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ИНГИБИТОРЫ АРОМАТАЗЫ НА ОСНОВЕ БЕНЗИЛИДЕНОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 

4-[(1,2,4-ТРИАЗОЛ-1-ИЛ)МЕТИЛ]БЕНЗОНИТРИЛА. ПОЛУЧЕНИЕ И СВОЙСТВА 
 

Адамчик С.В. 
 

Институт биоорганической химии НАН Беларуси, Республика Беларусь, Минск 
e-mail: asv@iboch.bas-net.by 

 
Среди онкологических заболеваний женской части населения одно из лидирующих положений 

занимает рак молочной железы. Наряду с химио- и радиотерапией, важным моментом в 
послеоперационном лечении рака молочной железы является антиэстрогенная терапия, базирующаяся на 
гормонозависимости большинства случаев заболевания и заключающаяся либо в применении 
конкурентных антагонистов женских половых гормонов, либо в подавлении продукции эстрогенов путем 
ингибирования цитохрома 19А1 (т.н. ароматазы). Одним из наиболее эффективных препаратов в данной 
области является нестероидный ингибитор ароматазы 4-[(4-цианофенил)-(1,2,4-триазол-1-
ил)метил]бензонитрил (Летрозол, Фемара®) 1 [1]. 

Поиск новых препаратов и усовершенствование методик получения известных является важной 
частью исследований в области фармацевтической химии. 

NC

N
N

N

CN

1  
Целью данной работы является получение бензилиденовых аналогов летрозола по реакции 

конденсации триазолилметилбензонитрила 3 с альдегидами 4 [2]. Использование таких альдегидов 
позволит получать аналоги с различной липофильностью, обладающие способностью ориентировано 
включаться в мембраны клеток-мишеней.  
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3 4 5  
Структуры полученных аналогов доказаны с помощью спектроскопии ЯМР и ГЖХ-масс-спектрометрии. 

В опытах с рекомбинантным цитохромом P-450 19A1 установлено связывание полученных структур с 
активным центром фермента. 

 
Литература: 
1. .A.S. Bhatnagar, A. Hausler, K., Schieweck, M. Lang, R. Bowman // Highly selective inhibition of estrogen biosynthesis by 

CGS 20267, a new non-steroidal aromatase inhibitor – J. Steroid Biochem. Mol. Biol., 1990. vol. 37, № 6,  p. 1021-1027. 
2. Bowman R. M., Steele R.E., Browne R.J. Patent US 4,749,713, Jun. 7, 1988. 
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AROMATASE INHIBITORS BASED ON BENZYLIDENE DERIVATIVE OF 4 - [(1,2,4-TRIAZOL-1-YL) 

METHYL]-BENZONITRILE. PREPARATION AND PROPERTIES 
 

Adamchyk S.V. 
 

Institute of bioorganic chemistry of National Academy of Sciences of Belarus, Belarus, Minsk  
e-mail: asv@iboch.bas-net.by 

 
Breast cancer is one of the leading tumors among female diseases.  Besides chemo- and radiotherapy, 

antiestrogen therapy is an important point in the postoperative treatment of breast cancer. The therapy is based 
on the hormone dependency of most breast tumors, and includes usage of competitive antagonists of female 
hormones, or the suppression of estrogen production by inhibiting cytochrome 19A1 (i.e. aromatase). One of the 
most effective medicinenes is a non-steroidal aromatase inhibitor 4-[(4-cyanophenyl)-(1,2,4-triazol-1-
yl)methyl]benzonitrile (Letrozole, Femara®) 1 [1]. 

The search for new drugs and the improvement of techniques of the preparation of known ones are an 
important part of research work in pharmaceutical chemistry. 

NC

N
N

N

CN

1  
The aim of this work is to obtain benzylidene analogs of letrozole by condensation of 

triazolylmethylbenzonitrile 3 with aldehydes 4 [2]. The use of such aldehydes will allow to receive analogs with 
different lipophilicity,  which are able to embed into membranes of target cells with certain orientation. 

2 -R=OAlk

NC

N
N

N
CHO

R

B

NC

N
N

N

OH

R

H

NC

N
N

N

R

3 4 5  
The structures were confirmed by NMR spectroscopy and GС-mass spectrometry. In еру experiments with 

recombinant cytochrome P-450 19A1 binding with enzyme active site of derivatives obtained was found. 
 

References: 
1. A.S. Bhatnagar, A. Hausler, K., Schieweck, M. Lang, R. Bowman // Highly selective inhibition of estrogen biosynthesis by 

CGS 20267, a new non-steroidal aromatase inhibitor – J. Steroid Biochem. Mol. Biol., 1990. vol. 37, № 6,  p. 1021-1027. 
2. Bowman R. M., Steele R.E., Browne R.J. Patent US 4,749,713, Jun. 7, 1988. 
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЦИКЛИЧЕСКИХ α-ХЛОРАЛЬДЕГИДОВ С ТИОГИДРАЗИДАМИ ОКСАМИНОВОЙ 

КИСЛОТЫ 
 

1Антонов Я.С., 1Заварзин И.В., 1Чернобурова Е.И., 1Колотыркина Н.Г., 1Щетинина М.А., 
1Назаров Г.В. 

 
1Институт Органической Химии им. Н.Д. Зелинского, Российской Академии Наук 

Москва, Российская Федерация 
e-mail: zavi@ioc.ac.ru 

 
Реакция гетероароматических α-хлоральдегидов 5-хлор-3-метил-1-фенил-1H-пиразол-4-карбальдегида 

1 и 2-хлор-6-метилхинолин-3-карбоксиальдегида 4 с тиогидразидами оксаминовой кислоты 2, в этаноле 
при 60ºС, в присутствии каталитического количества пара-толуолсульфокислоты,  приводит к образованию 
соответствующих гидразонов 3 и 5, с выходом 65% и 74%, соответственно. (Схема 1). 

NH2NHC(S)C(O)NHR

EtOH

EtOH

p-OMe-C6H4

p-F-C6H4

N N

ClCH3

H O

N N

CH3 Cl

N N
H

N
HS

O
R

N Cl

O

H

CH3

N Cl

CH3 N
N
H

N
HS

O
R

2a,b

3a,b

2a,b

1

, p-TsOH

, p-TsOH

a: R = 
b: R = 

4 5a,b
 

Схема 1 
 
Взаимодействие алифатического хлоральдегида 2-хлорциклогекс-1-ен-1-карбальдегида 6 с 

тиогидразидами оксаминовой кислоты, в этаноле, при комнатной температуре, в присутствии 
каталитического количества пара-толуолсульфокислоты, протекает иначе и, наряду с гидразоном 7, 
образуется продукт его циклизации - пиридазин 8, в соотношении 1:4. (Схема 2). 

EtOH

p-MeO-C6H4
p-F-C6H4

Cl O

R

Cl

N

NH

NH

S
O

N
N

N
H

O

R2a,b

, p-TsOH

a: R = 
b: R = 

+

6
7a,b 8a,b

 
 

Схема 2 
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REACTION OF CYCLIC α-CHLORALDEHYDES WITH OXAMIC ACID THIOHYDRAZIDES 

 
1Antonov Ya.S., 1Zavarzin I.V., 1Chernoburova E.I., 1Kolotyrkina N.G., 1Shetinina M.A., 1Nazarov G.V. 

 
1N.D. Zelinsky Institute of Organic Chemistry, Russian Academy of Sciences 

Moscow, Russian Federation 
e-mail: zavi@ioc.ac.ru 

 
The reaction of heteroaromatic α-chloraldehydes, viz., 5-chloro-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazole-4-

carbaldehyde 1 and 2-chloro-6-methylquinoline-3-carboxyaldehyde 4 with oxamic acid thiohydrazides 2 on 
heating in ethanol in the presence of catalytic amounts of para-toluenesulfonic acid affords the corresponding 
hydrazones 3 and 5 in 65% and 74% yield, respectively (Scheme 1). 

NH2NHC(S)C(O)NHR

EtOH

EtOH

p-OMe-C6H4

p-F-C6H4

N N

ClCH3

H O

N N

CH3 Cl

N N
H

N
HS

O
R

N Cl

O

H

CH3

N Cl

CH3 N
N
H

N
HS

O
R

2a,b

3a,b

2a,b

1

, p-TsOH

, p-TsOH

a: R = 
b: R = 

4 5a,b
 

Scheme 1 
 
The reaction of aliphatic 2-chlorocyclohex-1-ene-1-carbaldehyde chloraldehyde 6 with oxamic acid 

thiohydrazides in ethanol at ambient temperature in the presence of catalytic amounts of para-toluenesulfonic 
acid proceeds in a different way and, along with hydrazone 7, produces its cyclization product pyridazine 8 in a 
ratio of 1 : 4 (Scheme 2). 
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Scheme 2 

  



 

 11

 
СИНТЕЗ И ГАЛОГЕНИРОВАНИЕ АЛКЕНИЛЬНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 3Н-ХИНАЗОЛИН-4-ТИОНА 

 
Бахтеева Е.И., Ким Д.Г. 

 
Южно-уральский государственный университет, Челябинск, Россия  

e-mail: evgesheck@mail.ru 
 

Создание новых высокоэффективных лекарственных средств является приоритетной проблемой, 
решение которой возможно за счет выделения биологически активных соединений из природных 
источников или путем их синтеза.  

Широкий спектр фармакологических свойств, а также применение в медицинской практике препаратов, 
содержащих в своей структуре ядро хиназолина, свидетельствуют о целесообразности дальнейшего 
поиска новых биологически активных соединений. Так, имидазо[1,2-c]- и пиримидо[1,2-c]хиназолины  
проявляют бронхолитические, антидепрессантные свойства [1,2].  2-Метил-3-(орто-толил)-4-хиназолинон  
успокаивающее и снотворное средство, оказывает также умеренное противосудорожное действие [3]. 

В настоящей работе нами осуществлено алкилирование 3Н-хиназолин-4-тиона (1) 2,3-
дибромпропеном и 2-метил-3-хлор-1-пропеном. Соединение 1 получено тионированием  3Н-хиназолин-4-
она, которое в свою очередь получено взаимодействием антраниловой кислоты с формамидом. В 
результате проведенных исследований впервые получены 4-(2-бром-2-пропен-1-ил)тиохиназолин (2) и 4-
(2-метил-2-пропен-1-ил)тиохиназолин (3), которые могут быть использованы в органическом синтезе.  

1
N

NH

O

P2S5

N

NH

S

NH2

OH

O
H

NH2

O

 
Нами впервые изучено взаимодействие бром и иода с 4-(2-метил-2-пропен-1-ил)тиохиназолином. 

Методом ЯМР 1Н установлено, что происходит галогенциклизация с образованием бромида 3- бромметил-
3- метил-2,3-дигидро[1,3]тиазоло[3,2-c]хиназолиния (4) и иодида 3- иодметил-2,3-дигидро[1,3]тиазоло[3,2-
c]хиназолиния (5) соответственно. 

1
3

4

5

N

NH

S

Br

R

N

N

S

R
Br2

N

S

N

Br

Br–

KOH

N

S

N

I

I–

I2

R= H, Br

+

+

Следует отметить, что ранее было доказано что бромциклизация 4-аллилтиохиназолина протекает с 
образованием двух соединений бромид  2-бромметил-2,3-дигидротиазоло[2,3-с]хиназолиния и 3-аллил- 
хиназолин-4-тиона, который  образуется из 2-бромметил-2,3-дигидротиазоло[2,3-с]хиназолиния 
претерпевая перегруппировку Кляйзена [4].  

 
Литература: 
1. Shindler O. // U. S. Pat. 3309369. Chem. Abstr. 1967. Vol. 67. P. 73617.  
2. Spirkova K., Stankovsky S. // Химия гетероциклических соединений. 1995. № 10. С. 1388-1389.  
3. http://farma.promo-test.ru/metakvalon-methaqualonum-2-metil-3-orto-tolil-4-hinazolinon/ 
4. Бромирование 4-аллилтиохиназолинов // Бахтеева Е.И., Фролова Т.В., Ким Д.Г. тез. докл. «XIX Менделеевский съезд 

по общей и прикладной химии», 25-30 сентября 2011, Волгоград,- С. 117. 
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SYNTHESIS AND HALOGENATION OF ALKENYL DERIVATIVE OF 3H-QUINAZOLIN-4-THIONES 

 
Bakhteeva E.I., Kim D.G. 

 
South Ural State University, Chelyabinsk, Russia 

e-mail: evgesheck@mail.ru 
 

Creation of new high performance pharmaceuticals is the priority problem, which decision is possible at the 
expense of selection biologically of the fissile connections from natural sources or by their synthesis.  

The wide range of pharmacological properties, and also application in medical practice of the preparations, 
which contains in the structure a core of quinazoline, testify about expediency of further searching of the fissile 
connections new biologically. The imidazo[1,2-c] - and pirimido[1,2-c]quinazolines show bronchodilators, anti-
depressant properties [1,2]. 2-Methyl-3-(o-tolil)-4-quinazolinone  is sedative and hypnotic tool, which also has a 
moderate anticonvulsant effect [3].  

In the science work we have carried out the alkylation of 3H-quinazolin-4-thione (1) with  
2,3-dibrompropene and 2-methyl-3-chloro-1-propene. Compound 1 has obtained by thionation of 3H-quinazolin-4-
one, which was produced by reacting anthranilic acid with formamide. As the result of the conducted researches 
for the first time we have received 4 - (2-bromo-2-propen-1-il) thioquinazolin (2) and 4 - (2-methyl-2-propen-1-il) 
thioquinazolin (3), which can be used in organic synthesis. 
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We studied for the first time interaction bromine and an iodine with 4 - (2-methyl-2-propen-1-il) thio quinazolin. 

By using NMR1Н method we found that there is a  halogencyclization leads to formation of    3 - bromomethyl-3-
methyl-2 ,3-dihydro [1,3] thiazolo [3,2-c] quinazolinium bromide (4) and 3 - iodomethyl-2, 3 dihydro-[1,3] thiazolo 
[3,2-c] quinazolinium iodide (5).  
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Earlier it was proved that the bromciclization of 4-allilthioquinazoline proceeds with the formation of two compounds  
2-bromomethyl-2,3-dihydrothiazolо[2,3-c]quinazolinium bromide and 3-bromomethyl-2,3- dihydrothiazolо[2,3-
c]quinazolinium bromide which is formed from 4-allylthioquinazoline undergoing Claisen rearrangement [4].  

 
References: 
1. Shindler O. / / U. S. Pat. 3309369. Chem. Abstr. 1967. Vol. 67. P. 73,617. 
2. Spirkova K., Stankovsky S. / / Chemistry of Heterocyclic Compounds. 1995. Number 10. P. 1388-1389. 
3. http://farma.promo-test.ru/metakvalon-methaqualonum-2-metil-3-orto-tolil-4-quinazoline/ 
4. Bromination of 4-allylthioquinazolines/ / Bakhteeva E.I., Frolova T.V., Kim D.G. mes. Reports. «XIX Mendeleev Congress on 
General and Applied Chemistry", September 25-30, 2011, Volgograd - p. 117. 
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НОВЫЕ СОПОЛИМЕРЫ 2,2-ДИАЛЛИЛ-1,1,3,3-ТЕТРАЭТИЛГУАНИДИНИЙХЛОРИДА: СИНТЕЗ, 

СВОЙСТВА, БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
 

Батуева Т.Д., Горбунова М.Н. 
 

Федеральное государственное бюджетное учреждение науки Институт технической химии Уральского отделения 
Российской академии наук Пермь, Россия 

email: tdbatueva@mail.ru 
 

Известно, что соединения, содержащие гуанидиновые группы, обладают широким спектром 
антибактериальной активности и используются в качестве лекарства и фунгицидов [1]. Вот почему 
введение в высокомолекулярные соединения гуанидиновой группы, несомненно, вызывает интерес.  

Изучена активность 2,2-диаллил-1,1,3,3-тетраэтилгуанидинийхлорида (АГХ) в реакциях радикальной 
сополимеризации с виниловыми мономерами, малеиновой кислотой и ее производными и диоксидом 
серы. Установлено, что сополимеризация АГХ с N-винилпирролидоном, винилацетатом, акриловой 
кислотой, акрилонитрилом, акриламидом, метилметакрилатом в условиях свободно-радикального 
инициирования, характеризуется статистическим распределением мономерных звеньев в макромолекуле. 
Найдено, что АГХ сополимеризуется с малеиновой кислотой и ее производными (N-фенил-, N-п-
карбоксифенил- и N-п-ацетоксифенилмалеимид) в условиях свободно-радикального инициирования с 
образованием сополимеров с высокой тенденцией мономерных звеньев к чередованию. АГХ показывает 
высокую активность при сополимеризации с диоксидом серы, обладающим высокой электронно-
акцепторной активностью. Сополимеризация протекает через комплексообразование с образованием 
чередующихся сополимеров эквимолярного состава независимо от соотношения мономеров в исходной 
смеси и условий реакции. 

Структура полученных полимеров была определена с помощью ЯМР 13С. Анализ значений сдвигов 
химических сигналов и их мультиплетов показывает, что сополимеризация АГХ с диоксидом серы, с 
виниловыми мономерами, малеиновой кислотой и ее производными происходит с участием обеих 
двойных связей, этот факт согласуется с известными данными о полимеризации другой 
диаллиламониевой соли - N,N-диаллил-N,N-диметиламмоний хлорида. Полученные циклолинейные 
сополимеры растворимы вследствие внутримолекулярной циклизации при формировании полимерной 
цепи и отсутствия межмолекулярных сшивок. 

Известно, что противомикробные агенты – это материалы, способные убивать патогенные 
микроорганизмы. Низкомолекулярные соединения имеют большие ограничения вследствие их остаточной 
токсичности, даже при добавлении подходящего количества агента. Использование антимикробных 
полимеров имеет некоторые преимущества: снижается остаточная токсичность и увеличивается 
эффективность и селективность агентов. Кроме того, антимикробные полимеры химически стабильны и не 
проникают через кожу. Установлено, что сополимеры AГХ нетоксичны (ЛД50 были более 1000 мг/кг) и, 
следовательно, могут быть использованы для медицинских целей. Исследования антибактериальной 
активности показали, что сополимеры обладают выраженным антимикробным действием в отношении 
бактерий, спор и грибков, и могут быть использованы в медицине, фармакологии и биотехнологии. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке грантов РФФИ (№ № 11-03-96001-р_урал_а, 11-03-

96003-r_ural_a ). 
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NEW COPOLYMERS OF 2,2-DIALLYL-1,1,3,3-TETRAETHYLGUANIDINIUMCHLORIDE:  

SYNTHESIS, PROPERTIES, BIOLOGICAL ACTIVITY   
 

Batueva T.D., Gorbunova M.N. 
 

Institute of Technical Chemistry, Ural Branch of RAS  
Perm, Russian Federation 
email: tdbatueva@mail.ru  

 
It is well known containing guanidine group compounds possess wide spectrum of antibacterial activity and 

use as medicines and fungicides [1]. That is why guanidine group introduction into high molecular compounds is 
undoubtedly of present interest. 

Аctivity of 2,2-diallyl-1,1,3,3-tetraethylguanidiniumchloride (АGC) in reactions of radical copolymerization with 
vinyl monomers, maleic acid and its derivatives and sulphur dioxide has been studied. 2,2-diallyl-1,1,3,3-
tetraethylguanidiniumchloride was found to be copolymerized with N-vinylpyrrolidone, vinylacetate, acrylic acid, 
acrylonitrile, acrylamide, methylmethacrylate  in the conditions of free-radical initiation, the copolymers being 
characterized by statistical distribution of monomer units. AGC was found to be copolymerized with maleic acid  
and its derivatives (N-phenyl-, N-p-carboxyphenyl- and N-p-acetoxyphenylmaleimide)  in the conditions of free-
radical initiation, the copolymers being characterized by alternating distribution of monomer units. AGC shows 
high activity at copolymerization with sulphur dioxide exhibiting high electron-acceptor activity. Copolymerization 
proceeds via complexation resulting in obtaining of alternating copolymers of equimolar composition 
undependently of the monomer ratio in the initial mixture and reaction conditions.  

The structure of the polymers obtained was identified by NMR 13C. Analysis of the values of chemical shifts of 
the signals and their multiplets shows AGC to copolymerize with sulfur dioxide, vinyl monomers and maleic acid 
derivatives both double bonds participating, this fact is consistent with well-known data on polymerization of the 
other diallylamonium salt – N,N- diallyl -N,N- dimethylammonium chloride. Cyclolinear copolymers obtained are 
soluble owing to intramolecular cyclization when formation of the polymer chain and to the absence of 
intermolecular crosslinks. 

Antimicrobial agents are defined as those materials capable of killing pathogenic micro-organisms. The 
great limitations of low molecular weight compounds are based on their residual toxicity even when suitable 
amounts of the agent are added. The use of antimicrobial polymers prevents the limitation of low molecular weight 
analogues: reduces the residual toxicity and increases efficiency and selectivity of the agents. Moreover 
antimicrobial polymers are chemically stable and do not permeate through skin. 

Copolymers AGC were found to be nontoxic (the LD50 values were more 1000 mg·kg-1) and therefore could 
be used for medical purposes. The studies on antibacterial activity showed that copolymers have pronounced 
antimicrobial activities with respect to bacteria, spores and fungi and can be used for medicine and biotechnology.  
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ПОЛУЧЕНИЕ ЭТИЛОВОГО ЭФИРА 11,14-ДИДЕЙТЕРОЛИНОЛЕНОВОЙ КИСЛОТЫ 

 
1Бекиш А.В., 2Бекиш Ю.Н., 3Лысенко И.Л., 3Кузмитович Е. А., 3Шманай В. В. 

 
1Белорусский Государственный Университет, Минск, Беларусь. 

e-mail: andreibekish@yahoo.com 
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химических проблем» 
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e-mail: lysenkoi@gmail.com 

 
Полиненасыщенные жирные кислоты и их производные играют важную роль в физиологии и биохимии 

организмов. Процесс автоокисления, инициируемый путем отрыва атома водорода из бис-аллильного 
положения этих соединений, может нанести вред живым клеткам. Недавно было показано, что в 
противоположность воздействию природной линолевой кислоты обработка коэнзим Q-дефицитных 
дрожжевых культур 11,11-дидейтеро и 11-монодейтеролинолевой кислотами не приводит к гибели клеток 
от окислительного стресса [1, 2]. 

С целью последующего исследования данных эффектов, в том числе и их механизма, нами был 
синтезирован этиловый эфир 11,14-D2-линоленовой кислоты.  
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Реакцией магнийорганического соединения, полученного по стандартной методике из коммерчески 

доступного бутина-1, с параформом получали спирт II. Для формирования метиленовой группы, меченной 
одним атомом дейтерия, производили окисление первичной спиртовой группы спирта II до альдегидной с 
последующим восстановлением при помощи борогидрида-d4 натрия (NaBD4). Полученный таким образом 
спирт III действием трехбромистого фосфора переводили в бромид IV, используемый для С-
алкилирования дианиона пропаргилового спирта. Замену атома водорода в гидроксиметильной группе 
соединения V на дейтерий с образованием спирта VI проводили с использованием вышеуказанной 
методологии. При этом гладкое окисление первичной спиртовой группы соединения V удалось 
осуществить лишь действием производного гипервалентного иода – иодоксибензойной кислоты (IBX). 
Формирование углеродного скелета целевой молекулы производили стандартным образом реакцией 
медь-катализируемого сочетания бромида VII и этилового эфира дец-9-иновой кислоты, ведущего к эфиру 
VIII. Целевой продукт был получен путем гидрирования тройных связей эфира VIII на никелевом 
катализаторе.  
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Polyunsaturated fatty acids (PUFAs) are playing important role in physiology and biochemistry of organisms. 

PUFA autooxidation process is initiated by abstraction of a hydrogen atom from bis-allylic position and can cause 
the damage of living cells. Recently, it was shown that treatment of coenzyme Q-deficient yeast cultures with 
11,11-dideutero or 11-monodeuterolinoleic acid does not lead to a cell death by oxidative stress contrary to native 
linoleic acid [1, 2].  

In order to further study of these effects, including mechanism, we have prepared ethyl ester of 11,14-
dideuterolinolenic acid.  
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Reaction of organomagnesium compound prepared by a standard procedure from commercially available but-

1-yne (I) with paraform led to alcohol II. Incorporation of deuterium atom to the methylene group was performed 
by oxidation of primary alcohol II with subsequent reduction of the aldehyde formed with sodium 
borohydride-d4(NaBD4). Resulted alcohol III was converted to bromide IV by treatment with phosphorus 
tribromide. The following coupling of the propargyl alcohol dianion with bromide IV gives diyne V which was 
subjected to hydrogen replacement by deuterium as was mentioned above. It should be noted that the smooth 
oxidation of the primary alcohol group of compound V was done by 2-iodoxybenzoic acid (IBX). The carbon 
skeleton of the final compound was formed by copper-catalyzed coupling reaction of bromide VII with ethyl dec-9-
ynoate. A partial reduction of triple bonds of ester VIII gave target triene compound IX.  
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СИНТЕЗ И СВОЙСТВА ПРОИЗВОДНЫХ ФЕРРОЦЕНИЛПИРАЗОЛКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 
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Москва, Россия 
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Основой для использования в медицинских целях производных ферроцена послужил комплекс 

уникальных свойств ферроценового ядра: устойчивость в биологических средах; липофильность, 
способствующая лёгкому проникновению через клеточные мембраны; ароматический характер и 
небольшие размеры, аналогичные ароматическим углеводородам. Описаны случаи введения 
ферроценового фрагмента в молекулу, приводящего к усилению биологической активности [1]. Известно 
также, что производные пиразолов проявляют бактерицидную, фунгицидную и антимикобактериальную 
активность [2].  Поэтому синтез гетарилзамещёных ферроценсодержащих пиразолов и изучение  их 
биологической активности является актуальным направлением исследования. 
Синтез производных 1-(гет)арил-5-ферроценил-1Н-пиразолкарбоновых кислот осуществлён по 
следующим схемам: 
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SYNTHESIS AND PROPERTIES OF THE DERIVATIVES OF FERROCENYLPYRAZOL CARBOXYLIC 

ACIDS  
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A.N. Nesmeyanov Institute of Organoelement Compounds, Russian Academy of Sciences 
Moscow, Russia 

e-mail: belyur@ineos.ac.ru 
 

The combination of unique properties of the ferrocene nucleus, that is, its stability in biological media, the 
lipophilicity facilitating the penetration through the cell membranes, aromatic character, and small size, analogous 
to those of aromatic compounds, underlies using ferrocene derivatives for medical purposes. Some examples of 
the introduction of a ferrocene fragment into a molecule resulting in an increase in biological activity are described 
[1]. The pyrazol derivatives are also known to display bactericidal,  fungicidal, and antimicobacterial activities [2]. 
Thus, the synthesis of hetaryl substituted ferrocene containing pyrazoles and the study of their biological activities 
are essential investigation trends. 
The synthesis of 1-(het)aryl-5-ferrocenyl-1Н-pyrazole carboxylic acid derivatives has been carried out, according 
to the following schemes: 

 
A method for further modification of the obtained esters using the compound 3е as an example, has been 

proposed, as well. 
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СИНТЕЗ, ГАЛОГЕНИРОВАНИЕ И СВОЙСТВА 2-АЛЛИЛ-6-ФЕНИЛ-3(2Н)-ПИРИДАЗИНОНА 

 
Бердникова Е.В., Ким Д.Г. 

 
Южно-Уральский государственный университет, Челябинск, Россия 

e-mail: berdnik_lena@mail.ru 
 
Азотсодержащие гетероциклы, прежде всего пиридины, пиридазины [1] и их частично или полностью 

гидрированные аналоги, являются ключевыми структурными элементами многих биоактивных молекул 
природного и синтетического происхождения, включая фармацевтические препараты, и играют 
исключительно важную роль в процессах жизнедеятельности. Актуальной задачей является разработка 
новых методов их синтеза, равно как и всестороннее изучение их свойств. 

Известно, что 1-аллил-2-пиридон [2], 1-аллил-2-хинолон [3] и 2-аллил-1-изохинолон [4] реагирует с 
галогенами по схеме реакции галогенциклизации, а 1-аллилурацил реагирует с бромом с образованием 
продукта присоединения по двойной связи [5]. Сведения о галогенировании 2-аллил-6-фенил-3(2Н)-
пиридазинона в литературе отсутствуют. 

В настоящей работе нами показано, что взаимодействие 6-фенил-3(2Н)-пиридазинона (1) с бромистым 
аллилом в системах K2CO3-ДМФА и K2CO3-ацетон протекает с образованием 2-аллил-6-фенил-3(2Н)-
пиридазинона (2). Более высокий выход (85%) наблюдается в системе K2CO3-ДМФА. 
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Нами структура соединения 2 подтверждена данными ИК спектроскопии, ЯМР 1Н и хроматомасс-
спектрометрии. В ИК-спектре соединения 2 имеется интенсивная полоса валентных колебаний 
карбонильной группы с максимумом при 1667 см-1. В спектре ЯМР 1Н соединения 2 имеются типичные для 
N-аллильной группы [2-5] сигналы протонов. В масс-спектре соединения 2 имеется пик молекулярного 
иона с m/z 212 (89 %) и интенсивные пики с m/z 197 (40 %), 158 (66 %) и 115 (100 %). 

Бром реагирует с соединением 2 в дихлорметане с образованием продукта присоединения по 
винильной группе, 2-(2,3-дибромпропил)-6-фенил-3(2Н)-пиридазинона (3). В спектре ЯМР 1Н соединения 3 
химсдвиги протонов пиридазинового цикла сохраняются без изменений, что говорит об отсутствии 
циклизации. В отличие от брома, иод реагирует с соединением 2 в изопропиловом спирте по схеме 
реакции галогенциклизации с образованием полииодида 2-иодметил-6-фенил-2,3-дигидрооксазоло[3,2-
b]пиридазиния (4). В спектре ЯМР 1Н соединения 4 протоны пиридазинового цикла по сравнению с 
протонами исходного соединения значительно смещены в слабое поле, что обусловлено появлением 
положительного заряда на атоме азота.  
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SYNTHESIS, HALOGENATION AND PROPERTIES OF 2-ALLYL-6-PHENYL-3(2H)-PYRIDAZINONE 

 
Berdnikova E.V., Kim D.G. 

 
South Ural State University, Chelyabinsk, Russia 

e-mail: berdnik_lena@mail.ru 
 
Nitrogen heterocycles, especially pyridines, pyridazines [1] and their partially or fully hydrogenated 

counterparts, are key building blocks of many bioactive molecules of natural or synthetic origin, including 
pharmaceuticals, and play a vital role in life processes. An urgent task is to develop new methods for their 
synthesis, as well as a comprehensive study of their properties. 

It is known that 1-allyl-2-pyridone [2], 1-allyl-2-quinolone [3] and 2-allyl-1-isoquinolone [4] reacts with halogens 
according to  halogenocyclisation pathway, and 1-alliluraсil reacts with bromine with the formation of the adduct to 
the double bond [5]. No Information about  halogenation of 2-allyl-6-phenyl-3(2H)-pyridazinone exists in literature. 

In this paper, we have shown that the interaction of 6-phenyl-3(2H)-pyridazinone (1) with allyl bromide in the 
systems K2CO3-DMF and K2CO3-acetone proceeds with formation of 2-allyl-6-phenyl-3(2H)-pyridazinone (2). 
Higher yield (85%) was observed in the system K2CO3-DMF. 
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The structure of compound 2 was confirmed by IR spectroscopy, 1H NMR and GC-MS. The IR spectrum of 
compound 2 has an intense band of stretching vibrations of the carbonyl group with a peak at 1667 cm-1. In the 1H 
NMR spectrum of compound 2 the typical N-allyl group [2-5] proton signals exist. The mass spectrum of 
compound 2 has a molecular ion peak with m/z 212 (89%) and intense peaks with m/z 197 (40%), 158 (66%) and 
115 (100%). 

Bromine reacts with the compound 2 in dichloromethane forming the adduct on vinyl group, 2-(2,3-
dibromopropyl)-6-phenyl-3(2H)-pyridazinone (3). In the 1H NMR spectrum of compound 3 proton l shift of 
pyridazine cycle remain unchanged, indicating no cyclization. In contrast to bromine, iodine reacts with the 
compound 2 in isopropyl alcohol according to halogenocyclisation pathway and form 2-iodomethyl-6-phenyl-2,3-
dihydrooxazolo[3,2-b]pyridazinium polyiodide (4). In the 1H NMR spectrum of compound 4 protons of pyridazine 
cycle in comparison with the protons of the parent compound significantly shifted downfield because of the 
appearance of a positive charge on the nitrogen atom. 
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ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ПЕПТОДОМИМЕТИКИ НА ОСНОВЕ  

5-ИМИНО-5H-ПИРРОЛО[3,4-b]ПИРАЗИН-7-АМИНА 
 

1Бийцева А.В., 1Руденко И.В., 1Гордиенко О.В., 2Arrault A. 
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2Laboratoire de Chimie Physique Macromoléculaire, Université de Lorraine, Nancy, France 

e-mail: ov_hordiyenko@univ.kiev.ua 
 

Известно, что замена пептидной связи представляет собой важный и общий инструмент в дизайне 
пептидомиметиков вместе с включением конформационно ограниченных единиц, таких как циклы, в 
пептидную последовательность, чтобы заставить её принять биологически активную конформацию. В 
литературе существует много примеров пептидомиметиков, полученных в результате включения 
гетероцикла в пептид или пептидоподобную структуру. Предварительная организация пептидной цепи 
посредством введения структурного фрагмента, который придает конформационные ограничения, может 
усилить фиксацию и, следовательно, терапевтический потенциал молекулы. 

Мы предлагаем новую разновидность пептидомиметиков 3, содержащих фрагмент 5Н-пирроло[3,4-
b]пиразина в качестве суррогата аминокислотной единицы в пептидной цепи. Они имеют плоскую 
структуру, а наличие C=N связей делает возможной ориентацию двух пептидных цепей, необходимую для 
их последующей внутримолекулярной фиксации. Два дополнительных атома азота фрагмента 5Н-
пирроло[3,4-b]пиразина обладают значительным электростатическим потенциалом, и могут обеспечить 
структурирование путем сворачивания за счет вовлечения в сеть водородных связей, а также могут 
влиять на фотофизические свойства и растворимость.  

Дипептиды 2 могут быть легко получены из 5-имино-5H-пирроло[3,4-b]пиразин-7-амина 1 и гидразидов 
защищенных аминокислот при комнатной температуре. В попытке введения второго аминокислотного 
остатка с целью синтеза псевдопептидов 3 мы использовали разработанную ранее стратегию 
превращения присутствующей аминогруппы в мочевинный фрагмент сочетанием гидразидных 
производных 2 с рядом метиловых эфиров аминокислот [1] в присутствии CDI и DBU.  
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Структура соединений 3 позволяет дальнейшее удлинение пептидной цепи с обоих С- и N-концов. На 
основе предпочтительной Z-ориентации заместителей относительно экзоциклических C=N связей мы 
предполагаем, что геометрия псевдопептидной молекулы с двумя присоединенными пептидными 
фрагментами, связаными 5Н-пирроло[3,4-b]пиразиновым остатком, может способствовать образованию 
C=O...H–N мостиков между двумя антипараллельными цепями молекулы и, таким образом, индуцировать 
образование водородносвязанных структур с -изгибом. 
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5-IMINO-5H-PYRROLO[3,4-b]PYRAZIN-7-AMINE TEMPLATED POTENTIAL PEPTIDOMIMETICS 

 
1Biitseva A.V., 1Rudenko I.V., 1Hordiyenko O.V., 2Arrault A. 
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e-mail: ov_hordiyenko@univ.kiev.ua 

 
It is known that the replacement of a peptide bond represents an important and general tool in design of 

peptidomimetics together with the incorporation of conformationally restricted units, such as rings, into a peptide 
sequence to force it to adopt a biologically active conformation. There are many examples in the literature of 
peptidomimetics that result from the incorporation of a heterocycle into a peptide or peptide-like structure. The 
pre-organization of peptide shape via the introduction of a structural motif that imparts conformational restriction, 
can enhance binding and hence therapeutic potential of molecule. 

We propose a new variety of peptidomimetics 3 bearing 5H-pyrrolo[3,4-b]pyrazine nuclei as amino acid unit 
surrogate in a peptide chain. They exhibit a planar structure, and the presence of C=N bonds permits the 
anchorage of two peptide chains oriented for further providing of intramolecular binding. Two extra nitrogen atoms 
at 5H-pyrrolo[3,4-b]pyrazine moiety possess a very high electrostatic potential, and could provide involving into 
the H-bond network for the structurization by folding, could modulate photo physical properties, and solubility. 

Dipeptides 2 could be readily available from 5-imino-5H-pyrrolo[3,4-b]pyrazin-7-amine 1 and hydrazides of 
protected amino acid at room temperature. In an attempt to introduce the second amino acid residue, we tried 
the previously developed strategy of the presenting amino group transformation into urea fragment by coupling of 
hydrazide derivatives 2 with a number of amino acid Me-esters [1] in the presence of CDI and DBU. 
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The structure of compounds 3 allows further elongation of peptide chain on both C- and N-terminus. Based 

on preferable Z-orientation of substituents at the exocyclic C=N bonds, we suppose that geometry of 
pseudopeptide molecule with two attached peptide strands linked by the 5H-pyrrolo[3,4-b]pyrazine unit might 
facilitate C=O…H–N bridges between two antiparallel chains of the molecule and can thus induce the formation of 
hydrogen-bonded -turn structures. 
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НОВЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ 6-ХЛОР-5-ФОРМИЛ-1,3-ДИМЕТИЛУРАЦИЛА 
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Производные 1,3-диметилурацила давно используются для синтеза конденсированных пиримидинов, 

которые проявляют широкий спектр физиологической активности.[1] 
В последние годы получено ряд аннелированых гетероциклов с ядром 1,3-диметилурацила, состоящих 

из трех и более циклов, которые оказались перспективными препаратами для лечения генетических  и 
сердечно-сосудистых заболеваний [2,3].  

Нами показано, что взаимодействие альдегида (1) с производными 2-аминопиридина, приводит к 
образованию конденсированной трициклической системы (4). Очевидно, что на первой стадии процесса 
происходит замещение подвижного атома хлора аминогруппой с последующей внутримолекулярной 
конденсацией интермедиата (3) Строение полученных продуктов было доказано данными ЯМР 1Н, 13С 
спектроскопией, а также с использованием ядерного эффекта Оверхаузера. 
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NOVEL TRANSFORMATION OF 6-CHLORO-5-FORMYL-1,3-DIMETHYLURACIL 
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Derivatives of 1,3-dimethyluracil have been used for a long time for the syntheses of condensed pyrimidines 

which exhibit a wide range of physiological activity.[1] 
Recent years a lot of annulated heterocycles was received based on 1,3-dimetiluracil, which consist of three 

or more cycles, and are promising drugs for treatment of genetic and cardiovascular diseases [2,3].  
We demonstrated that an interaction between the aldehyde (1) and substituted 2-aminopyridines leads to 

formation of condensed tricyclic system (4). Obviously, the first step of the process is a replacement of a chlorine 
atom by amine and subsequent intramolecular condensation intermediate (3). The structure of the resulting 
products was proved by NMR 1H, 13C spectroscopy, and also by use of the nuclear Overhauser effect. 
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Эпотилоны – перспективный класс соединений, проявляющих противораковую активность за счет 

стабилизации клеточных микротрубочек [1]. Показана высокая эффективность эпотилонов по отношению к 
ряду лекарственно-устойчивых раковых клеток, а также возможность их применения в лечении болезни 
Альцгеймера и родственных заболеваний. 

Синтез природных эпотилонов и их аналогов наиболее 
часто осуществляется с использованием 
макролактонизационной стратегии, подразумевающей сборку 
молекулы из трех строительных блоков. 

Нами разработана эффективная схема синтеза С1-С6 
фрагмента из легкодоступных реагентов. Для построения 
функционализованного углеродного скелета использовалось 
найденное ранее [2] превращение замещенных 
циклопропанолов в β-гидроксикетоны по реакции 
окислительного раскрытия трехуглеродного цикла. 

Синтез осуществляли исходя из кетоэфира 1, получение 
которого ацилированием этилового эфира изомасляной 
кислоты описано в литературе. Эфир 2 с защищенной кетогруппой вводили в реакцию Кулинковича. 
Полученный циклопропанол 3 окисляли кислородом, используя в качестве катализатора абиетат Mn (II). 
Последующая обработка реакционной смеси PPh3 приводила к кетолу 4, который затем восстанавливали 
в соответствующий диол 5. Взаимодействие 5 с ацетоном в кислой среде с высоким выходом приводило к 
целевому соединению 6. 
Борогидрид натрия был использован в качестве восстановителя для демонстрации применимости нашего 
подхода к синтезу С1-С6 строительного блока эпотилона, который был получен в виде рацемата. Однако, 
используя методы асимметрического восстановления карбонильной группы [3], можно получить данный 
фрагмент в энантиомерно чистой форме. 

 

Таким образом, нами предложен гибкий подход к синтезу С1-С6 фрагмента природных эпотилонов, 
позволяющий также получать строительные блоки, содержащие различные алкильные радикалы при С6 
для использования в синтезе аналогов эпотилонов.  
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Epothilones is a perspective class of organic compounds shown anticancer activity at the expense of cell’s 

microtubules stabilization [1]. High efficiency of epothilones to the number of the multidrug-resistant cancer cell 
lines and possibility of their application in the treatment of Alzheimer and related diseases have been 
demonstrated. 

Synthesis of natural epothilones and their analogues the most 
often is implemented with usage of macrolactonization strategy 
which is meant the assembly of the molecule from the three 
building blocks. 

We have developed the effective scheme of synthesis of the 
C1-C6 fragment from readily-available reagents. For the 
construction of the carbon skeleton the found earlier [2] 
transformation of substituted cyclopropanols to β-hydroxyketones 
by reaction of oxidative opening of the three-membered ring is 
used. 

The synthesis was started from ketoester 1, which was 
prepared by acylation of ethyl isobutyrate as described in the literature. Ester 2 with protected keto group was 
entered into the Kulinkovich reaction. The obtained cyclopropanol 3 was oxidated by oxygen using Mn (II) 
abietate as a catalyst. The following treatment of the reaction mixture with PPh3 was led to ketol 4, which was 
reduced into corresponding diol 5. Deprotection of 5 under the acidic conditions in acetone with simultaneous 
protection of diol fragment as the acetonide gave target compound 6 in high yield. 

NaBH4 was used as a reducing agent in order to demonstrate the applicability of our approach to the synthesis 
of C1-C6 building block of epothilone and racemic product was obtained. However, it is possible to obtain this 
fragment in enantiomerically pure state using the asymmetric reduction of carbonyl group [3]. 

 

 
So we have proposed a flexible approach to the synthesis of C1-C6 fragment of natural epothilones which is 

allowed to obtain also building blocks contained various alkyl radicals at C6 for synthesis of epothilone analogues. 
 

References: 
1. G. Ferrandina, M. Mariani, M. Andreoli, S. Shahabi, G. Scambia, C. Ferlini // Novel Drugs Targeting Microtubules: the Role of 

Epothilones – Current Pharmaceutical Design, 2012, V.18,№ 19, p. 2793 - 2803 
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'-hydroxybrevicomin from ethyl 5-oxohexenoate ethyleneacetal through cyclopropanation of an ester group followed by 
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СИНТЕЗ ПРОИЗВОДНЫХ ЯНТАРНОЙ КИСЛОТЫ, СОДЕРЖАЩИХ  

N-ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИЙ ФРАГМЕНТ 
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Производные аминокислот, содержащие ароматический N-гетероциклический фрагмент 
рассматриваются в качестве  потенциальных  лекарственных средств, проявляющих антибиотические, 
противогрибковые и противоопухолевые свойства. Производные янтарной кислоты, содержащие 
имидазольные фрагменты, используются для определения внутриклеточного значения рН эритроцитов 
крови.  В этой связи синтез новых   производных дикарбоновых  кислот, содержащих гетероциклический 
фрагмент,  является перспективной задачей. 

Нами была исследована  аза-реакция Михаэля с использованием в качестве нуклеофилов NH-кислот, 
содержащих пиридазиновый  и фталазиновый фрагмненты. 

В литературных источниках имеются указания на проведение алкилирования имидазолов и пиразолов 
диэфирами непредельных дикарбоновых кислот  путем длительного нагревания в среде подходящего 
растворителя. Применение данной методики к нашим субстратам не увенчалось успехом.  Целевые 
эфиры 3a-k,  7b,k, 11l-n удалось получить только с использованием депротонирующих агентов.  
Наилучшие результаты были получены с применением карбоната калия.  В случае триэтиламина 
конверсия исходной  кислоты не превысила 10%. Применение трет-бутоксида калия требует применения 
сухих растворителей и не представляется целесообразным. Полученные эфиры без выделения были 
подвергнуты щелочному гидролизу с образованием соответствующих дикарбоновых кислот.  

Ангидридизацию полученных кислот проводили действием  уксусного ангидрида. 
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Чистота и строение синтезированных соединений были доказаны методами 1Н-ЯМР-спектроскопии и 

ИК-спектроскопии. 
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Amino acid derivatives containing aromatic N-heterocyclic moiety are considered as potential drugs that 
exhibit antibiotic, antifungal and anticancer properties. Succinic acid derivatives, containing  fragments of  
imidazole are used to determine the intracellular pH of red blood cells. In this context, the synthesis of such 
derivatives, is a promising target. 

We have investigated the aza-Michael reaction using as nucleophiles NH-acids containing fragmnents of 
piridazine and phtalazine.    

There are data of an alkylation of imidazoles and pyrazoles by diesters of unsaturated dicarboxylic acids by 
prolonged heating in a suitable solvent in the literature. Application of this methodology to our substrates was 
unsuccessful. Corresponding esters 3a-k, 7b, k, 11l-n could be obtained only with the use of deprotonated agents. 
The best results were obtained with the use of potassium carbonate. When used triethylamine conversion of initial 
acid does not exceed 10%. The use of potassium tert-butoxide requires ussing of dry solvents and does not seem 
appropriate. The ether without isolation were hydrolyzed by treatment alkali to give the corresponding dicarboxylic 
acids. Anhydridization acid was obtained action by treatment acetic anhydride. 
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Одним из актуальных направлений современной органической химии, ориентированной на поиск новых 

лекарственных средств, является синтез молекулярного разнообразия [1], основная цель которого - как 
можно более полное заполнение химического пространства для дальнейшего установления связи между 
структурой органических соединений и их свойствами, в том числе и биологической активностью. 
Эффективным инструментом в синтезе молекулярного разнообразия является применение 
многокомпонентных реакций [2], включающих одновременное взаимодействие как минимум трех 
соединений, образующих одно конечное вещество, содержащее части всех исходных компонент.  

Такие взаимодействия применяют и для синтеза азолоазиновых гетероциклических систем, которые, 
благодаря своим разнообразным уникальным свойствам, являются важными объектами с точки зрения 
медицинской, фармацевтической химии и органического материаловедения. Однако реализация 
различных каскадов двухкомпонентных стадий многокомпонентного взаимодействия, а так же 
использование полифункциональных исходных соединений, делает возможным прохождение нескольких 
параллельных реакций, приводящих к образованию смеси конечных продуктов. С другой стороны, 
наличие альтернативных направлений реакции делает актуальным разработку способов управления 
селективностью таких взаимодействий, что может позволить получать несколько типов конечных 
соединений из одинаковых исходных соединений. 

Как показали наши предыдущие исследования [3], многокомпонентные реакции аминоазолов, 
метиленактивных соединений и альдегидов являются удобными объектами для разработки стратегии 
управляемых гетероциклизаций. Введение OH-группы в орто-положение альдегида позволяет 
осуществлять значительно более широкий спектр циклизации и получать дополнительно еще несколько 
типов гетероциклических систем. 

Было обнаружено, что прохождение изучаемых гетероциклизаций зависит от строения исходного 
аминоазола и эффективно управляется параметрами реакции. В частности, взаимодействие 5-амино-3-
метилизоксазола 1 (X = O, R = Me, R1 = H), о-салицилового альдегида 2 и амидов ацетоуксусной кислоты 3 
в этиловом спирте в присутствии Sc(OTf)3 при комнатной температуре приводит к формированию 
дигидропиридинового фрагмента (соединения 5), тогда как при ультразвуковом облучении реакция 
сопровождается внутримолекулярной циклизацией с образованием бензоксазоцинов 6. 
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Трехкомпонентное взаимодействие салицилового альдегида с 5-амино-3-арилпиразолами 1 (X = N, R = 

Ar) и пировиноградными кислотами 4 в уксусной кислоте при комнатной температуре под действием 
ультразвукового излучения также приводит к образованию мостикового фрагмента (бензоксазоцины 7). 
Интересно отметить, что при блокировании 4-го положения аминопиразола этильной группой (R1 = Et) 
аналогичное взаимодействие приводит к формированию тетрагидропиримидинового цикла без 
прохождения внутримолекулярной циклизации (соединения 8). При нагревании реакционной смеси в 
качестве единственных продуктов гетероциклизации были выделены пиразолопиридинкарбоновые 
кислоты 9. 
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One of the actual topics in modern organic chemistry dealing with drug discovery is Diversity Oriented 

Synthesis [1] which major task is the covering of chemical space as completely as possible for further study of 
structure-properties relationship, including biological activity. Efficient tool in Diversity Oriented Synthesis is 
application of multicomponent reactions [2] involving simultaneous treatment of at least three compounds yielding 
one final substance which contains parts of all the starting materials.  

Such type of treatments can also be used for synthesis of azoloazine heterocyclic systems which due to their 
unique properties are important objects from the point of view of medicinal, pharmaceutical chemistry and 
organic-oriented material science. However, proceeding several different cascades of two-component stages of 
multicomponent treatment as well as application of polyfunctional starting materials allows realization of several 
parallel reactions giving up mixtures of final products. On the other hand, the existence of alternative reaction 
pathways foregrounds the development of methods of selectivity tuning for such treatments allowing to obtain 
several types of products starting from the same reagents. 

As it was shown in our previous studies [3] multicomponent reactions of aminoazoles, active methylene 
compounds and aldehydes were facile object to develop strategy of controlled heterocyclizations.   Introduction of 
OH-group in ortho-position of aldehyde give an opportunity to carry out wider range of cyclizations and obtain 
several additional types of heterocyclic systems. 

It was found, that proceeding of the reaction depends on the structure of starting aminoazole and can be 
efficiently tuned by parameters of the reactions. In particular, treatment of 5-amino-3-methylisoxazole 1 (X = O, R 
= Me, R1 = H), o-salicylic aldehyde and acetoacetamides  3 in EtOH in the presence of Sc(OTf)3 at room 
temperature leads to the formation of dihydropyridine moiety (compounds 5) while under ultrasonication the 
reaction follows with intramolecular cyclization and yields benzoxazocines 6. 
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Three-component treatment of o-salicylic aldehyde with 5-amino-3-arylpyrazoles 1 (X = N, R = Ar) and pyruvic 

acids 4 in acetic acid at room temperature under ultrasonication leads to the formation of oxygen-bridged 
fragment (benzoxazocines 7). Introduction of ethyl group in 4th position of aminopyrazole changes direction of the 
ultrasonic-assisted treatment – in this case fused tetrahydropyrimidine derivative 8 was isolated as a sole reaction 
product. Heating the reaction mixture containing the same compounds in acetic acid allows to obtain 
pyrazolopyridin carboxylic acids 9.  
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МЕСТНОАНЕСТЕЗИРУЮЩИЕ СВОЙСТВА НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ  

АРОИЛПИРОВИНОГРАДНЫХ КИСЛОТ 
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Не смотря на то, что в настоящее время создано большое количество средств для местного 

обезболивания, продолжаются исследования направленные на создание новых более эффективных 
местных анестетиков.  

Целью нашей работы является синтез соединений, обладающих высокой местноанестезирующей 
активностью при низкой токсичности. 

В качестве матрицы для целенаправленного синтеза соединений с местноанестезирующей 
активностью удобно использовать производные ароилпировиноградных кислот.  

Синтез алкиламиноамидов ароилпировиноградных кислот заключается дециклизации 5-арил-2,3-
дигидро-2,3-фурандионов 1 под действием 2,6-диметиланилина с образованием амидов 
ароилпировиноградных кислот 2, которые без выделения из реакционной смеси были вовлечены во 
взаимодействие с N,N-диметиламиноэтиламином. В результате реакции выделены N-2,6-
диметилфениламиды 4-арил-2-(β-N,N-диметиламиноэтиламино)-4-оксо-2-бутеновых кислот 3.[1]  
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Синтезированные соединения 3 ацилированием были переведены в водо-растворимые амидиевые 

производные 4. Строение полученных соединений установлено на основании данных ИК, ЯМР 1Н, С13 
спектроскопии. Для них определена местноанестезирующая активность по методике Ренье [2] результаты 
исследований приведены в таблице  

 
Таблица 1. Результаты исследования местноанестезирующей активности в опытах на кроликах 

№ 
соедине
ния 

R 
концен

трация % 
Индекс Ренье Время действия, мин 

4a 4-H 1 902,0±96,7 47,5±3,3 
4b 4-CH3 1 н/а н/а 
4c 4-C2H5 1 274,2±71,0 28,7±1,3 
4d 4-CH3O 1 н/а н/а 
4e 4-C2H5O 1 1159,7±73,6 65,0±2,9 
4f 4-Cl 1 1091,0±15,0 48,8±5,2 

лидокаин 559,0 ± 26,1 31,8 ± 4,4 
 
Таким образом, в эксперименте найдены вещества, перспективные для дальнейших исследований. Мы 

считаем актуальным поиск новых местных анестетиков в ряду производных енаминоамидов 
ароилпировиноградных кислот. 
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LOCAL ANESTHETIC PROPERTIES OF NEW DERIVATIVES OF AROILPYRUVIC ACIDS 
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Nowadays, a large number of local anesthetics was made, but even today researches to create new 
compounds with high local anesthetic capacity. long duration of activity and low toxicity, continue. The topicality 
and the prospects of development of new, safe local anesthetics is determined by their usage in medical practice 
(during painful diagnostic procedures, as well as for pain syndrome relief, etc.). The goal of our work is the 
synthesis of compounds with high local anesthetic activity with low toxicity. As a template for the directed 
synthesis of compounds with local anesthetic activity it is convenient to use derivatives of aroil pyruvic acids. The 
synthesis of alkilaminamids of aroilpyruvic acids is about decyclization of 5-aryl-2 ,3-dihydro-2 ,3-furandiones-1 
with 2,6- dimethylaniline to form amides of aroilpyruvic acids 2, which are without isolation from the reaction 
mixture had been involved in the interaction with N, N -dimethilaminethilamin. As a result of the reaction, N-2, 6-
dimethilfenilamids of 4-aryl-2-(β-N, N-dimethilaminethilamin)-4-oxo-2-butenoic acids are liberated.  
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Synthesized compounds 3 were transferred to water-soluble by acylation amidium derivatives 4a-f. For them, 
the local anesthetic activity is determined by the method of Rainier [2] The results are shown in the table. The 
structure of the compounds gotten is based on IR, H1, C13 NMR, spectroscopy data. 

 

Table. Results of the study local anesthetic activity in experiments on rabbits 
№ 

Compounds 
R 

Concentr
ation % 

Index Rainier Action Time, min 

4a 4-H 1 902,0±96,7 47,5±3,3 
4b 4-CH3 1 н/а н/а 
4c 4-C2H5 1 274,2±71,0 28,7±1,3 
4d 4-CH3O 1 н/а н/а 
4e 4-C2H5O 1 1159,7±73,6 65,0±2,9 
4f 4-Cl 1 1091,0±15,0 48,8±5,2 

Lidocaine 559,0 ± 26,1 31,8 ± 4,4 
 
Thus, compounds that are prospective for further research are found during the experiment. We think that the 

research of new local anesthetics of derivatives of phenylaminoamids of aroilpyruvic acids is urgent. 
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За последние полвека было получено несколько десятков 5-замещенных урацильных нуклеозидов с 

противовирусной активностью. Механизм противовирусного действия этих соединений состоит в 5′-
фосфорилировании в живой клетке с последующим ингибированием вирусных ДНК-полимераз. Однако, 
из-за высокой изменчивости генетического аппарата, вирусы быстро приобретают резистентность к таким 
препаратам. 

В рамках исследований флуоресцентных нуклеозидов нами был получен 5-(3-периленилэтинил)-2′-
дезокси-уридин (dUY11) [1], для которого затем была обнаружена противовирусная активность [2]. 
Впоследствии выяснилось, что dUY11 представляет собой самый активный препарат среди нового класса 
противовирусных соединений, 5-арилэтинил-пиримидиновых нуклеозидов с объемными ароматическими 
заместителями. Механизм действия подобных веществ основан на ингибировании слияния покрытых 
липидной оболочкой вирусных частиц с клеточной мембраной [3]. Поскольку липидная мембрана не 
кодируется вирусной ДНК, вероятность приспособления вирусов к данному классу соединений крайне 
мала. Недавно показано, что периленовый арабино-нуклеозид aUY11 еще более перспективен: обладая в 
культуре клеток субмикромолярными константами ингибирования (IC50) по отношению к ряду оболочечных 
вирусов (гриппа, простого герпеса 1 и 2, гепатита С и др.), он практически лишен цитотоксической и 
цитостатической активности [4]. 

Получение граммовых количеств нуклеозидов dUY11 и aUY11 в очищенном виде осложнено их малой 
растворимостью. Для этого была разработан подход (схема ниже), включающий использование 
липофильных силильных защитных групп для блокирования гидроксилов углеводной части нуклеозида 
(3′,5′ в синтезе dUY11 и 2′,3′,5′ в синтезе aUY11), что позволило масштабировать хроматографическую 
очистку продукта реакции Соногаширы. Кроме того, нами улучшен метод синтеза 3-этинилперилена, 
ключевого соединения для получения нуклеозидов dUY11 и aUY11. 

 

NH

O

ON

O

OH

HO R

NH

O

ON

O

OH

HO R

1. Iodination
2. O-Silylaton

3. 3-Ethynylperylene,
Sonogashira conditions

4. Desilylation

1''
2''

3''

2'3'

5'

5

dUY11: R = H

aUY11: R = OH

 
Работа выполнена при финансовой поддержке Программы Молекулярная и клеточная биология 

Президиума РАН, Стипендии Президента для молодых ученых (СП-2494.2012.4), грантов Канадского 
Института Здоровья (MOP 106452) и Фонда Burroughs Wellcome. 

 
Литература: 
1. V.A. Korshun, E.V. Manasova, K.V. Balakin, A.D. Malakhov, A.V. Perepelov, T.A. Sokolova, Y.A. Berlin. // New fluorescent 

nucleoside derivatives  5-alkynylated 2′-deoxyuridines – Nucleosides Nucleotides, 1998, 17 (9/11), 1809–1812. 
2. В.Л. Андронова, М.В. Скоробогатый, Е.В. Манасова, Ю.А. Берлин, В.А. Коршун, Г.А. Галегов. // Противовирусная 

активность некоторых 5-арилэтинильных производных 2′-дезоксиуридина – Биоорган. химия, 2003, 29 (3), 290–295. 
3. M.R. St.Vincent, C.C. Colpitts, A.V. Ustinov, M. Muqadas, M.A. Joyce, N.L. Barsby, R.F. Epand, R.M. Epand, S.A. 

Khramyshev, O.A. Valueva, V.A. Korshun, D.L.J. Tyrrell, L.M. Schang. // Rigid amphipathic fusion inhibitors, small molecule 
antiviral compounds against enveloped viruses – Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2010, 107 (40), 17339–17344. 

4. C.C. Colpitts, A.V. Ustinov, R.F. Epand, R.M. Epand, V.A. Korshun, L.M. Schang. // 5-(Perylen-3-yl)ethynyl-arabino-uridine 
(aUY11), an arabino-based rigid amphipathic fusion inhibitor, targets virion envelope lipids to inhibit fusion of influenza virus, 
hepatitis C virus, and other enveloped viruses – J. Virol., 2013, 87 (7), 3640–3654. 

  



 

 34

 
SYNTHESIS AND ANTIVIRAL ACTIVITY OF 5-(3-PERYLENEETHYNYL)-ARABINO-URIDINE 

 
1Chistov A.A., 1Glybin A.V., 2Colpitts C.C., 2Schang L.M., 1Korshun V.A., 1Ustinov A.V. 

 
1Shemyakin-Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia 

e-mail: dobr14@yandex.ru 
2Department of Medical Microbiology and Immunology, University of Alberta, Edmonton, Canada 

 
Several dozens of antiviral 5-substituted uracil nucleosides have been prepared in the last fifty years. The 

compounds are able to 5′-phosphorylation in a living cell followed by inhibition of virus replication by targeting viral 
DNA polymerases. However, due to high genome lability viruses can acquire resistance to enzyme targeting 
antivirals. 

In the course of our studies of fluorescent nucleosides 5-(3-peryleneethynyl)-2′-deoxy-uridine (dUY11) has 
been prepared [1], and later found to be an antiviral compound [2]. Then dUY11 appeared to be the most potent 
compound among a new class of antivirals, 5-arylethynyl pyrimidine nucleosides with bulky aryls. These 
molecules target lipid virion envelope to inhibit fusion of viral and cellular membranes [3]. The lipid composition in 
an envelope is not encoded in viral genome, thus increasing barrier to selection for resistance. The perylene 
arabino-nucleoside aUY11 is very recently shown to be even more promising: it has submicromolar inhibition 
constants (IC50) against a number of enveloped viruses (influenza, herpes simplex type 1 and 2, hepatitis С etc.) 
and no cytotoxic or cytostatic effects [4]. 

Preparation of purified nucleosides dUY11 and aUY11 in gram amounts is complicated by their low solubility. 
To increase the solubility, an approach using temporary blocking of sugar hydroxyls (3′,5′ for dUY11 and 2′,3′,5′ 
for aUY11) with lipophilic silyl groups has been developed (scheme below). The technique allows scale up the 
chromatographic purification of the product after Sonogashira reaction. Moreover, we improved the procedure for 
3-ethynylperylene, a key intermediate for the synthesis of dUY11 and aUY11. 
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В качестве неотъемлемой части наших исследований, направленных на изучение противораковой 

активности 2-амино-3-гетарилпирролин-4-онов1 мы сосредоточили своё внимание на соответствующих 
кватернизированных солях гетариламинопирролинонов, как веществ с потенциальной противоопухолевой 
активностью и значительной водорастворимостью.    

Ранее мы разработали метод2 получения спиро 2-амино-3-гетарилпирролин-4-онов путём 
ацилирования гетарилацетонитрилов хлорангидридами N-трифторацетилированных α-аминокислот в 
присутствии пиридина. Полученные таким образом продукты ацилирования при обработке спиртовой 
щёлочью циклизуются в соответствующие спиро 2-амино-3-гетарилпирролин-4-оны путём 
внутримолекулярного присоединения аминогруппы к нитрильной.   

Так реакция гетарилиденацетонитрилов 1a,b с хлорангидридами 2a-c позволяет с хорошими выходами 
получить продукты ацилирования 3a-f (Схема 1):  

N

N

CN

Me

R
3

R
1

R
2 NHCOCF3

COCl
+

N

N

O

NHCOCF3

R
1

R
2

CN

Me

R
3

DMF

Pyridine

1a,b 2a-c 3a-f

1a: R3 = Me
1b: R3 = Et

3a: R1 = R2 = R3 = Me
3b: R1 + R2 = (CH2)4 , R

3 = Me
3c: R1 + R2 = (CH2)5 , R

3 = Me
3d: R1 = R2 = Me, R3 = Et
3e: R1 + R2 = (CH2)4 , R

3 = Et
3f: R1 + R2 = (CH2)5 , R

3 = Et

2a: R1 = R2 = Me
2b: R1 + R2 = (CH2)4 

2c: R1 + R2 = (CH2)5

 
Преобразование ацилированных нитрилов 3a-f в целевые аминопирролиноны было осуществлено без 

осложнений. Обработка продуктов 3a-f раствором NaOH в пропан-2-оле снимает трифторацетильную 
защиту, в результате чего происходит внутримолекулярное присоединение первичной аминогруппы к 
нитрильной группе с образованием пирролинонового цикла. Кватернизированные соли 
гетариламинопирролинонов могут быть выделены в виде хлоридов 4a-f или трифторацетатов 5a-f. 
Однако, пирролиноны с противоионом в виде атома хлора более удобны в использовании, ибо имеют 
лучшую растворимость в воде и более устойчивы при хранении (Схема 2): 
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SYNTHESIS OF SPIRO 2-(5-AMINO-2,3-DIHYDRO-3-OXOPYRROL-4-YL)- 

1,3-DIALKYLBENZIMIDAZOLIUM CHLORIDES 
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Kiev National Taras Shevchenko University, Kyiv, Ukraine 
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As a part of a program designed to study the antitumor properties of 2-amino-3-hetarylpyrrolin-4-ones,1 certain 

corresponding quaternary salts were required as pre-production models with significant water solubility. 
Recently we have introduced a strategy2 for the construction of spiro 2-amino-3-hetarylpyrrolin-4-one system 

through an acylation of hetarylacetonitriles with acid chlorides of N-trifluoroacylated cyclic α-amino acids in the 
presence of pyridine in DMF. The isolated key intermediates undergo a cyclization reaction (NaOH in n-PrOH) to 
spiro 2-amino-3-hetarylpyrrolin-4-ones through an intramolecular condensation mechanism. 

However, when nitriles 1a,b were forced to react with acid chlorides 2a-c in the presence of pyridine, 
satisfactory yields of corresponding acylated nitriles 3a-f were obtained, and the products were readily isolated 
(Scheme 1): 
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The elaboration of the acylated nitriles 3a-f into the target aminopyrrolinones was achieved without difficulty. 

Thus, treatment of these precursors with the solution of NaOH in propan-2-ol, produces the saponification of the 
trifluoroacetamide fragment and the subsequent intramolecular addition of the primary amino group in the 
intermediate to the nitrile group followed by consequent pyrrolinone ring formation. The quaternary salts could be 
isolated as either chlorides 4a-f or trifluoroacetates 5a-f. However, pyrrolinones with chloride counterion exhibits 
higher usability, water solubility and stability upon storage (Scheme 2): 
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РАЗРАБОТКА УЛУЧШЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ ПРЕПАРАТА МОЛСИДОМИН: 

ТЕРМОДИНАМИЧЕСКОЕ И КИНЕТИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ АДСОРБЦИИ МОЛСИДОМИНА 
 НА МЕЗОПОРИСТЫХ МАТЕРИАЛАХ ДИОКИДА КРЕМНИЯ 

 
Долинина Е.С., Алёшина Н.А., Парфенюк Е.В. 

 
Институт химии растворов Российской академии наук им. Г.А. .Крестова, Иваново, Россия 

e-mail: evp@isc-ras.ru 
 
Поиск новых лекарственных форм уже известных, востребованных на фармацевтическом рынке 

лекарственных препаратов является одной из приоритетных задач современной химии, 
фармацевтической промышленности, медицины. Лекарственный препарат молсидомин относится к числу 
общедоступных и широко применяемых клинически донаторов оксида азота, которые обладают 
вазодилатирующим и антитромбоцитарным  действием [1]. 

 
Молсидомин 

Однако применение этого лекарственного препарата связано с определенными недостатками и 
неудобствами (неудовлетворительная фармакокинетика, чувствительность к действию света). Хорошо 
известно, что использование оптимальной матрицы для лекарственного препарата может значительно 
улучшить его фармакологические и потребительские свойства [2,3].С целью разработки улучшенной 
лекарственной формы препарата молсидомин с контролируемым высвобождением препарата в данной 
работе проведено термодинамическое и кинетическое исследование адсорбции молсидомина на  ряде 
мезопористых материалов диоксида кремния с различными поверхностными группами (гидроксильными, 
амино- и меркаптопропильными, фенильными) при физиологическом значении рН. Высокодисперсный 
аморфный диоксид кремния обладает спектром физико-химических и функциональных свойств, которые 
обуславливают его широкое применение для разработки материалов биомедицинского назначения [4]. 
Мезопористый аморфный диоксид кремния были синтезированы золь-гель методом с использованием 
сахаров в качестве агентов, формирующих поры. Модифицирование поверхности частиц диоксида 
кремния проводилось метолом «прививки». Полученные материалы охарактеризованы методами 
низкотемпературной адсорбции/десорбции азота, рентгенофазового анализа. Введение указанных 
функциональных  групп на поверхность частиц диоксида кремния осуществлено методом «прививки» и 
доказано с помощью ИК-Фурье спектроскопии и методом элементного анализа. Синтезированные 
материалы имели диаметр пор ~ 3 нм и высокие удельные поверхности, и объемы пор. 

Молсидомин относится к классу сиднониминов, которые проявляют двоякую природу (ароматичность и 
высокую полярность) [5]. Полученные термодинамические характеристики адсорбции показали, что  при 
физиологическом значении рН молсидомин наиболее прочно и в наибольшем количестве адсорбируется 
на фенилмодифицированном диоксиде кремния. Процесс сопровождается наибольшим экзотермическим 
эффектом и затратами энтропии. На аминопропилмодифицированном диоксиде кремния молсидомин 
адсорбируется в очень малых количествах и только при пониженных температурах. Полученные данные 
позволили выявить природу сил, ответственных за адсорбцию молсидомина на мезопористых материалах 
диоксида кремния.  Кинетические исследования показали, что скорость процесса адсорбции на 
модифицированных диоксидах кремния наилучшим образом описывается моделью псевдовторого 
порядка, а на немодифицированном – диффузионной моделью Вебера-Морриса. На основе результатов 
кинетических исследований обсуждается  механизм указанного процесса на исследуемых адсорбентах. 
Показано, что среди исследованных материалов наиболее перспективным носителем для лекарственного 
препарата молсидомин является фенилмодифицированный мезопористый диоксид кремния.      
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DEVELOPMENT OF IMPROVED DRUG FORMULATION OF MOLSIDOMIN: THERMODYNAMIC AND 
KINETIC STUDIES OF MOLSIDOMINE ADSORPTION ON MESOPOROUS SILICA MATERIALS 
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Search of new formulations of already known, called-for on pharmaceutical market drugs is one of priority 
problem of modern chemistry, pharmaceutical industry, medicine. Molsidomine is accessible and widely used 
clinically donator of nitrogen oxide possessing vasodilating and antiplatelet activity [1].   

 
Molsidomine 

 
However application of the drug is connected with some shortcomings and inconveniences (unsatisfactory 

pharmacokinetics, light sensitivity). It is well known that immobilization of drug in optimal matrix can considerably 
improve its pharmacological and consumer properties [2,3].To develop new carrier for improved controlled-
delivery drug formulation of molsidomine, the thermodynamic and kinetic studies of molsidomine adsorption on 
series of mesoporous silica materials with various surface groups (hydroxyl, amino- and mercaptopropyl, phenyl) 
at physiological pH were performed. Highly disperse amorphous silica have physicochemical and functional 
properties which result in its wide application for development of biomedical materials [4]. In this work 
mesoporous amorphous silica was synthesized by sol-gel method using monosaccharide glucose as pore-forming 
agent. Surface modification of the silica particles was carried out by grafting. The synthesized materials were 
characterized by N2 adsorption/desorption method, small angle X-ray diffraction, transmission microscopy. 
Introduction of the functional groups on silica surface was confirmed by FTIR spectroscopy and element analysis 
method. The synthesized silica materials had a pore diameter of ~ 3 nm and high specific area and pore volume. 

Molsidomine belongs to class of sydnonimines which exhibit dual properties – aromacity and high porarity [5]. 
The obtained thermodynamic characteristics of adsorption showed that at physiological pH the highest amount of 
molsidomine is adsorbed on phenylmodified silica. The process is accompanied by the highest exothermic effect 
and entropy expenses. Adsorption of molsidomine on aminopropylmodified silica is very low and is found only at 
lower temperatures. The obtained data enabled to elucidate nature of forces responsible for molsidomine 
adsorption on the mesoporous silica materials. The kinetic studies showed that the adsorption rate on the 
modified silica materials is the best fitted by pseudo second order model and on the unmodified silica – by Weber 
and Morris intraparticle diffusion model. The mechanisms of the molsidomine adsorption are discussed. It was 
found that among the studied silica materials the phenylmodified silica is the most promising carrier for 
molsidomine. 
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НОВЫЕ ПОДХОДЫ К ХЕМО- И СТЕРЕОСЕЛЕКТИВНОМУ СИНТЕЗУ ЗАМЕЩЕННЫХ 

ДИГИДРОПИРИДИНОВ И ДИГИДРОПИРИМИДИНОВ 
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В последнее время приемы гетерогенного катализа находят все более широкое применение в 

органических синтезах, в том числе стереоселективных. Однако, оксиды металлов, в том числе 
наноразмерные, совершенно не исследованы в этом отношении. Поэтому целью исследования явилось 
изучение влияния наноразмерных оксидов металлов на хемо- и стереоселективность 
мультикомпонентных реакций получения фармакологически значимых 4-арилзамещенных 
дигидропиридинов и дигидропиримидинов.  

Впервые показано, что наноразмерные оксиды (Al2O3, MgO, TiO2-SiO2 и др.) эффективно катализируют 
реакции Ганча (Схема 1) и Биджинелли (Схема 2), при этом каталитическая активность наноразмерных 
оксидов в реакции Биджинелли в 1.5-1.7  раза превышает активность обычных оксидов. Разработаны 
патентоспособные методы синтеза нифедипина 1б с выходом 87%, нитрендипина рацемата 1а - 
одностадийный (четырехкомпонентный) метод с выходом более 60% и двухстадийный с выходом 96 - 
98%. Разработан новый способ синтеза 7-фенил-6-этоксикарбонил-5-
метилдигидротетразоло[1,5]пиримидина  рацемата (4) в присутствии наноразмерных двойных оксидов 
TiO2-SiO2. 
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Показано, что наноразмерные оксиды металлов являются новым инструментом для увеличения 

стереоселективности реакций Ганча и Биджинелли. Одновременное использование наноразмерного 
оксида металла и коммерчески доступного хирального индуктора (L-пролин, сульфат хинина) позволило 
достичь ее 20-45% в реакциях Биджинелли и Ганча и 73% при использовании замещенного 4-оксипролина 
в реакции Биджинелли. 

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (проект № 12-03-90039-Бел_а), УрО РАН (проекты 12-П-234-
2003 и 12-П-3-1030), а также в рамках Государственной программы поддержки ведущих научных школ (грант НШ 
5505.2012.3). 
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In recent years, heterogeneous catalysts are becoming more widely used in organic synthesis, including 

asymmetric reactions. However, metal oxides, especially nanosized, are not investigated in this regard. Therefore 
the aim was to studying of nanosized metal oxide action on chemo- and stereoselectivity of multicomponent 
reactions offers an efficient way to obtain pharmacologically important 4-aryl-substituted dihydropyridines and 
dihydropyrimidines. 

For the first time have been shown nanoscale oxides (Al2O3, MgO, TiO2-SiO2, etc.) are effective catalysts the 
Hantzsch (Scheme 1) and Biginelli (Scheme 2) reaction and the catalytic activity of nanosized oxides in the 
Biginelli reaction in 1.5-1.7 times higher than the activity of the bulk oxides. 

Methods to synthesis nifedipine 1b in 87% yield, one-pot (four components) synthesis of racemic nitrendipine 
1a in yield of over 60% and two-step synthesis 1a in yield of 96 - 98% have been developed. A new method to 
synthesis of racemic dihydroazolopyrimidine 4 in the presence of nanosized mixed oxides TiO2-SiO2 has been 
developed. 
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It has been shown nanosized metal oxides are new catalysts to improve stereoselectivity the Hantzsch and 

Biginelli reaction. The use of nanosized metal oxide together with commercially available chiral modifiers (quinine 
sulfate, L-proline) made it possible to obtain the products 1b, 2 in 20-45%  ee and using substituted 4-
hydroxyprolines in Biginelli reaction ee is 73%.  

 
This work was supported by the Russian Foundation for Basic Research, 12-03-90039-Bel_a and project nos. 12-03-31614 

mol_a; by the Ural Branch, Russian Academy of Sciences, project nos. 12_P_234_2003 and 12_P_3_1030; and by the State 
Program for the Support of Leading Scientific Schools, grant NSh 5505.2012.3. 
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В синтезе пептидов временное блокирование функциональных групп аминокислот с последующим их 
удалением является рутинной операцией. Наиболее простой способ защиты карбоксильной группы 
аминокислот - получение сложных эфиров, в большинстве случаев это метиловые эфиры. 
Преимуществом таких производных является их доступность. Омыление метиловых эфиров происходит в 
водном NaOH с добавлением таких растворителей,  как спирт, ацетон и др.  При удалении  защиты нужно 
учитывать присутствие других блокирующих и функциональных группировок. Условия щелочного 
гидролиза могут оказаться в ряде случаев слишком жёсткими. Расщепление сложных эфиров 
аминокислот и пептидов в кислой среде, например соляной кислотой в ацетоне, применяется редко. 
Более мягкие условия гидролиза, либо использование гидрогенолиза для удаления защиты 
карбоксильной группы требуют использования других  блокирующих агентов, что не всегда удобно.  

В настоящем сообщении мы приводим условия слабощелочного ( рН 8 ) омыления метиловых эфиров 
аминокислот. Реакцию проводили стандартно путём нагревания метиловых эфиров в 50% водном 
пиридине при  120°С в течение  2 ч, при необходимости добавляли водный пиридин и грели ещё 2 ч. Ход 
реакции контролировали с помощью тонкослойной хроматографии на силуфоле в системе пиридин-вода-
уксусная кислота-н-бутанол  10:12:3:15, проявляя 0.5% спиртовым раствором нингидрина. По окончании 
реакции смесь упаривали, высушивали и анализировали, используя данные 1Н-ЯМР-спектров и данные 
ВЭЖХ  с двойным УФ-детектированием в комплекте с масс-спектрометром.  Согласно этим данным 
прошло полностью   омыление метиловых эфиров L-Lys,  Gly, L-Ala, L-His,  L-Phe, L-Leu, L-Tyr, L-Ser, L-Thr, 
а в случае  L-Trp осталось 30%  не прореагировавшего эфира. 
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In the peptide synthesis, temporary blocking of the amino acids functional groups and their subsequent 
removal is a routine operation. The simplest way to protect the amino acids carboxyl group is preparation of 
esters, which are in most cases methyl esters. The advantage of such derivatives is their accessibility. 
Saponification of methyl esters occurs in aqueous NaOH with the addition of solvents such as alcohol, acetone, 
etc. When removing protection, it is necessary to consider the presence of other blocking and functional groups. 
Conditions of alkaline hydrolysis can be too rigid in some cases. Splitting of esters of amino acids and peptides in 
acidic medium, such as by treatment with hydrochloric acid in acetone, is rare. Milder conditions for hydrolysis or 
the use of hydrogenolysis to remove the protection from the carboxyl group require the use of other blocking 
agents, which is not always convenient. 

In this report, we present the conditions for a weakly alkaline (pH 8) saponification of amino acids methyl 
esters. The reaction was conducted by heating the standard methyl ester in 50% aqueous pyridine at 120°C for 2 
hours, an aqueous pyridine was added, if necessary, and heated for 2 more hours The reaction was monitored by 
thin layer chromatography on silufol in pyridine-water-acetic acid-n-butanol 10:12:3:15 system, staining by 0.5% 
ninhydrin alcoholic solution. At the reaction completion, the mixture was evaporated, dried and analyzed using the 
data from 1H NMR spectra and HPLC data with dual UV detection, bundled with a mass spectrometer. According 
to these data, saponification of methyl esters of L-Lys, Gly, L-Ala, L-His, L-Phe, L-Leu, L-Tyr, L-Ser, L-Thr was 
complete, and for L-Trp, there remained 30% of unreacted ester. 
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За останні 100 років по рівню захворюваності та смертності у світі онкологія перемістилась з десятого 
місця на друге поступаючись лиш хворобам серцево-судинної  системи. Прогнозується, що смертність від 
раку до 2030 року виросте на 45% у порівнянні з рівнем 2007 року. 

На сьогодні для лікування пухлинної хвороби та досягнення паліативного ефекту, що призводить до 
зменшення пухлини і, відповідно, до клінічної ремісії, застосовують понад 40 протипухлинних препаратів, 
активних при різних формах злоякісних утворень. Протипухлинні препарати з різними механізмами дії, що 
відомі, застосовують в схемах лікування. При цьому виражений клінічний ефект складає від 20 % до 80 %, 
в окремих випадках ремісія - до 2 років, понад 10 % хворих мають ремісію понад 3 роки. 

Відомо, що захворювання на пухлини молочної залози в світі становлять 22.9% від загальної кількості 
онкологічних захворювань.  Для його терапії застосовується триазолвмістний препарат Анастрозол, який 
проявляє активність проти естрогензалежних пухлин молочної залози у жінок. Він є селективним 
нестероїдним інгібітором ферменту ароматази, який призводить до зниженню рівня естрадіолу  в 
периферичних тканинах.  При застосуванні Анастрозолу може розвиватися анемія, тромбофлебіт та 
лейкопенія, що є показаннями для відміни препарату. 

З метою підвищення ефективності хіміотерапії пухлинної хвороби, а саме створення нових, ефективних 
протипухлинних препаратів, здатних пригнічувати ріст клітин раку молочної залози, нами було синтезовано 
ряд похідних 3-R-6-(41-метоксіфеніл)-7Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазину. 

На основі тіокарбгідразиду (1) у середовищі відповідної карбонової кислоти було синтезовано ряд 5-
заміщених 4-аміно-3-меркапто-4Н-1,2,4-триазолів (2). Алкілування останніх 4-метоксифенацилбромідом 
призводить до утворення похідних 3-R-6-(41-метоксіфеніл)-7Н-[1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадиазину (3). 
Будова синтезованих сполук доведена даними ЯМР 1Н спектроскопії та елементним аналізом. 
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де R=H, CH3, C2H5,С3H7, C4H9, С(СН3)3, C5H9, CF3. 
 

Данні протипухлинної активності, досліджені в Національному інституті раку США (NCI, Бетезда, 
Меріленд, США), показали, що синтезовані сполуки є перспективними для створення на їх основі 
препаратів для лікування пухлин молочної залози. Так, сполука 3 R=C5H9, пригнічує розвиток клітин  
пухлин молочної залози MCF7 на 77.96% краще, ніж 5-фторурацил, а клітини MDA-MB-468 знищує на 19%. 
Дана тенденція спостерігається на всіх 5-ти різновидах ракових клітинах пухлин молочної залози. 
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Over the last 100 years the morbidity and mortality worldwide oncology level moved from tenth to second 
place behind only diseases of the cardiovascular system. It is predicted that cancer deaths in 2030 will increase 
by 45% compared with the level in 2007.  

Today, for the treatment of tumor disease and achieve palliative effect, which leads to a reduction of the tumor 
and, according to clinical remission, it is applied more than 40 anticancer drugs, which are active in various forms 
of tumor. Anticancer drugs with different mechanisms of action that are known are used in treatment regimens. 
This pronounced clinical effect is between 20% and 80%. And in some cases there is remission for 2 years. Over 
10% of patients have remission for over 3 years. 

It is known that the breast cancer in the world make up 22.9% of the total cancer. For it’s therapy is used 
triazolecontaining drug “Anastrozole”, which is active against estrogen dependent breast cancer in women. It is a 
selective non-steroidal aromatase inhibitor of the enzyme, which leads to lower levels of estradiol in peripheral 
tissues. When using, Anastrozole can develop anemia, leukopenia and thrombophlebitis, which is an indication 
for discontinuing the drug. 

In order to increase the effectiveness of chemotherapy for tumor disease in the case of the creation of new, 
effective anticancer drugs that can inhibit the growth of breast cancer cells, we have synthesized a series of 3-R-
6-(4-methoxyphenyl)-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]-[1,3,4]thiadiazines. 

Thiocarbohydrazide (1) in a solution of corresponding carboxylic acids gave a series of 5-substituted 4-amino-
3-mercapto-4H-1,2,4-triazole (2). An alkylation of it with 4-methoxyphenylacetyl bromide leads to the formation of 
a series of 3-R-6-(4-methoxyphenyl)-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]-[1,3,4]thiadiazine (3). The structure of the 
synthesized compounds was confirmed by NMR 1H spectroscopy and elemental analysis. 
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where R=H, CH3, C2H5,С3H7, C4H9, С(СН3)3, C5H9, CF3. 

 
Antitumor activity results were investigated in the U.S. National Cancer Institute (NCI, Bethesda, Maryland, 

USA) and showed that compounds synthesized are promising for building on the basis of drugs for treatment of 
breast tumors. Thus, the compound 3, where R=C5H9, suppresses the development of breast cancer cells MCF7 
by 77.96% better than 5-FU, and the cells MDA-MB-468 eliminates for 19%. This trend is observed in all 5 
varieties of cancer cells of breast tumors. 
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Западный кукурузный жук (Diabrotica virgifera virgifera LeConte) – опасный вредитель кукурузных 

посевов. Половой феромон кукурузного жука  был идентифицирован как пропионат (2R,8R)-8-метилдекан-
2-ола (1) [1], однако синтетический (±)-пропионат 1 проявлял сопоставимую с (2R,8R)-пропионатом 1 
аттрактивную активность [2]. 

В настоящей работе мы сообщаем о новом подходе к синтезу (±)-пропионата 1, базирующемся на 
реакции аллильного этилирования алкоксититанациклопропановыми реагентами [3] ацеталя 2 [4]. Выбор 
ацеталя 2 обусловлен как его эффективным вовлечением в реакцию аллильного этилирования в 
присутствии каталитических количеств изопропоксида титана(IV) [4], так и наличием предварительных 
данных о возможности получения продукта 3 с высокой стереохимической чистотой путем проведения 
реакции в присутствии добавок хиральных полидентантных лигандов [5].  
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Так, полученный в реакции аллильного этилирования эфир енола 3 без дополнительной очистки 

вовлекали в реакцию озонолиза с последующей обработкой реакционной смеси боргидридом натрия. 
Синтезированный спирт 4 через промежуточный метансульфонат далее переводили в иодид 5.  

При построении углеродного скелета пропионата 1 использовали реакцию медь-катализируемого 
кросс-сочетания иодида 5 с магнийорганическим соединением 6 в присутствии N-метилпирролидона 
(NMP) в качестве сорастворителя. Бромид 7 синтезировали из доступного циклопентанона (8) с 
использованием эффективного метода трансформации третичных циклических спиртов в бромкетоны при 
действии брома [6]. Последующие стандартные превращения функциональных групп в продукте 
сочетания приводили к целевому пропионату 1 с общим выходом 30% в расчете на ацеталь 2. 
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Western corn rootworm (Diabrotica virgifera virgifera LeConte) – dangerous pest of maize crops. Sex 

pheromone of the corn rootworm was identified as (2R,8R)-8-methyldecan-2-ol propionate (1) [1], however 
synthetic (±)-propionate 1 showed attractive activity comparable with (2R,8R)-propionate 1 [2]. 

In the present thesis we report on a new route to (±)-propionate 1 synthesis, which is based on allylic 
ethylation with alkoxytitanacyclopropane reagents [3] of acetal 2 [4]. We chose acetal 2 due to its effective 
involvement in the allylic ethylation reaction in presence of catalytic amount of titanium isopropoxide(IV) [4]; and 
availability of preliminary data of possibilities of obtaining the product 3 with high stereochemical purity by means 
of conducting the reaction in presence of chiral polydental ligands [5].  
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Unpurified enol ether 3 obtained in the allylic ethylation reaction was involved in the ozonolysis reaction 

followed by sodium borohydride work-up of the reaction mixture. Then obtained alcohol 4 was transformed to 
iodide 5 through intermediate  methanesulfonate.  

During propionate 1 carbon skeleton construction we used the reaction of copper-catalyzed cross-coupling of 
iodide 5 with Grignard reagent 6 in presence of N-methylpirrolidone (NMP) as a co-solvent. Bromide 7 was 
synthesized from available cyclopentanone (8) by application of the effective transformation method of tertiary 
alcohols to bromoketones through exposure to bromine [6]. Following coupling product functional groups common 
transformation lead to target propionate 1 with total yield of 30% starting from acetal 2. 
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Малый мучной хрущак (Tribolium confusum) и булавоусый мучной хрущак (Tribolium castaneum) – одни 
из опасных и распространенных вредителей хлебных запасов. Агрегационный феромон представляет 
собой (4R,8R)-4,8-диметилдеканаль (1) [1]. Другие стереоизомеры не ингибируют ответной реакции жуков 
на феромон [2]. 
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Наш подход к синтезу (±)-4,8-диметилдеканаля (1) базируется на реакции аллильного этилирования [3] 
ацеталя 2 этилмагнийбромидом в присутствии каталитических количеств изопропоксида титана(IV) [4,5]. 
При построении углеродного скелета целевого 4,8-диметилдеканаля (1) мы использовали медь-
катализируемую реакцию кросс-сочетания магнийорганического производного 3 и аллилбромида 4. 
Бромид 5 синтезировали путем обработки трибромидом фосфора спирта 6. Последний получали из 
ацеталя 2 без дополнительной очистки промежуточного продукта 7. Синтез аллилбромида 4 
осуществляли на базе продукта циклопропанирования бутиролактона 8, с последующим 
дифференцированием гидроксильных групп в диоле 9 путем последовательного внесения пивалоил- и 
метансульфохлоридов [6]. Обработка мезилата 10 бромидом магния в хлороформе с хорошим выходом 
давала необходимый аллилбромид 4. Двойную связь в продукте сочетания 11 гидрировали в присутствии 
каталитических количеств палладия на угле. Отделение катализатора и добавление к полученному 
раствору алюмогидрида лития приводила к насыщенному спирту 12. Окисление спирта 12 
PhI(OAc)2/TEMPO с высоким выходом давало целевой (±)-4,8-диметилдеканаль (1). 
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Flour beetles (Tribolium confusum and Tribolium castaneum) – are ones of the most widespread bread supply 

pests. Aggregative pheromone is (4R,8R)-4,8-dimethyldecanal (1) [1]. Other stereoisomers do not suppress bug 
response to the pheromone [2]. 

Our approach to (±)-4,8-dimethyldecanal (1) synthesis is based upon the allylic ethylation reaction [3] of acetal 
2 with ethyl magnesium bromide in presence of catalytic amount of titanium isopropoxide(IV) [4,5]. In 
4,8-dimethyldecanal (1) carbon skeleton construction we used the reaction of copper-catalyzed cross-coupling of 
Grignard reagent 3 with allyl bromide 4 in presence of N-methylpirrolidone (NMP) as a co-solvent. 
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 Bromide 5 was synthesized by treatment with phosphorus tribromide of alcohol 6. The latter was obtained 

from acetal 2 without extra purification of the intermediate ethylation product 7. The allyl bromide 4 synthesis was 
conducted on the basis of the butyrolactone 8 cyclopropanation reaction, with consequent hydroxyl groups 
differentiation in diol 9 by means of its consecutive processing with pivaloyl- and methane sulfochloride [6]. 
Treatment of mesylate 10 with magnesium bromide in chloroform lead to target allyl bromide 4 with high yield. 
The double bond in the coupling product 11 was hydrogenated in presence of palladium on carbon in catalytic 
amount. Catalyst separation and treatment of the obtained solution with lithium alumohydride provided saturated 
alcohol 12. Alcohol 12 oxidation with PhI(OAc)2/TEMPO lead to target (±)-4,8-dimethyldecanal (1) with high yield.  
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Полиметиновые цианиновые красители активно используют в качестве флуоресцентных меток в 
генетическом анализе, секвенировании ДНК, визуализации in vivo и протеомике. Преимуществами 
использования полиметиновых красителей в биоаналитических методах исследования являются их 
уникальные спектральные характеристики в длинноволновой области (700 – 900 нм), в которой 
биомолекулы, как правило, не имеют абсорбционных и флюоресцентных максимумов [1]. Однако, низкая 
химическая стабильность таких красителей ограничивает их использование в сайт-ориентированных 
стратегиях мечения биологических молекул, особенно в тех из них, которые требуют хроматографической 
очистки конъюгатов. Ряд исследований показал, что повысить стабильность цианиновых красителей 
возможно путем введения жесткого циклоалкильного фрагмента в полиметиновую цепь флуорофора [2]. 
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В данном сообщении мы представляем синтез двух гептаметиновых цианиновых флуорофоров (1а) и 

(2а) с жестким циклоалкильным фрагментом в структуре, аналогов коммерчески доступных Су 7 и Су 7.5. 
Синтезированные красители имеют максимумы поглощения и испускания в ближнем ИК диапазоне, 
высокие коэффициенты экстинкции и хорошо растворимы в большинстве органических растворителей. 
Также нами получены функциональные производные этих красителей, пригодные для мечения различных 
классов биомолекул – азиды (1b, 2b) для использования в «клик-химии», N-гидроксисукцинимидные 
эфиры (1с, 2с) для модификации белков и фосфорамидитные производные (1d, 2d) для мечения 
олигонуклеотидов в условиях автоматического ДНК-синтеза. 
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Polymethine cyanine dyes are widely used as fluorescent tags in genetic analysis, DNA sequencing, in vivo 

imaging, and proteomics. The advantages of the polymethine dyes in bioanalytical methods include their strong 
spectral properties in the longer wavelength region (700 - 900 nm) with minimal background from  
biomolecules [1]. 

However, poor chemical stability of that dyes restrains their use as fluorescent markers in site-specific 
biolabeling strategies, especially those requiring additional purification steps by RP-HPLC. To overcome this 
limitation, numerous studies have shown that incorporating a rigid cycloalkyl ring in the polymethine chain 
increases stability of the resulting analogue [2]. 
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In the report, we present the synthesis of two heptamethine cyanine fluorophores with rigid cyclohexenyl 

fragment (1a) and (2a) which are analogues of Cy 7 and Cy 7.5. These two dyes display absorption and emission 
maxima in the near-IR region, large extinction coefficients, and excellent solubility in common organic solvents. 
Also, a range of functional derivatives of the dyes (1a) and (2a) were prepared for the labeling of different classes 
of biomolecules. Azides (1b, 2b) are suitable for “click chemistry”, N-hydroxysuccinimide esters (1c, 2c) - for 
protein modification, and phosphoramidite derivatives (1d, 2d) - for oligonucleotide labeling in DNA synthesizer. 
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В последнее время производные конденсированной системы индолизина широко используются для 

поисков среди них потенциальных лекарственных средств. Гидрированная система индолизина входит в 
состав ряда растительных и животных алкалоидов. Среди производных индолизина найдены соединения, 
которые имеют противомикробные (2-фурилиндолизины), анальгетические (3-индолизилуксусная кислота) 
и другие полезные свойства. Индолизиновый цикл является важным биоизостером индола, что дает 
возможность оптимизировать структуру молекулы потенциального лекарственного средства. 

В этом контексте, особый интерес представляют соединения, в которых индолизиновый цикл сочленен 
с другим гетероциклическим фрагментом. Взаимное влияние нескольких гетероциклических систем, 
объединенных в одной структуре, как правило, расширяют спектр биологического действия. 

Целью нашей работы была разработка новых препаративных методов синтеза новых аннелированных 
гетеросистем на основе 2-амино-3-Н-индолизинов 1, полученных гидролизом 2-амино-3-ацилиндолизинов. 

Стратегия синтеза соединений 2, 3, 5, 6 базировалась на использовании в реакциях циклизации 
различных представителей 1,3-ССС-бисэлектрофилов (1,1,1-трифторацетилацетона, и других). 

Соединения 4 были получены высокотемпературной циклизацией диэтил {[(1-EWG-индолизин-2-
ил)амино]метилиден}пропандионата, с последующим гидролизом и декарбоксилированием. 

Имея в распоряжении широкую серию 1-замещенных-2-амино-3-индолизинилтиокарбоксамидов, 
полученных региоселективным взаимодействием 1-замещенных 2-амино-3-Н индолизинов с арил или 
алкилизотиоцианатами, мы исследовали их поведение в реакциях гетероциклизации. При взаимодействии 
вышеуказанных тиоамидов с различными галогенкарбонильными соединениями (2-бромацетофенонами, 
хлоруксусным альдегидом, этилхлорацетоацетатом) образуются новые конденсированные индолизино-
1,4-тиазепины 7. 
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Структуры синтезированных соединений подтверждены методами ЯМР 1H, 13C, 19F спектроскопии 
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Recently, derivatives of condensed indolizine system are widely used for the search of these potential drugs. 
Hydrogenated indolizine system is part of a number of plant and animal alkaloids, such as securitine and etc. 
Among indolizine derivatives found compounds that have antimicrobial (2-furylindolizine), analgesics (3-
indolizineacetic acid), and other useful properties. Indolizine cycle is an important bioisoster of indole, which 
makes it possible to optimize the structure of potential drug molecules. In this context, of particular interest are 
those in which indolizine cycle coupled to other heterocyclic moiety. The mutual effect of several heterocyclic 
systems, combined in one structure, generally extend the range of biological effects. 

The aim of our study was to develop new preparative methods of synthesis new annulated heterocyclic 
systems based on 2-amino-3-Н-indolizines 1, obtained by hydrolysis of 2-amino-3-acylindolizines. 

The strategy of the synthesis of compounds 2, 3, 5, 6 based on the use in cyclization reactions various  
1,3-ССС-biselectrophiles (1,1,1-trifluoroacetylacetone, etc.). 

Compound 4 was obtained by hightemperature cyclization of  diethyl {[(1-EWG-indolizin-2-
yl)amino]methylidene}propanedioate, followed by hydrolysis and decarboxylation. 

Having at our disposal wide series of 1-substiuted-2-amino-3-indolizinethiocarboxamides, that obtain by 
regioselective reaction of 1-substituted-2-amino-3-Н indolizines with isothiocyanates, we investigated their 
behavior in heterocyclization reactions. Interaction of thioamides with the various halogen carbonyl compounds  
(2-bromoacetophenone, chloroacetic aldehyde, ethyl chloroacetoacetate) formed new condensed indolizine- 
1,4-thiazepine 7. 
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The structures of all compounds was confirmed by NMR 1H, 13C, 19F spectroscopy, and LC/MS analysis. 
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Повышение результативности консервативного лечения во многом определяется эффективной 
диагностикой, позволяющей обнаружить опухолевый процесс на ранних стадиях развития, а также 
определить место локализации опухоли и степень ее инвазии. 

В рамках настоящей работы разрабатываются новые препараты для клинической онкологии, которые 
реализуют совместную фотодинамическую терапию (ФДТ) и флуоресцентную диагностику (ФД). В 
качестве фотодинамически активной части молекулы тераностика используются производные 
бактериохлорофилла а (БХл), тогда как флуоресценция конъюгата обеспечивается молекулой 
цианинового красителя (ЦКр). Две субъединицы соединяются в молекулу спейсером, причем длина 
последнего должна минимизировать эффект переноса энергии, приводящего к тушению флуоресценции и 
снижению генерации синглетного  кислорода[1]. Полученный тераностик содержит бактериохлорин е6, 
поглощающий в области 760 нм, соединенный спейсером с трикарбоцианиновым красителем, 
поглощающим в более длинноволновой области.  

Функциональные группы, введенные в БХл и  ЦКр должные обеспечивать получение связи устойчивой 
в физиологических условиях и обеспечивающей независимое функционирование каждой из субъединиц. В 
работе анализируются различные подходы к получению конъюгатов на основе трикарбоцианиновых 
красителей, имеющих группы связывания при атомах азота в гетероциклическом остатке или  
функциональные заместители в полиметиновой цепи. 
 

 
 
 
 
 
 
 
R =  (CH2)n COOH; -  (CH2)n SO3H; -  (CH2)n N

+(CH3)3 
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NEW APPROACHES TO THE SYNTHESIS OF FLUORESCENT MARKERS FOR COMBINED 

PHOTODYNAMIC THERAPY AND FLUORESCENT DIAGNOSTICS IN ONCOLOGY 
 

Kharitonova O.V., Reshetnikov R.I., Nechaeva D.V. 
 

Moscow State University of Fine Chemical Technologies, Russia 
 e-mail: khov@orc.ru 

 
The result of conservative cancer treatment is in many respects determined by effective diagnostics, which 

allow to reveal the tumor process at the early stages of development, determine its localization and the degree of 
its invasion. 

Within the framework of this work are developed new antineoplastic drugs for clinical oncology, which overlap 
photodynamic therapy (FDT) and fluorescent diagnostics (FD). As the photodynamic active part of the molecule of 
theranostic are used the derivative of bacteriochlorophyll (BChl), whereas the fluorescence of conjugate is 
ensured by the molecule of cyanine dye (CyDye). Two subunits are connected up molecule by spacer; moreover 
the length of the latter must minimize the effect of the energy transfer, which leads to the quenching of 
fluorescence and the generation of singlet oxygen reduction [1]. The obtained theranostics contain bacteriochlorin 
e6, which absorbs in the region 760 nm, connected by spacer with the tricarbocyanine dye, which absorbs in the 
longer-wave region. 
Functional groups, introduced into (BChl) and (CyDye) ensuring the conjugate resistance in physiological 
conditions and provide the independent functioning each of the subunits. In the work are analyzed different 
approaches to obtaining of conjugates on the basis of the tricarbocyanine dyes, which have the binding groups at 
nitrogen atoms in the heterocyclic or functional substitutes in the polymethine chain. 

 
 
 
 
 
 
R =  (CH2)n COOH; -  (CH2)n SO3H; -  (CH2)n N

+(CH3)3 
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2-ГЕТАРИЛ-2-ФУРАНІЛІДЕНАЦЕТОНІТРИЛИ В СИНТЕЗІ БІОАКТИВНИХ ГЕТЕРОЦИКЛІВ 

 
1Хиля О.В., 1Мілохов Д.С., 1Воловненко Т.А., 1Воловенко Ю.М., 

2Кононець Л.А., Вовк А.І. 
 

1Київський національний університет імені Тараса Шевченка, Київ, Україна 
 е-mail: olgakh@univ.kiev.ua 

2Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії НАН України, Київ,Україна 
 

2-Гетарил-2-(тетрагідро-2-фураніліден)ацетонітрили 1 та їх бензоаналоги 2 – корисні білдинг блоки в 
синтетичній органічній хімії. Фураніліденацетонітрили 1, 2 є циклічними гетероаналогами 1,3-
дикарбонільних сполук, що зазнають трансформацію циклу в реакціях з нуклеофілами. Рециклізація 
фураніліденацетонітрилів 1, 2 під дією функціоналізованих N,C-нуклеофілів є ефективним методом 
синтезу ω-гідроксиалкілгетероциклів [3-5].  

Даний метод дозволяє отримувати потенційно біоактивні сполуки: функціоналізовані амінопохідні 3, 4, 
11; аміноазоли 5, 10 та піримідини 6, 7. Взаємодія фураніліденацетонітрилів 1, 2 з метиленактивними 
сполуками приводить до утворення конденсованих піридинів 8, 9.  

Ряд 2,4-діаміно-5-гетарилпіримідинів 6 досліджено в якості інгібіторів людської дигідрофолатредуктази 
(hDHFR). Деякі сполуки проявили активність щодо hDHFR зі значеннями IC50 в мікромолярному діапазоні.   
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Будова отриманих сполук підтверджена даними ІЧ, 1Н ЯМР, 13С ЯМР, 2D ЯМР спектроскопії, LC-MS та 

РСД. 
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2-HETARYL-2-FURANILIDENACETONITRILES IN THE SYNTHESIS OF BIOACTIVE HETEROCYCLES 
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2-Hetaryl-2-(tetrahydro-2-furanyliden)acetonitriles 1 and their benzoanalogs 2 represent useful building blocks 
in the synthetic organic chemistry [1, 2]. The furanylidenacetonitriles 1, 2 are cyclic heteroanalogs of 1,3-
dicarbonyl compounds that undergo ring transformation in reactions with nucleophiles. A ring opening reactions of 
furanylidenacetonitriles 1, 2 with various functionalized N,C-nucleophiles have provided efficient synthetic route to 
ω-hydroxyalkylheterocycles [3-5].  

The method allows obtaining potential bioactive compounds: functionalized amino derivatives 3, 4, 11; 
aminoazoles 5, 10 and pyrimidines 6, 7. The reaction of furanylidenacetonitriles 1, 2 with methylene active 
compounds afforded led to fused pyridines 8, 9.  

A series of 2,4-diamino-5-hetarylpyrimidines 6 have been evaluated in vitro as inhibitors of human 
dihydrofolatereductase (hDHFR). Several compounds exhibit activity against hDHFR with IC50 values in the low 
micromolar range. 
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The structure of compounds obtained was confirmed by the data of IR, 1H NMR, 13C NMR, 2D NMR 
spectroscopy, LC-MS and X-ray structural analysis. 
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СИНТЕЗ КОНДЕНСИРОВАННЫХ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СИСТЕМ НА ОСНОВЕ 

 6-ТРИФТОРМЕТИЛ-2-ТИОУРАЦИЛА 
 

Ким Д.Г., Фролова Т.В. 
 

Южно-Уральский государственный университет (НИУ) 
Челябинск, Россия 

е-mail: kim_dg48@mail.ru 
 

В органической химии производные пиримидина постоянно находятся в центре внимания 
исследователей, что обусловлено разнообразными видами биологической активности. Еще больший 
интерес представляют конденсированные производные пиримидина, содержащие атомы фтора. 

Среди конденсированных гетероциклических систем особое место занимают тиазолопиримидины, 
которые имеют низкую токсичность и проявляют широкий спектр биологической активности и среди 
которых найдены эффективные противоопухолевые, иммуномодулирующие, противовоспалительные, 
психотропные и успокаивающие средства. Решающую роль при этом играет возникновение качественно 
новых свойств аннелированной молекулы, увеличение возможности варьирования фармакофорных групп 
в различных положениях, а также способность взаимодействовать с более широким кругом рецепторов. 

В то же время синтез и свойства тиазолопиримидинонов и других конденсированных систем, 
содержащие трифторметильную группу не изучены, поэтому данный класс соединений представляет 
большой интерес. 

В настоящей работе нами впервые реакциями S-натриевой соли 6-трифторметил-2-тиоурацила (1) с 
пропаргилбромидом, аллилбромидом, металлилхлоридом, 2,3-дибромпропеном, 4-бромбутеном, 
пренилхлоридом синтезированы 2-пропаргилтио-6-трифторметил-4(3Н)-пиримидинон (2), 2-аллилтио-6-
трифторметил-4(3Н)-пиримидинон (3), 2-металлилтио-6-трифторметил-4(3Н)-пиримидинон (4), 2-(2-бром-
2-пропенилтио)-6-трифторметил-4(3Н)-пиримидинон (5), 2-(3-бутенилтио)-6-трифторметил-4(3Н)-
пиримидинон (6), 2-пренилтио-6-трифторметил-4(3Н)-пиримидинон (7) соответственно. Изучено 
взаимодействие соединений 2-7 с галогенами и найдено, что реакция протекает с образованием 
тиазоло[3,2-a]пиримидинов (соединения 2-5) и пиримидо[2,1-b][1,3]тиазинов (соединения 6 и 7). При 
взаимодействии соединения 3-5 с галогенводородными кислотами образуются тиазоло[2,3-a]пиримидины  
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5-трифторметилтиазоло[3,2-a]пиримидины (8,12-17), 6-трифторметилпиримидо[2,1-b][1,3]тиазины 

(9,18-20) и 7-трифторметилпиридо[2,1-b][1,3]тиазепины (10,11) получены реакциями S-натриевой соли 6-
трифторметил-2-тиоурацила с 1,2-дибромэтаном, 1,3-дибромпропаном и 1,4-дихлор-2-бутеном 
соответственно. 

Структуры полученных соединений исследованы с помощью хроматомасс-спектрометрии, протонного 
магнитного резонанса, инфракрасной спектроскопии и рентгеноструктурного анализа. 
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SYNTHESIS OF FUSED HETEROCYCLIC SYSTEMS BASED  

6-(TRIFLUOROMETHYL)-2-THIOURACILE 
 

Kim D.G., Frolova T.V. 
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е-mail: kim_dg48@mail.ru 

 

In the field of organic chemistry, pyrimidine derivatives and especially fused pyrimidine derivatives containing 
fluorine atoms in the structure always receive considerable attention because of their synthetic and biological 
importance. 

Among the range of fused heterocyclic systems, thiazolopyrimidines should be particularly mentioned. They 
possess hypotoxicity and exhibit various types of biological activity (anticancer, immunomodulatory, anti- 
inflammatory, psychotropic and sedative). The point is, annelated molecule is characterized by new properties, 
increasing opportunities of variation pharmacophore groups in different positions and the ability to interact with a 
broader range of receptors. 

However, literature data on the synthesis and properties of fluorine-containing thiazolopyrimidinones and the 
other fused systems are absent, and so far this class of compounds is of great interest. 

In this paper we show our results on the synthesis of 2-(propargylthio)-6-(trifluoromethyl)-4(3Н)-pyrimidinone 
(2), 2-(allylthio)-6-(trifluoromethyl)-4(3Н)-pyrimidinone (3), 2-(methylallylthio)-6-(trifluoromethyl)-4(3Н)-
pyrimidinone (4), 2-(2-bromo-2-propenylthio)-6-(trifluoromethyl)-4(3Н)-pyrimidinone (5), 2-(3-butenylthio)-6-
(trifluoromethyl)-4(3Н)-pyrimidinone (6) and 2-(prenylthio)-6-(trifluoromethyl)-4(3Н)-pyrimidinone (7) by the 
reactions of S-sodium salt of 6-(trifluoromethyl)-2-thiouracile (1) with propargyl bromide, allyl bromide, methallyl 
chloride, 2,3-dibromopropene, 4-bromobutene and prenyl chloride, respectively. We have found that compounds 
2-7 react with halogens to give thiazolo[3,2-a]pyrimidines (2-5) and pyrimido[2,1-b][1,3]thiazines (6, 7). In the 
reactions of compounds 3-5 with hydrohalic acids, thiazolo[2,3-a]pyrimidines have been isolated. 

N

NH

O

F3C SNaN

NH

O

F3C S

R

N

NH

O

F3C S
N

NH

O

F3C S

N

NH

O

F3C S

N

NH

O

F3C S

N

H
N

O

F3C S

Br

N

NH

O

F3C S

Br

N

NH

O

F3C S

Br

N

NH

O

F3C S

Br

N

N

O

F3C S

N

N

O

F3C S

n

R

N

H
N

O

F3C S

Br

N

N

O

F3C S

X

a

b
c

d

e f

g

g

g g
h

h

i

j

Br

Br

BrBrBr

Br

R=H, M
e

R=Me

R=Br

1

2

3-5

6

7

8-10 n=1,2,4

11

1213, 14
X=Br, H

15,16

17

18
19

20

Br
Br

n
ClH2C CH2Cl Br

RBra n=1,2,4 b c d R=H, Me, Br

e Br f Br g Br2, AcOH h HBr, Me2CO i DMSO, AcONa j 1000C

; ;

; ;

; ;

; ; ; ;
 

 
5-(Trifluoromethyl)thiazolo[3,2-a]pyrimidines (8,12-17), 6-(trifluoromethyl)pyrimido[2,1-b][1,3]thiazines (9,18-

20) and 7-(trifluoromethyl)pyrimido[2,1-b][1,3]thiazepines (10,11) have been synthesized by the reactions of S-
sodium salt of 6-(trifluoromethyl)-2-thiouracile (1) with 1,2-dibromoethane, 1,3-dibromopropane and 1,4-dichloro-
2-butene, respectively. 

The structure of synthesized compounds has been confirmed by mass spectra, IR, 1H NMR spectroscopy and 
single-crystal X-ray diffraction study. 
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ХИМИКО-ФЕРМЕНТАТИВНОЕ ВЫДЕЛЕНИЕ ВСЕХ 4-Х СТЕРЕОМЕРОВ 1-(6-БРОМ-2-ХЛОРХИНО- 

3-ЛИЛ)-4-ДИМЕТИЛАМИНО-2-(НАФТАЛЕН-1-ИЛ)-1-ФЕНИЛБУТАН-2-ОЛА 
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Напряженная эпидемическая ситуация по туберкулезу и возросшая устойчивость возбудителя к 

лекарственным препаратам диктуют настоятельную необходимость поиска и разработки новых 
эффективных средств борьбы с этим заболеванием. В борьбе с туберкулезом используется целый ряд 
лекарственных препаратов, среди которых выделяются гетероциклические соединения пиридинового и 
пиперазинового ряда  изониазид и рифампицин и диаминоспирт - этамбутол. В последние годы ввиду 
появления и быстрого распространения во всем мире возбудителя туберкулеза с множественной 
лекарственной устойчивостью положение осложнилось. Поэтому разработка новых противотуберкулезных 
препаратов и их модификаций играет важную роль. Соединения класса аминоспиртов обладают широким 
спектром биологической активности и все чаще применяются в медицине [1]. Недавно нами разработан 
метод синтеза диастереомерно чистых диаминоспиртов  новых структурных аналогов 
противотуберкулезного препарата этамбутола [2]. Физиологическая активность стереоизомеров обычно 
отличается друг от друга, поэтому поиск доступных путей выделения отдельных стереомерных форм 
веществ, обладающих потенциальной физиологической активностью весьма актуален. Ранее мы 
использовали кристаллизацию диастереомеров [3] и химико-ферментативное разделение стереомеров [4, 
5] для препаративного получения ряда энантиомерно- и диастереомерно-чистых амино- и 
гидроксисодержащих соединений. 

N Cl

Br N
Me

MeOH

I и II 
Объектом данного сообщения явилось кристаллизационное выделение отдельных диастереомеров 1-

(6-бром-2-хлорхино-3-лил)-4-диметиламино-2-(нафтален-1-ил)-1-фенилбутан-2-ола (I и II) и 
ферментативное расщепление их на энантиомеры. Оно является аналогом известных антибактериальных 
веществ, содержащих одновременно хинолиновые, нафталеновые и бензольные фрагменты, и, согласно 
теоретическому расчету по программе РАSS, потенциально физиологически активным веществом. Данное 
соединение в виде смеси рацемических диастереомеров I и II с соотношением 1:1 получали, конденсируя 
3-диметиламино-1-пропионафтон и 2-хлор-6-бром-3-бензилхинолин. Для выделения чистых 
диастереомеров использовали их различную растворимость в хлороформе и четыреххлористом углероде, 
что позволило после дополнительных перекристаллизаций обогащенных смесей, выделить 
диастереомеры I и II с высокими выходами. Строение диастереомеров подтверждено данными ИК и ЯМР 
1H, 1H{13С}, 13C{1H}-спектроскопии, а также рентгеноструктурным анализом. Энантиоселективное 
ацилирование каждого из рацемических диастереомеров I и II в растворе хлороформа в присутствии 
липазы PPL привело к получению смеси (1:1) ацилированного производного (+)-Iа [соответственно (+)-IIа] 
и непрореагировавшего энантиомера аминоспирта ()-Iб [соответственно ()-IIб], которые после 
завершения реакции разделялись хроматографически методом  препаративной ТСХ. Гидролиз 
выделенных энантиомерно-чистых ацетильных производных привел к получению соответствующих двух 
других энантиомеров целевого соединения: (+)-Iб и (+)-IIб в чистом виде, что подтверждено 
спектральными данными. 

Работа выполнена при финансовой поддержке Президиума и ОХН РАН (программа № П-5 
«Фундаментальные науки — медицине», №9 «Биомолекулярная и медицинская химия») и РФФИ 11-04-
01245. 
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Tense epidemiological situation of tuberculosis in the world is still dangerous and one of the reasons for it is 
an increasing bacterial resistance of causative agent of tuberculosis to medicine applied. It determine of 
necessary for the development of (search of) new efficient drugs of different nature Among the most widely used 
drugs, heterocyclic compounds pyrimidine and pyrazine type (izoniazid, rifampicin) and diamino alcohols 
(ethambutol) should be mentioned. However, in recent years new strains of mycobacterium tuberculosis became 
resistant to traditional medicine. Unfortunately no innovation in this area appeared in recent years. Therefore, the 
development and practical implementation of new TB drugs plays an important role. Aminoalkohols create an 
important class of organic compounds which are possesses wide spectra of biological activity and are often used 
as precursor for medicine. Aminoalkohols of aromatic type (quinoline, pyridine and benzene derivatives used 
usually in the form of a mixture of diastereomers) are a new class of potent inhibitors of the ATPase of 
Mycobacterium tuberculosis [1]. Recently, we have developed a method for the synthesis of diastereomerically 
pure diaminoalcohols and triamines [2], which are the structural analogs of a well-known anti-TB drug, namely 
ethambutol. It is well known that physiological activity of stereoisomers might differ significantly. Consequently the 
isolation of individual stereomers is of primary importance for the preparation of new biologically active 
substances. In our previous reports we used the crystallization of diastereomers [3] and enzymatic resolution [4, 
5] for obtaining of enantiomerically and diastereomerically pure amino- and alcohols derivatives. However, 
biocatalytic enantioselective resolution of more complex molecules has not been investigated yet. 

N Cl

Br N
Me

MeOH

I and II 
The object of this work was the selection of individual diastereomers of 1-(6-bromo-2-chlorohino-3-lyl)-4-

dimethylamino-2-(naphtale-1-nyl)-1-phenylbutan-2-ol (I and II) in pure form and splitting each of them into its 
enantiomers using lipase PPL in the catalytic enantioselective acylation with vinyl acetate. It is analogous to the 
known antibacterial substances containing both quinoline, naftalenovye and benzene fragments, and, according 
to the theoretical calculation based on the PASS program, potentially physiologically active substance. A 
diastereomeric mixture (1:1) of racemic I and II was obtained via condensation of 3-dimethylamino-1-
propionaphthalenon and 2-chloro-6-bromo-3-benzylchinolin using LDA. To isolate the individual diastereomers we 
used their different solubility in chloroform and carbon tetrachloride, which allowed after further recrystallizations 
of mixtures enriched in one of stereoisomers, highlight pure diastereomers I and II in high yields. The structure of 
the diastereomers was confirmed by IR and NMR 1H, 1H {13C}, 13C {1H}-spectra and X-ray analysis. 
Enantioselective acylation of each of racemic diastereomers I and II in chloroform solution in the presence of 
lipase PPL resulted in a mixture (1:1) of acylated derivative (+)-Ia [respectively, (+)-IIa] and unreacted ()-Ib 
[respectively ()-IIb], which, after completion of the reaction were separated by preparative TLC chromatography. 
After hydrolysis isolated enantiomerically pure acetyl derivatives resulted in a corresponding two enantiomers of 
the title compound (+)-Ib and (+)-IIb in pure form, as confirmed by spectral data. 

The work was supported by the Russian Academy of Sciences (program P-5, "Basic science - medicine" and 
program № 09 "Biomolecular and Medicinal Chemistry") and RFFI grant 11-04-01245 
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И БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 
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В соответствии с существующими требованиями все химические вещества, имеющие отношение к 
живым организмам (фармпрепараты, пестициды, пищевые добавки и т д) должны быть представлены в 
энантиомерно чистой форме, если они содержат асимметрические центры. Одним из лучших методов 
получения химических веществ в энантиомерно чистом виде является биокатализ, в частности 
ферментативное кинетическое разделение рацематов на энантиомеры 
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Используя биокатализ мы получили оба энантиомера трифторметилированых вторичных спиртов. 
Энантиоселективность биокаталитических, кинетически контролируемых реакций была на уровне 97-99% 
ее, а фактор энантиоселективности (Е) был выше 100. Оптическая чистота полученных соединений 
определялась методом дериватизации кислотой Мошера и с помощью хирального сольватирующего 
реагента — цинхонидина.. Абсолютная конфигурация соединений устанавливалась рентгеноструктурным 
анализом  

 

 
 
 

 

Вицинальные галогенциклоалканолы используются как синтетические блоки для получения природных 
и синтетических продуктов, в частности Простагландинов и Лейкотриенов. Используя методы биокатализа 
мы синтезировали и получили в энантиомерно чистой форме (>99% ee) все четыре энантиомера цис и 
транс-дизамещенных циклопентанолов и циклогексанолов.  
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Многие производные индана являются важными фармацевтическими препаратами. Например, Индинавир 
используется для лечения ВИЧ-инфекции и СПИД. Синтез рацемических индандиолов был осуществлен 
известными методами. Разделение индандиолов на энантиомеры проводили ацилированием 
винилацетатом в присутствии липаз 
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According to modern requirements all chemical substances having relation to live organisms (pharmaceutical,  
pesticides, food additives and others) should be presented in enantiomerically pure form if they contain 
asymmetric centers. One of the best methods for the preparation of enantiopure chemical substances is 
biocatalysis, in particular enzymatic resolution of racemates 

OH

R

CF3

H

OAc

OH

R

CF3

H
OAc

R

CF3

H

OH

R

CF3

H Lipase Lipase

H2O/pHa 7.1

Lipases: Novozym 435, Amano PS
(S) (R)-

 
 
Using biocatalysis we have prepared both enantiomers of secondary trifluorometylcarbinols. Enantioselectivity  

of biocatalytic, kinetically controlled reactions was on the level of 97-99% ee, and the factor of enantioselectivity 
was >100. Optical purities of prepared compounds were defined by derivatization with Mosher acid and by means 
of chiral solvating reagent — cinchonidine. Absolute configurations of compounds were proved by X Ray analysis  

 

 
 

 
Vicinal cycloalcanols are used as synthetic blocks for the preparation of natural and synthetic products, in 

particular of Prostaglandins and Leucotriens. Using biocatalysis we have synthesized and then resolved to 
enantiomers (>99% ee) all four possible stereoisomers of cis- and trans-disubstituted cyclopentanols and 
cyclohexanols.  
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Many derivatives of Indane are important pharmaceutical matters. For example, Indinavir is used for treatment 

of a HIV-infection and AIDS. Synthesis of racemic indandiols has been carried out by known methods. The 
resolution of indandiols on enantiomers was achieved by trans-esterification with vinylacetate in the presence of 
lipases. 
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Хиральные трифторметилпроизводные спиртов являются структурными элементами многих важных 
биологически активных соединений: антиконвульсантов, анестетиков, анти-ВИЧ лекарств, таких как  
Еfavirenz (Sustiva) и ряда других фарм-препаратов. Однако несмотря на важность 
трифторметилсодержащих спиртов известно очень мало энантиоселективных методов их получения [1,2]. 
Потому мы применили методы биокатализа для получения энантиомерно чистых CF3-спиртов, 
содержащих гетероциклические заместители. 

