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МАГНИТНЫЕ И СТРУКТУРНЫЕ СВОЙСТВА 

НАНОЧАСТИЦ ОКСИДОВ ЖЕЛЕЗА, ПОЛУЧЕННЫХ МЕТОДОМ 

ТЕРМИЧЕСКОГО РАЗЛОЖЕНИЯ СОЕДИНЕНИЙ-

ПРЕКУРСОРОВ В РАСТВОРЕ 
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1Казанский (Приволжский) федеральный университет, г. Казань, 420008, Россия 
2Институт органической и физической химии им. А.Е. Арбузова  

ФИЦ Казанский научный центр РАН, г. Казань, 420088, Россия 

Аннотация 

Методом термического разложения олеата железа(III) при разном соотношении 

олеиновой кислоты и октадецена-1 получены наночастицы оксидов железа (НЧОЖ). 

Методом просвечивающей электронной микроскопии (ПЭМ) определены морфология 

и размер полученных НЧОЖ. Все полученные наночастицы имели сферическую форму 

и диаметр 8–9 нм. Методом ИК-спектроскопии для всех синтезированных НЧОЖ уста-

новлено наличие олеатной оболочки, обеспечивающей стабильность коллоидных раство-

ров этих наночастиц в неполярных растворителях. Для полученных НЧОЖ с помощью 

рентгеноструктурного анализа и магнитометрии определены размеры образованного ок-

сидами железа кристаллического ядра. Сопоставлением с данными ПЭМ установлен 

размер олеатной защитной оболочки НЧОЖ, который хорошо согласуется с известными 

значениями. 

Ключевые слова: наночастицы оксидов железа, модель Ланжевена, просвечивающая 

электронная микроскопия, порошковая рентгеновская дифракция, магнитометрия 

 

Введение 

Почти полвека наночастицы оксидов железа (НЧОЖ) являются широко изуча-

емыми наноматериалами [1]. Наночастицы оксидов железа демонстрируют уни-

кальные магнитные свойства, такие как суперпарамагнетизм, высокая коэрцитив-

ность, низкая температура Кюри и высокая магнитная восприимчивость [2]. На 

сегодняшний день наночастицы оксидов железа имеют широкое применение для 

создания катализаторов, средств адресной доставки лекарств, контрастных агентов 

для магнитно-резонансной томографии, биосенсоров [2–4]. Поскольку свойства 

наночастиц оксидов железа в значительной степени зависят от их размера и 

формы [4], разработка методов и подходов для точной характеризации струк-

туры, формы, размеров, состава и других параметров наночастиц вызывает иссле-

довательский интерес и является актуальной задачей химии и физики перспектив-

ных материалов [5]. 
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Во всех приложениях, связанных с использованием НЧОЖ, размер частиц 

является наиболее важным параметром, поскольку многие химические и физи-

ческие свойства, связанные с НЧОЖ, сильно зависят от диаметра наночастиц. 

К примеру, размер частиц играет ключевую роль при использовании НЧОЖ в ка-

честве контрастного агента в магнитно-резонансной томографии, где частицы 

большего диаметра используются в качестве Т2-контрастных агентов, а мень-

шего – в качестве Т1-контрастных агентов. Одним из наиболее важных приме-

нений НЧОЖ считается магнитная гипертермия – многообещающий метод ле-

чения рака с малыми побочными эффектами [6]. В магнитной гипертермии вы-

деление тепла основано на способности НЧОЖ рассеивать магнитную энергию 

(которая, в свою очередь, в значительной степени зависит от размера НЧОЖ) 

в тепло [7, 8]. Поэтому для понимания областей применения НЧОЖ и отработки 

методов синтеза, позволяющих получать НЧОЖ разного размера, требуются до-

ступные методы определения их размеров. Несмотря на кажущуюся простоту, 

на пути решения этой задача таится достаточно много подводных камней. Суще-

ствует множество аналитических методов определения размера наночастиц, и все 

эти методы можно разделить на прямые и косвенные. К прямым методам для из-

мерения размера / распределения размера НЧОЖ относятся методы микроскопии: 

электронная просвечивающая и сканирующая, флуоресцентная, ультрамикроско-

пия и т. д. К косвенным методам относятся такие, как динамическое рассеяние 

света (ДРС), термомагнитное измерение, измерения акустической спектрометрии, 

рентгенофазовая дифрактометрия малоуглового рассеяния рентгеновских лучей 

(SAXS). Просвечивающая электронная микроскопия (ПЭМ) является одним из 

самых мощных доступных аналитических инструментов, который может дать 

прямую информацию о структуре и размере НЧОЖ. Однако этот метод страдает 

такими недостатками, как небольшой размер выборки, дороговизна измерения, 

достаточно большое время проведения исследования, а также невозможность 

определения толщины органических слоев на поверхности НЧОЖ. Вторым по 

популярности методом определения размера НЧОЖ является ДРС [9], также из-

вестное как фотонная корреляционная спектроскопия. Однако этот метод очень 

чувствителен к загрязнениям, требует специальной пробоподготовки, а также не 

может быть использован для частиц, отличных от сферической формы. Еще од-

ним популярным методом является определение размеров методом порошко-

вой рентгеновской дифракции. Порошковая рентгеновская дифракция исполь-

зуется для характеристики нанопорошков любых размеров, а наблюдаемые из-

менения положения дифракционных пиков используются для выводов о том, как 

изменяется кристаллическая структура и параметры ячеек при изменении размера 

и формы наночастиц [10, 11]. Следует, однако, отметить, что традиционно исполь-

зуемая теория рентгеновской дифракции (РД) была разработана для относительно 

крупных частиц с большим числом дифрагирующих плоскостей, для которых по-

верхностные эффекты РД пренебрежимо малы. Для определения размера также 

используют методы ЯМР-релаксации и методы, основанные на определении маг-

нитных свойств НЧОЖ. 

В настоящей работе исследуются наночастицы оксидов железа, приготов-

ленные методом термического разложения олеатов железа(III). Как отмечалось 

выше, свойства наночастиц оксидов железа в значительной степени зависят от их 
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размера и формы. Использование значений непосредственного размера синтези-

рованных наночастиц (обернутого оболочкой ядра) приведет к неверной оценке 

размеров наночастиц оксидов железа, что не позволит верно предсказывать по-

требительские свойства продукта (в случае практических применений) и приведет 

к неверной интерпретации зависимостей магнитных свойств от размеров. В связи 

с этим возникает задача точного определения размеров именно образованного ок-

сидами железа ядра синтезированных наночастиц. С помощью традиционных ме-

тодов микроскопии, таких, например, как просвечивающая электронная микро-

скопия, можно определить только полный размер наночастиц оксида железа вме-

сте с олеатной оболочкой.  

Таким образом, задача определения размеров покрытых олеатной оболоч-

кой кристаллических ядер наночастиц оксидов железа является актуальной. 

1. Реактивы и оборудование 

В работе использовали следующие реактивы: гексагидрат хлорида железа(III) 

(FeCl3·6H2O, 99%), тетрагидрат хлорида железа(II) (FeCl2·4H2O, 99%), олеиновая 

кислота (C18H34O2, 90%) и октадецен-1 (C18H36, 90%), все производства Sigma-

Aldrich (США); гидроксид натрия, н-гексан, этанол были поставлены ООО 

«ТатХимПродукт», Россия. Все химические вещества использовали в том виде, 

в каком они были получены, без дополнительной очистки (квалификация не ниже 

ч.д.а.). 
 

1.1. Синтез железоолеатных комплексов. Железоолеатный комплекс (FeOA) 

получали взаимодействием хлоридов железа, олеиновой кислоты и гидроксида 

натрия. Деионизированную воду (60 мл) смешивали с этанолом (80 мл) и получен-

ную смесь делили на две равные части. В первую порцию (первый раствор) добав-

ляли гидроксид натрия (9.6 г), а во вторую порцию (второй раствор) – FeCl3·6H2O 

(21.6 г). Оба раствора последовательно добавляли к раствору олеиновой кисло-

ты (67.8 г) в 280 мл н-гексана. Смесь перемешивали магнитной мешалкой и ки-

пятили с обратным холодильником в течение 4 ч при 70 °С. Затем колбу охла-

ждали до комнатной температуры. Далее верхний органический слой, содержа-

щий железоолеатный комплекс, трижды промывали 100 мл деионизированной 

воды в делительной воронке. После промывки гексан выпаривали. Выход про-

дукта составил 98%. 
 

1.2. Синтез нанокристаллов оксида железа. Железоолеатный комплекс 

(3.6 г) из числа синтезированных по описанной выше методике и 0.57 г олеиновой 

кислоты (OA) растворяли в 25 г октадецена-1 (ODE) при комнатной температуре 

(все составы, из которых были получены частицы, представлены в табл. 1). 

Реакционную смесь нагревали до 320 °C с постоянной скоростью нагрева 

3.3 °С/мин и затем выдерживали при этой температуре в течение 30 мин. Когда 

температура в реакторе достигала 320 °С, происходила бурная реакция, и исход-

ный прозрачный светло-коричневый раствор становился мутным и коричневато-

черным. Полученную дисперсию охлаждали до комнатной температуры и добав-

ляли к ней 200 мл этанола для осаждения продукта, который затем отделяли цен-

трифугированием. 
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Табл. 1 

Системы для получения НЧОЖ 

№ образца Состав 

1 3.6 г FeOA/0.57 г OA/25 г ODE 

2 3.6 г FeOA/1.20 г OA/25 г ODE 

3 3.6 г FeOA/0.57 г OA/20 г ODE 
 

1.3. Характеризация нанокристаллов оксида железа. Для характеристики 

морфологии ядер НЧОЖ использовали просвечивающую электронную микроско-

пию (ПЭМ). Изображения ПЭМ получали на просвечивающем электронном мик-

роскопе Hitachi HT7700 Excellence (Hitachi, Япония) при ускоряющем напряжении 

100 кВ, в качестве подложки использовали медные сеточки с покрытием 

Formvar/Carbon. Размеры НЧОЖ измеряли вручную, обрабатывая четыре ПЭМ-

изображения с использованием программы обработки и анализа изображений 

Altami Studio для каждого из ПЭМ-изображений; размер выборки составил более 

3500 частиц. 

Для характеристики природы поверхности НЧОЖ использовали инфракрас-

ную спектроскопию. ИК-спектры записывали с помощью ИК-спектрометра с Фу-

рье-преобразованием FT-801 («СИМЕКС», Россия) с приставкой нарушенного 

полного внутреннего отражения (НПВО). Образец наносили на поверхность кри-

сталла НПВО, после чего регистрировали его ИК-спектр с шагом 4 см–1 и в диапа-

зоне от 400 до 4000 см–1. Электронные спектры поглощения в УФ- и видимой обла-

стях спектра измеряли при комнатной температуре на спектрофотометре Lambda 35 

(PerkinElmer, США). 

Порошковая рентгеновская дифракция была получена с помощью дифрак-

тометра D8 Advance (Bruker, Германия) с использованием медного анода (Cu-Kα 

λ = 1.5418 Å) в геометрии Брэгга – Брентано; скорость 0.18°/мин, диапазон угла 

2θ от 7° до 100°, шаг 0.015°. 

Зависимость намагниченности от магнитного поля изучали с помощью 

платформы PPMS-9 (Quantum Design, США) при температуре 300 К и величине 

магнитного поля до 9 Тл с использованием вибрационного магнитометра VSM 

(Quantum Design, США). 

2. Результаты и их обсуждение 

ПЭМ-изображения полученных образцов НЧОЖ (рис. 1, а–в) вместе с соот-

ветствующими гистограммами распределения по размерам, полученными в ре-

зультате статистического анализа изображений, приведены на рис. 1. Нанокрис-

таллы имеют четко выраженную сферическую форму. 

ИК-спектры НЧОЖ, представленные на рис. 1, г, имеют общие черты, ха-

рактерные для олеатной оболочки. Пик при 580 см–1 находится в диапазоне ва-

лентных колебаний связи Fe–O (от 627 до 449 см–1). Полоса 2851–2921 см–1 

обусловлена колебанием CH2 групп в олеате. Наличие колебаний карбоксилатной 

группы (1410 см–1) в спектре синтезированных наночастиц свидетельствует о на-

личии в их составе олеат-аниона. В отличие от олеата натрия, где асимметричные 

и симметричные валентные колебания COO– составляют 1562 и 1450 см–1, для 

НЧОЖ эти же пики поглощения COO– составляют 1527 и 1410 см–1. Смещение 

пиков поглощения в сторону  меньших волновых  чисел  для  НЧОЖ  обусловлено  
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Рис. 1. Характеристика синтезированных НЧОЖ (№ 1–3): а–в) ПЭМ-изображения НЧОЖ 

(№ 1–3) с масштабной линейкой размером 40 нм. На вставках показано соответствующее 

распределение частиц по размерам (шкала до 20 нм), полученное путем статистического 

анализа примерно 3500 частиц; г) ИК-спектры 

большей электроотрицательностью и высоким положительным зарядом иона Fe3+ 

по сравнению с Na+ [12–14]. Все полученные в работе образцы НЧОЖ проде-

монстрировали идентичность характеристик: состава и кристаллической струк-

туры ядра, наличия поверхностного олеатного слоя, формы синтезированных 

нанокристаллов и их магнитных свойств. 

Экспериментально измеренные дифрактограммы серий образцов наночастиц 

оксидов железа приведены на рис. 2. Можно отметить довольно низкое соотноше-

ние сигнал/шум ввиду двух причин: (1) низкой концентрации наночастиц оксидов 

железа в изучаемых образцах и (2) высоких значений ширины дифракционных 

максимумов, превышающих значения аппаратной ширины рефлексов в разы. 

На рис. 2 тонкими вертикальными синими линиями приведены положения 

дифракционных максимумов оксида железа Fe3O4. Видно, что не все дифракци-

онные максимумы проявились на экспериментально измеренных дифрактограм-

мах, что можно объяснить по меньшей мере двумя причинами.. Первая связана 

с низкой относительной интенсивностью непроявленных рефлексов. Вторая может 

быть обусловлена тем фактом, что ввиду разных обстоятельств, например формы 

синтезированных частиц, наночастицы оксидов железа в исследуемых образцах 

не находились в отражающих положениях, позволяющих зафиксировать эти ре-

флексы. Наиболее интенсивными рефлексами в случае магнетита являются ди-

фракционные максимумы с индексами в порядке убывания относительной ин-

тенсивности (311), (440), (220), (511) и (400) на углах дифракции соответственно  

б) а) 

г) в) 
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Рис. 2. Измеренные порошковые дифрактограммы исследуемых образцов серий 1 (чер-

ная линия), 2 (красная линия) и 3 (зеленая линия). Синими вертикальными короткими 

линиями обозначены положения рефлексов оксида железа Fe3O4 

35.431°, 62.53°, 30.080°, 56.944° и 43.059°. Именно эти рефлексы проявились на 

экспериментально измеренных дифрактограммах исследуемых в настоящей ра-

боте образцов наночастиц железа. 

Отметим, что при синтезе наночастиц оксидов железа методом термического 

разложения с применением олеатов железа формируются наночастицы оксидов 

железа со структурами магнетита (Fe3O4) и маггемита (γ-Fe2O3). Тем не менее заре-

гистрированные наборы дифракционных максимумов образцов каждой серии 

полностью описываются набором рефлексов, отвечающих оксиду железа Fe3O4 – 

магнетиту [15]. Данный факт объясняется подобием структур магнетита (Fe3O4) 

и маггемита (γ-Fe2O3). Наиболее интенсивными рефлексами в случае маггемита γ-

Fe2O3 являются дифракционные максимумы с индексами в порядке убывания от-

носительной интенсивности (311), (220), (440), (511) и (222) на углах дифракции 

соответственно 33.956°, 30.280°, 62.980°, 57.346° и 37.311° [15]. В силу низкой 

симметрии на диапазоне углов дифракции 20°–90° маггемит γ-Fe2O3 демонстриру-

ет 64 рефлекса против 21 в случае магнетита, интенсивность отраженного рентге-

новского излучения распределяется на большее число рефлексов. Ввиду этого при 

равном количестве вещества магнетита и маггемита в исследуемом образце реаль-

ная интенсивность рефлексов (511) и (222) маггемита γ-Fe2O3 будет заметно мень-

ше интенсивностей дифракционных максимумов магнетита (511) и (400), несмот-

ря на примерно равные у них значения относительных интенсивностей. По этой 

причине к наиболее интенсивным рефлексам маггемита γ-Fe2O3 (которые реально 

зарегистрировать в случае наночастиц) следует отнести только рефлексы (311), 

(220), (440).  

Ввиду близости значений углов наиболее интенсивных рефлексов маггемита 

γ-Fe2O3 и магнетита Fe3O4 и большой ширины измеренных дифракционных мак-

симумов становится невозможным по измеренным дифрактограммам точно иден-

тифицировать, какой именно оксид железа был синтезирован в ходе реакции, или 

же оценить их соотношение [16, 17]. В этой связи, как отмечалось выше, под на-

ночастицами оксидов железа в настоящей работе понимаются наночастицы магне-

тита/маггемита. Кроме того, на наномасштабах в случае ненулевой концентрации 
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дефектов кристаллической структуры, особенно вакансий по кислороду в магне-

тите, между этими двумя оксидами стирается существенная разница в структуре, 

которая проявляется в случае объемных образцов. 

Для определения формы и размеров наночастиц оксидов железа применя-

лась формула Шеррера 

,
cos

K
d



 
           (1) 

где λ – длина волны рентгеновского излучения, β – интегральная ширина пика, 

θ – угол между падающим рентгеновским излучением и отражающими плоско-

стями, d – область когерентного рассеяния (ОКР), K – фактор формы. Размер 

ОКР обычно отождествляют со средним размером кристаллитов. Коэффициент 

формы K зависит от определений среднего размера кристаллитов и ширины. 

При отсутствии подробной информации о форме K = 0.9 является хорошим при-

ближением для наночастиц размером меньше 100 нм – в таком случае для каж-

дого рефлекса каждой дифрактограммы каждой серии образцов определялись 

его положение и полная ширина на полувысоте, которые приведены в табл. 2. 

Для определения полной ширины на полувысоте рентгеновских дифракцион-

ных максимумов каждый дифракционный максимум описывался лоренцевой 

формой линии с помощью программного обеспечения Origin 2015. Далее изме-

ренные значения ширин на полувысоте и углов дифракции дифракционных мак-

симумов с помощью формулы Шеррера (1) пересчитывались в значения обла-

стей когерентного рассеяния вдоль соответствующих кристаллографических 

направлений. Далее область ОКР принималась равной размеру кристаллита. По-

лученные результаты приведены в табл. 2. Видно, что кристаллиты всех трех 

серий образцов имеют примерно одинаковый средний размер около 4.5–5.0 нм. 

По значениям размеров областей когерентного рассеяния вдоль различных 

кристаллографических направлений можно с большой детализацией рекон-

струировать форму наночастиц. В нашем случае мы имеем сильно ограничен-

ный набор измеренных рефлексов – всего три, три и четыре соответственно для 

образцов первой, второй и третьей серии. Такой ограниченный набор данных 

не позволяет нам полностью воспроизвести хотя бы примерно форму исследо-

ванных наночастиц оксидов железа. Тем не менее можно ввести и оценить для 

каждой серии частиц количественный критерий степени подобия формы сфери-

ческой. Данный критерий не имеет ничего общего со сферичностью – количе-

ственной мерой того, насколько сферическим (круглым) является объект, опре-

деленной Х. Уоделлом в 1935 г. [18] как 

1/3 2/3
(6 )

,
p

p

V

A


           (2) 

где Vp равно объему частицы, а Ap равно площади поверхности частицы. В рам-

ках настоящей работы предлагается считать наночастицу сферической, если ее 

средний размер, полученный как среднеарифметическое всех измеренных раз-

меров кристаллитов вдоль различных кристаллографических направлений, от-

личается от размера кристаллита вдоль любого измеренного кристаллографи-

ческого направления не более чем на 10% (табл. 3). 
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Табл. 2 

Измеренные углы дифракции и полные ширины на полувысоте измеренных дифракци-

онных максимумов наночастиц оксидов железа 

Серия 

образцов 

Индексы 

HKL 
Угол дифракции 

Полная ширина 

на полувысоте 

1 

311 35.84° 2.59° 

511 57.62° 1.19° 

440 62.62° 2.22° 

2 

311 35.83° 2.55° 

511 57.46° 1.05° 

440 62.96° 3.60° 

3 

220 30.82° 1.98° 

311 35.96° 1.81° 

511 57.68° 1.97° 

440 63.16° 1.96° 
 

Табл. 3 

Полученные из формулы Шеррера (1) значения размеров кристаллитов наночастиц окси-

дов железа 

Серия 

образцов 

Индексы 

HKL 

Размер кристал-

лита, нм 

Средний раз-

мер, нм 

Предполагаемая 

форма 

1 

311 3.2 

5.0 ± 0.6 Несферическая 511 7.6 

440 4.2 

2 

311 3.3 

4.8 ± 0.4 Несферическая 511 8.6 

440 2.6 

3 

220 4.2 

4.5 ± 0.2 Сферическая 
311 4.6 

511 4.6 

440 4.8 

 

Таким образом, форма наночастиц оксидов железа только третьей серии об-

разцов была нами оценена как сферическая. Наночастицы оксидов железа образ-

цов первой и второй серий вытянуты вдоль кристаллографического направления 

(511) относительно направлений (311) и (440), что позволяет сделать предположе-

ние о сигарообразной форме наночастиц этих серий. 

На следующем этапе были измерены зависимости намагниченности нано-

частиц оксидов железа от величины внешнего магнитного поля для образцов 

серий 1, 2 и 3, приведенные соответственно на рис. 3, а–в. 
Измеренные зависимости намагниченности от внешнего поля для образцов 

серий 1–3 демонстрируют подобное парамагнетику поведение – почти линейный 

рост в низких полях и достижение насыщения в высоких полях. Кривые полевых 

зависимостей намагниченности аппроксимировались в рамках расширенной мо-

дели Ланжевена [19–21]: 

( ) coth ,
H kT

M H N
kT H






 
  

 
       (3) 
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Рис. 3. а–в) Зависимости намагниченности образцов № 1–3 от внешнего поля при ком-

натной температуре (черные окружности) и ее аппроксимация в рамках расширенной мо-

дели Ланжевена (красная линия); г–е) распределение по размерам для образцов № 1–3, по-

лученное по M–H-зависимостям 

где μ – магнитный момент насыщения наночастицы, k – постоянная Больцмана, 

H – напряженность внешнего магнитного поля, N – концентрация наночастиц или 

полное количество в объеме исследуемого образца. 

Важно отметить, что синтезированные наночастицы, как правило, не явля-

ются монодисперсными, то есть всегда имеет место некоторое распределение по 

размерам. При обработке и анализе экспериментальных зависимостей намагни-

ченности от внешнего поля необходимо учитывать распределение наночастиц по 

размерам, что достаточно легко реализуемо, как убедительно  показано  во  многих  

 

г) а) 

д) 

е) 

б) 

в) 
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Табл. 4 

Полученные из аппроксимации в рамках расширенной модели Ланжевена (3) 

значения средних размеров частиц и дисперсий логнормального закона рас-

пределения (4) 

Серия образцов dc, нм σ 

1 5.0 0.13 

2 4.0 0.17 

3 4.5 0.18 

 

работах ранее [22–30]. Обычно размеры полученных наночастиц распределены по 

логнормальному закону [22]: 

2

0

log 0 2

ln ( / )1
( , , ) exp .

22

r r
f r r

r


 

 
  

 
       (4) 

Последнее подтверждается результатами исследования синтезированных 

наночастиц методом просвечивающей электронной микроскопии (рис. 1, а–в). 

При аппроксимации использовалось два подгоночных параметра: dc – средний 

диаметр частицы и σ – дисперсия. Результаты аппроксимации полевых зависи-

мостей намагниченности образцов серий 1, 2 и 3 приведены на рис. 3, а–в соот-

ветственно в виде красной линии. Можно отметить, что во всех трех случаях 

наблюдается хорошее согласие полученной в результате аппроксимации кри-

вой и экспериментальных данных. Однако в больших магнитных полях (более 

75000 Э) в случае образцов первой и второй серии наблюдается некоторое рас-

хождение в наклонах экспериментальной и полученной в результате аппрокси-

мации кривых. В относительно же малых полях (менее 75000 Э) отмечается 

хорошее согласие аппроксимации и измеренных данных. 

В случае образца серии 3 полное согласие экспериментальных данных наблю-

дается во всем диапазоне магнитных полей. Полученные в результате аппрокси-

мации значения средних размеров наночастиц и дисперсий логнормального закона 

распределения приведены в табл. 4. Полученные из аппроксимации распределения 

частиц по размерам наночастиц образцов серий 1, 2 и 3 приведены соответственно 

на рис. 3, г–е. 

В табл. 5 приведено сопоставление размеров наночастиц оксидов железа, по-

лученных в настоящей работе по данным рентгеноструктурного анализа, магнито-

метрии, и результатов исследований методами просвечивающей электронной мик-

роскопии. Можно отметить хорошее согласие в рамках погрешности измерений 

между полученными методами рентгеноструктурного анализа и магнитометрии 

размерами кристаллического ядра наночастиц оксида железа для образцов се-

рий 1 и 3. В случае же образца второй серии полученный по данным магнито-

метрии размер кристаллического ядра несколько отличается в меньшую сторо-

ну от значения, полученного методами рентгеноструктурного анализа. 

Такое различие может быть обусловлено разными причинами, например, 

можно предположить, что в процессе синтеза наночастицы железа второй серии 

были сформированы таким образцом, что не все кристаллическое ядро являлось 

магнитным. Последнее утверждение не более чем гипотеза, и данный вопрос тре-

бует дальнейшего исследования. Кроме того, такое несоответствие может являться  
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Табл. 5 

Размеры наночастиц оксидов железа, полученные методами магнитометрии, рентгено-

структурного анализа и просвечивающей электронной микроскопии 

Серия  

образцов 

Размер по данным рентгено-

структурного анализа, нм 

Размер по данным 

магнитометрии, нм  

Размер по дан-

ным ПЭМ, нм  

1 5.0 5.0 8.0 

2 4.8 4.0 8.0 

3 4.5 4.5 7.4 

 

следствием несферичности формы частиц второй серии и неизотропной упаковки 

наночастиц в исследуемом образце. Действительно, в случае частиц сигарообраз-

ной формы, ориентированных таким образом, что направление, вдоль которого 

частицы вытянуты не соосно направлению внешнего магнитного поля, будет про-

исходить систематические занижение размеров частиц, поскольку будет оцени-

ваться поперечный относительно направления, вдоль которого частицы вытянуты, 

размер. 

В контексте обсуждения применимости расширенной модели Ланжевена для 

интерпретации полевых зависимостей намагниченности образцов наночастиц не-

сферической формы необходимо заметить, что наилучшего согласия между ап-

проксимацией и экспериментальной зависимостью удалось достичь для образцов 

серии 3, которые, согласно результатам исследований методами рентгенострук-

турного анализа, являлись сферическими. 

Таким образом, далее под размерами кристаллического ядра будут подра-

зумеваться размеры, полученные по данным рентгеноструктурного анализа, кото-

рые, тем не менее, не сильно отличаются от таковых, полученных по результатам 

магнитометрии, в случае образцов первой и третьей серии. В дополнение к по-

следнему можно отметить, что, согласно данным рентгеноструктурного анализа 

(табл. 3), частицы второй серии образцов являются менее сферичными, чем об-

разцы первой серии, что могло усиливать тенденцию к анизотропной упаковке 

наночастиц в образце. 

Полученные методами магнитометрии и рентгеноструктурного анализа раз-

меры наночастиц оксидов железа ожидаемо оказались меньше размеров, полу-

ченных методами просвечивающей электронной микроскопии. Такое различие 

обусловлено тем фактом, что методы просвечивающей электронной микроско-

пии позволяют оценить полный размер наночастиц – покрытого олеатной обо-

лочкой кристаллического ядра, методы же рентгеноструктурного анализа и маг-

нитометрии, как отмечалось выше, позволяли определить именно размеры кри-

сталлического ядра. 

Таким образом, толщины олеатных оболочек, покрывающих кристалличе-

ские ядра наночастиц оксидов железа, были определены как половина разницы 

между полным размером наночастиц оксидов железа и размером кристалличе-

ского ядра, результаты приведены в табл. 6. Видно, что значение толщины оле-

атного слоя составило около 1.5 нм, что находится в отличном согласии с при-

веденной в работе [31] величиной 1.75 нм, также полученной сравнением дан-

ных ПЭМ и рентгеноструктурного анализа, или 1.41 нм по данным метода рент-

геновской рефлектометрии [32]. 
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Табл. 6 

Размеры олеатных оболочек наночастиц оксидов железа. 

Серия  

образцов 

Размер НЧ по данным рентге-

ноструктурного анализа, нм 

Размер НЧ по 

данным ПЭМ, нм 

Толщина олеат-

ного слоя, нм 

1 5.0 8.0 1.5 

2 4.8 8.0 1.6 

3 4.5 7.4 1.4 

 

Последнее свидетельствует в пользу того, что предложенный в настоящей 

работе подход к определению размеров кристаллического магнитного ядра частиц 

типа «ядро@оболочка» в случае аморфной оболочки позволил корректно оценить 

размеры аморфной оболочки, а это указывает на достоверность оценок размеров 

и распределения по размерам кристаллического ядра. В случае же кристалличе-

ской магнитной оболочки применимость данного подхода ограничена, и метод 

может быть применен только при условии, если могут быть достоверно разрешены 

дифракционные максимумы ядра и оболочки. 

Заключение 

Разработаны методы определения размера кристаллического ядра наночас-

тиц оксида железа, синтезированных термическим разложением соединений-

предшественников в растворе. Размеры и формы кристаллических зародышей 

синтезированных наночастиц определены по рентгеновским дифрактограммам 

с использованием уравнения Шеррера. Аппроксимация полевых зависимостей 

намагниченности в рамках расширенной модели Ланжевена позволила определить 

размеры и распределения по размерам магнитных кристаллических зародышей 

наночастиц оксида железа. Из сравнения размеров зародышей кристаллов, полу-

ченных методами магнитометрии и рентгеноструктурного анализа, с полными 

размерами наночастиц, полученными методом просвечивающей электронной 

микроскопии, толщина олеатной оболочки была оценена в 1.5 нм, что хорошо со-

гласуется с литературными данными, и это совпадение свидетельствует о надеж-

ности полученных результатов. Предложенный в работе подход может быть при-

менен для определения размеров ядер и толщин аморфных оболочек других нано-

частиц со структурой «ядро@оболочка» 
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Abstract 

In this study, the method of thermal decomposition of iron(III) oleate at different ratios of oleic acid 

and octadecene-1 was used to obtain iron oxide nanoparticles (IONPs). Transmission electron microscopy 

(TEM) showed that they all had a spherical shape and a diameter of 8–9 nm, and FT-IR spectroscopy revealed 

the presence of oleate shells in them, which ensure the stability of the colloidal solutions of these nanopar-

ticles in nonpolar solvents. For all synthesized IONPs, the sizes of the crystalline core formed by iron oxides 

were determined using X-ray diffraction analysis and magnetometry. The sizes of the oleate protective shells 

were established by comparison with the TEM data. These values were in agreement with those from 

the literature. 

Keywords: iron oxide nanoparticles, Langevin model, transmission electron microscopy, powder 

X-ray diffraction analysis, magnetometry 
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Figure Captions 

Fig. 1. Characterization of the synthesized IONPs (nos. 1–3): a–c) TEM images of IONPs (nos. 1–3) with 

a 40-nm scale bar. The insets show the corresponding particle size distribution (scale to 20 nm) ob-

tained by statistical analysis of approximately 3500 particles; d) IR spectra. 

Fig. 2. Measured powder diffraction patterns of the studied samples of series 1 (black line), 2 (red line), 

and 3 (green line). The short vertical blue lines indicate the positions of the Fe3O4 iron oxide reflec-

tions. 

Fig. 3. a–c) Dependence of the magnetization of samples nos. 1–3 on the external field at room tempera-

ture (black circles) and its approximation within the extended Langevin model (red line). d–f) Size 

distribution for samples nos. 1–3 obtained from M–H dependences. 
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Аннотация 

В работе рассмотрен способ определения типа электропроводности ранее разрабо-

танного композиционного оптически прозрачного проводящего покрытия на основе 

ориентированных сетей платины, внедренных в полимерную матрицу. Электропроводя-

щие прозрачные покрытия для устройств с сенсорными экранами представляют огром-

ный интерес, и эта область в настоящее время активно развивается. Главная тенденция – 

поиск альтернативы для массово используемого оксида индия-олова (ITO), который имеет 

ряд недостатков: в первую очередь, это отсутствие гибкости покрытия. Решение этой 

проблемы в современных научных работах видится в использовании различных компо-

зиционных материалов металл – полимер. Такой материал должен обладать хорошей 

прозрачностью в оптическом диапазоне и низким значением поверхностного сопротив-

ления. Однако тип проводимости материала может определяться как полимерной мат-

рицей, так и металлическим каркасом. Тип проводимости будет определять электрофи-

зические свойства композиционного материала, поэтому важно корректно его иденти-

фицировать. В работе представлена система для проведения таких исследований. В основе 

методики лежит исследование температурной зависимости поверхностного сопротивления 

материала. 
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Введение 

В 2010-х годах из-за возможности применения во многих приложениях сети 

металлических нанопроводов вызвали особый интерес исследователей [1-3]. 

Эти наноструктуры состоят из ориентированных или случайно ориентированных 

взаимосвязанных металлических нанопроводов, нанесенных на различные под-

ложки, например стеклянные, полимерные, текстильные или бумажные [4]. Диа-

метр металлических нанопроводов обычно находится в диапазоне от 10 до 200 нм, 

длина – в диапазоне от 5 до 100 мкм, а соотношение сторон больше чем 10 [5]. 
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Рис. 1. Ориентированные сети на стекле – оптически прозрачное проводящее покрытие 

На сегодняшний день известны металлические нанопровода на основе се-

ребра Ag [6–8], меди Cu [9, 10], золота Au [11–13], платины Pt, никеля Ni 

[14, 15] и цинка Zn [16]. Эти металлы сохраняют свою высокую электропровод-

ность даже при переходе из объемного материала в наноразмерные структуры. 

