 м (3H, 3CH), 2.13 к (1H, CH3CHNH, J 6.5 Гц), 2.39 c (3H, CH3), 3.79 д (1H, CH2NH, 
J 14.3 Гц), 3.97 д (1H, CH2NH, J 14.3 Гц), 6.48 c (1Нisox), 7.25 д (2НAr, J 8.1 Гц), 7.66 д (2НAr, J 8.1 Гц).  
Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 13.37 (CH3), 21.62 (CH3), 28.71 (3CH), 37.47 (3CH2), 38.76 
(3CH2), 43.85 (CH2NH), 61.71 (CH3CHNH), 98.67 (CHisox), 125.90 (2СНAr), 129.76 (2СНAr), 36.30, 
125.11, 140.42, 164.39, 169.98 (5Счетв). Найдено, %: C 78.96; H 8.75; N 7.82. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
351.30 (100) [M+Н]+. C23H30N2O. Вычислено, %: C 78.82; H 8.63; N 7.99. М 350.51.

1-(Адамантан-1-ил)-N-((5-(4-нитрофенил)изоксазол-3-ил)метил)этан-1-амин (38). Выход  
75 %, т. пл. 85–87 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3380, 3267 (N–H); 3129, 2903, 2846, 1605, 1582, 1519  
(N–O), 1449, 1425, 1348 (N–O), 1313, 1157, 1106, 1047, 1010, 947, 853, 813, 754, 692. Спектр ЯМР 
1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.89 д (3Н, CH3, J 6.5 Гц), 1.34–1.42 м (3H, 3CH2), 1.51–1.58 м 
(6H, 3CH2), 1.58–1.65 м (3H, 3CH2), 1.85–1.91 м (3H, 3CH), 1.95 к (1H, CH3CHNH, J 6.5 Гц), 3.70 д  
(1H, CH2NH, J 14.5 Гц), 3.87 д (1H, CH2NH, J 14.5 Гц), 7.24 c (1Нisox), 8.08–8.12 м (2НAr), 8.30–8.36 м 
(2НAr). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 13.37 (CH3), 28.55 (3CH), 37.44 (3CH2), 38.65 
(3CH2), 43.36 (CH2NH), 61.22 (CH3CHNH), 103.59 (CHisox), 125.01 (2СНAr), 127.25 (2СНAr), 36.37, 
133.07, 148.47, 165.66, 166.78 (5Счетв). Найдено, %: C 69.38; H 7.25; N 10.82. C22H27N3O3. Вычислено, %:  
C 69.27; H 7.13; N 11.02. М 381.48.

1-(Адамантан-1-ил)-N-(4-((5-(п-толил)изоксазол-3-ил)метокси)бензил)этан-1-амин (43). Вы- 
ход 95 %, т. пл. 89–90 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3422 (N–H), 3139 (CHизокс), 3059, 3033, 2903, 2845, 
1617, 1600, 1586, 1507, 1466, 1449, 1365, 1299, 1232 (СH2–O), 1168, 1120, 1044, 1023, 947, 857, 810, 782, 
504. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.97д (3Н, CH3, J 6.5 Гц), 1.40–1.50 м (3H, 3CH2), 
1.55–1.65 м (6H, 3CH2), 1.66–1.74 м (3H, 3CH2), 1.90–1.99 м (3H, 3CH), 2.09 к (1H, CH3CHN, J 6.5 Гц),  
2.40 с (3H, CH3), 3.58 д (1H, CH2, J 13.1 Гц), 3.86 д (1H, CH2, J 13.1 Гц), 5.18 с (2H, CH2–O), 6.59 с 
(СНизокс), 6.96 д (2НAr, J 8.6 Гц), 7.22–7.30 м (4НAr), 7.66 д (2НAr, J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 13.42 (CH3), 21.65 (СН3), 28.76 (3CH), 37.53 (3CH2), 38.85 (3CH2), 52.14 (СH2–NH), 
61.50 (CH3CHNH), 62.07 (СH2–O), 98.39 (СНизокс), 114.70 (2СНAr), 125.96 (2СНAr), 129.60 (2СНAr), 
129.82 (2СНAr), 36.32, 124.73, 134.56, 140.75, 157.13, 161.67, 170.81 (7Счетв). Найдено, %: C C 79.12;  
H 8.06; N 6.01. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 457.20 (100) [M+Н]+. C30H36N2O2. Вычислено, %: C 78.91; 
H 7.95; N 6.13. М 456.63.

1-(Адамантан-1-ил)-N-(4-((4,5-дихлоризотиазол-3-ил)метокси)-3-метоксибензил)этан-1-
амин (44). Выход 97 %, масло. ИК-спектр, ν, см–1: 3342 (N–H), 2902, 2846, 1604, 1593, 1511, 1463, 
1450, 1416, 1376, 1267 (СH2–O), 1220, 1155, 1140, 1103, 1034, 973, 810. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 0.97д (3Н, CH3, J 6.5 Гц), 1.43–1.50 м (3H, 3CH2), 1.58–1.62 м (6H, 3CH2), 1.63–1.72 м  
(3H, 3CH2), 1.91–2.01 м (3H, 3CH), 2.08 к (1H, CH3CHN, J 6.5 Гц), 3.58 д (1H, CH2), 3.86 д (1H, 
CH2), 3.87 с (3H, OMe), 5.18 с (2H, CH2–O), 6.81 дд (1НAr, J 8.1, 1.8 Гц), 6.92 д (1НAr, J 8.1 Гц), 6.94 д  
(1НAr, J 1.7 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 13.41 (CH3), 28.78 (3CH), 37.56 (3CH2), 
38.91 (3CH2), 52.44 (СH2–NH), 56.14 (OMe), 61.44 (CH3CHNH), 67.22 (СH2–O), 112.48 (1СНAr), 115.27 
(1СНAr), 120.28 (1СНAr), 36.37, 123.30, 136.14, 146.44, 148.44, 150.13, 162.60 (7Счетв). Найдено, %:  
C 60.11; H 6.32; Cl 14.65; N 5.73; S 6.59. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 482.1 (100) [M+Н]+. C24H30Cl2N2O2S. 
Вычислено, %: C 59.87; H 6.28; Cl 14.73; N 5.82; S 6.66. М 481.48.
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Сложные эфиры и амиды (25-27, 39, 45). Раствор 1,00 ммоль соединения 21, 22, 24, 44,  
2,00 ммоль триэтиламина в 50 мл хлористого метилена при перемешивании добавляли 2,00 
ммоль хлорангидрида 4,5-дихлоризотиазол-3- или 5-(4-толил)изоксазол-3-карбоновой кислоты. 
Реакционную смесь перемешивали 1 ч и оставляли на 15 ч при комнатной температуре, затем 
промывали водой и 5 %-ным водным раствором NaHCO3. Органический слой отделяли, суши-
ли над Na2SO4, отфильтровывали, растворитель упаривали, продукт очищали низкотемператур-
ной перекристаллизацией из смеси эфира с гексаном. Для синтеза амида 37 в реакцию брали  
1,00 ммоль соединения 1, 1,00 ммоль триэтиламина и 1,00 ммоль хлорангидрида 4,5-дихлоризо-
тиазол-3-карбоновой кислоты.

3-((N-(1-(Адамантан-1-ил)этил)-5-(п-толил)изоксазол-3-карбоксамидо)метил)фенил 
5-(п-толил)изоксазол-3-карбоксилат (25). Выход 74 %, т. пл. 163–165 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 
3142, 3125, 2992, 2900, 2846, 1750 (C=O), 1627 (C=O), 1613, 1593, 1509, 1475, 1440, 1412, 1390, 1330, 
1225, 1201, 1143, 1103, 991, 959, 948, 806, 767, 749, 678, 501. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3),  
δ, м.д.: 1.22, 1.31 д (3Н, CH3, J 7.0 Гц); 1.51–1.59 м (3H, 3CH2); 1.60–1.68 м (3H, 3CH2); 1.68–1.77 м  
(6H, 3CH2); 1.95–2.07 м (3H, 3CH); 2.36, 2.40 c (3H, CH3); 2.42, 2.43 (3H, CH3); 4.43, 4.58 д (1H, 
CH2N, J 17.0 Гц); 4.58, 4.87 к (1H, CH3CHN, J 7.2 Гц); 5.19, 5.38 д (1H, CH2NH, J 17.0 Гц); 6.41, 6.78 c  
(1Нisox), 6.95, 6.98 c (1Нisox); 6.96–7.05, 7.12–7.16 м (2НAr); 7.19–7.41 м (6НAr), 7.53, 7.70 д (2НAr, J 8.1 Гц);  
7.71–7.74 м (2НAr). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 11.62, 13.15 (CH3CHN); 21.62, 21.66 
(CH3); 21.69 (CH3); 28.89, 28.67 (3CH); 36.87, 37.08 (3CH2), 39.53, 39.78 (3CH2); 47.90, 49.37 (CH2N); 
57.90, 63.01 (CH3CHN); 99.81, 100.52 (CHisox); 99.82, 99.84 (CHisox); 119.60, 119.88 (1СНAr); 119.91, 
119.95 (1СНAr); 124.79, 124.96 (1СНAr); 126.01, 126.04 (2СНAr); 126.08 (2СНAr); 129.73, 129.90 (2СНAr); 
129.78 (1СНAr); 130.01, 130.04 (2СНAr); 38.46, 38.68; 123.93, 124.00; 124.30; 140.46, 140.74; 141.09, 
141.52; 141.62, 146.68; 150.37, 150.46; 156.45, 156.63; 158.56; 160.08, 160.51; 162.97, 163.77; 169.89, 
170.56; 172.43, 172.53 (13Счетв). Найдено, %: C 75.21; H 6.45; N 6.32. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
656.30 (71.5) [M+H]+. C41H41N3O5. Вычислено, %: C 75.09; H 6.30; N 6.41. М 655.80.

4-((N-(1-(Адамантан-1-ил)этил)-4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксамидо)метил)фе-
нил 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксилат (26). Выход 74 %, т. пл. 135–136 °С. ИК-спектр,  
ν, см–1: 2979, 2918, 2900, 2850, 1743 (C=O), 1647 (C=O), 1505, 1471, 1453, 1352, 1321, 1275, 1211, 1184, 
1172, 1070, 964, 830, 745, 683, 509. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.22, 1.28 д (3Н, 
CH3, J 7.2 Гц); 1.41–1.50 м (3H, 3CH2); 1.50–1.64 м (3H, 3CH2); 1.65–1.74 м (6H, 3CH2); 1.89–2.20 м  
(3H, 3CH); 3.53, 4.63 к (1H, CH3CHN, J 7.0 Гц); 4.47, 4.57 д (1H, CH2N, J 16.6 Гц); 4.74, 4.98 д 
(1H, CH2NH, J 16.6 Гц); 7.09, 7.13 д (2НAr, J 8.6 Гц); 7.27, 7.45 д (2НAr, J 8.6 Гц). Спектр ЯМР 13С  
(125 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 11.83, 13.31 (CH3CHN); 28.47 (3CH); 36.76, 37.05 (3CH2), 39.36, 39.51 
(3CH2); 47.15, 49.01 (CH2N), 57.56, 63.91 (CH3CHN), 121.83, 121.97 (2СНAr); 127.91, 128.42 (2СНAr); 
37.74, 38.50; 122.15, 122.46; 125.71; 137.10, 137.44; 148.38, 148.95; 149.13, 149.73; 151.17, 151.21; 153.15, 
153.24; 157.38, 157.62; 160.98; 163.76, 163.79 (11Счетв). Найдено, %: C 50.39; H 3.98; Cl 21.84; N 6.41;  
S 9.85. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 646.00 (100) [M]+. C27H25Cl4N3O3S2. Вычислено, %: C 50.24;  
H 3.90; Cl 21.97; N 6.51; S 9.93. М 645.44.

4-((N-(1-(Адаманатан-1-ил)этил)-4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксамидо)метил)-2-этокси-
фенил 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксилат (27). Выход 78 %, т. пл. 69–70 °С. ИК-спектр, ν, см–1:  
2979, 2903, 2848, 1756 (C=O), 1646 (C=O), 1606, 1508, 1474, 1449, 1430, 1353, 1321, 1274, 1188, 1120, 
1070, 1039, 961, 834, 673, 516. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.23, 1.26 д (3Н, CH3, J 7.0 Гц);  
1.31 тд (OCH2CH3, J 7.0, 0.7 Гц); 1.48–1.53 м (3H, 3CH2); 1.55–1.68 м (3H, 3CH2); 1.69–1.79 м (6H, 
3CH2); 1.95–2.06 м (3H, 3CH); 3.61, 4.81 к (1H, CH3CHN, J 7.0 Гц); 3.96–4.11 м (2H, OCH2CH3); 
4.35, 5.16 д (1H, CH2N, J 15.6 Гц); 4.48, 4.87 д (1H, CH2NH, J 16.6 Гц); 6.59, 6.93 дд (1НAr, J 8.1,  
1.5 Гц); 6.66, 7.09 д (1НAr, J 1.4 Гц); 6.98, 7.11 д (1НAr, J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 11.88, 13.29 (CH3CHN); 14.84 (OCH2CH3); 28.58, 28.65 (3CH); 36.84, 37.10 (3CH2), 39.52, 39.94 
(3CH2); 47.57, 49.50 (CH2N), 57.74, 64.17 (CH3CHN), 64.61 (OCH2CH3); 111.33, 112.68 (1СНAr); 118.27, 
119.08 (1СНAr); 122.31, 122.53 (1СНAr); 37.96, 38.64; 122.98, 123.27; 122.85; 137.82, 138.24; 138.29, 
138.40; 148.51, 149.35; 150.29, 150.36; 150.84, 150.96; 153.77, 153.99; 156.82, 157.07; 160.83, 161.09; 
164.24, 164.32 (12Счетв). Найдено, %: C 50.39; H 3.98; Cl 21.84; N 6.41; S 9.85. Масс-спектр, m/z  
(Iотн, %): 712.00 (100) [M+Na]+. C29H29Cl4N3O4S2. Вычислено, %: C 50.52; H 4.24; Cl 20.57; N 6.09;  
S 9.30. М 689.49.



222     Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus, Chemical series, 2023, vol. 59, no. 3, pp. 211–224

N-(1-(Адамантан-1-ил)этил)-4,5-дихлор-N-((5-(п-толил)изоксазол-3-ил)метил)изотиа-
зол-3-карбоксамид (39). Выход 71 %, т. пл. 145–147 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3146, 3033, 2985, 2905, 
2852, 1636 (C=O), 1617, 1597, 1512, 1467, 1448, 1430, 1382, 1346, 1311, 1273, 1260, 1181, 1162, 1109, 
936, 819, 803, 770, 671. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1.25, 1.29 д (3Н, CH3, J 7.0 Гц); 
1.46–1.53 м (3H, 3CH2); 1.53–1.60 м (3H, 3CH2); 1.61–1.80 м (6H, 3CH2); 1.91–2.09 м (3H, 3CH); 2.37, 
2.38 c (3H, CH3); 3.56, 4.76 к (1H, CH3CHN, J 7.0 Гц); 4.51, 4.55 д (1H, CH2N, J 17.0 Гц); 5.00, 5.09 д 
(1H, CH2NH, J 15.0 Гц); 6.31, 6.67 c (1Нisox); 7.22, 7.25 д (2НAr, J 8.0 Гц); 7.56, 7.63 д (2НAr, J 8.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 11.89, 13.09 (CH3CHN); 21.60, 21.63 (CH3); 28.51, 28.60 
(3CH); 36.80, 37.06 (3CH2), 39.77, 40.00 (3CH2); 39.40, 42.09 (CH2N), 57.87, 64.33 (CH3CHN), 97.65, 
99.90 (CHisox); 125.87 (2СНAr); 129.72, 129.84 (2СНAr); 37.65, 38.46; 123.06, 123.13; 124.43, 124.93; 
140.47, 140.92; 148.92, 149.41; 160.34, 160.70; 162.14, 162.55; 163.97, 164.33; 170.29, 170.80 (9Счетв). 
Найдено, %: C 61.25; H 5.63; Cl 13.29; N 7.84; S 5.93. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 530.10 (58.5) [M]+. 
C27H29Cl2N3O2S. Вычислено, %: C 61.13; H 5.51; Cl 13.37; N 7.92; S 6.04. М 530.51.

