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Приведено обобщение собственных результатов исследований реакций образова-

ния молекулярных комплексов циклодекстринов с биологически активными полифеноль-

ными соединениями в водно-органических растворителях, химических равновесий в рас-

творах гидразонов и оснований Шиффа, а также их металлокомплексов в растворах 

ДНК и белков. Установлено, что рост содержания неводного компонента в бинарном 

растворителе приводит к уменьшению устойчивости молекулярных комплексов цикло-

декстринов с полифенолами и уменьшению экзотермичности реакций их образования. 

Показано, что металлокомплексы в водном буферном растворе, содержащем также 

ДНК или белок, диссоциируют, и высвобождающиеся катион и свободный лиганд связы-

ваются с биомолекулой. 
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The paper summarizes the results of our own research into the formation of molecular 
complexes of cyclodextrins with biologically active polyphenol compounds in water-organic sol-
vents, chemical equilibria in the solutions of hydrazones and Schiff bases and their metal complex-
es in the solutions of DNA and proteins. It was found that an increase in the content of the non-
aqueous component in the binary solvent leads to a decrease in the stability of molecular complex-
es of cyclodextrins with polyphenols and a decrease in the exothermicity of their formation reac-
tions. It has been shown that metal complexes in an aqueous buffer solution containing also DNA 
or protein dissociate, and the released cation and free ligand bind to the biomolecule. 

Key words: benzoic acid, hydrazones, metal complexes, molecular complexes, Schiff bases, water-
organic solvents, thermodynamics, flavonoids, cyclodextrins 
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ВВЕДЕНИЕ 

Установление факторов, регулирующих ход 

реакций в растворах, является одной из наиболее 

важных проблем современной химии координа-

ционных соединений и имеет практическое значе-

ние для создания научных основ использования 

растворителя как средства управления химиче-

ским процессом. Для решения этой проблемы бо-

лее перспективным является подход, основанный 

на термодинамической характеристике сольвата-

ции реагентов (сольватационный подход), в раз-

витие которого большой вклад внесли работы Г.А. 

Крестова и В.А. Шорманова и их учеников [1]. 

Этот подход нами был успеш-

но применен при анализе тер-

модинамики реакций образо-

вания аминных, карбоксилат-

ных, коронатных комплексов 

d-металлов на основе измене-

ния сольватного состояния ио-

нов-комплексообразователей, 

лигандов и комплексных ча-

стиц [2]. В продолжение этих 

работ, в данной статье приве-

дено обобщение собственных результатов иссле-

дований реакций образования молекулярных ком-

плексов циклодекстринов с биологически актив-

ными полифенольными соединениями в водно-

органических растворителях [3-13], химических 

равновесий в растворах гидразонов и оснований 

Шиффа [14-32], а также их металлокомплексов в 

водных растворах ДНК и белков [33-36]. 

Молекулярные комплексы циклодек-
стринов с биологически активными полифе-

нолами в водно-органических растворителях 

Циклодекстрины (CD) представляют собой 

циклические молекулы, структурной особенно-

стью которых является наличие гидрофобной по-

лости, способной вмещать гидрофобные молеку-

лы с образованием комплексов включения [37-40] 

(рис. 1). Благодаря данному свойству цикло-

декстрины применяются для солюбилизации гид-

рофобных биомолекул и повышения их биодо-

ступности [41-44]. 

 

 
Рис. 1. Структуры α-циклодектрина, β-циклодекстрина и  

γ-циклодектрина 

Fig. 1. Structures of α-cyclodextrin, β-cyclodextrin and γ-

cyclodextrin 

 

Проблема увеличения растворимости гид-

рофобных молекул может быть решена также при 

использовании неводных сред для проведения 
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процессов комплексообразрования с участием 

циклодекстринов [38, 45-48]. Нами было изучено 

влияние растворителя на термодинамику реакций 

образования комплексов циклодекстринов с гид-

рофобными молекулами, имеющими в своей 

структуре фенольный фрагмент: с бензойной кис-

лотой (БК), кверцетином (QCT), рутином (RUT) и 

куркумином (CURC) (рис. 2). Бензойная кислота 

является простейшей ароматической карбоновой 

кислотой, проявляет противомикробное и проти-

вогрибковое действия. Природные полифенолы – 

флавоноиды кверцетин, рутин и куркумин обла-

дают разнообразными фармакологическими эф-

фектами, основанными на их высокой антиокси-

дантной способности [49, 50].  

Методом изотермической калориметрии 

титрования, фазовой растворимости, УФ-спектро-

скопии, 1Н ЯМР-спектроскопии нами были опре-

делены термодинамические параметры реакций 

образования комплексов включения β-циклодек-

стрина (β-CD), гидроксипропил-β-циклодекстрина 

(НР-β-CD) и γ-циклодектрина (γ-CD) с БК, квер-

цетином, рутином и куркумином в водно-этаноль-

ных и водно-диметилсульфоксидных растворите-

лях. Для всех изученных реакций установлено об-

разование комплексов состава 1:1 в исследуемых 

диапазонах составов растворителей и концентра-

ционных условиях проведения экспериментов. 

Термодинамика комплексообразования 

бензойной кислоты с β- и γ-циклодекстринами в 

растворителе вода-этанол и вода-диметил-

сульфоксид 

Увеличение содержания EtOH в раствори-

теле H2O-EtOH до 0,20 мол. д. приводит к умень-

шению устойчивости комплекса [БК β-CD] (табл. 1). 

При этом экзотермичность комплексообразования 

растет и сопровождается ростом численных зна- 

чений энтропийной составляющей изменения 

энергии Гиббса комплексообразования. В резуль-

тате в растворителе H2O-EtOH состава X(EtOH) =  

= 0,20 мол. д. энтальпийный и энтропийный вкла-

ды в значительной степени компенсируют друг 

друга, с преобладанием темпов роста второго 

вклада, что обусловливает понижение устойчиво-

сти комплекса. 