Металлические нанопровода можно разделить на две основные категории: слу-

чайно расположенные и упорядоченные (ориентированные). Первые получают 

растворными методами, которые обеспечивают высокую производительность. 

Однако полученные таким образом случайные нанопровода во многих устрой-

ствах приводят к утечке тока, что снижает производительность устройств [17–19]. 

По сравнению со случайными, упорядоченные металлические нанопровода за 

счет ориентированности и периодичности обеспечивают однородный перенос за-

ряда. Однако для получения ориентированных нанопроводов металлов использу-

ются такие сложные технологии, как самоорганизация [20], литография [21, 22], 

прямое лазерное письмо [23] и электрохимическое осаждение [24, 25], которые 

пока не являются масштабируемыми. 

В настоящей работе для синтеза ориентированных нанопроводов металлов 

предлагается использовать метод химического осаждения металла из жидкой 

фазы. По сравнению с вышеупомянутыми способами данный метод имеет су-

щественные преимущества. Он является простым, доступным и масштабируе-

мым, позволяющим получать высокочистые продукты с хорошей воспроизводи-

мостью. Ранее на основе данного метода нами были синтезированы ориентиро-

ванные нанопровода платины [26–28] и разработана методика создания оптиче-

ски прозрачного токопроводящего покрытия на основе синтезированных нано-

проводов. Как известно, оптически прозрачные токопроводящие покрытия яв-

ляются важной составляющей оптоэлектронных приборов и применяются в ка-

честве прозрачных электродов в таких устройствах, как солнечные батареи, ор-

ганические светодиоды и др. Для синтеза ориентированных нанопроводов пла-

тины в качестве исходного реагента использовали водный раствор гексахлоро-

платиновой кислоты при определенной концентрации. В качестве подложки 

использовали стекло. Мицеллярный шаблон поверхностно-активного вещества 

цетилтриметиламмония бромида (ЦТАБ), который формируется на границе 

раздела вода – стекло за счет процессов самоорганизации в реакционной смеси 

[29–31], использовали для конструирования платиновых нанопроводов из на-

ночастиц, образовавшихся в ходе реакции восстановления металла из раствора 

кислоты. В результате синтеза на поверхности стеклянной подложки была по-

лучена сеть из ориентированных нанопроводов платины. Основная концепция 

работы схематически представлена на рис. 1. 
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В ходе исследований было установлено, что платиновый слой на стеклян-

ной подложке обладает хорошей оптической прозрачностью (под прозрачно-

стью подразумевается коэффициент пропускания света на длине волны 550 нм) 

и токопроводимостью. Нанопровода на стекле были покрыты тонким слоем про-

водящего полимера – поли(3,4-этилендиокситиофен) полистиролсульфоната 

(PEDOT:PSS). Это делалось для увеличения механической прочности нанопро-

водов, улучшения адгезии к поверхности и формирования единого равномер-

ного слоя на стекле. В результате был получен композиционный материал, кото-

рый состоит из металлического каркаса и полимерной матрицы. Прозрачность 

покрытия при этом не нарушалась. Изучены также зависимости поверхностного 

сопротивления и оптической прозрачности полученного покрытия от количества 

используемого металла. 

В последние годы активно разрабатываются нанокомпозитные материалы 

на основе высокомолекулярных соединений, содержащих различные нанострук-

туры металлов. Такие композиты можно использовать для создания материалов 

нового поколения с уникальными свойствами, в частности оптического назначе-

ния. Как было отмечено выше, разработанное нами оптически прозрачное токо-

проводящее покрытие представляет собой нанокомпозитный материал, состоя-

щий из проводящего полимера и нанопроводов платины, который может приме-

няться в качестве прозрачного электрода. Известно, что проводимость таких 

композитных материалов складывается из проводимости полимерной фазы и ме-

таллических структур, и изучению этого вопроса посвящено достаточное коли-

чество работ. Однако вопрос о типе проводимости и вкладе компонентов си-

стемы в проводимость конечного материала остается дискуссионным и пред-

ставляет большой интерес. 

Как известно, электропроводящие полимеры могут самостоятельно ис-

пользоваться в качестве токопроводящего материала. К тому же они обладают 

уникальными свойствами, такими как легкость, гибкость и способность при-

нимать заданную форму. Однако, несмотря на эти свойства, материалы, изго-

товленные только из электропроводящего полимера, демонстрируют плохую 

проводимость и это существенно затрудняет их применение в качестве оптиче-

ски прозрачного токопроводящего покрытия. К тому же они подвержены фото-

деструкции, в результате которой ухудшаются механические свойства полимера 

и прозрачность и повышается поверхностное сопротивление. Поскольку про-

зрачные проводящие полимеры используются в качестве прозрачных электродов 

в устройствах, где требуется визуальный доступ через изделие, фотостарение 

является крайне нежелательным. Поэтому обычно в полимерную матрицу внед-

ряют наночастицы металлов или оксидов металлов [32], которые увеличивают 

проводимость и стабильность материала. В рамках настоящей работы в поли-

мерную матрицу проводящего полимера были внедрены ориентированные нано-

провода платины. Наряду с тем что металлические нанопровода платины играют 

роль армирующего наполнителя, сам полимер выступает в роли защитного покры-

тия, улучшающего механические свойства нанопроводов и адгезию к поверхности 

подложки. 

Целью настоящей работы является определение типа проводимости разра-

ботанного покрытия, так как металл-полимерные нанокомпозиты представляют 
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особый интерес и считаются перспективным классом материалов, которые спо-

собны сочетать в себе свойства полимерной фазы со свойствами металлических 

нанопроводов. 

1. Результаты и их обсуждение 

В качестве проводящей полимерной матрицы был выбран поли(3,4-этилен-

диокситиофен)полистиролсульфонат (PEDOT:PSS). PEDOT:PSS представляет 

собой хорошо известный и коммерчески доступный проводящий полиэлектро-

литный комплекс. Он состоит из полимерной смеси двух иономеров: 3,4-эти-

лендиокситиофена (PEDOT) (рис. 2) и полистирол сульфоновой кислоты (PSS). 

PEDOT, несмотря на хорошую прозрачность и проводимость, плохо растворяется 

в воде. Именно данная проблема привела к разработке комплекса PEDOT:PSS, со-

стоящего из положительно заряженного и p-допированного PEDOT и отрица-

тельно заряженного и водорастворимого PSS. 

 

 

Рис. 2. Структурная формула PEDOT 

Из-за тесной ассоциации двух полиэлектролитов PEDOT:PSS имеет слож-

ную структуру. Как показано на рис. 3, PEDOT:PSS состоит из положительно за-

ряженных сопряженных цепей PEDOT и отрицательно заряженных цепей PSS. 

Данный комплекс является стабильным, хорошо растворимым в воде, легко рас-

пределяется на поверхности, позволяя при этом получать равномерные полимер-

ные пленки и покрытия [33], сочетающие в себе хорошие оптические и электриче-

ские свойства. 

В полученном интерполимерном комплексе PSS обеспечивает водораствори-

мую матрицу для PEDOT и выступает в качестве допанта. Известно, что PEDOT 

является полимером c сопряженными π-связями. Наличие таких связей и является 

причиной электропроводимости. Однако в невозбужденном состоянии электрон-

ная структура сопряженных полимеров находится в равновесии и проводимость 

мала. Для увеличения проводимости их допируют, то есть внедряют компенси-

рующие заряд-ионы, которые нарушают равновесное состояние электронного 

облака. В результате введения PSS электронное облако PEDOT стягивается, ши-

рина запрещенной зоны уменьшается и PEDOT становится проводящим полиме-

ром p-типа. 

Несмотря на широкое применение PEDOT:PSS во многих областях, изуче-

нию электрических свойств и типу проводимости этого полимера уделялось 

недостаточно внимания, хотя при изучении свойств композитных материалов 

на основе металлического каркаса и полимерной матрицы особый интерес пред-

ставляет как раз тип и механизм токопроводимости компонентов. Изучение типа  
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Рис. 3. Структурная формула интерполимерного комплекса PEDOT:PSS 

и механизма проводимости проводится для определения, какой компонент ком-

позита вносит больший вклад в токопроводимость конечного материала. Известно, 

что тип проводимости можно определить, зная температурную зависимость со-

противления материала. При этом следует отдельно рассмотреть температурную 

зависимость сопротивления полимерной матрицы, то есть PEDOT:PSS, и метал-

лических нанопроводов платины. 

Согласно литературным данным, для проводящих полимеров зависимость 

сопротивления от температуры не является линейной, и температурную зависи-

мость сопротивления проводящих полимеров можно описать с помощью степен-

ного закона, называемого законом Мотта [34]:  

 0 0
( ) exp / .T T T


    

Для определения типа проводимости экспериментально определяют тем-

пературную зависимость проводимости проводящих полимеров и методом 

наименьших квадратов подбирают степень функции, для которой отклонение 

от экспериментальных данных будет минимальным. Степень функции показывает, 

какой механизм проводимости преобладает в данном проводящем полимере. Тун-

нельный переход между локализованными состояниями соответствует степени 

функции, равной 0.5, а прыжковая модель с переменной длиной прыжка описыва-

ется функцией со степенью 0.4. Однако в разных источниках эти значения мо-

гут отличаться, поскольку точной модели, описывающей механизм токопрово-

димости в сопряженных полимерах, нет. В немногочисленных работах, посвя-

щенных исследованию температурной зависимости проводимости проводящих 

полимеров, для различных температурных диапазонов авторы получают раз-

ные результаты. Например, в [35] для диапазона температур от 300 К до 6 К 

для PEDOT:PSS получена следующая зависимость: 

 
0.5

0 0
( ) exp / .T T T    

Как мы видим, полученная зависимость является нелинейной, и степень функ-

ции α принимает значение 0.5. Опираясь на полученные данные, авторы [35] объ-

ясняют проводимость в PEDOT:PSS туннельными переходами электронов. В ра-

боте [36] авторы исследовали проводимость PEDOT:PSS в интервале температур 

300–460 К. Полученные температурные зависимости сопротивления оказались 

тоже нелинейными. После аппроксимации полученной зависимости при темпе-

ратурах выше 300 К методом наименьших квадратов авторами была подобрана 
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степень функции α, равная 0.4, соответствующая прыжковой модели проводи-

мости с переменной длиной прыжка. Несмотря на то что полученные результа-

ты в [35] и [36] отличаются, согласно другим работам [37, 38], наиболее подхо-

дящей моделью проводимости для PEDOT:PSS является прыжковая проводи-

мость с переменной длиной прыжка. 

Определение типа проводимости металлического каркаса на основе нано-

проводов платины не представляет сложностей, поскольку для металлов, как из-

вестно, температурная зависимость сопротивления является линейной, то есть 

с увеличением температуры сопротивление металлов растет. Таким образом, ис-

следование электрических свойств композиционного материала в зависимости 

от температуры и сравнение полученных данных с данными для металлов и чи-

стых проводящих полимеров позволят определить тип проводимости материала 

в целом.  

Характер зависимости сопротивления от температуры был нами выбран в ка-

честве критерия при определении природы электропроводности. Рабочий диапа-

зон температур для разработанного материала соответствует интервалу от –30 °С 

до +30 °С. Поэтому целесообразным выглядит выбор диапазона для исследова-

ний от 240 К до 300 К. Согласно классической теории электропроводимости, 

в данном диапазоне для металлов наблюдается линейный рост сопротивления. 

В случае преобладания полимера в создании электропроводности следует ожи-

дать экспоненциальную зависимость. Вероятным также является наблюдение 

некоторой суперпозиции с образованием смешанного типа, который будет ха-

рактеризоваться более сложной формой зависимости. 

Изучение температурной зависимости значения поверхностного сопротивле-

ния разработанного покрытия проводили введением в термоизоляционную камеру 

всей измерительной части четырехзондовой измерительной установки вместе 

с изучаемым образцом. Регулирование и стабилизация температуры в камере до-

стигались с помощью специальной системы (рис. 4), сконструированной на базе 

терморегулирующей установки фирмы Bruker (модель B VT 1000). Основной 

механизм создания атмосферы с нужной температурой в термоизоляционной ка-

мере – подача потока газа (азота) с регулируемой скоростью и температурой. По-

ток газообразного азота создается испарением жидкого азота из сосуда Дьюара. 

Электронный блок установки B VT 1000 управляет напряжением на двух нагре-

вателях: первый отвечает за скорость испарения жидкого азота и превращение 

его в газ, второй – за последующий подогрев созданного потока азота. Данный 

электронный блок является ПИД регулятором, контролирующим температуру 

внутри камеры. Поток газа в камеру попадает через специальную термоизолиро-

ванную трубку, соединенную с сосудом Дьюара. Измерение температуры блоком 

управления осуществляется с помощью термопары. Термопара располагается 

в непосредственной близости к исследуемому образцу, но не касается его. В до-

полнение к этому в камеру вводится ртутный термометр. Установление термоди-

намического равновесия в камере определялось по выравниванию значений тем-

ператур на термометре и термопаре. Измерение значений поверхностного сопро-

тивления производилось только после установления равновесия. 
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Рис. 4. Схема установки для измерения температурной зависимости поверхностного 

сопротивления оптически прозрачного токопроводящего покрытия  

 

Рис. 5. Четырехзондовый метод измерения значений поверхностного сопротивления 

Для измерения значений поверхностного сопротивления полученного ма-

териала использовался стандартный метод Ван дер Пау (четырехзондовый ме-

тод измерения) (рис. 5). 

Суть метода состоит в следующем: к поверхности образца подводятся че-

тыре металлических зонда (как правило, изготавливаются из золота), которые 

расположены вдоль одной линии. Добиваются того, чтобы площадь области кон-

такта зонда с поверхностью была минимальной. Для осуществления неразруша-

ющего измерения важным является использование «мягких» зондов, не вызыва-

ющих изменений на поверхности образца. Реализация мягкого контакта произ-

водится разными способами и зависит от типа конструкции измерительной го-

ловки установки. Измерение падения напряжения между электродами 2 и 3 

производится при пропускании электрического тока через электроды 1 и 4. 

Для получения корректных значений измеряемой величины важно сохранять 

расстояние между электродами равными. При известных I14 и U23 (ток от точки 1 

к точке 4 и напряжение между электродами 2 и 3 соответственно (рис. 5)) значе-

ние поверхностного сопротивления RS рассчитывается по формуле 

23

14

.
ln 2

S

U
R

I


   

На основе соответствующих значений падений напряжения при фиксирован-

ном токе и рассчитаны значения RS при разных температурах (рис. 6). Для кор-

ректного измерения RS в термоизоляционную камеру помещалась вся измери-

тельная головка четырехзондового измерителя вместе с исследуемым  образцом. 

Все электрические измерения осуществлялись при помощи потенциостата Elins 
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Рис. 6. Зависимость поверхностного сопротивления изучаемого покрытия на основе нано-

сетей платины от температуры 

P-20X (Electrochemical Instruments, Россия) под управлением персонального ком-

пьютера. Каждое значение RS определялось из трех измерений. В качестве резуль-

тирующего принималось среднее арифметическое значение. Для доверительной 

вероятности 0.95 длина доверительного интервала не превышает 2 Ом/кв (рис. 6).  

Таким образом, экспериментально было установлено, что с увеличением тем-

пературы поверхностное сопротивление исследуемого композиционного материа-

ла линейно растет. Линеаризация набора экспериментальных точек по методу 

наименьших квадратов дает график с тангенсом угла наклона к оси абсцисс, рав-

ным 0.34. Погрешность линеаризации составляет меньше 1%. Это позволяет счи-

тать, что композиционное покрытие характеризуется преимущественно металли-

ческой проводимостью, обусловленной металлическим каркасом из платины. 
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Abstract 

This paper considers a method for determining the type of electrical conductivity of a previously 

developed composite transparent conductive coating based on oriented platinum networks embedded in 

the polymer matrix. Many researchers have recently been grappling with finding electrically conductive 

transparent coatings for smart devices with touch screens, particularly an alternative to the massively 

used indium tin oxide (ITO) having some disadvantages, the most serious of which is the lack of coating 

flexibility. The latter can be overcome by using various metal-polymer composites with high transparency 

in the optical range and low surface resistance. However, one should be aware that the type of conductivity 

depends on both the polymer matrix and the metal framework of a composite. This defines its electrical 

properties. Therefore, it is important to correctly identify and measure the electrical conductivity. The de-

veloped method is based on studying the temperature dependence of the surface resistance in the material. 

Keywords: conductive coating, optical transparency, metal networks, oriented systems, platinum, 

poly(3,4-ethylenedioxythiophene) polystyrenesulfonate, polymer matrix, conductivity 
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Figure Captions 

Fig. 1. Oriented networks on glass – optically transparent conductive coating. 

Fig. 2. Structural formula of PEDOT. 

Fig. 3 Structural formula of the PEDOT:PSS interpolymer complex. 

Fig. 4. Unit for measuring the temperature dependence of the surface resistance of the optically trans-

parent conductive coating. 

Fig. 5. Four-probe measuring of the surface resistance. 

Fig. 6. Temperature dependence of the surface resistance of the studied coating based on platinum 

nanonetworks. 
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Аннотация 

В последнее время исследователи уделяют большое внимание изучению механизма 

самосборки короткоцепных пептидов (олигопептидов). Самосборка – это явление, при 

котором молекулы спонтанно образуют упорядоченную структуру. Особый интерес 

представляет способность к самосборке у олигопептидов на основе фенилаланина, кото-

рые открывают широкие возможности для создания новых функциональных материалов. 

В настоящей работе методом сканирующей зондовой микроскопии изучена самосборка 

дипептида L-аланил-L-фенилаланин в тонкой пленке под действием паров метанола. 

Охарактеризованы микро- и наноструктуры, образующиеся на поверхности аморфных 

пленок L-аланил-L-фенилаланина. Предложена методика контроля состояния поверхности 

пленок дипептида с помощью атомно-силовой спектроскопии. Полученные результаты 

могут быть использованы при разработке подходов для управляемой самосборки олиго-

пептидов с целью создания новых биосовместимых материалов и экологически чистых 

микро- и наноустройств для решения задач медицины, экологии, энергетики. 

Ключевые слова: дипептиды, самосборка, тонкие пленки, микроструктуры, нано-

структуры, атомно-силовая микроскопия 
 

Введение 

Молекулярная самосборка является одним из популярных способов полу-

чения микро- и наноструктур с различными свойствами. В результате спонтан-

ной организации молекул за счет нековалентных взаимодействий образуются 

стабильные и четко определенные структуры. Для получения биосовместимых 

материалов в качестве строительных блоков часто используют пептиды, липиды, 

нуклеиновые кислоты и сахариды [1]. При разработке интеллектуальных нано-

материалов интерес представляют короткоцепные олигопептиды благодаря своей 

относительно простой структуре и разнообразию аминокислотных остатков, вхо-

дящих в состав молекул [2]. 

В зависимости от химического состава и внешних условий олигопептиды 

способны формировать нановолокна [3], наностержни [4], нановезикулы [5], 

нанотрубки [6] и др. Такие структуры обладают уникальными оптическими [7], 
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механическими [8], пьезоэлектрическими [9] и другими физическими свойствами, 

что делает их популярными кандидатами для технологических приложений. 

Например, добавление нанотрубок на основе дипептида фенилаланил-фенилала-

нин в эпоксидную смолу привело к увеличению ее прочностных свойств по срав-

нению с немодифицированной смолой [6]. Гексагональные микротрубки на основе 

этого дипептида обладают свойствами оптического волновода [7]. Нанострук-

туры на основе олигопептидов являются биосовместимыми и используются в ка-

честве материалов для широкого круга биомедицинских применений [10]. Они 

нашли свое применение в процессах регенерации тканей, при создании биочипов 

и биосенсоров [11, 12], при разработке средств доставки противораковых препа-

ратов [13].  

Преимуществом наноструктур на основе олигопептидов является возмож-

ность их получения в «мягких» условиях при комнатной температуре [1], в то 

время как при изготовлении неорганических наноматериалов, таких как угле-

родные нанотрубки или кремниевые нанопроволоки, требуются высокие тем-

пературы, специальное оборудование, а в некоторых случаях необходимы чи-

стые помещения, что приводит к увеличению их стоимости [14]. 

Популярными способами получения наноструктур на основе олигопепти-

дов являются их кристаллизация из растворов [15], термическая обработка их 

тонких пленок [16], а также насыщение аморфных пленок, нанесенных на различ-

ные подложки, парами органических соединений [17]. Достоинством последнего 

способа является возможность получения кристаллических структур различной 

формы и размеров за счет варьирования природы органических паров или типа 

подложки. Тем не менее следует отметить, что к настоящему времени управление 

самосборкой молекул олигопептидов в тонких плёнках и предсказание морфоло-

гии поверхности и формы получаемых кристаллов остается сложной задачей [17]. 

В настоящей работе изучена самосборка дипептида L-аланил-L-фенилаланин 

в тонкой пленке. Для этого методом атомно-силовой микроскопии (АСМ) была 

изучена морфология поверхности пленок дипептида, нанесенных на кремниевые 

подложки методом капельного испарения из растворов в метаноле и гексафтори-

зопропаноле, до и после насыщения их парами метанола. Были определены гео-

метрические размеры образующихся структур. Формирование кристаллических 

структур подтверждено методом атомно-силовой спектроскопии (АСС). Полу-

ченные в ходе работы результаты могут быть полезны при разработке техноло-

гий создания органических наноструктур на основе олигопептидов для реше-

ния задач биомедицины, экологии, энергетики и др. 

1. Экспериментальная часть 

1.1. Объект исследования. В качестве объекта исследования был исполь-

зован дипептид L-аланил-L-фенилаланин (AlaPhe) (Bachem Lot#: 4001376), 

структурная формула которого представлена на рис. 1. В качестве подложки 

были использованы пластины монокристаллического кремния. 
 

1.2. Методика получения пленок дипептида L-аланил-L-фенилаланин. 

Растворы дипептида AlaPhe с концентрацией 1 мг/мл готовили растворением 

точной навески дипептида в метаноле и в гексафторизопропаноле.  
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Рис. 1. Структурная формула дипептида AlaPhe 

Аморфные пленки олигопептида AlaPhe получали путем нанесения 10 мкл 

свежеприготовленного раствора олигопептида на поверхность кремниевой 

подложки с последующим испарением растворителя. Сушку раствора на под-

ложке проводили двумя способами: методом принудительной сушки, который 

заключается в осушке порции раствора горячим воздухом [18], и при самостоя-

тельном испарении растворителя. 
 

1.3. Методика насыщения аморфных пленок дипептида парами мета-

нола. Для формирования наноструктур кремниевую подложку с нанесенной 

аморфной пленкой AlaPhe помещали в чашку Петри, содержащую 200 мкл мета-

нола таким образом, чтобы не было прямого контакта пленки с жидким раство-

рителем. Чашку Петри герметизировали и выдерживали при комнатной темпера-

туре в течение некоторого времени (от 10 мин до 1 сут). Непосредственно перед 

получением изображения поверхности методом атомно-силовой микроскопии 

пленки осушали в потоке воздуха с температурой 45°С.  
 

1.4. Получение изображений с помощью атомно-силовой микроскопии. 

Морфологию поверхности пленок дипептида AlaPhe до и после насыщения па-

рами метанола исследовали методом атомно-силовой микроскопии с использо-

ванием атомно-силового микроскопа Solver P47 Pro (НТ-МДТ, Россия). Изме-

рения проводили на воздухе в полуконтактном режиме с частотой от 114 до 

259 кГц и разрешением 512 точек на линию. Использовали стандартные крем-

ниевые кантилеверы NSG-11 (НТ-МДТ, Россия). Для управления микроскопом 

использовали программное обеспечение Nova (NT-MDT, Россия). Все изобра-

жения АСМ получены при комнатной температуре.  

Среднее квадратичное отклонение Rq (шероховатость поверхности) пленок 

определяли по методике, описанной в работе [19]. 
 

1.5. Исследование пленок и наноструктур дипептида с помощью атомно-

силовой спектроскопии. Методом атомно-силовой микроскопии в режиме сило-

вой спектроскопии (АСС) [19] были получены кривые подвода/отвода зонда к/от 

образца. Для исследования методом АСС был использован микроскоп Solver P47 

(НТ-МДТ, Россия). Применяли кремниевые кантилеверы CSG-11 с константой 

жесткости 3 Н/м. Для уменьшения ошибок, связанных с юстировкой и неточно-

стью в определении постоянной упругости кантилевера, серии экспериментов 

проводили одним и тем же зондом.  
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Рис. 2. АСМ-изображения пленок AlaPhe, полученных из раствора в MeOH (1 мг/мл) (а) 

и ГФИП (1 мг/мл) (б) методом самостоятельной сушки 

 

Рис. 3. АСМ-изображения пленок AlaPhe, полученных из раствора в MeOH (1 мг/мл) (а) 

и ГФИП (1 мг/мл) (б) методом принудительной сушки 

Силу адгезии (Fадг) между острием зонда и поверхностью образца рассчи-

тывали по формуле (1), отклонение кантилевера 
c  – по (2): 

адг
,

c c
F k            (1) 

tg ,c L             (2) 

где kc – константа упругости кантилевера, ΔL – величина изгиба балки кантиле-

вера при отрыве, α – угол наклона силовой кривой отвода АСС, характеризую-

щий жесткость образца. 

2. Результаты и их обсуждение 

Получены АСМ-изображения пленок AlaPhe, сформированных методом ка-

пельного испарения при самостоятельной (рис. 2) и принудительной сушке (рис. 3) 

из растворов в метаноле (MeOH) и гексафторизопропаноле (ГФИП). 

На пленке AlaPhe, полученной из раствора в MeOH в результате самостоя-

тельной сушки, наблюдаются сферические образования диаметром от 300 ± 5 

до 700 ± 10 нм (рис. 2, а). Среднеквадратичная шероховатость (Rq) на скане 

40 × 40 мкм2 составила 5 ± 0.1 нм. В случае пленки AlaPhe, полученной из рас-

твора в ГФИП методом самостоятельной сушки, на поверхности  присутствуют  

а) б) 

а) б) 
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Рис. 4. АСМ-изображения пленок AlaPhe, полученных из раствора в MeOH (1 мг/мл) (а) 

и ГФИП (1 мг/мл) (б) методом принудительной сушки после насыщения парами MeOH 

в течение 10 мин 

 

Рис. 5. АСМ-изображения пленок AlaPhe, полученных из раствора в метаноле (1 мг/мл) (а) 

и ГФИП (1 мг/мл) (б) методом принудительной сушки после насыщения парами мета-

нола в течение 30 мин 

отверстия диаметром от 0.5 до 2.5 мкм (рис. 2, б), вероятно, связанные с кол-

лапсом пузырьков, образующихся при испарении растворителя. Значение Rq 

на скане 40 × 40 мкм2 составило 3.9 ± 0.1. 

Пленки дипептидов, полученные методом принудительной сушки, более 

ровные (см. рис. 3). На всех поверхностях присутствуют отверстия, сформировав-

шиеся за счет коллапса пузырьков растворителя. Средняя шероховатость для всех 

поверхностей составляет 1–3 нм. Полученные пленки являются аморфными и мо-

гут быть использованы для получения микро- и наноструктур под действием па-

ров органических соединений [18].  

Полученные методом принудительной сушки аморфные пленки далее насы-

щали парами метанола в течение 10 мин (рис. 4). В результате такой обработки на 

поверхности пленки, полученной из раствора в MeOH, формировались кристалли-

ческие структуры с четко выраженными границами (рис. 4, а) на поверхности 

пленки, полученной из раствора в ГФИП, образовались зародыши (рис. 4, б).  

Увеличение времени насыщения аморфной пленки, полученной из раствора 

в метаноле, до 30 мин привело к формированию более крупных вытянутых кри-

сталлических структур с явно выраженными центрами кристаллизации (рис. 5, а). 

Длина сформировавшихся лучей составляет 10–15 мкм. На поверхности  пленки,  

а) б) 

а) б) 
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Рис. 6. АСМ-изображения пленок AlaPhe, полученных из раствора в MeOH (1 мг/мл) (а) 

и ГФИП (1 мг/мл) (б) методом принудительной сушки после насыщения парами MeOH 

в течение 60 мин 

полученной из раствора в ГФИП, образовались хаотично расположенные продол-

говатые кристаллические структуры длиной от 1 до 3 мкм и шириной 0.4–0.6 мкм 

(рис. 5, б). 

При насыщении пленки AlaPhe, полученной из раствора в метаноле, в тече-

ние 60 мин на поверхности формировались вытянутые волокна, направленные 

к центру кристаллизации (рис. 6, а). Насыщение пленки AlaPhe, сформирован-

ной из ГФИП, привело к образованию хорошо различимых волокнистых струк-

тур (рис. 6, б), состоящих из длинных тонких стержней шириной до 250 нм.  

Таким образом, установлено, что тип и форма образующихся структур на 

поверхности аморфной пленки дипептида AlaPhe в результате взаимодействия 

с парами метанола зависят: 1) от растворителя, используемого при получении 

пленки, и 2) от времени взаимодействия пленки с органическими парами. После 

10 мин насыщения на поверхности пленки, полученной из раствора в метаноле, 

формируются кристаллические структуры, в то время как на пленке, полученной 

из раствора в ГФИП, на поверхности успевают образоваться только зародыши 

кристаллов. После 30 мин насыщения парами метанола размер кристаллических 

структур увеличивается во всех изученных системах. Увеличение времени насы-

щения до 60 мин приводит к формированию крупных вытянутых кристалличе-

ских структур. В случае пленки AlaPhe из ГФИП на поверхности образуются 

волокнистые структуры, состоящие из стержней. 

Для оценки свойств поверхности пленки до и после воздействия паров ме-

танола был использован метод атомно-силовой спектроскопии (АСС). С помо-

щью метода АСС [20] были построены силовые кривые (см. рис. 7), на основа-

нии которых рассчитана Fадг между полученными микро- и наноструктурами 

и острием зонда. Для аморфных пленок AlaPhe, полученных методом принуди-

тельной сушки, сила адгезии составила 170–180 нН. Сила адгезии для пленок 

после насыщения парами метанола существенно уменьшилась и составила 70–

75 нН. Такое изменение величины адгезии связано с формированием кристал-

лических структур на поверхности пленок (рис. 5, 6). Таким образом, метод 

АСС позволяет качественно оценить изменение адгезионных свойств морфоло-

гии поверхности пленок до и после взаимодействия с парами органического 

соединения.  

а) б) 
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Рис. 7. Кривые, полученные в режиме атомно-силовой спектроскопии, для аморфной 

пленки AlaPhe 

Заключение 

В работе была предложена методика получения аморфных пленок дипеп-

тида L-аланил-L-фенилаланин из растворов в метаноле и гексафторизопропа-

ноле на поверхности кремниевой подложки. Показано, что в результате насы-

щения аморфных пленок L-аланил-L-фенилаланина парами метанола происходит 

формирование микро- и наноразмерных структур на их поверхности. При этом тип 

структуры и ее форма зависят как от растворителя, используемого для получения 

пленки, так и от времени взаимодействия ее с парами метанола. Установлено, что 

для получения микростержней на основе изученного дипептида предпочтитель-

нее использовать гексафторизопропанол в качестве растворителя при нанесении 

пленки дипептида на поверхность подложки. Продемонстрирована возможность 

метода атомно-силовой спектроскопии для определения аморфных участков 

пленки и кристаллических структур на основе олигопептидов. 
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Abstract 

The mechanism of self-assembly by short-chain peptides (oligopeptides) – the process by which 

their molecules spontaneously form an ordered structure – has received much attention recently. Self-

assembling phenylalanine oligopeptides have been of particular interest due to their potential as an effective 

aid in the design of new functional materials. This paper considers the results of an SPM study on the ability 

of L-alanyl-L-phenylalanine to self-assemble into a thin film under the action of methanol vapor. The micro- 

and nanostructures that develop on the surface of amorphous films of this dipeptide were characterized. 

A method for monitoring the state of the surface of dipeptide films using atomic force spectroscopy was 

proposed. The results obtained contribute to the development of approaches for the controlled self-

assembly of oligopeptides used to produce new biocompatible materials and environmentally friendly 

micro- and nanodevices that would help solve various problems in the medical, environmental, and energy 

fields. 

Keywords: dipeptides, self-assembly, thin films, microstructures, nanostructures, atomic force micros-
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Figure Captions 

Fig. 1. Structural formula of the dipeptide AlaPhe. 

Fig. 2. AFM images of the AlaPhe films obtained from the solution in MeOH (1 mg/mL) (a) and HFIP 

(1 mg/mL) (b) by self-drying. 

Fig. 3. AFM images of the AlaPhe films obtained from the solution in MeOH (1 mg/mL) (a) and HFIP 

(1 mg/mL) (b) by forced drying. 

Fig. 4. AFM images of the AlaPhe films obtained from the solution in MeOH (1 mg/mL) (a) and HFIP 

(1 mg/mL) (b) by forced drying after saturation with MeOH vapor for 10 min. 

Fig. 5. AFM images of the AlaPhe films obtained from the solution in methanol (1 mg/mL) (a) and 

HFIP (1 mg/mL) (b) by forced drying after saturation with methanol vapor for 30 min. 
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Fig. 6. AFM images of the AlaPhe films obtained from the solution in MeOH (1 mg/mL) (a) and HFIP 

(1 mg/mL) (b) by forced drying after saturation with MeOH vapor for 60 min. 

Fig. 7. Curves obtained in the atomic force spectroscopy mode for an amorphous AlaPhe film. 
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Аннотация 

Выполнено теоретическое исследование ассоциации фенилового и орто-замещенных 

ариловых производных молочной кислоты. Рассчитаны два варианта водородносвязанных 

ассоциатов в газовой фазе, а именно неклассический димер, реально обнаруженный в кри-

сталлах, и смоделированный классический. Показано энергетическое преимущество клас-

сических димеров и неэквивалентность диастереотопных неподеленных электронных пар 

у карбонильного атома кислорода. 