N-(1-(Адамантан-1-ил)этил)-4,5-дихлор-N-(4-((4,5-дихлоризотиазол-3-ил)метокси)-3-ме-
токсибензил)изотиазол-3-карбоксамид (45). Выход 76 %, т. пл. 139–140 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 
3067, 2902, 2847, 1645 (C=O), 1606, 1593, 1511, 1449, 1417, 1377, 1353, 1317, 1262, 1220, 1177, 1140, 
1031, 971, 945, 808, 733, 710, 672. Найдено, %: C 50.98; H 4.58; Cl 21.31; N 6.24; S 9.57. Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 661.00 (100) [M]+. C28H29Cl4N3O3S2. Вычислено, %: C 50.84; H 4.42; Cl 21.44;  
N 6.35; S 9.69. М 661.48.

Амиды (48, 49). Общая методика. К раствору 2 ммоль 5-(5-арилизоксазол-3-ил)-1,3,4-тиа-
диазол-2-амина 46, 47 в 10 мл сухого пиридина при комнатной температуре прибавляли 0,40 г 
(2 ммоль) хлорангидрида адамантан-1-карбоновой кислоты и перемешивали реакционную смесь 
при кипении 6 ч, выливали в 150 мл водного раствора хлорида натрия, подкисляли соляной кис-
лотой до ∼pH 5. Отфильтровывали осадок, промывали теплой водой и сушили в вакууме над 
Р2О5. Вещество перекристаллизовывали из этанола.

N-(5-(5-Фенилизоксазол-3-ил)-1,3,4-тиадиазол-2-ил)адамантан-1-карбоксамид (48). Вы-
ход 51 %, т. пл. 258–260 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3138, 2998, 2911, 2850, 1674 (C=O), 1619, 1595, 1568, 
1533, 1500, 1438, 1326, 1291, 1255, 1223, 1180, 1105, 1063, 948, 934, 921, 836, 822, 797, 724, 678, 507.  
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.66–1.74 м (6H, 3CH2), 1.92–1.99 м (6H, 3CH2), 2.00–2.06 м 
(3H, 3CH), 7.52–7.61 м (3HAr), 7.73 c (1Hisox), 7.95–8.01 м (2HAr), 12.58 уш.с. (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 27.97 (3CH), 36.28 (3CH2), 37.96 (3CH2), 99.04 (CHisox), 126.47 
(2СНAr), 129.92 (2СНAr), 131.59 (2СНAr), 41.38, 126.75, 151.62, 157.44, 161.01, 171.17, 177.04 (7Счетв). 
Найдено, %: C 65.15; H 5.52; N 13.69; S 7.79. C22H22N4O2S. Вычислено, %: C 65.00; H 5.46; N 13.78; 
S 7.89. М 406.50.

N-(5-(5-(п-толил)изоксазол-3-ил)-1,3,4-тиадиазол-2-ил)адамантан-1-карбоксамид (49). Вы- 
ход 48 %, т. пл. 300–301 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3150, 3002, 2914, 2852, 1683 (C=O), 1614, 1592, 1575, 
1507, 1450, 1437, 1289, 1255, 1217, 1178, 1103, 1062, 949, 934, 836, 799, 763, 685, 678. Спектр ЯМР 
1Н (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.67–1.74 м (6H, 3CH2), 1.95–1.99 м (6H, 3CH2), 2.00–2.05 м (3H,  
3CH), 2.39 с (3H, CH3), 7.38 д (2HAr, J 8.0 Гц), 7.65 c (1Hisox), 7.87 д (2HAr, J 8.1 Гц), 12.58 уш.с.  
(1H, NH). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.64 (CH3), 27.97 (3CH), 36.28 (3CH2), 
37.96 (3CH2), 98.38 (CHisox), 126.42 (2СНAr), 130.46 (2СНAr), 41.38, 124.09, 141.62, 151.69, 157.37, 
160.97, 171.34, 177.04 (8Счетв). Найдено, %: C 65.78; H 5.81; N 13.11; S 7.55 C23H24N4O2S. Вычисле- 
но, %: C 65.69; H 5.75; N 13.32; S 7.62. М 420.53.

Заключение. На основе адамантан-1-карбоновой кислоты и гидрохлорида ремантадина по-
лучены различные вариативные производные, содержащие в своем составе липофильный ада-
мантановый каркас, фрагменты природных бензальдегидов и их синтетических аналогов, а так-
же гетероциклические фрагменты изоксазола, изотиазола и тиодиазола. Сочетание в молекуле 
фармакофорных фрагментов производных 1,2-азолов и каркаса адамантана позволит получить 
новые соединения с высоким потенциалом биологической активности. Все полученные адаман-
тановые производные переданы в ГНЦ ВБ «Вектор» для исследования противовирусной активно-
сти в отношении вируса оспы обезьян.
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ЭКСПРЕССИЯ И ОЧИСТКА РЕКОМБИНАНТНОГО  
ТЕРМОСТАБИЛЬНОГО ДНК-СВЯЗЫВАЮЩЕГО БЕЛКА Sso7d 

Аннотация. Белок Sso7d обладает исключительной стабильностью структуры, а также способностью высоко- 
специфично связываться с ДНК, что делает белок перспективным модулем для создания химерных белков и тест-си-
стем. Sso7d является компонентом химерных высокоточных ДНК-полимераз, способных осуществлять полимераз-
ную цепную реакцию даже в присутствии ингибиторов ПЦР. Применение более быстрого, простого и высокопроиз-
водительного метода получения белка позволит существенно сократить расходы на создание биосенсоров и на про-
ведение анализов. Описан новый эффективный способ получения рекомбинантного белка Sso7d с высокой степенью 
чистоты без использования аффинной хроматографии.

Ключевые слова: Sso7d, ДНК-связывающий белок, гетерологическая экспрессия, выделение белка, ультра-
фильтрация, рекомбинантный белок
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Введение. Sulfolobus solfataricus (S. solfataricus) ‒ вид экстремофильных микроорганизмов, 
обитающих в вулканических горячих источниках [1]. Данные бактерии экспрессируют большое 
количество ДНК-связывающих белков, которые играют важную роль в защите ДНК от термиче-
ской денатурации [2]. Sso7d – один из наиболее стабильных среди известных ДНК-связывающих 
белков. Даже при денатурирующих условиях он все еще некоторое время сохраняет свою струк-
туру, а его температура денатурации близка к температуре кипения воды (99 °С) [3]. Белок прак-
тически не теряет свою термостабильность при снижении pH до 4 и повышении до 9, существен-
ное изменение (денатурация при 80 °С) происходит только при pH 3,0 [4]. Sso7d очень устойчив 
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к денатурирующему действию гуанидин хлорида, белок начинает терять третичную структуру 
при концентрации в 3 М, а полная денатурации наступает при 5 М GuHCl. При этом Sso7d более 
устойчив к воздействию мочевиной, при которой полная денатурация белка не наступает даже 
при концентрации в 9 М [5].

Sso7d неспецифично связывается с РНК и ДНК любого размера и состава нуклеотидов [6]. 
Кроме того, Sso7d – первый белок с обнаруженной ренатурирующей активностью по отноше-
нию к ДНК у гипертермофилов, что способствует ренатурации цепей комплементарной ДНК 
при высоких температурах и стабилизации дуплексов ДНК [7]. По этой причине белок Sso7d 
часто используют при создании новых более эффективных полимераз путем создания химерных 
ферментов. Химерные полимеразы, состоящие из ДНК-полимеразы и ДНК-связывающего доме-
на Sso7d, обладают повышенной устойчивостью к высоким концентрациям солей и процессив-
ностью [8].

Sso7d является привлекательным белком для разработки аффинных лигандов и биосенсоров 
из-за его небольшого размера (7,4 кДа), высокой термостабильности и отсутствия остатков ци-
стеина [9]. Все это – желаемые свойства для биосенсорного зонда, поскольку идеальный биосен-
сор должен быть стабильным, функционировать в среде с восстановителем и обладать малыми 
размерами для in vivo приложений [10]. Sso7d связывается с ДНК относительно небольшим сай-
том (24 основания белка взаимодействуют с шестью аминокислотами ДНК), что потенциально 
увеличивает чувствительность биосенсора за счет повышения стехиометрического отношения 
в комплексе ДНК-белок [11]. Благодаря этим уникальным свойствам Sso7d созданы биосенсо-
ры для обнаружения иммуноглобулина G [12], мальтозы, лизоцима, бетацеллюлина и зеленого 
флуоресцирующего белка [13, 14]. Перспективным направлением является иммобилизация Sso7d  
на поверхностях (бумаги, сорбента или мембраны) для создания устройств, способных обна-
руживать различные аналиты. Подобная индикаторная бумага разработана для определения 
стрептавидина, при этом она обладает более высокой термостойкостью, чем обычные полоски  
с поликлональными антителами [15].

Цель данной работы ‒ создание экспрессионных конструкций для гетерологической экспрес-
сии в клетках E. coli и разработка эффективного метода получения высокоочищенного рекомби-
нантного белка Sso7d как компонента потенциальных биосенсоров. 

Материалы и методы исследования. Молекулярное клонирование и создание плазмид. Прай-
меры для ПЦР синтезировали фосфоамидитным методом на синтезаторе H32 (K&A, Германия), 
снимая с подложки 32%-ным водным аммиаком и очищая твердофазной экстракцией, используя  
сорбент на основе пористых силикагельных частиц с порами около 70 Å, модифицированных окта-
децилсилильными группами. 

Оптимизированный для экспрессии в клетках E. coli ген Sso7d синтезирован de novo из шести 
олигонуклеотидов (таблица) с использованием полимеразной цепной сборки [16]. 

Олигонуклеотиды используемые в синтезе гена Sso7d и для ПЦР

Oligonucleotides used in the synthesis of the Sso7d gene and for PCR

Название Последовательность

1 ATGGCCACTGTAAAATTCAAGTATAAGGGCGAGGAAAAAGAAGTGGA
2 CCACACGCCAGACCTTTTTGATTTTGCTTATATCCACTTCTTTTTCCTCGCCCTTATACTTGAAT
3 TATAAGCAAAATCAAAAAGGTCTGGCGTGTGGGGAAGATGATTTCTTTCACCTACGATGAAGGGG
4 TTTCGCTCACCGCGCCACGGCCGGTTTTACCACCCCCTTCATCGTAGGTGAAAGAAATCATCTTC
5 CCGTGGCGCGGTGAGCGAAAAGGACGCGCCGAAAGAACTGCTGCAGATGCTGGAAAAACAGAAAA
6 TTTTTTCTGTTTTTCCAGCATCTGCAGCAGT

6His_SSО7d atgcgtggttctcatcatcaccatcaccacATGGCCACTGTAAAATTCAAGTATAAGGGCGAGG
SSO7d_Stop TTATTTTTTCTGTTTTTCCAGCATCTGCAGCAGTTCTTTCG

SSO7d_F ccatcgatgctaggaggtcatatgCGTGGTTCTCATCATCACCATC
SSO7d_R ACAGCTTATCAGCTAaagcttttattttttctgtttttccagcatctgcagcagttc
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После синтеза ген амплифицирован праймерами 6His_SSO7d и SSO7d_Stop для добавления 
N-концевой последовательности с гистидиновой меткой, которая не взаимодействовала с Ni–NTA. 
Полученный продукт амплифицировали, используя праймеры SSO7d_F и SSO7d_R для добавле-
ния сайтов рестрикции HindIII и NdeI на 3’ и 5’ концы соответственно (сайты выделены курси-
вом в праймере в таблице). 

Полученный продукт амплификации очищали электрофорезом в агарозном геле и лигирова-
ли с использованием Т4 лигазы (NEB, Великобритания) в промежуточный вектор pJET1.2 (NEB, 
Великобритания) по тупым концам. Продукт лигирования трансформировали в компетентные 
клетки E. coli DH5α (NEB, Великобритания), трансформанты отбирали на агаризованной среде, 
содержащей ампициллин. Из полученных клонов выделяли плазмидную ДНК, используя ком-
мерческий набор для выделения Invitrogen PureLink Quick Plasmid Miniprep Kit (Thermo Fisher 
Scientific, США), и проверяли рестрикционным картированием на наличие гена Sso7d. Плазми-
ды с геном Sso7d обрабатывали рестриктазами NdeI и HindIII, вставку очищали электрофоре-
зом в агарозном геле и лигировали в экспрессионную плазмиду pCWori по соответствующим 
сайтам. Плазмиды трансформировали в компетентные клетки E. coli DH5α, из которых выде-
ляли плазмиду pCWori_SSO7d тем же набором. Синтезированную рекомбинантную плазмиду 
pCWori_SSO7d проверяли рестрикционным картированием и секвенированием, а экспрессию 
белков контролировали протеомным анализом.

Экспрессия рекомбинантного белка Sso7d. Плазмиду pCWori_SSO7d трансформировали  
в компетентные клетки E. coli штамма BL21 (NEB, Великобритания). Колонии бактерий пересе- 
вали в среду LB, содержащую ампициллин (100 мг/мл), и культивировали при 37 °C в течение 16 ч.  
После чего ночную культуру переносили в один литр среды ТБ, которая содержала ампицил-
лин (100 мг/мл) и микроэлементы (0,25 мкM FeCl3; 0,25 мкM ZnCl2; 0,02 мкM CoCl2; 0,02 мкM  
Na2MoO4; 0,02 мкM CaCl2; 0,02 мкM CuCl2; 0,01 мкM H3BO3), и культивировали при 37 °С  
до оптической плотности в 0,6. Затем температуру снизили до 26 °C и внесли изопропил β-D-1-тио- 
галактопиранозид (ИПТГ) до концентрации в 1 мM для индукции синтеза белка. Клетки культи-
вировали в течение суток при 26 °С и осаждали центрифугированием (3500 g, 20 мин). Осадок 
клеток ресуспендировали в трехкратном по массе лизирующем буфере (20 мM Трис, pH 7,0, 500 мM 
NaCl, 1 мM ЭДТА, 1 мM ДТТ, 0,5 мM PMSF, 0,1% Тритон Х-100).

Очистка рекомбинантного белка Sso7d. Клетки разрушали гомогенизатором Emulsiflex C5 
(Avestine, Канада). После чего в лизат клеток добавляли 1 мкл бензоназы (1305 ед. акт/мкл)  
и перемешивали в течение 30 мин при 4 °С. Осадок клеток и супернатант разделяли центрифу-
гированием в течение 30 мин при 30 000 g и 4 °С. Затем супернатант нагревали на водяной бане 
при 65 °С в течение 30 мин и центрифугированием в течение 45 мин при 30 000 g и 4 °С отделяли 
денатурированные белки (рис. 1). 

Осветленный супернатант поместили в камеру для ультрафильтрации на 300 мл с мембрана-
ми на 10 000 и 30 000 кДа из восстановленной целлюлозы. Ультрафильтрацию проводили при 4 °С 
под внешним давлением в 1 бар сжатым воздухом. Мембрану промывали 50 мл буфера А (50 мМ 
Трис, 10 мМ NaCl, pH 7,1). Ретентат анализировали с помощью денатурирующего электрофореза 
в 18%-ном полиакриламидном геле, протеомного анализа и масс-спектрометрии MALDI-TOF. 

Ретентат дополнительно очищали ионообменной хроматографией, разбавили в 26 раз буфе-
ром А и наносили на предварительно уравновешенную буфером А колонку (20 × 2,5 см) с сор-
бентом Sephadex C-25 (Pharmacia fine chemicals, Швеция). Колонку промывали 200 мл буфера 
А и элюировали белок буфером Б (50 мМ Трис, 1 М NaCl, pH 7,1). Фракции, содержащие ре-
комбинантный белок, объединяли и подвергали диализу в течение ночи при 4 °С в буфере для 
хранения (50 мM Трис, pH 7,4, 0,2 M NaCl, 0,1 мM ЭДТА, 50 % глицерин и 0,1 % Тритон Х-100). 
Элюированные фракции (0,5 мл) собирали и анализировали с помощью денатурирующего элек-
трофореза в 18%-ном полиакриламидном геле, протеомного анализа и масс-спектрометрии 
MALDI-TOF.