 

 
а 

 
б 

 
в 

 
г 

Рис. 2. Структурные формулы бензойной кислоты (а), квер-

цетина (б) рутина (в) и куркумина (г) 

Fig. 2. Structural formulas of benzoic acid (a), quercetin (б) rutin 

(в) and curcumin (г) 

 

Таблица 1 

Термодинамические параметры реакции образования комплекса включения [БК β-CD] (lgK0, ΔrH0, ΔrG0, 

TΔrS0) в растворителе H2O-EtOH переменного состава при T = 298,15 K 

Table 1. Thermodynamic parameters of the reaction of the [БК β-CD] inclusion complex formation (lgK0, ΔrH0, 

ΔrG0, TΔrS0) in H2O-EtOH solvent of variable composition at T = 298.15 K 

XEtOH, мол. д. lgK0 -ΔrH0, кДж/моль -ΔrG0, кДж/моль -TΔrS0, кДж/моль pH 

0,00 

2,60 ± 0,10(2) 13,4 ± 0,4 14,7  -1,3  кислая среда [51]  

2,50(4) - 14,2 - кислая среда [52] 

1,99(1) - 11,4 - - 

2,40 ± 0,10(2) 12,2 ± 0,5 13,7 ± 0,6 -1,5 ± 0,06 
pH = 3,6 

1,85 ± 0,16(3) - 10,6 ± 0,8 - 

2,59(4) - 14,8 - - 

0,10 1,90 ± 0,10(2) 36,8 ± 0,2 10,8 ± 0,6 26,0 ± 0,7 

pH = 3,6 
0,20 0,70 ± 0,10(2) 44,3 ± 0,6 3,9 ± 0,6 40,4 ± 0,8 

Примечание: (1) –Метод фазовой растворимости; (2) – Изотермическая калориметрия титрования; (3) – УФ – спектроско-

пия; (4) – 1Н ЯМР – спектроскопия 

Note: (1) – Method of phase solubility; (2) Isothermal titration calorimetry; (3) - UV - spectroscopy; (4) - 1H NMR - spectroscopy 



 

Т.Р. Усачева и др. 

 

62   Изв. вузов. Химия и хим. технология. 2023. Т. 66. Вып. 7 

 

 

Таблица 2 

Термодинамические параметры реакции образования комплексов включения [БК β-CD] и [БК γ-CD] (lgK0, 

ΔrH0, ΔrG0, TΔrS0) в растворителе H2O-ДМСО переменного состава при T = 298,15 K 

Table 2. Thermodynamic parameters of the reaction of the [БК β-CD] and [БК γ-CD] inclusion complex formation 

(lgK0, ΔrH0, ΔrG0, TΔrS0) in H2O-DMSO solvent of variable composition at T = 298.15 K 

XДМСО, мол. д. lgK0 -ΔrH0, кДж/моль -ΔrG0, кДж/моль -TΔrS0, кДж/моль pH 

β-CD 

0,02 1,87 ± 0,28(1) - 10,7 ± 1,6 - - 

0,05 

0,96 ± 0,25(1) - 5,5 ± 1,4 - - 

1,67 ± 0,20(3) 16,8 ± 0,3* 9,5 ± 0,36 7,3 ± 0,47* 
pH = 3,6 

1,78 ± 0,20(3) - 10,2 ± 0,2 - 

1,94 ± 0,45(2) 16,9 ± 1,4 11,07 ± 0,9 5,83 ± 0,5 pH = 1,65 

 2,57(4) - 14,7 - - 

0,10 

1,86 ± 0,41(3) 10,9 ± 0,9* 10,6 ± 0,9 0,3 ± 0,2 pH = 3,6 

1,85 ± 0,32(2) 10,1 ± 0,2 10,6 ± 0,8 -0,50 ± 0,01 pH = 1,65 

1,49(4) - 8,5 - - 

γ-CD 

0,00 2,27 ± 0,19(3) - 12,9 ± 0,3 - pH = 3,6 

0,05 2,39 ± 0,39(3) - 13,6 ± 0,8 -  
Примечание: (1) – Метод фазовой растворимости; (2) – Изотермическая калориметрия титрования; (3) – УФ – спектроско-

пия; (4) – 1Н ЯМР – спектроскопия; *рассчитаны из термохимических данных с учетом значений lgK0, полученных 

методом УФ-спектроскопии 

Note: (1) - Method of phase solubility; (2) Isothermal titration calorimetry; (3) - UV - spectroscopy; (4) - 1H NMR - spectroscopy; 

*calculated from thermochemical data taking into account lgK0 values obtained by UV spectroscopy 

 

В диапазоне составов растворителя Н2О-

ДМСО от 0,00 до 0,05 мол. д. ДМСО устойчивость 

комплекса [БК β-CD] незначительно уменьшается. 

Дальнейший рост содержания ДМСО до 0,10 мол. д. 

приводит к изменению значений lgK0 в пределах 

экспериментальной погрешности (табл. 2). 

При этом наблюдается незначительное 

уменьшение экзотермичности реакции образова-

ния [БК β-CD]. Снижение рН от 3,6 до 1,65 не 

оказывает влияния на изменение термодинамиче-

ских параметров комплексообразования, что поз-

воляет предположить о преимущественном при-

сутствии молекулярной формы бензойной кисло-

ты при рН = 1,65 в водном ДМСО. Соотношение 

lgK0 [БК γ-CD] > lgK0 [БК β-CD] сохраняется как в 

воде, так и в водном ДМСО. β-CD обладает внут-

ренним диаметром полости ~ 6,6Å. Вероятно, воз-

никают стерические затруднения при его взаимо-

действии с сольватированной молекулой БК, диа-

метр которой составляет ~ 5Å. Большой диаметр 

полости γ-CD (~ 8,4Å) в соответствии с принци-

пом комплементарности способствует образова-

нию более прочных ассоциатов. 

Рассмотрим эти изменения с позиций 

сольватационного подхода [2, 53]. Термодинами-

ческие функции сольватации для реакции и реа-

гентов при их переносе из одного растворителя в 

другой количественно отражают влияние измене-

ния состава растворителя на термодинамическое 

равновесие. Анализ сольватационных вкладов ре-

агентов в изменение энергии Гиббса реакции об-

разования комплекса [БК β-CD] показывает, что 

при переходе от воды к водно-этанольным рас-

творителям усиление сольватации БК в наиболь-

шей степени влияет на снижение устойчивости 

молекулярного комплекса (рис. 3). Изменения в 

сольватном состоянии комплексной частицы 

определяются изменениями в сольватном состоя-

нии макроцикла.  
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Рис. 3. Влияние водно-этанольного растворителя на измене-

ние энергии Гиббса реакции образования [БК β-CD] и сольвата-

ции реагентов при переходе из H2O к растворителям H2O-EtOH: 

1 – ΔtrGr; 2 – ΔtrG0 (БК) [54]; 3 – ΔtrG0 (β-CD) [55]; 4 – ΔtrG0 

([БК β-CD]) 

Fig. 3. Effect of the water-ethanol solvent on the change in the 

Gibbs energy of the [BA β-CD] formation reaction and solvation 

of the reagents during the transition from H2O to H2O-EtOH sol-

vents: 1 – ΔtrGr; 2 – ΔtrG0 (BA) [54]; 3 – ΔtrG0 (β-CD) [55];  