Ключевые слова: водородносвязанный димер, карбоновые кислоты, неподелённые 

электронные пары 

 

Введение 

Известно, что рацемические образцы фениловых и орто-замещенных ари-

ловых производных молочной кислоты 1–4 (схема 1) кристаллизуются нети-

пичным для карбоновых кислот способом, с формированием в кристаллах одно-

типных синтонов посредством водородной связи между гидроксильной группой 

в -положении и карбонильной группой в составе карбоксильной функции [1], 

вместо образования классических димеров карбоновых кислот. С целью прояс-

нить относительно неожиданный тип ассоциации указанного ряда соединений 

выполнен ряд квантово-химических расчетов. 
 

 

Схема 1. Структурные формулы исследованных соединений 
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Экспериментальная часть 

Квантово-химические расчеты выполнены в рамках теории функционала 

плотности с использованием пакета программ Gaussian 16 [2]. Оптимизация гео-

метрии выполнялась без ограничений по симметрии. Использовали гибридный 

функционал PBE0 [3, 4] и базисный набор 6-31G(d,p) [5]. Топологический анализ 

функции распределения электронной плотности выполнен в рамках теории 

«Атомы в молекулах» [6] с использованием программы AIMAll [7]. 

Результаты и их обсуждение 

Проведено теоретическое исследование ассоциации указанного ряда соедине-

ний, а именно: рассчитали вариант реально реализующегося неклассического ди-

мера и искусственно смоделированного классического (схема 2, варианты а и б 

соответственно). 

 

 

Схема 2. Схематичное изображение а) неклассического (реально реализующегося) и 

б) классического (смоделированного) димеров 

Табл. 1 

Энергетический выигрыш классического димера в сравнении с неклассическим 

Соединение Энергетический выигрыш классического димера, 

ккал моль
–1

 

1 –16.19 

2 –10.38 

3 –12.78 

4 –10.29 
 

По данным расчетов (PBE0/6-31G(d,p)), классический димер выигрывает 

по энергии на величину около 10–16 ккал моль
–1

 (табл. 1), как и следует из об-

щих соображений. 

Далее в контексте развиваемого нашей группой стереохимического подхода 

к анализу кристаллической структуры [8–11] мы выполнили блок расчетов по 

топологическому анализу вычисленной электронной плотности ( ) r  и ее лапла-

сиана 2
( ) r  как для изолированной молекулы, так и для обоих вариантов ди-

мера. Мы исходили из предположения, что альтернативное участие либо одной, 

либо другой неподеленной электронной пары (НЭП) карбонильного атома кисло-

рода напрямую соотносится с формированием первого или второго синтона. 

а) 

б) 
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Схема 3. pro-E и pro-Z стереодескрипторы диастереотопных атомов и неподеленных элек-

тронных пар 

Табл. 2 

Топологические характеристики диастереотопных НЭП – критических точек минимума 

функции 2
( ) r  – у атома кислорода карбонильной группы 

Соединение 

pro-Z НЭП pro-E НЭП 

ρ (НЭП), 

a.u. 

2
( ) r  (НЭП), 

a.u. 

ρ (НЭП), 

a.u. 

2
( ) r  (НЭП), 

a.u. 

1 

Изолированнаямолекула 0.9414 –5.7663 0.9462 –5.8455 

Неклассический димер 0.9108 –5.2727 0.9495 –5.8434 

Классический димер 0.9514 –5.9183 0.9391 –5.7224 

2 

Изолированная молекула 0.9417 –5.7722 0.9460 –5.8437 

Неклассический димер 0.9107 –5.2720 0.9500 –5.8515 

Классический димер 0.9534 –5.9466 0.9426 –5.7730 

3 

Изолированная молекула 0.9417 –5.7736 0.9466 –5.8543 

Неклассический димер 0.9112 –5.2789 0.9500 –5.8517 

Классический димер 0.9518 –5.9198 0.9435 –5.7833 

4 

Изолированная молекула 0.9418 –5.7751 0.9466 –5.8533 

Неклассический димер 0.9507 –5.9025 0.9457 –5.8162 

Классический димер 0.9121 –5.2859 0.9472 –5.8092 

 

Как известно из классической стереохимии, в группе типа abC=Cc2 два 

атома с являются стереохимически неэквивалентными, им могут быть припи-

саны дескрипторы pro-E и pro-Z (пример на схеме 3). Мы сочли уместным рас-

ширить это правило также и на НЭП. НЭП определяли как критические точки 

минимума функции 2
( r) . В соответствии со стереохимической неэквивалент-

ностью их топологические характеристики могут различаться, что мы и обнару-

жили (табл. 2). Так, больший заряд сосредоточен на pro-E неподеленной паре 

в изолированной молекуле, а также в неклассическом димере, в то время как 

в классическом димере зависимость обратная. 

Одновременная визуализация связевых путей и критических точек НЭП 

в обоих димерах показала следующее: в классическом димере синтонобразую-

щая O–H···O-водородная связь всегда реализуется с непосредственным участием 

pro-Z неподеленной электронной пары (рис. 1). Кроме межмолекулярной водо-

родной связи в этом типе димера во всех четырех случаях реализуется внутримо-

лекулярное O–H···O-взаимодействие (параметры даны в табл. 3). Для классиче-

ского бромсодержащего димера соединения 4 дополнительно реализуется Br···O-

связывающий контакт (рис. 1, б). 
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Рис. 1. а) Классические димеры соединений 1–3 на примере соединения 1; б) классиче-

ский димер соединения 4 

Табл. 3 

Топологические характеристики связевых критических точек для нековалентных взаимо-

действий по данным квантово-химических расчетов в классических димерах 

Соеди-

нение 
Взаимодействие BCP

( ) r , 

a.u. 

2

BCP
( ) r , 

a.u. 

BCP
( ) r , 

a.u. 

int
E , 

ккал моль
–1

 

1 

O11–H11···O12 
0.0657 

(0.0656) 

0.1479 

(0.1478) 

–0.0548 

(–0.0547) 

–17.2067 

(–17.1762) 

O2–H2···O12 
0.0220 

(0.0190) 

0.0865 

(0.0865) 

–0.0190 

(–0.0189) 

–5.9515 

(–5.9443) 

2 

O11–H11···O12 
0.0657 

(0.0657) 

0.1479 

(0.1479) 

–0.0550 

(–0.0549) 

–17.2415 

(–17.2384) 

O2–H2···O12 
0.0215 

(0.0215) 

0.0867 

(0.0867) 

–0.0186 

(–0.0186) 

–5.8295 

(–5.8307) 

3 

O11–H11···O12 
0.0660 

(0.0659) 

0.1480 

(0.1480) 

–0.0553 

(–0.0553) 

–17.3369 

(–17.3350) 

O2–H2···O12 
0.0220 

(0.0219) 

0.0868 

(0.0868) 

–0.0189 

(–0.0189) 

–5.9365 

(–5.9343) 

4 

O11–H11···O12 
0.0674 

(0.0674) 

0.1491 

(0.1491) 

–0.0575 

(–0.0575) 

–18.0365 

(–18.0293) 

O2–H2···O12 
0.0246 

(0.0246) 

0.0881 

(0.0881) 

–0.0209 

(–0.0209) 

–6.5690 

(–6.5712) 

Br1···O11 
0.0046 

(0.0046) 

0.0157 

(0.0157) 

–0.0026 

(–0.0026) 

–0.8067 

(–0.8060) 

Примечание: 
BCP

( ) r  – электронная плотность, 
2

BCP
( ) r  – лапласиан электронной плотности, 

BCP
( ) r  – 

плотность потенциальной энергии, 
int

E  – аппроксимированная энергия взаимодействия; в скобках даны значения 

для аналогичного контакта. 

а) 

б) 
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Рис. 2. а) Неклассический димер соединения 1; б) неклассический димер соединения 2; 

в) неклассический димер соединений 3 и 4 на примере соединения 3 

Устройство неклассических димеров соединений 1–4 более сложно и вариа-

тивно (табл. 4). Так, НЭП с дескриптором pro-E принимает участие в формиро-

вании неклассического синтона только в случае димера 1 (рис. 2, а), в то время 

как в димерах 2–4 донорный атом водорода гидроксильной группы ориентиро-

ван по биссектрисе угла между двумя неподеленными парами (рис. 2, б, в). 

Далее, только в неклассическом димере 1 реализуется дополнительный 

внутренний контакт O···O (рис. 2, а). В неклассическом димере соединения 2 

реализуется только одна водородная связь без каких-либо дополнительных свя-

зывающих контактов (рис. 2, б). 

а) 

б) 

в) 
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Табл. 4 

Топологические характеристики критических точек нековалентных взаимодействий по 

данным квантово-химических расчетов в неклассических димерах
* 

Соеди-

нение 
Взаимодействие BCP

( ) r , 

a.u. 

2

BCP
( ) r , 

a.u. 

BCP
( ) r , 

a.u. 

int
E , 

ккал моль
–1

 

1 

O2–H2···O12 
0.0321 

(0.0321) 

0.0914 

(0.0914) 

–0.0237 

(–0.0237) 

7.4462 

(7.4453) 

O2···O2 
0.0089 

(0.0089) 

0.0396 

(0.0396) 

–0.0065 

(–0.0065) 

2.0416 

(2.0419) 

2 O2–H2···O12 
0.0262 

(0.0262) 

0.0795 

(0.0795) 

–0.0195 

(–0.0195) 

6.1131 

(6.1131) 

3 

O2–H2···O12 
0.0249 

(0.0249) 

0.0768 

(0.0768) 

–0.0184 

(–0.0184) 

5.7595 

(5.7595) 

Cl1···O2 
0.0058 

(0.0058) 

0.0221 

(0.0221) 

–0.0035 

(–0.0035) 

1.0912 

(1.0912) 

Cl1···O12 
0.0025 

(0.0025) 

0.0101 

(0.0101) 

–0.0013 

(–0.0013) 

0.3991 

(0.3991) 

4 

O2–H2···O12 
0.0230 

(0.0230) 

0.0707 

(0.0707) 

–0.0169 

(–0.0169) 

5.3027 

(5.3027) 

Br1···O2 
0.0107 

(0.0107) 

0.0336 

(0.0336) 

–0.0066 

(–0.0066) 

2.0560 

(2.0560) 

Br1···O12 
0.0052 

(0.0052) 

0.0169 

(0.0169) 

–0.0029 

(–0.0029) 

0.9105 

(0.9105) 
*
 Обозначения см. к табл. 3. 

 

Интересную конструкцию имеют неклассические димеры соединений 3 и 4: 

кроме синтонобразующей водородной связи в них также реализуются Hal···O 

контакты с участием как карбонильного кислорода, так и кислорода -гидрок-

сильной группы (рис. 2, в). 

Заключение 

Совокупность выполненных квантово-химических расчетов позволяет за-

ключить следующее. Оба варианта водородносвязанных димеров устойчивы, 

со значительным энергетическим преимуществом классических димеров. Класси-

ческие димеры сформированы с непосредственным участием pro-Z неподеленной 

пары карбонильного атома кислорода, в то время как водородная связь в неклас-

сических димерах, за единственным исключением, образована без явного участия 

НЭП, а соответствующий связевый путь проходит по биссектрисе угла между не-

поделенными парами. Хотя обнаруженная изначальная неэквивалентность НЭП, 

количественно охарактеризованная посредством топологического анализа, а также 

их эволюция при димеризации не позволяют объяснить результат димеризации, 

тем не менее представляеют собой важную электронную характеристику кар-

боксильной группы. 
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Abstract 

A theoretical study of the association of phenyl and ortho-substituted aryl derivatives of lactic acid 

was carried out. Two variants of hydrogen-bonded associates in the gas phase were calculated: non-

classical, actually found in the crystals, and simulated classical dimers. The energy advantage of classi-

cal dimers and the non-equivalence of diastereotopic electron lone pairs at the carbonyl oxygen atom 

were shown. 

Keywords: hydrogen-bonded dimer, carboxylic acids, electron lone pairs 
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Figure Captions 

Scheme 1. Structural formulas of the studied compounds. 

Scheme 2. General layout of a) non-classical (actual) and b) classical (simulated) dimers. 

Scheme 3. pro-E and pro-Z stereodescriptors of diastereotopic atoms and electron lone pairs. 
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Fig. 1. a) Classical dimers of compounds 1–3 illustrated by the example of compound 1; b) classical 

dimer of compound 4. 

Fig. 2. a) Non-classical dimer of compound 1; b) non-classical dimer of compound 2; c) non-classical 

dimer of compounds 3 and 4 illustrated by the example of compound 3. 
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Abstract 

Polyscias fruticosa (L.) Harms root extracts were obtained and separated using ultra-

sound-assisted extraction (UAE) with the preset optimal parameters, such as solvent/solid 

(SS) ratio (50/1, mL g–1), ethanol concentration (40%, v/v), temperature (45 °C), and extrac-

tion time (20 min). The best values of the total phenolic content (TPC) and antioxidant capac-

ity (AC) of the extracts under these extraction conditions were 2.13 ± 0.02 mg of gallic acid 

equivalents (GAE) per gram of dry sample weight (DW) for TPC and 78.13 ± 0.25% for AC. 

In addition, the structure of the plant material was examined by scanning electron microscopy 

(SEM): it was revealed that the structure of the residues changed completely as a result of the ultra-

sound treatment compared to the initial material. 

Keywords: ethanol, herb, phenolic compounds, Polyscias fruticosa, UAE 

 

Introduction 

Recently, evidence has been mounting that phenolic compounds possess many 

properties beneficial for human health, such as antibacterial and antioxidant activi-

ties, thus suggesting their therapeutic utility for preventing cancer, cardiovascular 

disease, obesity, and diabetes [1]. Phenolics are substances having an aromatic ring 

linking with one or more hydroxyl substituents and classified as secondary metabo-

lites in plants with different structures and functions. Generally, they can be typed as 

either soluble in water (phenolic acids, phenylpropanoids, flavonoids, and quinones) 

or not (condensed tannins, lignins, and cell-wall bound hydroxycinammic acids) [2]. 

Some plants are known to be rich in phenolic compounds. Among them are spe-

cies of the genus Polyscias (Araliaceae) that are widely used for medicinal purposes 

(roots and leaves) and as a food source. To date, 97 bioactive compounds from vari-

ous chemical classes have been isolated from them, and these are mostly phenolic 

compounds (flavonoids). For instance, quercetin-3-O-D-glucopyranoside, aglycone 

luteolin, diglycoside tamaraxetin 3, 7-di-O-α-L-rhamnopyranoside have been isolated 

from P. fulva, P. nodosa, and P. balfouriana, respectively [3]. In addition, some phe-

nolic acids, including chlorogenic, caffeic, and ferulic acids, have been detected in the 

extracts of P. filicifolia shoots using UHPLC-DAD-MS/MS analysis [4]. Of special 

interest is P. fruticosa, which is widely cultivated in Vietnam. It thrives in environ-

ments with medium humidity and temperatures varying from 16 to 29 °C. This plant 

exhibits antipyretic, anti-inflammatory, and analgesic action, as well as α-glucosidase 
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inhibitory and antidiabetic activities [5]. An exciting feature of P. fruticosa is that spe-

cific phenolic compounds in its roots and leaves are strong, yet poorly studied: one of 

the most important finding related to it was made by Mai [6] – using the HPLC method, 

she revealed that P. fruticosa leaves are a source of high levels of quercetin. The latter 

is a plant flavonol from the flavonoid group of polyphenols and of medical value due 

to its antioxidant, antiulcer, anti-inflammatory, antibacterial, and antiviral activities, as 

well as therapeutic potential in the treatment of cardiovascular and neurodegenerative 

disorders [7]. According to Do [8], P. fruticosa also contains alkaloids, tannins, sapo-

nins, amino acids, and B vitamins in high amounts. This adds to many previous studies 

that reported only the presence of saponins in P. fruticosa [9, 10]. Until now, the phe-

nolic composition of this plant material, especially polyphenols extraction, have re-

ceived little attention from researchers. 

Only a few studies have reported the presence of phenolic compounds in P. fru-

ticosa. Le et al. [11] measured the concentration of quercetin in P. fruticosa leaves 

(0.332 mg g–1 DW), as well as flavonoids and total polyphenols in its roots (86.13 µg 

QE mg–1 DW and 125.37 µg GAE mg–1 DW, respectively) [12]. Nguyen et al. [13] 

showed that the DPPH and ABTS antioxidant activities of P. fruticosa root extracts 

had IC50 values of 96.14 µg mL–1 and 38.76 µg mL–1, respectively. Hence, they sug-

gested that this material can be used in dietary applications and for reducing oxida-

tive stress. In these studies, the extraction process was almost exclusively performed 

by the conventional method, and the authors focused on the effects of extraction, cul-

tivation, and storage conditions of P. fruticosa on the changes in total phenolic con-

tent and antioxidant capacity. 

Ultrasound-assisted extraction (UAE) is an alternative technique, in which the ex-

traction process runs with the help of ultrasound waves. Two main factors that enhance 

the UAE efficiency are cell disruption and effective mass transfer [14]. This method is of 

major significance in food processing and analysis owing to the growing industrial de-

mand for sustainable development. Ultrasound generates cavitation bubbles in the bio-

logical matrix. It has been rated as helpful for achieving high yields and extraction rates 

of bioactive compounds, especially phenolic compounds [15]. Probe and bath systems 

are the two ways of applying ultrasound waves to the sample. Bath sonicators can be 

used for a range of samples simultaneously with high extraction yields and are also suit-

able for laboratory use. Compared to the conventional methods (maceration, percola-

tion, and Soxhlet method), UAE is simple, inexpensive, applies for various solvents, 

and easily scaled up for industrial purposes [16]. Particularly, it can offer substantial 

environmental benefits and has great potential for further advance and application, es-

pecially in the food and pharmaceutical fields. Therefore, the purpose of this research 

was to determine the extraction conditions using UAE in order to obtain the best yield 

from the extract of P. fruticosa root. 

1. Material and Methods 

1.1. Plant material and sample preparation. For this study, we selected the roots 

of Polyscias fruticosa (L.) Harms. from Tra Vinh province (Vietnam) that were aged 4–5 

years. They were washed with tap water, drained, sliced (2–3 mm thick), and dried at 

60 °C for 4 h in a convection oven (Shel Lab SGO3-2, USA) until the moisture content 

was lower than 14%. The latter parameter was measured with a moisture analyzer 
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(Ohaus MB120, China). The dried samples were then ground into a fine powder (particle 

diameter < 0.5 mm), vacuum-packed, and kept at room temperature until further analysis. 
 

1.2. Chemicals and reagents. The Folin–Ciocalteu (FC) and DPPH (2,2-diphe-

nyl-1-picrylhydrazyl) reagents were bought from the Merck Company (Germany). All 

organic solvents and other chemicals were of analytical reagent grade. 
 

1.3. Ultrasound-assisted extraction (UAE) process. The powdered material 

was extracted using an ultrasonic bath (Elmasonic S60 H, 550 W, Germany) at dif-

ferent extraction temperatures (40, 45, 50, 55, and 60 °C), ethanol concentrations 

(30, 35, 40, 45, and 50%, v/v), extraction times (10, 15, 20, 25, and 30 min), and sol-

vent/solid (SS, v/w, mL g–1) ratios (30/1, 40/1, 50/1, 60/1, and 70/1). The extracts 

were vacuum-filtered to remove any insoluble residue, and their total polyphenols 

content (TPC) and antioxidant capacity (AC) were measured. 
 

1.4. Total polyphenols content (TPC). The TPC was analyzed according the FC 

colorimetric assay of Siddiqua et al. [17]. The results were quantitated on a standard 

curve obtained with gallic acid as a standard agent at 738 nm by an UV-spectrophoto-

meter (Genesys 20, USA). The TPC was expressed as mg of gallic acid equivalents 

per gram of dry weight (mg GAE g–1 DW). 
 

1.5. Antioxidant capacity (AC). The AC was evaluated by DPPH assay using 

the procedure described by Rahman et al. [18]. It was measured spectrophotometrically 

at 517 nm and expressed in percent of DPPH radical scavenging capacity (RSC): 

0 1

RSC

0

OD OD
DPPH 100%,

OD


   

where OD0 is the absorbance of the control and OD1 is the absorbance of the sample. 
 

1.6. Scanning electron microscopy (SEM). A scanning electron microscope (Jeol 

JSM-6400, USA) operating at 5 kV and vacuum pressure of 0.04 Pa was used to deter-

mine the structural changes in the P. fruticosa root samples before and after extraction. 
 

1.7. Statistical data analysis. All data were statistically processed with analysis 

of variance to determine the significance level. Fisher’s least significant difference (LSD) 

procedure was used to calculate the significance of differences between the mean scores. 

Detailed statistical inference was carried out with the help of the Statgraphics software 

(Centurion XV). 

2. Results and Discussion 

2.1. Effect of SS ratios on the UAE yield. At the first stage, samples were iso-

lated under the following fixed extraction conditions: extraction time 20 min, tem-

perature 50 °C, and ethanol concentration 50% (v/v). The SS ratio was raised from 

30/1 to 70/1 (mL g–1) to determine the efficiency of the extraction process. Table 1 

illustrates that the extraction yield increased steadily as the SS ratio grew from 30/1 

to 50/1 (mL g–1). Then, both TPC and AC values decreased slightly at higher SS ratios. 

The best TPC and AC values were 2.03 ± 0.02 mg GAE g–1 DW and 77.59 ± 0.23% 

at the ratio of 50/1 (mL g
–1

), respectively. 
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Table 1 

Effect of the SS ratio on TPC and AC of the extract 

SS ratios (mL g–1) 30/1 40/1 50/1 60/1 70/1 

TPC  

(mg GAE g–1 DW) 
1.53 ± 0.02a 1.77 ± 0.05c 2.03 ± 0.02e 1.86 ± 0.02d 1.69 ± 0.05b 

AC (DPPHRSC, %) 70.67 ± 0.36a 75.59 ± 0.22b 77.59 ± 0.23c 77.30 ± 0.21c 75.66 ± 0.28b 

Values are the mean ± standard deviation of triplicate analyses. Different superscript letters (a, b, c, etc.) in the same 

row indicate significant differences between the SS ratios (p < 0.05) as measured by Fisher’s LSD test. 

 

The positive effect of increasing the SS ratio was also reported by Quoc and Muoi 

[19] who isolated polyphenols from Polygonum multiflorum Thunb. roots using UAE: 

the highest process yield was achieved when the SS ratio was increased from 20/1 to 

30/1 (mL g–1). This trend has been also observed in other studies [20, 21]. However, 

when equilibrium is reached, the soluble compounds no longer diffuse into the sol-

vent [22]. Therefore, if the solvent volume is too large, the extraction yield increases 

insignificantly, which is time consuming. At lower SS ratios, it is impossible to ex-

tract the material completely. On the other hand, the SS ratio depends on the type and 

size of materials and the level of soluble components. 

Based on the above results, the SS ratio of 50/1 (mL g–1) was considered suitable 

to evaluate the TPC and AC for the subsequent experiment. 
 

2.2. Effect of ethanol concentration on the UAE yield. The experiment was per-

formed at the SS ratio of 50/1 (mL g–1), temperature 50 °C, and extraction time 20 min. 

Ethanol concentrations varied from 30 to 50% (v/v). The results in Table 2 show that the 

TPC values slightly increased, reached 2.03 ± 0.02 mg GAE g–1 DW at the ethanol con-

centration of 40% (v/v), and then slowly decreased at higher ethanol concentrations; the 

AC value remained unchanged at all concentrations studied. This indicates that the AC 

values do not depend on the ethanol concentrations from 30 to 50% (v/v). 

Ethanol is a promising environmentally friendly solvent and thus an important 

ingredient in food production. The presence of water in the ethanol feed increases the 

mixture polarity; in this case, ethanol concentrations have a medium polarity and can 

improve the TPC value of the extracts. Compared to a pure solvent, water can pene-

trate easily into the plant cells, raise the polarity of the solvent, and reduce its vis-

cosity; with suitable polarity, soluble chemical components are easily released, and 

the extraction efficiency becomes enhanced significantly [23]. The successful use of 

aqueous ethanol as a solvent to extract polyphenols from P. fruticosa roots has been 

described in the literature [12, 13]. The optimal ethanol concentration obtained in this 

study was essentially different from those found in other works. Tabaraki et al. [24] 

and Wang et al. [25] isolated polyphenols from pomegranate peel and Sparganii rhi-

zoma using UAE at the ethanol concentrations of 70% (v/v) and 80% (v/v), respec-

tively. These variations can be explained by the different polarities and soluble com-

ponents of the materials. Therefore, the ethanol concentration of 40% (v/v) was set 

for the next step, which aimed to evaluate the UAE yield. 
 

2.3. Effect of temperature on the UAE yield. Temperature is one of the im-

portant parameters in the UAE process. In this study, temperatures were evaluated in 

the range from 40 to 60 °C with other fixed parameters: SS ratio 50/1 (mL g
–1

), etha-

nol concentration 40% (v/v), and extraction time 20 min. 
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Table 2 

Effect of the ethanol concentration on TPC and AC of the extract 

Ethanol concentra-

tion (%, v/v) 
30 35 40 45 50 

TPC  

(mg GAE g–1 DW) 
1.73 ± 0.03a 1.86 ± 0.02b 2.03 ± 0.02c 1.82 ± 0.02b 2.01 ± 0.02c 

AC (DPPHRSC, %) 77.44 ± 0.26a 77.46 ± 0.42a 77.51 ± 0.26a 77.46 ± 0.15a 77.36 ± 0.34a 

Values are the mean ± standard deviation of triplicate analyses. Different superscript letters (a, b, c, etc.) in the same 

row indicate significant differences between the ethanol concentrations (p < 0.05) as measured by Fisher’s LSD test. 

 

Table 3 

Effect of the extraction temperature on TPC and AC of the extract 

Temperature (°C) 40 45 50 55 60 

TPC  

(mg GAE g–1 DW) 
1.82 ± 0.01a 2.13 ± 0.03d 2.02 ± 0.01c 1.89 ± 0.04b 1.85 ± 0.04ab 

AC (DPPHRSC, %) 77.16 ± 0.24a 78.06 ± 0.16b 77.53 ± 0.33a 77.16 ± 0.24a 77.12 ± 0.09a 

Values are the mean ± standard deviation of triplicate analyses. Different superscript letters (a, b, c, etc.) in the same 

row indicate significant differences between the ethanol temperatures (p < 0.05) as measured by Fisher’s LSD test. 

 

As seen in Table 3, the extraction yield increased slowly at the temperature from 

40 to 45 °C; the TPC and AC values at 45 °C were 2.13 ± 0.03 mg GAE g–1 DW and 

78.06 ± 0.16%, respectively. Thereafter, they declined slightly. 

High temperature reduces the surface tension and viscosity of the solvent and 

enables the solvent to easily penetrate into the plant cells, thereby resulting in a high 

extraction yield [26]. However, bioactive compounds are thermally sensitive and get 

degraded at high temperatures. According to Vinatoru [27], UAE generates com-

pressed cavitation bubbles and leads to their collapse at extremely high local temper-

ature and pressure; the cell matrix is opened, and extractives are released. In general, 

the extraction temperature used in this study was relatively lower than the tempera-

tures used in previous studies. For example, Aybastıer et al. [28] and Sahin et al. [29] 

isolated phenolic compounds from blackberry leaves and Artemisia absinthium by 

using UAE at 66–68 °C and 64–70 °C, respectively. This demonstrates that the phe-

nolic compounds contained in P. fruticosa are more sensitive to temperature than 

those in other plant materials. 

Consequently, the extraction temperature of 45 °C is the best choice to gain 

the maximum extraction yield for the next step. 
 

2.4. Effect of extraction time on the UAE yield. The variations in the TPC and 

AC values were examined at various time intervals (10, 15, 20, 25, and 30 min), sol-

vent concentration of 40% (v/v), SS ratio of 50/1 (mL g–1), and temperature of 45 °C. 

The influence of the extraction period on the yield was significant (p < 0.05). The opti-

mal TPC and AC values were 2.13 ± 0.02 mg GAE/g DW and 78.13 ± 0.25%, respec-

tively, for the interval of 20 min (Table 4). These values were much higher than those 

obtained by Nguyen [30] who also extracted polyphenols from P. fruticosa roots 

(0.124–0.313 mg GAE g–1 DW for TPC and 20.36–29.42% for DPPHRSC). 
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Table 4 

Effect of the extraction time on TPC and AC of the extract 

Extraction  

time (min) 
10 15 20 25 30 

TPC  

(mg GAE g–1 DW) 
1.66 ± 0.03b 1.88 ± 0.04c 2.13 ± 0.02d 2.13 ± 0.04d 1.09 ± 0.02a 

AC (DPPHRSC, %) 78.01 ± 0.16c 78.12 ± 0.16c 78.13 ± 0.25c 77.44 ± 0.16b 76.71 ± 0.17a 

Values are the mean ± standard deviation of triplicate analyses. Different superscript letters (a, b, c, etc.) in the same 

row indicate significant differences between the extraction times (p < 0.05) as measured by Fisher’s LSD test. 

 

  

Fig. 1. Structure of the plant material before (a) and after (b) UAE 

The extraction time also plays a major role in the UAE process. If it is short, the ex-

tractives are not completely released into the solvent, which results in a low extraction 

efficacy. In contrast, if the extraction time is long, the bioactive compounds in the extract 

are exposed to high temperature or oxygen in the surrounding environment, leading to 

their degradation. The extraction time of 20 min used in this study can be regarded as 

relatively short; it is similar to that used in the extraction of polyphenols from the seed 

shells of Euryale ferox (21 min) [31] and shorter than that selected for blackberry leaves 

(105–107 min) [28]. This can be explained by the fact that the extraction time strongly 

depends on the content of extractives in the material, as well as on the size and struc-

ture of the sample. Hence, the extraction time of 20 min was chosen for the experi-

ments in this study.  
 

2.5. Effect of UAE on the structure of the material. At the optimum extraction 

parameters determined above, the powdered sample and the residue after the UAE 

treatment were analyzed using SEM. Fig. 1, a shows that the sample particles were 

quite small (< 10 µm) and some plant cells were larger and considerably dispersed. 

The surface of the sample particles had many small pores. After the UAE treatment, 

the residue micromorphology changed completely as compared to the initial sample. 

Many large cleft, rough surfaces (Fig. 1, b) appeared. Our results are similar to those 

reported by Chemat et al. [32] and Ho et al. [33] who extracted polyphenols from 

caraway seeds and misai kucing, respectively. Fig. 1, b shows the plant cells damaged 

by ultrasound waves. Ultrasonic energy may affect the diffusion boundary layer by 

surface vibration and expansion of the material that influence the mass transfer [34]. 

As a result, the extraction efficiency increases. 

b a 
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Conclusions 

The results obtained by us confirm that aqueous ethanol can be recommended as 

the best solvent to extract phenolic compounds from P. fruticosa roots. In our study, 

the extraction yield was determined by all extraction factors. The most suitable condi-

tions for UAE were as follows: SS ratio 50/1 (mL g–1), ethanol concentration 40% (v/v), 

temperature 45 °C, and extraction interval 20 min. The highest TPC and AC values were 

2.13 ± 0.02 mg GAE g–1 DW and 78.13 ± 0.25%, respectively. The SEM examination 

showed that ultrasound waves cause destruction of plant cells and increase the TPC 

and AC values. 
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Экстракция с ультразвуковой обработкой  

фенольных соединений из корня Polyscias fruticosa (L.) Harms 

Л.Ф.Т. Куок, Х.Н.К. Ань 

Институт биотехнологий и пищевых технологий, Промышленный университет Хошимина, 

г. Хошимин, 700000, Вьетнам 

Аннотация 

Получены экстракты корня Polyscias fruticosa (L.) Harms с помощью метода экстракции 

с ультразвуковой обработкой (Э-УЗ) при следующих экспериментально установленных опти-

мальных параметрах: соотношение растворитель/твердое вещество – 50/1, мл/г; концентрация 
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этанола – 40%, об.; температура – 45°С; и время экстракции – 20 мин. Для исследуемых экстрак-

тов определены наилучшие значения общего содержания фенольных соединений (ОФ) и антиок-

сидантной емкости (АОЕ), которые составили 2.13 ± 0.02 мг эквивалентов галловой кислоты 

(ГК) на грамм сухого веса (СВ) образца для ОФ и 78.13 ± 0.25% для АОЕ. Кроме того, с помо-

щью сканирующей электронной микроскопии (СЭМ) показано, что обработка ультразвуком пол-

ностью изменяет структуру растительного материала по сравнению с его исходным состоянием. 

Ключевые слова: этанол, лекарственное растение, фенольные соединения, Polyscias fruticosa, 

Э-УЗ 
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О Р И Г И Н А Л Ь Н А Я  С Т А Т Ь Я  

УДК 543.423.1              doi: 10.26907/2542-064X.2023.1.68-82 

ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ МИНЕРАЛЬНЫХ КИСЛОТ  

И АЛЮМИНИЯ НА ИНТЕНСИВНОСТЬ СПЕКТРАЛЬНЫХ 

ЛИНИЙ РЕДКОЗЕМЕЛЬНЫХ ЭЛЕМЕНТОВ В АТОМНО-

ЭМИССИОННОЙ СПЕКТРОСКОПИИ МИКРОВОЛНОВО-

ИНДУЦИРОВАННОЙ ПЛАЗМЫ 

Е.О. Чибирев, Е.К. Конькова, А.Р. Гарифзянов 

Казанский (Приволжский) федеральный университет, г. Казань, 420008, Россия 

Аннотация 

Для получения достоверных результатов при количественном определении редко-

земельных элементов (РЗЭ) с использованием методов атомно-эмиссионной спектроскопии 

особое значение имеет учет матричных эффектов макрокомпонентов, содержащихся в ана-

лизируемых образцах. Растворы, получаемые при жидкофазном и автоклавном вскрытии 

геологических образцов руд и минералов РЗЭ, содержат значительные количества сильных 

минеральных кислот, используемых в качестве реагентов, и такие макрокомпоненты проб, 

как алюминий (алюмосиликаты) и фосфор (фосфаты в апатитах). Работа посвящена оценке 

степени влияния хлороводородной, азотной, серной, ортофосфорной кислот и алюминия на 

относительную интенсивность ионных аналитических линий La, Ce, Nd, Sm, Gd, Tb, Er, Yb 

в атомно-эмиссионной спектроскопии микроволново-индуцированной плазмы (АЭС 

МИП). При повышении концентрации кислот от 0 до 1 М относительная интенсивность 

спектральных линий всех исследованных РЗЭ монотонно понижается на 10–20%. Депрес-

сирующее влияние алюминия, обусловленное понижением степени ионизации атомов РЗЭ, 

проявляется существенно сильнее и достигает 70%. Показано, что по пределам обнаруже-

ния лантана, церия, гадолиния и эрбия метод АЭС МИП сопоставим с методом атомно-

эмиссионной спектроскопии индуктивно-связанной аргоновой плазмы. 

