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1,6-ДИАЛКИЛ-3,4-ДИГИДРОКСИ-2,4-ГЕКСАДИЕН-1,6-ДИОНЫ: 
СИНТЕЗ И ОСОБЕННОСТИ СТРОЕНИЯ 
 
О.Г. Карманова, В.О. Козьминых, П.П. Муковоз, Е.Н. Козьминых 
 
 

Конденсацией алкилметилкетонов с диэтилоксалатом в присутствии 
метилата натрия получены 1,6-диалкилзамещенные 3,4-дигидрокси- 
1,6-гексадиен-1,6-дионы. С помощью спектральных методов выявлены 
семь таутомерных форм, обсуждаются кольчато-цепные и кольчато-
кольчатые интерконверсии.  

Ключевые слова: алкилметилкетоны; оксалильная конденсация; 1,6-диалкил-
3,4-дигидрокси-1,6-гексадиен-1,6-дионы; таутомерные формы. 

 
 

Введение 
Известно, что сложноэфирная конденсация Клайзена арилметилкетонов с диэтилоксалатом в 

присутствии оснований приводит к образованию 1,6-диарилпроизводных 1,3,4,6-тетра-
оксогексанов [1–4]. Среди 1,3,4,6-тетракарбонильных систем (ТКС) до наших исследований наи-
менее изученными оставались 1,6-диалкилпроизводные, особенности строения которых ранее не 
были известны. Литературные сведения по 1,6-диалкил-1,3,4,6-тетраоксогексанам ограничивают-
ся краткими данными по соединениям, имеющим в своем составе одинаковые алкильные замес-
тители [3]. 

С целью получения и исследования деталей строения алкилпроизводных ТКС нами проведе-
на реакция алкилметилкетонов с диэтилоксалатом и метилатом натрия при соотношении реаген-
тов 2:1:2 с последующим подкислением, в результате которой с удовлетворительными выходами 
получены 1,6-диалкил-1,3,4,6-тетраоксогексаны 1a–d (см. рисунок, таблицу). С помощью спек-
тральных методов у соединений 1a–d обнаружено несколько таутомерных форм A–F. 
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1,6-Диалкил-1,3,4,6-тетраоксогексаны 1 в твердом состоянии и неполярных растворах (на-
пример, хлороформе) находятся полностью (твердая фаза) или преимущественно (раствор) в ли-
нейной диоксодиенольной форме В. Это хорошо согласуется с имеющимися литературными 
данными по 1,6-диарилпроизводным 1,3,4,6-тетракетонов [1, 2]. В полярных растворах (ацетоне, 
диметилсульфоксиде) у соединений 1 присутствует или количественно преобладает кольчатая 
оксофурановая форма С, находящаяся в подвижном кольчато-цепном таутомерном равновесии с 
линейной формой В. В случае 1,6-диалкил-1,3,4,6-тетраоксогексанов с различающимися алкиль-
ными заместителями в растворе ДМСО-d6 имеются обе возможные кольчатые формы С1 и С2 
(см. рисунок). 

Характеристики 1,6-диалкил-3,4-дигидрокси-2,4-гексадиен-1,6-дионов 1a–d  

 
Сое-
дине-
ние 

Заместители 
Тпл, °C Выход, % 

Брутто-формула 
(мол. масса) R1 R2 

1а C2H5 C2H5 
76–78 

(лит.: 75–76 [3]) 
33 

C10H14O4 
(198,22) 

1b н-C3H7 н-C3H7 58–60 43 
C12H18O4 
(226,27) 

1c C2H5 н-C3H7 103–105 37 
C11H16O4 
(212,24) 

1d н-C5H11 н-C5H11 58–59 71 
C16H26O4 
(282,38) 