Протеомный анализ. Образцы белка очищали метанол/хлороформной экстракцией, осажда-
ли метанолом и растворяли в 100 мкл 0,1 М буфере бикарбоната аммония с pH 8,0. Затем белок 
смешивали с 50 мкл 50 мМ дитиотреитола в 0,1 М аммоний-бикарбонатном буфере и нагревали 
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до 50 °С в течение 30 мин, к раствору добавляли 50 мкл 150 мМ  
йодацетамида и инкубировали при комнатной температуре в течение 
часа в темноте. После чего реакционную смесь разбавляли до 600 мкл  
0,1 М аммоний-бикарбонатным буфером, рН 8,0. Затем добавляли  
5 мкл раствора трипсина (1,0 мг/мл в 50 мМ уксусной кислоте) и ин- 
кубировали в течение 16 ч при 37 °С. Далее к раствору добавля-
ли 100 мкл муравьиной кислоты и центрифугировали 10 мин при  
19 000 g. Супернатант отфильтровывали через Chromafil Xtra PTFE 
0,45 мкм и переносили в хроматографические виалы.

Пептиды фракционировали на колонке Thermo Fisher Scientific 
Hypersil GOLD (2,1 × 50 мм, 1,9 мкм). Подвижная фаза А состояла  
из 0,2%-ного раствора муравьиной кислоты в воде, а подвижная 
фаза Б состояла из 0,2%-ного раствора муравьиной кислоты в ацето- 
нитриле. Объем вносимого образца составлял 5 мкл, а градиент 
элюирования был следующий: от 3 до 25 % фазы Б в течение 35 мин,  
от 25 до 40 % – за 10 мин, от 40 до 90 % – за 10 мин и 90 % – в тече-
ние 15 мин. Скорость потока подвижной фазы – 200 мкл/мин, а тем-
пература колонки – 40 °С. Используемый для детектирования ква-

друпольный времяпролетный масс-анализатор Q-TOF 6550 (Agilent, США) оснащен источником 
ионизации электрораспылением (APESI) со следующими параметрами: температура газа-носи-
теля – 400 °C, скорость потока газа-носителя – 9 л/мин, напряжение капилляра – 2 кВ, напряже-
ние фрагментатора – 360 В. Масс-анализатор использовался в режиме Auto-MS/MS со следую-
щими параметрами: диапазон m/z (MS, MS/MS режимы) 275–1700 м/z и энергии фрагментации  
(3,1(m/z)/100 + 1,0)В для z = 2 и (3,6(m/z)/100 – 4,8)В для z ≥ 3. Анализ результатов проводили  
в программе Peaks studio (Bioinformatics Solutions, Канада) по базе данных Swiss-Prot и UniProt.

Масс-спектрометрия MALDI-TOF. Образцы белка осаждали спиртом, а полученный осадок 
промывали 70%-ным этанолом и перерастворяли в 20 мкл 70%-ной муравьиной кислоты. Рас-
творенный белок (0,75 мкл) смешивали с 0,75 мкл матрицы HCCA (а-циано-4-гидроксикоричная 
кислота) или синапиновой кислоты (Bruker, Германия) для MALDI на металлической пластине 
для записи спектра. Запись масс-спектров осуществляли на MALDI-TOF MicroFlex (Bruker, Гер-
мания) при интенсивности лазера 50 %. 

Динамическое светорассеяние. Образцы белка разбавляли до концентрации в 1 мг/мл буфе-
ром (50 мМ Трис, 300 мМ NaCl, pH 7,4), центрифугировали 5 мин при 5000 g и 10 мкл верхней 
фракции супернатанта перенесли в кювету для ДЛС. Определение производили при помощи 
DynaPro Nanostar instrument (WYATT Technology, США) в диапазоне температур от 20 до 80 °С 
при скорости нагревания в 1 град/мин, проводя как минимум 10 измерений для одной темпера-
туры при интегрировании сигнала в 5 с. Анализ данных проводили в программе DYNAMICS 7.8 
(WYATT Technology, США).

Исследование ДНК-связывающей способности белка методом электрофореза. Взаимодействие  
с ДНК подтверждали путем изменения хроматографической подвижности плазмидной ДНК 
в присутствии Sso7d. Чистый белок Sso7d смешивали с плазмидной ДНК в равном молярном 
объеме, а к ПЦР смеси добавляли 100 мкг белка. Затем образцы выдерживали в шейкере при 
4 °С и 100 об/мин в течение 30 мин. После чего образцы смешивали с загрузочным буфером  
Gel Loading Dye, Purple (6X) с SDS (NEB, Великобритания) и разделяли электрофорезом в 1%-ном 
агарозном геле при напряжении в 150 В. Результаты электрофореза фиксировали с помощью си-
стемы визуальной фиксации геля Azure c300 (Azure Biosystems, США). 

Результаты и их обсуждение. Высокая термостабильность белка Sso7d позволяет избавить-
ся от большинства белков бактерии E. coli путем их денатурации при нагревании. Эксперимен-
тально установлено, что оптимальная температура для данного процесса – 65 °С при времени 
обработки в 30 мин. При повышении температуры или времени обработки существенно растет 
риск протеолиза и агрегирования с другими белками. Добавление в лизат бензоназы позволяет 

Рис. 1. Схема очистки  
рекомбинантного белка Sso7d

Fig. 1. Purification scheme for the 
recombinant Sso7d protein
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расщепить мешающую ДНК, с которой белок взаимодействует и оседает при центрифугирова-
нии, что повышает количество выделяемого белка Sso7d практически в два раза. Дальнейшая 
ультрафильтрация через мембрану в 30 кДа позволяет очистить препарат от примесных бел-
ков вплоть до 13 кДа и незначительного количества белков с более высокой массой (21,1 кДа 
осмотически индуцируемый белок Y, 11,8 кДа Тиоредоксин 1, 12,3 кДа 50S рибосомный белок  
L7/L12, 14,0 кДа 30S рибосомный белок S8, 9,0 кДа белок-фосфоноситель HPr, 5,0 кДа основной 
белок холодового шока) исходя из результатов масс-спектра, протеомного анализа и электрофо-
реза (рис. 2). При использовании мембраны в 10 кДа наблюдалось незначительное количество 
примесных белков (11,8 кДа Тиоредоксин 1, 9,0 кДа белок-фосфоноситель HPr, 5,0 кДа основной 
белок холодового шока), что позволило достичь чистоты в 90 % целевого белка по результатам 
электрофореза в полиакриламидном геле (ПААГ, рис. 2). Примесные белки, устойчивые к темпе-
ратурной денатурации и небольшого размера, не обладают ярко выраженной активностью к ДНК 
или другим белкам. 

Рис. 2. Результаты электрофореза в 18%-ном полиакриламидном геле (а): 1 – лизат после тепловой обработки;  
2 – пермеат после ультрафильтрации через мембрану в 10 кДа; 3 – фракция, содержащая белок после катионообменной 

хроматографии; MALDI-TOF масс-спектры после ультрафильтрации через мембрану в 30 (b) и 10 кДа (c)  
и после катионообменной хроматографии (d). Молекулярная масса 8,4 кДа соответствует целевому белку Sso7d

Fig. 2. Results of electrophoresis in 18 % polyacrylamide gel (a): 1 – lysate after heat treatment; 2 – permeate after 
ultrafiltration through a 10 kDa membrane; 3 – fraction containing protein after cation exchange chromatography;  
MALDI-TOF mass spectra after ultrafiltration through a 30 (b) and 10 kDa (c) membrane and after cation exchange 

chromatography (d). The molecular weight of 8.4 kDa corresponds to the target protein Sso7d
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Исходя из результатов анализа пермеатов на содержание примесных белков была выбрана 
мембрана в 10 кДа для масштабирования процесса выделения белка, а также подобраны опти-
мальные условия для катионообменной хроматографии.

Проведение катионообменной хроматографии в свою очередь позволяет получить высоко-
очищенный рекомбинантный белок с чистотой более чем в 95 % (по электрофорезу в ПААГ)  
и выходом не менее 70 мг (определяли спектрофотометрическим методом, используя коэффи-
циент молярной экстинкции в 8480 М–1 см–1, рассчитанный методом Гилла–фона Хиппеля [17])  
с одного литра среды ТБ или 3,5 мг белка с одного грамма клеточной массы. Протеомный ана-
лиз очищаемых и очищенных белков подтвердил идентичность белка Sso7d по анализу пептидов,  
покрывающих последовательности на 47 % (после хроматографии других белков в препарате не 
обнаружено), а также по результатам электрофореза и масс-спектра, соответствующих расчет-
ной массе (8,4 кДа) на основании аминокислотной последовательности белка. 

Описанные в литературе методы экспрессии и выделения белка Sso7d позволяют получить 
до 50 мг белка с одного литра среды. При этом они требуют проведения хроматографической 
очистки, как правило, аффинной, с использованием гистидиновой метки, что требует дополни-
тельных затрат времени на хроматографию и модификации структуры белка. Использование 
данного метода позволило выделить на 30 % больше белка, чем в описанных ранее методах, и су- 
щественно ускорить процесс очистки [18–20]. Предложенный нами метод очистки без катионо- 
обменной хроматографии позволяет в течение нескольких часов выделить белок с чистотой не ме-
нее 90 %, который может быть использован для создания тест-систем и аффинных сорбентов [21]. 

Полученный белок Sso7d функционально активен, что проявляется в его связывании с дцДНК 
как в виде суперскрученной формы плазмидной ДНК, так и с линейной ДНК (рис. 3.). Физико-хи- 
мические свойства белка также соответствуют литературным данным, белок устойчив к высо-
ким температурам и к продолжительному нагреванию, признаков денатурации белка (помутне-
ние образца, выпадение белка) после нагревания не обнаружено (рис. 3) [4].

Заключение. В работе синтезирован ген Sso7d, сконструирован экспрессионный вектор  
и описан новый эффективный метод экспрессии и выделения рекомбинантного белка Sso7d, ко-
торый перспективен для конструирования биосенсоров и аффинных сорбентов на основе Sso7d. 

      а    b

Рис. 3. Результаты электрофореза в агарозном геле при взаимодействии белка Sso7d с плазмидной ДНК 5000 п. о. (а) 
и ПЦР продуктом 1800 п. о. (b): 1 – без белка, 2 – в присутствии белка; и ДЛС анализ (c):  

3 – до нагревания, 4 – после выдерживании белка при 80 °С в течение 60 мин

Fig. 3. Results of electrophoresis in agarose gel during the interaction of Sso7d protein with plasmid DNA 5000 bp (a)  
and PCR mixture 1800 bp (b): 1 – without protein, 2 – in the presence of protein; with DLS analysis (c):  

3 – before heating, 4 – after threatening the protein at 80 °C for 60 min
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ВЛИЯНИЕ ДИАМЕТРА ТРУБЧАТОГО РЕАКТОРА И НАПРАВЛЕНИЯ  
ДВИЖЕНИЯ ФРОНТА НА ПРОТЕКАНИЕ ПРОЦЕССА ФРОНТАЛЬНОЙ  

СОПОЛИМЕРИЗАЦИИ АКРИЛАМИДА С АКРИЛАТОМ НАТРИЯ  
В ВОДНЫХ РАСТВОРАХ

Аннотация. Объектами исследования являлись процесс фронтальной сополимеризации акриламида с акрила-
том натрия в водных растворах в трубчатых реакторах различных диаметров, а также полученные при этом сополи-
меры и гидрогели. Изучено влияние диаметра трубчатого реактора и направления движения фронта на протекание 
процесса фронтальной сополимеризации акриламида и акрилата натрия в водных растворах. Показано, что скорость 
фронта практически не зависит от диаметра трубчатого реактора, а температура фронта снижается с увеличением 
диаметра. Определены величины водопоглощения и гель-фракции полученных гидрогелей.
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Введение. Среди огромного количества известных природных и синтетических высокомо-
лекулярных соединений лишь немногие обладают способностью растворяться в воде. Многие 
из них относятся к классу полиэлектролитов [1]. Полимеры на основе акриламида (АА) широ-
ко используются в различных областях промышленности. Для улучшения физико-химических 
свойств полимеров и гидрогелей на основе АА используют ионный сомономер, такой как, напри-
мер, акрилат натрия (ANa) [2].

Основным способом получения сополимеров АА в настоящее время является традиционный 
способ радикальной полимеризации. В гораздо меньшей степени используется такой метод, как 
фронтальная полимеризация (ФП) [3]. ФП представляет собой способ синтеза полимеров, от-
личающийся от других режимов полимеризации наличием подвижной узкой (обычно плоской) 
пространственной границы, в которой происходит реакция (фронт полимеризации) и которая 
отделяет исходный мономер от конечного продукта. Необходимыми условиями протекания ФП 
являются, во-первых, экзотермичность реакции полимеризации, а во-вторых, низкая скорость 
протекания реакции полимеризации мономеров (или ее отсутствие) при начальной (комнатной) 
температуре и высокая скорость реакции при температуре фронта, так чтобы скорость тепло-
выделения превышала скорость теплопотерь. При соблюдении этих условий реакция ФП после 
инициирования не требует дополнительного нагревания, что уменьшает энергозатраты. В этой 
связи ФП является очень перспективным подходом к синтезу полимеров и гидрогелей.

В предыдущих работах по ФП были изучены влияние типа инициатора, концентрации на 
скорость фронта. Фактически ФП проводят в неадиабатическом реакторе в атмосфере, чтобы 
проверить применимость этого метода для условий, которые часто встречаются на производстве. 
Поэтому условия окружающей среды, размер и форма реактора, направление движения фронта,  
а следовательно, и зависящая от этого температура фронта являются ключевыми факторами 
формирования и перемещения самораспространяющегося теплового фронта, которые влияют  
и на свойства образующихся конечных продуктов реакции.

Цель настоящей работы – изучение влияния диаметра трубчатого реактора на протекание 
реакции ФП, влияние направления движения фронта на протекание процесса фронтальной сопо-
лимеризации, а также изучение физико-химических свойств полученных продуктов. 

Материалы и методы исследований. При выполнении работы использовали следующие сое-
динения: АА с содержанием основного вещества 98,0 % производства Sigma-Aldric; акриловая кис-
лота (АК) марки «ч.» производства ЗАО «Вектон»; персульфат аммония (ПСА) по ГОСТ 20478-75 изм. 
1,2,3 марки «х. ч.» без предварительной очистки; АNa, полученный нейтрализацией АК гидрокси-
дом натрия. В качестве растворителя использовали дистиллированную воду. Растворы готовили 
весовым методом путем растворения точно взвешенных навесок в мерной посуде. Мольная кон-
центрация мономеров во всех экспериментах составляла 25 %.

Все реакции ФП проводили при комнатной температуре и атмосферном давлении. Изначаль-
но АА растворяли в заранее отмерянном количестве дистиллированной воды, затем к получен-
ному раствору добавляли рассчитанное количество АNa. К гомогенному раствору мономеров 
добавляли инициатор. 

Реакции, инициированные путем точечного нагрева верхних слоев раствора мономеров, про-
водили в запаянных с одного конца стеклянных трубках. Нагрев осуществляли до тех пор, пока 
визуально не наблюдалось начало движения полимеризационного фронта. Скорость фронтов 
определяли измерением расстояния, пройденного фронтом, за определенный временной интер-
вал. Температуру полимеризационных фронтов измеряли при помощи термопары, погруженной 
в реакционную смесь.