Исходные, рацемические спирты были получены по методу Рупперта-Пракаша. Исходный 
гетероциклический альдегид в абсолютном ТГФ, обрабатывали трифторметилтриметилсиланом при 0оС в 
присутствии каталитического количества фтористого цезия. Затем, после обработка раствором хлорида 
аммония, тетрабутиламмоний фторидом и хроматографической очистки были получены с хорошими 
выходами  химически чистые рацемические трифторметилзамещенные вторичные спирты. 
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Схема 1. Синтез рацемических спиртов по методу Рупперт-Пракаша. 
 

Разделение рацематов спиртов на энантиомеры проводилось в условиях кинетически контролируемой 
транс-этерификации винилацетатом в присутствии различных липаз, а также в условиях кинетически 
контролируемого гидролиза.  Наиболее эффективным ферментом  для ацилирования оказалась липаза 
Amano PS, а для реакций энзиматического гидролиза ацетатов этих спиртов липаза Novozyme 435 
(Candida Antarctica lipase B ) иммобилизованная на диатомите. Биокаталитическое ацилирование спиртов  
проводилось при температуре от +40 до +50 оС в метил-трет-бутиловом эфире (МТВЕ) или ТГФ. После 
первого биокаталитического разделения оптическая чистота субстратов оказалась умеренной: 50-80%ее. 
Для достижения более высокого уровня оптической чистоты было проведено повторное 
биокаталитическое разделение, что позволило достичь необходимый уровень оптической чистоты спиртов. 
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Схема 2. Ферментативное кинетическое разделение рацематов и соответствие абсолютных конфигураций 
энантиомеров правилу Казлаускаса: А – выгодное и В – невыгодное окружение заместителей энантиомера   

 

Оптическую чистоту полученных спиртов контролировали ЯМР 19F, с использованием хирального 
сольватирующего реагента — цинхонидина. Абсолютная конфигурация некоторых синтезированных  
спиртов, в частности  трифторметилтиазолилэтанола - была доказана с помощью рентгеноструктурного 
анализа. На основании этих данных было показано, что реакция энзиматического разделения протекает в 
соответствии с правилом Казлаускаса. Согласно правилу Казлаускаса заместители располагаются в двух 
различных карманах активного центра на поверхности фермента согласно их размеру, что и определяет 
абсолютную конфигурацию продукта ферментативной реакции. 
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Chiral trifluoroderivatives of alcohols are structural elements of many important biologically active compounds: 

anticonvulsants, anesthetics, Merck’s anti-HIV agent, such as Еfavirenz (Sustiva) and other pharmaceuticals. 
However despite the well known importance of chiral trifluoromethylderived alcohols, few enantioselective 

methods for their preparation have been reported. Therefore we have applied biocatalysis for the preparation of 
enantiopure CF3-alcohols bearing heterocyclic substituents. 

Starting racemic alcohols were synthesized using the method of Ruppert-Prakash. Initial heterocyclic 
aldehydes in absolute THF were treated with trifluoromethyltrimethylsilane at 0оС in the presence of catalytic 
quantity  of caesium fluoride. Then, after quenching  of a reaction mixture with water solution of ammonium 
chloride, tetrabutylammonium  fluoride and chromatographic purification CF3-alcohols were obtained in good 
yields. 
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Scheme 1.  Synthesis of racemic alcohols using the method of Ruppert-Prakash 
 
Resolution of  racemic alcohols on enantiomers  was carried out under conditions of kinetically controlled 

trans-esterification with vinylacetate in the presence of various lipases, and also by kinetically controlled 
hydrolysis. The most effective enzyme for acylation was Amano PS lipase, and for enzymatic hydrolysis of 
acetates was Novozyme 435 lipase (Candida Antarctica lipase B) immobilized on diatomite. Biocatalytic acylation 
of alcohols was performed at +40 - +50 oC in methyl-tert-butyl ether (МТВЕ) or THF. After the first biocatalytic 
resolution optical purity of substrates was moderated: 50-80% ее. Therefore for the achievement of higher level of 
optical purity the resolution of enantiomerically enriched alcohols was repeated  that allowed to attain necessary 
level of optical purity of alcohols  
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Scheme 2. Enzymatic kinetic resolution of racemates and conformity of absolute configurations of enantiomers to a Kazlauskas 
rule: A – favourable and B – unfavourable arrangement of substituents in enantiomers 

 

Optical purity of prepared alcohols was defined by nuclear magnetic resonance 19F, using the chiral solvating 
reagent — cinchonidine. The absolute configuration of some synthesized alcohols, in particular of 
trifluoromethylthiazolylethanole, was proved by X-Ray analysis. On the basis of these data it was shown that the 
enzymatic resolution proceeds according to the Kazlauskas rule. According to the Kazlauskas rule, these 
substituents are located in two different pockets of the active site of an enzyme, in accordance with their sizes; 
this determines the absolute configuration of the product of the enzymatic reaction 
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Тетрапиррольные пигменты играют ключевую роль во многих биологических процессах, от транспорта 

кислорода в крови до преобразования солнечной энергии в фотосинтезе. Их способность поглощать свет, 
уникальные электронные и фотофизические характеристики и возможность химической модификации 
стимулировали интенсивные исследования порфиринов и хлоринов в качестве фотосенсибилизаторов 
для функционального моделирования фотосинтеза, создания органических фотоэлементов, разработки 
эффективных фотокаталитических систем и сенсоров, а также применения в медицине [1-3]. В частности, 
тетрапиррольные пигменты широко используются для получения и исследования искусственных 
молекулярных донорно-акцепторных ансамблей, которые могут моделировать природные 
светособирающие комплексы и фотосинтетические реакционные центры, эффективно преобразующие 
солнечную энергию в электрохимическую энергию трансмембранного разделения зарядов. Примерами 
таких искусственных систем служат порфирин-хиноновые и хлорин-хиноновые соединения, которые при 
фотовозбуждении воспроизводят первичную стадию переноса электрона от «специальной пары» молекул 
хлорофилла к хинонам в фотосинтетических реакционных центрах [4]. 

Нами получены новые фотоактивные молекулярные диады, в которых хлориновый макроцикл и 
нафтохинон ковалентно связаны спейсерами различной длины. В качестве исходного соединения для 
получения хлориновой компоненты было использовано производное хлорофилла а – пурпурин 18. 
Наличие интенсивной полосы поглощения в видимой области спектра, доступность этого соединения и 
структурные особенности, позволяющие проводить его химическую модификацию, послужили основными 
критериями при выборе пурпурина 18 в качестве ключевого вещества. Для синтеза хлорин-хиноновых 
диад был использован подход, включающий введение хинонового компонента путем модификации 
ангидридного экзоцикла в молекуле пурпурина 18. При этом было реализовано две синтетических 
стратегии.  Для получения соединений 1 и 2 первоначально к хиноновой компоненте присоединяли 
спейсер с терминальной аминогруппой, после чего ее вводили в реакцию с пурпурином 18 с 
сопутствующим раскрытием ангидридного цикла. Вторая стратегия, разработанная для синтеза диад 3 и 4, 
состояла во введении фрагмента спейсерной группы в хлориновый макроцикл с образованием 
производного циклоимида хлорина р6, к которому затем присоединяли 2-метил-1,4-нафтохинон.  
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Tetrapyrrolic pigments play a key role in many biological processes ranging from oxygen transport in the blood 
to sun light energy transformation in photosynthesis. Their light absorption ability, distinctive electronic and 
photophysical features and a possibility of chemical modification have led to intense research of porphyrins and 
chlorins as photosensitizers in functional modeling of photosynthesis, construction of organic solar cells, 
development of efficient photocatalytic systems, sensors and also medicinal applications [1-3]. In particular, 
tetrapyrrolic pigments are frequently used for preparation and investigation of a variety of artificial molecular 
donor-acceptor ensembles, which can mimic the natural light-harvesting complexes and photosynthetic reaction 
centers, efficiently converting light energy into electrochemical energy of transmembrane charge-separated state. 
Well-known examples of such artificial systems include porphyrin-quinone and chlorin-quinone compounds, which 
reproduce the primary stages of electron transfer from the special pair of chlorophyll molecules toward the 
quinones in photosynthetic reaction centers under photoexcitation [4]. 

The photoactive molecular dyads were newly synthesized, in which chlorin macrocycle and naphthoquinone 
covalently linked by spacers of different length. The chlorophyll a derivative – purpurin 18 – was used as a 
starting material in the preparation of chlorin component because of it intensive visible light absorption, 
accessibility and structural features allowing to carry out chemical modifications of macrocycle. Our approach to 
the synthesis of chlorin-quinone dyads included the introduction of a quinone component by means of 
modification of anhydride exocycle in the purpurin molecule. For this purpose, two synthetic strategies were 
realized. Firstly, for preparation of compounds 1 and 2 the spacer with terminal amino group was attached to a 
quinone component, after that it was reacted with purpurin 18 with concomitant opening of an anhydride cycle. 
The second strategy developed for the synthesis of dyads 3 and 4 consisted in introduction of spacer group 
fragment into a chlorin macrocycle to afford chlorin p6 cycloimide derivative and the subsequent coupling with 
2-methyl-1,4-naphthoquinone 
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2-1R-5-бром-4-арил-тиазолы 5 являются удобными промежуточными соединениями для синтеза новых 
веществ обладающих направленным биологическим действием: фунгицидотоксическим [1], 
антибактериальным [2]  и фармакологическим [3-4] 

Нами предложен новый подход к синтезу биоактивных тиазолов  структуры 5 и 6. Синтез 
осуществляется реакцией окислительного бромирования [5] из соответствующих бромистоводородных 
солей 1- 4 [6]. Реакция проходит с высокими выходами, соединения образуются в аналитически чистом 
виде. Модификации бромометильной группы позволили синтезировать ряд новых соединений  с 
биологической активностью различной направленности 7 [7-9]. 
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2-Substituted 5-bromo-4-arylthiazoles 5 are the convenient intermediate substances for synthesis of new 

compounds with different biological activities - fungi toxic [1], antibacterial [2], and pharmacological [3-4].   
We have synthesized thiazoles 5 and 6 by the oxidizing bromination reaction [5] of the corresponding 

hydrogen bromide salts 1- 4 [6] in excellent purity and in high yields. Presence of an active bromomethyl group in 
4-th position of 1,3-thiazole 6 enabled us to synthesize the number of derivatives containing substituents with 
different biological activity 7 [7-9]. 
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В настоящее время заболеваемость микозами имеет тенденцию к непрерывному росту. Наиболее 
частыми возбудителями грибковых инфекций являются грибы рода Candida. C. albicans был признан как 
наиболее распространенный тип патогенных грибов. Этот патоген способен колонизировать практически 
каждую часть желудочно-кишечного тракта от полости рта до перианальных тканей, эпидермиса и 
вульвовагинальной области. Поэтому создание новых антикандидозных средств имеет важное значение. 
Целью настоящего исследования является разработка QSAR моделей, применимых для дальнейшего 
поиска новых потенциальных ингибиторов C. albicans. 

Для анализа использовали выборку, состоящую из 1878 соединений, с известным значением MIC,  
сформированную на основе литературных данных. Предварительно все молекулы были 
стандартизированы с помощью программы Chemaxon standardizer [1]. 2D координаты атомов 
пересчитывали заново, ионы и соли были удалены из молекулярной структуры, молекулы приводили к 
нейтральной форме, дубликаты удаляли. 3D структуры смоделированы с помощью программы Chemaxon 
standardizer из SMILES и сохранены в SDF формате [1]. C помощью пакета DRAGON было рассчитано 
более трех тысяч молекулярных дескрипторов, описывающие свойства и структуру соединений. Для 
построения QSAR моделей использовались Ассоциативные нейронные сети (ASNN-Associative Neural 
Networks) [3]. Точность всех индивидуальных моделей оценивалась с помощью метода 5-разовой 
перекрестной проверки. Отбор наиболее важных дескрипторов проводился с помощью специальных 
методов, известных как “pruning methods”, и интегрированных в ASNN. Статистические Q2 коэффициенты 
находились в диапазоне 0.7-0.8. Область применения моделей оценивали с помощью меры так 
называемого “расстояния до модели” (DM - “distance to model”).В данной работе мы использовали как DM 
индекс Дайса рассчитываемого с помощью пакета программ Chemaxon [1]. 

 

Название Набор 1 Набор 2 Набор 3 Набор 4 Набор 5 Общий 
набор 

Набор обучения 0.77 0.78 0.78 0.77 0.80 - 
Тестовый набор 0.70 0.76 0.72 0.80 0.71 0.75 

 

 
Рис. 1. Соотношение экспериментально полученного значения –log (MIC)  

к предсказанному значению для всего набора данных. 
 
На основе QSAR моделей было смоделировано и синтезировано ряд функционально замещенных 

оксазолов. При экспериментальном тестировании соединений диско-диффузионным методом на твёрдой 
питательной среде против штамма культуры Candida albicans М885 АТСС 10231 большинство из них 
проявили высокую антикандидозную активность. Причем, фунгистатический эффект соединения 5-(п-
толилмеркапто)-2-фенил-4-циано-1,3-оксазол по своей выраженности был аналогичен эффекту референс-
препарата флуконазола. 
Литература: 
1. https://www.chemaxon.com/ 
2. http://www.talete.mi.it/products/dragon_description.htm 
3. I.V. Tetko // Neural network studies. 4. Introduction to associative neural network - J. Chem. Inf. Comput. Sci., 2002, 42, 717-728. 
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CONSTRUCTION OF QSAR MODELS TO PREDICT ACTIVITIES OF POTENTIAL  

CANDIDA ALBICANS INHIBITORS 
 

Kovalishyn V.V., Metelytsia L.A., Kopernyk I.M., Charochkina L.L., Prokopenko V.V. 
 

Institute of Bioorganic Chemistry & Petroleum Chemistry, National Ukrainian Academy of Sciences 
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Nowadays the morbidity of fungal infections tends to continuous growth. Candida albicans has been 
recognized as the most common type of human pathogenic fungi. C. albicans is able to colonize practically every 
part of gastrointestinal tract from mouth cavity up to perianal tissues, epidermis and vulvovaginal region. 
Therefore, the development of new remedies for C. albicans associated illnesses is of current significant 
importance. The goal of the present study is the development of QSAR models that could further guide the search 
for new potent C. albicans inhibitors. 

A data set of 1878 unique compounds with known MIC values was compiled from many publications. In the 
pre-processing stage all molecules were worked up by the Chemaxon standardizer [1]. The 2D coordinates of 
atoms were recalculated, molecules were neutralized, mesomerized and aromatized. Data set was then filtered 
from duplicates. The 3D structures were calculated by the Chemaxon standardizer from the SMILES notation and 
stored in SDF format [1]. Using DRAGON software [2], more than three thousand descriptors were calculated. 
QSAR methodologies used Associative Neural Networks (ASNN) [3]. The accuracy of all individual models was 
estimated using 5-fold cross-validation procedures. The influence of the descriptor set on the model accuracy was 
evaluated. Descriptors were selected by “pruning methods” implemented in ASNN software. Q2 coefficients 
obtained for independent test prediction sets were in the range 0.7-0.80 (see Table 1, Fig. 1). The applicability 
domain of models was evaluated by using measure of “distance to model” (DM). Here Dice index incorporated in 
Chemaxon software was used [2]. 

 
Name Set 1 Set 2 Set 3 Set 4 Set 5 Total set 
Training set 0.77 0.78 0.78 0.77 0.80 - 
Test set 0.70 0.76 0.72 0.80 0.71 0.75 

 

 
Fig. 1. Observed versus predicted –log (MIC) values for total set of data. 

 
Based on QSAR models were created and synthesized a number of functional substituted oxazoles. The 

compounds were tested by disco-diffusion method on solid medium culture versus strain Candida albicans ATCC 
10231 M885. Most of compounds demonstrated high antifungal activity. Moreover, the fungistatic effect of 
compound 5-(p-tolylmerkapto)-2-phenyl-4-cyano-1,3-oxazole was similar to the reference drug fluconazole. 

 
References: 
1. https://www.chemaxon.com/ 
2. http://www.talete.mi.it/products/dragon_description.htm 
3. I.V. Tetko // Neural network studies. 4. Introduction to associative neural network - J. Chem. Inf. Comput. Sci., 2002, 42, 717-728. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ДИНАМИКИ ИЗМЕНЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИИ УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЙ  

КИСЛОТЫ  
В ПЛАЗМЕ КРОВИ КРЫС МЕТОДОМ ЖХ-МС 

 
1Краснов И.А., 1Кельциева О.А., 2Зайцева М.С. 

 
1 Институт аналитического приборостроения РАН, Санкт-Петербург, Россия 

2 Институт токсикологии ФМБА, Санкт-Петербург, Россия 
e-mail: krasnov.ilya@gmail.com 

 
К желчным кислотам (ЖК) относят гетерогенную группу соединений, структурной основой которых 

является холестерол. ЖК играют ведущую роль в метаболизме холестерола и липидов. Это делает их 
перспективными фармакологическими агентами для лечения заболеваний метаболического и сосудистого 
происхождения, таких как ожирение, диабет второго типа и атеросклероз. 

Сочетание высокоэффективной жидкостной хроматографией (HPLC) с масс-спектрометрическим (MS) 
детектором позволило проводить быстрый и чувствительный анализ ЖК. Несмотря на успехи в данной 
области, все разработанные методы используют электроспрейные  источники ионов с получением 
отрицательно заряженных молекул (ESI-). Целью данной работы было количественное определение 
урсодезоксихолевой кислоты (3α, 7 β -диокси-5β-холановая кислота, UDCA), являющийся представителем 
первичных желчных кислот, в сыворотке крови крыс методом HPLC-MS с использованием ESI+ варианта 
источника ионов (Милихром А02-МХ5310). При хроматографическом разделении использовали 
обращенно-фазовую колонку С18 (75мм длина, 2 мм внутренний диаметр, диаметр зерна – 5 мкм) в 
системе элюентов ацетонитрил-вода. Полученные данные подтвердили возможность оценки 
концентрации по дегидратированным продуктам UDCA, образующимся в процессе электрораспыления 
элюата в нагретом (200°С) спутном газе. Для апробации разрабатываемого метода нами было выполнено 
измерение уровня концентрации UDCA в плазме крови крыс в зависимости от времени после 
внутрижелудочного введения препарата в в дозе 130 мг/кг. Были исследованы 50 образцов разбитых на 
10 групп по 5 в каждой, в зависимости от времени забора крови у животных. Площади хромато-масс-
спектрометрических сигналов UDCA сопоставляли с калибровочной кривой, полученной по стандарту 
препарата. Полученные результаты измерения концентрации UDCA в сыворотке крови крыс контрольной 
группы (0,14 мкг/мл) согласуются с литературными данными. 
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ACID IN RAT PLASMA BY LC-MS 
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Ursodeoxycholic acid (UDCA) is one of the primary bile acids (BA). BAs are heterogeneous group of 
compounds which are the terminal products of cholesterol excretion, and play critical physiological roles in human 
and animals. Through activation of diverse signaling pathways, BAs can regulate lipid and energy metabolism. It 
marks them as attractive pharmacological targets for treatment of metabolic, vascular and liver disorders.  

The combination of high-performance liquid chromatography (HPLC) with mass-spectrometric (MS) methods 
enables fast and sensitive BA analysis. Nevertheless, all present methods utilize electrospray ionization in 
negative mode (ESI(-)). The main goal of present work was to is quantify of UDCA by HPLC-MS method with 
positive mode ion source (ESI(+)). 

UDCA analysis was performed on LC–MS system composed of a Milichrom A-02 chromatograph ("Econova", 
Novosibirsk) coupled with a MH-5310 ESI(+)-TOF mass-spectrometer (Institute for Analytical Instrumentation 
RAS, Saint-Petersburg). Separation was achieved using a C18 5 µm particle size column (75 mm x 2 mm) and 
water-acetonitrile mobile phase. 

The data obtained from HPLC-ESI(+)-MS analysis of UDCA standard showed that UDCA concentration may 
be evaluated by measuring UDCA dehydrated products which are generated in ionization source.  

The method was utilized for UDCA quantitation in rat plasma samples. 50 animals treated intragastrically with 
130 mg/kg UDCA dose. Blood sampling was performed depending on time after UDCA injection, from 5 animals 
at a time. We generated calibration lines by measuring solutions of standard in different concentrations. 
Determined UDCA level in control animals’ plasma (0.14 mkg/ml) corresponds with published data. 
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ЭНЗИМАТИЧЕСКОЕ РАЗДЕЛЕНИЕ СТРУКТУРНЫХ АНАЛОГОВ ХРОМАНОЛА 

 
Кучер А.В., Колодяжная А.О., Смолий О.Б. 
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 e-mail: sanjaa@bigmir.net 

 
Кинетическое энзиматическое разделение является высокоэффективным биокаталитическим методом 

получения хиральных спиртов и аминов из рацемических смесей в оптически чистом виде, который 
широко используется в фармацевтической промышленности. Одним из наиболее часто используемых в 
этих целях энзимов является ацилаза PCL, выделенная из культуры Pseudomonas Cepacia. 

Нами было проведено исследование зависимости селективности и условий ацилирования от структуры 
субстрата (размер цикла, природа гетероатома) на примере хроман-4-ола и родственных ему соединений 
(1). Полученные результаты позволили сделать вывод об отсутствии влияния размера цикла а также 
природы гетероатома при переходе от хроманолов к его тиоаналогам. В свою очередь, более жесткие 
условия разделения сульфонов свидетельствуют о важной роли липофильности молекулы в процессе 
каталитического ацилирования.  
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(S)-Спирты (2), а также их (R)-энантиомеры, полученные в результате гидролиза ацетатов (3), были 

выделены в оптически (ее > 95%) чистом виде. 
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Kinetic enzymatic resolution is the highly effective biocatalytic method for the preparation of enantiomerically 

pure alcohols and amines from racemic mixtures, which is widely used in pharmaceutical industry. One of the 
most frequently used enzyme for this purpose is acylase PCL, isolated from Pseudomonas Cepacia. 

In this work we used chromanol and its related compounds (1) as model objects to investigate the 
dependence of selectivity and acylation conditions from substrate structure (ring size, properties of heteroatom). 
Obtained results indicated no influence of the ring size and the nature of heteroatom in the transition from 
chromanoles to their thio-analogues. In turn, more stringent conditions of resolution in the case of sulfones 
suggest an important role of the lipophilicity of the molecule in the catalytic acylation. 
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(S)-Alcohols (2), and their (R)-enantiomers, obtained by hydrolysis of acetates (3), were identified in the 

optical pure (ee> 95%) form. 
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Москва, Россия 

 
Работа посвящена созданию новых противопаразитарных препаратов на основе продуктов 

ацилирования авермектина ангидридами холеновой кислоты и её производных. Наша задача состоит в 
расширении ассортимента соединений, обладающих биологической активностью против паразитов, 
разработка способа их получения и создание новых антипаразитарных средств на их основе. 
Поставленная цель может быть достигнута предлагаемыми новыми соединениями – 5-О- производными 
авермектина, содержащими стероидный фрагмент.  

К началу наших исследований не было данных о разделении составляющих частей авермектина В, 
который получают в виде смеси двух соединений – метильного производного (20%) и этильного 
производного (80%) Поэтому первой  задачей, стоящей перед нами было разделение метильной и 
этильной компонентов. Задача эта была успешно решена с помощью ВЭЖХ. Были выделены и 
охарактеризованы индивидуальные вещества, а также установлено, что противопаразитарная активность 
метильного и этильного авермектина  производных одинаковы. 

Нами были впервые получены производные авермектина, ацилированные по 5-ОН группе ангидридами 
дегидрохоленой, холеновой, 5-3-ацетоксихоленовой и 4-3-кетохоленовой кислот. Для получения 
ангидридов, содержащих стероидный фрагмент, была использована методика с N,N-
дициклогексилкарбодиимидом (DCC) в сухом хлористом метилене, на примере 4-3-кетохоленовой 
кислоты 1 (схема 1). 
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Ацилирование авермектина В 3 (схема 2) полученными ангидридами проводили в пиридине или 
хлористом метилене в присутствии основного катализатора аминного типа при температуре от 15оС до 
60оС.  
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Схема 2 

5-О-производные авермектина переданы на биологические испытания в Московскую Государственную 
Академию ветеринарной медицины и биотехнологии им. К.И.Скрябина. 

Таким  образом, были получены новые производные авермектина, которые могут быть использованы в 
создании новых противопаразитарных препаратов. 
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1Kuleshova E.S., 2Zavarzin I.V., 3Dzhafarov M.X., 1Plakhtinskiy V.V. 

 
1Yaroslavl state technical university 

e-mail: kuleshovaes@ystu.ru 
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This work is dedicated to the development of new antiparasitic drugs from products of avermectin acylation by 
vicinal dicarboxylic acids anhydrides and anhydrides holenovoy acid and its derivatives. Our aim is to increase 
variety of compounds with biological activity against parasites, develop a method for their preparation and create 
new antiparasitics on their basis. This goal can be achieved by the proposed new compounds - 5-O- and 4″-O-
avermectin derivatives, containing the steroid moiety. 

By the beginning of our study had no data on the division of the component parts in the avermectin, which is 
obtained as a mixture of two compounds - methyl derivative (20%) and ethyl derivative (80%). Therefore, the first 
challenge for us was to separate the methyl and ethyl components. This problem was successfully solved by 
HPLC. Individual substances were isolated and characterized and found that the antiparasitic activity of methyl 
and ethyl avermectin derivatives are equal. 

Also, the avermectin derivatives, acylated to 5 hydroxyl group anhydrides dehydroholenoy, holenovoy, ∆5-3β-
acetoxyholenovoy and ∆4-3-ketoholenovoy acids were obtained by us for the first time. Parent acid was reacted 
with N, N-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) in dry methylene chloride to produce anhydrides containing steroid 
fragment, for example, 4-3-ketoholenovoy acid 1 (Scheme 1). 
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Acylation of avermectin B 3 (Scheme 2) obtained anhydrides performed in pyridine or methylene chloride in 

the presence of a basic catalyst  such as amine at a temperature of 15 °C to 60 °C.  
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Scheme 2 
 

5-O-avermectin derivatives were sent for biological testing to the Moscow state academy of veterinary 
medicine and biotechnology named after K.I. Skryabin. 

Thus, new avermectin derivatives that can be used in the creation of new antiparasitic drugs were obtained. 
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СИНТЕЗ ТА ПЕРЕТВОРЕННЯ ПОТЕНЦІЙНО БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ  

2-ГЕТАРИЛ-2-(ТЕТРАГІДРО-1Н-ПІРОЛІЛІДЕН)АЦЕТОНІТРИЛІВ 
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2-Гетарил-2-(тетрагідро-1Н-2-піроліліден)ацетонітрили – перспективні білдинг-блоки для органічного 

синтезу. Поліфункціональний характер цих сполук дозволяє цілеспрямовано їх модифікувати з метою 
створення фармацевтичних препаратів різносторонньої дії [1].  

Зважаючи на широкі можливості 2-гетарил-2-(тетрагідро-1Н-2-піроліліден)ацетонітрилів та їх похідних, 
ми поставили собі за мету провести синтез сполук 1 з гетероциклічними замісниками різної природи: 
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Дослідження утворених сполук фізичними методами, зокрема рентгеноструктурним аналізом, 

дозволило довести наявність в сполуці міцного водневого зв’язку між атомом Нітрогену гетероциклу та 
атомом Гідрогену піроліліденового кільця. Утворення такої псевдоароматичної структури пояснює 
інертність даних сполук в реакціях алкілювання та ацилювання.  

Зважаючи на отримані результати, було вирішено застосувати інші підходи для модифікації 
гетероциклічної системи 1. Перший – активація вторинних енамінів 1, шляхом введення прихованої 
альдегідної функції 2. Проведення реакцій переамінування 2 приводить до сполуки 3, яка містить два 
активні центри: електрофільну CN та нуклеофільну NH групи, що під дією основи циклізуються у похідну 4.  
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Другий підхід передбачає цілеспрямований синтез 2-гетарил-2-(тетрагідро-1метил-2-

піроліліден)ацетонітрилів 5. Утворені енаміни мають принципово іншу просторову будову, а, отже, й 
відмінні хімічні властивості. Розкриваючи потенціал даних структур, ми можемо створити цікаві об’єкти для 
потреб сучасної фармацевтичної індустрії.  
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SYNTHESIS AND TRANSFORMATION OF POTENTIALLY BIOLOGICALLY ACTIVE 2-HETARYL-2-

(TETRAHYDRO-1H-2-PYRROLYLIDEN)ACETONITRILES 
 

Kuleshova O.O., Khilya O.V., Volovenko Y.M. 
 

Kyiv National Taras Shevchenko University 
е-mail: kuleshovochka@bigmir.net 

 
2-Hetaryl-2-(tetrahydro-1H-2-pyrrolyliden)acetonitriles are the promising blocks in organic synthesis. 

Functionality of these compounds allows us to introduce different electron withdrawing and electron donating 
groups thus producing drugs with wide spectrum of activity [1].  

Taking into consideration the comprehensive facilities of 2-hetaryl-2-(tetrahydro-1H-2-pyrrolyliden)acetonitriles 
and their derivatives, we have made the first step in our research – synthesis of initial enamines 1.   
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The results of physical methods, especially X-ray diffraction analysis, allow us to establish the presence of a 

strong intramolecular hydrogen bond. Owing to this peculiarity, acylation and alkylation of the Nitrogen in 
pyrrolyliden cycle failed. 

 Considering the results, we decide to apply other modification methods for compounds 1. The first one is the 
introduction of the latent carbonyl group 2. After carrying out the transamination reaction we have obtained 
structure 3, which contains two active centers, electrophylic CN and nucleophylic NH groups, undergoing 
cyclization.  
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The second modification method is the synthesis of 2-hetaryl-2-(tetrahydro-1methyl-2-pyrrolyliden)acetonitriles 

5. Such enamines have a different spatial structure and consequently another chemical properties. Revealing the 
features of given compounds, we can synthesize interesting objects for pharmaceutical industry.  
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СИНТЕЗ 2,2-ДИМЕТИЛ(ЦИКЛОГЕКСИЛ)-7-МЕТОКСИ-4-ХЛОРО-2Н-ХРОМЕН-6-КАРБАЛЬДЕГИДА  

И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ – ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 
 

Кисель А.И., Москвина В.С., Войтенко З.В., Хиля В.П. 
 

Киевский национальный университет имени Тараса Шевченко, Киев, Украина 
e-mail: v.moskvina@gmail.com 

 
Хроманы и 2Н-хромены являются важнейшими классами кислородсодержащих гетероциклов, 

реакционная способность и биологическая активность которых продолжает привлекать химиков-
синтетиков и в настоящее время. Соединения данных классов повсеместно представлены в растительном 
мире, обладают широким спектром биологической активности и применяются в медицинской практике. 

Нами впервые получен 2,2-диметил(циклогексил)-7-метокси-4-хлоро-2Н-хромен-6-карбальдегид (3, 4) с 
высоким выходом при взаимодействии 2,2-диметил(циклогексил)-7-метокси-4-хроманона (1, 2) с 
реагентом Вильсмайера в мягких условиях. 
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Соединения 3 и 4 были нами использованы в дальнейшем в реакциях с бинуклеофилами – 

нитрометаном, малоновой кислотой, малононитрилом, гетарилацетонитрилами с целью получения новых 
биологически активных веществ, содержащих различные фармакофорные группы. 

O

Cl

R

R

MeO

CNNC

O

Cl

R

R

MeO

Het CN

O

Cl

R

R

MeO

O2N

O

Cl

R

R
H

O

MeO O

Cl

R

R

MeO

HOOC

CH3NO2 malonic acid

malononitrile HetCH2CN
3, 45, 6 7, 8

9, 10 11, 12

  
  



 

 80

 
SYNTHESIS OF 4-CHLORO-2,2-DIMETHYL(CYCLOHEXYL)-7-METHOXY-2H-CHROMENE- 
6-CARBALDEHYDE AND ITS DERIVATIVES – POTENTIALLY BIOACTIVE COMPOUNDS 

 
Kysil A.I., Moskvina V.S., Voitenko Z.V., Khilya V.P. 

 
Taras Shevchenko National University of Kyiv, Kyiv, Ukraine 

e-mail: v.moskvina@gmail.com 
 

Chromans and 2H-chromenes constitute two important classes of oxygen-containing heterocycles whose 
reactivity and biological activity have ensured continuing synthetic interest recently.  Compounds of these classes 
are ubiquitous in nature, possess a wide spectrum of biological activity, and are employed in pharmacology.  

We first obtained 4-chloro-2,2-dimethyl(cyclohexyl)-7-methoxy-2h-chromene-6-carbaldehyde  (3, 4) in high 
yield via a reaction of 2,2-dimethyl(cyclohexyl)-7-methoxy-4-chromanone (1, 2) with Vilsmeier reagent in mild 
conditions. 
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Compounds 3 and 4 were then used in further reactions with nucleophiles – nitromethane, malonic acid, 

malononitrile, and hetarylacetonitriles with the goal of obtaining new biologically active compounds with various 
pharmacophoric groups. 
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МОДЕЛЬНАЯ СИСТЕМА ДЛЯ ОЦЕНКИ НУКЛЕОФИЛЬНЫХ СВОЙСТВ АЛКИЛАМИНОВ, 

ИСПОЛЬЗУЕМЫХ ДЛЯ МОДИФИКАЦИИ ПОРФИРИНОВ 
 

Ларкина Е.А., Лёвин А.А., Ткачевская Е.П., Семерня Л.Г.,  
Румянцева В.Д., Миронов А.Ф. 

 
Московский государственный университет тонких химических технологий имени М.В.Ломоносова 

 Москва, Россия 
e-mail: elenatkachevskaya@yandex.ru 

 
Реакции нуклеофильного замещения часто используются для химической модификации порфиринов с 

целью получения новых фотосенсибилизаторов для нужд медицины и техники, а также научных 
исследований. 

Порфирины и их металлокомплексы являются важным классом макроциклических соединений, 
которые широко представлены в живых организмах, они играют важную роль в ключевых биохимических 
процессах, таких как фотосинтез (хлорофиллы), перенос электрона в дыхательной цепи (цитохромы), 
защита клеток от активных форм кислорода (каталаза). Особенности химической структуры порфиринов 
оказывают влияние как на физико-химические свойства, так и на биологическую активность.  

В наших предыдущих исследованиях было показано, что цинковые комплексы 5,10,15,20–
тетрафенилпорфирина могут выступать в качестве компонентов модельных систем для оценки 
нуклеофильных свойств замещенных пиридинов [1].  

В настоящей работе оценивали активность алкиламинов в реакциях нуклеофильного замещения при 
их взаимодействии с таким дигидропорфирином, как феофорбид а. А также оценивали способность этих 
алкиламинов в качестве лигандов образовывать экстракомплексы с металлопорфиринами, выступающими 
в качестве комплексообразователей. Именно последняя реакция предлагается в качестве модельной 
системы для сравнения нуклеофильных свойств алкиламинов. 

Эксперименты показали, что между термодинамическими и кинетическими параметрами реакций 
нуклеофильного замещения и экстракоординации металлопорфиринов в различных растворителях с 
участием алкиламинов выполняются линейные корреляции.  

Исследована устойчивость экстракомплексов, образованных металлокомплексами ряда мезо-
замещенных тетрафенилпорфиринов и первичными алифатическими аминами, содержащими от 4 до 18 
атомов углерода.  

Наиболее удобной модельной системой признано экстракомплексообразование между цинковым 
комплексом 5,10,15,20-тетракис(пара-трет-бутилфенил)порфирина и алкиламинами (батохромный сдвиг 
максимума поглощения в электронном спектре при образовании экстракомплекса составлял 17 нм). При 
этом наиболее сильные нуклеофильные свойства зафиксированы для октиламина (равновесная 
концентрация его экстракомплекса и константа устойчивости в среднем в 1,5 раза превышали 
соответствующие значения для других аминов). 
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A MODEL SYSTEM FOR EVALUATION OF NUCLEOPHILIC PROPERTIES OF ALKYLAMINES  

USED FOR MODIFICATION OF PORPHYRINS 
 

Larkina E.A., Levin A.A., Tkachevskaya E.P., Semernya L.G.,  
Rumyantseva V.D., Mironov A.F. 

 
M.V. Lomonosov Moscow State University of Fine Chemical Technologies 

 Moscow, Russia 
e-mail:  elenatkachevskaya@yandex.ru 

 
The reactions of nucleophilic substitution are often used for the chemical modification of porphyrins in order to 

obtain new photosensitizers for the needs of medicine, engineering and scientific research. 
Porphyrins and their metallcomplexes act as an important class of macrocyclic compounds widely represented 

in living organisms, they play an important role in key biochemical processes, such as photosynthesis 
(chlorophyll), electron transfer in the respiratory chain (cytochrome), protection of cells from active forms of 
oxygen (catalase). The peculiarities of chemical structure of porphyrins influence both on physico-chemical 
properties, and biological activity. 

In our previous studies it was shown that zinc complexes of 5,10,15,20-tetraphenylporphirins can act as 
components of the model systems for the evaluation of nucleophilic properties of substituted pyridines [1]. 

In the present study we assessed the activity of the alkylamines in the reactions of nucleophilic substitution in 
their interaction with such dihydroporphirin as  pheophorbid a. We also assessed the ability of these alkylamines 
as ligands to form extracomplexes with metalloporphirines acting as complexing substances. It is the latter 
reaction that is proposed as a model system for the comparison of nucleophilic properties of alkylamines. 

Experiments have shown that linear correlations appear between the thermodynamic and kinetic parameters 
of the reactions of nucleophilic substitution and extracoordination of metalloporphirines in various solvents with 
the participation of alkylamines. 

We studied the stability of extracomplexes formed by а number of metallocomplexes of meso-substituted 
tetraphenylporphirines and primary aliphatic amines containing from 4 to 18 carbon atoms. 

Extracoordination between the zinc complex of 5,10,15,20-tetrakis(para-tert-butylphenyl)porphyrin and 
alkylamines (bathochromic shift of the absorbtion maximum in the electronic spectrum of the education of 
extracomplex was 17 nm) is recognized to be the most convenient model system. However, the most strong 
nucleophilic properties are fixed for octylamine (equilibrium concentration for its extracomplex and stability 
constant are, on the average, in 1,5 times higher than the corresponding values for other amines). 

 
Rreference: 
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металлопорфиринов и реакции нуклеофильного замещения с участием пиридинов // Химия гетероциклических 
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4-ГЕТЕРО-16,17-ЦИКЛОГЕКСАНОПРЕГНАНЫ 

 
1Левина И.С., 1Куликова Л.Е., 1Заварзин И.В., 2Семейкин А.В. 

 
1Институт органической химии им. Н. Д. Зелинского Российской академии наук, Москва, Россия 

 e-mail: li@ioc.ac.ru 
 2 Российский государственный  медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия 

 
Стероиды принадлежат к важному классу биологически активных природных веществ благодаря своей 

способности проникать в клеточные мембраны и связываться с ядерными и мембранными рецепторами. 
Для современного лечения гормонозависимых опухолей нужны  лекарства, способные остановить 
неконтролируемый рост раковых клеток. Наряду с другими цитотоксическими препаратами для этой цели 
используются модуляторы рецептора прогестерона. Одними из таких модуляторов является класс прегна-
D′-пентаранов I– производных прогестерона с дополнительным карбоциклом D′ in 16,17-положениях 
стероидного скелета, обладающих высокой гормональной активностью.  

Мы синтезировали их новые 4-окса- and 4-аза-аналоги Ia and Ib, соответственно. Эти стероиды были 
получены окислительным раскрытием кольца A пентарана II перманганатом калия/метапериодатом 
натрия в 5-оксо-3,5-секокислоту III с последующим замыканием кольца A в 4-оксастероид Ia при обработке  
NaOAc/Ac2O and в 4-азастероид Ib при обработке NH4OAc/AcOH. Структуры полученных соединений 
подтверждены спектрами 1H and 13C NMRи масс-спектрами. 
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Оба соединения Ia and Ib оказались эффективными ингибиторами эстроген-стимулированной 

пролиферации клеточных культур рака шейки матки HeLa.  
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4-HETERO-16,17-CYCLOHEXANOPREGNANES 
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Steroids belong to an essential class of bioactive natural products owing to their ability to enter cell 

membranes and bind to nuclear and membrane receptors. 
Modern treatment of hormone-dependent tumors require drugs that stop uncontrolled growth of cancer cells. 

Along with various cytotoxic drugs for this purpose are widely used progesterone receptor modulators. Among 
them are a promising group of pregna-D′-pentaranes I – progesterone derivatives with additional D′ carbocycle in 
16,17-positions of the steroid skeleton having high hormonal activity.  

Now we synthesized their new 4-oxa- and 4-aza-analogs Ia and Ib, correspondingly. These steroids were 
obtained by potassium permanganate and sodium metaperiodate oxidation of A ring in pentarane II to 5-oxo-3,5-
secoacid III followed by A ring closure into 4-oxasteroid Ia under treatment of NaOAc/Ac2O and into 4-aza-steroid 
Ib under treatment of NH4OAc/AcOH. The structures of the compounds obtained were confirmed by mass and 1H 
and 13C NMR spectra. 
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Both compounds Ia and Ib are proved effective inhibitors of estrogen-stimulated proliferation of cancer cells 

HeLa. 
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СИНТЕЗ И ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ВОДОРАСТВОРИМЫХ 

ИНДОТРИКАРБОЦИАНИНОВЫХ КРАСИТЕЛЕЙ   
 

1Луговский А.А., 2Самцов М.П., 1Воропай Е.С., 2Луговский А.П.  
 

1 Белорусский государственный университет, Беларусь 
e-mail: lugovski@bsu.by 

2 Институт прикладных физических проблем им. А.Н. Севченко, Минск, Беларусь 
 

Фотодинамичекая терапия рака является эффективным методом диагностики и лечения 
злокачественных опухолей. Индотрикарбоцианиновые красители в настоящее время являются 
альтернативой существующим фотосенсибилизаторам для фотодинамической терапии (ФДТ) на основе 
гематопорфирина. Ранее нами были синтезированы индотрикарбоцианиновые красители, которые 
проявили высокую фотодинамическую активность в отношении различных штаммов опухолей [1,2]. 
Однако синтезированные соединения имели относительно низкую водорастворимость, и для 
исследований использовались водно-спиртовые растворы. Для повышения водорастворимости 
индотрикарбоцианинового красителя было предложено привитие к нему молекул полиэтиленгликоля 
(ПЭГ) различной степени полимеризации. Привитие ПЭГ к трикарбоцианиновому красителю должно 
приводить к изменению фармакокинетики препарата, что позволит уменьшать эффективную дозу 
препарата и увеличивать время полувыведения красителя из организма. Кроме того, модификация 
трикарбоцианинового красителя присоединением ПЭГ за счет пролонгирующего эффекта ПЭГ должна 
способствовать лучшему проникновению в клетку. Подход к структурной модификации красителя 
заключался в двухстадийном привитии ПЭГ к молекуле соединения (1). Структура внутреннего ангидрида 
(1) была предложена на основании данных ИК-спектроскопии и хромато-масс-спектрометрии. 
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ПЭГ* - в реакции применялись полиэтиленгликоли с молекулярной массой 300, 400 г/моль 

 
На монослойной культуре опухолевых клеток HeLa и белых беспородных крысах, интактных и с 

перевитыми опухолями, проведены исследования острой токсичности, накопления и фотодинамической 
активности новых препаратов на основе синтезированных индотрикарбоцианиновых красителей. 
Отношение интенсивности флуоресценции соединений (4), (5) в опухолевой ткани к сигналу от мышечной, 
составляет 8 – 10. Также для красителей с ПЭГ характерна относительная стабилизация туморотропности 
к 4-6 часам после введения красителя в кровь и более длительное выведение препарата из организма, 
чем у соединения (1). Исследования фотодинамической активности на штаммах перевивных опухолей 
крыс (фибросаркоме М-1 (Са М-1) и альвеолярном раке печени (РС-1)) при облучении излучением с 
длиной волны 780 нм при концентрациях сенсибилизатора 2-5 мг/кг показали, что повреждение 
опухолевого узла достигало его границ по глубине (более 27 мм), а в ряде случаев наблюдался тотальный 
некроз всего опухолевого узла. 

Таким образом, осуществлен синтез и исследование спектральных и медико-биологических 
характеристик водорастворимых индотрикарбоцианиновых красителей ковалентно связанных с 
полиэтиленгликолями с молекулярными массами 300, 400 г/моль, которые проявили высокую 
фототерапевтическую активность к опухолевым тканям.  
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SYNTHESIS AND PHOTODYNAMIC ACTIVITY OF WATER-SOLUBLE INDOTRICARBOCYANINE DYES 
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Photodynamic therapy of cancer is effective in the diagnosis and treatment of malignant tumors. 

Indotricarbocyanine dyes are now an alternative to existing photosensitizer for photodynamic therapy (PDT) on 
the basis of hematoporphyrin. Previously, we synthesized Indotricarbocyanine dyes that have shown high 
photodynamic activity against various strains of tumors [1,2]. However, the synthesized compounds have a 
relatively low solubility in water, therefore water-alcohol solutions were used for the research. 

To increase the water solubility of the dye were proposed addition to it the molecules of polyethylene glycol 
(PEG) of varying degrees of polymerization. Attaching PEG to the dye have to change the pharmacokinetics of 
the drug. This will reduce the effective dose and increase the half-life of dye from the body. Besides the 
modification of the dye by the addition of PEG prolongs the effect of PEG to promote better penetration into the 
cells of normal tissue. Approach to structural modifications of the dye was a two-step addition of the PEG to a 
molecule of the compound (1). Structure of the internal anhydride (1) was proposed on the basis of IR-
spectroscopy and chromatography-mass spectrometry analysis.  
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PEG* - average molecular mass of polyethyleneglycole  300, 400 g/моl 
 
Investigation of toxicity, accumulation and photodynamic activity of new drugs based on synthetic cyanine 

dyes were carried out in monolayer culture of tumor cells (HeLa) and white rats (intact and with transplanted 
tumors). Ratio of the fluorescence intensity, as judged by cyanine dye fluorescence, in the tumor tissue to the 
signal from the muscle, was 8 - 10. Moreover characteristics of dyes with PEG were relative stabilization to 4-6 
hours after injection of dye into the blood and longer elimination of the drug from the body compared with the 
compound (1). Studies of photodynamic activity in vivo were conducted with the rat tumor strains ((M-1 
fibrosarcoma (SM-1) and alveolar liver cancer (PC-1)) by radiation with a wavelength of 780 nm at concentrations 
sensitizer 2-5 mg/kg. It was shown that damage to the tumor reached its limits in depth (over 27 mm), and in 
some cases there was total necrosis of the tumor site.  

Thus, the synthesis and study of the spectral and biomedical characteristics of water-soluble 
indotricarbocyanine dyes covalently bounded to polyethylene glycols with molecular weights of 200, 300, 400 
g/mol are carried out. It is shown that synthesized dyes have high phototherapeutic activity to tumor tissues. 
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СИНТЕЗ НОВЫХ СПИРО[ИНДОЛ-3,2’-ХИНАЗОЛИН]-2,4’-ДИОНОВ – ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ БАВ 
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Воронежский государственный университет, Воронеж, Россия 
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Несомненно большую ценность представляют структурные аналоги оксиндольных алкалоидов, в 
которых индолиноновый фрагмент спиросочленен с другими гетероциклами1. Подобные соединения 
широко распространены не только среди природных веществ, но и среди лекарственных препаратов2-5. В 
то же время это относится и к аналогам хиназолиновых алкалоидов6, 7. Особый интерес представляют 
спиропроизводные хиназолин-4-она, обладающие высокой биологической активностью (ингибиторы 
различных процессов, нейростимуляторы, антидиабетики и др.)8-10. Поэтому создание новых гибридных 
молекул потенциально биологически активных, в которых оксиндольный фрагмент спиросочленен с 
фрагментом хиназолина, является актуальным. 

В данной работе на основе взаимодействия различных изатинов с незамещенным 2-аминобензамидом 
и замещенными амидами 2-аминобензойной кислоты (полученными действием аминов на изатовый 
ангидрид) синтезирован широкий ряд 1'H-спиро[индол-3,2'-хиназолин]-2,4'(1H,3'H)-дионов, для которых 
проведено дальнейшее ацилирование и карбамоилирование. 
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Для всех полученных соединений осуществлен виртуальный скрининг с помощью программы PASS, 
разработанной в ИБМХ РАМН (г. Москва http://www.msk.ru./PASS/). Компьютерное прогнозирование 
предсказало с вероятностью, превышающей 80%, что эти соединения будут проявлять 
антидиабетическое, антиневротическое, антинейротоксическое действие, гипотермическую и 
антипаркинсоническую активность, а также широкий круг свойств, открывающий возможности 
использовать эти соединения как ингибиторы различных процессов. 

 

Работа выполнена по идее и при поддержке InterBioScreen 
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Undoubtedly of great value is represented structural analogues oxindoles alkaloid, which indole ring spiro-
coupled of other heterocycles1. Such compounds are widespread not only among natural substances, but also 
among medical products2-5. At the same time, this also applies to analogs quinazoline alkaloids. Of particular 
interest is spiroderivatives quinazolin-4-one with high biological activity (inhibitors of various processes, nerve 
stimulators, antidiabetic etc.)8-10. Therefore, the creation of new hybrid molecules potentially biologically active, in 
which fragment of oxindoles spiro-coupled with a fragment of quinazoline, is actual. 

In this paper, based on the interaction of various isatines with unsubstituted 2-aminobenzamide and 
substituted amides 2-amino-benzoic acid (prepared by the action of amines isatoic anhydride) synthesized a wide 
range of 1'H-spiro [indole-3,2'-quinazoline]-2,4'(1H,3'H)-diones, for which further acylation and carbamoylation is 
carried out. 
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For all the compounds performed virtual screening using PASS, developed in IBMH RAMS (Moscow 

http://www.msk.ru./PASS/). Computer forecasting predicted with a probability of over 80%, these compounds will 
exhibit anti-diabetic, anti-neurotic, anti-neurotoxic action, hypothermic and antiparkinsonian activity, as well as a 
wide range of properties, which opens the possibility of using these compounds as inhibitors of the different 
processes. 

 
The work was supported by the idea and InterBioScreen 
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Производные пиррола широко представлены в ряду азотистых гетероциклов, проявляющих ценные 

биологические свойства (аторвастатин, каптоприл, эналаприл, пирацетам, тавегил) и, как следствие, 
привлекают внимание исследователей как потенциальные лекарственные средства и химические 
средства защиты растений (пестициды) [1, 2]. Кроме того, функционализированные производные пиррола 
представляют практический интерес как потенциальные синтетические блоки для гетероциклического 
синтеза. К настоящему времени разработано множество методов формирования пиррольного цикла, 
наиболее известным из которых является синтез пирролов по методу Пааля-Кнорра, заключающемуся в 
циклоконденсации 1,4-дикетонов с аминами [3]. 

Исследуя свойства и реакции поликарбонильных соединений как потенциальных синтонов 
гетероциклического синтеза, нами изучены циклоконденсации 3,4-диацетилгексан-2,5-диона и 3,4-
диэтоксикарбонилгексан-2,5-диона с анилинами, нафтиламинами, алифатическими аминами и 
аминокислотами в водной уксусной кислоте. При взаимодействии 3,4-диацетилгексан-2,5-диона и 3,4-
диэтоксикарбонилгексан-2,5-диона со стерически незатруднёнными анилинами и нафтиламинами в 
изученных условиях с высокими выходами (85-95%) образуются симметричные производные пиррола 1 и 
2. В то же время с алифатическими аминами, аминокислотами вместо ожидаемых производных пиррола 
получены производные фурана 3, что свидетельствует о зависимости направления реакции от условий ее 
осуществления. Такие результаты, вероятно, обусловлены нуклеофильно-основными свойствами 
ароматических и алифатических аминов и условиями проведения реакций. 
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Описанные в литературе [4, 5] циклоконденсации 3,4-диацетилгексан-2,5-диона и 3,4-

диэтоксикарбонилгексан-2,5-диона с азотистыми основаниями подтверждают обнаруженную нами 
зависимость. 

Полученные в исследовании соединения 1-3 выделены в индивидуальном состоянии и 
охарактеризованы совокупностью физико-химических методов, включая ИК-, УФ-, ЯМР-спектроскопию и 
хроматомасс-спектрометрию. 
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Pyrrole derivatives are well represented in a number of nitrogen heterocycles exhibit valuable biological 

properties (atorvastatin, captopril, enalapril, piracetam, tavegil) and consequently attract the attention of 
researchers as potential medicines and plant protection chemicals (pesticides) [1, 2].  

In addition, functionalized pyrrole derivatives are of practical interest as potential building blocks for 
heterocyclic synthesis. To date, developed many methods of formation of the pyrrole ring, the most famous of 
which is the synthesis of pyrroles by Paal-Knorr method consisting in cyclocondensation 1,4-diketones with 
amines [3]. 

Investigating the properties and reaction polycarbonyl compounds as potential synthons of heterocyclic 
synthesis we studied cyclocondensation 3,4-diacetylhexane-2,5-dione and diethyl 2,3-diacetylsuccinate with 
anilines, naphthylamines, aliphatic amines and amino acids in aqueous acetic acid. In the interaction 3,4-
diacetylhexane-2,5-dione and diethyl 2,3-diacetylsuccinate with sterically unhindered aniline and naphthylamine in 
the studied conditions the symmetrical pyrrole derivatives 1 and 2 are formed with high yields (85-95%). At the 
same time, with aliphatic amines, amino acids instead of the expected pyrrole derivatives obtained furan 
derivatives 3, which indicates the direction of the reaction depends on the conditions of implementation. These 
results are probably due to nucleophilically-base properties of aromatic and aliphatic amines, and the reaction 
conditions. 
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Described in the literature [4, 5] cyclocondensation of 3,4-diacetylhexane-2,5-dione and diethyl 2,3-

diacetylsuccinate with nitrogen bases confirm that we found dependence. 
 Сompounds 1-3 obtained in the study are isolated in the individual state and characterized a set of 

physical and chemical methods including IR, UV, NMR spectroscopy and gas chromatography – mass 
spectrometry. 
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Важная физиологическая роль гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) в регуляции функциональной 

активности ЦНС определяет перспективность создания на её основе нейропсихомоторных лекарственных 
средств. Невысокая биодоступность данного соединения и препаратов на его основе объясняется низкой 
проницаемостью через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). С целью повышения способности ГАМК 
преодолевать ГЭБ представляло интерес изучить свойства соединений-включения на основе 
каликсаренов, макроциклических представителей супрамолекулярной химии и потенциальных 
комплексонов, содержащих в качестве «гостей» молекулы ГАМК.   

Для связывания ГАМК в качестве лигандов использовались замещенные по верхнему и нижнему ободу 
производные каликс[4]арена, отличающиеся своей липофильностью. На основании данных 1Н ЯМР 
спектроскопии, масс-спектрометрии и спектрофотометрического титрования соединения I можно 
предполагать образование комплексов состава 1:1 и 2:1 (Lig-Guest), в формировании которых принимают 
участие функциональные группы, расположенные по верхнему и нижнему краях макроцикла. Соединение 
II не образует комплексов с ГАМК, что свидетельствует о существенном вкладе карбокси-группы 
заместителя в образование комплекса. Для каликсарена ІІІ можно предполагать образование политопных 
комплексов, с включением в состав комплекса дополнительно и молекулы воды.             
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Противосудорожная активность полученных соединений-включения оценивалась методом 

определения минимальных эффективных доз пентилентетразола, вызывающих клонико-тонические 
судороги (ДКТС, %) и тоническую экстензию (ДТЭ, %) у экспериментальных животных при внутривенной 
инфузии. Показано, что комплексы ГАМК как с липофильным, так и с гидрофильным каликсареном 
демонстрируют более выраженную противосудорожную активность по сравнению с исходной 
аминокислотой. Кроме этого, комплекс ГАМК с лигандом I (1:1) обладает пролонгированным 
противосудорожным действием, которое составляет ДКТС и ДТЭ 250% и 280%, соответственно 
(относительно контроля) после 24 часов при пероральном введении.  

Таким образом, синтезированы комплексы производных каликс[4]арена с γ-аминомасляной кислотой, 
предложено их возможное строение, изучена противосудорожная активность данных соединений.   
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An important physiological role of gamma-aminobutyric acid (GABA) in the regulation of CNS functional 
activity determines prospects for the creation of neuropsychomotor drugs based on this compound. Low 
bioavailability of the acid is explained by the poor blood-brain barrier (BBB) permeability [1]. It was of interest to 
study the properties of inclusion compounds based on calixarenes, class of macrocyclic compounds - potential 
complexing agents [2,3], containing GABA as «guest» molecules in order to increase the GABA ability to cross 
BBB.  

The derivatives of calix[4]arene substituted at the upper and lower rim differed by their lipophilicity were used 
as ligands for GABA binding. It can be assumed the complexes formation with stoichiometry 1:1 and 2:1 (Lig-
Guest) on the basis of 1H NMR spectroscopy, mass-spectrometry and spectrophotometric titration data for 
compound I. Complexation between I and amino acid involves the functional groups, located at the lower and 
upper rims of macrocycle. Compound II doesn’t form complexes with GABA, indicating a significant contribution of 
the substituent carboxy groups in the complex formation. For calixarene III formation of polytopic complexes 
including water molecules can be assigned.  
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The anticonvulsant activity of obtained complexes was evaluated by antagonism with a convulsant agent, 

Pentylenetetrazol, causing clonico-tonic convulsions (DCTC, %) and tonic extension (DTE, %) in experimental 
mice upon intravenous infusion. It was shown that complexes GABA both with lipophilic (I) and hydrophilic (III) 
calixarenes demonstrate higher anticonvulsant effect in comparison to initial amino acid. In addition, the complex 
GABA with ligand I (1:1) possesses prolonged anticonvulsant action which is DCTC and DTE 250% and 280%, 
respectively (compared with control) after 24 hours upon oral administration.   

Thus, the complexes of substituted calix[4]arenes with γ-aminobutyric acid have been synthesized and 
characterized on the basis of physico-chemical methods, the anticonvulsant activity of these compounds has 
been studied as well.     
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Проблема онкологических заболеваний занимает одно из лидирующих мест в научных исследованиях. 
Сонодинамическая терапия (СДТ) рака основана на предпочтительном захвате и удержании 
соносенсибилизирующего лекарства (соносенсибилизатора) в опухоли и его последующей активации 
ультразвуковым излучением [1]. В отличие от фотодинамической терапии (ФДТ), где активация лекарства 
(фотосенсибилизатора) происходит под действием светового облучения, которое воздействует лишь на 
поверхностные опухоли, ультразвук СДТ способен проникать глубоко в ткани и фокусироваться на 
небольшом участке опухоли, чтобы активировать соносенсибилизатор. В качестве соносенсибилизаторов 
как правило используют различные лекарства на основе порфиринов. 

Модификация порфиринов ферроценом позволяет получать системы, обладающие уникальными по 
своей природе свойствами. Более того, соединения ферроцена с гетероциклами проявляют различную 
биологическую, в том числе противоопухолевую, активность, являясь при этом низко токсичными [2-3], что 
крайне важно учитывать при выборе препаратов для лечения онкологических заболеваний. В этой связи в 
своей работе мы синтезировали ряд ферроценилгетероциклических соединений порфиринов [4-6]. 
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Изучена активность ферроценилпорфиринов в условиях сонодинамической терапии на клеточных 
культурах Enterococcus spp. Результаты эксперимента выявили сонодинамический эффект полученных 
соединений. Этот факт свидетельствует о принципиальной возможности использования таких 
ферроценилгетероциклических порфиринов в Сонодинамической терапии рака.  

Работа выполнена при финансовой поддержке Отделения химии и наук о материалах Российской академии наук 
(программа фундаментальных исследований «Медицинская химия»). 
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Cancer diseases problem takes one of the leading places in scientific research. Sonodynamic therapy (SDT) 

of cancer is based on preferential uptake and/or retention of a sonosensitizing drug (sonosensitizer) in tumor 
tissues and subsequent activation of the drug by ultrasound irradiation [1]. In contrast to the photodynamic 
therapy (PDT), where activation of drug (photosensitizer) is due to light exposure, which acts only on a superficial 
tumor, ultrasound can penetrate deeply into tissues and can be focused into a small region of a tumor to activate 
a sonosensitizer. Drugs based on porphyrins are mostly used as sonosensitizers. 

Modification of porphyrins by ferrocene gives systems with unique properties. Ferrocene heterocyclic 
compounds exhibit various biological, including antitumor activity in conjunction with a low toxicity [2-3], which is 
extremely important to consider when choosing anticancer drugs. Thereby in our work, we synthesized a 
ferrocenylheterocyclic porphyrin compound [4-6]. 
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The activity of synthesized ferrocenylporphyrins in sonodynamic theraphy conditions was studied on cell 
cultures Enterococcus spp. The experimental results showed the sonodinamic effect of the compounds. This fact 
suggests the possibility of application of such ferrocenylheterocyclic porphyrins for sonodinamic cancer therapy.  

 
The work was supported by the Department of Chemistry and Materials Science, Russian Academy of 

Sciences (a program of basic research "Medical Chemistry"). 
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Известно, что амиды и эфиры бетулиновой и бетулоновой кислот проявляют выраженную 

противовирусную и анти-ВИЧ активность [1]. Большинство работ по модификации этих тритерпеноидов 
направлено на трансформации в кольце А [2] либо на функционализацию карбоксильной функции С(28) 
[1,3]. Меньше внимания уделяется превращениям пропенильной группы [3-5]. С целью синтеза 
соединений с потенциальной цитотоксичностью и изучения возможности применения реакции метатезиса 
для функционализации пропенильной группы бетулина нами был получен ряд С(30)-замещенных 
аллиламино- и диаллиламино-производных 3β,28-диацетокси-луп-20,29-ена (1a-d). Изучены превращения 
соединений (1a-d) в реакции метатезиса при действии катализаторов Граббса I, II и III поколения. 
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В результате взаимодействия соединения 1а с катализаторами Граббса II и III поколения (5 моль% 

комплекса рутения(II), толуол, 80ºС, 4-5 ч) были выделены продукты 2 и 3 (в ЯМР 1Н спектре исчезают 
мультиплеты атома С(3') при δ 5.2 м.д. соединения 1а и появляются мультиплеты пиррольного цикла 
соединения 3 при δ 6.13 (Н-2',5') и 6.60 (Н-3',4') м.д., соответственно). Очевидно, соединение 3 образуется 
при окислении кислородом воздуха первоначального продукта метатезиса 2 в процессе выделения и 
хроматографирования на колонке. Соединение 1b не реагирует с катализатором Граббса I, а с 
катализатором Граббса II дает продукт изомеризации аллильной цепи (4). Строение всех новых веществ 
подтверждено спектрами ЯМР 1Н, 13С и элементным анализом. 

Установлено, что алкеновая группировка С(20)-С(29) в этих условиях в реакцию метатезиса не 
вступает. 

Исследована цитотоксичность синтезированных соединений (1-4). 
 
Работа выполнена при финансовой поддержке грантов РФФИ (проекты 09-03-00841-а, 12-03-00276-а). 

 
Литература: 
1. Z. Dang, P. Ho, L. Zhu, K. Qian, K.-H. Lee, L. Huang, C.-H. Chen // New Betulinic Acid Derivatives for Bevirimat-Resistant 

Human Immunodeficiency Virus Type-1 - J. Med. Chem., 2013, Vol. 56, P. 2029-2037. 
2. I.A. Tolmacheva, V.V. Grishko, E.I. Boreko, O.V. Savinova, N.I. Pavlova // Synthesis and Antiviral Activity of 2,3-seco—

Derivatives of Betulonic acid – Chem. Nat. Compd., 2009. № 5, P. 673-676. 
3. M. Evers, C. Poujade, F. Soler et al. // Betulinic Acid Derivatives: A New Class of Human Immunodeficiency Virus Type 1 

Specific Inhibitors with a New Mode of Action - J. Med. Chem. 1996, Vol. 39, P. 1056-1068. 
4. N.V. Usenkova, N.I. Petrenko, M.M. Sharikov, E.E.Shul`ts, G.A. Tolstikov // Synthesis of 30-Amino Derivatives of Lupane 

Triterpenoids – Chem. Nat. Compd., 2005, Vol. 41, P. 692-700. 
5. T. Srinivasan, G. K. Srivastava, A. Pathak, S. Batra, K. Raj, K. Singh, S.K. Puri, B. Kindu // Solid-Phase Synthesis and 

Bioevaluation of Lupeol-Based Libraries as Antimalarial Agents – Bioorg. & Med. Chem. Lett., 2002, Vol. 12, P. 2803-2806. 
  



 

 96

 
METATHESIS OF MONO- AND DIALLYLAMINO-SUBSTITUTED 3β,28-DIACETOXY-LUP-20,29-ENE 

 
1Pavlogradskaya L.V., 2Vikharev Yu.B., 1,2 Glushkov V.A. 

 
1Perm State National Research University, Perm, Russia 

 e-mail: luciapavlogradsk@list.ru 
2Institute of Technical Chemistry, Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Perm, Russia 

 
Amides and esters of triterpene betulinic and betulonic acids are known to exhibit the pronounced antiviral and 

anti-HIV activity [1]. The most popular approaches to chemical transformations of betulinic or betulonic acids 
involve modification of A ring [2] or carboxylic atom C(28) [1,3]. However, transformation of propenyl group also 
deserves consideration [3-5]. Herein, we present the synthesis and studies of metathesis reaction (Grubbs I, II 
and III catalysts) of C(30)-allylamino and C(30)-diallylamino derivatives of 3β,28-diacetoxylup-20,29-ene (1a-d) 
with potential citotoxicity.  
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Compound 1а under the action of Grubbs II and III catalysts (5 mol% Ru(II) complex, toluene, 80ºС, 4-5 h) is 

transformed to compounds 2 и 3 (NMR 1Н spectrum of compound 3 exhibits signals at δ 6.13 (Н-2',5') and 6.60 
(Н-3',4') ppm; signals of С(3') atom of 1а at δ 5.2 ppm disappeared). Compound 3 was isolated as a result of air 
oxidation of 2 during the work-up procedure and column chromatography. Compound 1b failed to enter into 
metathesis with Grubbs I catalyst, but with Grubbs II catalyst gave rise to isomer (4). Structure of all new 
compounds was confirmed by NMR 1Н, 13С spectra and elemental analysis. 

To our regret, double bond С(20)-С(29) failed to enter metathesis under the conditions tested. 
Citotoxicity of synthesized compounds (1-4) was studied. 
The work was supported by Russian Fund of Basic Research (projects No. 09-03-00841-a, 12-03-00276-a). 
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В организме человека меланин является основным фактором, определяющим окраску кожных 

покровов и волос. Его главной функцией является защитная функция фильтра, уменьшающего 
опасное воздействие на кожу ультрофиолетового облученя. Меланин является также мощным 
антиоксидантом, способствует уменьшению дистрофически-деструктивных изменений во внутренних 
органах, обладает высокой противоязвенной активностью, предотвращает злокачественное 
повреждение клеток, нейтрализуя канцерогенное воздействие различных факторов, в частности, 
рентгеновское облучение. Кроме того, растворимые формы меланина могут выполнять транспортную 
функцию, участвовать в ликвидации любого стрессового воздействия, снижать накопление в 
организме радионуклидов и тяжелых металлов. Многофункциональность меланина указывает на то, 
что он возглавляет список сильнейших природных адаптогенов.  

В коже присутствуют две формы меланина: коричневые и черные эумеланины  и желтые 
феомеланины. Химическая структура эумеланина, который является сложной аморфной смесью 
полимерных соединений и настолько нерастворим, что многие попытки фрагментизировать его на 
идентифицируемые частицы оказались безуспешными, остается не до конца изученной (Рис. 1): 
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Рис. 1. Эумеланины на основе 5,6-дигидроксииндол-2-карбоновой кислоты  

 

В данной работе мы представляем детальное изучение химической структуры, растворимости, 
количественной оценки ионогенных групп и электрохимическое поведение образца меланина - продукта 
жизнедеятельности черных дрожжей “Nadsoniella nigra sp. X-1”. Методом 1Н ЯМР спектроскопии 
установлено наличие в молекулах меланина ароматических колец индола, фенольных гидроксильных 
групп и небольшого количества эфирных групп  (-OCOCH3), образованных из аналогичных карбоксильных. 
В твердом образце меланина методом FTIR-спектроскопии показано присутствие заряженных амино 
(>NH2

+) и карбоксильных (-COO-) групп, что свидетельствует о цвиттер-ионном характере его 
макромолекул. Этот метод также указывает на многочисленные водородные связи, образованные между 
гидроксильными и карбоксильными группами меланина. Полиамфолитные свойства макромолекул 
меланина ярко проявляются при потенциометрическом титровании его образца, который длительно 
растворяли при рН~11. Небольшой избыток (в 7 мол.%) вторичных аминогрупп по отношению к 
карбоксильным группам был определен этим же методом. Кислотные свойства обоих типов групп были 
охарактеризованы из соответствующих зависимостей отрицательного логарифма  эффективной 
константы диссоциации от степени диссоциации pK=f(), которые были рассчитаны из данных 
потенциометрического титрования. Величины pK0 (при =0) составляли 4.44 и 9.27 для карбоксильных и 
аминогрупп соответственно. Интересное явление сильной компактизации макромолекул меланина 
проявляется в появлении нерастворимой фракции в водной среде, которая наблюдалась при кислых рН 
раствора. Таким образом, было показано, что растворимость меланина в водной среде определяется 
комплексным балансом электростатических взаимодействий и водородных связей в макромолекулах 
меланина.     
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Melanin is one of the most chromophore characteristic of human skin because of it greatly affect on a skin 
color that may have profound psychological and sociological implications. Though this obvious manifestation, 
several aspects regarding melanin structure, function, and biological role remain relatively unexplored and not 
fully investigated. The most widely accepted function of melanin in skin is that of photoprotection. However, 
several other functions have been proposed; these include free radical scavenging, photosensitizing, 
thermoregulation, metal-ion chelation, drug binding, antistress and anticancer activity, among others.  

Melanin appears to be a polymer of specific known monomers, but that may not be a definite polymer 
structure at all. Melanin rather appears to be composed of a variety of oligomeric components put together in 
various random ways, making up a final structure, which is characterized to a significant extent by structural and 
chemical disorder. In skin, melanin appears in two forms: eumelanin and pheomelanin. Biosynthetically, 
eumelanins arise within organelles termed melanosomes by tyrosinase-catalyzed oxidation of tyrosine via 
oxidative polymerization of 5,6-dihydroxyindole (DHI), 5,6-dihydroxyindole-2-carboxylic acid (DHICA) and other 
biosynthetic intermediates [1]. The oxidative polymerization process involves the generation of extremely complex 
mixtures of oligomeric species at various levels of oxidation and degrees of polymerization, linked through diverse 
bonding patterns depending on the nature of the precursors and featuring apparent molecular weights up to 4 
kDa. As polymerization proceeds, aggregation processes and deposition of black insoluble particles within the 
melanosomes become significant and determine the complex organization of eumelanin biopoliymers (Fig. 1): 
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Fig. 1. Building blocks of eumelanin based on DHICA 
 

Thus, the black to brown eumelanin is now generally accepted to be a highly heterogeneous macromolecule 
based on DHI and DHICA units and their oxidized states coupled in oligo- and polymeric structures. We present 
here a detailed study of chemical structure, solubility, quantity of ionic groups and electrochemical behavior of the 
melanin sample, which is the vital activity product of black yeast “Nadsoniella nigra sp. X-1”. The existence in the 
melanin molecules of indol aromatic rings, phenol hydroxyl groups and some ester groups (-OCOCH3) formed 
instead carboxylic ones was established by 1H NMR spectroscopy. The presence in a solid melanin sample 
charged amine (>NH2

+) and carboxylic (-COO-) groups that is a zwitter-ionic character of its macromolecules was 
revealed by FTIR spectroscopy. This method showed also numerous hydrogen bonds formed between hydroxyl 
and carboxylic groups of melanin. Polyampholyte properties of melanin macromolecules were clearly displayed at 
the potentiometric titration of its sample, which was slowly dissolved at pH~11. Some excess (in 7 mol/%) of 
secondary amine groups against carboxylic ones was determined by this method. Acidic properties of both the 
groups were characterized from corresponding dependences of negative logarithm of the effective dissociation 
constant versus the dissociation degree, pK=f(), which were calculated from the data of potentiometric titration. 
The values of pK0 (at =0) were equaled to 4.44 and 9.27 for carboxylic and amine groups consequently. An 
interesting phenomenon of a strong compactization of melanin macromolecules resulted in the appearance of 
insoluble fraction in aqueous medium was observed in the acidic region of the solution pH. Thus, it was shown 
that the state and solubility of melanin in aqueous medium is determined by complex balance of electrostatic 
interactions and hydrogen bonds. 
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Хлорзамещенные кетоны и алкены, содержащие активные реакционные центры, успешно 
использованы нами в синтезе биологически активных веществ и аналогов известных биоактивных 
продуктов. Исходные кетоны и алкены получены путем последовательных превращений доступного 
димера трихлорэтилена. Найдены препаративные пути трансформации кетогруппы в гидрокси- и 
аминофункции. Гетероцилизацией галогеналкилхлоренонов, арилтрихлораллилкетонов и их α-
бромпроизводных получены функционально замещенные пиразолы, изоксазолы и тиазолы. 
Гетероциклизацией 2-нитропентахлорбутадиена синтезирован 4,5-дихлор-3-трихлорметилизотиазол и 
далее 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоновая кислота. Полученная кислота является региоизомером 
известных пестицидов и их синергистов. 

Замещенные изоксазолы и изотиазолы использованы в качестве лигандов в синтезе комплексов 
палладия(II). Установлено, что комплексы с изоксазольными и изотиазольными лигандами являются 
эффективными катализаторами реакций кросс-сочетания, причем в водной среде («зеленая химия»). С 
использованием новых катализаторов осуществлен синтез субстанции известного нестероидного 
противовоспалительного препарата Дифлунизал. 
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В лабораторных условиях проведены испытаниях синтезированных соединений на инсектарных 

культурах блох, выявлено вещество с высокой инектицидной активностью, которое в лабораторно-
полевых экспериментах вызвало 100% гибель имаго таежного клеща – переносчика клещевого 
энцефалита. На блохах показано, что ряд производных 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоновой кислоты 
обладает эффектом синергизма по отношению к циперметрину. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке грантов БРФФИ (проекты Х12Р-024, Х12СО-012), РФФИ (проект 12-8-

90025-Бел_а) и СО РАН (проект СО РАН № 21)  
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We have successfully used chlorinated ketones and alkenes containing active reaction centers in the 
synthesis of biologically active compounds and analogues of known bioactive products. Initial ketones and 
alkenes were obtained by successive transformations of available trichloroethylene dimer. The preparative ways 
of keto group transformation into hydroxy and amino functions were found. By heterocyclization of the 
halogenalkyl chloroenones, ariyltrichloroallyl ketones and their α-bromo derivatives the functionally substituted 
pyrazoles, isoxazoles and thiazoles were synthesized. By heterocyclization of 2-nitropentachlorobutadiene the 
4,5-dichloro-3-trichloromethyl isothiazole and then  4,5-dichlorisothiazol-3-carboxylic acid were synthesized. The 
acid obtained is the regioisomer of known pesticides and synergists. 

Substituted isoxazoles and isothiazoles were used as ligands in the synthesis of palladium(II) complexes. It 
was found that complexes with isoxazolic and isothiazolic ligands are effective catalysts for cross-coupling 
reactions, moreover in an aqueous medium ("green chemistry"). With the use of new catalysts the synthesis of 
known non steroid inflammatory drug Diflunisal (NSAID) substance was realized. 
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In laboratory conditions, the compounds synthesized were tested on insect cultures of fleas. A substance 

possessing high insecticidal activity was found. This compound in laboratory and field experiments caused 100% 
mortality of taiga tick imago, a carrier of tick-borne encephalitis. The experiments with fleas shown that a number 
of 4,5-dichloroisothiazol-3-carboxylic acid derivatives exerted a synergistic effect with respect to cypermethrin. 
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На основе доступных 5-арилизоксазол-3-карбальдегидов и 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоновой 

кислоты разработаны методы синтеза ряда биологически активных функционально замещенных 
изоксазолов и изотиазолов. Получены изоксазолы и изотиазолы, содержащие гидроксигруппы, 
производные с остатками ванилина и его гомологов. Ацилированием гидрокси-1,2-азолов 
хлорангидридами 5-арилизоксазол- и 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоновых кислот синтезированы 
соединения, содержащие два азольных фрагмента в молекуле. Конденсацией аминокислот с 5-
арилизоксазол-3-карбальдегидами получены водорастворимые соли аминокислот с изоксазольным 
гетероциклом. 

Среди производных изотиазола с ванилиновыми  остатками выявлены соединения, усиливающие 
действие инсектицидов в отношении колорадского жука. Установлена зависимость биологического 
действия изотиазолов от природы и положения заместителей в гетероцикле в изученном ряду 
соединений. 
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Установлена малая токсичность ряда синтезированных гидроксисодержащих функционально 
замещенных изоксазолов и изотиазолов для белых крыс при внутрибрюшинном и внутрижелудочном 
введении. В экспериментах на срезах мозга 4 недельных крыс изучены эффекты аппликации полученных 
соединений на вызванные ответы в СА1 области гиппокампа при электрическом раздражении 
коллатералей Шаффера. Отмечены особенности изменения амплитуды возбуждающих 
постсинаптических потенциалов и популяционных спайков при перфузии гидроксисодержащих 
функционально замещенных изоксазолов и изотиазолов. Установлена более высокая чувствительность 
популяционных спайков к изменению концентрации тестируемых веществ. 
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The methods of synthesis of biologically active functionally substituted isoxazoles and isothiazoles were 

developed on the base of the available 5-arylisoxazol-3-carbaldehydes and 4,5-dichloroisothiazol-3-carboxylic 
acid. Isoxazoles and isothiazoles containing hydroxyl groups, derivatives with residues of vanillin and its 
homologues were obtained. By acylation of the hydroxy-1,2-azoles with chlorides of 5-arylisoxazol- and 4,5-
dichloroisothiazol-3-carboxylic acids the compounds containing two azole fragment in the molecule were 
synthesized. Water-soluble salts of amino acids with the isoxazole heterocycle were obtained by condensation 
of amino acids with a 5-arylisoxazol-3-carbaldehydes. 

Among isothiazole derivatives with vanillic residues compounds enhancing the action of insecticides against 
the Colorado potato beetle were found. The dependence of the biological effect of isothiazole nature and 
position of substituents in the heterocycle in the studied series of compounds was established. 
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Low toxicity of several synthesized functionally substituted hydroxy isoxazoles and isothiazoles was shown 

for rats in case of intraperitoneal and intragastric administration. Effects of the obtained compounds on 
responses evoked in the CA1 field of hippocampus by electrical stimulation of  Schaffer collaterals was 
investigated in experiments with the brain slices of 4 week old rats. Features of amplitude changes of excitatory 
postsynaptic potentials and population spikes were observed during perfusion of functionally substituted hydroxy 
isoxazoles and isothiazoles. Higher sensitivity of population spikes to changes in concentration of substances 
tested was established. 
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ПРИРОДА ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ МЕЖДУ КАТИОНАМИ 5-N-МЕТИЛФЕНАЗИНИЯ И ДНК В ВОДНЫХ 

РАСТВОРАХ 
 

1Пивоваренко Ю.В., 2Шаблыкин О.В., 3Кушнир К.М., 
 4Маньковская О.С., 4Пальчиковская Л.И. 

 
1ННЦ «Физико-химическое материаловедение» Киевского университета имени Тараса Шевченко и НАН Украины 

2Институт биоорганической химии и нефтехимии НАН Украины; e-mail: shablykin@gmail.com 
3Киевский национальный университет имени Тараса Шевченко 

4Институт молекулярной билогии и генетики НАН Украины 
 
Интерес к взаимодействиям между катионами 5-N-метилфеназиния (рис.1) и ДНК обусловлен 

способностью катионов 5-N-метилфеназиния накапливаться в кариоплазме и вступать в окислительно-
восстановительные реакции с веществами нуклеотидной природы. 

CH3SO4

N

N

CH3

_
+

 
Рис. 1. Структурная формула 5-N-метилфеназиния метасульфата. 

 
При выборе методов исследования таких взаимодействий мы учитывали химические свойства 

катионов 5-N-метилфеназиния. Так, из-за того, что под действием видимого света катионы  
5-N-метилфеназиния реагируют с водой, их инкубацию с ДНК проводили в темноте. По этой же причине 
мы отказались от использования спектральных методов исследования, традиционно применяемых для 
регистрации взаимодействий между катионными феназинами и НК. 

Наиболее продуктивным для определения природы исследуемых взаимодействий оказалось 
использование гель-электрофореза. Так, при анализе электрофореграммы плазмиды pTZ19R, 
инкубированной с метасульфатом 5-N-метилфеназиния, нами было обнаружено увеличение количества 
ДНК с надрезанной нитью (рис. 2, дорожка 1), что свидетельствует о нуклеазной активности катионов  
5-N-метилфеназиния.  

2     
 
 
        старт   
 
 
 
 
 
                  плазмида с надрезанной нитью    
 
                        неповрежденная плазмида    
 
 
 
 
 

Рис. 2 .Электофореграмма плазмиды pTZ19R, инкубированной в присутствии (дорожка 1) и в отсутствие (дорожка 2) 
метасульфата 5-N-метилфеназиния. Инкубационная смесь готовилась на ТБЕ-буфере; концентрация плазмиды –  
33 μМ, метасульфата 5-N-метилфеназиния – 100 μМ, время инкубации 1 час. 
 

Принято считать, что нуклеазная активность феназинов обусловлена их фотосенсибилирующими 
свойствами, благодаря которым под действием видимого света в водных растворах феназинов 
происходит генерация ОН-радикалов, вызывающих гидролиз ДНК. 

Нашими же исследованиями показано, что индуцируемый катионами 5-N-метилфеназиния гидролиз 
ДНК происходит исключительно в темноте – на свету катионы 5-N-метилфеназиния реагируют с водой и 
не реагируют с ДНК. Такая особенность катионов 5-N-метилфеназиния позволяет регулировать их 
нуклеазную активность с помощью света. Кроме того, обнаружение гидролитической активности катионов  
5-N-метилфеназиния в отсутствие освещение существенно расширяет представления о возможных 
механизмах нуклеазной активности феназинов. 
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THE NATURE OF INTERACTIONS BETWEEN THE 5-METHYLPHENAZINIUM CATIONS AND DNA  

IN AQUEOUS SOLUTIONS 
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The interactions between the 5-methylphenazinium cations (fig. 1) and DNA are interesting because the  

5-methylphenazinium cations can concentrate in carioplasma and react with materials of nucleic nature. 
 

CH3SO4

N

N

CH3

_
+

 
 

Fig. 1. The structural formula of 5-methylphenazinium methosulfate 
 
We use such methods for investigation this interaction that considered of the chemical properties of  

5-phenazinium cations. Thus, due the fact that under visible light  the 5-phenazinium cations react with water, 
their incubation with DNA  was performed in the dark. For the same reason, we refused to use of spectral 
methods, traditionally used for recording interactions between phenazines and DNA. 

Most useful method to determine the nature of such interactions was gel electrophoresis. Thus, 
electropherograms of plasmid pTZ19R, incubated with 5-methylphenazinium methosulfate, showed an increase 
the number of DNA with incision thread (fig. 2, lane 1), what indicate that 5-phenazinium cations has the nuclease 
activity.  

 
 
 
          start  
 
 
 
 
 
                                  nicked plasmid pTZ19R   
 
                                    intact plasmid pTZ19R  
 
 
 
 
 

Fig. 2. The electropherogram of plasmid pTZ19R, incubated in the presence (lane 1) and in the absence  
of 5-methylphenazinium methosulfate (lane 2). The incubation mixture was prepared in TBE buffer with concentration of plasmid 
pTZ19R – 33 μМ, 5-methylphenazinium methosulfate – 100 μМ; incubation time 1 hour. 

 
Accepted that nuclease activity of phenazines is due their photosensitivity properties to visible light in aqueous 

solutions via generation OH-radicals that cause DNA hydrolysis. 
Our studies have shown that 5-phenazinium cations induced  DNA hydrolysis occurs exclusively in dark but in 

the light 5-phenazinium cations react with water and do not react with DNA. Such a feature of 5-phenazinium 
cations allows you to controle their nuclease activity with light. Furthermore, the detection of the hydrolytic activity 
of 5-phenazinium cations without light significantly widens the understanding of the possible mechanisms of 
nuclease activity of phenazines. 
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АННЕЛИРОВАНИЕ ПИРИДИНОВОГО ЦИКЛА К ВИЦИНАЛЬНЫМ 

МЕТИЛАЛКОКСИКАРБОНИЛНАФТИРИДИНАМ 
 

Полухин Е.Л., Потапов А.Ю., Шихалиев Х.С. 
 

Воронежский государственный университет 
Российская Федерация,Воронеж, Россия 

e-mail: chocd261@chem.vsu.ru 
 

Аннелированием пиридинового цикла к 2,6-диметил-3,5-диэтоксикарбонилпиридину получены 2-метил-
3-этоксикарбонил-5,6-дигидро[1,6]нафтиридин-5-оны 1а [1]. Эти соединения, а так же их 
метоксикарбонильные аналоги 1b имеют в своем составе метиленактивную СН3 группу и реагируют по ней 
с диметилацеталем диметилформамида с образованием 2-(2-Диметиламино-1-винил)-3-метоксикарбонил-
5,6-дигидро[1,6]нафтиридин-5-онов. Установлено, что этоксикарбонильная группа подвергается 
переэтерификации и для получения соединений 2 пригодны как метокси, так и 
этоксикарбонилнафтиридины. При помощи программы PASS обнаружена высокая потенциальная 
противораковая активность полученых 2-(2-диметиламино-1-винил)-3-метоксикарбонил-5,6-
дигидро[1,6]нафтиридин-5-ов.  

Найдено, что енамины 2 при кипячении в диметилформамиде с первичными аминами превращаются в 
1,2,8,9-тетрагидропиридо[4,3-b][1,6]нафтиридин-1,9-дионы 3 с выходами в 30-35%. Установлено, что 
замена диметилформамида на уксусную кислоту в 2 и более раз увеличивает выход продуктов 3 и 
существенно сокращает время проведения реакции. Как видно из схемы структуры 3 симметричны, по 
этому целенаправленный синтез потенциально физиологически активных пиридонафтиридиндионов 
можно проводить исходя из R или R1 замещенных нафтиридонов. По данным программы PASS 1,2,8,9-
тетрагидропиридо[4,3-b][1,6]нафтиридин-1,9-дионы проявляют высокую ноотропную 3а и антифобическую 
3b активность, а соединение 3с в перспективе может применяться для лечения психомоторных 
заболеваний. 
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MERGING OF PYRIDINE RING TO ADJACENT METHYL AND ALKOXYCARBONYL GROUPS  

IN NAPHTHYRIDINE 
 

Polukhin E.L., Potapov A.U., Shikhaliev Kh.S. 
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2-Methyl-3-ethoxycarbonyl-5,6-dihydro-[1,6]naphthyridin-5-ones 1a [1] were received by merging pyridine ring 

to 2,6-dimethyl-3,5-diethoxycarbonylpyridine. These compounds as well as their methoxycarbonyl analogues 1b 
in their structure have an active methylene (CH3) group, and their reaction with dimethylformamide-dimethylacetal 
gave 2-(2-dimethylamino-1-vinyl)-3-methoxycarbonyl-5,6-dihydro[1,6]naphthyridin-5-ones 2. We found that, the 
ethoxycarbonyl group undergoes re-esterification and it is suitable for obtaining compounds 2 as methoxy- and 
ethoxycarbonylnaphthyridines. By using PASS program, high potential anticancer activity was found for the 
resulting compounds 2. 

We found that, enamines 2 under reflux in DMF with primary amines are converted into 1,2,8,9-
tetrahydropyrido[4,3-b][1,6]naphthyridin-1,9-diones 3 with 30-35 % yields. When DMF was replaced by acetic 
acid, the yield of products 3 was increased by two times or more, and time of reaction was significantly reduced. 
As shown in scheme, shape of structure 3 is symmetrical, so that the aim for synthesis of potentially 
physiologically active compounds can be carried out on the basis of substituted R or R1 naphthyridines. According 
to data of PASS program, compound 3 exhibit high nootropic for 3a and antiphobic activity for 3b, and compound 
3c can be used to treatment of psychomotor diseases. 
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МУЛЬТИГЕТЕРОЦИКЛЫ НА ОСНОВЕ 1,3-БИС(АЛКИЛ)УРАЦИЛОВ –  НОВЫЕ 

ВЫСОКОЭФФЕКТИВНЫЕ АНТИМИКРОБНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ 
 

Семенов В.Э., Крылова Е.С., Николаев А.Е., Волошина А.Д.,   
Кулик Н.В., Зобов В.В., Резник В.С. 
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1,3-Бис(алкил)урацилы являются удобной платформой для ковалентного связывания нуклеотид-ных 
оснований урацила, тимина и других 5(6)-замещенных урацилов с различными 5- и 6-членными N,S-
гетероциклами. Такие соединения - мультигетероциклы, в которых различное число гетероциклических 
фрагментов соединено полиметиленовыми цепочками с урацилом или его производным могут проявлять 
разноплановую биологическую активность. В данном сообщении рассматриваются антимикробные 
свойства  подобных соединений. 

Исходными реагентами для синтеза мультигетероциклов на основе 1,3-бис(алкил)урацилов яв-ляются 
1,3-бис(бромалкил)урацилы и 1,3-бис(бромалкил)-5(6)-замещенные урацилы 1. Гетероцикли-ческие 
фрагменты, в частности 1,2,3-триазоловые и 1,2,4-триазоловые циклы вводятся либо не-посредственным 
замещением атомов Br в алкильных цепочках cоединения 1 гетероциклами –1,2,4-триазолами, либо с 
использованием конденсационных методик. Так, 4-замещенные 1,2,3-триазоловые циклы   вводятся в 
алкильные цепочки 1,3-бис(бромпентил)-6-метилурацила 1 (R1=H, R2=CH3, n=5) в две стадии: первая 
стадия – замещение атомов Br азидо-группами реакцией дибромида 1 с NaN3, вторая стадия – 1,3-
циклоприсоединение терминального ацетилена в присутствии соли Cu(I) к азидо-группам, в данном случае 
1-децина [1]. Далее, кольцевые атомы N триазоловых фрагментов кватернизируют бромистыми н-
пентилом и н-децилом [1] – таким образом синтезированы соединения 2a,b и 3. Структура полученных 
соединений – дибромидов 1,3-бис[5-(3-алкил-4-октил-1,2,3-триазолиний-1-)пентил]-6-урацилов 2a,b и 1,3-
бис[5-(2-децил-1,2,4-триазолиний-1-)пентил]-6-урацила 3 подтверждена комплексом физико-химических 
методов – спектроскопией ЯМР, в том числе с применением корреляционных методик, масс-
спектрометрией, элементным анализом. 

 
Минимальные ингибирующие концентрации (МИК) соединений 2a,b, 3 и модельного соединения  4 в 

г/мл по отношению к ряду бактерий и грибов представлены в таблице. Соединения 2а и 3 высоэф-
фективны по отношению к грам-положительным бактериям Staphylococcus aureus и Bacillus cereus, к 
дерматофиту Trichophyton mentagrophytes  и дрожжевому грибку Candida Albicans. Кроме того, 
соединение 3  демонстрирует  достаточно  малую величину МИК по отношению Escherichia coli. 
Бактериостатическая и фунгистатическая активность соединений 2а, 3 находится на уровне 

Соединение Sa Bс Ec Tm Ca 

2а 0.4 3.1 31.3 3.1 3.1 
2b 15.6 62.5 62.5 6.3 6.3 
3 1.9 3.9 7.8 3.1 0.8 
4 62.5 62.5 125 - - 

используемых в медицинской практике антимикробных препаратов. Примечательно, что соединение 2а с 
н-пентильными радикалами при 1,2,3-триазоловых кольцах значительно более активно, чем соединение 
2b с липофильными н-де-цильными радикалами. Такой профиль активности нехарактерен для 
соединений, антимикробная активность которых определяется исключительно детергеноподобным 
механизмом действия. Кроме того, очевидна важность урацилового фрагмента в проявляемой 
соединениями 2a,b, 3 антимикробного действия – это подтверждается практическим отсутствием 
активности у модельного соединения - бромида 1-пентил-2-децил-1,2,4-триазола (4). 

Таким образом, нами получены новые соединения, обладающие значительной бактериостатичес-ской 
и фунгистатической активностью, несущие в своем составе 1,2,3-триазоловые и 1,2,4-триазоловые циклы 
с кватернизованными кольцевыми атомами N, связанные пентаметиленовыми цепочками с 6-ме-
тилурациловым фрагментом. Имеющиеся данные позволяют говорить о специфическом антимикробном 
механизме действия этих соединений, отличном от механизма антимикробного действия обычных 
поверхностно-активных веществ.   

Работа поддержана грантами РФФИ №13-03-00709, 12-03-31862, программой N9 ОХНМ РАН,  ФЦП «Научные и 
научно-педагогические кадры инновационной России» (ГК №8432). 
Литература: 
1. V. E. Semenov, A. E. Nikolaev, E. S. Krylova, D.R. Sharafutdinova, V.S. Reznik. Russ. J. Org. Chem. 2012, 481, 582-587. 
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MULTIHETEROCYCLES BASED ON 1,3-BIS(ALKYL)URACILS AS NOVEL ANTIMICROBIAL COMPOUNDS 

WITH HIGH ACTIVITY 
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Kulik N.V., Zobov V.V., Reznik V.S. 
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Russian Federation, Kazan, e-mail: sve@iopc. ru 
 

1,3-Bis(alkyl)uracils can be used for covalent linking of nucleotide bases, in paricular uracil, thymine  and other 
5(6)-substituted uracil derivatives with different 5- and 6-membered N,S-heterocycles. The compounds of this 
type called multiheterocycles consist of different number of heterocyclic moieties bridged with uracil or uracil 
derivatives. It is presumed that these compounds can possess a versatile biological activity.  

1,3-Bis(bromoalkyl)uracils and 1,3-bis(bromoalkyl)-5(6)-substituted uracils 1 are excellent initial reagents to 
synthesize the multiheterocycles. Heterocyclic moieties, in paricular 1,2,3- and 1,2,4-triazolic rings can be 
introduced in polymethylene chains of the compound 1 by direct substitution of atoms of Br with 1,2,4-triazoles or 
by methods of condensation. Especially, 4-substituted-1,2,3-triazoles were introduced in alkyl chains of the 1,3-
bis(bromopentyl)-6-methyluracil 1 (R1=H, R2=CH3, n=5) through two steps. The first step was a substitution of 
atoms of Br with azido-groups by the reaction of the dibromide 1 with NaN3, and the second step was a 1,3-
dipolar cycloaddition of the azido-groups with terminal acetylenes, in particular 1-decyne in the presense of Cu(I) 
salts [1]. The compounds obtained were subjected to quaternization with n-pentyl bromide and n-pentyl bromide 
at the 1,2,3-triazole and 1,2,4-triazole nitrogen atoms to afford compounds 2a,b and 3 [1].  Dibromides of 1,3-
bis[5-(3-alkyl-4-octyl-1,2,3-triazolynium-1)alkyl]-6-methyluracils (2a,b) and 1,3-bis[5-(2-decyl-1,2,4-triazolynium-
1)alkyl]-6-methyluracil (3) were unambiguously identified basing on the mass spectra, 1H NMR spectra including 
correlation spectra and elemental analysis data. 

 
Minimal inhibitory concentrations in g/ml of the compounds 2a,b, 3 and model compound 4 against a series 

of bacteria and fungi are presented in the table below. Compounds 2a and 3 exhibit high activity against gram-
positive bacteria Staphylococcus aureus and Bacillus cereus, pathogenic fungi Trichophyton mentagrophytes and 
yeast Candida Albicans. Moreover, compound 3 shows a small enough MIC value against Escherichia coli. 
Bacteriostatic and fungistatic activity  of  the screened compounds 2a and 3 are comparable with 

Compound S
a 

B
с 

E
c 

T
m 

Ca 

2а 0
.4 

3
.1 

3
1.3 

3
.1 

3.1 

2b 15.6 62.5 62.5 6.3 6.3 
3 1

.9 
3

.9 
7

.8 
3

.1 
0.8 

4 62.5 62.5 125 - - 
the standard antibacterial and antifungal drugs.  It is noteworthy that the activity of the compound 2a with n-

pentyl radicals at the 1,2,3-triazolic ring is significantly higher than the one of the compound 3 with lypophilic n-
decyl radicals at the 1,2,3-triazolic ring. The structure-activity profile of this kind is not typical for compounds with 
exclusively detergentlike mechanism of antimicrobial activity. It is obvious that uracilic moiety is crucial in 
antimicrobial activity of the compounds 2a,b, 3, and the lowest activity of the model compound bromide of 1-
pentyl-2-decyl-1,2,4-triazole (4) among the screened compounds confirms this observation.  

Thus, we have prepared the novel antimicrobial compounds with high bacteriostatic and fungistatic activity, 
these compounds consist of 6-methyluracil fragment bridged by pentamethylene chains with 1,2,3- and 1,2,4-
triazolic moieties. Atoms of N in triazolic rings are quaternized with alkyl radicals. The data obtained demonstrate 
specific mechanism of the antimicrobial action of the multiheterocycles which differs from the antimicrobial action 
of the standard surfactants. 

This work was supported by the Basic Research Program N 9 of the Russian Academy of Sciences, RFBR grants (13-03-
00709 and 12-03-31862) and by the Federal goal-oriented program «Scientific and Scientific-Pedagogical Personnel of the 
Innovative Russia»  (contract N 8432). 
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Селективное окисление органических соединений, катализируемое комплексами переходных 
металлов, с целью получения пероксидов, является востребованным направлением химии окислительных 
процессов. Публикации последних лет показывают, что органические пероксиды обладают высокой 
противомикробной, антипаразитарной и фунгицидной активностью. Обнаружено, что циклические 
дипероксиды проявляют высокую антишистосомную активность (IC50<15μM) [1].  

Ранее группой Миниши была показана роль t-BuO• и t-BuOO• радикалов в реакциях окисления алканов, 
алкенов и алкилбензолов с помощью t-BuOOH; процессы катализировали Fe(III) или Mn(III) – 
порфиринами [2].  

В настоящей работе найдены условия синтеза, при которых протекает селективное окисление трет-
бутилгидропероксидом стиролов с образованием вицинальных бис-пероксидов в присутствии комплексов 
переходных металлов (1). 

 

Mn(III)t-BuOOH (1)PhCH=CH2 PhCHCH2OO-t-Bu

OO-t-Bu

 
 
Предполагаемый механизм включает стадию окисления комплекса металла трет-

бутилгидропероксидом (2,3). В неосновном растворителе t-BuO• реагирует с t-BuOOH, с образованием t-
BuОO• (4), который присоединяется к стиролу, с получением бензильного радикала (5); последний 
окисляется через стадию переноса лиганда с атома металла (6). Соли Mn(III) переносят пероксигруппу к 
углерод-центрированному радикалу, тогда как соли Mn(II) разлагают t-BuOOH, с образованием t-BuO• (7). 

 

 
 

Mn(III)OO-t-Bu Mn(III)O Mn(IV)=O t-BuO (3)
 

 

t-BuOOH t-BuO t-BuOO (4)t-BuOH  
 

t-BuOO PhCHCH2OO-t-Bu (5)PhCH=CH2  
 

PhCHCH2OO-t-Bu Mn(III)OO-t-Bu PhCHCH2OO-t-Bu

OO-t-Bu

Mn(II) (6)
 

 

t-BuOOH t-BuO (7)Mn(II) Mn(III) OH  
 
Целевые продукты получены с выходом от 16 до 55%.  
 
Работа поддержана грантом РФФИ (11-03-00857-a) и грантом Министерства Образования и Науки 

РФ (№ 8651). 
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The transition metal catalyzed selective oxidation of organic compounds with the aim of organic peroxides 
preparation is a demanded field of the oxidative processes chemistry. The publications of recent years show that 
organic peroxides possess a high antimicrobial, antiparasitical and fungicidal activity. It was discovered that cyclic 
diperoxides reveal a high antischistosomal activity (IC50<15μM) [1]. 

The role of t-BuO• and t-BuOO• radicals in oxidative reactions of alkanes, alkenes and alkylbenzenes with t-
BuOOH was earlier showed by Minishi group; the processes were catalyzed by Fe(III) or Mn(III) – porphyrins [2]. 

In this study the reaction conditions were found under which a selective oxidation of styrenes by tert-butyl 
hydroperoxide gives vicinal bis-peroxides in the presence of transition metal complexes (1). 

 

Mn(III)t-BuOOH (1)PhCH=CH2 PhCHCH2OO-t-Bu

OO-t-Bu

 
 
Proposed mechanism involves the stages of oxidation of metal complex by tert-butyl hydroperoxide (2,3). 

Radical t-BuO• reacts with t-BuOOH in nonbasic solvent giving t-BuОO• radical (4), which adds to styrenes giving 
the benzylic radical (5); this latter one is then oxidized via a ligand-transfer process (6). Mn(III) salts transfer a 
peroxy-group to the carbon-centered radical, while Mn(II) salts decompose t-BuOOH giving t-BuO• (7). 

 

 
 

Mn(III)OO-t-Bu Mn(III)O Mn(IV)=O t-BuO (3)
 

 

t-BuOOH t-BuO t-BuOO (4)t-BuOH  
 

t-BuOO PhCHCH2OO-t-Bu (5)PhCH=CH2  
 

PhCHCH2OO-t-Bu Mn(III)OO-t-Bu PhCHCH2OO-t-Bu

OO-t-Bu

Mn(II) (6)
 

 

t-BuOOH t-BuO (7)Mn(II) Mn(III) OH  
 
The target products were obtained in the yields from 16% to 55%. 
 
This work is supported by the Grant of the Russian Foundation for Basic Research (Grant 11-03-00857-a) and 

the Ministry of Education and Science of the Russian Federation (Grant №8651). 
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Шихалиев Х.С.,  Столповская H.В., Зорина А.В., Перегудова А.С., Карпеева И.Э. 

 
Воронежский государственный университет, Воронеж,  Россия 

e-mail:  chocd261@chem.vsu.ru 
 

Среди конденсированных гетероциклических соединений многие являются биологически активными 
веществами и применяются в качестве лекарственных препаратов.  В ряду имидазотриазолов 
встречаются вещества, обладающие противомикробным, антисептическим, болеутоляющим, 
жаропонижающим действием [1]. Ранее было показано, что рециклизация арилмалеинимидов с N,N и N,S- 
бинуклеофилами включает стадии присоединения амино- или меркапто- группы по активированной 
двойной связи малеинимида и раскрытие имидного цикла с переамидированием по свободной 
аминогруппе бинуклеофильного субстрата [2]. 

В настоящей работе изучены реакции гетероциклизации гетариламинотриазолов, а именно  3-амино-5-
пиперидинил-1,2,4-триазола, 3-амино-5-(4-бензилпиперазинил)-1,2,4-триазола и 3-амино-5-(4-
бензилпиперидинил)-1,2,4-триазола  (1 а-с) с арилмалеимидами и малеиновым ангидридом. Установлено, 
что  при кипячении в изопропиловом спирте протекает нуклеофильное присоединение  эндоциклической 
аминогруппы триазольного цикла к двойной связи малеинимида с образованием нециклических 
интермидиатов 2 а-с. Образование продуктов рециклизации 3 а-с наблюдается при проведении реакции в 
уксусной кислоте, соединения 2 а-с также превращаются в триазолоимидазолоны 3 а-с при кипячении в 
уксусной кислоте. Взаимодействие с малеиновым ангидридом протекает аналогично. В этом случае были 
получены триазолоимидазолоны 4 а-с. Соединения 4 а-с были получены также гидролизом соединений 3 
а-с. 
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Among the condensed heterocyclic compounds many are biologically active agents and are applied as 
medicines. Among imidazotriazoles there are the substances possessing antimicrobic, antiseptic, febrifugal action 
[1]. Earlier it was shown that recyclization arylmaleimides with N,N- and N,S-binucleophiles includes accession 
stages amino-or merkapto-groups on the activated double bond  maleimides and disclosure of an imidazole cycle 
with amide interchange on a free amino group of a binucleophiles [2]. 

Reactions heterocyclization 3-amino-5-hetaryltriazoles, namely 3-amino-5-piperidinyl-1,2,4-triazole, 3-amino-
5-(4-benzylpiperazinyl) - 1,2,4 triazoles and 3-amino-5-(4-benzylpiperidinyl) - 1,2,4 triazoles (1 a-c) with 
arylmaleimides and maleic anhydride are studied. It is established that at boiling in isopropanole nucleophilic 
accession of an endocyclic amino group of a triazole to double bond maleimide with education acyclic 
intermediates  2 a-c. Formation of products of recyclization  3 a-c  is observed when carrying out reaction in 
acetic acid, compound 2 a-c also turn in imidazotriazoles 3a-c at boiling in acetic acid. Reaction with maleic 
anhydride proceeds similarly. In this case were received imidazotriazoles 4 a-c. Compounds 4 a-c  were received 
also by hydrolysis of compounds 3 a-c. 
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Актуальность поиска новых биологически активных веществ (БАВ), синтезированных на основе 

природного сырья, возрастает, поскольку такие БАВ обладают относительно низкой токсичностью для 
организма. Биологическая активность веществ обусловлена как их способностью влиять на регуляцию 
окислительных процессов в сложных системах, так и взаимодействовать с биологическими мембранами 
[1]. Это вызывает необходимость оценки их ингибирующей эффективности и поверхностно-активных 
свойств в модельных системах для первичного отбора наиболее перспективных БАВ для практики. 

Целью настоящей работы явилось изучение кинетических характеристик и поверхностно-активных 
свойств изоборнилфенолов (ИБФ) с различными алкильными заместителями в модельных системах. 
Выбор ИБФ в качестве объектов исследования обусловлен тем, что фенольные антиоксиданты (АО) из 
класса ИБФ рассматриваются как перспективный класс новых БАВ, синтезированных на основе отходов 
лесопромышленного комплекса [2, 3]. В работе исследованы 4-метил-2-изоборнилфенол (I), 2,4-диметил-
6-изоборнилфенол (II), 2,4-дитрет.бутил-6-изоборнилфенол (III), 4-метил-2-трет.бутил-6-
изоборнилфенол (IV), 4-метил-2,6-диизоборнилфенол (V). Для сравнения был выбран стандартный 
липофильный антиоксидант из класса пространственно затрудненных фенолов - 4-метил-2,6-
дитрет.бутилфенол (VI).  

Ингибирующую эффективность ИБФ изучали по их способности тормозить инициированное окисление 
этилбензола (333 К, скорость инциирования Wi=5×10-8 л·моль-1·с-1). В качестве критерия использовали 
величины fk7, где f – стехиометрический коэффициент ингибирования, а k7 – константа скорости 
взаимодействия АО с пероксирадикалами этилбензола. Поверхностно-активные свойства АО изучали 
методом динамического светорассеяния (Malvern ZetaSizer Nano ZS) по их способности влиять на 
агрегацию фосфатидилхолина (ФХ, Sigma) в гексане при эквимолярных концентрациях 0,05 мкмоль/мл.  

По уменьшению ингибирующей эффективности (fk7×104, л·моль-1·с-1) изученные ИБФ располагаются в 
следующей последовательности: V (20,7) > II (14,8) > IV (12,7) >I (12,0) >III (11,3) >VI (4,1). Следовательно, 
наличие в орто-положении относительно ОН-группы фенола только одного изоборнильного заместителя 
приводит к уменьшению ингибирующей эффективности АО. Показано, что II достоверно не влияет ни на 
распределение мицелл ФХ по размерам ни на их средний диаметр, а III и VI обнаруживают лишь 
тенденцию к увеличению среднего размера мицелл ФХ и повышению доли основной фракции агрегатов 
ФХ на 30 % в присутствии III. ИБФ IV и V достоверно увеличивают размер частиц ФХ в н-гексане в 1,7; и 17 
раз соответственно, а I снижает средний диаметр мицелл в 70 раз. 

Сопоставление кинетических характеристик изученных АО и их поверхностно-активных свойств 
свидетельствуют об отсутствии взаимосвязанности между данными параметрами и обусловливают 
необходимость использования различных модельных систем для первичного отбора наиболее 
перспективных БАВ для дальнейшего изучения. 
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The actuality of the search of the new biological active substances (BAS) synthesized on the nature row 
material base increases because these BAS due to their relative low toxicity for organism. The biological activity 

of compounds is associated with their ability both to influence on the oxidative processes regulation and to 
interact with biological membranes [1]. It causes a necessity of the evaluation their inhibitory effectiveness and 

surface active properties in the model systems for the initial choice of the more perspective for practice. 
The aim of this research was the study of the kinetic characteristics and surface active properties of 

isobornylphenols (IBP) with different alkyl substituents in model systems. IBP were selected as objects for the 
investigation because the phenol antioxidants (AO) from the IBP class look on a perspective new AO synthesized 
on the base of the timber industry waste [2,3[. The following compounds were studied: 4-methyl-2-
isobornylphenol (I), 2,4-dimethyl-6-isobornylphenol (II), 2,4-ditert.butyl-6-isobornylphenol (III), 4-methyl-2- 
tert.butyl-6-isobornylphenol (IV), 4-methyl-2,6-ditert.butylphenol (V). The standard lipophilic AO from the sterically 
hindered phenol class 4-methyl-2,6- ditert.butylphenol (VI) was chosen for the comparison.  

The inhibitory effectiveness of IBP were studied by their ability to inhibition of the ethylbenzene oxidation (333 
K, Wi = 5×10-8 mol.l-1.s-1). As criterion we used the fk7 values, where f  is the stoichiometric factor of inhibition and 
k7 is the rate constant of interaction of AO with the peroxy radicals of ethylbenzene. The surface active properties 
of AO were studied by the dynamic light scattering (Malvern ZetaSizer Nano ZS) method on their abiity to affect 
the aggregation of phosphatidylcholine (PC, Sigma) in n-hexane at equimolar concentrations of 0,05 mcmol/l. In 
according to diminution of the inhibitory effectiveness (fk7×104, mol·l-1·s-1) the studied AO can be arranged in a 
row: V (20.7) > II (14.8) > IV (12.7) > I (12.0) > III (11.3) > VI (4.1). Hence, the presence of one isobornyl group in 
ortho-position with respect to the OH-group of phenols results to the decreasing of the inhibitory effectiveness of 
IBP. It is shown that II doesn’t reliably affect both the micelle size distribution and the mean micelle diameter, but 
III and VI  show only tendencies to increasing of the mean micelle size and growing of the share of the base 
micelle fraction on 30 % at presence III. The IBP IV and V reliably increase the mean micelle diameter 1.7 and 17 
times respectively, while I decreases this parameter 70 times.  

The comparison of the kinetic characteristics of the studied AO and their surface active properties indicates an 
absence of the relationships between these parameters and causes the use of different model systems for the 
primary selection of the most promising BAS for further investigation.  
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Интерес к функционализированным производным 3-арил-4-(гет)арилпиразола обусловлен широким 

спектром биологической активности, характерной для этих соединений. Ряд производных 3-арил-4-
(гет)арилпиразолов проявляет антигерпетическую, антигрибковую, антибактериальную, фунгицидную, 
гербицидную, рострегулирующую активности. Некоторые из них изучаются как препараты для лечения 
заболеваний нервной системы (церебральная ишемия), болезней сердца и желудочно-кишечного тракта, 
обладают противовоспалительным, анальгетическим, гипотензивным, антиаритмическим, 
тромбоцитантиагрегационным [1], гипогликемическим, противовирусным и нейролептическим действием. 
Производные 3-(2,4-дигидроксифенил)-4-(гет)арилпиразола признаны новым классом НSP90 ингибиторов и 
могут найти применение в терапии некоторых видов рака [2]. 

 В настоящей работе показана возможность получения ансамблей пиразолилтиазольных 
бигетероциклов 1 с диалкиламинометильными заместителями в 5-ом положении пиразольного кольца 
путем рециклизации 2-диалкиламинометильных производных 3-(4-метилтиазол-2-ил)хромона  2 под 
действием гидразин-гидрата. Продукты 2 были получены при аминировании 2-хлорметилхромонов 3 
циклическими алифатическими аминами.  
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Interest in the functionalized derivatives of 3-aryl-4-(het)arylpyrazole is caused by a broad spectrum of 
biological activity of these compounds. A series of 3-aryl-4-(het)arylpyrazoles have been found to possess 
antiherpetic, antifungal, antibacterial, fungicidal, herbicidal, growthregulating activities. Some of them are being 
studied as pharmaceuticals for treatment nervous system diseases (cerebral ischemia), heart and gastrointestinal 
diseases and show anti-inflammatory, analgesic, hypotensive, anti-arrhythmic, platelet antiaggregating [1], 
hypoglycemic, antiviral and neuroleptic activities. The 3-(2,4-dihydroxyphenyl)-4-(het)arylpyrazole derivatives 
were identified as a unique class of reversible НSP90 inhibitors and can be used in the treatment of certain types 
of cancer. [2] 

 This paper offers good opportunity to obtain the ensembles of pyrazolylthiazole biheterocycles 1 with 
dialkylaminomethyl substituents in the 5-th position of the pyrazole ring by recyclization of 2-dialkylaminomethyl- 
3-(4-methylthiazole-2-yl)chromones 2 under the action of hydrazine hydrate. Products 2 were obtained via 
amination of 2-chloromethylchromones by cyclic aliphatic amines. 
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Прогресс в фармацевтической и медицинской химии во многом зависит от доступности для 
фармакологических испытаний большого разнообразия новых структур. Большой интерес к химии β-
кетосульфонов обусловлен широким спектром биологической активности этих соединений [1-3].  

Цель настоящей работы состоит в изучении реакционной способности изотиохроман-4-он-2,2-диоксида 
1 с азотсодержащими нуклеофилами (гидроксиламин, гидразин, фенилгидразин и пирролидин) [4]. 

Кипячение изотихрома-4-он-2,2-диоксида 1 с гидроксиламином, гидразином и фенилгидразином 
приводит к оксиму 2а, гидразону 2b или NPh-гидразону 2c, соответственно. 
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Реакция с пирролидином была осуществлена нагреванием кетона 1 с избытком пирролидина в 

толуоле. 
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Структуры всех соединений были доказаны с помощью данных ИК- и ЯМР-спектроскопии, а структуры 

2а и 3 доказаны с помощью РСИ. 
Виртуальный скрининг соединений 2a-c и 3 по видам фармакологического действия, проведенный по 

программе PASS, показал, что эти соединения целесообразно проверять как ингибиторы 
ионообменивающего Na / Н белка, ингибиторы тиоредоксина и как блокаторы кальциевых каналов N-типа. 
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Progress of the pharmaceutical and medicinal chemistry depends on availability of large variety new 
structures for pharmacological examination. In particular the derivatives of the isothiochroman-4-one 2,2-dioxide 1 
are of special interest for researchers due to their diverse biological activity [1-3].  

Therefore we have studied the reactions of compounds 1 with nitrogen containing nucleophylic reagents 
(hydroxylamine, hydrazine, NPh-hydrazine, pyrrolidine) [4]. Boiling of ketone 1 with hydroxylamine, hydrazine, 
and phenylhydrazine results in the formation of oxime 2a, hydrazone 2b, and NPh-hydrazone 2c, respectively.  
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Condensation of the isothiochroman-4-one 2,2-dioxide 1 with excess pyrrolidine in toluene resulted in 

corresponding enamine 3. 
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The structure of all compounds has been proved by IR- and NMR-spectroscopy data and X-ray diffraction 

study by compounds 2a and 3. 
Sodium/hydrogen exchanger inhibitor, thioredoxin inhibitor and Calcium channel N-type blocker activities and 

perspectives for investigations in vitro of the compounds 2a-c and 3 have been shown using the program PASS.  
 

Reference: 
1. Patent Specification. // Isothiochroman carboxamides, USA, 1259415. 
2. K. Vandyck, M. D. Cummings, O. Nyanguile, C. W. Boutton, S. Vendeville, D. McGowan, B. Devogelaere, Katie. Amssoms, 

S. Last,K. Rombauts, A. Tahri, P. Lory, L. Hu, D. A. Beauchamp, K. Simmen, P. Raboisson. // Structure-Based Design of a 
BenzodiazepineScaffold Yields a Potent Allosteric Inhibitor of Hepatitis C NS5B RNA Polymerase - J. Med. Chem., 2009, 
vol. 52, 4099-4102. 

3. I. Drizin, M. W. Holladay, Lin Yi, H. Q. Zhang, S. Gopalakrishnan, M. Gopalakrishnan, K. L. Whiteaker, S. A. Buckner, J. P. 
Sullivan,W. A. Carroll. // Structure–Activity Studies for a Novel Series of Tricyclic Dihydropyrimidines as KATP Channel 
Openers (KCOs) - Bioorg. Med. Chem., 2002, vol. 12, 1481-1484. 

4. O. O. Shyshkina, T. M. Tkachuk, T. A. Volovenko, Yu. M. Volovenko, R. I. Zubatyuk, V. V. Medviediev, O. V. Shishkin // A 
novel synthesis and transformations of isothiochroman 2,2-dioxide - Tetrahedron Letters, 2012, vol. 53, 4296-4299. 
 

  



 

 119

 
ФЕРРОЦЕН-СОДЕРЖАЩИЕ  СОЕДИНЕНИЯ  КАК  ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ПРОТИВОРАКОВЫЕ  

ПРЕПАРАТЫ.  СТЕРЕОХИМИЧЕСКИЕ  АСПЕКТЫ 
 

Снегур  Л.В. 
 

Институт элементоорганических соединений им. А.Н. Несмеянова Российской академии наук, 
Москва, Российская Федерация 

e-mail: snegur@ineos.ac.ru 
 

Как известно, представители сэндвичевых ферроценовых соединений обладают широким спектром 
фармакологической активности, выделяясь низкой токсичностью [1]. Уникальные свойства ферроценовой 
системы, FсН  (C5H5)Fe(C5H5), а именно, хорошая проницаемость через липидные мембраны, низкая 
токсичность, лёгкость и обратимость одноэлектронных редокс-переходов при физиологических рН, а 
также простота химических модификаций и коммерческая доступность ферроцена, являются 
определяющими факторами для интенсивного и широкого поиска ферроцен-содержащих фармпрепаратов 
с антипролиферативной активностью, препаратов, стимулирующих иммунную систему, редокс-активных 
ДНК-маркёров и биосенсоров, новых регуляторов роста растений. 

Энантиомерно обогащенные ферроценил(алкил)азолы и пиримидины получены нами на основе  
превращений гомохиральных рядов из 1-(S)- и-1-(R)-ферроценилэтанола (Схема) с высокими 
химическими выходами и энантиомерными избытками более 96%, определенными методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Процессы идут с сохранением конфигурации. 

В экспериментах in vivo изучались противоопухолевые свойства обоих энантиомеров 
ферроценил(этил)бензотриазола на экспериментальных моделях сóлидных мышиных опухолей  
карциноме 755 и карциноме лёгкого Льюис в сравнении с контролем. Положительным контролем служила 
группа мышей, которым вводился в терапевтической дозе используемый в клинической практике препарат 
цисплатин. Критериями эффективности терапии являлись торможение роста опухоли и 
продолжительность жизни животных. Обнаружена высокая противоопухолевая эффективность и 
существенные различия в поведении отдельных энантиомеров, а также рацемической смеси. 
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Обсуждаются возможные механизмы биологического действия ферроцен-модифицированных 

соединений на основании результатов тестов по противоопухолевой активности, структурных и 
электрохимических данных, а также химических модификаций.  

Работа выполнена при финансовой поддержке Российской академии наук (программа Президиума РАН 
«Фундаментальные науки  медицине»), Отделения химии и наук о материалах РАН (программа фундаментальных 
исследований «Медицинская и биомолекулярная химия») и Российского Фонда Фундаментальных Исследований 
(проект РФФИ №09-03-00535). 
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Organometallic sandwich compounds, especially ferrocenes possess a wide variety of pharmacological 
activity [1]. The unique properties of ferrocene system, FсН  (C5H5)Fe(C5H5), lipophilicity and membrane 
permeability, an easily and reversibility of one-electron redox-transfer at physiological pH, low toxicity, chirality, 
and bulky structure, as well as a simplicity of chemical modifications and commercial accessibility made ferrocene 
compounds interesting for medicinal application. 

We synthesized the series of novel ferrocene-modified nucleobases and azoles from heterocycles and 
ferrocenyl carbinols according to simple methods and investigated their antitumor properties [2, 3]. Enantiomeric 
enriched ferrocenylalkyl azoles and pyrimidines were synthesized from 1-(S)- и-1-(R)-ferrocenylethanol (Scheme) 
in high chemical yields on the basis of homochiral transformations. Enantiomeric excess (more than 96%) were 
determined by high performance liquid chromatography method (HPLC). All processes proceed with keeping of 
configuration. 