 
По данным спектров ЯМР 1Н нами также обнаружены минорные таутомерные формы A, D, 

E, F в количестве 1–3 %. Установленная нами оксофурановая форма Е не может быть альтерна-
тивной на следующих основаниях. В альтернативной форме Е двухдублетный маркерный сигнал 
метиленовой группы С(4)Н фуранового кольца должен находится, судя по расчету, в области бо-
лее сильного поля 2,79 м.д. и иметь большое значение КССВ (J 18,0 Гц). Полуацетальный гидро-
ксил должен находится при 3,61 м.д., а находится в гораздо более слабом поле – 7,34 м.д. Это 
позволяет утверждать, что полуацетальный протон С(2)ОН имеет внутримолекулярную водород-
ную связь (ВВС) с атомом кислорода ацетильного звена формы С. Наряду с основной формой 
соединения 1а нами обнаружена в растворе ДМСО-d6 минорная форма В (15 %). В качестве ми-
норной формы с общим содержанием не более 2 % нами выявлено около 1 % тетракетонной 
формы А (маркерный сигнал при 4,02 м.д.), а также 0,5 % формы диоксодиенольной Д (маркер-
ный сигнал группы СН2 при 4,02–4,07 м.д.) и Е (маркерный сигнал группы СН2 при 4,05 м.д.)  

В спектре ЯМР 1Н соединения 1a, записанном в растворе хлороформа, маркерными сигнала-
ми являются сигналы группы С(2,5)Н. Переход в гомологическом ряду не приводит к изменению 
положения метинового протона (δ 6,33–6,34 м.д.). Спектр соединения 1a характеризуется три-
плетным сигналом метильной группы 1,12 м.д. (J 7,8 Гц), квадруплетом метиленовой группы при 
2,52 м.д. (J 7,8 Гц) и уширенным сигналом гидроксильной группы при 14,58 м.д. Данные спектра 
практически полностью согласуются с расчетными для соединения 1a. Протоны метиновых 
групп хелатных колец являются магнитно эквивалентными. Об этом свидетельствуют близкие 
значения химических сдвигов подвижных протонов гидроксильных групп енольного звена гомо-
логов. Все это подтверждает равномерность перераспределения электронной плотности в устой-
чивых стабилизированных шестичленных ОН-хелатных кольцах, влияние алкильных заместите-
лей на которые оказывается практически несущественным. Триплет метильной группы при 
1,12 м.д. (J 7,8 Гц), квадруплет метиленовой группы при 2,52 м.д. (J 7,8 Гц), синглет протона ме-
тиновой группы при С(2,5)Н и уширенный сигнал протона гидроксильной группы соответствуют 
диоксодиенольной форме В. Общее содержание данной формы в растворе хлороформа составля-
ет 98 %. В спектре хлороформа соединения 1a обнаружена минорная форма D (2 %). В спектре 
соединения 1a, записанном в ДМСО-d6, преобладающей является кольчатая оксофурановая фор-
ма С (80 %). Суммарное содержание форм В и С составляет 97 %, на минорные таутомеры А и Е 
приходится соответственно 3 %.  

В спектре ЯМР 1Н соединения 1b, снятого в растворе дейтерохлороформа, присутствует ха-
рактеристический триплет метиленовой группы при 0,96 м.д. (J 7,8 Гц), квадруплетный сигнал 
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метиленовой группы при 2,45 м.д. (J 7,8 Гц), двухдублетный сигнал метиленовой группы при 
1,68 м.д. (J 7,8 Гц). Маркерным сигналом является протон С(2,5)Н со значением химического 
сдвига 6,33 м.д. и уширенный сигнал гидроксильной группы 14,70 м.д. Соединение 1b существу-
ет в растворе хлороформа в преобладающей диоксодиенольной форме В (96 %). Однако нами 
рассчитано содержание минорных форм, обнаруженных в спектре хлороформа соединения 1b. 
Минорными формами в данном случае являются формы А (1 %) и D (3 %).  

В спектре соединения 1b, записанного в ДМСО-d6, общее содержание диоксодиенольной 
формы В и кольчатой оксофурановой формы С составляет 98 %. Нами обнаружено, что остав-
шиеся 2 % приходятся на минорную форму D. В отличие от раствора ДМСО-d6, в котором коли-
чественно преобладает оксофурановая форма, в растворе d-ацетона для соединения 1c ее содер-
жание незначительно (95 %) по сравнению с раствором ДМСО-d6 . Это хорошо объясняется по-
лярностью ацетона (ε 21,5 D) и диметилсульфоксида-d6 (ε 45 D). В спектре ЯМР 1Н соединения 
1b, снятого в растворе d-ацетона, наблюдается сольватация со стабилизацией бис-хелата. Это 
преимущественно проявляется в том, что сигнал протонов при С(2,5)Н (δ 6,42 м.д.) незначитель-
но смещается в слабое поле по сравнению с раствором хлороформа (δ 6,33 м.д.) и вместе с тем 
находится в более сильном поле (δ, 6,43 м.д.) по сравнению с раствором ДМСО-d6, в котором 
имеет место специфическая сольватация.    