Ключевые слова: атомно-эмиссионная спектроскопия, микроволново-индуциро-

ванная плазма, редкоземельные элементы, матричные помехи, минеральные кислоты, алю-

миний 

 

Введение 

В настоящее время при определении редкоземельных элементов (РЗЭ) в раз-

личных объектах наиболее широкое распространение получили методы оптиче-

ской атомной спектроскопии: атомно-абсорбционная спектроскопия (ААС), оп-

тико-эмиссионная спектроскопия с индуктивно-связанной плазмой (ОЭС ИСП) 

и атомно-эмиссионная спектроскопия микроволново-индуцированной плазмы 

(АЭС МИП). 

В эмиссионной спектроскопии возникновение аналитического сигнала связа-

но с переходом электрона с возбужденного энергетического уровня на основной с 

испусканием кванта электромагнитного излучения [1]. Наиболее часто для анализа 

РЗЭ применяется ОЭС ИСП [2], где высокотемпературная плазма генерируется 
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путем ионизации аргона с использованием высокой частоты [3]. Зона индукции 

плазмы имеет самую высокую температуру (от 8000 до 10000 К), в аналитиче-

ской зоне достигается температура 6000–8000 К. 

Широкое распространение метода обусловлено низкими пределами обна-

ружения для большинства элементов в сравнении с другими способами опре-

деления содержания металлов. Кроме того, скорость анализа значительно выше 

в сравнении с другими методами атомной спектроскопии за счет возможности од-

новременного определения нескольких элементов [4]. Немаловажным является то, 

что данный метод обладает минимальными матричными помехами в сравнении 

со своими аналогами, что может быть связано с инертностью и очень высокими 

температурами горелки [5].  

Однако влияние на интенсивность спектральных линий возрастает, если в рас-

творах присутствуют различные легкоионизируемые элементы, и наиболее силь-

ное влияние оказывается при их концентрации свыше 0.01 М. Отметим также, что 

матричное влияние для ионных линий анализируемых веществ слабее, чем для 

атомных линий [6]. Введение легкоионизируемых элементов в плазму может вы-

звать изменение температуры возбуждения и электронной плотности, а также 

изменение пространственного распределения атомных и ионных частиц и по-

влиять на механизм возбуждения определенных элементов. В [6] проводилось 

исследование матричных эффектов в методе ОЭС ИСП, и в качестве одной из 

основных причин матричных влияний признано изменение локальной плотности 

электронов, а оно, в свою очередь, может привести к смещению ионизационного 

равновесия в плазме. В работе [7] была приведена термодинамическая модель 

процессов в ОЭС ИСП и было подтверждено, что влияние матричных элемен-

тов проявляется за счет смещения ионизационного равновесия в плазме и оно 

максимально при низких температурах плазмы. Возникновение помех также 

может быть связано с образованием труднолетучих соединений. 

Немаловажным является изучение матричного влияния минеральных кислот 

на аналитический сигнал исследуемых веществ, поскольку они используются 

для перевода металлов в раствор в различных методах металлургии. Известно, 

что кислоты понижают аналитический сигнал ряда металлов (депрессирующий 

характер влияния), причем степень влияния кислот неодинакова для различных 

элементов [8]. В работе [9] кислоты по степени депрессирующего воздействия 

располагаются в следующий ряд: HCl < HNO3 < HClO4 < H3PO4 < H2SO4. 

Более того, ОЭС ИСП имеет сложный эмиссионный спектр и высокий уро-

вень оптических помех [10]. Поэтому актуальной проблемой является поиск 

иных вариантов эмиссионной спектроскопии с плазменным источником возбуж-

дения спектров. Один из них – атомно-эмиссионная спектроскопия микроволново-

индуцированной плазмы.  

Ключевой особенностью метода АЭС МИП является использование в каче-

стве плазмообразующего газа более доступного азота вместо аргона, что значи-

тельно сокращает эксплуатационные расходы. Однако азотная плазма имеет 

свойства, отличные от более распространенной индуктивно связанной аргоно-

вой плазмы [11, 12]. 

Микроволновая индуцированная плазма создается за счет микроволнового 

излучения, которое заполняет резонатор и заставляет электроны в газе-носителе 
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плазмы колебаться. Колеблющиеся электроны сталкиваются с другими атомами 

в газе, создавая и поддерживая высокотемпературную плазму. Одним из важней-

ших условий получения микроволновой индуцированной плазмы является отсут-

ствие контакта с электрическими проводниками. Контакт может происходить 

только через какой-либо диэлектрический барьер, например: слой газа, стенка ди-

электрика и т. д. [13]. Основной принцип работы микроволновой плазмы следую-

щий: плазменная горелка должна располагаться в такой области резонатора, где 

находится максимальная напряженность электрического или магнитного поля [14]. 

Для генерации микроволн, как правило, используются магнетроны или твер-

дотельные устройства. Основное отличие МИП от ИСП – более низкая темпера-

тура плазмы в аналитической зоне – около 5000 °C. Это может приводить к ме-

нее эффективному термическому разложению образца и возникновению матрич-

ных помех. 

В работе [15] было исследовано влияние легкоионизируемых элементов на 

35 аналитов, чтобы получить более полную картину поведения аналита в источ-

нике возбуждения такого типа. Добавление натрия в растворы металлов повы-

шает относительную интенсивность, тогда как в [16] при исследовании ОЭС 

ИСП такого эффекта получено не было. Был сделан вывод о том, что усиление 

или подавление излучения линии аналита зависит от спектрохимической природы 

данного элемента, а именно его потенциала возбуждения и ионизации, а также от 

электронной конфигурации. 

Немаловажным является и наличие кислот в растворах анализируемых эле-

ментов. Так, в работе [17] было исследовано матричное влияние азотной кис-

лоты, натрия и кальция на интенсивность спектральных линий. В отличие от 

легкоионизируемых натрия и кальция, повышающих интенсивность аналита, при 

анализе растворов методом АЭС МИП азотная кислота проявляла эффект по-

давления (как и в ОЭС ИСП) для всех спектральных линий, и этот эффект не 

зависел от энергии спектральных линий и мощности излучения сверхвысокой 

частоты. 

Редкоземельные элементы встречаются в природе в виде минералов различ-

ного состава, в частности, в виде фосфатов, а также в алюминийсодержащих ру-

дах [18, 19]. При этом фосфор и алюминий могут оказывать влияние на интен-

сивность спектральных линий при анализе солей лантаноидов. Кроме того, для 

получения растворимых форм металлов зачастую используют серную, азотную 

и соляную кислоты, которые также могут оказывать влияние на аналитический 

сигнал [20, 21]. 

Целью настоящей работы является оценка матричного влияния алюминия, 

фосфорной, азотной, серной и соляной кислот. 

1. Экспериментальная часть 

Для анализа растворов использовали атомно-эмиссионный спектрометр 

микроволновой плазмы Agilent 4100М (Agilent, США). 

Параметры регистрации сигнала. Поток азота: охлаждающий 20 л/мин, про-

межуточный 1.5 л/мин. Количество измерений: 3. Скорость перестальтического 

насоса: 15 об./мин. Ввод пробы вручную. Время забора пробы: 15 с. Время ста-

билизации: 15 с. Коррекция фона автоматическая. Время регистрации сигнала: 
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5 с. Частота микроволнового излучения 2.45 ГГц, мощность 1 кВт. Режим од-

ноэлементный, последовательный. Регистрируется высота пика. 

Растворы, содержащие ионы La
3+

, Ce
3+

, Nd
3+

, Sm
3+

, Gd
3+

, Tb
3+

, Er
3+

, Yb
3+

, 

Al3+ готовили по рассчитанным навескам. Точную концентрацию металлов 

в полученных растворах определяли с помощью комплексонометрического тит-

рования. Исходный раствор фосфорной кислоты готовили из оксида фосфора, 

с = 1 М, растворы азотной, серной и соляной кислот – разбавлением концен-

трированных кислот до концентрации 2 М. Точную концентрацию кислот 

определяли кислотно-основным титрованием. 

2. Результаты и их обсуждение 

Исследовано влияние концентрации алюминия в интервале от 5·10–5 до 

5·10–1 М на интенсивность ионных аналитических линий Э(II) при анализе рас-

творов, содержащих 2.8·10–4 М трехзарядных катионов лантана, церия, неодима, 

самария, гадолиния, тербия, эрбия, иттербия. В исследуемый раствор также 

вводили азотную кислоту (0.1 М) с целью предотвращения выпадения гидрок-

сидов металлов. На рис. 1 показано относительное изменение аналитического 

сигнала определяемого элемента в зависимости от концентрации алюминия (см. 

также табл. 1). Интенсивности всех спектральных линий были измерены в отсут-

ствие и в присутствии матрицы в тех же условиях. Концентрация измеряемых 

ионов металлов постоянная и равна 2.8·10–4 М. В качестве аналитического сиг-

нала использовали значение максимальной высоты пика эмиссии. Матричный эф-

фект был выражен в процентах путем нормировки величин аналитических сигна-

лов с матрицей к соответствующим значениям без матрицы. 100% означает отсут-

ствие матричного эффекта, менее 100 – подавляющий эффект. 

Аналогично было исследовано влияние фосфорной кислоты на ряд РЗЭ. 

Интенсивности всех спектральных линий были измерены в отсутствие и в присут-

ствии фосфорной кислоты в тех же условиях. Концентрация измеряемых ионов 

металлов постоянная и равна 5.6·10–4 М. На рис. 2 представлена зависимость ана-

литического сигнала РЗЭ от концентрации фосфорной кислоты в пробе (см. также 

табл. 2). Исследование показало, что добавление фосфорной кислоты уменьшает 

аналитический сигнал в среднем на 10%. 

Длины волн, при которых был измерен аналитический сигнал РЗЭ: La(II) – 

394.9 нм, Ce(II) – 446.0 нм, Nd(II) – 430.4 нм, Sm(II) – 442.4 нм, Gd(II) – 342.2 нм, 

Tb(II) – 351.0 нм, Er(II) 337.3 нм, Yb(II) – 329.0 нм. 

C увеличением концентрации фосфорной кислоты аналитический сигнал 

РЗЭ меняется не так значительно, как при добавлении соли алюминия, однако все 

равно уменьшается на 5–10%. Ряд металлов в порядке уменьшения влияния доба-

вок фосфорной кислоты: Gd > Sm > Er > Tb > La > Yb > Ce > Nd.  

Аналогичным образом было исследовано влияние азотной, серной и соляной 

кислот в растворах РЗЭ на интенсивность аналитического сигнала анализируемых 

металлов. На рис. 3–5 представлены наиболее типичные зависимости влияния 

минеральных кислот. Общие данные приведены в табл. 3–5. Интенсивности всех 

спектральных линий были измерены в отсутствие и в присутствии азотной, сер-

ной и соляной кислот в тех же условиях. Концентрации матричного вещества из-

менялись от 2·10–5 до 1 М. Концентрация ионов металлов составила 2.8·10–4 М. 
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Рис. 1. Влияние концентрации алюминия на относительную интенсивность спектральных 

линий редкоземельных элементов Э(II) 
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Рис. 2. Влияние концентрации фосфорной кислоты на относительную интенсивность спек-

тральных линий редкоземельных элементов Э(II) 

Исследование показало, что добавление азотной, серной и соляной кислот 

уменьшает аналитический сигнал на 10–25%. Металлы в порядке уменьшения 

влияния концентрации добавленной кислоты на аналитический сигнал распо-

лагаются в следующие ряды: 

1) азотная кислота: Ce > Nd > La > Tb > Er > Sm > Gd > Yb; 

2) серная кислота: Yb > Sm > Ce > Tb > Gd > Er > La > Nd; 

3) соляная кислота: Ce > Nd > La > Sm > Gd > Tb > Yb > Er. 
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Рис. 3. Влияние концентрации HNO3, HCl и H2SO4 на относительную интенсивность спек-

тральной линии La(II) – 394.9 нм 
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Рис. 4. Влияние концентрации HNO3, HCl и H2SO4 на относительную интенсивность спек-

тральной линии Ce(II) – 446.0 нм 

На основе полученных значений можно сделать вывод, что кислоты по-раз-

ному влияют на аналитический сигнал РЗЭ. На церий, неодим и тербий сильнее 

всего влияет азотная кислота, на гадолиний, эрбий и иттербий – серная кислота, 

а на лантан и самарий – соляная кислота. 

Добавление соли алюминия уменьшает сигнал лантана примерно на 90% при 

концентрации алюминия около 0.5 М. Для других ионов металлов также проис-

ходит уменьшение аналитического сигнала в 3–10 раз. Металлы в порядке умень-

шения влияния Al3+ на аналитический сигнал располагаются в следующий ряд: 

La > Gd > Ce > Tb > Yb > Er > Nd > Sm. Для объяснения полученных результатов 

по влиянию алюминия на интенсивность аналитических ионных линий РЗЭ Э(II) 

было проверено  влияние  того  же  фактора  на  относительную  интенсивность 
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Рис. 5. Влияние концентрации HNO3, HCl и H2SO4 на относительную интенсивность спек-

тральной линии Nd(II) – 430.4 нм 

 

Рис. 6. Влияние алюминия на интенсивность атомных и ионных линий редкоземельных 

элементов при с(Al3+) = 0.28 М. Концентрация измеряемых ионов металлов 2.8·10–4 М 

атомных линий Э(I) при концентрации алюминия в исследуемом растворе, рав-

ной 0.28 М (рис. 6). Можно видеть, что интенсивность атомных линий, в отличие 

от ионных, в присутствии алюминия возрастает или незначительно понижается, 

что можно объяснить подавлением процесса ионизации РЗЭ из-за возрастания 

концентрации электронов в микроволновой плазме. 

Кроме того, необходимо учитывать, что конструкции плазменной горелки 

использованного спектрометра присущ серьезный недостаток. Воздушный нож, 

используемый для срезания верхней, холодной зоны плазмы с целью подавле-

ния помех, связанных с самопоглощением при аксиальном обзоре,  расположен  
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Табл. 6 

Зависимость интенсивности аналитического сигнала от концентрации металла в рас-

творе, мг/л 

Лантан Церий Эрбий Гадолиний 

с, мг/л I с, мг/л I с, мг/л I с, мг/л I 

0.10 3423 0.10 459 0.10 1035 0.10 3609 

0.20 5219 0.20 634 0.20 2889 0.20 9433 

0.50 14975 0.50 1817 0.50 7036 0.50 23307 

0.80 23109 0.81 2974 0.80 12550 0.80 37838 

1.00 29686 1.01 3893 1.00 15474 1.01 47157 

2.00 62447 2.02 7609 2.00 32040 2.01 98223 

5.00 157760 5.04 19668 5.01 83412 5.02 236759 

8.01 242917 8.06 31894 8.02 139409 8.04 370685 

10.01 300334 10.08 38731 10.02 173405 10.05 457218 

12.01 366085 12.10 47102 12.02 207866 12.06 542759 

 
Табл. 7 

Пределы обнаружения (clim) лантана, церия, эрбия и гадолиния в воде в сравнении с мето-

дом ОЭС ИСП 

 

значительно выше, чем в горелках для ОЭС ИСП. В связи с этим световой по-

ток, исходящий от зоны наблюдения, проходит через протяженную охлажден-

ную зону, в которой могут присутствовать молекулы, молекулярные ионы и ра-

дикалы, способные поглощать излучение, испускаемое атомами определяемого 

элемента. Вероятно, введение больших количеств алюминия вызывает измене-

ние абсорбционного спектра холодной зоны, что может приводить к заметному 

изменению наблюдаемой интенсивности эмиссионных линий. 

На рис. 6 показано относительное изменение аналитического сигнала опреде-

ляемого элемента в зависимости от изменения длины волны. Интенсивности всех 

спектральных линий были измерены в отсутствие и в присутствии матрицы в тех 

же условиях. На основе построенных градуировочных зависимостей (табл. 6) 

установлены пределы обнаружения (clim) четырех РЗЭ, которые рассчитывали по 

следующей формуле: 

lim

3
,c c

I


  

где σ – среднеквадратичное отклонение; c – концентрация металла; I – интенсив-

ность. Результаты представлены в табл. 7. Для расчетов σ был измерен аналити-

ческий сигнал фона для той же длины волны, при которой измеряется аналитиче-

ский сигнал металла. 

Для сравнения в табл. 7 также приведены пределы обнаружения лантана, 

церия, эрбия и гадолиния на приборе Agilent 5800 ICP-OES (Agilent, США), 

рассчитанные по 3σ-критерию. Регистрация сигнала – аксиальная. 

clim, мг/л Лантан Церий Эрбий Гадолиний 

АЭС МИП 2.8·10–3 2.9·10–3 1.2·10–2 1.1·10–3 

ОЭС ИСП 2·10–4 6.3·10–3 1·10–4 2·10–4 
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Заключение 

Проведенное исследование влияния матричных компонентов аналитов при 

определении РЗЭ с использованием метода АЭС МИП показало, что соляная, 

серная, азотная и ортофосфорная кислоты оказывают депрессирующее влияние 

на аналитический сигнал. Подобное влияние имеет место и при использовании 

других спектральных методов анализа, в которых ввод пробы в атомизатор осу-

ществляется с использованием пневматических распылителей (ААС с пламенной 

атомизацией, эмиссионная фотометрия пламени, ОЭС ИСП). В значительной 

степени это может быть связано с влиянием матричных компонентов на распре-

деление частиц аэрозоля по размерам, а следовательно, и на долю анализируемого 

раствора, попадающего в плазму. Таким образом, для обеспечения необходимой 

правильности результатов необходимо контролировать кислотный состав эталон-

ных растворов и аналитов. 

Алюминий при концентрациях выше 1.4·10–2 М существенно понижает ин-

тенсивность ионных аналитических линий Э(II) исследованных элементов вслед-

ствие повышения концентрации электронов в микроволновой азотной плазме. 

Следовательно, при анализе проб с высоким содержанием алюминия необходимо 

использовать метод добавок или удалять этот матричный элемент на стадии 

пробоподготовки.  

С учетом приведенных выше рекомендаций метод АЭС МИП может быть 

успешно использован для решения аналитических задач, связанных с опреде-

лением РЗЭ в различных объектах, и служить экономически выгодной альтер-

нативой методу ОЭС ИСП по причине низкой стоимости спектрометров и не-

больших эксплуатационных расходов за счет использования азота (получаемого 

на месте из генератора азота) вместо аргона. 
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Abstract 

To obtain reliable results in the quantitative determination of rare earth elements (REE) by atomic 

emission spectroscopy, it is particularly important to take into account the matrix effects of the macro-

components contained in the analyzed solutions. Analytes obtained by liquid-phase and autoclave open-

ing of geological samples of REE ores and minerals contain significant amounts of strong mineral acids 

used as reagents and such macrocomponents of the samples as aluminum (aluminosilicates) and phos-

phorus (phosphates in apatites). Here, we studied the effects of hydrochloric, nitric, sulfuric, and ortho-

phosphoric acids and aluminum on the relative intensity of the ion analytical lines of La, Ce, Nd, Sm, 

Gd, Tb, Er, and Yb in atomic emission spectroscopy of the microwave-induced plasma (AES MIP). 

With an increase in the acid concentration from 0 to 1 mol/L, the relative intensity of the spectral lines 

of all investigated REE decreased monotonically by 10–20%. The depressing effect of aluminum, which 
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is due to a decrease in the degree of ionization of REE atoms, was much stronger and reached 70%. 

It was shown that the AES MIP method is not inferior to atomic emission spectroscopy of inductively 

coupled argon plasma in terms of the detection limits of lanthanum, cerium, gadolinium, and erbium. 

Keywords: atomic emission spectroscopy, microwave-induced plasma, rare earth elements, matrix 

interference, mineral acids, aluminum 
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Figure Captions 

Fig. 1. Effect of the aluminum concentration on the relative intensity of spectral lines of rare earth ele-

ments E(II). 

Fig. 2. Effect of the phosphoric acid concentration on the relative intensity of spectral lines of rare earth 

elements E(II). 

Fig. 3. Effect of the HNO3, HCl, and H2SO4 concentrations on the relative intensity of La(II) – 394.9 nm. 

Fig. 4. Effect of the HNO3, HCl, and H2SO4 concentrations on the relative intensity of Ce(II) – 446.0 nm. 

Fig. 5. Effect of the HNO3, HCl, and H2SO4 concentrations on the relative intensity of Nd(II) – 430.4 nm. 

Fig. 6. Influence of aluminum on the intensity of atomic and ion lines of rare earth elements with c(Al3+) = 

0.28 M. The concentration of the measured metal ions is 2.8·10-4 mol/L. 
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Аннотация 

Бинарная система золото – висмут, электроосажденная на поверхности стекло-

углеродного электрода, проявляет каталитическую активность при электроокислении 

фенилэфрина, парацетамола и кофеина, которая заключается в увеличении токов пиков 

и уменьшении перенапряжения окисления органических соединений. Разность потен-

циалов пиков окисления фенилэфрина и парацетамола на модифицированном электроде 

составляет 400 мВ, фенилэфрина и кофеина – 300 мВ. Модифицированный осадком 

золото – висмут электрод использован для одновременного вольтамперометрического 

определения фенилэфрина, парацетамола и кофеина при совместном присутствии. Гра-

дуировочный график линеен в диапазоне концентраций от 5·10–6 до 5·10–3 М. Разрабо-

танный способ апробирован при анализе комбинированных лекарственных препаратов. 

Ключевые слова: вольтамперометрия, модифицированные электроды, бинарная 

система золото – висмут, электроокисление, фенилэфрин, парацетамол, кофеин 

 

Введение 

Противопростудные комплексы на основе фенилэфрина (ФЭ), парацетамола 

(ПЦ) и кофеина (КФ), облегчающие симптомы ОРВИ, сегодня широко распро-

странены в аптечной сети.  

ФЭ [(1-(мета-Оксифенил)-2-метиламиноэтанол / (R)-3-[-1-гидрокси-2-(мети-

ламино)этилфенол] является симпатомиметическим средством, которое стиму-

лирует альфа-адренергические рецепторы, действует на рецепторы кожи, внут-

ренних органов и других тканей, сокращая кровеносные сосуды и повышая 

кровяное давление [1, 2]. ФЭ входит в состав ряда фармацевтических препара-

тов либо в чистом виде, либо в сочетании с другими активными веществами. 

Одним из таких компонентов, входящих в состав комплексных средств от 

гриппа и простуды, является парацетамол. ПЦ – это обезболивающее жаропони-

жающее средство, широко используемое для облегчения болей, включая мышеч-

ные боли, мигрень, хроническую боль и зубную боль [3]. Сегодня это один из 

важнейших препаратов в медицине человека по данным ВОЗ, вызывающий боль-

шой интерес не только своими терапевтическими свойствами, но и способностью 

индуцировать гепатотоксичность в случае передозировки [4]. 
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КФ (1,3,7-триметилксантин) – алкалоид пуринового ряда, получаемый из 

природного сырья [5]. Лекарственные препараты, содержащие КФ, использу-

ются при заболеваниях центральной нервной и сердечно-сосудистой систем, для 

повышения психической и физической работоспособности, уменьшения усталости 

и сонливости. Границы диапазонов лечебной и токсической концентрации КФ 

близки, поэтому необходимо контролировать его содержание в растительном 

сырье, пищевых продуктах и лекарственных препаратах [6]. 

Содержание ФЭ, ПЦ и КФ в фармацевтических препаратах значительно ко-

леблется, поэтому важно разработать простой и чувствительный метод одновре-

менного определения активных компонентов, входящих в их состав. Основными 

фармакопейными методами анализа для определения качества и установления по-

длинности лекарственных препаратов являются классическое титрование и хрома-

тография [7–9].  

Альтернативным методом определения органических соединений является 

вольтамперометрия благодаря простоте и экспрессности выполнения анализа. 

Использование модифицированных электродов, обладающих каталитическими 

свойствами, в качестве рабочих электродов приводит к повышению чувствитель-

ности и селективности определения органических соединений [10]. Модифициро-

ванные электроды с каталитическими свойствами получают в результате поверх-

ностной или объемной иммобилизации катализатора, который осуществляет пере-

нос электрона между электродом и органическим соединением, понижая потен-

циал окислительно-восстановительной реакции и ускоряя ее. В роли модифи-

катора-катализатора часто выступают благородные металлы, их соединения и 

композиты на их основе.  

В настоящей работе изучена каталитическая активность электроосажден-

ных на поверхности стеклоуглеродного электрода (СУ) частиц золота (Аu-СУ) 

и бинарной системы золото – висмут (Bi-Au-СУ) как катализаторов при окис-

лении ФЭ, ПЦ и КФ и разработан способ их вольтамперометрического опреде-

ления с помощью электрода Bi-Au-СУ.  

1. Экспериментальная часть 

Для проведения электрохимических измерений использовали установку, 

включающую потенциостат-гальваностат СH Instruments (CH Instruments, США) 

и трехэлектродную электрохимическую ячейку, которая содержала электрод срав-

нения (хлоридсеребряный электрод), вспомогательный электрод (платиновую 

проволоку), рабочий электрод (немодифицированный и модифицированный СУ) 

с видимой поверхностью 0.30 см2. При проведении электрохимического экспе-

римента скорость наложения потенциала (v) составляла 20–100 мВ/с. 

Модифицированные электроды получали путем потенциостатического элек-

троосаждения частиц металлов на поверхности СУ из растворов, содержащих тет-

рахлорозолотую кислоту (HAuCl4) или нитрат висмута (BiNO3) фирмы Aldrich 

(США). 

Растворы ФЭ, ПЦ и КФ готовили растворением точных навесок реактивов 

фирмы Aldrich (США). Растворы с меньшим содержанием вещества готовили не-

посредственно перед измерениями путем разбавления более концентрированных 
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растворов до требуемого значения концентрации. Фоновым электролитом яв-

лялся 0.1 М раствор H2SO4. 

Для приготовления раствора лекарственного препарата его предварительно 

растворяли в воде, а затем брали аликвоту полученного раствора и разбавляли 

раствором 0.2 М H2SO4 в соотношении 1:1. Полученный раствор переносили 

в электрохимическую ячейку, где проводили измерения. 

В условиях ВЭЖХ-анализа использовали хроматографическую систему LC-20 

Prominence (Shimadzu, Япония) оборудованную колонкой Ascentis® Express С18 

150×4.6 мм, 5 мкм, предколонкой Holder 200×4.6 мм, насосом LC-20AD, диодно-

матричным детектором SPD-M20A и программным обеспечением LCsolution. 

Хроматографирование проводили в градиентном режиме со скоростью потока 

элюента 1 мл/мин. В качестве подвижной фазы использовали смесь хроматогра-

фически чистого ацетонитрила с деионизованной водой. Детектирование осу-

ществляли при длине волны 272 нм. 

2. Результаты и их обсуждение 

Установлено, что на немодифицированном электроде ФЭ и ПЦ в кислой 

среде необратимо окисляются при потенциалах, близких к 1.0 В, а КФ – при 

потенциале 1.5 В. Регистрируемые сигналы плохо воспроизводимы.  

Электродный процесс окисления ФЭ происходит с переносом одного элек-

трона и одного протона и приводит к образованию феноксильного радикала по 

схеме [11]:  
 

 

(1) 

Электроокисление ПЦ происходит необратимо с потерей двух электронов 

и двух протонов и образованием N-ацетил-п-бензохинона [12]: 
 

 

(2) 

На первой стадии электроокисления КФ окисляется до замещенной моче-

вой кислоты [13]: 
 

 

(3) 

Затем следует окисление до 4,5-диольного аналога мочевой кислоты, который 

быстро фрагментируется. 
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Рис. 1. Циклические вольтамперограммы, полученные на стеклоуглеродном электроде 

с электроосажденными частицами золота (1), висмута (2) и бинарным осадком Bi-Au (3), 

фон 0.1 М H2SO4 

Линейный диапазон определяемых концентраций при электроокислении ФЭ, 

ПЦ и КФ на электроде из СУ наблюдается c 5·10–4 до 5·10–3 М. Для повышения 

чувствительности и снижения нижней границы определения рассматриваемых ор-

ганических соединений поверхность СУ модифицировали электроосажденными 

частицами золота, висмута или их бинарной системой. При этом в отсутствие 

ФЭ, ПЦ и КФ на анодных и катодных ветвях циклических вольтамперограмм 

регистрируется несколько максимумов тока, которые связаны с адсорбцией/ 

десорбцией гидроксид-ионов и окислением металлов: золота до степеней окисле-

ния +1, +3, висмута – +2 (рис. 1). Вольтамперограммы, полученные на электроде 

Bi-Au-СУ, повторяют форму вольтамперограмм, регистрируемых на электроде 

Au-СУ. При переходе от электролитических осадков золота и висмута к бинар-

ному электролитическому осадку Bi-Au наблюдается увеличение высот максиму-

мов токов по сравнению с одним из компонентов бинарной системы (рис. 1).  

Согласно [14], электрохимические свойства Au-СУ зависят от pH среды. 

Установлено, что с увеличением pH величина максимумов токов растет, потен-

циал окисления золота смещается в катодную область. В кислой среде достиг-

нута хорошая воспроизводимость вольтамперных кривых. Аналогичные результа-

ты получены при изучении электрохимического поведения бинарного электроли-

тического осадка Bi-Au. Поэтому в качестве фонового электролита использовали 

0.1 М раствор H2SO4. 

На электродах Au-СУ и Bi-Au-СУ наблюдается улучшение формы кривых 

окисления ФЭ, ПЦ и КФ. При этом регистрируются четко выраженные пики 

при потенциалах окисления модификатора, что приводит к уменьшению по-

тенциала окисления органических соединений. В качестве примера приведена 

вольтамперограмма окисления ФЭ на электроде Bi-Au-СУ (рис. 2, а). Высота 

пика, регистрируемого при E 1.05 В, увеличивается с ростом концентрации ФЭ 

(рис. 2, б). На рис. 2, в приведена зависимость величины тока пика окисления 

ФЭ на электроде Bi-Au-СУ от скорости изменения потенциала в координатах 

lg I от lg  v. Как видно из графика, процесс контролируется кинетикой химической 

реакции. Такие же зависимости получены для других соединений.  По  наклону  
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Рис. 2. Вольтамперограммы, полученные на электроде с бинарным осадком Bi-Au в отсут-

ствие (1) и в присутствии (2) ФЭ (с  5·10–3 М), фон 0.1 М H2SO4 (а); графики зависимости 

тока от концентрации ФЭ (б) и величины lg I от lg v (в) при окислении ФЭ на электроде 

с бинарным осадком Bi-Au 

Табл. 1 

Вольтамперные характеристики электроокисления органических соединений (с = 1·10–3 

моль/л), фон 0.1 М H2SO4 

Органическое соединение Электрод ES
*, В / ЕКАТ, В IS

*, мкА / IКАТ, мкА 

ФЭ 

СУ 1.15* 39* 

Au-СУ 1.10 98 

Bi-Au-СУ 1.05 119 

ПЦ 

СУ 0.75* 85* 

Au-СУ 0.70 130 

Bi-Au-СУ 0.70 152 

КФ 

СУ 1.55* 31* 

Au-СУ 1.35 130 

Bi-Au-СУ 1.35 160 

Обозначения: ЕS, IS –  вольтамперные характеристики электроокисления на немодифицированном стек-

лоуглеродном электроде; ЕКАТ, IКАТ – потенциалы и токи окисления органических соединений на модифици-

рованном стеклоуглеродном электроде. 

 

зависимости lg I от lg v установлен диффузионный характер электроокисления ПЦ 

и кинетический характер электроокисления КФ. 

Рост тока при потенциалах окисления модификатора (рис. 2) и смещение 

потенциала окисления ФЭ, ПЦ и КФ в катодную область указывают на прояв-

ление каталитических свойств электролитических осадков золота и Bi-Au. 

Наибольшую каталитическую активность проявляет бинарная система Bi-Au 

(табл. 1). Кроме того, при использовании электрода Bi-Au-СУ удалось достичь 

наилучшего разделения пиков окисления ФЭ, ПЦ и КФ при их совместном 

присутствии. Разница потенциалов окисления ФЭ и ПЦ на электроде Bi-Au-СУ 

составила 400 мВ, КФ и ФЭ – 300 мВ (табл. 1). 