Водопоглощающую способность гелей и гель-фракции определяли гравиметрическим мето-
дом. Образцы для анализа брали из разных участков стеклянной трубки. ИК-спектры ПЭГГ за-
писывали на ИК-Фурье спектрометре BRUKER ALPHA с приставкой НПВО ATR Di. Образцы 
для записи спектров готовили измельчением и последующим высушиванием сополимеров при 
60 °С. Гель предварительно очищали от примесей и непрореагировавших мономеров многократным  
набуханием в дистиллированной воде и фильтрованием. Определение молекулярной массы 
(ММ) полученных сополимеров проводили вискозиметрическим методом. Постоянные К и α 



236       Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus, Chemical series, 2023, vol. 59, no. 3, pp. 234–241

для уравнения Марка–Куна–Хаувинка–Сакурады, использовавшегося для расчета ММ, брали из 
работы [4].

Статистическую обработку результатов проводили с использованием t-распределения, вы-
числяя среднее значение и величины абсолютной и относительной погрешностей из результатов 
трех параллельных измерений. Коэффициенты функций находили методом наименьших квад- 
ратов, также вычисляя для них величины погрешности. Вид зависимости определяли, находя 
коэффициент корреляции с предварительным построением графика во избежание появления до-
рожной корреляции. Основная часть результатов обработана с использованием компьютерных 
программ MicrosoftExcel (версия 2010). При доверительной вероятности 0,95 относительная по-
грешность различных измерений колебалась от 2 до 18 %. Значения коэффициента корреляции 
были не ниже 0,91.

Результаты и их обсуждение. Одним из основных показателей, характеризующих интен-
сивность протекания процесса полимеризации во фронтальном режиме, является скорость рас-
пространения фронта. В случае тепловой ФП этот параметр в первую очередь определяется 
тепловым эффектом полимеризации того или иного мономера. Известно, что тепловой эффект 
полимеризации АА составляет 84 кДж/моль, что позволяет проводить ФП с его участием без 
особых затруднений. Однако в случае осуществления ФП АА с другими мономерами следует 
учитывать различия в реакционной способности мономеров. При проведении же ФП в растворах 
мономеров на ее протекание оказывает влияние ряд других факторов, наиболее существенными 
являются концентрации мономеров, температура кипения растворителя и его вязкость [3], а так-
же, возможно, и диаметр реактора, что будет исследовано в данной работе.

В качестве сомономера в процессах сополимеризации с АА использовали ANa. Сополиме- 
ризация АА с ANa позволяет получать широкий спектр полимеров и ПЭГГ на их основе, применя- 
ющихся в различных областях техники, медицины, фармацевтической и нефтедобывающей про- 
мышленности. К сожалению, в доступной литературе обнаружить сведения о тепловом эффекте 
полимеризации ANa не удалось. Однако учитывая хорошую растворимость АА и ANa в воде  
и их доступность, несомненный интерес представляет изучение процессов фронтальной сополи-
меризации этих мономеров в водных растворах.

Ранее изучалось влияние размера трубчатого реактора на распространение фронта и харак-
терные свойства гидрогелей полиакриловой кислоты с крахмалом [10]. Внутренний диаметр 
трубки варьировался от 10 до 45 мм для одной серии экспериментов. Распространяющийся фронт 
проходил вниз по трубе и приводил к образованию большого количества пузырьков пара на по-
верхности фронта, прилегающей к полимерному продукту. Часть этих пузырьков перемещалась 
в полимерную матрицу и затем шумно выходила из трубки, что делало конечный продукт мяг-
ким и слегка желтым. Газовые пузырьки, вызванные выпариванием воды, захватывались реак-
ционной смесью и приводили к образованию пористых сополимеров, что было критическим для 
высокой способности набухания гидрогелей [10].

Увеличение размера трубки влияло на распространение фронта. Наблюдалось, что за счет 
увеличения диаметра тепло, подведенное к реактору, рассеивалось, и отмечалось снижение 
температуры фронта. С другой стороны, пузырьки, которые выходили из пробирки, открывали 
проходы для воздуха через реакционную систему. В результате поступления кислорода из воз-
духа молекулы полимера, уже сформированные в гель, были подвергнуты окислению, что при-
водило к увеличению содержания золей и уменьшению содержания геля с увеличением размера 
трубки. Наибольшая степень набухания для продуктов была получена, когда размер трубки благо-
приятствовал образованию пористой микроструктуры гидрогелей [10]. 

Предполагалось, что увеличение диаметра стеклянной трубки при проведении процесса ФП  
будет вызывать усиление эффектов конвективного массо- и теплопереноса, поскольку процесс 
происходит в маловязком растворе мономеров и может стать причиной дестабилизации фронта 
и его затухания. С другой стороны, увеличение диаметра приводит к уменьшению отношения 
площади реакционного сосуда к его объему, что снижает потери тепла в окружающую среду.  
В связи с этим трудно предсказать влияние увеличения диаметра реакционного сосуда на осу-
ществимость процесса ФП и на ее макрокинетические параметры в случае осуществления.
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Вначале нами были выполнены исследования влияния диаметра трубчатого реактора на проте-
кание реакции ФП в вертикальном нисходящем режиме и при мольном соотношении АА и АNa, 
равном 75 : 25, и концентрации ПСА 0,1 %. С целью оценки влияния диаметра реактора и соот-
ветственно его объема на осуществимость процесса ФП и на ее макрокинетические параметры 
был проведен ряд экспериментов в стеклянных трубках с диаметрами 5,0; 5,5; 6,6; 6,7; 7,1; 8,0; 9,3; 
11,0; 13,6 мм.

При проведении процесса ФП для каждой реакции исследовали изменение температуры  
в определенной точке системы с течением времени. Температуру измеряли при помощи термопа-
ры, введенной в трубку с исходной смесью мономеров до начала проведения фронтальной сопо-
лимеризации. На основании этих данных для каждой реакции строили температурные профили. 
Типичный вид температурного профиля при фронтальной сополимеризации представлен на рис. 1  
для ФП в трубке диаметром 5,3 мм. Из рисунка видно, что температура резко возрастает при 
приближении полимеризационного фронта к термопаре, что подтверждает протекание процесса 
во фронтальном режиме. Аналогичные по виду температурные профили были получены и при 
проведении процесса ФП в трубках других диаметров.

Результаты определения макрокинетических параметров фронта представлены в табл. 1.

Т а б л и ц а  1.  Макрокинетические параметры скорости распространения фронта исследованных  
полимерных смесей, полученных в трубчатых реакторах разного диметра

T a b l e  1.  Macrokinetic parameters of the front propagation velocity of the studied polymer mixtures obtained  
in tubular reactors of different diameters

Диаметр реактора, мм Скорость фронта, см/мин Температура фронта, °С

5 1,32 136
5,3 1,32 130
6,6 1,22 133
6,7 1,23 124
7,1 1,2 123
8,0 1,32 122
9,3 1,14 121
11 1,28 116

13,6 1,32 101
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Рис. 1. Температурный профиль полимеризации в трубчатом реакторе с диаметром 5,3 мм  
при мольном соотношении АА и АNa, равном 75 : 25 и концентрации ПСА 0,1 %

Fig. 1. Temperature profile of polymerization in a tubular reactor with a diameter of 5.3 mm at a molar ratio of AA  
and ANa equal to 75 : 25 and a PSA concentration of 0.1%
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Из данных табл. 1 видно, что при концентрации ПСА 0,1 % сополимеризация протекала  
в фронтальном режиме в сосудах всех указанных диаметров. Скорости фронта находились в диапа-
зоне 1–2 см/мин.

На рис. 2 представлена зависимость скорости фронта от диаметра реакционного сосуда. От-
куда следует, что скорость фронта практически не зависит от диаметра трубки.

Помимо скорости фронта фиксировали температуру фронта как параметр, который может 
оказывать влияние на свойства полученных продуктов. На рис. 3 представлена зависимость тем-
пературы фронта от диаметра трубчатого реактора. В отличие от скорости фронта температура 
фронта снижается с увеличением диаметра трубки. 

Одними из наиболее важных характеристик ПЭГГ, учитывая области их применения, явля-
ются их водопоглощающая способность и величины гель-фракций. Эти характеристики изме-
рены для всех полученных в работе ПЭГГ с использованием весового метода. Результаты пред-
ставлены в табл. 2. Из таблицы следует, что нет однозначной зависимости изменения величины 
водопоглощения и гель-фракции при изменении диаметра реактора.

С целью подтверждения протекания процесса сополимеризации АА с АNa, а не только гомопо-
лимеризации АА, были записаны ИК-спектры синтезированных образцов сополимеров. На рис. 4 
приведен ИК-спектр сухой пленки одного из полученных сополимеров.
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Рис. 2. График зависимости скорости фронта от внутреннего диаметра трубчатого реактора

Fig. 2. Front velocity versus the inner diameter of the tubular reactor
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Рис. 3. График зависимости температуры фронта от внутреннего диаметра трубчатого реактора

Fig. 3. Front temperature versus the inner diameter of the tubular reactor
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Т а б л и ц а  2.  Величины водопоглощения и гель-фракции для полученных продуктов
T a b l e  2.  Water absorption values and gel fractions for the obtained products

Диаметр реактора, мм Водопоглощение, г/г Гель-фракция, %

5,0 320 21
6,6 830 45,5
8,0 730 37

В ИК-спектре данного образца видны полосы поглощения в области 1550 и 1650 см–1, отвеча- 
ющие колебаниям связи С=О карбоксилатной и амидной групп соответственно, что подтверждает  
/протекание процесса сополимеризации, а не гомополимеризации акриламида. ИК-спектр  
не позволяет получить более подробные данные о структуре полимера, а именно о распреде-
лении звеньев в цепи и конфигурации цепи в целом. В отсутствие акриламида акрилат натрия 
фронтально не полимеризуется.

Одной из важных характеристик несшитых линейных полимеров, определяющих области их  
применения, является их ММ. Молекулярную массу измеряли методом вискозиметрии. Резуль-
таты определения ММ сополимеров, полученных в трубках двух различных диаметров, пред-
ставлены в табл. 3. Данные свидетельствуют, что ММ сополимеров, полученных в трубках двух 
разных диаметров, близки по значениям. Можно предположить, что изменение диаметра трубки 
оказывает незначительное влияние на ММ сополимеров.

Т а б л и ц а  3.  Значения ММ сополимеров, полученных при ФП в трубках 
 двух различных диаметров

T a b l e  3.  MM values of copolymers obtained by FP in tubes of two  
different diameters

Диаметр, мм М ⋅ 10–6

6,6 0,31
11 0,34

При осуществлении процессов ФП в промышленных непрерывно действующих реакторах сама 
конструкция реактора может предполагать движение фронта как в вертикальном, так и в гори-
зонтальном направлениях. В связи с этим поставлена задача установить принципиальную осу-
ществимость процесса фронтальной сополимеризации АА с АNa в водном растворе при гори-
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Рис. 4. ИК-спектр поглощения образца, полученного при соотношении АА : АNa, равном 75 : 25, 
концентрации ПСА 0,1 % и трубчатом реакторе d = 13,6 мм

Fig. 4. IR absorption spectrum of a sample obtained with an AA : ANa ratio of 75 : 25 and a PSA concentration of 0.1%  
and a tubular reactor d = 13.6 mm
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зонтальном режиме движения фронта. Для установления возможности проведения фронтальной 
сополимеризации в горизонтальном режиме движения фронта были проведены эксперименты 
по сополимеризации АА с ANa при мольном соотношении мономеров 75 : 25 % и 90 : 10 % и раз-
личных концентрациях инициатора. Результаты экспериментов представлены в табл. 4. Таблица 
информирует, что при концентрации инициатора 0,1 % реакция фронтальной сополимеризации 
в горизонтальном режиме движения фронта не протекала, в то время как при проведении процесса 
в вертикальном нисходящем режиме при тех же условиях сополимеризация осуществлялась.

Т а б л и ц а  4.  Макрокинетические параметры фронта исследованных мономерных смесей

T a b l e  4.  Macrokinetic parameters of the front of the studied monomer mixtures

Концентрация  
инициатора, %

75 % АА : 25 % ANa 90 % АА : 10 % ANa

скорость, см/мин температура, °С скорость, см/мин температура, °С

0,1 – – – –
0,2 2,6 142 3 140

П р и м е ч а н и е.  «–» – реакция фронтальной сополимеризации не наблюдалась.

В табл. 5 представлены величины водопоглощения и гель-фракции ПЭГГ, полученные при 
различном соотношении мономеров и концентрации инициатора 0,2 % полимеризации, которые 
близки по значениям.

Т а б л и ц а  5.  Величины водопоглощения и гель-фракции для полученных ПЭГГ

T a b l e  5.  Water absorption values and gel fractions for the obtained PEGG

Состав смеси мономеров Водопоглощение, г/г Гель-фракция, %

75 % АА : 25 % ANa 436 35
90 % АА : 10 % ANa 469 21

Заключение. Изучен процесс фронтальной сополимеризации акриламида с акрилатом на-
трия в водных растворах в трубчатых реакторах различных диаметров и при различном направ-
лении движения фронта, а также полученные при этом сополимеры и гидрогели. 

Показано, что скорость фронта практически не зависит от диаметра трубчатого реактора, 
а температура фронта снижается с увеличением диаметра. Установлено, что при одних и тех же 
условиях проведения реакции сополимеризации, а именно одинаковых концентрациях инициа-
тора 0,1 % и одинаковых соотношениях мономеров, в отличие от реакции в вертикальном нис-
ходящем режиме, процесс фронтальной полимеризации в горизонтальном режиме не протекал. 
Величины гель-фракции не превысили 45 %, а величины водопоглощения – 830 г/г. Молекуляр-
ная масса полученных полимеров составила около 3 · 105.
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ГАММА-ИЗЛУЧЕНИЯ

Аннотация. Синтезированы гибридные гидрогели посредством радиационной прививки акриламида к цепям 
хитозана в уксуснокислых водных растворах. Структура привитого сополимера хитозана с акриламидом изучена 
методами Фурье-ИК спектроскопии, рентгенофазового анализа и совмещенного термического анализа. Установле-
но, что центрами прививки растущих цепей полиакриламида на макромолекулах хитозана являются как гидроксиль-
ные, так и аминогруппы полисахарида. Изучено влияние мольных отношений реагентов на сорбционные и реологи-
ческие свойства полученных гидрогелей. Проведено химическое модифицирование гидрогелей на основе привитых 
сополимеров хитозана с акриламидом посредством щелочного гидролиза и установлено его влияние на сорбцион-
ную способность гидрогелей по отношению к воде и ионам Cu(II).

Ключевые слова: хитозан, акриламид, гамма-облучение, радиационное инициирование, радикальная приви-
вочная сополимеризация, гидрогель, сорбционная способность, ионы Cu(II)

Для цитирования. Получение гибридных абсорбентов посредством прививки акриламида к цепям хитозана 
под воздействием гамма-излучения / Е. К. Фомина [и др.] // Вес. Нац. акад. навук Беларусi. Сер. хiм. навук. – 2023. –  
Т. 59, № 3. – С. 242–256. https://doi.org/10.29235/1561-8331-2023-59-3-242-256

E. K. Fomina1, E. V. Grinyuk1,2, I. A. Klimovtsova1, D. L. Kudryavsky1,2, A. A. Fedorenko1,2,  
Y. D. Ivanchikov3, D. I. Shiman1,2, I. A. Salnikova4, O. V. Yakimenko2

1Research Institute for Physical Chemical Problems of the Belarusian State University, Minsk, Belarus 
2Belarusian State University, Minsk, Belarus 

3Limited Liability Company «Adukar», Minsk, Belarus 
4The Joint Institute for Power and Nuclear Research – Sosny of the National Academy of Sciences  

of Belarus, Minsk, Belarus

OBTAINING HYBRID ABSORBENTS BY GRAFTING ACRYLAMIDE ONTO CHITOSAN  
CHAINS UNDER GAMMA IRRADIATION

Abstract. Hybrid hydrogels have been synthesized by radiation grafting of acrylamide to chitosan chains. The structure 
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lysis. It has been determined that both hydroxyl and amino groups of the polysaccharide are the grafting centers of growing 
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Введение. Полимерные гидрогели – материалы на основе гидрофильных сетчатых высоко-
молекулярных соединений, которые способны поглощать и удерживать значительные количе-
ства воды [1, 2]. Они применяются в качестве влагоудерживающих агентов в сельском хозяйстве 
[2–4], сорбентов для извлечения ионов тяжелых металлов, в производстве биосенсоров и изде-
лий гигиенического назначения, в клеточной инженерии, в растениеводстве и медицине для до-
ставки и контролируемого высвобождения действующих веществ [2, 5].