4 – ΔtrG0 ([BA β-CD]) 
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Рис. 4. Влияние водно-этанольного растворителя на измене-

ние энтальпии реакции образования [БК β-CD] и сольватации 
реагентов при переходе от H2O к H2O-EtOH: 1 – ΔtrHr;  

2 – ΔtrH0 (БК) [40, 54]; 3 – ΔtrH0 (β-CD) [56]; 4 – ΔtrH0 [БК β-CD] 
Fig. 4. Effect of aqueous-ethanol solvent on the change in the 

reaction enthalpy of [BA β-CD] formation and solvation of the 
reagents during the transfer from H2O to H2O-EtOH:  

1 – ΔtrHr; 2 – ΔtrH0 (BA) [40, 54]; 3 – ΔtrH0 (β-CD) [56];  
4 – ΔtrH0 [BA β-CD] 
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Рис. 5. Влияние водно-диметилсульфоксидного растворителя 
на изменение энергии Гиббса комплексообразования бензой-
ной кислоты и β-циклодекстрина и сольватацию реагентов в 

H2O-ДМСО: 1 – ΔtrGr; 2 – trG0 (БК); 3 – ΔtrG0 (β-CD) [6];  

4 – trG0 [БК β-CD] 
Fig. 5. Effect of water-dimethylsulfoxide solvent on the change in 

the Gibbs energy of the complexation of benzoic acid and β-
cyclodextrin and the solvation of the reagents in H2O-DMSO:  

1 – ΔtrGr; 2 – trG0 (BA); 3 – ΔtrG0 (β-CD) [6]; 4 – trG0 [BA β-CD] 

 

Значения ΔtrG
0(β-CD) и ΔtrG

0([БК β-CD]) 

близки к нулю при концентрациях χEtOH = 0,00 - 

- 0,15 мол. д. Это свидетельствует о том, что 

уменьшение устойчивости комплекса определяет-

ся усилением сольватации БК. 

При анализе энтальпийных характеристик 

комплексообразования БК с β-CD установлено, 

что оба сольватационных вклада Δ trH
0(β-CD) и 

ΔtrH
0(БК) способствуют росту экзотермичности 

реакции при переходе от воды к водному этанолу 

состава 0,15 мол. д. EtOH (рис. 4). При дальнейшем 

увеличении содержания этанола в растворителе 

наблюдается уменьшение экзотермичности сольва-

тации БК и β-CD, что, вероятно, приведет к умень-

шению экзотермичности комплексообразования. 

Соотношение сольватационных вкладов ре-

агентов в изменение энергии Гиббса комплексооб-

разования БК с β-CD в растворителе вода-ДМСО 

отличаются от аналогичных в растворителе вода-

EtOH (рис. 5). При начальных добавках ДМСО к 

воде в равной степени наблюдается усиление соль-

ватации БК и β-CD. Как следствие, происходит 

уменьшение устойчивости комплекса [БК β-CD]. 

Анализ сольватационных вкладов реаген-

тов в изменение устойчивости комплекса [БК β-CD] 

и энтальпии комплексообразования, а также срав-

нение полученных результатов с представлен-

ными ранее в литературе для ион-молекулярных 

комплексов макроцикла краун-эфира 18-краун-6 

(18К6) с аминокислотами и пептидами показал, 

что растворитель Н2О-EtOH оказывает противо-

положное влияние на устойчивость комплексов 

18К6 с глицил-глицил-глицином, глицином, D,L-

аланином и L-фенилаланином: устойчивость этих 

комплексов увеличивается при переходе от воды к 

водно-этанольным смесям [2]. Однако наблюдает-

ся увеличение экзотермичности обоих типов ре-

акций межмолекулярного связывания в раствори-

телях H2O-EtOH с ростом содержания этанола. 

Для молекулярных комплексов [БК β-CD] и ком-

плексов 18К6 с аминокислотами и пептидами из-

менения энергии Гиббса при переходе от воды к 

водно-этанольным растворителям определяются 

изменением в сольватном состоянии молекул-

«гостей». В случае молекулярных комплексов 

аминокислот с 18К6 наблюдается десольватация 

«гостей», а в комплексах [БК β-CD] происходит 

упрочнение сольватокомплексов БК при переходе 

от воды к водно-этанольным смесям.  

Термодинамика комплексообразования 

кверцетина, рутина и куркумина с гидрокси-

пропил-β-циклодекстрином в растворителе во-

да-этанол переменного состава 

В узком интервале рН = 7,0-8,0 в водном 

растворе присутствуют преимущественно две де-

протонированные формы кверцетина: моно – при 

рН = 7,0 (55%), и моно- и бис- при рН = 8,0 (45%) 

[57]. Добавки этанола к воде незначительно сни-

жают устойчивость комплекса [QCT HP-β-CD] 

(табл. 3). Согласно УФ- и калориметрическим 

данным образование комплекса [QCT HP-β-CD] в 

кислой среде не установлено при данных услови-

ях проведения экcпериментов. 
 
 
 
 



 

Т.Р. Усачева и др. 

 

64   Изв. вузов. Химия и хим. технология. 2023. Т. 66. Вып. 7 

 

 

 

Таблица 3 

Термодинамические параметры реакции образования комплекса включения [QCT HP-β-CD]  

в растворителе H2O-EtOH переменного состава при T = 298,15 K 

Table 3. Thermodynamic parameters of the [QCT HP-β-CD] inclusion complex formation reaction in H2O-EtOH 

solvent of variable composition at T = 298.15 K 

XEtOH, мол. д. lgK0 -ΔrH0, кДж/моль -ΔrG0, кДж/моль TΔrS0, кДж/моль pH 

0,00 

2,7 ± 0,2(1) 2,9 ± 0,1 15,3 ± 0,2 12,4 ± 0,2 pH = 8,0 [58]  

3,6 ± 0,1(2) − 20,6 − pH = 7,4 [59]  

3,8 ± 0,2(1) 4,9 ± 0,8 21,6 ± 1,1 16,7 ± 1,4 

pH = 7,0 

3,4 ± 0,1(3) − 19,4 − 

0,05 
3,7 ±0,1(1) 7,6 ± 0,6 21,1 ± 0,6 13,5 ± 0,8 

3,5±0,1(3) − 19,9 − 

0,10 
3,6±0,1(1) 7,3 ± 0,5 20,6 ± 0,6 13,3 ± 0,8 

3,3±0,4(3) − 18,8 − 

Примечание: (1) - Изотермическая калориметрия титрования; (2) - Нелинейный регрессионный анализ; (3) -УФ-спектроскопия 