На основе полученных результатов разработан способ вольтамперометриче-

ского определения ФЭ, ПЦ и КФ при совместном присутствии. В табл. 2 приве-

дены аналитические характеристики вольтамперометрического определения ФЭ,  
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Табл. 2 

Аналитические характеристики вольтамперометрического определения органических 

соединений на немодифицированном и модифицированном стеклоуглеродных элек-

тродах, фон 0.1 М H2SO4 

Аналит Электрод 

Диапазон 

концентраций, 

М 

Уравнение регрессии 

Lg I = a + b lg С 

(I, мкА; С, М) 
R 

а b 

ФЭ 

СУ 5·10–3 – 5·10–4 3.4 ± 0.2 7.91 ± 0.06 0.9946 

Au-СУ 5·10–3 – 5·10–5 3.9 ± 0.1 7.72 ± 0.04 0.9976 

Bi-Au-СУ 5·10–3 – 5·10–6 3.9 ± 0.1 7.94 ± 0.03 0.9989 

ПЦ 

СУ 5·10–3 – 5·10–4 4.1 ± 0.6 9.0 ± 0.2 0.9457 

Au-СУ 5·10–3 – 5·10–6 3.8 ± 0.2 7.62 ± 0.04 0.9984 

Bi-Au-СУ 5·10–3 – 1·10–6 3.6 ± 0.4 7.0 ± 0.1 0.9986 

КФ 

СУ 5·10–3 – 5·10–4 3.0 ± 0.4 5.2 ± 0.2 0.9450 

Au-СУ 5·10–3 – 5·10–5 2.6 ± 0.1 3.53 ±  0.03 0.9986 

Bi-Au-СУ 5·10–3 – 5·10–6 2.2 ± 0.2 2.72 ± 0.06 0.9989 
 

Табл. 3 

Оценка правильности определения органических соединений методом введено-найдено 

на электроде с бинарным осадком Bi-Au; n = 6, P = 0,95, tтабл= 2.57 

Аналит 
Содержание органического соединения, мкМ 

Sr Введено Найдено, (х ± х) 

ФЭ 

0.50 
1.00 
10.0 

0.48 ± 0.02  
1.00 ± 0.03  

9.9 ± 0.1 

0.05 
0.03 
0.01 

ПЦ 

0.50 
1.00 
10.0 

0.45 ± 0.03  
0.98 ± 0.02  

9.9 ± 0.1 

0.05 
0.03 
0.01 

КФ 

0.50 
1.00 
10.0 

0.48 ± 0.02  
1.00 ± 0.05  
10.0 ± 0.5 

0.05 
0.05 
0.04  

 

ПЦ и КФ с помощью модифицированного электрода. Использование каталити-

ческого отклика электрода с бинарным электролитическим осадком Bi-Au поз-

воляет повысить чувствительность определения ФЭ, ПЦ и КФ и снизить ниж-

нюю границу определяемых содержаний на два порядка. 

Правильность методик оценена методом введено-найдено (табл. 3). Отно-

сительное стандартное отклонение (Sr) не превышает 5.0% во всем диапазоне 

исследуемых концентраций (при n = 10, P = 0.95), что свидетельствует о вос-

производимых характеристиках разработанной методики. 

Поскольку в многокомпонентных лекарственных средствах в качестве вспо-

могательных присутствуют такие вещества, как глюкоза и аскорбиновая кислота, 

было изучено их электрохимическое поведение на электроде Bi-Au-СУ. Установ-

лено, что при использовании электрода Bi-Au-СУ пик электроокисления аскорби-

новой кислоты наблюдается при E 0.33 В. Глюкоза в кислой среде электрохимиче-

ской активности не проявляет, то есть аскорбиновая кислота и глюкоза не мешают 

определению ФЭ, ПЦ и КФ, поскольку окисляются при других потенциалах.  
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Рис. 3. Дифференциально-импульсная вольтамперограмма, полученная на электроде 

Bi-Au-СУ, в растворе, содержащем аскорбиновую кислоту (с  1.1·10-2 М), ФЭ (с  

= 6.0·10–4 М), ПЦ (с  5.0·10-–2 М) и КФ (с  1.5·10–3 М), фон 0.1 М H2SO4 

Табл. 4 

Результаты определения ФЭ, ПЦ и КФ в комбинированных лекарственных препаратах 

методом вольтамперометрии с использованием электрода с бинарным электролитиче-

ским осадком Bi-Au (метод I) и методом ВЭЖХ (метод II); n = 6, P = 0.95, tтабл = 2.57 

Лекарствен-

ный препарат 
Аналит 

Содержание  

в лекарственном 

препарате, мг 

Найдено, мг 

метод I 

Найдено, мг 

метод II 
Fрасч tрасч 

Ринзасип 

ПЦ 750 700 ± 30 708 ± 35 1.10 1.03 

ФЭ 10 9.0 ± 0.5 9.3 ± 0.4 1.27 0.27 

КФ 30 28 ± 2 31 ± 1 1.33 0.32 

ГриппоФлю 
ПЦ 650 630 ± 25 633 ± 40 1.27 1.03 

ФЭ 10 8.5 ± 0.4 9.4 ± 0.5 1.25 0.29 

ЗвёздочкаФлю 
ПЦ 325 310 ± 15 308 ± 10 1.31 1.04 

ФЭ 10 8.0 ± 0.5 9.2 ± 0.4 1.25 0.42 

 

При использовании дифференциально-импульсного режима поляризации на 

вольтамперограмме наблюдаются четыре четко разделенных пика, относящихся 

к окислению аскорбиновой кислоты, ФЭ, ПЦ и КФ (рис. 3). Разность потенциа-

лов их окисления составляет 300–400 мВ. 

Разработанный способ вольтамперометрического определения ФЭ, ПЦ и КФ 

на модифицированном электроде Bi-Au-СУ апробирован на реальных объектах. 

Результаты определения ФЭ, ПЦ и КФ в комбинированных лекарственных пре-

паратах приведены в табл. 4. Полученные значения сопоставимы со значениями, 

которые указывают производители на упаковке. 

Результаты определения рассматриваемых соединений методом вольтампе-

рометриии с использованием электрода с бинарным электролитическим осадком 

Bi-Au были сопоставлены с результатами, полученными методом ВЭЖХ. Значе-

ния экспериментально рассчитанных F-критерия (Fрасч) и t-критерия (tрасч) с дове-

рительной вероятностью 95% (n = 6) не превышали табличных значений F-крите-

рия (Fтабл) и t-критерия (tтабл) (табл. 4).  
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Таким образом, вольтамперометрическое определение ФЭ, ПЦ и КФ на мо-

дифицированном электроде Bi-Au-СУ способствует повышению чувствительно-

сти, селективности, воспроизводимости метода. Результаты определения коррели-

руют с данными, полученными методом ВЭЖХ. Разработанный способ может 

быть использован для определения ФЭ, ПЦ и КФ в лекарственных средствах 

с целью оценки качества выпускаемой продукции. 
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Abstract 

The Au–Bi binary system electrodeposited on the surface of a glassy carbon electrode exhibits catalytic 

activity during the electrooxidation of phenylephrine, paracetamol, and caffeine that enhances the peak 

currents and decreases overvoltage in the oxidation of organic compounds. The potential difference between 
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the peaks of oxidation on the modified electrode is 400 mV for phenylephrine and paracetamol and 300 mV 

for phenylephrine and caffeine, respectively. The possibility of simultaneous voltammetric determination of 

phenylephrine, paracetamol, and caffeine on the glassy carbon electrode modified by the Au–Bi binary 

system was established. The calibration curve is linear in the concentration range from 5·10–6 to 5·10–3 M. 

The developed method was tested in the analysis of combined drugs. 

Keywords: voltammetry, modified electrodes, gold–bismuth binary system, electrooxidation, phe-

nylephrine, paracetamol, caffeine 
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Figure Captions 

Fig. 1. Cyclic voltammograms obtained on a glassy carbon electrode with the electrodeposited particles 

of gold (1), bismuth (2), and binary Bi–Au precipitate (3), with 0.1 М H2SO4 as a background electro-

lyte. 

Fig. 2. Voltammograms obtained on an electrode with the Bi–Au binary precipitate in the absence (1) and 

presence (2) of phenylephrine (с  5·10–3 M), with 0.1 М H2SO4 as a background electrolyte (a); 

graphs showing the dependence of current values on phenylephrine concentration (b) and lg I on lg v 

(c) during the oxidation of phenylephrine on the electrode with the Bi–Au binary precipitate. 

Fig. 3. Differential pulse voltammograms obtained on a Bi–Au glassy carbon electrode in the solution con-

taining ascorbic acid (с  1.1°10–2 М), phenylephrine (с  6.0·10–4 M), and caffeine (с  1.5·10–3 M), 

with 0.1 М H2SO4 as a background electrolyte. 
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Abstract 

Plants of the Lamiaceae family have been used for thousands of years in cooking, as well 

as phyto- and aromatherapy. Their essential oils are characterized by high antioxidant and other 

types of biological activities. In our study, the phytochemical profile and quantification of the 

essential oil components of thyme, marjoram, and sage were analyzed by gas chromatography 

with mass-spectrometric detection (GC-MSD). The antioxidant properties of the samples were 

evaluated using total antioxidant parameters (total antioxidant capacity (TAC), ferric reducing 

power (FRP), antioxidant activity (AOA) towards 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH•), and 

total phenolics by Folin–Ciocalteu method). The obtained FRP was 46–321-fold lower than TAC, 

which is consistent with the contents of phenolics identified in the samples. Terpenes, isopropyl-

methylphenols, and eugenol turned out to be the major components of all essential oils and deter-

mined their TAC and AOA. The Folin–Ciocalteu method was applicable to the thyme essential oil 

only. Its FRP, which is based on the reaction of phenolic antioxidants with electrogenerated ferri-

cyanide ions, agreed well with the total phenolic contents (329 ± 17 and 334 ± 15 mg of carvacrol 

per mL, respectively). The thyme essential oil had the highest antioxidant parameters, while sage 

showed the weakest antioxidant properties. Positive correlations (r = 0.8846–0.9964) of the anti-

oxidant parameters were obtained. 

Keywords: essential oils, total antioxidant capacity, ferric reducing power, total phenolics, 

coulometric titration, phytochemical profile, marjoram, thyme, sage 

 

Introduction 

The Lamiaceae family is one of the most representative in the plant kingdom. Ow-

ing to their essential oils, aromatic plants of this family, such as oregano, rosemary, 

thyme, and sage, are widely used in cooking, phyto- and aromatherapy [1], as well as 

for the extraction of various bioactive compounds. They also have potential as natural 

food preservatives and functional food additives, thus contributing to better human nu-

trition [1, 2]. Since essential oils are highly beneficial – they possess antioxidant, anti-

microbial, antitumor, anti-inflammatory, antiviral, and other properties, their traditional 

application range is steadily expanding [3]. 

Of particular interest and practical utility are the antioxidant properties of essential 

oils. The latter are also very useful to characterize plant samples. However, it is important 
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to consider that the components of essential oils and their amounts are strongly affected 

by many factors: the type and geographic origin of the plant material, along with the 

conditions of its growth, harvesting, and storage, etc. [4–6]. These aspects thwart any 

efforts to unify the features of essential oils. Despite being heterogeneous, all essential 

oils contain terpenes (hydrocarbon and oxygenated mono- and sesquiterpenes, as well as 

diterpenes) [7, 8]. The presence of phenolic fragments and double bonds in the structure 

of terpenes enables them to react with reactive oxygen species, i.e., they exhibit antioxi-

dant activity. Hence, essential oils exert a pronounced antioxidant effect due to the syn-

ergistic action of terpenes and some individual compounds [9, 10]. 

Therefore, it is helpful to evaluate the total antioxidant parameters of essential oils 

in order to characterize the plant sample in general because this approach takes into ac-

count the possible mutual influence of the sample components and the effects they cause. 

This paper focuses on thyme, marjoram, and sage essential oils as the samples 

under investigation. Our overview of the available literature demonstrates that marjo-

ram and sage have been less studied than thyme, oregano, basil, and rosemary. The 

antioxidant properties of the essential oils of these plants have been characterized using 

various approaches. In many works, to assess the phytochemical profiles and quantify 

individual antioxidants, the method of gas chromatography with mass spectrometric 

detection (GC-MSD) has been applied [5, 11–13]. The total antioxidant parameters 

have been measured following standard spectrophotometric protocols. Typical exam-

ples are summarized in Table 1. 

The most commonly studied parameter is the antioxidant activity (AOA) to-

wards stable radicals like 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH•) [11, 13–21] or per-

oxyl radicals obtained from 2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) 

(ABTS+•) [13, 18, 19, 21]. Oxygen-centered radicals are used less often [15, 21–23] de-

spite they rely on the processes that are more similar to those in living systems. Their 

application is probably limited by time-consuming procedure complicated by the addi-

tion of many reagents to evaluate the hydroxyl radical-scavenging activity [15, 22] and 

the need to use fluorescent detection for peroxyl radicals [21, 23]. In the β-carotene/lino-

leic acid bleaching assay, the ability of antioxidants in essential oils to inhibit lipid pe-

roxidation, which is similar to the processes that occur in living cell membranes 

in the presence of peroxyl radicals, is analyzed [25]. 

The ferric reducing properties of essential oils must be also taken into account to 

measure the reducing ability of antioxidants, but they apply only to certain antioxi-

dants contributing to ferric reducing power (FRP) and ferric reducing antioxidant pow-

er (FRAP) [26]. Furthermore, the application of Fe2+ as a standard in FRP requires 

standardization because it is unstable and easily oxidized. Another disadvantage is that 

the results obtained are affected by the time needed to complete the analysis. The reac-

tion between antioxidants and Fe3+ takes different amount of time (from several 

minutes to hours) and depends on the antioxidant nature [27]. For this reason, the re-

sulting data can be controversial unless they reflect a complete reaction. 

Recently, coulometric titration with electrogenerated titrants (bromine and ferri-

cyanide ions) has been introduced to evaluate the antioxidant properties of essential 

oils [28]. Based on the reactivity of individual antioxidants, electrogenerated bromine 

has been successfully applied to estimate the total antioxidant capacity (TAC) in the 

presence of phenolics and terpenes [28]. 
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Table 1 

Spectrophotometric evaluation of total antioxidant parameters of the thyme, marjoram, and 

sage essential oils 

Antioxidant 

parameter 
Reagent Plant Units Ref. 

Antioxidant 

activity 

DPPH• Thymus algeriensis IC50, µg mL–1 [11] 

Salvia officinalis L. [13] 

Thymus capitatus [14] 

Origanum majorana L. from Albania [15] 

Salvia tomentosa Miller [16] 

Origanum majorana L. from Nepal [17] 

Thymus quinquecostatus Celak. [18] 

Origanum majorana L.  

from Northwest Egypt 

Inhibition 

percentage 

[19] 

Origanum majorana,  

Thymus satureioides 

[20] 

Thymus zygis and Thymus hyemalis 

from Spain 

μmol TE* mL–1 [21] 

ABTS+• Salvia officinalis L. IC50, µg mL–1 [13] 

Thymus quinquecostatus Celak.  [18] 

Origanum majorana,  

Thymus satureioides 

μmol TE mg–1 [19] 

Thymus zygis, Thymus hyemalis 

from Spain 

μmol TE mL–1 [21] 

Hydroxyl 

radical-

scavenging 

activity 

•OH Origanum majorana L. from Albania IC50, µg mL–1 [15] 

Thymus caespititius, T. camphoratus, 

T. capitellatus, T. carnosus, 

T. pulegioides, T. zygis subsp. zygis, 

T. zygis subsp. sylvestris 

Inhibition 

percentage 

[22] 

Oxygen 

radical  

absorption 

capacity 

ROO• Thymus zygis, Thymus hyemalis 

from Spain 

μmol TE g–1 [21] 

Thymus mastichina L.  

from Murcia (Spain) 

mg TE [23] 

β-carotene/ 

linoleic acid 

bleaching 

assay 

β-carotene/ 

linoleic 

acid mix-

ture 

Salvia tomentosa Miller Inhibition 

percentage 

[16] 

Origanum majorana L.  

from Northwest Egypt 

[19] 

Origanum majorana,  

Thymus satureioides 

[20] 

Ferric  

reducing 

power 

Potassium 

ferricya-

nide 

Salvia officinalis L. IC50, µg mL–1 [13] 

Thymus capitatus [14] 

Origanum majorana L. from Nepal [17] 

Origanum majorana,  

Thymus satureioides 

Percentage vs. 

BHA 

[20] 

Thymus zygis, Thymus hyemalis 

from Spain 

μM AAE**  [21] 

Ferric  

reducing 

antioxidant 

power 

Fe3+-2,4,6-

tripyridyl-

S‐triazine 

complex 

Thymus caespititius, T. camphoratus, 

T. capitellatus, T. carnosus, 

T. pulegioides, T. zygis subsp. zygis, 

T. zygis subsp. sylvestris 

Inhibition 

percentage 

[22] 

Thymus vulgaris, Thymbra spicata µM of Fe+2/g [24] 
* Trolox equivalent. 

**
 Ascorbic acid equivalents. 
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This behavior is defined by the properties of electrogenerated bromine: its ability 

to participate in oxidation reactions, electrophilic addition to multiple bonds, and electro-

philic substitution in aromatic systems [29]. Electrogenerated ferricyanide ions react only 

with phenolic antioxidants and allow the evaluation of FRP reflecting the total phenolic 

contents [28, 30, 31]. Coulometric approaches are more simple compared to spectropho-

tometry and can be used with antioxidants of various nature and with different mecha-

nisms of action. Another plus is that an electron acts as a titrant, thereby making the use 

of standard antioxidants unnecessary. The method is absolute and is not affected by sam-

ple dilution; the possibility of miniaturization and automation is favorable in routine 

analysis [32]. 

A noteworthy detail is that previous studies on the antioxidant properties of the es-

sential oils of marjoram, thyme, and sage have been based on the samples from wild or 

cultivated plants of different chemotypes and geographical origin. Another aspect of 

the majority of these investigations is that the impact of the extraction methods on the 

properties (antioxidant, antibacterial, etc.) of the final product was studied. Commer-

cial essential oils should step out of the shade and have their phytochemical profile and 

antioxidant properties thoroughly inspected. Furthermore, total antioxidant parameters 

could be considered as potential markers of the quality of essential oils. 

The purpose of this paper is to characterize the commercial essential oils of marjo-

ram, thyme, and sage by analyzing their phytochemical profiles, quantifying their com-

position with GC-MSD, as well as assessing the total antioxidant parameters (TAC, FRP, 

AOA towards DPPH•, and the total phenolic content) using the coulometric and spectro-

photometric approaches. The relationship between the total antioxidant parameters and 

the phytochemical constituents of the essential oils is discussed. 

1. Material and Methods 

1.1. Samples and reagents. Commercially available essential oils of marjoram, 

thyme, and sage were studied. A tenfold dilution with ethanol was applied for the eval-

uation of antioxidant properties. Carvacrol (purity 98%) (Aldrich, Germany) was used 

as a standard for the evaluation of total phenolics. Its 100 mg L–1 stock solution was 

prepared by dissolving an accurately weighed portion in 5.0 mL of ethanol (rectificate). 

The exact dilution before measurements was used to get less concentrated solutions. 

A 0.10 mM solution of DPPH• (Aldrich, Germany) was prepared in methanol (c.p.). 

The Folin–Ciocalteu reagent (Aldrich, Germany) was applied for the total phenolics 

determination. Other reagents were of chemical purity and used as received.  
 

1.2. Phytochemical profile and analysis by GC-MSD. The identification and 

quantification of the essential oil components were performed by GC-MSD in the total 

ion current mode using a Crystal 5000.2 gas chromatograph with a quadrupole MSD and 

the Advanced Ion Source for the electron impact (EI) and chemical ionization (CI) 

(Chromatec, Russia), as well as a quartz capillary column CR–5MS ((5%-phenyl)-dime-

thylpolysiloxane phase, 30 m × 0.25 mm × 0.25 μm). Injection of 1 µL of the essential 

oil was applied in 1:100 split mode. GC measurements were performed under the fol-

lowing conditions: injector temperature 280 °C, interface temperature 270 °C, ionic 

source temperature 250 °C. The column temperature was initially 60 °C for 1 min, then 

gradually increased to 210 °C at 5 °C min–1, raised again to 280 °C at 12 °C min–1, and 
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kept at 280 °C for 40 min. Helium with a constant flow rate of 0.9 mL min–1 was used as 

a carrier gas. Mass spectra in the positive ions mode were recorded in the range of m/z 

50–550 after EI ionization at 70 eV. In the case of low intensity (≤ 1% rel.) of molecular 

ion [M+] peaks, the CI at 30 eV using methane as reagent gas (flow rate of 1.5 mL min–1) 

was applied to register more intensive peaks of protonated molecules [M + H]+. Mass 

spectra-based identification of the components was carried out using the following soft-

ware: Chromatec Analytic (Chromatec, Russia); NIST MS Search Program V.2.3 

(NIST, USA) and NIST 20 (NIST, Mass Spectra Libraries, USA); Wiley Registry of 

Mass Spectral Data, 12th ed. (Wiley Science Solutions, USA). In addition, the reten-

tion times and indices were compared with those reported in [33, 34] and presented 

in the databases mentioned above. 
 

1.3. Evaluation of TAC and FRP. TAC and FRP were evaluated using coulo-

metric titration of the samples with electrogenerated bromine and ferricyanide ions, 

respectively [28], using the coulometric analyzer Expert-006 (Econix-Expert, Russia) 

supplied with a glassy electrochemical cell with four electrodes. Two electrodes (work-

ing and auxiliary) formed a generating circuit. The working electrode was a platinum 

wire with 0.5 cm2 surface area. The auxiliary electrode (platinum wire) was separated 

from the anodic compartment of the cell with the semipermeable membrane to avoid side 

reactions. The other two needle platinum electrodes were polarized with a potential of 

200 mV and used as an indicator circuit. Electrogeneration of bromine and ferricya-

nide ions was carried out from a solution of 0.2 M KBr in 0.1 M H2SO4 and 0.1 M 

K4Fe(CN)6 in 2 M NaOH, respectively, at a current density of 5 mA cm–2, providing 

100% yield of the titrants. The volume of the solution in the electrochemical cell was 

20 mL. Coulometric titration was carried out in the following way: the titrant was elec-

trogenerated to the indicator current of 40 µA, an aliquot portion (10 μL) of the 10-fold 

diluted essential oil was added to the cell, and the timer was started simultaneously. The 

titration end point was registered at the moment when the indicator current reached the 

value of 40 µA. TAC and FRP were expressed as the quantity of electricity spent on the 

titration of the sample and recalculated per 1 mL of the essential oil. 
 

1.4. AOA towards DPPH
•
. The standard procedure was applied for the estimation 

of AOA using DPPH• as a reagent [35]. Briefly, 3 mL of 0.10 mM DPPH• solution 

were mixed with 4 μL of the essential oil (10-fold diluted with ethanol) and incubated 

in the dark for 20 min. Then, the absorption was read at 515 nm using methanol con-

taining 4 μL of the sample as a blank on the spectrophotometer PE-5300 (NPO Ecros, 

Russia). Control DPPH• absorption was measured vs. methanol. The AOA of the essen-

tial oil was expressed as a relative decrease in the DPPH• absorption. 
 

1.5. Total phenolics determination. Total phenolic contents were evaluated by 

the Folin–Ciocalteu method [36] with slight modifications. 0.5 mL of the 10 000-fold 

diluted thyme essential oil and 1000-fold diluted marjoram and sage essential oils or 

the standard solution of carvacrol (10, 25, 50, 75, and 100 mg L–1) were placed in 

a 5.0 mL volumetric flask. Then, 2.5 mL of the diluted Folin–Ciocalteu reagent (1:10 

(v/v)) were added and thoroughly mixed. After 4 min, 2.5 mL of 7.5% Na2CO3 solution 

were added, mixed, and incubated for 1 h. The absorbance of the solution was measured 

at 765 nm in a 0.5 cm cuvette. The blank solution contained all the reagents excluding 
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essential oil, which was replaced with 0.5 mL of ethanol. Total phe-nolics were ex-

pressed in carvacrol equivalents recalculated per 1 mL of the essential oil. Carvacrol 

calibration graph parameters (Equation 1) were used: 

A [a.u.] = (0.007 ± 0.005) + (32.3 ± 0.8)·10–4 ccarvacrol [mg L–1].   (1) 
 

1.6. Statistical and correlation analysis. The antioxidant parameters were eval-

uated as an average value of five (for coulometric titration) or three (for spectropho-

tometry) parallel measurements. GC-MSD was run in three replications. Statistical 

treatment of the data obtained was performed at a significance level of 5%. The results 

were presented as an average value ± coverage interval. A random error was reflected 

by the relative standard deviation (RSD). 

Correlation analysis was performed in the OriginPro 8.1 software (OriginLab, USA). 

2. Results and Discussion 

2.1. Phytochemical profile of the essential oils. The phytochemical profile of 

the essential oils was studied by GC-MSD (Figs. 1–3). Identification and quantifica-

tion data are summarized in Table 2. Components with ω > 0.04% are shown. 

The terpene components were relatively similar for the marjoram, thyme, and 

sage essential oils (Table 2). The major terpenes (ω > 2%) for the marjoram essential 

oils were terpinene-4-ol (24.7% and 28.0%), isoterpinene (15.53% and 17.5%), γ-

terpinene (14.2% and 2.42%), linalyl acetate (8.82% and 10%), α-terpineol (8.35% 

and 9.5%), β-сaryophyllene (4.6% and 4.89%), o- or p-cymene (5.27% and 4.16%, 

respectively), α-pinene (3.45% and 3.5%), α-phellandrene (2.98% and 3.3%), and 

cis-sabinene hydrate (1.72% and 2.32%). Limonene (2.49%) was found only in mar-

joram sample 2. o-Cymene (12.0%), β-caryophyllene (4.26%), γ-terpinene (4.1%), linal-

ool (3.3%), and β-myrcene (2.01%) were the major terpenes of the thyme essential oil. 

Lower levels of α-terpinene (1.86%), terpinen-4-ol (1.67%), and α-pinene (1.66%) were 

also found. Sage was characterized by the high contents of eucalyptol (19.5%), camphor 

(17.6%), borneol (9.6%), thujone (6.0%), α-pinene (5.92%), isoborneol (5.8%), linalyl 

anthranilate (5.7%), camphene (5.2%), β-pinene (4.4%), linalool (3.5%), β-caryophyllene 

(2.82%), α-terpineol (2.48%), β-myrcene (2.3%) p-cymene (2.3%), and α-humulene 

(2.01%). Other terpenes were present in amounts less than 2%. 

The essential oils from Lamiaceae plants are a rich source of natural phenolics 

(oxygenated terpenes), which is confirmed by the GS-MS data for the essential oils of 

the marjoram, thyme, and sage samples. Isopropylmethylphenols were the major phe-

nolics. Their contents varied significantly depending on the plant material. The highest 

contents of both carvacrol and thymol were found in the thyme essential oil (61.5% 

and 1.50%, respectively). The marjoram essential oils contained carvacrol (0.18% and 

0.20%) and trace thymol. Only trace thymol was identified in sage. Furthermore, the 

thyme essential oil contained eugenol (0.080%), and the marjoram essential oils con-

tained anethole (0.22% and 0.23% in samples 1 and 2, respectively). 

In general, the major components identified are similar to those reported for the mar-

joram [12, 15, 17, 37–41] and thyme [1, 21, 22, 41–45] essential oils. The slight differ-

ences were observed in minor components. 

The major component of the marjoram essential oils turned out to be terpinene-4-ol. 

This fits very well with most studies [12, 15, 17, 37–40, 46–48], in which its  content  
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varies in a wide range (21.3–38.4%). Isoterpinene (terpinolene) has been identified 

in two experiments [17, 41]: their results show that its contents vary significantly 

(2.5% [17] and 17.1% [41]). These values correspond to those found in our marjoram 

essential oil samples (15.53 and 17.50%). The detected contents of γ-terpinene, linalyl 

acetate, and α-terpineol are comparable with the earlier ones [17, 41]. Other studies 

demonstrate either significantly lower [49] or higher [50] amounts of linalyl acetate. 

β-Caryophyllene contents in our samples were approximately twice as high as those 

in [17, 41]. Another characteristic component was sabinene hydrate (both cis- and trans-

isomers), the contents of which were significantly lower than in [12, 15, 17, 37, 39, 40, 

51]. According to [41, 52], carvacrol is usually present in trace amounts or absent. 

However, we found 0.20% carvacrol in the marjoram essential oils. 

Carvacrol was the primary component of the thyme essential oil samples. This obvi-

ously differs from the data in [21, 41, 43–45] suggesting the prevalence of thymol. Inter-

estingly, in the essential oils extracted from Portuguese thyme species (Thymus caespiti-

tius Brot., Thymus zygis Loefl. ex L. subsp. sylvestris, and Thymus zygis Loefl. ex 

L. subsp. zygis), carvacrol ranked as a major component. Its content range was 31.8–

61.9% [22], and these values are close to our data. o-Cymene prevailed among the ter-

penes in our samples, while other researchers [21, 41, 44, 45, 53] distinguished p-cymene 

as the main terpene. β-Caryophyllene and γ-terpinene contents were in line with those 

given for the essential oils of Thymus vulgaris L. obtained by hydrodistillation using 

a Dering-type apparatus [41] and commercial samples [44]. 

The principal components of the sage essential oil were consistent with the re-

ports on the essential oils of Salvia officinalis growing in Sudan [54] and other sage 

plants at various phenological stages [13, 55]. Eucalyptol as a major component and 

its contents are also in line with these results. The content of camphor was similar to 

that for the essential oils from Algeria [56]. 

Generally, the phytochemical profile of essential oils and the content of their main 

components are determined by a number of factors, such as variations in the chemotypes 

of plant species [57], place of their origin, seasonal climate variations, as well as the con-

ditions and method of essential oil production [4, 5, 58, 59]. 

Thus, the identified components of the essential oils are indicative of their antioxi-

dant properties. 
 

2.2. Total antioxidant parameters of the essential oils. TAC and FRP were 

evaluated based on the reactions of the essential oil components with electrogenerat-

ed bromine and ferricyanide ions, respectively (Fig. 4). In our data, TAC was signifi-

cantly higher than FRP (46–321-fold difference), which is due to the presence of hy-

drocarbon terpenes that are reactive towards electrogenerated bromine but do not un-

dergo oxidation by ferricyanide ions [28]. 

The thyme essential oil had the highest TAC and FRP values (1540 ± 20 and 4.8 ± 

0.2 C mL–1, respectively) among the studied samples, which is consistent with the phyto-

chemical profile of this sample. Carvacrol was the major contributor to both TAC and 

FRP. Terpenes (β-caryophyllene, linalool, β-myrcene, α- and β-pinenes, camphene) de-

fined the TAC value of the thyme essential oil. Thymol was also found to be reactive 

towards both titrants and had an impact on TAC and FRP. 
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Fig. 4. Total antioxidant parameters of the marjoram (samples 1 and 2), thyme (sample 3), 

and sage (sample 4) essential oils based on the coulometric titration data: (a) TAC, (b) FRP 

 

Fig. 5. AOA towards DPPH• of the marjoram (samples 1 and 2), thyme (sample 3), and sage 

(sample 4) essential oils 

Statistically significant differences in TAC and FRP were observed for the marjoram 

essential oil samples. Both these parameters changed in a similar way. The difference 

in FRP can be explained by the carvacrol contents in the samples. The trace amounts of 

thymol contained in the samples also contributed to FRP. 

The essential oil of sage was characterized by the lowest TAC value because its ma-

jor terpenes (eucalyptol, camphor, borneol, thujone, and isoborneol) do not react with 

electrogenerated bromine. The absence or trace contents of thymol resulted in a low TAC 

value as well. This is confirmed by the zero value of FRP for the sage essential oil. 

The TAC and FRP values agree well with the phytochemical profile of the es-

sential oils and the contents of hydrocarbon and oxygenated terpenes. 

The DPPH• test was carried out as a standard procedure to describe the ability of 

the essential oils under study to react with free radicals. All samples showed AOA 

towards DPPH• (Fig. 5). 

The average values of the investigated parameters differ significantly among 

the essential oils from Lamiaceae plants that were analyzed. The data obtained are in 

line with TAC and FRP. The highest inhibition of DPPH• was observed for the thyme 

essential oil containing the largest amounts of phenolics (carvacrol and thymol), which 

are the major contributors to AOA. The sage essential oil had the lowest AOA value 

and contained almost no phenolics (only trace thymol was identified by GC-MSD), 
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which is an indirect proof of the above finding. The marjoram essential oils demonstrate 

a 5.7-fold difference in the AOA values, even though their carvacrol contents were com-

parable. This confirms that other components of the studied essential oils also react with 

DPPH•. The analysis of the resulting phytochemical profile of the essential oils under 

consideration supports the conclusion that only terpenes can influence the AOA parame-

ter. This assumption complies with the published data on the reactivity of terpenes to-

wards DPPH• [60–62]. For example, limonene, β-myrcene [60], spathulenol [61], and 

other monoterpenes [62] show AOA in reactions with DPPH•. Furthermore, the DPPH• 

inhibition values are significantly lower than those for phenolic compounds because the 

H-atom transfer proceeds more easily from the H–O bond than from the H–C bonds (the 

dissociation energies are 364 kJ mol–1 for the allylic C–H bond, 410 kJ mol–1 for the al-

kylic C–H bond, and 452 kJ mol–1 for the vinylic C–H bond [62] vs. 243–314 kJ mol–1 

for the O–H bonds in natural phenolics [63]). Therefore, it is impossible to apply the pa-

rameter IC50, which corresponds to the concentration of terpene that causes 50% inhibi-

tion of DPPH•, because this value cannot be reached even at the highest concentration 

that this method allows [64]. In this case, relative DPPH• inhibition is usually used. Thus, 

it is more informative for the studied essential oils to apply AOA towards DPPH• ex-

pressed as a percentage of inhibited DPPH•. 

A similar trend in AOA towards DPPH• has been detected for the thyme, marjo-

ram, and sage essential oils according to [6, 41, 45]. AOA values are also considered 

with regard to the contribution of phenolics (mostly thymol and carvacrol) as the ma-

jor components [41]. As known [65], high levels of phenolic constituents remarkably 

accelerate the reaction with DPPH•. The AOA values of the marjoram essential oils 

in our study were significantly lower than those reported for the Origanum majorana L. 

leaves essential oil from northwest Egypt [19], which can be attributed to the high 

contents of sabinene and terpinenes. 

The total phenolic content of the studied essential oils was measured using the Fo-

lin–Ciocalteu method. After a 10 000-fold dilution, the only essential oil which could 

be studied was that of thyme, while the essential oils of marjoram and sage became 

turbid after the addition of the photometric reagents. This is caused by the chemical 

composition of these essential oils. The phenolic content was negligible as compared 

to terpenes, which are insoluble in water media. 