Гидрогели получают на основе синтетических или природных полимеров. В последнее вре-
мя все чаще применяются гибридные абсорбирующие материалы, сочетающие свойства гелей 
на основе природных и синтетических полимеров [5, 6]. Для создания абсорбентов часто исполь-
зуется хитозан (ХТЗ), обладающий антибактериальной активностью [7]. Методы синтеза ги-
дрогелей на основе ХТЗ включают сшивание по свободнорадикальному механизму с использо-
ванием сшивающих агентов и виниловых мономеров для передачи цепи, химические реакции  
с участием гидроксильных и аминогрупп, электростатическое взаимодействие с отрицательно 
заряженными функциональными группами других полимеров и ионами металлов [7]. 

Высокая абсорбционная способность гидрогелей на основе привитых сополимеров ХТЗ  
с акриловыми мономерами обусловлена не только сетчатой структурой макромолекул, но и нали- 
чием большого количества гидрофильных групп: амино- и гидроксильных групп ХТЗ, карбок-
сильных, амидных или сульфоновых групп полиакрилатов. Увеличение функциональности макро-
молекул гибридных гидрогелей способствует возрастанию их абсорбционных свойств, напри-
мер, по отношению к ионам тяжелых металлов [8].

Актуальность данного исследования обусловлена необходимостью получения новых высоко-
эффективных гибридных абсорбентов, сочетающих свойства природных полисахаридов (низкая 
токсичность, биоразлагаемость, биосовместимость) и синтетических полиакрилатов (механическая 
прочность), которые позволяют не только поглощать и удерживать большие количества воды, 
но и эффективно извлекать ионы тяжелых металлов из растворов. Цель работы – синтез гибрид-
ных гидрогелей посредством прививки акриламида (АА) к цепям ХТЗ в уксуснокислых водных 
растворах под воздействием гамма-излучения, а также выявление корреляций между условиями 
синтеза и сорбционными и реологическими свойствами полученных гидрогелей.

Экспериментальная часть. В работе использовали ХТЗ пищевой (ТУ 9289-067-00472124-03, 
ООО «Биопрогресс», Россия) c молекулярной массой (ММ) 50 и 250 кДа и степенью деацетили-
рования (СД), равной 80–82 % (по паспорту производителя). Определение СД методом потен-
циометрического титрования [9] показало, что СД для ХТЗ с ММ 50 кДа составляет 74 %, а для 
ХТЗ с ММ 250 кДа – 90 %. В качестве прививаемого мономера применяли АА (Reanal, Венгрия), 
который очищали перекристаллизацией из спирта этилового питьевого 95 % (ГОСТ 5963-67).

С целью радиационной прививки АА к цепям ХТЗ готовили растворы смесей ХТЗ и АА 
с различными концентрациями полимера и мономера (табл. 1). Образцы получали смешиванием 
растворов ХТЗ в 2 %-ной уксусной кислоте с водными растворами АА. Применяли ледяную  
уксусную кислоту квалификации «х. ч.».

Радиационная обработка растворов. Радиационное модифицирование водно-уксуснокислых 
растворов ХТЗ с добавками АА проводили с использованием кобальтовой установки УГУ-420 
с активностью 100 кКи. Мощность дозы составляла 1,4 Гр/с. Величины поглощенной дозы (ПД) 
(30 и 40 кГр) задавали продолжительностью облучения. Определение величин ПД проводили  
с помощью дозиметрических пленок Fujifilm FTR-125 (Япония), предназначенных для измерения 
доз от 5 до 300 кГр, измерение оптической плотности до и после облучения – на спектрофотоме-
тре Shimadzu UV 2401 PC при длине волны 280 нм. Облучение образцов осуществляли на возду-
хе при температуре камеры гамма-установки 16 °С.

Очистка гидрогелей. Образцы привитых сополимеров ХТЗ с АА, полученные при радиаци-
онном облучении водно-уксуснокислых растворов их смеси, очищали от не вступившего в реак-
цию мономера, гомополимера полиакриламида (ПАА), а также уксусной кислоты посредством 
их экстракции в аппарате Сокслета. Экстракцию проводили дистиллированной водой в течение 
6 полных циклов. Затем образцы сушили при 70 °С и атмосферном давлении до постоянной массы. 
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Определение конверсии мономера и степени прививки. Конверсию мономера и степень при-
вивки определяли по формулам:

 конверсия, % =
 

прив.СП ХТЗ

исх. мономера
100 %

m m
m

−
⋅  ,

 
(1)

 степень прививки, мас.% = прив.СП ХТЗ

ХТЗ
,

m m
m

−
  (2)

где mприв. СП – масса привитого сополимера (СП) ХТЗ с АА после экстракции в аппарате Сокслета 
и сушки; mХТЗ – масса ХТЗ в образце до экстракции; mисх. мономера – масса АА в образце до экс-
тракции. 

Щелочной гидролиз привитых сополимеров ХТЗ с АА. С целью увеличения содержания ио-
ногенных групп в цепях привитого ПАА проводили щелочной гидролиз сополимера. Гидролиз 
осуществляли двумя способами: 1) гидролиз предварительно равновесно набухших в дистилли-
рованной воде гидрогелей проводили при комнатной температуре (23 ± 1 ºС) в растворе NaOH  
(х. ч.) в течение 48 ч. Концентрация щелочи выбрана исходя из массы навесок сополимеров та-
ким образом, чтобы содержание карбоксилатных групп в привитом сополимере составило 10; 30; 
50 и 70 мол.% (при допущении, что вся щелочь будет израсходована на гидролиз). После гидро-
лиза гидрогели очищали в дистиллированной воде при перемешивании на магнитной мешал-
ке. Воду заменяли до достижения нейтрального значения рН. Затем образцы высушивали при 
температуре 70 °C в сушильном шкафу; 2) навески сухих образцов привитых сополимеров ХТЗ  
с АА помещали в 1 н раствор NaOH и выдерживали при температуре 80 °С в течение 1, 2, 3, 4  
и 5 ч. Очистку образцов от избытка щелочи и сушку проводили так же, как описано выше. 

Подготовка растворов для изучения сорбционной способности гидрогелей по отношению  
к воде и ионам Cu(II) при различных pH. Готовили 0,01 М растворы Na2SO4 (х. ч.) cо значениями pH, 
равными 1,0; 2,1; 3,2; 5,6; 7,8; 9,8. Требуемых значений рН добивались добавлением необходи-
мого количества 0,1 н растворов NaOH или H2SO4, которые готовили из фиксаналов. Контроль 
pH проводили при помощи портативного измерителя HI 83141, оснащенного комбинированным  
электродом HI 1230B и температурным датчиком (HANNA Instruments, Румыния). При этом  
0,01 М растворы CuSO4 cо значениями pH 1,0; 2,1; 3,2; 5,6; 7,8 готовили в мерных колбах. Для 
получения растворов навеску CuSO4∙5H2O (ч. д. а.) помещали в колбу, а затем доводили объем  
до метки 0,01 М растворами Na2SO4, приготовление которых описано выше.

Осцилляционная реометрия. Реологические свойства равновесно набухших в дистиллиро-
ванной воде гидрогелей изучали в осцилляционном режиме (пластина P1) с помощью вискози-
метра (RHEOTEST RN 5.1, Германия).

Совмещенный термический анализ. Термический анализ (термогравиметрия (TГ) с дифферен-
циальной сканирующей калориметрией (ДСК)) порошков ХТЗ (ММ 250 кДа), промышленного 
ПАА Alcoflood 254S (SNF Floerger, Франция), смеси ХТЗ с ПАА Alcoflood 254S, привитого со-
полимера ХТЗ с АА (СП-1 в табл. 1) осуществляли с использованием синхронного термического 
анализатора STA449-F3 Jupiter (Netzsch, Германия) при скорости нагрева 10 °C/мин в атмо- 
сфере азота с использованием корундового тигля в температурном диапазоне от 30 до 720 °C. 
Калибровку калориметра проводили путем определения температур и энтальпий плавления 
стандартных калибровочных образцов (дифенила, индия, олова, висмута, цинка, хлорида цезия 
и алюминия). Надежность термогравиметрического исследования была проверена путем опре-
деления потерь массы оксалата кальция (СaC2O4×H2O). Установлено, что аппаратура и методи-
ка измерений позволяют определять температуру фазовых переходов с погрешностью ±0,5 °C,  
а потерю массы с точностью 0,5 %.

Порошки для анализа изготовлены посредством растирания в фарфоровой ступке пленок, 
полученных высушиванием при 70 °С уксуснокислого водного раствора индивидуального ХТЗ, 
водного раствора ПАА, смеси вышеуказанных растворов, в которой концентрация ХТЗ и ПАА 
составляла соответственно 1 и 4 мас.%, а также привитого сополимера (СП-1 в табл. 1) ХТЗ с АА. 
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Навеска образца – 2–9 мг. Кривую ДСК, интегральную кривую ТГ и дифференциальную термо-
гравиметрическую кривую (dТГ) рассчитывали при помощи программного обеспечения, пред-
ставленного производителем STA449-F3 Jupiter.

Рентгенофазовый анализ. Рентгенограммы порошков индивидуальных полимеров ХТЗ  
(ММ 250 кДа), ПАА Alcoflood 254S (SNF Floerger, Франция), порошка смеси ХТЗ с ПАА, полу-
ченного из водно-уксуснокислого раствора ХТЗ с ПАА, в котором концентрация ХТЗ и ПАА 
составляла соответственно 1 и 4 мас.%, а также порошка привитого сополимера ХТЗ с АА (СП-1  
в табл. 1) регистрировали при комнатной температуре на дифрактометре (Malvern Panalytical 
Empyrean X-ray, Великобритания) в интервале углов 2θ от 5° до 65° с шагом 0,013, используя  
излучение CuKα. Способ изготовления порошков описан выше. 

Определение степени набухания гидрогелей. Для определения равновесной степени набуха-
ния полученных гидрогелей навески сухих образцов помещали в дистиллированную воду и вы-
держивали в течение 48 ч при комнатной температуре. Затем набухшие образцы отфильтровы-
вали, измеряли их массу и рассчитывали степень набухания каждого образца:

 
0

0
,m m

m
−

α =  
 

(3)

где α – степень набухания, г/г; m – масса набухшего гидрогеля, г; m0 – масса сухого гидрогеля  
до набухания, г.

Степень набухания гелей в 0,01 М растворах Na2SO4 и 0,01 М растворах CuSO4 при различ-
ных значениях pH определяли аналогичным образом. Для каждого образца проводилось по три 
параллельных измерения. 

Фурье-ИК спектроскопия в режиме НПВО. ИК-спектры порошков гелей записывали на  
Фурье-ИК спектрометре BRUKER ALPHA (Bruker, Германия) в режиме нарушенного полного 
внутреннего отражения (приставка ATR Di) в диапазоне волновых чисел от 4000 до 400 см−1  
с шагом 2 см−1. Количество сканирований – 24.

Порошки состояли из неоднородных по размеру частиц, поэтому нормирование спектров  
ПАА производилось делением на площадь реперной полосы ≈1450 см−1 (деформационные коле-
бания группы CH2), а спектров ХТЗ – делением на площадь полосы ≈1150 см−1 (валентные ко-
лебания гликозидной связи νa C–O–C). Спектры привитых сополимеров ХТЗ с АА нормиро-
вали делением на сумму площадей полос 1450 и 1150 см−1. Математическую обработку спек-
тров проводили с помощью программ Omnic (Thermo Scientific, США) и Origin 2021 (OriginLab 
Corporation, США).

Атомно-абсорбционный спектральный анализ. Навески сухих образцов гидрогелей массой 
около 60 мг помещали в 10 мл 0,01 М растворов CuSO4 с различными значениями pH и выдержи-
вали в течение 48 ч при комнатной температуре. Затем гель отделяли от раствора фильтрованием 
и определяли содержание ионов Cu(II) в фильтрате методом атомно-абсорбционного спектраль-
ного анализа на спектрофотометре Atomic Absorption Spectrometer AAnalyst 400 производства 
Perkin Elmer. Количество ионов, сорбируемых гидрогелями из 0,01 М растворов CuSO4, опреде-
ляли по разнице концентраций ионов в растворе до и после набухания в них гидрогелей. Стати-
стическую обработку экспериментальных данных осуществляли стандартными методами мате-
матической статистики. Коэффициенты Стьюдента определяли по таблицам при доверительной 
вероятности Р = 0,95.

Результаты и их обсуждение. Гамма-облучение водно-уксуснокислых растворов ХТЗ с добав- 
ками АА (см. табл. 1) при всех изученных концентрациях полимера и мономера приводит к по-
тере их текучести, что свидетельствует о формировании сшитой структуры макромолекул. При 
концентрации ХТЗ 1,0 мас.% и АА 20,0 мас.% конверсия мономера становится почти стопроцент-
ной (см. табл. 1). Конверсия АА уменьшается при увеличении содержания ХТЗ по отношению 
к содержанию мономера в водно-уксуснокислом растворе (СП-1, СП-2, СП-6 в табл. 1), что обу-
словлено снижением подвижности свободных радикалов мономера вследствие увеличения вяз-
кости среды [10]. Высокие значения конверсии мономера и степени прививки обусловлены высо-
кими концентрациями АА и выбранной величиной дозы гамма-облучения.
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Т а б л и ц а  1.  Состав уксуснокислых водных растворов ХТЗ с добавками АА, предназначенных  
для гамма-облучения, а также параметры прививки

Ta b l e  1.  Composition of acetic acid aqueous solutions of chitosan with acrylamide for gamma irradiation,  
and grafting parameters

Наименование  
образца

Концентрация, мас.% Поглощенная  
доза, кГр

Конверсия  
мономера, %

Степень прививки,  
мас.%ХТЗ АА

СП-1 1,0* 5,0 30 81 4
СП-2 1,0* 10,0 30 93 9
СП-3 1,0* 20,0 30 97 20
СП-4 1,0* 30,0 30 100 30
СП-5 0,5* 20,0 30 97 39
СП-6 2,0* 20,0 30 89 9
СП-7 1,5* 20,0 30 99 13
СП-8 1,0** 20,0 30 98 20
СП-9 1,0* 20,0 40 99 20

П р и м е ч а н и е.  СП – сополимер, * – ММХТЗ = 250 кДа, ** – ММХТЗ = 50 кДа.

На рис. 1 представлены Фурье-ИК спектры и фрагменты Фурье-ИК спектров в диапазоне 
1800–800 см–1 порошков индивидуальных ПАА, ХТЗ, их смеси, полученной из раствора, в кото-
ром концентрация ХТЗ и ПАА составляла соответственно 1 и 4 мас.%, а также привитого со-
полимера ХТЗ с АА (СП-1). Необходимо отметить корректность сравнения смеси ХТЗ с ПАА  
с образцом СП-1 привитого сополимера ХТЗ с АА, поскольку было установлено (см. табл. 1), что 
степень прививки для данного образца сополимера составляет 4 мас.%, что соответствует массо-
вому соотношению ХТЗ к привитому ПАА, равному 1 к 4, как и в полимерной смеси.

В табл. 2 и 3 указано отнесение полос поглощения в Фурье-ИК спектрах ПАА и ХТЗ к типу 
колебаний определенных химических связей макромолекул. На Фурье-ИК спектрах привитого 
сополимера (рис. 1, кривая 4) наблюдаются значительные изменения интенсивности полос валент-
ных колебаний связей HC‒OH (1057 см–1) и H2C‒OH (1015 см–1) ХТЗ, а также полосы деформа-
ционных колебаний аминогрупп (1539 см–1) по сравнению со спектром исходного ХТЗ (рис. 1, 
кривая 2).

На основании полученных данных можно предположить, что прививка АА к макромолеку-
лам ХТЗ происходит как по гидроксильным [19], так и по аминогруппам ХТЗ [20, 21].