Note: (1) - Isothermal titration calorimetry; (2) - Nonlinear regression analysis; (3) -UV spectroscopy 

 

Ослабление устойчивости комплекса [QCT 

HP-β-CD] обусловлено усилением сольватации 

QCT и HP-β-CD [3, 7] (рис. 6). Растворимость 

QCT выше в растворителях H2O-EtOH, чем в воде 

[60], и это указывает на то, что молекулы этанола 

вытесняют молекулы воды из гидратной оболочки 

QCT. EtOH способен эффективно сольватировать 

молекулы QCT, препятствуя комплексообразова-

нию и конкурируя за заполнение полости HP-β-CD. 
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Рис. 6. Влияние водно-этанольного растворителя на измене-

ние энергии Гиббса реакции образования комплекса включе-

ния QCT с HP-β-CD и сольватацию реагентов: 1 – ΔtrGr;  

2 – ΔtrG0 (QCT) [60]; 3 – ΔtrG0 (HP-β-CD) [7] 

Fig. 6. Effect of the water-ethanol solvent on the Gibbs energy 

change of the reaction of the formation of the inclusion complex 

of QCT with HP-β-CD and solvation of the reagents: 1 – ΔtrGr;  

2 – ΔtrG0 (QCT) [60]; 3 – ΔtrG0 (HP-β-CD) [7] 

 

Проведен прогностический анализ влия-

ния сольватации реагентов на изменение устойчи-

вости молекулярных комплексов QCT с HP-β-CD 

и β-CD в растворителях Н2О-ДМСО. Отсутствие 

значений изменений энергий Гиббса реакций об-

разования молекулярных комплексов [QCT HP-β-

CD] и [QCT β-CD] при переносе из воды в раство-

рители Н2О-ДМСО обусловило представление 

сольватационных вкладов реагентов в изменение 

энергии Гиббса комплексообразования в виде: 
{ΔtrGr –ΔtrG([QCT CD]) } = 
= - {ΔtrG(CD) + ΔtrG(QCT)} 

Для обеих реакций зависимость {ΔtrG([QCT 
CD])–ΔtrGr} = f(XДМСО) имеет эндотермический 
максимум (рис. 7), но для взаимодействия HP-β-CD 
с QCT максимум находится в области XДМСО ≈ 
≈ 0,1 мол. д., а для [QCT β-CD] максимум смещен 
в область более высоких концентраций ДМСО, 
XДМСО ≈ 0,3 мол. д. Положения эндотермических 
максимумов {ΔtrG([QCT CD])–ΔtrGr} = f (XДМСО) 
соответствуют составам растворителя, при кото-
рых начинается рост эндотермичности сольвата-
ции циклодекстринов. Таким образом, можно 
предположить, что изменения в сольватном со-
стоянии циклодекстринов будут оказывать пре-
имущественное влияние на изменение устойчиво-
сти комплексов [QCT HP-β-CD] и [QCT β-CD] в 
растворителе Н2О-ДМСО.  

Для сравнения, в случае комплексообразо-
вания циклодекстрина с модельной фенольной 
молекулой – бензойной кислотой, снижение 
устойчивости комплекса [БК β-CD] в основном 
определялось изменением в сольватном состоянии 
БК [11]. Термодинамические параметры реакции 
комплексообразования [RUT HP-β-CD] в водно-
этанольных растворителях приведены в табл. 4. 

Значения lgK [RUT HP-β-CD], рассчитан-
ные по данным изотермической калориметрии 
титрования, выше, чем значения lgK, полученные 
методом фазовой растворимости, который менее 
точен по сравнению с прямой титрационной кало-
риметрией [7, 61-63]. Несмотря на некоторые рас-
хождения в значениях lgK [RUT HP-β-CD], опре-
деленных различными методами в растворителях 
0,033, 0,05 и 0,1 мол.д. EtOH, наблюдается общая 
тенденция к снижению устойчивости [RUT HP-β-
CD] с увеличением содержания этанола. Результа-
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ты экспериментов по фазовой растворимости по-
казывают монотонное уменьшение значений lgK 
[RUT HP-β-CD] при переходе от воды к водно-
этанольным смесям. Результаты калориметриче-
ских экспериментов, проведенных в растворите-
лях 0,033, 0,05 и 0,1 мол. д. этанола, позволили 
определить, что устойчивость комплекса [RUT 
HP-β-CD] имеет максимум в растворителе с кон-
центрацией этанола 0,05 мол. д. Одновременно с 
этим наблюдается монотонное снижение экзотер-
мичности комплексообразования. Можно предпо-
ложить, что экстремальное изменение устойчиво-
сти комплекса является отражением конкуренции 
энтальпийной и энтропийной составляющих из-
менения энергии Гиббса комплексообразования. 
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Рис. 7. Влияние растворителей Н2О-ДМСО на термодинами-

ческие характеристики реакций образования молекулярных 

комплексов [QCT HP-β-CD] и сольватацию HP-β-CD и квер-

цетина: 1 – ΔtrGQCT; 2 – ΔtrGHPβCD; 3 – ΔtrGr-ΔtrG[HPβCD-QCT] (а); 

и [QCT β-CD] и сольватацию β-CD и кверцетина: 1 – ΔtrGQCT; 

2 – ΔtrGβCD; 3 – ΔtrGr-ΔtrG[βCD-QCT] (б)  

Fig. 7. Effect of H2O-DMSO solvents on the thermodynamic 

characteristics of the formation of molecular complexes [QCT 

HP-β-CD] and solvation of HP-β-CD and quercetin: 1 – ΔtrGQCT; 

2 – ΔtrGHPβCD; 3 – ΔtrGr-ΔtrG[HPβCD-QCT] (a) and [QCT β-CD] and 

solvation of β-CD and quercetin: 1 – ΔtrGQCT; 2 – ΔtrGβCD;  

3 – ΔtrGr-ΔtrG[βCD-QCT] (б) 

Таблица 4 

Термодинамические параметры реакции комплек-

сообразования [RUT HP-β-CD] в водно-этанольных 

растворителях при T = 298,15 K 

Table 4. Thermodynamic parameters of the [RUT HP-

β-CD] complexation reaction in water-ethanol solvents 

at T = 298.15 K 

XEtOH, 

мол. д. 
lgKо 

-ΔrHо, 

кДж/моль 

-ΔrGо, 

кДж/моль 

ΔrSо, 

Дж/моль К 

0,00 

 

2,47 [7]  

2,45 [61]  

2,59 [62]  

2,69 [63]  

 