Earlier in experiments in vivo it was demonstrated that ferrocene compounds with heterocyclic systems (in 
racemic form) were effective against some animal solid tumors and human tumors, they also displayed DNA 
synthesis inhibitory effects [1, 2]. 

Antitumor activities of both (S)- and (R)-ferrocenylethyl benzotriazole enantiomers (Scheme) were evaluated 
in experiments in vivo. As a model some murine tumor systems such as carcinoma 755 (Ca755) and Lewis lung 
carcinoma (LLC) were used. The significant antitumor effects of these compounds against above mentioned solid 
tumor models were found in comparison with control. It should be note that the essential distinctions in 
effectiveness of enantiomers were marked. 
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Taking into consideration the results of antitumor activity tests, structural and electrochemical data and the 

chemical modification results, the anticancer activity mechanisms including a telomerase activity modulation for 
ferrocene-based compounds are discussed.  

This work was supported by the Russian Academy of Sciences (Presidium Program “Fundamental Sciences  for 
Medicine”), by the Department of Chemistry and Materials Science (Program ‘Medicinal  Chemistry’). 
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НОВЫЕ ПОТЕНЦИАЛЬНО БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ ЗАМЕЩЕННЫЕ БАРБИТУРОВЫЕ КИСЛОТЫ 
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Построение молекул с заведомо фармакоформными фрагментами является одним из основных 
методов получения соединений с потенциальной биологической активностью. В продолжение 
исследований по целенаправленному поиску таких веществ в ряду замещенных пиримидинов [1] нами 
изучено взаимодействие 5-бромбарбитуровой кислоты с гетероциклическими аминами в качестве 
нуклеофильных реагентов, такими как 3-аминокумарин, 2-аминобензимидазол, 4-амино-1,2,4-триазол, 2-
аминотиазол, 2-амино-5-метилпиримидин, 2-амино-5-бромпиридин, этиловый эфир глицина, морфолин, 
пиперидин. 

В результате синтезированы новые соединения 1a-g и 2h, i: 

1a-g a   , b  , c  ,     d , 
  

                                          , f, g  , h  , 

i 
 e   f             g 

2h, i X=O (h), CH2 (i)     
Гетероциклические фрагменты (a-i) указанных аминов, как известно [2] являются фармакоформными 

[2]. 
Предложены оптимальные условия получения этих веществ в зависимости от характера действующего 

амина. 
Строение синтезированных соединений подтверждено методами ЯМР 1H- и ИК-спектроскопии. 
Виртуальный биоскрининг веществ осуществлен с использованием программы PASS, разработанной в 

ИБМХ РАМН (г.Москва). Полученные данные показывают, что спектр действия препаратов весьма широк. 
С высокой вероятностью проявляются антиэпилептическая, кардиоваскулярная, седативная, 
ингибирующая способность при тромбообразовании и другие виды биологической активности. 
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NEW POTENTIALLY BIOLOGICALLY ACTIVE SUBSTITUTED BARBITURIC ACID 
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Buildingofmoleculeswith knownpharmacophormicfragmentsis oneof the main methodsfor preparing 
compoundswithpotential biological activity. Continuingresearch ontargetedsearch for suchsubstancesin a seriesof 
substitutedpyrimidines [1] we have studiedthe interaction of5-brombarbituric acidwith 
heterocyclicaminesasnucleophilessuch as 3-aminocoumarin, 2-aminobenzimidazole, 4-amino-1,2,4-triazole, 2-
aminothiazole, 2-amino-5-methylpyrimidine, 2-amino-5-bromopyridine, glycineethyl ester, morpholine, piperidine. 

As a result ofthe new compounds1 a-g and 2 h, i synthesized: 

1a-g a   , b  , c  ,     d , 
  

  ,   ,   , h  , i 
 e f g 

2h, I X=O (h), CH2 (i)                         
 
Heterocyclic fragments(a-i) ofaminesare known[2] aspharmacophormic [2]. 
The optimumconditions for obtainingthese materialsdepending on the natureof aminesproposed. 
The structure ofthe synthesized compoundswas confirmed by1H NMR-and IR-spectroscopy. 
Virtualbioscreeningof substancesperformed usingPASSprogram, developed in IBMCRAMS (Moscow). The 

data showthat the rangeof drug action is very wide.Antiepileptics, cardiovascular, sedative, stopping 
powerforthrombosis andother typesof biological activityappear with high probability. 
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СИНТЕЗ ПРОИЗВОДНЫХ 1,4-БЕНЗОТИАЗЕПИН-3(2H)-ОНА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ СЛОЖНЫХ 
ЭФИРОВ N-(5-НИТРО-2-ХЛОРБЕНЗИЛ)АМИНОКИСЛОТ ИЛИ 5-НИТРО-2-ХЛОРБЕНЗИЛАМИНОВ 

 
Тарасюк Т.М., Воловненко T.A., Воловенко Ю.M. 

 
Киевский национальный университет имени Тараса Шевченко 

 Киев, Украина 
 e-mail: taras88ximik@ukr.net 

 
В последние десятилетия бензотиазепины привлекают внимание химиков-органиков благодаря 

разнообразным подходам к синтезу возможных изомеров,  биологической активности и использовании в 
медицине. Множество лекарственных препаратов основано на пептидах или содержат аминокислотные 
остатки. Насыщенные и частично насыщенные “жесткие” семичленные гетероциклы также используют для 
создания лекарственных препаратов. Например, CV5975 1 является синтетическим ингибитором ACE 
(Angiotenzin-Converting Enzyme), который играет важную роль в регулировании артериального кровяного 
давления. Соединения общей формулы 2 являются потенциальными агонистами брадикининовых B2 
рецепторов. Брадикинин – линейный нонапептидный гормон который вызывает вазодилатациюю1. 
Соединения общей формулы 3 используют для лечения припадков и неврологических расстройств, таких 
как эпилепсия, а также как нейропротекторные агенты для предупреждения инсульта2.  
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На наш взгляд, комбинация “жесткого” неплоского бензотиазепинового цикла и фрагмента 

аминокислоты может привести к проявлению полезных биологических свойств. Мы разработали два 
альтернативных метода синтеза производных 1,4-бензотиазепин-3(2H)-она 6 исходя из 5-нитро-2-
хлорбензиламинов 5, которые могут быть получены из 5-нитро-2-хлорбензальдегида (4)3-5.  
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 Структуры синтезированных соединений подтверждены с помощью 1H, 13C ЯМР и ИК-спектроскопии, а 

также данных рентгеноструктурных исследований. 
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SYNTHESIS OF 1,4-BENZOTHIAZEPINE-3(2H)-ONE DERIVATIVES USING ESTERS  

OF N-(2-CHLORO-5-NITROBENZYL)AMINO ACIDS OR 2-CHLORO-5-NITROBENZYLAMINES 
 

Tarasiuk T.M., Volovnenko T.A., Volovenko Yu.M. 
 

Taras Shevchenko Kyiv National University, Department of Organic Chemistry 
Kyiv, Ukraine 

 e-mail: taras88ximik@ukr.net 
 

For the last decades, benzothiazepines have received a noticeable attention from organic chemists due to 
various approaches for the synthesis of possible isomers, their biological activity and the usage in medicine. 
There are lots of pharmaceuticals based on peptides or contained amino acids in medicine. Saturated and 
partially saturated rigid seven-membered heterocycles are known to be base of drug candidates. For example, 
CV5975 1 is synthetic inhibitor of ACE (Angiotenzin-Converting Enzyme), which plays an important role in 
regulating arterial blood pressure. Compounds of general formula 2 were found to be potent agonists of 
bradykinin B2 receptors. Bradykinin is a linear nonapeptide hormone which causes vasodilation1. The compounds 
of general formula 3 are used in the treatment seizures and neurological disorders such as epilepsy, as 
neuroprotective reagents to protect conditions such as stroke2.  
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To our mind, the combination of rigid nonplanar cycle of 1,4-benzothiazepine and amino acid residue can lead 

to appearance of useful biological properties. We have developed two alternative approaches for synthesis of 1,4-
benzothiazepine-3(2H)-one derivatives 6,  starting from 2-chloro-5-nitrobenzylamines 5 which can be obtained 
from 2-chloro-5-nitrobenzaldehyde 3-5.  
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 The structures of synthesized compounds were proved by 1H, 13C NMR and IR-spectroscopy and X-ray 

diffraction studies. 
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Нанодисперсные материалы, такие как наночастицы золота, серебра и нанокристаллы 

полупроводников (квантовые точки), находят всё большее применение в молекулярной биологии, 
биотехнологии и медицине [1]. Применение подобных наночастиц в биомедицинских приложениях требует 
использования ковалентных конъюгатов на их основе. 

Модификация золотых, серебряных и некоторых других наночастиц чаще всего основывается на их 
взаимодействии с моно- и политиолами. Удобным приёмом является использование внутренних 
дисульфидов (т.е. соединений, содержащих дисульфидную группу в составе цикла), которые значительно 
более стабильны, чем тиолы, и гораздо более удобны в работе. 

Большое значение имеет введение тиольной, либо дисульфидной группы в олигонуклеотиды, 
поскольку они являются основными «строительными блоками» для создания самоорганизующихся 
структур. 

Нами был осуществлен синтез ранее не описанного в литературе амидофосфитного реагента, 
предназначенного для введения дисульфидной группы в олигонуклеотиды в ходе автоматизированного 
твердофазного олигонуклеотидного синтеза, с целью дальнейшей их конъюгации с золотыми 
наночастицами. 
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Важными преимуществами данного реагента по сравнению с описанными в литературе аналогами 
являются: 

-повышенная по сравнению с тиольными реагентами прочность связывания с поверхностью золота; 
-доступность исходных реагентов из природных источников; 
-простота и надежность применяемых в ходе синтеза химических превращений; 
-благодаря наличию DMT-защищенной гидроксильной группы, данный реагент применим не только для 

получения 5’-меченых олигонуклеотидов, но также и для введения дисульфида в середину цепи (т.е. 
имеется возможность наращивать олигонуклеотидную цепь поверх метки), в том числе - для 
множественного введения дисульфида;  

-возможность мониторинга эффективности иммобилизации реагента по поглощению 
высвобождающегося тритильного катиона;  

-липофильные свойства диметокситритила позволяют осуществлять эффективную очистку меченых 
олигонуклеотидов с помощью обращенно-фазовой ВЭЖХ. 
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SYNTHESIS OF AN AMIDOPHOSPHITE REAGENT FOR 5'-MODIFICATION OF OLIGONUCLEOTIDES 

WITH DISULPHIDE GROUP 
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Nanodisperse materials, such as gold, silver and semiconductors nanocrystals (quantum dots), find new 
applications in molecular biology, biotechnology and medicine [1]. But these applications require covalent 
bioconjugates to be synthesized on the basis of the nanoparticles. 

Modification of gold, silver and some other nanoparticles is mostly based on their interaction with mono-and 
polythiols. A convenient route is the use of internal disulphides (i.e. cyclic compounds with carbon cycle 
containing disulphide group), which are much more stable compared to thiols, and are easier to work with. 

Introduction of thiol or disulphide group into oligonucleotides is of great importance since they are main 
building blocks for making self-assembled structures. 

We have synthesized a new amidophosphite reagent for the introduction of the disulphide group into 
oligonucleotides during the automated solid-phase oligonucleotide synthesis. 
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This reagent has the following benefits compared to analogs described in literature: 
- the increased (compared to thiols) binding strength towards gold surface; 
- the key blocks of the molecule are available from natural sources; 
- the simplicity and reliability of chemical reactions involved in the synthetic process; 
- due to the presence of the DMT-protected hydroxyl group, this reagent can be used not only for 5’-

modification of oligonucleotides, but also to introduce the disulphide between the nucleotides (including multiple 
modification); 

- the coupling efficiency can be monitored by the 4,4’-dimethoxytrityl cation release; 
- lipophilic properties of the DMT-group allow efficient purification of labeled oligonucleotides using 

reversed-phase chromatography. 
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Начиная с 1990-ых годов, к органическим пероксидам возросло внимание со стороны медицинской 

химии и фармакологии вследствие обнаружения у этих соединений, в особенности у озонидов и 
тетраоксанов, выраженной антималярийной, антигельминтной и противоопухолевой активности. 
Ключевыми проблемами в получении пероксидов являются селективность синтеза и небольшой набор 
методов их получения.  

В цикле работ нашей группы предложены методы синтеза пероксидов из моно-, ди- и трикетонов, 
кеталей и эфиров енолов в реакциях с пероксидом водорода и гидропероксидами.  
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Для ряда тетраоксанов, трициклических пероксидов и пероксидированных трет-
бутилгидропероксидом дикарбонильных соединений показана заметная антигельминтная и антираковая 
активность.  

 
Работа выполнена при финансовой поддержке гранта РФФИ (проект № 11-03-00857-a) и Министерства образования 

и науки РФ (проект № 8651). 
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From the 1990s organic peroxides have attracted considerable interest of researchers in the fields of 
medicinal chemistry and pharmacology since these compounds, particularly ozonides and tetraoxanes, were 
found to have pronounced antimalarial, antihelmintic, and antitumor activities. 

Selectivity of peroxide synthesis and restricted set of methods for their preparations are the key problems of 
peroxide chemistry.  

The methods were proposed by our group for the synthesis of peroxides from mono-, di-, and triketones, 
acetals and enol-ethers in the reactions with hydrogen peroxide and hydroperoxides. 
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High antihelminthic and anticancer activities were found for tetraoxanes, tricyclic peroxides, and peroxidated 
with tert-butylhydroperoxide dicarbonyl compounds.   
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Тиохроманоны и изотиохроманоны являются биоактивными субстанциями [1-3], прекурсорами  в 

синтезе стероидных  гетероциклов [4]. Различные трансформации и молекулярный дизайн на основе 
изотиохроманона представляют большой интерес для фармакологической химии.  

Одним из возможных вариантов модификации изотиохроманона избрана реакция Кневенагеля.  
3-[(диметиламино)метилен]-1Н-изотиохромен-4(3Н)-он2,2-диоксид (1) взаимодействует с 

эквивалентным количеством метиленактивных соединений (2) в присутствии пиперидина в полярном 
растворителе (EtOH , i-PrOH) при длительном кипячении с 42-65% выходом продукта (3). Реакция не 
останавливается на стадии ациклического аддукта – происходит формирование новой гетероциклической 
системы изотиохромено[4,3-Ь]пиран-2(6H)-он5,5-диоксида (3). .Структура 3-фенилизотиохромено[4,3-
Ь]пиран-2(6H)-5,5-диоксида (3с) доказана методом рентгеноструктурного исследования. Ход реакции 
контролировали методом тонкослойной хроматографии. Структура соединений (3) доказана методом 
ПМР-спектроскопии и элементного анализа. 
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Thiochromanones and isothiochromanones are valuable biological agents [1-3] and are useful precursors in 

the synthesis of steroid heterocycles [4]. It is of great interest for pharmacological chemistry to investigate various 
isothiochromanones transformations and utilizing of isothiochromanones as a core for new molecule design. 

Knevenagel reaction we chose as one of the possible ways of transformation of isothiochromanones .  
 3-[(dimethylamino)methylene]-1H-isothiochromen-4(3H)-one 2,2-dioxide(1) interacted with the equivalent 

amount of methylenactive compounds(2) in the presence piperidine in polar solvent (EtOH , i-PrOH) at long reflux 
with 42-65% yields.The reaction does not stop at the stage of the acyclic product. The formation  of the new 
heterocyclic system isothiochromeno[4,3-b]pyran-2(6H)-one 5,5-dioxide(3) took place.  

The structure of 3-phenylisothiochromeno[4,3-b]pyran-2(6H)-one 5,5-dioxide (3с)  was proved by X-Ray 
diffraction . Monitoring of the reaction progress was carried out by TLC. The structures of all products were 
established using 1H-NMR spectroscopy and elemental microanalyses. 
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Протеїнтирозинфосфатаза 1В (РТР1В) є нетрансмембранним білком, що локалізується в 

ендоплазматичному ретикулумі і здатний дефосфорилювати білки з фосфорильованими тирозиновими 
залишками амінокислот. Гіперекспресія РТР1В відіграє важливу роль в інгібуванні сигналів від інсулінового 
та лептинового рецепторів, що може бути причиною розвитку цукрового діабету 2 типу та ожиріння. У 
випадку інсулінової сигналізації РТР1В дефосфорилює інсуліновий рецептор і білкові субстрати 
інсулінового рецептора. В процесах лептинової сигналізації основною ціллю для дефосфорилювання є 
кіназа JAK2. Таким чином, РТР1В розглядається як перспективна біологічна мішень у лікуванні діабету 2 
типу та ожиріння. 

В ІБОНХ НАН України впродовж тривалого часу проводяться дослідження інгібіторів РТР1В та  інших   
фосфатаз [1-3]. В цьому повідомленні подано результати вивчення деяких калікс[4]арен-α-
кетофосфонових кислот як інгібіторів РТР1В.  Ці сполуки, що вперше були синтезовані в ІОХ НАН України, 
здатні ефективно і селективно по відношенню до ряду інших протеїнтирозинфосфатаз інгібувати РТР1В зі 
значеннями ІС50 в мікромолярному діапазоні значень. Кінетичні дослідження показали, що ці фосфонатні 
інгібітори можуть конкурувати з субстратом за зв’язування в активному центрі. Для аналізу можливих 
способів зв’язування інгібіторів було застосовано метод молекулярного докінгу з використанням програми 
AutoDock 4.2. За допомогою цієї програми було сконструйовано моделі зв’язування на основі ряду 
кластерів РТР1В (PDB коди: 1NL9, 1PHO, 1Q6M, 2CM8 і 2СNF), що відрізнялися положенням  WPD-петлі та 
залишків деяких інших амінокислот. Отримані розрахунки свідчать, що найкраще зв’язування інгібітора з 
РТР1В відбувається за участю WPD-петлі, якщо вона знаходиться в закритому стані.  

Результати проведених досліджень вказують на перспективність подальших досліджень 
макроциклічних α-кетофосфонових кислот як можливих інгібіторів РТР1В-залежних процесів, які пов’язані з 
людськими захворюваннями. 
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Protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B), a nontransmembrane enzyme located in cell endoplasmic 

reticulum is able to catalyze hydrolysis of phosphorylated tyrosine residues. PTP1B is known to play a major role 
in inhibiting signalling from the insulin and leptin receptors. In the case of insulin signalling, PTP1B 
dephosphorylates the insulin receptor as well as IR substrate proteins. Tyrosine kinase JAK2 is the primary target 
for dephosphorylation by PTP1B in leptin signalling. Thus, PTP1B is a therapeutic target for the treatment of type 
2 diabetes and obesity.  

The authors have been studying the inhibitors of PTP1B and other phosphatases for a long time [1-3]. Here 
we report the results of our study of calix[4]arene α-ketophosphonic acids as inhibitors of  PTP1B in vitro. These 
compounds can be potent inhibitors of PTP1B with ІС50 in the low micromolar range. The macrocyclic α-
ketophosphonate inhibitors appear to be capable of selective inhibition of PTP1B over other protein tyrosine 
phosphatases, such as LAR, TC-PTP and PTP-β. Kinetic investigations of PTP1B show that calix[4]arene α-
ketophosphonic acids display competitive type of inhibition. Binding models of the inhibitors in the enzyme active 
site were predicted using AutoDock. The complexes of inhibitors with enzymes were analyzed on the examples of 
different crystal structures of PTP1B (PDB files 1NL9, 1PHO, 1Q6M, 2CM8 і 2СNF), which have some differences 
in conformation of WPD-loop and other amino acid residues [3]. The obtained results indicate that the best 
interaction between inhibitor and PTP1B could be in case of the enzyme with closed WPD-loop (2CNF).  

These results point to the calix[4]arene α-ketophosphonic acids as possible inhibitors of PTP1B dependent 
processes associated with human diseases.    
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Производные 2,6-диалкилфенолов широко применяются в качестве антиоксидантов - ингибиторов 
образования свободных радикалов в процессах окисления субстратов синтетического и природного 
происхождения. Особое внимание привлекают 2,6-дизамещенных фенолы с редокс-активных пендантами, 
способные выступать в роли биомиметиков. Целью настоящей работы являлось изучение 
антиоксидантных комплексов биометаллов LMCl2 (M = Co(1), Mn (2), Fe (3), Cu (4), Zn(5), Ni(6)) с лигандом 
на основе 2,6-ди-трет-бутилфенола и ди(2-пиколил)амина, методом вращающегося дискового электрода 
(ВДЭ). 

Оценка антиоксидантной активности соединений 1-6 проводилась по скорости переноса атома 
водорода в реакции со стабильным радикалом 2,2´-дифенил-1-пикрилгидразилом (DPPH) (Схема 1). В 
анодной области при окислении DPPH наблюдаются две обратимых волны, соответствующие 
восстановлению и окислению радикала, что позволяет изучать кинетику реакции по величине 
предельного диффузионного тока на поляризационной кривой (I/I0 = C/C0, где  I0 – значение предельного 
тока при начальной концентрации ДФПГ C0, I – значение тока при концентрации ДФПГ C в данный 
момент времени). Зная величины I,I0 и C0, можно построить  кинетические кривые зависимости 
концентрации DPPH от времени реакции и определить количественные характеристики 
антиоксидантного действия ЭАД = ((С0-Скон.)/ С0*100%, где С0 — начальная концентрация, Скон. - 
конечная концентрация DPPH (время реакции 1 ч). 

В работе показано, что ЭАД соединений 1-6 существенным образом зависит от природы металла. 
Активность комплексов Cu, Mn, Co, Zn, Ni сравнима с активностью лиганда. В то же время комплекс Fe 
при соотношении концентраций 1:1 вступает в реакцию с DPPH практически мгновенно. При 
соотношении концентраций [соединение 3]/[DPPH] = 1:10 активность комплекса сравнима с активностью 
известного антиоксиданта Тролокса. Стехиометрия реакции σ=4. Скорость взаимодействия лиганда с 
DPPH значительно ниже, хотя при длительном протекании реакции (5 ч) число прореагировавших 
молекул DPPH на одну молекулу лиганда также равно четырем. Скорость  взаимодействия FeCl2 с 
ДФПГ высока и сопоставима с ее величиной для 3 и тролокса, в то время как стехиометрия реакции 
составляет единицу.  

Таким образом, можно сделать вывод, что высокая активность комплекса Fe обусловлена 
комбинированным действием иона Fe, и фрагмента дипиколиламина. Введение в молекулу иона 
металла-восстановителя приводит к резкому увеличению скорости реакции. Данные 
электрохимического исследования коррелируют с результатами, полученными 
спектрофотометрическим и биологическими методами [1]. Предложен возможный механизм 
взаимодействия комплексов c ДФПГ. 
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The 2,6-dialkylphenol derivatives are widely used as antioxidants — inhibitors of free radicals formation in 
processes of synthetical and natural substrates oxidation. The derivatives with redox-active pendants are of great 
interest because they can be seen as biomimetics. In this work the antioxidant properties of metallocomplexes 
LMCl2 (M = Co(1), Mn (2), Fe (3), Cu (4), Zn(5), Ni(6)) with ligand containing 2,6-di-tert-butylphenol and 
dipicolylamine fragments were studied by means of the rotating disk electrode techniques. 

The antioxidant activity assay of compounds 1-6 was performed using hydrogen transfer reaction from 
phenolic group to the stable radical 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl DPPH. The cyclic voltamogramm and the 
polarization curve of DPPH displays two one-electron reversible waves corresponding, accordingly, to oxidation 
and reduction of this radical (Scheme 1). Thus, one can study the kinetic dependance of this reaction using the 
limiting diffusion current value of the polarization curve I/I0 = C/C0 (there I0 is the current value at the initial 
concentration of DPPH C0, I – the current value at the concentration C corresponding given moment of time). 
Using I,I0 и C0, one can obtain the quantitative characteristics of antioxidant efficiency AOE = ((С0-Сfin.)/ 
С0)*100%, there С0 is initial concentration, Сfin. - final concentration of DPPH ( reaction time 60 min). 

It was shown that AOE of 1-6 depends substantially upon ion metal nature. In case of Cu, Mn, Zn, Ni, Co 
complexes the rate of reaction is smaller or comparable with that of ligand. At the same time the Fe complex 3 
reacts with DPPH almost instantly if the concentration ration is 1:1. In case if the concentration ration 
[compound 3]/[DPPH] is 1:10 the antioxidant efficiency of 3 is comparable with activity of well known 
antioxidant Trolox. The stoichiometry of this reaction was determined as σ=4. Thus, one molecule of Fe 
complex can reduce 4 molecules of DPPH. Although the rate of ligand and DPPH reaction is much lower the 
stoichiometry also is σ≈4, essentially the same, as in the case of Fe complex (time of reaction 5 hours). The 
rate of FeCl2 interplay with DPPH is high and comparable with the value for compound 3 and Trolox, but the 
stoichiometry σ = 1. Thus we can conclude that the high activity of 3 is specified by combined action of Fe and 
dipicolylamine moiety. The presence of reductant (metal ion) leads to dramatic increase of reaction rate. The 
data of electrochemical study correlate well with results obtained by the spectrophotometrical and biological 
methods [1]. The possible mechanism of reaction is proposed. 
                                                                                  Scheme 1 
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При отборе новых структур-лидеров медицинская химия часто руководствуется принципом: похожие 
соединения должны проявлять похожие биологические свойства. Понятно, что этот принцип далеко не 
всегда находит практическое подтверждение. В то же время, группа структур, отобранных в ходе такого 
первичного скрининга, зачастую оказывается существенно обогащенной веществами, действительно 
имеющими нужный вид биологической активности. Отсюда и не удивительно, что методология молеку-
лярного (или химического) подобия используется в химии лекарств весьма активно и результативно [1].  

При изучении биологических свойств 4-гидрокси-2-оксохинолин-3-карбоксамидов было найдено, что 
наиболее эффективное усиление диуреза свойственно трициклическим производным формулы 1. 
Принимая во внимание этот факт, свое исследование мы посвятили арилалкиламидам 7-гидрокси-5-оксо-
2,3-дигидро-1Н,5Н-пиридо[3,2,1-ij]хинолин-6-карбоновой кислоты (3). Выбор в качестве объектов изучения 
именно этих соединений не случаен. Во-первых, на примере алкиламидов было показано, что расширение 
аннелированного с хинолиновым ядром цикла всего лишь на одно метиленовое звено хотя и 
сопровождается ожидаемой конформационной перестройкой молекулы – в отличие от абсолютно плоских 
пирролохинолонов 1 тетрагидропиридиновый фрагмент в пиридохинолонах 3 приобретает четко 
выраженную конформацию софы – однако на диуретических свойствах практически не отражается [2]. Во-
вторых, переход от алкиламидов 1 к их арилалкильным аналогам признан удачным, поскольку он 
способствует заметному усилению диуреза. По этой причине изучение арилалкиламидов 7-гидрокси-5-
оксо-2,3-дигидро-1Н,5Н-пиридо[3,2,1-ij]хинолин-6-карбоновой кислоты (3), как фрагмент проводимого нами 
комплексного исследования по созданию диуретиков нового химического класса, представляется 
теоретически оправданным и необходимым.   
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Полученные по приведенной выше схеме арилалкиламиды 3 представляют собой бесцветные 
кристаллические вещества, хорошо растворимые в ДМСО и ДМФА, при комнатной температуре мало 
растворимые в этиловом спирте, практически нерастворимые в воде. Их строение подтверждено данными 
элементного анализа и спектрами ЯМР 1Н. 

Влияние арилалкиламидов 3 на мочевыделительную функцию почек изучено на белых беспородных 
крысах при пероральном способе введения в дозе 10 мг/кг и в сравнении с известным диуретиком 
Гипотиазидом (40 мг/кг = ЕД50). Диурез регистрировали через 4 часа после введения испытуемых 
соединений. 

Сравнительный анализ результатов проведенного нами фармакологического скрининга с 
экспериментальными данными предыдущих исследований свидетельствует о том, что переход от 6-
гидрокси-4-оксо-2,4-дигидро-1Н-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-5-карбоксамидов 1 к структурно близким им 
соответствующим производным 7-гидрокси-5-оксо-2,3-дигидро-1Н,5Н-пиридо[3,2,1-ij]хинолин-6-карбоновой 
кислоты (3) вопреки ожиданиям сопровождается практически полной утратой мочегонных свойств. Более 
того, такая незначительная, как казалось на первый взгляд, химическая модификация базовых 
соединений неожиданно приводит к появлению настолько сильного угнетения мочевыделения, что 
большинство из синтезированных арилалкиламидов 3 можно отнести к эффективным антидиуретическим 
средствам. 
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When selecting new structures-leaders medicinal chemistry is often guided by the following principle: similar 
compounds should reveal similar biological properties. It is clear that this principle is by no means always the 
case of practical application. At the same time the group of structures selected in the process of such primary 
screening often appears to be greatly rich in the substances with the real type of the biological acitivity required. 
Thus, it is not surprising that the methodology of molecular (or chemical) similarity is used in medicinal chemistry 
rather actively and efficiently [1].  

When studying the biological properties of 4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxamides it has been 
found that the most effective intensification of diuresis is inherent to tricyclic derivatives of formula 1. Taking this 
fact into account we devoted our research to 7-hydroxy-5-oxo-2,3-dihydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoline-6-
carboxylic acid arylalkyl amides (3). The choice of these compounds as the objects of study is not random. Firstly, 
by the example of alkylamides it has been shown that though expansion of the cycle annulated with the quinolinic 
ring only for one methylene unit is accompanied with the expected conformation rearrangement of the molecule in 
contrast to absolutely flat pyrrolouinolines 1, the tetrahydropyridine fragment in pyridoquinolines 3 gains clearly 
expressed sofa conformation – however, it is not practically reflected on the diuretic properties [2]. Secondly, 
transformation of alkylamides 1 to their arylalkyl analogs is considered to be a success since it promotes a 
marked intensification of diuresis. That is why the study of 7-hydroxy-5-oxo-2,3-dihydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-
ij]quinoline-6-carboxylic acid arylalkyl amides (3) as a fragment of the complex research in creating diuretics of a 
new chemical class performed by us is theoretically justified and necessary.   
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7-Hydroxy-5-oxo-2,3-dihydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoline-6-carboxylic acid arylalkyl amides 3 obtained by 

the abovementioned scheme are colourless crystalline substances, readily soluble in DMSO and DMF, they are 
sparingly soluble in ethyl alcohol at the room temperature, practically insoluble in water. Their structure is 
confirmed by elemental analysis and NMR 1Н spectra. 

The effect of arylalkyl amides 3 on the excretory function of the kidneys has been studied in white outbred rats 
when administrating orally in the dose of 10 мg/кg and with the known diuretic Hydrochlorothiazide (40 мg/кg = 
ЕД50). Diuresis was controlled in 4 hours after introduction of the compounds under research. 

The comparative analysis of the results of the pharmacological screening conducted with the experimental 
data of the previous investigations testifies that transformation of 6-hydroxy-4-oxo-2,4-dihydro-3H-pyrrolo[3,2,1-ij]-
quinoline-5-carboxamides 1 to the corresponding 7-hydroxy-5-oxo-2,3-dihydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoline-6-
carboxylic acid derivatives (3) structurally related to them is accompanied beyond expectations with practically 
complete loss of the diuretic properties. Moreover, such insignificant, as it seems at first sight, chemical 
modification of the basic compounds unexpectedly results in strong inhibition of urinary excretion; therefore, the 
majority of arylalkyl amides 3 synthesized can be referred to effective antidiuretics. 
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Систематическое изучение биологических свойств многочисленных 4-гидрокси-2-оксо-1,2-дигидро-
хинолин-3-карбоксамидов общей формулы 1 позволило обнаружить среди их галогензамещенных 
анилидов вещества с высокой диуретической и анальгетической активностью [1-3]. В продолжение этих 
исследований и с целью установления новых структурно-биологических закономерностей нами был 
разработан препаративный способ получения и осуществлен синтез серии сульфоаналогов указанных 
выше соединений, а именно галогензамещенных анилидов 4-гидрокси-1-метил-2,2-диоксо-1H-2λ6,1-
бензтиазин-3-карбоновой кислоты (3). 

Целевые объекты исследования получены с высокими выходами и чистотой взаимодействием 
соответствующих галогензамещенных анилинов с метил-4-гидрокси-1-метил-2,2-диоксо-1H-2λ6,1-
бензтиазин-3-карбоксилатом (2) в среде кипящего ксилола.  
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Все синтезированные нами анилиды 3 представляют собой бесцветные кристаллические вещества с 

узкими интервалами температур плавления, хорошо растворимые в ДМСО, ДМФА и горячих спиртах, 
практически нерастворимые в гексане и воде. Для подтверждения их строения использованы элементный 
анализ, спектроскопия ЯМР 1Н и 13С, масс-спектрометрия, а в отдельных случаях и рентгеноструктурный анализ. 

Влияние всех галогензамещенных анилидов 4-гидрокси-1-метил-2,2-диоксо-1H-2λ6,1-бензтиазин-3-
карбоновой кислоты (3) на мочевыделительную функцию почек изучено на белых беспородных крысах при 
пероральном способе введения и в сравнении с известным диуретиком Гипотиазидом. Полученные при 
этом экспериментальные данные свидетельствуют о том, что в дозе 10 мг/кг большинство испытуемых 
соединений проявляет довольно слабый диуретический эффект, иногда только лишь достигая уровня 
Гипотиазида (40 мг/кг), но не превышая его. Следует отметить, что сила мочегонного действия анилидов 3 
определяется не столько природой находящегося в кольце галогена, как его положением. Так, в 
частности, орто-замещенные производные значительно активнее своих пара-аналогов, а мета-изомеры 
вообще оказались антидиуретиками.  

Более интересные результаты были получены при изучении анальгетических свойств анилидов 3. 
Исследования проведены на белых нелинейных крысах-самцах с использованием стандартной модели 
термического раздражения кончика хвоста "tail-flіck".  

Тестируемые вещества вводили в дозе 20 мг/кг внутрибрюшинно в виде тонкой водной суспензии, 
стабилизированной твином-80. В качестве препарата сравнения использовали близкий к анилидам 3 по 
строению лекарственный препарат из группы нестероидных противовоспалительных средств – 
Пироксикам в той же дозе. Антиноцицептивный эффект оценивали путём сравнения длительности 
латентного периода (время до одергивания хвоста) до и через 1 час после введения исследуемых 
веществ. Анализ полученных результатов показал, что обезболивающие свойства анилидов 3 также в 
значительной степени зависят от положения галогена в ароматическом ядре. Только в этом случае 
гораздо активнее оказались уже мета- и пара-производные, причем некоторые из них по анальгетической 
активности в несколько раз превзошли Пироксикам и представляют несомненный интерес для 
дальнейшего изучения. 
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The systematic study of biological properties of numerous 4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-
carboxamides with the general formula 1 allowed to reveal substances with a high diuretic and analgesic activity 
among their halogen substituted anilides [1-3]. To continue the research and with the purpose of determining new 
structural and biological regularities a preparative method has been developed and the synthesis of a series of 
sulfoanalogs of the compounds mentioned, namely 4-hydroxy-1-methyl-2,2-dioxo-1H-2λ6,1-benzothiazine-3-
carboxylic acid halogen substituted anilides has been carried out (3). 

The target research objects have been obtained with high yields and purity by interaction of the corresponding 
halogen substituted anilines with methyl 4-hydroxy-1-methyl-2,2-dioxo-1H-2λ6,1-benzothiazine-3-carboxylate (2) 
in the medium of boiling xylene. 
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All 4-hydroxy-1-methyl-2,2-dioxo-1H-2λ6,1-benzothiazine-3-carboxylic acid halogen substituted anilides (3) 
synthesized are colourless crystalline substances with a narrow range of the melting temperatures, readily soluble 
in DMSO, DMF and hot alcohols, practically insoluble in hexane and water. To confirm their structure elemental 
analysis, spectroscopy NMR 1Н and 13С, mass spectrometry, and in some cases X-ray structural analysis, have 
been used. 

The effect of all 4-hydroxy-1-methyl-2,2-dioxo-1H-2λ6,1-benzothiazine-3-carboxylic acid halogen substituted 
anilides (3) on the excretory function of the kidneys has been studied in white outbred rats when administrating 
orally and with the known diuretic Hydrochlorothiazide. The experimental data obtained testify that most 
compounds reveal rather mild diuretic effect in the dose of 10 mg/kg, sometimes only reaching the level of 
Hydrochlorothiazide (40 мg/кg), but not exceeding it. It should be noted that the potency of the diuretic action of 
anilides 3 is determined by not so much the nature of halogen in the ring as by its position. Thus, in particular, 
ortho-substituted derivatives are much more active than their para-analogs, and meta-isomers have appeared to 
be antidiuretics.  

More interesting results have been obtained while studying analgetic properties of anilides 3. The research 
has been carried out in white nonlinear male rats using the standard model of "tail flіck" thermal irritation.  

The substances under research were introduced intraperitoneally in the dose of 20 mg/kg as a fine aqueous 
suspension stabilized by Tween-80. Piroxicam, a drug from the group of NSAIDs, which is close to anilides 3 by 
its structure, was used in the similar dose as a reference drug. The antinociceptive effect has been estimated by 
comparing the duration of the latent period (the time before tail flick) to and in one hour after introduction of the 
substances studied. The analysis of the results obtained has shown that analgetic properties of anilides 3 also 
depend to a great extent upon the halogen position in the aromatic ring. But in this case meta- and 
paraderivatives appeared to be much more active, moreover, some of them exceed Piroxicam several times by 
their analgetic activity and are of particular interest for further research. 
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СИНТЕЗ (±) - БИКОЛОРИНА, АГРЕГАЦИОННОГО ФЕРОМОНА ДВУЦВЕТНОГО КОРОЕДА 

(TAPHRORYCHUS BICOLOR) 
 

1Улащик Е.А., 1Асташко Д.А., 1Тыворский В.И. 
 

1Белорусский государственный университет, Минск, Беларусь 
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Двуцветный короед (Taphrorychus bicolor) широко распространен на европейской территории. Это 

насекомое может наносить серьезный экономический ущерб, повреждая деревья лиственных пород (бук, 
граб, дуб, осина, орех, береза). 

(1S,2R,5R)-(-)-2-этил-1,5-диметил-6,8-диоксабицикло[3.2.1]октан (биколорин), выделяемый самцами 
двуцветного короеда и являющийся его агрегационным феромоном, позволяет контролировать популяцию 
данного вида. Структура данного соединения 1 была установлена Франке в 1995 году [1]. Было 
предложено несколько схем синтеза 1, однако поиск новых эффективных походов к синтезу данного 
соединения остается актуальным [2]. 

Нами была разработана схема синтеза (±)-биколорина 1, позволяющая получать его с высоким 
выходом и хорошим диастереомерным избытком по отношение к его неприродному изомеру 2. 

OEt

O

OO

HO

OO

O

OO

O

O

OO

O

O

O

O

O

3 5
(80 %)

7
(76 % на 3 стадии)

Et2O/THF

4 экв. CH3CH2CH2MgBr
кат. Ti(OiPr)4 1) Br2/Py, Et2O

2) Al2O3, пентан

H2O2, NaOH

водн. H2SO4/SiO2

CH2Cl2

BF3 Et2O

CH2Cl2

4
(78 %)

O

P+Ph3Br-

t-BuOK, THF

8
(90 %)

i-PrOH/H2O

O

O

9
(95 %, Z/E = 92:8)

H2, 1 атм.

кат.

O

O

O

O+

1 2
(85 - 90 %)

6

 
Условия и результаты гидрирования 9: 

Катализато
р: 

Растворит
ель: 

Соотношение 1:2 

Pd/C MeOH 67 : 33 
Pt MeOH 31 : 69 
RhCl(PPh3)

3 
Бензол/Et

OH 
86 : 14 

Синтез биколорина начинали с защищенного кетоэфира 3, который, по описанной ранее схеме [3], был 
превращен в бициклический ацеталь 4. Циклопропанирование 3, раскрытие циклопропанового кольца 5 и 
дальнейшее эпоксидирование 6 по Вейцу-Шефферу приводили к защищенному эпоксидикетону 7. 
Дальнейшее снятие защиты и последующая внутримолекулярная ацетализация 8 позволили получить 
бициклический ацеталь 4 с высоким выходом. Олефенирование 4 по Виттигу приводило к алкену 9 в 
изомерном Z/E соотношение 92:8. Была исследована серия систем для гидрирования 9. Оказалось, что 
гидрирование с использованием гетерогенных катализаторов (Pd/C, Pt) не протекает с 
удовлетворительной селективностью (вероятно, это связано с процессами гидрирования/дегидрирования, 
что свойственно для гетерогенных процессов). Также были проведены опыты по гидроборированию 
данного алкена, однако селективность по-прежнему оставалась низкой. Лишь использование катализатора 
гомогенного гидрирования (RhCl(PPh3)3) позволило получить хорошую селективность в восстановлении 9. 

Таким образом, был предложен новый подход к синтезу биколорина 1, который также позволяет 
получать родственные бициклические структуры с хорошими выходами [3]. 
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SYNTHESIS OF (±) - BICOLORIN, THE AGGREGATION PHEROMONE OF BEECH BARK BEETLE 

(TAPHRORYCHUS BICOLOR) 
 

1Ulaschick E.A., 1Astashko D.A., 1Tyvorskii V.I. 
 

1Belarusian State University, Minsk, Belarus 
e-mail: ulaschick@gmail.com 

 
Beech bark beetle (Taphrorychus bicolor) is a widespread in Europe. This insect can cause serious economic 

losses as a hardwood damager (beech, hornbeam, oak, aspen, walnut, birch). 
(1S,2R,5R)-(-)-2-ethyl-1,5-dimethyl-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]octan (bicolorin) is the male-produced aggregation 

pheromone of beech bark beetle and allows to control a population of this species. Structure 1 was identified by 
Francke in 1995 [1]. There were proposed several synthetic schemes, but a design of new effective approaches is 
actual now too [2]. 

We have developed a new synthetic approach to obtain of (±)-bicolorin 1, which allowed to synthesize it with 
good yields and high diastereomeric excess in accordance to 2. 
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The conditions and results of hydrogenation 9: 

Catalyst: Solvent: Ratio 1:2 
Pd/C MeOH 67 : 33 
Pt MeOH 31 : 69 
RhCl(PPh3)

3 
Benzene/Et

OH 
86 : 14 

The synthesis of bicolorin was started with protected ketoester 3, which was transformed to bicyclic acetal 4 
under described conditions [3]. As shown in scheme cycloproponation of 3 following cleavage of the cyclopropane 
ring in resulted cyclopropanol 5 and Weitz-Scheffer epoxidation of unsaturated ketone 6 led us to protected 
epoxydiketone 7. Further deprotection of 7 and intramolecular acetalisation of diketone 8 allowed to obtain 
bicyclic acetal 4 in a good yield. The Wittig olefination of 4 led us to olefin 9 with Z/E selectivity of 92:8. We tested 
several systems for hydrogenation of 9. Heterogeneous hydrogenation (Pd/C, Pt - catalysts) proceeded with low 
selectivity (probably, the cause was processes of hydrogenation/dehydrogenation that is known for 
heterogeneous hydrogenation). Hydroboration of alkene 9 also gave low diastereomeric excess of 1. Only 
hydrogenation under homogeneous conditions with RhCl(PPh3)3 catalyst, gave good results in the reduction of 9. 

In conclusion, we have developed effective method for the preparation of bicolorin 1. The proposed 
methodology can be used also for the synthesis of related bicyclic structures [3]. 
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ФЕРМЕНТАТИВНЫЙ СИНТЕЗ НОВОГО ФОСФОЛИПИДА – ФОСФАТИДИЛГИДРОКСИАЦЕТОНА  

С ПОМОЩЬЮ МИКРОБНОЙ ФОСФОЛИПАЗЫ D ИЗ STREPTOMYCES NETROPSIS 
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В работах [1,2] было показано, что при инициации свободно-радикальных реакций кардиолипин, как в 
составе липосом, так и митохондрий сердца, подвергается фрагментации с образованием фосфатидной 
кислоты и фосфатидилгидроксиацетона (рисунок 1). Свойства последнего ранее не были описаны. Можно 
предположить, что наряду с фосфатидной кислотой фосфатидилгидроксиацетон является биологически 
активным фосфолипидом, проявляющим сигнальные свойства. 

 
Целью данной работы было получение фосфатидилгидроксиацетона с помощью реакции 

трансфосфатидилирования, осуществляемой фосфолипазой D. Реакция протекает за счет переноса 
фосфатидильного остатка фосфолипида после гидролиза на гидроксильную группу спирта. Одним из 
перспективных источников фосфолипазы D является штамм-продуцент, относящийся к роду Streptomyces. 
С его использованием удается получить новые фосфолипиды с высоким выходом (около 80%) выходом 
[3].  

С использованием микробной фосфолипазы D из Streptomyces netropsis нами синтезирован новый 
фосфолипид – фосфатидилгидроксиацетон. В качестве субстрата для синтеза 
фосфатидилгидроксиацетона был использован 1,2-дипентадеканоил-sn-фосфатидилхолин и природный 
фосфатидилхолин. Реакцию осуществляли при перемешивании инкубированием при 370С в двухфазной 
среде хлороформ:вода 2:1. Реакционная смесь на 1мл содержала 35 мг фосфатидилхолина, 20 мкл 
гидроксиацетона, и 0,33 мл раствора фосфолипазы D, содержащего 0,2М натрий-ацетатный буфер (pH6,0) 
и 0,1М CaCl2. Схема синтеза представлена на рисунке. Выход фосфатидилгидроксиацетона по реакции 
составляет 80% и достигается спустя 30 мин. Изучена кинетика реакции ферментативного синтеза 
фосфатидилгидроксиацетона. Структура соединения доказана методом ЯМР-спектроскопии и масс-
спектрометрии. 

где R1 и R2 - углеводородные  радикалы жирных кислот\ 
Таким образом, синтезирован и охарактеризован новый фосфолипид, образующийся при свободно-

радикальной фрагментации кардиолипина. 
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ENZYMATIC SYNTHESIS OF THE NEW PHOSPHOLIPID – PHOSPHATIDYLHYDROXYACETONE BY THE 

MEANS OF STREPTOMYCES NETROPSIS PHOSPHOLIPASE D 
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It has previously been shown [1,2] that after initiation of free-radical reactions within liposomes or heart 
mitochondria cardiolopin undergoes fragmentation and forming of phosphatidic acid and 
phosphatidylhydroxyacetone, which properties were not previously discovered. It may be suggested that 
phosphatidylhydroxyacetone likewise phosphatidic acid is a biologically active substance and exhibits signal 
properties. 

 
The aim of current work was to obtain phosphatidylhydroxyacetone by transphosphatidylation reaction by the 

means of phospholipase D. The reaction is achieved by phosphatidyl moiety transfer to alcohol hydroxyl group. 
Strain-producer Streptomyces is one of the prospective phospholipase D sources. The yield of phospholipids in 
such reactions is quite high and comprises more than 80% [3]. 

We’ve synthesized the new phospholipid – phosphatidylhydroxyacetone by the means of phospholipase D 
from Streptomyces netropsis. Soybean phosphatidylcholine and synthetic 1,2-dipentadecanoyl-sn-
phosphatidylcholine was used as the substrate. The reaction was carried out while mixing at 370C in two-phase 
system chloroform:water 2:1. 1 ml of reaction mixture contained 35mg of phosphatidylcholine, 20μl of 
hydroxyacetone, 0,33 ml of phospholipase D solution in water containing 0,2M acetate buffer (pH 6,0) and 0,1M 
CaCl2. The phosphatidylhydroxyacetone yield comprised 80% and is achieved after 30 min. The reaction kinetics 
was discovered. The structure of phosophatidylhydroxyacetone is confirmed by NMR-spectroscopy and mass-
spectrometry. 

Thus the new phospholipid, forming during free-radical fragmentation of cardiolipin, was synthesized and 
described. 

References: 
1. I.L. Yurkova., M.A. Kisel, J. Arnhold, O.I. Shadyro // Iron-mediated free-radical formation of signaling lipids in a model 

system. - Chem. Phys. Lipids., 2005, V.137 №1, p.29-37 
2. I. L. Yurkova, F. Stuckert, M. A. Kisel, O. I. Shadyro, J. Arnhold, D. Huster // Formation of phosphatidic acid in stressed 

mitochondria - Arch Biochem Biophys. 2008, V.480 №1 p.17-26. 
3. L.L. Birichevskaya, O.I. Titovich, M.A. Kisel., A.I. Zinchenko // Application of Streptomyces netropsis phospholipase D for 

synthesis of phosphatidylserine.- Biotechnology, Biodegradation, Water and Foodstuffs. New York 2009, p. 65–71. 
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CЕЛЕКТИВНЫЙ СИНТЕЗ ТРИЦИКЛИЧЕСКИХ МОНОПЕРОКСИДОВ ИЗ β,δ-ТРИКЕТОНОВ И H2O2 
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e-mail: vera_vill@mail.ru 
 

На протяжении более чем столетней истории развития химии органических пероксидов кетоны и 
альдегиды являются основными реагентами для получения пероксидов благодаря своей доступности и 
легкости протекания реакции между углеродным атомом карбонильной группы и высоконуклеофильным 
атомом кислорода гидропероксидной группы. Значительное внимание привлечено в последние годы к 
органическим пероксидам со стороны медиков и фармакологов, вследствие обнаружения у этих 
соединений высокой антималярийной, антигельминтной и противоопухолевой активности. 

Обнаружено, что BF3 является эффективным катализатором реакции β,δ-трикетонов с H2O2, в 
результате которой получаются трициклические монопероксиды с выходом от 48 до 93% [1]. BF3 
выступает одновременно в роли катализатора и является сорастворителем. Синтезы масштабируются до 
количества десятка граммов, полученные пероксиды легко выделяются из реакционной массы колоночной 
хроматографией. 
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Синтез трициклических пероксидов 2a-l из β,δ-трикетонов 1a-l и H2O2. 

Полученные трициклические пероксиды 2a-l были испытаны в Институте тропической медицины г. 
Базель (Swiss Tropical and Public Health Institute, Basel, Switzerland) in vitro против ювенильных «newly 
transformed schistosomula» Schistosoma mansoni (NTS S. mansoni) и взрослых форм Schistosoma mansoni 
(adult S. mansoni) и  in vivo  на мышах, зараженных взрослой и ювенильными формами Schistosoma 
mansoni. 

Трициклические пероксиды показали высокую активность в испытаниях in vivo по отношению к 
взрослым формам Schistosoma mansoni и, следовательно, могут рассматриваться как стартовые 
соединения для дальнейшей модификации с целью создания лекарственного средства, более активного в 
отношении взрослых форм S. mansoni, чем существующие на рынке препараты [2].  

 
Работа выполнена при финансовой поддержке гранта РФФИ (проект № 11-03-00857-a) и Министерства образования 

и науки РФ (ГК № 11.519.11.2038). 
 

Литература: 
1. Terent'ev, Alexander O.; Yaremenko, Ivan A.; Vil', Vera A.; Dembitsky, Valery M.; Nikishin, Gennady I. // Boron trifluoride as 

an efficient catalyst for the selective synthesis of tricyclic monoperoxides from β,δ-triketones and H2O2 – Synthesis,  2013, 
45, с. 246-250. 

2. Ingram, K.; Yaremenko, I. A.; Krylov, I. B.; Hofer, L.; Terent’ev, A. O.; Keiser, J. // Identification of Antischistosomal Leads by 
Evaluating Bridged 1,2,4,5-Tetraoxanes, Alphaperoxides, and Tricyclic Monoperoxides -  J. Med. Chem., 2012, 55, c. 8700–
8711.    
 

  



 

 144

 
SELECTIVE SYNTHESIS OF TRICYCLIC MONOPEROXIDES FROM β,δ-TRIKETONES AND H2O2 

 
Vil’ V.А., Yaremenko I.А., Terent’ev А.О. 

 
N. D. Zelinsky Institute of organic chemistry RAS, Moscow, Russian Federation 

e-mail: vera_vill@mail.ru 
 

Cyclic peroxides occur widely in nature and have attracted interest as pharmaceutically active compounds, for 
example, with antimalarial, antihelminthic, and antitumor properties. Ketones and aldehydes are considered as 
key reagents in the synthesis of cyclic peroxides due to their availability and the ease of the reactions of the 
carbonyl carbon atom with the highly nucleophilic oxygen of hydrogen peroxide or other hydroperoxides. 

Boron trifluoride was found to serve as an efficient catalyst for the reaction of β,δ-triketones with H2O2 
producing tricyclic monoperoxides in yields from 48 to 93% [1]. BF3 acts simultaneously as a catalyst and a co-
solvent. The synthesis can be scaled up to tens of grams. The resulting peroxides can be easily isolated from the 
reaction mixture by column chromatography. 

 
Synthesis of tricyclic peroxides 2a-l from β,δ-triketones and H2O2. 

 
The synthesized tricyclic peroxides 2a-l were tested at the Swiss Tropical and Public Health Institute (Basel, 

Switzerland) in vitro against «newly transformed schistosomula» Schistosoma mansoni (NTS S. mansoni) and 
adult forms of Schistosoma mansoni (adult S. mansoni) and in vivo in mice harboring a patent S. mansoni 
infection. 

Tricyclic monoperoxides revealed a high activity against adult S. mansoni in vivo, and, therefore, can be 
considered as the starting compound for further modification to create a drug, more active against adult forms of 
S. mansoni, than existing products [2].  
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Образование клатратов с растительными сапонинами является одним из возможных методов 
снижения терапевтических доз лекарств, увеличения их растворимости и расширения спектра 
биологической активности [1]. В качестве перспективных молекулярных комплексообразователей 
предложены тритерпеновые гликозиды -хедерин (3-О--L-рамнопиранозил-(12)-О--L-
арабинопиранозид хедерагенина) и хедерасапонин С (3-О--L-рамнопиранозил-(12)-О--L-
арабинопиранозил-28-О--L-рамнопиранозил-(14)-О--D-глюкопиранозил-(16)-О--D-глюкопиранозид 
хедерагенина) [2]. -Хедерин и хедерасапонин С обнаружены в представителях большинства видов рода 
плющ Hedera L., в которых они являются преобладающими сапонинами [3]. Оба гликозида входят в состав 
противокашлевых лекарственных препаратов, содержащих экстракт листьев плюща обыкновенного 
Hedera helix L. [3]. При этом основной терапевтический эффект препаратов плюща объясняется наличием 
-хедерина [4]. 

Нами получен молекулярный комплекс -хедерина и хедерасапонина С. Комплексообразование 
исследовано методами ИК-Фурье- и масс-спектроскопии. Тритерпеновые гликозиды -хедерин и 
хедерасапонин С образуют комплекс состава 1:1, что подтверждается присутствием пиков ионов 
[М-хедерин+Мхедерасапонин С+K]+ (m/z 2010,0) и [М-хедерин+Мхедерасапонин С+Na]+ (m/z 1993,8) в масс-спектре 
(ионизация электрораспылением). Интенсивности их сигналов соотносятся между собой как 27:1. 
Комплекс образуется за счет водородных связей и невалентных взаимодействий. 

Изучено влияние комплекса состава 1:1 на всхожесть семян Avena sativa L. Ихтиотоксическая 
активность молекулярного комплекса исследована на Poecilia reticulate. При этом установлено, что 
комплекс не является фитотоксичным и имеет меньшую ихтиотоксичность по сравнению с 
индивидуальным гликозидом -хедерином. 
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One possible method for reducing therapeutic doses of drugs, increasing their solubility, and expanding the 

spectrum of biological activity is to form clathrates with plant saponins [1]. Triterpene glycosides -hederin 
(hederagenin 3-O--L-rhamnopyranosyl-(12)-O--L-arabinopyranoside) and hederasaponin C (hederagenin 3-
O--L-rhamnopyranosyl-(12)-O--L-arabinopyranosyl-28-О--L-rhamnopyranosyl-(14)-О--D-glucopyrano-
syl-(16)-О--D-glucopyranoside) are suggested as perspective molecular complexing agents [2]. -Hederin and 
hederasaponin С were discovered in representatives of most species of the ivy genus Hedera L., in which they 
are dominant saponins [3]. Both glycosides are the components of cough medicines containing extract of Hedera 
helix L. leaves [3]. Herewith, the main therapeutic effect of ivy medicines is determined by the presence of -
hederin [4]. 

We prepared molecular complex -hederin and hederasaponin C. The complexation has been investigated by 
FT-IR and mass spectroscopy. Triterpene glycosides -hederin and hederasaponin C make complex of 1:1 composition. It is 
proved by the presence peaks of ions [М-hederin+Мhederasaponin C+K]+ (m/z 2010,0) and [М-hederin+Мhederasaponin C+Na]+ (m/z 
1993,8) in mass spectrum (electrospray ionization). The ratio of peaks intensities is 27:1. The complex formed by 
hydrogen bonds and non-valent interactions. 

The 1:1 complex impact on Avena sativa L. seeds germination has been studied. The ichtyotoxic activity of the 
molecular complex was investigated on Poecilia reticulate. It was discovered that the complex is nonphytotoxic 
and less ichthyotoxic than individual glycoside -hederin. 
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Циклодекстрины (CD) – циклические олигосахариды, состоящие из нескольких D-глюкопиранозных 
остатков, связанных между собой (14)-гликозидными связями. Наиболее значимы -CD, -CD и -CD, 
среди которых более доступным является -CD. Особенности структуры CD позволяют им образовывать 
комплексы с полярными неорганическими ионами и неполярными органическими молекулами. Поэтому 
CD широко применяют для молекулярного капсулирования разнообразных лекарственных веществ. Такие 
супрамолекулярные комплексы можно использовать для адресной доставки, контролируемого 
высвобождения, повышения растворимости, расширения спектра биологической активности, повышения 
стабильности, снижения терапевтической дозы и побочных эффектов лекарственных веществ. 

Ранее установлено, что -CD, гептакис-2,6-О-диметил-, гептакис-2,3,6-О-триметил- и гептакис-2,6-О-
дигидроксипропил--CD, -CD и октакис-2,6-О-дигидроксипропил--CD ингибируют каталитическую 
активность дикалиевой соли глицирризиновой кислоты, что связано с образованием клатратных 
комплексов состава 1:1 [1]. УФ- и ИК-Фурье-спектроскопией исследовано комплексообразование 
моноаммонийной соли глицирризиновой кислоты (глицирама) с -CD [2]. Недавно получены комплексы 1:1 
даммаранового тритерпенового гликозида 20-O-(β-D-глюкопиранозил)-20(S)-протопанаксадиола (IH901) с 
-CD и гидроксипропил--CD [3]. 

Нами получен молекулярный комплекс тритерпенового гликозида плюща -хедерина (3-О--L-
рамнопиранозил-(12)-О--L-арабинопиранозида хедерагенина) с -CD. -Хедерин – это 
монодесмозидный гликозид, имеющий высокую биологическую активность. 

Комплексообразование исследовано методом ИК-Фурье-спектроскопии. Комплекс образуется за счет 
водородных связей и невалентных взаимодействий. 

Исследовано влияние комплекса на всхожесть семян Avena sativa L. При этом установлено, что 
комплекс состава 1:1 имеет меньшую фитотоксичность по сравнению с индивидуальным гликозидом, т.к. 
всхожесть семян после действия комплекса составила 84 %. Всхожесть семян, предварительно 
обработанных -хедерином, составила только 68 %. Сам -CD несколько тормозил прорастание семян 
(всхожесть 80 %). Всхожесть семян, вымачиваемых в дистиллированной воде (контрольная группа), была 
92 %. 
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Cyclodextrins (CD) are the cyclic oligosaccharides composed of several D-glucopyranose moieties. The latter 
ones are linked by (14)-glycoside bonds. The most important are -CD, -CD, and -CD, among which the 
most accessible is -CD. The peculiarities of CD structure determine their ability to make complexes with polar 
non-organic ions and non-polar organic molecules. That is why CD are widely used for molecular capsulation of 
different drugs. Such supramolecular complexes can be used for address delivery, controlled release, solubility 
increasement, expansion of biological activity spectrum of drugs, stability increasement, drug dose and side-effect 
reduction. 

Previously, it was discovered that -CD, heptakis-2,6-О-dimethyl-, heptakis-2,3,6-О-trimethyl- and heptakis-
2,6-О-dihydroxypropyl--CD, -CD and octakis-2,6-О-dihydroxypropyl--CD inhibit catalytic activity of dipotassium 
glycyrrhizinate. It is explained by the formation of clathrate 1:1 complexes [1]. By means of UV and FT-IR 
spectrometry the complexation of monoammonium glycyrrhizinate (glycyrram) with -CD has been investigated 
[2]. Recently, the 1:1 complexes of dammarane triterpene glycoside 20-O-(β-D-glucopyranosyl)-20(S)-
protopanaxadiol (IH901) with -CD and hydroxypropyl--CD has been got [3]. 

We prepared molecular complex of ivy triterpene glycoside -hederin (hederagenin 3-O--L-
rhamnopyranosyl-(12)-O--L-arabinopyranoside) with -CD. -Hederin is a monodesmosidic glycoside having 
a high biological activity. 

The complexation has been investigated by FT-IR spectroscopy. The complex formed by hydrogen bonds and 
non-valent interactions. 

The complex impact on Avena sativa L. seeds germination has been studied. It was discovered that the 1:1 
complex is less phytotoxic than individual glycoside. The seeds’ germination under complex effect reached 84%. 
The viability of seeds, previously cultivated by -hederin, was 68% only. The very -CD blocked germination to 
some extend (it reached 80%). The germination of seeds in distillated water (control set) was 92 %. 
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Используя известный подход, нами были синтезированы производные 7-деазапурина, содержащие 
алильный заместитель возле атома азота пиррольного кольца [1]. Йодирование соединения (1) приводит к 
образованию синтона (2). Наличие йодметильной и карбонильной групп способствует синтезу 
производных пиразино[1',2':1,5]пирроло[2,3-d]пиримидина (3), которые являются структурными аналогами 
физиологически активных веществ [2, 3]. 
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Using known approach, 7-deazapurine derivative with allyl substituent at nitrogen atom of pyrrole ring has 

been synthesized. Iodination of compound (1) [1] leads to the formation of synthon (2). The introduction of 
iodomethyl and carbonyl groups provides synthesis pyrazino[1',2':1,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidines (3), which can be 
considered as close structural analogues of some physiological active compounds [2, 3]. 
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Синтез гибридных полифункциональных систем на основе природных биологически активных веществ 

и изучение их фармакологических свойств является одним из приоритетных направлений современной 
органической и медицинской химии, среди которых весьма перспективным является синтез спин-меченых 
соединений, т.е. соединений, содержащих ковалентно связанный с биологически активной молекулой 
фрагмент нитроксильного радикала. Во многих случаях для спин-меченых соединений  наблюдается либо 
усиление биологической активности, либо ее модификация, снижение общей токсичности, повышение 
селективной токсичности. Введение нитроксильного радикала в биологически активные молекулы придает 
им потенциальные возможности для использования в фармакокинетических и фармодинамических 
исследованиях методами спектроскопии ЭПР и МРТ. 

В настоящей работе в качестве биологически активных веществ нами выбраны соединения лидеры: 
дигидрокверцетин – природный флавоноид, выделяемый из древесины Larix Sibirica, кислота Trolox – 
синтетический водорастворимый аналог природного липофильного антиоксиданта – -токоферола и -
токоферил сукцинат – (-ТС) – модифицированное по фенольному гидроксилу производное -
токоферола. Они обладают ярко выраженной антиоксидантной активностью, широким спектром 
антирадикальной активности, мембранопротекторными свойствами, кроме этого -ТС  обладает высокой 
цитотоксичностью и селективностью. В качестве спиновой метки были использованы амино-PROXYL, 
аминометил-PROXYL и амино-TEMPO.  

 

 
 
Для синтезированных спин-меченых производных ДКВ и кислоты Trolox проведены исследования по 

определению антиоксидантной и противоопухолевой активности, по распределению и накоплению их в 
живом организме при внутрибрюшинном введении методами ЭПР и МРТ. Проведенные исследования 
показали, что спин-меченые конъюгаты представляют интерес как полифункциональные антиоксиданты и 
контрастирующие агенты и могут быть использованы для фармакокинетических измерений. 
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Synthesis of multifunctional hybrid systems based on natural bioactive substances, and the study of their 
pharmacological properties is one of the priorities of modern organic and medicinal chemistry, including very 
promising synthesis of spin-labeled compounds, the  compounds containing nitroxide fragment covalent bounded 
with bioactive molecule. In many cases spin-labeled compounds have shown increase of bioactivity or its 
modification, toxicity reduce, selective toxicity increase. Introduction of nitroxide in bioactive molecules gives them 
the potential to be used in pharmacokinetic and farmacodynamic studies by EPR and MRT methods. 

In this paper we have chosen the following bioactive compound-leaders: dihydroquercetin - a natural flavonoid 
isolated from Larix Sibirica wood, acid Trolox - a synthetic water-soluble analogue of the natural lipophilic 
antioxidant -tocopherol and 

  - tocopheryl succinate. They have pronounced antioxidant activity, broad spectrum anti-radical activity of 
membranoprotective properties, except that -TC also has high cytotoxicity and selectivity. Amino-PROXYL, 
aminomethyl-PROXYL and amino-TEMPO were used as spin labels. 

 
 
For synthesized spin-labeled derivatives of dihydroquercetin, Trolox and  - tocopheryl succinate Ia-c, IIa-c 

and IIIa-c accordingly, the studies on determination of antioxidant and anticancer activities, distribution and 
accumulation in vivo by intraperitoneal injection of EPR and MRT were conducted. The studies have shown that 
the spin-labeled conjugates are of interest as multifunctional antioxidants and contrast agents and can be used for 
pharmacokinetic measurements. 
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Ранее нами была показана антибактериальная активность производных гемина (ПГ), в том числе 
дизамещённых метиловыми эфирами Arg и Ser [1]. В продолжение этих работ нами были получены 
дипептидные ПГ, объединяющие в своём составе остатки Arg и Ser. 

Оказалось, что во всех случаях синтетические дипептидные производные гемина приобрели 
водорастворимость в отличие от аминокислотных серинсодержаших аналогов. 

В целом, ПГ по убыванию антибактериальной активности против MRSA можно расположить в 
следующий ряд: метиловые эфиры, амиды, незащищённые карбоксильные производные. Наиболее 
эффективные ПГ проявляют антибактериальную активность в субмикромолярных концентрациях. 

В ряду синтезированных дипептидных ПГ наблюдалась зависимость МПК от последовательности 
аминокислот в дипептидах. Введение дополнительного остатка серина по N – концу ПГ, дизамещённого 
производным аргинина, привело к повышению эффективности дипептидного ПГ почти на 2 порядка. 
Напротив, введение остатка аргинина по N – концу в ПГ, дизамещённого остатком серина, несущественно 
влияло на его антибактериальную активность. По – видимому, важным является нахождение катионного 
остатка Arg на С- конце дипептида. Кроме того, в этом случае наблюдается аддитивность (синэргизм) 
антибактериальной активности 2–х аминокислотных производных, по отдельности обладающих 
антибактериальной активностью. 

Таким образом, в ряду синтезированных дипептидных ПГ выявлены перспективные соединения, 
обладающие высокой антибактериальной активностью по сравнению с соответствующими 
аминокислотными производными. 
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We have previously shown the antibacterial activity of hemin derivatives (HD), including disubstituted by 
methyl esters of Arg and Ser [1]. In the continuation of this work we obtained the dipeptide HD, including together 
the amino acids residues of Arg and Ser.It was found that in all cases the synthetic dipeptide derivatives of hemin 
were water- soluble unlike serincontaining amino acid analogues. In general, HD possessed a decreased 
antibacterial activity against MRSA which can be arranged in the following order: methyl esters, amides, 
unprotected carboxyl derivatives. The most effective HD exhibit antibacterial activity in submicromolar 
concentrations. MIC of synthesized dipeptide HD was depend on the sequence of amino acids in the dipeptides. 
The addition of the serine residue at the N - end in HD disubstituted, by the residus of arginine, resulted in 
improved efficiency of dipeptide HD by about 2 orders of magnitude. On the contrary, the introduction of an 
arginine residue at N - end in HD, disubstituted by serine residues resulted in unessential effect on its 
antibacterial activity. On apparently, it is important to find a cationic Arg residue at the C-terminal of dipeptide. 
Furthermore, in this case the we observed additivity (sinergizm) antibacterial activity of two amino acid 
derivatives, separately possessed antibacterial activity.  

Thus, in a number of synthetic dipeptide HD promising compounds were identifyed with high antibacterial 
activity compared with the corresponding amino acid derivatives. 
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Разработка новых противораковых средств является актуальной проблемой современности. В 

процессе поиска противораковых агентов был обнаружен широкий спектр биологической активности 
производных различных гетероциклов, таких как пиррол, индол, меркаптобензотиазол и 
меркаптобензимидазол, включающий противораковую, противомикробную, противовирусную активности 
[1]. Основными недостатками подобных соединений являются такие побочные эффекты, как гемато- и 
гепатотоксичнсть. Известно, что введение ферроценового фрагмента в различные органические молекулы 
и лекарства приводит к понижению их токсичности [2]. В экспериментах in vivo  показано, что 
использование ферроценилмодифицированных гетероциклов приводит к значительному торможению 
роста опухоли в сочетании с низкой токсичностью [3-4]. С целью получения ряда новых противораковых 
препаратов были разработаны подходы к синтезу новых ферроценовых производных гетероциклов. 

Ферроценилалкилированные производные были получены при взаимодействии 
ферроценилкарбинолов с различными гетероциклами в двухфазной водно-органической системе 
CH2Cl2/H2O. 
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С целью получения ферроценовых производных с лабильной C-N-связью были получены N-

алкилированные производные пиррола, индола и бензимидазола при реакции внутримолекулярного 
окислительного-восстановительного аминирования при кипячении в толуоле ферроценилкетонов с 
дигидрогетероциклами при катализе бензойной кислотой. 
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Изучена противораковая активность S-ферроценилэтилтиобензимидазола in vivo на модели 

Карцинома 755. Результаты эксперимента выявили противораковую активность изучаемого соединения в 
сочетании с низкой токсичностью, что свидетельствует о принципиальной возможности создания на 
основе ферроцена нового класса препаратов для лечения онкологических заболеваний.  

 
Работа выполнена при финансовой поддержке Отделения химии и наук о материалах Российской академии наук 

(программа фундаментальных исследований «Медицинская химия»). 
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Development of new anticancer drugs is currently one of the most important themes in pharmaceutical 
industry.  It is known that such heterocycles as pyrrole, indole, mercaptobenzotiazole and mercaptobenzimidasole 
have a wide range of biological activity including anticancer, antimicrobial, antiviral etc [1]. At the same time some 
negative toxic side-effects of these drugs were found (mainly hemato- and hepato-toxicities). It was found that 
ferrocene units incorporated into some organic molecules or drugs and vitamins significantly decreased their 
toxicity [2]. It was demonstrated in experiments in vivo that ferrocene compounds with heterocycles are effective 
against some solid tumors in mice and human tumors [3-4]. Thereby in our work, we describe an approach to 
several new ferrocenyl derivatives of heterocycles.  

Ferrocenylalkyl derivatives were obtained by interaction of ferrocenyl carbinols with several heterocycles in 
two-phase aqueous-organic system CH2Cl2/H2O. 
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The series of N-Ferrocenylalkylpyrrole, indole and benzimidazole were synthesized via intramolecular redox 

amination of dihydroheterocycles by ferrocenylketones or formylferrocene in boiling toluene with catalytic amount 
of benzoic acid. 
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 The antitumor effects of S-ferrocenylethylbenzimidazole was evaluated in experiments in vivo. The 

experimental results showed strong antitumor activity in combination with low toxicity. This fact suggests the 
possibility of application of ferrocenyl compound to creation some anticancer drugs with low toxicity. 

 
The work was supported by the Department of Chemistry and Materials Science, Russian Academy of Sciences (a program 

of basic research "Medical Chemistry"). 
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Відомо, що похідні 1,4-бенздіазепінів мають анксіолітичні, снодійні, протисудомні властивості. Є 

наявними дані про те, що деякі 3-заміщені 1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепіни проявляють значну 
анальгетичну активність [1, 2]. Раніше було здійснено синтез похідних 3-алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-
бенздіазепін-2-онів 1-15, та з метою пошуку нових анальгетиків вивчено їх анальгетичні властивості. 
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7 R1 = (CH2)3CH3  R
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8 R1 = (CH2)3CH3  R
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9 R1 = (CH2)4CH3  R
2 = H; 

10 R1 =   R2 =H; 

11 R1 =   R2 =2-СlPh; 
12 R1 = (CH2)2OH  R2 = H; 
13 R1 = (CH2)2OH  R2 = 2-СlPh; 
14 R1 = (CH2)2OCH3 R

2 = H; 
15 R1 = (CH2)2OCH3 R

2 = 2-СlPh; 
 

Синтезовані сполуки 1-15 проявили високу анальгетичну активність в дослідах in vivo на моделі 
«корчів», викликаних внутрішньоочеревинним введенням розчину оцтової кислоти, у мишей, яка значно 
перевищувала ефект препарату порівняння диклофенак-натрію. Діапазон значень ED50 досліджуваних 
сполук склав: 0,03-1,77 мг/кг (для диклофенак-натрію було знайдено значення ED50=10,00±1,80 мг/кг). 

Найбільш активною за тестом «корчів» виявилась сполука 6, чий показник ED50 дорівнював 0,030±0,007 
мг/кг. Також було показано, що попереднє введення антагоніста бенздіазепінових рецепторів флумазенілу 
не зменшує анальгетичну дію даної сполуки в дослідах in vivo на моделі «оцтовокислих корчів» у мишей. 

Можна відмітити деякі закономірності залежності анальгетичної активності 3- алкокси похідних від їх 
структури, а саме зростання активності за умов збільшення довжини алкільного замісника до пропільного. 
Подальше збільшення довжини замісника приводить до зменшення анальгетичної активності. 

Спектр фармакологічної дії багатьох анальгетичних препаратів включає також протизапальну та 
антиноцицептивну активності. У зв’язку з цим нами були проведені досліди з виявлення протизапальної та 
антиноцицептивної активності. 

Протизапальну активність вивчали на моделі карагінанового набряку лапки щурів. Сполука 6 в дозі 3 
мг/кг зменшувала набряк на 33,8 та 43,0 % відносно контролю через дві та чотири години після введення 
флагогену, відповідно. 

Антиноцицептивну активність вивчали на моделі формалінового набряку лапки мишей. Сполука 6 в дозі 
0,1 мг/кг виразно пригнічувала як першу больову, так і другу запальну, фази розвитку набряку с 
показниками зменшення набряку 76,0 та 54,0 %, відповідно.  

Таким чином, наведені вище результати свідчать про перспективність подальшого вивчення 
анальгетичних властивостей 3-алкокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів з огляду на перспективність 
їх можливого застосування в медицині. 
 
Робота виконана у рамках цільової комплексної програми фундаментальних досліджень НАН України „Фундаментальні 
проблеми створення нових речовин і матеріалів хімічного виробництва” проект № 15-13/343. 
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It is known that 1,4-benzodiazepine derivatives have anxiolytic, hypnotic, anticonvulsant properties. There is 

available evidence that some 3-substituted 1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiazepines exhibit significant analgesic 
activity [1, 2]. Earlier, the synthesis of derivatives of 3-alkoxy-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ones 1-15 was 
carried out, and in order to search for new analgesics, their analgesic properties were studied. 
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The synthesized compounds 1-15 showed a high analgesic activity in vivo on the model of "writhing" caused 
by intraperitoneal injection of acetic acid solution in mice, which is significantly higher than the effect of the 
standard medicine diclofenac sodium. The range of ED50 values of studied compounds was: 0,03-1,77 mg/kg (for 
diclofenac sodium, it was found the value of ED50 = 10,00±1,80 mg/kg). 

By a test of "writhings", the most active was compound 6, and its value of ED50 was equal to 0,030±0,007 
mg/kg. It was also shown that the preliminary administration of benzodiazepine receptor antagonist flumazenil 
does not diminish analgesic effect of this compound in vivo on the model of "acetic writhing" in mice. 

It may be noted some regularities concerning dependence of analgesic activity of 3-alkoxy derivatives on their 
structure, in particular, the increase in activity with increasing of the alkyl substituent length up to propyl. Further 
increase in the substituent length leads to a reduction of analgesic activity. 

The pharmacological profile of many analgesic medicines includes anti-inflammatory and antinociceptive 
activity. In this regard, we have conducted experiments to identify anti-inflammatory and antinociceptive activity. 

Anti-inflammatory activity was studied on model of carrageenan-induced paw edema in rats. Compound 6 at a 
dose of 3 mg/kg reduced the edema by 33,8 and 43,0 % (relative to the control) two and four hours after 
flagogene injection, respectively. 

Antinociceptive activity was studied on a model of formalin edema of mice hind paw. Compound 6 at a dose of 
0,1 mg/kg distinctly inhibited both the first (painful) and second (inflammatory) phase of swelling with edema 
reduction rates of 76.0 and 54.0%, respectively. 

Thus, given above results indicate promising further study of analgesic properties of 3-alkoxy-1,2-dihydro-3H-
1,4-benzodiazepin-2-ones from the viewpoint of future prospects of their possible application in medicine. 
 
Work was carried out in the frames of complex fundamental research program of NAS of Ukraine "Fundamental problems of 
new substances and materials of chemical production" project № 15-13/343. 
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Піролідиновий фрагмент є базисною структурою багатьох біологічно активних сполук . Серед похідних 

N-піролідинкарбонових кислот знайдені речовини, які мають нейропротекторну активність [1], 
використовуються для лікування гепатиту С [2], гіпертензії та серцевої недостатності [3,4], як антагоністи 
протеїназо активованих рецепторів [5], а також мають активність при поверхневій анестезії [6]. Одним із 
перспективних напрямків синтезу речовин із цілеспрямовано заданими фармакологічними властивостями 
є розробка доступних методів отримання раніше невідомих піролідинкарбонових кислот з 
трифлуорогідроксильним фрагментом в циклі. 

Нами запропоновано простий та доступний метод синтезу цих корисних сполук (4) каталітичним 
гідруванням на 10 % Pd/C в кислому середовищі відповідних 2- та 3-трифлуороацильованих піролів (3), 
отриманих ацилюванням трифлуороцтовим ангідридом вихідних піролів (1, 2). 
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Pyrrolidine fragment is a basic structure of many biologically active compounds. Among derivatives of N-
pyrrolidinecarboxylic acids found as substances that have neuroprotective activity [1], useful to treatment of virus 
HCV [2], hypertension and cardiac insufficiency [3,4], as proteinase activated receptor antagonists [5], and also 
as anesthetic agents [6]. One of the promising trend in the synthesis of predetermined pharmacologically active 
compounds is development of convenient methods for preparation of earlier not known pyrrolidinecarboxylic acids 
with trifluorohydroxy fragment in pyrrole cycle. 

We have proposed a simple and convenient method for synthesis of these useful compounds (4) by catalytic 
hydrogenation of the corresponding 2- and 3- trifluoroacylated pyrroles (3) prepared by acylation with 
trifluoroacetic anhydride of starting pyrroles (1, 2) on 10 % Pd/C in acidic medium. 
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Ранее было установлено, что бордифторидные комплексы β-ди- и β,β-трикарбонильных производных 

гетероциклического ряда, в частности,  3-ацетил-4-гидроксикумарина и дегидрацетовой кислоты 
отличаются повышенной реакционной способностью в реакциях конденсации по метильной группе 
ацетильного фрагмента.1,2  Полученные продукты конденсации – циннамоильные производные проявляют 
выраженные фотохимические и биологические свойства3, а также выступают исходными соединениями в 
реакциях гетероциклизации соответствующих гетаренов.4 

Производные 1,2-бензотиазина известны своей биологической активностью, в частности пироксикам 
известен как нестероидное противовоспалительное средство. Наша работа посвящена модификации 
заместителя в положении 3 в 4-гидрокси-1,2-бензодиоксина. Повышенная за счет хелатирования с BF3 
кислотность протонов метильной группы в комплексе 1 дает возможность легко и с высоким выходом 
проводить его реакции конденсации с различными ароматическими и гетероциклическими альдегидами и 
получать продукты 2. Последующий гидролиз, которых приводит к ценным интермедиат 3. 

 

 
Известно что  β-дикетоны могут существовать в нескольких таутомерных формах, методом РСА было 

установлено, что соединения 3 в кристаллых находятся в форме экзо-енола 4. 

 
 

Литература: 
1. А.В. Манаев, Т.А. Чибисова, В.Ф. Травень, Изв. РАН, Сер. хим., 2006, 12, 2144. 
2. А.В. Манаев, К.В. Тамбов, В.Ф. Травень, Журн. Орган. химии, 2008, 44,  1064. 
3. 7. Kavya Ramkumar, Konstantin V. Tambov , Rambabu Gundla , Alexandr V. Manaev , Vladimir Yarovenko , Valery F. 

Traven , Nouri Neamati, Biorg.@ Med. Chem., 2008, 16, 8988. 
4. В. Ф. Травень, А.В. Манаев, А.Ю. Бочков, Т.А.Чибисова, И.В. Иванов, Изв. РАН, Сер.   хим., 2012, №7, 1327. 

  

O O
B

S
N

CH3

FF

R1
O O

R2 CHO
O O

B

S
N

FF

R1
O O

R2

OH O

S
N

R1
O O

R2

1 2 3

OMeNMe2

SMe2NN
Me

MeO

N
Me

MeMe

NEt2

OR1R2 =

a b c d e f

S
N

O O

R2

R1
O O

H

S
N

O O

R2

R1
O O

H

3 4



 

 162

 
  



 

 163

 
 
 
 
 

Фундаментальные и прикладные 
аспекты применения биологически 

активных веществ: 
модуляция биологической активности 

физическими факторами  
 

Fundamental and Applied Problems of 
Application of Bioactive Substances: 

Modulation of Biological Activity by Using 
Physical Factors  

 
 
 
 
 
 
 
  



 

 164

  



 

 165

 
АКТИВАЦИЯ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ИОНОВ В КЛЕТКАХ КОРНЕЙ  КРЕСС-САЛАТА С 

ПОМОЩЬЮ ПОСТОЯННОГО (ПМП), КОМБИНИРОВАННОГО (КМП) МАГНИТНОГО ПОЛЯ И ИХ ШУМА 
 

Богатина1 Н.И., Шейкина2 Н.В. 
 

1 Физико-технический институт низких температур НАН Украины, Харьков, Украина 
e-mаil: n_bogatina@rambler.ru, 

2 Национальный фармацевтический университет, Харьков, Украина 
e-mail: sheykina@ukr.net 

 
Как было показано нами ранее, КМП, частота переменной составляющей которого настроена на 

циклотронную частоту активных ионов, существенно влияет на гравитропическую реакцию корней. Причем 
это влияние различно для различных активных ионов, содержащихся внутри клеток. Существенное 
влияние было обнаружено и на биологически активные ионы, внесенные извне. Одновременно было 
обнаружено влияние и на распределение  в клетке амилопластов и ионов кальция для переменной 
составляющей КМП, частота которой совпадает с циклотронной частотой ионов кальция. 

В настоящей работе рассмотрено несколько случаев влияния постоянного и комбинированного 
магнитного поля на гравитропическую реакцию растений: постоянное магнитное поле; комбинированное 
магнитное поле, имеющее переменную составляющую, которая настроена на циклотронную частоту ионов 
кальция; комбинированное магнитное поле, имеющее переменную составляющую, которая настроена на 
циклотронную частоту ионов магния; комбинированное магнитное поле, имеющее переменную 
составляющую, которая настроена на циклотронную частоту ионов ауксина; комбинированное магнитное 
поле, имеющее переменную составляющую, которая настроена на циклотронную частоту ионов 
абсцизовой кислоты. 

Показано, что увеличение уровня магнитного шума постоянного магнитного поля (до определенного 
предела) ускоряет гравитропическую реакцию. 

Увеличение уровня магнитного шума комбинированного магнитного поля, настроенного на 
циклотронную частоту ионов Са2+, ускоряет отрицательную гравитропическую реакцию корней, но 
размывает кривую зависимости гравитропической реакции  от. времени  и облегчает ее адаптацию. 

Особенно сильное влияние  оказывает магнитный шум при уменьшении индуктивности постоянного 
магнитного поля и постоянной составляющей комбинированного магнитного поля. Обсуждается 
предложенная нами модель воздействия магнитных шумов на адаптационные процессы. Определены 
теоретические границы действующих частот магнитного шума и его амплитуды, как для постоянного, так и 
для комбинированного магнитного поля. В целом, делается вывод, что магнитный шум помогает 
протеканию адаптационных процессов в здоровых клетках. В больных же клетках он может привести к 
необратимым явлениям. 

Т.о. магнитный шум КМП облегчает адаптацию. Его величина имеет два предела действия: нижний 
обуславливается расстоянием между каналами, верхний – длиной свободного пробега ионов 
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We showed before that CMF with the alternative component tuned to the cyclotron frequency of active ions 
influence essentially on the gravitropic reaction of roots. But the influence is different for different active ions that 
exist inside the cells. The essential influence was found and for biological ions that had been carried in from 
outside. The influence on the distribution of amiliplasts and Ca+2 ions for the CMF the alternative component of 
which is coincided with the cyclotron frequency for Ca+2 ions was revealed. 

Some variants of influence SMF and CMF on the gravitropic reaction of plants were discussed in this work: the 
SMF influence and the influence of CMF with the alternative component tuned to the cyclotron frequencies of the 
Ca+2 ions, Mg+2 ions, auxin ions and abscisic acid ions. 

It was shown that the increasing of SMF magnetic noise level (until determined level) accelerated the 
gravitropic reaction. 

The increasing of CMF magnetic noise level (the alternative component of CMF was tuned to the cyclotron 
frequency of Са2+ions) accelerated the negative gravitropic reaction of roots but widened the curve of gravitropuc 
reaction dependence on time and facilitated adaptation of gravitropic reaction. 

Essencially strong influence magnetic noise was found while decreasing the inductance of SMF and static 
component of CMF. The modek of influence of magnetic noise on the adaptation processes proposed by us was 
discussed. The theoretical limits of acting frequencies of magnetic noise and its amplitudes were defined both for 
SMF and for CMF. Thus we concluded that the magnetic noise helped the health cells to adapt to the external 
conditions. But the ill cells the magnetic noise may to lead to the irreversible phenomena.   

 So the magnetic noise of SMF and CMF facilitates the adaptation processes. Its magnitude has two limits  of 
action; the lower limit is caused by the distance between the channels, the upper limit is caused by the ions length 
of free run. 
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Електрохімічно активовані (ЕХА) розчини з кожним роком розширюють сферу свого застосування, 

зокрема сьогодні вони вже активно використовуються у якості замінників або додаткових складових 
компонентів у численних технологічних розчинах. Найвідчутніших результатів вдалося досягнути при їх 
використанні у якості дезінфектантів. Пошук та розробка дезінфікуючих препаратів нового покоління, які 
одночасно ефективні і безпечні для здоров’я людини та сприятливі для довкілля – надзвичайно актуальна 
проблема сьогодення. Важлива роль при цьому відводиться також питанням виробництва дезінфектантів, 
оскільки більшість з них – це хімічні сполуки. Завдяки високій ефективності, простоті технічної реалізації, 
низькій собівартості та відносній екологічній безпеці, дезінфектанти на основі ЕХА розчинів активно 
завойовують нові ринки збуту. Однак попри безумовну дезінфікуючу здатність ЕХА водних розчинів 
механізм їхньої біологічної дії остаточно не встановлено. Тому, дослідження властивостей ЕХА водних 
розчинів, а також розробка та впровадження “нехімічних” препаратів з широким спектром біоцидної дії 
стоїть на порядку денному багатьох науково-дослідних лабораторій. Метою даної роботи є виявлення 
залежності біологічної дії ЕХА водних розчинів від глибини електрохімічної активації. 

Попередні дослідження [1] показали, що заміна дистильованої води на ЕХА призводить до якісно 
нового утворення у фаціях біологічних рідин: поряд із видозміненими дендритами формуються кристали 
солі правильної форми. Структурні зміни молекули білка можуть бути викликані зміною водневого 
показника розчину, як представлено у роботі [2]. Однак нами було встановлено [1], що залежні від рН 
конфірмаційні зміни молекул білка не впливають на утворення кристалів у фаціях модельних розчинів. 
Щодо структурних змін, які відбуваються у воді під впливом електричного поля, то у [3] показано, що 
водневі зв’язки впорядковуються і у воді утворюються кластери великого розміру – порядку 10 мкм. 

Дослідження проводились з модельними біологічними розчинами, що імітували сироватку крові 
людини. Для створення модельних розчинів використовувався яєчний альбумін, частка якого становила 
7% та хлорид натрію марки о.с.ч. – 0,9%. Решту маси розчину – 92,1% становила вода. Для порівняння 
нами було використано дистильовану воду та аноліт електрохімічно активованої дистильованої води. 
Електрохімічна активація здійснювалася в непротічному діафрагмовому електролізері при напрузі 600 В та 
тривала 50, 300 і 1500 секунд. 

Дослідження отриманих біологічних розчинів проводилось методом клиновидної дегідратації. 
Дегідратація проходила при кімнатній температурі та відносній вологості 75-85%. Тривалість висушування 
зразків становила 24 години. Фотографування зразків здійснювалося за допомогою мікроскопа МБС-10 із 
цифровим об’єктивом eTREK DCM 220. 

Як видно з рис. 1 такі структурні особливості фації біологічної рідини, як: ширина білкового валика, 
формування дендритів, розмір та форма кристалів солі залежать від глибини ЕХА використаної води. 
Фація аноліту отриманого на 50 с активації відрізняється від фації дистильованої води лише шириною 
білкового валика. Основні структурні зміни відбулися при використанні аноліту, отриманого на 300 с ЕХА: 
утворились чітко виражені кристали солі, змінилась форма та щільність дендритів. Аналогічні зміни 
спостерігаються і у фації на основі аноліту отриманого на 1500 с. Отже, ступінь взаємодії ЕХА водних 
розчинів з біологічними об’єктами залежить від глибини їхньої активації. Тому при використанні ЕХА 
розчинів у взаємодії з біологічними об’єктами, зокрема у якості дезінфектантів, необхідно контролювати 
глибину їхньої активації. 

 

 
 

Рис. 1. Фації модельного біологічного розчину на основі а) дистильованої води, б) аноліту, відібраного на 50 с 
електрохімічної активації, в) аноліту, відібраного на 300 с, г) аноліту, відібраного на 1500 с. 
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Every year electrochemically activated solutions more and more expanding the scope of its application. 
Especially today they are widely used as substitutes or additional components in many technological solutions. 
Ponderable results were achieved when electrochemically activated solutions began using as disinfectants. A 
burning issue today are finding and developing a new generation of disinfectants, which are simultaneously 
effective and safe for human health and good for the environment. Important role is paid to production of 
disinfectants because most of them - a chemical compound. Due to the high efficiency, ease of technical 
implementation, low cost and relative environmental safety disinfectants, which are based on electrochemically 
activated solutions, actively conquer new outlets. However, despite the undoubted disinfectant ability of 
electrochemically activated aqueous solutions, their mechanism of biological action is not fully installed. 
Therefore, the study of the properties of electrochemically activated aqueous solutions, with development and 
implementation of "non-chemical" preparations, which have a broad spectrum of biocide action, is on the agenda 
of many research laboratories. The aim of this work is identify of dependency biological effects electrochemically 
activated aqueous solutions of depth electrochemical activation. 

Previous studies [1] showed that replacement of distilled water to electrochemically activated water leads to a 
qualitatively new formation facies in biological fluids. Salt crystals have correct form and they formed with 
modified dendrites. Structural changes of the protein molecule can be caused by a change in pH of the solution, 
which is shown [2]. However, we have shown [1] that the pH-dependent conformational changes of protein 
molecules do not affect the formation of crystals in the facies of model solutions. Regarding the structural 
changes that occur in water under the influence of electric field, it is shown [3] that the hydrogen bonds between 
the molecules are arranged and water formed large clusters with size near 10 µm. 

Research was carried out with model biological solutions that simulated human serum of blood. To create the 
model solutions used egg albumin, he held 7% and sodium chloride brand o.s.ch., which held 0.9%. The rest 
mass of solution - 92.1% was water. For comparison, we used distilled water and electrochemically activated 
anolyte of distilled water. Electrochemical activation was carried out in stagnant diaphragm electrolyzer under a 
voltage of 600 V and lasted 50, 300 and 1500 seconds. 

The study of received biological solutions carries out by wedge dehydration. Dehydration took place at room 
temperature and relative humidity of 75-85%. Samples were dried 24 hours. Samples were photographed by a 
microscope MBS-10 with digital lens eTREK DCM 220. 
As shown in Fig. 1 such structural features of facies of biological fluids as width roller protein, formation of 
dendrites, the size and shape of salt crystals depends on the depth of electrochemical activation of used water. 
Facies of anolyte, which was obtained at 50 s activation differs from facies of distilled water only protein roller 
width. Major structural changes have occurred by using anolyte, which was obtained in 300 s with electrochemical 
activation. Salt crystals have gained clarity, shape and density of dendrites was changed. Similar changes are 
observed in facies from anolyte, which was obtained for 1500 s. Degree of electrochemically activated solutions 
interaction with biological objects depends of activation depth. It is important to control the depth of 
electrochemical activation for use activated solutions in interaction with biological objects, in particular as 
disinfectants 

 
 

Fig. 1. Facies of model biological fluids from: a) distilled water, b) anolyte, which was obtained for 50 s of electrochemical 
activation, c) anolyte, which was obtained for 300 s, d) anolyte, which was obtained for 1500 s. 
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Исследована роль серотонинергической системы в механизме антиноцицептивного действия 

изкоинтенсивного электромагнитного излучения (ЭМИ) крайне высокой частоты (КВЧ) (длина волны – 7,1 
мм, плотность потока мощности – 0,1 мВт/см2, экспозиция – 30 минут, локализация – затылочно-
воротниковая область) при экспериментально вызванной тонической боли в «формалиновом тесте» (ФТ) у 
крыс. Интенсивность боли оценивали по продолжительности болевой (лизание пораженной конечности) и 
неболевых (двигательной активности и пассивного поведения) поведенческих реакций.  

Как показали результаты исследования, введение раствора формалина вызвало у крыс, подвергнутых 
изолированной инъекции формалина бурную двуфазную болевую реакцию лизания пораженной 
конечности. При дополнительной внутрибрюшинной инъекции DL-парахлорфенилаланина (ПХФА) – 
ингибитора синтеза серотонина (300 мг/кг, за 72 часа до воздействия) у животных группы отмечалось 
увеличение проявлений болевого стресса (продолжительность болевой реакции увеличилась, 
наблюдался общий двигательный дефицит, защитная реакция «затаивания», являющаяся результатом 
эмоциональной реакции страха, состояния общего угнетения центральной нервной системы или 
проявления депрессивно-подобного состояния), что доказывает важную роль сертонинергической 
системы в лимитировании развития стресс-реакции и в аналгетическом действии. 

При предварительном воздействии ЭМИ КВЧ у животных третьей группы наблюдалось уменьшение 
продолжительности болевой реакции относительно значений соответствующих показателей у животных 
первой группы. Также отмечалось увеличение продолжительности двигательной активности, что 
указывает на уменьшение эмоциональной реакции страха и развитии адаптивного поведения, что также 
свидетельствует об антиноцицептивном действии этого фактора. 

У животных подвергнутых дополнительной инъекции ПХФА и воздействию ЭМИ КВЧ 
продолжительности изученных болевых и неболевых поведенческих реакций с большой степенью 
достоверности приближались к значениям этих показателей в первой группе животных, т.е. наблюдалось 
нивелирование анальгетического эффекта КВЧ-воздействия, что можно расценить как доказательство 
участия системных серотонинергических механизмов в анальгетическом действии ЭМИ КВЧ. 

Данные этого исследования позволяют расширить представления о механизмах биологического 
действия ЭМИ КВЧ и могут быть использованы для повышения эффективности КВЧ-терапии при 
комплексном медикаментозном и немедикаментозном лечении болевого синдрома. 
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The investigation was held on the role of the serotonergic system in the antinociceptive mechanism of action 
of low-intensity electromagnetic radiation (EMR) of extremely high frequency (EHF) (wavelength - 7.1 mm, power 
density - 0.1 mW/cm2, the exposure - 30 minutes, localization - the occipital-collar area) when tonic pain in 
"formalin test" (FT) in rats was experimentally induced. 

Pain intensity was assessed by duration of noxious (licking the affected limb) and non-noxious (motion activity 
and passive behavior), behavioral responses. 

According to the results of the study, injection of formalin caused in rats, exposed to isolated formalin injection, 
a violent two-phase pain response of licking the affected limb. With additional intraperitoneal injection of DL- para-
chlorophenylalanine - an inhibitor of serotonin synthesis (300 mg/kg, 72 hours before impact) animals showed an 
increase in symptoms of painful stress (duration of pain response increased, there was a general motor 
deficiency, a protective reaction of "freezing", which is the result of an emotional response to fear, state of general 
central nervous system depression or symptoms of depressive-like state), that proves an important role of 
serotonergic system in limitation of the development of stress response in analgetic action. 

Due to preliminary manipulation by EMR EHF animals of the third group showed reduction in the duration of 
pain reaction relative to the values of the relevant parameters of the first group of animals. Also, there was 
registered an increase of the duration of motor activity, which indicates a decrease in the emotional reactions of 
fear and the development of adaptive behavior, which also indicates the antinociceptive effect of this factor. 

Animals subjected to additional injections of DL- para-chlorophenylalanine and effects of EMR EHF showed 
durations of the studied noxious and non-noxious behavioral responses reliably close to the values of these 
parameters of the first group of animals, i.e. leveling of analgesic effect of EHF-therapy was observed, which can 
be regarded as the evidence of systemic serotonergic mechanisms involvement in the analgetic effects of EMR 
EHF. 

Data of this research can extend the understanding of the mechanisms of the biological action of EMR EHF 
and can be used to improve EHF therapy in the course of complex medical and non-medical treatment of pain 
syndrome. 
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Мелатонин (МТ) относится к древнейшим регулирующим системам, обеспечивающим регуляцию 
разнообразных физиологических процессов.Он обнаружен даже у примитивных животных [1-3], в том 
числе у планарий [4] и моллюсков [5].  

Согласно современным представлениям МТ играет важную роль в механизмах физиологического 
действия абиотических факторов внешней среды,большинство из которых имеют электромагнитную 
природу [6]. Электромагнитные поля (ЭМП) любой области спектра играют важную роль в эволюции живой 
природы и обязательно участвуют в процессах жизнедеятельности. В настоящее время одной из 
наиболее разработанных гипотез о механизмах влияния электромагнитных факторов на животных и 
человека является мелатониновая теория, согласно которойЭМП угнетают синтез МТ [7], сдвигают 
акрофазу его секреции [8]. Эта теория недостаточно разработана. Целью исследования явилось изучение 
влияния МТ на эффекты, вызываемые электромагнитными факторами. 

Для реализации цели проведены исследования биологических эффектов ослабленного геомагнитного 
поля. Ослабление поля достигалось электромагнитным экранированием (ЭМЭ) (коэффициент ослабления 
постоянной компоненты магнитного поля в экране по горизонтальной составляющей – 20 раз, по 
вертикальной – 4,4 раза, переменной – три-четыре раза). Эффект экранирования оценивался по 
изменению ноцицепции моллюсков. Использование беспозвоночных животных в научных экспериментах 
отвечает современным этическим требованиям.  

Обнаружено, что в условиях ослабления геомагнитного поля развиваются трехфазные изменения 
ноцицепции: увеличение чувствительности к термостимуляции (I фаза гипералгезии) сменяется развитием 
антиноцицептивного эффекта (II фаза) и далее возвращением параметров ноцицепции к исходному 
уровню данных (III фаза). Кроме того, по изменению параметров инфрадианной ритмики ноцицепциив 
условиях ЭМЭ выявлендесинхроноз, проявляющийся в изменении структуры спектра, в сдвигах амплитуд 
и фаз выявленных ритмов. 

У животных, подвергавшихся действию ЭМЭ, которым ежедневно вводили МТ в дозе 1 мг/кгв область 
подошвы, выявлены совершенно другие изменения, а именно:I фаза гипералгезии не развивалась, 
аотмечалась лишь слабо выраженная тенденция к увеличению чувствительности к термостимуляции. 
Вместе с тем, гипоалгетическая фаза развивалась раньше на пять-шесть суток и была более выражена и 
продолжительна, чем у животных, которым МТ не вводился. Кроме того, под влиянием МТ наблюдалась 
выраженная коррекция десинхроноза, вызываемого экранированием. 

Введение МТ при состояниях, сопровождающихся снижением его синтеза, успешно используется для 
антиноцицепции [9], коррекции десинхронозов [10, 11], а также для угнетения канцерогенеза, 
неблагоприятных последствий нарушений светового режима [12], метеопатических реакций [13] и т.д. 

В условиях действия электромагнитных факторов, по-видимому, угнетается синтеза МТ, что влечет за 
собой изменения ноцицепции и развитие десинхроноза, а дополнительное его введение животным 
аннулирует или снижает действие электромагнитного фактора, приближая значения исследуемых 
показателей к контрольному уровню. Во II фазе действия ЭМЭ, когда продукция МТ усиливается, его 
дополнительное воздействие приводит к снижениюноцицепции. 

Таким образом, полученные нами данные подтверждают мелатониновую теорию действия 
электромагнитных факторов и свидетельствуют о том, что в механизмах физиологического действия 
электромагнитных факторов важную роль играет МТ. 
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Melatonin (MT) is one of the most ancient regulatory systems, providing the regulation of various physiological 

processes. It is found even in primitive animals [1-3], including in planarians [4] and snails [5]. 
According to modern representations MT plays an important role in mechanisms of the physiological action of 

the majority of abiotic environmental factors, most of which have the electromagnetic nature[6]. Electromagnetic 
fields (EMF) of any area of the spectrum play an important role in evolution of nature and surely participate in 
processes of activity. Now the melatonin theoryis one of the most developed hypotheses of mechanisms of 
influence of electromagnetic factors on animals and human, according to which EMF inhibit synthesis of MT [7], 
shifted acrophase its secretion [8]. This theory is insufficiently developed. A research objective was to study the 
effect of MT on the effects caused by electromagnetic factors. 

For realization of these objective researches of biological effects of the weakened geomagnetic field were 
conducted. Weakening of a field was achieved by electromagnetic shielding (EMS) (coefficient of weakening of a 
constant components of a magnetic field in the shield on a horizontal component – 20 times, on vertical – 4,4 time, a 
variable – three-four times). The effect of shielding was evaluated by the on change of nociception of snails. Use of 
invertebrate animals in scientific experiments meets modern ethical requirements.  

It is revealed that in the conditions of the weakened geomagnetic field three-phase changes of a 
nociceptionare developing: the increase of sensitivity to thermostimulation (I phase of hyperalgesia) is replaced by 
the development of antinociceptive effect (II phase) and then return of parameters to baseline (III phase). 
Besides, on change of parameters of infradian rhythmicity of nociception inEMSdesynchronosis wasidentified, 
being manifestedby changes of structure of the spectrum, in shifts of amplitudes and phases of the identified 
rhythms. 

In animals exposed to action of EME, whichwere entered daily MT in a dose of 1 mg/kg into foot area, other 
changes are revealed, namely: I phase of hyperalgesia didn't develop, but there was only a slight tendency to 
increase in sensitivity to thermostimulation. However, the phase of hypoalgesiadeveloped earlier for five-six days 
and was more expressed and long, than in animals to which MT wasn't entered. In addition, under the influence of 
MT there are expressed correction of desynchronosis, caused by shielding was observed. 

The introduction of the MT at the conditions, including a decrease in its synthesis, has been used successfully 
for an antinociception [9], correction of desynchronoses[10, 11],for inhibit of carcinogenesis, adverse effects of 
violations of the light mode [12], meteopatic reactions [13] etc. 

In the conditions of action of electromagnetic factors, apparently, synthesis of MT is inhibited, which involves 
changes of nociception and development of desynchronoses, and additional introduction by an animal cancels or 
reduces the effect of the electromagnetic factor, bringing the value of indices to the control level. Phase II of the 
EMS, being increased production of MT, its additional influence decreases of nociception. 

Thus, our findings supportthe melatonin theory of action of electromagnetic factors and suggest that the MT 
plays an important role in mechanism of the physiological action of electromagnetic factors. 
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Ультразвук як неінвазійний лікувальний засіб використовується в терапії багатьох захворювань. Однак, 
відсутність достатніх знань про механізми впливу ультразвуку дотеплових інтенсивностией, дія яких не 
пов’язана з кавітацією і супутніми до неї процесами підсилення акустичних потоків та утворення вільних 
радикалів, призводить до обмеження використання цього фізіотерапевтичного засобу [1-3]. Крім того, 
зацікавленість до встановлення механізмів дії ультразвуку зумовлена також широким використанням  
ультразвукової діагностичної апаратури і, в зв’язку з цим, потенційним ризиком несприятливого впливу  на 
організм.  

Ультразвукова терапія широко застосовується при лікуванні захворювань, в патогенезі яких важлива 
роль належить запальним процесам.  Однак, відносно протизапальної дії ультразвуку в літературі існують 
протилежні відомості [4,5].  

Тому метою дослідження було вивчення протизапальної дії ультразвуку терапевтичних параметрів на 
моделях експериментального карагінанового запалення, запалення верхніх дихальних шляхів, а також при 
експериментальній травмі, що теж супроводжується розвитком запального процесу.  З метою визначення 
механізмів, за якими ультразвук модифікує експериментальне запалення, досліджували його вплив на 
нейтрофільну інфільтрацію, баланс в системі «оксиданти-антиоксиданти», вміст інтерлейкінів як основних 
медіаторів запалення.   

Відтворення карагінанового набряку, експериментального запалення верхніх дихальних шляхів, 
експериментальна травма кінцівки щурів супроводжувались змінами біохімічних показників, а також 
показників хемілюмінесценції, що вказують на посилення перекисного окиснення ліпідів, збільшення 
нейтрофільної інфільтрації, зниження антиоксидантного захисту, підвищенням рівня інтерлейкінів. 

Показано, що курсовий вплив ультразвуку з інтенсивностями 0,1 Вт/см2 і 0,2 Вт/см2 сприяв зниженню 
інтенсивності перекисного окиснення ліпідів і підвищенню ефективності антиоксидантного захисту, 
зменшенню нейтрофільної інфільтрації у вогнищі запалення, нормалізації вмісту інтерлейкінів IL-6, IL-8 та 
фактору некрозу пухлин (TNFβ).  

Слід зазначити, що ефект ультразвукової терапії суттєво залежить від фази запалення, на яку 
припадає дія фізіотерапевтичного фактору. 

Таким чином, сумуючи отримані результати можна констатувати, що ультразвук дотеплових 
інтенсивностей проявляє виражену протизапальну дію, впливаючи одночасно на декілька механізмів 
розвитку запалення.  
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Ultrasound as a therapeutic agent used in the treatment of many diseases. However, the lack of sufficient 
knowledge about the mechanisms of low intensities of ultrasound, which are not associated with cavitation, 
acoustic streams and the formation of free radicals leads to the restriction of the use of this physiotherapy factor 
[1-3]. In addition, interest in establishing the mechanisms of ultrasound action is also due to the wide use of 
diagnostic ultrasound equipment and, therefore, the potential risk of adverse effects on the organism. 

Ultrasound therapy is widely used in the treatment of diseases with the inflammatory processes in the 
pathogenesis. However, the literature data about the anti-inflammatory action of ultrasound are contradictory 
[4,5]. 

The purpose of the study was to investigate the anti-inflammatory action of ultrasound with therapeutic 
parameters in models of experimental carragenan inflammation, inflammation of the upper respiratory tract, as 
well as experimental injury, which is also accompanied by the development of inflammation. To determine the 
mechanisms by which ultrasound modifies experimental inflammation its effect on neutrophil infiltration, on the 
balance in the "oxidants-antioxidant" system and on the content of interleukins as the main inflammatory 
mediators was investigated. 

Carragenan edema, experimental inflammation of the upper respiratory tract, experimental limb injury in rats 
accompanied by changes in biochemical parameters and index of chemiluminescence, indicating increased lipid 
peroxidation and decreased antioxidant defense, increased neutrophil infiltration, and enhanced levels of 
interleukins. 

It was shown that the treatment course of ultrasound with intensities of 0.1 W/cm2 and 0.2 W/cm2 caused 
reduction of the level of lipid peroxidation and increased antioxidant efficiency, reduced neutrophil infiltration in the 
inflammation site, normalized the IL-6, IL-8 and tumor necrosis factor (TNFβ) contents. 

It should be noted that the effect of ultrasound therapy greatly depends on the phase of inflammation, which 
accounts for the action of physiotherapy factor. 

Thus, summing the results we can say that ultrasound with low intensities exhibits a pronounced anti-
inflammatory effects by acting simultaneously on multiple mechanisms of inflammation. 
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В настоящее время большой практический интерес для пищевой, в том числе рыбной 
промышленности, представляет метод ультразвуковой обработки (УЗ-обработки) сырья, основанный на 
явлении кавитации, возникающей вследствие распространения в воде механических колебаний 
ультразвуковой частоты. Особенность ультразвука заключается его способности изменять свойства сырья 
и готовой продукции посредством механического и электрохимического действия ультразвуковых 
колебаний на основные компоненты (вода, белок, липиды, углеводы) обрабатываемого сырья [1, 2].Под 
действием УЗ белки на наноуровнепретерпевают определенные структурные изменения, обусловленные 
деполимеризацией белковых молекул, что способствует увеличению их гидратации (растворимости) и 
повышению биологической ценности продукта[3]. 

Целью настоящей работы являлась оценка биологической ценности мяса конечностей камчатского 
краба (Paralithodescamtschaticus), подвергнутого УЗ-обработке. Крабовые конечности-сырец в панцире 
помещали в специальную УЗ-ванну погружного типа, наполненную водой температурой не выше 15º С, и 
подвергали УЗ-воздействию при интенсивности излучения 4Вт/см2в течение 16мин.Данные режимы УЗ-
обработки крабовых конечностей определены в результате оптимизации с использованием метода 
математического планирования экспериментов для двух варьируемых факторов – интенсивности УЗ-
излучения (Вт/см2)и продолжительности УЗ-обработки (мин). 

Для определения влияния УЗна биологическую ценность мяса конечностей камчатского краба было 
проведено биотестирование с использованием в качестве тест-объектаинфузорийStylonichiamytilus.Выбор 
инфузорий данного вида обусловлен следующими особенностями: простота культивирования; высокий 
темп генерации; возможность приборной регистрации численности клеток, объективность анализа [4]. 

Из мяса конечностей краба выделяли фракцию водорастворимых белков [5], после чего в полученные 
экстракты производили посадку инфузорий.Контролем служили белковые экстракты, полученные из 
образцов мяса конечностей краба, выработанных без использования УЗ. 

Биологическую ценность мяса конечностей краба оценивали по приросту численности инфузорий за 
сутки (табл. 1). 

Таблица 1 – Биологическая ценность образцов мяса конечностей краба 

Наименование 
образцов 

Σ N0 

I-ый подсчет 
Σ Nt 

II-ой подсчет 1) lnN0 lnNt 

Биологическая 
ценность 
lnNt- lnN0 

Контроль(дрожжи) 13 24 2,56 3,17 0,61 
      

Мясо краба      
без обработки 19 39 2,94 3,66 0,72 

      

Мясо краба,      
обработанное УЗ 14 36 2,63 3,58 0,95 

Примечания. 1) подсчет численности инфузорий производили через 24 часа; 
 2) lnNt- lnN0 = μ – скорость роста численности инфузорий. 

 

Выявлено, что скорость роста численности инфузорий (μ = 0,95) на экстрактах образцов, подвергнутых 
перед варкой УЗ-обработке, в значительной степени превышает значение  (μ = 0,61), полученное на 
дрожжах, а также экстрактах, выделенных из мяса краба без обработки (μ = 0,72), что свидетельствует о 
высокой биологической ценности данных образцов.  

Таким образом, на основании проведенных исследований можно сделать вывод о том, что 
УЗ,усиливая гидратационные свойства(растворимость) белков мяса краба, делает их доступной 
питательной средой для инфузорий Stylonichiamytilus, что способствует интенсивномуразмножениюэтих 
простейших организмов.Высокая скорость роста численности инфузорий свидетельствует о способности 
УЗ повышать биологическую ценность готового продукта. 
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In this time of great practical interest for the food, including the fishing industry, is the method of ultrasonic 
processing of raw materials, based on the phenomenon of cavitation, resulting from the spread of the water of 
mechanical fluctuations of ultrasonic frequency. The peculiarity of ultrasound is its ability to change the properties 
of raw materials and finished products by means of mechanical and electrochemical action of ultrasonic 
oscillations on the main components (water, proteins, lipids, carbohydrates) of the processed raw materials [1, 2]. 
Under the action of ultrasonic proteins at the nanolevel undergo a structural change caused by the 
depolymerization of protein molecules, which contributes to increase in their hydration (solubility) and increasing 
the biological value of the product [3]. 

The aim of this work was to assess the biological value of meat of the limbs of the crab 
(Paralithodescamtschaticus), subjected to ultrasonic processing. Crab limbs-raw in the shell, placed in a special 
ultrasonic bath submersible type, filled with water temperature of no higher than 15º C, and subjected to 
ultrasonic influence at the radiation intensity of 4 W/cm2 within 16 min. Data modes of ultrasonic processing crab 
extremities determined in the result of optimization of using the method of mathematical planning of experiments 
for the two of varied factors - the intensity of ultrasonic radiation (W/cm2) and duration of ultrasonic processing 
(min). 

To determine the influence of ultrasound on biological value of meat of the limbs of the crab was held 
biotesting using as a test-object of infusoriaStylonichiamytilus. Choice of infusoria of this type is caused by the 
following features: ease of cultivation; the high rate of generation; the possibility of instrument of registration of the 
number of cells, the objectivity of the analysis [4]. 

From the meat of the limbs of the crab isolated fraction of water-soluble proteins [5], after which received the 
extracts produced landing of infusoria.  

Control served protein extracts obtained from samples of the meat of the limbs of the crab, produced witout 
the use of ultrasound.Biological value of meat of the limbs of the crab was assessed by the increase of the 
infusoria per day (table 1). 
Table 1 - Biological value of the samples of the meat of the limbs of the crab 

Name 
samples 

ΣN0 

I-th counting 
ΣNt 

II-nd counting1) 
lnN0 lnNt 

Biological 
value 

lnNt- lnN0 

Control (yeast) 13 24 2,56 3,17 0,61 
      

Crabmeat      
withouttreatment 19 39 2,94 3,66 0,72 

      
Crabmeat,      

processed UZ 14 36 2,63 3,58 0,95 
Notes. 1) count the number of infusoria made within 24 hours; 
2) lnNt - lnN0 = μ - speed growth of the number of infusoria. 
 

It is revealed, that the speed of growth of the number of infusoria (μ = 0,95) on the extracts of the sample, the 
subject of serving to brewing UZ-processing, largely exceeds the value (μ = 0,61), received by leaps and bounds, 
as well as extracts, allocated from the crab meat without processing (μ = 0,72), which testifies to the high 
вiological value of the data samples. 

Thus, on the basis of the research it can be concluded that ultrasound, amplification livaya hydration 
properties (solubility) proteins crab meat, making them available to a breeding ground for ciliates 
Stylonichiamytilus, which promotes intensive reproduction of these simple organisms. High rate of growth of 
ciliates indicates the ability of ultrasound to increase the biological value of the finished product. 
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Одной из областей использования фталоцианинов, которые выступают в роли биологически 

активных веществ фотосенсибилизаторов, является фотодинамическая терапия онкологических 
заболеваний. При правильно подобранных условиях фотосенсибилизаторы накапливаются в опухолевых 
клетках. При освещении светом определенной длины волны они превращают растворенный в тканях 
кислород в активную синглетную форму, которая, в свою очередь, оказывает цитотоксическое действие, 
вызывая некроз или апоптоз патологических клеток. Основными мишенями активных форм кислорода или 
кислородсодержащих радикалов являются белки и липиды. Именно нарушение барьерных свойств 
эндоплазматической мембраны запускает процесс апоптоза. 

На модельных липидных бислоях было показано, что фотодинамическое воздействие 
фотосенсибилизаторов приводит к образованию проводящих пор в мембране. Однако до сих пор остается 
нерешенным вопрос, является ли локальный процесс формирования липидной поры результатом 
локального изменения свойств мембраны, или для этого необходимы изменения интегральных 
параметров всей мембраны. Одним из таких параметров, чувствительных к модификации химического 
состава мембраны, является модуль ее изгибной жесткости.  

В данной работе мы провели исследование влияния фотодинамического воздействия 
фотосенсибилизатора AlPcS3 на упругие характеристики  бислойных липидных мембран (БЛМ). Модуль 
изгиба мембраны находили из анализа зависимости радиуса мембранной нанотрубки (НТ), вытягиваемой 
из БЛМ с помощью стеклянной микропипетки, от величины приложенной к концам НТ разности 
электрических потенциалов [1]. Было показано, что адсорбция AlPcS3 имеет обратимый характер и не 
приводит к изменению модуля изгиба мембраны. В результате возбуждения фотосенсибилизатора светом 
(длина волны 650 нм) происходило постепенное уменьшение изгибной жесткости мембраны. Причем 
величина эффекта зависела от длительности освещения. Проводимость мембраны при этом оставалась 
неизменной. Однако через некоторое время после активации AlPcS3 в мембране возникали гидрофильные 
поры, и мембрана разрушалась. Мы считаем, что регистрируемое уменьшение изгибной жесткости 
мембраны, за которым следует образование гидрофильных пор и в итоге дестабилизация БЛМ, связано с 
накоплением в ней окисленных липидов, которые обладают положительной спонтанной кривизной [2].  
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Phthalocyanines are spreadly used as a photosensitiser in photodynamic therapy of oncology. In apposite 

condictions tumor is enriched with photosensitisers which being exposed to the action of light (650 nm) transmute 
water-dissolved oxygen into an active singlet form, which in turn exerts cytotoxic effect and leads to necrosis or 
apoptosis of the tumor cells. Lipids and proteins are the main targets of active oxygen radicals. In particular 
damage of barrier properties of endoplasmatic membrane triggers apoptosis.  

Membrane pores formation as a result of photodynamic action of photosensitisers was shown in model lipid 
bilayers. Wether local process of pore formation is caused by local changes of membrnae properties or reflects 
the integral alteration of features of whole memrane is still poorly understood. For example membrane bending 
modulus can be sensitive to bulk lipid modifications.  

We invistigated the influence of photodynamic action of photosensitiser AlPcS3 on eleastic properties of 
bilayer lipid membranes (BLM). The bending modulus of BLM was calculated from the analysis of the 
dependence of the radius of membrane nanotubes (NT) pulled from BLM on the voltage applied to the ends of NT 
[1]. We showed that reversible adsorbtion of AlPcS3 on BLM surface had no effect on membrane bending 
stiffness. After photosensitiser photoactivation (light with 650 nm wave length) we detected gradual reduction of 
bending modulus. Moreover the magnitude of the observable reduction depended on the duration of light 
illumination. At the same time membrane ionic permeability remained constant and close to zero.  But after some 
period of time hydrophilic pores appeared and membrane disrupted. We consider that membrane bending 
modulus diminishment followed by membrane poration and disruption is caused by accumaulation of oxidized 
lipid molecules which has prominent positive spontaneous curvature [2].  
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ВПЛИВ МАГНІТНОГО ПОЛЯ НАДНИЗЬКОЇ ЧАСТОТИ НА ЗМІНУ ВНУТРІШНЬОКЛІТИННОЇ 

КОНЦЕНТРАЦІЇ ІОНІВ КАЛЬЦІЮ В ТИМОЦИТАХ ЩУРА ЗА УМОВ ПЕРОКСИД-ІНДУКОВАНОГО 
УШКОДЖЕННЯ  
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На ранніх та пізніх стадіях апоптозу спостерігається підвищення рівня внутрішньоклітинної концентрації 
іонів кальцію, які в свою чергу вважаються активаторами  JNK та CaMKII, важливих медіаторів апоптичних 
процесів. JNK сигнальний шлях є ключовим модулятором загибелі клітин, опосередкованої активними 
форми кисню та азоту (1,2). Тому для того, щоб охарактеризувати модулюючий вплив електромагнітного 
поля наднизької частоти на дію перекису водню, ми визначали концентрацію цитоплазматичного кальцію у 
тимоцитах щура. Для оцінки зміни внутрішньоклітинної концентрації кальцію [Ca2+]i було використано 
двохвильовий метод реєстрації зміни флуорисценції індо-1 (3). 

На кінетичних кривих зміни двохвильового параметра R можна побачити, що вплив магнітного поля 
наднизької частоти на суспензію тимоцитів щура спричинює значне зростання параметру R, який прямо 
пропорційно відображає збільшення внутрішньоклітинної концентрації кальцію, як в контролі, так і при 
пероксид-індукованому ушкодженні. 