3500  3000

1100
5577 1100

1155

1111
55111133
8800

1133
9999

1155
3399

1166
4477

1144
0099

1166
0011

4

3

2

Волновое число, см−1
1500                     1000

По
гл

ощ
ен

ие
, у

сл
. е

д.

1

1166
4455

a
ν C−O 

ам
ид

 II

амид III

10
15

10
57

δ C
H 2δ N

H 
ХТ

З

4

3
2

1600 1400 1200 1000
Волновое число, см−1

По
гл

ощ
ен

ие
, у

сл
. е

д.

1 ам
ид

 I  

11
50

b

Рис. 1. Фурье-ИК спектры (а) и фрагменты Фурье-ИК спектров в диапазоне 1800–800 см–1(b) порошков ПАА (1), 
ХТЗ (2), их смеси (3), а также привитого сополимера ХТЗ с АА (4)

Fig. 1. FTIR spectra (a) and fragments of FTIR spectra in the range of 1800–800 cm–1 (b) of polyacrylamide (1),  
chitosan (2), their mixture (3), and acrylamide-grafted chitosan (4) powders
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Т а б л и ц а  2.  Отнесение полос поглощения в Фурье-ИК спектре ПАА к колебаниям определенных  
химических связей макромолекулы

T a b l e  2.  Attribution of the absorption bands of polyacrylamide to the vibrations of certain chemical bonds  
in the FTIR spectrum of the macromolecule

Положение полосы в Фурье-ИК спектре,  
волновое число, см–1 Тип колебаний Источник

3400−3200 ν –ОН, водородные связи [11, 12]
3337 νa N–H в –CONH2 [11, 12]
3185 νs N–H в –CONH2 [11, 12]
2934 νa CH2 [11, 12]
2847 νs CH2 [11, 12]
1645 амид I (νs C=O в группе –CONH2) [12–14]
1601 амид II (δ N–H в –CONH2) [11, 12]
1447 δ CH2 [11]
1409 νs C=O в группе –COO− [11–13]
1345 ω CH2 [11, 14]
1315 δ CH [11, 14]
1183 νb C−C [11]
1120 νa C−C [11]

П р и м е ч а н и е.  Типы колебаний: ν − валентные, νs − валентные симметричные, νa − валентные асимметрич-
ные, δ − деформационные, ω − веерные.

Т а б л и ц а  3.  Отнесение полос поглощения в Фурье-ИК спектре ХТЗ к колебаниям определенных  
химических связей макромолекулы

Ta b l e  3.  Attribution of the absorption bands of chitosan to the vibrations of certain chemical bonds  
in the FTIR spectrum of the macromolecule

Положение полосы в Фурье-ИК спектре,  
волновое число, см−1 Тип колебаний Источник

4000−2000 Перекрывающиеся ν –ОН и ν N–H [15]
3274 νa N–H [15]
3180 νs N–H [15]
2920 νa C–H пиранозного кольца [15]
2859 νs C–H пиранозного кольца [15]
1647 амид I (νs C=O) [15, 16]
1539 амид II (δ N–H) [15, 16]
1399 νa C=O [15]
1380 амид III (δ CO–NH) [16]
1151 νa C–O–C [15, 16]
1057 ν C–O вторичной гидроксильной группы  

(характерный пик –CH–OH в циклических спиртах)
[17, 18]

1015 ν C–O первичной гидроксильной группы  
(характерный пик –CH2–OH в первичных спиртах)

[17, 18]

П р и м е ч а н и е.  Типы колебаний: ν − валентные, νs − валентные симметричные, νa − валентные асимметрич-
ные, δ − деформационные.

Прививка АА к цепям ХТЗ подтверждается результатами совмещенного термического ана-
лиза. Из литературных данных [22] следует, что механизм термической деградации ХТЗ заклю-
чается в дегидратации, деацетилировании и разрыве цепи полимера. Из ТГ и dТГ кривых ХТЗ 
(рис. 2, а) видно, что для полимера, полученного из водно-уксуснокислого раствора, характерна 
трехступенчатая деградация. Первая область разложения полимера – с момента начала нагре-
вания до 120 °С с максимумом при 87 °С (потеря 9 % массы образца), что связано с удалением 
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абсорбированной и гидратной воды. Следующее изменение массы на 12 % с максимумом на кри-
вой dТГ при 168 °С обусловлено, вероятно, разложением ацетатных групп уксусной кислоты, 
связанных с группами NH3

+ ХТЗ [23]. Дальнейший процесс деградации макромолекул ХТЗ в ос-
новном обусловлен разрушением гликозидных связей (с максимальной скоростью потери массы 
образца при 289 °С) [22]. 

На рис. 2, b, который содержит кривые ТГ и dТГ ПАА, на первой стадии термического раз-
ложения полимера наблюдается потеря 6 % массы, что обусловлено удалением абсорбированной 
и гидратной воды. Следующий максимум на кривой dТГ при 241 °С связан с разложением амид-
ных групп (происходит выделение аммиака) [24], а при 280–460 °С наблюдается деструкция 
цепи ПАА [24]. На кривых ТГ и dТГ смеси ХТЗ и ПАА (рис. 2, c) максимальная скорость потери 
абсорбированной и гидратной воды наблюдается при более высокой температуре (при 99 °С), 
чем для индивидуальных ХТЗ и ПАА, что может быть обусловлено усилением взаимодействий 
между макромолекулами ХТЗ и ПАА вследствие образования водородных связей. 

На кривых ТГ и dТГ (рис. 2, d) сшитого привитого сополимера ХТЗ с АА наблюдаются три 
области потери массы: 30–220 °С – удаление воды; 220–350 °С (с максимумом при 304 °С) – 
разрушение амидных групп привитого ПАА, а также вероятно разложение ацетилированных  
и деацетилированных аминогрупп ХТЗ [20, 21]; в интервале 350‒450 °С (максимум на кривой 
dТГ ‒ 391 °С) – деструкция сшитых привитых цепей сополимера. Объединение цепей ПАА и ХТЗ 
в общую полимерную сеть в результате прививки и сшивания приводит к смещению максимума 
температуры деструкции сополимера в область более высоких температур по сравнению с ин-
дивидуальным ПАА.

На рис. 3 представлены дифрактограммы порошков индивидуальных веществ: порошка  
уксуснокислого ХТЗ (кривая 1), ПАА (кривая 2), порошка смеси ХТЗ с ПАА, полученного испа-
рением растворителя из водно-уксуснокислого раствора, в котором концентрация ХТЗ составля-
ла 1 мас.%, а ПАА – 4 мас.% (кривая 3), а также порошка привитого сополимера СП-1 ХТЗ с АА 
(кривая 4). Дифрактограмма ХТЗ, полученного из водно-уксуснокислого раствора (рис. 3, кри-
вая 1), соответствует рентгеновским дифрактограммам уксуснокислого ХТЗ, описанным в лите- 
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Рис 2. Кривые ТГ (1) и dТГ (2) порошков индивидуальных полимеров ХТЗ (а) и ПАА (b), их смеси (c),  
а также привитого сополимера ХТЗ с АА (d) 

Fig. 2. Thermogravimetric (TG) (1) and differential thermogravimetric (dTG) (2) curves of individual chitosan (a)  
and polyacrylamide (b), their mixture (c), and acrylamide-grafted chitosan (d) powders
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ратуре [23, 25, 26], и отличается небольшим количеством 
широких рефлексов, что характерно для малоупорядочен-
ной структуры полимера с небольшой степенью кристал-
личности. На дифрактограмме смеси ХТЗ с ПАА (рис. 3, 
кривая 3) рефлекс 2θ при ≈23° выражен более явно, чем 
на рентгеновской дифрактограмме привитого сополимера 
(рис. 3, кривая 4), что может быть связано с неравномерным 
распределением ХТЗ в объеме образца и, как следствие, его 
кристаллизацией в областях, где концентрация полисахари-
да достаточно высока. Прививка ПАА к цепям ХТЗ, а так-
же сшивание цепей ХТЗ и привитых полиакрилатных цепей 
приводит к отсутствию возможности их упорядочения с об-
разованием кристаллитов, что отражается на дифрактограм-
ме привитого сополимера (рис. 3, кривая 4) в виде уширения 
аморфного гало. 

С помощью метода осцилляционной реометрии опреде-
лена зависимость свойств гидрогелей, полученных облуче-
нием смеси ХТЗ с АА, от условий их синтеза. Обнаружено, 
что при увеличении содержания АА (рис. 4), уменьшении 
концентрации ХТЗ, а также при увеличении поглощенной 
дозы происходит возрастание комплексной вязкости гелей. 

При уменьшении содержания АА, увеличении молеку-
лярной массы ХТЗ и его концентрации, а также при умень-
шении поглощенной дозы происходит увеличение степени 
набухания гидрогелей (табл. 4). Полученные данные по сор- 
бционным свойствам гидрогелей по отношению к дистил-
лированной воде хорошо согласуются с их реологическими 
свойствами. Возрастание степени набухания гидрогелей на 
основе привитого сополимера ХТЗ с АА с увеличением со-
держания ХТЗ можно объяснить наличием в цепи полиса-
харида большого количества гидрофильных гидроксильных 
и аминогрупп, которые увеличивают сродство к молекулам 
воды привитого сополимера [19, 20]. При увеличении моле-
кулярной массы ХТЗ возрастает вязкость уксуснокислого 
раствора, в котором происходит прививка мономера, что 
снижает подвижность свободных радикалов и конверсию 
АА, а это в свою очередь приводит к уменьшению содержания привитого ПАА в сополимере 
и увеличению степени набухания гидрогеля. Снижение степени набухания с ростом величины 
поглощенной дозы обусловлено возрастанием плотности образующихся сшивок в связи с увели-
чением количества рекомбинирующих макрорадикалов.

На Фурье-ИК спектрах порошков гидрогелей на основе привитого сополимера ХТЗ с АА, 
гидролизованных при 80 °С, происходит значительное увеличение интенсивности полос валентных 
симметричных и асимметричных колебаний связей C=O карбоксилатных групп ПАА (рис. 5, a, 
кривые 2–6) по сравнению со спектром немодифицированного привитого сополимера (рис. 5, 
a, кривая 1). Это обусловлено появлением карбоксилатных групп в боковых привитых цепях  
в результате щелочного гидролиза. Аналогичные изменения происходят и в Фурье-ИК спектрах 
порошков гидрогелей на основе привитого сополимера ХТЗ с АА, гидролизованных при комнат-
ной температуре (рис. 5, b). Однако интенсивность полос поглощения, характеризующих колеба-
ния связей C=O карбоксилатных групп ПАА, в данном случае значительно ниже, что свидетель-
ствует о достижении меньшей степени гидролиза при его проведении для равновесно набухших 
гидрогелей при комнатной температуре. 
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Рис. 3. Рентгеновские дифрактограммы  
порошков ХТЗ, полученного  

из водно-уксуснокислого раствора (1), 
ПАА (2), смеси ПАА и ХТЗ (3),  

привитого сополимера ХТЗ с АА (4) 

Fig. 3. X-ray diffractograms of individual 
chitosan (1) and polyacrylamide (2), 

 their mixture (3), and acrylamide-grafted 
chitosan (4) powders
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Т а б л и ц а  4.  Степень набухания гидрогелей на основе привитого сополимера ХТЗ с АА

T a b l e  4.  Swelling degree of the hydrogels based on acrylamide-grafted chitosan

Наименование образца Состав компонентов водно-уксуснокислого раствора, % Поглощенная доза, кГр Степень набухания, г/г

СП-1 1,0 ХТЗ*, 5 АА 30 52,8 ± 1,4
СП-2 1,0 ХТЗ*, 10 AA 30 29,3 ± 0,6
СП-3 1,0 ХТЗ*, 20 AA 30 14,5 ± 0,2
СП-4 1,0 ХТЗ*, 30 AA 30 10,4 ± 0,2
СП-5 0,5 ХТЗ*, 20 AA 30 14,2 ± 0,4
СП-6 2,0 ХТЗ*, 20 AA 30 19,1 ± 0,3
СП-7 1,5 ХТЗ*, 20 AA 30 15,3 ± 0,4
СП-8 1,0 ХТЗ**, 20 AA 30 13,4 ± 0,4
СП-9 1,0 ХТЗ*, 20 AA 40 12,1 ± 0,2

П р и м е ч а н и е.  * – ММХТЗ = 250 кДа, ** – ММХТЗ = 50 кДа.

Степень набухания в дистиллированной воде гидрогелей, полученных посредством гидро-
лиза привитых сополимеров ХТЗ с АА в 1 н NaOH при 80 °С, возрастает в 20 раз по сравнению 
с немодифицированными образцами, что обусловлено появлением заряженных карбоксилатных 
групп в привитых цепях ПАА. Степень набухания гидрогелей увеличивается при возрастании 
продолжительности гидролиза и становится равной 370,0 ± 9,3 г/г при времени гидролиза 5 ч 
(рис. 6, a). Степень набухания в дистиллированной воде образцов гидрогелей, полученных гид- 
ролизом при комнатной температуре, возрастает при увеличении концентрации щелочи (рис. 6, b)  
и в 7–13 раз больше по сравнению с немодифицированными образцами.

При изучении влияния pH на водопоглощающую способность гидрогелей на основе приви-
тых сополимеров ХТЗ с АА определено, что образцы СП-1, СП-2 с относительно высоким со-
держанием ХТЗ имеют максимальную степень набухания при pH 2–3 (рис. 7, a, кривая 1), что 
обусловлено наличием в цепи ХТЗ аминогрупп, склонных к протонированию в кислой среде. 
Вместе с тем сополимеры с высоким содержанием привитого ПАА (СП-3, СП-4, СП-5), в цепях 
которых преобладают неионогенные амидные группы, проявляют низкую pH-чувствительность 
(рис. 7, a, кривые 3–5). Степень набухания гидрогелей на основе привитых сополимеров ХТЗ  
с АА в растворе сульфата Cu(II) снижается (рис. 7, b), что прежде всего обусловлено увеличе-
нием ионной силы раствора. Кроме того, при рН > 3,5 происходит уменьшение гидрофильных 
свойств сополимера вследствие взаимодействия ионов металла с аминогруппами ХТЗ [27, 28].
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Рис. 5. Фрагменты Фурье-ИК спектров порошков гидрогелей на основе привитого сополимера ХТЗ с АА  
в диапазоне волновых чисел 1750‒1300 см‒1: а – 1 – СП-6; 2‒6 ‒ гидролизованный СП-6. T гидролиза = 80 ºC.  

CNaOH – 1 моль/л. Продолжительность гидролиза, ч: 2 – 1; 3 – 2; 4 – 3; 5 – 4; 6 – 5; b – 1 – СП-5;  
2‒5 ‒ гидролизованный СП-5. T гидролиза = 23 ± 1 ºC. CNaOH , ммоль/л: 2 – 2,0; 3 – 6,0; 4 – 11,0; 5 – 15,0

Fig. 5. Fragments of FTIR spectra of powders of hydrogels based on a acrylamide-grafted chitosan in the wavenumber range 
of 1750–1300 cm–1 : а – 1 – СP-6; 2‒6 ‒ hydrolized СP-6. T hydrolysis = 80 ºC. CNaOH – 1 mol/l. Hydrolysis duration, h:  

2 – 1; 3 – 2; 4 – 3; 5 – 4; 6 – 5; b – 1 – СP-5; 2‒5 ‒ hydrolized СP-5. T hydrolysis = 23 ± 1 ºC. CNaOH , mmol/l:  
2 – 2.0; 3 – 6.0; 4 – 11.0; 5 – 15.0
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Гидрогель на основе привитого сополимера ХТЗ с АА (СП-1), полученного гамма-облуче-
нием уксуснокислого водного раствора ХТЗ (1,0 мас.%) с добавкой АА (5,0 мас.%), показал до-
статочно низкую сорбционную способность по отношению к ионам Cu(II) (рис. 8, a, кривая 3). 
Количество абсорбируемой меди увеличивается с ростом щелочности среды и достигает значе-
ния 12,8 ± 0,2 мг/г при pH 8. Вероятно, сорбция ионов Cu(II) гибридным гидрогелем происходит  
за счет взаимодействия ионов металла с аминогруппами цепи ХТЗ, сопровождающегося образо-
ванием устойчивых координационных связей при рН выше 3,5 [28]. 