14,1 [7] 

13,9 [61]  

14,8 [62]  

15,3 [63]  

 

0,016 2,26 [7]  12,9 [7]  

0,033 
2,03 [7] 

2,87 

 

22,0 

11,6 [7] 

16,4 

 

-18,8 

0,050 3,3 16,0  19,0 10,3 

0,051 1,83 [7]  10,4 [7]  

0,100 2,7 11,0  15,3 14,4 

 

В связи с этим представляет интерес про-

анализировать динамику изменения соотношения 

энтальпийного и энтропийного вкладов в измене-

ние энергии Гиббса реакции образования [RUT 

HP-β-CD]. Переход от 0,033 до 0,05 мол.д. этанола 

сопровождается увеличением энтропийной со-

ставляющей энергии Гиббса на 9,3 кДж/моль. При 

этом экзотермичность комплексообразования сни-

жается только на 6 кДж/моль. Дальнейший рост 

содержания этанола от 0,05 до 0,10 мол.д. приво-

дит к увеличению ТΔrS всего на 1,4 кДж/моль. 

При этом уменьшение экзотермичности комплек-

сообразования превышает рост ТΔrS и составляет 

5 кДж/моль, что приводит к уменьшению числен-

ных значений ΔrG и обусловливает уменьшение 

устойчивости комплекса. В результате зависи-

мость lgK [RUT НP-β-CD] = f(XEtOH) имеет макси-

мум в растворителе состава 0,05 мол. д. этанола. 
Данные калориметрии показывают, что 

комплексообразование RUT с HP-β-CD в водно-эта-
нольных растворителях контролируется энталь-
пийным фактором. Энтропия комплексообразова-
ния в смешанном растворителе с содержанием 
EtOH 0,033 мол.д. отрицательна. Напротив, при 
0,05 и 0,1 м.д. значения энтропии положительны. 
Это свидетельствует о том, что при переходе от 
0,033 до 0,10 мол.д. EtOH система, становится ме-
нее упорядоченной. Соотношения энтальпийной и 
энтропийной составляющих изменения энергии 
Гиббса при комплексообразовании часто анализи-
руются с точки зрения эффекта энтальпийно-
энтропийной компенсации [13, 64-67]. В раство-
рителе 0,033 м. д. EtOH отрицательные значения 
изменений энтропии и энтальпии могут быть обу-
словлены взаимодействием глюкопиранозных 
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звеньев рутина с гидроксильными группами 
внешней поверхности HP-β-CD, что стабилизиру-
ет комплекс. С увеличением содержания этанола 
пересольватация рутина и HP-β-CD приводит к 
ослаблению их межмолекулярных водородных 
связей и преобладанию гидрофобных эффектов, 
которые определяют комплексообразование. Та-
ким образом, наши результаты демонстрируют 
влияние состава водно-этанольного растворителя 
не только на термодинамику реакции образования 
комплекса включения [RUT HP-β-CD], но и на 
изменение характера движущих сил комплексооб-
разования и структуры комплекса. При комплек-
сообразовании фенольных аминокислот с цикло-
декстринами различного диаметра полостей в 
водных растворах эти факторы определялись 
только размером полости макроцикла [13]. 
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Рис. 8. Влияние водно-этанольного растворителя на изменение 

энергии Гиббса переноса реакции комплексообразования рутина 
с HP-β-CD и сольватации реагентов 1 – ΔtrGr, 2 – ΔtrG([RUT 

HP-β-CD]), 3 – ΔtrG(HP-β-CD), 4 – ΔtrG(RUT) [68] 
Fig. 8. Effect of aqueous-ethanol solvent on the Gibbs energy 

transfer of the complexation reaction of rutin with HP-β-CD 
and reagent solvation 1 – ΔtrGr, 2 – ΔtrG([RUT HP-β-CD]), 

3 – ΔtrG(HP-β-CD), 4 – ΔtrG(RUT) [68] 
 

Анализ сольватационных вкладов реаген-
тов в изменение устойчивости молекулярного

комплекса [RUT HP-β-CD] в водно-этанольном 
растворителе состава 0,0-0,051 мол.д. EtOH не вы-
явил ключевого сольватационного вклада и пока-
зал, что снижение устойчивости комплекса [RUT 
HP-β-CD] определяется усилением сольватации 
как RUT, так и HP-β-CD, [7] (рис. 8). Изменения в 
сольватном состоянии комплексной частицы 
очень незначительны по сравнению с изменениями 
в сольватном состоянии реагентов и не превышают 
0,5 кДж/моль. Вероятно, усиление сольватации 
реагентов за счет замещения молекул воды в их 
сольватных оболочках молекулами этанола при-
водит к высвобождению большего количества мо-
лекул воды, чем сольватирующих молекул этано-
ла, т.е. к увеличению беспорядка в системе (росту 
положительных значений энтропии). 

Проведено сравнение термодинамических 
параметров реакций образования комплексов 
[RUT HP-β-CD] и [QCT HP-β-CD] в водно-
этанольных растворителях, представленных в ли-
тературе, и полученных в данных работах [3, 7, 
58, 59, 62, 63, 69]. Следует отметить, что значения 
lgK [QCT HP-β-CD] в воде, согласно различным 
литературным источникам, находятся в диапазоне 
от 2,6 [58] до 3,8 [3]. Несмотря на значительные 
расхождения имеющихся в литературе значений 
констант устойчивости, соотношение lgK [QCT 
HP-β-CD] > lgK [RUT HP-β-CD] сохраняется в во-
де и в водно-этанольных растворителях. Молекула 
рутина отличается от молекулы кверцетина нали-
чием двух глюкопиранозных звеньев. Структур-
ные различия этих молекул определяют различия 
в устойчивости их молекулярных комплексов с 
HP-β-CD в воде и в водно-этанольных раствори-
телях. Вероятно, глюкопиранозные фрагменты 
препятствуют включению полифенольных колец 
молекулы RUT в гидрофобную полость HP-β-CD, 
образуя дополнительные водородные связи с про-
тонами внешней поверхности циклодекстрина. 