 
     Динаміка двохвильового параметра R в тимоцитах. Розчин Кребса (2,5 ммоль/л CaCl2); t=22ºС;рН=7,4

 

 

 

 

 
                                                                                                                                                                                        

Динаміка двохвильового параметра R в тимоцитах. Розчин Кребса (2,5 ммоль/л CaCl2); t=22ºС; рН=7,0.
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At the early and late stages of apoptosis the increase of the intracellular calcium ion concentration 

which are considered to be activators of JNK and CaMKII, important mediators of apoptotic processes, 
was observed. JNK signaling pathway is a key modulator of cell death mediated by reactive oxygen and 
nitrogen (1.2). Therefore, in order to characterize the modulating effect of electromagnetic field of low 
frequency on the hydrogen peroxide induced damage we measured the concentration of cytoplasmic 
calcium in rat thymocytes. To evaluate changes of the intracellular calcium concentration [Ca2+]i the two-
wave method of detecting Indo-1 fluorescence shift was used (3). 

 It can be seen from two-wave kinetic curves of the parameter R changes that the influence of the 
magnetic field of low frequency on rat thymocytes suspension causes a significant increase of the 
parameter R, which reflects the increase of the intracellular calcium ion concentration in direct proportion, 
both in control and under peroxide-induced injury. 

 

 
     Dynamics of two-wave parameter R in thymocytes. Krebs solution (2,5 mmol/l CaCl2); t=22ºС;рН=7,4

 

 

 

 

 
                                                                                                                                                                                        

Dynamics of two-wave parameter R in thymocytes. Krebs solution (2,5 mmol/l CaCl2); t=22ºС; рН=7,0.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ ПЛЮС КАПИЛЛЯР-БИОЛА НА ЭРИТРОЦИТЫ КРОВИ ЧЕЛОВЕКА 
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Плюс капилляр-биол является комплексным фитопрепаратом нового поколения, изучение 

биохимических свойств и механизма воздействия которого на клеточные структуры нативной клеточной 
системы представляет особый интерес в связи с многочисленными данными о его благоприятном 
воздействии на гомеостаз организма в целом. В состав этой биологически активной добавки (БАД) входит 
ряд соединений, при этом каждый в отдельности оказывает существенное влияние на различные системы 
организма человека. Например, входящий в фитокомплекс Плюс капилляр-биола гинкго билоба, в своем 
составе имеет различные активные вещества, в том числе биофлавоноиды, флавоноидные гликозиды, 
терпеновые трилактоны, алкалоиды, органические кислоты и проантоцианидины, которые обеспечивают 
антиоксидантную защиту мембраны клеток и внутриклеточных структур. Софора содержит рутозид, 
относящийся к группе витамина Р, способствующей коррекции микроциркуляции крови, восстановлению 
её реологических свойств, а также  нормализации обмена веществ.  

Ввиду сложности состава фитокомплекса Плюс капилляр-биола, в настоящей работе было изучено 
комплексное влияние этого препарата на гидратное окружение эритроцитов с помощью акусто-
диэлектрометрического метода, так как вода влияет на структуру и свойства биологических макромолекул, 
определяя их функции в организме. В результате действия БАД на надмембранные, субмембранные 
структуры, а также цитоскелет клетки существенно меняется их гидратное окружение [1]. Физической 
основой диэлектрометрии в мм диапазоне радиоволн является большое отличие диэлектрической 
проницаемости связанной в структурах клеток воды от диэлектрической проницаемости свободной воды. 
Измерения были проведены на частоте f = 37,7 ГГц [2]. Точность относительных измерений по  
составила  = ± 0,5 %; абсолютных  ± 3,5 %. «Sweep»-режим пьезо-кюветы осуществлялся в области 
акустических частот от 20 до 50 Гц.  

На рисунке 1 приведен результат частотного анализа спектрального поля объемом 45Мб, 
построенного с распределением Blackmann-Harris, в контрольный образцах суспензии эритроцитов и 
опытных образцах  2-х пациентов в присутствии БАД, в рабочей области частот 35 – 41 Гц. По оси ординат 
отложены относительные значения усиления электромагнитного сигнала в дБ, пропорциональные .  

 
Рис. 1  Частотный анализ спектрального поля в диапазоне 35 – 41 Гц суспензии эритроцитов. 

 
Было обследовано 14 пациентов, при этом коэффициент корреляции составил r = 0,63. Учитывая 

невысокий r можно утверждать, что применение данного БАД носит более обобщенный характер, 
включающий множество факторов воздействия на организм, которые невозможно определить достаточно 
простыми тестами на эритроцитах.  
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Plus capillary-biol is a complex phytopreparation of new generation. The studying of biochemical properties 
and mechanism of this drugs influence on cellular structures of alive cellular system have special interest because 
the numerous data about its favourable acting on an organism homeostasis as a whole. This biologically active 
additive (BAD) consists of a number of substances, thus everyone essentially impacts on various systems of a 
human body. For example, Ginkgo Biloba that is present in phytocomplex Plus capillary-biol, consists of various 
active substances, including bioflavonoid, flavonoids glycosides, terpenic threlacton, alkaloids, organic acids and 
proantocyanidines which provide antioxidant protection of cells membrane and endocellular structures. The 
sophora contains rutoside, concerning the group of vitamin Р, promoting correction of microblood circulation, its 
recovery rheological properties, and also metabolism normalisation.  

In view of complexity of structure of phytocomplex Plus capillary-biol, in the present work the complex 
influence of this drug on erythrocytes  hydrate environment by means of acusto-dielectrometric method has been 
studied as water influences on structure and properties of biological macromolecules defining their functions in an 
organism. As a result of action BAD on membrane structures, and also the cells cytoskeleton essentially changes 
them hydrate environment [1]. Physical basis dielectrometry in mm range of radio-waves is the considerable 
difference of permittivity bounded in cells structures water molecules from permittivity of free water. 
Measurements have been carried out on frequency f = 37,7 GHz [2]. Accuracy of relative measurements on  has 
made  = ± 0,5 %; absolute ± 3,5 %. «Sweep» - mode p’ezo-measures cells was carried out in the field of 
acoustic frequencies from 20 to 50 Hz.  

On figure 1, the result of the frequency analysis of a spectral field in volume 45Mb, constructed with 
distribution Blackmann-Harris, in control samples of erythrocytes suspension and test samples of 2 patients at 
presence BAD, in working area of frequencies 35 - 41 Hz is shown. On an ordinates axis the relative values of 
amplification of electromagnetic signal in dB, proportional are shown.  
 

 
Fig. 1 The frequency analysis of a spectral field in a range 35 - 41 Hz of erythrocytes suspension  
 

Thus14 patients have been investigated, the correlation coefficient has made r = 0,63. Considering low r it is 
possible to assert that application this BAD has more generalised character including set of factors of influence on 
organism which cannot be defined by simple tests on erythrocytes.  
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Збільшення рівня внутрішньоклітинного кальцію є головним у процесі скорочення гладеньких м’язів, що 
є основою функціонування органів шлунково-кишкового тракту й сечовидільної системи, кровоносних 
судин, матки та інших. Основні шляхи регуляції концентрації кальцію в гладеньком’язових клітинах були 
неодноразово описані [1], але постає інше питання: чи можуть слабкі зовнішні фактори впливати на 
внутрішньоклітинний рівень кальцію і як?  

На сьогоднішній день існують дані щодо впливу слабких (< 200 мкТл) низькочастотних (< 100 Гц) 
електромагнітних полів на кальцій-залежні процеси в живих клітинах [2, 3]. Для пояснення 
магнітобіологічних ефектів запропоновано ряд теорій [4, 5], але при цьому єдиної вірної поки що немає. 
Найбільшого поширення здобула теорія параметричного резонансу [6], згідно з якою слабке магнітне поле, 
налаштоване на параметричний резонанс для кальцію викликає біологічні ефекти. Дослідження впливу 
слабких низькочастотних електромагнітних полів на гладеньком’язові клітини є цікавим та актуальним. На 
сьогоднішній день майже немає даних по цій тематиці. Враховуючи вищесказане, ми поставили за мету 
знайти біологічно активні частоти змінного електромагнітного поля з індукцією 25 мкТл в частотному 
діапазоні від 1 до 100 Гц для гладеньком’язових клітин шлунку щурів.  

Суспензію гладеньком’язових клітин завантажували флуоресцентним кальцієвим зондом індо-1/АМ і 
опромінювали електромагнітним полем, створюваним котушками Гельмгольца впродовж 32 хв., кожні 4 хв. 
вимірюючи концентрацію кальцію методом спектрофлуориметрії. Дані представили у вигляді графіку 
залежності змін концентрації внутрішньоклітинного кальцію (відносно нульового відліку часу) на 20-й хв. від 
частоти електромагнітного поля (рис. 1).  

На графіку (рис. 1) видно, що використовувані електромагнітні поля певних частот викликали коливання 
концентрації кальцію від 100 до 200 нМ/л відносно контролю. Цікавим є те, що знайдені нами біологічно 
активні частоти (5, 15, 27, 35, 45, 50, 60, 78, 91, 95 Гц) наближаються до таких знайдених іншими 
дослідниками на інших клітинах [3].  

   
 
 

 
На рис. 2 показано залежність зміни концентрації внутрішньоклітинного кальцію від часу експозиції для 

кількох біологічно активних частот та контролю. З представленого графіку (рис. 2) видно, що з часом 
концентрація внутрішньоклітинного кальцію збільшується. При чому зміна концентрації відбувається як при 
дії електромагнітних полів (до 300 нМ/л), так і в контрольній суспензії (до 50 нМ/л). Це можна пояснити тим, 
що інкубація клітин не є природнім процесом, тому із різних причин з часом може збільшуватись 
концентрація кальцію. 
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Рис. 1. Залежність змін концентрації 
внутрішньоклітинного кальцію на 20-й хв. 

експозиції від частоти електромагнітного поля

Рис. 2. Залежність зміни концентрації 
внутрішньоклітинного кальцію від часу 
експозиції електромагнітного поля 
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Intracellular calcium increases is essential for smooth muscle contraction, what played the main role in 
functioning of many systems, such as gastrointestinal and urinary tracts, blood vessels, uterus and others. 
Calcium concentration is regulated by many pathways in smooth muscle cells, what were many times described 
[1], but what is still haven't known that could a weak external factors affects on intracellular calcium level and 
how?  

Currently, there are some facts about the influence of weak (<200 μT) low-frequency (<100 Hz) 
electromagnetic fields on calcium-dependent processes in living cells [2, 3]. For explaining such 
magnetobiological effects there were proposed several theories [4, 5], but none were proved at the moment. The 
most widely known among them is the theory of parametric resonance [6], what supposed that weak magnetic 
field what is set to parametric resonance for calcium could cause biological effects. The influence of weak low-
frequency electromagnetic fields on smooth muscle cells is interesting and relevant at the present. Nowadays, 
there were not any data demonstrated in this field. For this reason, we intended to find biologically active 
frequency alternating electromagnetic field with the induction of 25 μT in the frequency range from 1 to 100 Hz for 
smooth muscle cells of the rat stomach.  

A suspension of smooth muscle cells were incubated with fluorescent calcium indicator indo-1/AM and 
irradiated by electromagnetic field produced by the Helmholtz coils for 32 min. The concentration of calcium were 
measured every 4 minutes by spectrofluorimetry. The data were showed as a intracellular calcium concentration-
change graph (relative to the zero time point) after 20 min from the frequency of the electromagnetic field (Fig. 1).  

The graph (Fig. 1) shows that used certain frequency of electromagnetic fields cause fluctuations in calcium 
concentration from 100 to 200 nmol/L relative to control. What is important that we found biologically active 
frequencies (5, 15, 27, 35, 45, 50, 60, 78, 91, 95 Hz) that are similar to those ones which were found by other 
researchers in other cells [3]. 

 

   
 
 

 
Fig. 2 shows the intracellular calcium concentration - exposure time dependence for several frequencies and 

control. The graph (Fig. 2) shows that the intracellular calcium concentration increases over time. Moreover, the 
concentration change occurs as in case with the electromagnetic fields action (up to 300 nmol/L) and in the 
control suspension (50 nmol/L) as well. From what we gather that could be explained by the fact that incubation of 
cells is a simulated process. Consequently that could be the reason of calcium concentration increase over time. 
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Fig. 1. The intracellular calcium concentration 
change (nmol/L) after 20 min - frequency of 

electromagnetic field (Hz) dependence

Fig. 2. The intracellular calcium change 
(nmol/L) - time of exposition (min) 

dependence 
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Asgand is a plantropine native medicinal plant growing all over north-western and central India, which contains 
a large number of alkoloides and withnoides (0.13% -0.68%) found in bark. It provides remedy for general debility, 
fatigue, stress-induced disorder, dropsy, dyspepsia, hiccup, joint pain, improves male potency, and reduces 
necrosis and inflammation in lungs. The herbal products today symbolize safety in contrast to the synthetics that 
are regarded unsafe to man and the environment. Therefore, an experiment was laidout on organic and inorganic 
fertilizers application on production of asgand during 2006 - 2007 at Krishi Vigyan Kendra, Unnao (U.P), and 
India. Three treatments of vermicompost (0, 2.0, and 3.0 t/ha) and five combination of vermicompost + fertilizer 
ratio (100:0, 75:25, 50:50, 25:75, 0:100) were selected. Vermicompost 1.2 t was considered almost equivalent to 
40: 30: 20 kg N: P: K based on the content of N, P2O5 and K2O. Urea, single superphosphate and muriate of 
potash were used as the sources of nitrogen, phosphorus and potassium, respectively Ajay et al. (2005).  The 
object of the study was to increase the higher biomass of the asgand. The planting was done on 19th July 2006 
and crop was harvested in 29th of November 2006. However, 3 and 2 t ha-1 of vermicompost recorded higher leaf 
production, 7.43 t ha-1 and 7.22 t ha-1.  On an average, canopy spread increased from 21.23 to 88.17 cm at 5 
months after planting and than decreased upto 82.27 cm at 6 months after planting. It was significantly influenced 
with combination of  vermicompost + fertilizer in different proportion at 5 months after planting, wherein it was the 
highest leave production 7.33 t ha-1  at 100:0 proportion followed by 75:25 ratio of organic and inorganics. 
Vermicompost + fertilizer (100:0) attained height of (22.78 cm) at as compared to other proportions similar finding 
in agreement of  Maheshwari et al. (2000). The total biomass production was increased upto 6 months. The 
highest dry root production was recorded 1.93 t ha-1 by 2 t ha-1 vermicompost followed by 3 t ha-1 (1.26 t ha-1). 
The vermicompost + fertilizer in different proportions had significant effect on dry root production (1.31 t ha-1) 
which was highest at 75:25 proportions followed by other combinations (1.29t ha-1). On the basis of these findings 
it was concluded that 3 t ha-1 vermicompost resulted highest yield of leaves and roots. Whereas, vermicompost + 
fertilizer in ratio of 100:0 and 75: 25 reulted highest biomass production of shoot and roots. 
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Soil salinity is one of the major abiotic stresses, which significantly affects crop productivity throughout the 
world. It is estimated that up to 30% of the world’s land area is salt affected. Salt tolerance is a complex, 
multigenic trait and is often a composite response of the integrated biological system. Hence, bio-
chemical/molecular markers are considered to be good indicators and are being used for fast identification of salt 
tolerant lines and/or plants. For screening of the lines under salt stress, the common practice has been to 
evaluate the lines either in pot culture or under field conditions. In the recent past some work has been done on 
screening of the lines in vitro condition. In the present study Trifolium alexandrium (Berseem), one of most 
important Rabi fodder crop was subjected to RAPD profiling of its genotype for analysis of tolerance of salinity 
stress. As this crop is reported to possess tolerance for salinity and thus could be use for reclamation of saline 
soils. The aim of the study is to develop varieties or screen salt tolerant lines from the existing germplasm so that 
it could prove beneficial in the reclamation process.  RAPD study was carried out using 30 decamer random 
primers. The PCR was carried out in MJ Research PTC 200 Thermocycler. Out of 30 decamer oligonucliotide 
primers used for amplification of genomic DNA of 8 different genotypes of berseem 7 (23.3%) did not react. The 
rest i.e. 23 primers (76.6%) generated one or more unambiguously scorable fragments.  The 23 primers in total 
yielded 216 strong and easily scorable bands of which 71 bands were polymorphic (32.87%) and 145 bands 
(67.12%) were monomorphic. Primer OPE –12, OPH-9, AH-9  produced 11 distinct bands, Primer OPG – 12, B-
14, V-02 and U-01 have 10 distinct bands, primer OPQ-3, OPN-6, AE-01, OPQ-06, AB-5, AK-14, E-16 and H-15 
have 9 distinct bands, primer AE-03 and P-9 have 8 bands, OPR-06 have 6 bands and N-20 have 14 distinct 
bands. 
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Брассиностероиды – новый класс природных гормональных биорегуляторов, принимающие участие в 

регуляции множества процессов роста и развития растений, повышении устойчивости клетки к действию 
стрессовых факторов. Солевой стресс резко снижает рост и продуктивность растений, в то время как 
брассиностероиды проявляют в этих условиях амеолирующие свойства. Мутантные растения по 
биосинтезу брассиностероидов акуммулируют значительно меньше белков молекулярных шаперонов и 
характеризуются низкой устойчивостью к действию солевого стресса.  Нами исследовано влияние 
брассиностероидов на количественные и качественные изменения белковых профилей проростков 
кукурузы с использованием радиоактивной метки S35 для выяснения молекулярных аспектов повышения 
адаптационных возможностей растений и увеличения продуктивности растений. Показано, что 
брассиностероиды индуцируют накопление полипептидов из семейства митохондриальных шаперонов 
уже после 4 часов действия солевого стресса. Использование ингибитора биосинтеза брассиностероидов 
в условиях солевого стресса – брассиназола – способствовало уменьшению накопления специфических 
полипептидов. Брассиностероиды в условиях стресса индуцировали синтез ряда новых полипептидов  в 
диапазоне 80-90 кДа, а также усиливали синтез низкомолекулярных полипептидов 20-40 кДа и нескольких 
высокомолекулярных полипептидов 80-120 кДа через 4 часа действия стресса и гормонов. Уровень ряда 
полипептидов в интервале 145-110 кДа и 42-36 кДа уменьшались при действии 12 часов стресса и 
гормонов. Брассиностероиды значительно индуцировали синтез полипептидов 40-60 кДа после 8 часов 
действия стресса, и меньше влияли после 12 и 20 часов действия стресса. Брассиназол значительно 
снижал накопление полипептидов из этого диапазона после 12 часов действия стресса. Показано, что 
брассиностероиды способствуют значительному изменению спектра белковых компонентов клетки при 
адаптации метаболизма растений к действю соленвого стресса, что сопровождается повышением 
устойчивости к действию стресс-фактора. 
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Brassinosteroids is a new class of natural hormonal bioregulators involving in regulations of the variety of 
growth and developmental processes, induction of cell resistance to stress action. Salt stress significantly reduces 
plant growth and productivity while brassinosteroids take a part in amelioration of stress conditions. BR-deficient 
plants accumulate low levels of molecular chaperones and are characterized with high sensitivity to salt stress. 
We investigated role of brassinosteroids on protein profiles of maize seedlings utilizing S35 radiolabeled amino 
acids for elucidation of molecular aspects of plant resistance stimulation and improvements of plants productivity. 
We have shown that brassinosteroids induced accumulation of polypeptides from mitochondrial chaperones 
family after four hours of salt stress action. Brassinosteroid biosynthesis inhibitor brassinazole strongly reduced 
levels of specific polypeptides. In the stress conditions brassinosteroids induced synthesis of a range of new 
polypeptides with the masses 80-90 kDa and stimulated synthesis of low-mass polypeptides 20-40 kDa and 
several high-mass polypeptides 80-120 kDa after 4 hours of hormone treatment. The levels of specific 
polypeptides from the masses range 145-110 kDa and 42-36 kDa decreased slightly after 12 hours of stress and 
hormone action. Brassinosteroids strongly activated synthesis of polypeptides 40-60 kDa after 8 hours of stress 
action but were less active after 12 and 20 hours. Brassinazole strongly reduced polypeptides accumulation from 
this range after 12 hours of stress action.  

It was shown that brassinosteroids significantly modify protein specters of plant cell during metabolism 
reorganization to salt stress action that might influence cell resistance and adaptation to stress factor. 
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Почвенные бактерии Paenibacillus polymyxa стимулируют рост и развитие злаков, хвойных, бобовых, 
улучшают прорастаемость и всхожесть семян культурных растений [1, 2], что связывают с их 
способностью к азотфиксации, продукции фитогормонов, антибиотиков и экзополисахаридов (ЭПС). P. 
polymyxa широко используются как основные компоненты комплексных бактериальных удобрений, на их 
основе разработаны технологии производства и применения биопрепаратов (биополицид, полимиксобактерин), 
которые обладают полифункциональным эффектом – способствуют трансформации недоступных для 
растений фосфорсодержащих соединений, защите от фитопатогенов, эффективному использованию 
биологического азота и повышению плодородия почв [3]. Ранее в модельных экспериментах на 
проростках пшеницы нами было показано, что P. polymyxa способны в большом количестве прикрепляться 
к корням, а их ЭПС вызывать с разной интенсивностью деформации корневых волосков, являющиеся 
одним из наиболее ранних откликов растения на присутствие в окружающей среде бактерий [4].  

Цель данной работы заключалась в оценке влияния экзогликанов P. polymyxa 1465 (ЭПС1465) (как 
наиболее перспективных среди исследованных нами) на ранние этапы развития пшеницы сорта 
Саратовская 29. В результате нами было отмечено стимулирующее влияние препаратов ЭПС, при 
обработке ими семян, на ранние стадии онтогенеза пшеницы, что выражалось в увеличении длины 
главного и латеральных корней, надземной части проростков, а также их суммарной массы, причем с 
увеличением продолжительности проращивания семян стимулирующее влияние ЭПС возрастало. 
Наибольший эффект полисахаридов отмечался в отношении корневой системы, при этом более 
активными оказались ЭПС, синтезируемые на среде с глюкозой (ЭПСГЛ): длина главного корня и боковых 
корней в данном варианте была больше, чем в контроле, на 25% и 27%, соответственно (таблица 1). 
ЭПССАХ в большей мере, чем ЭПСГЛ, способствовал росту надземной части растения (длина проростков на 
13% выше по сравнению с контролем). Существенного влияния ЭПС1465 на всхожесть семян не 
наблюдалось. Мы полагаем, что различия в характере воздействия ЭПССАХ и ЭПСГЛ связаны с 
особенностями строения данных ЭПС, а именно: отличиями по их молекулярной массе, составу и 
структуре. Предположение о роли молекулярных размеров и разветвленности молекулы в отношении 
степени такого влияния на всхожесть и развитие проростков пшеницы мягкой и ржи посевной 
высказывалось, например, авторами при исследовании экзогенных пектиновых полисахаридов [5]. 

Разный характер воздействия ЭПССАХ и ЭПСГЛ отмечался нами ранее и в отношении клеток иммунной 
системы: стимуляции in vitro фагоцитоза бактериальных клеток макрофагами, метаболических процессов 
в лейкоцитах мышей и человека и воздействия на продукцию основных провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1 и ФНО-) мононуклеарами человека. По литературным данным [6], ЭПС P. polymyxa представляют 
собой биологически активные вещества, обладающие иммуномодулирующим действием. 

Таким образом, показано, что ЭПС1465 при обработке ими семян позитивно влияют на формирование 
проростков пшеницы, причем степень такого влияния определяется особенностями строения гликанов. 

 

Таблица 1. Влияние ЭПС P. polymyxa 1465 на ранние стадии онтогенеза пшеницы Саратовская 29. 
Варианты Длина главного корня, мм 

(число повторностей) 
Длина боковых корней, 
мм (число повторностей) 

Длина проростка, мм 
(число повторностей) 

ЭПСГЛ 77.24 ± 2.93 (99) 149.20 ± 7.66 (98) 94.87 ± 2.72 (100) 
ЭПССАХ 69.73 ± 2.66 (128) 133.06 ± 6.07 (126) 99.25 ± 2.55 (132) 
Контроль 61.57 ± 2.07 (135) 117.64 ± 5.36 (135) 88.39 ± 2.69 (134) 

Примечание: Концентрация ЭПС - 0.20 мг/мл. 
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The soil bacteria Paenibacillus polymyxa promote the growth and development of cereal, coniferous, and 
leguminous plants, and they improve the germinating ability of seeds of cultivated plants [1, 2]. This has been 
associated with the capacities of these microorganisms for nitrogen fixation and for production of phytohormones, 
antibiotics, and exopolysaccharides (EPSs). P. polymyxa is widely used as the major component of complex 
bacterial fertilizers. Technologies have been developed for the manufacture and use of P. polymyxa-based 
biopreparations (biopolitsid and polimiksobakterin). These preparations are polyfunctional in that they promote 
transformation of plant-unavailable P-containing compounds, defence against plant pathogens, effective use of 
biological nitrogen, and enhancement of soil fertility [3]. In our earlier model experiments with wheat seedlings, we 
have shown that P. polymyxa bacteria can attach in large numbers to the roots and that their EPSs can induce, 
with different intensities, various root hair deformations, which are some of the earliest responses of plants to 
bacteria in the surrounding milieu [4].  

The aim of this work was to evaluate the effect of the exoglycans produced by P. polymyxa 1465 (EPS1465, 
the most promising exopolysaccharide among those studied by us) on the early stages in the development of 
wheat (cv. Saratovskaya 29). We found that when used for seed treatment, EPS1465 promoted the early stages of 
wheat ontogenesis. This promotion was manifested as increases in the lengths of the primary and lateral roots, in 
the aboveground seedling part, and in the total seedling mass; extending the time of seed germination enhanced 
the stimulatory effect of the EPS. EPS1465 had its greatest effect on the root system, and the EPS synthesized on 
a glucose-containing medium (EPSGL) was the most active, with the lengths of the primary and lateral roots being 
greater than those in the control by 25% and 27%, respectively (Table 1). Compared to EPSGL, EPSSUC was better 
able to promote the growth of the aboveground plant parts, with seedling length being greater than that in the 
control by 13%. No significant effect of EPS1465 on seed germinability was observed. We believe that the 
differences in the character of the effects of EPSGL and EPSSUC are related to the structural peculiarities of these 
EPSs, namely differences in molecular mass, composition, and structure. The assumption that molecular size and 
branching have a role in such an effect on the germinability and development of seedlings of soft wheat and rye 
was made by Yel'kina et al. [5], who studied exogenous pectin polysaccharides. 

The different character of the effect of EPSGL and EPSSUC was noted by us earlier in a study involving cells of 
the immune system [stimulation in vitro of the phagocytosis of bacterial cells by macrophages and the metabolic 
processes in mouse and human leukocytes, and effect on the production of the major proinflammatory cytokines 
(IL-1β and TNF-) by human mononuclears]. Literature data [6] suggest that the EPSs of P. polymyxa are 
biologically active substances that have immunomodulating action. 

Thus, we have shown that when used to treat seeds, EPS1465 has a positive effect on the development of 
wheat seedlings and that the extent of this effect is determined by the peculiarities of glycan structure. 
 

Table 1. Effect of the EPS of P. polymyxa 1465 on the early stages in wheat (cv. Saratovskaya 29) ontogenesis. 

Treatment 

 

Length of the primary root, 
mm (number of replications) 

Length of the lateral root, mm 
(number of replications) 

Seedling length, mm  
(number of replications) 

Control 61.57 ± 2.07 (135) 117.64 ± 5.36 (135) 88.39 ± 2.69 (134) 

EPSGL 77.24 ± 2.93 (99) 149.20 ± 7.66 (98) 94.87 ± 2.72 (100) 

EPSSUC 69.73 ± 2.66 (128) 133.06 ± 6.07 (126) 99.25 ± 2.55 (132) 

Note: The EPS concentration was 0.20 mg ml-1 
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Процессы развития и деградации в течение жизненного цикла растений характеризуются изменениями 
в составе и метаболизме липидов мембран. Продукты ферментативной окислительной трансформации 
компонентов липидов – полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) – регулируют механизмы развития 
высших растений, их адаптации к условиям окружающей среды, старения и отмирания клеток, процесса 
прорастания семян, формирования стрессового ответа, защиты от патогенных микроорганизмов. 

Изучение свойств метаболитов липидов растений позволяет найти им применение при выборе новых 
стратегий лечения некоторых заболеваний. Известно, что (5Z, 8Z)-тетрадекадиеновая (С14:2 ω -6) кислота 
была найдена в растении Evodia rutaecapra, используемом в традиционной китайской медицине, в 
вакуолях корнеплодов растений, в корнях лиственницы глемина, где ее содержание не превышает 0,4% 
общего жирнокислотного состава [1]. Lindwasser и соавторы провели эксперименты с С14:2 ω -6 кислотой 
по ее влиянию на ВИЧ-инфицированные клетки. Исследователи показали, что экзогенная обработка таких 
клеток ненасыщенной кислотой состава С14:2 ω-6 уменьшает сродство миристоильных производных 
мембран-связанных белков к рафтам плазматических мембран, мембранным субдоменам, которые 
необходимы для эффективной самосборки ВИЧ [2].  

C целью изучения биологической активности растительных ПНЖК по отношению к микроорганизмам 
нами был разработан способ химического синтеза природных полиненасыщенных жирных кислот – 
(5Z,8Z)-тетрадекадиеновой  и (7Z,10Z)-гексадекадиеновой (С16:2 ω -6) – в рамках единой синтетической 
схемы. Стратегия синтеза основана на образовании полиацетиленовых предшественников, которые 
получены с использованием реакции кросс-сочетания 1-тозилокси-2-октина  (единого синтона для двух 
кислот) с метиловыми эфирами 5-гексиновой кислоты и 7-октиновой кислоты и в присутствии соли 
одновалентной меди. Конечные ненасыщенные кислоты  были получены путем гидрирования полииновых 
предшественников на катализаторе Р-2 Ni с последующим щелочным омылением. 

Для выяснения механизма действия (5Z,8Z)-тетрадекадиеновой кислоты (TDE) на клетки 
микроорганизмов были проведены исследования ее способности вызывать окислительный стресс с 
помощью трансформированных бактериальных штаммов Lux-биосенсоров E.coli. Было показано, что 
реакция бактерий-биосенсоров связана с образованием продуктов перекисного окисления ненасыщенных 
жирных кислот липидов мембран, которое инициируется при помощи микромолярных концентраций TDE. 
Можно предположить, что природная (5Z,8Z)-тетрадекадиеновая кислота является агентом 
окислительного стресса для бактериальных клеток.  
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Development processes and degradation in the life cycle of plants are characterized by changes in the 

composition and metabolism of lipid membranes. Products of enzymatic oxidative transformation of lipids 
components - fatty acids (PUFAs) - regulate the vital mechanisms of higher plants and their adaptation to the 
environment, aging, and cell death, the process of seed germination, formation of stress response and protection 
from pathogens. 

Studying of the properties of plants lipid metabolites can find application in the selection of new strategies for 
the treatment of certain diseases. It is known that (5Z,8Z)-tetradecadienoic (C14: 2 ω -6) acid was found in the 
plant Evodia rutaecapra, used in traditional Chinese medicine, in vacuoles of plant roots, in the roots of larch 
glemina where the content does not exceed 0.4 % of the total fatty acid composition [1]. Lindwasser and 
colleagues carried out experiments with C14: 2 ω -6 acid on its action on HIV-infected cells. Researchers have 
shown that treatment of these cells of an exogenous unsaturated acid C14: 2 ω-6 reduces the affinity of myiristoyl 
derivatives membrane-bound proteins to the plasma membrane rafts, membrane subdomains that are necessary 
for efficient self-assembly of HIV [2].  

To study the biological activity of plant fatty acids to the microorganisms we have developed a method of 
chemical synthesis of natural fatty acids - (5Z,8Z)-tetradecadienoic and (7Z,10Z)-hexadecadienoic (C16: 2 ω -6) - 
in a single synthetic scheme. The synthetic strategy is based on formation of polyacetylene precursors that 
obtained using the cross-coupling reaction of 1-tosyloxy-2-octynе (single fragment for the two acids) with methyl 
5-hexynoate and methyl 7-octynoate in the presence of Cu (I) salt. Final unsaturated acids were obtained by 
hydrogenation of poliynoic precursors on P-2 Ni catalyst followed by alkaline saponification. 

To elucidate the mechanism of action of (5Z,8Z)-tetradecadienoic acid (TDE) on bacterial cells we 
investigated its ability to induce oxidative stress by transformed bacterial strains E.coli Lux-biosensors. It has 
been shown that the reaction of bacterial biosensors is associated with the formation of peroxidation products of 
unsaturated fatty acids of membrane lipids, which is initiated by micromolar concentrations of TDE. It can be 
assumed that the natural (5Z,8Z)-tetradecadienoic acid is an agent of oxidative stress to the bacterial cells. 
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Известно о высокой биологической активности акридонуксусной кислоты (АУК), которая обусловлена 
уникальным химическим строением ее молекулы (наличием фармакологически активного фрагмента – 
глицина), способностью легко проникать в органы и ткани организма и влиять на рецепторный аппарат 
клетки и метаболические реакции в организме [1]. Клинически перспективными являются 
низкомолекулярные производные акридонуксусной кислоты, отличающиеся высокой биологической 
активностью в сочетании с низкой токсичностью и отсутствием аллергенного, мутагенного и 
эмбриотоксического действия на организм человека. 

На основе акридона в работе синтезированы следующие его производные: АУК, этиловый и 
бутиловый эфиры АУК, эфир АУК и полиэтиленгликоля, акридон-2-сульфокислота (АСК). Для получения 
АСК разработан метод прямого сульфирования акридона концентрированной серной кислотой (1). Выход 
целевого продукта 80%. 

 
Изучена бактериостатическая и бактерицидная активность указанных веществ на фитопатогенные 

бактерии Xanthomonas campestris B-610, Pseudomonas syringae B-1546 и Erwinia carotovora subsp. atrullis-
603 и установлено, что АСК является единственным веществом, обладающим бактериостатическим 
действием. Активность водных растворов АСК в отношении названных фитопатогенов проявляется при 
содержании вещества 0,1…0,0008·г/л. 

С целью определения характера биологического действия и экологической безопасности АСК, 
исследовано ее воздействие на представителей различных таксономических групп: растения, 
микроорганизмы, простейших, ракообразных, млекопитающих.  

В экспериментах на одно- и двудольных растениях (пшеница, овес, рожь, огурцы, кабачки и горох) 
показано, что вещество в концентрациях 8·10-2…8·10-6 г/л. обладает рострегулирующим действием, 
увеличивает ростовые характеристики растений в 1,5-2 раза.  

Проведено биотестирование водных растворов АСК (8·10-2…8·10-6 г/л) на инфузориях Stilonichia 
mytilus и дафниях Daphnia magna Straus [2]. Установлено, что вещество в концентрации 8·10-2  г/л 
вызывает гибель 50 % инфузорий и в концентрации 8·10-3  г/л на 25 % снижает плодовитость дафний и их 
выживаемость, в остальных концентрациях не проявляет токсического действия. Это свидетельствует об 
отсутствии хронической токсичности соединения в концентрациях ниже 8·10-3  г/л. 

На белых беспородных крысах определена острая токсичность растворов АСК. Получено значение 
LD50, равное 1800 мг/кг, что позволяет оценить соединение как малотоксичное.  

С помощью ядрышкового теста на клетках апикальной меристемы корней лука (Allium cepa Liliaceae) 
оценены мутагенные свойства растворов АСК в концентрациях (8·10-2…8·10-6 г/л) и установлено, что 
изучаемое соединение не проявляет мутагенной активности.  

Для установления связи между структурой соединения и его активностью проведены квантово-
химические расчеты пространственной, электронной структуры молекул и QSAR-свойств для четырех 
веществ: акридона, АСК, АУК и индолил-3-уксусной кислоты (ИУК), ИУК была выбрана из-за высокой 
рострегулирующей  активности. Установлено, что молекулу АСК отличает от остальных соединений 
только высокое значение дипольного момента. Возможно, это обстоятельство предопределяет 
электростатическое удерживание молекулы АСК вблизи рецептора, активного центра фермента и т.п., что 
обуславливает ее сравнительно высокую биологическую активность.  

Таким образом, АСК обладает бактериостатической активностью в отношении фитопатогенов, 
выраженной рострегулирующей активностью для растений, низкой токсичностью и не представляет 
генетической опасности. Вещество является перспективным для дальнейших исследований и 
использования в качестве пестицида. 
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It is known about high biological activity of acridoneacetic acid (АAA) that is caused by unique chemical 

structure of its molecule (presence of pharmacological active fragment - glycine), by its ability to easily penetrate 
into organs and tissues of an organism and to influence at a cell receptor and metabolic reactions [1]. Low-
molecular derivatives of AAA are perspective as drugs because of their biological activity, low toxicity and 
absence of allergenic, mutagen and embryotoxic action on a human organism. 

In the study the following derivatives were synthesized on the base of acridone: АAA, ethyl- and butyl ethers 
of AAА, ether of AAA and polyetheleneglycole and acridone-2-sulphoacid (АSA). The simple and accessible 
method of АSA production by means of acridone direct sulphonation using the concentrated sulfuric acid was 
developed (1). The output of the target product was 80 %. 

 

 
 

Bacteriostatic and bactericidal activities of the specified substances towards phytopathogenic bacteria 
Xanthomonas campestris B-610, Pseudomonas syringae B-1546 and Erwinia carotovora subsp. atrullis-603 were 
studied. It was established, that АSA was the only one which possessed bacteriostatic activity. The effect of АSA 
water solutions towards the named microbes had place when the substrate content was 0,1…0,0008 g/l. 

In order to determine the character of biological action and ecological safety of ASA there was investigated 
the substrate action at the representatives of different taxonomic groups (plants, microorganisms, protozoa, 
Crustacea, mammals).  

In experiments with mono- and dicotyledonous plants (wheat, oats, rye, cucumbers, marrows and peas) it 
was shown that the substance in concentration range 8·10-2…8·10-6 g/l possessed high growth regulating activity, 
growth characteristics of plants were increased for 1,5-2 times. 

The biotesting of water solutions of АSA (8·10-2…8·10-6 g/l) was carried out using infusorians Stilonichia 
mytilus and Daphnia magna Straus. It was established, that the substance in concentration 8·10-2 g/l caused 
death of 50 % infusorians, in concentration 8·10-3 g/l – the decrease of daphnia prolificacy by 25 %. In other 
concentrations ASA didn’t show toxic action. It testified about the absence of chronic toxicity of compound in 
concentration lower than 8·10-3 g/l. 

The acute toxicity of АSA solutions was determined using white noninbred rats. The obtained value LD50 = 
1800 mg/kg allows to estimate that the compound is of small toxicity.  

Mutagen effect of АSA solutions (8·10-2…8·10-6 g/l) was estimated with the help of nucleolus test using the 
cells of apical meristems of onion roots (Allium sulpher Liliaceae). In was shown that the compound did not have 
mutagen activity.  

For determination of structure-activity dependence the quantum-chemical calculations of spatial, electronic 
structure of molecules and QSAR-properties were provided for the four compounds (acridone, ASA, АAA and 
indolyl-3-acetic acid (IAA)), IAA was chosen for its high growth regulating activity. It was established, that the only 
difference between АSA and other compounds was the high value of dipole moment of the molecule. Probably, 
this characteristic predetermines electrostatic keeping of ASA molecule near a receptor, an active center of 
enzyme, etc., that causes its rather high biological activity.  

Thus, АSA possesses bacteriostatic activity towards phytopathogens, expressed growth regulating activity for 
plants, it has low toxicity and it is not genetically dangerous. The substance is perspective for further investigation 
as a pesticide. 
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Соя є культурою, дуже чутливою до забур’янення, що може призвести до значних втрат урожаю. У 

зв’язку з цим особливої актуальності набуває боротьба із забур’яненістю посівів, і зокрема підвищення 
селективності дії гербіцидів щодо сої для зменшення їх фітотоксичного ефекту на культуру, оскільки поряд 
зі знищенням бур’янів може спостерігатись негативний вплив гербіцидів на рослини даної культури. 
Попередніми дослідженнями було встановлено, що за ефективністю контролювання бур’янів та 
селективністю щодо сої оптимальним є застосування суміші гербіцидів пульсар та хармоні [1]. Однак 
повністю виключити вірогідність негативного впливу гербіцидів на сою не вдалося. Окрім захисту від 
бур’янів, важливим є оптимальне забезпечення рослин сої усіма елементами живлення, і зокрема 
мікроелементами, які є необхідними для нормального перебігу багатьох фізіологічних процесів. Окремі 
елементи мінерального живлення можуть вплинути на вибірну фітотоксичність гербіцидів. У зв’язку з цим 
метою роботи було дослідження селективності суміші гербіцидів пульсар та хармоні щодо рослин сої при 
комплексному застосуванні з мікродобривами.  

Вивчення впливу гербіцидів і добрив на рослини сої проводили в умовах вегетаційного досліду. 
Рослини сої сорту Васильківська вирощували у посудинах місткістю 8 кг ґрунту. Насіння перед посівом 
інокулювали бульбочковими бактеріями Bradyrhizobium japonicum (штам 634б). У ґрунт вносили 
макроелементи за Гельрігелем, азот – у кількості 0,25 його норми у поживній суміші. Повторність досліду – 
п’ятиразова. Рослини у фазі другого справжнього листка обробляли сумішшю гербіцидів пульсар і хармоні 
(відповідно 0,5 л/га та 3 г/га) окремо або з додаванням до неї добрив нутрівант плюс олійний (2 і 3 кг/га) та 
реаком-СР-бобові (2 і 4 л/га).  

Застосовані разом з гербіцидами хармоні 3 г/га і пульсар 0,5 л/га добрива нутрівант плюс олійний і 
реаком-СР-бобові у дозах відповідно 2 кг/га і 2 л/га на 26-й день після обробки позитивно впливали на 
формування симбіотичного апарату, сприяючи збільшенню кількості та маси бульбочок на коренях сої. 
Застосування гербіцидів хармоні 3 г/га і пульсар 0,5 л/га не впливало на азотфіксувальну активність сої. В 
результаті внесення добрив нутрівант плюс олійний і реаком-СР-бобові у нижчих дозах, у ранні строки 
після обробки ними рослин у бакових сумішах з гербіцидами виявлено тенденцію до зниження 
азотфіксувальної активності, а в більш пізні строки, навпаки, її зростання. Особливо велике збільшення 
азотфіксувальної активності відбувалось за спільного застосування з гербіцидами добрива нутрівант плюс 
олійний в дозі 2 кг/га. На фоні відсутності гербіцидів ефективнішим було добриво реаком-СР-бобові, яке в 
дозі 2 л/га підвищувало азотфіксувальну активність порівняно з контрольними рослинами. 

Таким чином, безпосередньо після застосування бакових сумішей гербіцидів пульсар та хармоні з 
добривами нутрівант плюс олійний і реаком-СР-бобові спостерігалося короткочасне пригнічення 
азотфіксувальної активності сої. Однак у подальшому мікродобрива позитивно впливали на утворення 
бульбочок, їх масу й азотфіксувальну активність. За впливом на формування симбіотичного апарату й 
азотфіксувальну активність при сумісному застосуванні з гербіцидами більш ефективним виявилося 
мікродобриво нутрівант плюс олійний у дозі 2 кг/га. 
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Soybean is a very sensitive to weeds, which can lead to significant loss of yield. In this regard, particularly 

important is controlling weeds in soybean crop, and in particular increasing selectivity of herbicides on soybean 
plants to reduce their phytotoxic effect on the culture, because along with the destruction of weeds can be 
observed adverse effect of herbicides on plants of this culture. Previous studies have found that the use of 
mixtures of herbicides pulsar and harmony is optimal for the effectiveness of controlling weeds and selectivity on 
soybean [1]. However is very difficult to eliminate completely the chance of negative effects of herbicides on 
soybeans. In addition to protection from weeds, the optimal supply of soybean plant by all nutrients, particularly by 
micronutrients that are necessary for the normal passing of many physiological processes, is very important. 
Some of mineral nutritive elements can affect the selective phytotoxicity of herbicides. The aim of this work was to 
study the selectivity of mixtures of herbicides pulsar and harmony on soybean plants at the combined application 
with microfertilizers. 

The influence of herbicides and fertilizers on soybean plants was investigated in greenhouse conditions. 
Plants of soybean variety Vasylkivska were grown in the pots contained 8 kg of soil. The seeds before sowing 
were inoculated by nodule bacteria Bradyrhizobium japonicum (strain 634b). Macronutrients were applicated in 
the soil by Helrihel, only nitrogen were used in the amount of 0.25 of its dose in this nutritive mixture. Experiments 
were repeated five times. Plants in the stage of second true leaf were treated by a mixture of herbicides pulsar 
and harmony (respectively 0.5 l / ha and 3 g / ha) only or with the addition of microfertilizers nutrivant plus oil (2 
and 3 kg / ha) and the reacom-SR-bean (2 and 4 l / ha). 

The combined application of tank mixtures of herbicides harmony 3 g / ha and pulsar 0.5 l / ha with fertilizer 
nutrivant plus oil and reacom-SR-bean at doses 2 kg / ha and 2 l / ha on the 26th day after treatment positively 
influenced on the formation of symbiotic system, increasing the number and weight of nodules on the roots of 
soybeans. Application of herbicides harmony 3 g / ha and pulsar 0.5 l / ha had no effect on the nitrogen-fixing 
activity of soybean. As a result of fertilizers nutrivant plus oil and reacom-SR-bean application with herbicides at 
lower doses of these fertilizers, in the early period showed the tendency to decrease the nitrogen-fixing activity 
and its rising at a later term. A particularly large increasing of nitrogen-fixing activity took place at the combined 
application of herbicides with fertilizer nutrivant plus oil at 2 kg / ha. In the absence of herbicides fertilizer reacom-
SR-bean was more effective, which in a dose of 2 l / ha increased nitrogen-fixing activity compared with control 
plants.  

Thus, immediately after application of tank mixtures of herbicides pulsar and harmony with fertilizers nutrivant 
plus oil and reacom-SR-bean the transient inhibition of soybean nitrogen-fixing activity was observed. However, 
further microfertilizers had a positive effect on formation of nodules, their weight and nitrogen-fixing activity. 
According to obtained data about the action on the formation of symbiotic apparatus and nitrogen-fixing activity, 
the microfertilizer nutrivant plus oil at a dose of 2 kg / ha was more effective at combined application with 
herbicides. 
 
References: 
1. Сорокіна С.І., Родзевич О.П., Мордерер Є.Ю. Ефективність контролювання бур’янів і селективність щодо рослин сої 
за комплексного застосування гербіцидів імазамоксу та тифенсульфуронметилу //Физиология и биохимия культ. 
растений. – 2012. – Т. 44, № 4. – С. 336-346.  
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АДАПТАЦІЙНІ ЗМІНИ АНТИОКСИДАНТНИХ СИСТЕМ РОСЛИН ІНДУКОВАНІ  

САЛІЦИЛОВОЮ КИСЛОТОЮ 
 

Яковенко О.М, Калачова Т.А., Кравець В.С. 
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e-mail:  yon@bpci.kiev.ua   

 
Організм рослини для виживання в умовах біотичних та абіотичних стресів потребує швидких та 

гнучких змін метаболізму. Серед індукторів адаптивних процесів чільне місце посідають біорегулятори 
фітогормональної природи, зокрема саліцилова кислота. Досліджено молекулярні механізми регуляції 
вмісту біологічно активних речовин з антиоксидантним потенціалом (токоферолів та флавоноїдів) та їх 
зв'язку із розвитком захисних реакцій. Проведені нами дослідження виявили зміни вмісту α- і  γ-  
токоферолів та їх розподілення в тканинах вегетативних та генеративних органів рослин за впливу 
саліцилової кислоти. Використання трансгенних рослин арабідопсису, мутантних за геном системної 
набутої резистентності, відповідальним за передачу сигналу саліцилової кислоти, та рослин, дефектних за 
генами, що кодують фермент синтезу аскорбінової кислоти, дозволило встановити роль npr1 сигнального 
шляху та ферменту синтезу аскорбінової кислоти VTC1 GDP-маннозопирофосфорилази в регуляції 
внутрішньоклітинного балансу ліпофільних антиоксидантів за впливу гормонів стійкості до біотичного та 
абіотичного стрессів. Було з’ясовано особливості метаболізму рослин VTC1 та NPR1 в умовах патогенного 
ураження, зокрема на первинних етапах розвитку стійкості та роль елементів сигнальних каскадів 
саліцилової кислоти у накопиченні стрес-асоційованих вторинних метаболітів.  

Встановлено залежність між вмістом токоферолів в тканинах арабідопсису та активацією аскорбатної 
антиоксидантної системи, а також залучення сигнального каскаду саліцилової кислоти до регуляції вмісту 
токоферолів. Показана роль флавоноїдів у підтриманні балансу між гіперчутливістю та розвитком 
системної набутої стійкості у відповідь на чинники біотичної природи та дію стрес-асоційованих 
фітогормонів. 

 
Робота виконана за підтримки грантів НАН України № 2.1.10.32-10, 8-13 та 9.1-06-13. 
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ADAPTIVE MODIFICATIONS OF PLANT ANTIOXIDANT SYSTEMS INDUCED BY SALICYLIC ACID 
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Institute of Bioorganic Chemistry and Petrochemistry, NAS of Ukraine, Kyiv, Ukraine 

e-mail: yon@bpci.kiev.ua 
 

Plant organism requires rapid and flexible changes in metabolism for survival in biotic and abiotic stresses. A 
prominent place among inducers of adaptive processes belongs to phytohormonal bioregulators, especially 
salicylic acid. In the present study molecular mechanisms of antioxidant biologically active substances (tocopherol 
and flavonoids) content regulation and their relationship to the development of protective reactions were 
investigated. The changes in the content of α-and γ-tocopherols and their distribution in tissues of vegetative and 
generative organs of plants under the salicylic acid treatment were shown. In our study we used transgenic 
Arabidopsis plants modified in npr1 gene (systemic acquired resistance transcriptional factor, associated with 
salicylic acid signaling) and vtc1 plant, defective for genes encoding the ascorbic acid synthesis enzyme GDP-
mannosopyrophosphorylase.  It enabled us to establish the role of npr1 signaling pathway and ascorbic acid 
synthesis in the regulation of intracellular balance of lipophilic antioxidants under the effect of stress inducers. A 
peculiarities of VTC1 and and NPR1 plants metabolism during pathogenic infection were studied, particularly the 
primary stages of resistance development and the role of salicylic acid signaling cascade elements in the 
accumulation of stress-associated secondary metabolites. 

Connection between the content of tocopherols in Arabidopsis tissues and activation of ascorbic antioxidant 
system and the involvement of salicylic acid signaling cascade to tocopherols content regulation was shown. The 
role of flavonoids in maintaining the balance between hypersensitivity and the development of systemic acquired 
resistance in response to biotic stress factors and effect of stress-associated phytohormones was established.  

 
Research was supported by grants NAS № 2.1.10.32-10, 8-13 and 9.1-06-13. 
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ИЗМЕНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАЧЕСТВА CO2-ЭКСТРАКТА ГРЕЦКОГО ОРЕХА 
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Кишинев, Республика Молдова 

e-mail: anavrabie21@yahoo.fr 
 

Молдова является одним из крупнейших европейских производителей и экспортеров ядра орехов и 
орехов в скорлупе, достигнув 10 000 тонн в год [1]. Они используются в основном для изготовления 
печенья, хлебобулочных изделий, тортов, мороженого, соусов, а также для производства масел холодного 
отжима. Масло грецкого ореха является очень ценным продуктом за характерный вкус и аромат, который 
помогает бороться с разными заболеваниями [2]. 

В настоящее время большое внимание обращено к новым технологиям, которые позволяют получать 
биологические активные вещества в натуральном виде. Одной из этих является сверхкритическая 
экстракция диоксидом углерода. Преимущества использования сверхкритического СО2  в качестве 
растворителя: он нетоксичен, легко улетучивается, регенерируется для повторного использования, 
высокие скорости диффузии, хороший перенос массы, недорогой [3].  

Богатым источником биологически активных веществ являются ядра грецких орехов, о лечебных 
свойствах которых, известно на протяжении столетий. Грецкие орехи содержат пищевые функциональные 
вещества: белки, полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК), пищевые волокна, минеральные вещества 
и витамины.  

Сотрудниками института была изучена технология CO2-экстракции биологически активных веществ из 
ядра грецких орехов. Изучены режимы подготовки сырья (сушка, влагосодержание, размеры частиц) и 
режимы процесса экстракции (давление, температура и время). Определено содержание жирных кислот в 
CO2-экстракте грецких орехов и его стабильность при хранении в течение семи месяцев. 

СО2-экстракт грецкого ореха является хорошим источником незаменимых жирных кислот, 
фитостеринов и витамина Е. Среди ненасыщенных жирных кислот преобладают линолевая (63,94%), 
линоленовая (9,32%) и олеиновая кислота (17,08%) и в меньшем количестве пальмитиновая (7,52%), 
стеариновая (2,14%), пальмитолеиновая, бегеновая, гадолеиновая и миристиновая  кислота. 

Согласно литературным данным СО2-экстракты растительного сырья являются продукты с 
улучшенными свойствами и характеристиками, чем масла полученными холодным отжимом. В связи с 
этим были проанализированы следующие масла: масло грецких орехов, полученное путем холодного 
прессования, СО2-экстракт грецких орехов и ореховое масло, извлекаемое гексаном. 

В этих маслах были определены показатели качества (рис. 1 и 2). Для установления срока годности, 
они хранились в течение семи месяцев, при тех же условиях температуры (5-7˚C) и влажности (60-75%).  

        
Рис. 1. Изменение перекисного числа                     Рис. 2. Изменение кислотного числа 

 
Как видно из рис.1 и 2, после семи месяцев хранения ореховых масел, полученные разными методами, 

кислотное число практически не изменилось, в то время как значение перекисного числа увеличилось до 
78,6½О ммоль/кг для масло извлекаемое гексаном. Во время хранения СО2-экстракт грецкого ореха был 
стабилен к окислительной модификации. В соответствии с изменением показателей качества (рис. 1 и 2) 
было установлено, что СО2-экстракт  грецких орехов может храниться в течение 5 месяцев, масло 
холодного отжима - 2 месяца и масло, экстрагируемое с помощью гексана - 1 месяц. 

СО2-экстракт грецких орехов содержит в идеальной пропорции ω-3/ω-6 жирных кислот - соотношение 
линолевой / линоленовой кислот - 1/6,86 и рекомендуется для здорового питания. 
 
Литература: 
1. http://faostat.fao.org/site/567/DesktopDefault.aspx?PageID=567#ancor  
2. Gajim C., Tainele nucului, Chisinau, 2005  
3. Касьянов Г.И. Технологические основы СО2 обработки растительного сырья. М.: Пищ. пром., 1994 
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THE EVOLUTION OF QUALITY INDICES OF CO2-EXTRACT OF WALNUT KERNEL 

 
Jenac A., Migalatiev O., Caragia V. 

 
Practical Scientific Institute of Horticulture and Food Technology, Chisinau, Republic of Moldova  

e-mail: anavrabie21@yahoo.fr 
 

Moldova is one of Europe's largest producers and exporters of walnuts and kernels walnuts, reaching about 
10 000 tonnes per year [1]. They are mainly used for the production of biscuits, bread, cakes, ice cream, sauces, 
as well as for the production of cold pressed oil. Walnut oil is prized as specialty oil because of its characteristic 
flavor and aroma and its potential health benefits [2].  

Presently, a great attention is paid to the new technologies that permit to obtain natural biologically active 
compounds. One of these is the supercritical extraction with carbon dioxide. The advantages of this method of 
extraction with CO2 as solvent: it is non-toxic, volatile, easy to recover, with high diffusion rates, good mass 
transfer and low cost. 

A rich source of biologically active compounds is walnut kernel having medicinal properties that are known for 
centuries. Walnut kernels contain functional food ingredients: proteins, polyunsaturated fatty acids (PUFA), 
dietary fiber, minerals and vitamins. 

In this context, we have been studied the CO2-extraction technology of walnut kernels. It was studied the 
parameters of extraction process (particle size, pressure, temperature and time). It was established the fatty acids 
content of the walnut CO2-extract and its stability during storage for seven months.  

The CO2-extract of walnuts is a source of essential fatty acids (EFAs), phytosterols and vitamin E. Among the 
fatty acids the predominant are: linoleic (63.94%), linolenic (9.32%) and oleic acid (17.08%), but in the smaller 
amounts are the palmitic (7.52%), stearic (2.14%) palmitoleic, behenic, gadoleic and myristic acids.  

The bibliographic sources [3] show that the CO2-extracts are foods with better properties and characteristics 
than the oils obtained by other solvents or cold pressed oils. In order to verify these claims, it was analyzed the 
following oils: walnut kernel oil obtained by cold pressing, CO2-extract of walnut kernel and the walnut oil 
extracted by hexane. 

In these oils were determined the quality indices, shown in figure 1 and 2, which were kept for seven months, 
under the same conditions of temperature (5-7˚C) and humidity (60-75%) in the refrigerator, in order to establish 
the validity term. 

         
Fig. 1. Evolution of the peroxide value         Fig. 2. Evolution of the acid value 

 
After seven months of storage of three simples of walnut oil obtained by different methods, the acidity value 

rests unchanged, but the peroxide value increased a lot for hexane oil. During the storage the CO2-extract of 
walnut kernel was stable at oxidative modifications.  

According to the evolution of peroxide (figure 1 and 2) it was established that the CO2-extract of walnut kernel 
could be kept for 5 months, the cold pressed oil - 2 months and the oil extracted with hexane - 1 month. 

The CO2-extract of walnut kernel contains in ideal proportion ω-3/ω-6 fatty acids – the ratio linolenic/ linoleic 
acids being 1/6.86, so it is recommended for healthy food.  
 
References: 
1. http://faostat.fao.org/site/567/DesktopDefault.aspx?PageID=567#ancor  
2. Gajim C., Tainele nucului, Chisinau, 2005 
3. Касьянов Г.И. Технологические основы СО2 обработки растительного сырья. М.: Пищ. пром., 1994 
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РЕГУЛЯЦІЯ РІВНЯ ФЕНОЛЬНИХ АНТИОКСИДАНТІВ У ТКАНИНАХ СОЇ  

ЗА ДІЇ САЛІЦИЛОВОЇ КИСЛОТИ 
 

Калачова Т.А., Яковенко О.М., Кравець В.С. 
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e-mail: kalachova@bpci.kiev.ua   

 
Отримання біологічно активних речовин з рослинного матеріалу є перспективним напрямком 

біоорганічної хімії. Серед речовин фенольної природи особливу увагу привертають ізовлавоноїди та 
токофероли, через їх антиоксидантні та терапевтичні властивості. Перекривання біосинтетичних шляхів 
флавоноїдів та саліцилової кислоти – прооксидантного біорегулятору та медіатору резистентності, може 
бути основою для конструювання нових рослин з підвищеним вмістом антиоксидантів. 

Проведені дослідження регуляції рівня фенольних сполук (флавоноїдів та токоферолів) у тканинах 
сої Glycine max за дії саліцилової кислоти свідчать про індукцію компенсаторних механізмів за участі 
систем генерації та детоксикації активних форм кисню в процесах формування адаптивних реакцій рослин. 
Було встановлено, що дія саліцилової кислоти спричиняє підвищення вмісту флавоноїдів, що вказує на 
активацію відповідних синтетичних процесів, спрямованих на знешкодження окисного стресу та 
запобігання стрес-індукованої деградації біомолекул. Також нами було показано зміни балансу 
антиоксидантних систем за дії саліцилової кислоти, що супроводжувалися сплеском загальної 
відновлюючої активності. Такі події можуть бути наслідком накопичення речовин з радикал-зв'язуючими 
властивостями одночасно з прямою активацією ферментних систем детоксифікації АФК. Таким чином, 
саме накопичення флавоноїдів та токоферолів видається ключовою ладкою пролонгованих адаптивних 
реакцій рослин. Отримані нами результати вказують, що обробка рослин біорегуляторами метаболізму 
клітин, зокрема саліциловою кислотою, індукує біосинтез вторинних метаболітів та підвищує в тканинах сої 
рівень корисних біологічно активних речовин. 

 
Робота виконана за підтримки грантів НАН України № 2.1.10.32-10, 8-13 та 9.1-06-13. 
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REGULATION OF PHENOLIC ANTIOXIDANTS LEVEL IN SOYBEAN TISSUES UNDER THE SALICYLIC 

ACID ACTION  
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e-mail: kalachova@bpci.kiev.ua   

 
Obtaining of bioactive substances from plant sources is a promising area of bioorganic chemistry. Particular 

attention among different phenolic compounds is drawn to isoflavonoids and tocopherols, due to their antioxidant 
and therapeutic properties. The overlap between biosynthetic routes of flavonoids and salicylic acid - prooxidant 
bioregulator and mediator of resistance, may be the basis for the construction of new plants with a high content of 
antioxidants.  

Studies of phenolic compounds (flavonoids and tocopherols) level regulation in tissues of soybean Glycine 
max under the salicylic acid action demonstrated induction of compensatory mechanisms involving reactive 
oxygen species generation and detoxification systems in the processes of plant adaptive responses. It was found 
that the effect of salicylic acid leads to improve the flavonoid content, indicating activation of the corresponding 
synthetic processes aimed at neutralization of oxidative stress and prevent stress-induced degradation of 
biomolecules. Also, we have shown salicylic acid - induced changes in the balance of antioxidant systems, 
accompanied by a splash of general regenerative activity. In particular, we have found the accumulation of 
hydrogen peroxide in photosynthetic tissues, while the lipid peroxidation level remained constant. Such events 
may be due to the accumulation of substances from radical-binding properties simultaneously with direct 
activation of ROS detoxification enzyme systems. Thus, the accumulation of flavonoids and tocopherols seems to 
be a key player in prolonged adaptive responses of plants. Our results indicate that treatment of salicylic acid as 
an inducer of the secondary metabolites biosynthesis can enhance the value of soy products as a natural source 
of biologically active substances. 

 
Research was supported by grants NAS № 2.1.10.32-10, 8-13 and 9.1-06-13. 
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РАЗРАБОТКА ИННОВАЦИОННЫХ БИОПРЕПАРАТОВ ДЛЯ СЕЛЬСКОГО ХОЗЯЙСТВА  

НА ОСНОВЕ ЭКОЛОГИЧЕСКИ БЕЗОПАСНЫХ КОМПЛЕКСОНОВ 
 

Копич Н.И., Трофимова Т.В., Никольский В.М. 

 
Тверской государственный университет, Тверь, Россия 

e-mail: small_light69@mail.ru 
 

Использование биогенных металлов в растениеводстве в виде неорганических солей металлов, 
огарков, и других отходов химических производств, зачастую не только малоэффективно и экономически 
не оправданно, но и экологически не безопасно. Биогенные металлы в виде неорганических солей 
удовлетворительно работают только в кислых почвах. В почвах, близких к нейтральным, их 
эффективность снижается в десятки раз, так как биогенные металлы переходят в плохо растворимые 
формы и становятся недоступными для растений. Одним из способов решения этих проблем является 
применение синтетических хелатных комплексов. По эффективности воздействия на растения 
комплексонаты металлов превосходят все другие формы микроэлементов в 2 – 5 раз. На карбонатных 
почвах в настоящее время это единственная высокоэффективная форма микроудобрений [1].  

На сегодня подавляющее большинство комплексонных препаратов базируется на использовании 
этилендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА) и ее солей.  Ученые свидетельствуют, что ЭДТА 
накапливается в мировом океане и вызывает растворение отложений токсичных металлов с переходом их 
в раствор в виде стабильных и часто липидорастворимых комплексонатов, что приводит к отравлению 
планктона, рыб, птиц и высших животных. 

Целью нашего исследования заключается в разработке новых инновационных биопрепаратов для 
сельского хозяйства на основе экологически безопасных комплексонов, в качестве альтернативы  
комплексонатам на основе ЭДТА [2]. 

Комплексоны, производные янтарной кислоты, являются экологически безопасными биологически 
активными соединениями, а комплексонаты микроэлементов, созданием и анализом которых мы 
занимаемся [3], проявляют ростостимулирующую активность [4]. Важнейшим свойством этих 
комплексонатов металлов является их способность в условиях живой природы распадаться на 
фрагменты, в состав которых входят ионы металлов в усвояемом виде и аминокислоты. 

Традиционные биопрепараты, например, даже природного происхождения (гуматы), стимулируют рост 
не только культурных растений, но и сорняков. Мы же предлагаем новые мощные биопрепараты 
точечного (обработка семян) и кратковременного (в нужный период развития растений) воздействия. 
Предлагаемые соединения, не только эффективно выполняют свою роль транспортного средства 
биометаллов растению, но и на свету или в условиях естественного сброса быстро разлагаются на 
составляющие их аминокислоты, не сдвигая экологического равновесия. Таким образом, наши 
биопрепараты, показывая высокую эффективность действия, в отличие от других стимуляторов роста, не 
переходят в окружающую среду и не входят в состав сельхозпродукции, а значит, не портят вкуса, 
диетических и лечебных свойств этой продукции. Предложенная агробиотехнология с применением 
разлагаемых под действием света комплексонатов биометаллов позволяет получить продукты здорового 
питания и высококачественные пищевые ингредиенты без нарушения экологического равновесия. 

 
Работа выполнена при поддержке гранта ФЦП «Научные и научно-педагогические кадры инновационной России» на 

2009 – 2013 годы (Соглашение № 14.B37.21.0653)и программы «УМНИК». 
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The use of metals in plant nutrients in the form of inorganic salts of metals, slag and other waste chemical 

productions, often not only ineffective and is not economically justified, but also ecologically safe. Biogenic 
precious metals in the form of inorganic salts satisfactorily work only in acidic soils. In soils, close to neutral, their 
effectiveness is reduced ten times as biogenic metals are poorly soluble form and become unavailable for plants. 
One way to solve these problems is the use of synthetic chelate complexes. Complexonates of  metals suprass 
all other forms of trace elements on efficiency of influence on plants in 2-5 times. For today  it  is the only highly 
effective form of micro fertilizers on calcareous soils [1]. 

The vast majority of complex compounds based on ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) and its salts.  
Scientists suggest that EDTA is accumulated in the oceans and causing dissolution of deposits of toxic metals in 
the solution in the form of stable and lipid soluble complexonates, often resulting in the poisoning of plankton, fish, 
birds and animals. The purpose of our research is to develop new innovative biological products for agriculture 
based on environmentally friendly chelating agents, as an alternative to complexonates of  EDTA [2]. 

Investigated  by us polyaminoarboxylic acid, succinic acid derivatives are environmentally sound biologically 
active compounds.  Complexonates of metals are growth stimulyaror  [3, 4]. An important property of these 
complexonates of metals is their ability in terms of wildlife to break into fragments consisting of metal ions in 
acquired form and amino acids. 

Traditional biological products, for example, even a natural origin (humates), stimulate the growth of not only 
crops but weeds. We also offer powerful new biological compounds with point (seed treatment) and short (in the 
period of development of plants) influence. The proposed compounds is not only effectively carry out a role as a 
vehicle of biometals to plants but also on light or under conditions of natural discharge quickly decomposed on 
components on amino acids, keeping ecological balance. Thus, our biological products, showing high efficiency 
actions, unlike other growth stimulyarors, are not  a part of agricultural products and, therefore, does not spoil the 
taste, dietary and medicinal properties of this products. The proposed agro-biotechnology with the use of 
degradable under the influence of light complexonates of  biometals  allow to receive healthy snacks and high-
quality food ingredients without disturbing the ecological balance. 

 
This work was supported by a grant from the FEDERAL TARGET PROGRAM «Scientific and scientific-pedagogical staff of 

innovative Russia» for 2009-2013 (Agreement No. 14. B37. 21.0653) and the «UMNIK» programs. 
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Особым вниманием исследователей пользуются растения, содержащие флавоноиды, вследствие их 
ценности для медицины как источников лекарственных препаратов широкого спектра действия. При 
изучении состава флавоноидов у дальневосточных представителей рода Spiraea методом ВЭЖХ нами 
обнаружено, что они представлены гликозидами флавонолов кверцетина и кемпферола [1]. Знание 
изменчивости накопления действующих веществ в процессе развития растений дает возможность отбора 
сырья с наибольшим выходом веществ и лучшим качеством.  

Индивидуальную изменчивость содержания флавонолов в листьях изучали на примере трёх видов 
рода Spiraea (табл.1). Материал для анализа собирали с четырех сторон куста южной, северной, западной 
и восточной экспозиций. Растения находились в фазе цветения. Анализ содержания флавонолов 
проводили в водно-спиртовых экстрактах спектрофотометрическим методом при длине волны 410 нм [2]. 
На основании полученных данных вычисляли среднее значение (X, %) и уровень изменчивости внутри 
куста и с каждой стороны экспозиции (V, %) по С.А. Мамаеву [3].  

Вариабельность содержания флавонолов внутри каждого отдельного куста является низкой или 
средней (табл. 1). Средние значения содержания флавонолов у S. media Fr. Schm. var. media находятся в 
пределах 2,0-2,9 % и являются самыми низкими среди изученных спирей. У S. salicifolia L. средние 
значения самые высокие – в пределах 3,3-4,5 %, а у S. betulifolia Pall. – в пределах 3,1-3,8 %. 

Таблица 1. Средние значения и коэффициенты вариации содержания флавонолов в листьях растений 
рода Spiraea, собранных с четырех сторон каждого отдельного куста 

№  куста 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
S. media var. media (Амурская область, Благовещенский р-н, окр. п. Мухинка) 

X, % 2,7 2,0 2,3 2,3 2,3 2,2 2,9 2,3 2,3 2,4
V, % 14,2 11,6 17,4 9,7 16,8 17,5 11,6 20,7 19,4 20,7

S. salicifolia (интродуцированные растения АФ БСИ ДВО РАН, г. Благовещенск) 
X, % 4,2 4,5 3,5 3,8 4,0 3,3 – – – – 
V, % 10,8 6,3 17,3 18,7 20,0 5,5 – – – – 

S. betulifolia (интродуцированные растения АФ БСИ ДВО РАН, г. Благовещенск) 
X, % 3,1 3,4 3,5 3,8 3,8 – – – – –
V, % 9,2 19,1 11,4 9,7 10,3 – – – – –

Примечание. 1) X, % – среднее значение; 2) V, % – коэффициент вариации.  
 

Уровень изменчивости содержания флавонолов трех таксонов рода Spiraea c каждой отдельной 
стороны средний, за исключением S. media var. media восточной экспозиции (коэффициент вариации 
низкий) (табл. 2). Максимальное среднее значение содержания флавонолов у исследованных таксонов 
рода Spiraea отмечено со стороны куста западной экспозиции (S. media var. media) или южной экспозиции 
(S. salicifolia, S. betulifolia). Минимальное среднее содержание флавонолов отмечено со стороны куста 
северной (S. media var. media и S. betulifolia) и южной экспозиции (S. salicifolia). 

Таблица 2  
Средние значения и коэффициенты вариации содержания флавонолов в листьях растений рода Spiraea 

при сравнении кустов одинаковой экспозиции  

Таксон 

Экспозиция
Северная западная южная восточная

X, % V, % X, % V, % X, % V,% X, % V, %
S. media var. media 2,1 18,9 2,6 16,4 2,2 12,9 2,5 9,1
S. salicifolia 3,9 16,0 3,9 17,4 4,0 19,3 3,8 17,1
S. betulifolia 3,3 18,9 3,7 18,3 3,8 15,4 3,4 13,4

Примечание. 1) X, % – среднее значение; 2) V, % – коэффициент вариации  
 

Таким образом, самые высокие средние значения содержания флавонолов (в пределах 3,3-4,5 %) у S. 
salicifolia. Индивидуальная изменчивость содержания флавонолов в растениях рода Spiraea у каждого 
отдельного куста низкая или средняя. Изменчивость отдельного куста с учетом разных сторон экспозиции 
низкая или средняя, этот фактор при сборе материала на анализ можно не учитывать. 
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Plants containing flavonoids use special attention of researchers, owing to their value for medicine as sources 
of medical products of a wide spectrum of action. We detected by HPLC method that flavonoids of the Far East 
representatives of the genus Spiraea presented glycosides of the flavonols of quercetin and kaempferol. 
Knowledge of variability of accumulation of the active substances in the process of development of the plant gives 
the possibility to selection of raw materials with the highest output of the substances and of the best quality. 

We studied the individual variability of content of the flavonols in the leaves of three species of the genus 
Spiraea (table 1). We collected a material for the analysis from four sides of bush of southern, northern, western 
and eastern expositions. The phase of the plants was flowering. We spent the analysis of content of the flavonols 
in water-alcohol extracts by the spectrophotometric method at wave length 410 nm [2]. We calculated the average 
value (X, %), and the level of variability inside of the bush and from each side of an exposition (V, %) by S.A. 
Mamaev [3]. 

Variability of the content of the flavonols inside of each individual bush is low or average. Average values of 
content of the flavonols at S. media Fr. Schm. var. media are in the range of 2.0-2.9 % and are the lowest among 
the studied Spiraea. The highest average values in S. salicifolia L. - in the range of 3.3 to 4.5 %, and in S. 
betulifolia Pall. - in the range of 3.1 to 3.8 % (table. 1). 

Table 1 
Average values and coefficients of variation of content of the flavonols in the leaves of plants of the genus 

Spiraea, collected from the four sides of each individual bush 
№  bush 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

S. media var. media (Amur region, Blagoveshchensk district, the surroundings of the village Мuhinka) 
X, % 2,7 2,0 2,3 2,3 2,3 2,2 2,9 2,3 2,3 2,4 
V, % 14,2 11,6 17,4 9,7 16,8 17,5 11,6 20,7 19,4 20,7 

S. salicifolia (introduced plants, city Blagoveshchensk) 
X, % 4,2 4,5 3,5 3,8 4,0 3,3 – – – – 
V, % 10,8 6,3 17,3 18,7 20,0 5,5 – – – – 

S. betulifolia (introduced plants, city Blagoveshchensk) 
X, % 3,1 3,4 3,5 3,8 3,8 – – – – – 
V, % 9,2 19,1 11,4 9,7 10,3 – – – – – 

The note. 1) X, % – middle values; 2) V, % – coefficients of variation.  
The level of variability of content of the flavonols from three taxa of the genus Spiraea on each side is 

average, except for S. media var. media eastern exposition (coefficient of a variation is low). Maximum average 
value of content of the flavonols in the studied taxa of the genus Spiraea noted from a bush of western exposition 
(S. media var. media) or the south exposition (S. salicifolia, S. betulifolia). Minimum average value of content of 
the flavonols noted on the northern part of the bush (S. media var. media and S. betulifolia) and the south 
expositions (S. salicifolia) (table. 2). 

Table 2 
Average values and coefficients of content of the flavonols in the leaves of plants of the genus Spiraea at 

comparison of bushes of an identical exposition  

Taxon 

Exposition 
northern western southern eastern 

X, % V, % X, % V, % X, % V,% X, % V, % 
S. media var. media 2,1 18,9 2,6 16,4 2,2 12,9 2,5 9,1 
S. salicifolia 3,9 16,0 3,9 17,4 4,0 19,3 3,8 17,1 
S. betulifolia 3,3 18,9 3,7 18,3 3,8 15,4 3,4 13,4 

The note. 1) X, % – middle values; 2) V, % – coefficients of variation. 
 

Thus, the highest average values and coefficients of content of the flavonols is in the leaves (3,3-4,5 %) at 
S. salicifolia. The individual variability of content of the flavonols in plants of the genus Spiraea for each individuall 
bush is low or average. Variability of different sides of an exposition is low or average, this factor maybe ignore 
when collecting material for analysis.  
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Фосфоінозитид-специфічна фосфоліпаза C (ФІ-ФЛС) і фосфоліпаза D (ФЛD), є ключовими 

компонентами мембран клітин, вони можуть отримувати сигнали безпосередньо і генерувати вторинні 
месенджери, що беруть участь в регуляції метаболізму. ФЛD широко поширена в клітинах рослин і тварин, 
де вона розщеплює фосфоліпіди, формуючи фосфатидну кислоту, яка може бути вторинним 
посередником сигнальних систем різноманітних клітин (1-4). ФІ-ФЛС каталізує гідроліз  
фосфатидилінозитол 4,5-бісфосфату (ФІ (4,5) Ф2) і генерує два вторинних посередника, інозитол 1,4,5 
трифосфат (IФ3) та діацилгліцерол (ДАГ), за умов її активації в клітинах (5). В останні роки значна увага 
приділяється дослідженню ролі фосфатидилхолін-специфічної фосфоліпази C (ФХ-ФЛС ) в клітинах 
рослин(6). 

Наші дослідження були зосередженні на аналізі in vivo  ролі ФІ-ФЛС та ФЛD в сигналізації  клітин 
рослин індукованій дією фітогормонів та стресів. Ми проводили аналіз динаміки вмісту субстратів і 
продуктів цих ферментів. Для дослідження активності ФІ-ФЛС та ФЛD ми проводили радіоактивне мічення 
фосфоліпідів за допомогою  [33Ф]-ортофосфату, а також використовували флюоресцентно мічений 
субстрат - BODIPY-фосфатидилхолін. Активність ФЛD визначали за рівнем включення 33Ф в 
фосфатидилбутанол (ФтдБут) in vivo. 

Нами встановлено, що дія АБК і стресів призводить до зниження рівня радіоактивності  ФІ (4,5) Ф2, 
фосфатидилінозит 4-фосфат (ФI (4) Ф) та і швидкого підвищення вмісту ІФ3 у клітинах рослин. Виявлені 
зміни свідчать про активацію ФI-ФЛC за дії вказаних чинників. Ми також спостерігали зростання рівня ФК за 
умов осмотичного стресу, який значно знижувався  після застосування інгібітора DAG кінази. Ці результати  
вказують на  активацію не лише ФI-ФЛC, але і ДАГ кінази, що відбувається за дії осмотичного стресу. Наші 
дослідження активності ФЛD свідчать, що новоутворення вмісту ФтдБут  швидко підвищувалося за дії 
цитокінінів на тканини рослин. Вказана дія зростала впродовж дії фітогормонів. Активність ФЛD залежала 
також від рівня субстратів ФІ-ФЛС в клітинах, а саме - ФІ (4,5) Ф2, зв’язування в тканинах ФІ (4,5) Ф2  за 
допомогою розчину неоміцину обумовлювало різке зниження активності ФЛD. 

Отримані нами результати, а також дані наших колег з інших лабораторій, дозволяють зробити 
висновок про те, що ФІ-ФЛС та ФЛD тісно взаємодіють між собою в мережі сигналізації, а також з іншими 
ферментами ліпідної сигналізації, в першу чергу з фосфатидилінозитол кіназами та ДАГ кіназами в процесі 
регуляції обміну речовин в клітинах рослинного та тваринного походження. 
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Phosphoinositide-specific phospholipase C (PI-PLC) and phospholipase D (PLD) are key components of cell 

membranes, they can both receive signals directly and generate second messengers involved in the regulation of 
metabolism. PLD is widely occurring in plants and animals cells where it cleave phospholipids to produce 
phosphatidic acid, which may serve as a signaling messenger in different cells (1-4). PI-PLC successfully 
catalyzes hydrolysis of level phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate(PI(4,5)P2) and generates two second 
messengers, inositol 1,4,5 trisphosphate (IP3) and diacylglycerol (DAG), when it is stimulated in cells (5). In 
recent years, much attention is given to the role of phosphatidylcholine-specific phospholipases C (PC-PLC) in 
plant cells (6). 

Our research was focused on the analysis of in vivo role of PI-PLC and PLD in stress and phytohormones 
signaling in plant cells. We were analyzing the dynamics of substrates and products of these enzymes. For the PI-
PLC and PLD activity analysis we used radioactive labeling of phospholipids with [33P]-orthophosphate and 
BODIPY-phosphatidylcholine fluorescent substrate. PLD activity was determined as the level of 33P incorporation 
in the phosphatidylbutanol (PtdBut) in vivo. 

We have shown that abscisic acid and stress conditions can reduce the levels of PI (4,5)P2, phosphatidyl 
inositol 4-phosphate (PI(4)P) and rapidly raise  IP3 content in plant cells. The changes, which we identified, can 
indicate activation of PI-PLC in these conditions. We also observed an increase in the level of PA in osmotic 
stress conditions, the amount of which was reduced after the application of an inhibitor of DAG kinase. These 
results indicate that activation of not only the PI-PLC, but also of DAG kinase occurs under the influence of 
osmotic stress. Our investigation of PLD activity showed that the production of PtdBut was rapidly increased after 
cytokinin application to plant tissues. This effect was maintained and intensified during phytohormones action. 
Activity of PLD depends on the level of the PI-PLC substrate in the cells - PI(4,5)P2, thus binding PI(4,5)P2 with 
neomycin sharply reduced PLD activity. 

On the result of our investigations and investigations of our colleagues from other laboratories we can 
conclude that PI-PLC and PLD closely cooperate in the signaling network that involve other lipid-signaling 
enzymes, first of all phosphatidylinositol kinases and DAG kinases, in signal transduction pathways of metabolism 
regulation in plant and animal cells.  
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Изучение ацидофицирующей активности растений в последнее время вызывает большой интерес, так 
как доказано, что этот показатель характеризует общую физиологическую и ростовую активность ткани. 
Относительно механизмов ацидофицирующей активности растительных органов получено множество 
данных, которые подтверждают, что основным механизмом выделения протонов является работа Н+-
помпы, локализованной в плазмалемме. Функционирование Н+-насоса в плазмалемме эпидермальных 
клеток проявляется в виде закисления внешней среды в результате выброса наружу Н+, что необходимо 
для нормального функционирования клетки.  

Одна из важнейших функций корневой системы растения состоит в поглощении из почвы минеральных 
элементов и обеспечение ими в достаточном количестве всех важнейших процессов жизнедеятельности. 
Использование микробиологических препаратов для обработки семян или почвы способствует активной 
колонизации корней растений, увеличению развития корневых волосков и их поглотительной способности, 
поскольку метаболиты микроорганизмов, стимулируют рост и развитие растений. Таким образом, от 
состояния ион-транспортных систем клеток корня существенно зависит рост, развитие и продуктивность 
растения. 

Целью данной работы явилось исследование влияния микробиологического препарата «Эмбико» на 
ацидофицирующую активность корней огурца. 

Объектом исследований служили 10 и17-дневные проростки огурца (Cucumis sativus L.) сорта 
Конкурент, выращенных на воде (контроль) и различных концентрациях микробиологического препарата 
«Эмбико» в разведении 1:1000, 1:500, 1:100. Микробиологический препарат «Эмбико» представляет собой 
консорциум молочнокислых, фототрофных бактерий и дрожжей. Для определения ацидофицирующей 
активности корней проростки переносили в инкубационный раствор, содержавший 0,1 мМCaSO4+1 мМKCl. 
В течение 4-х часов регистрировали изменение рН раствора с помощью иономера рН-150 МИ. На основе 
изменений рН инкубационного раствора рассчитывали количество протонов, выделенных корнями за 
каждый интервал времени  [1, 2].  

Полученные результаты показали, что у 10-дневных проростков огурца под действием 
микробиологического препарата «Эмбико» ацидофицирующая активность корней возрастала в большей 
степени, чем у 17-дневных проростков. *При этом, более высокий выброс протонов корнями в среду 
инкубации наблюдался при разведении микробиологического препарата 1:100 (рисунок а и б).  

 
 
 а б 

Рис. Скорость выделения протонов корнями 10 и 17-дневных проростков огурца. 
 

Таким образом, микробиологический препарат «Эмбико» в разведении 1:100 в большей степени 
активизирует работу протонной помпы, тем самым повышая биологическую продуктивность растений. 
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Learning of acidophilic activity of plants  recently attracts a lot of interest, since it is proven that this indicator 
reflects the overall physiological and growth activity of tissue. It is got a lot of data due to the mechanisms of 
acidophilic activity of plant organs which conferm that the main mechanism for the separation of protons is the 
work of the H+ pump localized in the plasma membrane. The functioning of the H+ pump in the plasma membrane 
of epidermal cells is manifested in the form of acidification of the environment from the emission of H+ out that is 
necessary for the normal functioning of the cell. 

One of the most important function of the root system of the plant is to absorb minerals from the soil and to 
provide all the important processes of life by them in enough quantity. The use of microbiological drugs for seed 
treatment or soil promotes active colonization of the plant roots, increase the development of root hairs and their 
absorption capacity, so as the metabolites of microorganisms  stimulate the growth and development of plants. 
Thus, the growth, development and productivity of the plant strongly depends upon the state of the ion-transport 
systems of the root cells. 

The aim of that work was the investigation of the influence of microbiological drug "Embiko" on acidophilic 
activity of the roots of cucumber. 

The object of investigation was 10 and 17-day-old seedlings of cucumber (Cucumis sativus L.) sort of 
"Competitor", that was grown in water (control) and various concentrations of microbiological drug "Embiko" in 
dilution 1:1000, 1:500, 1:100. Microbiological drug "Embiko" is a consortium of lactic acid, phototrophic bacteria 
and yeast. To determine the roots acidophilic activity seedlings were transferred to the incubation solution 
containing 0.1 mMCaSO4 +1 mMKCl. The pH change was recorded with the ionomer solution pH 150 MI within 4 
hours. The number of protons selected by roots for each interval of time was calculating on base of changes in 
the pH of incubation solution [1, 2]. 

The obtained results showed that acidophilic roots activity of the 10-day-old cucumber seedlings treated by 
the microbiological drug "Embiko" increased more than the 17-day-old seedlings. Thus, higher protons emission 
by roots to the incubation medium observed at a dilution of 1:100 of microbiological drug (picture «a» and «b»). 

 
 a b 

Fig. The rate of protonsemission by roots 10 and 17-day-old seedlings of cucumber. 
 

Thus, microbiological drug "Embiko" 1:100 dilution activates the proton pump to a greater extent, thereby 
increasing the biological productivity of the plant. 
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Аналіз природи первинних процесів за умов за зміни напрямку дії поля гравітації та дії мікрогравітації 
на клітини рослин є актуальною проблемою сучасної біології. Не дивлячись на високий рівень досліджень 
по даному напрямку, природа механізмів за допомогою яких клітини рослин сприймають інформацію і 
реагують на зміну ряду чинників середовища, перш за все на дію гравітації, роль вторинних посередників 
при змінених умовах гравітації, все ще залишається слабо з’ясованою. Існують свідчення на користь участі 
ферментів сигналінгу фосфоліпідів у реалізації дії гравітації в клітинах рослин. Вони підтверджені 
результатами фармакологічних, біохімічних та молекулярно-біологічних досліджень [1-3]. Водночас, роль 
цих ферментів, а особливо фосфоліпази D, у передачі сигналів гравітації в пагонах рослин залишається 
слабо дослідженою. 

Для з’ясування  ролі  фосфоліпази D на гравітропічну реакцію гіпокотилів кукурудзи були  проведені 
фармакологічні дослідження по виявленню властивості 1-бутанолу, інгібітору вказаного ферменту, і його 
неактивних ізомерів, впливати на гравітропізм гіпокотилів. Це включало вирощування рослин на 
середовищі, яке містило в своєму складі 1-бутанол або його ізомер (2-бутанол, 3-бутанол). 1-Бутанол, на 
відміну від його ізомерів, за низьких концентрацій виражено пригнічував гравітропізм пагонів кукурудзи. Це 
узгоджується з відомим характером дії первинних спиртів на активність фосфоліпази D [4]. Аналіз 
отриманих результатів свідчить, що процеси тропізмів рослин у відповідь на зміну напряму вектора 
гравітації проходять за участі фосфоліпази D. Локальне підвищення рівня гормону ауксину в рослинних 
тканинах інтенсифікує процеси гравітропізму, блоковані додаванням інгібітору фосфоліпази D. Як свідчать 
результати фармакологічних досліджень із застосуванням ЕГТА, хелатору позаклітинних іонів кальцію, та 
неоміцину, хелатору фосфоліпідів поліфосфоінозитидів, гравітропізм пагонів кукурудзи є залежним від 
рівня іонів кальцію та поліфосфоінозитидів у клітинах. Оскільки ці сполуки є кофакторами фосфоліпази D 
[4], це також опосередковано підтверджує роль активності фосфоліпази D у цьому процесі. Дослідження 
аплікації агарових блоків, які містили 1-бутанол, на поверхню пагонів свідчать про те, що активація 
фосфоліпази D у місці гравітропічного вигинання, можливо, носить локальний латеральний характер.  

Наявні дані вказують на участь фосфоліпаз D в процесах гравітропізму рослин, які передують 
перерозподілу транспорту ауксину і подальшим змінам росту клітин, що ініціює гравітропізм пагонів 
рослин. 
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Investigation of nature of primary effects in response to changes in gravity vector direction and microgravity in 
plant cells constitutes a challenge in modern plant biology. Despite a high level of investigations in this field, 
mechanisms that mediate plant cells perception and response to different extracellular cues especially to gravity, 
role of second messengers affected by gravity vector changes remain weakly studied. Several data suggest a role 
of phospholipid signaling enzymes in gravity action in plant cells. They are supported by pharmacological, 
biochemical and genetic studies [1-3]. However, their direct role in gravity signal transduction in plant stems 
especially for phospholipase D remains weakly investigated.    

In order to investigate role of phospholipase D in maize hypocotyls gravitropism pharmacological studies were 
followed to reveal properties of 1-butanol, inhibitor of the enzyme, and its inactive isomers to affect hypocotyls 
gravitropism. For this reason, plants were grown on medium containing 1-butanol or its isomer (2-butanol, 3-
butanol). As a result, 1-butanol, in contrast to its isomers, in low concentrations dramatically inhibited maize stem 
gravitropism. This effect seems to be according to well-known specific action of primary alcohols on 
phospholipase D enzymatic activity [4]. Analysis of the results obtained suggests that plant tropisms in response 
to changes of gravity vector involve phospholipase D activity. Local increase of auxin level in stem tissues 
restores gravitropism blocked by phospholipase D inhibitors. As suggested from further pharmacological analysis 
with application of EGTA, chelator of extracellular calcium, and neomycin, chelator of phosphoinositides, 
gravitropism of maize stems depends on cellular level of calcium and polyphosphoinositides. Given that these 
substances are phospholipase D cofactors [4], this also indirectly supports role of phospholipase D activity in the 
responses. Application of agar blocks containing 1-butanol on surface of stems indicates that phospholipase D 
activated locally and laterally in site of gravitropic bending.  

These results indicate role of phospholipase D in plant gravitropic responses that mediate auxin redistribution 
and further growth changes of plant cells initiating stem gravitropism. 

 
The work was supported by grant of the State fund for Fundamental Researches of Ukraine F41.4/042-2012. 
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Проведены исследования по изучению способности мерзлотной почвы Якутии к самовосстановлению 
при загрязнении ее нефтью. С этой целью был поставлен эксперимент [1], в котором в образцы почв с 
разными уровнями нефтезагрязнения высевались семена диких растений: клоповника безлепестного 
(Lepidium ruderale L.) и полыни чернобыльник (Artemisia vulgaris L.). В ходе эксперимента изучались 
физиологические характеристики растений: всхожесть на 10-е сутки, выживаемость - на 60-е. По 
окончании эксперимента образцы почв изучали с применением комплекса геохимических методов 
анализа.  

Зависимости физиологических характеристик растений от количества добавленной в почву нефти 
носили сложный нелинейный характер, что указывает на адаптивную природу этих изменений. Нами был 
введен коэффициент выживаемости растений, равный отношению выживаемости проростков к их 
всхожести. Характер изменения этого коэффициента (рис.) позволяет дать первичную характеристику 
стратегии выживания растений в ответ на усиливающееся влияние стресс-фактора (нефтезагрязнение). 
Как видно, зависимость коэффициента выживаемости от количества добавленной нефти для обоих 
растений носит бимодальный характер с трендом к снижению. Каждая из двух областей максимумов на 
этих кривых ответственна, по-видимому, за ту или иную стратегию выживания растений. При внесении 
небольших количеств нефти в почву до 0,06% для клоповника и 0,16% для полыни (область первого 
максимума) коэффициент выживаемости близок или даже выше аналогичного показателя для растений, 
произрастающих в чистой почве. Т.е. в данных концентрациях нефть оказывает даже стимулирующий 
эффект на рост растений. Вероятно, на данном этапе адаптации включаются антиоксидантные и 
репарационные системы защиты, повышающие адаптивный потенциал растений. В области второго 
максимума, где количество добавленной нефти выше, коэффициент выживаемости хоть и возрастает 
после минимума, но не достигает величин первого максимума. Для адаптации (выживания популяции) в 
данных условиях у растений, по-видимому, включается следующий механизм «обороны», связанный с 
запуском апоптоза и ускоренного клеточного деления, приводящий к значительному истощению 
энергетических и функциональных ресурсов растительного организма. При внесении нефти в количествах 
0,82% и выше, вероятно, реализуется следующий уровень защиты – SOS-репараций ДНК. На этой стадии 
мутации закрепляются в потомстве. Для популяции в целом становится важным не выживание, не 
качество жизни отдельного индивидуума, а быстрое размножение с закреплением мутаций для поиска 
жизнеспособных форм в новых условиях среды.  

Введем показатель интенсивности накопления 
нефтезагрязнения как отношение прироста нефтезагрязнения 
к приросту добавленной нефти. Как видно из рисунка, 
зависимость интенсивности накопления нефтезагрязнения от 
количества добавленной нефти также носит полимодальный 
характер. Т.е. скорость трансформации нефти под влиянием 
роста растений не является постоянной величиной и зависит 
от количества внесенной в почву нефти. Изучение группового 
компонентного состава почвенных битумоидов показало, что 
по мере увеличения количества внесенной нефти в их 
составе растет доля углеводородных фракций, что сближает 
их с составом отбензиненной нефти. Вероятно, это связано с 
тем, что ферменты почвенно-растительной системы, включая 
ризосферу, перестают справляться с трансформацией 
нефтяных углеводородов. 

Результаты проведенных экспериментов показали, что 
выращивание растений ускоряет процесс восстановления 
почв, подвергшихся нефтезагрязнению, при этом не только 
уменьшается уровень загрязнения, но и увеличивается 
спектр затронутых биодеградацией углеводородов. Добавки 
нефти до 0,06% для клоповника и 0,16% для полыни 
оказывают даже стимулирующий эффект на рост растений. 

Этот эффект необходимо учитывать при разработке предельно допустимого остаточного содержания 
нефти в почвах. Проведенные исследования позволили определить предельно допустимый уровень 
нефтезагрязнения для мерзлотных почв Якутии, равный приблизительно 1 г нефти на 1 кг почвы. При 
данном уровне нефтезагрязнения почвы сохраняют способность к самовосстановлению. 
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Рис. Зависимость K выживаемости растений 
и интенсивности накопления загрязнения от 
количества внесенной в почву нефти. 
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A study was made of capability of the permafrost soils of Yakutia to self remediation when pollution from oil. 
For this purpose experiments were conducted [1]. To conduct our experiments in the laboratory we selected 
meadow soil from Central Yakutia to which we added oil from the Talakansky field in the amount of 0.6 to 1.22 %, 
and then seeded with mugwort (Artemisia vulgaris ) and roadside pepperweed (Lepidium ruderale). During the 
experiment physiological characteristics of plants: germination on the 10-th day, the survival on the 60-th were 
studied. At the end of the experiment soil samples were studied using a complex of geochemical methods of 
analysis. The dependence of the physiological characteristics of plants from amount of added oil is complex and 
non-linear, pointing to the adaptive nature of the demonstrated changes.   

We have introduced an indicator such as the survival index, that is the survival ratio of seedlings to their 
germination. It permits to do primary characteristic of survival strategies in plants responding to an increasing 
stress-factor (oil pollution of the soil). As was shown (fig.), the dependency of the survival index from the quantity 
of added oil into the soil has a bimodal character with a downward trend. A small introduction of oil (up to 0.06% 
for roadside pepperweed and 0.16% for mugwort) actually stimulated plant growth. At this stage the adaptation of 
the plants to the oil pollution was evidently connected with the activation of the antioxidant and reparative defense 
systems. Additions of oil above 0.16% for pepperweed and 0.25% for mugwort likely result in the activation of the 
next level of defense produced by the plants’ adaptation mechanism, this being apoptosis. This survival strategy 
is connected with the exhaustion of energy resources in the plant organism. A further increase in oil additions 
(0.82% - 1.22%) led to a composition of soil bitumoids approaching crude oil. The survival index of the plants is 
sharply reduced. It is likely that such an environment provokes the fourth type of reaction by the plants to oil 
pollution: the launching of the SOS DNA repair system, accompanied by a proliferation of mutations which is 
fixated in their progeny.  

We have introduced an indicator such as the intensity of 
accumulation of oil pollution, that is the increase of oil pollution 
ratio to the increasing added oil. As can be seen from the figure, 
the dependence of the intensity of accumulation of oil pollution 
from the quantity of added oil has also poly-modal character. So 
the transformation rate of oil pollution in case of the plant growth 
is not constant and depends on the quantity of added oil. We 
have studied composition of soil bitumoids. It was shown that as 
far as the increase of the quantity of added oil the bitumoids 
acquire hydrocarbon nature, i.e. in the composition of soil 
bitumoids fraction of hydrocarbons increases and the fraction of 
asphalt and resinous components decreases.   

1. From the chromato-mass-spectrometry analysis data, the 
distribution of individual hydrocarbons in soil bitumoids is similar 
that in oil. This is probably due to the fact that enzymes of the 
soil-plant system no longer can transform oil hydrocarbons, and 
composition of soil bitumoids is analogous to that of added oil.  

2. From the results of experiments it may be concluded that plant 
growth promotes the process of remediation of oil polluted soils. 
This is not only decreasing of pollution level, but also increasing 
in the number of transformed hydrocarbons. Oil additions into 
the soil in quantities up to 0.06% for roadside pepperweed and 
up to 0.16% for mugwort even stimulated growth of plants. This 
effect should be considered in the case of determining the 
maximum safe oil content in soils. As a result of studies of 
processes of oil pollution transformation, adaptive potential and 

physiological characteristics of the plants some practical conclusions were made. The maximum safe oil content 
in permafrost soils of Yakutia is approximately 1 g of oil per 1 kg of soil. At this level of oil pollution soils retain the 
ability to self remediation.  
 
References: 
1. S.Kh. Lifshits, O.N. Chalaya, M.M. Shashurin, Yu.S. Glaznetsova, I.N. Zueva, B.M. Kershengolts. // Transformation 

neftezagrazneniya & formirovanie  adaptivnoy reaction rasteniy v  modelnom experimente s merzlotnoy pochvoy Yakutii – 
Chimiya v interesah ustoychivogo razvitiya, 2011, N 19, p. 169-178. 

  

 
Fig. The dependence of the coefficient of 
survival plants and intensity of accumulation of 
oil pollution from the quantity of added oil 
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За останні роки все більше і більше виробників харчової галузі промисловості намагаються створювати 
продукт, до назви якого можна було б приставити частку еко-, біо-, чи organic-. Важливим питанням 
залишається забезпечення населення виробами оздоровчого характеру з підвищенною біологічною 
цінністю та збалансованим складом. Цього можна досягнути за рахунок функціональних добавок 
рослинного походження. Саме тому природна рослинна сировина викликає зростаючий інтерес у наукових 
дослідженнях та в промисловому застосуванні. 

Об’єктом наших досліджень був горіх волоський (Juglansregia) . Біологічно активні речовини (БАР), що 
містяться у ньому, покращують всмоктування природних вітамінів і мікроелементів їжі, а також сприяють 
нормалізації метаболічних процесів в організмі. Крім того, усувають дефіцит вітамінів, пов'язаний з їх 
неповноцінним надходженням із шлунково-кишкового тракту (за хронічної діареї, порушенні рівноваги 
мікрофлори кишківника тощо), підвищеною потребою вітамінів (в період росту, вагітності, лактації, стану 
емоційного і фізичного напруження).  

Для експериментальнихдосліджень ми використалилистя, оплодні і недозрілі плоди горіхаволоського. 
Заготівлю та фармакогностичнийаналіздосліджуваноїсировини провели згідно з 
вимогамианалітичнонормативноїдокументації. Для визначеннявмісту БАР використовуваливідому 
методику, щобазується на екстракціїрослинноїсировини в апаратіСокслетаорганічнимирозчинниками до 
повноговиснаженнясировини. Як розчинниквикористовували 40, 70 і 96 %-й етиловий спирт. 
Вивченовпливрізнихчинників (температури, концентраціїекстрагенту, часу ) на вихідекстрактивнихречовин 
при одержанніекстрактів. Найкращийвихідекстрактивнихречовинспостерігався привикористанні 70 %-го 
спирту. 

Одержаніекстрактидосліджено на вміст БАР. У всіхзразкахвиявленоприсутністьфлавоноїдів, 
фенолкарбонових кислот, дубильнихречовин, нафтохінонів, сапонінів, терпеноїдів.  

Для встановленнянаявностікальцію, калію, фосфору, магнію, заліза, цинку у 
досліджуванихрослиннихзразках проводили реакціївідповіднихвитяжокіз золи з реактивами, щоприводять 
до утвореннякристалівпевноїформиабозабарвленнярозчинів у характернийколір. 

Результати досліджень вказують на перспективність подальшого вивчення БАР горіхаволоського,які 
можна застосовувати як комплексні рослинні збагачувачі та біологічно активні добавки до їжі. 
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In recent years, more and more manufacturers of food industry are trying to create a product, the name of 
which could join the part of eco-, bio- or organic-. Providing people with products with high biological value and 
balanced composition is an important question. This can be achieved by functional additives from a plant material. 
That is why the natural plant materials is growing interest in scientific research and inindustrial apply. 

The object of our research was a walnut (Juglans regia). Biologically active substances (BAS) contained in it, 
improve absorption of natural vitamins and minerals from food, as well as help to the normalization of metabolic 
processes in the the human body. Also, eliminate vitamin deficiency associated with their defective flow from the 
gastrointestinal tract (chronic diarrhea, imbalance of intestinal microflora, etc.), increased need for vitamins 
(during growth, pregnancy, lactation, of emotional and physical stress). 

For experimental research we used the leaves, immature seeds and green husk of a walnut. For 
determination of BAS using known methods based on the extraction of plant material in the Sokslet’s apparat with 
the organic solvents to complete maceration of materials. The solvent used 40, 70 and 96% Ethanolum. We have 
studied the influence of different factors on the yield of extractives in obtaining extracts (temperature, 
concentration of extractant, time of extraction). We have observed the best yield extractive substances whith 70% 
Ethanolum. The obtained extracts were researched for content of BAR. All samples revealed the presence 
of  flavonoids, organic acids, phenolic compounds, tannins, naphthoquinones, saponins, terpenoids. 

Reactions was carried out of the extracts from ashes with reagents that lead to the formation of crystals of a 
certain form or color solutions in characteristic color to establish the presence of calcium, potassium, phosphorus, 
magnesium, iron and zinc in plant’s samples investigated. 

The results indicate prospects of further research BAR of Juglans regia, which can be used as a complex 
plant enrichers and biologically active food supplements.  
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На даний час фітонематодияк фактор біотичного стресу є однією з найгостріших проблем в галузі 

сільського господарства України та світу. Рослини, інфіковані паразитичними нематодами, відстають у 
рості та розвитку, формують гали, що різко знижує їх урожайність. Перебіг захворювання вкрай 
ускладнюється супутнім інфікуванням рослин фітопатогенними мікроорганізмами, які проникають у 
рослинні тканини через пошкодження, що створюють нематоди.Ціхворобиспричиняютьзначнівтрати 
урожаю та завдаютьматеріальнихзбитків сільському господарству. 

Перспективним напрямком захисту рослин від фітопатогенів та несприятливих факторів навколишнього 
середовища є створення біопрепаратів на основі мікроорганізмів, особливе місце серед яких займають 
представники роду  Streptomyces.  

Співробітниками відділу загальної та ґрунтової мікробіології ІМВ НАН України був виділений та 
селекціонований високопродуктивний штам StreptomycesavermitilisУКМ Ас-2179, на основі якого створено  
біопрепарат Аверком, який окрім антипаразитарного антибіотику авермектину містить збалансований 
комплекс метаболітів  з фітостимулюючимита імуномодулюючимивластивостями.  На даний час Аверком – 
єдиний зареєстрований препарат біологічного походження для захисту рослин від паразитичних нематод.  

Оскільки стрептоміцети є продуцентами широкого комплексу біологічно активних речовин, серед яких 
наявні сполуки з антинематодними та антимікробними властивостями, то пошук серед них нових штамів з 
широким спектром дії та розробка на їх основі біопрепаратів є актуальним та перспективним напрямком  
біотехнології.Тому, метою нашої роботи був пошук серед свіжовиділених культур ґрунтовихстрептоміцетів 
антагоністів фітопатогенних нематод, грибів та бактерій. 

Скринінг нових культур стрептоміцетів з нематицидною активністю проти найпоширенішого виду 
галових нематод - Meloidogineincognita - проводили на їх личинках 2 віку в системах invitroшляхом 
культивування в розчинах досліджуваних препаратів впродовж 0,5; 1; 2; 3; 4 та 24 годин. Після чого 
проводили облік та оцінку нематицидного (нематостатичного) ефекту препаратів за зміною рухової 
активності нематод. 

 Результати досліджень показали, що найкращими антагоністами по відношенню до галових нематод 
виду Meloidogineincognitaвиявилися 3 культури із 45 проаналізованих. Їх нематицидна активність складала 
88-100%, при чому деякі штами стрептоміцетівпроявляли стовідсотковий нематостатичний ефект вже 
через 30 хвилин культивування. Якщо оцінювати нематицидний ефект на 24-ту годину культивування, то 
можна виділити 9 культур стрептоміцетів, які повністю пригнічували рухливість личинок фітонематод. 

Для подальших досліджень антагоністичних властивостей свіжовиділенихстрептоміцетівбуло відібрано 
3 культури, що мали високі показники нематицидної активності при первинному скринінгу. 

Показано, що окрім нематицидної активності культури проявляють антагонізм по відношенню до 
фітопатогенних грибів родуCochliobolus, Alternaria, Fusariumта Сladosporium– збудників захворювань рису, 
жита, томатів.Діаметр зонвідсутності росту патогенів знаходився в межах 10-23±0,5 мм. 

Також дані представники роду Streptomycesвиявилися антагоністами фітопатогенів рослин 
бактеріальної природи - Clavibactermichiganensis(збудник кореневої гнилі картоплі та пухлин томатів), 
Pseudomonassyringaepv. сoronafaciens(збудниккоричневої плямистості листя зернових ), 
P.syringaepv. аtrofaciens (збудникбазального бактеріозу пшениці), P.savastanoipv. 
glycinea(збудникбактеріальних пустул сої), P.corrugata(збудникнекрозу томатів), Xanthomonascampestrispv. 
vesicatoria(збудникпочорніння листя томатів та перцю) та Pantoeaagglomerans, що також викликає 
захворювання у людини.Діаметр зонвідсутності росту патогенівстановив 10-28±0,5 мм. 

Таким чином, лабораторні дослідження показали високу антагоністичну активність  відібраних культур 
по відношенню до нематод рослин іфітопатогенних грибів та бактерій. Це свідчить про синтез ґрунтовими 
стрептоміцетами комплексу біологічно активних речовин з широким спектром дії та антагоністичними 
властивостями. Як показали попередні дослідження, антинематодний ефект відібраних культур 
проявляється не за рахунок авермектину, наявного у біопрепараті Аверком.  

Тому, виділені нами культури стрептоміцетів з високою антагоністичною активністю проти фітонематод 
та фітопатогенних грибів і бактерій в подальшому можуть бути основою для створення ефективних 
біопрепаратів із захисною та фітостимулюючою активністю. 
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Currently phytonematodes as a factor of biotic stress is one of the most critical problems of agriculture in 

Ukraine and worldwide. Plants, infected with parasitic nematodes, lag behind in development and form galls, 
which dramatically reduces their productivity. The disease is extremely complicated by concomitant infection of 
plants by phytopathogenic microorganisms, which penetrate into the plant tissue due to injury, which create the 
nematodes. These diseases cause significant yield losses and material damage to agriculture.  

A promising direction of plant protection against pathogens and environmental factors is the creation of 
biological products based on microorganisms, particularly among which are members of the genus Streptomyces. 

By the staff of general and soil microbiology department IMV NAS of Ukraine was isolated and selected high-
strain of Streptomyces avermitilis UCM Ac-2179, on the basis of which the biological product Avercom with 
antiparasitic antibiotic avermectin and balanced set of metabolites with phytostimulating and immunomodulating 
properties was created. Currently Avercom is the only registered product with biological origin for the protection of 
plants against parasitic nematodes. 

Since streptomycetes are producers of a wide range of biologically active substances, some of which are 
compounds with antinematodic and antimicrobial properties, so the search of new strains with a broad spectrum 
of activity and development of bioproducts is actual and promising area of biotechnology. Therefore, the aim of 
our work was to find antagonists of pathogenic nematodes, fungi and bacteria among the freshly isolated cultures 
of streptomyces. 

Screening of new cultures streptomyces with nematicidal activity against common species of root-knot 
nematodes - Meloidogine incognita - spent on their 2 years larvae in systems in vitro by culturing in the solutions 
for 0.5, 1, 2, 3, 4, and 24 hours. Then nematicidal (nematistatic) effect of the preparations for the change of 
nematodes motor activity was subjected to registration and evaluation.  

The experimental results showed that the best antagonists to root-knot nematodes of the species Meloidogine 
incognita were 3 of 45 analyzed cultures. Their nematicidal activity was 88-100%, with it some strains of 
streptomyces showed hundred-percent nematistatic effect within 30 minutes of cultivation. If we evaluate the 
nematicidal effect at 24 hours of culture, we can mark 9 streptomyces cultures which completely inhibited the 
mobility of nematodes larvae. 

For further research were selected three streptomyces cultures with high nematicidal activity in primary 
screening. 

It was shown that in addition to nematicidal activity cultures show antagonism against phytopathogenic fungi 
Cochliobolus, Alternaria, Fusarium and Cladosporium - pathogens of rice, rye, tomatoes. The diameter of 
pathogens zone without growth was within 10-23 ± 0,5 mm. 

Also was founded that these representatives of the genus Streptomyces are antagonists of plant bacterial 
pathogens - Clavibacter michiganensis (root rot pathogen of potato and tomato tumor), Pseudomonas syringae 
pv. coronafaciens (the causative agent of brown leaf spot of grain), P.syringae pv. atrofaciens (basal bacteriosis 
pathogen of wheat), P. savastanoi pv. glycinea (the causative agent of bacterial pustule of soybean), P. corrugata 
(necrosis tomato pathogen), Xanthomonas campestris pv. vesicatoria (blackening agent leaves of tomatoes and 
peppers) and Pantoea agglomerans, which also causes disease in humans. The diameter of pathogens zone 
without growth was within 10-28 ± 0,5 mm. 

Thus, laboratory tests showed high antagonistic activity of the selected cultures in relation to phytonematodes 
and plant pathogenic fungi and bacteria. This demonstrates that soil streptomycetes synthesize biologically active 
substances with a wide spectrum of action and antagonistic properties. Previous researches showed that 
antinematicidal effect of selected cultures was manifested not by avermectin available in biological product 
Avercom. 

Therefore, we selected streptomyces cultures with high antagonistic activity against phytonematodes and 
pathogenic fungi and bacteria that in the future may be the basis of the effective biological products with 
protective and phytostimulating activity. 
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Одним из перспективных направлений фундаментальных и прикладных исследований является 

изучение регуляции роста и развития растений с помощью природных и синтетических физиологически 
активных веществ [1]. Известно, что пектиновые вещества оказывают существенное влияние на скорость 
прорастания семян и рост проростков. Используя обработку пектиновыми веществами, можно прервать 
состояние покоя и стимулировать прорастание растений [2]. В качестве регуляторов роста и развития 
томатов Lycopersicon esculentum M. испытывали следующие пектиновые полисахариды: лемнан, пектин 
ряски малой Lemna minor L., и силенан, пектин каллусной ткани смолевки обыкновенной Silene vulgaris 
(M.) G. Лемнан относится к типу апиогалактуронановых пектинов: к основной углеводной цепи α-1,4-D-
галактуронана с включенными в нее в небольшом количестве остатками α-1,2-связанной L-
рамнопиранозы присоединяются боковые цепи из одиночных и 1,5-связанных остатков D-апиозы [3]. 
Силенан относится к типу рамногалактуронана I (RG-I) с высоким содержанием боковых цепей, состоящих 
из арабинана, галактана и арабиногалактана [4]. 

Семена томатов обрабатывались путем замачивания в водных растворах лемнана или силенана в 
течение 4 часов. Контролем служили семена и растения томатов, которые вместо пектиновых 
биопрепаратов обрабатывали водой. Показано, что скорость прорастания семян, фазы цветения, 
плодообразования и созревания плодов у растений, обработанных регуляторами роста, протекали в 
более короткие сроки, чем в контроле. В результате созревание плодов у них наступило на 3-8 дней 
раньше, чем в контроле. Прибавка урожая для растений, обработанных пектиновыми биопрепаратами, 
составила 9,6 (силенан)-14,5 (лемнан) т/га, что на 21,7-32,8% выше контроля. Применение регуляторов 
роста растений способствовало повышению содержания сухого вещества в плодах по сравнению с 
контролем. Наибольшее содержание сухого вещества (6,3%) было в плодах в варианте с обработками 
водным раствором лемнана. Обработка томатов лемнаном и силенаном повышала в плодах содержание 
сахара, витамина С и снижала содержание нитратов (таблица).  
 

Таблица – Химический состав плодов томатов 

№ 

п/п 
Биопрепарат 

Сухое 

вещество, % 

Витамин С, 

мг% 

Сахара,  

% 

Нитраты,  

мг/кг 

1 Контроль 5,2 12,1 2,0 99,5 

2 Лемнан 6,3 18,0 2,8 69,0 

3 Силенан 5,6 14,5 2,8 79,2 

  
Таким образом, пектиновые полисахариды лемнан и силенан ускоряют рост и развитие, а также 

повышают урожайность томатов. Лемнан и силенан повышают в плодах томатов содержание сухого 
вещества, сахара, витамина С и снижают содержание нитратов. Природное происхождение пектиновых 
полисахаридов, экологическая чистота и эффективность действия позволяют рекомендовать их для 
широкого использования в культуре томатов открытого грунта в условиях Северо-Западной зоны России, 
а также в других регионах России. 
 
Работа выполнена при финансовой поддержке гранта Президиума РАН «Молекулярная и клеточная биология». 
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One of the perspective directions of fundamental and applied research is the study of the regulation of growth 

and development of plants using natural and synthetic physiologically active substances [1]. It is known that pectic 
substances have a significant influence on the rate of germination of seeds and growth of seedlings. Using 
processing by pectic substances, it is possible to interrupt the state of rest and to stimulate germination of plants 
[2]. As regulators of growth and development of tomatoes Lycopersicon esculentum M. experienced the following 
pectic polysaccharides: lemnan, pectin from Lemna minor L., and silenan, pectin from callus tissue of Silene 
vulgaris (M.) G. Lemnan is an apiogalacturonan type pectin: the side chains of single and 1,5-linked residues of 
D-apiose join to the main carbohydrate chain of α-1,4-D-galacturonan with included residues of α-1,2-linked L-
ramnopyranose in a small amount [3]. Silenan refers to the type of ramnogalacturonan I (RG-I) with a high content 
of the side chains, consisting of arabinan, galactan and arabinogalactan [4]. 

Seeds of tomatoes were processed by soaking in water solutions of lemnan or silenan during 4 hours. Control 
was the seeds and plants of tomatoes, which instead of pectic biopreparations were treated by water. It is shown 
that the rate of germination of seeds, the phase of flowering, fruit forming phase and the ripening of fruits in plants 
treated with growth regulators, have taken place in a shorter time than in the control. As a result the ripening of 
fruits begun at 3-8 days earlier than in the control. Increase of crop plants treated by pectic biopreparations 
amounted to 9,6 (silenan) and 14,5 (lemnan) t/ha, which is a 21,7-32,8% above the control. Application of plant 
growth regulators increased the dry matter content in fruits compared with the control. The highest content of dry 
matter (6,3%) was in the fruits in the variant with treatments by water solution of lemnan. Processing of tomatoes 
by lemnan and silenan increased in the fruits the sugar content, the vitamin C content and reduced the content of 
nitrates (table). 
 

Table – Chemical composition of tomato fruits 

No.  Biopreparation 
Dry matter,  

% 

Vitamin C, 

mg% 

Sugar,  

% 

Nitrates,  

mg/kg 

1 Control 5,2 12,1 2,0 99,5 

2 Lemnan 6,3 18,0 2,8 69,0 

3 Silenan 5,6 14,5 2,8 79,2 

  
Thus, pectic polysaccharides lemnan and silenan accelerate the growth and development, as well as increase 

the yield of tomatoes. Lemnan and silenan increase in the tomato fruits the content of dry matter, sugar, vitamin C 
and decrease the nitrate level. Natural origin of pectic polysaccharides, ecological purity and effectiveness of 
actions allow to recommend them for widespread use in the culture of tomato of open ground in conditions of the 
North-Western area of Russia, as well as in other regions of Russia. 

 
The work was supported by a grant of Presidium of the Russian Academy of Sciences «Molecular and Cellular Biology». 
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Aluminium, the third most abundant metal in earth’s crust which covers about 50% of the world’s potentially 
arable lands, is a major factor limiting plant growth and productivity in acid soils. One of the most noticeable 
phyto-toxic symptoms of Al-toxicity is the rapid inhibition of root growth with other metabolic activities which may 
directly translate into reduced plant vigour and yield. The present study was done to evaluate the crop genotypes 
for Anti-oxidant defense system and to isolate and identify gene responsible for anti-oxidant defense system. It 
was done on different varieties of wheat crop having Al stress with concentration 0, 10, 25, 50, 100, 200, 300, 
500, 1000, 2000, 3000, 5000 mM. to investigate the uptake and distribution of Al in root apices for which 
seedlings were grown in nutrient solution. Of all the toxic effects, the generation of Reactive Oxygen Species 
(ROS) is observed rapidly and sustainably in roots after Al-exposure. It was investigated that the plants increase 
the production of ROS in presence of Al-stress. Moreover, it was also found that there is a possible involvement 
of oxidative signal transduction causing DNA damage and repair. Lipid peroxidation is the common symptom of 
Al-toxicity which increases with increasing Al-concentration. Prolonged Al stress induced an enhancement of lipid 
peroxidation and thus cause the formation of highly toxic oxygen free radicals. Plants possess very efficient 
enzymatic (SOD, CAT, APX, GR, etc) and non-enzymatic (ascorbic acid, ASH; glutathione, GSH; phenolic 
compounds, alkaloids, etc) antioxidant defense systems. An increase in the activities of superoxide dismutase 
(SOD) and peroxidase and a decrease of catalase activity indicates the presence of an antioxidant scavenging 
system in Al-treated roots. These antioxidant defense machinery systems protect plants against oxidative stress 
damages.  
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The glyoxalase system is ubiquitous in nature and found throughout the life of living organisms. The enzymes 

glyoxalase I and glyoxalase II compose the glyoxalase system. Both enzymes function in a co-ordinated manner 
and mediate the conversion of 2-oxoaldehydes into 2-hydroxyacidsusing reduced glutathione (GSH) as a 
cofactor. Glyoxalase is well known in animals and microbes where it has been proposed to be involved in 
protection against χ-oxoaldehyde cytotoxicity, regulation of cell division/ proliferation, microtubular assembly, 
vesicle mobilisation, etc. But the physiological role of this system in plants is not completely established. The 
present study was done to understand the physiological role of glyoxalase system in plants by manipulating the 
expression of glyoxalase I in tobacco. For this, tobacco leaves of variety SR-1 were used with A. 
tumifaciensbacterial strain GV 3101 for transformation. In gene construct PBI-S1, glyoxalase gene cloned before 
the reporter uidgene so that both genes are under the control of separate CaMV 35S promoter and 
Nospolyadenylation signals. PBI-121 was used as primary expression vector. For culture, MS Media along with 
some suitable hormones and antibodies was used. Transformation was done according to Horsch et al (1985). 
Transgenic plants were analysed for Methylglyoxal, salt and heavy metal sensitivity. It was found that leaf discs of 
transgenic tobacco plants were over expressing glyoxalase I in sense, showed significant tolerance against high 
concentration of NaCl as compared to wild plants. This resistance against salt stress was clearly indicated by 
delayed yellowing/ senescence and presence of high chlorophyll content in the leaf discs obtained from sense 
transgenic plants as compared to wild plants which senesced early in response to salt stress. Similarly, same 
result was analysed when experimented for zinc chloride. Results suggested that an increase in glyoxalase I 
activity during the stress conditions was due to an adaptive mechanism as over expression of glyoxalase I in 
tobacco that protects the plants form high salt concentration. Moreover, glyoxalase I system cofactor i.e. GSH 
shows reduction in its level, in the cell. Methyiglyoxal has been shown to decrease the level of GSH in different 
types of cells. Thus, glyoxalase I system is physiologically involved in protecting against stress conditions 
generated by salts, heavy metals and toxic compounds. 
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Координационные соединения с молекулярными лигандами, содержащими четвертичный спироатом 
углерода, – производные карбамида, с точки зрения их физиологической активности мало изучены. Одно 
из таких веществ – 4,4,10,10-тетраметил-1,3,7,9-тетраазоспиро-[5.5]ундекан-2,8-дион, или спирокарбон 
(Sk) [1], обладающий низкой токсичностью – LD50 составляет 3000 мг/кг массы белых мышей [2].  
 

 
Структура спирокарбона 

 

В связи с особенностями структурной организации спирокарбон способен взаимодействовать как с 
заряженными кластерами молекул, так и с их гидрофобными ядрами, а также с другими биополимерами и 
надмолекулярными комплексами. Это объясняет способность спирокарбона стабилизировать 
мембранные структуры, блокировать (экранировать) заряженные группы на их поверхности и влиять на 
изменение конформационного состояния белково-липидной компоненты [3]. Исследование 
физиологической активности спирокарбона на растительных объектах представляет не только 
теоретический, но и практический интерес, поскольку расширит возможный спектр его применения, в 
частности, в практике растениеводства в качестве одного из экологически безопасных (как и другие 
производные мочевины) биологически активных веществ. 