В спектре ЯМР 1Н соединения 1c, снятого в растворе дейтерохлороформа, содержание пре-
обладающей формы В составляет 96,5 %, а содержание обнаруженных минорных форм А, F и E 
составляет соответственно 2 %, 1 % и 0,5 %. В спектре присутствует сигнал метильной группы в 
СН3СН2СН2СО при 0,96 м.д. (J 7,8 Гц) и сигнал метильной группы в СН3СН2СО при 1,16 м.д.  
(J 7,8 Гц); квадруплет, триплет и мультиплет метиленовой группы находятся при следующих 
значениях химического сдвига: 2,52 м.д. (J 7,8 Гц), 2,46 м.д. (J 7,8 Гц) и 1,68 м.д. соответственно. 
Маркерным сигналом является протон метиновой группы при С(2,5)Н при 6,3 м.д. В спектре 
ЯМР 1Н соединения 1с, записанного в растворе диметилсульфоксида, преобладающей являются 
оксофурановая форма С (45 % С1 и 39 % С2), содержание дикосодиенольной формы В составля-
ет 14,5 % и на минорую форму D приходится 1,5 %. Сигналы всех протоносодержащих групп 
фрагментов, расположенных по обе стороны связи С(5)–С(6), являются практически магнитноэк-
вивалентными и не дублируются. Этот факт является неожиданным, поскольку соединение 1c не 
является осесимметричным по связи С(5)–С(6) даже несмотря на близость значений индуктив-
ных эффектов этильной и н-пропильной групп. Сравнительно незначительные отличия в значе-
ниях положительных индуктивных эффектов этильной (+I, 6,30) и пропильной (+I, 6,68) групп 
позволяют судить о существенных отличиях структур С1 и С2. В данном случае происходит на-
ложение сигналов этильной и н-пропильной групп друг на друга, что косвенным образом является 
подтверждением аналогичного наложения сигналов в региоизомерных формах С1 и С2. Наложе-
ние синглетов метиновых протонов С(4)Н кольчатых форм С1 и С2 друг на друга (δ 5,52 м.д.) сви-
детельствует об их магнитной эквивалентности и об отсутствии влияния этильного и пропильно-
го заместителя в этих формах на положение метинового протона. Этот факт также является не-
ожиданным и может быть интерпретирован как результат незначительной разницы в положи-
тельных индуктивных эффектах этих заместителей. Впервые нами доказано, что региоизомеры 
как, например, кольчатые полуацетали С1 и С2, могут быть вовлечены в прототропные равнове-
сия с переходом друг в друга через оксоенольную форму В в равновесной системе  
С1 С2 Этот факт интерпретируется нами как кольчато-кольчатые интерконверсии [6]. Ранее 
сведения о возможности существования равновесных состояний для геометрически фиксирован-
ных региоизомеров на основе оксофурановых полуацеталей отсутствовали. 

В спектре ЯМР 1Н соединения 1d, снятого в растворе дейтерохлороформа, содержание пре-
обладающей формы В составляет 94 %, а обнаруженных минорных форм А и F соответственно 
1,5 и 4,5 %. В спектре присутствуют сигналы фрагмента СН3СН2СН2СН2СН2СО: триплет группы 
СН3 при 0,89 м.д. (J 7,0 Гц), метиленовые сигналы (4Н, 2СН2) при 1,29–1,36 м.д. и (2Н, СН2) при 
1,60–1,70 м.д.; квадруплет метиленовой группы при 2,47 м.д. (J 7,5 Гц), синглет метиновой груп-
пы С(2,5)Н при 6,33 м.д., а также уширенный сигнал протона гидроксильной группы при 
14,70 м.д. В спектре соединения 1d, записанного в ДМСО-d6, содержание кольчатой оксофурано-
вой формы С составляет 85 %, содержание минорных форм В и D составляет 13,5 и 1,5 % соот-
ветственно. Этот спектр соединения 1d характеризуется наличием группы сигналов 
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 н-пентильной группы при следующих значениях химических сдвигов: 0,86–0,93 м.д., 1,19–
1,41 м.д., 1,46–1,56, 2,43–2,47 м.д. В составе сложной группы сигналов невозможно обнаружить 
отдельные разрешенные сигналы концевых протоносодержащих групп (метильной и метилено-
вой) вследствие наложения мультиплетов двух преобладающих форм В и С друг на друга. При-
сутствие характеристического двухдублетного сигнала при 2,94 м.д. с хорошо согласующейся 
КССВ (J 15,6 Гц), а также наличие протона гидроксильной группы С(2)ОН при 7,81 м.д. указыва-
ет на преобладание формы С. На незначительное содержание минорной формы D указывает 
синглет метиленовой группы при 4,03 м.д. и синглет метиленовой группы при С(2)Н со значени-
ем химического сдвига 6,32 м.д.  