 

Таблица 5 

Термодинамические параметры реакции образования комплекса включения [CURC HP-β-CD] в раствори-

телях H2O-EtOH при T=298,15 К 

Table 5. Thermodynamic parameters of the [CURC HP-β-CD] inclusion complex formation reaction in H2O-EtOH 

solvents at T=298.15 K 

XEtOH, мол. д. lgK0 -ΔrH0, кДж/моль -ΔrG0, кДж/моль TΔrS0, кДж/моль pH 

0,00 2,63(1) - 14,9 - pH = 7,0 [70]  

0,002 2,99 ± 0,1(1) - 17,1 ± 0,1 - pH = 5,0 [71]  

0,020 3,05 ± 0,2(1) - 17,4 ± 0,1 - 
pH = 5,0 [71]  

0,042 3,20 ± 0,1(1) - 18,3 ± 0,1 - 

0,10 
3,23 ± 0,2(1) 4,67 ± 0,06* 18,4 ± 0,1 13,7 ± 0,2* pH = 7,4 

3,36 ± 0,1(1) 8,11 ± 0,06* 19,2 ± 0,1 11,1 ± 0,2* pH = 5,0 
Примечание: (1) – Метод фазовой растворимости; *рассчитаны по данным изотермической калориметрии титрования с 

учетом значений lgK0, полученных методом фазовой растворимости 

Note: (1) - Method of phase solubility; *calculated from the data of isothermal titration calorimetry taking into account lgK0 values 

obtained by the phase solubility method 
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В отличие от комплексообразования БК, 

QCT и RUT с циклодекстринами, рост концентра-

ции EtOH приводит к увеличению устойчивости 

[CURC HP-β-CD] (табл. 5). Вероятно, это обу-

словлено структурными особенностями комплек-

са CURC. 

При pH = 1-7 преобладает молекулярная 

форма куркумина [72]. Рост устойчивости [CURC 

HP-β-CD] установлен как в нейтральной, так и в 

кислой среде. Состав растворителя H2O-EtOH с 

XEtOH = 0,10 мол. д. при pH = 5,0 способствует 

лучшей капсуляции CURC в полости HP-β-CD. 

Для аналогичного анализа влияния состава 

растворителя на изменение устойчивости [CURC 

HP-β-CD] требуются дополнительные данные по 

изменениям в сольватном состоянии CURC в вод-

но-этанольных средах, которые на данный момент 

отсутствуют.  

Полученные результаты могут быть ис-

пользованы для оценки устойчивости комплексов 

включения циклодекстринов с полифенольными 

молекулами в водно-органических растворителях 

при разработке наукоемких технологий.   

Протолитические равновесия гидразонов-

аналогов нифуроксазида в водно-диметилсуль-

фоксидном растворителе 

Проведение процессов комплексообразо-

вания с участием биологически активных молекул 

в водно-органических растворителях позволяет 

получить новые соединения с заданными свой-

ствами, образование которых в воде может быть 

затруднительно из-за низкой растворимости гид-

рофобных реагентов. 
Нифуроксазид (5-нитрофурфурилиденгид-

разид 4-гидроксибензойной кислоты) – антибио-
тик [73], используемый для лечения инфекцион-
ных болезней кишечника [74]. Он эффективен как 
против грам-положительных (Staphylococcus 
spp., Streptococcus spp.) так и грам-отрицатель-
ных (Salmonella spp., Klebsiella spp., Enterobacter 
spp., Escherichia coli, Shigella spp., Proteus spp., 
Hemophilus influenzae) микроорганизмов. Нифу-
роксазид малотоксичен, безопасен при перораль-
ном приеме [75] и обладает высокой биодоступ-
ностью (>90%) [76]. Однако, его низкая раствори-
мость в воде заставляет исследователей искать 
более растворимые кристаллические формы ни-
фуроксазида [77]. Требование повышения мем-
бранной проницаемости обусловливает химиче-
скую модификацию молекулы [76], так, в частно-
сти, значительное улучшение проницаемости бы-
ло достигнуто путем использования остатка тио-
фена вместо фуранового цикла [76]. Другим мно-
гообещающим способом повышения растворимо-

сти или биодоступности является введение в состав 
молекулы дополнительных гидроксогрупп или 
остатка пиридина. 

Нами были синтезированы 4 аналога ни-
фуроксазида, формулы которых представлены на 
рис. 9, и исследованы их протолитические свой-
ства [14].  

 

X
O2N

N NH

Aroyl

O

 
Рис. 9. Структуры гидразонов – аналогов нифуроксазида  

1 – X = O, Aroyl = 2,4-дигидроксифенил; 2 – X = O, Aroyl =  
= 3,4- дигидроксифенил; 3 – X = O, Aroyl = 4-пиридинил;  
4 – X = S, Aroyl = 4-пиридинил, нитрогруппа находится в 

положении 4 цикла тиофена 

Fig. 9. Structures of hydrazones - nifuroxazide analogues 1 – X = O, 
Aroyl = 2,4-dihydroxyphenyl; 2 – X = O, Aroyl = 3,4-dihydroxy-
phenyl; 3 – X = O, Aroyl = 4-pyridinyl; 4 - X = S, Aroyl = 4-py-

ridinyl, the nitro group is in position 4 of the thiophene ring 
 

Известно, что гидразоны, производные 
пиридоксаля [15], растворенные в ДМСО, чув-
ствительны к присутствию слабых кислот, если не 
используется буферный раствор. Это позволяет 
предположить, что причиной индикации анионов 
являются протолитические равновесия между ли-
гандом и анионом, т.е. гидразон действует как 
кислотно-основный индикатор. В связи с этим, 
представляло интерес проверить, наблюдается ли 
то же самое для аналогов нифуроксазида. Для этой 
цели были выбраны два разных гидразона 2 и 3. 

Эти гидразоны действительно способны 
определять только анионы слабых кислот. Светло-
желтые растворы соединений 2 и 3 становятся, 
соответственно, коричневым и малиновым в при-
сутствии таких ионов как PO4

3-, OH-, CH3COO- и 
CN-, но сохраняют желтую окраску, если добавле-
ны анионы Cl- или NO3

-. Соответствующие элек-
тронные спектры поглощения приведены на рис. 10. 
Гидразон 3 изменяет цвет даже в присутствии 
аниона SO4

2-, поскольку тот является основанием 
средней силы по первой ступени протонирования. 