Физиологическая активность спирокарбона была исследована при использовании метода укоренения 
стеблевых черенков фасоли обыкновенной (Phaseolus vulgaris L.) как тест-объекта, наиболее 
чувствительного к природным фитогормонам, особенно ауксинового ряда. Для проведения эксперимента 
были использованы 10-дневные проростки фасоли обыкновенной сорта Пионерка, выращенные в 
вегетационно-лабораторных условиях, которые после удаления их корневой системы помещали в 
различные растворы: вода водопроводная (контроль), индолилуксуная кислота (ИУК), 50 мг/л и Sk в 
концентрациях 10, 25, 50 и 100 мг/л. 

Проведенные исследования показали, что спирокарбон проявил выраженную ауксинподобную 
активность как индуктор образования корней на черенках фасоли (ризогенез): в варианте Sk, 50 мг/л корни 
появились на 2-е сутки укоренения (также, как и в варианте ИУК, 50 мг/л). Кроме того, спирокарбон 
стимулировал рост корней: длина корней в варианте  Sk, 50 мг/л на 20-й день эксперимента была выше, 
чем в контроле, в 1,6 раза. Подобный эффект может быть связан с тем, что под действием спирокарбона  
происходила активация деления клеток в меристемах формирующихся корней, а также возрастала 
ацидофицирующая способность растительных клеток развивающихся корней, что отразилось в снижении 
рН растворов, в которых происходило укоренение. Закисление среды выращивания свидетельствует об 
определенном сходстве механизмов действия спирокарбона и ауксина (ИУК), поскольку значения рН, а 
следовательно, и концентрации протонов на 5-й и 6-й день укоренения в вариантах опыта  Sk, 50 мг/л и 
ИУК, 50 мг/л были очень близки.   

Таким образом, возрастание концентрации протонов в среде укоренения свидетельствует об 
активирующем воздействии спирокарбона на протонную помпу плазмалеммы, что является одним из 
первичных звеньев в механизме растяжения растительных клеток. Индукция транспорта ионов Н+ через 
мембрану имеет и другие многообразные последствия: возрастание электрохимического потенциала 
протонов на плазмалемме, усиление поглощения клетками различных ионов и веществ (кальция, калия, 
сахаров), набухание биоколлоидов, что приводит, в конечном счете, к стимуляции ростовых процессов, к 
которым относится и растяжение осевых органов растений. Следовательно, спирокарбон наряду с 
производными ауксина может использоваться как эффективный стимулятор и индуктор корнеобразования. 
 
Литература: 
1. Е.Е. Нетреба, А.М. Федоренко, А.А. Павлов. // Синтез и исследование молекулярно-кристаллической структуры 

4,4,10,10-тетраметил-1,3,7,9,-тетраазоспиро[5,5]ундекан-2,8-диона (спирокарбона – Sk). – Наук. вісник Ужгород. ун-ту 
(Сер. Хімія), 2011, №1 (25), с. 107-115.  

2. В.Д. Кошелева, Р.Т. Бойко, В.А. Ересько. //Влияние спирокарбона на гипоталамо-гипофизарную нейросекреторную 
систему (ГГНС) растущих животных. – Материалы Всеукр. науч.-практ. конф.: Сб. тез., Херсон, 1994, с. 103. 

3. К. Дудок, Л. Старикович, О. Речицький, А. Шкаволяк, Н. Сибірна. // Роль похідних піролопіримідиндіонів у регуляції 
фізико-хімічних характеристик гемоглобіну й активності окремих ферментів антиоксидантного захисту крові людей in 
vitro // Вісник Львівського університету. Серія біологічна, 2012, випуск 60, с. 126-136.  

  



 

 226

 
INDUCTION RHIZOGENESIS UNDER INFLUENCE OF SPIROKARBON 

 
Oturina I.P., Sidyakin A.I.  

 
Taurida Natiomal V.I. Vernadsky University, Simferopol, Ukraine 

e-mail: irina.oturina@mail.ru 
 

Coordination compounds with molecular ligands containing quaternary carbon spiroatom – urea derivatives, in 
terms of their physiological activities are poorly understood. One of these substances – 4,4,10,10-tetramethyl-
1,3,7,9-tetraazospiro-[5,5] undecane-2 ,8-dione, or spirokarbon (Sk) [1], has low toxicity - LD50 is 3000 mg / kg of 
white mice [2].  

 

 
 

The structure spirokarbon  
 

Due to the nature of the structural organization spirokarbon able to interact with both charged clusters of 
molecules and their hydrophobic cores, as well as with other biopolymers and supramolecular complexes. This 
explains the ability of spirokarbon stabilize the membrane structure of cells, to block (screen) charged groups on the 
surface and affect change in the conformational state of the protein-lipid components [3]. The study of physiological 
activity spirokarbon on plant sites is not only theoretical but also practical interest because it will expand the range of 
its possible applications, in particular, the practice of crop production as an environmentally friendly (and other 
derivatives of urea) of biologically active substances. 

Spirokarbon's physiological activity was investigated using the method of rooting stem cuttings of common bean 
(Phaseolus vulgaris L.) as a test facility, the most sensitive to the natural plant hormones, particularly auxin series. 
For the experiment were used 10-day-old seedlings of common bean varieties Pioneer grown in vegetation-lab, 
which, after removal of the root system was placed in a variety of solutions: water tap (control), indoleacetic acid 
(IAA), 50 mg/l, and Sk in concentrations of 10, 25, 50 and 100 mg/l.  

Studies have shown that spirokarbon showed pronounced like auxin activity as inducer of root formation on 
cuttings beans (rhizogenesis) in option Sk, 50 mg/l roots appeared on the 2nd day of rooting (as well as in the form 
of IAA, 50 mg/l ). In addition, spirokarbon stimulate root growth: root length in option Sk, 50 mg/l on the 20th day of 
the experiment was higher than in the controls, in 1,6. A similar effect can be explained by the fact that under 
spirokarbon the activation of cell division in meristems emerging roots, and also increased the ability of plant cells 
acidifying ability roots, which is reflected in the reduction of pH the solutions, in which there was establishment. 
Acidification of growing evidence of a certain similarity between the mechanisms of action spirokarbon and auxin 
(IAA) as the pH, and hence the concentration of protons in the 5th and 6th day of rooting in the experiments Sk, 50 
mg/l  and IAA, 50 mg/l were very close. 

Thus, the increase in the concentration of protons in the rooting medium confirms spirokarbon activating effect on 
the plasma membrane proton pump, which is one of the primary links in the mechanism of plant cell elongation. 
Induction of transport of H+ ions through the membrane has other diverse effects: an increase of the electrochemical 
potential of protons in the plasma membrane, increased uptake of various ions and compounds (calcium, potassium, 
sugars), swelling biocolloids, leading, ultimately, to the stimulation of growth processes which include tensile axial 
organs of plants. Therefore, spirokarbon along with derived auxin can be used as an effective stimulant and inducer 
of root formation. 
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Регуляция микроэлементного питания растений путем применения некорневой подкормки 
микроудобрениями является одной из составляющих современных технологий выращивания 
сельскохозяйственных культур. В настоящее время разработан широкий спектр комплексных 
микроэлементных препаратов, основные различия которых обусловлены структурно-функциональными 
особенностями хелатного носителя, являющегося, как правило, биологически активным компонентом и 
определяющего особенности их физиологического воздействия. Так, препараты серии «Реаком» [1] 
являются эффективными микроудобрениями на основе оксиэтилидендифосфоновои кислоты (ОЭДФК) - 
регулятора роста, обладающего антимикробным и антивирусным действием. Химической особенностью 
ОЭДФК является осаждение ее ионами кальция. Это необходимо учитывать в разработке технологических 
приемов использования «Реакома». Среди существующих комплексных препаратов, проявляющих 
регуляторные свойства, выделяются гуматсодержащие препараты. Преимущества имеют буроугольные 
гуматы аммония (ГАМ) – полифункциональные вещества природного происхождения, содержащие 
сбалансированный набор микроэлементов и спектр органических соединений, включающих элиситоры и 
гормоноподобные вещества. ГАМ являются эффективными стимуляторами и адаптогенами [2].  

Выбор того или иного препарата в условиях черноземной зоны обусловлен прежде всего 
микроэлементным фоном, зависящим от интенсивности процессов гумусообразования и биогенной 
аккумуляции карбонатов, которые, в свою очередь, зависят от технологий хозяйственной эксплуатации 
земель. То есть, задача регуляции микроэлементного питания сельскохозяйственных культур требует 
учета агротехнических факторов и почвенно-климатических условий. В связи с этим нами была 
предложена комплементарная некорневая подкормка кукурузы (Zea mays L.) сорта Boutic препаратами 
различной химической основы, «Реаком-кукуруза Р» и ГАМ, как один из научно-практических вариантов 
решения данной задачи. 

Исследования показали, что при повышенной карбонатности почвы оптимальным вариантом является 
комплементарное применение некорневой обработки кукурузы в последовательности: препарат ГАМ в 
фазу 4-5 листьев и «Реаком» в фазу 9-10 листьев. Вариант обеспечивает максимальный прирост урожая 
зерна (13 ц/га, по сравнению с 8 ц/га при обратной комбинации) при содержании карбонатов 10 г/кг почвы. 

Установлено, что на почвах с повышенным содержанием карбонатов наблюдается снижение 
эффективности препарата «Реаком» при применении в начале вегетации кукурузы. Так, при увеличении 
карбонатности с 2 до 20 г/кг почвы в течение первой недели после обработки в фазу 4-5 листьев, скорость 
роста растений снижается при его применении на 17 %. В отличие от «Реакома» в этих условиях ГАМ 
ускоряет прирост в 1,8 раза. В более поздние сроки различия в действии препаратов в зависимости от 
карбонатности почвы не велики. При этом содержание Ca в растениях кукурузы на ранних стадиях 
развития существенно зависит от содержания карбоната Ca в почве (r = 0,99). Так, увеличение 
карбонатности с 2 до 20 г/кг почвы повышает концентрацию Ca в растениях в фазе 6-8 листьев почти в   2 
раза (с 0,13 % до 0,23 %). Разница же содержания Ca в растениях в фазу цветения между разными 
карбонатными фонами не существенна, и составляет 0,01 %. 

Исходя из этого, можно сказать, что эффект кальций-специфического препарата «Реаком» при 
некорневой обработке на почвах с повышенной карбонатностью ограничивается коагуляцией ОЭДФК при 
определенных концентрационных уровнях ионов кальция в цитозоле растений, содержание которых 
является видоспецифическим показателем растений и зависит от фенофазы культуры и почвенного 
содержания. Это объясняет целесообразность применения «Реакома» на карбонатных почвах в поздние 
сроки развития кукурузы, когда культура менее чувствительна к градиенту содержания кальция в почве. 

Исследования также показали, что ГАМ является не только эффективным стимулятором-адаптогеном 
и микроудобрением, но и действенным регулятором фосфорного обмена. Так, применение препарата в 
фазу 4-5 листьев снижает с 85 % до 0-10 % проявления температурно обусловленной фосфорной 
недостаточности кукурузы на карбонатных почвах (средняя температура почвы в эксперименте превышала 
верхний предел усвоения фосфора на 1,3-1,5 оС при содержании P2O5 8,4 мг/100 г почвы).  

Поэтому на фоне повышенного содержания карбонатов в почве на ранних стадиях развития кукурузы 
целесообразно применение ГАМ, что позволяет преодолеть микроэлементный дисбаланс и «подготовить» 
растения к воздействию препарата «Реаком». То есть, композитивная некорневая подкормка 
микроудобрениями с разными механизмами физиологического действия дает возможность регулирования 
микроэлементного питания растений в условиях, ограничивающих действие одного из препаратов. 
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The regulation of trace element nutrition of plants by foliar application of micro fertilizers is one of the 

components of modern technologies of crop production. Currently, a wide range of comprehensive micronutrient 
products is developed. The main differences are due to chemicals structural and functional features of the chelate 
carrier which is usually biologically active component and determines the characteristics of their physiological 
effects. Preparations "Реаком" [1] are effective micronutrient fertilizers based on oxyethylidenediphosphonic acid 
(OEDPA). (OEDPA) - a growth regulator which has antimicrobial and antiviral activity. Main feature of the OEDPA 
is the chemical precipitation of its calcium ions. This feature should be considered in the process of developing 
the technological methods of using the "Реаком." Preparations containing humate stand out among the complex 
preparations which exhibit regulatory properties. The ammonium humate from brown coal (HAM) has benefits. 
This polyfunctional substance of natural origin which contain a balanced set of trace elements and a wide range 
of organic compounds which include hormone-like substances and elicitors. HAM are effective stimulants and 
adaptogens [2]. 

 The choice of micro fertilizers for plants in the black soil zone depends on the background of the 
microelements, which depends on the intensity of the processes of humus formation and accumulation of 
biogenic carbonates. The intensity of these processes depends on the technology and economic exploitation of 
the land. That is, the problem of the regulation of trace element nutrition of crops requires consideration of 
agronomic factors and soil and climatic conditions. We have proposed a complementary foliar corn (Zea mays L.) 
varieties Boutic chemicals with different chemical basis, "Реаком-кукуруза Р" and HAM. This is one of the 
scientific and practical solutions to this problem. 

Research have shown that for soils with high carbonate content the best option is using of complementary 
corn foliar treatment in the sequence: the HAM chemical in the 4-5 leaf stage and "Реаком" in the 9-10 leaf stage. 
This order provides the maximum increase in grain yield (13 q/ha, compared to 8 q/ha in the reverse 
combination), when the carbonate content of 10 g/kg of soil. 

 It is identified that in soils with a high content of carbonates the effectiveness of the chemical "Реаком" 
decreases while using one at the beginning of the growing season of maize. Thus, plant growth is reduced when 
«Реаком» is used by 17% with increasing the carbonate content from 2 up to 20 g/kg soil during the first week 
after treatment at 4-5 leaf stage. HAM increases the weight gain of maize by 1.8 times in contrast to the "Реаком" 
in these circumstances. In the later stages the differences in the action of chemicals, depending on the carbonate 
content of the soil are not great. It is defined that the Ca content in maize plants significantly depends on the 
content of Ca in the soil carbonate (r = 0.99) in the early stages of development. Thus, increasing of the 
carbonate from 2 up to 20 g/kg soil increases the concentration of Ca in plants 6-8 leaf stage almost 2-fold (from 
0.13 % to 0.23 %). The difference of the Ca content in plants in the flowering stage between different 
backgrounds carbonate is not essential, and it is near 0.01 %. Thus, the effect of calcium-specific chemical 
"Реаком" for foliar treatment of soils with high carbonate content is limited by coagulation OEDPA under certain 
concentration levels of calcium ions into the cytosol of plants. The calcium concentration is a measure of plant 
species specific and depends on the phenophase of culture and soil content. This explains the usefulness of 
"Реаком" on calcareous soils in the later stages of maize. At this time, the culture is less sensitive to calcium 
gradient in the soil. 

Research have also shown that HAM is not only an effective stimulant, adaptogen and micro fertilizer, but also 
an effective regulator of phosphorus metabolism. Use of the HAM in the phase of 4-5 leaves decreases the 
manifestations of phosphorous deficiency of maize on calcareous soils from 85 % to 0-10 %. The phosphorous 
deficiency is caused by excessive heat. The average temperature of the soil in the experiment exceeded the 
upper limit of the absorption of phosphorus by 1.3-1.5 °C, when the content of P2O5 8.4 mg/100 g of soil. So it is 
appropriate to use HAM in the early stages of maize on a background of high content of carbonates in the soil. 
This allows to overcome the imbalance of trace element and "prepare" the plants to the effects of the chemical 
"Реаком." That is, the joint foliar micronutrient fertilizers with different mechanisms of physiological action enables 
regulation of trace element nutrition of plants at a time when the action to one of the chemicals is limited.  
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Органические отходы растениеводческого и животноводческого производства являются мощным 

сырьевым источником для получения продуктов, пригодных для использования в сельском хозяйстве. Из 
продуктов переработки органических отходов широкое применение получили препараты на основе 
вермикомпоста. Вермикомпосты (червекомпост, копролит, вермигумус или биогумус) – органические 
удобрения, полученные в процессе компостирования органических остатков с участием микроорганизмов 
в присутствии дождевых червей (вермикультуры).  

Агрофирма "ГЕРМЕС", расположенная в городе Краматорске Донецкой области, Украина, 
специализируется на получении биогумуса. В течение более пяти лет предприятие производит жидкий 
биогумус – Гумисол, который обладает фунгицидными свойствами, являясь одновременно 
микроудобрением и экологически чистым биостимулятором роста и развития растений [1]. Способ 
производства Гумисола запатентован в Украине в 1997 году. На основе Гумисола разработано и внедрено 
в производство ряд специализированных препаратов. Нами было исследовано действие препарата серии 
Гумисол-Прима при некорневом применении для ряда сельскохозяйственных культур. Изучалось влияния 
некорневой обработки препаратами Гумисол-Прима, в различные фазы роста культур, соответственно 
адаптированных на гибрид люцерны «Серафима», эспарцет сорта «Песчаный», ячмень яровой сорта 
«Достойный», кукурузы на зерно сорта «Харьковская 329», подсолнечник сорта «Ясон». 

Обработка многолетних бобовых препаратом Гумисол-Прима 10 за 6-8 дней до начала цветения 
совпадает с физиологическим периодом активных биосинтетических процессов, способствует наработке 
биомассы и улучшению кормовой ценности урожая, увеличивая количество сухой массы на единицу 
зеленой. А применение препарата в фазу цветения вызывает гормональный конфликт. Поэтому, 
некорневая обработка препаратом Гумисол-Прима 10 требует тщательного соблюдения сроков 
применения в соответствии с фазами развития культур. 

На ячмене обработка препаратом Гумисол-Прима 01 в фазу начала кущения повышает его 
урожайность в рамках НСР0,5 (прирост составляет 2,84 ц/га при НСР0,5 = 4,95 ц/га). Двойная (ранняя + 
поздняя) обработка дает прирост урожая на уровне поздней. Таким образом, наиболее эффективной 
является обработка ячменя препаратом Гумисол-Прима 01 в фазу конца кущения. 

Применение Гумисол-Прима 03 при некорневой обработке кукурузы на зерно желательно в фазу 
развития растений 4-5 листьев. Также возможно позднее применения (9-10 листов) подкормки, которое 
является более целесообразным при выращивании кукурузы на зеленую массу. При двойной некорневой 
обработке нужно урегулировать фазы применения и промежуток между обработками с последующим 
максимально четким их соблюдением. 

Максимальный прирост урожая подсолнечника (7,9 ц/га) и прирост массы семян с одного растения    
(49 %) получены при применении двойной некорневой обработки (3-4 пары листьев + начало 
формирования корзинки) препаратом Гумисол-Прима 04. Но по натурной массе и маслянистости семян 
подсолнечника максимально качественным является урожай, полученный при применении ранней 
обработки, а по содержанию белка – поздней. Применение Гумисол-Прима 04 в позднюю обработку, как 
на фоне ранней обработки, так и самостоятельно, несколько снижает качество семян подсолнечника. Это 
происходит за счет стимуляции ростовых процессов, что приводит к увеличению сроков созревания 
семян. Однако повышение продуктивности растений при применении поздней обработки, а особенно на 
фоне ранней, позволяет получить экономически оправданный прирост урожая. 

Общим для внекорневого применения препаратов серии Гумисол-Прима является стимуляция 
наращивания вегетационной массы культур и увеличение продуктивности растений. При этом их 
внекорневое использование требует тщательного выдерживания сроков внесения и фенофаз 
соответствующих культур. 

Применение препаратов серии Гумисол-Прима в некорневую обработку сельскохозяйственных культур 
позволяет получить существенный положительный экономический эффект. Исследуемые препараты 
являются перспективными в зоне рискованного земледелия и по результатам проведенных исследований 
рекомендованы к включению в «Перечень пестицидов и агрохимикатов, позволительно к использованию в 
Украине».  
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Organic waste crop and livestock production are a powerful source of raw materials for products suitable for 

use in agriculture. Of the products of processing of organic waste widely used drugs based on vermicompost. 
Vermicompost - organic fertilizers produced in the composting process of organic residues with the participation 
of microorganisms in the presence of earthworms (vermiculture). 

Agricultural company "Hermes" is located in the city of Kramatorsk Donetsk region of Ukraine. The company 
specializes in getting vermicompost. The company produces liquid vermicompost Humisol for more than five 
years. Humisol have fungicidal properties, is both environmentally friendly microfertilizer and biostimulant plant 
growth and development [1]. The mode of production of Humisol was patented in Ukraine in 1997. A number of 
specialized products based Humisol was developed and put into production. We have studied the effect of the 
drugs of series Humisol Prima when non-root applying for a number of crops. We studied the effect of foliar 
treatment by drugs Humisol Prima of different crops: alfalfa hybrid "Seraphima", sainfoin grade "Peschany", spring 
barley varieties "Dostoyny", corn varieties "Kharkovsky 329" and sunflower variety "Yason". 

Conducting of foliar fertilizer of perennial legume by means of Humisol Prima 10 for 6-8 days before flowering 
coincides with activation of biosynthetic processes, helps increase biomass and improve the nutritional value of 
harvest, increasing the amount of dry matter per unit of green mass. And the use of the drug in the flowering 
stage causing hormonal conflict. Therefore, foliar treatment drug of Humisol Prima 10 requires careful observance 
of the date of application in accordance with the phases of development of the crop. 

Humisol Prima 01 foliar treatment on barley in early tillering phase increases its productivity within the least 
significant difference (increase is 2.84 centners per hectare at LSR0,5 = 4.95 centners per hectare). Dual foliar 
treatment (early + late) crop yields increase as well as later foliar treatment. Thus, the most effective is foliar 
application barley in late tillering stage. 

Application Humisol Prima 03 for foliar corn in the phase of 4-5 leaves of plants is desirable. It is also possible 
later use (9-10 sheets) feeding, which is more appropriate for growing corn for green mass. With double foliar 
processing need to be addressed the phase of applications and the gap between treatments with subsequent the 
most strict observance of them. 

Humisol Prima 04 in a double foliar treatment (3-4 pairs of leaves + beginning of a basket) allowed receiving 
maximum increase of sunflower yield (7.9 centners per hectare). But the early treatment of sunflower gives the 
maximum quality crop to full-scale mass and oily of grain. Late foliar gives increased protein content in the grain. 
The use of Humisol Prima 04 in later treatment on the background of early treatment or independently slightly 
reduces the quality of sunflower seeds. This is due to the stimulation of growth processes, which leads to 
increase in terms of seed maturation. However the increase in plant productivity in the application later processing 
and on the background of early application especially provides a cost-justified increase yield. 

General for foliar application products of Humisol Prima series is a stimulation of growth of mass cultures and 
increase plant productivity. And their foliar use requires careful keeping the timing of phenophases of respective 
cultures. 

Application of preparations series of Humisol Prima in foliar crops gives a substantial positive economic 
impact. Under investigation drugs are promising in the area of risk farming. Products series Humisol Prima 
recommended for inclusion in the "list of pesticides and agricultural chemicals, it is permissible to use in Ukraine"  
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На сегодняшний день биотопливо рассматривается в качестве перспективного источника 

возобновляемой энергии, который может успешно использоваться вместо истощающихся запасов 
ископаемого топлива. Это обуславливает необходимость разработки эффективных методов его 
производства, а также повышения продуктивности и качества продукции масличных растений. 
Предполагается, что изучение механизмов клеточного сигналинга, осуществляемого при участии 
фитогормонов, является необходимым условием для реализации эффективных программ регуляции 
метаболизма и продуктивности растений.   

Выращивание рапса (Brassica napus) обеспечивает поступление значительной доли масла 
используемого при производстве биодизеля в мировом масштабе. Тем не менее, рапс является 
чувствительным к условиям культивирования и во многих климатических зона его продуктивность не 
является оптимальной, находясь под воздействием стрессовых факторов. Более того, будучи технической 
культурой, рапс часто выращивается на почвах низкого качества. В наших исследованиях мы 
проанализировали морфологические параметры растений рапса сора Магнат при выращивании в 
оптимальных условиях, а также в условиях действия солевого стресса. Количественные и качественные 
параметры масла семян рапса были проанализированы с использованием методики разделения 
коньюгатов жирных кислот методом ВЭЖХ (Agilent 1100 series). Нами было обнаружено, что действие 
солевого стресса угнетало рост и снижало семенную продуктивность и содержание масла в семенах 
рапса. Также наблюдались изменения жирнокислотного состава масла со снижением содержания 
полиненасыщенных С18:2, С18:3 жирных кислот.  

Известно, что липофильные брассиностероиды (БС) являются гормонами растений, которые при 
действии в малых концентрациях способны исполнять функции важных регуляторов метаболических 
процессов и физиологических реакций. Синтетические аналоги БС, среди которых 24-эпибрассинолид, 
рассматриваются в качестве перспективных биорегуляторов. Нами было показано, что обработка рапса 
10-6M раствором синтетического аналога 24-эпибрассинолида приводила к улучшению количества и 
качества масла при выращивании в стрессовых условиях. Обработка также влияла на уровни 
мононенасыщеных C18:1 и C20:1 жирных кислот и приводила к уменьшению содержания C22:1 еруковой 
кислоты.  

В наших исследованиях также было установлено, что уровни флюоресцентно-меченых продуктов 
гидролиза фосфатидилхолина в корнях растений рапса – диацилглицерола (ДАГ) и фосфатидной кислоты 
(ФК)-  резко возрастали при действии 24-ЕБЛ, а также в ответ на действие солевого стресса. Изменения в 
продукции липидных мессенджеров указывают на активацию фосфолипаз Д (ФЛД), а также 
фосфатидилхолин-гидролизирующих фосфолипаз С (ФХ-ФЛС). Действие N-этилмалеимида – ингибитора 
фосфатаз фосфатидной кислоты - не приводило к снижению уровня ДАГ, что свидетельствует об прямой 
активности ФХ-ФЛС. В свою очередь введение n-бутанола в среду инкубации позволило подтвердить факт 
активации ФЛД путем мониторинга продукции фосфатидилбутанола в результате реакции 
трансфосфатидилирования. Существует два возможных объяснения роли фосфолипаз в опосредовании 
сигналов БС, а также контроле метаболизма растений. Во-первых, фосфолипазы активно участвуют в 
гормональном и стресс-сигналинге и способствуют активации защитных механизмов растений. Также 
фосфолипазы способны участвовать в липидном обмене в мембранах и запасающих тканях растений. 

Таким образом, изменение количественных и качественных параметров масла семян растений рапса 
выращенных в неблагоприятных условиях с помощью природных и синтетических брассиностероидов 
представляется перспективным механизмом повышения масличной продуктивности и возможностей 
использования масла для производства биодизеля и пищевых целей. Однако понимание молекулярных 
механизмов действия БС на метаболизм растений и роли фосфолипаз в опосредовании их эффектов 
требует дальнейших исследований.  
 

Работа выполнена при поддержке грантов №18–13 и № 2.1.10.32-10 НАН Украины 
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Biofuel is currently considered as promising energy source that may successfully substitute vanishing fossil 

fuels. This stipulates the need for the development of effective methods of biofuel production, a productivity 
boosting and improvement of yield quality of oilseed plants. It is believed that study of the mechanisms of cell 
signaling in plant organisms carried out by phytohormones is required to provide effective means of plant 
metabolism and productivity regulation. 

Canola plants (Brassica napus) are currently providing a large share of feedstock oil used for biodiesel 
production worldwide. However, canola is sensitive to cultivation conditions and, in some climate zones, its 
productivity is significantly limited by the influence of environmental stress factors. Moreover, being a technical 
crop, canola is commonly cultivated on depleted soils. In our study we have analyzed morphological parameters 
of Brassica napus cv. Magnat plants under normal growth conditions and the influence of salt stress. Quantitative 
and qualitative measurements of the seed oil content were performed by analysis of fatty acid conjugates by 
HPLC (Agilent 1100 series). We have found that stress influence significantly reduces growth, seed productivity 
and seed oil content of canola plants. The changes in fatty acid composition of oil were also observed with 
decrease of polyunsaturated fatty acids С18:2, С18:3 content noticed.  

It is known that lipophilic brassinosteroids (BR) are plant hormones that at low concentrations act as important 
regulators of physiological reactions and metabolic processes in plants. The synthetic analogues of BR are 
currently considered as potential multivalent bioregulators. We have found that pre-treatment of canola plants with  
10-6 M solution of synthetic analogue of 24-epibrassinolide (24-EBR) brassinosteroid invoked improvement in the 
quantity and quality of seed oil under stress conditions. The level of monounsaturated fatty acids C18:1 and 
C20:1 was affected and content of erucic acid C22:1 was reduced.  

In our study we have also observed rapid accumulation of fluorescently labelled diacylglycerol (DAG) and 
phosphatidic acid (PA) in Brassica napus roots following 24-EBR application or salt stress treatment. Observed 
changes in lipid second messengers production suggest activation of phospholipase D (PLD) and/or plant non-
specific phospholipase C (NPC). Treatment with N-ethylmaleimide – an inhibitor of PA phosphatases – did not 
result in decrease of DAG level, pointing at a direct action of NPC on phosphatidylcholine. In turn application of n-
butanol allowed confirmation of PLD activation resulting in formation of phosphatidylbutanol reporter molecule. 
Two explanations of the phospholipase role of phospholipases in the mediation of BR signal and control of plant 
metabolic reactions are possible. First phospholipases are known to actively participate in hormonal and stress 
signaling that activate innate plant defence mechanisms. At the same time phospholipases may contribute to lipid 
turnover in cell membranes and general lipid metabolism.   

Thus, modulation of the quantitative and qualitative composition of oil from Brassica napus cultivated in stress 
conditions with natural and synthesized brassinosteroids arises as promising mechanism for improvement of oil 
productivity and usability for biofuel production as well as for food purposes. However, the precise role of BR in 
control of lipid metabolism and signaling in plants and their association with plant phospholipases awaits further 
elucidation. 
 

This study was supported by grant №18–13 and № 2.1.10.32-10 from NAS of Ukraine 
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Розроблені в нашій лабораторії препарати на основі Ізатізону (діюче начало – ß-метил тіосемікарбазон, 
марборан; розчинники – диметилсульфоксид та поліетиленгліколь,[1]), а також препарати наносрібла [2] 
могли б бути засобами захисту рослин від фітопатогенів, оскільки вони відповідають найважливішим 
вимогам сьогодення. Ізатізон – препарат з відомою противірусною, імуномодулюючою та протипухлинною 
дією, дослідженою на тваринних об'єктах [1]. Попередні дослідження, які проводились у нашій лабораторії, 
виявили широкий спектр біологічної дії Ізатізону також на рослинах, зокрема його здатність пригнічувати 
фітовірусні інфекції та сприяти підвищенню їх врожайності [3]. Функція фотосинтезу є центральною в житті 
рослин, від неї залежать ростові, адаптаційні процеси та продуктивність. Характеристикою стану 
фотосинтетичного апарату, зручною для роботи з великою кількістю рослин, є рівень вмісту пігментів 
фотосинтезу та співвідношень між ними [4]. Вплив Ізатізону та обраного нами для досліджень препарату 
наносрібла [2] на фотосинтез раніше не вивчався. Мета даного дослідження – вивчити вплив Ізатізону (Iz), 
його похідного Ізатітонія (It; Iz+етоній), наносрібла (S) та комплексів Iz+S, It+S на ростові процеси вівса 
сорту Незламний, отриманого в нашій лабораторії, рівень вмісту пігментів фотосинтезу на початку 
формування волотей та на елементи його продуктивності. Водними розчинами препаратів діяли на насіння 
за методикою А.І. Потопальського, рослини вирощували в умовах дрібнотілянкових дослідів. Інтенсивність 
ростових процесів оцінювали за довжиною стебла  через місяць після посіву (Ls). Вміст хлорофілів a (Са) 
та b (Св), сумарний вміст хлорофілів (Са+в), сумарний вміст каротиноїдів (Сcar)та величини співвідношення 
Са:Св,  Са+в:Сcar визначали в листках одного віку на початку викидання волотей. Структурний аналіз 
елементів продуктивності (довжина головної волоті,L; кількість зерен у волоті (G); вага зерна з головної 
волоті, W; вага 1000 зерен, W1000) здійснювали після збирання врожаю.  

 Виявлено стимулюючий вплив S на ростові процеси на вегетативній стадії розвитку – приріст Ls на 
11,4% (P<0,01). Заслуговує на увагу здатність Iz значно посилювати такий стимулюючий ефект у комплексі 
з S – приріст Ls при застосуванні Iz+S досягав 21,4% (P<0,01). Виявлено також здатність препаратів Iz, It та 
S впливати на ростові процеси вівса на генеративній стадії розвитку, що спричинювало позитивні зміни 
елементів продуктивності – таких як L, G, W (P<0,01; P=0,01). Найбільший позитивний вплив на параметр L 
виявлено для Iz (приріст L на 14,8%, P<0,01). Комплекси Iz+S, It+S не виявили бажаного ефекту подаль-
шого зростання L. На параметр G Iz, It та S впливали практично однаковою мірою (збільшення на 21,2-
26,0%, P<0,01; P=0,01), найвищий приріст G виявлено для  Iz+S (на 37,4%, P<0,01.) Елемент 
продуктивності W збільшувався за дії It та S також до майже однакового рівня (на 15,5-20,0%, P=0,01); 
найбільший приріст W виявлено за дії Iz (приріст на 32,3%; P<0,01). Додавання S до  Iz не дало 
подальшого приросту W, а до It – мало негативний ефект. На параметр W1000 жоден із препаратів не 
виявив достовірного впливу, отже, збільшення врожайності зерна з волоті під впливом Iz, It та S 
відбувається завдяки збільшенню кількості зерен у волоті, а не ваги їх.  

Дослідженнями вмісту пігментів фотосинтезу в листках вівса на стадії початку формування волотей 
виявлено збільшення  Са  (на 15,9%; P<0,02) за дії S+D (D – розчинник диметилсульфоксид, що входить до 
складу Iz);  за дії Iz  проявлялася тенденція до зниження  Св  (на 20,1%; 05<P<0,10). Відомо, що зміни 
вмісту Са можуть бути свідченням змін кількості реакційних центрів фотосинтезу, а Св – розмірів світлозби-
ральних антен і мати важливе значення для адаптації до зміни умов освітлення [4]. Збільшення частки хл а 
(величини Са:Св) в пулі хлорофілів виявлено при застосуванні Iz (P<0,001) та S+D+P (P- поліетиленгліколь;  
P<0,01), розчинника D та комплексу S+D (0,05<P<0,10); у варіанті, де діяли S+D, спостерігали також 
збільшення частки каротиноїдів у пулі пігментів фотосинтезу (P<0,001). Заслуговує на увагу, що  Iz, It, P, 
D+S, Iz+S, It+S значною мірою зменшували мінливість рослин вівсу за вмістом хлорофілів (коефіцієнт 
варіації величин Са, Св та Са+в для всіх зазначених варіантів був значно нижчий, ніж для контролю). 
Отримані зміни інтенсивності ростових процесів, елементів зернової продуктивності вівса та стану пулу 
пігментів фотосинтезу при формуванні врожаю, індуковані за обробки насіння розчинами препаратів 
Ізатізону та наносрібла, потребують подальшого пояснення. Збільшення вмісту та частки хлорофілу а при 
застосуванні Ізатізону може бути свідченням інтенсивнішого фотосинтезу в таких рослинах і сприяти 
інтенсифікації ростових процесів та підвищенню врожаю зерна з волоті, про які зазначено вище.  
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Izatizon [1] and its derivatives were designed in our laboratory and the nanosilver preparations [2] are up-to-

date and may be used for plants protection from the infections by pathogenic agents. The effective agent of 
Izatison is the isatin derivative N-methylisatin β-thiosemicarbazone – methisazone, marboran; solvents – 
dimethylsulfoxide and polyethylene glycol. Isatizon has the known antiviral, antitumor and immunomodulating acti-
vity studied on the animals [1]. Previous investigations to be carried in our laboratory revealed the broad spectrum 
of Izatison biological effects on plants also. Particularly there are the ability to repress the plant viruses and the 
crop improvement [3]. Photosynthesis is the key plant life function and the growth processes, adaptability and 
productivity depend on it. The plant photosynthesis apparatus characteristic, usable for research of the large plant 
samples, is the photosynthesis pigments levels content and the ratios between them [4]. The influence of Izatison 
and the nanosilver preparation [2] on plant photosynthesis was not studied previously. The aim of this study is the 
investigations of influence of Izatison (Iz) and it derivative Izatitony (Iz+etony; It), nanosilver (S) and the comple-
xes Iz+S, It+S on the growth processes of obtained in our laboratory oat cultivar Nezlamny, on the level of 
photosynthesis pigments content in the onset of panicles formation and on the elements of its productivity. The 
oat seeds were treated by the water solutions of preparation according to the methodology elaborated by A.I. Po-
topalsky, the plants were grown on the little plots of land. The plant growth processes intensity was estimated by 
the stem length in the month after seed sowing (Ls).  The chlorophylls a (Ca) and b (Cb) content, their sum (Ca+b), 
the carotenoids total content (Ccar) and the ratios Ca : Cb, Ca+b) : Ccar  were estimated in the even-aged leaves in 
the onset of panicles formation. The structural analysis of the productivity (the primary panicle length, L; the 
grains number in the primary panicle (G); the grains weight from the primary panicle, W; the weight of 1000 
grains, W1000) was performed after gather in the harvest.  

The stimulating effect of S was revealed on the plant growth processes at the vegetative stage of development 
– the augmentation of Ls on 11,4% (P<0,01). It is worth mentioning, that the ability to enhance the stimulating 
effect was observed when Iz was used in  the complex with S – the increase of Ls in this case attained to 21,4% 
(P<0,01). The capability of Iz, It and S preparations was revealed to influence on the oat growth processes at the 
generative stage of development that conditioned the improvement of the productivity elements, such as L, G, W 
(P<0,01; P=0,01). The maximal improvement effect on the parameter L was revealed for Iz (the increase of L on 
14,8%, P<0,01). The complexes Iz+S, It+S not showed the desired effect of the further L enhancement. The 
preparations Iz, It and S influenced on the parameter G close identical (the increase on 21,2-26,0%, P<0,01; 
P=0,01);  the highest augmentation of G was revealed for Iz+S (on 37,4%, P<0,01.) The productivity element W 
was improved by action of It та S nearly to the same level also (on 15,5-20,0%, P=0,01); the highest 
enhancement of W was detected when Iz was used (the increment on 32,3%; P<0,01). The preparation S 
supported not the subsequent rising of W when was added to Iz, and have the negative effect when was added to 
It. The all preparations revealed not the statistically valid influence on the parameter W1000, therefore the 
increment of the crop yield per panicles, when Iz, It and S was used, is caused by the increase of the grain 
number in panicles, but not its weight.  

The increase of Ca (on 15,9%; P<0,02) in the oat leaves at the onset of panicles formation  was revealed in 
the variant, where S+D was used (D – the solvent dimethylsulfoxide; it is the one of Iz components);  the tendency 
of Св decrease was shown, when Iz was used (on 20,1%; 05<P<0,10). It is known, that the alterations of Са may 
by the evidence of the number changes of the photosynthesis reactive centers and the Св alterations – of the size 
of the light harvesting complexes; that may be very important for the adaptation to light conditions variations [4]. 
The ratio of chlorophyll a in the chlorophylls pool increase (enhance of Са:Св) was observed when Iz (P<0,001) 
and S+D+P (P – polyethylene glycol; P<0,01) were used; the solvent D and complex S+D (0,05<P<0,10) also. 
The preparations  Iz, It, P, D+S, Iz+S, It+S decreased considerably the variations of Са, Св та Са+в in the plant 
samples. The changes of the plant growth processes, productivity and in the pool of the photosynthesis pigments, 
that was induced by Izatison and nanosilver, are very important and requires subsequent study. The increase of 
Са:Св induced by Iz may be evidence of more intensive photosynthesis in such plants and conditions the plant 
growth intensification and corn crop improvement that mentioned above. 
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Одним із важливих  завдань агропромислового комплексу України є  стабілізація виробництва 

високоякісної продукції рослинництва. У вирішенні цієї проблеми важливого значення набуває 
удосконалення агротехнологічного процесу вирощування основних сільськогосподарських культур.  

 Відомо, що інтенсивні технології вирощування базуються на широкому застосуванні мінеральних 
добрив та пестицидів, однак неконтрольоване їх використання є економічно не виправданим й екологічно 
небезпечним. Тому останнім  часом особливої актуальності набуває пошук  альтернативних засобів впливу 
на формування  господарсько-цінної частини урожаю сільськогосподарських культур.  

У сучасних умовах перспективним є впровадження біологічно активних речовин, у тому числі 
фітогормонів – регуляторів (стимуляторів) росту і розвитку рослин (РРР). Їх застосування в землеробстві, 
рослинництві та лісівництві дає результати, яких не можна досягнути іншими методами. Використання цих 
препаратів дозволяє повніше реалізувати генетичні можливості, підвищити стійкість рослин проти 
стресових факторів біотичної та абіотичної природи і в кінцевому результаті збільшити урожай і поліпшити 
його якість [1, 2].  

Аналіз стану використання біологічно активних речовин показує, що в усьому світі на великих площах 
застосовують не ендогенні сполуки, а синтетичні РРР. Фітогормони природного походження через їх високу 
вартість, за деякими винятками, недоцільно застосовувати у виробничих умовах.  

У зв'язку з посиленням вимог до агрохімікатів в Україні проводяться багатопланові роботи зі створення 
РРР нового покоління  (синтетичних і природних), зокрема, всебічне дослідження їх фізико-хімічних, 
фізіологічних та токсикологічних властивостей до впровадження в сільськогосподарське виробництво. 
Критеріями оцінювання РРР є висока ефективність дії, екологічна безпечність, відсутність фітотоксичності 
та технологічність застосування [3].  

Досягнення позитивного ефекту від застосування росторегулюючих речовин можливе лише за 
оптимальної концентрації робочого розчину препарату,  оскільки більшість біологічно активних речовин 
працюють як стимулятори у низьких дозах, а у високих – як інгібітори.  

Перспективними для використання у сільському господарстві є синтетичні РРР із групи похідних 
азотистих гетероциклів, зокрема, піридину. На сьогодні синтезовано понад 125 сполук похідних піридину 
[4]. Як відомо, амінокислота L-цистеїн входить до складу практично всіх природних білків та бере участь у 
багатьох важливих біохімічних процесах [5]. 

Виходячи з цього, нами запропоновано застосування в якості ефективного стимулятору пророщування 
насіння S-гетерилзаміщеного амінокислоти L-цистеїну.  

Дослідження ростостимулюючої дії даної сполуки проводили на огірках. Отримані дані (табл. 1) 
свідчать, що запропонована речовина  проявляє значну ростостимулюючу активність, а саме, здатна 
збільшувати довжину головного кореня та кількість бічних коренів розсади огірків, що сприяє більш 
швидкому розвитку гіпокотиля і листя, а це у свою чергу збільшує врожайність та життєздатність рослин. 

Таблиця 1 Показники стимуляції росту огірків під впливом похідного S-гетерил-L-цистеїну 
Параметри Концентрація, мкг/мл Контроль 

(дист. вода) 1 5 20 100 500 
Довжина головного кореня, 

мм 
53,4±1,6* 47,6±2,1 48,6±2,2 53,4±2,0* 31,8±1,0 41,9±2,0 

Довжина зони росту бічних 
коренів, мм 

21,5±1,2* 17,8±0,9 17,1±1,1 20,7±1,0* 15,0±0,6 14,9±0,8 

Кількість бічних коренів 10,3±0,4 10,5±0,6 9,6±0,7 10,9±0,5 7,5±0,5 9,0±0,3 
Примітка: Р<0,05; *   − відносно контролю. Контроль (дистильована вода) прийнято за нуль. 
 

Таким чином, отримані результати підтверджують перспективність подальшого пошуку нових 
ростостимулюючих засобів серед S-гетерилзаміщених амінокислот. 
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Production stabilization of high-quality products of plant-growing is one of the important tasks of Ukrainian 

agro-industrial complex. Improvement of agro-technological process of basic agricultural cultures growing is 
important to solve this problem. 

It is well known that intensive growing technologies are based on the wide use of mineral fertilizers and 
pesticides, however uncontrolled use is economically not reasonable and ecologically dangerous. Therefore 
nowadays the search of alternative facilities of influence on forming of economic-valuable part of agricultural 
cultures harvest acquires special actuality.  

The introduction of biologically active substances, including plant hormones – regulators (stimulators) of height 
and development of plants (RPG) is perspective in a nowadays conditions. Using these preparations helps us to 
realize better the genetic possibilities, to rise the plant firmness against the stress factors of biotic and abiotic 
nature and at last to increase the harvest and to improve its quality [1, 2].   

The analysis of the use of  biologically active substances shows that in the whole world synthetic RPG are 
more used than endogenous connections on the large areas. Application of natural plant hormones is unprofitable 
because of its high price. 

A big job on the creation of new generation RPG (synthetic and natural) is conducted in connection with 
strengthening of requirements to the agrochemicals in Ukraine. Its physical, chemical, physiological and 
toxicological properties are researched and some of these RPG are applied in agricultural industry. The criteria of 
RPG evaluation are high efficiency, ecological safety, non-phytotoxicity and technological application [3]. 

The positive effect of growth-regulating substances is possible only with the optimal concentration of 
preparation working solution, because the majority of biologically active substances work as stimulators in a small 
doses, and in high doses – as inhibitors. 

Synthetic RPG from the derivative nitrous heterocyclic group, such as pyridine, are perspective to use in 
agriculture. Over 125 connections of pyridine derivatives are synthesized for nowadays [4]. It is known that 
aminoacid L-cysteine is included in composition of nearly all natural proteins and takes part in many important 
biochemical processes [5]. 

On this basis we offer to use S-geterilsubstitute of aminoacid L- cysteine as an effective stimulator for seed 
germinating. 

The research of the efficiency of this connection was conducted on cucumbers. The result of research (table 
1) shows that the offered substance has a considerable grow-stimulating activity. It has ability to increase the 
length of main root and the amount of lateral roots of cucumber, that promotes the quick growing of leaves and 
productivity and viability of plants. 

Table 1 
Indexes of height stimulation of cucumbers under the influence of derivative of S-geteril-L-cysteine 

Parameters Concentration, mcg/ml Control 
(distilled 
water) 

1 5 20 100 500 

Length of main root, mm 53,4±1,6* 47,6±2,1 48,6±2,2 53,4±2,0* 31,8±1,0 41,9±2,0 

Length of height zone of 
lateral roots, mm 

21,5±1,2* 17,8±0,9 17,1±1,1 20,7±1,0* 15,0±0,6 14,9±0,8 

Amount of lateral roots 10,3±0,4 10,5±0,6 9,6±0,7 10,9±0,5 7,5±0,5 9,0±0,3 
Primark: Р<0,05; * − concerning control. Control (the distilled water) it is accepted for zero. 

 

Thus, the results confirm the perspective of further search of new grow-stimulating facilities among S-
geterilsubstitutes aminoacids. 
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Цитокинины представляют собой группу низкомолекулярных природных и синтетических 

биорегуляторов многообразного спектра действия [1]. Природные цитокинины относятся к классическим 
фитогормонам и являются производными аденина с коротким заместителем в N6-положении. Наиболее 
распространенные в природе цитокинины - это зеатин, изопентениладенин, дигидрозеатин, тополин и 
другие. Типичным примером искусственных цитокининов могут служить некоторые производные 
фенилмочевины, такие, как тидиазурон и СPPU (N-(2-хлоро-4-пиридил)-N’-фенилмочевина).  

Цитокинины образуются путем пренилирования аденозина или аденозинфосфата как в свободном 
виде (главным образом в растениях), так и остатка аденозина в составе некоторых тРНК (во всех 
организмах за исключением архей). Так как в живой клетке происходит постоянный обмен молекул тРНК, 
то при их распаде образуются свободные цитокинины. Поэтому цитокинины встречаются практически 
повсеместно, от бактерий до человека, однако в качестве гормонов выступают только в растениях.  

Молекулярный механизм действия цитокининов в растениях исследован достаточно подробно [1-3]. 
Цитокинины узнаются каталитическими рецепторами, которые представляют собой мультидоменные 
сенсорные гистидинкиназы, расположенные главным образом в составе эндоплазматического ретикулума. 
После связывания цитокинина включается гистидинкиназная активность рецептора, при этом 
фосфорилируется консервативный гистидин в составе самого рецептора. Далее этот фосфат передается 
по эстафете His-Asp-His-Asp через подвижный белок-фосфотрансмиттер HPt до транскрипционных 
факторов (регуляторов ответа ARR-B), локализованных в ядре. В результате фосфорилирования ARR-B 
активируются и включают транскрипцию генов первичного ответа на цитокинин. Значительная доля этих 
генов кодирует белки, регулирующие активность генома, и таким образом происходит переключение 
метаболизма клетки с одной программы на другую.  

На уровне целого растения цитокинины регулируют активность меристем, способствуют росту боковых 
почек, но подавляют рост боковых корней, определяя таким образом (вместе с ауксинами) размер и 
общую архитектуру растения. Согласно данным последних лет, цитокинины и компоненты их сигналинга 
влияют на размер зерна злаков, участвуют в поглощении корневой системой таких необходимых 
элементов, как азот, фосфор, сера и железо. Цитокининовая система регуляции оказалась важна также 
для защитных реакций растения на абиотические стрессы и атаки биопатогенов.  

Характер действия цитокининов зависит от их концентрации. В высоких концентрациях цитокинины 
блокируют ростовые процессы, вызывают некрозы тканей, задержку пролиферации и гибель клеток в 
культуре, вызывают опадение листьев. Последний эффект используется на практике, для дефолиации 
хлопчатника в период сбора урожая. Этот ингибирующий эффект цитокинины проявляют не только на 
растительных объектах, но и на клетках животных. В этой связи проводится активный поиск цитокининов и 
их производных, которые имели бы свойства противораковых агентов [4]. Некоторые из таких соединений 
уже проходят испытания в учреждениях медицинского профиля. Кроме того, оказалось, что некоторые 
цитокинины (в частности, кинетин) способствуют ремиссии ряда нейродегенеративных патологий у 
человека. Возможность лечения таких патологий цитокининами и механизмы их воздействия на клетки 
мозга сейчас интенсивно исследуются.  

Таким образом, можно заключить, что цитокинины – это универсальные биорегуляторы, они активно 
используются в агро- и биотехнологиях, а также имеют большие перспективы для медицинской практики. 
Расшифровка молекулярного механизма действия цитокининов на растительную клетку дала новые 
возможности для направленной «настройки» цитокининовой системы регуляции методами генной 
инженерии, с целью улучшения ростовых характеристик и урожайности культурных растений, а также 
усиления их устойчивости к неблагоприятным факторам внешней среды.  

 
Работы автора поддержаны программой Президиума РАН «Молекулярная и клеточная биология» и грантом РФФИ 

(проект № 11-04-00614). 
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Cytokinins are a group of natural and synthetic small bioregulators of broad spectrum of action [1]. Natural 
cytokinins are classical phytohormones and derivatives of adenine with a short side chain at N6-position. The 
most common natural cytokinins are zeatin, isopentenyl adenine, dihydrozeatin, topolin and others. As typical 
examples of synthetic cytokinins may serve some phenylurea derivatives such as thidiazuron and CPPU (N-(2-
chloro-4-pyridyl)-N'-phenylurea). 

Cytokinins are produced by the prenylation of adenosines or adenosine phosphates in the free form (mainly in 
plants), or adenosine residues in specific tRNA (all organisms except Archaea). As in a living cell a constant 
exchange of tRNA molecules occurs, their decay results in the formation of free cytokinins. Therefore cytokinins 
are found practically everywhere, from bacteria to humans, but function as hormones only in plants. 

The molecular mechanism of cytokinin action in plants was studied in detail [1-3]. Cytokinins are recognized 
by catalytic receptors, which are multidomain sensor histidine kinases located mainly in the endoplasmic 
reticulum. After cytokinin binding the receptor triggers its histidine kinase activity leading to phosphorylation of 
conserved histidine in the receptor itself. Then this phosphate is transferred by His-Asp-His-Asp phosphorelay via 
mobile phosphotransfer proteins (HPt) to transcription factors (response regulator ARR-B) located in the nucleus. 
As a result of phosphorylation ARR-B induce the transcription of cytokinin primary response genes. A large 
proportion of these genes encode proteins that regulate the activity of the genome, and thus the cellular 
metabolism switches from one program to another.  

At the whole plant level cytokinins regulate the activity of meristems, stimulate growth of lateral buds, but 
inhibit growth of lateral roots, thus determining (together with auxins) the size and the overall architecture of the 
plant. According to recent data, cytokinins and their signaling components affect the size of cereal grains, are 
involved in the absorption by the root system of the essential elements, such as nitrogen, phosphorus, sulfur and 
iron. Cytokinin regulation system is also important for plant defense responses to abiotic stresses and 
biopathogenic attacks. 

The mode of action of cytokinins depends on their concentration. At high concentration cytokinins block the 
growth processes, causing tissue necrosis, cell death or delayed proliferation in culture, as well as plant 
defoliation. The latter effect is used in practice, for the defoliation of cotton at harvest. This inhibitory effect of 
cytokinins is shown not only in plant, but also in animal cells. In this relation, one actively searches for cytokinin 
forms and their derivatives which would have properties of anti-cancer agents [4]. Some of these compounds are 
under assays in specialized medical institutions. It also appeared that some cytokinins (in particular, kinetin) 
promote remission of some neurodegenerative pathology in humans. The potential to treat such pathology with 
cytokinins and their mechanism of action on brain cells are now being intensively investigated. 

Thus, we can conclude that cytokinins are versatile bioregulators, which are widely used in agro- and 
biotechnology, and have great promise for medical practice. Deciphering the molecular mechanism of action of 
cytokinins on plant cells provides new opportunities for targeted "tuning" the cytokinin regulation system by 
genetic engineering, to improve growth characteristics and yield of crop plants, as well as strengthening their 
resistance to adverse environmental factors. 
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Новой вехой в развитии экологически безопасной комплексной защиты посевов от различного рода 

заболеваний является использование индукторов системной устойчивости растений к фитопатогенам (так 
называемых элиситоров). Растения, обработанные индуцирующими агентами на ранних стадиях развития, 
активируют множественные защитные ответы, которые выражаются в формировании химических и 
физических барьеров на пути проникновения и развития патогена, т.е. возникает индуцированная 
системная устойчивость к биотическим и абиотическим факторам.  

Установлено, что многие представители PGPR (от английского Plant growth promoting rhizobacteria) – 
группы ризосферных бактерий – способны влиять на видовой состав организмов, заселяющий ризосферу 
растений, и вытеснять фитопатогенов. PGPR-бактерии способны к синтезу целого ряда биологически 
активных веществ, способных как стимулировать рост растения, так и препятствовать его поражению 
различными заболеваниями [1, 2]. Механизмы индукции системной устойчивости, запускаемые 
непатогенными бактериями, относятся к отдельному типу ISR (от английского induced systemic resistance) 
взаимодействий и являются наиболее перспективными с практической точки зрения. 

В работе описан синтез бактериями Pseudomonas aurantiaca B-162 комплекса антибиотиков 
феназинового ряда и их способность индуцировать системную устойчивость к фитопатогенам у 
сельскохозяйственных растений. 

Выделение антибиотиков феназинового ряда из культуральной жидкости бактерий P. aurantiaca B-162 
осуществляли по схеме, предложенной M. Levitch и E. Stadtman [3].  Элиситорную активность 
феназиновых антибиотиков P. aurantiaca B-162 исследовали на растениях пяти различных видов 
сельскохозяйственных культур, широко возделываемых на территории Республики Беларусь (рапс, 
морковь, огурцы, редька масличная и капуста). Исследования проводили в лабораторных условиях с 
использованием системы искусственного заражения растений спорами фитопатогенных грибов различных 
видов рода Alternaria в соответствии с трофической видоспецифичностью патогена [4]. Фитопатогены рода 
Aletrnaria были выбраны для исследований, поскольку  альтернариоз является одним из наиболее 
распространенным и вредоносным заболеванием. 

Способность феназина – антибиотика ароматической природы, синтезируемого бактериями 
P. aurantiaca B-162, индуцировать системную устойчивость к патогенам оценивали по снижению 
количества пораженных альтернариозом растений. 

Нами учитывалось, что на листьях рапса, инфицированных в природных условиях, одновременно 
присутствуют споры изолятов двух видов фитопатогенных грибов: A. brassicae (Berkeley) Saccardo и 
A.brassicicola (Schw.) Wiltshire. В связи с этим заражение рапса проводили смесью спор обоих видов, 
взятых в равной концентрации. Заражение растений моркови осуществляли спорами фитопатогенного 
гриба A. radicina Meier, Drechsler & E.D. Eddy – возбудителя чёрной гнили и бурой пятнистости 
крестоцветных. Для заражения растений капусты были выбраны грибы A. brassicae (Berkeley) Saccardo, а 
растений редьки - A. japonica Yoshii, вызывающие черную пятнистость. В экспериментах с  растениями 
огурцов использовали споры гриба A. cucumerina  – возбудителя сухой пятнистости. 

Установлено, что обработка корневой системы растений раствором феназина снижает поражение 
листовыми фитопатогенами на 15.0 – 34.9 %. 

 

Вариант 
обработки 

Количество пораженных растений, %
рапс морковь огурцы редька капуста

контроль 63.4 100 76.3 53.4 87.2
антибиотик 
феназин 33.0 65.1 42.7 25.9 72.2 

 

Поскольку использованная нами система проведения исследования позволила пространственно 
разделить элиситор бактериального происхождения и фитопатогенные агенты, то приведенные 
результаты позволяют сделать вывод об индукции системной устойчивости у растений антибиотиком 
феназином. 
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A new trend in the development of environmentally sustainable integrated crop protection against various 

diseases is the use of inducers of systemic plant resistance to pathogens (called elicitors). Plants treated with 
inducing agents in the early stages of development activate multiple protective responses which are expressed in 
the formation of chemical and physical barriers to entry and the development of the pathogen. In such a way 
induced systemic resistance to biotic and abiotic factors develops.  

It was found that many of PGPR bacteria (Plant growth promoting rhizobacteria) can affect on species 
composition of organisms that colonize the rhizosphere of plants, and force out pathogens. PGPR-bacteria are 
able to synthesize a number of biologically active substances that can stimulate the growth of plants as well as 
prevent its defeating with various diseases [1, 2]. Mechanisms of systemic resistance induction triggered by non-
pathogenic bacteria, refer to an individual type of ISR (from “induced systemic resistance”) interactions and are 
the most promising from a practical point of view. 

In this paper we described the synthesis of phenazine antibiotic by Pseudomonas aurantiaca B-162 bacteria 
and characterized its ability to induce systemic resistance in plant to phytopathogenic fungi Alternaria. 

Isolation of bacterial phenazine antibiotics from the culture medium was carried out according to a scheme 
proposed by M. Levitch and E. Stadtman [3]. Elicitor activity of bacterial phenazine  was tested on five different 
types of crops that are widely cultivated in the Republic of Belarus (oilseed rape, carrot, cucumber, radish and 
oilseed). Experiments were carried out in green house conditions using model system of artificial inoculation of 
germs with different species of phytopathogenic fungi Alternaria [4]. Phytopathogenic fungi Alternaria were used 
for research because alternariosis is one of the most common and harmful disease. 

  The elicitor action efficiency of aromatic antibiotic phenazine was evaluated, based on the percentage of the 
affected plants` amount.   

We have taken into account that the spores of isolates of two phytopathogenic fungi species - A. brassicae 
and A. brassicicola - are present on oilseed rape leaves infected in vivo at the same time. That is why the plants 
were infected using the mixture of both species with equal concentration. The carrot plants were infected with the 
spores of A. radicina Meier, Drechsler & E.D. Eddy which is the causative organism of black rot and early blight of 
cruciferous plants. We used A. brassicae (Berkeley) Saccardo fungi spores for cabbage infection and A. japonica 
Yoshii fungi spores for radish infection. The cucumber plants were infected with A. cucumerina  fungi spores 
causing alternaria blight. 

Phenazine antibiotic was shown to reduce plants’ vulnerability by 15.0 – 34.9 % being applied to plant`s roots. 
 

Treatment Percentage of infected plants, % 
Oilseed rape carrot cucumber radish cabbage 

Control  63.4 100 76.3 53.4 87.2 
phenazine 33.0 65.1 42.7 25.9 72.2 

 
So far as the research system used by us has allowed spatial separation of bacterial elicitors and 

phytopathogenic agents, the presented findings bring us to the conclusion about induction of systemic resistance 
in different plants by bacterial aromatic antibiotic phenazine. 
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Ashwagandha (Withania somnifera Dunal) is a traditional Ayurvedic Indian medicinal plant commonly referred 

as “Indian Ginseng” or winter cherry and touted as the queen of Ayurveda. Important bioactive secondary 
metabolites reported in different parts of this plant are withanolides, withanosides and alkaloids. Among these 
bioactive substances withanolide A and withanone are the most important constituents found in dry roots of this 
plant.  

 
These bioactive withanolides are attributed with several activities such as anti-cancer, apoptosis. 

chondroprotective,  cardio protective, antibacterial, stress-reliever, anti-inflammatory etc. Despite its ever 
increasing demand in Ayurvedic and modern medicines, the availability of quality raw material is lacking. In semi-
arid tropics of India, this crop is generally grown in late rainy season as rainfed crop without any moisture 
conservation efforts.  Hence   it gives very poor productivity. This presentation deals with the two field 
experiments conducted on this crop for augmenting its productivity, at the experimental farm of CSIR - Central 
Institute of Medicinal and Aromatic Plants, Lucknow, India.  In the first experiment five available cultivars (cv) 
were evaluated for productivity assessment and results revealed that cv NIMITLI 118 recorded highest 
productivity of dry roots (1403 kg/ha) and content of total withanolides (0.92%) yield followed by cv CHETAK 
(1295 kg/ha dry roots and 0.66% total withanolides), cv PRATAP (1245 kg/ha dry roots and 0.56 % total 
withanolides), cv POSHITA (1045 kg/ha dry roots and 0.25%  total withanolides) and NAGAURI. (915 kg/ha dry 
roots and 0.27 % total withanolides). The second experiment was designed to work out optimum level of irrigation 
and to find out effect of different moisture conservation practices (mulching) on cv POSHITA. Irrigating the crop at 
20% available soil moisture (ASM) was found to be beneficial over higher or lower (rainfed) levels of irrigation. 
The yield of  dry roots and content of total withanolides recorded at 20 % ASM was 1210 kg/ha and 0.34 %, 
respectively, irrespective of different moisture conservation practices.  Mulching either by spreading of organic 
waste between rows and plants or by creating dust mulch after every rains/irrigation, improved the dry root and 
total withanolide yield significantly only under rainfed condition and irrigation at 20 % ASM, over no mulch. 
Mulching by any means was not beneficial at higher levels of irrigation. It may be concluded from these studies 
that growers of Withania should adopt NIMTLI 118a high yielding cultivar.Judicious use of irrigation water 
accomplished with dust or organic waste mulch may improve the productivity of this crop further.  
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Industrialization and urbanization are the biggest sources of pollution. Pollution not only damages 
environment, health, vegetation and material but also interferes with the climate. Due to industrialization and 
modernization of agriculture a large number of chemicals in the form of pesticides, herbicides, dyes, drugs and 
chemicals etc. are continuously released either deliberately or accidentally into the environment and cause the 
pollution. Heavy metals which are present in industrial effluent have created a great ecological crisis. These 
metals are added into the environment through the industrialization and urbanization. Several workers have 
worked on the impact of direct treatment of many heavy metals on plants such as cadmium by Sneh Lata (2000), 
Zinc by Balashouri and Prameela Devi(1995), lead ,cadmium and copper by Strand et al.(1990). The present 
study was carried out to see the effect of the industrial effluent discharged from the steel factory which have 
several kinds of pollutants like heavy metals. The studies were done in different concentration (25%, 50%,75% 
and 100%) of effluent. The result showed that low concentration was in favor of germination, seedling growth, 
chlorophyll contents, growth and yield of Phaseolus mungo cv.T-9 while there was a gradual decrease with 
increasing concentration of effluent in germination, seedling growth, chlorophyll contents, growth and yield of 
Phaseolus mungo cv.T-9. The maximum inhibition was found in pure effluent.  
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Производные хлорофилла a представляют значительный интерес в качестве потенциальных 

биологически активных соединений [1]. Изучение их редокс-свойств может быть использовано для 
предсказания возможной биологической активности. В настоящей работе синтезированы новые 
комплексы производных хлорофилла а L1, L2 и L3 с биометаллами Cu, Zn, Co, Ni и изучены их 
электрохимические свойства. Синтез комплексов проводили взаимодействием лигандов с ацетатами или 
ацетилацетонатами соответствующих металлов. Электрохимические свойства соединений изучены в 
CH3CN на Pt и стеклоуглеродном (СУ) электродах методами циклической вольтамперометрии (ЦВА) и 
вращающегося дискового электрода. 

На ЦВА N-метиламидного производного хлорина e6 L1 в анодной области наблюдается обратимый 
одноэлектронный пик, отвечающий формированию соответствующего стабильного катион-радикала. 
Восстановление L1 протекает в две стадии, первый одноэлектронный пик отвечает образованию анион-
радикала, второй пик носит квазиобратимый характер. Электрохимическое поведение соединений L2 и L3 
является аналогичным: в анодной и катодной областях наблюдаются обратимые пики окисления и 
восстановления порфиринового макроцикла. Наличие экзоцикла с электроноакцепторной кето-группой в 
молекулах L2 и L3 приводит к сдвигу потенциалов окисления-восстановления в анодную сторону по 
сравнению с L1. На ЦВА комплексов кобальта L1-L3(Co) в анодной области наблюдается 
одноэлектронный пик перехода Co(II)→Co(III), в катодной области появляется пик восстановления 
Co(II)→Co(I) (Рис.1). Потенциалы пиков окисления в случае L3(Co) заметно смещены в сторону более 
анодных потенциалов. При восстановлении комплекса L1(Ni) появляется пик, отвечающий 
восстановлению Ni(II)→Ni(I). Тот факт, что в случае металлокомплексов потенциалы окисления и 
восстановления лиганда сдвинуты в область катодных потенциалов, указывает на наличие эффекта 
обратного донирования металла. Редокс-поведение изученных соединений зависит от природы 
электрода: на Pt-электроде интермедиаты обладают большей устойчивостью. Предложены схемы, 
иллюстрирующие электрохимическое поведение изученных производных хлорофилла а. Обратимость 
пика и низкое значение потенциала для перехода Co(II)→Co(III) делает соединения L1(Co)-L3(Co) 
перспективными с биомиметической точки зрения как возможную модель активного сайта редуктаз. 

 

 

Рис.1 ЦВА соединений L1(Co) и L2(Co) на Pt электроде 
(скорость развертки 200 мВ/с, 0.5 мМ ТВАВF4,C=10-4 M, 

Ag/AgCl) 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (№ 12-03-00937, 12-03-00776, 11-03-01134) и Программы УО 
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The Chlorophyll a derivatives are of a great interest as potential biologically active compounds [1] Study of 

their electrochemical properties can be used for the prediction of biological activity. The novel compounds L1,L2 
and L3 and their complexes with biometals Cu,Zn, Co, Ni were synthesized. The redox properties of these 
compounds were studied in CH3CN on Pt and glassycarbon electrodes using cyclic voltammetry (CV) and rotating 
disk electrode techniques.  

CV of compound L1 displays the reversible peak of ligand oxidation corresponding to the stable radical-cation 
formation (Fig.1). The reduction of L1 undergoes two steps. First one-electron reversible peak is assigned to the 
anion-radical formation, and the second one corresponds to two-electron reduction. The electrochemical 
behaviour of L2 and L3 is analogious: the reversible steps of ligand oxidation and reduction are observed. But in 
this case the redox potentials are shifted to more anodic range (∆E ≈ 200-250 mV) that points out the electron-
withdrawing effect of exocycle. The compounds  L1(Co), L2(Co) and L3(Co) undergo reversible one-electron 
oxidation Co(II)→Co(III), and reduction Co(II)→Co(I) as well (Fig.1). The potentials of oxidation peaks in case of 
L3(Co) are substantially shifted to anodic range. CV of metalloporphyrins L1(Zn)-L3(Zn) and L1(Zn)-L3(Cu) 
contain only peaks assigned to ligand oxidation and reduction. Only in the case of L1(Ni) the wave of Ni(II)→Ni(I) 
reduction appears.  In the case of all metalloporphyrins the peaks corresponding to ligand oxidation and reduction 
are substantially shifted to the more negative region comparing L1 and L2. This fact points out the back-donation 
effect of the metal. Redox behaviour of these compounds depends strongly upon electrode nature. In a whole the 
intermediates are more stable on Pt electrode. The schemes of these chlorophyl a derivatives oxidation and 
reduction are proposed. The reversibility of Co(II)→Co(III) and the low potential of this step makes compounds 
L1(Co)-L3(Co) interesting from the biomimetic point of view as a perspective reductase active site model. 

 

 

Fig.1 CV of L1(Co) и L2(Co) (Pt, 200 мV/s, 0.5 мМ ТВАВF4, 
C=10-4 M, Ag/AgCl) 
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Одними из наиболее биологически активных растительных метаболитов являются фенольные 
соединения – фенолы, хиноны, фенолкарбоновые кислоты, кумарины, флавоноиды. Высшие водные 
растения также содержат значительное количество фенолов, как в клетках, так и в составе внеклеточных 
выделений. Ранее нами показано, что фенольные соединения макрофитов существенно влияют на 
структуру фитопланктона. Например, фенолы Glyceria maxima L. резко снижали численность синезеленых 
водорослей, в первую очередь, Microcystis aeruginosa Kütz. emend. Elenk, на фоне существенного 
увеличения доли зеленых и диатомовых водорослей [1]. Следовательно, фенольные соединения 
макрофитов могут определенным образом регулировать развитие микроводорослей.  

В связи с этим, исследовано содержание фенолов у широко распространенного в различных биотопах 
высшего водного растения рдеста пронзеннолистного Potamogeton perfoliatus L. Фитомассу рдеста 
отбирали в июле 2011г. в верховьях Каневского водохранилища (район Собачьего гирла). В лабораторных 
условиях исследовали его влияние на функциональную активность зеленой микроводоросли Acutodesmus 
obliquus (Turp.) P. Tsarenko, HPDP-104. Для этого молодые побеги растения помещали в суспензию клеток 
Acutodesmus obliquus и экспонировали при естественном освещении и комнатной температуре в течение 
недели. 

Установлено, что нативная фитомасса Potamogeton perfoliatus существенно влияет на рост и 
физиологическое состояние водоросли. В течение эксперимента отмечено снижение ее численности (рис. 
1), заметные колебания интенсивности фотосинтеза и дыхания (вначале стимуляция в 10 и 1,5 раза 
соответственно, а затем угнетение по сравнению с контролем), а также накопления РОВ (снижение вдвое 
по сравнению с контролем через 1 час и некоторое последующее усиление). 

Биохимический анализ показал наличие в фитомассе Potamogeton perfoliatus высокого содержания 
фенольных соединений. Количество фенолов и хинонов в растении составляло 6,86 и 1,00 мг/г сухой 
массы, что дает основание предполагать высокий уровень их экскреции во внешнюю среду. При этом 
значительная часть фенольных соединений представлена фенолкарбоновыми кислотами (ФКК), общее 
количество которых составляло 2,29 мг/г сухой массы. 

Разделение фракции фенольных кислот при помощи хромато-масс-спектрометрического комплекса 
AGILENT 1200/Quadrupole 6130 показало, что большая часть идентифицированных соединений относится 
к оксибензойным кислотам. Использование стандартов ФКК позволило определить бензойную (0,83 мг/г), 
галловую (0,49 мг/г), ванилиновую (0,26 мг/г), n-оксибензойную (0,23 мг/г), салициловую (0,20 мг/г), 
протокатеховую (0,06 мг/г), кофейную (0,06 мг/г), феруловую (0,04 мг/г) и другие кислоты (рис. 2).  
 

Рис 1. Численность культуры Acutodesmus obliquus 
под влиянием макрофита: а – Acutodesmus obliquus; 
б – Acutodesmus obliquus + Potamogeton perfoliatus 

Рис. 2. Хроматографический профиль (MSD TIC) ФКК в 
фитомассе Potamogeton perfoliatus: 1 – галловая, 2 – 
протокатеховая, 3 – п-оксибензойная, 4 – ванилиновая, 5 
– кофейная, 6 – бензойная, 7 – салициловая 8 – 
феруловая. 

 

Таким образом, Potamogeton perfoliatus содержит разнообразные фенольные соединения, для которых 
характерна высокая биологическая активность, что может обусловливать действие растения на 
водоросли. 
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Phenolic compounds – phenols, quinones, phenolcarboxylic acids, coumarines, flavonoids – are supposed to 

be among the most biologically active plant metabolites. Among other plants higher aquatic ones contain 
considerable amount of phenols both within cells and in extracellular excretion. As we demonstrated earlier, 
phenolic compounds of macrophytes essentially influence the structure of phytoplankton. For example, under the 
influence of phenols of Glyceria maxima L. the numbers of blue-green algae, mainly of Microcystis aeruginosa 
Kütz. emend. Elenk decreased, whereas the contribution of Chlorophyta and Bacillariophyta increased [1]. Hence 
phenolic compounds of macrophytes possess microalgae growth-regulating activity. 

Therefore the aim of our investigation was to determine the content of phenols in the pondweed Potamogeton 
perfoliatus L., higher aquatic plant which is characterized by widespread occurrence in various biotopes. 
Pondweed phytomass has been sampled in July, 2011 in the upper section of the Kanev Reservoir (Sobachye 
Hyrlo bay). The influence of the pondweed on the functional activity of the green microalga Acutodesmus obliquus 
(Turp.) P. Tsarenko HPDP-104 has been studied in laboratory experiments. Young sprouts of the plant were 
placed to cells suspension of Acutodesmus obliquus and exposed during one week under ambient light and room 
temperature.  

It was found that natural phytomass of Potamogeton perfoliatus has considerable influence on the growth and 
physiological state of the alga. During the experiment, alga numbers decreased (Figure 1), whereas the intensity 
of photosynthesis activity and respiration (their initial stimulation by 10 and 1.5 times respectively was followed by 
inhibition as compared to control), and also of dissolved organic matter significantly fluctuated (double decrease 
during the first hour in comparison to control was followed by a slight increase). 

Biochemical analysis of Potamogeton perfoliatus phytomass demonstrated high content of phenolic 
compounds. The concentration of phenols and quinones in the plant amounted correspondingly to 6.86 and 1.00 
mg/g (dry weight) suggesting their active excretion into environment. It is necessary to note that considerable 
portion of phenolic compounds was represented by phenolcarboxylic acids (PhCA); their total to content was 2.29 
mg/g (dry weight).  

Fractionation of penolcarboxylic acids pool using chromatography-mass spectrometry (AGILENT 
1200/Quadrupole 6130) made it possible to assign the majority of identified compounds to oxybenzoic acids. The 
use of the phenolcarboxylic acids standards made it possible to identify: benzoic (0.83 mg/g), gallic (0.49 mg/g), 
vanillic (0.26 mg/g), p-oxybenzoic (0.23 mg/g), salicylic (0.20 mg/g) protocathechuic (0.06 mg/g), caffeic (0.06 
mg/g), ferulic (0.04 mg/g) and others (Figure 2).  

 

Fig. 1. Quantitative characteristics of Acutodesmus 
obliquus culture under the influence of macrophyte: a – 
Acutodesmus obliquus alone; b – Acutodesmus 
obliquus + Potamogeton perfoliatus. 

Fig. 2. Chromatographic profile (MSD TIC) of PhCA in the 
phytomass of Potamogeton perfoliatus: 1 – gallic, 2 – 
protocathechuic, 3 – p-oxybenzoic, 4  – vanillic, 5 – caffeic, 6 – 
benzoic, 7 – salicylic, 8 – ferulic.  

 
Thus, it has been found that Potamogeton perfoliatus contains various phenolic compounds possessing high 

biological activity, which can influence algae growth. 
 

References: 
1. Sakevich O., Usenko О. Allelopathy in aquatic ecosystems. – Kyiv: Logos publishers, 2008. – 342 p. (in Ukrainian)  
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РАДИОМОДИФИЦИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ ЛИОФИЛИЗАТА AMARANTUS RETROFLEXSUS  L.   

 
Воронов И.В., Журавская А.Н., Поскачина Е.Р. 

 
Институт биологических проблем криолитозоны СО РАН, Якутск, Россия 

е-mail: viv_2002@mail.ru 
 

Поиск новых источников, богатых биологически активными веществами растительного происхождения, 
обладающих радиомодифицирующими свойствами, является одним из приоритетных направлений 
современных исследований, как в области радиобиологии, так и биотехнологии. Малоизученным в этом 
отношении является щирица запрокинутая (Amaranthus retroflexsus L.) - широко распространенное 
дикорастущее растение Центральной Якутии, имеющее большой потенциал для использования в разных 
областях медицинского, пищевого и сельскохозяйственного направлений. Щирица богата белками, 
углеводами, имеет высокую семенную продуктивность. Содержит амарантин (С29Н31О19), относящийся к 
алкалоидам – беталаинам, который является природным водорастворимым антиоксидантом. В листьях A. 
retroflexus отмечено высокое содержание биогенного хорошо усвояемого кальция (до 5.3% в пересчете на 
сухую массу). Семена A. retroflexsus  в большом количестве содержат сквален, обладающий выраженным 
противоопухолевым и ранозаживляющим действием.  

Целью работы являлось изучение радиомодифицирующего действия различных концентраций 
лиофилизата тканей надземных органов щирицы запрокинутой. Биотест-системой являлись зерновки 
пшеницы сорта «Якутянка-224», подвергшиеся облучению γ-квантами 60Со в дозах 10.0,  200.0 и 600.0 Гр  
при мощности экспозиционной дозы - 7 рад/с. Вегетативные части растений A. retroflexsus подвергали 
экстракции 40 и 70% водно-этанольными растворами. Экстракты лиофилизовали. Содержание общего 
амарантина в лиофилизате при 40% водно-спиртовой экстракции составляло 0.28 мг/глиоф , при 70% - 2.22 
мг/глиоф. Испытуемый биопрепаратширица получали смешением двух лиофилизатов в соотношении 140:170. 

Перед посевом ранее облученные зерновки замачивали в течение 24 часов в водных растворах 
биопрепараташирица с концентрациями 1.0, 2.0 и 4.0 мас.%, затем проращивали в чашках Петри в 
комнатных условиях. Критериями оценки радиомодифицирующего действия разных концентраций 
биопрепараташирица были: энергия прорастания на 3 день, всхожесть зерновок - на 7-й день наблюдения, 
сухая масса одного проростка; суммарное содержание низкомолекулярных антиоксидантов (НМАО), 
ферментативная активность пероксидазы (АП) и супероксиддисмутазы (СОД), уровень перекисного 
окисления липидов (ПОЛ), оцененная по накоплению малонового диальдегида, в проростках. Контролем 
служили зерновки, получившие дозы острого облучения, но не прошедшие предпосевную обработку 
биопрепаратомширица. Результаты экспериментов представлены в виде средней арифметической 
величины и ее стандартной ошибки. При определении биохимических и физиологических параметров 
статистический разброс определяли путем внесения 5.0 и 10.0% ошибки на методы, соответственно. 

Установлено, что острое облучение зерновок пшеницы, не прошедших предпосевную обработку 
биопрепаратомширица, вызвало увеличение в 2-13 раз энергии прорастания, всхожести семян и снижение  
сухой массы  одного проростка (на 20-70%). В листьях проростков пшеницы уменьшилось содержание 
хл.а, хл.в  и каротиноидов. Наблюдалась активация ферментов пероксидазы и СОД, увеличилось 
содержание НМАО на фоне уменьшения ПОЛ. 

Вариант 1: дозы острого облучения+замачивание в 1% биопрепаратеширица. Значительно (на 70%) 
увеличились энергия прорастания, всхожесть зерновок (на 50%)  и масса одного проростка (на 30%) при 
всех вариантах облучения. Зафиксирована высокая активность пероксидазы (в 2.5 раза) и СОД (на 20%), 
особенно при облучении дозами 10.0 и 200.0 Гр. 

Вариант 2: дозы острого облучения+замачивание в 2% биопрепаратеширица. Повышена всхожесть 
зерновок на 80% (600.0 Гр). Характерно нелинейное изменение содержания фракций хлорофилла. 
Зафиксировано увеличение ферментативной активности СОД в 3,2 раза при предпосевном облучении 
зерновок 10.0 Гр. 

Вариант 3: дозы острого облучения+замачивание в 4% биопрепаратеширица. Установлено статистически 
достоверное снижение  энергии прорастания (0% при дозе 600.0 Гр) и всхожести зерновок (на 30%)  с 
одновременном увеличением (на 40%) массы одного проростка. Суммарное содержание хл.а и хл.в  
увеличилось в 2 раза. Выявлено незначительное повышение активности пероксидазы и СОД (200.0 и 600.0 
Гр). 

Таким образом, показано, что пострадиационная предпосевная обработка зерновок пшеницы сорта 
«Якутянка-224» разными концентрациями биопрепараташирица полученными из щирицы запрокинутой 
(Amaranthus retroflexsus L.), приводит, в одних вариантах, к стимуляции  физиологических и биохимических 
процессов в зерновках и их проростках, т.е. к проявлению радиопротекторного действия 
биопрепараташирица (вариант 1). Вместе с тем, в варианте 3 биопрепаратширица выступает в качестве 
радиосенсибилизатора. 
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RADIOMODIFYING ACTION OF AMARANTUS RETROFLEXSUS  L.  LYOPHILIZATES 

 
Voronov I.V., Zhuravskaya A.N., Poskachina E.R. 

 
Institute for Biological Problems of Cryolithozone SB RAS, Yakutsk, Russia 

е-mail: viv_2002@mail.ru 
 

New sources rich biologically active substances of plant origin with radiomodifying properties, is one of the 
priorities of current research in the field of radiobiology, and biotechnology. Little studied in this regard is 
Amaranthus retroflexsus L. widespread wild plant in Central Yakutia, which has great potential for use in different 
areas of health, food and agricultural areas. A. retroflexsus is rich in proteins, carbohydrates and has high seed 
production. Also A. retroflexsus contains Amaranthine (С29Н31О19) related to alkaloids - betalainam which is a 
natural water-soluble antioxidant. The leaves of A. retroflexus, has high content of biogenic well absorbed calcium 
(up to 5.3% on a dry weight). Seeds of A. retroflexsus are rich in squalene, which has antitumor and wound-
healing properties. 

The aim of work was study of radiomodifying effect of different concentrations of lyophilized tissue of surface 
organs A. retroflexsus. The biotest-systems are grains of wheat "Yakutyanka-224" variety, the exposed 60Co γ-
rays at doses of 10.0, 200.0 and 600.0 Gy exposure rate - 7 rad / s. Vegetative parts of the plant A. retroflexsus 
extracted with 40 and 70% water-ethanol solutions. Extracts lyophilized. The content of total Amaranthine in 
lyophilizates at 40% water-alcohol extraction was 0.28 mg / gliof at 70% - 2.22 mg / gliof. The test biological product 
"shiritsa" prepared by mixing of two lyophilizates in a ratio of 140:170.  

Before sowing, before irradiated grains were soaked for 24 hours in water solutions of biological product 
"shiritsa" with concentrations of 1.0, 2.0 and 4.0 wt.%, then germinated in Petri dishes in the room conditions. The 
assessment criteria of the radiomodifying action of different concentrations of biological product "shiritsa" were: 
energy of germination on the 3rd day of observation, germination of grains on the 7th day of observation, the dry 
weight of one seedling, total content of low molecular weight antioxidants (LMWAO), the enzymatic activity of 
peroxidase (AP), and superoxide dismutase (SOD), level of lipid peroxidation (LP) which estimated from the 
accumulation of malondialdehyde in seedlings. The control was grains receiving doses of acute exposure, but not 
the last presowing treatment of biological product “shiritsa”. The experimental results are presented as arithmetic 
mean and standard error. 

Found that acute irradiation of wheat grains that have not been presowing treatment of biological product 
“shiritsa”, caused an increase in 2-13 times the energy of germination, seed germination and decrease of one 
seedling dry weight (by 20-70%). In the leaves of wheat seedlings decreased of chlorophyll a, b and carotenoids 
contents. Observed activation of peroxidase and superoxide dismutase enzymes, increased content LMWAO at 
the background of lipid peroxidation reduce. 

Option 1: dose acute exposure + soaking in 1% biological product “shiritsa”. Significantly (by 70%) increased 
energy of germination, germination grains (by 50%) and weight of one seedling (by 30%) in all cases of exposure. 
Found high peroxidase activity (by 2.5 times) and SOD (by 20%), especially during irradiation doses 10.0 and 
200.0 Gy. 

Option 2: dose acute exposure + soaking in 2% biological product “shiritsa”. Increased grains germination by 
80% (600.0 Gy). Characteristic of nonlinear change in chlorophyll content of fractions. Found an increase of 
enzyme activity of SOD by 3.2 times at presowing irradiated grains 10.0 Gy. 

Option 3: The dose acute exposure + soaking in 4% biological product “shiritsa”. A statistically significant 
decrease in energy of germination (0% at a dose of 600.0 Gy) and germination of grains (by 30%), with a 
simultaneous increase (by 40%) of the mass of one seedling. Total chlorophyll content is increased in 2 times. 
Found insignificant increase in the activity of peroxidase and superoxide dismutase (200.0 and 600.0 Gy). 

Thus, it is shown that post-radiation presowing treatment of wheat grains "Yakutyanka-224" variety of 
biological product “shiritsa” different concentrations obtained from the Amaranthus retroflexsus L., leading, in 
some options to the stimulation of physiological and biochemical processes in seeds and seedlings, i.e. to the 
demonstration of the radioprotection action of biological product “shiritsa” (option 1). However, option 3 biological 
product “shiritsa” acts as a radiosensitizer. 
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СИНТЕЗ АРОМАТИЧЕСКИХ ПРОПАРГИЛОВЫХ ПИПЕРИДОЛОВ И ИЗУЧЕНИЕ  

ИХ РОСТРЕГУЛИРУЮЩЕЙ АКТИВНОСТИ 
 

1Жилкибаев О.Т., 1Шоинбекова С.А., 2Курманкулов Н.Б.  
 

1Казахский национальный университет имени аль-Фараби, Алматы, Казахстан 
2Институт химических наук имени А. Бектурова, Алматы, Казахстан 

е-mail: zhilkibaevoral@mail.ru 
 

Казахстан традиционно занимает одно из лидирующих мест по производству зерновых культур. Одним 
из прорывных и приоритетных направлений научно-технического и социально-экономического развития 
республики является развитие агропромышленного комплекса (АПК), целью которой является 
обеспечение населения растениеводческой продукцией, повышение конкурентоспособности, 
продовольственной безопасности, увеличение экспорта продукции. Из-за климатических условий и 
особенностей почвы эффективность производства зерна в республике пока все еще остается достаточно 
низкой, характеризуется нестабильностью и низкой конкурентоспособностью. Поэтому разработки, 
связанные с обеспечением устойчивого гарантированного урожая важнейших зерновых культур, особенно 
актуальны.  

Перспективным путем решения данной проблемы является инновационный подход, который 
предусматривает функционирование аграрного сектора в условиях интенсификации производства. Это – 
использование современных технологий, информационных систем, способных реализовать 
принципиально новые подходы к решению проблемы аграрного сектора в условиях ресурсосбережения, 
эффективная защита растений от различных болезней, насекомых-вредителей и сорняков, селекция 
новых сортов растений, использование удобрений. Еще одним  перспективным способом повышения 
урожайности и улучшения качества продукции растениеводства признано применение природных или 
синтетических регуляторов роста растений. В странах СНГ и Казахстане, они практически не используются 
и разработка новых эффективных синтетических фиторегуляторов – аналогов фитогормонов и изучение 
их влияния на морфологические и адаптогенные показатели роста растений являются особенно 
актуальными. 

Цель работы является разработка методов синтеза высокоэффективных регуляторов роста растений 
(аналогов природных фитогормонов) на основе ароматических пропаргиловых пиперидолов, получение их 
водорастворимых форм, а также проведение лабораторного скрининга на рострегулирующую активность в 
отношении семян пшеницы. 

Объекты исследования: синтезированные водорастворимые ароматические пропаргильные 
пиперидолы под шифрами ЖОТ-1 – ЖОТ-12; озимая пшеница 4 сортов: «Стекловидная-24 Р-2», «Алмалы 
супер-элита», «Наз Р-2», «Богарная-56 Р-2» и яровая пшеница сорта «Каз-10 супер-элита». В качестве 
контроля использовали: водопроводную воду, фитогормоны – индолил-3-уксусная кислота (ИУК) «Sigma», 
6-Бензиламинопурин (БАП) «Sigma». 

Используя методики тонкого органического и комбинаторного синтеза, варьированием ароматического 
радикала (нафтил-, фенил-, n-хлорфенил-) и кватернизующего третичный атом азота пиперидинового 
кольца агента (соляная кислота, йодистый метил, янтарная кислота) были синтезированы новые 
производные ацетиленовых аминоспиртов.  
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Изучение их влияния на рост пшеницы разных сортов показало, что многие из них обладают 

рострегулирующей активностью. Установлено, что биометрические параметры растений при 
предварительном 6-ти часовом замачивании выше, чем у растений, выращенных непосредственно в 
растворе той же концентрации, в 0,0001 растворах показатели были максимальны, т.е. она является 
оптимальной. Скринингом на семенах пшеницы отобраны три соединения (активность выше эталонов на 
30%) для дальнейших углубленных испытаний для повышения урожайности, устойчивости к засухе, 
ускорения роста и развития пшеницы. Эффективность разрабатываемых веществ определяется их низкой 
дозой применения – 0,0001% по действующему веществу или 1 г на 1 тонну воды. 

 
Исследования проведены при поддержке Гранта КН МОН РК № 924 от 02.03.2012 (№ гос. регистрации 

0112РК00750).  
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Kazakhstan traditionally occupies one of leading places on manufacture of grain crops. One of breakthrough 
and priority directions of scientific-technical and social-economic development of republic is development of 
agriculture (agrarian and industrial complex) which purpose is population maintenance with crop production, 
increase of competitiveness, food safety, increase in export of production. Because of environmental conditions 
and features of soil production the efficiency of grain in republic while still remains enough low, is characterized by 
instability and low competitiveness. Therefore the workings out connected with maintenance of a steady 
guaranteed crop of the major grain crops, are especially actual.  

Perspective way of the decision of the given problem is the innovative approach which provides functioning of 
agrarian sector in the conditions of a manufacture intensification. It is the use of modern technologies, the 
information systems, capable to realize essentially new approaches to a solution of agrarian sector problems in 
conditions of resource-saving, the effective protection of plants against various diseases, insects-wreckers and 
weeds, selection of new varieties of plants, use of fertilizers. One more perspective way of productivity increase 
and improvement of production quality of plant cultivation recognizes application of natural or synthetic regulators 
of growth of plants. In the UIS countries and Kazakhstan, they practically are not used also working out of new 
effective synthetic phytoregulators – the analogues of phytohormones and studying of their influence on 
morphological and adaptogen indicators of plants growth are especially actual. 

The work purpose is working out of methods of synthesis of highly effective growth regulators of plants 
(analogues of natural phytohormones) on the basis of aromatic propargyl piperidols, reception of their water-
soluble forms, and also carrying out of laboratory screening on growth regulating activity concerning wheat seeds. 

Objects of research: synthesised water-soluble aromatic propargyl piperidols under code numbers ZhOT-1 - 
ZhOT -12; winter wheat of 4 grades: «Steklovidnaja-24 Р-2», «Almaly super-elite», «Naz Р-2», «Bogarnaja-56 Р-
2» and grade spring wheat «Kaz-10 super-elite». As control used: tap water, phytohormones - indolyl-3-acetic 
acid (ИУК) «Sigma», 6-Benzilaminopurin (BAP) «Sigma». 

Using techniques of thin organic and combinatory synthesis, a variation of an aromatic radical (naphthyl- of 
piperidine rings of the agent (hydrochloric acid, methyl iodide, succinic acid) has been synthesized new 
derivatives of acetylene aminoalcohols.  
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Studying of their influence on growth of different grades of wheat has shown that many of them possess 

growth regulating activity. It is established that biometric parameters of plants at preliminary 6 hour soaking 
above, than at the plants which have been grown up directly in a solution of the same concentration, in 0,0001 % 
solutions indicators were maximum, i.e. it is optimum. Screening on wheat seeds selects three compounds 
(activity above standards on 30 %) for the further profound tests for increase of productivity, stability to a drought, 
acceleration of growth and wheat development. Efficiency of developed substances is defined by their low dose of 
application - 0,0001 % on operating substance or 1 g on 1 ton of water. 

 
Researches are spent with support of the Grant of KN MES RК №924 from 3/2/2012 (№Gov. Registration 0112РК00750). 
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ИЗМЕНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВОДООБМЕНА КУКУРУЗЫ И ЯЧМЕНЯ 

 ПОД ВЛИЯНИЕМ ИВИНА НА ФОНЕ ЗАСОЛЕНИЯ 
 

Жижина М.Н. , Кабузенко С.Н. 
 

Таврический национальный университет имени В.И. Вернадского, Украина 
e-mail:zhizhina-biol@ukr.net 

 
В последние годы проявляется большой интерес к синтезу регуляторов роста, близких к природным 

соединениям. К числу таких веществ, следует отнести ивин – представитель разработанного нового 
класса соединений с высокой биологической активностью на основе N-оксидов производных пиридина, 
синтезированный в институте биоорганической химии и нефтехимии НАН Украины [1,2,5]. Было отмечено 
адаптивное действие регулятора роста на рост культурных растений при стрессовых факторах. [3,4,5].  

Нарушение водообмена и продуктивности культурных растений является одной из сторон негативного 
влияния почвенного засоления на жизнедеятельность культурных растений.  

Одной из мер борьбы с засолением является использование регуляторов роста, обладающих 
защитным действием, к которым относится препарат ивин, широко использующийся в хозяйствах 
Украины. 

 Поэтому целью нашей работы было изучение действия стимулятора роста ивина на солевом фоне на 
изменение показателей водообмена растений кукурузы и ячменя. 

Установлено адаптивное влияние препарата ивин в концентрации 50 мкг/л [4] при солевом стрессе. 
Под влиянием указанной концентрации наблюдалось увеличение биологической продуктивности растений 
на солевом фоне. Одновременно наблюдалось влияние физиологически активной концентрации ивина на 
показатели водообмена, начиная с процесса прорастания семян[4].  

Объектом исследования служили растения кукурузы сорта Одесская 10 (Zea тays L.) и ячменя сорта 
Сталкер (Hordeuт vulgare L.). Определяли изменение влажности семян, динамику прорастания и 
проклёвывания семян, интенсивность транспирации проростков, степень открытости устьиц, выделение 
пасоки из декапитированных растений  и содержание белка в листьях растений в течении месяца.  

Показано, что предварительная обработка семян раствором ивина активирует процесс поглощения 
воды семенами, начиная с лаг-периода, в результате чего происходит стимуляция процесса 
проклевывания и прорастания на фоне засоления. При засолении интенсивность транспирации растений 
кукурузы и ячменя снижалась на 29,5 – 51,2 % против контроля соответственно. Под действием обработки 
препаратом ивином интенсивность транспирации возрастала на солевом фоне у обеих культур. Одной из 
причин повышения интенсивности транспирации под влиянием стимулятора роста ивина явилось 
повышение гидравлической проводимости корня, которую мы наблюдали по выделению пасоки у 
декапитированных растений.  

Также нами наблюдалось увеличение степени открытости устьиц у растений кукурузы и ячменя под 
влиянием ивина на фоне засоления на 33,3% и 22,2% по сравнению с контролем. Объем выделяемой 
пасоки в варианте NаСl+ивин был выше на солевом фоне у растений ячменя в 1,6 раза, а у кукурузы в 1,4 
раза. Мы объясняем повышение гидравлической проводимости изменением свойств мембран клеток 
корня, которое заключается, по-видимому, в увеличении содержания белков - аквапоринов, последнее 
косвенно подтверждается значительным увеличением содержания белка под влиянием ивина (у кукурузы 
на 34,2%, у ячменя на 27,6%). 

Таким образом, использование стимулятора роста ивина на фоне почвенного засоления повышает 
динамику воды в системе почва-растение атмосфера, что проявляется в увеличении скорости набухания 
семян, нагнетающей деятельности корня, степени открытости устьиц и интенсивности транспирации. 
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Great interest is registered to the synthesis of growth regulators like to the natural compound. Among them is 

ivin -  representative of a new developed class of compounds with high biological activity based on the N-oxides 
of pyridine derivatives, which was synthesized at the Institute of Bioorganic Chemistry and Petrochemistry, 
National Academy Sciences of Ukraine [1,2,5]. The adaptive action of growth regulators on the growth of crop 
plants under stress factors was noted. [3,4,5]. 

Distortion of water exchange and productivity of crop plants is a part of the negative influence of soil 
salinization on vital activity of the crop plants. 

One of the measure against salinity is use of growth regulators with protective quality, which include drug Ivin, 
widely used on the farms of Ukraine. So, the aim of this work was to study the action of a growth regulators Ivin 
on salinization of water exchange index by plant of corn and barley. It was set the adaptive effect of the drug Ivin 
at 50 mg/l [4] under salt stress. Under the influence of this concentration, was increase in biological productivity of 
plants on salinization. At the same time  was the influence of physiologically active concentration Ivin on index of 
water exchange, starting with the process of seed germination [4]. 

The object of study was the plant of sort Odessa 10 corn (Zea mays L.) and sort barley Stalker (Hordeut 
vulgare L.). We measured changes of seed moisture, dynamics germination and pipping seeds, seedlings 
transpiration rate, the degree of openness of the stomata, the allocation of sap from decapitated plants and the 
protein content in the leaves of plants during month.  

It was shown that pre-treatment of seeds with a Ivin solution activates the absorption of water by seeds, since 
the lag period, resulting in stimulation of the process of germination and pipping against salinity. Rate 
transpiration of plant by maize and barley declined by 29.5 - 51.2% vs. in salination against control, respectively. 
Rate transpiration increased by salinizations in both cultures under the influence of drug treatment Ivin. One of the 
reasons  increasing in transpiration rate under the influence  of a growth factor was the increase Ivin hydraulic 
conductivity of the root, which was observed on the allocation sap from decapitated plants.  

Also, we observed an increase in the degree of opening of stomata in plants of corn and barley Ivin influenced 
by  salinization on 33.3% and 22.2% compared with the control. The volume of sap released in version NaCl + 
Ivin was up against the salinization  in barley plants by 1.6 times, and in maize by 1.4 times. We explained the 
increase in hydraulic conductivity by changes in the properties of cell membranes of the root, which is in increase 
the protein content - aquaporins, the latter is confirmed by a significant increase in protein content under the 
influence of Ivin (in maize - by 34.2% in barley - by 27.6%).  

So, the use of a growth factor Ivin against soil salinization increases the dynamics of water in the soil-plant- 
atmosphere that is shown to increase the rate of swelling of the seeds, the intake of the root activity, degree of 
openness of the stomata and the transpiration rate. 
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Останнім часом синтетичні стимулятори росту рослин набувають все більшої популярності, щодо 
використання у сільському господарстві. Вони здатні підвищувати урожайність рослин, скорочувати їх 
терміни дозрівання, посилювати стійкість до хвороб, заморозків та інших несприятливих факторів, 
прискорювати проростання й укорінення росли, знижувати опадання зав`язі і передзбиральне опадання 
плодів, а також виконувати багато інших функцій. Стимулятори росту, не замінюючи повністю мінеральних 
та органічних добрив, знижують їх витрату на 30-40%. Синтетичні стимулятори росту рослин є 
функціональними аналогами природних фітогормонів, але часто представляють суміш біологічно активних 
речовин: вітамінів, білків, амінокислот, мікроелементів, пептидів, прекурсорів гормонів, полісахаридів. 
Одним з таких комплексних препаратів є «Вернісол». Він містить мікроелементи та макроелементи, гумати 
в розчиненому вигляді, природні фітогормони, стимулюючі ростові процеси, спори ґрунтових 
міікроорганізмов.  

«Вернісол» використовується як для живлення листя рослин, так і для кореневого живлення 
сільськогосподарських рослин, всіх видів кімнатних квітів: квітучих, неквітучих, газонних тропічних, хвойних, 
кактусів, цитрусових, тощо. Особливо ефективний спосіб внесення добрива засобом обприскування 
розчином 1:100 з водою кімнатної температури не менше двох разів на сезон, а при потребі чи 
захворюванні рослин – через 8-12 днів. Потреба в добриві кімнатних рослин «Вермісолом» різна. Рідко 
необхідно удобрювати кактуси і сукуленти, а також не сукулентні рослини (лавр, деякі драцени, корделію 
південну), які рослини необхідно удобрювати в 1, 5 рази менше, ніж вологолюбні рослини. Для молодих 
рослин перші підживлення проводять у фазі 5-6 листків. Наступну обробку для квітучих кімнатних рослин, 
томатів, огірків, баклажанів виконують у період цвітіння; для капусти – у період утворення головки; буряків, 
редиски, моркви та редьки – при утворенні коренеплоду; для картоплі – перед цвітінням. 

Показано, що за рахунок свого полікомпонентного складу «Вернісол» посилює коренеутворення, ріст та 
розвиток рослин, прискорює терміни дозрівання врожаю на 10-14 днів; знижує кількість нітратів і 
радіонуклеїдів у сільськогосподарській продукції; пригнічує ріст патогенної мікрофлори. Обробка рослин 
препаратом «Вернісол» у стресових ситуаціях (заморозки, посуха, пошкодження рослин шкідниками, та ін.) 
знижує ймовірність втрати врожаю, рослина швидко виходить із стресового стану і продовжує вегетацію. 

Однак практична роль регуляторів росту цим не вичерпується. В певних концентраціях з їх допомогою 
затримують проростання сплячих бруньок, цвітіння, а в деяких випадках змінюють фотоперіодичні реакції 
рослини, порушують нормальний хід процесу запліднення. З їх допомогою можна викликати штучну 
партенокарпію (розростання зав'язі поза зв'язку з процесом запліднення), запобігти передчасне обпадання 
бутонів і плодів. Впливаючи ззовні на плодові рослини, обприскуючи їх крони регулятором росту, штучно 
припиняють ріст стебел і пагонів, підвищуючи тим самим морозостійкість не тільки їх, але і рослин в 
цілому. У високих концентраціях регулятори росту гальмують утворення, ріст і розвиток коренів, ростові 
процеси в надземній частині і можуть викликати навіть загибель всієї рослини. 
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Recently, synthetic stimulants of plant`s growth are getting popular in agriculture use. They are able to 

increase the productivity of plants, reduce their ripening terms, strengthen the durability to diseases, slight frosts 
and other unfavorable factors, accelerate germination and plant`s rooting, reduce ovary falling and premature fruit 
abscission, and execute a lot of other functions. Without full changing of mineral and organic fertilizers, the growth 
stimulators reduce their using for 30-40%. Synthetic plant growth stimulators are functional analogs of natural 
phytohormones, but often represent a mixture of biologically active substances: vitamins, proteins, amino acids, 
minerals, peptides, precursors of hormones, polysaccharides. One of these complex preparations is "Vernisol." It 
contains macronutrients and micronutrients, instant humates, natural plant hormones that stimulate growth 
processes, soil microorganism spores. 

"Vernisol" is used as for plant leaves nutrition so for root nutrition of agricultural plants, and all kinds of house 
plants: flowery, non-flowery, lawn, tropical, coniferous plants, cactuses, citrus fruit etc. Especially effective way to 
spray the fertilizer insertion is by the solute in ratio 1:100 with water at room temperature at least twice per 
season, and at necessity or diseases - once in 8-12 days. The necessity for houseplants fertilizer "Vernisol" is 
different. Sometimes it is necessary to fertilize cactuses and succulents; nor succulent plants (laurel, some 
dracaenas, south cordelia) need fertilizing in 1.5 times less than the moist plants. For small plants first feeding is 
carried out in the phase of 5-6 leaves. Next treatment for flowering house plants, tomatoes, cucumbers, eggplant 
is effected during flowering; for cabbage - during the head formation, beets, radishes, carrots – during the root 
formation; for potatoes - before flowering. 

It is shown that due to its multi-component composition "Vernisol" increases root formation, growth of plants, 
accelerates the ripening harvest for 10-14 days more; reduces the amount of nitrates and radionuclides in 
agricultural plants, inhibits the growth of pathogenic microorganisms. The plant treatment with "Vernisol" can be in 
sudden stressful situations for the plant (frost, drought, pest damage etc.), the probability of harvest loss and the 
plant quickly comes from the stressful situation and continues its vegetation. 

 However, the practical role of regulators growth is not limited. In certain concentrations the regulators are 
used to delay the germination of dormant buds, blossoms, and in some cases photoperiodic reactions of plants 
break the normal process of fertilization. Using them it is possible to cause a false parthenocarpy (overgrowth of 
ovary without relation with inseminations), to prevent early buds and fruit falling. The outside impact on the fruit 
plants, spraying their crownpieces with growth regulators, non-naturally stop in stems and shoots growth, thus 
increase the frost durability of the whole plant. High concentrations of growth regulators inhibit the formation, 
growth and roots development, the growth processes in the aerial parts and can even cause the plants death. 
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Рослини родів Potentilla L. та Melilotus L. мають різноманітний вміст біологічно активних речовин, 
здавна використовуються у народній медицині та мають широку сировинну базу на території України. 

У світовій флорі рід Potentilla нараховує 216 видів, рід Melilotus за різними даними – від 19 до 22 видів. 
Проте офіцинальними з цих родів є тільки Potentilla erecta, сировиною якого є кореневища, та Melilotus 
officinalis, сировиною якого є трава. 

Метою нашої роботи стало дослідження компонентного складу ефірних олій, отриманих в 
мікрокількостях методом гідродистиляції та проведення хемотаксономічного дослідження. Об’єктами 
дослідження стали 14 видів роду Перстач та 7 видів роду Буркун, заготовлених у 2009-2012 роках на 
території України у фазах цвітіння. 

Гіпотеза, що морфологічна близькість таксонів завжди визначає схожість їх хімічного складу, не може 
замінити конкретного хемотаксономічного дослідження. Доцільно було провести дослідження з вивчення 
спорідненості таксонів в родах за вмістом компонентів ефірних олій. 

Для визначення компонентів ефірних олій рослин використовували метод хромато-мас-спектрометрії. 
В 14 видах роду Перстач визначено 308 компонентів ефірних олій. Серед яких монотерпеноїди: 

ациклічні – ліналоолоксид, гераніаль, ліналілацетат, моноциклічні – 1,8-цинеол, γ-терпінен, цис-
ліналоолоксид, транс-ліналоолоксид, терпінен-4-ол, α-терпінеол, біциклічні – α-пінен, β-пінен, сабінен, 
борнеол; сесквітерпеноїди: ациклічний –β-фарнезен, біциклічний гвайазулен; ациклічний тритерпеноїд 
сквален; стероїдні сполуки – кампестерол, γ-ситостерол; ароматичні монотерпеноїди – п-цимен-8-ол, 
карвакрол, евгенол; жирні кислоти, прості вуглеводні.  

Найбільш поширеними сполуками серед компонентів ефірних олій видів роду Перстач є цис- і транс-
ліналоолоксиди, їх ідентифіковано у 12 видах, які відносяться до 4 підродів – Hypargirium, Fragariastrum, 
Schistophyllidium та Chenopotentilla: а саме Potentilla alba, P. anserina, P. taurica, P. orientalis, P. humifusa, P. 
impolitа, P. obscura, P. pilosa, P. intermedia, P. reptans, P. sulphurea, P. arenaria; 
гексагдіроксифарнезилацетон – у 6 видах: P. impolita, P. obscura, P. pilosa, P. intermedia, P. reptans і P. 
sulphurea. Кваліфікаційними хемо-ознаками виявились β-дамаскенон, який знайдено у двох видах: P. 
erecta і P. sulphurea; 1,8-цинеол, п-цимен та лимонен, що виявлені у P. alba та P. anserina. Potentilla alba – 
єдиний вид, який містить такі монотерпеноїди, як терпінен-4-ол, α-терпінеол, ментол, α-пінен, β-пінен, 
борнеол, карвон та п-цимен-8-ол.  

В результаті хемотаксономічного дослідження 14 видів роду Перстач було проаналізовано 4312 станів 
хімічних ознак; в досліджені 7 видів роду Буркун аналізу піддавали 665 позитивних і негативних станів 
хімічних ознак. 

Враховуючи коефіцієнти групової та парної спорідненості, побудовані дендрограми видів родів Перстач 
та Буркун, визначили таксономічні відстані між видами. Виявлено кореляцію між морфологічними і 
хімічними ознаками рослин. Відсутність прямого взаємозв’язку між хімічними ознаками і морфологічною 
будовою рослини не виключає наявності певних кореляцій і використання їх як з метою вдосконалення 
класифікації рослин, так і з метою пошуку перспективних рослин – джерел одержання певних біологічно 
активних речовин. 

В 7 видах роду Буркун біло визначено якісний склад та кількісний вміст 110 компонентів ефірних олій. 
Визначено біологічно активні сполуки: ациклічні монотерпеноїди – гераніол, ліналоол та їх естери; 
моноциклічні монотерпеноїди – терпінен-4-ол; ациклічні сесквітерпеноїди – фарнезен, фарнезол; 
моноциклічні сесквітерпеноїди – транс--бісаболен, -бісаболен, -сесквіфеландрен, ar-куркумен, -
куркумен; біциклічний сесквітерпеноїд – транс--бергамотен, дитерпен – фітол та тритерпен – сквален. 

Найбільшу парну спорідненість проявляють пари хемотаксонів M. officinalis з M. albus (35 %), M. 
dentatus з M. wolgicus і M. neapolitanus (39%), M. wolgicus і M. tauricus (32%). Згідно з дендрограмою 
найбільшу спорідненість з видами досліджуваного континууму має таксон M. neapolitanus, який і лежить в 
основі дендрограми хемотаксонів. Найменша вага притаманна M. albus , M. officinalis та M. indicus, проте 
вони мають більше оригінальних хемоознак, зокрема, моно- та сесквітерпеноїди – п-цимен, фарнезол, 
фарнезилацетон, β-бісаболен. 

Найбільшу спорідненість до фармакопейного виду M. officinalis показав M. albus, що створює 
теоретичне підґрунтя для його подальшого дослідження як джерела БАР. В результаті хемотаксономічного 
дослідження виявлена основна група таксонів, яка складається з M. neapolitanus і M. tauricus , 
характеристика якої узагальнює хімічний склад БАР континууму видів: наявність кумарину, мелілотової 
кислоти, бензальдегіду та сквалену. 

Висновки. В результаті проведених досліджених вперше встановлено компонентний склад ефірних 
олій; на основі переважно терпеноїдних сполук проведено хемотаксономічне дослідження родів Potentilla 
L. та Melilotus L.: розраховано хемотаксономічну спорідненість видів родів Перстач та Буркун, простежено 
корелятивні зв’язки між вмістом біологічно активних сполук і деякими морфологічними ознаками. 
Встановлено перспективні види для поглибленого фітохімічного та фармакологічного дослідження. 
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Plants of Potentilla L. and Melilotus L. genera contain varied biologically active substances, for a long time are 

used in folk medicine and have a wide source of raw materials in Ukraine. 
In the flora of world Potentilla L. genus is represented by 216 species, Melilotus L. genus according to various 

sources is represented by 19 to 22 species. However, the officinal species of these families are only Potentilla 
erecta, the raw material of which are rhizomes, and Melilotus officinalis, the raw material of which is herb. 

The aim of our work was to study the composition of essential oils, obtained in micro quantities by 
hydrodistillation method and the chemotaxonomic research. The objects of study were 14 Potentilla species and 7 
Melilotus species, harvested in 2009-2012 in Ukraine in the phases of flowering. 

The hypothesis that morphological similarity of taxa always determines the similarity of their chemical 
composition can not replace the specific chemotaxonomic research. It was feasible to carry out a research on the 
affinity of taxa over the content of essential oils’ components.  

To determine the components of the essential oils of plants, the method of chromatography-mass 
spectrometry had been used. 

In 14 species of the genus Potentilla 308 components of essential oils had beem identified. Among them 
monoterpenoids: acyclic – linalyl oxide, geraniol, linalyl acetate, monocyclic - 1,8-cineole, γ-terpinen, cis- linalyl 
oxide, trans linalyl oxide, terpinen-4-ol, α-terpineol, bicyclic - α-pinene, β-pinene, sabinen, borneol; 
sesquiterpenoids: acyclic – β-farnesen, bicyclic – guaiazulene, acyclic triterpenoid squalene, steroid – 
campesterol, γ-sitosterol, aromatic monoterpenoids – p-cymen-8-ol, carvacrol, eugenol, fatty acids, simple 
carbohydrates. 

The most common components of the essential oils of the genus Potentilla L. had been cis-and trans-
linalooloxides, they had been identified in 12 species belonging to four subgenera – Hypargirium, Fragariastrum, 
Schistophyllidium and Chenopotentilla: namely Potentilla alba, P. anserina, P. taurica, P. orientalis, P. humifusa, 
P. impolita, P. obscura, P. pilosa, P. intermedia, P. reptans, P. sulphurea, P. arenaria; hexahydro-farnesyl-
acetone had been identified in 6 species: P. impolita, P. obscura, P. pilosa, P. intermedia, P. reptans and P. 
sulphurea. Next substances appeared to be the qualificative chemo signs: β-damaskenon, identified in two 
species: P. erecta and P. sulphurea; 1,8-cineole, p-cymen and limonene, had been identified in P. alba and P. 
anserina. Potentilla alba was the only species that contains monoterpenoids such as terpinen-4-ol, α-terpineol, 
menthol, α-pinene, β-pinene, borneol, carvone and p-cymen-8-ol. 

During chemotaxonomic research of 14 species of the genus Potentilla L. 4312 states of chemical 
characteristics had been analyzed; during the research of seven species of Melilotus L. genus 665 positive and 
negative states of chemical characteristics had been analyzed. 

Considering the factors of group and pair relationship the dendrogram of species of Potentilla L. and Melilotus 
L. genera had been built, taxonomic distance between species had been identified. The correlation between 
morphological and chemical characteristics of plants had been revealed. No direct relationship between chemical 
characteristics and morphological structure of plants does not exclude the presence of certain correlations and 
use them to improve the classification of plants and to find prospective plants - sources of biologically active 
substances. 

In 7 species of Melilotus L. genus 110 essential oils components have been identified and quantified. 
Identified biologically active compounds were: acyclic monoterpenoids - geraniol, linalool and their esters; 
monocyclic monoterpenoids - terpinen-4-ol; acyclic sesquiterpenoids - farnezen, farnesol, monocyclic 
sesquiterpenoids - trans--bisabolen, -bisabolen, -seskvifelandren, ar-kurkumen, -kurkumen; bicyclic 
sesquiterpenoid - trans--berhamoten, acyclic diterpene phytol and triterpene – squalene. 

The largest pair affinity was characteristic for hemotaxons M. officinalis and M. albus (35%), M. dentatus, M. 
wolgicus and M. neapolitanus (39%), M. wolgicus and M. tauricus (32%). According to dendrogram the greatest 
affinity with species of the continuum had taxon M. neapolitanus, which underlies the chemotaxa dendrogram. 
Flyweight is inherent to M. albus, M. officinalis (1) and M. indicus, but they have more original hemo sings, 
including mono-and sesquiterpenoids – p-cymen, farnesol, farnesyl acetone, β-bisabolene. The greatest affinity 
for pharmacopoeia’s species M. officinalis showed M. albus, creating a theoretical foundation for further study of it 
as a source of BAS. As a result of chemotaxonomic research found a core group of taxa that consists of M. 
neapolitanus and M. tauricus, which summarizes the characteristics of the chemical composition of BAS of 
continuum cpecies: the presence of coumarin, melilotic acid, benzaldehyde and squalene.  

Conclusions. As a result of the research the composition of essential oils had been established for first time, 
basing mainly on terpenoids сhemotaxonomic research of Potentilla L. and Melilotus L. genera had been carried 
out: сhemotaxonomic affinity of Potentilla L. and Melilotus L. genera species had been calculated, correlative 
relationship between the content of biologically active compounds and some morphological features had been 
traced. Prospective species for in-depth phytochemical and pharmacological research had been identified.
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В Северо-Восточном федеральном университете разработан способ повышения качества и 

сохранения свежести хлебобулочных изделий и жидких пищевых продуктов путем добавления в их состав 
порошка механоактивированных слоевищ лишайников рода Cladonia [1, 2]. В слоевищах лишайников 
содержатся негормональные физиологически активные вещества (НФАВ) различных групп: углеводы (70-
80%) в виде лишайникового крахмала лихенина; дубильные вещества (1-2%); лишайниковые кислоты (2-
3%); микроэлементы. Содержание в слоевище лишайников НФАВ обусловливает довольно широкое их 
применение в качестве иммуномодулирующих, противоопухолевых, гепатопротекторных и 
детоксикационных препаратов [3]. 

Целью нашей работы являлось изучение влияния твердофазной биодобавки «ЯГЕЛЬ ДЕТОКС», 
полученной механохимической активацией слоевищ лишайников рода Cladonia, на качество жидких 
пищевых продуктов и хлебобулочных изделий.  

БАД к пище изготавливали из сухих слоевищ лишайников механохимической активацией. 
Использование механохимической обработки разрушает стенки клеток, где находится основная часть 
НФАВ и приводит к образованию наноразмерных частиц в твердой фазе (рис.1), тем самым способствует 
максимально эффективному выходу НФАВ из клеток.  

 

Методом ЯМР-спектрометрии нами доказано, что механохимическая активация лишайникового сырья 
приводит к получению олигосахаридов из природных полисахаридов за счет разрыва части химических 
связей (даже таких прочных как -гликозидных), в результате чего увеличивается биодоступность 
компонентов.  

Изменения в химическом микроэлементном составе контрольных и механообработанных образцов 
оценивали по данным элементного анализа, который показал, что механоактивация приводит к 
повышению биодоступности некоторых биогенных элементов (Se, Ca, Na). Вероятно, это связано с 
процессом комплексообразования во время механообработки [4].  

Исследования показали, что интервал оптимальных концентраций БАД для обогащения муки 
составляет 0,2-0,5%. Хлебобулочные изделия приобретают улучшенные потребительские свойства, 
значительно увеличивается срок хранения – до 6 суток, при этом технология выпечки не изменяется. 

Доказано полное отсутствие закисления (снижения рН) соков прямого отжима и молока при 
концентрации свыше 50 мг/л при хранении соков при комнатной температуре в течении 7-8 дней, а молока 
в течении 3-5 дней. В контроле кислотность исследуемых продуктов питания за тот же период хранения 
повысилась в 1,5÷2,5 раза, благодаря тому, что физиологически активные вещества, входящие в состав 
пищевой добавки, способны проявлять мягкий эффект антибактериальной, антиплесневой, 
противодрожжевой защиты и предотвращать реакции свободнорадикального и перекисного окисления.  

В нашем случае спектр пищевой активности добавки представлен более широко: наряду с 
увеличением сроков хранения, олигосахариды выполняют и детоксикационную функцию. Будучи активным 
сорбентом они одновременно элиминируют из организма токсины любой этиологии.  
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Рис.1. Сканирующие электронные 
фотографии структуры ягеля: до 
(слева) и после (справа) 
механоактивации 
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In North-Eastern Federal University developed a method of improving the quality and preserve the freshness 

of bakery products and liquid food products by adding them to the powder mechanically activated thalli lichen 
genus Cladonia [1, 2]. In lichen thalli are non-hormonal physiologically active substances (NPAS) contains 
different groups: carbohydrates (70-80%) in the form of lichen starch lichenin, tanning substances (1-2%), lichen 
acids (2-3%), trace elements. Content in the lichen thallus NPAS causes rather their wide application as 
immunomodulatory, antineoplastic, hepatoprotective and detoxification of drugs. [3] 

The aim of our work was to study the effect of solid additives "YAGEL DETOX" received mechanical 
activation of lichen thalli genus Cladonia, the quality of liquid foods and bakery products. 

A food supplement was made out of dried lichen thalli mechanochemical activation. The use of 
mechanochemical treatment destroys cell walls, where the bulk of NPAS and leads to the formation of nano-sized 
particles in the solid phase (Fig. 1), thereby contributing to the most effective way of NPAS cells. 

 

 
NMR spectroscopy proved that the mechanochemical activation of lichen material results in 

oligosaccharides from natural polysaccharides due to the rupture of chemical bonds (even such strong as ß-
glycoside), resulting in increased bioavailability of the ingredients. 

Changes in chemical control and trace element composition of machined samples was evaluated by 
elemental analysis, which showed that mechanical activation leads to increased bioavailability of certain nutrients 
(Se, Ca, Na). This is probably due to the complexation process during mechanical activation. [4] 

Studies have shown that the range of optimal concentrations of dietary supplements to enrich flour is 0.2-
0.5%. Bakery products get improved consumer properties, significantly increased shelf life - up to 6 days, without 
changeof baking technology. 