 
Заключение  
Таким образом, в растворах соединений 1 нами обнаружены ранее не описанные таутомер-

ные формы E и F. Анализ спектральных характеристик соединений 1а–d дает основание утвер-
ждать, что в растворе хлороформа количественно преобладающей является форма В (96–98 %), а 
в растворе диметилсульфоксида – форма С (80–83 %). 

 
Экспериментальная химическая часть 
ИК спектры полученных соединений 1 записаны на спектрофотометре «Инфралюм ФТ–02» в 

пасте твёрдого вещества в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1H соединений 1 получены на при-
боре «MERCURYplus–300» (300,05 МГц) в ДМСО-d6 и СDCl3, внутренний стандарт – ТМС. Про-
текание реакций контролируют, а индивидуальность полученных веществ подтверждают мето-
дом ТСХ на пластинках Silufol UV–254 в системе гексан – ацетон, 3:1, хроматограммы проявля-
ют парами иода. Исходные реактивы перед использованием очищают перегонкой.  

 
Синтез 1,6-дизамещенных 3,4-дигидрокси-2,4-гексадиен-1,6-дионов (1a–d). 
Общая методика 
К 100 мл метанола, предварительно перегнанного над натрием, добавляют порциями 1,15 г 

(50 ммоль) натрия, метанол отгоняют, к сухому метилату натрия добавляют 150 мл абсолютного 
диэтилового эфира, при охлаждении и перемешивании прибавляют по каплям смесь 4,4 мл 
(50 ммоль) бутанона (для синтеза соединения 1a), 5,3 мл (50 ммоль) 2-пентанона (для синтеза со-
единения 1b), 2,2 мл (25 ммоль) бутанона и 2,7 мл (25 ммоль) 2-пентанона (для синтеза соедине-
ния 1c), 5,2 мл 2-гептанона (для синтеза соединения 1d) и 3,4 мл (25 ммоль) диэтилоксалата и на-
гревают 1–2 часа. Осадок отфильтровывают, добавляют при перешивании и охлаждении 15 мл 
15 % соляной кислоты, продукт кристаллизуют из этилацетата. Получают бесцветные кристаллы 
соединений 1a–d.  

(4Z, 6Z)-5,6-Дигидроксидека-4,6-диен-3,8-дион (1a). Бесцветные кристаллы. Выход 1,90 г 
(33 %), т. пл. 76–78°С (лит.: 75–76°С [3]). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., (CDCl3): 1,12 т (3Н, СН3, форма 
В, 98 %), 2,52 кв (2Н, СН2, J 7,8 Гц, В),6,33 с (1Н, С(2,5)Н, В). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., (ДМСО-d6): 
0,91 т (3Н, СН3 в С2Н5СО), 1,13 т (3Н, СН3 в СН3СН2-С(5), С, 80 %), 1,10 т (3Н, СН3, В, 17 %), 
2,64 кв (2Н СН2, В), 2,93 два д (2Н, СН2, J 15,3 Гц, С), 5,52 с (СН, С(4)Н, С), 6,43 с (1Н, С(2,5)Н, 
В), 7,80 с (С(2)ОН, С), 14,58 уш.с.(С(3,4)ОН), В). Найдено, %: С 60,87; Н 7,45. C10H14O4. Вычис-
лено, %: С 60,59; Н 7,11. 