Добавление воды к диметилсульфоксид-
ному раствору, содержащему гидразоны 2 и 3 и 
ацетат-ионы, приводит к быстрому уменьшению 
интенсивности длинноволновой полосы светопо-
глощения (рис. 2в, г). Это можно объяснить тем, 
что основность аниона понижается при постепен-
ном переходе от ДМСО к воде. Основание, осла-
бевающее из-за изменения среды растворителя, в 
меньшей степени способно вызывать диссоциа-
цию гидразона. Основность ацетата с возрастани-
ем содержания воды уменьшается быстрее, чем 
фосфата (рис. 11). 
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Рис. 10. Электронные спектры поглощения гидразонов 2 (а, кривая 1) и 3 (б, кривая 1) в присутствии различных анионов (2 – AcO-, 

3 – PO4
3-; 4 – HPO4

2-; 5 – H2PO4
-; 6 – SO4

2-; 7 – SO3
2-; 8 – NO3

-; 9 – Cl-; 10 – OH-; 11 – CN-; 12 – HF2
-) в диметилсульфоксиде при 

T = 298,2 K и соотношении анион/гидразон = 2:1. Электронные спектры поглощения смесей гидразона 2 и ацетат-иона (в) и 

гидразона 3 и ацетат-иона (г) при увеличении концентрации воды от 0,01 до 0,5 мол. д. (1 – ХДМСО = 0,99, 2 – ХДМСО = 0,90,  

3 – ХДМСО = 0,80, 4 – ХДМСО = 0,70, 5 – ХДМСО = 0,60, 6 – ХДМСО = 0,50) 

Fig. 10. Electronic absorption spectra of hydrazones 2 (а, curve 1) and 3 (б, curve 1) in the presence of various anions (2 – AcO-, 3 – PO4
3-; 

4 – HPO4
2-; 5 – H2PO4

-; 6 – SO4
2-; 7 – SO3

2-; 8 – NO3
-; 9 – Cl-; 10 – OH-; 11 – CN-; 12 – HF2

-) in dimethyl sulfoxide at T = 298.2 K and 

anion/hydrazone ratio = 2:1. Electronic absorption spectra of mixtures of hydrazone 2 and acetate ion (в) and hydrazone 3 and acetate 

ion (г) with increasing water concentration from 0.01 to 0.5 mol. f. (1 – ХDMSO = 0.99, 2 – ХDMSO = 0.90, 3 – ХDMSO = 0.80,  

4 – ХDMSO = 0.70, 5 – ХDMSO = 0.60, 6 – ХDMSO = 0.50) 
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Рис. 11. Электронные спектры поглощения смеси гидразона 2 

и фосфат-иона при постепенном возрастании концентрации 

воды в водно-диметилсульфоксидном растворителе от XH2O 

= 0,01 до 0,50 мол. д. (шаг 0,05 мол. д.) 

Fig. 11. Electronic absorption spectra of the mixture of hydrazone 

2 and phosphate ions with a gradual increase in the concentration 

of water in water-dimethylsulfoxide solvent from XH2O = 0.01 to 

0.50 mol. fr. (step 0.05 mol.d.) 
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Рис. 12. Литературные данные [78-85] по протонированию 

ацетат иона в водно-диметилсульфоксидном растворителе 

при разных значениях ионной силы 

Fig. 12. Literature data [78-85] on protonation of acetate ion in 

water-dimethylsulfoxide solvent at different values of ionic 

strength 
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Диссоциация уксусной кислоты в водно-
диметилсульфоксидном растворителе хорошо 
изучена (рис. 12). Как показано на рис. 12, кон-
станта протонирования ацетат-иона увеличивается 
практически линейно с увеличением содержания 
ДМСО в бинарном растворителе. 

Константы диссоциации уксусной кисло-
ты, определенные в водно-диметилсульфоксидном 
растворителе с использованием линейного урав-
нения вида pKa = a + bXДМСО, дают возможность 
определить константы протонирования гидразо-
нов (Hydr-) согласно следующей химической 
модели:  

AcO- + H+ = AcOH,  (1) 
Hydr- + H+ = HydrH,  (2) 

Определенные таким образом константы 
диссоциации гидразона 2 приведены в табл. 6. 

 
Таблица 6 

Константы диссоциации гидразона 2 в водно-

диметилсульфоксидном растворителе при разной 

концентрации ДМСО 

Table 6. Dissociation constants of hydrazone 2 in water-

dimethyl sulfoxide solvent at different DMSO concen-

trations 

XДМСО, 
мол. д. 

0,99 0,9 0,8 0,7 0,6 

lg β1 
11,76 ± 

0,13 
10,08 ± 

0,12 
10,71 ± 

0,10 
10,69 ± 

0,10 
10,46 ± 

0,13 
Примечание: Погрешности в Табл. 6 представляют собой 
полуширину доверительного интервала при доверительной 
вероятности 0,95 и объеме выборки 3-5 экспериментов 
Note: Errors in Table. 6 is the half-width of the confidence in-
terval at a confidence level of 0.95 and a sample size of 3-5 ex-
periments 

 
Константа диссоциации гидразона 2 нели-

нейно зависит от состава бинарного растворителя. 
Она убывает при увеличении содержания ДМСО 
от 0 до 0,6 мол. д., возрастает в диапазоне XДМСО =  
= 0,6-0,8 мол. д., достигает минимума при XДМСО =  
= 0,9 мол. д., и возвращается к тому же значению, 
что и в воде при XДМСО = 0,99 мол. д. 

Был проведен термодинамический анализ 
этой системы, принимая по внимание изменение 
энергии Гиббса переноса реакции протонирования, 
протона и разности вкладов гидразона и его аниона: 

2 2H O ДМСО H O

tr r r rG G G


    ,
  (3) 

2 2H O ДМСО H O

tr H H H
G G G  


    ,  (4) 

2 2 2 2( ) ( )
H O ДМСО H O H O ДМСО H O

tr HL tr HL HLL L L
G G G G G G  

 
        , (5) 

lnrG RT K   ,    (6)
 

tr r tr HL tr trL H
G G G G      ,  (7) 

где ΔtrGr – изменение энергии Гиббса переноса 
процесса протонирования из воды (в которой она 
описывается членом ΔGr

H2O) в водно-диметилсуль-

фоксидный растворитель (ΔGr
H2O-ДМСО), ΔtrGH+, HL, L- – 

изменения энергии Гиббса переноса протона (за-
имствованы из работы [86]), протонированного 
гидразона и его аниона из воды в бинарный рас-
творитель. Результаты приведены на рис. 13. 
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Рис. 13. Изменения энергии Гиббса переноса протона H+ [86] 

(1), протонированного гидразона и его аниона HL-L- (2) и 

процесса протонирования r (3) из воды в водно-

диметилсульфоксидный растворитель 

Fig. 13. Changes in Gibbs energy of proton transfer H+ [86] (1), 

protonated hydrazone and its anion HL-L- (2) and protonation 

process r (3) from water to water-dimethylsulfoxide solvent 

 

Ожидаемо, протонированный гидразон за-

метно более эффективно сольватирован в ДМСО, 

чем анион. Сольватационный вклад протона вно-

сит преобладающий вклад в наблюдаемое измене-

ние энергии Гиббса переноса реакции, за исклю-

чением растворителя с XДМСО = 0,99 мол. д., в ко-

тором наблюдается компенсация компонент 

ΔtrGH+ и ΔtrGHL - ΔtrGL-. 