The phenolics of the thyme essential oil were mainly carvacrol (61.5%), thymol 

(1.50%), and trace eugenol, all being well-soluble in ethanol used in our study for 

sample dilution and not affected by water media used in subsequent determination of 

the total phenolic contents. 

The total phenolic contents were expressed as equivalents of carvacrol, a major com-

ponent of the thyme essential oil in our samples. Its average value was 334 ± 15 mg mL–1 

with the RSD of 1.9%, which agrees well with the FRP value of 329 ± 17 mg mL–1 (RSD 

= 4.2%) obtained by coulometric titration and recalculated as carvacrol equivalents using 

its stoichiometric coefficient in the reaction with ferricyanide ions. 

Gallic acid is usually used as a standard in the determination of the total phenolic 

content [20, 66–68]. In our opinion, this approach is not useful because the studied 

essential oils do not contain gallic acid and its reaction with the Folin–Ciocalteu rea-

gent differs from that of carvacrol and/or thymol. 
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Table 3 

Correlation of the essential oils’ antioxidant parameters 

Antioxidant parameter 
r* 

AOADPPH• (%) TAC (C mL–1) 

TAC (C mL–1) 0.9964 – 

FRP (C mL–1) 0.8846 0.8846 
* 

rcrit = 0.950. 

 

The antioxidant parameters obtained by coulometric titration and spectropho-

tometry were compared. Positive correlations were revealed, and the corresponding 

r-values are given in Table 3. 

The correlation is significant (p < 0.01 and r > rcrit) in the case of TAC vs. 

AOADPPH• . Other parameters showed statistically insignificant correlations at p > 0.1 

and r < rcrit. However, the strong correlations of TAC with FRP and FRP with 

AOADPPH• were seen from the Chaddock scale [69] based on r-values. 

The correlation data obtained testify that TAC is the most informative and com-

parable with AOADPPH• . It is applicable to a wide range of antioxidants in the essen-

tial oils of Lamiaceae plants. 

Conclusions 

The phytochemical profile and total antioxidant parameters of the commercial 

essential oils from the most commonly used Lamiaceae plants (thyme, marjoram, and 

sage) were studied. The basic composition of the samples was similar to that from pre-

vious works. Their antioxidant effects were determined by phenolic constituents. Ter-

penes also showed a noticeable yet less pronounced antioxidant effect in the electron 

transfer reactions with electrogenerated bromine and DPPH•. The synergetic effect of 

hydrocarbon and oxygenated terpenes defined the antioxidant properties of thyme and 

marjoram. Sage, which does not contain oxygenated terpenes (phenolics), turned out to 

show weak antioxidant properties. Based on the total antioxidant parameters, essential 

oils can be characterized in general with respect to the mutual effects of their phyto-

chemical constituents. Therefore, antioxidant parameters can be considered as markers 

for the primary screening of the essential oils from Lamiaceae plants. 
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Оценка антиоксидантных свойств и ГХ-МСД анализ 

коммерческих эфирных масел из растений семейства Lamiaceae 
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Аннотация 

Растения семейства Lamiaceae уже много тысячелетий широко используются в кулинарии, а 

также фито- и ароматерапии. Их эфирные масла обладают высокой антиоксидантной и другими 

видами биологической активности. Изучен фитохимический профиль и компонентный состав 

эфирных масел тимьяна, майорана и шалфея методом газовой хроматографии с масс-

спектрометрическим детектированием (ГХ-МСД). Антиоксидантные свойства всех образцов 

оценивали по суммарным антиоксидантным параметрам (интегральной антиоксидантной емко-

сти (АОЕ), железовосстанавливающей способности (ЖВС), антиоксидантной активности (АОА) 

по отношению к 2,2-дифенил-1-пикрилгидразилу (ДФПГ•) и общему содержанию фенольных 

соединений по методу Фолина – Чокальтеу). Полученные значения ЖВС были в 46–321 раз 

меньше, чем АОЕ, что согласуется с содержанием фенольных соединений в образцах. Выявлено, 

что основными компонентами исследуемых эфирных масел являются терпены, изопропилме-

тилфенолы и эвгенол, вносящие вклад в АОЕ и AOA. Метод Фолина – Чокальтеу оказался при-

меним только к эфирному маслу тимьяна. Его ЖВС, основанная на реакции фенольных антиок-

сидантов с электрогенерированными феррицианид-ионами, хорошо согласуется с общим содер-

жанием фенолов (329 ± 17 и 334 ± 15 мг карвакрола на мл соответственно). Эфирное масло тимь-

яна характеризовалось наиболее высокими антиоксидантными показателями, а шалфея – самыми 

низкими. По результатам проведенного анализа установлены положительные корреляции (r = 

0.8846–0.9964) антиоксидантных параметров. 

Ключевые слова: эфирные масла, интегральная антиоксидантная емкость, железовосста-

навливающая способность, общее содержание фенольных соединений, кулонометрическое тит-

рование, фитохимический профиль, майоран, тимьян, шалфей 
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УДК 543.4:543.8         doi: 10.26907/2542-064X.2023.1.118-132 

СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ 

НИТРОКСОЛИНА В ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТАХ 

ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ МЕТОДОЛОГИИ  

ПОВЕРХНОСТИ ОТКЛИКА 

Р.Ф. Бакеева, С.Ю. Гармонов, В.Д. Осипова, К.В. Черный, 

С.Ю. Мамыкина, В.Ф. Сопин 

Казанский национальный исследовательский технологический университет,  

г. Казань, 420015, Россия 

Аннотация 

Кондуктометрическим методом показано, что образование мицелл в системе цетил-

триметиламмоний бромид (ЦТАБ) – диметилмульфоксид (ДМСО) – вода происходит 

при больших критических концентрациях мицеллообразования (ККМ), чем в системе 

ЦТАБ – вода. Спектрофотометрическим методом определена солюбилизация нитроксоли-

на в этой системе по достижении ККМ. Дизайн Бокса – Бенкена использовали для получе-

ния систем с наибольшим светопоглощением нитроксолина в зависимости от концентра-

ции ЦТАБ, кислотности среды рН и доли ДМСО при получении оптимальной матрицы. 

Использование методологии поверхности отклика при определении нитроксолина в лекар-

ственных препаратах позволило разработать чувствительную и избирательную методику 

при использовании мицеллярных сред и спектрофотометрического метода анализа. 

Ключевые слова: поверхностно-активные вещества, цетилтриметиламмоний бромид, 

спектрофотометрия, нитроксолин, методология поверхности отклика, планы Бокса – 

Бенкена, лекарственные препараты 

 

Введение 

Лекарственные средства из группы оксихинолинов широко используются 

в фармации как противомикробные препараты. Одним из них является нитрок-

солин (5-нитрохинолинол-8, 5-НОК, NX), антибактериальное действие которого 

обусловлено как влиянием на синтез бактериальной ДНК, так и образованием 

комплексов с металлосодержащими ферментами микробной клетки. При этом 

он проявляет весьма широкий спектр антибактериальной активности на грам-

положительные и грамотрицательные бактерии. Особенностью его фармаколо-

гического действия является также достаточно высокая эффективность в отно-

шении некоторых видов грибов (кандиды, дерматофиты, плесень, некоторые воз-

будители глубоких микозов) [1]. Однако полная нерастворимость в воде этой 

фармацевтической субстанции сильно ограничивает потенциальные возможности 

создания лекарственных форм на ее основе с целью дальнейшего расширения 

клинического использования лекарственного препарата. Повышение растворимо-

сти нитроксолина является весьма важным при проведении фармацевтического 
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анализа лекарственных препаратов в водных и смешанных средах в УФ- и ви-

димой областях спектра.  

Солюбилизация в мицеллах является перспективным способом повышения 

растворимости фармацевтических субстанций. В этом случае возможно протека-

ние процессов концентрирования действующих веществ в мицеллярной псевдо-

фазе за счет гидрофобных и электростатических взаимодействий, вероятность 

проявления которых возникает вследствие дифильного строения молекул по-

верхностно-активных веществ, формирующих мицеллу [2–5]. 

Совершенствование методов контроля содержания нитроксолина также связа-

но с его достаточной токсичностью и необходимостью четкого соблюдения дози-

ровки. Поскольку нитроксолин содержит хромофорные группы, наиболее доступ-

ным и простым для аналитической практики способом его определения является 

спектрофотометрический метод. Изучению выбора оптимальных условий опреде-

ления нитроксолина содействует применение концепции Quality by Design (QbD), 

важной частью которой является понимание того, как параметры процесса влияют 

на характеристики продукта и подходы по их оптимизации [6]. Современная 

фармация особую важность придает соблюдению нормативных требований для 

обеспечения безопасности и эффективности лекарств, при этом одним из принци-

пов QbD является разработка и внедрение стратегии контроля лекарственных ве-

ществ [7]. Очень полезна в этом смысле методология поверхности отклика с при-

менением планов Бокса – Бенкена [8, 9]. Ранее мы использовали этот подход для 

определения дапсона и прокаина [10], о-фенилендиамина [11], 4-аминофенола [12] 

и показали пригодность такого подхода для улучшения аналитических характери-

стик. Расширение номенклатуры лекарственных средств и выбор оптимальных 

условий определения с помощью методологии поверхности отклика (МПО) будут 

способствовать выявлению универсальности предлагаемого подхода. 

Другим аспектом, определяющим важность исследования, является использо-

вание в качестве матрицы мицеллярных систем, а именно такого их важного свой-

ства, как солюбилизация в различных частях самоорганизованной системы [5, 13]. 

Это позволяет в ряде случаев осуществлять концентрирование лекарственных ве-

ществ и увеличивать интенсивность полос их поглощения. 

Целью настоящей работы является оценка возможности применения мето-

дологии поверхности отклика и планов Бокса – Бенкена для создания оптималь-

ной мицеллярной матрицы при спектрофотометрическом определении содержа-

ния нитроксолина в лекарственных препаратах.  

1. Экспериментальная часть 

В качестве аналита использовали фармацевтическую субстанцию нитрок-

солина 98%-ной чистоты фирмы Nanjing Odyssey Chemical Industry Co., Ltd 

(Китай): брутто-формула C9H6N2O3, молекулярная масса 190.16 г/моль, KCAS 

4008-48-4. 

Матрица для определения нитроксолина содержала катионное поверхностно-

активное вещество (ПАВ) – цетилтриметиламмоний бромид (ЦТАБ) фирмы Fluka 

(США), диметилсульфоксид (ДМСО) фирмы Chemapol (Украина), деионизиро-

ванную бидистиллированную воду. 



Р.Ф. БАКЕЕВА и др. 

 

120 

                          
 

 

 
 

Определение солюбилизации проводили спектрофотометрическим мето-

дом. Для этого 0.001 г нитроксолина помещали в эппендорф, заливали 2 мл 

раствора соответствующего состава и встряхивали в течение 24 ч на термошей-

кере TS-100C (Biosan, Латвия). Затем раствор отделяли и записывали спектры 

насыщенных растворов в системах: ЦТАБ + ДМСО (20%) + Н2О (80%) (I); 

ЦТАБ + ДМСО (20%) + Н2О (80%) + буфер рН 6.88 (II); ЦТАБ + ДМСО (20%) + 

Н2О (80%) + HCl (0.01 моль/л) (III) при концентрациях ПАВ, соответствующих 

кондуктометрическим определениям. 

Кондуктометрические определения проводили на кондуктометре фирмы 

«ВЗОР Марк 603» (Россия). Измерения проводили в системах ЦТАБ + Н2О 

и ЦТАБ + ДМСО (20%) +  Н2О (80%) методом последовательных разбавлений. 

Определение рН проводили на рН-метре типа рН 150 М (Гомельский завод 

измерительных приборов, Республика Беларусь). 

Спектры поглощения записывали на спектрофотометре Agilent 8453 (Agilent 

Technologies, США) в спектральном диапазоне от 400 до 700 нм в кварцевых кю-

ветах с толщиной поглощающего слоя 0.2 см для определения солюбилизации 

и 1 см для создания матрицы и аналитических определений. 

Все эксперименты проводили при 25 °С. 

Экспериментальный дизайн. Для оценки влияния мицеллообразования 

ЦТАБ, рН матрицы, доли ДМСО (αДМСО) использовали планы Бокса – Бенкена 

в сочетании с методологией поверхности отклика [14, 15]. Для дизайна и ана-

лиза данных использовался пакет программ Statistica 10. Статистическая модель 

позволила использовать меньшее количество экспериментов для оценки влияния 

независимых параметров на заданные отклики (оптические плотности полос по-

глощения). Параметры были определены на основе однофакторных эксперимен-

тов. В качестве трех ключевых независимых факторов выбраны концентрация 

ЦТАБ (CЦТАБ) в системе ЦТАБ + ДМСО + Н2О, кислотность рН, доля ДМСО 

(αДМСО). Каждая из этих переменных была оценена на низком (–1), среднем (0) 

и высоком (1) уровнях (табл. 1). Три центральные точки аналогичны для под-

тверждения воспроизводимости процесса. Число экспериментальных точек для 

создания матрицы планирования (N) определялось в соответствии с уравнением: 

2 ( 1)N K K CP   , где К – число независимых факторов и СР – центральная точ-

ка. Поскольку К = 3, то N = 15. В табл.  2 обобщены результаты 15 экспериментов. 

Кодирование уровней факторов осуществлялось на основе эксперименталь-

ных данных по формуле *
( ) ,

i i
X X M H   где *

i
X  – кодированный уровень i-го 

          Нитроксолин 
Цетилтриметиламмоний бромид, 

ЦТАБ 
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фактора, 
iX – декодированный (реальный) уровень i-го фактора, М – среднее 

значение, а Н – полуширина интервала:  

 (верхний уровень) (нижний уровень) 2,M X X   

 (верхний уровень) (нижний уровень) 2,H X X   

Декодирование уровней факторов выполнялось по формуле *
.

i i
X X H M   

Полученные с помощью математического дизайна данные анализировали 

с применением множественного регрессионного анализа, в результате которого 

получили полиномы второго порядка следующего типа: 

3 3 3 3

0

1 1 1 1

,
i i ii ii ij i j

i i i j

y X X X X   
   

       

где y – значение отклика, интенсивность полосы поглощения (ПП), 
0

  – сво-

бодный член, 
iX  – независимый фактор, 

i , 
ii  и ij

  – линейные, квадратич-

ные эффекты и коэффициенты взаимодействия соответственно [14, 15].  

Для расчета эффектов и построения поверхностей отклика использовали 

пакет программ Statistica 10. 

Методика определения нитроксолина. Твердую лекарственную форму 

в виде таблеток на основе нитроксолина измельчают в порошок, берут навеску 

около 0.2 г (с точностью ±0.0002 г), помещают в колбу на 25 см
3
,
 
после чего в эту 

же колбу добавляют 10 см
3
 ДМСО и содержимое колбы доводят до метки бу-

ферным фосфатным буферным раствором, значение pH которого составляет 7.6. 

Содержимое колбы перемешивают и оставляют на 1.5–2 ч для того, чтобы со-

держащийся в таблетке нитроксолин полностью перешел в раствор. Затем из при-

готовленного раствора отбирают аликвоту объемом 0.5 см
3
 и переносят в мерную 

колбу на 25 см
3
, в которую заранее помещают навеску цетилтриметиламмоний 

бромида массой 0.09 г в 5 мл ДМСО, после чего в колбу добавляют 5 мл ДМСО, 

содержимое колбы доводят фосфатным буферным раствором с pH 7.6 и приго-

товленный раствор перемешивают около 1 мин. Через 10 мин после приготовле-

ния раствора производят измерение оптической плотности при 450 нм в кювете 

c l = 1 см не менее трех раз. Используя градуировочную зависимость, которая 

была построена в тех же условиях, определяют количественное содержание нит-

роксолина в лекарственном препарате. 

Результаты и их обсуждение 

Мицеллообразование в системе ЦТАБ + Н2О было установлено многими 

авторами. Кондуктометрическим методом нами определено значение критиче-

ской концентрации мицеллообразования (ККМ), оно равно 0.000881 моль/л, что 

согласуется с известными данными [5]. Для установления мицеллообразования 

ЦТАБ в бинарном растворителе ДМСО + Н2О нами получена зависимость удель-

ной электропроводности () от концентрации ЦТАБ, на которой прослеживается 

изменение наклона при 0.0026 моль/л и которая соответствует ККМ ЦТАБ в би-

нарном растворителе (см. рис. 1).  
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Рис. 1. Кондуктометрические кривые для систем ЦТАБ + Н2О (а); ЦТАБ + ДМСО + Н2О (б) 

 

Рис. 2. Спектры нитроксолина в воде и буферных растворах 

Для определения влияния рН на интенсивность полос поглощения нитрок-

солина были записаны спектры его насыщенных растворов в различных бу-

ферных растворах (рис. 2).  

Улучшения аналитических характеристик в растворах ПАВ можно добиться 

при солюбилизации аналита в мицеллах. Это приводит к концентрированию его и 

увеличению оптической плотности ПП. Были изучены спектры его насыщенных 

растворов в системах (I) и (II). При этом следует отметить, что в системе (I) 

наблюдаются три ПП во всем диапазоне концентраций ЦТАБ, которые использо-

вались для определения ККМ кондуктометрическим методом (рис. 3). 

В системе (II) для нитроксолина наблюдаются четыре ПП при 240, 270, 360 и 

450 нм. Как можно видеть из рис. 4, по достижении ККМ наклон зависимости 

А = f(CЦТАБ) существенно меняется, но особенно он выражен для ПП при 450 нм. 

Изменение наклона связано с солюбилизацией нитроксолина в мицеллах ЦТАБ. 

Таким образом, была показана возможность инкапсулирования нитроксо-

лина в мицеллы ЦТАБ в нейтральной среде и принципиальная возможность их 

дальнейшего использования в качестве наноконтейнеров. Для аналитических 

определений необходимо установить оптимальные условия при варьировании 

независимых факторов, таких как концентрация ЦТАБ, (СЦТАБ)  до и после  ККМ,  

б) а) 
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Рис. 3. Спектры поглощения насыщенных растворов нитроксолина в системе ЦТАБ + 

ДМСО (20%) + Н2О (80%) (I), l = 0.2 см, 25 °С. Спектры записаны при концентрациях 

ЦТАБ, соответствующих тем, которые использовались для определения ККМ 

 

Рис. 4. Изменение интенсивности ПП нитроксолина в насыщенных растворах системы 

ЦТАБ + ДМСО (20%) + Н2О (80%) + буфер рН 6.88 (II) 

Табл. 1 

Кодированные и декодированные значения независимых переменных (факторов) при 

определении условий анализа нитроксолина 

Обозначение Фактор 

Уровень 

–1 

нижний 

0 

средний 

+1 

верхний 

X1 СЦТАБ в системе I, моль/л 0.0002 0.0051 0.010 

Х2 рН 2 4.8 7.6 

Х3 αДМСО 0 0.2 0.4 

 

рН (от 2 до 7.6) и доля ДМСО (αДМСО от 0 до 0.4). В табл. 1 они представлены в ко-

дированных и декодированных значениях, а в табл. 2 – матрица планирования для 

трехуровневых планов Бокса – Бенкена. 
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Табл. 2 

Факторы, фактические и кодированные уровни и расчетная матрица плана Бокса – Бен-

кена для определения модели, описания поверхностей отклика, нахождения оптималь-

ных условий определения нитроксолина. Концентрация нитроксолина 2·10
–5

 моль/л, 

l = 1 см, через 15 мин после приготовления растворов 

№ 

опыта 

Кодированные 

уровни факторов 

Реальные (декодированные) 

уровни факторов 

Отклик, выход продукта 

y = А 

X1 X2 X3 

X1 

сЦТАБ, 

моль/л 

X2 

рН 

X3 

αДМСО 
270 нм 360 нм 450 нм 

1 –1 –1 0 0.0002 2 0.2 0.303 0.155 0.060 

2 +1 –1 0 0.0100 2 0.2 0.284 0.169 0.059 

3 –1 +1 0 0.0002 7.6 0.2 0.378 0.108 0.458 

4 +1 +1 0 0.0100 7.6 0.2 0.449 0.133 0.469 

5 –1 0 –1 0.0002 4.8 0 0.215 0.0944 0.261 

6 +1 0 –1 0.0100 4.8 0 0.281 0.113 0.373 

7 –1 0 +1 0.0002 4.8 0.4 0.423 0.129 0.310 

8 +1 0 +1 0.0100 4.8 0.4 0.487 0.128 0.394 

9 0 –1 –1 0.0051 2 0 0.223 0.197 0.086 

10 0 +1 –1 0.0051 7.6 0 0.309 0.113 0.438 

11 0 –1 +1 0.0051 2 0.4 0.365 0.150 0.032 

12 0 +1 +1 0.0051 7.6 0.4 0.490 0.104 0.480 

13 0 0 0 0.0051 4.8 0 0.230 0.121 0.328 

14 0 0 0 0.0051 4.8 0 0.238 0.127 0.321 

15 0 0 0 0.0051 4.8 0 0.218 0.123 0.338 

16 1 1 1 0.0100 7.6 0.4 0.619 – 0.505 

 

Уравнения, описывающие изменение целевых функций: оптической плот-

ности ПП при 270 нм (A270) и при 450 нм (А450) – представляют собой полиномы 

второго порядка: 

Y270 = A270 = 0.229 + 0.032X1 + 0.065(X1)
2
 + 0.053X2 + 0.060(X2)

2
 + 

+ 0.081X3 + 0.058(X3)
2
 + 0.022X1X2,    R

2
 = 0.99848, 

Y450 = A450 = 0.329 + 0.0488X1 + 0.200X2 – 0.072(X2)
2
 – 

– 0.002997X3 – 0.046 X1(X2)
2
 + 0.024X2X3,    R

2
 = 0.99956, 

где X1 – СЦТАБ в системе I, моль/л, X2 – кислотность среды рН, X3 – αДМСО. 

На рис. 5, 6 приведены наиболее характерные 3D-графики поверхностей 

отклика А270 = f(X1, X2) и А450 = f(X1, X3). Как следует из полученных данных, 

проведение аналитических измерений при 450 нм и рН 2 является нецелесооб-

разным. При увеличении рН до 7.6 можно получить более эффективные условия 

определения нитроксолина. В этом случае применение МПО оказывается весьма 

перспективным.  

Сравнительный анализ стандартизированных эффектов независимых пере-

менных можно провести, используя диаграммы Парето при анализе интенсив-

ности ПП при 270 и 450 нм (рис. 7). Для ПП при 270 нм основным фактором 

является содержание ДМСО, затем рН среды и концентрация ЦТАБ. Для ПП 

при 450 нм основной вклад в интенсивность ПП дает рН среды, затем концен-

трация ЦТАБ, а влияние ДМСО практически нивелировано. 
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Рис. 5. 3D-графики зависимости интенсивности ПП А270 (a) от концентрации ЦТАБ (Х1) 

и pH среды (Х2) при αДМСО = 0.4; (б) от концентрации ЦТАБ (Х1) и αДМСО (Х3) при рН 

среды 7.6 

Анализ диаграмм Парето показывает, что на интенсивность ПП А270 поло-

жительное влияние оказывают факторы в порядке Х3 > X2 > X1, то есть αДМСО < 

рН < С(ЦТАБ). На интенсивность ПП А450 положительное влияние оказывают 

Х2 > X1 > X3, то есть рН > С(ЦТАБ) > αДМСО. В обоих случаях прослеживается 

эффект мицеллообразования.  

Как известно, для оценки оптимизации поверхности отклика применяют 

функцию желательности. Прогнозируемые значения, полученные из отклика, пре-

образуются в безразмерную шкалу. Функция желательности находится в диапа-

зоне от 0 до 1, где нуль указывает на неприемлемые значения отклика, а единица – 

на полностью желательный отклик. Для установления оптимальных условий 

определения нитроксолина оценены функции желательности обеих полос (рис. 8). 

а) 

 

 

б) 
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Рис  6. 3D-графики зависимости интенсивности ПП А450 от концентрации ЦТАБ (Х1) и 

αДМСО (Х3) при pH среды (Х2) равном: а) –1, рН 2; б) 1, рН 7.6 

В кодированных значениях при использовании ПП А270 следует рассматри-

вать Х1 = 1, Х2 = 1 и Х3 = 1, что соответствует СЦТАБ = 0.010 моль/л, рН 7.6 

и αДМСО = 0.4 системы I. Для оптимальных условий определения нитроксолина 

при ПП 450 нм показаны те же самые условия. В этих условиях проводили опре-

деление содержания нитроксолина при ПП 450 нм, поскольку краситель, входя-

щий в состав оболочки таблеток, имеет светопоглощение в области 200–280 нм 

при используемых концентрациях.  

Следует отметить, что в ДМСО коэффициент молярного поглощения ПП 

при 270 нм равен 893 л·см
–1

·моль
–1

; при 450 нм – 1778 л·см
–1

·моль
–1

, а градуи-

ровочные зависимости имеют линейный вид 

A270 = 0.3760 + 0.9393C (мг/мл),    R
2
 = 0.9974; 

А450 = 0.2186 + 1.8704С (мг/мл),    R
2
 = 0.9968. 

б) 

 

 
а) 
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Рис. 7. Диаграммы Парето стандартизированных эффектов независимых факторов на 

интенсивность ПП А270 (a) и А450 (б). Рассматривались значения с уровнем значимости 

менее 0.05. X1 – СЦТАБ в системе (ЦТАБ + ДМСО + Н2О), моль/л; X2 – величина pH; X3 – 

αДМСО (L – линейные, Q – квадратичные эффекты) 

В оптимальной системе коэффициент молярного поглощения при ПП 450 нм 

составляет 34659 л·см
–1

·моль
–1

, то есть в присутствии ЦТАБ он увеличивается 

в 38 раз. При этом градуировочные зависимости линейны в диапазоне концен-

траций нитроксолина 10
–4

 – 10
–2

 мг/мл и описываются уравнениями регрессии: 

А450 = 0.0415 + 182.53С (мг/мл),    R² = 0.9991. 

 

 

б) 

а) 
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Рис. 8. Определение оптимальных условий с помощью функции желательности для А270 (а) 

и А450 (б) 

Табл. 3 

Мешающее влияние компонентов на результаты определения нитроксолина (n = 3, P = 0.95) 

Компонент (А) mА, мг 
Введено нитрок-

солина, мкг/мл 

Найдено нитрок-

солина, мкг/мл 
sr 

Лактозы моногидрат 23.0 0.380 0.378 ± 0.005 0.03 

Кальция стеарат 1.00 0.380 0.382 ± 0.005 0.03 

Сахар 67.2 0.380 0.376 ± 0.005 0.03 

Повидон К-17 0.174 0.680 0.673 ± 0.009 0.04 

Краситель «Оранже-

вый желтый S» (Е110) 
3.32 мкМ 0.680 0.677 ± 0.008 0.04 

Краситель «Оранже-

вый желтый S» (Е110) 
3.32 мкМ 0.990 0.992 ± 0.004 0.02 

 
Табл. 4 

Результаты определения нитрокосолина в лекарственных формах в виде таблеток (n = 3, 

P = 0.95)  

Лекарственная форма (производитель) 
Содержание нитроксолина, мг/таблетку 

Заявлено Найдено 

Нитроксолин 

(АО «Татхимфармпрепараты») 
50.0 49.8 ± 1.2 

Нитроксолин 

(ОАО «Ирбитский химический завод») 
50.0 48.9 ± 1.8 

 

Изучено влияние компонентов пробы (вспомогательных веществ – плацебо) 

на результаты аналитических определений (см. табл. 3) и установлено, что спек-

трофотометрическому определению нитроксолина не мешает их присутствие в 

широких пределах. Методика апробирована на лекарственных формах различных 

производителей. В табл. 4 представлены результаты определения содержания 

нитроксолина в готовых лекарственных формах в виде таблеток. Как видно, 

найденное содержание фармацевтической субстанции соответствует заявлен-

ным производителями количествам действующего вещества в лекарственной 

форме. 

б) а) 
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Заключение 

Кондуктометрическим методом показано, что образование мицелл в системе 

ЦТАБ + ДМСО + Н2О происходит при ККМ больших, чем в системе ЦТАБ + Н2О. 

Спектрофотометрическим методом определена солюбилизация нитроксолина 

в этой системе по достижении ККМ. Дизайн Бокса – Бенкена использовали для 

получения систем с наибольшей оптической плотностью ПП нитроксолина в зави-

симости от концентрации ЦТАБ, кислотности среды рН и доли ДМСО при полу-

чении оптимальной матрицы. Применение методологии поверхности отклика при 

спектрофотометрическом определении нитрокослина в лекарственных препаратах 

позволило разработать чувствительную и избирательную методику при использо-

вании мицеллярных сред. 
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Abstract 

It was shown by the conductometric study that the formation of micelles in the cetyltrimethylam-

monium bromide (CTAB) – dimethylsulfoxide (DMSO) – water system occurs at higher critical micelle 

concentrations (CMC) than in the CTAB – water system. The solubilization of nitroxoline in this system 

upon reaching the CMC was determined by the spectrophotometric method. The Box–Behnken design 

was used to obtain systems with the highest light absorption of nitroxoline, depending on the CTAB 

concentration, the acidity of the pH medium, and the proportion of DMSO when searching for the opti-

mal matrix. A sensitive and selective technique suitable for micellar media and spectrophotometric 

analysis was developed using the response surface methodology for the determination of nitroxoline 

in medicines. 

Keywords: surfactants, cetyltrimethylammonium bromide, spectrophotometry, nitroxoline, response 

surface methodology, Box–Behnken plans, drugs 

Figure Captions 

Fig. 1. Conductometric curves for the systems CTAB + H2O (a) and CTAB + DMSO + H2O (b). 

Fig. 2. Nitroxoline spectra in water and buffer solutions. 

Fig. 3. Absorption spectra of saturated nitroxoline solutions in the CTAB + DMSO (20%) + H2O (80%) 

(I) system, l = 0.2 cm, 25 °C. The spectra were recorded at CTAB concentrations corresponding to 

those used to determine CMC. 

Fig. 4. Change in the AB intensity of nitroxoline in saturated solutions of the CTAB + DMSO (20%) + 

H2O (80%) + buffer pH 6.88 (II) system. 

Fig. 5. 3D graphs of the dependence of the intensity of the A270 AB (a) on the concentration of CTAB 

(X1) and the pH of the medium (X2) at DMSO equal to 0.4 (X3); (b) on the concentration of CTAB 

(X1) and DMSO (X3) at the medium pH 7.6 (X2). 

Fig. 6. 3D graphs of the dependence of the intensity of the A450 AB on the concentration of CTAB (X1) 

and DMSO (X3) at the pH of the medium (X2) equal to: (a) –1, pH 2 and (b) 1, pH 7.6. 

Fig. 7. Pareto diagrams of standardized effects of the independent factors on the intensity of A270 (a) 

and A450 (b) AB. Values with a significance level less than 0.05 were considered; X1 C (CTAB) 

in the (CTAB + DMSO + H2O) system, mol/L; X2 – pH value; X3 – DMSO (L – linear, Q – quadratic 

effects).  

Fig. 8. Determination of optimal conditions using the desirability function for A270 (a) and A450 (b). 
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Аннотация 

Синтезированы новые дисульфинильные производные на основе 3,4-дихлор-2(5Н)-

фуранона, алифатических дитиолов и монотерпеновых спиртов. В реакциях 5(S)-(l-мен-

тилокси)- и 5(S)-(l-борнилокси)-2(5Н)-фуранонов с этан-1,2-дитиолом и пропан-1,3-

дитиолом в ацетоне в среде основания получены хиральные бис-тиоэфиры, в молекулах 

которых фрагмент дитиола соединяет два пятичленных цикла по атомам углерода С4. 

Действие избытка м-хлорнадбензойной кислоты (2.0–3.2 экв.) на бис-тиоэфиры привело 

к образованию соответствующих моно- и дисульфоксидов, несущих фрагменты l-мен-

тола или l-борнеола в 5-м положении лактонного кольца. Для выделения продуктов в ин-

дивидуальном виде использованы методы колоночной хроматографии и дробной перекрис-

таллизации. Строение синтезированных гетероциклов доказано методами спектроско-

пии ИК и ЯМР, состав подтвержден данными метода масс-спектрометрии высокого разре-

шения. Молекулярная структура трех дисульфоксидов охарактеризована методом рентге-

ноструктурного анализа. 

Ключевые слова: 2(5H)-фураноны, алифатические дитиолы, бис-тиоэфиры, дисуль-

фоксиды, оптическая активность, рентгеноструктурный анализ 

 

Введение 

Гетероциклические соединения ряда 2(5H)-фуранона весьма разнообразны, 

проявляют широкий спектр практически полезных свойств и демонстрируют вы-

сокую востребованность в органическом синтезе. Фрагмент ненасыщенного -лак-

тона входит в состав многих природных и синтетически полученных биологиче-

ски активных веществ. Фураноны рассматриваются как потенциальные противо-

опухолевые и противовоспалительные средства, фунгициды, бактерициды, инсек-

тициды, антибиотики и т. д. [1–9]. 

Особое внимание привлекает синтез серосодержащих производных ряда 

2(5H)-фуранона. Сераорганические соединения приобретают все большую значи-

мость по мере исследования роли серы в биологических процессах, новых матери-

алах и химическом синтезе. Моно- и дитиоэфиры и продукты их окисления (моно- 

и дисульфоксиды, моно- и дисульфоны) нашли применение в многочисленных 
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асимметрических реакциях, в фитотерапии, а также в качестве ароматизаторов 

и консервантов в пищевой промышленности [10–16]. 

В последние десятилетия наблюдается устойчивый интерес исследователей 

к хиральным соединениям серы. Серосодержащие соединения имеют большое 

значение в асимметрическом синтезе, поскольку многие реакции могут эффек-

тивно протекать под стереоконтролем хиральных вспомогательных серосодер-

жащих веществ, которые впоследствии легко удаляются в мягких условиях по-

средством восстановления или отщепления. Наиболее широко в асимметрических 

превращениях используются оптически активные сульфоксиды. На сегодняшний 

день хиральная сульфинильная группа является одним из универсальных и 

наиболее эффективных хиральных регуляторов в образовании связей C–C и C–X 

[14, 17]. Стереогенный сульфинильный атом серы также присутствует в структу-

рах ряда биологически значимых молекул, таких как сульфорафан, омепразол или 

его (S)-изомер – эзомепразол, модафинил, сулиндак и фипронил [12–14, 18]. 