(5Z,7Z)-6,7-Дигидроксидодека-5,7-диен-4,9-дион (1b). Бесцветные кристаллы. Выход 4,0 г 
(43%), т. пл. 58–60°С. ИК спектр, , см–1 (форма В): 3253 (ОHхелат), 3097 (CH), 2962 νas (CH3), 2932 
νas (CH2), 2896 νs (CH3), 2872 νs (CH2), 1556 шир. (С(1,6)=Oхелат), 1460 δas (CH3), 1397 крутильные 
(CH2), 1353 δs (CH3), 1285 веерные (CH2), 1142, 1094, 1070, 1036, 942, 903, 873 νскелетные (C–C), 793 
δмаятниковые (CH3), 579 νскелетные (C–C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., (CDCl3): 0,96 т (3Н, СН3, В, 96 %), 
2,46 кв (2Н, СН2), 1,68 м (2Н, СН2), 6,33 (СН, С(2,5)Н). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., (ДМСО-d6): 0,85 т 
(3Н, СН3 в СН3СН2СН2С(5), С, 80 %), 0,96 т (3Н, СН3СН2СН2СО), 0,94 т (3Н, СН3, В, 18 %), 2,43–
2,59 т (2Н, СН2, С), 2,43–2,59 т (2Н, СН2, В), 1,46 м (2Н, СН3СН2СН2СО, С), 1,64 м (2Н, 
СН3СН2СН2С(5), С), 1,65 м (2Н, СН2, В), 2,94 два д (2Н, СН2, J 15,6 Гц, С), 6,43 с (1Н, С(2,5)Н, В), 
5,53 с (1Н, С(4)Н, С), 7,79 с (С(2)ОН, С), 14,58 уш. с. (С(3,4)ОН, В). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., 
((CD3)2CO): 0,98 т (3Н, СН3, В, 95 %), 0,91 т (3Н, СН3, С), 2,59 т (2Н,СН2, J 7,5 Гц, В), 2,48 м (2Н, 
СН2, J 7,5 Гц, С), 1,70 м (2Н, СН2, В), 1,56 м (2Н, СН2), 2,97 два д (2Н, СН2, J 15,9 Гц, С), 5,41 с 
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(1Н, С(4)Н, С), 6,42 с (1Н, С(2,5)Н, В). Найдено, %: С 63,92; Н 8,33. C12H18O4. Вычислено, %: С 
63,69; Н 8,02. 

4Z,6Z)-5,6-Дигидроксиундека-4,6-диен-3,8-дион (1c). Бесцветные кристаллы. Выход 1,70 г 
(37 %), т. пл. 103–105°С. ИК спектр, , см–1 (форма В): 3250 (ОHхелат), 3098 (CH), 2963 νas (CH3), 
2924 νas (CH2), 2873 νs (CH3), 2853 νs (CH2), 1556 (С(1,6)=Oхелат), 1461 δas (CH3), 1399 крутильные 
(CH2), 1375 δs (CH3), 1288 веерные (CH2), 1137, 1092, 1047, 1000, 875, 801 νскелетные (C–C), 783 
δмаятниковые (CH3), 573 νскелетные (C–C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., (CDCl3): 0,96 т (3Н, СН3СН2СН2СО, 
В, 96,5 %), 1,16 т (3Н, СН3СН2СО, J 7,8 Гц), 2,52 кв (2Н, СН2, J 7,8 Гц, В), 2,46 т (2Н, СН2, В), 1,68 
м (2Н, СН2), 6,33 с (1Н, С(2,5)Н, В). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., (ДМСО-d6): 1,10 т (3Н, СН3, В, 14,5 
%), 0,83–0,99 т (3Н, СН3, С), 2,43-2,60 кв (2Н, СН2, С), 2,432,60 т (2Н, СН2, С), 1,46 м (2Н, СН2, 
С2, 39 %), 1,61 м (2Н, СН2, С1, 45 %), 1,56 м (2Н, СН2, В), 2,93 два д (2Н, СН2, J 15,0 Гц, С), 5,52 с 
(1Н, С(4)Н, С), 6,43 с (1Н, С(2,5)Н, В), 7,79 с (С(2)ОН, С), 14,59 уш.с. (С(3,4)ОН, В). Найдено, %: 
С 62,44; Н 7,71. C11H16O4. Вычислено, %: С 62,25; Н 7,59.  