Demonstrated the complete absence of acidification (lower pH) direct extraction of juice and milk at 
concentrations above 50 mg/l in storage of juices at room temperature for 7-8 days, and milk for 3-5 days. In the 
control study the acidity of food for the same period of storage increased in 1,5 ÷ 2,5 times, because the 
physiologically active substances that are part of a food additive, can be a mild antibacterial effect, antiseptic, 
anti-yeast protection and prevent free radical reactions and peroxidation. 

  In this case the spectrum of activity of the food supplements given wider addition to the increased shelf life, 
oligosaccharides and perform detoxification function. As an active sorbent they simultaneously eliminate toxins 
from the body of any etiology. 
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Fig. 1. Scanning electron 
photographs of lichen structure 
before (left) and after (right) 
mechanical activation. 
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Наша республика благополучно обосновалась на Севере-Востоке страны, порождая удивительные 
растения с уникальными свойствами, которые позволяют выжить в суровой северной природе. Среди них 
ярко выделяются лишайники своими индивидуальными характеристиками. 

Целью исследования является изучение экологической характеристики лишайников рода Сladonia, 
произрастающих в Якутии, и разработка экологически чистых, безотходных, ресурсосберегающих 
технологий сбора и биотехнологической переработки лишайникового сырья для получения 
высокоэффективных биопрепаратов широкого спектра действия. 

В Якутии лишайники  встречаются на почве в сосновых борах, среди растительности тундр, в 
различных растительных поясах таежной зоны региона. Наиболее распространенным видом является 
Кладония оленья — Cladonia rangiferina (L.) Web (ягель). 

В слоевище ягеля содержится до 70% углеводов, близких по своей химической природе к целлюлозе. 
Кроме того, в составе слоевища ягеля обнаружены уникальные лишайниковые кислоты, минеральные 
соли, витамины.  

Известно, что лишайники  концентрируют радионуклиды из воздуха. Поэтому сбор лишайникового 
сырья необходимо вести в экологически чистой зоне. По результатам ежегодных измерений удельной 
активности техногенных радионуклидов цезия-137 и  стронция-90 на универсальном спектрометрическом 
комплексе УСК «Гамма плюс» исследуемое биосырье признано соответствующим нормативам СанПиН 
2.3.2.1078-01, что свидетельствует об экологичности зон сбора лишайникового сырья. 

Слоевища кладонии заготавливались в летний период, количество сырьевой фитомассы оценивали в 
соответствии с требованиями инструкции по сбору и сушке (ГОСТ 13727-68).Согласно полученным 
данным, в таежной зоне с одного гектара смешанных зарослей сбор составил 41,0 г/м2 лишайникового 
сырья при влажности 7,1 %. 

Ресурсосберегающая технология сбора слоевищ лишайников рода Cladonia учитывает особенности 
восстановления ягельников и ареалы их произрастания, предполагает сбор на таежных территориях 
произрастания, где наименьший процент выпаса оленей, и срезание в ходе заготовки не более 1/3 
подеция, в результате чего период восстановления исходной биомассы не превысит 8 лет.  

Дальнейший передел лишайникового сырья происходит механохимической технологией, являющейся 
новой рациональной твердофазной технологией нанодиспергирования сухого природного биосырья. 
Механохимическую активацию проводили в воздушной среде в мельнице-активаторе проточного типа 
ЦЭМ 7-80, где воздействие гравитационного поля на рабочее тело (мелющие шары) заменено 
центробежной силой.  

Большая часть биологически активных веществ (БАВ) в растительном сырье связана в комплексы 
различными связями физической и химической природы и лишь небольшая их часть может находиться в 
биодоступной форме. Ударно-истирающее воздействие сопровождается наряду с разрушением клеточных 
стенок изменением химического состава компонентов растительного сырья в результате разрыва ряда 
химических связей (β-гликозидных) и протекания химических реакций с участием образовавшихся 
активных частиц.  

Кроме того, целесообразность применения механохимических технологий объясняется возможностью 
исключения экологически небезопасных и энергозатратных стадий при получении веществ из природного 
сырья, таких как экстракция, термическое воздействие, слив отработанных реактивов и др. 

Использование механохимической обработки лишайникового сырья в одну технологическую стадию 
приводит к повышению биодоступности некоторых биогенных элементов  в водной вытяжке, таких как Se, 
Ca, Na [1].   

С целью наиболее полного изучения потребительских характеристик  лишайника были проведены 
микробиологические, санитарно-гигиенические  исследования по методикам ГОСТ. По результатам 
определения микробиологической чистоты и антимикробных свойств лишайникового сырья и его продукта 
(нанодисперсного порошка)было установлено отсутствие патогенной микрофлоры во всех пробах, что  
свидетельствует о самой высокой степени микробиологической чистоты как сырья, так  и биопродукции, 
также абсолютной его безопасности для человека. Доказано, что  лишайниковое сырье и биопродукция на 
его основе содержание не превышают ПДК по концентрации тяжелых металлов. 

Таким образом, анализ экологических характеристик исходного лишайникового сырья и его 
биопродукта, полученного  экологически чистой, безотходной механохимической биотехнологией доказал 
их полное соответствие всем гигиеническим нормативам, применение ресурсосберегающей технологии 
промышленного сбора слоевищ лишайников рода Cladoniaв таежных регионах Якутии способствует его 
максимально быстрому самовосстановлению. 
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Our republic is well settled in the north-east of the country, creating amazing plants with unique properties that 
allow surviving in the harsh northern nature. Among them clearly stand lichens their individual characteristics. 

The aim is to study the ecological characteristics of lichen genus Cladonia growing in Yakutia, and the 
development of clean, waste-free, resource-collection technologies and biotechnological processing lichen raw 
material for high-performance wide range of biological activities. 

In Yakutia, lichens are found on soil in pine forests of tundra vegetation in different vegetation zones taiga 
region. The most common type is Cladonia (reindeer moss) - Cladonia rangiferina (L.) Web (moss). 

In the lichen thallus contains up to 70% carbohydrates, similar in its chemical nature of cellulose. In addition, 
in the lichen thalli found unique lichen acids, mineral salts and vitamins. 

It is known that lichens concentrate radionuclides from the air. Therefore, the collection of lichen material 
should be done in an ecologically clean area. At the annual measurement of the specific activity of artificial 
radionuclides cesium-137 and strontium-90 in a universal spectrometer complex USC "Gamma plus" 
investigational biological raw materials found to comply with the standards SanPiN 2.3.2.1078-01, indicating 
ecological zones collecting lichen material. 

Cladonia’s thallus harvested in the summer, the amount of raw phytomass evaluated in accordance with the 
instructions for collecting and drying (GOST 13727-68). According to the study, in the taiga zone from one hectare 
of mixed shrubs collection was 41.0 g/m2 lichen material with moisture content 7.1%. 

Alternative technology acquisition lichen genus Cladonia thalli takes into account the reduction of reindeer 
moss and areas of growth, involves the collection in taiga areas of growth, where the lowest percentage of 
grazing deer, and cutting in the workpiece does not exceed 1/3 thalli, resulting in the recovery period will not 
exceed the initial biomass 8 years. 

Downstream lichen material is mechanochemical technology, is a new rational solid technology nanosized 
powder dry natural biological raw material. Mechanochemical activation was carried out in air in the milling flowing 
activator TsEM 7-80, where the impact of the gravitational field on the working body (grinding balls) is replaced by 
centrifugal force. 

Most of the biologically active substances (BAS) in the plant material are related to a set of different 
constraints of physical and chemical nature and only a small portion can be in a biologically available form. 
Shock-abrade impact accompanied along with the destruction of the cell walls of changes in the chemical 
composition of the components of the plant material in the breaking of some chemical bonds (β-glycoside) and 
chemical reactions involving active particles formed. 

In addition, the feasibility of mechanochemical technologies due to the possibility and avoid environmentally 
sensitive energy-intensive stages in obtaining materials from natural raw materials, such as extraction, thermal 
impact, draining of waste chemicals, etc. 

The use of mechanochemical treatment of lichen material in one process step increases the bioavailability of 
certain nutrients in the water extract, such as Se, Ca and Na [1]. 

To the most complete study of consumer characteristics of lichen were conducted microbiological, sanitary 
research methods GOST. As measured by microbiological purity and antimicrobial properties of the lichen 
material and its product (nanopowder) was established by the absence of pathogenic organisms in all samples, 
indicating a very high degree of microbiological purity of both raw materials and bio-products, as its absolute 
safety for humans. Proved that lichen materials and bio-based on this content does not exceed the maximum 
permissible concentrations of heavy metal concentrations. 

Thus, the analysis of the environmental characteristics of the original material and lichen bio-product produced 
environmentally friendly, waste-free mechanochemical biotechnology proved their full compliance with all health 
standards, the use of resource-saving technologies for commercial purposes of lichen thalli genus Cladonia in 
boreal regions of Yakutia helps him heal as quickly. 
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Известно, что в фармации много внимания уделяется разработке способов повышения эффективности 
лекарственных препаратов за счет увеличения их скорости растворения и растворимости. Одним из путей 
решения этой задачи является получение твердых дисперсных систем – композитов «лекарственное 
вещество-носитель». Так называемое клатрирование позволяет существенно повысить биодоступность 
многих препаратов, снизить их токсичность и даже активировать новые свойства у исходного 
лекарственного вещества - фармакона. При этом иногда эффективную дозу фармакона удается 
уменьшить в десятки-сотни раз. Достичь эффекта клатрирования можно с помощью механохимических 
технологий. 

Поскольку очень мелкие частицы обычно характеризуются высокой активностью, в фармакологии 
традиционно используются твердые дисперсии, которые состоят из частиц активного вещества, 
распределенных в нейтральной растворимой матрице. Матрицами или носителями могут служить 
вещества различной природы. Например, плохорастворимое нестероидное противовоспалительное 
лекарство ибупрофен может быть растворено благодаря реакции как с органическими, так и с 
неорганическими носителями [1]. 

С целью расширения ассортимента биополимеров растительного происхождения как активного 
твердофазного наполнителя в настоящей работе исследовали влияние совместной механохимической 
активации сухих слоевищ лишайников с различными фармаконами для улучшения  биологической 
активности последних. 

Анализ водорастворимых углеводов по методу «восстанавливающих концов» в экстрактах слоевищ 
лишайников рода Cladina после грубого измельчения либо механохимической активации подтвердил факт 
частичной декструкции -гликозидных связей в лишайниковых -полисахаридах с образованием -
олигосахаридных молекул при механохимической активации. Содержание  легкогидролизуемых углеводов 
в пробах лишайника рода Cladonia увеличилось в 8 раз после его механоактивации и  составило 33,48 мг/г 
сухого механоактивированного сырья и 4,61 мг/г сухого образца грубого помола [2]. В то время как при 
совместной механоактивации смеси ягеля с различными фармаконами (ФАВ лекарственных растений, 
ВМЭК) столь значительного увеличения легкогидролизуемых углеводов не происходит. Образующиеся в 
процессе механоактивации лишайниковые β-олигосахариды, за счет своих активных карбонильных, 
гидроксильных, амино- групп, могут образовывать комплексы с активным веществом в том же процессе 
механоактивации. При этом карбонильные группы водорастворимых β-олигосахаридов оказываются 
связанными с комплексы с активным веществом и не титруются по методу «восстанавливающих концов». 
Этот факт подтверждает предположение о том, что при механоактивации смеси слоевищ лишайников и 
активного вещества происходит одновременное деструктурирование β-полисахаридов до β-
олигосахаридов (активного наполнителя) и их комплексообразование с фармаконом. 

Эффект повышения биоактивности фармакона при его комплексообразовании с лишайниковыми β-
олигосахаридами был проверен при создании механохимического биопрепарата являющаяся 
межмолекулярным комплексом «активного наполнителя» - лишайниковых β-олигосахаридов и ВМЭК в 
соотношении 20:1. Анализ результатов исследований физиологической активности биокомплекса показал, 
что механоактивация лишайниковых β-олигосахаридов с ВМЭК приводит к повышению в 1,7-2,0 раза 
резистентности (выносливости, двигательной и исследовательской активности и т.д.) организма 
лабораторных мышей линии CD-1 к действию физических нагрузок и экстремальных факторов различной 
природы. 

В настоящее время в СВФУ осуществлен запуск производства разработанных биопрепаратов. 
Универсальность «активного наполнителя» позволяет быстро перестраивать производство с получения 
одного продукта на другой, меняя только вводимый в механохимический передел источник 
соответствующего фармакона. 
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It is acknowledged that much attention is being paid to developing novel methods to improve drug 

effectiveness by increasing their solubility and dissolution rates. Creating solid dispersion systems - composites 
("medicinal substance carrier") is one solution to this problem. The so-called “clathration” allows significantly 
increasing the bioavailability of many drugs, reducing their toxicity, and even activating new properties of the 
original drug (pharmacon). Sometimes, an effective dose of a pharmacon can be reduced by tens / hundreds of 
times. The clathration can be achieved by applying mechanochemical technologies. 

As very small particles are usually characterized by high activity, traditionally solid dispersions are used for 
pharmaceutical purposes. These solid dispersions are composed of active substance particles dispersed in a 
neutral soluble matrix. Agents of different origins can serve either as the matrices or carriers. For example, the 
poorly soluble non-steroidal anti-inflammatory drug ibuprofen can be dissolved by reacting either with organic or 
inorganic carriers [1]. 

To expand the range of biopolymers of plant origin as active solid fillers, the effect of the joint mechanical 
activation of dry lichen thallus with different pharmacons, in order to improve the biological activity of the latter, has 
been investigated in the present study. 

The fact that partial destruction of β-glycosidic linkages occurred in the lichen β-polysaccharides with the 
formation of β-oligosaccharide molecules during mechanical activation was confirmed on analyzing the soluble 
carbohydrates using the "reducing ends" method in the extracts of the lichen thallus of the genus Cladonia after 
coarsely grinding or mechanical activation. The content of readily available carbohydrates in the lichen samples of 
genus Cladonia increased by 8 times after its mechanical activation and achieved 33.48 mg /g dry mechanically 
activated raw materials and a 4.61 mg/g dry sample of the coarse grinding [2]. During the mechanical co-activation 
of the lichen mixtures with a variety pharmacons (PAM of medical plants, VMEC) a significant increase of the 
easily hydrolyzable carbohydrates did not occur. The lichen p-oligosaccharides formed during the process of 
mechanical activation was found to be able to form complexes (following the same process of mechanical 
activation) with the active substance due to its active carbonyl, hydroxyl, and amino groups. Herewith the carbonyl 
groups of the water-soluble p-oligosaccharides were found associated in the complexes with the active substance 
and were not subjected to titration by the "reducing ends" method. This fact confirms the assumption that the 
mechanical activation of mixtures of the lichen thallus and the active substance leads to the simultaneous 
degradation of p-polysaccharide to form p-oligosaccharides (active filler) and their complexation with pharmacon.  

The effect of increasing the bioactivity pharmacon during its complexation with the lichen β-oligosaccharides 
was checked by creating the mechanochemical biological product, which was an intermolecular complex "active 
filler" - lichen β-oligosaccharides and VMEC in a ratio of 20:1. On analysis of the study of the physiological activity 
of the bio-complex, the mechanical activation of lichen β-oligosaccharides with VMEK was found to raise the 
resistance (endurance, motor and exploratory activity, etc.) of the CD-1 mice to the effects of the physical activity 
and the extreme factors of various origins by 1.7-2.0 times. 

Currently, the production of new biologics is being launched in the North-Eastern Federal University. The 
universality of the "active filler" allows a quick restructuring of the production of one product to another, changing 
only the pharmacon which is introduced into the mechanochemical process. 
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С точки зрения перспектив создания лекарственных средств для использования в качестве 

комплексообразователей предпочтительны природные полисахариды, обладающие малой токсичностью и 
легко подвергающиеся метаболизму в организме человека. Высокомолекулярная природа, 
водорастворимость, мембранотропные свойства, способность к рецепторному промежуточному эндоцитозу 
арабиногалактана лиственницы (АГ) вызвали интерес к нему, как к носителю фармакологических молекул 
для получения биологически активных препаратов пролонгированного действия. Разрабатываются 
способы получения водорастворимых комплексов труднорастворимых и токсичных медицинских 
препаратов, присоединенных к полимерной матрице-носителю, в качестве которой используется АГ. 
Биодоступность (растворимость) лекарственных препаратов в составе таких клатратов повышается, а 
лечебная доза может быть снижена при сохранении адекватного уровня активности немодифицированого 
препарата.  

Природные качества перспективно отличают полимерную наноструктурированную матрицу АГ от 
других широко распространенных полисахаридов, таких как декстран, целлюлоза, гидроксиэтилкрахмал, 
гепарин, крахмал, декстрансульфат, карбоксиметилцеллюлоза, используемых в качестве носителей. 
Немаловажным фактором является и внедрение в практику промышленного производства природного 
арабиногалактана из древесины лиственницы [1.2] 

Использование АГ в качестве матрицы-носителя фармаконов позволит снизить токсичность, 
обеспечить биодоступность и пролонгированность действия последних. При этом может наблюдаться 
усиление терапевтического действия фармакона.  

Перспективным способом химической модификации АГ является механическая обработка ударно-
истирающими воздействиями, осуществляемая в специальных мельницах – механохимических 
активаторах. Механохимический путь позволяет получать целевые продукты модификации без участия 
растворителей, в одну технологическую стадию.  

Механохимической обработкой смеси биологически активных соединений арабиногалактана и 
дигидрокверцетина (ДКВ), выделенных из древесины лиственницы, получены механокомпозиты и 
исследованы их свойства. Методами ВЭЖХ, ЯМР |3С и ИК-спектроскопии установлено, что в изученных 
условиях химического взаимодействия АГ и ДКВ не происходит. По данным рентгенофазового и 
термического анализов, механообработка разрушает кристаллическую структуру ДКВ и диспергирует его 
молекулы в матрицу АГ. Полученные механокомпозиты отличаются значительно более высокой (до 38 раз) 
растворимостью в воде по сравнению с исходным ДКВ. Показано, что ДКВ снижает степень деструкции 
макромолекул полисахарида при механообработке[3]. 

Разработан способ получения водорастворимого комплекса  противовирусного препарата арбидола, 
присоединенного к полимерной матрице-носителю, в качестве которой используется полисахарид АГ, 
выделенный из древесины лиственницы сибирской. Комплексы получают механической обработкой сухих 
реагентов при ударно-истирающем  воздействии. Растворимость практически нерастворимого арбидола в 
составе клатрата с АГ повышается практически до 100%, что способствует повышению его 
биодоступности и пролонгации действия.  Лечебная доза арбидола, введенного в состав комплекса, 
снижается в три раза при сохранении адекватного уровня противовирусной активности 
немодифицированого препарата [4].  

Аналогичным образом созданы клатраты арабиногалактана с широко известным противовирусным 
препаратом ремантадином и новым высокоэффективным противотуберкулезным средством перхлозоном. 
В обоих случаях удалось повысить растворимость исходных фармаконов, их биодоступность и понизить 
их токсичность за счет снижения активной дозы препарата. 

Полученные результаты открывают перспективу создания эффективных лекарственных средств, в 
том числе инъекционных форм, повышенной биодоступности и пролонгированного действия. 

 
Литература: 
1. Бабкин В.А., Остроухова Л.А., Иванова С.З., Иванова Н.В., Медведева Е.Н., Малков Ю.А., Трофимова Н.Н., 

Федорова Т.Е. // Продукты глубокой химической переработки биомассы лиственницы. Технология получения и 
перспективы использования -  Российский химический журнал, том XLVIII, № 3, 2004 , с.62-69. 

2. Патент РФ № 2413432, 2008 г.;. 
3. Медведева Е.Н., Неверова Н.А., Остроухова Л.А., Бабкин В.А., Гуськов С.А., Метелева Е.С., Душкин А.В. // 

Механокомпозиты на основе биологически активных веществ древесины лиственницы. - Химия природных 
соединений. - 2010. - N 2. -с. 177-180 

4. Патент РФ № 2475255, Б.И.№ 5, 2013. 
 

  



 

 266

 
SIBERIAN LARCH ARABINOGALACTAN AS THE CARRYING AGENT OF MEDICAL PRODUCTS 

 
Babkin V.A., Ostrouhova L.A., Medvedeva E.N., Levchuk A.A. 

 
A.E.Favorsky Irkutsk institute of chemistry of the Russian Academy of ScienceSiberian Branch, Irkutsk, Russia 

e-mail: babkin@irioch.irk.ru 
 

From the point of view of creation prospects of medical products the natural polysacharide which is 
possessing small toxicity and easily exposed to a metabolism in a human body is preferable to use in the capacity 
of complexing agent. The high-molecular nature, water solubility, membranotropic properties, ability to 
intermediate receptor arabinogalactan (АG) endocytosis called interest to it, as to the carrying agent of 
pharmacological  molecules for reception of biologically active specimens of the prolonged acting. Ways of 
reception of water-soluble complexes of the almost insoluble and toxic medical specimens affiliated to a polymeric 
matrix-carrier develop, in the capacity of which is used АG. Bioavailability (solubility) of medical products as a part 
of such clathratesraises, and the medical dose can be lowered at conservation of adequate activity unmodified 
specimenlevel.  

Natural qualities distinguish polymeric nanostructured matrix АG prospectively from other widespread 
polysacharide, such as dextran, cellulose, hydroxyethyl starch, heparin, starch, dextran sulfate, the 
carboxymethyl cellulose, used in the capacity ofcarrying agents. The important factor is also aimplementation in 
practice of natural arabinogalactan from larch wood in the industrial production [1.2] 

AG using in the capacity of a pharmakon matrix-carrier allows to lowerits toxicity, to provide bioavailability and 
prolongation acts. Thus the reinforcement of therapeutic pharmakon acting can be observed.  

Prospective way of AG chemical modification is the mechanical processing by great dispatch-scufing affecting 
which is carried out in special crumbers – mechanochemical activators. The mechanochemical way allows to gain 
target products of modification without participation of dissolvents, in one technological stage.  

Mechanical composites were prepared by mechanical chemical processing of a mixture of biologically active 
preparations of arabinogalactan and dihydroquercetin (DHQ) isolated from larch wood. Their properties were studied 
using HPLC, 13C NMR, and IR spectroscopy. It was found that AG and DHQ did not react chemically under the studied 
conditions. According to x-ray phase and thermal analyses, mechanical processing destroyed the DHQ crystalline 
structure and dispersed it into the AG matrix. The resulting mechanical composites had significantly higher (up to 38 
times) solubility in water compared with starting DHQ and an unprocessed AG/DHQ mixture. It was shown that DHQ 
reduces the extent of destruction of polysaccharide macromolecules during mechanical processing [3]. 

The way of reception of a water-soluble complex antiviral Arbidol specimen, affiliated to a polymeric matrix-
carrier is developed, in the capacity of which polysacharide АG which has been gated from Siberian larch wood is 
used. Complexes are gained bymechanical processing of dry reagents at with great dispatch-scufing affecting. 
Solubility of almost insolublis arbidol in composition of clathrate with АG raises practically to 100 %, that promotes 
raise of its bioavailability and act prolongation. The arbidol medical dose, introduced in the complex composition, 
decreases three times at conservation of adequate antiviral activity level of unmodified specimen [4]. 

Arabinogalactan clathrates  are similarly created with widely known antiviral specimen rimantadine and new 
highly effective antituberculartool perhlozon. In both cases it was possible to raise solubility initial pharmakons, 
their bioavailability and to downgrade their toxicity at the expense of decrease in an active dose of a specimen. 

The gained results open a prospect of effective medical products creation, including injecting forms, the 
raised bioavailability and the prolonged act. 
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Рослинна їжа, що традиційно споживається населенням країн Чорноморського регіону* є джерелом 
біологічно активних речовин (БАР), і насамперед поліфенолів. До складу страв входять різні рослини, 
відмінною є і рецептура їх приготування. Вміст БАР у них значною мірою залежить від умов культивування 
рослин і способів технологічної обробки їжі. 

Досліджено спектр про- і антимікробної дії нативних, водних і метанольних екстрактів, виділених із 
їстівних рослин і пріоритетних готових страв рослинного походження (близько 80-ти) по відношенню до 
різних видів бактерій (близько 30), серед яких є збудники нозокоміальних інфекцій (P. mirabilis, S. aureus і 
MRSA, S. pneumoniae, E. cloaceae, K. pneumoniae, K. oxytoca, P. aeruginosa); харчових отруєнь (S. enterica, 
S. flexneri, L. monocytogenes, EPEC E. coli), коменсали ротової порожнини (S. mitis, S. mutans, S. 
pneumoniae) і кишечнику (E. coli 058, E. faecalis, E. faecium); представники корисної мікробіоти (L. 
acidophilus, L. delbrueckii, L. casei, L. fermentum, B. subtilis 8130, B. subtilis 090, B. dentium) і колекційні 
штами (E. coli ATCC 25922 (F-50), S. aureus ATCC 25923 (F-49), P. aeruginosa ATCC 27853 (F-51)). Для 
одержання екстрактів рослини і свіжоприготовлені страви гомогенізували за допомогою блендера 
Grindomix™, стерильні умови забезпечували шляхом використання нейлонових мікрофільтрів з шириною 
пор 44 мкм (BD Falcon, США). Для сумісного культивування тест-бактерій використовували 1 мл 
рослинного екстракту і 1 мл поживного середовища з наступним внесенням 100 мкл бактеріальної 
суспензії (0,5 по МакФарланду, 108 КУО/мл). Після 24 год., 48 год. і 72 год. інкубації титри бактерій 
визначали прямим посівом.  

Анти- і про бактеріальні властивості екстрактів залежали від виду рослин і способу приготування 
страви, від методу екстракції БАР, часу сумісного культивування і від штаму тест-культури бактерій. 
Іншими словами досліджені нами екстракти рослин і готових страв строго специфічно впливали на ріст 
відібраних мікроорганізмів, як показано у Таблиці 1. 

 

Таблиця 1. Результати сумісного культивування бактерій із екстрактами страв (72 год.) в КУО/мл 
 

Суттєву антибактеріальну дію виявлено у гранатового соусу (Туреччина), сливового джему (Румунія), 
соку із свіжої сливи (Грузія), соку із аличі (Грузія), кетчупів (Грузія), зелених ферментованих бобів 
(Туреччина), квашеної капусти і червоного борщу (Україна), які були здатні вибірково пригнічувати 
патогенні і умовно-патогенні мікроорганізми і при цьому не впливали на ріст домінуючих представників 
коменсальної мікробіоти кишечнику. Здатністю до бактерицидної дії стосовно більшості ізольованих нами 
збудників нозокоміальних інфекцій людини характеризувалися екстракти свіжих чорниць, шипшини, кропу, 
щавлю, редису, часнику, квашеної капусти і морквяно-гарбузового овочевого соку промислового 
виробництва (Україна), сливового джему і гранату (Грузія), кизилу (Україна і Румунія), джему із пелюстків 
троянд (Болгарія). Екстракти з квашеної капусти, овочевого соку, свіжих чорниць разом із бактерицидною 
дією по відношенню до збудників харчових токсикоінфекцій одночасно виявляли стимулюючий ефект на 
представники корисної мікробіоти, ізольовані нами із ферментних страв рослин лактобактерії 
(L. acidophilus, L. fermentum, L. delbrueckii). Виразну антимікробну дію на штами стрептококів, виділених із 
ротової порожнини, виявили у екстракту гранату. Екстракти часнику та чорниці інгібували ріст переважно 
тест-культур стафілококів. Всі страви було досліджено на наявність у них вітамінів: В2, С, Е, фолієвої 
кислоти та загальної кількості поліфенолів. Найбільший вміст вітаміну В2 виявили у сливовому соусі 
(Грузія) 0,081 мг/100г; вітаміну С – у джемі з пелюстків троянд (Болгарія) 2,10±0,08 мг/100г, вітаміну Е – в 
сливовому джемі (Румунія) 2,1±0,26 мг/100г; фолієвої кислоти – у кислій капусті (Україна) 24,5 мкг/100г, 
загальна кількість поліфенолів – у сливовому джемі (Румунія) 3,58 мг/г [1]. 

Відомо, що кишкова мікробіота відіграє ключову роль у виникненні і попередженні цілого ряду 
захворювань, і насамперед тих, які пов’язані з обміном речовин [2]. Тому одержані нами дані є 
актуальними оскільки дають можливість розробити нові функціональні продукти, які здатні регулювати 
баланс мікробіоти шлунково-кишкового тракту і попереджувати їх виникнення. 

Ця робота фінансована в рамках РП7 ЄС Тема 2: “Продукти харчування, сільське господарство, рибальство та 
біотехнології”, проект “BaSeFood”; “Біоактивні компоненти в продуктах традиційного харчування”; Угода про надання 
гранту: 227118. 
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Страви  (екстракти) S. aureus S. enterica B. dentium L. fermentum 
Сливовий джем 104 0 (3,1 ± 0,2)·108 (5,9 ± 0,1)·107 
Джем із пелюсток троянд 0 (1,8 ± 0,1)·107 (5,2 ± 0,2)·107 (2,4 ± 0,4)·108 
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Food products of plant origin traditionally consumed by Black Sea region population is a source of biologically 
active substances (BAS), in particular polyphenols. Different plants are used for traditional dishes and different 
cooking techniques are used. To a great extent, content of BAS in such food products depends on conditions of 
plants cultivation and modes of technological processing of food.  

The spectrum of pro- and antimicrobial activity of native, aqueous and methanol extracts from edible plants 
and prioritized ready dishes of plant origin (near 80) towards various types of bacteria (near 30) was researched. 
These bacteria included agents of nosocomial infections (P. mirabilis, S. aureus and MRSA, S. pneumoniae, E. 
cloaceae, K. pneumoniae, K. oxytoca, P. aeruginosa), food poisonings (S. enterica, S. flexneri, L. 
monocytogenes, EPEC E. coli), commensals of buccal cavity (S. mitis, S. mutans, S. pneumoniae) and gut (E. 
coli 058, E. faecalis, E. faecium), some species of beneficial gut microbiota (L. acidophilus, L. delbrueckii, L. 
casei, L. fermentum, B. subtilis 8130, B. subtilis 090, B. dentium), and collection strains (E. coli ATCC 25922 (F-
50), S. aureus ATCC 25923 (F-49), P. aeruginosa ATCC 27853 (F-51)). Extracts and freshly cooked dishes were 
homogenized using Grindomix™ blender, sterility was ensured by using nylon microfilters with 44 µm apertures 
(BD Falcon, USA). For collateral cultivation of test-bacteria 1 ml of extract and 1 ml of growth medium with 
consequent addition of 100 mcl of bacterial suspension (0,5 MacFarland, 108 CFU/ml) were used.  

Anti- and probacterial properties of extracts depended on plant species, cooking methods, BAS extraction 
method, period of collateral cultivation and strains of test bacteria. In other words plant extracts and ready dishes 
researched by us strictly specifically affected growth of selected microorganisms as it is shown in the table.  

 
Table 1. Results of collateral cultivation of bacteria with dishes extracts (72 hours) in CFU/ml  

 
Substantial antibacterial activity was identified in pomegranate juice (Turkey), plum jam (Romania), fresh 

plums juice (Georgia), cherry plum juice (Georgia), fermented green beans (Turkey), sauerkraut and red borscht 
(Ukraine). These dishes were able to selectively depress pathogen and opportunistic microorganisms without 
affecting growth of dominating species of commensal gut microbiota.  

Such extracts as extracts of fresh bilberries, rosehips, dill, sorrel, radish, garlic, sauerkraut, industrially 
produced carrot and pumpkin juice (Ukraine), plum jam and pomegranates (Georgia), Cornelian cherries (Ukraine 
and Romania), rose petals jam (Bulgaria) showed bactericidal properties towards agents of most human 
nosocomial infections isolated by us.  

Extracts of sauerkraut, vegetable juices and fresh bilberries along with bactericidal activity towards agents of 
food toxic infections also showed stimulating effect on species of beneficial microbiota such as lactobacteria 
(L. acidophilus, L. fermentum, L. delbrueck) isolated by us from fermented dishes. Pomegranate extract showed 
strong antimicrobial properties towards buccal cavity streptococci strains. Garlic and bilberries extracts inhibited 
growth mainly of staphylococci test cultures.  

All dishes were investigated to establish contents of vitamins (В2, C, E, folic acid) and total contents of 
polyphenols. Highest contents of В2 vitamin was established in plum sauce (Georgia) – 0.081 mg/100g; vitamin C 
in rose petals jam (Bulgaria) – 2.10±0,08 mg/100g; vitamin E in plum jam (Romania) – 2.10±0,26 mg/100g; folic 
acid in sauerkraut (Ukraine) – 24.5 mcg/100g; total polyphenols in plum jam (Romania) – 3.58 mg/g [1]. 

It is known that gut microbiota play crucial role in development and prevention of various diseases, in 
particular related to metabolism [2]. Therefore results of research conducted by us are of high importance since 
they allow developing new functional products able to regulate gastrointestinal tract microbiota balance and 
prevent metabolism related diseases.  

 
This work is funded under the EU FP7 Theme 2: “Food, agriculture, fisheries, and biotechnology”, Grant Agreement no: 227118. 
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Dishes (extracts) S. aureus S. enterica B. dentium L. fermentum 
Plum jam 104 0 (3,1 ± 0,2)·108 (5,9 ± 0,1)·107 
Rose petals jam 0 (1,8 ± 0,1)·107 (5,2 ± 0,2)·107 (2,4 ± 0,4)·108 
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Икра морских ежей является ценным морским продуктом, содержащим большое количество 
биологически активных веществ: жирорастворимых витаминов, каротиноидов, полиненасыщенных жирных 
кислот, фосфолипидов, богатый набор аминокислот, минеральных элементов. Это связано, с тем, что в 
процессе жизни, морские ежи питаясь водорослями, синтезируют и накапливают в своем организме 
полезные биохимические соединения и микроэлементы.  

Содержание белков   в  икре  морских  ежей в течение года изменяется и в среднем составляет 7,5-
16,0 % [4,7]. Это легко и быстро усваиваемые белки, содержащие как заменимые, так и незаменимые 
аминокислоты, не синтезируемые организмом человека, причем в соотношении, близком к эталонному 
белку. По количеству жиров (5,0-9,0 %) икра морских ежей является высокоэнергетическим продуктом, 
содержащим липидный комплекс, включающий насыщенные, мононенасыщенные и полиненасыщенные 
кислоты. При этом  эссенциальных и полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) около 55,0 % от общего 
количества, что свидетельствует о ее биологической ценности [1,2,3,6]. По сбалансированному 
содержанию жирорастворимых витаминов: А, Д, Е и водорастворимых витаминов: С, В6, ниацина, 
рибофлавина, тиамина, PP, фолиевой кислоты икра не уступает многим другим деликатесным продуктам 
питания. Биологическая активность этих витаминов и их производных в организме человека проявляется в 
регулировании основных жизненных функций: белкового, кальциевого обмена, деятельности половых 
желез; антиоксидантном и омолаживающем эффекте [1]. Кроме того, в ней присутствуют кроветворные 
минеральные элементы – железо, медь кобальт, в большом количестве кальций, калий, магний, цинк, 
фосфор [1,3].   

Специалистами ФГУП «ПИНРО», НИИ Питания Минздрава РФ, НИИ Питания Минздрава Украины и 
МРНЦ РАМН были проведены исследования свойств икры морского ежа в результате, которых 
установлено, что ее потребление нормализирует уровень лейкоцитов после специфического лечения: 
химиотерапии, лучевой терапии и т. д., а также повышает уровень гемоглобина и эритроцитов в крови; 
регулирует процессы тромбообразования; нормализует кровяное давление, предотвращая развитие 
атеросклероза, гипертонии; способствует формированию и развитию центральной нервной системы; 
повышает сопротивляемость организма к различного рода инфекциям; регулирует гормональную систему 
организма; способствует восстановлению сил после перенесенных операций; лечит болезни желудочно-
кишечного тракта (гастриты, язвы); оказывает высокое ингибирующее действие на фермент 
альдозаредуктазу, чрезмерная активность, которой служит одной из причин развития катаракты и 
множества осложнений при сахарном диабете; повышает устойчивость организма в районах с 
неблагоприятной экологией, в том числе повышенной радиацией [3,5]. 

Производство этого деликатесного продукта является сравнительно новым сегментом 
рыбоперерабатывающей отрасли, поэтому на российском рынке эта продукция пока представлена 
ограниченными объемами.  

Икра морских ежей является скоропортящимся продуктом, в связи с этим, предприятиям, 
занимающимся добычей и переработкой морского ежа, необходимо учитывать ряд особенностей при ее 
производстве, а также потребности покупателя и близость рынка сбыта. На рынке наибольшим спросом 
пользуется икра в свежем виде, поэтому географическое положение районов для сбыта является одним 
из определяющих факторов при производстве икры морских ежей и обеспечения потребителя икрой 
хорошего качества и определенной кондиции. 

В настоящее время предприятия выпускают следующий ассортимент икры морских ежей: соленую, 
мороженую, малосоленую охлажденную, малосоленую мороженую. Специалистами ФГУП «ВНИРО» 
проводятся исследования по технологии получения продукции с более длительным сроком хранения.   

Население Юго-Восточных стран давно включили в свой рацион  икру морских ежей. Со временем 
икра морских ежей войдет в рацион и российских граждан.  
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The sea urchin roe is the valuable sea product containing a large amount of biologically active agents: fat-
soluble vitamins, carotinoids, polynonsaturated fatty acids, phospholipids, rich set of amino acids, mineral 
elements. It is connected, that in the course of life, sea urchins eating algas, synthesize and accumulate in the 
organism useful biochemical compounds and microelements. 

The content of proteins in sea urchin roe is changing during a year and an average of 7,5-16,0 % [4,7]. It is 
easily and quickly digestible proteins, containing as dispensable, and essential amino acids, not synthesized by 
the human body, and in the ratio of close to reference a squirrel. On the number of fats (5,0-9,0 %) roe of sea 
urchins is a high-energy product containing lipid complex, including saturated, monounsaturated and 
polyunsaturated acids. In this essential and polyunsaturated fatty acids (PUFA) of approximately 55,0 % of the 
total number, which testifies to its biological value [1,2,3,6]. On the balanced content of fat-soluble vitamins: A, D, 
E, and water-soluble vitamins: C, B6, niacin, riboflavin, thiamine, PP, folic acid roe is not inferior to many other 
delicious food. The biological activity of these vitamins and their derivatives in the human body manifests itself in 
the regulation of the basic vital functions of: protein, calcium metabolism, has antioxidant and anti-aging effect [1]. 
In addition, it contains hematopoietic mineral elements are iron, copper cobalt, in a large quantity of calcium, 
potassium, magnesium, zinc, phosphorus [1,3]. 

Specialists of Federal State Unitary Enterprise PINRO, scientific research institute of a Food of Ministry of 
Health of the Russian Federation, scientific research institute of a Food of Ministry of Health of Ukraine and 
MRRC Russian Academy of Medical Science conducted researches of properties of roe of a sea urchins as a 
result which it is established that its consumption normalizes level of leukocytes after specific treatment: 
chemotherapy, beam therapy etc., and also raises level of hemoglobin and erythrocytes in blood; regulates 
tromboobrazovaniye processes; normalizes a blood pressure, preventing development of atherosclerosis, a 
hypertension; promotes formation and development of the central nervous system; increases organism resilience 
to different infections; regulates hormonal system of an organism; promotes restoration of forces after the 
transferred operations; treats diseases of a gastrointestinal path (gastritises, ulcers); has high inhibiting effect on 
enzyme aldozareduktaza, excessive activity as which serves one of the reasons of development of a cataract and 
a set of complications at diabetes; increases stability of an organism in areas with adverse ecology, including 
raised radiation [3,5]. 

Production of this delicious product is rather new segment of fish processing branch therefore in the Russian 
market this production while is presented by limited volumes.  

The sea urchin roe is perishable product, in this regard, to the enterprises which are engaged in production 
and processing of a sea urchin, it is necessary to consider a number of features by its production, and also need 
of the buyer and proximity of a sales market. In the market the fresh roe therefore the geographical position of 
areas for sale is one of defining factors by production of roe of sea urchin and providing the consumer in roe of 
high quality and a certain standard is in the greatest demand. 

Now the enterprises let out the following range of roe of sea urchin:   the salty, frozen, light-salted cooled, 
light-salted frozen.   Specialists of Federal State Unitary Enterprise VNIRO conduct researches on technology of 
receiving production with longer period of storage.   

The population of South-Eastern countries have long included in your diet roe of sea urchin. With time, roe of 
sea urchin enters into the diet and Russian citizens. 
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The genus Fusarium number comprises a high number of fungal species that produce a wide range of 

biologically active secondary metabolites (eg. mycotoxins) with extraordinary chemical diversity. The biological 
activity of Fusarium mycotoxins can be detrimental to plants and is associated with cancer and other diseases in 
human and domesticated animals. Fusarium mycotoxins were allegedly used as biological warfare agents in Asia. 
Trichothecence are secondary metabolites. It is subsequently identified including diacetoxyscirpenol from F. 
scirpi, nivalenol from F. nivale, T-2 toxin from F. sporotrichioides and deoxynivalenol from F. roseum. Present 
study is based on the identification characterization and purification of the trichothecence toxin from fusarium with 
different carbon source eg- glucose, sucrose etc. This is notable that sucrose is found the most efficient carbon 
source for the production of trichothecence toxin as secondary metabolite in log phase of growth. Yield of toxin is 
accessed with the help of TLC and by the UV-Vis spectrophotometer at 236nm, 237nm and 224nm and OD 
values were matched with standard (Bennett and Shotwell, 1990) to interpretate the result.  
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To satisfy their daily needs, including to stay alive, men has studied and still studying  a no. of organisms that 
surround him, discovering their chemical compounds present in some of them, that could be beneficial for 
mankind. Several of these organisms produce secondary metabolites, which are the part of a wide variety of 
natural compounds or bioactive compounds that are used by humans. These secondary metabolites are defined 
as organic compounds formed as bio products in organisms, which might not be directly related to their growth, 
development and normal reproduction. Marine organisms possess an inexhaustible source of bioactive 
compounds that can be used for the development of new drugs, which can be further used for human welfare. 
The discovery of these new active compounds necessarily involves previously diversity studies, because by 
knowing the type of microorganisms that reside in a certain environment, it is possible to design cultivation 
techniques adapted for all the microbial communities present in a certain ambience. Thousands of novel 
compounds have been isolated from various marine bacteria and tested for pharmacological properties, many of 
which are commercially available. Many more are being tested as potential bioactive compound at the preclinical 
and clinical stages. The growing interest in marine-derived antiviral compounds, along with the development of 
new technology in marine cultures and extraction, will significantly expedite the current exploration of the marine 
environment for compounds with significant pharmacological applications, which will continue to be a promising 
strategy and new trend for modern medicine.  
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Работами многих отечественных и зарубежных ученых научно обоснована целесообразность и 
эффективность применения продуктов функционального назначения, диетических и биологически 
активных добавок в питании современного человека. Диетические добавки на основе разнообразных 
морских гидробионтов, в том числе и моллюсков, прочно заняли свою нишу в современной нутрициологии. 

Из мяса моллюсков (черноморских мидий, рапаны) получены высокомолекулярные комплексы 
органических веществ – биополимеры, содержащие (% на сухие вещества) азотистый компонент – 
5.1…5.6, углеводный компонент – 58.0…59.0, минеральные вещества – 6.7…6.9, липиды – 0.9…1.3 и 
обладающие антиоксидантным, сахаропонижающим, гепатопротекторным и тиреотропным действием [1]. 

Исследования, проведенные научными сотрудниками Харьковского национального университета 
им. В. Н. Каразина, позволяют говорить о возможности коррекции биополимером из мяса рапаны (Rapana 
venosa Valenciennes) прооксидантно-антиоксидантного баланса организма крыс линии Wistar при 
несбалансированном питании и в условиях стресса. Применение биополимера в качестве добавки 
существенно замедляло накопление продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в гепатоцитах и 
полностью нормализовало уровень их в крови, а также значительно замедляло снижение Se-зависимой 
глутатионпероксидазной активности (ГП) в гепатоцитах и нормализовало содержание 
супероксиддисмутазной активности (СОД) в крови. 

На основе биополимеров разработана технология получения диетических добавок "Флабимолл", 
включающая ферментативный гидролиз мяса моллюсков, концентрирование и осаждение биополимеров с 
последующим введением растительного экстракта. В биополимеры из рапаны вводился экстракт 
боярышника (Crataegus sanguinea Pall) до концентрации 45 % сухих веществ в готовом продукте, что 
позволило обогатить добавку флавоноидами, органическими кислотами, каротиноидами, пектинами, 
тритерпновыми и флавоновыми гликозидами, сахарами, витаминами группы В.  

Изучение эффективности применения диетической добавки из рапаны и боярышника «Флабимолл» в 
санаторно-курортном лечении детей с заболеваниями верхних дыхательных путей и нарушением 
проводимости и процессов реполяризации миокарда проводили на базе ГУ «Украинского НИИ детской 
курортологии и физиотерапии» МОЗ Украины. 

Анализ данных клинического, функционального, лабораторного и психологического методов 
обследования детей включал оценку субъективных и объективных данных обследованных детей, 
электрокардиографические показатели, показатели спектрального анализа ритма сердца и 
кардиоинтервалографии, данные центральной и периферической гемодинамики, функциональных проб, 
гематологических показателей, данных перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты, 
катехоламиновых гормонов, а также оценку содержания кальция, фосфора и йода мочи и 
иммуноглобулина А слюны, данных психологического тестирования. 

Установлено, что 10-дневный курс применения диетической добавки в комплексном санаторно-
курортном лечении у 50 детей с хроническим компенсированным тонзиллитом с исходными нарушениями 
проводимости и процессов реполяризации оказывает благоприятный вегетостабилизирующий эффект, 
способствует нормализации электрокардиографических данных, в том числе улучшению 
внутрижелудочковой проводимости и процессов реполяризации миокарда, нормализации показателей 
спектральных характеристик ритма сердца. Отмечено улучшение общего состояния детей, прослежена 
благоприятная динамика жалоб – уменьшение жалоб на кардиалгии (в 3 раза), утомляемость (в 2.3 раза), 
снижение активности свободнорадикальных процессов около 100 % обследованных (снижение ТБК-
активных продуктов на 33.5 % (р<0.01) и активизация процессов антиоксидантной защиты, повышение 
неспецифической резисиентности организма. Выявлена благоприятная динамика показателей 
центральной и периферической кардиогемодинамики, аэробного обмена, повышение эмоционального 
тонуса и комфортности. 

Применение диетической добавки «Флабимолл» дополняло традиционное восстановительное лечение 
на санаторно-курортном этапе, ускоряло достижение терапевтического эффекта в лечении и 
реабилитации заболеваний органов верхних дыхательных путей у детей. 
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Works by many national and foreign scientists have proved the expediency and efficiency of application for 
functionally designed products, dietary and biologically active supplements in the diet of modern humans.   
Dietary supplements made of various marine aquatic organisms, including mollusks, have substantially taken up 
their niche in the contemporary science of nutrition. 

There have been extracted high molecular complexes of organic substances from mollusks flesh (Black Sea 
mussels, Rapana)  – biopolymers, containing (% per dry matters) nitrogenous component – 5.1…5.6, carbon 
component – 58.0…59.0, mineral matters – 6.7…6.9, lipids – 0.9…1.3 and possessing antioxidant, sugar-
reducing, liver-protective and thyroid-stimulating capacities. [1]. 

Research undertaken by scientists in Kharkiv National University named after Karazin enable us to speak on 
opportunity to correct prooxidant-antioxidant balance in rats of Wister line at non-balanced diet and under the 
stress with biopolymers made of Rapana (Rapana venosa Valenciennes) flesh. Application of the biopolymer as a 
supplement substantially retarded the accumulation of lipid peroxidation products in hepatocytes and regulated 
their level in the blood completely as well as greatly delayed reduction of Se-dependant glutathione peroxidase 
(GP) activity in hepatocytes and regulated the content of superoxide dismutase (SOD) activity in the blood. 

On the basis of biopolymers there has been developed the technology for production of dietary supplements 
"Flabimoll", integrating enzyme hydrolysis of mollusks flesh, concentration and sedimentation of biopolymers with 
subsequent introduction of a vegetable extract. Hawthorn (Crataegus sanguinea Pall) extract concentrated up to 
45 %  of dry matters in the final product was introduced into Rapana biopolymers. It made possible to enrich the 
supplement with flavonoids, organic acids, carotinoids, pectins, tritherpic and flavonic glycosides, sugars, vitamins 
of В group. 

Study of the efficiency of application of the dietary supplement "Flabimoll" made of Rapana and hawthorn in 
the resort therapy of children with diseases of upper respiratory tract and disorders of conductivity and 
myocardium repolarization processes was undertaken on the basis of Governmental Establishment «Ukrainian 
Scientific Research Institute of Children’s Health Resort Study and Physiotherapy of the Ministry of Health of 
Ukraine. 

Data analysis of the clinical, functional, laboratory and psychological methods of children’s examination 
incorporated the assessment of subjective and objective data of the children under examination, 
electrocardiographic findings, findings of the heart rhythm spectrum analysis and cardiointervalography, data of 
the central and periphery hemodynamics, functional tests, hematological findings, lipid peroxidation and 
antioxidant protection indices, cathecholamine hormons, as well as evaluation of content of calcium, phosphor 
and iodine in the urine and A immunoglobuline in the saliva, psychological testing data. 

It was stated that a ten-day course of application of the dietary supplement in the comprehensive health resort 
treatment for 50 children with chronic compensated tonsillitis with the original disorders in conductivity and 
repolarization processes effects favorably on vegetative stabilization, promotes to normal electrocardiographic 
findings, including improved intraventricular conduction and myocardium repolarization processes, to normal 
values of the heart rhythm spectral findings. There have been noticed general improvement in the overall health 
state of children, favorable dynamics of complaints – reduced complaints of cardialgia (three times), fatigue (2.3 
times), reduction in activity of free radical processes of about 100 % persons under examination (reduction in 
TBA-active products for 33.5 % (р<0.01) and activation of the antioxidant protection processes, increased non-
specific resistance of the body. There have been revealed the favorable dynamics in findings of the central and 
periphery cardiohemodynamics, aerobic exchange, emotional arousal reaction and feeling of comfort. 

Application of the dietary supplement “Flabimoll” contributed to the traditional rehabilitation treatment at the 
stage of health resort; accelerated reaching the therapeutic effect in the treatment and rehabilitation of upper 
respiratory tract disorders in children.  
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В последнее время немалое внимание уделяется биологически активным белкам макроводорослей. 

Белки состоят из различных аминокислот и их пищевая и фармацевтическая ценность определяется их 
аминокислотным составом [1, 2]. Белки бурых водорослей содержат все незаменимые для человека 
аминокислоты, за исключением триптофана. Биологическая роль незаменимых аминокислот связана с 
регуляцией осмотичекого давления, участию в формировании тканей сетчатки глаза и нервных тканей, 
поддержании иммунитета, уровня кальция в организме и связывании желчной кислоты и т.д. [3]. 
Некоторые белки обладают антиоксидантными свойствами, связанными с содержанием в них таких 
аминокислот как пролин, гистидин, тирозин и триптофан [4]. Белки бурых водорослей могут быть 
интересным источником ингредиентов для функциональной косметики и фармацевтических препаратов.  

Целью данного исследования было определение аминокислотного состава и общего содержания азота 
в 25 образцах бурых водорослей (Laminaria saccharina (L.) Lamour, Laminaria digitata (Huds.) Lamour, Fucus 
vesiculosus (L), Ascophyllum nodosum (L) LeJolis), отобранных на 3 точках Белого моря и 5 точках 
Баренцева моря, в ходе комплексной научно-исследовательской экспедиции ''Арктический Плавучий 
университет 2012''. 

Аминокислотный состав определялся на аминокислотном анализаторе Biochrome 30+ по 
нингидриновой реакции при 570 и 440 нм, после полного кислотного гидролиза образца в 6М соляной 
кислоте. Содержание общего азота определялось на элементном анализаторе Evro EA - 3000. 

Таблица 1 - содержание аминокислот в образцах бурых водорослей 

Вид 

Суммарное содержание аминокислот, % 
Баренцево море Белое море 

Зал. Русская 
гавань 

Оранские 
острова 

О.Скотт
-Келти 

Мыс 
Желания 

П-ов. 
Канин 
Нос 

О. 
Соснов
ец 

О.Б.Сол
овецкий 

О. 
Русский 
Кузов 

Laminaria sac. 6,2 8,7 6,3 5,7 3,9 9,0 3,8 8,7 
Laminaria dig. 8,8 8,2 6,6 8,4 6,9 6,7 5,6 9,6 
Fucus ves. 10,1 9,1 - 7,1 - 8,4 3,9 7,2 
Ascophyllum n. - - - - - 6,3 6,4 4,9 
В образцах бурых водорослей были обнаружены 20 аминокислот, в том числе 9 из 10 незаменимых. 

При этом доля незаменимых аминокислот (НА), составляла в среднем 39,9% от общего содержания 
аминокислот для ламинариевых водорослей и 37,1% для фукусовых. В исследованных образцах 
соотношение основных аминокислот примерно одинаково, отличается лишь их суммарное содержание. 
Обнаружено аномально низкое содержание аминокислот в образцах с о.Б.Соловецкий, являющегося 
основной базой заготовки бурых водорослей в Белом море.  Коэффициент пересчета общего азота 
в белок 5,6 для Laminaria saccharina, L. digitata, Fucus vesiculosus  и 4,4 для Ascophyllum nodosum. 
 

Работа выполнена с использованием оборудования ЦКП НО «Арктика» Северного (Арктического) федерального 
университета имени М.В.Ломоносова при финансовой поддержке Министерства образования и науки РФ. 
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Recently, much attention is paid to the biologically active proteins of macroalgae. Proteins are made up of 
different amino acids and their nutritional and pharmaceutical value is determined by their amino acid composition 
[1, 2]. Proteins of brown algae contain all the essential amino acids for humans, except for tryptophan. The 
biological role of amino acids associated with the regulation of osmotic pressure, it participates in the formation of 
retinal tissue, and nerve tissue, it supports the immunity, controls the level of calcium in the body and bind bile 
acids, etc. [3]. Some proteins have antioxidant properties related to their content of amino acids such as proline, 
histidine, tyrosine and tryptophan. [4] Proteins of brown algae could be an interesting source of ingredients for 
functional cosmetics and pharmaceuticals. 

The purpose of this study was to determine the amino acid composition and the total nitrogen content in 25 
samples of kelp (Laminaria saccharina (L.) Lamour, Laminaria digitata (Huds.) Lamour, Fucus vesiculosus (L), 
Ascophyllum nodosum (L) LeJolis), sampled from 3 points in the White Sea and from 5 points in the Barents Sea 
while the complex research expedition'' Arctic Floating University in 2012.'' 

The amino acid composition was determined by amino acid analyzer Biochrome 30+ by ninhydrin reaction at 
570 and 440 nm, after complete acid hydrolysis of the sample in 6M HCl. The total nitrogen content was 
determined on elemental analyzer Evro EA - 3000. 

Table 1 - The content of amino acids in samples of brown algae 

Specie 

Total amino acids content, % 
Barents sea White sea 

Gulf of 
Russkaya 

gavan 

Oranskye 
Island 

Scott-Kelti 
Island 

Cape of 
Jelania 

Cape 
Kanin Nos 

Sosnove
ts Island 

Bolshoy 
Solovets
ky Island 

Russky 
kuzov 
Island 

Laminaria sac. 6,2 8,7 6,3 5,7 3,9 9,0 3,8 8,7 
Laminaria dig. 8,8 8,2 6,6 8,4 6,9 6,7 5,6 9,6 
Fucus ves. 10,1 9,1 - 7,1 - 8,4 3,9 7,2 
Ascophyllum n. - - - - - 6,3 6,4 4,9 

Twenty amino acids were detected in samples of brown algae, including 9 of the 10 essential. The content of 
the essential amino acids, was on average 39.9% of the total content of amino acids for laminaria seaweed and 
37.1% for fucuales. In the studied samples share of basic amino acids are on the same level, they differ only in 
the total content. There was detected abnormally low content of amino acids in samples from Solovetsky islands, 
which is the main base of kelp harvesting in the White Sea. Conversion factor of the total nitrogen to the protein 
5.6 for Laminaria saccharina, L. digitata, Fucus vesiculosus, and 4.4 for Ascophyllum nodosum. 

 This work is done using equipment joint center of scientific equipment "Arctic" Northern (Arctic) Federal 
University named after M.V. Lomonosov, with the financial support of the Ministry of Education and Science. 
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Монтмориллонит - природный глинистый алюмосиликат содержит в ионном виде почти все макро- и 

микроэлементы, в которых нуждается организм человека, является природным энтеросорбентом, 
обладает протективным действием в отношении слизистой оболочки кишечника, селективными 
сорбционными свойствами, которые объясняются ее дискоидно - кристаллической структурой, служит 
донором коллоидальной двуокиси кремния для человека. Уникальными свойствами кристаллической 
решетки монтмориллонита обусловлена возможность его широкого использования в фармацевтической 
промышленности при изготовлении различных лекарственных форм в  виде связанно-дисперсных систем 
(пилюли, таблетки), свободно-дисперсных систем (порошки, гранулы), упруго-пластичных систем (мази, 
пасты, линименты), а также для стабилизации суспензий и эмульсий, создания бактерицидных композиций 
с серебром на минеральных носителях, как носителя лекарственных веществ. 

Монтмориллонит добывается из бентонитовых глин. Эталоном во всем мире признаны Крымские 
бентонитовые глины Кудринского месторождения, расположенного в Бахчисарайском 
районе. Технологический процесс получения монтмориллонита заключается в отделении от исходной 
кусковой бентонитовой глины посторонних включений в виде песка и примесей, измельчении и сушке 
монтмориллонита. Получение монтмориллонита для фармацевтических целей имеет ряд существенных 
ограничений технологического характера. Так, по заключению Харьковского национального 
фармацевтического университета температура сушки, при которой не нарушается кристаллическая 
решетка монтмориллонита и сохраняются его природные свойства, не должна превышать 35оС. Кроме 
того, в ИГЕМ РАН, совместно со специалистами группы компаний «Бентопром», МГУ и ФГУП 
«ЦНИИгеолнеруд» было определено отрицательное влияние сухого помола на структуру 
монтмориллонита. Это делает невозможным применение известных аппаратурных решений, таких как 
распылительная сушка, которая проводится при температуре 150-200оС, вибромельницы и.т.д. в 
промышленном производстве монтмориллонита для фармацевтики. 

Нами разработан энергосберегающий и экологически чистый способ получения и очистки 
монтмориллонита без использования распылительных сушилок и высокотемпературного нагрева, который 
позволяет с высокой эффективностью проводить процесс при температуре не выше 35оС. При этом не 
нарушается кристаллическая решетка монтмориллонита и сохраняются его природные свойства.  

Сущность разработанного способа заключается в следующем. Бентонитовая глина суспензируется в 
определенной концентрации в неводной жидкой фазе, отделяется от посторонних включений, 
фракционируется и выделяется тонкодисперсная фракция монтмориллонита. Последующая сушка 
влажного монтмориллонита проводится кондуктивным (контактным) способом в виброкипящем слое и 
совмещается с процессом измельчения, и, при необходимости, с модифицированием. Проведение сушки 
тонкодисперсного влажного монтмориллонита кондуктивным способом в виброкипящем слое, а также 
совмещение процесса сушки с измельчением, позволяют избежать характерного для сушки 
пастообразных материалов образования так называемых «спеков». Поскольку при кондуктивном способе 
сушки теплоноситель подается в рубашку, исключается унос высушенного материала газами, отпадает 
необходимость использования циклонов, рукавных фильтров, электрофильтров.  

Реализация процесса пофракционного разделения суспензии и получения тонкодисперсного 
монтмориллонита может осуществляться как в непрерывном, так и в периодическом режиме. В первом 
случае применяется виброфильтр  с четырьмя фильтрующими перегородками и вибросушилка. В 
периодическом режиме весь технологический процесс, т.е. суспензирование, пофракционное разделение, 
измельчение и сушка в виброкипящем слое, осуществляется в разработанном в ИНЭОС РАН 
вибрационном многофункциональном аппарате, который позволяет проводить в едином реакционном 
объеме, в любой последовательности, без разгерметизации и контакта с окружающей средой практически 
все химико-технологические процессы. Разработка защищена Патентами РФ. 
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Montmorillonite - natural aluminum silicate clay contains in ionic form almost all macro-and microelements 

necessary by the human body, is a natural enterosorbent, has a protective effect against intestinal mucosa, 
selective absorption properties, which are explained its discoid - crystal structure, it is the donor of a colloidal 
silica to humans.  Unique properties of the crystal lattice of montmorillonite determine the possibility of its wide 
using in pharmaceutical industry for making various drug forms as a bound-dispersed systems (pills, tablets), the 
free-dispersed systems (powders, granules), the elastic-plastic systems (ointments, pastes, liniments ), and also 
for stabilization of suspensions and emulsions, for  development of bactericide compositions with silver on mineral 
carrier, as a carrier of drugs. Montmorillonite is extracted from bentonite clays.  

The Crimean Kudrinsky bentonite clay deposit, located in Bakhchisaray district, recognized as standard of the 
world. The technological process consists of separation of an initial lump bentonite clay impurities in the form of 
sand and impurities, grinding and drying of montmorillonite. Production of montmorillonite for pharmaceutical 
purposes has a number of technological limitations. So, on the conclusion of Kharkiv National pharmaceutical 
University drying temperature at which the crystal lattice of montmorillonite is not broken and its natural properties 
are saved, should not exceed 35°C. In addition, the IGEM RAS, together with experts group of companies 
"Bentoprom", MSU and "CNIIgeolnerud" negative effects of dry grinding on the structure of montmorillonite were 
determined. This makes it impossible to use the known hardware, such as spray drying, which is held at the 
temperature of 150-200°C, vibration grinders, etc. in the industrial production of montmorillonite for 
pharmaceutics. 

We have developed the energy-saving and environmentally clean method of obtaining and purifying 
montmorillonite without using spray dryers and high-temperature heating, which allows to carry out the process 
with high efficiency at a temperature of 35°C. By this a lattice of montmorillonite is not broken and preserved its 
natural properties. The essence of the developed method is as follows. Bentonite clay is suspended in a certain 
concentration in a non-aqueous liquid phase, than is separated from impurities, fractionated and isolated fine 
fraction of montmorillonite. Subsequent drying of wet montmorillonite is carried out by conductive (contact) 
method in a vibroboiling layer and it is combined with the process of grinding, and, if necessary, modified. Drying 
of fine wet montmorillonite by conductive manner in vibroboiling layer and the combination of the drying process 
with refinement, allows to avoid the typical drying pasty materials formation of so-called "cakes". Since at 
conductive drying process a heat transfer agent is supplied into a jacket, carryover of dried material by gases is 
excluded, eliminating the need for cyclones, baghouses, electric filters. 

Fractionation of suspension and producing fine montmorillonite can be performed in  the permanent or 
periodic regime. In the first case the vibrofilter with four filter barriers and filter vibrodryer is applied. In the periodic 
mode, the entire production process, i.e, suspending, fraction separation, crushing and drying in vibroboiling layer 
performed in the multifunction machine, developed at INEOS RAS, which allows to conduct almost all chemical 
processes in a single reaction volume, in any order, without depressurization and contact with the environment. 
The product is protected by RF patents. 
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Використання бактерій-антагоністів та препаратів на їх основі є одним з ефективних біологічних методів 

боротьби з ґрунтовими мікроміцетами – збудниками кореневих гнилей сільськогосподарських культур. Серед 
перспективних антагоністів фітопатогенних грибів широко представлені аеробні спороутворюючі бактерії роду 
Bacillus. Відомо, що сапробіонтні бактерії роду Bacillus здатні до синтезу антибіотичних сполук ліпопептидної 
природи [1].  

Метою даної роботи було дослідити антифунгальну активність екзометаболітів штаму Bacillus subtilis ІМВ 
В–7404 щодо фітопатогенних грибів Fusarium graminearum Schwabe (сумчаста стадія Giberella zeae Sacc.) та 
Bipolaris sorokiniana (Sacc.) Shoemaker (сумчаста стадія Cochliobolus sativus (Ito & Kuribayashi) Drechsler ex 
Dastur) та з’ясувати природу цих екзометаболітів.  

У дослідах використовували культуральну рідину штаму B. subtilis ІМВ В–7404, отриману при глибинному 
культивуванні на рідкому поживному синтетичному середовищі впродовж 24 годин за температури +28 °С. 
Клітини бактерій осаджували при 15000 g і +4 °С. Загальну фракцію ліпопептидів отримували з надосадової 
рідини екстракцією водонасиченим н-бутанолом згідно методики К. Йокота та ін. [2]. Отриманий екстракт 
випарювали під вакуумом та розчиняли у метанолі. Метанольний екстракт використовували для тесту на 
антагоністичну активність щодо фітопатогенних грибів Fusarium graminearum та Bipolaris sorokiniana. Очистку 
метанольного екстракту фракції ліпопротеїдів здійснювали за допомогою препаративно-накопичувальної та 
аналітичної тонкошарової хроматографії на пластинках із силікагелем (Merck № 1.05554.0001, Німеччина). 
Отримані смуги аналізували за допомогою специфічних якісних реакцій: обробка 0,25% р-ном нінгідрину – для 
виявлення амінокислот та пептидів; обробка парами йоду та сірчаної кислоти – для виявлення ліпідних 
компонентів [3]. Відповідні фракції ліпопротеїдів після очистки за допомогою  препаративно-накопичувальної та 
аналітичної тонкошарової хроматографії повторно екстрагували в метанолі.  Очищенні метанольні екстракти 
також тестували на антагоністичну активність щодо вказаних вище фітопатогенних грибів. 

За результатами препаративно-накопичувальної хроматографії було показано, що метанольний екстракт 
загальної фракції ліпопептидів розділяється на 5 смуг. Тест із використанням нінгідрину був позитивним щодо 
смуг №1 і 2. При проведенні тесту з парами йоду та сірчаною кислотою у цих смугах було ідентифіковано також 
ліпідну частину. Використання специфічних якісних реакцій підтвердило, що досліджувані екзометаболіти 
належать до класу ліпопептидів. При визначенні антагоністичної активності екзометаболітів штаму B. subtilis 
ІМВ В–7404 щодо F. graminearum та B. sorokiniana було встановлено, що вона притаманна саме фракціям №1 і 
2, отриманим після препаративно-накопичувальної хроматографії, і зберігається тривалий час. 
Найефективнішим в тесті на антагонізм виявився неочищений метанольний екстракт, за дії якого спостерігали 
зони затримки росту мікроміцетів 9,5 та 10,5 мм для F. graminearum та B. sorokiniana відповідно. Суміш 
екстрактів смуг №1 і 2 не проявляла адитивного або синергітичного ефекту (зони затримки росту були на рівні 
7,1 мм). 

Таким чином, екзометаболіти штаму B. subtilis IMB B-7404 проявляють антагонізм по відношенню до 
фітопатогенних грибів F. graminearum та B. sorokiniana. Аналіз хімічної природи отриманих смуг свідчить про 
ліпопептидну природу антифунгальних екзометаболітів. Ймовірно, досліджені нами позаклітинні метаболіти з 
антифунгальною активністю належать до родини ітурінів, синтез яких притаманний бактеріям роду Bacillus [4]. 
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Usage of antagonistic bacteria and drugs on their base is one of the most effective biological methods to control 
soil micromycetes which are the root rot pathogens of crops. Aerobic spore-forming bacteria of the Bacillus genus are 
well represented among the promising antagonists of pathogenic fungi. It is known that saprobiontic bacteria of the 
Bacillus genus are able to synthesize antibiotic compounds of lipopeptide nature [1]. 

The aim of this work was to research the antifungal activity of Bacillus subtilis IMV B-7404 exometabolites against 
pathogenic fungi Fusarium graminearum Schwabe (marsupial stage of Giberella zeae Sacc.) and Bipolaris 
sorokiniana (Sacc.) Shoemaker (marsupial stage of Cochliobolus sativus (Ito & Kuribayashi) Drechsler ex Dastur) and 
detect the nature of these metabolites. ` 

In experiments it was used the cultural fluid of B. subtilis IMV B-7404 strain obtained by deep cultivation on 
synthetic liquid nutrient medium during 24 hours and at the temperature +28 °C. Bacteria cells were precipitated at 
15000 g and at the temperature of +4 °C. The total fraction of lipopeptides was obtained from supernatant by water-
saturated n-butanol extraction according to K. Yokota et al. methods [2]. This extract was evaporated under vacuum 
and dissolved in methanol. Methanol extract was used to detect the antagonistic activity against pathogenic fungi F. 
graminearum and B. sorokiniana. The purification of lipoprotein fractions of methanol extract was performed by 
preparative-funded and analytical thin-layer chromatography plates of silica gel (Merck № 1.05554.0001, Germany). 
These bands were analyzed by specific qualitative reactions: treatment by 0.25 % ninhydrin – for detection of 
aminoacids and peptides, processing by iodine vapour and sulphuric acid – to identify lipid components [3]. After 
purification by preparative-funded and analytical thin-layer chromatography obtained lipoprotein fractions were re-
extracted in methanol. Purified methanol extracts were also tested for antagonistic activity against pathogenic fungi 
listed above. 

By the results of preparatory-funded chromatography it was shown that methanol extract of the total lipopeptides 
fraction was divided into 5 strips. The test with ninhydrin was positive about the bands number 1 and 2. After the test 
with iodine vapour and sulphuric acid of these bands it was identified a lipid portion. Usage of these specific qualitative 
reactions confirmed that the investigated exometabolites belong to the lipopeptides class. During determination of 
antagonistic activity of B. subtilis IMV B-7404 exometabolites on F. graminearum and B. sorokiniana it was found that 
it is specific for fractions number 1 and 2, obtained after preparatory-funded chromatography and could be stored for a 
long time. It was detected that crude methanol extracts showed the most effective antagonism and observed 9.5 and 
10.5 mm zones of stunted micromycetes growth for F. graminearum and B. sorokiniana, respectively. Extracts mixture 
of bands number 1 and 2 showed neither additive nor synergic effect (growth inhibition zones was at 7.1 mm). 

Consequently exometabolites of B. subtilis IMB B-7404 strain exhibit antagonistic activity against phytopathogenic 
fungi F. graminearum and B. sorokiniana. The analysis of the chemical nature of the obtained bands indicates the 
lipopeptides nature of antifungal exometabolites. Most probably, the investigated extracellular metabolites with 
antifungal activity belong to the iturin family, the synthesis of which is inherent for Bacillus genus [4]. 
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Якон (Polymnia sonchifolia Poepp. & Endl., синоним Smallanthus sonchifolia) – многолетнее растение из 

семейства Asteraceae. Основной ареал распространения якона — средние широты Южной Америки. К 
настоящему времени якон интродуцирован в США, Новой Зеландии, южной Европе, Иране, Японии, 
Молдавии, Чехии и Узбекистане. Недавно растения якона были успешно интродуцированы нами в 
Украине (1). Известно, что якон является ценным лекарственной культурой, так как его корневые клубни 
содержат большое количество инулина. На сегодняшний день основное количество работ по изучению 
лекарственных свойств якона направлено на исследование его листьев, экстракты которых также снижают 
уровень сахара в крови (2). Также установлено, что содержание фенольных соединений в листьях якона в 
два раза выше, нежели в клубнях (3). Благодаря содержанию селена, хлорогеновой, кофейной кислот и 
других фенольных соединений листья якона обладают и антиоксидантными свойствами  (4,5). Исходя из 
выше сказанного, целью нашей работы было определить качественное и количественное содержание в 
листьях якона украинской интродукции фенольных соединений, в частности гидроксикоричных кислот 
(ГОКК), и сравнить с уже известными лекарственными растениями этого семейства. 

Хроматографический анализ спиртовых экстрактов из листьев якона показал наличие подавляющего 
большинства (не менее 18) пиков, которые имеют характерный для ГОКК УФ-спектр. Три компонента 
(время удерживания 7,1-7,6) по характеру УФ-спектра можно отнести к флавонолам. Наши данные 
согласуются с результатами чешских ученых, которые также помимо производных ГОКК, выявили в 
листьях якона неизвестный дериват хлорогеновой кислоты (Mr=562) и 1 неидентифицированный 
флавоноид (5). Для сравнения были проанализированы фенольные соединения спиртовых экстрактов 
листьев других представителей семейства Asteraceae, а именно: эхинацеи пурпурной (Echinacea 
purpurea), лопуха большого (Arctium lappa), томинамбура (Helianthus tuberosus),одуванчика лекарственного 
(Taraxacum officinale). Выявлено, что в составе производных ГОКК этих растений, в отличие от якона, 
обнаружен доминирующий пик одного из производных кофейной кислоты. Так, в листьях эхинацеи и 
одуванчика это цикориевая кислота, в листьях топинамбура – хлорогеновая кислота, в листьях лопуха – 
неидентифицированное вещество (Х3), совпадающее по времени удерживания с цикориевой кислотой. 

УФ-спектры спиртовых экстрактов листьев якона имеют спектр, совпадающий со спектром 
хлорогеновой кислоты, исходя из чего нами было произведено определение суммы ГОКК методом прямой 
спектрофотометрии спиртовых экстрактов в пересчете на хлорогеновую кислоту и абсолютно сухой вес.  

Таблица 1. Содержание суммы ГОКК в пересчете на хлорогеновую кислоту и абсолютно сухой вес в листьях якона 
разных ярусов и других представителей семейства астровые, %                                                                               

            № 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Образец Якон Якон 
Топинам- 
бур 

Топинам- 
бур 

Якон Якон 
Топинам 
бур 

Топинам
бур 

Лопух 
Одува
нчик 

Регион 
выращ-ния 

 Киев. 
 обл. 

Полтав. 
обл. 

Киев. 
обл. 

Полтав. 
обл. 

Киев. 
обл. 

Полт 
обл 

Киев. 
обл. 

Полт 
обл 

Полт 
обл 

Полт 
обл 

Ярус 1-4 1-4 1-4 1-4 
2-ой 
сверху 

2-ой 
сверху 

2-ой 
сверху 

2-ой 
сверху 

все все 

Содержание 
ГОКК 

3,92 2,78 4,97 5,29 4,30 3,36 8,84 7,47 3,78 4,75 
 

Результаты наших исследований показали, что в листьях якона содержится от 2,78% до 4,32% 
ГОКК (в зависимости от региона выращивания), что говорит о перспективах использования не только 
корневых клубней, а и надземной части этого растения в качестве лекарственного сырья. 
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Yacon (Polymnia sonchifolia Poepp. & Endl., syn. Smallanthus sonchifolia) is a perennial plant, belongs to 

Asteraceae family. A basic natural habitat of yacon distribution is middle breadths of South America. To present 
tense yacon cultivated in the USA, New Zeland, south Europe, Iran, Japan, Moldavia, Czech Republic and 
Uzbekistan. Recently yacon plants were successfully introduced by us in Ukraine (1). It is known that yacon is a 
valuable medicinal plant, because his tuberous roots contain high concentrations of inulin. The basic amount of 
works about study of yacon medicinal properties directed to research leaves extracts using of which reduce the 
level of blood sugar (2). Also it is investigated that content of phenolic compounds in yacon leaves higher twice 
then in the tuberous roots (3). Yacon leaves possess antioxidant activity due to presence of selenium, chlorogenic, 
coffeic acids and other phenolic substances (4, 5). Coming from higher than said, the aim of our work was to define 
quality and quantitative content of phenolic compounds, in particular hydroxycinnamic acids, in the leaves of 
yacon introduced in Ukraine and to compare with known medicinal plants of this family. 

Chromatographic analysis of acetate extracts from the yacon leaves is showed a presence majority of peaks 
(no less than 18) which have characteristic UV-spectrum for hydroxycinnamic acids. Three components (retaining 
time 7,1-7,6) by the nature of UV-spectrum can be taken to flavonols. Our data comport with the results of the 
Czech scientists witch also detected the unknown derivate of chlorogenic acid (Mr=562) and 1 unidentified 
flavonoid in the yacon leaves (5). 

Phenolic compounds in acetate extracts of other members of Asteraceae (Echinacea purpurea, Arctium lappa, 
Helianthus tuberosus and Taraxacum officinale) were analyzed for comparison. Dominant peak of one coffeic acid 
derivative was found in composition of the hydroxycinnamic acids derivatives of these plants unlike yacon. So, in 
the leaves of Echinacea purpurea and Taraxacum officinale (dandelion) it is cichoric acid, in the leaves of 
Helianthus tuberosus (topinambour) – chlorogenic acid, in the leaves of Arctium lappa (burdock) – the unidentified 
compound (Х3) synchronizing retaining with cichoric acid. 

UV-spectrums of yacon leaves acetate extracts have coincide with chlorogenic acid spectrum. That’s why we 
defined sum of hydroxycinnamic acids in the leaves acetate extracts with direct spectrophotometric method in 
account on chlorogenic acid and absolutely dry weight. Results are showed that content of hydroxycinnamic acids 
in leaves of 2nd tier of all tested plants was higher than in 4th tier (table 1). 

Table 1. Content of hydroxycinnamic acids sum (in account on chlorogenic acid and absolutely dry weight) in the different tiers 
leaves of yacon and other members of Asteraceae, % 

            № 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Sample Yacon Yacon 
Topinam- 
bour 

Topinam
-bour 

Yacon Yacon 
Topinam
-bour 

Topinam
-bour 

Bur- 
dock 

Dan- 
delion 

Region of 
cultivation 

 Kyiv Poltava Kyiv Poltava Kyiv 
Poltav
a 

Kyiv Poltava 
Polt
ava 

Poltava 

Tier 1-4 1-4 1-4 1-4 
2nd 
above 

2nd 
above 

2nd 
above 

2nd 
above 

all all 

Content of 
hydroxycinn
amic acids 

3,92 2,78 4,97 5,29 4,30 3,36 8,84 7,47 3,78 4,75 

                                                                                                                 p<0,01 
As be obvious from a table 1, yacon leaves contain from 2,78% to 4,32% hydroxycinnamic acids (depending on 

the region of cultivation), that testify about the prospects of the use not only of root tubers, and underground parts 
of this plant as medicinal raw material. 
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База данных бактериальных углеводных структур (Bacterial Carbohydrate Structure Database, Bacterial 
CSDB) – это непрерывно обновляемый инструмент доступа к опубликованной информации по углеводам 
прокариотического происхождения: первичной структуре, таксономии, библиографии, спектрам ЯМР и 
другим данным. В настоящее время Bacterial CSDB является единственным в мире свободно доступным 
ресурсом, объединяющим первичные данные по бактериальным углеводам вплоть до 2012 года. 
Ключевые особенности Bacterial CSDB, отличающие ее от аналогичных проектов, – полнота покрытия 
(около 9600 структур, 4100 статей, 4800 организмов) и верификация данных, обеспечивающая их 
беспрецедентное качество. В 2012 году началось расширение покрытия CSDB на углеводы и 
гликоконъюгаты растительного и грибного происхождения. Объединенный проект Bacterial, Plant and 
Fungal CSDB направлен на привнесение в гликомику уровня информационной обеспеченности, 
сравнимого с существующим в геномике и протеомике. Проект финансируется РФФИ (грант 12-04-00324). 
Сайт проекта: http://csdb.glycoscience.ru. 
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The Bacterial Carbohydrate Structure Database (Bacterial CSDB) is a continuously updated tool for accessing 

published data on carbohydrates of procaryotic origin: their primary structure, taxonomy, bibliography, NMR 
spectra etc. Currently, the Bacterial CSDB is the only available free resource that contains primary data on 
bacterial carbohydrates published up to 2012. The key features of the Bacterial CSDB, which distinguish it from 
similar projects,  are full coverage (ca. 9600 structures assigned to 4800 microorganisms in 4100 publications) 
and data verification that ensures its outstanding quality. In 2012, we started to spread the CSDB coverage to 
carbohydrates and glycoconjugates of plant and fungal origin. The joint project ‘Bacterial, Plant and Fungal 
CSDB’ (http://csdb.glycoscience.ru) aims at providing the glycomics with informatization level compatible to that 
existing in genomics and proteomics. The project is funded by RFBR 12-04-00324. 
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ПРИМЕНЕНИЕ MALDI-TOF/TOF-MS2 ДЛЯ НАДЕЖНОЙ ИДЕНТИФИКАЦИИ МИКРОЦИСТИНОВ В 

СУММАРНОМ ЭКСТРАКТЕ ФИТОПЛАНКТОНА 
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Массовое развитие сине-зеленых водорослей (цианобактерий) в водных экосистемах приводит к 
появлению токсинов, которые становятся причиной отравления человека и животных. Одни из самых 
известных и широко распространенных цианотоксинов в пресноводных экосистемах – микроцистины (МС), 
которые представляют собой циклические пептиды из 7 остатков аминокислот и обладают широким 
спектром биологической активности: они гепатотоксичны, канцерогенны, ингибируют протеинфосфатазы, 
разрушают цитоплазматические мембраны. 

Тандемная масс-спектрометрия (MS-MS) высокого разрешения, используемая в анализе 
цианотоксинов в последние годы, позволяет с высокой надежностью идентифицировать определяемые 
соединения в составе сложных матриц, что достигается сочетанием информации, полученной из 
фрагментных масс-спектров и точных значений молекулярных масс. 

Для регистрации масс-спектров образцы фитопланктона (р. Свислочь, Беларусь; Каневское 
водохранилище, Украина; оз. Котокельское, Бурятия) пятикратно «замораживали-размораживали» и 
высушивали при 60С до постоянной массы с последующей экстракцией 75% метанолом в ультразвуковой 
ванне. Полученный экстракт упаривали досуха и перерастворяли в метаноле. Детектирование проводили 
в режиме регистрации положительных ионов. 

В результате проведенного MALDI-TOF/TOF - анализа (масс-спектрометр UltrafleXtreme, «Bruker 
Daltonics GmbH», Германия) в масс-спектрах обнаружены молекулярные ионы [M+H]+ с 
характеристичными отношениями m/z, соответствующими микроцистинам. На основании сравнения с 
литературными данными молекулярному иону [M+H]+ с характеристичным отношением m/z 984.4181 
могут соответствовать два микроцистина: [Dha7]MC-EE(OMe) или [D-Asp3,Dha7]MC-E(OMe)E(OMe), а 
молекулярному иону [M+H]+ с характеристичным отношением m/z 995.5569 могут соответствовать MC-LR, 
[D-Asp3,D-Glu(OCH3)6]MCYST-LR или [(6Z)-Adda5]MCYST-LR, значительно различающиеся по 
токсичности. Поэтому для достоверной идентификации регистрировали LIFT-MS2 спектр иона-
предшественника. Фрагментация целевых ионов с образованием разнообразных структурно значимых 
ионных фрагментов отражает структуру анализируемого вещества и позволяет надежно установить 
структуру микроцистина. 
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Mass development of blue-green algae (Cyanobacteria) in aqueous ecosystems leads to the emergence of 
toxins that cause poisoning of humans and animals. One of the most known and common cyanotoxins in 
freshwater environments is microcystins (MC) that are cyclic peptides from 7 amino acid residues and possess a 
wide spectrum of biological activity: they are hepatotoxic and carcinogenic, inhibit protein phosphatases and 
destroy cytoplasmic membranes. 

Tandem mass spectrometry (MS-MS) of high resolution that has been used recently in cyanotoxin analysis 
allows high precision identification of compounds in complex matrices combining information on fragment mass-
spectra with exact values of molecular weight. 

To register mass-spectra, phytoplankton samples from the Sviloch River (Belarus), Kaniv Reservoir (Ukraine), 
and Lake Kotokel (Buryatia) were frozen-thawed five times and dried at 60ºC to constant weight followed by 75% 
ethanol extraction in an ultrasonic bath. The extract was then evaporated to dryness and re-dissolved in 
methanol. The detection was performed in the regime of positive ion registration.  

As a result of the MALDI-TOF/TOF analysis (a mass-spectrometer UltrafleXtreme, “Bruker Daltonics GmbH”, 
Germany), molecular ions [M+H]+ were found in the mass-spectra with characteristic m/z values, which 
corresponded to appropriate microcystins. Based on the comparison with literature data, two microcystins 
[Dha7]MC-EE(OMe) or [D-Asp3,Dha7]MC-E(OMe)E(OMe) can correspond to a molecular ion [M+H]+ with m/z 
984.4181, whereas MC-LR, [D-Asp3,D-Glu(OCH3)6]MCYST-LR or [(6Z)-Adda5]MCYST-LR differing in toxicity 
can correspond to a molecular ion [M+H]+ with m/z 995.5569. Therefore, to obtain reliable identification, we 
registered the LIFT-MS2 spectrum of a precursor ion. Fragmentation of targeted ions resulted in the formation of 
structurally significant ion fragments. These fragments allow us to identify reliable structure of microcystins.  
 
 
 
 

  



 

 287

 
МЕХАНОХИМИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА ЛИШАЙНИКОВ ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ КОМПЛЕКСА УСНИНАТОВ 
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Усниновая кислота является антибактериальным веществом, выделенным из лишайников.,  оказывает 
противомикробный эффект в отношении грамположительных бактерий. В медицинской практике 
применяют натриевую соль усниновой кислоты – Бледно-желтый блестящий кристаллический порошок, 
растворимый в горячей воде (1:200), спирте (1:20) [1]. 

Нами предложен новый метод выделения уснинатов из слоевищ лишайников, сущность которого 
состоит в том, что предэкстракционная обработка сухих слоевищ лишайников с помощью 
механохимической технологии с добавлением сухой щелочи позволяет выделять более полную группу 
уснинатов благодаря переходу их в хорошо растворимую в водно-спиртовой смеси форму. Данный метод 
обеспечивает максимальное извлечение всего структурного спектра веществ антибактериального 
действия [2]. 

Для определения антибактериальных свойств полученного комплекса уснинатов проведены 
микробиологические исследования скорости образования колониеобразующих единиц микобактерий 
туберкулеза (МБТ) на яичной среде.  

В исследовании использовались два варианта экстракта из смеси слоевищ лишайников: 

Экстракт №1 - 40 % водно-спиртовой экстракт. Измельченные слоевища лишайников подвергались 
экстракции 40 %-ым водно-спиртовым раствором, в соотношении 1:20, экстракция проводилась в 
течение 10 дней. 

Экстракт №2 - механохимический экстракт («Ягель-М»). Слоевища лишайников подвергались 
механохимической обработке в присутствии щелочи натрия в массовом отношении 1:20, после этого 
проводили экстракцию 40%-ым водно-спировым раствором в течении 5 дней. 

Тест объектом являлся штамм МБТ № 742 устойчивый к стрептомицину в концентрации 25 мкг/мл, 
изониазиду в концентрации 1 мкг/мл, рифампицину – 80 мкг/мл. Выявлено, что экстракт № 2 обладает в 2 
раза более выраженным антибактериальным действием в отношении  МБТ.  

Проведены доклинические испытания препарата Ягель-М в результате которого выявлено, что у не 
получавших лечение мышей, летальность к концу эксперимента составила - 100 %. Из них 68 % животных 
погибли на 20-26 день, 32 % на 71-78 день. В целом, средняя продолжительность жизни составила 40,5 
дня, что говорит о высокой вирулентности использованной культуры МБТ. Бактериологическое 
исследование органов животных показало, что из легких и селезенки мышей высевается значительное (> 
100 колоний) количество МБТ. У мышей, получавших экстракт лишайника №1 в разведении 1:8, 
летальность составила 50 % (р < 0,001), гибель наблюдалась в сроки от 26 до 56 дней. Средняя 
продолжительность жизни погибших мышей с момента заражения составила 37 дней. Из легких и 
селезенки мышей высевалось умеренное (> 20 колоний) количество МБТ. У мышей группы, получавших 
экстракт лишайника №2 в разведении 1:8, летальность составила  16,6% (р < 0,001), при этом у всех 
выживших мышей наблюдалось увеличение массы тела за время эксперимента на 10-15 %. 

 Полученные результаты свидетельствуют о том, что использование механохимической технологии 
позволяет получать из слоевищ лишайников эффективный антибактериальный комплекс производных 
усниновой кислоты. 

Наиболее выраженным антибактериальным действием in vitro в отношении  чувствительных и 
устойчивых к противотуберкулезным препаратам штаммам МБТ обладает экстракт смеси лишайников из 
рода кладонии (Cladonia), полученный при помощи механохимической технологии на стадии измельчения 
слоевищ лишайников («Ягель-М»). Установлена высокая антимикобактериальная активность препарата в 
лечении экспериментального туберкулеза in vivo. Полученные результаты позволяют утверждать, что 
применение капсулированного препарата «Ягель-М» во фтизиатрии и практическом здравоохранении, 
после проведения клинических испытаний, будет перспективным в лечении даже лекарственно 
устойчивых форм  туберкулеза. 
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Usnic acid is an antibacterial substance isolated from lichens, has an antimicrobial effect against gram-
positive bacteria. In clinical practice using the sodium salt of usnic acid - pale yellow shiny crystalline powder, 
soluble in hot water (in ratio 1:200) and alcohol (in ratio 1:20) [1]. 

We suggested new method of isolation usninats from lichen thallus, the essence of which is that pre extraction 
treatment of dry lichens thallus by mechanochemical technology with the addition of dry alkali allows to isolate a 
full group usninats due to transition of them into readily soluble in water and alcohol mixture form. This method 
provides maximum extraction of the structural spectrum antibacterial action substances. [2] 

To determine the antibacterial properties of the resulting complex of usninats were carried microbiological 
studies of colony forming units rate of Mycobacterium tuberculosis (MBT) on egg medium.  

The study used two variants of extract from mixture of lichens thallus: 
Extract number 1 - 40% of the water-alcohol extract. Shredded lichens thallus were extracted 40% of th water-

alcohol solution at a ratio of 1:20, extraction was carried out for 10 days. 
Extract number 2 - mechanochemical extract ("Yagel-M"). Lichens thallus were mechanochemical treatment in 

the presence of sodium hydroxide in a weight ratio of 1:20, then extracted with 40% water-alcohol solution during 
5 days. 

The test object is a strain of MBT № 742 resistant to streptomycin at a concentration of 25 ug / ml, isoniazid at 
a concentration of 1 mg / ml, rifampicin - 80 ug / ml. Found that the extract number 2 has in 2 times higher of 
expression antibacterial activity against MBT. 

Carried preclinical tests of the drug Yagel-M in result of which revealed that the untreated mice, mortality by 
the end of the experiment was - 100%, 68% of these animals died on 20-26day, 32% on 71-78 days. Overall, the 
median survival time was 40.5 days, indicating that the high virulence of used MBT cultures. Bacteriological study 
of the animals organ showed that from the lungs and spleen of mice showed a significant (> 100 colonies) of 
MBT. In mice treated with the extract of lichen number 1 in 1:8 dilution a mortality was 50% (p <0.001), death was 
observed in the period from 26 to 56 days. Average lifespan of mice died after infection was 37 days. From the 
lungs and spleen sown moderate (> 20 colonies) of MBT. In mice, from group treated with the extract of lichen 
number 2 at a dilution of 1:8, mortality was 16.6% (p <0.001). At that, for all of surviving mice was an increase in 
body weight during the experiment by 10-15%.  

The results indicate that the use of mechanochemical technology allows obtaining from lichens thallus of more 
effective anti-bacterial complex derivatives usnic acid. 

Most pronounced in vitro antibacterial activity against susceptible and resistant strains of tuberculosis drugs 
MBT has a mixture Lichens extract of the genus Cladonia, obtained by mechanochemical technology to the 
grinding step lichens thallus ("Yagel-M"). Found the high antimycobacterial activity of the drug in the treatment of 
experimental tuberculosis in vivo. These results suggest that the use of encapsulated drug "Yagel-M" in 
tuberculosis and medical practice, after clinical testing will be promising in the treatment of even drug-resistant 
tuberculosis. 
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Несмотря на наличие широкого ассортимента лекарственных препаратов, важной задачей является 

поиск новых лекарственных средств растительного происхождения. Данная проблема является особенно 
актуальной на фоне того, что возможности химиотерапевтических препаратов не всегда реализуются в 
полной мере. Это связано с образованием штаммов микроорганизмов, устойчивых к антибиотикам и 
другим синтетическим средствам.  

Одним из перспективных лекарственных растений с точки зрения проявления противомикробных 
свойств является Зверобой продырявленный (Hypericum perforatumL.). Опыт использования этого 
растения в народной медицине свидетельствуют о возможностях применения зверобоя в современной 
медицине в качестве антимикробного, противовоспалительного, ранозаживляющего, общеукрепляющего и 
улучшающего пищеварение средства. 

Биологически активными соединениями (БАС) травы зверобоя являются флавоноиды (рутин), 
антраценпроизводные (гиперицин), дубильные вещества, эфирные масла, тритерпеновые сапонины, 
витамины С, E [1]. 

Целью настоящей работы является фармакогностическое изучение травы Зверобоя продырявленного 
(Hypericum perforatumL.). 

Объектом исследования был выбран зверобой, выращенный на приусадебном участке, сбор 
проводили в фазе цветения. 

Экстракцию флавоноидов производили 70%-ным этиловым спиртом в течение 45 мин. Для 
определения суммы флавоноидов использовали их способность образовывать комплекс с хлоридом 
алюминия, дающий батохромный сдвиг [2]. Сумму флавоноидов пересчитывали нарутин, используя 
государственный стандартный образец (ГСО) рутина. Содержание флавоноидов составило 50 мг%. 

Для определения другой группы БАВ - дубильных веществ в исследуемом сырье, нами использован 
титриметрический метод Левенталя, основанный на способности дубильных веществ быстро окисляться 
перманганатом калия [2]. Содержание дубильных веществ в пересчете на танин равно 10,0 %. 

Изучение компонентного состава БАВ спиртовых экстрактов зверобоя проводили методом 
газожидкостной хроматографии на хроматографе «AgilentTechnologies 7890А».Компонентный состав 
идентифицировали по временам удерживания [3].  

Зверобой не богат летучими соединениями, а антибактерицидный терапевтический эффект 
обусловлен наличием салицилатов. Характерным соединением, обладающим физиологической 
активностью для Зверобоя является изоамилвалерианат, который оказывает успокоительное действие [3]. 

Полученные данные позволяют прогнозировать применение БАВ Зверобоя продырявленного 
(Hypericum perforatumL.) в медицине и фармации в качестве растительной составляющей для 
фитокомпозитов. 
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Despite the availability of a wide range of medicinal products, an important task is the search for new drugs of 

vegetable origin. This problem is especially actual because the possibilities of the chemotherapy drugs are not 
always realised in full. It is connected with the formation of the microorganisms strains that are resistant to 
antibiotics and other synthetic drugs.One of the promising medicinal plants is a punctured St. John's wort 
(Hypericum perforatum L.). The experience the using of this plant in folk medicine show that St. John's has 
antimicrobial, anti-inflammatory, wound healing, restorative and improves digestionproperties. 

Biologically active substances (BAS) of St. John's wort are flavonoids (rutin), antratsenproizvodny (hypericin), 
tanning substances, essential oils, triterpene saponins, vitamins C, E [1].The purpose of this work is 
farmakognostic study of Hypericum perforatum L. herbs (Hypericum perforatum L.).The object of study was 
chosen St. John's wort, grown on their garden plots, the collection was conducted in the phase of flowering.The 
extraction of flavonoids produced 70% ethyl alcohol for 45 min. To determine the amount of flavonoids used them 
the ability to form complex with chloride of aluminium, giving the batakhromny shift [2]. The amount of flavonoids 
counted on rutin, using state standard sample (GSO) routine. The content of flavonoids was 50 mg%.For 
definitions of the other group bas - tanning substances in the raw materials, we used the titrimetric method 
Leventhal, based on the ability of tannins quickly oxidized by potassium permanganate [2]. The tannin content in 
terms of the tannin is of 10.0 %.The study of the component composition of alcohol extracts of St. John's wort is 
conducted by the method of gas-liquid chromatography (chromatograph «Agilent Technologies 7890А»). The 
component composition identified at times holding [3]. 

St. John's wort is not rich in volatile compounds, and anti-bacterial therapeutic effect is due to the presence of 
salicylates. Typical connection with physiological activity for St. John's wort is isoamyl valerianat, which has a 
soothing effect [3].The data obtained allow to predict the use of Hypericum perforatum L. (Hypericum perforatum 
L.) in the medicine and the pharmacy as a component of the plant for phitocomposity. 
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Род Подмаренник (Galium L.), семейство Мареновые (Rubiaceae Juss.) является объектом 
исследования ученых разных стран. Актуальность изучения рода объясняется широким спектром 
биологически активных веществ (БАВ) – в надземной части растений содержатся иридоиды, 
гидроксикоричные кислоты, кумарины, флавоноиды; в корневищах с корнями – антраценпроизводные 
ализаринового ряда. В народной медицине подмаренники используются как противоопухолевые, 
гемостатические, гепатопротекторные, мочегонные, гипотензивные и противомикробные средства. 

Экспериментально подтверждено, что извлечения, полученные из надземной части подмаренников 
неполярными растворителями, проявляют широкий спектр антибактериальной активности, для них также 
характерны противогрибковое и антипротозойное действие. 

Ранее нами исследована антибактериальная и противогрибковая активность этилацетатно-спиртовых 
фракций травы подмаренника настоящего (Galium verum L), п. иволистного (G. salicifolium Klokov), 
п. пушистоногого (G. dasypodum Klokov) и п. крестообразного (G. cruciata (L.) Scop.). 

Этилацетатно-спиртовые фракции травы G. verum, G. salicifolium и G. dasypodum оказались 
высокоактивными по отношению к штамму S. aureus 25923. Высокочувствительными к этилацетатно-
спиртовой фракции травы G. dasypodum выявились штаммы P. vulgaris 4636 и C. albicans 885-663; по 
отношению к штаммам E. coli 25922, P. aeruginosa 27853 и P. vulgaris 4636 высокую активность 
продемонстрировала этилацетатно-спиртовая фракция травы G. сruciata. 

Целью настоящей работы явилось изучение компонентного состава этилацетатно-спиртовых фракций 
подмаренников и установление корреляционных связей между их БАВ и степенью антибактериальной и 
противогрибковой активности. Объектами исследования стали этилацетатно-спиртовые фракции, 
полученные из предварительно обезжиренной хлороформом воздушно-сухой травы четырех видов 
подмаренников (G. verum, G. salicifolium, G. dasypodum и G. cruciata) методом исчерпывающей 
непрерывной рециркуляции экстрагента в замкнутом цикле. 

Сырье было заготовлено в фазу полного цветения растений в Харьковской области летом 2011 года. 
Изучение фенольных соединений этилацетатно-спиртовых фракций проводили методом ВЭЖХ на 

хроматографе фирмы Agilent Technologies (модель 1100). Условия анализа: хроматографическая колонка 
длиной 150 мм и внутренним диаметром 2,1 мм, заполненная октадецилсилильным сорбентом с 
зернением 3,5 мкм «ZORBAX-SB C-18»; объем пробы 5 мкл; скорость подачи подвижной фазы 0,25 
мл/мин; рабочее давление элюента 240-300 кПа; температура термостата колонки 32 °С; масштаб 
измерений 1,0; время сканирования 0,5 сек; параметры снятия спектра – каждый пик 190-600 нм. 
Идентификацию фенольных соединений проводили по времени удерживания и спектральным 
характеристикам в сравнении со стандартными образцами. 

Для расчета корреляционных связей использовали программу Microsoft Excel. Статистически 
значимым считался коэффициент корреляции не ниже 70%. 

Результаты изучения фенольных соединений показали, что в этилацетатно-спиртовых фракциях травы 
G. verum, G. salicifolium и G. сruciata превалируют флавоноиды, содержание которых превышает 
концентрацию гидрокискоричных кислот более, чем в 5 раз. Для этилацетатно-спиртовой фракции травы 
G. dasypodum, наоборот, характерно высокое содержание гидроксикоричных кислот, превышающее 
концентрацию флавоноидов в 3 раза. Во всех фракциях преобладают рутин и хлорогеновая кислота. 

При корреляционном анализе установлено, что существует прямая зависимость между содержанием 
гидроксикоричных кислот в этилацетатно-спиртовых фракциях и ингибирующей активностью фракций по 
отношению к штамму C. albicans 885-66. Выявлена положительная корреляция между содержанием 
флавоноидов, суммой фенольных соединений и антибактериальной активностью фракций по отношению к 
тест-культуре B. subtilis 6633. Прямая зависимость установлена между показателями «антибактериальная 
активность – содержание флавоноидов» по отношению к тест-штамму P. aeruginosa 27853. 

Для штамма B.subtilis 6633 выявлена отрицательная корреляция между содержанием 
гидроксикоричных кислот и ингибирующей активностью фракций. 

По отношению к тест-штаммам S. aureus 25923, E. coli 25922 и P. vulgaris 4636 не было установлено ни 
положительной, ни отрицательной статистически значимой корреляции между содержанием фенольных 
соединений и антибактериальной активностью. 

Наряду с этим статистически значимая корреляция между антибактериальной и противогрибковой 
активностью фракций и содержанием рутина, а также хлорогеновой кислоты не наблюдалась. 

Выводы. Полученные данные частично объясняют взаимосвязь антибактериальной и 
противогрибковой активности этилацетатно-спиртовых фракций травы G. verum, G. salicifolium, G. 
dasypodum и G. cruciata с суммарным содержанием в них флавоноидов и гидроксикоричных кислот. 
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Bedstraw genus (Galium L.), Madder family (Rubiaceae Juss.) is the subject of the scientists’ research of 

various countries. The urgency of genus research is explained by a variety of biologically active substances (BAS) 
– the aerial parts of plants accumulate iridoids, hydroxycinnamic acids, coumarins, flavonoids; in the rhizomes 
with roots antracene derivatives of alizarin type are present. 

In folk medicine Bedstraw species are used as antitumor, hemostatic, hepatoprotective, diuretic, hypotensive 
and antimicrobial agents. 

It was experimentally confirmed that extracts obtained from bedstraws’ aerial parts with non-polar solvents 
exhibit a broad spectrum of antibacterial activity, they also revealed antifungal and antiprotozoal properties. 

Previously, we studied antibacterial and antifungal activities of the ethyl acetate-ethanolic fractions of Galium 
verum L., G. salicifolium Klokov, G. dasypodum Klokov and G. cruciata (L. ) Scop. herbs. 

Ethyl acetate-ethanolic fractions of G. verum, G. salicifolium and G. dasypodum had been highly active 
against the strain of S.aureus 25923. Highly sensitive to the ethyl acetate-ethanolic fraction of G. dasypodum herb 
had been strains of P. vulgaris 4636 and C. albicans 885-663; against strains of E. coli 25922, P. aeruginosa 
27853 and P. vulgaris 4636 ethyl acetate-ethanolic fraction of G. cruciata herb had shown high activity. 

The aim of the present work was to study the composition of ethyl acetate-ethanolic fractions of bedstraws 
and establish correlations between the BAS and the degree of their antibacterial and antifungal activity. 

The objects of the study were ethyl acetate-ethanolic fractions obtained from the previously defatted by 
chloroform air-dried herbs of 4 bedstraw species (G. verum, G. salicifolium, G. dasypodum and G. cruciata) by 
exhaustive continuous recycling of the extractant in the closed loop. 

Raw materials were harvested in the phase of plants’ full flowering in the Kharkiv region in summer 2011. 
The study of phenolic compounds of ethyl acetate-ethanolic fractions had been performed by HPLC on an 

Agilent Technologies (model 1100) chromatograph. Assay conditions: chromatographic column 150 mm long and 
with a 2.1 mm internal diameter, filled with oktadecylsilyl sorbent grained to 3.5 microns “ZORBAX-SB C-18”; the 
sample volume: 5 μL; mobile phase flow rate: 0.25 ml/min; operating pressure of the eluent: 240-300 kPa; column 
oven temperature: 32 °C; the measuring scale: 1.0; scan time: 0.5 seconds; spectrum plotting parameters – 190-
600 nm. 

Identification of phenolic compounds had been performed using retention time and comparing obtained 
spectral characteristics with those of standard samples. 

For the correlation calculations the program Microsoft Excel had been used. The correlation coefficient of at 
least 70% had been considered as statistically significant. 

The results of phenolic compounds study had shown that in ethyl acetate-ethanolic fractions of G. verum, G. 
salicifolium and G. cruciata herbs flavonoids prevailed, and their content exceeded hydroxycinnamic acids’ 
concentration more than in 5 times. On the contrary, the ethyl acetate-ethanolic fraction of G. dasypodum herb 
was characterized by a high content of hydroxycinnamic acids, exceeding flavonoids’ concentration in 3 times. In 
all fractions rutin and chlorogenic acid dominated. 

The correlation analysis had shown that there was a direct relationship between the content of 
hydroxycinnamic acids in the ethyl acetate-ethanolic fractions and fractions’ inhibitory activity against the strain of 
C. albicans 885-66. A positive correlation between the content of flavonoids, total content of phenolic compounds 
and antibacterial activity of fractions with respect to the test culture of B. subtilis 6633 had been established. The 
direct correlation between the indices of "antibacterial activity – the content of flavonoids" in relation to the test 
strain of P. aeruginosa 27853 had been established. 

For the strain of B. subtilis 6633 the negative correlation between the content of hydroxycinnamic acids and 
inhibitory activity of fractions had been revealed. 

With respect to the test strains of S. aureus 25923, E. coli 25922 and P. vulgaris 4636 there had not been 
ascertained neither positive nor negative statistically significant correlation between the content of phenolic 
compounds and antibacterial activity. 

In addition, the statistically significant correlation between the antibacterial and antifungal activity of fractions 
and the content of rutin and chlorogenic acid was not observed. 

Conclusions. The data obtained partly explain the correlation between antibacterial and antifungal activity of 
ethyl acetate-ethanolic fractions of G. verum, G. salicifolium, G. dasypodum and G. cruciata herbs and a total 
content of flavonoids and hydroxycinnamic acids. 

Regarding the absence of statistically significant correlation between the content of phenolic compounds and 
antibacterial activity against the test strains of S. aureus 25923, E. coli 25922 and P. vulgaris 4636, it is 
appropriate to study the composition of terpenoids of ethyl acetate-ethanolic fractions and identify correlations 
between terpenoids and antibacterial, antifungal activity, what is the subject of our further research. 
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Протеїнам казеїнового комплексу молока притаманна лише одна біологічна функція – забезпечення 

організму ссавців амінокислотами у постнатальному періоді. Тому казеїни здатні легко коагулювати у 
шлунку за дії молокозгортального ензиму – хімозину та соляної кислоти, а також є доступними до дії 
травних протеаз. Проте, не зрозумілими залишилась складність будови і гетерогенність  казеїнів, відносно 
невисокі показники  засвоюваності серед харчових протеїнів. 

У  відповідності до принципу молекулярної економії,  сформульованого Альбертом Ленінджером, було 
відкрито,  що важливі біологічні функції казеїнів реалізуються на рівні продуктів їх протеолізу – біоактивних 
пептидів. За останні роки було відкрито серед продуктів протеолізу казеїнів декілька десятків біоактивних 
пептидів здатних впливати на різні фізіологічні функції організму [1]. До них можна віднести казоморфіни 
(агоністи та антагоністи опіатних рецепторів), антигіпертензивні пептиди – казокініни(інгібітори ангіотензин-
перетворювального ензиму), антитромботичні пептиди, імуномодуляторні пептиди, фосфопептиди, 
антимікробні та антивірусні пептиди. Існують літературні дані щодо нових видів біологічної дії казеїнових 
пептидів - антиканцерогенної , цитомодулярної, антиоксидантної та ін. Загалом, послідовності 
амінокислотних залишків в молекулах казеїнів, які відповідають первинній структурі біоактивних пептидів, 
становлять за останніми даними більше 70%. Це дозволило окремим авторам віднести казеїни до 
прогормонів або формонів (скорочено від food hormone). 

Для використання казеїнових біоактивних пептидів у харчових та медичних цілях актуальним є 
препаративне виділення індивідуальних казеїнових фракцій. Це пов’язано з можливістю утворення 
біоактивних пептидів з різних фракцій, які можуть проявляти протилежну дію. 

В літературі описано ряд лабораторних методик виділення індивідуальних казеїнів, проте до 
сьогоднішнього дня відсутній ефективний спосіб препаративного виділення казеїнових фракцій, який міг би 
бути застосований в промисловому виробництві. 

Для виділення індивідуальних казеїнів ми пропонуємо препаративний варіант іонообмінної 
хроматографії на ДЕАЕ-целюлозі зі ступінчатим градієнтом солей  кальцію. Солі кальцію більш ефективні, 
ніж описані раніше в літературі солі натрію. Також, важливим є те, що солі кальцію входять до складу 
природних казеїнових міцел. Для фракціонування використовували препарат загального казеїну 
отриманий шляхом триразового переосадження в ізоелектричній точці та відділення протеїнів сироватки 
молока. Для диференційного витіснення казеїнових фракцій з іонообмінника використовували ступінчатий 
градієнт концентрації іонів кальцію (0,01-0,05 М). 

Аналіз фракційного складу отриманих препаратів проводили електрофоретично в анодній системі 
ПААГ в посутності сечовини. Запропонований метод є простий у використанні, доступний, не потребує 
складного і дорогого хроматографічного обладнання для отримання електрофоретично чистих фракцій 
казеїнів (αS1-СN, αS2-СN, β-СN, κ-CN), які є попередниками біоактивних пептидів. Отримані результати 
можуть бути корисними для виробництва казеїнових фракцій у промислових масштабах.    
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The main biological function of milk casein protein complex is to supply young mammals with amino acids 

(especially with the essential amino acids). This is why caseins micelle is readily destabilized by the action of acid 
and rennin in stomach and then are readily susceptible to proteolysis by the digestive enzymes.  But it remains 
unclear the complexity of casein structure and heterogeneity, relatively low indexes of casein biological value 
among other food proteins. 

According to Lehninger’s principle of molecular economy, it was discovered that some important biological 
functions of caseins realize on the level of their proteolytic degradation products – bioactive peptides. Among the 
products of casein proteolytic degradation, the peptides with various biological activities were detected [1]. They 
include peptides affecting cardiovascular (antitrombotic and antihypertensive), nervous (agonists and antagonists 
of opiate receptors), digestive (casophosphopeptides, glycomacropeptide from κ-casein), and immune (peptides 
with immunomodulatory and antimicrobial activities) systems. 

The database on casein-derived bioactive peptides is being continuously updated with new peptides of 
detected activities that include anticancerogenic, antiviral, DNA synthesis-stimulating effects and others. Those 
peptides are inactive within the sequence of the precursor caseins before proteolysis. Once produced  bioactive 
peptides may act in the organism as the regulatory substances or food hormones (formones). 

Take account that it is actual preparative obtaining of pure individual casein fractions. It is connected with the 
possibility of creation bioactive peptides with antagonistic action from different caseins. 

There are many laboratory methods that have been used for obtaining individual casein fraction, but the yield 
of pure caseins is relatively low and effective approach for preparation large amount of pure casein is absent. 

For the casein fractions obtaining we propose preparative version (batch procedure) of anion exchange 
chromatoghraphy on DEAE-cellulose with the stepwise CaCl2 gradient. In the present study we separate the 
casein phosphoproteins. Calcium ions interact with phosphorylated groups of caseins and they are more effective 
then sodium ions during ion-exchange.  Also, it is important, that casein micelles include calcium salt and calcium 
phosphate is the natural component of micelles. 

Samples of total casein for ion-exchange fractionation were prepared from skim milk by isoelectric 
sedimentation and separated from milk serum proteins. For differential desorption of casein fraction we used 
stepwise gradient of calcium ions (0,01-0,05M). The fraction composition from each filtrate was analyzed by 
electrophoresis in alkaline polyacrylamide gel containing urea. Suggested method is simple in use, accessible, 
does not require a complicated chromatoghraphy supply and non-expensive for obtaining electrophoretically pure 
casein fractions (αS1-CN, αS2-CN, β-CN), which are precussor of the bioactive peptides. Obtaining results may be 
useful for production of casein fraction in large scale amount. 
 
Reference: 
1. R. Hartman, H. Meisel. // Food-derived peptides with biological activity: from research to food applications – Current Opinion 

in Biotechnology, 2007, v.18, p.163-169. 
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В последнее время немалое внимание уделяется биологически активным белкам макроводорослей. 

Белки состоят из различных аминокислот и их пищевая и фармацевтическая ценность определяется их 
аминокислотным составом [1, 2]. Белки бурых водорослей содержат все незаменимые для человека 
аминокислоты, за исключением триптофана. Биологическая роль незаменимых аминокислот связана с 
регуляцией осмотичекого давления, участию в формировании тканей сетчатки глаза и нервных тканей, 
поддержании иммунитета, уровня кальция в организме и связывании желчной кислоты и т.д. [3]. 
Некоторые белки обладают антиоксидантными свойствами, связанными с содержанием в них таких 
аминокислот как пролин, гистидин, тирозин и триптофан [4]. Белки бурых водорослей могут быть 
интересным источником ингредиентов для функциональной косметики и фармацевтических препаратов.  

Целью данного исследования было определение аминокислотного состава и общего содержания азота 
в 25 образцах бурых водорослей (Laminaria saccharina (L.) Lamour, Laminaria digitata (Huds.) Lamour, Fucus 
vesiculosus (L), Ascophyllum nodosum (L) LeJolis), отобранных на 3 точках Белого моря и 5 точках 
Баренцева моря, в ходе комплексной научно-исследовательской экспедиции ''Арктический Плавучий 
университет 2012''. 

Аминокислотный состав определялся на аминокислотном анализаторе Biochrome 30+ по 
нингидриновой реакции при 570 и 440 нм, после полного кислотного гидролиза образца в 6М соляной 
кислоте. Содержание общего азота определялось на элементном анализаторе MultiEA – 5000. 

 
Таблица 1 - содержание аминокислот в образцах бурых водорослей 

Вид 

Суммарное содержание аминокислот, % 
Баренцево море Белое море 

Зал. Русская 
гавань 

Оранские 
острова 

О.Скотт
-Келти 

Мыс 
Желания 

П-ов. 
Канин 
Нос 

О. 
Соснов
ец 

О.Б.Сол
овецкий 

О. 
Русский 
Кузов 

Laminaria sac. 6,2 8,7 6,3 5,7 3,9 9,0 3,8 8,7 
Laminaria dig. 8,8 8,2 6,6 8,4 6,9 6,7 5,6 9,6 
Fucus ves. 10,1 9,1 - 7,1 - 8,4 3,9 7,2 
Ascophyllum n. - - - - - 6,3 6,4 4,9 

 
В образцах бурых водорослей были обнаружены 20 аминокислот, в том числе 9 из 10 незаменимых. 

При этом доля незаменимых аминокислот (НА), составляла в среднем 39,9% от общего содержания 
аминокислот для ламинариевых водорослей и 37,1% для фукусовых. В исследованных образцах 
соотношение основных аминокислот примерно одинаково, отличается лишь их суммарное содержание. 
Обнаружено аномально низкое содержание аминокислот в образцах с о.Б.Соловецкий, являющегося 
основной базой заготовки бурых водорослей в Белом море.  Коэффициент пересчета общего азота 
в белок 5,6 для Laminaria saccharina, L. digitata, Fucus vesiculosus  и 4,4 для Ascophyllum nodosum. 
 
Работа выполнена с использованием оборудования ЦКП НО «Арктика» Северного (Арктического) федерального 
университета имени М.В.Ломоносова при финансовой поддержке Министерства образования и науки РФ. 
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Recently, much attention is paid to the biologically active proteins of macroalgae. Proteins are made up of 

different amino acids and their nutritional and pharmaceutical value is determined by their amino acid composition 
[1, 2]. Proteins of brown algae contain all the essential amino acids for humans, except for tryptophan. The 
biological role of amino acids associated with the regulation of osmotic pressure, it participates in the formation of 
retinal tissue, and nerve tissue, it supports the immunity, controls the level of calcium in the body and bind bile 
acids, etc. [3]. Some proteins have antioxidant properties related to their content of amino acids such as proline, 
histidine, tyrosine and tryptophan. [4] Proteins of brown algae could be an interesting source of ingredients for 
functional cosmetics and pharmaceuticals. 

The purpose of this study was to determine the amino acid composition and the total nitrogen content in 25 
samples of kelp (Laminaria saccharina (L.) Lamour, Laminaria digitata (Huds.) Lamour, Fucus vesiculosus (L), 
Ascophyllum nodosum (L) LeJolis), sampled from 3 points in the White Sea and from 5 points in the Barents Sea 
while the complex research expedition'' Arctic Floating University in 2012.'' 

The amino acid composition was determined by amino acid analyzer Biochrome 30+ by ninhydrin reaction at 
570 and 440 nm, after complete acid hydrolysis of the sample in 6M HCl. The total nitrogen content was 
determined on elemental analyzer MultiEA - 5000. 

 
Table 1 - The content of amino acids in samples of brown algae 

Specie 

Total amino acids content, % 
Barents sea White sea 

Gulf of 
Russkaya 

gavan 

Oranskye 
Island 

Scott-Kelti 
Island 

Cape of 
Jelania 

Cape 
Kanin Nos 

Sosnove
ts Island 

Bolshoy 
Solovets
ky Island 

Russky 
kuzov 
Island 

Laminaria sac. 6,2 8,7 6,3 5,7 3,9 9,0 3,8 8,7 
Laminaria dig. 8,8 8,2 6,6 8,4 6,9 6,7 5,6 9,6 
Fucus ves. 10,1 9,1 - 7,1 - 8,4 3,9 7,2 
Ascophyllum n. - - - - - 6,3 6,4 4,9 

 
Twenty amino acids were detected in samples of brown algae, including 9 of the 10 essential. The content of 

the essential amino acids, was on average 39.9% of the total content of amino acids for laminaria seaweed and 
37.1% for fucuales. In the studied samples share of basic amino acids are on the same level, they differ only in 
the total content. There was detected abnormally low content of amino acids in samples from Solovetsky islands, 
which is the main base of kelp harvesting in the White Sea. Conversion factor of the total nitrogen to the protein 
5.6 for Laminaria saccharina, L. digitata, Fucus vesiculosus, and 4.4 for Ascophyllum nodosum. 

  
This work is done using equipment joint center of scientific equipment "Arctic" Northern (Arctic) Federal University 
named after M.V. Lomonosov, with the financial support of the Ministry of Education and Science. 
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Ранее было показано, что существование и развитие растений, животных, особенно в относительно 

экстремальных условиях существования, обеспечивается целым комплексом адаптивных механизмов на 
биохимическом, физиологическом, морфологическом уровнях. Одной из важнейших адаптаций на 
биохимическом уровне является увеличение «биологического разнообразия на молекулярном уровне». 
Установлено, что ткани, например, северных растений, животных отличаются повышенным в 1,5÷2,5 раза 
содержанием  физиологически активных веществ (ФАВ) регуляторного и защитного действия, по 
сравнению с аналогичными видами, произрастающими / обитающими в условиях умеренного климата. Но 
главное – это в 3÷5 раза большее структурное разнообразие ФАВ (изомеров, гомологов, производных по 
степени окисленности и т.д.) [1]. Это позволяет им выживать в экстремальных условиях природной и 
техногенной среды, т.к. именно структурное разнообразие ФАВ регуляторного и защитного действия 
определяет способность открытой, сильно неравновесной и нелинейной биосистемы к самоорганизации, 
по сути является количественной мерой ее адаптивного потенциала [2]. Причём, чем экстремальнее 
условия произрастания/обитания растений/животных (до определенной степени), тем выше это 
биоразнообразие на молекулярном уровне. 

Вместе с тем, так как большинство этих ФАВ являются веществами неспецифического действия 
(например, модифицируют активность ферментов биоэнергетических или других общих стадий 
катаболических и анаболических процессов, обладают антиоксидантами, антибактериальными, 
иммуномодулирующими, цитостатическими и др. свойствами), то, будучи введенными в организм 
человека они оказывают хороший биогенный профилактический и лечебный эффект в качестве ФАВ 
адаптогенного, регуляторного, иммуномодуляторного, детоксикационного, антибактериального и т.д. 
действия. Причём структурное разнообразие этих ФАВ, при их использовании в качестве активного 
вещества биопрепаратов, позволяет избежать негативных побочных эффектов, характерных для 
монокомпонентных химиофармацевтических препаратов, например формирования устойчивости 
патогенных (условно патогенных) штаммов микроорганизмов к действию препарата антибиотического 
действия. Следует также отметить, что регуляторным действием в биосистемах, включая организм 
человека, обладают не отдельные ФАВ, а определённый ансамбль их структурного семейства [3-5]. 
Поэтому получать все компоненты такого комплекса синтетическим путём – весьма сложная и дорогая 
задача. Иное дело разработать биотехнологии их интактного выделения из соответствующего вида 
воспроизводимого биосырья. 