Потенциальной биологической активностью обладают сульфинильные 

производные гетероциклических соединений. Так, в литературе описаны соедине-

ния, несущие ненасыщенное -лактонное кольцо и серосодержащий фрагмент, ко-

торые проявили ярко выраженное ингибирующее действие на клеточные линии 

рака молочной железы MCF-7 [6] и шейки матки HeLa [7, 8], а также гепатоцел-

люлярной карциномы человека SMMC-7721 [8, 9]. В связи с этим актуальной яв-

ляется задача синтеза и изучения свойств новых стереоизомерно чистых серни-

стых производных 2(5Н)-фуранонового ряда. 

Ранее нами были разработаны удобные методы получения оптически актив-

ных тиоэфиров и сульфонов [19, 20], бис-тиоэфиров и дисульфонов [21] на основе 

5(S)-(l-ментилокси)- и 5(S)-(l-борнилокси)-2(5Н)-фуранонов и серосодержащих 

моно- или бинуклеофильных реагентов. В настоящей работе мы описываем синтез 

новых стереоизомерно чистых дисульфоксидов из соответствующих бис-тио-

эфиров терпенсодержащих 2(5Н)-фуранонов. 

1. Результаты и их обсуждение 

В качестве объектов исследования выбраны производные фуранона с двумя 

атомами серы – бис-тиоэфиры 1–4 (cхема 1), синтезированные с помощью таких 

S,S-бинуклеофильных реагентов, как алифатические дитиолы. Реакции окисления 

подобных субстратов могут приводить к целому ряду различных сераорганиче-

ских соединений, поэтому основное внимание мы уделили подбору эксперимен-

тальных условий для селективного окисления бис-тиоэфиров 1–4 до соответству-

ющих дисульфоксидов, а также выделению полученных продуктов в стереоизо-

мерно чистом виде. 

Исходные хиральные бис-тиоэфиры 1–4, в молекулах которых фрагмент 

–SCH2CH2S– или –SCH2CH2CH2S– связывает два пятичленных цикла по ато-

мам углерода С4 были получены по разработанной ранее методике [21]. Реак-

ции оптически активных 5(S)-(l-ментилокси)- и 5(S)-(l-борнилокси)-3,4-дихлор-

2(5Н)-фуранонов с этан-1,2-дитиолом или пропан-1,3-дитиолом протекали в ос-

новной среде (соотношение фуранон / дитиол / основание равно 2:1:2). 
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Схема 1. Реакции окисления бис-тиоэфиров 1–4 до сульфоксидов  

Выделенные (S,S)-стереоизомеры бис-тиоэфиров 1–4 далее были окислены 

до соответствующих дисульфоксидов под действием избытка м-хлорнадбензойной 

кислоты (m-CPBA). Реакции проводили в хлористом метилене при выдержива-

нии реакционных смесей при температуре –15 °С в течение 3 ч с использованием 

избытка окислителя (схема 1). По данным метода спектроскопии ЯМР 1Н в иссле-

дуемых реакциях образовывались смеси нескольких продуктов окисления с пре-

обладанием одного из них. При действии 2 экв. m-CPBA на бис-тиоэфир 1 получе-

на смесь моносульфоксида 5 в виде двух диастереомеров 5а + 5b, дисульфоксида 6 

и бис-тиоэфира 1 в соотношении 4:10:5:3. Обработка бис-тиоэфиров 2–4 бóльшим 

избытком окислителя (2.8–3.2 экв. m-CPBA) привела к преимущественному обра-

зованию дисульфоксидов 7–9. 

В результате разработки реакционных смесей выделено 6 новых продуктов 

неполного окисления бис-тиоэфиров – это моносульфоксид 5b и дисульфоксиды 

7b и 6c–9c. Для дисульфоксида 7 индивидуализированы два диастереомера: пре-

обладающий стереоизомер 7c и минорный 7b (схема 1). Соединения 5b, 6с, 7b, 8c 

и 9c получены в виде бесцветных твердых веществ, соединение 7c – в виде бес-

цветного маслообразного вещества. Строение продуктов доказано методами спек-

троскопии ИК и ЯМР, состав подтвержден данными метода масс-спектрометрии 

высокого разрешения. 

В спектре ЯМР 1Н моносульфоксида 5b наблюдаются два синглета одинако-

вой интенсивности от двух метиновых протонов у атомов углерода С5 фураноно-

вых колец при  5.81 и 6.31 м.д., мультиплеты от протонов этандитиольного фраг-

мента в области  3.1–4.0 м.д., а также удвоение сигналов протонов ментильного 

остатка. 
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Рис. 1. Спектры ЯМР 1Н (CDCl3, 400 МГц) дисульфоксидов 7b (а) и 7c (б) 

В спектрах ЯМР 1Н двух диастереомеров соединения 7 сигналы метиновых 

протонов у атомов углерода С5 лактонного цикла проявляются различным об-

разом. Если для преобладающего стереоизомера 7c наблюдается один синглет 

при δ 6.23 м.д., то для минорного изомера 7b в данной области присутствуют 

два синглета при δ 6.08 и 6.26 м.д. (рис. 1). 

В ИК-спектрах сульфоксидов 5b, 7b и 6c–9c присутствуют полосы погло-

щения валентных колебаний C–H-связей в области 2800–3000 см–1, карбониль-

ной группы в области 1777–1802 см–1, С=С-связей лактонного цикла в области 

1600–1637 см
–1

, а также появляется узкий интенсивный сигнал в области 1009–

1035 см−1, присущий валентным колебаниям сульфинильной группы. 

а) 

б) 
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Рис. 2. Геометрия молекул дисульфоксидов 7b (а), 8c (б) и 9c (в) в кристалле 

Методом рентгеноструктурного анализа (РСА) охарактеризована молекуляр-

ная структура дисульфоксидов 7b, 8c и 9c (рис. 2). 

Структура индивидуальных дисульфоксидов расшифрована в орторомби-

ческой С2221 (7b), триклинной P1 (8c) и моноклинной P21 (9c) хиральных про-

а) 

б) 

в) 
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странственных группах. Асимметрическая часть ячейки кристаллов соедине-

ний 7b и 9c представлена единственной молекулой (Z' = 1). Соединение в крис-

талле 8c представлено двумя независимыми молекулами (Z' = 2). Во всех трех 

кристаллах данные метода РСА подтверждают природную конфигурацию мен-

тильного/борнильного остова, а также заданную (S)-конфигурацию атома С5. 

Что касается сульфинильных групп, то в соединениях 8c и 9c атомы серы  

имеют одинаковую конфигурацию (R(S1A), R(S1B)), а в соединении 7b – разную 

(S(S1A), R(S1B)). Пятичленный цикл во всех молекулах плоский. В кристалле 

соединения 7b для гибкого фрагмента –S(O)CH2CH2S(O)– наблюдается трансо-

идная конформация. В кристалле соединений 8c и 9c соединительный мостик   

–S(O)CH2СH2CH2S(O)– также находится полностью в трансоидной конформа-

ции. Общую конформацию молекулы 7b в кристалле можно определить как 

«свернутую», молекул А и В в кристалле 8c – как «развернутую», молекулы 9c – 

как «зигзагообразную» (рис. 2). 

2. Экспериментальная часть 

2.1. Оборудование и реагенты. ИК-спектры синтезированных соединений 

получали на Фурье-спектрометре Tensor 27 (Bruker, Германия) в диапазоне волно-

вых чисел 4000–400 см–1. Регистрацию спектров проводили с применением допол-

нительной приставки PIKE MIRacle (PIKE Technologies, США), использующей 

принцип нарушенного полного внутреннего отражения (НПВО). Спектры ЯМР 
1Н, 13С{1Н}, 1Н–1Н COSY и 1Н–13С HSQC регистрировали на приборе Bruker 

AVANCE III 400 NanoBay (Bruker, США) с рабочей частотой 400.17 МГц (1Н) 

и 100.62 МГц (13С) при температуре 20 °С для растворов в CDCl3. Химический 

сдвиг определялся относительно сигналов остаточных протонов дейтерораствори-

теля (δH = 7.26 м.д., δC = 77.16 м.д.). Масс-спектры высокого разрешения получали 

на тандемном квадруполь-времяпролетном масс-спектрометре с электроспрей-

ной ионизацией Agilent 6550 iFunnel Q-TOF LC/MS (Agilent Technologies, США). 

Анализ методом ТСХ проводили на пластинах Sorbfil ПТСХ-АФ-А-УФ (ИМИД, 

Россия), пятна проявляли в УФ-свете при 254 нм. Для колоночной хроматогра-

фии использовали силикагель 60 A (0.060–0.200 мм, Acros Organics). Температуры 

плавления измеряли на нагревательном столике Boetius (VEB Wägetechnik Rapido, 

Германия) и не корректировали. Измерение оптического вращения проводили 

на поляриметре PerkinElmer Model 341 (PerkinElmer, США) с использованием 

кюветы на 1 мл при температуре 20 °С на D-линии натрия (λ 589 нм) (с дана 

в г/100 мл). 

Кристаллы дисульфоксидов 7b, 8с и 9с получены из этанола. 

Монокристальное рентгеноструктурное исследование соединений 7b, 8с и 9с 

выполнено на автоматическом трехкружном дифрактометре Bruker D8 QUEST 

(Bruker, Германия) с двумерным детектором PHOTON III и микрофокусной 

рентгеновской трубой IμS DIAMOND (Incoatec, Германия) ([MoK] = 0.71073 Å) 

при T = 108(2) K для соединений 7b, 8с и при T = 105(2) K для соединения 9с. 

Сбор, редактирование данных и уточнение параметров элементарных ячеек прово-

дили с использованием пакета программ APEX3. Структуры расшифрованы пря-

мым методом с использованием SHELXT [22] и уточнены полноматричным мето-

дом наименьших квадратов по F2 сначала в изотропном, затем в анизотропном 
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Табл. 1 

Основные кристаллографические параметры структур 7b, 8с и 9с по рентгенодифрак-

ционным данным для монокристаллов 

Соединение 7b 8c 9c 

Брутто-формула C30H40Cl2O8S2 C31H46Cl2O8S2 C31H42Cl2O8S2 

Молекулярная масса 663.68 681.74 677.71 

Кристаллографический класс 
орторомбиче-

ский 
триклинный моноклинный 

Пространственная группа C2221 (No. 20) P1 (No. 1) P21 (No. 4) 

Параметры элементарной  

ячейки: a, b, c, Å; α, β, γ, ° 

9.8392(7) 

20.7639(15) 

34.237(3) 

5.5267(9), 

15.419(3), 

20.072(3); 

79.665(5), 

84.889(5), 

89.999(5) 

6.9834(5), 

18.6141(12), 

12.9479(8); 

104.967(2) 

Объем элементарной ячейки, Å3 6994.6(9) 1675.8(5) 1625.99(19) 

Z/Zʹ 8/1 2/2 2/1 

Вычисленная плотность, г см–3 1.260 1.351 1.384 

Коэффициент поглощения, мм–1 0.349 0.366 0.377 

F(000) 2800 724 716 

Диапазон сбора отражений, ° 1.962–26.997 1.541–26.999 1.628–27.000 

Диапазон индексов 

–12 ≤ h ≤ 12 

–26 ≤ k ≤ 26 

–43 ≤ l ≤ 43 

–7 ≤ h ≤ 7 

–19 ≤ k ≤ 19 

–25 ≤ l ≤ 25 

–8 ≤ h ≤ 8 

–23 ≤ k ≤ 23 

–16 ≤ l ≤ 16 

Общее число / независимых 

отражений (Rint) 

46758/7653 

(0.1072) 

64080/14522 

(0.0883) 

38239/7070 

(0.1129) 

Rσ 0.0780 0.0885 0.1009 

Tmax / Tmin 0.7460/0.5699 0.6303/0.5632 0.7460/0.6810 

Число наблюдаемых отражений 

[I  2(I)] 
5980 11934 6330 

Количество отражений /  

число констрейнов /  

число параметров 

7653/0/392 14522/3/781 7070/1/394 

GOOF 1.026 1.023 1.365 

R [I  2(I)] 
R1 = 0.0543, 

wR2 = 0.1111 

R1 = 0.0973, 

wR2 = 0.2346 

R1 = 0.0563, 

wR2 = 0.0853 

R (по всем отражениям) 
R1 = 0.0784 

wR2 = 0.1203 

R1 = 0.1168, 

wR2 = 0.2496 

R1 = 0.0960, 

wR2 = 0.0872 

Параметр Флака 0.04(5) 0.08(3) –0.10(2) 

Остаточные экстремумы элек-

тронной плотности, e Å–3 
0.432 и –0.506 3.019 и –0.681 1.643 и –0.922 

Номер депонента в КБСД 2232886 2232887 2232888 

 

приближении (для всех неводородных атомов) c использованием программ 

SHELXL [23] в пакете программ Olex2 [24]. Координаты атомов водорода рассчи-

таны на основании стереохимических критериев и уточнены по соответствую-

щим моделям «наездника». Анализ межмолекулярных взаимодействий и ри-

сунки выполнены с использованием программы PLATON [25]. 
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Кристаллографические данные структур соединений 7b, 8с и 9с депонированы 

в Кембриджском банке структурных данных (http://www.ccdc.cam.ac.uk), реги-

страционные номера и важнейшие характеристики приведены в табл. 1. 

м-Хлорнадбензойную кислоту (Acros Organics) использовали без дополни-

тельной очистки. Все остальные реагенты и органические растворители очи-

щали и сушили перед использованием по стандартным методикам [26]. 
 

2.2. Методики синтеза исследуемых соединений. 4,4'-(Этан-1,2-диилди-

сульфандиил)бис(5(S)-[(1R,2S,5R)-2-изопропил-5-метилциклогексилокси]-3-хлор-

2(5Н)-фуранон) (1), 4,4'-(этан-1,2-диилдисульфандиил)бис(5(S)-[(1S,2R,4S)-1,7,7-

триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-илокси]-3-хлор-2(5Н)-фуранон) (2), 4,4'-(пропан-

1,3-диилдисульфандиил)бис(5(S)-[(1R,2S,5R)-2-изопропил-5-метилциклогекси-

локси]-3-хлор-2(5Н)-фуранон) (3) и 4,4'-(пропан-1,3-диилдисульфандиил)бис(5(S)-

[(1S,2R,4S)-1,7,7-триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-илокси]-3-хлор-2(5Н)-фуранон) 

(4) синтезировали по известной методике [21]. 

Окисление бис-тиоэфира 1 м-хлорнадбензойной кислотой (2 экв.). В круг-

лодонной колбе на 50 мл, снабженной магнитной мешалкой, к раствору 0.25 г 

(0.4 ммоль) бис-тиоэфира 1 в хлористом метилене (5 мл) при температуре –15 °С 

медленно прикапывали охлажденный раствор 0.14 г (0.8 ммоль) m-CPBA в хло-

ристом метилене (5 мл). Реакционную смесь перемешивали в течение 3 ч при 

температуре –15 °С. Контроль за ходом реакции осуществляли с помощью спек-

троскопии ЯМР 1H. Реакционную смесь промывали 5%-ным водным раствором 

NaHCO3 (20 мл), органический слой отделяли, растворитель досуха вакуумиро-

вали. По данным метода спектроскопии ЯМР 1Н полученный твердый остаток 

содержал исходный бис-тиоэфир 1, два диастереомерных моносульфоксида 

и один дисульфоксид в соотношении 3:4:10:5. Полученную смесь очищали мето-

дом колоночной хроматографии на силикагеле (элюент: этилацетат – петролейный 

эфир, 1:1). Три основные фракции упаривали досуха, полученные остатки ана-

лизировали после дополнительной очистки. 

Бесцветный твердый остаток фракции с Rf = 0.61 содержал бис-тиоэфир 1 

(13%, 33 мг). Бесцветный твердый остаток фракции с Rf = 0.54 содержал моно-

сульфоксид 5 в виде двух диастереомеров 5а + 5b (50 %, 0.13 г) в соотношении 

2:5. Индивидуальный стереоизомер 5b выделен методом перекристаллизации 

из гексана. Бесцветный твердый остаток фракции с Rf = 0.41 досуха вакуумиро-

вали, растирали в гексане и выделяли дисульфоксид 6с. 

1-[(5-[(1R,2S,5R)-2-Изопропил-5-метилциклогексилокси]-3-хлор-2(5Н)-

фуранонил)сульфинил]-2-[(5-[(1R,2S,5R)-2-изопропил-5-метилциклогекси-

локси]-3-хлор-2(5Н)-фуранонил)сульфанил]этан (5b). Бесцветные кристаллы. 

Выход 36% (94 мг). Tпл = 83 °С. Rf 0.57 (этилацетат – гексан, 1:1). [α]
20

D  = +102.0 

(CHCl3, c = 0.22). ИК-спектр, ν, см–1: 2959, 2931, 2875 (С–Н); 1791, 1777 (С=О); 

1600 (C=Cлакт); 1016 (SO). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, , м.д., J/Гц): 0.80, 0.81, 0.92, 

0.93, 0.940, 0.944 все д (18Н, 4CH3 (iPr), 2H12, 3J = 7.0), 0.70–1.21 м (6Н, 2H7, 

2H9, 2H10), 1.22–1.55 м (4Н, 2H8, 2H11), 1.59–1.83 м (4Н, 2H9, 2H10), 2.14–2.41 м (4Н, 

2H7, 2H13), 3.173.36 м (1Н, S(О)CH2), 3.523.66 м (2Н, Н6, SCH2), 3.67–3.92 м (3Н, 

Н
6
, SCH2, S(О)CH2), 5.81 с (1H, H

5
–C

5
–C

4
–S), 6.31 с (1Н, H

5
–C

5
–C

4
–S(O)). Спектр 

ЯМР 13С{1H} (CDCl3, , м.д.): 15.69, 15.98, 21.16, 21.28, 22.22, 22.26 (CН3 (2С12, 
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4iPr)), 22.66, 22.87 (С10), 23.55 (SCH2), 25.30, 25.50 (С13), 31.76 (2С8), 33.95, 

34.01 (С9), 42.24, 42.40 (С7), 48.22, 48.28 (С11), 52.59 (S(О)CH2), 83.87, 84.31 (С6), 

100.97, 102.52 (С
5
), 120.84, 128.52 (С

3
), 151.70, 156.16 (С

4
), 162.68, 164.60 (C

2
). 

Найдено: m/z 668.2241 [M + NH4]
+. C30H48Cl2NO7S2. Вычислено: M + NH4 = 

668.2244. 

1,2-Бис[(5-[(1R,2S,5R)-2-изопропил-5-метилциклогексилокси]-3-хлор-

2(5Н)-фуранонил)сульфинил]этан (6с). Бесцветное твердое вещество. Выход 

13% (34 мг). Tпл = 33 °С. [α]
20

D  = +179.5 (CHCl3, c = 1.0). ИК-спектр, ν, см–1: 2960, 

2932, 2876 (C–H); 1797 (С=О); 1629 (С=Слакт); 1018 (SO). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, 

, м.д., J/Гц): 0.79 д (6Н, CH3 (iPr), 3J = 6.9), 0.89 д (6Н, CH3 (iPr), 3J = 7.0), 0.95 д 

(6Н, H12, 3J = 6.5), 0.70–1.16 м (6Н, 2H7, 2H9, 2H10), 1.20–1.33 м (2Н, H11), 1.36–

1.49 м (2Н, H8), 1.61–1.76 м (4Н, 2H9, 2H10), 2.15–2.34 м (4Н, 2H7, 2H13), 3.443.58 м 

(2Н, S(О)CH2), 3.62–3.79 м (4Н, 2Н6, S(О)CH2), 6.30 с (2Н, H5). Спектр ЯМР 
13С{1H} (CDCl3, , м.д.): 15.74, 21.30 (4CН3 (iPr)), 22.26 (2С12), 22.66 (2С10), 25.15 

(2С13), 31.82 (2С8), 33.91 (2С9), 42.50 (2С7), 44.90 (2S(O)CH2), 48.38 (2С11), 84.45 

(2С6), 101.07 (2С5), 129.31 (2С3), 155.70 (2С4), 162.48 (2C2). Найдено: m/z 684.1821 

[M + NH4]
+. C30H48Cl2NO8S2. Вычислено: M + NH4 = 684.2193. 

1,2-Бис[(5(S)-[(1S,2R,4S)-1,7,7-триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-илокси]-

3-хлор-2(5Н)-фуранонил)сульфинил]этан (7) синтезировали аналогично со-

единению 5 из бис-тиоэфира 2 (0.41 г, 0.6 ммоль) и m-CPBA (0.32 г, 1.9 ммоль). 

По данным метода спектроскопии ЯМР 1Н бесцветный твердый остаток, полу-

ченный после вакуумирования, содержал дисульфоксид 7c, дисульфоксид 7b, 

моносульфоксид 1 и моносульфоксид 2 в соотношении 10:2:3:0.6. Полученную 

смесь очищали методом колоночной хроматографии на силикагеле (элюент: эти-

лацетат – петролейный эфир, 1:1). Три основные фракции упаривали досуха, полу-

ченные остатки анализировали после дополнительной очистки. 

Бесцветный твердый остаток фракции с Rf = 0.60 содержал моносульфок-

сид 1 + моносульфоксид 2 (19%, 77 мг) в соотношении 5:1 и небольшие примеси 

других фуранонсодержащих соединений. Бесцветный твердый остаток фракции 

с Rf = 0.41 содержал дисульфоксид 7b (14%, 59 мг). Бесцветный твердый остаток 

фракции с Rf = 0.30 содержал дисульфоксид 7c (38%, 0.16 г). Фракции перекрис-

таллизовывали из этанола и выделяли индивидуальные стереоизомеры 7b и 7c. 

Диастереомер 7b (по данным метода РСА один сульфинильный атом серы 

имеет (S)-конфигурацию, другой – (R)-конфигурацию). Бесцветные кристаллы. 

Выход 13% (55 мг). Tпл = 101 °С. [α]
20

D  = +134.4 (CHCl3, c = 1.45). ИК-спектр, ν, см–1: 

2987, 2961, 2886 (С–Н); 1796 (С=О); 1624 (C=Cлакт); 1022 (SO). Спектр ЯМР 1Н 

(CDCl3, , м.д.): 0.86 с (12Н, CH3 (iPr)), 0.95 с (6Н, Н12), 1.13–1.37 м (6Н, 2Н8, 2Н9, 

2Н11), 1.57–1.82 м (6Н, 2Н8, 2Н9, 2Н10), 2.21–2.39 м (2Н, Н11), 3.46–3.80 м (3Н, 

S(О)CH2), 3.96–4.23 м (3Н, 2Н6, S(О)CH2), 6.08, 6.26 оба с (2Н, Н5). Спектр ЯМР 
13С{1H} (CDCl3, , м.д.): 13.94, 18.87, 18.89, 19.67, 19.71 (CН3 (2С12, 4iPr)), 26.95, 

27.07, 28.08, 28.17 (С8, С9), 36.73 (2С11), 44.43 (S(O)CH2), 44.92 (2С10), 45.06 

(S(O)CH2), 47.87, 47.91 (С7), 49.78, 49.80 (С13), 90.85, 91.11 (С6), 101.96, 102.03 

(С5), 129.34, 131.17 (С3), 154.18, 155.48 (С4), 162.52, 162.64 (C2). Найдено: m/z 

663.1622 [M + H]
+
. C30H41Cl2O8S2. Вычислено: M + H

+
 = 663.1614. 
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Диастереомер 7c. Бесцветное маслообразное вещество. Выход 36% (0.15 г). 

[α]
20

D  = +252.0 (CHCl3, c = 0.19). ИК-спектр, ν, см–1: 2961, 2940, 2889 (С–Н); 

1797 (С=О); 1631 (C=Cлакт); 1020 (SO). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, , м.д.): 0.857, 

0.860 оба с (12Н, CH3 (iPr)), 0.92 с (6Н, Н12), 1.10–1.36 м (6Н, 2Н8, 2Н9, 2Н11), 

1.63–1.83 м (6Н, 2Н8, 2Н9, 2Н10), 2.22–2.37 м (2Н, Н11), 3.49–3.65 м (2Н, 

S(О)CH2), 3.73–3.90 м (2Н, S(О)CH2), 4.06–4.17 м (2Н, Н6), 6.23 с (2Н, Н5). 

Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3, , м.д.): 13.78 (2С12), 18.82, 19.63 (4CН3 (iPr)), 

26.99, 28.03 (2С8, 2С9), 36.58 (2С11), 44.84, 45.04 (2С10, 2S(O)CH2), 47.81 (2С7), 

49.69 (2С13), 91.13 (2С6), 102.14 (2С5), 128.62 (2С3), 155.40 (2С4), 162.38 (2С2). 

Найдено: m/z 663.1614 [M + H]+. C30H41Cl2O8S2. Вычислено: M + H+ = 663.1614. 

1,3-Бис[(5-[(1R,2S,5R)-2-изопропил-5-метилциклогексилокси]-3-хлор-

2(5Н)-фуранонил)сульфинил]пропан (8) синтезировали аналогично соедине-

нию 5 из бис-тиоэфира 3 (0.41 г, 0.6 ммоль) и m-CPBA (0.31 г, 1.8 ммоль). Бес-

цветный твердый остаток, полученный после вакуумирования, содержал смесь 

нескольких продуктов окисления, которую очищали методом колоночной хро-

матографии на силикагеле (элюент: этилацетат – петролейный эфир, 1:1). Основ-

ную фракцию с Rf = 0.54 досуха вакуумировали, полученный остаток трижды 

перекристаллизовывали из этанола и выделяли индивидуальный стереоизомер 8c 

в виде бесцветных кристаллов (по данным метода РСА оба сульфинильных атома 

серы имеют (R)-конфигурацию). Выход 16% (67 мг). Tпл = 142 °С. Rf 0.43 (этилаце-

тат – гексан, 1:1). [α]
20

D  = +165.0 (CHCl3, c = 0.72). ИК спектр, ν, см–1: 2970, 2945, 

2927, 2876, 2852 (С–Н); 1802, 1785 (С=О); 1621, 1610 (C=Cлакт), 1021, 1014, 1009 

(SO). Спектр ЯМР 
1
Н (CDCl3, , м.д., J/Гц): 0.81 д (6Н, CH3 (iPr), 

3
J = 6.9), 0.92 д 

(6Н, CH3 (iPr), 3J = 7.1), 0.95 д (6Н, H12, 3J = 6.5), 0.74–1.16 м (6Н, 2H7, 2H9, 

2H10), 1.21–1.37 м (2Н, H11), 1.37–1.55 м (2Н, H8), 1.61–1.75 м (4Н, 2H9, 2H10), 

2.18–2.38 м (4Н, 2H7, 2H13), 2.41 квинтет (2Н, CН2СН2CН2, 
3J = 7.3), 3.15 д.т 

(2Н, А-часть АВХ2-системы, SCH2, 
2JAB = 13.0, 3JAX = 7.3), 3.63 д.т (2Н, В-часть 

АВХ2-системы, SCH2, 
2JAB = 13.0, 3JВX = 7.3), 3.72 д.д.д (2Н, Н6, 3J = 10.7, 3J = 4.2), 

6.32 с (2Н, H5). Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3, , м.д.): 15.73 (2CН3 (iPr)), 17.62 

(CН2СН2CН2), 21.36, 22.27 (CН3 (2С12, 2iPr)), 22.68 (2С10), 25.23 (2С13), 31.77 

(2С8), 34.01 (2С9), 42.32 (2С7), 48.37 (2С11), 50.69 (2S(O)CH2), 84.28 (2С6), 101.16 

(2С5), 128.41 (2С3), 156.42 (2С4), 162.82 (2C2). Найдено: m/z 681.2069 [M + H]+. 

C31H47Cl2O8S2. Вычислено: M + H+ = 681.2084. 

1,3-Бис[(5(S)-[(1S,2R,4S)-1,7,7-триметилбицикло[2.2.1]гептан-2-илокси]-

3-хлор-2(5Н)-фуранонил)сульфинил]пропан (9) синтезировали аналогично 

соединению 5 из фуранона 4 (0.39 г, 0.6 ммоль) и m-CPBA (0.30 г, 1.7 ммоль). 

Бесцветный твердый остаток, полученный после вакуумирования, содержал смесь 

нескольких продуктов окисления, которую очищали методом колоночной хрома-

тографии на силикагеле (элюент: этилацетат – петролейный эфир, 1:1). Основную 

фракцию с Rf = 0.41 досуха вакуумировали, полученный остаток перекристаллизо-

вывали из этанола и выделяли индивидуальный стереоизомер 9c в виде бесцвет-

ных кристаллов (по данным метода РСА оба сульфинильных атома серы имеют 

(R)-конфигурацию). Выход 25% (0.11 г). Tпл = 162 °С. Rf 0.33 (этилацетат – гексан, 

1:1). [α]
20

D  = +183.2 (CHCl3, c = 0.42). ИК спектр, ν, см–1: 2993, 2960, 2929, 2891, 
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2878 (С–Н); 1787, 1777 (С=О); 1637, 1630 (C=Cлакт); 1035, 1023 (SO). Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3, , м.д., J/Гц): 0.87 с (12Н, CH3 (iPr)), 0.96 с (6Н, Н12), 1.15–1.41 м (6Н, 

2Н
8
, 2Н

9
, 2Н

11
), 1.64–1.89 м (6Н, 2Н

8
, 2Н

9
, 2Н

10
), 2.22–2.38 м (2Н, Н

11
), 2.44 квинтет 

(2Н, CН2СН2CН2, 
3J = 7.4), 3.23 д.т (2Н, А-часть АВХ2-системы, SCH2, 

2JAB = 13.0, 
3JAX = 7.4), 3.68 д.т (2Н, В-часть АВХ2-системы, SCH2, 

2JAB = 13.0, 3JВX = 7.4), 

4.09–4.22 м (2Н, Н6), 6.27 с (2Н, Н5). Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3, , м.д.): 13.96 

(2С12), 17.52 (CH2CH2CH2), 18.91, 19.71 (4CH3 (iPr)), 27.11, 28.16 (2С8, 2С9), 

36.72 (2С11), 44.95 (2С10), 47.90 (2С7), 49.85 (2С13), 51.23 (2S(O)CH2), 90.73 

(2С6), 102.06 (2С5), 128.65 (2С3), 156.07 (2С4), 162.87 (2С2). Найдено: m/z 

677.1758 [M + H]+. C31H43Cl2O8S2. Вычислено: M + H+ = 677.1771. 

Заключение 

Синтезированы и спектрально охарактеризованы новые хиральные дисуль-

финильные производные 2(5Н)-фуранона, несущие ментильный или борнильный 

фрагмент в пятом положении лактонного цикла. Моно- и дисульфоксиды фура-

нонового ряда получены в реакциях неполного окисления соответствующих бис-

тиоэфиров избытком м-хлорнадбензойной кислоты. Методом РСА охарактери-

зована молекулярная структура трех стереоизомерно чистых дисульфоксидов. 

Полученные результаты имеют важное значение в плане разработки удобных 

препаративных методов синтеза оптически активных дитиопроизводных и про-

дуктов их окисления на основе хлорированных 2(5Н)-фуранонов с остатком тер-

пеновых спиртов у атома углерода С5 лактонного цикла. 

Ранее было показано, что оптически активные сульфонильные производные 5-

ментилокси- и 5-борнилокси-2(5H)-фуранонов проявили выраженную противо-

грибковую и антимикробную активность в отношении клеток C. albicans, S. aureus 

и смешанных инфекций S. aureus – C. albicans, а также способность подавлять 

процессы образования и роста биопленок указанными микроорганизмами [19, 20, 

27, 28]. Для данных гетероциклов также был выявлен эффект синергизма при их 

комбинировании с антибиотиками и противогрибковыми средствами в отношении 

C. albicans и S. aureus. Синтезированные в настоящей работе хиральные бис-тио-

эфиры и дисульфоксиды ряда 2(5Н)-фуранона являются перспективными исход-

ными и промежуточными соединениями в органическом синтезе при получении 

новых лекарственных препаратов и соединений с практически полезными свойст-

вами. 
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Abstract 

Novel disulfinyl derivatives based on 3,4-dichloro-2(5H)-furanone, aliphatic dithiols, and mono-

terpene alcohols were synthesized. Chiral bis-thioethers in the molecules of which the dithiol fragment 

links two five-membered cycles at C4 atoms were obtained in the reactions of 5(S)-(l-menthyloxy)- and 

5(S)-(l-bornyloxy)-2(5H)-furanones with ethane-1,2-dithiol and propane-1,3-dithiol in acetone in basic 

medium. The action of an excess of m-chloroperoxybenzoic acid (2.0–3.2 equiv.) on bis-thioethers led 

to the formation of the corresponding mono- and disulfoxides bearing l-menthol or l-borneol fragments 

at the 5th position of the lactone ring. The methods of column chromatography and fractional recrystal-

lization were used for the isolation of individual products. The structure of the synthesized heterocycles 

was proved by IR and NMR spectroscopy, and their composition was confirmed by high-resolution mass 
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spectrometry. The molecular structure of the three disulfoxides was characterized by X-ray diffraction 

analysis. 

Keywords: 2(5H)-furanones, aliphatic dithiols, bis-thioethers, disulfoxides, optical activity, X-ray 

diffraction analysis 
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Figure Captions 

Scheme 1. Oxidation reactions of bis-thioethers 1–4 to sulfoxides. 

Fig. 1. 1Н NMR spectra (CDCl3, 400 MHz) of disulfoxides 7b (a) and 7c (b). 