Степень набухания в 0,01 М растворе Na2SO4 гидрогеля на основе привитого сополимера  
СП-6, модифицированного с помощью щелочного гидролиза, является пренебрежимо малой при 
pH 1–2, возрастает с ростом щелочности среды и достигает максимума при pH около 8 (рис. 8, b,  
кривая 1), что обусловлено преобладанием отрицательно заряженных карбоксилатных групп  
в привитых полиакрилатных цепях. Сорбция ионов Cu(II)  гидрогелем на основе гидролизован-
ного СП-6 равна нулю при pH 1,0; составляет 76,5 ± 0,6 мг/г при pH 2,1; 119,0 ± 3,6 г/г при pH 3,2, 
а при pH 5,6 и 7,8 эквивалентна 103,3 ± 3,6 и 102,6 ± 1,4 мг/г соответственно (рис. 8, b, кривая 3). 
При переходе от набухания в 0,01 М растворе Na2SO4 к набуханию в медьсодержащем растворе 
(рис. 8,  b, кривая 2) наблюдается резкое снижение степени набухания (от 1,5 до 12,5 раза в за-
висимости от рН). Степень этого снижения невелика в кислой среде и увеличивается с повыше-
нием рН раствора, как и сорбционная способность гидролизованного гидрогеля по отношению  
к ионам Cu(II).

Анализ Фурье-ИК спектров порошков гидролизованного гидрогеля на основе привитого со-
полимера (СП-6) после сорбции им ионов Cu(II) из 0,01 М растворов CuSO4 при различных pH 
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Fig. 7. Swelling degree of hydrogels based on acrylamide-grafted chitosan as a function of pH of aqueous solutions:  
а – С (Na2SO4) = 0.01 mol/l; b – С (Na2SO4) = 0.01 mol/l, С (CuSO4) = 0.01 mol/l
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показал, что наблюдаются изменения в области валентных симметричных и асимметричных 
колебаний связей C=O карбоксилатных групп сополимера (рис. 9, кривые 3–7) по сравнению 
со спектром сополимера до сорбции (рис. 9, кривая 2). При рН 1 (рис. 9, кривая 3) в спектре гид- 
рогеля присутствует полоса ≈1700 см‒1, относящаяся к валентным асимметричным колеба- 
ниям карбонила протонированных карбоксильных групп, появление которых в цепи сополимера  
и приводит к снижению степени набухания гидрогеля, а также уменьшению сорбции ионов Cu(II). 
Значительное уширение полосы поглощения валентных асимметричных колебаний карбокси-
латных групп сополимера при рН 2,1‒7,8 (рис. 9, кривые 4–7) свидетельствует об образовании 
координационных связей ионов Cu(II) с карбоксилатными группами [29, 30]. Однако поскольку 
в этой же области спектра расположена полоса поглощения деформационных колебаний ами-
ногрупп ХТЗ (1539 cм‒1), нельзя исключать их участия в образовании координационных связей  
и сорбции ионов Cu(II), особенно при рН выше 3,5 [28].

Заключение. Установлено, что при воздействии гамма-излучения (доза 30 и 40 кГр) на водно- 
уксуснокислые растворы хитозана с молекулярной массой 250 и 50 кДа в диапазоне концентра-
ций от 0,5 до 2,0 мас.% с добавками акриламида при концентрациях от 5 до 30 мас.% происходит 
прививка акриламида к цепям хитозана и сшивание макромолекул, приводящее к формирова-
нию гибридных гидрогелей. Центрами прививки макромолекул хитозана для растущих цепей 
полиакриламида являются как гидроксильные, так и аминогруппы полисахарида. Конверсия мо- 
номера снижается при увеличении содержания хитозана в исходной смеси полисахарида с до-
бавками акриламида. Степень набухания гидрогелей на основе привитого сополимера возрастает 
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Рис. 8. Зависимость от рН степени набухания и количества ионов Cu(II), поглощаемых из 0,01 М раствора CuSO4 
гидрогелями на основе привитых сополимеров ХТЗ с АА. Степень набухания: 1 – в 0,01 М Na2SO4,  

2 – в 0,01 М Na2SO4 и 0,01 М CuSO4, 3 – сорбция ионов Cu(II) из 0,01 М раствора CuSO4, приготовленного  
на основе 0,01 М Na2SO4; а – гидрогель на основе СП-1 (1 % ХТЗ, 5 % АА); b – гидролизованный гидрогель  

на основе СП-6 (2 % ХТЗ, 20 % АА). T гидролиза = 80 ºC, время гидролиза – 1 ч 

Fig. 8. Swelling degree of hydrogels based on acrylamide-grafted chitosan and the amount of Cu(II) ions absorbed from  
0,01 M CuSO4 solution by hydrogels based on acrylamide-grafted chitosan as a function of pH. Swelling degree:  

1 – in 0.01 M Na2SO4, 2 – in 0.01 M Na2SO4 and 0.01 M CuSO4, 3 – sorption of Cu(II) ions from 0.01 M CuSO4 solution 
prepared using 0.01 M Na2SO4; a – hydrogel based on CP-1 (1 % chitosan, 5 % acrylamide); b – hydrogel based on CP-6  

(2 % chitosan, 20 % acrylamide). T hydrolysis = 80 ºC, hydrolysis time – 1 h

Рис. 9. Фрагменты Фурье-ИК спектров в диапазоне волновых чисел 
1780‒950 см‒1 порошков гидрогеля на основе привитого сополимера ХТЗ  
с АА после сорбции ионов Cu(II) из 0,01 М растворов CuSO4: 1 – гидрогель 

на основе СП-6 (2 % ХТЗ, 20 % АА); 2 – гидролизованный гидрогель  
на основе СП-6; гидролизованный гидрогель на основе СП-6 при pH:  

3 – 1,0; 4 – 2,1; 5 – 3,2; 6 – 5,6; 7 – 7,8

Fig. 9. Fragments of FTIR spectra of powders of hydrogels based  
on acrylamide-grafted chitosan after the sorption of Cu(II) ions from 0,01 M 
CuSO4 solutions in the wavenumber range of 1780–950 cm–1: 1 – hydrogel 

based on СP-6 (2 % chitosan, 20 % acrylamide); 2 – hydrolyzed hydrogel based  
on СP-6; hydrolyzed hydrogel based on СP-6 at pH:  3 – 1.0; 4 – 2.1;  

5 – 3.2; 6 – 5.6; 7 – 7.8
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при уменьшении содержания акриламида по отношению к хитозану, при увеличении молеку-
лярной массы и концентрации хитозана, а также при снижении дозы облучения. 

Щелочной гидролиз гидрогелей на основе привитого сополимера хитозана с акриламидом 
приводит к увеличению степени набухания в 7‒13 раз при проведении гидролиза равновесно 
набухших гидрогелей при температуре 23 ± 1 °С и концентрации щелочи 2–15 ммоль/л, а так-
же в 20 раз при проведении гидролиза порошков гидрогелей в 1 н растворе щелочи при 80 °С, 
что в обоих случаях обусловлено появлением карбоксилатных групп в привитых цепях поли- 
акриламида. Гидрогели на основе привитого сополимера с более высоким содержанием хитозана 
имеют максимальную степень набухания при рН 2‒3, а для гидрогелей на основе привитого со-
полимера с высоким содержанием полиакриламида наблюдается низкая рН-чувствительность. 
Степень набухания гидрогелей на основе привитых сополимеров, модифицированных щелоч-
ным гидролизом, является пренебрежимо малой при рН 1‒2, увеличивается с ростом щелочно-
сти среды и имеет максимум при рН около 8.

Сорбция ионов Cu(II) гидролизованным сшитым привитым сополимером хитозана с акрил- 
амидом, в котором массовое содержание полисахарида к привитому полиакрилату составляет 
1 : 9, при рН 1; 2,2; 3,6; 5,6 и 7,8 равна соответственно 0; 76,5 ± 0,6; 119,0 ± 3,6; 103,3 ± 3,6; 102,6 ± 1,4 мг/г. 
В сорбции принимают участие преимущественно карбоксилатные группы полиакрилатных цепей, 
но не исключено взаимодействие ионов Cu(II) с аминогруппами привитого сополимера.
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В. Л. Флейшер, Н. В. Черная

Белорусский государственный технологический университет, Минск, Беларусь

МОДИФИЦИРОВАНИЕ СМОЛЯНЫХ КИСЛОТ КАНИФОЛИ  
ДЛЯ УЛУЧШЕНИЯ ИХ ГИДРОФОБИЗИРУЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ  

НА БУМАГУ И КАРТОН

Аннотация. Модифицирование смоляных кислот канифоли, обеспечивающее улучшение гидрофобизиру- 
ющего действия на бумагу и картон, основано на осуществлении 6 стадий. Управление химическими процессами  
на каждой стадии осуществляется путем контроля и регулирования температурных и расходных параметров, обуслов- 
ливающих достижение требуемых физико-химических свойств и состава полупродуктов и конечного вещества. Один 
из основных показателей – кислотное число, которое для конечного вещества должно составлять 60–70 мг KOH/г, 
что соответствует содержанию свободных смоляных кислот в функциональном веществе 40–45 %. Выполнение ука-
занных температурных и расходных параметров модифицирования смоляных кислот канифоли и достижение необ-
ходимых физико-химических свойств полупродуктов на каждой стадии обеспечивают получение функционального 
вещества, обладающего улучшенным гидрофобизирующим действием на бумагу и картон. По сравнению с тради-
ционно используемым клеем-пастой ТМ, разработанное функциональное вещество при получении бумаги с впиты-
ваемостью при одностороннем смачивании не более 21 г/м2 обеспечивает снижение содержания частиц дисперсной 
фазы канифольной эмульсии в 1,4–2,0 раза, что свидетельствует об ее улучшенных гидрофобизирующих свойствах, 
и максимальное сохранение первоначальной прочности бумаги за счет уменьшения расстояния между волокнами 
благодаря снижению в 3,3–3,8 раза (от 4200–5000 до 1100–1480 нм) размера проклеивающих комплексов.

Ключевые слова: смоляные кислоты канифоли, моноэтаноламин, модифицирование, аминолиз, малеинизация, 
нейтрализация, стабилизация, функциональное вещество, бумага и картон
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V. L. Fleisher, N. V. Chornaya

Belarusian State Technological University, Minsk, Belarus

MODIFICATION OF ROSIN RESIN ACIDS TO IMPROVE THEIR HYDROPHOBIZING ACTION  
ON PAPER AND CARDBOARD1

Abstract. The modification of rosin resin acids, which improves their hydrophobic effect on paper and cardboard,  
is based on the implementation of 6 stages. Control of chemical processes at each stage is carried out by monitoring and regu- 
lating temperature and flow parameters, which determine the achievement of the required physical and chemical properties 
and composition of intermediates and final substance. One of the main indicators is the acid number, which for the final sub-
stance should be 60–70 mg KOH/g, which corresponds to the content of free resin acids in the functional substance of 40–45 %. 
The fulfillment of the specified temperature and consumption parameters for the modification of resin acids of rosin and the 
achievement of the necessary physicochemical properties of intermediates at each stage ensures the production of a func-
tional substance with an improved hydrophobic effect on paper and cardboard. Compared to the traditionally used TM adhe-
sive-paste, the developed functional substance in the production of paper with absorbency at one-sided wetting of not more 
than 21 g/m2 provides a reduction in the content of particles of the dispersed phase of the rosin emulsion by 1.4–2.0 times, 
which indicates its improved properties, and maximum preservation of the original strength of the paper by reducing the dis-
tance between the fibers due to a 3.3–3.8 times reduction (from 4200–5000 to 1100–1480 nm) in the size of sizing complexes.
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Введение. Канифоль – один из широко востребованных лесохимических продуктов, тради- 
ционной областью применения которого является производство проклеивающих веществ, при-
меняемых в виде эмульсий в технологии бумаги и картона для улучшения их гидрофобных 
свойств [1, 2]. Существующие недостатки традиционно применяемых функциональных веществ 
на канифольной основе (например, укрепленный клей-паста ТМ), к числу которых относятся вы-
сокий расход электролита, приводящий к протеканию процесса проклейки в нежелательной кис-
лой среде, а также снижение первоначальной прочности бумаги и картона, привели к тому, что 
в настоящее время все большее предпочтение отдается синтетической эмульсии димеров алкил-
кетенов (AKD) [3, 4]. Однако есть существенные недостатки применения эмульсии AKD: повы-
шенная температура термообработки бумажного и картонного полотна (130–135 °C) по сравне-
нию с канифольными проклеивающими веществами (115–120 °C), а также снижение гидрофоб-
ности готовой продукции, вызванной гидролизом β-кетоэфирных связей [5]. К перспективным 
способам решения указанных проблем относится разработка нового вида функционального ве-
щества. Принципиальное отличие этого вещества от традиционно используемого укрепленного 
клея-пасты ТМ состоит в использовании амидов смоляных кислот канифоли для создания его 
структуры.

Синтез новых видов амидов смоляных кислот канифоли позволит, по нашему мнению, уве-
личить содержание свободных смоляных кислот, а также обеспечить снижение диаметра частиц 
дисперсной фазы (ЧДФ) канифольной эмульсии и повысить их агрегативную устойчивость. Это 
обусловлено особенностями структуры амидов смоляных кислот, обладающих гидрофобным 
гидрофенантреновым углеродным скелетом, а также алкильным радикалом, содержащим гидро- 
ксильную и амидную группы. 

Имеющаяся в научной и технической литературе информация [1, 2] о получении проклеи-
вающих веществ на канифольной основе не в полной мере отражает особенности химических 
реакций, протекающих на каждой стадии их создания. Поэтому разработка теоретических основ 
и технологических принципов, лежащих в основе получения нового функционального вещества 
с гидрофобизирующим действием на бумагу и картон, обусловливает актуальность настоящей 
работы с научной и практической точек зрения.

Цель работы – разработка технологических принципов модифицирования смоляных кислот 
канифоли и применения их в структуре функционального вещества с улучшенным гидрофоби-
зирующим действием на бумагу и картон. 

Для достижения поставленной цели сформулированы и решены следующие задачи: разрабо-
таны теоретические основы и технологические принципы получения нового функционального 
вещества на основе модифицированных моноэтаноламином смоляных кислот канифоли, а также 
проведен сравнительный анализ параметров его получения по сравнению с традиционно исполь-
зуемым укрепленным клеем-пастой ТМ; установлены преимущества основных физико-химиче-
ских свойств и особенностей применения в бумажных массах разработанного функционального 
вещества по сравнению с известными аналогами. 

Материалы и методы. Функциональное вещество получали частичной нейтрализацией 
раствором гидроксида натрия монозамещенных амидов смоляных кислот канифоли и малеинизи- 
рованной канифоли с последующей стабилизацией ЧДФ казеинатом аммония [6]. Синтез включал 
следующие стадии: 1 – модифицирование смоляных кислот канифоли моноэтаноламином с по- 
лучением оксиэтиламидов и аминоэтиловых эфиров при температуре 165–175 °С в течение 3 ч  
и мольном соотношении 1,00 : 1,25 до кислотного числа (КЧ) продукта, равного 90–110 мг KОН/г; 
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2 – модифицирование смоляных кислот канифоли малеиновым ангидридом в количестве 5 мас.%  
с получением малеопимаровой кислоты при температуре 190–195 °С в течение 1,5–2,0 ч  
до КЧ малеинизированной канифоли 190–200 мг KОН/г; 3 – смешивание продуктов, полученных 
на стадиях 1 и 2, в массовом соотношении 1 : 5 при температуре 130–140 °С; 4 – получение 
казеината аммония путем взаимодействия казеина с гидроксидом аммония при температуре  
35–40 °С в течение 1–2 ч; 5 – частичная нейтрализация гидроксидом натрия продукта, 
полученного на стадии 3; 6 – стабилизация функционального вещества казеинатом аммония.