С использованием ряда современных физико-химических биотехнологий (обработка биосырья 
диоксидом углерода в состоянии сверхкритического флюида, механохимические биотехнологии и др.) 
переработки северного биосырья создан ряд биопрепаратов (имеющих патенты РФ, разрешительную 
документацию РФ, ЕВРАЗЭС, стран Евросоюза) следующих направлений действия: 

- для купирования эндо- и экзоинтоксикацией внутренних сред организма (крови, лимфы, 
межклеточных жидкостей, цитоплазмы клеток) и для коррекции метаболических нарушений (сахарный 
диабет, атеросклероз); исходное биосырье - слоевища северных лишайников; – биопрепарат «Ягель»; 

- для коррекции нарушений иммунореактивности, в том числе при лучевых поражениях (сырье – панты 
северного оленя) – биопрепарат «Эпсорин» и его производные, обладающий также адаптогенной, 
биостимуляторной активностью, повышающий физическую и умственную работоспособность; 

- для коррекции заболеваний, связанных с бактериальными инфекциями (на примере лекарственно 
устойчивых форм туберкулеза), сырье - слоевища северных лишайников и ряд других лекарственных 
растений – биопрепарат «Ягель-М» и др.; 

- недопинговые биопрепараты для спортивной медицины; сырье – панты северного оленя, слоевища 
северных лишайников, ткани родиолы розовой и ряда других северных лекарственных растений. 
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It was previously shown that the existence and development of plants, animals, especially in the relatively 
extreme conditions of existence, is provided by a set of adaptive mechanisms at the biochemical, physiological, 
morphological levels. One of the most important adaptations at the biochemical level is to increase the "biological 
diversity at the molecular level." It was found that tissues from northern plants and animals have increased 1,5 ÷ 2,5 
times the content of physiologically active compounds (PAC), the regulatory and protective action, compared to the 
same species, native / dwelling in a temperate climate. But the main thing is that the structural diversity of the PAC 
(isomers, homologues, derivatives of the degree of oxidation, etc.) is 3 ÷ 5 times higher [1]. This allows them to 
survive in the extreme conditions of the natural and man-made environment, as PAC is the structural diversity of 
the regulatory and protective action determines the ability of an open, non-equilibrium and strongly nonlinear 
biological systems to self-organization, in fact is a quantitative measure of its adaptive capacity [2]. Moreover, the 
extreme conditions of growth / habitat of plants / animals (to a some degree), the higher is the biodiversity at the 
molecular level. However, since most of these are PAC with nonspecific effects (for example they are modifying 
the activity of bioenergetic enzymes, or other common stages of catabolic and anabolic processes, have 
antioxidant, antibacterial, immunomodulatory, cytotoxic and other properties), then, when introduced into the 
human body they have a good nutrient prophylactic and therapeutic effect as PAC adaptogenic, regulatory, 
immunomodulatory, detoxification, antibacterial, etc. action. Moreover, the structural diversity of the PAC, when 
used as a biological active substance, to avoid negative side effects typical of monocomponent 
chemiopharmaceutic drugs, such as the formation of resistance of pathogenic (opportunistic) microbial strains to 
the drug antibiotic action. It should also be noted that the regulatory action in biological systems, including the 
human body, do not have separate PAC, but a certain ensemble of structural family [3-5]. 

So getting all of the components of this complex synthetic way - a very difficult and expensive task. Another 
thing is developing of a biotechnology intact their discharge from the respective type of renewable biomaterial. 

With the use of a number of modern physical and chemical biotechnology (processing of biomaterial  with 
carbon dioxide in the supercritical fluid state, mechanochemical biotechnology, etc.) processing northern 
biomaterial, it was created a number of biological products (with RF patents, permits RF, EEC, European Union): 

- For the relief of the endo-and exointoxication in the internal environment of the body (blood, lymph, interstitial 
fluid, the cytoplasm of cells), and for the correction of metabolic disorders (diabetes, atherosclerosis), starting 
biosource - northern lichen thalli - biological product "Jagel"; 

- For the correction of immunoreactivity, including the radiation injuries (raw - reindeer antlers) - biological 
product "Epsorin" and its derivatives, which also has adaptogenic, biostimulatory activity, enhances physical and 
mental performance; 

- Correction of diseases associated with bacterial infections (for example, drug-resistant tuberculosis), raw 
materials - the northern lichen thalli and other herbs - biological product "Jagel-M", etc.; 

- Nondoping biological products for sport medicine, raw materials - reindeer antlers, thallus northern lichen 
tissue of Rhodiola rosea and other northern herbs. 
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Ранее были разработаны биотехнологии, включающие стадии низкотемпературной криообработки 

биосырья (-42 ÷ -45оС), ультра- и нанофильтрации (размеры пор от 1,2 мкм до 5-10 нм) [1]. С их помощью 
из пантов северного оленя и тканей семи видов лекарственных растений Якутии были получены 
биопрепараты «Эпсорин», «Роксирин», имеющие патенты РФ, разрешительную документацию РФ, 
ЕВРАЗЭС, Евросоюза. А также биотехнологии, включающие стадию предэкстракционной обработки 
биосырья диоксидом углерода в состоянии сверхкритического флюида (t31,3оС, давление 73 атмосфер) 
[2]. С помощью этой технологии, например, из слоевищ северных лишайников был получен биопрепарат 
«Ягель». Активное вещество амино-β-олигосахариды, образующиеся при гидролизе части β-гликозидных 
связей в лишайниковых β-полисахаридах водой, активированной в среде сверхкритического СО2, а также 
усниновые и другие лишайниковые кислоты обладающие антибактериальным действием и 
высвободившиеся из прочной β-полисахаридной «матрицы» после её частичного гидролиза.  

Вместе с тем, было показано, что оптимальными для получения большинства комплексных, 
поликомпонентных биопрепаратов, состоящих из «активного вещества» и «активного наполнителя», 
обеспечивающего повышенную усвояемость «активных веществ», могут быть механохимические 
биотехнологии обработки биосырья, а наиболее эффективным биогенным «активным наполнителем» - 
лишайниковые β-олигосахариды, получаемые из лишайниковых β-полисахаридов при механохимической 
активации [3]. Эффекты механохимической активации биосырья заключаются в следующем: 

1. Механохимическая активация приводит к разрыву части прочных β-гликозидных связей в 
полимерных молекулах с образованием β-олигогликозидных молекул, обладающих повышенной 
усвояемостью. 

2. Механохимическая активация, приводит к образованию супрамолекулярных структур (комплексов) 
между образующимися лишайниковыми β-олигосахаридами и низкокомолекулярными биоактивными 
веществами, участвующими в процессе механохимической активации вместе со слоевищами лишайников, 
например с усниновыми или другими лишайниковыми кислотами, содержащимися в слоевищах 
лишайников, за счет взаимодействия полярных групп (например –ОН, -NH2 и др.) лишайниковых β-
олигосахаридов (универсальный «активный наполнитель») и низкомолекулярных биоактивных веществ 
(«активное вещество», «фармакон»), что в 5-10 раз повышает усвояемость фармакона. Таким образом 
разработана механохимическая биотехнология получения высокоактивных комплексов ФАВ, состоящих из 
«универсального» «активного наполнителя» - лишайниковых -олигосахаридов и разнообразных 
«фармаконов», выступающих в качестве «активного вещества лекарственных средств».  

Данная биотехнология отличаются высокой степенью технологичности, экологичности, ресурсо- и 
энерго- малозатратностью, так как твердофазные механохимические реакции получения лишайниковых -
олигосахаридов из лишайниковых -полисахаридов, и образования супрамолекулярных биогенных высоко 
усвояемых комплексов «активного наполнителя» с «фармаконом» протекают без участия растворителей, 
в одну технологическую стадию. Это существенно отличает технологичность предлагаемого подхода и 
свойства полученных биокомплексов от аналогов, полученных с использованием классических 
технологий. Специфические же лекарственные свойства биокомплексов определяются свойствами 
«фармакона». Кроме того, получаемые биопрепараты являются достаточно стерильными, т.к. изначально 
содержат лишайниковые (в т.ч. усниновые) кислоты антибактериального действия.  

По данной технологии созданы также ряд биопрепартов актопротекторного действия. 
3. Механохимическая активация твердофазного биосырья в присутствии щелочного агента приводит к 

переходу водонерастворимых форм, например флавоноидов, других полифенолов в фенолятную водо-
растворимую форму. На этом эффекте основана разработанная биотехнология выделения дигидроквер-
цитина (ДКВ) из отходов лесозаготовки и переработки лиственницы [4]. Данная технология позволяет сни-
зить себестоимость ДКВ почти в 10 раз. Это существенно расширяет области его применения в качестве 
природного суперантиоксиданта – не только в  качестве активного вещества медицинских препаратов, но 
и как консерванта пищевых продуктов, антибиокоррозийной присадки металлических (трубопроводов, в 
первую очередь нефтепроводов и газопроводов) и полимерных конструкций. Получены патенты РФ. 
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Previously it was developed biotechnologies, including the low-temperature phase cryotreatment of 

biomaterial (-42 ÷-45 ° C), ultra-and nanofiltration (pore size of 1.2 microns to 5.10 nm). [1] With their help, 
reindeer antler and tissues of seven species of medicinal plants were obtained Yakutia biologics "Epsorin", 
"Roksirin" with RF patents, permits RF, EEC, European Union. And biotechnology, including the step of of 
predextraction processing biomaterial with carbon dioxide in the supercritical fluid state (t  31,3 ° C, pressure 73 
atmospheres). [2] With this technology, for example, from the northern lichen thalli was obtained biological 
product "Jagel." Active ingredient amino-β-oligosaccharides produced by the hydrolysis of β-glycosidic linkages in 
β-lichen polysaccharides water, activated in supercritical CO2, and usnic acid and other lichen has an antibacterial 
effect and freed of solid β-polysaccharide "matrix" after its partial hydrolysis. 

However, it was shown that the optimum for the majority of complex, multicomponent biological products, 
consisting of the "active ingredient" and "active filler" providing enhanced digestibility of "active substances" may 
be mechanochemical biomaterial biotechnology processing, and the most effective nutrient "active filler "- lichen 
β-oligosaccharides derived from lichen β-polysaccharides mechanical activation [3]. The effects of mechanical 
activation biomaterial are: 

1. Mechanochemical activation leads to the breakdown of the solid β-glycosidic bonds in the polymer 
molecules to form a β-oligoglikozidnyh molecules with high digestibility. 

2. Mechanochemical activation leads to the formation of supramolecular structures (complexes) formed 
between lichen β-oligosaccharides and nizkokomolekulyarnymi bioactive substances involved in the process of 
mechanical activation with lichen thallus, such as usnic or other lichen acids contained in the lichen thalli, due to 
the interaction of the polar groups (eg,-OH,-NH2, etc.) lichen β-oligosaccharides (universal "active filler") and low 
molecular weight bioactive substances ("active ingredient", "pharmacon"), which is 5-10 times increase 
digestibility Pharmakon. Thus developed MCA Biotechnology of highly complex PAC consisting of a "universal", 
"active filler" - lichen β -oligosaccharides, and various "Pharmakon" acting as "active drug substance." 

This biotechnology is a high degree of adaptability, sustainability, resource-and energy-cost-effective, as 
Mechanochemical reactions produce lichen β-oligosaccharides from lichen β-polysaccharides, and education is 
highly digestible nutrients supramolecular complexes "active filler" with "Pharmakon" proceed without solvents, in 
one process step. This distinguishes our approach and technological properties of the biocomplexes from 
analogues obtained using classical techniques. Specific medicinal properties as determined by the properties of 
biocomplexes "Pharmakon." In addition, biological products obtained are quite sterile, as initially contain lichen 
(including usnic acid) antibacterial action. 

By using this technology a number of biopreparations were created with actoprotective action. 
3. Mechanochemical activation of solid biomaterial in the presence of an alkaline agent leads to a transition of 

water-insoluble forms, such as flavonoids and other polyphenols in phenolate water-soluble form. This effect is 
developed based on biotechnology of extraction digidrokver-tsitina (DHQ) from waste and recycling timber larch. 
[4] This technology allows you to reduce the cost of zit-DHQ almost 10 times. This greatly enhances its use as a 
natural superantioxidant - not only as an active substance medications, but also as a food preservative, metal 
antibiocorrosion additive (pipelines, especially oil and gas) and polymer structures. The patents of the Russian 
Federation. 
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Северные народы, в том числе якуты, всегда ценили панты северного оленя как тонизирующее 

средство и лекарство от многих недомоганий, употребляя свежие панты, которые едят сырыми,  
отваренными в измельченном виде, и кровь, выдавленную из пантов. Многочисленные исследования в 
клинике выявили три основных свойства пантов – тонизирующее действие на организм, стимуляция 
половой функции, ускорение регенерации тканей. 

С использованием технологических стадий ультрафильтрации и низкотемпературного 
фракционирования (-42 - -48оС) создана серия биопрепаратов на основе комплекса БАВ из пантов 
северного оленя («Эпсорин», «Эпсорин на сахарном сиропе»). «Эпсорин» содержит сбалансированный 
набор всех 20 свободных аминокислот, по концентрации в 2,2-2,8 раза больше, чем в аналогичных 
экстрактах пантов пятнистого и благородного оленей. По химическому составу препарат представляет 
50%-ую водно-этанольную смесь, содержащую в сухом остатке фосфолипиды (не менее 15 фракций), 
свободные аминокислоты, эфиры ненасыщенных жирных кислот (не менее 12 фракций), макро- и 
микроэлементы (Fe, Мn, Мg, Со, Zn, Сu, Ca, F, I), сбалансированный набор жиро- и водорастворимых 
витаминов, покрывающий потребность организма человека при потреблении 6 мл в сутки, и другие 
соединения, в том числе внутриклеточные регуляторы действия многих гормонов и пептидов, 
нормализующих реактивность иммунной системы. Методом атомно-адсорбционного анализа установлено, 
что содержание вредных тяжелых металлов – ртути, кадмия, мышьяка и свинца – в спиртовых экстрактах 
рогов северного оленя эвенкийской породы составляет менее 10-6%, что свидетельствует об 
экологической безопасности полученного продукта. 

Препарат «Эпсорин» - эффективное лекарственное средство в отношении астенических состояний 
различного происхождения, при неврастении, неврозах, в послеоперационном периоде, при слабости 
сердечной мышцы, при гипотонии, обладает иммуномодулирующим и радиомодифицирующим действием, 
стимулирующим и придающими силы свойствами, повышает физическую и умственную 
работоспособность. Противопоказание – артериальная гипертензия. 

Показана высокая эффективность «Эпсорина» как иммуномодулятора при лечении патологий 
аутоиммунной этиологии: больных острым вирусным гепатитом «В», хроническими вирусными гепатитами 
«В» и «С» в период выраженной активности, и больных хроническим обструктивным бронхитом, при 
лечении туберкулеза легких. При операционных вмешательствах применение «Эпсорина» приводило к 
ускорению заживления тканей, главное – к резкому уменьшению вероятности образования килоидных и 
грубых швов и спаек, улучшению состояний больных в процессе операций и в послеоперационный 
период, в итоге - к повышению успешности операций на 30-60%. 

Применение препаратов пантовой серии в спортивной медицине обусловлено их способностью 
эффективно повышать физическую работоспособность, усиливать выносливость при интенсивных 
физических нагрузках, а также ускорять процесс восстановления организма в постсоревновательный 
период. Биопрепараты «Эпсорин» и «Эпсорин на сахарном сиропе», не являясь допингом, показали 
высокую эффективность в спортивной медицине. При приеме «Эпсорина в сахарном сиропе» 
спортсменами (кикбоксерами, футболистами, гимнастами, марафонцами и др.) в тренировочном цикле 
объем выполненной работы возрастает почти в 2 раза. 

Используя сочетание животного и растительного сырья, в ИБПК СО РАН разработан комплексный 
биопрепарат «Раксирин», в состав которого входят БАВ из пантов северного оленя и шести видов 
дикорастущих растений и эндокринных органов аборигенных животных Севера: полыни якутской, якутской 
экоформы родиолы розовой, рододендрона золотистого, солодки уральской, струи кабарги, желчи бурого 
медведя. Он является аналогом «Эпсорина», но отличается от него более разнообразным составом 
биологически и иммунологически активных веществ и не имеет в качестве противопоказания 
гипертоническую болезнь. 

Таким образом, использование органов и тканей холодоадаптированных животных (на примере пантов 
северного оленя) позволяет получать биопрепараты широкого спектра действия, за счет уникального 
состава используемого северного сырья. 

БАД Эпсорин имеет патент РФ, разрешительную документацию России, ЕВРАЗЭС, Евросоюза. 
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The northern people, including Yakuts, always appreciated pant of a reindeer as tonic and medicine for many 

malaises, using fresh antlers (the Pants) which are eaten crude, boiled crushed, and the blood which has been 
squeezed out from the Pants. Numerous researches in clinic taped three main properties of it – tonic action on an 
organism, stimulation of sexual function, acceleration of tissue regeniration. 

With use of technological stages of an ultrafiltration and a low-temperature fractionating  (-42  - 48оС) a series 
of biological preparations on the basis of the physiologically active substances (PAS) complex from the Pants 
("Epsorin", "Epsorin on sugar syrup") is framed. The Epsorin contains the balanced set of all 20 free amino acids, 
in concentration in 2,2-2,8 times more, than in similar extracts of spotty and noble deer Pants. On a chemical 
composition the preparation are 50% water-ethanol mix containing in solid residual phospholipids (not less than 
15 fractions), free amino acids, ethers of unsaturated fatty acids (not less than 12 fractions), macro - and trace 
substances (Fe, Mn, Mg, With, Zn, Cu, Ca, F, I) the balanced set of a fat- and the water-soluble vitamins, 
covering requirement of a human body at consumption of 6 ml per day, and other bonds, including intracellular 
regulators of action of many hormones and the peptides normalizing a reactivity of immune system. By method of 
the nuclear and adsorptive analysis it is established that the content of harmful serious metals – mercury, 
cadmium, arsenic and lead – in spirituous extracts of  the Pants less than 10-6% that testifies to ecological safety 
of the received product. 

The preparation Epsorin - effective medicine concerning asthenia conditions of a various parentage, at a 
neurosis, neurasthenia, in the postoperative period, at an amyocardia, at a hypotension, possesses the 
immunomodulating and radiomodificating  action stimulating and properties giving force, increases physical and 
mental working capacity. Contraindication – arterial hypertension.  

The Epsorin’s high efficiency as immunomodulator is shown at treatment of pathologies of an autoimmune 
etiology: patients with acute virus hepatitis "B", chronic virus hepatitises "B" and "C" in the period of the expressed 
activity, and patients with chronic obstructive bronchitis, at pulmonary tuberculosis treatment. At operational 
interventions Epsorin’s application led to acceleration of an adhesion of tissues, the main thing – to sharp 
decrease of probability of formation of keloid and rasping seams and commissures, improvement of conditions of 
patients in the course of operations and during the postoperative period, as a result - to rising of success of 
operations for 30-60%. 

Application of the Epsorin in sports medicine is caused by their ability effectively to increase physical working 
capacity, to strengthen endurance at intensive exercise stresses, and also to accelerate process of restoration of 
an organism during the post-competitive period. "Epsorin" and "Epsorin on sugar syrup", without being a dope, 
showed high efficiency in sports medicine. Taking of the “Epsorin on sugar syrup" by sportsmen (kickboxer, 
football players, gymnasts, marathoners, etc.) in a training cycle increases almost twice the volume of the 
performed work. 

Using a combination of animal and vegetable raw materials, in our institute was made  "Raksirin" - complex 
biological preparation which structure includes PAS from the Pants and six species of wild-growing plants and 
endocrine organs of native animals of the North: Artemisia jacutica, Yakut ecoform of Rhodíola rósea, Glycyrrhiza 
uralense, Siberian musk deer musk, bile of a brown bear. It is the Epsorin’s analog, but differs from it more 
various structure biologically and immunologically active agents and has as contraindication no idiopathic 
hypertensia. 

Thus, use of organs and tissues of cold-adapted animals (on the example of reindeer) allows to receive 
biological preparations of a wide range of action, at the expense of unique structure of used northern raw 
materials. 

The Epsorin have the patent Russian Federation, allowing documentation of Russia, EurAsEC and the 
European Union. 
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Процесс создания новых лекарственных средств, биопрепаратов и пищевых добавок сопровождается 
постоянным поиском альтернативных источников активных компонентов и субстанций, которые зачастую 
имеют белковую природу. Источниками подобных веществ чаще всего становятся растения, грибы а также 
лишайники, объединяющие в себе грибной и растительный компоненты. За последние сто лет из 
лишайников было получено огромное количество поликетидных ароматических соединений, веществ 
фенольной, поли- и олигосахаридной природы, обладающих противомикробными, фунгицидными 
цитотоксическими, антимутагенными, противогельминтными, UV-протекторными, антипролиферативными 
и иммуномодулирующими свойствами. Однако лишь недавно лишайники стали рассматриваться как 
источник биологически активных протеинов. На сегодняшний день проводятся исследования выделенных 
из лишайников антифризных протеинов для пищевой промышленности, окислительных ферментов, 
которые могут найти применение в целлюлозной промышленности, а также белков с антиприонной 
активностью. Белковый состав талломов лишайников изучен недостаточно, в частности из-за сложностей 
связанных с экстракцией протеинов. Данные литературы свидетельствуют о том, что слоевище лишайника 
является одним из самых перспективных и практически не изученным источником биологически активных 
протеинов, что послужило стимулом для поиска эффективных методов экстракции белков. 

В наше исследование мы включили 5 видов лишайников из трех родов. Экстракцию белков проводили 
с использованием различных буферных растворов, в течение разного времени, с перемешиванием или 
без такового, при разной температуре. Эффективность экстракции оценивали по концентрации белка в 
экстракте. Полученные белковые экстракты, разделяли методом электрофореза в ПААГ в системе Лемли 
и двумерного электрофореза. Качественный и количественный анализ электрофореграмм проводили в 
программе TotalLab 2.01. В результате проведенного исследования разработали многокомпонентную 
буферную систему и подобрали условия экстракции, которые повысили эффективность процесса на 54% 
по сравнению с данными литературы. По результатам электрофореза в ПААГ и двумерного 
электрофореза данные условия экстракции позволяют выделить более 60 протеинов с разнообразной 
молекулярной массой и изоэлектрическими точками. Таким образом, нами разработан эффективный 
способ экстракции белков из талломов лишайников, что является первым шагом на пути к исследованию 
протеома этих сложных и интересных организмов.  
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Process of creation of new medical agents, biological preparations and food additives is accompanied by 
permanent search of alternative sources of active componentry and substances, which very often have protein 
nature. Plants, fungi and especially lichen-forming fungi, joining fungal and photobionts in their symbiotic 
association, frequently become source of such substances. Tremendous number of polyketide aromatic 
compounds, substances of  phenolic, poly- and oligosaccharide nature, having antimicrobial, fungicidal, cytotoxic, 
antimutagene, anti-helminth, UV-protective, antiproliferative and immunomodulatory peculiarities, are obtained 
from lichen-forming fungi during last hundred years. However lichen-forming fungi are recently considered to be a 
source of biologically active proteins. There only a few groups of proteins extracted from lichen-forming fungi 
which are hitherto under the special investigations, i.e. antifreezing proteins – for purposes of food industry, 
oxidizing enzymes which can be used in pulp-and-paper industry as well as proteins with anti-prion activity. 
Protein content of lichen thallus is hitherto not well studied first of all owing to difficulties of protein extraction. Data 
from literature illustrate that lichen thallus is one of the most promicing and badly studied source of biologically 
active proteins. It stimulated our search of effective methods for protein extraction. 

Five lichen species of the three different genera have been studied within this study. Extraction of proteins 
was done with the usage of various buffer solutions, during different time periods, with the usage of agitation or 
without, as well as under various temperature. Extraction effectiveness was estimated by concentration of 
proteins in the extract. Protein extracts obtained were divided by methods PAAG and two-dimensional gel 
electrophoresis. The qualitative and quantitative analysis of the electrophoregrams was done with the usage of 
TotalLab 2.01 programm. 

Multicomponent buffer system and special conditions for protein extraction from lichen-forming fungi 
allowing to increase effectiveness of this process up to 54% in comparison with literature data was elaborated 
during this study. Obtained conditions of the protein extraction as well as the usage of PAAG electrophoresis 
method and the usage of two-dimensional electrophoresis allow isolating to 60 proteins with different molecular 
weight and isoelectric points.  

Thus effective method of protein extraction from lichen thallus as the first step to the proteome 
investigations of these complex and interesting symbiotic associations was elaborated during this study. 
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Решение проблемы получения высокого урожая и качества сельскохозяйственной продукции напрямую 

связано с применением биологически активных веществ (БАВ), к которым относят микроэлементы, 
витамины и многие другие химические соединения. Такие вещества содержатся в широко 
распространённом и возобновляемом сырье - курином помёте. Цель работы – исследовать биологическую 
активность препаратов из помёта. 

Выделение БАВ проводили щелочным гидролизом птичьего помета по методике Касимовой Л.В.[1] с 
использованием разных щелочных реагентов (NH4OH, NaOH, KOH). В 100г препарата (Помет+NH4OH) 
содержится 448 мг минерального азота, 57 мг фосфора и 274 мг калия, рН =9,6, содержание сухой 
органической массы (ОМ) 2,7%. Препарат (Помет+NaOH) содержит 122мг азота, 108мг фосфора, 252мг 
калия, рН= 13,6, концентрация 3,0%ОМ. Препарат (Помет+KOH) содержит 107мг азота, 91мг фосфора, 
960мг калия, рН=9,6, концентрация 4,6%ОМ. Препараты представляют собой жидкости темно-коричневого 
цвета со специфическим запахом. Поскольку выделенные органические вещества мы не можем 
однозначно идентифицировать и определить действующее вещество,показателем концентрации раствора 
служила сухая органическая масса. Растворы применяли в интервале концентраций: 0,2%-0,01%ОМ. 

Биологическую активность препаратов из помета оценивали по двум способам применения: 
а) для предпосевной обработки семян по методике [2]: оценивали всхожесть семян, прирост 

вегетативной и корневой массы пшеницы. Контроль - обработка семян водой. 
б) для корневой и некорневой подкормки растений. Оценка проведена методом «водных культур» при 

выращивании пшеницы на испытуемых растворах. Учитывали показатели активности: прирост сухой 
вегетативной и корневой массы 7-дневных растений. Контролем служил вариант с выращиванием 
проростков пшеницы на воде. В опытах использовали семена яровой пшеницы сорта Новосибирская-15. 

Для каждого исследованного препарата определены концентрации, повышающие всхожесть на 1-7%. 
При этом в опытных вариантах увеличилась вегетативная масса на 3-4% и корневая на 4-10%. В целом по 
стимулирующей активности препараты можно выстроить в ряд по мере ее убывания: (Помет+NaOH), 
(Помет+NH4OH), (Помет+KOH).  

Исследования методом водных культур показали, что все препараты из помета проявили достоверный 
стимулирующий эффект. Максимальные показатели активности имел препарат (Помет+NH4OH) в 
концентрации от 0,1 до 0,01%: прирост биомассы проростков пшеницы составлял 6-23%, массы корней 10-
19%. 

Для препарата (Помет+NaOH) прирост массы корней проростков пшеницы достоверен и достигал 11-
18% при концентрации соответственно 0,2 и 0,05%ОМ, прирост биомассы 13-15% к контролю при 
концентрации 0,05-0,1%ОМ. Максимальные показатели физиологической активности получены при 
концентрации 0,05% ОМ. 

Препарат (Помет+КОН) проявил достоверно положительное влияние во всем исследуемом интервале 
концентраций: 0,01-0,2% ОМ. Максимальный прирост массы корней проростков пшеницы (20% контролю) 
отмечен при концентрации 0,05% ОМ, максимальныйприрост биомассы (20%) при 0,2% ОМ. 

Высокая физиологическая активность препаратов из помета как по приросту биомассы, так и массы 
корней проростков пшеницы свидетельствует о возможности применения их в составе корневой 
подкормки и для опрыскивания вегетирующих растений. 

Выделенные в раствор БАВ, по-видимому, являются гуминоподобными, поскольку характер их 
воздействия на растительный организм неоднозначен. Об этом свидетельствуют значительные скачки 
физиологического ответа в зависимости от концентрации. 

Полученные результаты позволили определить наиболее эффективные концентрации для двух 
способов применения препаратов из помета. Дешевизна и доступность помета обуславливает 
перспективность применения полученныхпрепаратов. 
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Solution to the problem of obtaining high yields and quality of agricultural production is directly related to the 
use of biologically active substances (BAS), which include minerals, vitamins and many other chemical 
compounds. These substances are present in the widespread and renewable raw materials - poultry drops. 
Purpose - to examine the biological activity of preparations of poultry drops. 

Isolation of biologically active substances was performed by alkaline hydrolysis of poultry drops on how 
Kasimova LV [1] using different alkaline reagents (NH4OH, NaOH, KOH). 100g of the preparation (poultry drops + 
NH4OH) contains 448 mg of mineral nitrogen, phosphorus 57 mg, and 274 mg of potassium, pH = 9.6, the 
content of dry organic matter (OM) - 2.7%. Preparation (poultry drops + NaOH) contains 122mg of nitrogen, 
phosphorus 108mg, 252mg potassium, pH = 13.6, the concentration of 3.0% OM. Preparation (poultry drops + 
KOH) contains 107mg of nitrogen, phosphorus 91mg, 960mg potassium, pH = 9.6, the concentration of 4.6% OM. 
The preparations is a liquid dark brown color and odor. Since the release of organic substances, we can not 
clearly identify and define the active ingredient, an indicator of the concentration of solution served dry organic 
matter. The solutions used in a concentration range of 0.2% -0.01% OM. 

The biological activity of preparations from the poultry drops was evaluated by two methods of application: 
a) for preplant treatment of seeds according to [2] evaluated the germination, vegetative growth and root mass 

of wheat. Control - seed treatment with water. 
b) for root and foliar feeding of plants. The calculation was made by the "aquaculture" in growing wheat in the 

test solution. Take into account the indicators of activity: the growth of vegetative and root dry weight of 7-day-old 
plants. Served as a control option with the cultivation of wheat seedlings in water. In experiments using seeds of 
spring wheat varieties Novosibirsk-15. 

For each of the investigated preparations concentrations determined that increase germination by 1-7%. In the 
experimental variants increased vegetative mass of 3-4% and 4-10% at the root. In general, the catalytic activity 
of the preparation can be built in a number as it is descending (poultry drops + NaOH), (poultry drops + NH4OH), 
(poultry drops + KOH). 

Studies have shown the method of aquaculture that all drugs from the litter showed reliable stimulating effect. 
The maximum activity rate had drug (poultry drops r + NH4OH) at a concentration of 0.1 to 0.01%: the increase in 
the biomass of wheat seedlings was 6-23%, 10-19% mass of roots. 

For the preparation (poultry drops + NaOH) weight gain roots of wheat seedlings is reliable and reaches 11-
18%, respectively, at concentrations of 0.2 and 0.05% OM, biomass gain 13-15% of the control at a concentration 
of 0.05-0.1% OM. Maximum values of physiological activity were obtained at a concentration of 0.05% OM. 

Drug (poultry drops + KOH) showed significantly positive impact over the entire concentration range: 0.01-
0.2% OM. Maximum weight gain roots of wheat seedlings (20% control) was recorded at 0.05% OM, maximum 
biomass growth (20%) with 0.2% OM. 

High physiological activity of preparations of poultry drops from both the increase biomass and mass of roots 
of wheat seedlings indicates the possibility of using them in the root feeding and spraying of growing plants. 
Dedicated to the solution of BAS, apparently, are humic, since the nature of their impact on the plant has been 
mixed. This is evidenced by significant jumps in physiological response, depending on the concentration. The 
obtained results allowed to determine the most effective concentrations for the two uses of preparations from the 
poultry drops r. Cheapness and availability of manure causes promising application of these preparations. 
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Флаваноїди – поширена група біологічно активних речовин, що містяться в сировині багатьох рослин: 
листі чаю, плодах горобини чорноплідної і глоду, траві фіалки і собачої кропиви, квітах цмину піскового і 
бузини чорної, листях гінкго, коренях вовчуга, тощо. Дані речовини характеризуються широким спектром 
біологічної дії (спазмолітичний, гіпотензивний, бактерицидний та інші ефекти), є малотоксичними і у 
великій кількості накопичуються у сировині високогірних рослин [1].  

В зв’язку з цим нами вперше досліджено фенольні сполуки та флавоноїди в сировині одного з цінних і 
перспективних високогірних видів рослин – волошки карпатської (Centaurea carpatica Porc.).  

Встановлено, що загальний вміст поліфенольних сполук у листках вдвічі вищий, ніж у квітах (65±3 та 
29±3 відповідно мг-екв рутину на г сухої маси). Однак у квітах вміст флавоноїдів у 2,5 рази перевищував їх 
кількість у листках (37±8 та 14±6 відповідно мг-екв кверцетину на г сухої маси). Високий вміст флавоноїдів 
у квітах пов'язаний із значною кількістю антоціанів (0,45 – 0,70%).  

Отримані результати свідчать, що надземні органи  C. carpatica Porc. мають високий вміст флаваноїдів, 
що вказує на можливість використання сировини даного виду, як нового джерела сполук фенольної 
природи для створення нових фітопрепаратів. 
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Flavonoids is a common group of biologically active substances, being contained in raw materials of many 

plants: tea leaves, black chokeberry and hawthorn fruits, violet and motherwort herbs, dwarf everlast and black 
elder flowers, ginkgo leaves, restharrow roots, etc. These substances are characterized by a wide range of 
biological effect (spasmolytic, hypotensive, bactericidal and other effects), they are of low toxicity and accumulate 
in large amounts in the raw material of alpine plants [1]. 

In this regard, we were the first to have studied phenol compounds and flavonoids in the raw material of a 
valuable and promising alpine plant species – Carpathian cornflower (Centaurea carpatica Porc.). 

We revealed that the total content of polyphenol compounds in leaves is twice as high as in flowers (65 ± 3 
and 29 ± 3 respectively, mmol of rutin per 1 g of dry solid matter). However, the content of flavonoids in flowers 
was 2.5 times higher than in leaves (37 ± 8 and 14 ± 6 respectively, mmol of quercetin per 1 g of dry solid matter). 
The high content of flavonoids in flowers is due to a significant amount of anthocyans (0.45 - 0.70%). 

The results obtained show that above-ground organs of C. carpatica Porc. have a high content of flavonoids, 
and it indicates that it is possible to use this type of raw material as a new source of compounds of phenol nature 
for the creation of new herbal remedies. 
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Аналіз літератури останніх років свідчить, що основні тенденції наукових досліджень спрямовані на 
створення нових лікарських засобів рослинного походження [2, 3, 4]. Не випадково, одним із напрямків у 
створенні високоефективних протидіабетичних ліків на основі рослинної сировини є інтенсивне вивчення 
гіпоглікемічного ефекту біологічно активних речовин (БАР) шовковиці чорної [1, 2]. 

Об’єктом наших досліджень стало листя шовковиці чорної, з якого методом мацерації виготовляли 
настойку на 40 % спирті. В експериментах на білих щурах вивчали цукрознижувальну дію даного 
фармакологічного перапрату. Для порівняння обрано “Арфазетин” – рослинний лікарський збір, що має 
цукрознижувальну активність. 

Внутрішньочеревинне введення глюкози в дозі 3 г/кг призвело до розвитку гострої гіперглікемії, яка 
проявилася достовірним, у порівнянні з вихідними даними, підвищенням рівня глюкози у піддослідних 
тварин. 

Порівняльний аналіз динаміки цукрознижувальної дії настойки з листя шовковиці (НЛШ) та настою 
референс-збору „Арфазетин” показав, що більш виражену та тривалу цукрознижувальну дію при 
одноразовому введенні проявила НЛШ. 

При превентивному (профілактичному) внутрішньошлунковому введенні НЛШ в дозі 0,2 мл/кг протягом 
14 діб відбувалось достовірне по відношенню до контрольної групи зниження концентрації глюкози в крові 
тварин, яким її попередньо вводили. Настій збору „Арфазетин” аналогічно проявив ефективний вплив на 
рівень глюкози при заданих умовах.  

Встановлено, що вираженість цукрознижувальної активності настойки з листя шовковиці чорної тим 
більша, чим триваліше її введення. 

Таким чином, проведені експерименти дають можливість констатувати позитивний вплив настойки з 
листя шовковиці на зниження рівня глюкози в крові, який проявляється на одному рівні зі збором 
«Арфазетин», що може слугувати підгрунтям для створення на основі даної лікарської сировини препарату 
з антидіабетичною дією. 
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Analysis of the literature of recent years shows that the main trends of research aimed at the creation of new 

herbal medicines [2, 3, 4]. Not accidentally, one of the areas in creating highly efficient antidiabetic drugs from 
plant material is an intense study of hypoglycemic effect of the mulberry black biologically active substances 
(BAS) [1, 2]. 

The object of our research was the black mulberry leaves, from which tincture was prodused by maceration on 40 
% alcohol (TML). The antidiabetic effect of pharmacological perapration studied in the experiments on white rats. In 
comparison with “Arfazetyn" – herbal collection, which has antidiabetic activity. 

Intraperitoneal injection of glucose at a dose of 3 g/kg resulted to the development of acute hyperglycemia, 
which manifested, significant in comparison with the original data, increasing of the glucose level in experimental 
animals. 

Comparative analysis of the dynamics of hypoglycemic action of tincture of mulberry leaves (TML) and 
infusions reference collection "Arfazetyn" showed that TML showed more pronounced and prolonged 
hypoglycemic effect after a single introduction. 

At the preventive (prophylactic) intragastric introduction of the TML at a dose of 0,2 ml/kg for 14 days took place 
significant relative to the control group decreasing of the glucose concentration in the blood of animals, which it 
previously injected. Infusion collection "Arfazetyn" similarly proved effective impact on the glucose level in the blood 
under the given conditions.  

Found that the severity of hypoglycemic activity of TML is higher, when its introduction is longer. 
Thus, the experiments provide an opportunity to establish the positive impact of mulberry leaves tincture on the 

lowering of glucose level in the blood, which manifests itself on a par with the collection "Arfazetyn" that can serve as a 
basis for the creation on the basis of this medicinal plant drug with antidiabetic properties. 
 
Література: 
1. Бабаева Г. И. Плодовая шелковица в Украине / Г. И. Бабаева, Н. А. Алек-сейченко, О. В. Галанова, А.И. Богач. – Харьков : 

Изд-во "Новое слово", 2006. – 44 с. 
2. Горяйнова Ю. А. Порівняльна характеристика білої та чорної шовковиці та вплив цих добавок на стан білково-

протеїназного комплексу пшеничного борошна / Ю. А. Горяйнова, А. В. Полякова // Хлібопекарська і кондитерська 
промисловість України. – 2008. – № 6. – С. 10-12. 

3. Деримедведь Л. В. Антиоксиданты в терапии сахарного диабета / Л. В. Де-римедведь, И. П. Бухтиярова // Провізор. – 2007. 
– № 24. – С. 40-43. 

4. Евдокимова О. В. Средства растительного происхождения в терапии сахарного диабета / О. В. Евдокимова // Новая 
аптека. Журнал для руководителя и специалиста первого стола. – 2005. – № 6. – С. 44-45. 
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Сверхкритическая СО2-экстракция является методом, который обеспечивает высокий уровень 

извлечения липидов из растительного сырья с использованием диоксида углерода в качестве 
растворителя и исключает  возможность загрязнения окружающей среды  [1]. 

В Республике Молдова, ежегодные объемы выращенных томатов составляют около 80.000 тонн [2], 
при переработке которых остаются около 3.000 тонн отходов. В настоящее время, отходы томатов  
используются в качестве корма для скота или на удобрения. Тем не менее, они содержат биологически 
активные вещества: каротиноиды, токоферолы, флавоноиды, жирные кислоты и многие другие, которые 
могут быть использованы для получения высококачественных органических продуктов. 

С целью получения СО2-экстракта из отходов томатов, в лаборатории Института, их высушили с 79,0% 
до 5,2% влажности при температуре 42-45 °C. Высушенные отходы томатов содержат 93,5% семян, 5,0% 
воды и 1,5% кожуры. Самый высокий выход масла из отходов томатов составил  66,9%. 

Согласно полученным результатам в 100 гр. подготовленных отходов томатов для СО2-экстракции 
содержится 5,20% воды, 21,19% жира, 38,46% белка, 18,75% углеводов, 12,86% клетчатки, 3,5% золы, 
9.60μg каротиноидов. Обезжиренные отходы томатов после СО2-экстракции содержат: 5,36% воды, 5,00% 
жира, 47,03% белка, 21,73% углеводов, 17,86% клетчатки, 4,02% золы, и 3.32μg каротиноидов. 

Состав жирных кислот в СО2-экстракте распределился следующим образом: 59,28% линолевой 
кислоты, 21,39% олеиновой кислоты, 13,69% пальмитиновая кислота, 3,00% стеариновая кислота, 2,49% 
линоленовой кислоты и 0,15% миристиновой кислоты. Таким образом, ненасыщенные жирные кислоты, 
составляющие 83,16%, в основном  представлены полиненасыщенными жирными  кислотами - 61,77%. 

 
Рис. 1. Жирные кислоты в СО2 -экстракте из отходов томатов 

 
Как видно из рис.1, СО2-экстракт является хорошим источником полиненасыщенных жирных кислот ω-

6 и ω-3. Кроме того, это хороший источник провитамина А (каротиноидов - 421.0μg%). Каротиноиды 
защищают клетки организма от свободных радикалов, таким образом, предотвращают развитие клеток 
рака. Они борются с болезнями сердца, блокируя образование холестерина ЛПНП, которое приводит к 
сердечным приступам. 

Ликопин является наиболее эффективным веществом против свободных радикалов, так как его 
антиоксидантная активность в 10 раз выше, чем у α-токоферола. Как показывают клинические испытания, 
ликопин обладает свойством снижать риск сердечных инфарктов, рака предстательной железы и рака 
пищеварительного тракта [3]. 

Таким образом, СО2-экстракт из отходов томатов являются хорошим источником биологически 
активных веществ, которые могут быть использованы для обогащения пищевых продуктов 

. 
Литература: 
1. Dossier thématique décembre 2010, Les fluides supercritiques, CRCI Rhône Alpes 
2. http://faostat.fao.org/site/567/DesktopDefault.aspx?PageID=567#ancor  
3. Khachik, F, Beecher, G R and Smith, J C Jr., Lutein, lycopene, and their oxidative metabolites in chemoprevention of 

cancer, J Cell Biochem Suppl, 1995.  
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The supercritical carbon dioxide (SC-CO2) extraction is a method that assures a high ecological level of lipid 

extraction using pure and harmless carbon dioxide as a solvent and excluding the possibility of environment and 
end product pollution [1].  

In the Republic of Moldova, the annual volume of manufactured tomatoes is about 80,000 tons [2] from which 
remain about 3,000 tons of wastes. Nowadays, tomato wastes are used as livestock feed or as fertilizer. 
Nevertheless, they contain biologically active compounds: carotenoids, tocopherols, flavonoids, essential fatty 
acids and many others, that could be used to obtain high-quality organic products. 

In order to study the method of SC-CO2 extraction the fresh tomato wastes were dried from 79.0% to 5.2% of 
water at 42-45°C. Dried tomato wastes (DTW) contained 93.5% seed, 5.0% peel and 1.5% pulp. The highest oil 
yield in relation to the lipid content of DTW was 66.9%. 

According to the results obtained the DTW composition was as follows: 5.20% water, 21.19% lipid, 38.46% 
protein, 18.75% carbohydrates, 12.86% fiber, 3.5% ash, 9.60μg carotenoid. After the SC-CO2 extraction the 
defatted DTW consisted of: 5.36% water, 5.00% lipid, 47.03% protein, 21.73% carbohydrates, 17.86% fiber, 
4.02% ash, and 3.32μg carotenoids. 

The fatty acid composition of SC-CO2 extract from DTW was as follows: 59.28% linoleic acid, 21.39% oleic 
acid, 13.69% palmitic acid, 3.00% stearic acid, 2.49% linolenic acid and 0.15% myristic acid. Thus, the 
unsaturated fatty acids (83.16%) are predominant, particularly polyunsaturated fatty acids (61.77%).  

 
Fig. 1. Fatty acids content in tomato seed oil  

 
Consequently, SC-CO2 extract from DTW is a good source of polyunsaturated fatty acids ω-6 and ω-3. 

It is also a good source of provitamin A (the carotenoid content - 421.0μg). Carotenoids are compounds 
that protect the body’s cells from damages which may be created by free radicals. They guard against 
certain types of cancer, and they fight with heart diseases by blocking the formation of LDL-cholesterol 
which leads to heart attacks.  

The lycopene is the most effective against free radicals, which has 10 times higher antioxidant activity 
than α-tocopherol. Several epidemiological studies show that lycopene has the property to reduce the risk 
of heart infarcts, the prostate and digestive tract cancer. The lycopene has a protective effect against the 
retinal degenerative of ocular pathologies [3]. 

As shown, the SC-CO2 extract and defatted DTW are good sources of biologically active compounds, 
which can be used to enrich food products. 
 
References: 
1. Dossier thématique décembre 2010, Les fluides supercritiques, CRCI Rhône Alpes 
2. http://faostat.fao.org/site/567/DesktopDefault.aspx?PageID=567#ancor  
3. Khachik, F, Beecher, G R and Smith, J C Jr., Lutein, lycopene, and their oxidative metabolites in chemoprevention of 

cancer, J Cell Biochem Suppl, 1995.  
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В настоящее время большое внимание в биологии  и медицине уделяется изучению окислительного 

стресса  и последствий его воздействия на организмы. Одним из факторов, инициирующих окислительный 
стресс, является присутствие свободных ионов железа в цитоплазме. В нормальных условиях большая 
часть ионов железа находится в связанном состоянии, обеспечивая функционирование многих жизненно 
важных молекул, а содержание свободного железа в цитоплазме строго контролируется. При воздействии 
экстремальных факторов  концентрация свободного железа может превышать критические уровни и 
способствовать окислительному стрессу и развитию патологий. 

В последнее десятилетие установлено, что антибиотики с разными внутриклеточными мишенями 
вызывают окислительный стресс, который включен в механизм бактерицидного действия. Хелаторы, 
связывающие свободное железо в цитоплазме, могут ограничивать продукцию гидроксильных радикалов и 
оказывать протекторный эффект. Известно также, что полифенолы растительного происхождения 
обладают антиоксидантными и хелатирующими свойствами. В данной работе изучалась способность 
экстрактов лекарственных растений модифицировать действие антибиотиков. Хелатирующую активность 
исследуемых соединений определяли in vitro (по изменению окраски феррозина)  и in vivo (по экспрессии 
гена iucC, который активируется в ответ на снижение концентрации свободного железа в цитоплазме). 
Данный подход позволил оценить способность экстрактов лекарственных растений к связыванию ионов 
железа как в среде, так и в цитоплазме клеток. Степень окислительного стресса оценивали по экспрессии 
антиоксидантного гена katG в клетках Escherichia coli, несущих слияние гена katG со структурным геном 
бета-галактозидазы katG::lacZ. Действие экстрактов сравнивали с эффектами чистых полифенолов и 
хелаторов железа. Также определяли способность экстрактов к связыванию радикалов в тесте с DPPH. 

Среди изученных экстрактов максимальную способность к связыванию радикалов DPPH  и 
хелатированию железа in vitro проявляли зеленый и черный чай, толокнянка и брусника. Эти экстракты 
содержали большое количество полифенолов и обладали способностью индуцировать гены iucC и katG. 

Наши эксперименты показали, что растительные экстракты, а также чистые полифенолы и хелаторы 
железа способны в той или иной степени влиять на устойчивость бактерий к антибиотикам и 
окислительному стрессу. Модифицирующее действие проявлялось в изменении минимальной 
ингибирующей концентрации антибиотика (МИК), увеличении или сокращении периода, предшествующего 
началу лизиса клеток и повышении или снижении способности к образованию колоний на твердой среде. 
Наибольший модифицирующий эффект на чувствительность клеток к антибиотикам проявляли экстракты, 
богатые полифенолами, а также хелаторы железа. Направление модифицирующего эффекта зависело от 
природы антибиотика: экстракты оказывали преимущественно протекторное действие при обработке 
ципрофлоксацином и ампициллином и усиливали бактерицидный эффект при экспозиции к канамицину.  

Ослабление бактерицидного эффекта ципрофлоксацина и ампициллина в присутствии экстрактов 
лекарственных растений было связано с их антиоксидантными свойствами и способностью  хелатировать  
внутриклеточное железо.  

 
Работа выполнена при финансовой поддержке гранта № 12-И-4-2072 по Программе интеграционных проектов 

Президиума УрО РАН и гранта МК-1763.2012.4 Президента РФ для молодых ученых.  
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Recently, studies of oxidative stress and its influence on the living organisms are receiving a great interest. 

One of the oxidative stress inducing factors is the presence of free ferrous ions in the cytoplasm. Under normal 
conditions a major part of these ions is present in the bound state, providing a proper functioning of different 
essential biomolecules and free ferrous ion content is carefully regulated. Under various extreme factors free 
ferrous ion content may exceed critical levels and promote oxidative stress and pathology development. 

Over the last decade intensive investigation revealed that in aerobic conditions action of antibiotics with 
specific targets in bacterial cell is accompanied by oxidative stress, which may be considered a common 
mechanism of antibiotic-mediated cell death. Iron chelators, capable of binding free ferrous ions in the cytoplasm, 
may decrease production of hydroxyl radicals and exert protective effects. Plant polyphenols have been shown to 
have antioxidant and metal-chelating properties. In this work, the ability of medicinal plant extracts to modulate 
antibiotic action were investigated.  Metal-chelating capacity of the extracts was studied both in vitro (in the 
reaction with ferrozine) and in vivo (measurement of expression of the iucC gene, which is activated under 
decrease of free ferrous ion content in the cytoplasm). This approach allowed to evaluate the abilities of medicinal 
plant extracts to bind iron in the media and in the cytoplasm as well. The level of oxidative stress was estimated 
via measurement of expression of antioxidant gene katG in Escherichia coli cells, carrying fusion of katG gene 
with the structural gene of -galactosidase katG::lacZ. Influence of the extracts was compared to the effects of 
pure polyphenols and iron chelators. Radical scavenging ability of the extracts was also measured in the test with 
DPPH. 

Among the studied extracts the maximal in vitro ability to scavenge radical and chelate iron was seen in green 
and black tea, A. uva-ursi and V. vitis-idaea. These extracts were found to have polyphenol-rich content and 
demonstrated an ability to induce iucC and katG genes. 

Our experiments revealed that the plant extracts and pure polyphenols and iron chelators as well may, to a 
greater or lesser extent, modulate bacterial susceptibility to antibiotics and oxidative stress. Modulating effects 
were shown as changes in minimal inhibitory concentration (MIC), increase/decrease of time period before lysis 
started and increase/decrease of colony-forming ability on agar plates. The highest modulating effects on 
bacterial susceptibility to antibiotics were caused by the polyphenol-rich extracts and iron chelators as well. The 
direction of the modulating influence was dependent on antibiotic type: under treatment with ciprofloxacin and 
ampicillin the extracts predominantly provided protective effects, while under treatment with kanamycin a 
bactericidal action was enhanced.  

Decrease in ciprofloxacin and ampicillin bactericidal effects in the presence of the medicinal plant extracts 
correlated with their antioxidant properties and abilities to chelate ferrous irons. 

 
The work was supported by the grant from Program of integration projects of Ural Division of RAS 12-I-4-2072 and by a 

grant for the young scientists MK-1763.2012.4 from the President of Russian Federation. 
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Останнім часом хвороби органів травлення як у дорослих, так і у дітей набули великого соціально-

медичного значення. Вони займають одне з перших місць у загальній структурі захворюваності України за 
частотою та розповсюдженістю. Незважаючи на достатню кількість сучасних високоефективних лікарських 
засобів синтетичного походження, не зменшується інтерес до рослинних препаратів. Перспективним та 
цінним джерелом біологічно активних речовин для розробки нових противиразкових препаратів є кора 
осики. Численними дослідженнями доведена антацидна, цитопротекторна, протизапальна та репаративна 
дія екстракту кори осики. Дослідження кристалографічних характеристик порошку сухого екстракту кори 
осики проводили за допомогою методу світлооптичної мікроскопії. Встановлено, що екстракт кори осики є 
дрібнодисперсним порошком з частинками анізодіаметричної форми (у вигляді безформних брилок та їх 
уламків), лінійні розміри в межах від 20 до 90 мкм, оптично непрозорі в прохідному світлі. Вивчення 
фізичних та технологічних властивостей екстракту кори осики показало, що сухий екстракт кори осики має 
добрі показники плинності (13,0±0,3 г/с), насипної густини (0,62±0,007 г/см3) і густини після усадки 
(0,63±0,009 г/см3), кута природного укосу (30,0±0,84º). Отримані результати досліджень дозволили 
прогнозувати можливість отримання таблеток на основі екстракту кори осики методом прямого пресування 
за умови додавання раціонально підібраних допоміжних речовин. 

В процесі обґрунтування оптимального складу і раціональної технології таблеток на основі екстракту 
кори осики використовували метод математичного планування експерименту, що дозволило дослідити 
вплив значної кількості якісних і кількісних факторів на властивості мас для таблетування і показники якості 
готових таблеток. Беручи до уваги фізичні і технологічні властивості екстракту кори осики, вивчали 
можливість одержання таблеток методом прямого пресування. Для цього були вивчені різні групи 
допоміжних речовин: А – зразки мікрокристалічної целюлози (а1 – МКЦ 102, а2 – МКЦ 112, а3 – Prosolv 50, 
а4 – Prosolv 90); В – структуроутворюючі речовини на основі цукрів (b1 – Ludipress, b2 – Ludiflash, b3 – цукор 
Compri, b4 – таблетоза 80); С – розпушуючі речовини (с1 – натрію карбоксиметилкрохмаль, с2 – 
Polyplasdone XL 10, с3 – натрію крохмальгліколят, с4– натрію кроскармелоза); D – ковзні речовини (d1 – 
магнію карбонат основний, d2 – неусілін US 2, d3 – тальк, d4 – кремнію діоксид).  

За допомогою плану дисперсійного аналізу (4*4 греко-латинського квадрата) встановлено вплив 
допоміжних речовин на насипну густину і густину після усадки порошкової маси, плинність маси для 
таблетування, середню масу таблеток, якість процесу пресування, їх зовнішній вигляд, однорідність маси, 
стійкість до роздавлювання, стираність, розпадання та вологопоглинання. 

За кожним відгуком за допомогою критерію Дункана будували ранжований ряд переваг. Пошук кращих 
поєднань здійснювали з використанням методу вибору «лідера» за сумою їх впливу на основні показники 
якості таблеток. Для подальших досліджень при створенні таблеток екстракту кори осики були відібрані 
наступні допоміжні речовини: із групи зразків МКЦ – Prosolv 90, серед наповнювачів – Ludiflash, з групи 
розпушуючих речовин – Polyplasdone XL 10, а із ковзних речовин – неусілін US 2 та тальк. 

За допомогою методу випадкового балансу вивчали вплив кількісного вмісту відібраних дрпрміжних 
речовин на властивості мас для таблетування і основні показники таблеток екстракту кори осики, а саме: 
х1 – середня маса таблетки (в інтервалі 0,20– 0,25 г); х2 – вміст Prosolv 90 (34,0 – 40,0 %); х3 – вміст 
Ludiflash (12,0 – 18,0 %); х4 – вміст Polyplasdone XL 10 (6,0 – 10,0 %); х5 – вміст тальку (1,0 – 3,0 %), х6 –
 вміст неусіліну US 2 (0,5 – 1,5 %). 

З метою встановлення оптимального складу відібраних допоміжних речовин було визначено їх 
співвідношення у таблетованій лікарській формі в більш вузьких інтервалах. Вивчення кожного 
досліджуваного фактора здійснювали на 5-ти рівнях. Для цього використовували симетричний 
композиційний ротатабельний уніформ-план другого порядку. Отримані результати піддавали статистичній 
обробці, яка дозволила виявити не лише значущі коефіцієнти, але й встановити можливу взаємодію між 
факторами, які вивчалися. В результаті цього отримали рівняння регресії для кожного досліджуваного 
показника якості. Беручи до уваги вимоги Державної Фармакопеї України до даної лікарської форми, 
аналізували отримані результати експериментальних досліджень та проводили пошук оптимального 
співвідношення досліджуваних допоміжних речовин. У результаті проведених досліджень встановлено 
оптимальний склад таблеток екстракту кори осики. 
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Recently, disease of the digestive system in adults and children have become the great social and medical 

importance. They have one of the first places in the total incidence of Ukraine frequency and prevalence. 
Despite the availability of modern high-performance drugs of synthetic origin, not diminished interest in herbal 

medicines. Perspective and valuable source of biologically active substances to develop new antiulcer drugs are 
aspen bark. Numerous studies have demonstrated antacid, cytoprotective, anti-inflammatory and reparative 
action of aspen bark extract. 

Research of crystallographic characteristics of dry powder of aspen bark extract was carried out by the 
methods of light microscopy. Found that aspen bark extract is a fine powder with particles anizodiametric form (as 
shapeless blocks and their fragments), linear dimensions in the range of 20 to 90 microns, optically opaque in 
transmitted light. 

Study of the physical and technological properties of aspen bark extract showed that dry aspen bark extract 
has good rates of employee (13,0±0,3 g/s), bulk density (0,62±0,007 g/cm3) and the density after shrinkage 
(0,63±0,009 g/cm3), the angle of repose (30,0±0,84 º). The research results allow predicting the possibility of 
obtaining tablets from aspen bark extract by direct compression with addition of selected excipients. 

During the study of the optimal and rational technology of tablets based on aspen bark extract, used the 
method of mathematical planning of the experiment, which allowed to investigate the impact of a large number of 
qualitative and quantitative factors on mass properties for tableting and quality of ready tablets. 

Taking into account the physical and technological properties of aspen bark extract, studied the possibility of 
obtaining tablets by direct compression. This was studied in different groups of excipients: A –samples of 
microcrystalline cellulose (a1 – MCC 102, a2 – MCC 112, a3 – Prosolv 50, a4 – Prosolv 90) B –structure-
substance, based on sugars (b1 – Ludipress, b2 – Ludiflash, b3 – sugar Compri, b4 – tabletose 80) C–loosening 
substances (c1 – sodium carboxymethyl starch, c2 – Polyplasdone XL 10, c3 – sodium starch glycolate, c4 – 
sodium croscarmellose ); D – sliding substance (d1 – basic magnesium carbonate, d2 – Neusillin US 2, d3 – talc, 
d4 – silicon dioxide). 

With the plan of variance analysis (4*4 Greek Latin square) the influence of excipients on bulk density and 
density after shrinkage of powder mass, fluctuation of mass for tableting, average weight of tablets, quality of 
pressing process, their appearance, uniformity of weight, resistance to crushing, abrasion, moisture and 
disintegration was defined. 

For each response with the Duncan criterion ranked built several advantages. Finding the best combination 
was performed using the method of choice "leader" for the sum of their effects on basic quality tablets. For further 
research in creating aspen bark extract tablets were selected following excipients: the group of samples MCC – 
Prosolv 90, among fillers – Ludiflash, the group loosening substances – Polyplasdone XL 10 and the sliding 
substances – Neusillin US 2 and talc. 

Using the method of random balance studied the effect of quantity of selected excipients on mass properties 
for tableting and general indicators of tablets aspen bark extract, namely: x1 – average weight of tablets (in the 
range of 0,20–0,25 g) x2 – content of Prosolv 90 (34,0–40,0%) x3 – content of Ludiflash (12,0–18,0%); x4 – 
content of Polyplasdone XL 10 (6,0 –10,0%) x5 – the content of talc (1,0 –-3,0%), x6 – the content of Neusillin 
US 2 (0,5–1,5%). 

To establish the optimal composition of selected excipients were determined their value in tablet dosage form 
in a more narrow ranges. The study of each patient factor was performed on 5 levels. To do this, use symmetrical 
composition rotatable uniforms plan second order. The results were subjected to statistical analysis, which 
allowed to detect not only significant factors but also to establish the possible interaction between the factors 
studied. As a result, obtained the regression equation for each quality. Taking into account the requirements of 
the State Pharmacopoeia of Ukraine to this dosage form, analyzed the results of experimental studies and in 
selecting the optimum ratio of the studied excipients. As a result of studies found optimal composition of aspen 
bark extract tablets. 
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Вероніка довголиста – Veronica longifolia L. і яснотка біла (глуха кропива) – Lamium album L. є 
неофіцинальними видами, проте вони широко застосовуються в народній медицині та мають значні 
сировинні запаси на території України. 

З лікувальною метою використовують траву, рідко коріння вероніки довголистої, як антисептичний, 
протизапальний, ранозагоювальний, кровоспинний, відхаркувальний, жовчогінний та спазмолітичний засіб. 

Трава, квітки та підземні органи яснотки білої застосовують як маточні, кровоспинні, діуретичні, 
відхаркувальні засоби. Настої і настойки з висушених квіток яснотки білої проявляють антиоксидантний, 
антипроліферативний, муколітичний та спазмолітичний ефекти.  

Veronica longifolia L. багаторічна трав'яниста рослина родини Подорожникові (Plantaginaceae). У 
багатьох публікаціях на основі молекулярно-філогенетичних даних родина Plantaginaceae наводиться під 
назвою Veronicaceae Durande. Раніше цей рід належав до родини Ранникові (Scrophulariaceae). 

Lamium album L. – багаторічна трав'яниста рослина родини ясноткових (губоцвітих або 
глухокропивових) – Lamiaceae (Labiatae). 

Раніше нами було визначено жирнокислотний склад трави яснотки білої: встановлено 22 жирні кислоти, 
серед яких 19 містяться в квітках, 18 – в листі, з них – 13 насичених, 6 мононенасичених та 3 
поліненасичених жирних кислот. Домінуючими жирними кислотами в квітках та листі є пальмітинова, 
стеаринова, олеїнова, лінолева та ліноленова.  

Метою роботи стало дослідження фенольних сполук в листі та квітках V. longifolia L. та L. album L. 
методами паперової хроматографії та хромато-мас-спектроскопії. 

Матеріал і методи дослідження. Об’єкти дослідження – зразки трави V. longifolia L.  і L. аlbum L. 
заготовлені в фазу цвітіння влітку 2012 р. у Харківській області. 

Дослідження проводилось методами хромато-мас-спектрометрії, тонкошарової (ТШХ) та паперової 
(ПХ) хроматографії. Хроматографічне дослідження проводили на хроматографічному папері «Filtrak» (FN-
12) в системах розчинників етилацетат – мурашина кислота – вода 10:2:3 (I) та 15 % кислота оцтова (II). 
Процес хроматографування проводили у двох напрямках з однократною розгонкою при температурі 20-25º 
С. Детектування проводили під УФ-світлом (354 нм). Сполуки ідентифікували за характером флуоресценції 
та порівнянням значень Rf  речовин зі стандартними речовинами. Для ТШХ використовували пластинки 
“Сорбіфіл” та ”Silufol”, хроматографічна система: етилацетат – мурашина кислота – оцтова кислота – вода 
(100:11:11:27). 

Хромато-мас-спектрометричне дослідження складу органічних кислот квіток та листя L. album 
проводили на хроматографі Agilent Technology. До 0,50 мг висушеної подрібненої сировини у віалі на 2 мл 
додавали внутрішній стандарт (50 мкг тридекану в гексані) і 1,0 мл метилуючого агента – 14% BCl3 в 
метанолі, Supelco №3-3033. Суміш витримували у герметично закритій віалі 8 годин при 65° С. Для 
отримання метилових естерів кислот додавали 0,2 мл хлористого метилену, струшували протягом 1 
години та піддавали хроматографуванню. Введення проби 2 мкл до хроматографічної колонки проводили у 
режимі splitless. Ідентифікацію метилових естерів кислот проводили на основі розрахунку еквівалентної 
довжини аліфатичного ланцюга; з використанням даних бібліотеки мас-спектрів NIST 05 і Willey 2007, а 
також порівнювали час утримання з часом утримання стандартних сполук (Sigma). Для розрахунку 
кількісного визначення компонентів застосовували формулу: C=K1*K2*1000 (мг/кг), де: K1=П1/П2 (П1 
площа піку досліджуваної речовини, П2 – площа піку стандарту); K2=50/М, (50 – маса внутрішнього 
стандарту, введеного в досліджуваний зразок, мкг; М – наважка досліджуваного зразка, мг); С – вміст 
кислот у сировині, мг/кг. 

Результати ті їх обговорення. В процесі хроматографічного дослідження (ПХ і ТШХ) етанольного 
екстракту трави V. longifolia L. було виявлено 13 речовин, з яких ідентифіковано 5 сполук флавоноїдної 
природи та 6 фенолкарбонових кислот. 

В результаті дослідження метанольного екстракту L. album L. методом ПХ і ТШХ знайдено 15 речовин, 
з яких 7 сполук флавоноїдної природи та 5 фенолкарбонових кислот. Хромато-мас-спектрометричним 
методом в L. album L. визначено 17 низькомолекулярних кислот, з них 7 аліфатичних та 10 ароматичних. 
17 кислот виявлені в квітках, 15 – у листі. Загальний вміст ароматичних кислот в квітках склав 825,6 мг/кг, в 
листі – 533,9 мг/кг. Серед визначених кислот: ароматичні – бензойна, 2-фенілциклопропанкарбонова; 
фенолкарбонові кислоти – фенілоцтова, саліцилова, ванілінова, 4-гідроксибензойна та бузкова; коричні –
цис- і транс-гомокоричні; гідроксикоричні – ферулова. Причому цис-гомокорична і 4-гідроксибензойна 
кислоти містяться у тільки квітках. транс-Гомокорична кислота накопичується переважно у квітках – 519,9 
мг/кг, у листі – лише 217,7 мг/кг. 

Висновки. В результаті хроматографічного дослідження виявлено флавоноїди, гідроксикоричні та 
фенолкарбонові кислоти яснотки білої та вероніки довголистої. Хромато-мас-спектрометричним методом 
виявлено і встановлено вміст 17 низькомолекулярних кислот яснотки білої, особливе значення з яких 
мають фенолкарбонові, коричні та гідроксикоричні. Отримані дані свідчать про перспективність 
досліджуваної сировини та вказують на доцільність їх подальшого вивчення. 
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Veronica longleaf – Veronica longifolia L. and white dead-nettle (deaf nettle) – Lamium album L. is informal 
species, but they are widely used in folk medicine and have significant feedstock in Ukraine. 

The herb Veronica longifolia L. is used for treatment (rarely it's roots), as an antiseptic, anti-inflammatory, 
wound healing, haemostatic, expectorant, stomachic and antispasmodic.  

Herb, flowers and underground organs of white dead-nettle used as uterine, hemostatic, diuretic, expectorant 
drugs. Infusions and tinctures from dried flowers Lamium album L. have antioxidant, antiproliferative, mucolytic 
and spasmolitic effects.  

Veronica longifolia L. is a perennial herb plant of the family Scrophulariaceae (Plantaginaceae). Many 
publications based on molecular and phylogenetic contain the information that family Plantaginaceae called 
Veronicaceae Durande. Earlier this family belonged to Fig-wort family (Scrophulariaceae). 

Lamium album L. is a perennial herb plant of the family dead-nettle (Labiatae or deaf nettle family) - 
Lamiaceae (Labiatae). Previously we have defined the fatty acid composition of herb L. album L. : set 22 fatty 
acids, among which 19 are in flowers, 18 are in a leaves, 13 of them are saturated, 6 monounsaturated and 3 
polyunsaturated fatty acids. The dominant fatty acids in the flowers and leaves are palmitic, stearic, oleic, linoleic 
and linolenic. 

The aim of the work was to study the phenolic compounds in the leaves and flowers of V. longifolia L. and L. 
album L. by using the methods of paper chromatography and chromatography-mass spectroscopy. 

Material and methods.  
The object of study was the exemplar of herb V. longifolia L. and herb L. album L. harvested in the flowering 

phase in summer 2012 in Kharkiv district. 
The study was conducted by using the chromatography-mass spectrometry, thin-layer (TLC) and paper (PC) 

chromatography. 
Chromatographic study was performed on chromatographic paper «Filtrak» (FN-12) in the solvent system 

ethyl acetate – formic acid – water 10:2:3 (I) and 15% acetic acid (II). The process of chromatography was carried 
out in two directions with single distillation at a temperature of 20-25 º C. The detection was carried out under UV 
light (354 nm). The compounds were identified by the kind of fluorescence and comparing the Rf values of 
substances with standard substances. For TLC using plate "Sorbfil" and "Silufol", chromatographic system: ethyl 
acetate - formic acid - acetic acid - water (100:11:11:27). 

The chromatography-mass spectrometric studies of organic acids flowers and leaves of L. album L. 
chromatography were performed on Agilent Technology. Up to 0.50 mg dried minced raw in Vial 2 ml added 
internal standard (50 mg trydekan in hexane) and 1.0 ml methylate agent – 14% BCl3 in methanol, Supelco № 3-
3033. The mixture was kept in a sealed Vial 8 hours at 65 °C. For acid methyl esters was added 0.2 ml of 
methylene chloride, stirred for 1 hour and subjected to chromatography. Introduction 2 ml sample to column 
chromatography was performed in a mode splitless. Identification acid methyl esters was performed by calculating 
the equivalent length of aliphatic chain, using data from mass spectra library NIST 05 and Willey 2007 and 
compared the retention time of the retention time of standard compounds (Sigma). 

To calculate the quantitative determination of the components the formula: C = K1 * K2 * 1000 (mg / kg), 
where: K1 = P1/P2 (P1 peak area of the substance, P2 - standard peak area); K2 = 50 / M, (50 - mass of the 
internal standard, introduced in the sample, g, M - weight of sample, mg), C - acid content in the raw material, 
mg/kg was used. 

The results and their discussions.  
During chromatographic study (PC and TLC) of ethanol extract of herbs V. longifolia L. 13 substances were 

found, five of compounds were identified as flavonoids and 6 as phenolcarbonic acids.  
The results of study of methanol extract of L. album L. by PC and TLC methods revealed the presence of 15 

substances, 7 of them belong to flavonoid compounds and 5 of them to phenolcarbonic acids.  
By the usage of chromatography-mass spectrometric 17 low acids were detected and installed content of, 

including 7 aliphatic and 10 aromatic acids. 17 acids were found in flowers, and 15 of them were found in leaves. 
The total content of aromatic acids in flowers was 825.6 mg / kg, in a leaves - 533.9 mg / kg. 

Among the identified acids: aromatic – benzoic, 2-phenilcyclopropancarbonic, phenolcarbonic acids – 
phenylacetic, salicylic, vanillic, 4-hydroxybenzoic and lilac, among cinnamic – 2-phenyl cyclopropancarbonic, cis-
and trans-homocinnamic, among hydroxycinnamic – ferulic. 

And cis-homocinnamic and 4-hydroxybenzoic acids found only in the flowers. trans-Homocinnamic acid 
accumulates mainly in the flowers (519.9 mg / kg) and leaves (217.7 mg / kg). 

Conclusions. 
The results of chromatographic study investigate the phenolic compounds of Lamium album L. and Veronica 

longifolia L. Chromatography-mass spectrometric method detected and installed content of 17 low acid  of white 
dead-nettle, special meaning of which have phenolcarbonic, cinnamic and hydroxycinnamic. Obtained data show 
a protect of investigated plant raw material and specifies on expedience of their further study. 
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Рослини були і є одним з головних джерел одержання лікарських препаратів, тому в останні роки 

зростає необхідність в раціональному використанні сировинних ресурсів. Одним із шляхів вирішення цієї 
багатогранної проблеми є комплексне використання рослинної сировини. Окрім цього, неменш важливим є 
пошук нових напрямів використання сировини з метою розширення сфер її  застосування. 

Каштан кінський звичайний (Aesculus hippocastanum D.) є однією із офіцинальних рослин, що 
використовуються в медичній практиці нашої країни.  

Для виготовлення фітопрепаратів в основному використостовується насіння каштану кінського 
(Aesculus hippocastanum D.), іноді кора. Вони можуть бути введені до складу засобів як у нативному вигляді 
так і у вигляді сумарних (екстракт рідкий, екстракт густий, екстракт сухий) або новогаленових препаратів 
(есцин), що використовуються в симптоматичній терапії при захворюваннях та симптомах, спричинених 
порушенням периферичного кровообігу: хронічна венозна недостатність, передварикозний та варикозний 
синдроми; тромбоз поверхневих вен; поверхневий тромбофлебіт, флебіт після внутрішньовенних ін’єкцій; 
посттравматичні або післяопераційні набряки, набряки при відмороженнях, гематоми, забиття; укуси комах, 
трофічні виразки гомілки; захворювання хребта з корінцевим синдромом (дископатія, люмбаго, ішіас); 
варикозні вузли поряд з анальним отвором, хронічний проктит, тріщини, подразнення та надриви слизової 
оболонки прямої кишки.  Засоби з вмістом діючих речовин каштану кінського належать до препаратів з 
протизапальною, місцево анестезуючою, ангіопротекторною, антикоагулянтною дією, які стимулюють 
метаболічні процеси.  

На фармацевтичному ринку України препарати з вмістом екстракту каштану кінського  представлені у 
формі гелів (Гербіон® Ескулус, Фітовен, Венітан Форте, Еморект, Венен Тайсс Гель, Веносан, Еморект, 
Ескувен), лосьйонів (Фітовал Плюс), мазей (Аркален), супозиторіїв (Гемороль), таблеток (Веноплант, 
Ескувіт, Есплант), крапель (Ескузан, Ескувіт, Венза). Перелічені препарати належать до таких 
фармакотерапевтичних груп: ангіопротектори, капіляростабілізуючі, місцевоанастезуючі та протизапальні 
засоби. Насіння каштана кінського входить до складу збору (Детоксифіт), який використовується в складі 
комплексної терапії атеросклерозу; артеріальної гіпертензії; подагри у період ремісії; сечокам’яної хвороби; 
набряків; захворювань печінки та жовчовивідних шляхів (хронічний гепатит, хронічний холецистит, 
холангіт); I-II стадії варикозного розширення вен; астенічного синдрому. 

Окрім вказаної лікарської рослинної сировини народна медицина застосовує зелені екзокарпії, 
комплекс біологічно активних речовин з яких проявляє широкий спектр фармакологічної дії. Висока ціна на 
лікарську рослинну сировину спонукає до пошуку технологій комплексного використання сировини, 
впровадження маловідхідних технологій. Метою наших досліджень було виявлення можливостей 
розширення клінічного застосування насіння каштану кінського і застосування як альтернативного та 
додаткового джерела БАР зелених екзокарпіїв його плодів. 

Нами проведено аналіз взаємозв’язку «структура-активність» основних БАР екстрактів насіння та 
екзокарпію каштану кінського. Згідно даних одержаних в результаті комп’ютерного скринінгу біологічної 
активності діючих речовин досліджуваної сировини за допомогою розрахункової програми PASS коефіцієнт 
фунгіцидної активності есцину та ескуліну знаходиться на рівні з антитромботичною Ра=0,876 , коефіцієнт 
противірусної активності (зокрема проти вірусів грипу та герпесу) є значним Ра>0,5. Це наштовхнуло на 
думку на практиці перевірити антимікробні властивості водно-спиртових витяжок з цієї сировини. В 
результаті проведеного експерименту було підтверджено значну фунгіцидну активність досліджуваних 
зразків відносно дріжджових грибів роду Сandida, представники якого є збудниками поверхневого 
кандидозу, кандидозу ротової порожнини, кандидозного вульвовагініту та десимінованого кандидозу, що 
супроводжуються запальними явищами. Аналізуючи одержані результати можна зробити висновок, що 
досліджувана сировина може бути запропонована для розробки нових фітопрепаратів з фунгіцидною та 
протизапальною активністю. 
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Plants  are and always were one of the main sources for drugs production, that’s why during last years the 

need to use rationally the plant resources is growing. One of the ways to solve this multiplex problem is the 
complex row material use. On the top of that it is very important, to search for new ways of initial product use with 
aim to widen its use field. 

Horse-chestnut (Aesculus hippocastanum D.) Is one of officinal plants, used In the medical practice of our 
country.  

 For phytopreparations production are mainly used seeds of horse-chestnut (Aesculus hippocastanum D.), 
sometimes bark. They can be implemented to the drug structure either In the native condition, or in the condition 
of summarized (liquid extract, dense extract, dry extract) or newgalenic formulations (escin), which are used In 
the symptomatic therapy In case of pereferic circulation diseases: chronic venous insufficiency, prevaricose or 
varicose syndromes; superficial thrombosis; superficial thrombophlebitis, phlebitis after intravenous injections; 
posttraumatic or postoperative hydrops, freezing hydrops, hematomas, injuries; insect bites, shank trophic ulcer; 
spine diseases  (discopathy, lumbago, ischias); varix near to anus, chronical proctitis, splits, arousals and 
burstings of rectal mucosa. Horse-chestnut drugs belong to antiphlogistic, anestetic, angioprotective, 
anticoagulant action, which stimulate metabolic processes.  

On the Ukrainian pharmaceutical market the medicines, which include horse-chessnut are presented In form 
of gels (Gerbion® Esculapus, Fitoven, Venitan Forte, Emorect, Venen Theiss Gel, Venosan, Escuven), lotions 
(Fitoval Plus), salves (Arcalen), suppositories (Gemorol), tablets (Venoplant, Escuvit, Esplant), drops (Escusan, 
Escuvit, Vensa). The mentioned medicines belong to such pharmaceutical groups, as: vasoprotectives, capillary 
stabilizing, local anesthetic and anti-inflammatory drugs. The horse-chestnut seeds belong to the gather 
(Detoxifit), which is used Turing the complex therapy against atherosclerosis; podagra during у remission; 
urolithiasis; swellings; diseases of the liver and biliary tract (chronic hepatitis, chronic cholecystitis, cholangitis); I-
II stages of varicose veins, asthenic syndrome. 

Besides the mentioned medicinal plant the folk medicine green ekzokarpiy, a complex of biologically active 
substances of which exhibits a wide range of pharmacological effects. High prices of the medicinal plant causes 
the research of technologies of the complex use of the plant, introduction of the introduction of low-waste 
technologies. The aim of our study was to identify the possibilities to widen clinical use possibilities of the horse-
chestnut seeds and the use as alternative source of green ekzokarpiy BAC of its fruits. 

We have made an analysis of the Нами проведено аналіз relationship «structure-activity» of the main BAC 
extracts of seeds and ekzokarpiy of horse-chestnut. According to data, gotten from the computer screening of the 
biological activity of the active substances of the investigated row material, using the counting program PASS 
coefficient fungicidal activity of escin and esculine is at the level of antithrombotic activity Ра=0,876 , coefficient of 
the antiviral activity (such as influenza virus and herpes) is significant Ра>0,5. This fact brought us to the idea, to 
check the antibacterial properties of aqueous-alcoholic extracts from this material. As result of the made 
experiment it was confirmed, that the investigated samples have a high  fungicidal activity activity regarding the 
yeasts of the genus Candida, which representants are agents of superficial Candida, oral Candida, vulvovaginitis 
and candidiasis accompanied by inflammatory phenomena. After the analysis of the gotten results it is to 
conclude , that the investigated substance can be proposed for the development of new phytopreparats with 
fungicidal and anti-inflammatory activity. 
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Плацента человека содержит большое количество биологически активных веществ, которые  

определяют перспективу использования плаценты и ее экстрактов. Экстракты плаценты человека (ЭПЧ) 
обладают противовоспалительным, иммуностимулирующим, репаративным и другими терапевтическими 
свойствами. Для оценки биологической активности различных веществ в последние годы часто 
используются результаты их влияния на отдельные клетки. Например, снижение термогемолиза 
эритроцитов, вызванного денатурацией спектрина в области температур 52-58ºС, и снижение уровня 
агрегации тромбоцитов, вызванной адреналином связывают с противовоспалительным действием 
лекарственных препаратов. Существенным ограничением для использования тканей плаценты является 
короткий срок хранения из-за развивающегося, даже в условиях гипотермии, аутолиза и изменения в 
связи с этим состава и свойств экстрактов. Продление срока хранения плаценты необходимо также для 
проведения до ее использования  тестирования тканей для исключения бактериальной и вирусной 
зараженности. Применение методов низкотемпературного хранения позволяет расширить перспективы 
использования ткани плаценты в медицине. Однако, процессы замораживания-оттаивания, а также 
низкотемпературного хранения могут приводить к значительным изменениям свойств биологических 
объектов вследствие конформационных изменений макромолекул, а также повреждения клеток ткани. 

В данной работе было исследовано влияние замораживания-оттаивания на способность экстрактов 
плаценты снижать агрегацию тромбоцитов и уровень термогемолиза эритроцитов.  

ЭПЧ был получен из плацент (срок беременности 40 недель) от родильниц с их информированного 
согласия. Эритроциты человека получали из цельной донорской крови (мужчины Aβ (II) RH+) c помощью 
центрифугирования и отмывания с физиологическим раствором. 

 Плаценту замораживали до температур -20°С и -196°С со скоростями 1-2 и 100°/мин соответственно. 
Отогрев осуществляли на водяной бане при 37оС. Для оценки способности экстракта снижать уровень 
термогемолиза эритроцитов, клетки предварительно инкубировали (в течение 1 часа) с ЭПЧ (из свежей 
плаценты и плаценты после замораживания-оттаивания) или отдельными фракциями, полученными с 
помощью метода гель-хроматографии. После отмывания экстракта, эритроциты инкубировали при 52-
58°С в течение 20 минут. Уровень термогемолиза эритроцитов определяли спектрофотометрически. Для 
исследования влияния ЭПЧ на степень агрегации эритроцитов, вызванную добавлением адреналина, 
плазму богатую тромбоцитами инкубировали в течение 10 минут с ЭПЧ (из свежей плаценты и плаценты 
после замораживания-оттаивания) или отдельными фракциями при температуре 37 ºС. После чего к 
экспериментальным образцам добавляли адреналин в концентрации 5 µМ. Уровень агрегации 
тромбоцитов определяли спектрофотометрически на длине волны 650 нм.  

Было установлено, что замораживание до -20°С приводит к увеличению уровня термогемолиза 
эритроцитов по сравнению со свежим экстрактом. Замораживание плаценты до -196°С позволяет 
сохранить ее способность снижать уровень термогемолиза эритроцитов и степень агрегации тромбоцитов. 
Кроме того были определены фракции экстракта, обладающие такими способностями.  
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Human placenta and its preparations due to high concentration of bio-active substances are perspectives of 
usage in clinical practice. Human Placenta Extract (HPE) is known to possess anti-inflammatory, immune-
stimulant, reparative as well as other therapeutic activities. Different biological models are used in order to assess 
biological activity of various bioactive substances. Thus decreasing of erythrocyte thermohemolysis level, 
occurring due to spectrin denaturation at 52-58ºС, as well as lowering of platelet aggregation level, affected by 
adrenalin may testify to preparation anti-inflammatory activity. A major barrier for clinical usage of placental 
material appears to be a short period of time between obtaining this material and using it, determined by autolysis 
occurring during hypothermic storage of tissues. This does not allow carrying out qualified tests for elimination of 
virus and bacterial contamination. Development of cryopreservation methods at determined storage conditions 
allows widening perspectives of usage of placenta tissues. However freeze-thawing process as well as low 
temperature storage may lead to significant alterations of biological object properties due to macromolecule 
conformational changes and cell damage. 

The aim of the present work was to investigate the freeze-thawing influence on HPE anti-platelet aggregation 
activity and ability to decrease erythrocyte thermohemolysis. 

HPEs were obtained from placentae (40 weeks’ gestation term), derived from parturients with their informated 
consent. Human erythrocytes were obtained from whole donor blood (male Аβ (ІІ) RH+) by centrifuging and 
washing out with physiological solution.    

Placenta were frozen down to -20°С and down to -196ºС with the cooling rate of 1-2 and 100°/min 
correspondingly. Thawing of placenta was carried out on the water bath at   37ºС.  In order to assess extracts 
ability to reduce erythrocyte thermohemolysis cells were preliminary incubated (for 1 h) with HPE (from fresh or 

frozen-thawed placenta) or its separate fractions obtained using gel-chromatography method then were washed 
out and incubated at 52-58 ºС for 20 min.  The level of hemolysis was evaluated spectrophotometrically. In order 
to investigate if HPEs possess any protective effect against platelet aggregation caused by adrenalin, platelet rich 
plasma was incubated for 10 min with HPE (from fresh or frozen-thawed placenta) or its separate fractions at 37 
ºС. Then adrenalin in 5 µМ concentration was added to experimental samples. Level of platelet aggregation was 
measured specrtophotometrically at 650nm. 

It have been established that freezing down to -20ºC leads to increasing of erythrocyte hemolysis level in 
comparison with fresh extract. Here with freezing down to -196ºC allows preserving the extract ability to reduce 
thermohemolysis level of erythrocytes as well as its anti-platelet aggregation activity. Moreover the extract 
fractions possessing such abilities were defined. 
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Сердечные гликозиды – группа химических соединений, содержащаяся во многих растениях 

произрастающих на территории России (наперстянка, горицвет весенний, ландыш майский, желтушник, 
рододендрон золотистый и др.). Препараты, полученные из вышеперечисленных растений обладают 
выраженным сердечным действием и при назначении в разрешенной терапевтической дозе больным с 
сердечно-сосудистой недостаточностью нормализуют работу сердца, снижают артериальное и венозное 
давление (обладают гипотоническим действием), повышают скорость кровотока. Одновременно 
препараты усиливают мочеотделение, уменьшают отеки [1]. Вместе с тем, вследствие высокого 
содержания сердечных гликозидов, способных вызывать нарушение сердечного ритма, аритмию при 
передозировке, данные растения не включены в Фармакопею России. Поэтому актуальной задачей в деле 
разработки сертифицированных составов биопрепаратов из тканей данных растений является разработка 
способа дегликозилирования с сохранением содержания и биоактивности агликонов. В настоящие время 
для дегликозилирования сердечных гликозидов применяется либо кислотный гидролиз, основанный на 
действии сильных минеральных кислот, либо ферментативный гидролиз с помощью гидролаз [2]. 
Недостатком первого способа гидролиза является образование сульфатов, как правило, обладающих 
низкой растворимостью, что создает дополнительные трудности при очистке конечного продукта, а также 
частичное разрушение агликонов в сильно кислой среде с потерей соответствующей биоактивности. 
Второго – необходимость приобретения ферментных препаратов и дорогостоящего оборудования, в том 
числе для проведения  контроля реакции, а также необходимость инактивации гидролаз после проведения 
гидролиза.  

В связи с этим нами был разработан технологически простой, высокоэффективный способ снижения 
содержания стероидных  (сердечных)  гликозидов в растительных экстрактах (на примере листьев 
рододендрона золотистого) путём предэкстракционной обработки фитомассы в целях глубокого 
разрушения гликозидов, включая сердечные, с сохранением структуры и функциональной активности 
агликонов [3]. 

Оптимальными условиями предэкстракционной обработки порошка сухих листьев рододендрона 
золотистого являлось замачивание в 0,1 M (рН≈13) водном растворе гидроксида натрия в соотношении 1 г 
к 10 мл в течении 4 ч. при температуре 35-400С. Экстракцию проводили добавлением в реакционную 
смесь этилового спирта, доводя его концентрацию до 50%, после чего данную смесь настаивали в 
течение 14 суток при температуре 20-25оС. Далее полученный экстракт фильтровали для удаления 
взвешенных частиц и доводили значение рН до нейтрального (рН≈7).  

В результате щелочной предэкстракционной обработки порошка листьев рододендрона золотистого 
содержание стероидных (сердечных) гликозидов в экстракте снижается в 3.0 раза при одновременном 
увеличении в 3.0 раза концентрации агликонов - флавоноидов по сравнению с водно-спиртовым 
экстрактом, полученным без предварительной обработки. Таким образом, предложенная 
предэкстракционная обработка растительного сырья позволит получать экстракты с пониженным 
содержанием сердечных гликозидов, которые не будут оказывать выраженного побочного негативного 
действия на сердечную деятельность. 
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Cardiac glycosides - a group of chemical compounds contained in many plants growing on the territory of 

Russia (Digitalis, Adonis vernalis, Convallária majális, Erysimum, Rhododendron and others). Preparations 
obtained from the above plants have a pronounced effect and cordial activity when prescription at therapeutic 
dose permitted for patients with cardiovascular failure normalize heart function, reduce arterial and venous 
pressure (have hypotonic effect), increase the rate of blood flow. Simultaneously drugs increase urination, reduce 
swelling [1]. However, due to hight levels of cardiac glycosides that can cause irregular heartbeat, arrhythmia in 
overdose, these plants are not included in Russia’s pharmacopeia. Therefore actual task to develop certified 
biological compounds from tissues of these plants is to develop a method of deglycosylation with content save 
and bioactivity aglycones. At present for deglycosylation of cardiac glycosides used or acid hydrolysis, based on 
the action of strong mineral acids, or enzymatic hydrolysis by hydrolases [2]. The disadvantage of the first method 
of hydrolysis is the formation of sulfates typically has low solubility, which creates additional difficulties in the 
purification of the final product, as well as the partial destruction of the aglycones in the highly acid medium with 
related loss of bioactivity. Second - need to buy enzyme preparations and expensive equipment, including for 
control the reaction and the need to inactivate hydrolases after hydrolysis. 

In this regard, we have developed a technologically simple and highly efficient way to reduce the content of 
steroid (cardiac) glycosides in plant extracts (for example rhododendron leaves) by pre extraction phytomass 
treatment for deep destruction of glycosides, including cardiac, preserving the structure and functional activity of 
aglycones [3].  

Optimal conditions of the pre extraction treatment of rhododendron dry leaves powder was soaking in 0,1 M 
(pH ≈ 13) water solution of sodium hydroxide at a ratio of 1 g to 10 ml for 4 h at 35-400C. Extraction was carried 
out by adding to the reaction mixture of ethyl alcohol, bringing it to a concentration of 50%, after which the mixture 
was infused for 14 days at a temperature of 20-25oC. Then the extract was filtered to remove suspended solids 
and pH was bringing to neutral (pH ≈ 7). 

As a result, alkaline pre-extraction treatment rhododendron leaf powder content of steroid (cardiac) glycosides 
in the extract is reduced 3.0 times with a simultaneous increase in 3.0 times the concentration of aglycones - 
flavonoids compared to hydro-alcoholic extracts obtained without pre-treatment. Thus, the proposed pre-
extraction treatment plant will receive raw material extracts with reduced of cardiac glycosides content, which will 
not have a pronounced negative effect on the heart. 
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Астаксантин – пигмент каротинового ряда, является одним из мощнейших натуральных 
антиоксидантов. Его антиоксидантная активность во много раз превышает активность таких широко 
признанных антиоксидантов как токоферол, аскорбиновая кислота, β-каротин, ликопин и.др. Астаксантин 
проявил себя в качестве активного ингибитора процесса пероксидации липопротеинов низкой плотности  и 
в отличие от других каротиноидов не подвергается процессу окисления, а следовательно, не проявляет 
прооксидантных свойств. Зеленая микроводоросль Haematococcus pluvialis считается суперпродуцентом  
пигмента астаксантина.  

Цель данной работы состояла в определении оптимальных условий для экстракции пигмента из 
водорослевой биомассы.  

Максимальное накопление астаксантина в клетках гематококкуса происходит на стадии красных 
апланоспор, когда клетка окружена плотной и устойчивой клеточной стенкой. Первейшей задачей 
является разрушение клеточной стенкой, при этом необходимо подобрать такие условия, которые 
позволят сохранить свойства каротиноида. Также мы поставили себе цель производить экстракцию при 
помощи неагрессивных и нетоксичных растворителей.  

Для разрушения клеточной стенки были протестированы следующие методы: замораживание –
размораживание, механическое растирание, ультразвуковая обработка, энзиматическая обработка 
биомассы, химический гидролиз. Лучшие результаты были получены в случае применения химического 
гидролиза 0,1N соляной кислотой при температуре 90оС в течение 10 мин. Эти условия позволяют 
добиться полной проиницаемости клеточной стенки апланоспор для астаксантина. Экстракцию проводили 
96%-ным этиловым спиртом. Наличие одного единственного пика в области 478 nm на спектре 
этанольного экстракта указывает на отсутствие модифицированных форм астаксантина, а следовательно 
– об отсутствии отрицательного влияния примененных условий обработки биомассы на качество 
пигмента. 

Этанол в качестве экстрактанта астаксантина  из водорослевой биомассы позволяет добиться 
практически полной экстракции пигмента, чего невозможно добиться в случае применения метанола и 
ацетона - растворителей, традиционно применяемых в этих целях.  

Этанольный экстракт натурального астаксантина из биомассы гематококкуса можно получить 
применив кислотный гидролиз клеточной стенки апланоспор Haematococcus pluvialis. О степени  
экстракции пигмента из апланоспор можно убедиться в процессе изучения культуры под микроскопом. На 
рисунке 1, A видно, что практически все клетки гематококкуса обесцвечены. Полученный максимум 
поглощения  при  478 nm (1,B), идентичный максимуму поглощения для астаксантина в классических 
работахe [1] позволяет утверждать, что этиловый спирт является подходящим экстрактантом для 
астаксантина. 

 

 A  B 
Рис. 1 (A) Аплпноспоры  Haematococcus pluvialis после проведения экстракции астаксантина  этиловым спиртом 

(12x20); (B) Спектр поглощения этанольного раствора астаксантина; λmax=478 nm 
 

Таким образом было доказано, что разрушение клеточной стенки при помощи кислотного гидролиза и 
этанольная экстракция пигмента позволяют добиться полной экстракции пигмента и не приводят к 
модификации свойств астаксантина. Предложенный способ экстракции астаксантина из биомассы 
Haematococcus pluvialis может быть применен как в процессе исследований, так и в производстве.  

 

Литература: 
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Astaxanthin is a red colored carotenoid pigment and one of the most powerful antioxidant. The antioxidant 

activity of this substance is far superior to that of recognized antioxidants such as tocopherol, ascorbic acid, β-
carotene, lycopene, etc. In addition, other diverse biological functions of astaxanthin have attracted more and 
more interest because of its health benefits to human beings due to its roles in cancer prevention, enhancement 
of immune response, and as free radical quencher. Astaxanthin has shown a remarkable activity in the inhibition 
of lipid peroxidation [100]. Astaxanthin will never transform into a harmful pro-oxidant, which can happen to other 
antioxidants once they become depleted. Currently, the primary natural source for astaxanthin is the green 
microalgae Haematococcus pluvialis. 

The purpose of current researches was to test the physical and chemical methods for selecting optimal 
treatment methods for cell wall of Haematococcus pluvialis and the solvent selection. 

In order to grinding the algal cell wall of red cyst cells, acid hydrolysis method was selected. There has been 
proposed the acid hydrolysis, which implies thermal regime of 900C for 10 min and a concentration of 0,1 N HCl. 
The next step is washing of cyst cells prior to extracting astaxanthin. The acid using in a low concentration made 
it possible to shorten the time washing of cyst cells and stabilize pH neutral. Next, absorption spectrum of the 
extract from biomass subjected to hydrolysis by the described method. The presence of a single absorption 
maximum at 480 nm specific to indicates no change of astaxanthin forms. Therefore, the technique of red cyst 
cells destruction, that we had chosen not induces astaxanthin damage. 

Recently, the ethanol is the preferred solvent for extraction technology of algal pigments that has a superior 
quantitative index in comparison with methanol and acetone [2].  

As a result of applying the technique of the cell wall grinding of red cysts cells through acid hydrolysis and 
using the ethanol as solvent, the alcoholic solution of native astaxanthin was obtained. The pigment emptying of 
cysts cells (1, A) and maximum absorption at 478 nm (1, B), similar to that shown in the classical works [3] 
indicate to the astaxanthin extraction and solubilization in ethanol. 

 

 A  B 

 
 
Fig. 1 (A) Cyst cells of Haematococcus pluvialis after astaxanthin extracting in ethanol (12x20); (B) Absorption spectrum 

of astaxanthin solubilised in ethanol; λmax=478 nm 
 

Therefore, the use of proposed technique for the cell wall destroying by acid hydrolysis with subsequent 
extraction of astaxanthin in ethanol did not alter the structure of the pigment. Thus, such method can be applied 
on both research and in phycobiotechnology. 
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Биологическое действие астаксантина на организм человека и животных заключается в защите 
клеточных компонентов, в том числе полиненасыщенных жирных кислот, от окислительных процессов [1]. 
Положительный эффект астаксантина определяется мобильностью его молекулы и способностью пигмента 
проникать в плазму крови. Механизм антиоксидантного действия астаксантина основан на нейтрализации 
активных форм кислорода и азота, образованных в ходе окислительных реакций. Эффективность защитного 
действия астаксантина проявляется вне зависимости от  природы прооксиданта, вызвавшего окислительный 
процесс в клетке. Исходя из вышесказанного, получение препаратов на основе астаксантина является 
актуальной проблемой биотехнологии.  

Наиболее удобной формой препаратов содержащих астаксантин являются масляные растворы. Нами 
были получены препараты с различным содержанием натурального астаксантина из биомассы зеленой 
микроводоросли  Haematococcus pluvialis  в подсолнечном и  оливковом масле. Антирадикальная 
активность полученных препаратов была определена при помощи теста восстановления радикала DPPH˙ 
(1,1 difenil-2-picril hydrazil) [2].  

Масло подсолнечника и оливковое масло обладают собственной антирадикальной активностью на 
уровне 8 и 12%-ного ингибирования DPPH˙ соответственно. При добавлении астаксантина в количестве 1 
мкг/мл происходит увеличение антирадикального действия  в 2.4 раза для масла подсолнечника и в 1.8 
раз для оливкового масла.. 

Антирадикальная активность масел содержащих астаксантин возрастает пропорционально 
увеличению содержания пигмента в растворе (R2=0,976-0,986).  

 
Рис 1. Антирадикальная активность  (% ингибирования радикала DPPH˙) масел, содержащих астаксантин  

 

Незначительная разница в активности масленых препаратов на основе астаксантина определяется 
различиями в биохимическом составе масел, в том числе в различном содержании токоферола [3]. 
Препараты на основе астаксантина в масле обладают высокой антирадикальной активностью и являются 
перспективными для применения в различных областях. 
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The research goal was to develop natural astaxanthin-based preparations. As the most successful form of 
astaxanthin preparations is oily solutions, there has been proposed to establish the antioxidant activity of 
astaxanthin supplement oils. As a result, the astaxanthin has been incorporated in different vegetable oils. In 
order to determine the antioxidant activity of oil preparations with astaxanthin, DPPH˙ radical reduction metods 
was applied [1].  

The antioxidant activity of astaxanthin preparations, based on sunflower and olive oils, was tested by the 
DPPH˙ radical reduction assay. The native vegetable oils showed an inhibition of DPPH˙ radical by 8-12% (1). 
The supplemented oils with astaxanthin in a concentration of 1 mg/ml showed a doubling capacity to reduce 
DPPH˙ radical in comparison with simple oil, which inhibited DPPH˙ radical by 19,7-21,5%.  

Antiradical activity of oils containing astaxanthin increases, when concentration of astaxanthin in the 
preparation increases proportionally, too. Thus, the correlation coefficient between the percentage of DPPH˙ 
inhibition and astaxanthin concentration is r2 = 0.986 for the sunflower oil with astaxanthin. In the case of olive oil 
with astaxanthin, the correlation coefficient is r2=0,976.  

 
Fig. 1 Antiradical activity (% inhibition) of oils with astaxanthin (μg/ml astaxanthin in oil),  

determinated by the reduction of DPPH˙ radical 
 

Astaxanthin in sunflower oil with a concentration of 50 mg/ml reduces 61 % of DPPH˙ radical. In the case of 
olive oil supplemented with the same amount of astaxanthin, the non-biological radical has been reduced by 56%. 
The main difference between vegetable oil based preparations with astaxanthin is the tocopherol content. 
Tocopherol in sunflower oil assigns to given preparation a slightly higher antioxidant capacity against DPPH˙ 
radical. Tocopherol, like astaxanthin has the ability to reduce non-biological DPPH˙ radical with a slow initiation of 
the antioxidant process [2].  
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Институт Микробиологии и Биотехнологии Академии Наук Молдовы, Кишинев, Молдова 
e-mail: ludmila_rudi@yahoo.com 

 
В настоящее время широко распространено течение, направленное на замещение синтетических 

веществ, в том числе и искусственных антиоксидантов, на натуральные. В первую очередь это относится к 
антиоксидантам, предназначенных для применения в пищевой промышленности, где они используются в 
целях предотвращения окислительных процессов в продуктах питания в процессе их хранения или для 
снижения уровня свободных радикалов образованных в процессе деградации продуктов. В настоящее 
время самыми востребованными являются антиоксиданты растительного происхождения. 

Источниками натуральных антиоксидантов являются также и микроводоросли. Способность к 
фотосинтезу, в процессе которого образуется кислород, являющийся источником образования активных 
форм, создала предпосылки для появления механизмов, способных смягчить действие свободных 
радикалов. Одним из подобных защитных механизмов является синтез компонентов обладающих 
антиоксидантными свойствами. В составе биомассы красной микроводоросли Porphyridium cruentum 
входят различные вещества с антиоксидантным действием, такие как фикобилины, каротиноиды, 
сульфатированные полисахариды, полиненасыщенные жирные кислоты и др.  

В целях получения антиоксидантных комплексов были проведены исследования направленные на 
выявление оптимальных условий для экстрагирования антиоксидантов из биомассы Porphyridium 
cruentum. Обычно для подобных экстракций используют агрессивные токсичные растворители. В наших 
опытах они были заменены водно-этанольными растворами с разным содержанием этанола (10%, 20%, 
40%, 55%, 65%, 75% и 96%), которые позволяют получить комплексный экстракт, содержащий водо- и 
жирорастворимые компоненты.  

В результате исследований было установлено, что использование водно-этанольных растворов 
является целесообразным, так как позволяет получить экстракты с высокой антиоксидантной активностью, 
которая варьирует в зависимости от состава полученного экстракта. Состав полученного экстракта 
определяется в свою очередь содержанием этанола в водно-спиртовом растворе  

Антиоксидантная активность полученных препаратов определяли при помощи теста восстановления 
катион-радикала ABTS+ (2,2 azinobis 3-etilbenzotiazoline-6-sulfonic acid). Результаты теста были выражены в 
единицах TEAC (Trolox echivalent antioxidant capacity) которые используются для сравнения 
антиоксидантной активности различных типов растительных экстрактов. В качестве стандартного 
антиоксиданта использовали тролокс – водорастворимую форму токоферола [1].  

 
Таблица. 1 Антиоксидантная активность, мМ Тролокса на г сухого  вещества водно-этанольных 

экстрактов из биомассы Porphyridium cruentum 
 

КОНЦЕНТРАЦИЯ ЭТАНОЛА В РАСТВОРЕ, %
10 20 40 55 65 70 96 

2,14 ± 
0,02 

1,60 ± 
0,06 

1,19 ± 
0,1 

1,42 ± 
0,04 

1,30 ± 
0,06 

1,40± 
0,06 

1,18 ± 
0,08 

 
Экстракты полученные из биомассы  Porphyridium cruentum обладают также высокой 

специфической антиоксидантной активностью, выраженной в ингибировании процесса перекисного 
окисления липротеинов низкой плотности (ЛНП) [2]. Водно-этанольные экстракты из биомассы  
Porphyridium cruentum указанных выше концентраций обладают способностью снижать уровень 
перекисного окисления ЛНП на 50%. Самым активным экстрактом является 10%-ный водно-спиртовой 
экстракт, который позволяет снизить уровень перекисного окисления ЛНП на 63%. 

 

Литература: 
1. Re, R., Pellegrini, N., Proteggente, A., Pannala, A., Yang, M., Rice-Evans, C., (1999): Antioxidant activity applying an 

improved ABTS radical cation decolorization assay. Free Radical Biology & Medicine, 26(9/10): 1231-1237. 
2.  Astadi I.R., Astuti M., Santoso U., Nugraheni P. S. In vitro antioxidant activity of anthocyanins of black soybean seed 

coat in human low density lipoprotein (LDL). Food Chemistry, 2009, v. 112, p. 659–663. 
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Djur S., Chelmenciuc V.  

 
Institute of Microbiology and Biotechnology of A.S.M. 

e-mail: ludmila_rudi@yahoo.com 
 

There is a current trend to minimize the area of synthetic substances using or synthetic antioxidants 
replacement with natural antioxidants, primarily in the food industry. Proposed antioxidants in the human diet are 
used to prevent oxidative processes that occur during food processing or preserving. In recent years, the most 
requested antioxidants are those of plant origin, the use of which is influenced by the high content of phenolic 
compounds. Algal phenolic compounds were reported to be a potential candidate to combat free radicals, which 
are harmful to human body and food systems. 

Microalgae represent an almost untapped resource of natural antioxidants, due to their enormous 
biodiversity, much more diverse than higher plants. ROS are commonly generated during photosynthesis and 
respiration, as well as during normal cell metabolism related with oxidation and reduction processes. As a 
response, cells can counteract ROS by using a sophisticated network of antioxidant enzymes which actively 
scavenge the various ROS intermediates. 

In the present study, an effort is made to establish optimal conditions for extraction of antioxidant compounds 
from Porphyridium cruentum biomass. In order to exclude aggressive and toxic organic solvents, it was decided to 
investigate the use of alcohol as an extractant. There was used ethanol of various concentrations (10%, 20%, 
40%, 55%, 65%, 75% and 96%) for the obtaining of a complex preparation with water-containing components, as 
well as substances soluble in ethanol. As a result, there was concluded that different ethanol concentrations is 
optimal solvent to extract the antioxidant components from algal biomass. Thus, the ethanol concentration 
determines the composition of principles with antioxidant activity. 

 The determination of radical ABTS+˙ reduction enables the fixing TEAC (Trolox echivalent antioxidant 
capacity), that is used to compare the antioxidant activity of different types of plant extracts with solvent nature 
omission [1]. The water-soluble trolox- tocopherol is used as reference antioxidant (1).    

 
Tab. 1 Antioxidant activity in Trolox equivalent mmol/g active substance  

in alcohol extracts from Porphyridium cruentum biomass 

ALCOHOLIC EXTRACTS, CONCENTRATION OF ETHANOL, % 
10 20 40 55 65 70 96 

2,14 ± 0,02 1,60 ± 0,06 1,19 ± 0,1 1,42 ± 0,04 1,30 ± 0,06 1,40± 0,06 1,18 ± 0,08 

 
Alcoholic extracts from microalga Porphyridium cruentum enable a suppression activity of LDL oxidation [2]. 

Thus, ethanol concentration of 20% - 65% and 96% were able to reduce about 50% oxidation of LDL. The ethanol 
extract of 10 % reduces LDL oxidation by 60%.    

 
References: 
1. Re, R., Pellegrini, N., Proteggente, A., Pannala, A., Yang, M., Rice-Evans, C., (1999): Antioxidant activity applying an 

improved ABTS radical cation decolorization assay. Free Radical Biology & Medicine, 26(9/10): 1231-1237. 
2.  Astadi I.R., Astuti M., Santoso U., Nugraheni P. S. In vitro antioxidant activity of anthocyanins of black soybean seed 

coat in human low density lipoprotein (LDL). Food Chemistry, 2009, v. 112, p. 659–663. 
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АНТИОКСИДАНТНЫЕ СВОЙСТВА ЭКСТРАКТОВ ИЗ ЦИСТ АРТЕМИИ ИЗ КРЫМСКИХ СОЛЕНЫХ ОЗЕР 

 
Руднева И.И., Шайда  В.Г. 

 
Институт биологии южных морей НАН Украины, Севастополь, Украина, e-mail: svg-41@mail.ru 

 
Артемия – жаброногий рачок, обитающий  в  гипергалинных водоемах. Благодаря  своим  уникальным 

биологическим  свойствам, артемия  используется  в  практике   мари- и аквакультуры, токсикологии, а  
также в генетических и биотехнологических исследованиях. Качества  артемии, которые  обусловили ее  
широкое применение, следующие [1,2]: устойчивость к  действию неблагоприятных факторов ( цисты 
остаются жизнеспособными при  температуре –2730  С и при  +1000 С, взрослые  особи живут и  
размножаются в  условиях низкой  концентрации кислорода, высокой  солености, рН и  значительных 
колебаниях температуры); благодаря  неселективному  питанию артемия является  хорошим  
фильтратором, который  быстро  может  очистить  даже  сильно  загрязненные водоемы; артемия – 
наиболее эффективный стартовый  корм  для выращиваемых  в  искусственных условиях личинок крабов, 
креветок  и  рыб. В  настоящее  время науплиями  артемии кормят  личинок более чем 70 видов, 
составляющих 85% объектов  аква- и  марикультуры; артемию также  можно  выращивать в  
искусственных условиях при высокой  плотности  (  более 10 000 и  более  особей/л). При этом  через две  
недели культивирования масса  рачка   увеличивается в 500 раз.  

Артемия имеет высокую  кормовую  ценность: цисты, науплии и  взрослые  особи содержат  
значительное  количество  белка ( более  60%), богатого незаменимыми  аминокислотами; липиды  
артемии в  своем  составе  имеют все незаменимые  полиненасыщенные  жирные  кислоты;  в  большом  
количестве в  биомассе  рачка  обнаружены каротиноиды, витамины, ростовые  гормоны, минеральные  
компоненты.  Интерес  представляло изучить  антиоксидантные  свойства экстрактов из цист  артемии, 
которые исследовали с  помощью метода  хемилюминесценции  (ХЛ) на  люминометре 1250 (LKB). 
Результаты   показали различную интенсивность ХЛ в  экстрактах цист  из  разных крымских  озер (  рис.).  

 
Рис.  Показатели  ХЛ экстрактов  цист артемии из разных озер  Крыма 

 
Высокий  уровень  антиоксидантной  активности  отмечен в  экстрактах цист  из озер Конрадское, 

Ойбурское,  Сасык-Сиваш и  Сакское по  сравнению  с  показателями экстрактов  из цист, собранных в 
озерах Джарылгач  и  Ярылгач. Полученные результаты могут  быть  использованы  для разработки 
технологий получения биологически  активных веществ, обладающих антиоксидантными  свойствами, из 
цист артемии крымских соленых озер. 
 
Литература: 
1.Руднева  И.И. Артемия: перспективы  использования в  народном  хозяйстве.     Киев, Наукова  Думка, 1991. 142 С. 
2. Sorgeloos P. The  use of  Artemia in  aquaculture. The Brine  Shrimp  Artemia.   Wetteren: Universa  Press. 1980.V.3. P. 25-46. 
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ANTIOXIDANT CHARACTERISTICS OF ARTEMIA CYSTS EXTRACTS COLLECTED IN CRIMEAN SALT 

LAKES 
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Institute  of  the  Biology  of  the  Southern Seas National Ukrainian  Axademy  of Sciences, Sevastopol, Ukraine 
e-mail: svg-41@mail.ru 

 
Artemia is a  brine shrimp inhabited hypersaline lakes. The unusual properties  of Artemia are used  in 

mariculture and  aquaculture, toxicology,  in  genetic studies and biotechnology.  The  main characteristics  of  the  
brine  shrimp which play  an  important role  in  different areas  of  human activity  are  the  following [1,2]: high  
resistance to  the unfavorable factors  ( cysts  are survival  at  the  temperature –2730  С and   +1000 С, adults  
live and spawn at  the  low concentration of  oxygen, high  salinity, рН and  significant variables of temperature; 
non-selective feeding  of  Artemia  increases its filtration abilities  and it  contributes to the cleaning of highly 
contaminated  water bodies; the  brine  shrimp is  the  most preferable  start diet for  the larvae  of crustacean and  
fish in  aquaculture. At  present Artemia  nauplia are  used  in  the  diet of the  larvae  of  more  than  70 species, 
estimated  as 85% of  the  organisms cultivated  in aqua- and  mariculture conditions.   In  addition, Artemia may 
be cultivated  in artificial ponds at  high densities  (10 000 and  more individuals/l). At  the  period of cultivation of 
2 weeks the  biomass of Artemia increases in  500 – folds.   

Artemia characterizes high  food value: its  cysts, nauplia and  adults contain high  level  of  the  protein ( more  
than   60%), rich essential amino acids; brine  shrimp lipids contain general composition  of essential 
polyunsaturated fatty acids, in Artemia  biomass  carotenoids, vitamins, growth hormones and  minerals  are 
identified also.  The aim  of  the  present  study  was to determine the  antioxidant activities in  the  brine  shrimp 
cysts  extracts, which  were  measured  by  the  method of chemiluminescence (ChL) used  the Luminometer 
1250 (LKB). The  results  showed the  different values of ChL in cysts extract  from the tested Crimean salt  lakes 
( Fig.).  

 
Fig.  Chemiluminescence parameters of extracts of Artemia  from the Crimean  salt lakes 

 
High level of antioxidant  activity was detected in  the extracts  of cysts collected  from  the lake  Konradskoe, 

Oiburskoe, Sasyk-Syvash and  Sakskoe as  compared  with  the extracts of  cysts from  the  lakes Djarylgach  
and  Yarygach.  The  results  obtained may be  used for  the  development  of the  methods  of the  antioxidant 
components extraction  from  the  Artemia cysts  collected in  Crimean salt  lakes.  

 
References: 
1Rudneva I.I. Artemia: the  persectives  of use in  human activity. Kiev, Naukova Dumka,   1991. 142 pp. 
2. Sorgeloos P. The  use of  Artemia in  aquaculture. The Brine  Shrimp  Artemia.   Wetteren: Universa  Press. 1980.V.3. P. 25-46. 
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ПОЛУЧЕНИЕ КОМПЛЕКСА БИОФЛАВОНОИДОВ ТЕХНИЧЕСКОЙ ЧИСТОТЫ С ВЫСОКИМ 
СОДЕРЖАНИЕМ ДИГИДРОКВЕРЦЕТИНА  ИЗ ДРЕВЕСИНЫ ЛИСТВЕННИЦЫ ДАУРСКОЙ 

 
Шашурин М.М., Прокопьев И.А. 

 
Институт биологических проблем криолитозоны СО РАН 

Якутск, Россия, е-mail: inwertaza@mail.ru 
 

В настоящее время разными исследователями предложено большое количество способов получения 
чистых антиоксидантных препаратов флавоноидной структуры, в частности – дигидрокверцетина. 
Существующие методы позволяют получать дигидрокверцетин пищевой и медицинской чистоты, однако 
недостатком таких методов являются высокие затраты электроэнергии, что ведет к удорожанию конечного 
продукта, и использование в технологическом процессе экологически небезопасных органических 
растворителей [1; 2].  

Разработанный в ИБПК СО РАН метод позволяет получать комплекс биофлавоноидов из древесины 
лиственницы даурской технической чистоты (60-70%) без значительных энергозатрат и без применения 
органических растворителей [3]. Суть метода заключается в твердофазной механохимической обработке 
опилок древесины лиственницы, предварительно измельченных до размеров менее 3 мм,  в шаровой 
мельнице, в присутствии сухого гидроксида натрия при их соотношении 19:1 по массе. В процессе 
механохимической активации водонерастворимая фракция флавоноидов в одну технологическую стадию 
переходит в водорастворимую фенолятную форму (преимущественно, переходят в фенолятную форму 
все гидроксильные группы соединения) по схеме:  

 

 
Схема превращения дигидрокверцетина в пентафенолятную форму в процессе твердофазной реакции 

 
Полученная смесь экстрагируется водой при комнатной температуре в течение 15 часов, после чего 

жидкую фазу отделяют от нерастворенных частиц простой фильтрацией. Для выделения 
дигидрокверцетина в свободном состоянии подкисляют соляной кислотой до pH 1,5-2,0. Дигидрокверцетин 
переходит в водонерастворимую форму и выпадает в осадок который отделяют центрифугированием, 
несколько раз промывают водой до нейтрального состояния среды и лиофилизируют. 

Полученный продукт предполагается использовать в технических целях (например, для борьбы с 
биокоррозией нефтепроводов), также используя различные методы очистки, можно получить 
дигидрокверцетин пищевого или медицинского назначения. 

 
Литература: 
1. Левданский В.А., Левданский А.В., Кузнецов Б.Н. Способ получения дигидрокверцетина // Патент РФ № 2454410. 

(2012).  
2. Уминский А.А., Уминская К.А., Писарев Р.П., Белоев Т.Т. Способ комплексной переработки древесины лиственницы, 

способ выделения биофлаваноидов и способ выделения арабиногалактана полученых в процессе комплексной 
переработки // Патент РФ № 2229490, (2004) 

3. Кершенгольц Б. М., Шашурин М. М., Хлебный Е. С., Шеин А. А., Журавская А. Н., Ломовский О. И., Жуков М. А., 
Способ получения дигидрокверцетина из отходов лесозаготовки и лесопереработки лиственницы  // Патент RU 
2386624., (2010) 
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OBTAINING OF TECHNICAL PURITY BIOFLAVONOIDS COMPLEX WITH A HIGH CONTENT OF 

DIHYDROQUERCETIN FROM DAHURIAN LARCH WOOD  
 

Shashurin M.M., Prokopiev I.A. 
 

Institute for Biological Problems of Cryolithozone SB RAS, Yakutsk, Russia, е-mail: inwertaza@mail.ru 
 

Currently, different researchers proposed many ways to obtain pure flavonoid antioxidant drugs structure, in 
particular - dihydroquercetin. The existing methods can receive of dihydroquercetin food and medical purity, but 
the disadvantage of these methods is the high cost of electricity, which increases the cost of the final product and 
use in technological process of environmentally hazardous organic solvents [1; 2].  

Designed in IBPC SB RAS method allows to obtain complex bioflavonoids from Dahurian larch wood of 
technical purity (60-70%) without of significant energy inputs and use of organic solvents [3]. The method consists 
in Mechanochemical processing of larch wood sawdust, previously powdered to less than 3 mm, in a ball mill in 
the presence of dry sodium hydroxide at a ratio of 19:1 by weight. In the process of mechanochemical activation 
of water-insoluble fraction of flavonoids in a single process step goes into a water-soluble phenolate form (mainly 
go into all the phenolate form hydroxyl compounds) by the scheme: 

 
Conversion scheme dihydroquercetin in penta phenolate form in the solid state reaction 
 

Resulting mixture is extracted with water at room temperature for 15 hours, after which the liquid phase is 
separated from the undissolved particles simple filtration. To separate dihydroquercetin in free state extract is 
acidified with hydrochloric acid to pH 1.5-2.0. Dihydroquercetin goes into a water-insoluble form and precipitate 
which is separated by centrifugation, washed several times with water to neutral state of the medium and 
lyophilized. 

The resulting product will be used for technical purposes (for example, to deal with biological corrosion of 
pipelines) also using various methods of cleaning can be obtained of dihydroquercetin of food or medical 
supplies. 
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Широкий спектр микроорганизмов, ассоциированных с губкой, способен продуцировать разнообразные 

биологически-активные соединения, которые играют важную роль в процессах адаптации 
симбиотического сообщества в целом. Особый практический и научный интерес представляют 
соединения с антибиотической активностью, которые часто выступают в качестве агентов химической 
защиты. Из морских губок и ассоциированных с ними микроорганизмов выделено большое число 
антибиотических соединений, относящихся к различным классам химических веществ, в то время как 
изучение биологически-активных соединений пресноводных губок ограничено классами жирных кислот, 
липидов и стеролов. В озере Байкал существует 18 видов губок, для которых проведены  работы только 
по оценке состава жирных кислот и липидов. 

Целью нашей работы было идентифицировать антибиотическое соединение, продуцируемое штаммом 
28Bb-06, выделенным из байкальской губки Baicalospongia bacillifera (пробы губки отобраны в июне 2006 г. 
в районе п. Большие Коты с глубины 3,6 м.). Штамм 28Bb-06 идентифицирован как Pseudomonas 
fluorescens, антимикробная активность штамма связана с наличием соединений, подавляющих рост 
E. faecium, E. faecalis, C. albicans и B. subtilis.  

Для исследования микробного экстракта использовали метод  высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с многоволновой ультрафиолетовой детекцией (ВЭЖХ-УФ). Хроматографические 
исследования были выполнены на микроколоночном жидкостном хроматографе «Милихром  А-02» с 
колонкой  2х75 мм, упакованной сорбентом Silasorb SPH C-18. 

Выявление активных фракций проводили в режиме градиентного элюирования в системе вода - 
ацетонитрил (от 5 до 100% ацетонитрила за 2000 мкл), с последующим биотестированием каждой 
фракции (рис 1). Дальнейший хроматографический анализ показал, что активная фракция 10-12 мин 
практически полностью состоит из одного хроматографического пика. Активное соединение было 
выделено методом полупрепаративной ВЭЖХ («Милихром  А-02»). 

Для характеристики выделенного соединения использовали времяпролётный масс-спектрометр, 
оборудованный электрораспылительным источником ионизации (ESI-o-TOF) «Agilent 6210». Спектр 
записывали в режиме регистрации положительных ионов. МС-анализ показал наличие двух масс с 
характеристичными отношениями  m/z: 193.0539  [M + H]+  и  211.077 [M + H]+. МС-МС анализ этих масс 
показал, что обе дают одинаковый набор фрагментных ионов и являются гидратированной (210.067) и 
дегидратированной (192.0439) формой одного соединения. 

Молекулярный вес, рассчитанный по характеристичному отношению m/z (211) соответствует составу 
C10H10O5 (Mтеор.= 210,0528; Mэкс. = 210.067) 

Сравнение МС- и УФ-спектров активного соединения  с литературными данными и характерное масс-
спектрометрическое поведение (отщепление молекулы воды) позволило идентифицировать выделенное 
соединение как 2,4-диацетилфлороглюцин (2,4-ДАФГ). 

Для подтверждения структуры были записаны ИК-спектр на ИК-Фурье спектрометре "Infralum FT-801" и 
спектры 1Н и 13С ЯМР на спектрометре "Varian Gemini 2000" (Институт органической химии, г. 
Новосибирск). Полос, которые противоречат предложенной структуре, на спектрах не наблюдалось. 

2,4-диацетилфлороглюцин является антибиотиком широкого спектра действия, обладает выраженной 
антибактериальной, антифунгальной и противовирусной активностью, при низких концентрациях может 
играть роль сигнального соединения в микробных взаимодействиях. 