Fig. 2. Molecular geometry of disulfoxides 7b (a), 8c (b), and 9c (c) in a crystal. 
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СТРУКТУРА И ВНУТРИМОЛЕКУЛЯРНАЯ 

ПОДВИЖНОСТЬ НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 

БИС(ТИО)ФОСФОРИЛИРОВАННЫХ АМИДОВ  

В РАСТВОРАХ CCl4, CD2Cl2 И CD3CN 

Ф.Х. Каратаева, И.З. Рахматуллин, Н.Ф. Галиуллина, В.В. Клочков 

Казанский (Приволжский) федеральный университет, г. Казань, 420008, Россия 

Аннотация 

Методом спектроскопии ЯМР 1Н и 31Р изучена структура и внутримолекулярная по-

движность некоторых производных бис(тио)фосфорилированных амидов в растворах CCl4, 

CD2Cl2 и CD3CN. Проведен сравнительный анализ температурно-зависимых спектров ЯМР 
1Н и 31Р исследуемых соединений с симметричным и асимметричным замещением у ато-

мов фосфора. Показано, что реализуется динамическое равновесие нескольких форм, 

включающее амидную (фосфазо), фосфимидную, фосфорилотропную, но со значительным 

преимуществом амидной формы. 

Ключевые слова: спектроскопия ЯМР, химический сдвиг, бис(тио)фосфорилиро-

ванные амиды, фосфорилотропия, прототропия, таутомерная форма, интегральная интен-

сивность, амидный протон, концентрационная зависимость сигналов протонов NH, темпе-

ратурные спектры ЯМР 

 

Введение 

При изучении методом спектроскопии ЯМР подвижности N-(тио)фосфо-

рил(тио)амидов в растворах было выявлено несколько внутримолекулярных про-

цессов, протекающих одновременно  с образованием соответствующих таутомер-

ных форм [1–3]. Основные среди этих процессов – вращение вокруг связей, кон-

формационные превращения молекул, таутомерия и фосфорилотропная перегруп-

пировка. 

В продолжение исследования структуры и внутримолекулярных превращений 

N-(тио)фосфорил(тио)амидов различного строения проанализированы темпера-

турно-зависимые спектры ЯМР 1Н и 31Р бис(тио)фосфорилированных амидов 

с симметричным и несимметричным замещением у атомов фосфора в растворах 

СCl4, СD2Cl2 и CD3CN: 

R1
2P

1(S)–NH–P2(S)R2
2, 

1. R1 = R2 = OPr-i; 2. R1 = R2 = OCH3; 3. R1 = OCH3, R
2 = OPr-i. 

Реализация каждой из форм, в принципе, приводит к усложнению спектров 

ЯМР, и выбор формы представляет собой нетривиальную задачу. Для ее решения 

используется совокупный анализ температурных изменений в спектрах ЯМР 
1
Н 

(положение и форма сигнала протона NH) и 31Р, а также отнесение дополнитель-
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ных сигналов к соответствующим формам с учетом соотношения интегральных 

интенсивностей с основными сигналами в спектрах обоих ядер. Отметим, что 

наиболее информативным является метод ЯМР 
31

Р, на основе данных которого 

была, например, изучена фосфазо-фосфимидная перегруппировка [4–6]. 

1. Обсуждение результатов 

Об обменном состоянии соединений 1–3 в растворах свидетельствует сильно 

уширенный сигнал протона NH в спектрах ЯМР 1Н при 298 К (табл. 1). 

 
Табл. 1 

Параметры спектров ЯМР 1Н бис(тио)фосфорилированных амидов 1–3 R1
2P

1(S)–NH–

P2(S)R2
2, в растворах при 298 К 

№ R1 R2 Растворитель 
δH, м.д. (3JPOCH3, Гц) 

OCH3 OPr-i NH 

1 OPr-i OPr-i 

CCl4 − 1.27; 4.75 5.80 

CD2Cl2 − 1.30; 4.76 5.08 

CD3CN − 1.22; 4.70 5.90 

2 OCH3 OCH3 
CCl4 3.74 − 5.36 

CD2Cl2 3.72 − 5.40 

3 OCH3 OPr-i CCl4 3.67 (15.0) 1.26; 4.65 5.26 

 

 

Рис. 1. Концентрационная зависимость спектра ЯМР 1Н соединения 1 в растворе CCL4 

Так, спектр нерастворенного вещества 1 содержит два сигнала протона NH 

при  5.7 и 5.43 м.д. с соотношением интегральных интенсивностей 2:1 (рис. 1).  

В 50%-ном растворе сигналы сдвигаются в противоположные стороны и 

в спектре 5%-ного раствора сливаются в один ( 5.3 м.д.). Слабые «изменения 

от концентрации» величины NH характерны для прототропии, то есть для обра-

зования легко разрушающихся внутримолекулярных водородных связей (в дан-

ном случае NН···S=P). Можно предположить, что слабоинтенсивный сигнал 

в спектре нерастворенного вещества обязан образованию димеров с участием 

протона NH и тиофосфорильной группы [4], которые разрушаются в 3–5%-ных 

растворах. 
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Рис. 2. Температурные спектры ЯМР 1Н в резонансной области протонов NН для соеди-

нения 1 в 5%-ном растворе в CD2Cl2 

 

Рис. 3. Концентрационная зависимость для соединения 2 в растворе CCL4 

Анализ температурных спектров соединения 1 в растворе CD2Cl2 в интер-

вале 313–243 К показал (рис. 2), что сигнал NH, сдвигаясь в слабые поля на 

0.48 м.д., расщепляется в триплет за счет спин-спинового взаимодействия с двумя 

эквивалентными атомами фосфора с константой 2JP1(NH) = 2JP2(NH) = –4.5 Гц, 

что свидетельствует о стабилизации амидной или фосфазо-формы А: 

 

В растворах CD3CN в интервале 353–243 К сигналы NH сохраняют уширение. 

Аналогичные изменения испытывает амидный протон соединения 2 в тем-

пературных спектрах ЯМР. На рис. 3 представлена концентрационная зависи-

мость спектра ЯМР для этого соединения.  

В табл. 2 приведены данные температурных спектров ЯМР 31Р для соеди-

нений 1–3. 
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Табл. 2 

Температурная зависимость спектров ЯМР 31Р для соединений 1–3 

№ T, K 
Раство-

ритель 
Р, м.д. (J, Гц), % 

А (амидная форма) Б В Г Д 

1 

323 

CD3CN 

62.3 c, 78.73% 
52.2 к (–29.1), 

4.26% 

74.9 и 64.8 (0), 

~11.06% 

243 ~62 д (–12.38), 79.6% 
~53 к (–25.4),  

2.5% 

74.9 и 64.7 (0), 

7.4% 

2 
298 

CD3CN 
61.48 с, 96.5% − − 

233 67.1 с, 99.1% − − 

3
а) 

298 

СDСl3 

63.7 д (Р1) и 55.5 д (Р2)  

(–20.1), 48.42% и 47.06% 

~59.6 с,  

1.66% 

73.93 и 67.8, 65.2  

~0.2% 

213 
61.7 д (Р1) и 55.0 д (Р2) 

(–22.73), 93.4% 
~57.7 д (–2.0) 

72.3 и 65.6,  

2.6% 
а) Р1: (OCH3)2P(S)–; Р2: (O-Pr)2P(S)–. 

 

 

Рис. 4. Спектр ЯМР 31Р соединения 1 в растворе CD3CN при 298 К 

Спектр ЯМР 31Р соединения 1 (рис. 4) в растворе CD3CN при 298 К содержит 

сигналы амидной А, фосфимидных Б, В и фосфорилотропных Г, Д форм при  

66.8, 64.5 и 74.0 м.д. соответственно: 

 

Формы Б, В и Г, Д с учетом симметричного замещения у атомов фосфора 

попарно неразличимы. 

При 323 К сигнал амидной формы А представляет собой синглет при  

62.3 м.д., который с понижением температуры до 243 К трансформируется в дуб-

лет с константой 2JPP –12.38 Гц. При этом доля данной формы в  общем  составе 
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Рис. 5. Температурные спектры ЯМР 1Н в резонансной области протонов NH и SH для 

соединения 3 в растворах CD2CL2 и CD3CN и (СD3)C=O 

форм практически не меняется (табл. 2). Сигналы фосфимидных форм Б, В в ин-

тервале 323–243 К показывают АВ-квадруплет с геминальной константой 2JPP  

–29.1 Гц (323 К) и –25.4 Гц (243 К). А сигналы фосфорилотропных форм Г, Д – 

синглеты, доля которых уменьшается почти вдвое при 243 К, что закономерно 

с учетом медленного прохождения этой перегруппировки в растворах, которое 

ускоряется с повышением температуры (11.0 и 14.0 Гц соответственно), и это 

согласуется с теорией спин-спинового взаимодействия. 

В спектре ЯМР 31Р соединения 2 отсутствуют сигналы форм Б и В. 

На рис. 5 показано эволюционное изменение положения и формы сигналов 

протонов NH и SH в спектрах ЯМР 1Н несимметрично замещенного у атома 

фосфора соединения 3, откуда видно, что при растворении в (СD3)2CO в интер-

вале 213‒173 К наряду с сигналом NH появляются индивидуальные сигналы 

протонов SH обеих фосфимидных форм Б, В. Этот факт весьма важен с точки 

зрения отличия этого соединения от первых двух.  В растворе CD2Cl2 в интер-

вале 293‒243 К стабилизируется фосфазо-форма А (триплет), а в растворе CD3CN 

в интервале 303‒243 К формируется обменно-уширенный (усредненный) сигнал 

одной или обеих фосфимидных форм Б, В. 
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Поскольку в растворе CDCl3 в интервале 298‒213 К формы Б, В показывают 

один сигнал (табл. 2), то выбор преимущественной здесь невозможен. Но если 

учесть, что таутомерное равновесие смещается в сторону формы, являющейся 

более слабой кислотой [8], то из двух форм Б, В предпочтительнее могла бы 

оказаться форма В. В спектре ЯМР 31Р соединения 3 имеются также сигналы 

фосфорилотропных форм Г и Д. 

2. Экспериментальная часть 

Регистрацию спектров ЯМР 1Н (300 Мгц) и 31Р (121.42 Мгц) при различных 

температурах и концентрациях растворов проводили на ЯМР-фурье-спектро-

метре UNITY-300 (Varian, США). Спектрометр работал в режиме внутренней 

стабилизации по линии резонанса 2Н и был снабжен температурной приставкой. 

При записи спектров ЯМР 31Р обычно использовали 10–15°-ные импульсы и за-

держки между импульсами RD 1–2 c. Ширина спектра SW 100 м.д. Число накоп-

лений NT от 10 до 100, цифровую фильтрацию не применяли. Образцы пред-

ставляли собой растворы с концентрацией 3–5% по массе при записи спектров 

ЯМР 1Н и 10–15% по массе при записи спектров 31Р. Отсчет химических сдвигов 

производили от линий резонанса эталонных жидкостей, растворенных в образ-

цах (внутренний стандарт). 

Заключение 

Методом спектроскопии ЯМР 1Н и 31Р изучена внутримолекулярная подвиж-

ность бис(тио)фосфорилированных амидов с симметричным и несимметричным 

замещением у атомов фосфора в растворах СCl4, СD2Cl2 и CD3CN. Совокупным 

анализом данных температурных спектров ЯМР установлено, что все соединения 

находятся в состоянии обмена, схема которого включает в себя прототропию с об-

разованием фосфимидных форм и фосфорилотропию. Во всех случаях домини-

рует амидная форма. 
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Abstract 

The structure and intramolecular mobility of some derivatives of bis(thio)phosphorylated amides 

in CCl4, CD2Cl2, and CD3CN solutions were examined by 1H and 31P NMR spectroscopy. A compara-

tive analysis of the temperature-dependent 1H and 31P NMR spectra of the studied compounds with 

symmetric and asymmetric substitution at phosphorus atoms was carried out. Various intramolecular 

processes were identified – rotation around C-N bonds, conformational transformations of molecules, 

tautomerism, and phosphorylotropic rearrangement with the formation of various conformational forms. 

It was shown that a dynamic equilibrium of several forms is reached, with the amide (phosphazo-) form 
having a clear advantage. 

Keywords: NMR spectroscopy, chemical shift, bis(thio)phosphorylated amides, phosphorylotropy, 

prototropy, tautomeric form, integral intensity, amide proton, concentration dependence of NH proton 

signals, temperature NMR spectra 
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Figure Captions 

Fig. 1. Concentration dependence of the 1Н NMR spectrum of compound 1 in CCL4. 

Fig. 2. 1Н NMR temperature spectra in the resonance region of NH protons for compound 1 in a 5% 

solution in CD2Cl2. 

Fig. 3. Concentration dependence of compound 2 in CCL4. 

Fig. 4. 31Р NMR spectrum for compound 1 in CD3CN at 298 K. 

Fig. 5. 1Н NMR temperature spectra in the resonance region of NH and SH protons for compound 3 

in CD2CL2, CD3CN, and (CD3)C=O. 
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Аннотация 

С целью увеличения биологической активности синтезированных ранее карбокси-

латных фосфабетаинов проведены и изучены реакции алкилирования α-карбоксилат-

ных фосфабетаинов. В результате данных реакций проходила деструкция исходной 

структуры с образованием четвертичных солей трииодид фосфония. Строение и состав 

доказаны комплексом физических методов исследования, включая ЯМР-, ИК-спектро-

скопию, а также элементный анализ. Изучена бактерицидная и антимикотическая актив-

ность синтезированных солей. Соединения показали соизмеримую с коммерческими 

препаратами активность. Изучены также реакции комплексообразования данных структур. 

В реакциях с хлоридом никеля и меди выделены и охарактеризованы комплексы. Строе-

ние комплекса никеля однозначно подтверждено данными, полученными с помощью 

монокристаллического рентгеноструктурного анализа. 

Ключевые слова: глиоксиловая кислота, третичный фосфин, фосфабетаин, алкили-

рование, иодистый метил, противомикробная активность 

 

Введение 

Цвиттерионные соединения фосфора привлекают внимание исследовате-

лей ввиду широкого спектра практически полезных свойств [1–3]. На их основе 

создаются полимеры для модификации гемодиализных мембран [4], они вы-

ступают в качестве катализаторов, например, в реакциях раскрытия оксетано-

вого цикла [5] или при синтезе циклических карбонатов [6]. Карбоксилатные 

фосфабетаины, содержащие связанные системой ковалентных связей катионный 

и анионный центры, являются структурными аналогами аминокислот. Такие со-

единения могут образовывать с солями металлов комплексы, являющиеся фос-

форными аналогами ферментов [7]. Данные соединения также можно функцио-

нализировать с целью повышения их биологической активности, например, во-

влекая их в реакции алкилирования [8]. Карбоксилатные фосфабетаины могут 

быть получены из соответствующих четвертичных фосфониевых солей [9, 10] 

либо в результате реакции нуклеофильного присоединения к непредельным кар-

боновым кислотам [11, 12]. 
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1. Экспериментальная часть 

1.1. Реактивы и оборудование. Очистку и абсолютирование используемых 

в работе растворителей проводили по стандартным методикам [13, 14]. Метил-

дифенилфосфин, 3-(дифенилфосфино)пропионовая кислота и бис(дифенилфос-

фино)алканы являются коммерческими препаратами, дополнительную очистку 

не проводили. Трифенилфосфин очищали по известной методике [15], перекрис-

таллизовывали из смеси изопропанол – вода. В работе использовали глиоксило-

вую кислоту, иодистый метил, изопропанол, которые являются коммерческими 

препаратами. 

Спектры ЯМР 1Н, 13С, 31Р регистрировали на спектрометре Bruker AVANCE 

400 (Bruker Corporation, США) на рабочих частотах: 400 Мгц (для 1Н), 100.6 Мгц 

(для 13C) и 161.97 МГц (для 31Р). Химические сдвиги определяли относительно 

сигналов остаточных протонов или ядер дейтерия растворителя (1Н и 13С) или 

внешнего стандарта – 85% Н3РО4 (
31Р). В качестве растворителей использовали 

D2O, CDCl3. Анализируемые растворы имели концентрацию 3–5% (по массе).  

Для регистрации ИК-спектров использовались два прибора: 1) ИК-фурье-

спектрометр Spectrum Two (PerkinElmer Inc., США) (диапазон от 500 до 3900 см–1); 

2) ИК-фурье-спектрометр Thermo Nicolet Avatar 360 FT-IR (Nicolet, США) (диапа-

зон от 500 до 3700 см–1). В зависимости от образца использовали разные под-

ходы для регистрации ИК-спектров: перемешивали с бромидом калия и прессо-

вали в таблетки, перемешивали с вазелиновым маслом до образования суспензии 

или же регистрировали ИК-спектр в жидкой пленке между пластинами бромида 

калия. 

Определение температуры плавления (разложения) проводили на приборе 

Stuart SMP10 (Barloworld Scientific, Великобритания) с точностью ±1 °С. 
 

1.2. Синтез фосфониевых солей 6–10. К навеске карбоксилатного бетаина 

приливали 0.5 мл иодметана и 5 мл абсолютированного изопропилового спирта. 

Реакционную смесь нагревали на водяной бане в течение 20 ч. Продукт высуши-

вали и промывали диэтиловым эфиром на воронке Шотта. После этого перекри-

сталлизовывали из горячего этанола. 

Метилтрифенилфосфониий трииодид (6). Четвертичная фосфониевая соль 6 

синтезирована на основе 2-гидрокси-2-(трифенилфосфоний)ацетата. Выход 84%. 

Бурые кристаллы с Тпл 213 °С. Растворимы в этаноле, хлороформе. ИК-спектр 

(v, см–1): 1113, 1344, 1436, 2873, 2954. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, Н, м.д., J/Гц): 

7.91–7.07 (м, Ph3P, 15H), 1.9 (c, P–CН3, 3H). Спектр ЯMP 13C (CDCl3, C, м.д., 

J/Гц): 135.29 (д, Cпара, JPC 3.1), 133.34 (д, Cмета, JPC 10.5), 130.57 (д, Сорто, JPC 12.9), 

118.91 (д, Сипсо, JPC 88.8), 10.85 (д, P–CH3, JPC 51.8). Спектр ЯМР 31P (CDCl3, Р, 

м.д.): 21.1. Элементный анализ. Вычислено (%) C, 34.68; H, 2.76; I, 57.86; P, 4.71; 

Найдено (%) C, 34.45; H, 2.79; I, 58.28; P, 4.59. 

Диметилтдифенилфосфониий трииодид (7). Выход 79%. Бурые кристаллы 

с Тпл 186 °С. Растворимы в этаноле, хлороформе. ИК-спектр (v, см–1): 1110, 1349, 

1434, 2873, 2954. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, Н, м.д., J/Гц): 7.85–7.27 (м, Ph2P, 10H), 

1.89 (c, P–CН3, 6H). Спектр ЯMP 13C (CDCl3, C, м.д., J/Гц): 135.78 (д, Cпара, JPC 

3.4), 132.64 (д, Cмета, JPC 10.8), 130.12 (д, Сорто, JPC 13.1), 117.91 (д, Сипсо, JPC 87.2), 
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18.2 (д, P–CH3, JPC 51.8). Спектр ЯМР 31P (CDCl3, Р, м.д.): 21.7. Элементный 

анализ. Вычислено (%) C, 28.21; H, 2.71; I, 63.88; P, 5.20; Найдено (%) C, 28.45; 

H, 2.79; I, 63.28; P, 5.59. 

Этан-1,2-диилбис(метилдифенилфосфоний) трииодид (8). Бурые крис-

таллы с Тпл 138–140 °С. Растворимы в воде, хлороформе. Выход 71%. ИК-спектр 

(v, см–1): 1114, 1316, 1437, 2927, 3403. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, Н, м.д., J/Гц): 

7.78–7.57 (м, Ph2P, 20H), 2.75 (с, P–CН2, 4H), 1.79 (с, P–CH3, 6H). Спектр ЯMP 13C 

(CDCl3, C, м.д., J/Гц): 135.03 (с, Cпара), 133.78 (д, Cмета, JPC 5.1), 130.64 (д, Сорто, JPC 

12.4), 116.56 (д, Сипсо, JPC 87.0), 22.65 (д, P–CH2, JPC 51.4), 9.43 (д, P–CH3, JPC 54.2). 

Спектр ЯМР 31P (CDCl3, Р, м.д.): 23.7. Элементный анализ. Вычислено (%) C, 

28.26; H, 2.54; I, 63.99; P, 5.21; Найдено (%) C, 28.32; H, 2.81; I, 63.64; P, 5.11. 

Пропан-1,3-диилбис(метилдифенилфосфоний) трииодид (9). Бурые крис-

таллы с Тпл 163–177 °С. Растворимы в воде, хлороформе. Выход 76%. ИК-спектр 

(v, см–1): 1114, 1316, 1437, 2927, 3403. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, Н, м.д., J/Гц): 

7.91–7.07 (м, Ph2P, 20H), 3.75 (т, P–CН2, J 7.2, 4H), 2.79 (с, P–CH3, 6H), 2.10 (м, 

P–CH2–CH2, 2H). Спектр ЯMP 13C (CDCl3, C, м.д., J/Гц): 135.03 (с, Cпара), 132.69 (д, 

Cмета, JPC 5.1), 130.58 (д, Сорто, JPC 12.4), 118.56 (д, Сипсо, JPC 87.0), 23.72 (д, P–CH2, 

JPC 51.2), 16.9 (с, P–CH2–CH2), 8.56 (д, P–CH3, JPC 56.0). Спектр ЯМР 31P (CDCl3, 

Р, м.д.): 23.04. Элементный анализ. Вычислено (%) C, 28.93; H, 2.68; I, 63.24; 

P, 5.15; Найдено (%) C, 28.45; H, 2.79; I, 63.78; P, 5.09. 

Гексан-1,6-диилбис(метилдифенилфосфоний) трииодид (10). Бурые крис-

таллы с Тпл 125–129 °С. Растворимы в хлороформе. Выход 71%. ИК-спектр (v, см–1): 

997, 1114, 1316, 1437, 2927, 3403. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, Н, м.д., J/Гц): 8.05–

7.40 (м, Ph2P, 20H), 3.23 (м, P–CН2, 4H), 2.75 (с, P–CH3, 6H), 1.68 (т, P–CH2– 

(CH2–CH2)2, J 8.0, 8H). Спектр ЯMP 13C (CDCl3, C, м.д., J/Гц): 134.75 (д, Cпара, 

JPC 3.0), 132.64 (д, Cмета, JPC 10.2), 130.37 (д, Сорто, JPC 12.5), 119.26 (д, Сипсо, JPC 

85.3), 28.37 (д, P–СH2–CH2, JPC 16.9), 22.89 (д, P–CH2, JPC 51.2), 21.4 (l, P–CH2–CH2–

CH2, JPC 3.6), 8.69 (д, P–CH3, JPC 55.1). Спектр ЯМР 31P (CDCl3, Р, м.д.): 24.35. 

Элементный анализ. Вычислено (%) C, 30.85; H, 3.07; I, 61.11; P, 4.97; Найдено (%) 

C, 30.64; H, 3.09; I, 61.78; P, 4.79. 

(1-гидрокси-2-метокси-2-оксоэтид)трифенилфосфония трииодид (11). Ре-

акция проводилась без нагревания при комнатной температуре в течение 3 дней 

в избытке иодистого метила. Выход 81%. Желтое масло. Растворимо в хлороформе. 

ИК-спектр (v, см–1): 1113, 1344, 1436, 1680, 2873, 2954. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, Н, 

м.д., J/Гц): 7.83–7.54 (м, Ph3P, 15H), 3.11 (с, O–CН3, 3H), 1.94 (c, P–CH(OH), 1H). 

Спектр ЯMP 13C (CDCl3, C, м.д., J/Гц): 168.20 (д, C=O, JPC 19.0), 135.29 (д, Cпара, 

JPC 3.1), 133.34 (д, Cмета, JPC 10.5), 130.57 (д, Сорто, JPC 12.9), 118.91 (д, Сипсо, JPC 

88.8), 15.27 (с, O–CH3), 11.50 (д, P–CH, JPC 51.8). Спектр ЯМР 31P (CDCl3, Р, 

м.д.): 21.68. Элементный анализ. Вычислено (%) C, 52.74; H, 4.22; I, 26.53; P, 

6.48; Найдено (%) C, 52.45; H, 4.32; I, 26.43; P, 6.59. 
 

1.3. Реакции комплексообразования. 

1,2-бис(дифенилфосфони)этан-дихлороникель(II) (12). Реакцию прово-

дили в водно-спиртовой среде при эквимолярном соотношении исходных реа-

гентов. Выход 76%. Кристаллический продукт коричневого цвета с Тпл 274 °С. 
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Растворим в хлороформе. ИК-спектр (v, см–1): 1400, 1434, 1029, 817. Спектр 

ЯМР 31P (CDCl3, Р, м.д.): 57.1. Элементный анализ. Вычислено (%) C, 59.14; 

H, 4.58; Cl, 13.43; Ni, 11.12; P, 11.73; Найдено (%) C, 59.45; H, 4.78; Cl, 13.65; 

Ni, 11.32; P, 11.63. 

1,2-бис(дифенилфосфони)этан-дихлоромедь(II) (13). Реакцию проводили в 

водно-спиртовой среде при эквимолярном соотношении исходных реагентов. 

Выход 78%. Светло-зеленые кристаллы с Тпл 270 °С с разложением. Растворим в 

метаноле. ИК-спектр (v, см–1): 1431, 1171, 1124, 1109, 745. Спектр ЯМР 31P 

(CDCl3, Р, м.д.): 55.2. Элементный анализ. Вычислено (%) C, 58.60; H, 4.54; Cl, 

13.31; Cu, 11.93; P, 11.63; Найдено (%) C, 58.34; H, 4.65; Cl, 13.62; Cu, 11.65; P, 

11.78. 
 

1.4. Микробиологические исследования. В работе использовали музей-

ные штаммы культур: Escherichia coli 055; Staphylococcus aureus АТСС 6538Р; 

Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027; Candida albicans АТСС 10231; Bacillus 

cereus АТСС 19637. Использовали также следующие питательные среды: для 

грибов Candida albicans – Сабуро, для остальных микроорганизмов – среду Мюл-

лера – Хинтона. Ход выполнения исследования состоял в следующем: суточные 

культуры микроорганизмов отстандартизовывали по стандарту мутности до 0.5 

по МакФарланду (1.5·108 КОЕ/мл). Затем инокулировали поверхности пита-

тельных сред с применением тампонов. На поверхности сред просекали лунки 

и в каждую лунку вносили каплю исследуемого препарата в концентрации 1%. 

Кроме того, на чашке просекали лунки для препаратов и контрольных соеди-

нений. Чашки инкубировали при 35 °C в течение 24–48 ч. 

2. Обсуждение результатов 

2.1. Алкилирование карбоксилатных фосфабетаинов иодистым метилом 

в спиртовой среде. В более ранних работах нашей группой изучался синтез кар-

боксилатных фосфабетаинов на основе реакций глиоксиловой кислоты с третич-

ными фосфинами различной структуры [16]. Данные соединения интересны тем, 

что они содержат в своей структуре карбоксилатный анион в α-положении отно-

сительно катионного центра. Как отмечено в [17], такие соединения при ком-

натной температуре разлагаются, а стабилизировать их возможно только путем 

введения в α-положение акцепторных групп, например дифторидной [18]. Син-

тез исходных бетаинов осуществляли в среде диэтилового эфира при комнат-

ной температуре (схема 1). 

Реакция алкилирования позволяет функционализировывать карбоксилатные 

фосфабетаины и повышать их биологическую активноность. Так, введение длин-

ноцепочечных углеводородных радикалов может увеличить бактерицидную и ан-

тимикотическую активность в несколько раз [8]. С этой точки зрения представля-

лось интересным изучить подобные реакции для описанных выше структур. Изу-

чалась реакция алкилирования как монокарбоксилатных фосфабетаинов, так и 

синтезированных на основе бис(дифенилфосфино)алканов дикарбоксилатных. 

Алкилирование монокарбоксилатных фосфабетаинов, синтезированных на 

основе трифенилфосфина и метилдифенилфосфина, проводили иодистым ме-

тилом в спиртовой среде (схема 2). В результате  данной  реакции  происходила  
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Схема 1. Синтез карбоксилатных фосфабетаинов на основе глиоксиловой кислоты 

 

Схема 2. Алкилирование монокарбоксилатных фосфабетаинов 

 

Схема 3. Алкилирование дикарбоксилатных фосфабетаинов 

деструкция исходных бетаинов с образованием фосфониевых солей 6, 7. В каче-

стве аниона образовывался трииодид-анион. 

Аналогично протекала реакция алкилирования бетаинов, синтезированных на 

основе бис(дифенилфосфин)алканов и глиоксиловой кислоты (схема 3). В ходе 

реакции во всех случаях наблюдалось декарбоксилирование исходных фосфабета-

инов и образование в конечном итоге четвертичных фосфониевых солей 8–10, ко-

торые были ярко окрашены в красный цвет, что свидетельствовало об образовании 

трииодид-аниона. 

Как правило, алкилирование карбоксилатных фосфабетаинов галоидными ал-

килами происходит по карбоксилатной группе. Такое течение реакции алкилирова-

ния, сопровождающееся деструкцией исходной структуры, описано нами впервые.  

Для дальнейших исследований мы выбрали более мягкие условия для про-

ведения реакции алкилирования бетаинов на основе глиоксиловой кислоты. 

Реакционную смесь, состоящую из карбоксилатного фосфабетаина 1 и  избытка  
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Схема 4. Алкилирование карбоксилатного бетаина 1 в мягких условиях 

Табл. 1 

Антимикотическая и бактерицидная активность соединений 6, 9, 10 (C = 10 мг/1 мл) 

№ 
Величина зоны задержки роста d, мм 

E. coli B. cereus Ps. aeruginosa S. aureus C. albicans 

6 12 15 – 25 10 

9 7 10 – 11 11 

10 9 11 – 12 9 

Хлоргек-

сидин 
11 8 9 17 15 

 

иодистого метила, выдерживали в отсутствие растворителя в течение недели 

без нагревания при комнатной температуре. В результате получили продукт 11 

(схема 4). 

Попытки провести аналогичные реакции для других бетаинов не увенча-

лись успехом, происходило декарбоксилирование. 

Представляет определенный интерес то, что в результате алкилирования опи-

санных выше бетаинов образуются стабильные четвертичные фосфониевые соли 

с трииодид-анионом. Такие соединения могут найти применение в качестве про-

тивомикробных препаратов, поскольку молекулярный иод обладает ярко выра-

женной антимикробной активностью, высокой эффективностью и отсутствием 

резистентности. Однако ввиду его быстрой сублимации наблюдается лишь крат-

ковременный терапевтический эффект.  

На сегодняшний день известно не так много структур, способных высвобож-

дать молекулярный иод продолжительное количество времени. Наиболее извест-

ный – повидон-иод, лекарственное средство, антисептик местного применения, 

представляющий собой комплекс иода с поливинилпирролидоном.  

Таким образом, синтезированные фосфониевые соли могут представлять ин-

терес в контексте противомикробных средств. В связи с этим для некоторых 

структур были проведены микробиологические исследования на бактерицидную и 

антимикотическую активность. Результаты представлены в табл. 1. 

На основе данных таблицы можно сделать вывод, что соль метилтрифенил-

фосфония трииодида 6 проявила высокою бактерицидную и антимикотическую 

активность в сравнении с популярным антисептиком хлоргексидином. Фосфоние-

вые соли, синтезированные на основе дикарбоксилатных фосфабетаинов, показали 

меньшую активность. Таким образом, можно заключить, что увеличение фосфо-

ниевых центров не приводит к повышению биологической активности. 
 

2.2. Изучение реакции комплексообразования. На заключительном этапе 

настоящей работы с целью попытаться избежать деструкции бетаинов и стаби-

лизировать их за счет комплексов были изучены реакции комплексообразования.  
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Схема 5. Реакции комплексообразования фосфабетаина 3 

 

Рис. 1. Молекулярная структура соединения 12 

В более ранних работах было показано, что фосфабетаины могут выступать в ка-

честве лигандов в реакциях комплексообразования [7]. С целью оценки комплек-

сообразующих свойств данных структур были изучены реакции комплексообразо-

вания фосфабетаина 3 с солями никеля и меди (схема 5). 

По данным ИК-спектроскопии полосы поглощения карбоксилатной группы 

при 1600 и 1340 см–1 отсутствовали. Химический сдвиг сигнала фосфора на 

спектрах 31P{1H}, равный 57 м.д., также подтверждал отсутствие координации 

по карбоксилатным группам. Окончательную структуру соединения 12 удалось 

установить с помощью рентгеноструктурного анализа (рис. 1). 

Структура 12 ранее уже была описана в работе [19]. Авторы статьи изучали 

возможность 1,2-(бисдифенилфосфонио)этена выступать в качестве лиганда. 

Вовлекая данный фосфин в реакцию с солью никеля, авторы получили неожидан-

ный результат: в ходе реакции комплексообразования происходило восстановле-

ние (гидрирование) исходного фосфина с образованием комплекса 12. 
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Abstract 

Alkylation reactions of α-carboxylate phosphabetaines were carried out and studied to enhance the bio-

logical activity of previously synthesized carboxylate phosphabetaines. As a result of these reactions, 

the original structure was destroyed with the formation of quaternary salts of phosphonium triiodide. 

The structure and composition were confirmed by a complex of physical research methods, including NMR, 

IR spectroscopy, and elemental analysis. The bactericidal and antimycotic activity of the synthesized salts was 

assessed. The compounds showed activity similar to that of commercial drugs. The reactions of complexation 

of these structures were also investigated. In the reactions with nickel and copper chloride, complexes 

were isolated and characterized. The structure of the nickel complex was unambiguously confirmed by 

the data obtained with the help of single-crystal X-ray diffraction analysis. 

Keywords: glyoxylic acid, tertiary phosphine, phosphabetaine, alkylation, methyl iodide, antimi-

crobial activity 
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Figure Captions 

Fig. 1. Molecular structure of compound 12. 

Scheme 1. Synthesis of carboxylate phosphabetaines based on glyoxylic acid. 

Scheme 2. Alkylation of monocarboxylate phosphabetaines. 
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Scheme 3. Alkylation of dicarboxylate phosphabetaines. 

Scheme 4. Alkylation of carboxylate betaine 1 under mild conditions. 

Scheme 5. Reactions of phosphabetaine complexation 3. 
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