Образцы бумаги (элементарные слои картона) изготавливали следующим образом. Для полу-
чения волокнистых суспензий использовали четыре вида волокнистого полуфабриката: целлюло-
зу сульфатную небеленую хвойную (ГОСТ 12765–88), целлюлозу сульфатную беленую хвой-
ную (ГОСТ 9571–89), целлюлозу сульфатную беленую из лиственных пород древесины (ГОСТ 
14940–96) и макулатуру марки МС-5. Роспуск волокнистых полуфабрикатов осуществляли  
в дезинтеграторе БМ-3, а последующий размол – на лабораторном ролле (ISO 5264/1) до получе-
ния волокнистой суспензии со степенью помола 40 °ШР. Степень помола определяли на прибо-
ре СР–2Т (ISO 5267/1). В приготовленные волокнистые суспензии добавляли эмульсии прокле-
ивающих веществ. При использовании канифольных эмульсий ТМ и разработанного вещества  
в бумажные массы добавляли электролит до требуемой рН среды, значение которого находи-
лось в кислой (4,8–5,4) и нейтральной (6,5–7,2) области соответственно. В качестве электролита 
использовали 10%-ный раствор сульфата алюминия (ГОСТ 12966–85). Образцы бумаги (эле-
ментарные слои картона) массоемкостью 80 г/м2 получали на листоотливном аппарате «Rapid- 
Ketten» (Ernst Haage, Германия) с последующей их термообработкой на скоростной сушилке 
«LABTECH SD24E» (Labtech Instruments Inc., Канада). Температура термообработки при исполь-
зовании эмульсии AKD составляла 130 °С, а при применении канифольных эмульсий – 120 °С. 
Гидрофобность образцов бумаги характеризовали впитываемостью при одностороннем смачи-
вании (ISO 535–91), а прочность – разрывной длиной (ГОСТ 13525.1–79).

Результаты и их обсуждение. Установлено, что существенное влияние на физико-химиче-
ские свойства функционального вещества на основе модифицированных смоляных кислот ка-
нифоли оказывают параметры процессов (температура, продолжительность и соотношение реа-
гентов) на каждой стадии его синтеза (рис. 1). Основным критерием управления каждой стадии 
получения функционального вещества и ее завершения является КЧ. 

Особенностью проведения стадии 1 является целенаправленный синтез оксиэтиламидов 
смоляных кислот. Установлено [7], что максимальное соотношение оксиэтиламидов по отноше-
нию к аминоэтиловым эфирам, равное 19 : 11, обеспечивается при температуре аминолиза 170 °С 
и продолжительности 3 ч. При этом КЧ модифицированных смоляных кислот должно состав-
лять 90–110 мг KOH/г. 

Модифицирование смоляных кислот канифоли моноэтаноламином протекает по реакции

Аминолиз, 
этерификация 

COOH

HO NH2

O
NH

OH O
O

NH2

+ +

Абиетиновая 
кислота 

Моноэтаноламин Оксиэтиламид 
абиетиновой кислоты 

Аминоэтиловый эфир 
абиетиновой кислоты 

165–175°С, 
3,0 ч 

+ 2 Н2О.2 2 

Важно отметить, что при продолжительности аминолиза более 3 ч преобладающей реакцией 
становится этерификация, которая приводит к нежелательному повышению содержания аминоэ-
тиловых эфиров в реакционной массе. Получению аналогичного результата способствует некон-
тролируемое повышение температуры процесса модифицирования до 190 °С в независимости 
от мольного соотношения смоляных кислот канифоли и моноэтаноламина. Модифицирование 
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смоляных кислот канифоли малеиновым ангидридом на стадии 2 протекает при температуре 
190–195 °С по следующей реакции:

COOH COOH

OO O
COOH

O

O

O
Абиетиновая 

кислота 
Левопимаровая 

кислота 

Малеиновый 
ангидрид 

Термическая 
изомеризация 

190–195°С 

Малеопимаровая 
кислота 

190–195°С, 
1,5–2,0 ч 
Реакция 

Дильса-Альдера 

. 

В реакцию с малеиновым ангидридом вступает преимущественно левопимаровая кислота 
(первичная кислота, содержащаяся в живице), однако ее количество в исходной канифоли незна-
чительно и не превышает 3 %. В то же время при температуре 190–195 °С протекает термиче-
ская изомеризация вторичных смоляных кислот, основными из которых являются абиетиновая, 
палюстровая, неоабиетиновая, с образованием первичной (левопимаровой), которая вступает  
в реакцию Дильса–Альдера с малеиновым ангидридом. Количество вводимого малеинового ан-
гидрида не должно превышать 5–7 % от массы канифоли [8]. Это обусловлено тем, что высокое 
содержание малеопимаровой кислоты приводит к снижению агрегативной устойчивости гидро-
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Талловая 
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Смешивание малеинизированной канифоли 
и амидов смоляных кислот канифоли 

Частичная нейтрализация 
смоляных кислот 
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дисперсной фазы 
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Казеин 
Набухание 

казеина в воде 
Вода 

Растворение 
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вода (С = 25%) 

Казеинат аммония 
(массовая доля  
сухих веществ  

9,5–10,5%) 

Малеинизированная 
талловая канифоль 

Амиды смоляных 
кислот канифоли 

Талловая 
канифоль 

Малеинизация  
смоляных кислот  

талловой канифоли 

Малеиновый 
ангидрид 

Модифицирование 
смоляных кислот  

талловой канифоли 

Реакционная 
вода 

165 ≤ t ≤ 175°С 
τ = 3 ч 

90≤ КЧ ≤ 110 мг KOH/г 
30 ≤ t размягчения ≤40°С 

190 ≤ t ≤ 195°С 
1,5 ≤ τ ≤ 2,0 ч 

190 ≤ КЧ ≤200 мг KOH/г 

30 ≤ t ≤ 40°С, 1 ≤ τ ≤ 2 ч 

90 ≤ t ≤ 95°С 
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Стадия 6 

Стадия 3 

60 ≤ t ≤ 70°С 
0,5 ≤ τ ≤1,0 ч 

 

Стадия 1 Стадия 2 

Стадия 5 

Стадия 4 

60 ≤ КЧ ≤ 75 мг KOH/г 

30 ≤ t ≤ 40°С, 1 ≤ τ ≤ 2 ч 

Рис. 1. Параметры получения функционального вещества на основе амидов смоляных кислот канифоли

Fig. 1. Parameters for obtaining a functional substance based on resin acid amides of rosin
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фобизирующего вещества и повышенному расходу электролита (сульфата или полиоксихлорида 
алюминия).

На стадии 3 осуществляют смешивание амидов смоляных кислот, полученных на стадии 1, 
с малеинизированной канифолью, синтезированной на стадии 2. Процесс целесообразно прово-
дить при температуре не выше 130–140 °С, что можно объяснить, по нашему мнению, исключе-
нием нежелательного образования имидов малеопимаровой кислоты, наличие которых в составе 
функционального вещества сопровождается ухудшением агрегативной устойчивости эмульсии, 
полученной на его основе.

Получение стабилизирующего вещества (казеината аммония) на стадии 4 осуществляют 
путем обработки казеина, набухшего в воде, гидроксидом аммония при температуре 30–40 °С  
в течение 1–2 ч. Частичную нейтрализацию карбоксильных групп свободных смоляных кислот 
канифоли и малеопимаровой кислоты на стадии 5 целесообразно осуществлять введением про-
дукта, полученного на стадии 3, в раствор гидроксида натрия (обратная нейтрализация). Такой 
способ препятствует резкому охлаждению смоляных кислот и способствует предотвращению 
образования твердых продуктов, наличие которых приводит к повышению продолжительности 
процесса. 

Химическое взаимодействие свободных смоляных кислот и малеопимаровой кислоты с рас-
твором гидроксида натрия протекает по реакции:

Абиетиновая кислота Абиетанат натрия 
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Нейтрализация
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; 
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O

O

O

+ 3NaOH
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O
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ONa
O

+ 3H2O

Малеопимаровая 
кислота 

Гидроксид 
натрия 

90–95°С, 
0,5–1,0 ч 

Нейтрализация 

Малеопимарат натрия 

. 2 

Стадию 5 осуществляют до получения частично нейтрализованного продукта с КЧ 60–70 мг KOH/г, 
что соответствует содержанию свободных малеопимаровой и смоляных кислот в количестве 
40–45 %. Продукт частичной нейтрализации представляет собой пастообразное функциональ-
ное вещество (содержание сухих веществ 55–65 %). Его применение в технологии бумаги и кар-
тона основано на предварительном смешивании с водой. Полученная эмульсия с содержанием 
ЧДФ 1–2 % вводится в волокнистую суспензию. Такая эмульсия обладает ограниченной агрега-
тивной устойчивостью. Стабилизацию осуществляют на стадии 6 путем добавления к частично 
нейтрализованному продукту казеината аммония при температуре 60–70 °С. Такой технологиче-
ский прием позволяет повысить агрегативную устойчивость канифольной эмульсии при ее при-
менении в технологии бумаги и картона.

Теоретические основы получения функционального вещества, обладающего улучшенным 
гидрофобизирующим действием на бумагу и картон, базируются на процессах модифицирова-
ния смоляных кислот канифоли с образованием оксиэтиламидов, аминоэтиловых эфиров, малео- 
пимаровой кислоты, резинатов натрия и малеопимарата натрия, а также в дополнительном  
использовании стабилизирующего вещества – казеината аммония. Оксиэтиламиды и аминоэти-
ловые эфиры смоляных кислот канифоли обеспечивают образование водородных связей с отри-
цательно заряженными активными центрами (гидроксильными группами) волокон [9]; резинаты 
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натрия и малеопимарат натрия – формирование проклеивающих комплексов; свободные смоля-
ные кислоты (содержание 40–45 %) – перевод процесса проклейки из нежелательной кислоты 
среды в более предпочтительную нейтральную и сокращение расхода электролита в 3–4 раза; 
казеинат аммония – стабилизацию ЧДФ канифольной эмульсии.

Анализ основных физико-химических свойств и особенностей применения в бумажных мас-
сах позволил выявить преимущества разработанного функционального вещества по сравнению 
с традиционно используемым в виде укрепленного клея-пасты ТМ (таблица).

Сравнительный анализ основных физико-химических свойств и особенностей применения в бумажных  
массах разработанного функционального вещества (принципиально нового) и традиционно используемого

Comparative analysis of the main physical and chemical properties and features of the use of the developed  
functional substance (fundamentally new) and traditionally used in paper stocks

Наименование показателя Значение Наименование показателя Значение

Разработанное функциональное вещество  
(принципиально новое)

Укрепленный клей-паста ТМ  
(традиционно используемый)

Основные физико-химические свойства
Массовая доля сухих веществ, % 55–65 Массовая доля сухих веществ, % 67–73
Массовая доля свободных смоляных кислот 
(в пересчете на абсолютно сухое вещество), %

40–45 Массовая доля свободных смоляных кислот 
(в пересчете на абсолютно сухое вещество), %

5–16

Смешиваемость с водой Неограни- 
ченная

Содержание эфира малеопимаровой кислоты 
(на абсолютно сухое вещество), %, не менее

8

Смешиваемость с водой Неограни- 
ченная

Размер ЧДФ канифольной эмульсии, нм 130–135 Размер ЧДФ канифольной эмульсии, нм 190–200

Особенности применения в бумажных массах

Соотношение канифольная эмульсия :  
электролит (в пересчете на абсолютно  
сухое вещество)

1,0 : 1,6 Соотношение канифольная эмульсия :  
электролит (в пересчете на абсолютно  
сухое вещество)

1,0 : 4,0

Значение рН бумажной массы 6,5–7,2 Значение рН бумажной массы 4,8–5,4
Электрокинетический потенциал, мВ –25 Электрокинетический потенциал, мВ –75
Размер проклеивающих комплексов, нм 1100–1480 Размер проклеивающих комплексов, нм 4200–5000
Температура на стадии сушки бумаги  
и картона, °С

110–120 Температура на стадии сушки бумаги  
и картона, °С

115–125

Максимальное сохранение первоначальной 
прочности бумаги и картона

Да Максимальное сохранение первоначальной 
прочности бумаги и картона

Нет

К основным преимуществам разработанного функционального вещества по сравнению с тра-
диционно используемым укрепленным клеем-пастой ТМ относятся: повышенная агрегативная 
устойчивость канифольной эмульсии за счет применения в его структуре стабилизирующего ве-
щества в виде казеината аммония, а также снижения диаметра ЧДФ в 1,5 раза (с 200 до 130–135 нм); 
сокращение необходимого количества электролита для образования проклеивающих комплек-
сов за счет повышения электрокинетического потенциала ЧДФ от –75 до –25 мВ; перевод про-
цесса проклейки из традиционной кислой среды в более перспективную нейтральную за счет 
повышения в 2,5–8,0 раза (от 5–16 до 40–45 %) содержания свободных смоляных кислот кани-
фоли, не требующих применения электролита; снижение на 5 °С температуры термообработки 
бумаги и картона с 115–125 до 110–120 °С за счет уменьшения температуры плавления прокле-
ивающих комплексов; максимальное сохранение первоначальной прочности бумаги и картона  
в результате уменьшения расстояния между волокнами благодаря снижению размеров проклеи-
вающих комплексов в 3,3–3,8 раза (от 4200–5000 до 1100–1480 нм).

Установлено, что максимальное гидрофобизирующее действие на образцы бумаги (элемен-
тарные слои картона), изготовленные из первичных (целлюлозных) и вторичных (макулатурных) 
волокнистых полуфабрикатов, достигается при содержании разработанного функционального 



        Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя хімічных навук. 2023. Т. 59, № 3. C. 257–264 263

вещества в бумажных массах 0,22–0,60 и 0,45–0,82 % от а. с. в. соответственно, что в 1,4–2,0 раза 
ниже по сравнению с эмульсией ТМ и сопоставимо с эмульсией AKD. При этом эффективность 
сохранения первоначальной прочности в 1,2–2,7 раза выше по сравнению с эмульсиями ТМ и AKD. 

Заключение. Теоретические основы получения функционального вещества базируются на мо-
дифицировании смоляных кислот канифоли путем аминолиза и этерификации моноэтанолами-
ном (165–175 °С, 3 ч, КЧ 90–110 мг KOH/г), малеинизации малеиновым ангидридом (190–195 °С,  
1,5–2,0 ч, КЧ 190–200 мг KOH/г), нейтрализации гидроксидом натрия (90–95 °С, 20–30 мин,  
КЧ 60–75 мг KOH/г) и стабилизации казеинатом аммония (60–70 °С, 1–2 ч, КЧ 60–75 мг KOH/г). 
Полученное функциональное вещество отличается от известных аналогов структурой частиц 
дисперсной фазы, улучшенными физико-химическими свойствами и, следовательно, гидрофо-
бизирующим действием на бумагу и картон. Увеличение содержания смоляных кислот от 5–16 
до 40–45 % позволило перевести процесс проклейки из нежелательной кислой среды в более 
предпочтительную нейтральную за счет сокращения в 2,5 раза необходимого количества элек-
тролита, а использование казеината аммония в качестве стабилизирующего вещества и сниже-
ние диаметра частиц дисперсной фазы в 1,5 раза (от 200 до 130 нм) способствовало повышению 
агрегативной устойчивости полученной из нее эмульсии. Применение разработанного функци-
онального вещества для получения высококачественных образцов бумаги (элементарных слоев  
картона) с впитываемостью при одностороннем смачивании не более 21 г/м2 из первичных (цел-
люлозных) и вторичных (макулатурных) волокнистых полуфабрикатов позволило снизить содер-
жание частиц дисперсной фазы канифольной эмульсии по сравнению с укрепленным клеем- 
пастой ТМ в 1,4–2,0 раза и обеспечить максимальное сохранение первоначальной прочности бу-
маги за счет снижения расстояния между волокнами благодаря уменьшенному в 3,3–3,8 раза  
(с 4200–5000 до 1100–1480 нм) размеру проклеивающих комплексов.
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