Уровень продукции 2,4-диацетилфлороглюцина штаммом Pseudomonas fluorescens 28-Bb при 
периодическом культивировании в течение 48 часов зависит от среды и составил 64 мг/л для ISP2, 33 мг/л 
для СР1 и 2 мг/л для среды Бенетта, что также согласуется с литературными данными. 
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A wide range of microorganisms associated with sponge is capable of producing various biologically active 

compounds which play an important role in the adaption processes of symbiotic community as a whole. Of 
peculiar practical and scientific interest are antibiotics compounds which act as the agents of chemical protection. 
A great number of antibiotic compounds belonging to different groups of chemicals were isolated from marine 
sponges and associated microorganisms while the investigation of biologically active compounds in freshwater 
sponges has been limited to fatty acids, lipids and sterols. In lake Baikal there are 18 species of sponges in which 
the content of fatty acids and lipids was evaluated. 

The aim of this work was to identify antibiotic compound produced with 28Bb-06 strain isolated from Baikalian 
sponge Baicalospongia bacillifera (the sponges were sampled in June 2006 near the settlement of Bolshie Koty 
from the depth of 3.6 m). Strain 28Bb-06 was identified as Pseudomonas fluorescens. Antibiotic activity of the 
strain is associated with the compound inhibiting the growth of E. faecium, E. faecalis, C. albicans и B. subtilis. 

To study crude bacterial extract the method of high-performance liquid chromatography with synchronous 
multiwave UV-detection (HPLC-UV) was applied. Chromatographic investigations were performed using 
microcolumn liquid chromatograph “Millichrom A-02” with the column supplied with reversed-phase sorbent 
Silasorb SPH C-18. 

Active fractions were revealed in the mode of gradient elution in the water-acetonitrile system (5 to 100% 
acetonitrile within 2000 mkl) followed by biotesting every fraction (Fig. 1). According to the chromatographic 
analysis the active fraction (10-12 min) was shown to consist of the only chromatographic peak. An active 
compound was isolated with method of semi-preparative chromatography (“Millichrom A-02”). 

To characterize the substance isolated a time-of-flight mass-spectrometer equipped with electro-spray source 
of ionization (ESI-o-TOF) “Agilent 6200” was used. The spectrum was obtained in the mode of registering positive 
ions. In MS-spectrum there were two mass-to-charge ratios m/z: 193.0539  [M + H]+  и  211.077 [M + H]+. 
According to the MS-MS analysis, these masses were shown to result in the same fragment ions, with the 
masses being a hydrated (210.067) and dehydrated (192.0439) form of one compound. 

Molecular weight calculated according to mass-to-charge ratio m/z (211) is equal to the content C10H10O5 
(Mtheor.= 210.0528; Mexp. = 210.067). 

The comparison of MS- and UV-spectra of the active compound with the data published allowed the 
identification of the isolated compound as 2,4-diacetilfloroglucinol (DAPG). 

To prove the structure, IR-spectrum was registered using an IR-spectrometer "Infralum FT-801" and spectra 
1Н and 13С-NMR using a spectrometer "Varian Gemini 2000". Bands that don’t correlate with the structure 
proposed were not observed. 

2,4-diacetilfloroglucinol is a broad spectrum antibiotic having pronounced antibacterial, antifungal and antivirus 
activity and in when low concentration it can be a signal molecule in microbe interactions. 

The yield of 2,4-diacetilfloroglucinol by strain Pseudomonas fluorescens 28Bb-06 in periodic cultivating during 
48 hours depends on the medium and was equal to 64 mg/l for ISP2, 33 mg/l for СР1 and 2 mg/l for Bennett’s 
medium which correlates with the data published. 
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Из большого разнообразия источников биологически активных веществ (БАВ), самыми уникальными 

являются - лекарственные растения, применяемые как для профилактики, так и для лечения различных 
заболеваний организма человека.  

Лечебное действие растений обусловлено наличием в их составе различных биологически активных 
веществ, которые при поступлении в организм животного или человека проявляют физиологически 
активные свойства. Они имеют разнообразный состав и относятся к различным классам химических 
соединений. 

Извлекаемые из растительного сырья БАВ находят широкое применение в современной пищевой, 
косметической и фармацевтической промышленности. 

Основным недостатком средств фитотерапии является медленное наступление терапевтического  
эффекта. Ускорить наступление положительного терапевтического результата возможно при 
представлении средств фитотерапии с помощью современных способов переноса активных ингредиентов 
и их доставки непосредственно к клеткам-мишеням. 

Одним из таких способов является получение фитопрепаратов в виде наноэмульсионных субстанций 
на основе водных и масляных экстрактов биологически активных веществ, извлеченных из растительного 
сырья. Благодаря структуре наноэмульсий,  поступление биологически активных веществ в 
околоклеточное пространство происходит дробно и  имитирует межклеточный обмен веществ и 
медиаторную передачу сигналов между клетками. Этот процесс является более естественным для клеток 
эпидермиса по сравнению с обычным добавлением биологически активных веществ во внешнюю водную 
фазу. Таким образом, частички множественных эмульсий могут рассматриваться как эмульсионная 
модель живых клеток, что является основанием для отнесения таких продуктов к категории искусственных 
клеток. Сходство частиц дисперсной фазы множественной эмульсии с живой клеткой является не только 
структурным, но и функциональным. 

Основной стадией получения препаратов природных соединений является экстрагирование из сырья, 
определяемое общими законами массопередачи, свойствами растительной ткани и физико-химическим 
сродством растворителя и извлекаемого вещества.  

Для извлечения комплекса биологически активных веществ из растительного сырья применяют метод 
экстракции. Ни один из используемых растворителей не способен извлечь максимальное количество БАВ, 
находящихся в исходном растительном сырье.  

Анализ литературных данных, а также биохимические особенности изучаемого растительного сырья, 
позволили в ходе выполнения работы в качестве основного метода извлечения и концентрирования 
комплекса БАВ выбрать метод двухфазной  экстракции на основе двух растворителей различной 
полярности. В данной работе экспериментально установлено, что дополнительное использование 
ультразвука в процессе двухфазной экстракции позволяет значительно интенсифицировать процесс 
экстрагирования, повысить суммарный выход БАВ, сократить время извлечения. 

Для получения наноэмульсионных систем в данной работе проводили диспергирование водно-
спиртового и масляного экстрактов БАВ под действием ультразвука [1]. Стабильность полученных 
эмульсий оценивали спектрофотометрическим методом. 

В результате проведенной работы, обоснованы и предложены эффективные способы экстрагирования 
биологически активных веществ из природного растительного сырья, разработаны методики получения 
биологически активных экстрактов и наноэмульсионных препаратов на их основе. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке Фонда содействия развитию малых форм предприятий в научно-

технической сфере. 
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From a variety of sources of biologically active substances (BAS), the most unique are - medicinal plants used 

for both prevention and treatment of various diseases of the human body. 
The therapeutic effect of plants due to the presence in their structure of various biologically active substances 

that when enter in the body of man or animal exhibit physiologically active properties. They have a diverse 
composition and belong to different classes of chemical compounds. 

Extracted from plant material BAS are widely used in modern food, cosmetic and pharmaceutical industries. 
The main disadvantage of herbal medicine is the slow onset of therapeutic effect. If herbal medicine to present 

with the help of modern methods of transport of active ingredients and deliver them directly to the target cells, 
then acceleration a positive therapeutic outcome is possible. 

One way is to obtain medicines in the form of nanoemulsions based on water and oil extracts of biologically 
active substances extracted from plant material. Due to the structure of nanoemulsions, delivery of biologically 
active substances in cellular space is fractional and mimics the intracellular metabolism and mediator signaling 
between cells. This process is more natural for the epidermal cells than normal addition of biologically active 
substances into the aqueous phase. Thus, particles of multiple emulsions can be considered as a model emulsion 
of living cells, which is the basis for the classification of such products as artificial cells. The similarity of the 
dispersed phase of multiple emulsions with a living cell is not only structural but also functional. 

The main stage of obtaining preparations of natural compounds is the extraction of plants materials. The 
extraction is determining by general laws mass transfer properties of plant tissues, physical and chemical affinity 
of the solvent and the extracted material. 

For extraction of biologically active substances from plant material used method of extraction. None of 
solvents used  for that are not able to extract the maximum amount of biologically active substances that are in 
the original plant material. 

In the course of work the method of two-phase extraction using two solvents of different polarity was chosen 
as the main method of extraction and concentration of the complex of biologically active substances. In this paper 
we experimentally found that the additional use of ultrasound in the two-phase extraction can significantly 
intensify the process of extraction, increase the total yield of biologically active substances, to reduce the time of 
extraction. 

In this study nanoemulsions preparations was obtained as result dispersing water-alcohol and oil extracts of 
biologically active substances under the influence of ultrasound [1].  The stability of the resulting emulsion was 
evaluated by spectrophotometry. 

As a result of this work are proposed: reasonable and effective method of extraction of biologically active 
compounds from natural plant materials, the methods of production of biologically active extracts and 
nanoemulsions preparations based on them. 

 
This work was supported by the Foundation for Assistance to Small Innovative Enterprises in the scientific and technical field. 
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Высокая биологическая активность многих веществ, содержащихся в плодах облепихи (ферментов, 

витаминов, пигментов) обусловлена минеральными микроэлементами, входящими в их состав. 
Органическая часть комплекса биологически активных веществ плодов сибирской облепихи (Hippophae 
rhamnoides L.) на сегодняшний день подробно изучена, однако минеральный состав исследован очень 
слабо. Отсутствуют также сведения об интенсивности поглощения отдельных элементов плодами 
облепихи из почвы. Это особенно важно при использовании облепихи, выращиваемой при рекультивации 
рудных отвалов с повышенным содержанием тяжелых металлов и других токсичных элементов.  

Кроме того, неизвестно, в какой мере плоды сибирской облепихи способны покрыть потребности 
человеческого организма в жизненно необходимых минеральных элементах. 

Методом РФА-СИ (рентгенофлуоресцентный анализ с использованием синхротронного излучения) 
впервые установлено абсолютное количественное содержание и коэффициент биологического 
поглощения 22 химических элементов (K, Ca, Sc, Ti, V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, As, Se, Br, Rb, Sr, Y, Zr, 
Nb, Mo и Pb) плодами облепихи крушиновидной (Hippophae rhamnoides L.), произрастающей в эндемичной 
почвенно-климатической зоне Сибири. 

Обнаружены специфические особенности в интенсивности накопления отдельных элементов плодами 
сибирской облепихи. Установлено, что степень аккумуляции четырех элементов плодами значительно 
превышает среднюю интенсивность их поглощения средней фитомассой земной поверхности:  Ti - 550% 
относительно фитомассы, Nb – 500%, Cr – 450%, , и Zr – 165%.  

Существенно снижено поглощение плодами следующих элементов: Mn – 3,5% относительно 
фитомассы, Co – 4,9%, V-6,1%,  Ca – 8,1%, Pb – 9,3%, Sr – 21%, Cu – 30%, Rb – 32%, Sc – 36%, Zn – 37%. 

Коэффициенты поглощения  Fe, K, Ni, As, Se, Br и Mo были близки к аналогичным показателям 
наземной фитомассы. 

Показано, что плоды облепихи не концентрируют токсичные химические элементы – As и Pb, но при 
этом могут служить естественным пищевым источником Cr в хорошо усваиваемой биогенной форме. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке Минобрнауки РФ. 
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A range of active substances has been found in the common sea-buskthorn (Hippophae rhamnoides L.) fruits, 
many of which (enzymes, vitamins, pigments) contain mineral elements. The organic part of sea-buckthorn fruits 
had been well established up to date but the mineral composition of it had been explored slowly. Also no one 
knows about soil elements uptake by sea-buckthorn that is of great importance when it is growing on the plots 
with increased contents of heavy metals and other toxic elements.  

As well, it is of interest to know a satisfaction degree of human organism needs in trace elements by sea-
buckthorn fruits. 

Synchrotron radiation X-ray fluorescence analysis (SR-XFA) has allowed us to quantify the contents and 
biological uptake coefficients of 22 elements (K, Ca, Sc, Ti, V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, As, Se, Br, Rb, Sr, Y, 
Zr, Nb, Mo и Pb) in the common sea-buskthorn (Hippophae rhamnoides L.) fruits is growing under the endemic 
soil and climatic conditions of Siberia for the first time. 

Special features of biological uptake of several elements by Siberian sea-buckthorn fruits were detected. 
Significant excess of uptake was found for four elements: Ti - 550% relative to average Earth phytomass, Nb – 
500%, Cr – 450%, , и Zr – 165%. 

Significant uptake decrease was found for Mn – 3,5% relative to average Earth phytomass, Co – 4,9%, V-
6,1%,  Ca – 8,1%, Pb – 9,3%, Sr – 21%, Cu – 30%, Rb – 32%, Sc – 36%, Zn – 37%. 

Uptake levels of Fe, K, Ni, As, Se, Br and Mo were similar to uptake of average Earth phytomass. 
It was shown that sea-buckthorn fruits do not concentrate toxic As and Pb but are able to serve as natural 

source of well-assimilating essential biogenic Cr. 
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Плоды облепихи - чрезвычайно ценный пищевой продукт и богатый естественный источник  
биологически активных веществ (БАВ). Мировой ассортимент пищевой и лечебно-профилактической 
продукции из облепихи в настоящее время насчитывает сотни наименований и продолжает расширяться. 
Основной наиболее ценный продукт – облепиховое масло плодов, получаемое путём экстрагирования 
жирорастворимых БАВ плодовой мякоти.  

Известные способы переработки облепихи, как правило,  ориентированы на получение одного 
конечного продукта и как следствие - имеют ограниченные функциональные возможности и потери БАВ в 
виде шрота и неосветленного сока низкого качества. 

Предлагается способ полной безотходной переработки плодов облепихи с экстракцией БАВ липидного 
ряда непосредственно из сырой плодовой мякоти. Новый способ включает размельчение сырых плодов, 
отделение семян от сока с мякотью, насыщение диоксидом углерода, подогрев, концентрирование 
маслосодержащей фракции и экстракцию облепихового масла пищевым растительным маслом. 
Осветление сока производится путём добавления осветляющего вещества, подогрева и отделения 
образовавшегося осадка.  

В результате получают ряд ценных продуктов: 
1. Облепиховое масло - масляный экстракт высокого качества, содержащий липидный комплекс БАВ 

свежих плодов облепихи. Может использоваться как лечебно-профилактический продукт с высоким 
содержанием каротиноидов и других БАВ облепихи и как компонент пищевой продукции, косметических 
средств и т.д. Повышение концентрации БАВ до фармакопейного стандарта достигается повторной 
экстракцией свежих порций концентрированной плодовой мякоти.  

2. Паста плодовой мякоти облепихи. Представляет собой густую гомогенную массу, состоящую из 
микроскопических частиц плодовой мякоти, плодового сока и масляного экстракта БАВ облепихи. Может 
использоваться как витаминизирующий и вкусовой компонент в пищевых продуктах лечебно-
профилактического направления - йогуртах, кондитерских и хлебобулочных изделиях и т.д. 

3. Сок облепихи с мякотью. Ввиду обязательной пастеризации в ходе процесса, он пригоден для 
непосредственного употребления и для дальнейшей переработки. 

4. Осветленный сок облепихи, содержащий БАВ плодов и дополнительно обогащенный БАВ 
осаждающего вещества. Ввиду обязательной пастеризации в ходе процесса, сок пригоден для 
непосредственного употребления и для дальнейшей переработки: виноделия, купажирования с другими 
соками и т.д. 

5. Семена. В связи с отсутствием тепловой обработки в ходе процесса, они сохраняют 
жизнеспособность и пригодны для выращивания сеянцев и других целей.   

6. Фракция осадка сока, обогащённая БАВ плодов облепихи и БАВ осаждающего агента. Состоит из 
микроскопических частиц плодовой мякоти, плодового сока и частиц коагулята. Может использоваться как 
витаминизирующая кормовая добавка и как компонент косметических средств. 

Основными достоинствами нового способа являются минимальные потери БАВ облепихи, 
экологическая и микробиологическая чистота, высокое качество получаемых продуктов. 
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Sea-buckthorn fruits is an extremely valuable food and a rich source of biologically active substances (BAS). 
The world range of sea-buckthorn goods is of hundreds items now. The main sea-buckthorn fruits product is 
“Sea-buckthorn Oil” that is an oil extract of lipid BAS of fruit pulp. 

An ordinary processing way is directed to single terminal product. Consequently, limited functional capabilities 
as well as BAS losses appear.  

The wasteless way of fresh fruits processing is offered. It includes fruits crushing, seed separation, pulp 
saturation with carbon dioxide, heating, pulp focusing and oil extraction. Juice clarification realises by addition of 
clarifying agent, heating and separation of residue. 

Six kinds of goods have been obtained: 
1. Sea-buckthorn oil. It is a high quality oil extract of fresh fruits BAS. It can be used as medicinal, 

prophylactic, cosmetic agent etc. Enhanced carotenes content satisfies the pharmaceutical requirements would 
be reached by repeated extraction cycles. 

2. Sea-buckthorn pulp spread. It is a thick homogenous mass consists of pulp particles, microscopic drops of 
oil BAS extract and juice. It can use as natural food vitamin and taste addition in yoghurts, confectionery, cakes 
and so on.  

3. Sea-buckthorn nectar. In view of obligate pasteurization, it is good for direct drinking or for subsequent 
processing. 

4. Sea-buckthorn juice (clarified). It contains both fruits BAS and BAS of clarifying agent. In view of obligate 
pasteurization, it is good for direct drinking or subsequent wine-making, mixing with other juices and so on. 

5. Sea-buckthorn viable seeds are fit for subsequent seedlings growing. 
6. Sea-buckthorn juice residue. It consists of of microscopic pulp and coagulate particles with small part of fruit 

juice. It contains BAS of both juice and clarifying agent. One can use it as natural forage addition or in cosmetics 
area. 

Main approaches of technology offered are: minimization of BAS losses, both microbiological and ecological 
cleanness, high quality of goods obtained. 
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Проблеми психічного здоров'я населення викликають все більше занепокоєння у всьому світі. 

Глобальні дослідження, що проводяться Всесвітньою організацією охорони здоров'я (ВООЗ) і дослідження 
в окремих країнах показують, що нервово-психічні розлади протягом життя переносить значна частина 
населення, причому переважна більшість їх випадків залишаються недіагностованою і невилікованою.  

Психотропні лікарські засоби, які використовують для лікування нервово-психічних розладів - 
антидепресанти, анксиолітики і седативні засоби, часто доводиться приймати тривалий час. Тому, 
особливого значення набувають їх безпека і переносимість. Згідно з даними ВООЗ, перевагу лікарським 
засобам рослинного походження віддають до 80 % населення планети, а довіра пацієнта лікам - важливий 
чинник, сприяючий підвищенню прихильності лікуванню, яке значною мірою визначає успіх терапії [1]. 

Для мешканців Європи така назва рослини як шоломниця байкальська (Scutellaria baicalensis 
Georgi)   також знайома. В рецептах китайських і японських лікарів шоломниця байкальська займає  
четверте місце по частоті згадувань ще в Індо-Тібетському трактаті з медицини 

У наш час інтенсивно продовжуються подальші дослідження шоломниці байкальської. За 
седативним ефектом екстракт коренів та кореневищ шоломниці байкальської перевершує собачу кропиву 
та валеріану, при цьому препарат нетоксичний. Крім того, екстракт шоломниці виявляє: 
загальнозміцнюючі,  кардіотонізуючі, омолоджуючі, антисклеротичні, антиспазматичні, снодійні,  
протиалергійні властивості. Має жовчогінний, легкий послаблюючий, відхаркувальний, діуретичний ефект, 
виражену бактеріостатичну, протизапальну дію. Кумарини шоломниці мають протипухлинну активність. 
Гепатозахисну активність рослини пояснюють антиокислювальними мембрано-стабілізуючими 
властивостями коріння. 

Питання введення шоломниці байкальської в культуру розглядалися багатьма дослідниками в 
нашій країні та за кордоном. У проведених дослідженнях з інтродукції в умовах дослідних ділянок полів ДП 
„ДНЦЛЗ” і Української зональної станції лікарських рослин була показана можливість вирощування 
шоломниці байкальської в умовах лісостепу України. При цьому в корінні і надземній частині зберігаються 
якісний склад флавоноїдів і основні морфологічні ознаки рослин в порівнянні з дикорослими рослинами. 
Проведені наукові роботи впродовж багатьох десятиліть співробітниками лабораторії хімії і технології 
фенольних препаратів ДП „ДНЦЛЗ” під керівництвом професора В.І. Литвиненко починаючи від 
ресурсовідчих робіт, інтродукції, фітохімічних досліджень, різносторонніх фармакологічних, токсикологічних 
і технологічних досліджень дозволили розробити технологію отримання екстракту шоломниці байкальської 
і провести її впровадження у промислове виробництво. 

Проведені дослідження дозволили провести розробку двох оригінальних твердих лікарських форм  
у вигляді таблеток „Скутекс” на основі сухого екстракту шоломниці байкальської і капсул „Скутелла” на 
основі подрібнених коренів та кореневищ цієї рослини. 

При створенні таблеток на основі сухого екстракту шоломниці байкальської та капсул з нативної 
лікарської сировини враховували фізико-хімічні та технологічні властивості субстанції. Необхідно було 
встановити кількісне співвідношення допоміжних речовин та визначити вплив кожного чинника на 
показники якості отриманої лікарської форми. Нові препарати у формі капсул на основі подрібненої 
сировини - коренів та кореневищ шоломниці  та таблеток з екстрактом одержано з мінімальною кількістю 
допоміжних речовин. Фармакологічними дослідженнями доведено високу ефективність та безпечність 
запропонованих лікарських засобів. 
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Mental health problems cause the increasing concern worldwide. Global research conducted by the World 

Health Organization (WHO) and the research in various countries show that a significant part of the population 
have neuro-psychiatric disorders during life, and the vast majority of cases remain undiagnosed and uncured. 

Psychotropic drugs used to treat neuropsychiatric disorders – antidepressants, anxiolytics and sedatives often 
have to be taken for a long time. Therefore their safety and tolerance are of great importance. According to 
WHO80% of the world's population give preference to herbal medicines, and a patient’s trust in medicines is an 
important factor contributing to the increase of adherence to treatment, which largely determines the success of a 
therapy [1]. 

For European residents such plant name as Baikal Scullcap (Scutellaria baicalensis Georgi) is also familiar. In 
Chinese and Japanese doctors prescriptions Baikal Scullcap takes the fourth place in frequency references even 
in the Indo-Tibetan medical treatise. 

Nowadays the further study of Scutellaria baicalensis is intensively continued. By its sedative effect root and 
rhizome extract of scullcap exceeds  motherwort and valerian, and is nontoxic. In addition, Scutellaria extract has: 
general health-improving, cardiotonic, rejuvenating, anti-sclerotic, antispasmodic, somnifacient, antiallergic 
properties as well as choleretic, mild laxative, expectorant, diuretic effect, and apparent bacteriostatic, anti-
inflammatory action. Skullcap coumarins have antitumor activity. Hepatoprotective activity of the plant can be 
explained by antioxidant membrane protective properties of the roots. 

The problem of cultivation of Scutellaria baicalensis has been considered by many researchers in our country 
and abroad. In the studies on introduction in test sites conditions of  SE "GNTsLS" fields and Ukrainian zonal 
medicinal plant station the possibility of cultivation of Scutellaria baicalensis in forest-steppe conditions of Ukraine 
was shown. And also the roots and aerial parts keep the qualitative flavonoid content and the main morphological 
features in comparison with wild plants. 

Scientific research done during many decades by the staff of the laboratory of Chemistry and Technology of 
phenolic drugs at "GNTsLS" Experimental Plant under the guidance of Professor V.I. Lytvynenko, starting with 
resourse study, introduction, phytochemical, various pharmacological, toxicological and technological research, 
enabled the development of technology for producing an extract of Baikal skullcap and to implement it into the 
industrial production [5,6]. 

The research allowed to develop two original solid dosage forms: tablets "Skutex" based on the dry extract of 
Scutellaria baicalensis and capsules "Skutella" from the ground roots and rhizomes of this plant. 

When creating tablets based on dry extract of Scutellaria baicalensis and capsules from native crude drug 
physico-chemical and technological properties of the substance were taken into account. It was necessary to 
establish the quantitative proportion of excipients and to determine the impact of each factor on the quality of the 
received dosage form. New drugs in capsule form on the ground raw material basis – roots and rhizomes of 
Scutellaria and tablets with its extracts were obtained with a minimum number of excipients. Pharmacological 
studies proved high efficiency and safety of the proposed drugs. 
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Микромицеты давно и успешно используются в биотехнологии для получения отдельных биологически 
активных веществ и их комплексов, таких как ферменты, липиды, пищевые волокна и т.д. [1-3]. Ранее 
нами были селекционированы штаммы, являющиеся перспективными продуцентами витаминов и 
коферментов (Fusarium sambucinum), а также комплекса литических энзимов и белка (Mycelia sterilia) [4]. 
Изучение физиолого-биохимических свойств этих штаммов в лабораторных условиях показало 
перспективность их использования в биотехнологии получения пищевых и кормовых добавок. Штаммы 
технологичны, обладают высокой скоростью роста, так для F. sambucinum удельная скорость роста 
достигала 0,34 ч-1. Мицелий штамма F. sambucinum отличается высоким содержание полноценного 
протеина - 276,8 мг/1г АСБ. Биомасса грибов содержит все незаменимые аминокислоты, а лизин, валин, 
лейцин и аспарагиновую кислоту – в значительных количествах.  

В биомассе F. sambucinum около 70% общего пула жирных кислот составляют ненасыщенные, такие 
как олеиновая, линолевая, линоленовая и арахидоновая (Табл.). Особенно ценно наличие в продукте 
арахидоновой кислоты, являющейся предшественником простагландинов в организме животных и 
человека. В растительных маслах она отсутствует. Отработаны параметры получения витаминно-
протеинового продукта в полупромышленных условиях. При совместном культивировании вышеуказанных 
штаммов мы наблюдали сокращение сроков ферментации и повышение содержания витаминов в 
биомассе.  

В полупроизводственных условиях были получены опытные партии белково-витаминной биомассы и 
проведены испытания  эффективности ее использования как кормовой добавки на рыбах и мышах. В 
экспериментах по обработке икры карпа биопрепаратом было обнаружено, что выход личинок из 
подопытной икры в условиях тепловодного хозяйства составил около 100 %, тогда как выход в контроле 
не превышал 74 %. Обработка икры  препаратом также снижала пораженность личинок  сапролегниозом. 
При испытании  добавки на перепелах отмечено небольшое, но стабильное повышение прироста  живой 
массы (~ 10%), а также, что очень важно, повышение бактерицидной и лизоцимной активности сыворотки 
крови. Повышалась выживаемость особей, особенно молодых. Введение в рацион добавки 
способствовало также повышению яйценоскости и увеличению содержания витаминов А и В2 в яйцах 
перепелок.  

Данные, полученные на всех этапах испытаний биологической активности препарата, свидетельствуют 
о возможности применения его для повышения производственных показателей и природной 
резистентности широкого круга сельскохозяйственных животных.  

Табл. Основные жирные кислоты  липидной фракции микромицетов ( % от общей суммы) 
Кислота Fusarium 

sambucinum 
F-101 

Mycelia sterilia Fusarium 
sambucinum 

F-139 
C16:0( пальмитиновая) 14.0 22,6 16,5 
С18:0 (стеариновая) 4,0 2,6 3.2 
С16:1( пальмитолеиновая) 1..0 1,6 1,. 4 
С18:1(олеиновая) 23.0 7,2 28.0 
С18:2(линолевая) 46.2 49,4 40.6 
С18:3(линоленовая) 6.9 4,5 5,6 
С20:4(арахидоновая) 1.1 6,2 1,.8 
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Micromycetes have been long and successfully used in biotechnology to produce some biologically active 

substances and their complexes, such as lipids, dietary fiber, enzymes etc. [1-4]. Previously we have selected 
strains which were perspective vitamin and coenzyme producer (Fusarium sambucinum); lytic enzyme complex 
and protein producer (Mycelia sterilia) [1]. Study of the strains physiological and biochemical characteristics under 
laboratory conditions has shown perspectives in supplying the fungi for the food and feed additive production. 
The strains are technological, they have a high specific growth rate, which has reached 0.34 h-1 for F. 
sambucinum. This strain mycelium has contained high content of valuable protein – 276.8 mg/1g dry biomass. 
The fungal biomass has contained all essential aminoacids:  a lysine, valine, leucine, aspartic acid have been 
identified in substantial quantity.  

In биомассе of  the F. sambucinum  strain about 70% of general pool of fat acids make nonsaturated, such as  
oleiic, linolic, linolenic and arachidonic (Table.). A presence of arachidonic acid in the product is especially 
valuable, because of it is a prostaglandin precursor in animal and human tissue. In vegetable oils this fatty acid is 
absent. The optimal terms  for producing vitamin and protein product have been worked out under semi-industrial 
condition. We have observed a decrease of fermentation period and an increase of vitamin content in the fungal 
biomass under joint cultivation of the above strains.  

Experimental protein and vitamin biomass batchs have been obtained under semi-industrial conditions and 
tested its efficiency as a feed additive for fish and mice. At cultivation of fish at  increased temperature exit of 
larvae from caviar, treated with  the liquid form of preparation, considerably rose (to 100%) as compared to 
control(74%). Treatment of caviar preparation  promoted stability of larvae to saprolegnios. 

Currently test data of the additive on quail have been obtained: slight but steady growth of animal weight and 
increase of the bactericidal and lysozyme activities in blood serum have been registered. Generally this has 
leaded to an increase of individual survival, especially juveniles. An introduction to the ration of the feed additive 
has also enhanced egg production and increased levels of vitamins A and B2 in quail eggs. 

Data obtained at all stages of the biological activity testing of the feed additive, have been shown possibility of 
increase of industrial index and the natural resistance of a wide range of farm animals. 

 
Table. Fatty acid composition of the lipid fraction of micromycetes (% of total) 

 
 
Fat acid 

Fusarium 
sambucinum 

F-101

Mycelia sterilia Fusarium 
sambucinum 

F-139 
C16: 0 (palmitic) 14.0 22,6 16,5 
C18: 0 (stearic ) 4,0 2,6 3.2 
C16: 1 (palmitoleic) 1..0 1,6 1,. 4 
С18:1(oleic) 23.0 7,2 28.0 
С18:2(linoleic) 46.2 49,4 40.6 
С18:3(linolenic) 6.9 4,5 5,6 

С20:4(arachidonic) 1.1 6,2 1,.8 
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Комплексная переработка сырья становится все более приоритетной в пищевой перерабатывающей  

промышленности. 
В институте  начаты работы по комплексной переработке тыквы, которая предусматривает полное 

использования сырья, что приводит  к повышению эффективности производства, получению ценных 
пищевых продуктов и помогает решению проблемы загрязнения окружающей среды. 

По своему химическому составу и биологической ценности тыква относится к одному из наиболее 
ценных видов овощей. 

Согласно проводимым в институте исследованиям новых сортов тыквы установлено, что в их мякоти  
содержатся 5.5 - 11,6% сахаров, до 2,0% крахмала, 1,1% клетчатки, пектина -0,3- 0,9%, а также является 
богатым источником солей К  до 200мг на 100г, железа до  0,5мг на 100г. Плоды тыквы содержат витамины 
С, группы В, РР, Е. Особенно высокое содержание в тыкве  β-Каротина  2,8 - 8,4 мг/%. 

Исходя из высокой пищевой и биологической ценности, тыква используется во многих отраслях 
пищевой промышленности: консервной, спиртовой, фармацевтической, парфюмерной и др. отраслях. 

Консервная отрасль промышленности вырабатывает из мякоти тыквы, широкий ассортимент консервов 
(соки, варенье, повидло, джем, цукаты, овощезакусочные, порошки и др.), а также полуфабрикаты 
(наполнители, пюре, паста, концентрат). 

Полуфабрикаты из тыквы нашли широкое применение в разных областях перерабатывающей 
промышленности - молочной, хлебопекарной, мясной, кондитерской, пищеконцентратной. 

Безотходная технология предусматривает использование отходов, которые образуются при чистке 
сырья (кожура, семена) и при производстве продуктов (выжимки). 

Наиболее часто используемыми отходами являются семена тыквы, в которых содержатся белки и 
витамины. Главное достоинство семян - это обилие высококачественного масла до 52%. 

В настоящее время одним из перспективных направления использования семян тыквы являются 
получение из них СО2-экстрактов, обладающих высокими лечебно- профилактическими свойствами. 

В Молдове есть все условия для увеличения объемов выращивания тыквы, а следовательно, и 
расширению ассортимента продуктов диетического, профилактического и лечебного назначения с 
использованием безотходной технологии. 

 В настоящее время в институте проводятся исследования по разработке рецептур и технологических 
параметров производства новых видов консервов (напитки, каши, икра, соусы, маринады) и разработке 
технологии производства  СО2 -экстрактов.   
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Nowadays, the complex processing of raw materials becomes more often a priority in the food industry. 
The Institute began working on pumpkin complex processing, which provides full use of raw materials that 

leads to an increase of the production efficiency and helps getting valuable food products and it ensures the 
settlement of the environmental pollution problem. 

Thanks to its chemical composition and biological value, pumpkin represents one of the most valuable kinds of 
vegetables. 

According to the research at the institute which included new varieties of pumpkin, it was found that their pulp 
contains 5.5 - 11.6% of sugar and 2.0% of starch, 1.1% of cellulose, 0.3 - 0.9% of pectin, and it is a rich source of 
salt of potassium which means up to 200mg per 100g, and 0.5mg of iron per 100g. Pumpkin fruits contain 
vitamins C, B, PP, and E. The content of β-carotene in the pumpkin pulp is in particularly high proportions, about 
2.8 - 8.4 mg/%. 

Due to the high nutritional and biological value, pumpkin is used in many sectors of the food industry: canning, 
alcohol, pharmaceutical, perfumery and other industries. 

In the canning industry the pulp of the pumpkin is processed for a wide range of canned products (juice, jam, 
candied fruit, vegetable snacks, powder, etc.), as well as for semi-finished products (fillers, puree, paste, 
concentrate). 

The semi-finished products made of pumpkin are widely used in various fields of process industry - dairy, 
bakery, meat, confectionery, food concentrates. 

The low waste technology involves the use of waste generated during the cleaning of the raw materials (peel 
and seeds), and the manufacture of products (squeeze). 

The most commonly used waste includes pumpkin seeds, which contain proteins and vitamins. The main 
advantage of the seed consists in the high quality and quantity of oil which is until 52%. 

At the present time, the production of the CO2-extracts with high therapeutic properties is one of the most 
promising uses of pumpkin seeds. 

In Moldova, there are all the necessary conditions to ensure an increasing volume of growing pumpkins, and 
thus an expanding range of dietary products, with preventive and therapeutic purposes with the use of non-waste 
technology. 

Currently, the Institute conducts the research concerning the developing of formulations and process 
parameters of new kinds of canned food (beverages, cereals, eggs, sauces, marinades) and the technology able 
to produce CO2-extracts. 
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Стероидные гликозиды являются обширным классом природных соединений из группы сапонинов, 

которые в последнее время привлекают все больше внимания исследователей, благодаря широкому 
спектру биологической активности и экологической безопасности [1-5]. Кроме того, стимуляция роста и 
фитоиммунитета растений стероидными гликозидами позволяет рассматривать эти вещества как 
природные адаптогены [6].  

Перспективными в плане поиска сапониноносных видов являются растения рода Allium, 
произрастающие в Крыму, тем более что в литературе данные о стероидных гликозидах большинства 
крымских луков отсутствуют. Именно поэтому изучение химической структуры и биологической активности 
стероидных гликозидов представителей семейства Alliaceae является актуальным.  

Целью настоящей работы является изучение бактерицидной, фунгицидной и рострегулирующей 
активности двух индивидуальных стероидных гликозидов ряда спиростана Acl-v и Acl-n, а также суммы 
сапонинов, выделенных из луковиц Allium cyrillii, для возможности их дальнейшего практического 
использования. 

Первичная оценка антимикробной активности проведена с помощью метода диффузии в агар [7] при 
концентрациях вещества 0,5 и 1,0%. Анализ полученных результатов свидетельствует о том, что в 
исследуемых пределах концентраций зон угнетения роста микроорганизмов не наблюдалось. В 
результате экспериментов установлено, что тестовые культуры бактерий Escherichia coli и Staphylococcus 
aureus оказались нечувствительными к действию как суммы, так и индивидуальных стероидных 
гликозидов в диапазоне концентраций 0,9–500 мкг/см3. В то же время, установлена минимальная 
бактериостатическая концентрация (800 мкг/см3) для суммы сапонинов по отношению к грам-
положительной бактерии Mycobacterium luteum. 

При использовании метода диффузии вещества в агар определены зоны угнетения роста дрожжевой 
культуры Candida tenuis для соединений Acl-v и Acl-n (14-18 мм) и для суммы (10-13 мм). На основе 
полученных данных установлено, что фунгистатическими свойствами относительно C. tenuis в 
концентрации 0,9; 7,8; 7,8 мкг/см3 обладают соединения Acl-v, Acl-n и сумма гликозидов, соответственно. 
Кроме того, выявлено, что оба индивидуальных соединения обладают высокой фунгицидной активностью 
по отношению к данной дрожжевой культуре. Так, для гликозида Acl-v минимальная фунгицидная 
концентрация составляет 7,8, для Acl-n – 15,6 мкг/см3. Минимальная фунгицидная концентрация для 
суммы стероидных гликозидов составляет 500 мкг/см3. 

Тестовая культура плесневого гриба Aspergillus niger оказалась резистентной к действию 
индивидуальных гликозидов в диапазоне концентраций 0,9–500 мкг/см3, в то время как сумма сапонинов 
проявляла по отношению к A. niger фунгистатический эффект (минимальная фунгистатическая 
концентрация 62,5 мкг/см3). 

В результате исследований потенциальной рострегулирующей активности веществ [8] установлено, 
что в зависимости от концентрации они проявляют как ростстимулирующий, так и ингибирующий эффект. 
Так, в концентрации 10 и 100 мг/дм3 соединение Acl-v достаточно сильно ингибирует рост корня кресс-
салата (на 45 и 65%, соответственно), а в концентрации 1 мг/дм3 – на 31% стимулирует рост стебля этого 
растения.  
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Steroidal glycosides are the vast class of natural compounds from the group of saponins that new attract more 

attention of researchers, due to the wide spectrum of biological activity and ecological safety [1-5]. In addition, 
stimulation of growth and phyto-immunity of plants by the steroidal glycosides allows to examine these 
substances as natural adaptogens [6].  

Perspective in the plan of search of species, containing saponins, there are plants from genus Allium, growing 
in the Crimea, especially as in literature the data about steroidal glycosides of Crimean allium are absent. For this 
reason the study of chemical structure and biological activity of steroidal glycosides of representatives from family 
Alliaceae is actual. 

The aim of this work is to study bactericidal, fungicide and growth-regulatory activity of two individual steroidal 
glycosides of row of spirostane Acl-v and Acl-n, and also sums of the saponins, abstracted from the bulbs of 
Allium cyrillii, for possibility of their further practical use. 

The primary estimation of antimicrobial activity is conducted by method of diffusion in an agar [7] at the 
concentrations of substance 0,5 and 1,0%. The analysis of obtained results testifies that in the investigated limits 
of concentrations of zones the growth depression of microorganisms was not observed. It is established as a 
result of experiments, that test cultures of bacteria Escherichia coli and Staphylococcus aureus appeared 
insensitive to the action of both sum and individual steroidal glycosides in the range of concentrations 0,9-500 
mcg/ml. At the same time, a minimum bacteriostatic concentration (800 mcg/ml) is established for the sum of 
saponins in relation to a gram-positive bacterium Mycobacterium luteum. 

At the use of method of substance diffusion in agar the zones of deppression of growth of yeast culture of 
Candida tenuis for compounds Acl-v and Acl-n (14-18 mm) and for sum (10-13 mm) have been determined. On 
the basis of the obtained data it is determined, that fungistatic properties in relation to C. tenuis in concentration 
0,9; 7,8; 7,8 mcg/ml have the compounds Acl-v, Acl-n and sum of glycosides, accordingly. In addition, it is 
educed, that both individual compounds possess high fungicide activity in relation to this yeast culture. So, for 
glycoside Acl-v minimum fungicide concentration is 7,8, for Acl-n – 15,6 mcg/ml. Minimum fungicide concentration 
for the sum of steroidal glycosides is 500 mcg/ml. 

Test culture of fungus Aspergillus niger appeared to be resistant to the action of individual glycosides in the 
range of concentrations 0,9-500 mcg/ml, while the sum of saponins showed in relation to A. niger fungistatic effect 
(minimum fungistatic concentration 62,5 mcg/ml). 

As a result of researches of potential growth-regulatory activity of substances [8] it is established, that 
depending on a concentration they show both growth stimulation and growth inhibition effect. So, in concentration 
10 and 100 mg/l compound Acl-v strongly enough inhibits the root growth of peppergrass (on 45 and 65%, 
accordingly), and in concentration 1 mg/l – on 31% stimulates the stem growth of this plant. 
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Объем накопленной информации об углеводах многократно превысил уровень, позволяющий 

ориентироваться в ней без специальных средств – углеводных баз данных (БД). В отличие от геномики и 
протеомики, информатизация гликомики все еще находится в процессе становления. Настоящий обзор 
посвящен сравнительному анализу мировых БД гликомики в аспектах представленных типов информации, 
полноты покрытия, качества данных, функциональности, производительности, интерфейса пользователя, 
кросс-проектной интеграции и внутренней архитектуры. Последний критерий скрыт от пользователей, но 
чрезвычайно важен, так как архитектурные ошибки приводят к наиболее трудноустранимым последствиям. 

Углеводная БД должна хранить как минимум первичную структуру молекул, их таксономические и 
библиографические аннотации. Часто базы также включают экспериментальные данные (ЯМР, масс), и 
минимум биохимической, генетической, медицинской информации. Первой универсальной углеводной БД 
была Carbbank, претендовавшая на полноту покрытия по структурам, опубликованным до 1996-го года. 
Выбор подходящих публикаций и оцифровка данных из них – наиболее трудоемкая часть работы по 
созданию БД, поэтому почти все современные проекты в том или ином виде используют данные Carbbank. 
Высокая полнота покрытия увеличивает полезность БД, так как даже негативный ответ на поисковый запрос 
является в таком случае значимой информацией. В настоящее время полное (>80%) покрытие в рамках 
выбранного класса соединений заявляет только Bacterial CSDB1. С 2005-го года она аккумулировала около 
9600 структур, ассоциированных с 4800 микроорганизмами в 4100 публикациях.  

Универсальное решение для повышения актуальности данных – это требование редакций журналов 
размещать описываемые структуры в базах данных перед публикацией. Такой подход давно реализован в 
геномике, но отсутствует в гликомике из-за недостаточной стандартизации языков описания структур, корни 
которой лежат в высокой химической вариативности углеводов. Несовершенство и несовместимость этих 
языков долгое время являлись камнем преткновения для развития гликоинформатики. В рамках обзора 
существующие языки сравниваются по однозначности, поддержке всех возможных (в том числе не 
полностью установленных) структур, машино- и человекочитаемости, совместимости с другими форматами. 

Отбор публикаций и их интерпретация почти не поддаются автоматизации и делаются вручную. Как 
следствие, все химико-биологические БД содержат ошибки, привнесенные операторами, перекочевавшие из 
других БД, присутствующие в исходных публикациях, в архитектуре БД и в программах обработки. По 
результатам нашего исследования2, большинство записей в Carbbank содержит ошибки, мигрирующие из 
проекта в проект. Средства обнаружения ошибок присутствуют в нескольких БД, однако действительно 
высокого качества данных можно достичь только ретроспективным экспертным анализом публикаций. 

Функциональность БД – это ее способность обрабатывать поисковые запросы, комбинировать и уточнять 
их в логических сочетаниях, например, “найти все опубликованные в 2001-2005 структуры, содержащие 
KDO-4-замещенный α-маннофосфат либо связанный с моносахаридом лизин или аланин, кроме тех, 
которые найдены в гамма-протеобактериях; после чего вывести их ЯМР-спектры”. Некоторые виды 
поиска, в том числе поиск структур по фрагментам, требуют нечеткой логики и изощренного 
программирования. Как следствие, архитектура БД становится критичной для скорости обработки запросов. 
Несколько лет назад были сформулированы “Десять заповедей построения углеводной базы данных”. Они 
включают использование таблицы связности для внутреннего представления структур, максимально 
возможную индексацию, минимум свободнотекстовых полей и однозначный контролируемый словарь для 
множества типов данных. 

Современные представления о качественном продукте гликоинформатики подразумевают интуитивно 
понятный интерфейс, полную документацию, бесплатную доступность научной общественности через 
Интернет, и автоматический обмен данными с другими проектами (в том числе неуглеводными NCBI 
Taxonomy и Pubmed). Форматы ввода и вывода структур должны быть понятны без специальной тренировки. 
Приветствуются сопутствующие сервисы: генерирование конформационных карт, предсказание свойств, 
поиск структурных закономерностей и т. д. Например, базы CSDB имеют инструмент генерирования 
разнообразия структур и их ранжирования на основе сравнения предсказанных и экспериментальных 
спектров ЯМР. Комбинированное статистическое и эмпирическое предсказание спектров направлено на 
кардинальное упрощение и удешевление структурных исследований природных углеводов. 

В рамках проекта Bacterial CSDB (http://csdb.glycoscience.ru) мы попытались спроектировать архитектуру 
БД и реализовать ее в программном продукте, который был бы лишен недостатков других БД гликомики, а 
также обеспечить поддержку и регулярное обновление данных. В прошлом году начата разработка 
аналогичного продукта по углеводам грибов и растений, что является предпоследним шагом на пути к 
созданию всеобъемлющей современной базы природных углеводов, которая идеологически заменит собой 
Carbbank. Проект профинансирован грантами МНТЦ 1197p, РФФИ 05-07-90099 и 12-04-00324, и др. 
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It is impossible to navigate in the currently acquired volume of glyco-related information without special means 
of informatics, such as carbohydrate databases. In contrast to genomics and proteomics, glycomics lacks for 
information technologies. In this review, I present a comparative analysis of world-wide scale glyco databases, the 
evaluation criteria being types of data stored, completeness of coverage, data quality, functions provided, 
interface (usability and performance), cross-project integration, and database architecture. Although the last 
criterion is invisible to users, it has an impact on database usefulness, since architectural mistakes hamper 
maintainability, upgrades and error control. 

The minimal types of data stored and processed in a glyco database are the primary molecular structure and 
taxonomical and bibliographic annotations. Many databases store analytical data, such as NMR or MS spectra. 
Storage of biochemical, genetic, medical and other related data is often supported, but their coverage remains 
poor. Historically first carbohydrate database, Carbbank, pretended to have a complete coverage of structures 
published before 1996. Acquisition, collection and digitizing of primary data are the most time-consuming stages 
of database development, and therefore almost all modern projects somehow use the Carbbank data. A higher 
coverage increases the value of a database, since even a negative answer to a search request presents valuable 
information. Nowadays, only the Bacterial CSDB1 reports almost complete structural coverage within a chosen 
compound class. Since 2005, it has accumulated ca. 9600 structures assigned to 4800 microorganisms in 4100 
publications. The newly established Plant & Fungal CSDB aims at achieving this level of coverage in 2016. 

The universal solution for keeping the data actual is a requirement of uploading every published structure to a 
database prior to publication. Unlike to genomics, such approach is still missing in glycomics. One of the reasons 
for that is a lack of glycan description languages originating from high chemical diversity of carbohydrates. 
Incapability of the existing languages has been limiting the progress of glycoinformatics for decades. These 
languages, including CSDB Linear and GlycoCT, are reviewed in regard to their unambiguity, uniqueness, 
support of structural features and underdetermined moieties, computer- and human-readability and compatibility. 

The process of publication selection and interpretation can hardly be automatized; therefore, all databases 
contain errors. These errors originate from annotation failures, other imported databases, original publications, 
architectural inconsistencies, and software faults. According to our investigation2, most Carbbank records contain 
errors, which are continuously reproduced in the modern glyco databases. Automatic error detection is limitedly 
present in a number of databases, but only a retrospective literature analysis can provide really high data quality. 

Database functionality is its capability to process various search requests and to combine and refine them 
using diverse logics, e.g., "find all structures published in 2001-2005, that contain either an α-Gal(1-->3)KDO 
fragment or a sugar-bound lysine or alanine, except structures found in gamma-proteobacteria, and display their 
NMR spectra". Several types of search, such as structural fragment search, imply fuzzy logic and demand 
meticulous programming and computational power, making the database architecture crucial for its performance. 
"Ten golden rules of carbohydrate database development" formulated in mid-2000s summarized the experience 
of the German and Russian groups. The key points of this document included usage of a connection table for 
inward structure representation, maximal possible indexation, minimum of free-text data, and unambiguously 
controlled vocabularies for as much data types as possible. An attempt to separate the monosaccharide 
vocabulary from glyco-databases was made within MonosaccharideDB. 

The modern quality standard in informatics implies that both user and administrative interfaces are intuitive, 
well-documented, freely accessible via Internet and capable of automated cross-project data interchange. 
Structure input and output formats should be comprehensible to users without special training. Many databases 
provide carbohydrate-related services, such as conformation map simulation, spectrum prediction, search for 
structural motifs etc. Particularly, CSDB hosts a generator of structural variety equipped with an NMR spectrum 
simulation engine and structure ranking module. This feature aims at dramatic simplification and automation of 
natural carbohydrate structural studies. The NMR simulation combines environment-dependent database search 
and statistical processing with empirical incremental prediction. 

Within the Bacterial CSDB project (http://csdb.glycoscience.ru), we tried to develop the database architecture 
and to realize it via software free of disadvantages of other glyco-databases. Since 2005, Bacterial CSDB has 
been maintained and regularly updated. In 2012, we started its expansion to plant and fungal carbohydrates, the 
pre-last step to creation of a complete database of natural glycans, which, we hope, will ideologically replace 
Carbbank. The project was funded by ISTC 1197p, RFBR 05-07-90099, RFBR 12-04-00324 and other grants. 
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В  условиях растущей актуальности множественной резистентности к лекарствам и отсутствия  

антибиотиков с новыми механизмами действия необходимы разработки новых лекарственных средств. 
Из почв Казахстана, в основном аридной зоны, были выделены 42 штамма актиномицетов с высоким 

уровнем антагонизма в отношении мультирезистентных тест-микроорганизмов: MRSA ИМВ 3316 
и Escherichia coli J53 (pMG223). Диаметр зоны подавления роста клинического штамма MRSA ИМВ 
3316 для изученных штаммов варьировал в пределах 12-60 мм, Escherichia coli J53 (pMG223) – 10-48 мм.  

Биосинтез антибиотиков проводили в колбах Эрленмейера вместимостью 750 мл в объеме среды 100 
мл на круговой качалке (180-200 об/мин) при температуре 28оС в течение 96 часов. Получение препаратов 
антибиотиков проводили экстракционным методом. Антимикробные свойства изучали в отношении 14 
бактериальных  и 2 грибковых тест-микроорганизмов методами диффузии в агар и двукратных серийных 
разведений. 

Получены образцы препаратов-сырцов 26 природных антибиотиков  из культуральной жидкости в виде 
спиртовых концентратов (50% этанол). Наиболее высокую активность против S. aureus 209 Р, мутантов 
стафилококка УФ-2 и УФ-3, Bacillus subtilis ATCC 6633 проявили антибиотики: KА003A (200000 
ед.разведения/мл); KА010L (160000-200000 ед.разведения/мл); KА015B, KА027E, KА087B (160000 
ед.разведения/мл); KА031C (100000-160000 ед.разведения/мл); KА030C, KА049А (100000 
ед.разведения/мл); KА031A, KА031В, KА075C (80000-160000 ед.разведения/мл); KА035E (24000-160000 
ед.разведения/мл); KА038B (20000-100000 ед.разведения/мл). Высокую активность против Bacillus 
anthracis (I вакцины Ценковского) проявили  препараты антибиотиков KА003A, KА031В (200000 
ед.разведения/мл) и KА049А (160000 ед.разведения/мл). В отношении Pasteurella multocida антибиотики 
были значительно менее активны, самой высокой активностью обладали препараты: KА003A (40000 
ед.разведения/мл), KА015A (24000 ед.разведения/мл), KА010L (20000 ед.разведения/мл), KА031A, KА031В 
(4000-24000 ед.разведения/мл). Наиболее высокую активность против штаммов микобактерий и 
коринебактерий  проявили антибиотики: KА003A (200000 ед.разведения/мл), KА030С (160000 
ед.разведения/мл), KА010F, KА010L, KА031A, KА094A (40000 ед.разведения/мл).  

В отношении грамотрицательных тест-микроорганизмов  природные антибиотики  также проявили 
высокую активность. Наиболее активными против  Commamonas terrigena ATCC 8461 были антибиотики 
KА003A (100000 ед.разведения/мл), KА010L и KА031C (80000 ед.разведения/мл); против Escherichia coli 
J53 (pMG223)  – антибиотики KА003A, KА015B (200000 ед.разведения/мл), KА031A, KА031C (160000 
ед.разведения/мл), KА049A (100000 ед.разведения/мл). Наименее активными антибиотики были против 
Proteus mirabilis, самую высокую активность проявили препараты KА003A и KА038B (16000 
ед.разведения/мл) и KА005A (8000 ед.разведения/мл). 

Полученные данные свидетельствуют о том, что все исследованные антибиотики проявляют основную 
активность в отношении грамположительных, грамотрицательных и кислотоустойчивых бактерий и 
являются антибактериальными антибиотиками широкого спектра действия. Активность антибиотиков в 
отношении дрожжеподобных (C. albicans) и мицелиальных грибов (A. niger) очень низка и не может 
характеризовать их как антифунгальные препараты. 
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The spread of multiple drug resistance combined with the absence of antibiotics with the new mode of action 
make it necessary to search for new medications. 

From the soils of Kazakhstan, predominantly from arid zone, there were isolated 42 actinomycetes strains with 
high levels of antagonism against multi-resistant test microorganisms: MRSA IMV 3316 and Escherichia 
coli J53 (pMG223). The diameter of inhibition zone of the clinical MRSA strain IMV 3316 for the studied strains 
fluctuated within 12-60 mm, Escherichia coli J53 (pMG223) – 10-48 mm. 

 Biosynthesis of antibiotics was performed in Erlenmeyer flasks (750 ml) containing 100 ml of medium on a 
rotary shaker (180 – 200 rpm) at 28оС during 96 hours. The antibiotic preparations were isolated by extractive 
method. Antimicrobial properties were tested against 14 bacterial and 2 fungal test microorganisms by agar 
diffusion method and two-fold serial dilutions. 

Crude preparations of 26 natural antibiotics were extracted from culture broth as alcohol concentrates (50% 
ethanol). The following antibiotics showed the highest activity against S. aureus 209 P, mutants of 
Staphylococcus UV-2 and UV-3, and Bacillus subtilis ATCC 6633: KА003A (200000 dilution units/ml); KА010L 
(160000-200000 200000 dilution units/ml); KА015B, KА027E, KА087B (160000 200000 dilution units/ml); 
KА031C (100000-160000 200000 dilution units/ml); KА030C, KА049А (100000 200000 dilution units/ml); 
KА031A, KА031В, KА075C (80000-160000 200000 dilution units/ml); KА035E (24000-160000 200000 dilution 
units/ml); and KА038B (20000-100000 200000 dilution units/ml). The preparations of antibiotics KА003A, KА031В 
(200000 dilution units/ml), and KА049А (160000 dilution units/ml) were highly active against Bacillus anthracis 
(Tsenkovsky's vaccine I). The antibiotics showed lesser activity against Pasteurella multocida, the following 
antibiotics having the highest activity: KА003A (40000 160000 dilution units/ml), KА015A (24000 160000 dilution 
units/ml), KА010L (20000 160000 dilution units/ml), KА031A, and KА031В (4000-24000 160000 dilution 
units/ml). The highest activity against Mycobacteria and Corynebacteria was shown by the following antibiotics: 
KА003A (200000 dilution units/ml), KА030С (160000 dilution units/ml), KА010F, KА010L, KА031A, and KА094A 
(40000 dilution units/ml). 

The natural antibiotics also showed high activity against gram-negative test organisms. The highest activity 
against Commamonas terrigena ATCC 8461 was shown by the antibiotics KА003A (100000 dilution units/ml), 
KА010L, and KА031C (80000 dilution units/ml); against Escherichia coli J53(pMG223) – KА003A, KА015B 
(200000dilution units/ml), KА031A, KА031C (160000 dilution units/ml), and KА049A (100000 dilution units/ml). 
The antibiotics showed the least activity against Proteus mirabilis: the highest levels of activity were shown by 
KА003A and KА038B (16000 dilution units/ml) and KА005A (8000 dilution units/ml). 

The research data indicates that the studied antibiotics, mainly active against gram-positive, gram-negative, 
and acid-resistant bacteria, are antibacterial antibiotics with broad range of action. The activity of the antibiotics 
against yeast-like C. albicans and filamentous fungi A. niger was very low, hence they may not be characterized 
as antifungal preparations. 
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Черноголовка обыкновенная (Prunella vulgaris L.) - повсеместно распространенное сорное растение с 

недооцененным потенциалом фармакологической активности. В традиционной китайской медицине ее 
используют в качестве гепатопротекторного, противовоспалительного и иммуномодулирующего средства. 

Сульфатированный полисахарид, выделенный из травы черноголовки обыкновенной, показал 
противовирусные свойства (угнетение репликации вируса герпеса 1-го и 2-го типов, ВИЧ и проч.) [2]. 
Однако, несмотря на сложную технологическую схему его получения, изучение строения и физико-
химических свойств данного полисахарида проведено не было.  

Нами был получен водорастворимый полисахаридный комплекс (ВРПК) цветков черноголовки 
обыкновенной по упрощенной схеме, предложенной [1]. 

Согласно технологии получения, полисахаридный комплекс извлекали из измельченного до 1-2 мм 
сырья цветков черноголовки водой очищенной в соотношении сырье - экстрагент (1:10) соответственно с 
учетом коэффициента водопоглощения сырья при нагревании на водяной бане в течение 1 часа. 
Полученный водный экстракт фильтровали, к фильтрату добавляли спирт этиловый 96% в соотношении 
1:3 (об/об) соответственно. Выпавший осадок центрифугировали, отделяли от супернатанта, высушивали. 
Данная схема получения водорастворимого полисахаридного комплекса отличалась простотой и 
дешевизной. 

Выделенный полисахаридный комплекс представлял собой порошок светло-коричневого цвета, с 
приятным запахом, растворимый в воде с образованием коричневого опалесцирующего раствора, 
нерастворимый в органических растворителях. Выход его составлял 9,68% от массы сухого сырья цветков 
черноголовки.  

Определение количественного содержания полисахаридов в ВРПК проводили 
спектрофотометрическим методом по реакции с антронсерным реактивом Дрейвуда в пересчете на 
глюкозу согласно [1]. Непосредственное содержание в ВРПК полисахаридов составляло 13,73% от массы 
комплекса. 

Моносахаридный состав ВРПК определяли после гидролиза 2М трифторуксной кислотой методом 
газовой хроматографии альдитол ацетильных производных моносахаридов в соответствии с [3]. 

В результате исследований обнаруживали присутствие маннозы (2,24%), фруктозы (4,34%), рамнозы 
(4,83%), арабинозы (11,84%), ксилозы (13,56%), галактозы (23,31%), а также глюкозы (39,89%). 

Для установления структуры ВРПК, названного нами «Прюнеллан», использовали метод ИК-
спектрометрии, 13С ЯМР спектроскопии. 

ИК-спектр содержал выраженные полосы поглощения, обусловленные колебанием связей 
спиртового гидроксила  при 3401 см-1 и 1110 см-1. Максимум при 2930 см-1 соответствует валентным 
ассиметричным и симметричным колебаниям CH2-групп. В общем же данный тип кривой характерен для 
полисахаридов, у которых основная цепь полностью либо на протяженном участке образована β- 
глюкопиранозными остатками со связью 1 → 4. 

Анализ 13С ЯМР спектров помог установить структурный элемент выделенного ВРПК, который 
представляет собой глюкан, состоящий из остатков глюкопиранозы, имеющей β-конфигурацию. Остатки 
глюкопиранозы связаны между собой 1 → 4 и 2 → 6 связями и образуют основную цепь полимера, в 
которую включен остаток цис - кофейной кислоты. 

Таким образом, с помощью методов спектроскопии и хроматографии нами установлен состав и 
строение ВРПК цветков черноголовки обыкновенной. 
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Common self-heal (Prunella vulgaris L.) is a pervasive weed with undervalued potentialof pharmacological 
activity. Traditional medicine of China uses this herb as a hepatoprotective, anti-inflammatory and 
immunomodulatory agent. 

Sulfated polysaccharide previously isolated from the common self-heal herb, has shown antiviral properties 
(inhibition of viral replication of herpes 1st and 2nd types, HIV, etc.). [2]. However, despite the complicated flow 
chart of its receipt, the study of the structure and physical and chemical properties of the polysaccharide was 
carried out. 

We’ve obtained a water-soluble polysaccharide (VSP) from self-heal flowers under the simplified scheme 
proposed by [1]. 

According to technology of extraction, polysaccharide extracted from crushed to 1-2 mm raw self-heal 
inflorescences by purified water in a ratio of raw materials - extragent (1:10), respectively, with the rate of water 
absorption materials by heating in a water bath for 1 hour. Aqueous extract was filtered, to the filtrate was added 
ethyl alcohol 96% in the ratio of 1:3 (v / v), respectively. The precipitate formed was centrifuged and separated 
from the supernatant and dried. This technology scheme of the water-soluble polysaccharide is simple and 
inexpensive. 

The isolated polysaccharide is a powder of light brown color with a pleasant odor, soluble in water forming a 
brown opalescent solution, insoluble in organic solvents. Its yield was 9.68% by weight of dry raw self-heal 
flowers. 

The quantity of saccharides in VSP was measured spectrophotometrically by reaction with a Dreywood 
anthrone sulphuric reagent expressed as glucose, according to [1]. Direct content saccharides in VSP are 13.73% 
of the mass of the VSP. 

VSP monosaccharide composition was determined after hydrolysis with 2M triflouracetic acid by gas 
chromatography of monosaccharide alditol acetate derivatives, in accordance with [3]. 

The studies showed the presence of mannose (2.24%), fructose (4.34%), rhamnose (4.83%), arabinose 
(11.84%), xylose (13.56%), galactose (23.31 %) and glucose (39.89%). 

To establish the VSP structure called us pryunellan, we’ve used the IR spectroscopy, 13C NMR spectroscopy. 
The IR spectrum has the expression of the absorption band due to vibration of the alcoholic hydroxyl at 3401 

cm -1 and 1110 cm-1. The peak at 2930 cm-1 corresponds to the asymmetric and symmetric stretching vibrations 
of CH2-groups. In general, this type of curve is characteristic for polysaccharides whose backbone completely, or 
on a long established site β-glucopyranose residues with link 1 → 4. 

Analysis of 13C NMR spectra helped establish structural element of extracted VSP, which is a glucan 
composed of glucopyranose residues having a β-configuration. Glucopyranose residues have 1 → 4 and 2 → 6 
linkage bonds and form a polymer backbone to which the rest of the cis - caffeic acid is included. 

Thus, we set the composition and structure of VSP self-heal flowers using the methods of spectroscopy and 
chromatography. 
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Процесс создания новых лекарств, биопрепаратов является длительным и требует больших вложений 

– именно поэтому актуальным является поиск путей повышения интенсивности уже существующих фарм- 
и биопрепаратов. Одним из наиболее перспективных направлений является создание механохимических 
биокомплексов. 

Целью работы является изучение влияния эффекта механохимического комплексообразования 
фармакона (действующего вещества) лишайниковыми -олигосахаридами на базовые свойства 
действующего вещества. 

Объектом исследования являлись слоевища лишайников рода Cladonia (ягель) механоактивированные 
и грубоизмельченные, также твердофазные биокомплексы на основе лишайниковых β-олигосахаридов, 
используемых в качестве универсальной матрицы, до 90-95% по массе, с антибиотиком 
цефалоспоринового ряда - цефазолином. Механохимическую активацию проводили в воздушной среде в 
мельнице-активаторе проточного типа ЦЭМ 7-80. 

Методами сканирующей электронной и атомно-силовой микроскопии показано, что механохимическая 
активация приводит к образованию именно наноразмерных частиц в твердой фазе. В ягеле 
грубоизмельченном структура является слоистой со ступеньками ~ 1 мкм. При механохимической 
обработке поверхность порошка ягеля становится структурированной. Различие, возможно, объясняется 
разрывами химических связей, образованием новых наноструктур при механоактивации ягеля. 

Анализ водорастворимых углеводов в экстрактах слоевищ лишайников рода Cladonia после грубого 
измельчения либо механохимической активации подтвердил факт частичной деструкции  - гликозидных 
связей в лишайниковых -полисахаридах с образованием -олигосахаридных молекул при 
механохимической активации. Образующиеся в процессе механоактивации лишайниковые β - 
олигосахариды, за счет своих активных карбонильных, гидроксильных, групп, могут образовывать 
комплексы с фармаконом в том же процессе механоактивации. При этом карбонильные группы 
водорастворимых β-олигосахаридов оказываются связанными в комплексы с активным веществом и не 
титруются по методу «восстанавливающих концов» [1].  

Эффект повышения биоактивности действующего вещества при его комплексообразовании с 
лишайниковыми β-олигосахаридами был проверен при создании механохимического биопрепарата 
антибактериального действия по отношению к восьми штаммам условно-патогенных бактерий. Доказано, 
что если при внесении в питательные среды для культивирования данных штаммов порошка 
грубоизмельченных слоевищ лишайников в концентрации 5,0 мг/мл наблюдался очень слабый лизис, то 
внесение механохимически активированных слоевищ лишайников в той же концентрации приводило к 
полному лизису бактериальных клеток. Также была исследована способность лишайниковых β-олигосахаридов 
повышать активность дополнительно вводимого на стадии механоактивации фармакона, на примере 
антибактериального препарата цефазолин по отношению к бактериальному штамму Е.colli  М17. Доказано, что 
цефазолин начинал оказывать частичное антибактериальное действие только при концентрациях выше 
2,0 мкг/мл, в то время как механохимически активированный комплекс лишайниковых β-олигосахаридов с 
цефазолином оказывал аналогичное лизирующее действие уже при концентрации цефазолина 0,25 
мкг/мл.  

Носитель из механоактивированных слоевищ лишайников  является перспективными для создания 
низкодозовых био- и фармпрепаратов. 
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  The process of creating new drugs, biologics is long and requires a lot of investment - why is urgent to find 
ways of increasing the intensity of existing pharmaceutical and biological products. One of the most promising is 
the creation of mechanochemical biocomplexes. 

The aim is to study the influence of the effect of mechanochemical complexation pharmakon (active 
ingredient) lichen β-oligosaccharides on the basic properties of the active substance. 

The object of the study were thallus lichen genus Cladonia (reindeer moss) and mechanically activated coarse 
grinded, also on the basis of solid-biocomplexes lichen β-oligosaccharides used as a universal matrix, up to 90-
95% by weight, with the antibiotic cephalosporin - cefazolin. Mechanochemical activation was carried out in air in 
a activator mill flow type TSEM 7-80. 

By scanning electron and atomic force microscopy that mechanochemical activation leads to the formation of 
nanoscale particles is in the solid phase. In coarse grinded lichen structure is layered with steps ~ 1 micron. 
Mechanochemical treatment of lichen powder surface is structured. The difference may be due to chemical bond, 
the formation of new nanostructures for mechanical activation of lichen. 

Analysis of water-soluble carbohydrates in extracts of the genus Cladonia lichen thalli after coarse grinded or 
mechanical activation confirmed the partial destruction of β-glycosidic linkages in lichen -polysaccharide to form 
a β -oligosaccharide molecules during mechanical activation. Formed during mechanical activation lichen β-
oligosaccharides, due to its active carbonyl, hydroxyl, groups can form complexes with pharmakon in the same 
process of mechanical activation. In this case, the carbonyl groups of water-soluble β-oligosaccharides are linked 
in complex with the active substance and titrated by the method of "reducing end" [1]. 

Effect of increasing the bioavailability of the active ingredient in its complexation with lichen β-
oligosaccharides was checked when creating a biological product mechanochemical antibacterial actions against 
eight strains of opportunistic bacteria. Proved that if you make a nutrient medium for the cultivation of these 
strains coarse grinded powder lichen thalli in a concentration 5.0 mg/ml, there was a very weak lysis, the 
introduction of lichen thalli mechanochemically activated at the same concentration resulted in complete lysis of 
bacterial cells. Also investigated the ability of lichen β-oligosaccharides increase the activity of an additional input 
stage mechanoactivation pharmakon for example antibiotic cefazolin against the bacterial strain E.colli M17. 
Proved that cefazolin is beginning to have an antibacterial effect in part only at concentrations higher than 2.0 mg 
/ ml, while the mechanically activated complex lichen β-oligosaccharides with cefazolin have a similar effect of 
lysis at a concentration of cefazolin 0.25 mg/ml. 

Carrier of the mechanoactivated thalli of lichens is promising for creating the low-dose of biological and 
pharmaceutical preparations. 
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Хлорофіліпт - вітчизняний препарат, що відмінно зарекомендував себе на ринку. Препарат 

виявляє антибактеріальну (бактерицидну і бактеріостатичну) й етіотропну дію стосовно стійких і чутливих 
до антибіотиків стафілококів. Його застосовують при стафілококових септичних станах, гнійно-запальних і 
післяопераційних ускладненнях стафілококової етіології, при захворюваннях, викликаних 
нестафілококовими антибіотикорезистентними збудниками, а також при захворюваннях верхніх дихальних 
шляхів, у стоматологічній практиці. 

У зв’язку з широким спектром фармакологічної активності, останніми роками зросла номенклатура 
його лікарських форм - спиртовий і олійний розчини, спрей, таблетки, супозиторії, які виготовляють на 
основі активного фармацевтичного інгредієнта - густого екстракту хлорофіліпту. Останній отримують 
спиртовою (95 % етанол) мацерацією листя евкаліпта прутовидного з наступним переведенням його в 
мідну форму хлорофілів та з подальшою їх екстракцією бензолом відповідно до патенту [1].  

Бензол є канцерогенною речовиною і відповідно до вимог ДФУ [2] належить до розчинників 1 
класу, використання яких у виробництві лікарських засобів слід уникати. Окремі виробники вирішили 
проблему  використання бензолу шляхом його заміни на інші органічні розчинники, для прикладу, 
хлороформ або гексан. Однак, хлороформ і гексан належать до розчинників 2 класу, вміст яких також має 
бути обмежений у лікарських засобах через їх токсичність [2]. 

Якість лікарського засобу визначається його ефективністю і безпекою. Тому актуальним є 
дослідження можливості заміни токсичних розчинників на органічні сполуки нижчого класу токсичності при 
отриманні густого екстракту хлорофіліпту. 

Метою нашої роботи було вивчення можливості застосування етилацетату в якості екстрагенту у 
технології виробництва густого екстракту хлорофіліпту. 

Етилацетат належить до розчинників 3 класу, вміст яких має обмежуватися вимогами належної 
виробничої практики та іншими вимогами щодо якості. Тому у порівнянні з бензолом  і хлороформом він 
має перевагу. Він дозволяє екстрагувати хлорофіли,  терпеноїди, флавоноїди й фенолкарбонові кислоти, 
які містяться у листі евкаліпта. 

Методами ТШХ, ВЕРХ, ГРХ і спектрофотометрії нами досліджено якісний і кількісний склад 
отриманих за допомогою екстракції етилацетатом густих екстрактів евкаліпту (мідної форми). 
Встановлено, що якісний і кількісний склад отриманих екстрактів суттєво не відрізняється від таких у 
екстрактах, які отримували раніше за допомогою бензолу або хлороформу. Таким чином, можна 
припускати, що біологічна активність густого екстракту хлорофіліпту, отриманого за допомогою 
етилацетату, не поступатиметься за бактерицидною і бактеріостатичною активністю екстрактам у 
препаратах, присутніх зараз на ринку. 

Порівнюючи властивості  етилацетату і гексану, як можливої альтернативної заміни для 
хлороформу чи бензолу, слід надати перевагу першому. Навіть при однократній екстракції етилацетат 
швидко й ефективно вилучає хлорофіліпт. У промислових умовах для виробництва однакової кількості 
густого екстракту хлорофіліпту етилацетату необхідно застосувати менше, ніж гексану.  
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Chlorophillipt -  local medicine that perfectly proved in the market.  It shows antibacterial (bactericidal and 

bacteriostatic) and causal action to Staphylococcus strains which are resistant and sensitive to antibiotics. It is 
used for staphylococcal septic conditions, inflammatory and postoperative complications of staphylococcal 
etiology in diseases caused by antibiotic-resistant not staphylococcal pathogens, as well as upper respiratory tract 
diseases in dental practice. 

Due to the wide spectrum of pharmacological activity Chlorophilipt has increased the range of its dosage 
forms - alcohol and oil solutions, spray, tablets, suppositories that are made and the basis of the active 
pharmaceutical ingredient - dense chlorophyllipt extract. Last receive by alcohol (95% ethanol) maceration of 
eucalyptus leaves with subsequent transfer it in the form of copper chlorophylls and their subsequent extraction 
by benzene according to the patent [1]. 

Benzene is a carcinogenic substance, and according to the SPhU [2] refers to the solvent 1 class whose use 
in the production of drugs should be avoided. Some manufacturers have solved the problem of the high toxicity of 
benzene by its replacement with other organic solvents, for example chloroform or hexane. Chloroform and 
hexane solvents belong to class 2, the contents of which also should be limited in pharmaceutical products due to 
their toxicity [2]. 

The quality of the product is determined by its efficiency and safety. Therefore, the replacement of toxic 
solvents for the ones with less toxicity is actual for obtaining chlorophyllipt extract. The aim of our study was to 
investigate the possibility of using ethyl acetate as extractant for dense chlorophyllipt extract technology. 

Ethyl acetate belongs to class 3, the content of which should be limited [2]. Therefore, in comparison with 
benzene and chloroform, he has the advantage. It allows to extract chlorophylls and terpenoids, flavonoids and 
hydroxycinnamic acids, which are presented in eucalyptus leaves. 

We investigated the qualitative and quantitative composition  of dense eucalyptus extracts (copper form) 
obtained with ethyl acetate by TLC, HPLC, GC and spectrophotometry methods. It was established that the 
qualitative and quantitative composition of the obtained extracts does not yield extracts that received before using 
benzene or chloroform. Thus we can assume that the biological activity of dense chlorophyllipt extract obtained 
using ethyl acetate, will not concede for bactericidal and bacteriostatic activity, are currently on the market. 

Comparing the capacity of ethyl acetate and hexane as a possible alternative replacement for chloroform or 
benzene, should give preference to the first. Even after a single extraction by ethyl acetate quickly and effectively 
removes chlorophyllipt. In an industrial environment to produce the same amount of dense chlorophyllipt extract 
need to apply ethyl acetate less than hexane. 
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Лекарственные растения  являются практически неисчерпаемыми возобновляемыми природными 

ресурсами биологически активных веществ большинства классов. Несмотря на использование 
лекарственных растений в качестве источников лекарственных средств и биологически активных добавок 
к пище с древнейших времен, технологии их переработки претерпевают лишь небольшие изменения. 
Традиционно предполагается, что комплекс биологически активных веществ лекарственного растения 
проявляет оптимальный эффект, поэтому  зачастую в качестве коммерческого препарата предлагаются 
высушенные части растений или их простые экстракты. Известно, что  многие природные биологически 
активные вещества могут представлять угрозу для здоровья, а их смеси, даже находящиеся в одном 
растении, могут нивелировать либо изменять действие друг друга иным образом.  Это ставит 
целесообразность и эффективность лечения или поддержания здоровья лекарственными растениями и 
препаратами на их основе под сомнение. 

Предлагается иной подход к переработке растительного лекарственного сырья – технология 
селективного извлечения. Он подразумевает раздельное извлечение целевых  биологически активных 
веществ, либо их связанных по взаимодействию групп, причем при моделировании условий переработки 
во внимание принимается как можно более полный качественный состав исходного сырья. В таком 
подходе лекарственное растение рассматривается не как сырье для получения готового комплексного 
препарата, а комплекса биологически активных веществ, в свою очередь, являющихся лишь сырьем для 
создания лекарственных средств и биологически активных добавок к пище. 

Описанный подход был использован при разработке технологии комплексной переработки сырья 
зверобоя продырявленного. Препараты зверобоя традиционно применяются в качестве вяжущих, 
противовоспалительных и ранозаживляющих средств. В последнее время в связи с открытием и 
изучением антидепрессантной активности препаратов зверобоя, происходит активное внедрение в 
медицинскую практику растительных антидепрессантов на его основе. Их действие связывается с 
входящими в их состав антраценпроизводными и, отчасти, флавоноидами [1]. Однако в состав травы 
зверобоя продырявленного входят еще не менее 8 других классов биологически активных веществ, 
присутствие некоторых из них в составе антидепрессанта нежелательно или вовсе недопустимо. В 
частности, это алкалоиды, дубильные вещества, стерины, эфирные масла [2]. Проведенный 
маркетинговый анализ, однако, показал, что имеющиеся на рынке препараты, предлагаемые в качестве 
антидепрессантов, представляют собой практически исключительно сухие экстракты зверобоя 
продырявленного. Полученные с применением различных органических растворителей, они представляют 
собой смеси всех биологически активных веществ зверобоя более или менее схожего состава, и, 
соответственно, с одинаковым набором отрицательных свойств. Моделирование поведения известного 
набора биологически активных веществ изучаемой системы в различных условиях позволило создать 
практическую технологию комплексной переработки его сырья. Состав полученных продуктов приведен в 
таблице: 

Компонент 
Продукт 

I II III IV V 

Алкалоиды - - - следы ~ 100 % 

Антраценпроизводные 7-12% следы - 0,04-0,21 % - 

Дубильные вещества следы следы - 90-92 % - 

Стерины - ~ 24 % - - - 

Флавоноиды 69-90% следы - 0,25-14 % - 

Эфирные масла - следы 92-97% следы - 

 
Таким образом, из сырья, обычно применяемого в комплексе, что не является его оптимальным 

использованием, можно получить пять групп биологически активных веществ для создания лекарственных 
средств, биологически активных добавок к пище или других применений без побочных действий 
нецелевых компонентов. 
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Medicinal plants are virtually inexhaustible renewable natural resources of biologically active substances most 

classes. Despite the use of medicinal plants as a source of medicines and biologically active additives to food 
since ancient times, processing technologies undergo only minor changes. Traditionally, it is assumed that a set 
of biologically active substances of medicinal plants showing the best effect, so often as a commercial product 
offered dried plant parts or simple extracts. It is known that many natural biologically active substances may pose 
a threat to health, and mixtures thereof, even being in the same plant, can reverse or modify the action of each 
other otherwise. This puts the feasibility and effectiveness of the treatment or the health of medicinal plants and 
their preparations in question. 

Offers a different approach to the processing of herbal raw materials - the technology of selective extraction. It 
implies the separation of target extraction of biologically active substances, or their associated groups in the 
interaction, and the modeling of the processing conditions is taken into account as much as possible the full 
qualitative composition of the feedstock. In this approach the herb is not seen as a raw material for the finished 
complex preparation and a complex of biologically active substances, in turn, is only a raw material for the 
creation of medicines and dietary supplements. 

The described approach was used to develop technologies for complex processing of raw materials of 
Hypericum perforatum. St. John's wort preparations are traditionally used as astringent, anti-inflammatory and 
wound-healing agents. Recently, in connection with the discovery and study of the antidepressant activity of 
Hypericum preparations there is an active introduction into medical practice herbal antidepressants based on it. 
Their action is connected with their member anthracene derivatives and partly flavonoids [1]. However in the herb 
St. John's wort are still at least 8 other classes of biologically active compounds, the presence of some of them as 
part of an antidepressant is undesirable or even unacceptable. In particular, alkaloids, tannins, sterols, essential 
oils [2]. Conducted market analysis however showed that the drugs available on the market offered as 
antidepressants are almost entirely dry extracts of Hypericum perforatum. Obtained through the use of various 
organic solvents, they are mixtures of biologically active substances Hypericum more or less similar composition, 
and, accordingly, with the same set of negative characteristics. Modeling of the behavior known set of biologically 
active substances studied in different environments has created practical technology of complex processing of its 
raw materials. The composition of the resulting products is shown in the table below: 

 

Components 
Product  

I II III IV V 

Alkaloids - - - trace ~ 100 % 

Anthracene derivatives 7-12% trace - 0,04-0,21 % - 

Tannins trace trace - 90-92 % - 

Sterols - ~ 24 % - - - 

Flavonoids 69-90% trace - 0,25-14 % - 

Essential oils - trace 92-97% trace - 
 

Thus, from raw materials commonly used in the complex, which is not the best use of it, you can get five 
groups of biologically active substances to produce medicines, dietary supplements or other applications without 
the side effects of non-target components. 
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Представители рода Ясменник – Asperula L. семейства мареновые (Rubiaceae Juss.) во флоре Украины 

представлены более чем 40 видами. Растения не официнальные, но широко применяются в народной 
медицине в качестве противовоспалительных, антимикробных, спазмолитических, диуретических и 
желчегонных средств. 

Ясменники содержат: в корневищах и корнях – антраценпроизводные группы ализарина, в траве – 
иридоиды, эфирное масло, фенолкарбоновые кислоты, кумарины, флавоноиды, дубильные вещества и 
стероидные сапонины. 

Из липофильных веществ исследовались, в основном, иридоиды и компоненты эфирных масел 
отдельных видов. 

Поэтому целесообразно было провести изучение липофильных соединений ранее неисследованных 
ясменников, произрастающих на территории Украины и других государств. 

Целью работы стало сравнительное изучение липофильных соединений травы ясменников, 
произрастающих в Украине и на Кавказе. 

Объектами исследования стали образцы воздушно-сухой травы девяти видов ясменников: 
я. розоватого – Asperula cynanchica L., я. полевого – А. arvensis L., я. низкого – А. supina M. B., 
я. переодетого – А. praevestita Klok., я. альпийского – А. alpina M. B., я. красильного – А. tinctoria L., 
я. румелийского – А. rumelica Boiss., я. сизого – А. galioides M. B., я. изящный – А. gracilis C.A.Mey., 
заготовленные в фазе цветения 2010-2012гг. в различных регионах Украины и на Кавказе. 

В АР Крым произрастают А. arvensis (ЮБК), А. galioides (горная и предгорная части Крыма), А. supinа 
(эндем горного Крыма, растет на меловых склонах), А. praevestita (на известково-мергелистых отслоениях 
в предгорной части Крыма и на полуострове Тарханкут, Крымский эндем). По всей территории Украины, 
кроме АР Крым и злаковой степи, встречается А. tinctoria, в Донецкой степи – А. rumelica. В лесостепи 
(кроме Донецкой лесостепи) распространен A. сynanchica. А. gracilis и А. alpina – кавказские виды, 
встречающиеся на скалах, каменистых осыпях. 

Изучение липофильных соединений образцов травы исследуемых видов проводили хромато-масс-
спектрометрическим методом на хроматографе Agilent Technology 6890N с масс-спектрометрическим 
детектором 5973N по методике, описанной ранее. Условия анализа: хроматографическая колонка 
кварцевая, капиллярная HP-5MS, длиной 30 м, внутренним диаметром 0,25 мм; газ-носитель – гелий; 
скорость газа-носителя 1 мл/мин; объем пробы – 0,1-0,5 мкл; скорость ввода пробы 1,2 мл/мин. в течение 
0,2 мин; температура термостата 50 0С с программированием 4о/мин. до 220 оС; температура детектора и 
испарителя 250о С. 

Соединения идентифицировали путем сравнения результатов, полученных в процессе 
хроматографирования, масс-спектров веществ с данными библиотеки масс-спектров NIST05 и WILEY 
2007 с общим количеством спектров более 470000 вместе с программами для идентификации AMDIS и 
NIST; корреляция достигла 100%. Содержание соединений рассчитывали относительно внутреннего 
стандарта. 

Среди идентифицированных соединений в образцах всех девяти исследованных видов обнаружен 
монотерпеновый лактон дигидроактиндиолид, моноциклический монотерпен лимонен, ациклический 
сесквитерпеноид гексагидроксифарнезилацетон, дитерпены – транс-, цис-неофитадиены, стерин 
стигмаста-3,5,22-триен; жирные кислоты – капроновая, миристиновая, пальмитиновая, 
дегидроабиетиновая; углеводороды – докозан, трикозан, тетракозан, пентакозан, гексакозан, гептакозан, 
нонакозан, триаконтан и унтриаконтан; в четырех видах (я. низком, я. переодетом, я. альпийском, 
я. красильном) обнаружен тритерпен сквален; в шести видах (я. розоватом, я. низком, я. переодетом, 
я. альпийском, я. красильном, я. изящном) обнаружен хенейкозан, эйкозан определен также в шести видах 
– я. полевом, я. низком, я. альпийском, я. сизом, я. красильном, я. изящном. 

Пентациклические тритерпеновые гликозиды α- и β-амирин присутствуют в я. полевом, я. низком, я. 
изящном, в я. румелийском обнаружен только α-амирин. 

Характерным является присутствие ароматического альдегида ванилина во всех видах. 
Оригинальными соединениями являются стерины: для я.розоватого – ситостенон; для я. красильного – 

тремулон. Гептановая и каприловая кислоты определены только в я. полевом. 
Доминирующими являются: среди терпенов – гексагидрофарнезилацетон, среди жирных кислот – 

пальмитиновая кислота, среди углеводородов – нонакозан и унтриаконтан. В я. изящном, я. сизом среди 
углеводородов превалирует 14,16-гентриаконтандион. 

Выводы. Проведенный хромато-масс-спектрометрический анализ липофильних соединений девяти 
видов ясменников, произрастающих в Украине и на Кавказе, позволил установить как характерные для 
всех видов липофильные соединения, так и оригинальные для отдельных видов, что является 
предпосылкой для дальнейшего хемотаксономического исследования рода Ясменник.  



 

 364
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Representatives of the genus Woodruff – Asperula L. of Madder family (Rubiaceae Juss.) in the flora of 
Ukraine are represented by more than 40 species. Plants are not officinal, but are widely used in folk medicine as 
an anti-inflammatory, antibacterial, antispasmodic, diuretic and cholagogue remedies. 

In the rhizomes and roots of Woodruffs antracene derivatives of alizarin group are accumulated, in the herb – 
iridoids, essential oil, phenol carboxylic acids, coumarins, flavonoids, tannins and steroidal saponins are 
accumulated. 

Among studied lipophilic substances mainly iridoids and essential oil components of some species are. 
Therefore, it was appropriate to carry out the research of lipophilic compounds of previously unexplored 

Woodruff species growing on the territory of Ukraine and on the territory of other countries. 
The aim of the work was a comparative research of lipophilic compounds of woodruff species’ herbs, native to 

Ukraine and the Caucasus. 
The objects of the research were air-dried herbs of nine Woodruff species: Asperula cynanchica L., A. 

arvensis L., A supina M. B., A. praevestita Klok., A. alpina M. B., A. tinctoria L., A. rumelica Boiss, A. galioides M. 
B., А. gracilis C.A.Mey., harvested at flowering stage in 2010-2012 in different regions of Ukraine and the 
Caucasus. 

In Crimea A. arvensis (SCC), A. galioides (mountain and foothill parts of the Crimea), A. supina (endemic to 
the mountain area, grows on chalky slopes), A. praevestita (over lime marl peels in the foothills of the Crimea and 
on the Tarkhankut peninsula, Crimean endemic species) grow. Throughout the territory of Ukraine, except Crimea 
and cereal steppe, A. tinctoria grows, in the Donetsk steppe – A rumelica grows. In the forest-steppe (except the 
Donetsk forst-steppe) A. synanchica is common. A. gracilis and A. alpina are Caucasian species found on the 
rocks, screes. 

The research of lipophilic compounds of studied species’ herbs samples has been performed by gas 
chromate-mass spectrometric method on Agilent Technology 6890N chromatograph with 5973N chromate-mass 
detector according to the technique described earlier. Assay conditions: silica capillary chromatography column 
HP-5MS, 30 m long, with a 0.25 mm internal diameter, helium carrier gas, carrier gas velocity: 1 ml/min; sample’s 
volume:0.1-0.5 μL; input sample rate: 1.2 ml/min. for 0.2 minutes, the thermostat temperature: 50 ºC with 
programming 4º/min. up to 220 °C, the temperature of the detector and the evaporator: 250 °C. 

Compounds have been identified by comparing the results obtained in the process of chromatography, mass 
spectra of substances with the mass spectra of NIST05 and WILEY 2007 libraries with the total number of spectra 
over 470,000 together with the identifying software AMDIS and NIST; correlation has reached 100%. The content 
of the compounds has been calculated relative to an internal standard. 

Among the compounds identified in the samples of all nine studied species monoterpene lactone 
dihydroactindiolide, monocyclic monoterpene limonene, acyclic sesquiterpene hexahydro-farnesyl-acetone, 
diterpenes – trans, cis-neofitadien, sterol stigmasta-3,5,22-triene; fatty acids – caproic, myristic, palmitic, 
dehydroabietic, hydrocarbons – docosane, tricosane, tetracosane, pentacosane, hexacosane, heptacosane, 
nonacosane, triacontane and untriacontane had been, in four species (А. supina, А. praevestita, А. alpina, А. 
tinctoria) triterpene squalene had been identified, in six species (A. cynanchica, А. supina, А. praevestita, А. 
alpina, А. tinctoria, А. gracilis) heneicosane had been identified, eicosane had been identified in six species – А. 
arvensis, А. supina, А. alpina, А. galioides, А. tinctoria, А. gracilis. 

The pentacyclic triterpene glycosides α-and β-amyrin had been identified in А. arvensis, А. supina, А. gracilis; 
in A. rumelica only α-amyrin had been found. 

The presence of aromatic aldehyde vanillin in all species had been characteristic. 
Sterols had been original compounds: for A. cynanchica it had been sitostenon, for A. tinctoria – tremulon. 

Heptanoic and caprylic acids had been identified only in А. arvensis. 
The next compounds had been dominant: among the terpenes - hexahydro-farnesyl-acetone, among the fatty 

acids – palmitic acid, among the hydrocarbons – nonacosane and untriakontan. In А. gracilis and А. galioides 
among hydrocarbons 14,16 gentriacontandion prevailed. 

Conclusions. Conducted gas chromate-mass spectrometric analysis of lipophilic compounds of nine Woodruff 
species native to the Caucasus and Ukraine allowed to establish both common to all species lipophilic 
compounds and original compounds for individual species, which is a prerequisite for further chemotaxonomic 
research of Woodruff species. 
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One of the possible sources of renewable biofuel is the green micro alga Botryococcus braunii, which is rich in 
hydrocarbons and lipids. The alga was isolated from the freshwater Udaisagar Lake, Udaipur, Rajasthan, India. 
During outdoor cultivation, biomass of the alga is severely affected due to feeding of mosquito larvae on the 
growing algae, particularly during breeding season of the mosquitoes. There are many shortcomings of 
indiscriminate application of synthetic insecticides to control harmful insects and use of low-toxic biologically 
active organic compounds is one of the perspectives. The present study focused on the production of bioactive 
fatty acid profile by B. braunii against Anopheles mosquito larvae in response to salinity. When B. braunii in Chu-
13 medium supplemented with different levels of sodium chloride (0.25-1.75 M) was incubated with 2-days old 
Anopheles mosquito larvae in the vessel covered with mosquito net, the growth of alga and survival of larvae 
were severely influenced by concentrations exceeding 0.5 M; 0.5 M NaCl was observed to be the most suitable 
as there was no survival of larvae on 9th day with substantial growth of the alga. In order to know whether the 
salinity of the medium was solely responsible for killing up of the larvae or some biologically active metabolites 
were synthesised by the alga to protect itself from salt injury in response to NaCl, extracts (0.1 g/ml) of B. braunii 
grown in 0.5 M NaCl were prepared in solvents hexane (hydrocarbons) and chloroform-methanol (2:1) (lipids), 
and examined for the survival of larvae. Anacystis nidulans was used as the feed for larvae in control experiments 
and in the experiments where only B. braunii extracts were used. Of the two extracts tested, higher killing of 
larvae was observed with algal extract in chloroform-methanol (2:1), where presence of some bioactive 
components was revealed.  Quantitative analysis of lipids extracted in chloroform-methanol (2:1) was performed 
gravimetrically and alga grown in 0.5 M NaCl showed 26.4 % (w/w) total fat content whereas in control it was only 
18.6 %.   Identification of the chemical constituents of the algal extract in chloroform-methanol (2:1) was 
performed by preparing fatty acid methyl esters (FAME) and analysing through gas chromatograph-mass 
spectrometer (GC-MS) (Perkin Elmer, Clarus 500, USA). Oleic acid (18:1) and palmitic acid (16:0) were the major 
fatty acids produced by the alga in medium with 0.5 M salinity which were mainly responsible for killing up of 
larvae. Some workers have reported the toxic effects of B. braunii bloom on fish and zooplankton and 
antimicrobial activity of  some microalgae may be attributed to a mixture of free fatty acids produced by the algae 
which release aldehydes from their enzymatic cleavage (Chiang et al., 2004; Jaime et al., 2010; Wu et al., 2006). 
The results of the study reveal that supplementation of NaCl to culture medium can be used as a stimulator of 
biologically active concentrations of lipid synthesis, which have potential biofuel application also, in B. braunii to 
effectively control the insect larvae while its outdoor cultivation.  

 

         
              Oleic acid                                                               Palmitic acid 
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Мировое сообщество бьет тревогу в связи с угрожающим накоплением традиционного, не 
разлагающегося в природе, комплексона этилендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА) в мировом 
океане. Сокращение применения опасных комплексонов – это полумеры, не решающие проблему 
загрязнения окружающей среды традиционными комплексонами. Тверской госуниверситет включен в 
Перечень основных предприятий и организаций, привлеченных к участию в создании экологической 
платформы "Технологии экологического развития" в секторе экологически чистых и безопасных 
технологий. Наше участие в реализации положений указанной экологической платформы состоит в 
создании и применении в аналитической химии новых экологически безопасных хелатных соединений. 

Соединения 3d-металлов с предложенными нами комплексонами  являются экологически 
безопасными физиологически активными веществами. 

Для последовательного подхода к решению обозначенной выше проблемы мы предлагаем  в 
качестве оптимального пути преодоления негативного влияния комплексонов типа ЭДТА на социально-
экологическую ситуацию альтернативный вариант. Он состоит в создании комплексонов нового класса 
- экологически безопасных и биологически активных, являющихся производными янтарной кислоты. По 
безотходной технологии их получения предусматривается простое присоединения малеиновой 
кислоты, например, к этилендиамину (синтез этилендиаминдиянтарной кислоты) или аммиаку (синтез 
иминодиянтарной кислоты): 

 

HOOC CH

CHHOOC

HOOC CH

CH2HOOC

NH CH COOH

CH2 COOH
NH3+2

 

 
 

Нами разработаны способы комплексонометрического анализа металлов с применением созданных 
экологически безопасных комплексонов [1], которые могут быть востребованные во всех лабораториях, 
занимающихся определением содержания металлов в различных объектах. 

Данные способы  позволят избежать загрязнения среды, являются безопасными, малозатратными 
и  могут быть востребованы во всех лабораториях, занимающихся определением содержания 
металлов в различных объектах.  Отличие предлагаемых способов определения металлов от 
традиционных состоит в том, что новые комплексоны разлагаются в окружающей среде, тогда как 
традиционные комплексоны остаются в почве. 

Проведена апробация разработанных способов и выявлены дополнительные возможности 
применения экологически безопасных комплексонов, для проведения анализов: 
 Титриметрическое определение меди с помощью комплексонов; 
 Комплексонометрическое определение никеля; 
 Способ анализа кобальта с применением комплексонов; 
 Способ определения содержания цинка комплексонометрическим методом; 
 Анализ содержания хрома с помощью комплексонов; 
 Определение состава марганцевых сплавов комплексонометрическим методом. 

 
Работа выполнена при поддержке гранта ФЦП «Научные и научно-педагогические кадры инновационной 

России» на 2009 – 2013 годы (Соглашение № 14.B37.21.0653)и программы «УМНИК». 

 
Литература: 
1. Титриметрическое определение меди с помощью комплексонов: Ноу-хау  01–29–2012/ Копич Н.И., Никольский В.М. 

Заявл. 15.09.12; зарег. 17.11.2012. 
2. Фотоколориметрическое определение никеля с помощью комплексонов: Ноу-хау   01–28–2012/ Логинова Е.С., 
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The world community sounds alarm in connection with menacing accumulation traditional, not decaying in the 

nature, a complexone of ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) at the World Ocean. Reduction of application of 
dangerous complexones are the half measures which aren't solving a problem of environmental pollution by 
traditional complexones. The Tver State University is included in the List of the main enterprises and the 
organizations involved in creation of the ecological platform "Technologies of Ecological Development" in the 
sector of environmentally friendly and safe technologies. Our participation in implementation of provisions of the 
specified ecological platform consists in creation and application in analytical chemistry of new ecologically safe 
chelates. 

Compounds of the 3d - metals with the complexones, which we have offered, are ecologically safe 
physiologically active agents. 

For consecutive approach to the decision designated above a problem we offer as an optimum way of 
overcoming of negative influence of complexones like EDTA on a social-and-ecological situation alternative 
option. It consists in creation of complexones of a new class - ecologically safe and biologically active, being 
derivatives of amber acid. On waste-free technology of their receiving it is provided simple accessions of maleic 
acid, for example, to ethylenediamine (synthesis of ethylenediaminetetraacetic acid) or ammonia (synthesis of 
iminodisuccinic acid): 
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We developed ways of the complexonemetric analysis of metals with application of created ecologically safe 

complexones [1] which can be demanded in all laboratories which are engaged in definition of the content of 
metals in various objects. 

These ways will allow to avoid environment pollution, are safe, low-cost and can be demanded in all 
laboratories which are engaged in definition of the content of metals in various objects. Difference of offered ways 
of definition of metals from the traditional those consists that new complexones decay in environment whereas 
traditional complexones remain in the soil. 

Approbation of the developed ways is carried out and additional possibilities of application of ecologically safe 
complexones, for carrying out analysis are revealed: 

• Titrimetric definition of copper by means of complexones; 
• Complexonemetric definition of nickel; 
• Way of the analysis of cobalt with application of complexones; 
• Way of definition of the content of zincum by complexonemetric method; 
• The analysis of the content of chrome by means of complexones; 
• Definition of structure of manganese alloys by complexonemetric method. 

 
Work is performed with support of a grant of FTsP "Scientific and Scientific and Pedagogical Shots of Innovative Russia" for 

2009 - 2013 (Agreement No. 14.B37.21.0653) and the «UMNIK» programs. 
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В последние годы вырос интерес к технологиям, направленным на очистку сточных вод с помощью 

экологически безопасных методов и реагентов. Таковыми являются способы и технологии, использующие 
перспективные окислительные методы (например, с помощью электролиза [1]) и метод 
комплексообразования. 

В сточных водах, как правило, содержатся различные металлы, которые ухудшают их санитарное 
состояние. Важнейшей задачей является их селективное извлечение, чтобы использовать воду для 
хозяйственно-питьевых и некоторых промышленных целей. Это эффективно может быть осуществлено 
методом комплексообразования. А полученные в результате извлечения комплексонаты металлов 
являются ценными микроудобрениями в растениеводстве. 

На сегодня подавляющее большинство комплексонных препаратов базируется на использовании 
этилендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА) и ее солей. Однако, ученые свидетельствуют, что ЭДТА 
накапливается в мировом океане и вызывает растворение отложений токсичных металлов с переходом их 
в раствор в виде стабильных и часто липидорастворимых комплексонатов, что приводит к отравлению 
планктона, рыб, птиц и высших животных.  

В качестве эффективной альтернативы ЭДТА и её аналогом, загрязняющим окружающую среду, нами 
разработан целый ряд экологически безопасных комплексонов, производных янтарной кислоты. 
Важнейшим свойством предложенных нами комплексонов и их комплексонатов металлов [3] является 
способность в условиях живой природы распадаться на фрагменты, в состав которых входят ионы 
металлов в усвояемом виде и аминокислоты. 

Для иминодиянтарной кислоты установлена структура комплексов некоторых 3d-металлов, 
установлена их биологическая активность.  

Нами не обнаружены научные работы, в которых физико-химические и структурные характеристики 
комплексов были бы увязаны с вопросами биологической активности этих соединений. 

Следует осуществлять обработку сточных вод (после электрохимического окисления органических 
соединений) экологически безопасными комплексонами, производными янтарной кислоты, с целью 
извлечения комплексонатов металлов. 

Синтетическая доступность и широкие возможности варьирования структуры предлагаемых 
комплексонов открывает реальные перспективы использования их в практике утилизации сточных вод и 
дальнейшего использования полученных комплексонатов металлов. 

На базе выделенных комплексонатов металлов, можно осуществлять получение присадок в 
антифрикционные композиты для узлов трения, например, антифрикционные пластмассовые композиты 
на основе полиэтилена «Масляниты». 

Синтезированные нами экологически безопасные комплексоны, производные янтарной кислоты, 
обладают биологически активными свойствами, поэтому, получаемые на этапе извлечения из сточных вод 
комплексонаты микроэлементов могут с успехом использоваться как антихлорозные препараты, как 
катализаторы реакций обмена, как стабилизаторы необычной степени окисления металлов, как 
транспортные средства физиологически важных молекул, атомов и катионов через мембраны клеток. 
Применение мембраноактивных координационных соединений, избирательно транспортирующих 
микроэлементы в клетку, открывает совершенно новые возможности управления процессами в живой 
природе. Установлено, что биологически активные координационные соединения значительно быстрее 
проникают в клетку, являются более лабильными, менее токсичными и, за счет синергетического 
эффекта, в 2-10 раз более эффективны для растений в более низких концентрациях, чем неорганические 
соли. 

Мы предлагаем новые мощные биопрепараты точечного (обработка семян) и кратковременного (в 
нужный период развития растений) воздействия. 

Предлагаемые соединения, эффективно выполнив роль транспортного средства биометаллов и бора 
растению или животному, на свету или в условиях естественного сброса быстро разлагаются на 
составляющие их аминокислоты и не сдвигают экологического равновесия. Таким образом, наши 
биопрепараты, показывая высокую эффективность действия, в отличие от других стимуляторов роста, не 
переходят в окружающую среду и не входят в состав сельхозпродукции, а значит, не портят вкуса, 
диетических и лечебных свойств этой продукции. 

 

Работа выполнена при поддержке гранта ФЦП «Научные и научно-педагогические кадры инновационной России» на 
2009 – 2013 годы (Соглашение № 14.B37.21.0653) и программы «УМНИК». 
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In recent years interest to the technologies directed on sewage treatment by means of ecologically safe 

methods and reagents grew. Those are ways and the technologies using perspective oxidizing methods (for 
example, by means of electrolysis [1]) and a complex formation method. 

Sewage, as a rule, contains various metals which worsen their sanitary condition. The major task is their 
selective extraction to use water for the economic and drinking and some industrial purposes. It can be effectively 
carried out by a complex formation method. And received as a result of extraction complexonates of metals are 
valuable as a microfertilizers in plant growing. 

For today the vast majority of the complex compounds is based on use of etilendiamintetraacetic acid (EDTA) 
and its salts. However, scientists testify that EDTA collects at the World Ocean and causes dissolution of deposits 
of toxic metals with transition them in solution in the form of stable and often lipidosoluble complexonates that 
leads to poisoning of a plankton, fishes, birds and the highest animals.  

As effective alternative of EDTA and its analog polluting environment, we developed a number of ecologically 
safe complexones, derivatives of amber acid. The most important property of the complexones offered by us and 
their  complexonates of  metals [2] is ability in the conditions of wildlife to break up to fragments which structure 
includes ions of metals in acquired form and amino acids. 

The structure of complexes of some 3d - metals and their biological activity have been established for 
iminodiyasuccinic acid.  

We didn't find scientific works in which physical and chemical and structural characteristics of complexes 
would be coordinated to questions of biological activity of these compounds. 

It is necessary to carry out processing of sewage (after electrochemical oxidation of organic compounds) 
ecologically safe complexones, derivatives of amber acid, for the purpose of the complexonates metals  
extraction. 

Synthetic availability and ample opportunities of a variation of structure of offered complexones opens real 
prospects to use them in practice of utilization of sewage and further use received complexonates of  metals. 

On the basis of allocated complexones of metals, it is possible to carry out receiving additives in antifrictional 
composites for friction knots, for example, antifrictional plastic composites on the basis of polyethylene 
"Maslyanita's". 

Ecologically safe complexones, derivatives of amber acid, which we have synthesized, possess biologically 
active properties. Therefore, received  from sewage complexonates microcells can be used with success as 
antichlorosis preparations,  as catalysts of reactions of an exchange, as stabilizers of unusual extent of oxidation 
of metals, as vehicles of physiologically important molecules, atoms and cations through membranes of cages. 
Application of the membranoactive coordination compounds, which  selectively transports microcells in a cage, 
opens absolutely new possibilities of management of processes in wildlife. It is established that biologically active 
coordination compounds get into a cage much quicker, are more labile, less toxic and 2-10 times more effective 
for plants in lower concentration, than inorganic salts due to synergetic effect.  

We offer new powerful biological products dot (processing of seeds) and short-term (during the necessary 
period of development of plants) influences. 

Offered compounds, having effectively executed a role of the vehicle of biometals and boron to a plant or an 
animal, on light or in the conditions of natural dumping quickly decay on amino acids making them and don't shift 
ecological equilibrium. Thus, our biological products show high efficiency of action, unlike other growth factors, 
don't pass to environment and aren't a part of agricultural products, so, don't spoil taste, dietary and medical 
properties of this production. 

 
Work is performed with support of a grant of FTsP "Scientific and Scientific and Pedagogical Shots of Innovative Russia" for 

2009 - 2013 (Agreement No. 14.B37.21.0653) and the «UMNIK» program. 
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«Паракват» (N,N'-диметил-4,4'-дипиридилия дихлорид) с середины XX века широко используется в 
качестве сильного гербицида неспецифического действия для удаления широколиственных сорняков и 
травы. Паракват не поражает кору деревьев, поэтому он широко используется для борьбы с сорняками во 
фруктовых садах. В 1960-е годы «Паракват» использовался США для борьбы с плантациями марихуаны и 
коки в Южной Америке. Основными поставщиками пестицида являются Китай, Тайвань, Италия, Япония, 
Великобритания и США. Применение ядохимиката разрешено более чем в 130 странах.  

Применяется паракват в сельском хозяйстве в виде крупнодисперсного аэрозоля (300-600 мкм).  
Опасность широкого использование данного гербицида обусловлена тем, что он является 

высокотоксичным веществом при непосредственном попадении в организм человека или животного, 
который по-прежнему занимает второе место в мире по распространенности среди гербицидов.  
Известно [1], что наиболее частой причиной отравления людей является пероральное поступление 
параквата в организм. При попадании внутрь паракват с кровотоком попадает во все ткани организма, 
причем более селективно накапливается в лёгких. Это вызывает отёк и другие повреждения лёгких, что 
может привести к фиброзу. Кроме лёгких могут повреждаться также печень и почки (почечная 
недостаточность). Наибольшая частота отравлений данным пестицидом регистрируется в развивающихся 
странах, где его можно свободно приобрести. Так, за 1999-2009 гг. удельный вес отравлений паракватом 
среди отравлений пестицидами составил: в Самоа - 68 %, Фиджи - 55 %, Тринидаде - 73 %, Южной 
Мексике - 78 %. Отравление паракватом является причиной большого числа смертных случаев из 40 
тысяч, регистрируемых ежегодно ВОЗ как смерти, вызванные применением гербицидов и пестицидов. Так 
как для лечения отравлений паракватом не существует антидотов, летальный исход практически 
неизбежен. Его относят к веществам 4-го класса токсичности при вероятном диапазоне летальной дозы 
для человека 50-500 мг/кг. Острые отравления протекают в три стадии: в первой — головная боль, 
желудочно-кишечные расстройства, отек легких; во второй — симптомы токсического поражения печени и 
почек, нарушения сердечно-сосудистой системы; в третьей — фиброз легких (степень зависит от 
концентрации и дозы). При действии на работающих концентрации 0,44—0,66 мг/м3 (в зоне дыхания) и при 
наличии в смывах с рук 0,05—0,08 мг препарата не выявлено изменений в общем состоянии, 
морфологическом составе периферической крови, а также активности каталазы и пероксидазы крови. 
Чаще всего острые отравления возникают в результате применения жидкого параквата (88 %), 
используемого для бытовых нужд, и только 12 % отравлений вызываются кристаллическим паракватом, 
который используется в производстве и сельском хозяйстве. 

Что касается экологической безопасности использования такого токсичного препарата, то после 
оседания аэрозольных частиц на почву агент быстро разрушается с образованием малотоксичных 
инертных продуктов, в результате чего он не может использоваться корнями растений или оказывать 
побочные эффекты на почвенных микроорганизмов и прочих почвенных обитателей. Параквата не может 
быть освобожден от почвенных коллоидов, с которыми он образует комплексные соединения или 
повторно активирован применение воды или других агрохимикатов. Поэтому даже при интенсивном 
использовании ядохимиката не отмечено его накопления в окружающей среде или отравление диких и 
сельскохозяйственных животных.  
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"Paraquat» (N, N'-dimethyl-4, 4'-bipyridylium dichloride) in XX century widely used as a herbicide nonspecific 

strong action to remove broadleaf weeds and grasses. Paraquat is not hitting the bark of trees, so it is widely 
used to control weeds in orchards. In the 1960s, "Paraquat" was used for the U.S. fight against marijuana and 
coca plantations in South America. The main suppliers of pesticide are China, Taiwan, Italy, Japan, the UK and 
the U.S.. The use of toxic chemicals allowed in more than 130 countries. 

Paraquatis used in agriculture as a coarse spray (300-600 microns). 
The danger of a wide use of the herbicide due to the fact that it is a highly toxic substance by direct contact 

with human or animal body, which still ranks second in the world in the prevalence of herbicides. It is known [1] 
that the most common cause of poisoning in humans is the ingestion of paraquat in the body. If ingested paraquat 
enters the bloodstream to all tissues of the body, the more selectively accumulates in the lungs. This causes 
swelling and other lung damage that can lead to fibrosis. In addition to the lungs can be damaged as the liver and 
kidneys (renal failure). The highest frequency of pesticide poisoning data occur in developing countries, where it 
can be easily obtained. For example, for 1999-2009. the proportion of paraquat poisoning of pesticide poisoning 
is: Samoa - 68%, Fiji - 55%, Trinidad - 73%, South Mexico - 78%. Paraquat poisoning is the cause of a large 
number of deaths of 40,000, annual reported by WHO as death caused by the use of herbicides and pesticides. 
Since the treatment of paraquat poisoning there is no antidote, death is almost inevitable. It belongs to the 
substances grade 4 toxicity in the probable range of the lethal human dose of 50-500 mg / kg. Acute poisonings 
occur in three stages: the first - headache, gastrointestinal disorders, pulmonary edema, the second - the 
symptoms of liver toxicity and kidney damage, disorders of the cardiovascular system, and in the third - 
pulmonary fibrosis (degree depends on the concentration and dose) . When exposed to a concentration of 
working 0,44-0,66 mg/m3 (breathing zone) and in the presence of swabs from the hands 0.05-0.08 mg revealed 
no changes in the general condition, the morphological composition of the peripheral blood, as well as catalase 
and peroxidase activity levels. Most often, acute poisoning result from the use of liquid paraquat (88%) used for 
domestic purposes, and only 12% of poisoning caused by paraquat crystal that is used in the manufacturing and 
agriculture. 

As for the environmental safety of the use of such toxic drug, after settling of aerosol particles in the soil agent 
quickly destroyed with the formation of low-toxic inert products, as a result he cannot be used by plant roots, or 
have adverse effects on soil microorganisms and other soil dwellers. Paraquatcan not be released from the soil 
colloids, with which it forms complexes or re-activated by the application of water or other agrochemicals. 
Therefore, even with heavy use of toxic chemicals is not noted for its accumulation in the environment or 
poisoning of wild and farm animals. 
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В последнее время стали популярными вопросы защиты прав патентообладателя (патентовладельца). 

Однако, как уже неоднократно мне приходилось говорить, прежде чем, углубляться в вопросы качественной 
защиты интересов патентовладельца, крайне важно оценить качество охраны разработки, раскрытой 
автором в заявке на изобретения и оформленной в конечном итоге, работником патентного ведомства в 
виде патента. Иными словами, обратить внимание на качество патента, как охранного документа. 

Вопрос - из чего оно складывается? Ответ как всегда зависит от того, кем он поставлен. С точки зрения 
автора и в его интересах - патент должен охранять его идею. С точки зрения патентного эксперта 
(среднего специалиста в области, к которой относится патент) - патент должен охранять конкретное 
техническое решение задачи. Почему столь разный подход к качеству патента у разработчика и работника 
Ведомства? Представляется, что ответ нужно искать исключительно в недрах патентных ведомств, 
действующих на постсоветском пространстве. 

Если обратиться к патентному закону в любом из государств на этом пространстве, он предписывает в 
первую очередь охранять интересы автора - возьмите обязательное требование - выдавать патент с 
«формулой заявителя - автора изобретения». Это требование поддержано требованием - оценивать 
патентоспособность изобретения в рамках трех условий (критериев) патентоспособности: промышленная 
применимость, новизна и изобретательский уровень. Эти критерии - универсальны для всех участников 
Договора о патентной кооперации (РСТ). Разумеется, в каждой стране - участнице Договора, имеются свои 
нюансы в подходе к трактовке каждой из названных норм, однако в целом подходы универсальны.  

Почти тридцатилетний опыт работы в области патентной охраны изобретений и, особенно, опыт 
работы в области патентования за рубежом, в частности, в Европе и США, показывает, что эксперт в 
современном западном государстве, стремится (или его заставляют действующие инструкции) следовать 
этим требованиям. Тем самым он, как правило, выдает качественный патент или, при отказе в выдаче, его 
аргументация вызывает уважение. Более того, он практически всегда в случае отказа дает рекомендации, 
как сохранить заявку в силе, то есть - перед ним нет цели - убить разработку. В моей практике есть 
случаи, когда патент, полученный в США, грамотнее охраняет идею, чем патент, выданный в России; есть 
случаи, когда патент получен за рубежом и в нем отказано национальным патентным ведомством. 

Эксперт на постсоветском пространстве стремится максимально ограничить притязания заявителя. 
Иногда создается впечатление, что его главной целью является не выдача патента, а напротив – отказ в 
выдаче патента. Разница в подходах наших экспертов и экспертов запада иногда просто разительна. 

Действительно ли у нас существуют такие требования в патентных законах и правилах. Отнюдь нет.  
Выводы и предложения:  
а) изобретателю в полемике с экспертом максимально жестко отстаивать свои интересы, настаивать на 

исполнении правовых норм, следовать логике патентных законов;  
б) - не допускать диктат со стороны экспертов, более того, строго наказывать их за превышение своих 

полномочий путем обращения к руководству ведомства с просьбой оценить правомерность действий 
эксперта;  

в) не преувеличивать роль эксперта, который является всего лишь рядовым клерком;  
г) не забывать, что патент должен охранять интересы разработчика, в противном случае он перестает 

быть патентом. 
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At present, the questions of protecting patentee’s rights have become topical. However, as I had frequently 

reported, before proceeding to the questions of effective protection of patentee’s interests, it is important to 
assess the effectiveness of protection of the author’s concept disclosed in the patent application and duly drawn 
up in the form of a patent by a patent office functionary. In other words, attention should be paid to the quality of a 
patent as a title of protection. 

The question is: what the patent quality consists in. The answer depends on, anyhow, who puts the question. 
From the point of view of the author and his interests, a patent should protect his idea. From the point of view of a 
patent examiner (an average person skilled in the art), a patent should protect a particular technical solution of a 
problem. Why do the approaches of an inventor and a patent officer to the problem of patent quality differ so 
much? Evidently, the answer should be found inside the Patent Offices over the post-Soviet region. 

In particular, if we turn to the patent law of any of states of the post-Soviet region, it provides, above all, 
protection of the author’s interests, the mandatory requirement being that a patent should be granted “with Claims 
as filed by the applicant, i.e., the author of the invention”. This requirement is backed up by another one: 
patentability of an invention is to be assessed with respect to three conditions (criteria) of patentability: industrial 
applicability, novelty, and inventive step. These criteria are universal for all member countries of the Patent 
Cooperation Treaty (PCT). In fact, any PCT member country adheres to specific nuances in the interpretation of 
these criteria however the approaches are basically universal. 

The nearly 30-years experience in the field of patenting and especially patenting abroad, e.g., in Europe and 
in the USA, has shown that an examiner in a modern Western country is anxious to follow these requirements (or 
is bounded by guidelines in force). Therefore, a patent he issues is, as a rule, a high-quality patent or, in case of 
refusal, his argumentation is worthy of respect. Moreover, in case of refusal, the examiner gives a 
recommendation how the application may be retained, i.e., he has no intent to kill the concept. In my practice 
there were cases when a patent obtained in the USA protects the idea more competently than a patent issued in 
Russia; there were cases when a patent was obtained abroad and the National Patent Office refused it. 

An examiner in the post-Soviet region aims at restricting the applicant’s claims to a minimum. Sometimes it 
seems that his main objective is not to grant a patent but rather to refuse it. The difference in the approaches of 
our examiners and those of Western countries is sometimes striking. 

Are there really existent such requirements in our patent laws and rules? Certainly, there are no. 
Conclusions and suggestions:  
(a) the applicant should assert his patent claims hard in the polemics with the examiner; should insist on strict 

adherence to legal rules and follow the logics of patent laws;  
(b) none pressure from the examiner should be tolerated; moreover, the examiners should be criticized for 

exceeding their commission severely, by means of appealing to the Patent Office management and request for 
assessment of competence of the examiner’s actions;  

(c) the significance of the role of the examiner should not be overestimated: he is merely an ordinary clerk,  
(d) it should not be forgotten that a patent is intended to protect interests of the inventor; otherwise, it is no 

patent at all. 
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Рано или поздно перед каждым изобретателем (заявителем) возникает потребность в защите продукта 

его интеллектуальной деятельности и при этом неизбежно возникает вопрос: что следует заявлять и как 
лучше это сделать? 

Как правило, успешное выявление изобретений зависит от следующего: 1) знания состояния 
известного уровня техники в области новой разработки; 2) знания критериев патентоспособности; 3) 
умения провести сопоставительный анализ новой разработки с уже известными и оформить заявку на 
предполагаемое изобретение. К сожалению, эти условия зачастую либо неизвестны национальному 
заявителю, либо игнорируются в силу ряда причин, в результате чего у заявителя возникают проблемы в 
ходе проведения квалификационной экспертизы его изобретения, причем даже такие, которые ведут к 
отказу в предоставлении патентной охраны. 

Неудачно выявленные объекты можно классифицировать в две группы. Первая группа касается тех 
случаев, когда описание предполагаемого изобретения содержит необходимые и достаточные основания 
для его выявления, а к защите представлены совсем неожиданные объекты. Вторая группа касается тех 
случаев, когда описание и формула изобретения в целом содержат необходимые и достаточные 
основания для выявления изобретения, но составлены они с некоторыми нарушениями действующих 
нормативных документов.  

Примером такого неудачно охарактеризованного объекта может служить «Способ профилактики 
птичьего гриппа, отличающийся тем, что мидии перед добавлением их в корм обрабатывают термически 
при 100 °С на протяжении…». Совокупность признаков, приведенная в отличительной части указанной 
формулы изобретения, не характеризует выбранный для защиты способ, что при проведении экспертизы 
заявки на такое изобретение послужит препятствием для получения патента. Для преодоления этого 
препятствия следует только несколько перефразировать формулу изобретения – «Способ профилактики 
птичьего гриппа, отличающийся тем, что в кормовой рацион с/х. птиц вводят пищевую добавку, 
содержащую миди, обработанные термически при 100 °С на протяжении…». Такая формула изобретения 
не вызовет замечаний у экспертизы. 

Если изобретателем четко определены и охарактеризованы объекты, которые могут претендовать на 
патентную защиту, то при решении вопроса о том, какой из них лучше патентовать, целесообразно 
учитывать те возможности и права, которые обеспечивает патент на изобретение – надежность защиты, 
коммерческую привлекательность, возможность отследить неправомерное использование изобретения, 
влияние на общую экономическую, маркетинговую политику и стратегию предприятия, на котором 
трудится изобретатель и где его детище может быть использовано (предоставление лицензий, защита 
ноу-хау, внесение патентов в уставной фонд предприятия в виде нематериальных активов и прочее).  

Исходя из того, что более надежную защиту обеспечивает категория объекта изобретения «продукт» и 
эта же категория объекта является и наиболее коммерчески выгодной, и кроме того, ее легко можно 
проследить на предмет неправомерного использования, то, вернувшись к вышеизложенному примеру, 
заявителю следовало бы испросить патентную защиту не на «Способ профилактики птичьего гриппа», а 
на «Кормовую добавку для профилактики птичьего гриппа, отличающуюся тем, что она содержит мидии, 
обработанные термически при 100 °С на протяжении…». 

Поскольку патент дает уникальное право не только использовать свое изобретение, но и получать 
дополнительную выгоду от продажи лицензий на него, то проблема выявления и выбора объекта 
патентования – это ответственейший этап в получении патента. Здесь все в соответствии с известным 
изречением: "Как вы яхту назовете, так она и поплывет".  
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