(7Z,9Z)-8,9-дигидроксигексадека-7,9-диен-6,11-дион (1d). Бесцветные кристаллы. Выход 
2,85 г (71 %), т. пл. 58–59°С. ИК спектр, , см–1 (форма В): 3200 (ОHхелат), 3099 (CH), 2924 νas 
(CH3), 2856 νs (CH3), 1594 (С(1,6)=Oхелат), 1466 δas (CH3), 1376 δs (CH3), 1263 веерные (CH2), 1144, 
1041, 1003, 946, 881, 849 νскелетные (C–C). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., (CDCl3) (форма В): 0,89 т (3Н, 
СН3, J 7,0 Гц,), 1,29–1,36 гр.с. (4Н, 2СН2), 1,60–1,70 гр.с. (2Н, СН2), 2,47 т (2Н, СН2, J 7,5 Гц), 6,33 
с (С(2,5)Н), 14,70 уш.с. (С(3,4)ОН). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., (ДМСО-d6): 0,86–0,93, 1,19–1,41, 
1,46–1,56, 2,43–2,47 гр.с. (11Н, С5Н11, В, 13,5 %), 2,91 два д (2Н, СН2, J 15,6 Гц, С, 85 %), 4,03 с 
(2Н, СН2, D), 5,53 с (1Н, С(4)Н, С), 6,32 c (1Н, С(2)Н, D), 6,44 с (1Н, С(2,5)Н, В), 7,81 с (С(2)ОН, 
С). Найдено, %: С 68,05; Н 9,27. C16H26O4. Вычислено, %: С 68,31; Н 9,49.  
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SYNTHESIS AND STRUCTURE PECULIARITIES 
OF 1,6-DIALKYL-3,4-DIHYDROXY-2,4-HEXADIENE-1,6-DIONES 

 
Claisen condensation of methyl ketones with diethyl oxalate in presence of sodium methylate results 

in 1,6-dialkyl-3,4-dihydroxy-2,4-hexadiene-1,6-diones. Seven tautomeric forms of synthesized compounds are 
found in solutions, ring-chain and ring-ring interconversions are discussed.  

Keywords: alkyl methyl ketones, oxalyl condensations, tautomeric equilibria.  
 
Karmanova Olga Gennadyevna – Postgraduate Student, Chemistry Subdepartment, Perm State Pedagogical 

University, Sibirskya St., 24, Perm, 614990. 



Карманова О.Г., Козьминых В.О.,     1,6-Диалкил-3,4-дигидрокси-2,4-гексадиен-1,6-дионы: 
Муковоз П.П., Козьминых Е.Н.                            синтез и особенности строения 

Серия «Химия», выпуск 8 9

Карманова Ольга Геннадьевна – аспирант, кафедра химии, Пермский государственный педагогиче-
ский университет, 614990, г. Пермь, ул. Сибирская, 24. 

E-mail: o_karmanova@mail.ru  
 
Koz’minykh Vladislav Olegovich – Sc. (Chemistry), Professor, Chemistry Subdepartment, Perm State Pe-

dagogical University, Sibirskya St., 24, Perm, 614990. 
Козьминых Владислав Олегович – доктор химических наук, кафедра химии, Пермский государст-

венный педагогический университет, 614990, г. Пермь, ул. Сибирская, 24.  
E-mail: kvoncstu@yahoo.com  
 
Mukovoz Petr Petrovich – PhD (Chemistry), researcher. Orenburg Institute of cellular and infracellular 

symbiosis, scientific collaborator, Pionerskya, 11, Orenburg, 460000. 
Муковоз Петр Петрович – кандидат химических наук, научный сотрудник, Оренбургского института 

клеточного и внутриклеточного симбиоза, г. Оренбург, ул. Пионерская, 11, 460000. 
E-mail: mpp27@mail.ru  
 
Koz’minykh Elena Nikolaevna – Sc. (Pharmacologia), Professor. Perm State Pedagogical University, 

Sibirskya st., 24, Perm, 614990. 
Козьминых Елена Николаевна – доктор фармацевтических наук, профессор. Пермский государст-

венный педагогический университет, 614990, г. Пермь, ул. Сибирская, 24.  
E-mail: kvoncstu@yahoo.com 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