Гидразоны пиридоксаля, пиридоксаль-

5-фосфата, их протолитические, координаци-

онные свойства и взаимодействие с белками и 

ДНК 

Альдегидные формы витамина В6, пири-

доксаль (PL) и пиридоксаль-5-фосфат (PLP), яв-

ляются важнейшими биологически активными 

соединениями. Зависимые от них ферменты ката-

лизируют порядка 160 биохимических реакций, 

покрывая ~4% всех классифицированных фермен-

тативных процессов, включая трансаминирование, 

декарбоксилирование, β- и γ-элиминацию и заме-

щение [87]. Во всех случаях, пиридоксаль либо 

пиридоксаль-5-фосфат, являющиеся с химической 

точки зрения альдегидами, ковалентно связыва-

ются с аминогруппой лизина апофермента, обра-

зуя основание Шиффа [88, 89] и наделяя фермент 

биологической функциональностью. Известно, 

что экзотоксины и лекарственные препараты, со-
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держащие амино- либо гидразидные группы 

(например, изониазид [90, 91]) могут конкуриро-

вать с апоферментами за молекулы PL или PLP, 

поскольку они тоже способны образовывать с 

альдегидами основания Шиффа либо гидразоны. 

Учитывая важность витамина В6 для жизнедея-

тельности, это может привести к серьезному 

нарушению жизненных функций. 

Эти соображения стали отправной точкой 

для наших первоначальных исследований. При-

нимая во внимание тот факт, что в некоторых па-

тологических тканях рН среды несколько меньше 

физиологического значения, мы определили кон-

станты равновесия реакции образования гидразо-

нов пиридоксаль-5-фосфата и ряда ароматических 

карбогидразидов, а также изучили кинетику обра-

зования и гидролиза гидразонов при значениях рН 

6,6; 7,0; 7,4 [16-20, 33] с целью разработки потен-

циального способа борьбы с онкологическими 

заболеваниями, основанного на способности ве-

ществ, обладающих гидразидной группой, более 

полно связывать витамин В6 в патологических 

тканях. Однако, различия в выходе гидразонов в 

средах с разным значением рН были невелики, и 

фокус проводимых исследований сместился. Тем 

не менее, следует упомянуть свежую работу [21], 

в которой предпринята попытка на основе соб-

ственных и литературных данных разработать ма-

тематическую модель для прогнозирования кон-

стант равновесия реакции образования гидразонов 

и оснований Шиффа пиридоксаль-5-фосфата, а 

также констант скорости реакции их образования 

и гидролиза. В результате проведенных исследо-

ваний установлено, что гидразоны PLP пример-

но на 2-2,5 лог. ед. более устойчивы, чем анало-

гичные основания Шиффа. Различия обусловлены 

разными термодинамическими вкладами: так, в 

изменение энергии Гиббса реакции образования 

гидразонов PLP преобладающий вклад вносит эн-

тальпийная составляющая, реакция сильно экзо-

термична и сопровождается уменьшением энтро-

пийного вклада. Напротив, в большинстве случаев 

в ΔG реакции образования оснований Шиффа PLP 

больший вклад принадлежит энтропийному слага-

емому, при этом изменение энтропии положи-

тельно, а реакция эндотермична [21]. 

Гидразоны пиридоксаля и пиридоксаль-5-

фосфата являются не инертными продуктами ре-

акции конденсации между альдегидами и гид-

разидами. Они обладают собственной биологиче-

ской активностью, которая связана с их способно-

стью образовывать устойчивые комплексы с 

ионами d-металлов, включая биометаллы. Напри-

мер, пиридоксаль изоникотиноил гидразон и его 

аналоги оказывают антипролиферативное дей-

ствие [92], благодаря связыванию ионов Fe2+. 

Гидразоны также обладают некоторым антиокси-

дантным действием, предотвращая окисление ас-

корбиновой кислоты, катализируемое ионами Cu2+ 

(за счет комплексообразования и, как следствие, 

понижения равновесной концентрации ионов ме-

таллов, способных участвовать в реакции Фенто-

на) [18, 93] и могут быть использованы для лече-

ния болезни Вильсона-Коновалова и талассемии 

[93, 94]. Однако, негативное воздействие гидразо-

нов, производных пиридоксаля, на здоровье чело-

века также известно. И оно тоже обусловлено хе-

латирующими свойствами этого класса лигандов 

по отношению к ионам железа(II) и другим ионам 

биометаллов: гидразоны способны повреждать 

гематопоэтические клетки [95] и нарушать био-

синтез гема [96]. 

По этой причине, исследованию коорди-

национных равновесий с участием гидразонов пи-

ридоксаля и пиридоксаль-5-фосфата нами также 

уделялось большое внимание [15, 22-26, 33]. При 

этом установлено что большинство ионов метал-

лов, включая лантаниды(III), но исключая золо-

то(III), образуют комплексы состава ML2 (Au3+ об-

разует комплексы стехиометрии ML) с условной 

константой устойчивости порядка 10-12 единиц. 

Обнаружено любопытное поведение иона ко-

бальта(II) [15, 22, 24], который, будучи связан-

ным в хелатный комплекс с гидразонами пири-

доксаля или пиридоксаль-5-фосфата, постепенно 

окисляется до Co3+. Учитывая, что трехвалентный 

ион кобальта существенно сильнее подвержен 

гидролизу, комплекс с гидразоном, при этом, ча-

стично разрушается. Также установлено, что 2-

пиридинкарбогидразон PLP способен эффективно 

конкурировать за ион никеля(II) с белком-

металлошапероном уреазы H. Pylori, который до-

ставляет к ферменту ион металла на последнем 

этапе ее созревания. Поскольку уреаза является 

важным фактором вирулентности патогенного 

микроорганизма, способствующим заселению им 

слизистой желудка и образованию биопленок, те-

рапия с помощью гидразона может рассматри-

ваться в перспективе как дополнительный метод 

лечения язвы желудка и двенадцатиперстной 

кишки, вызываемых H. Pylori. Комплексы золо-

та(III) с гидразонами пиридоксаль-5-фосфата так-

же могут найти свое применение в качестве про-

тивомикробных препаратов [26]. 
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Некоторые гидразоны, производные пири-

доксаля и пиридоксаль-5-фосфата, имеют еще од-

но интересное применение в аналитической хи-

мии как флуоресцентные индикаторы разных ка-

тионов, анионов и биомолекул (например, амино-

кислот) [97-102], и используются для флуорес-

центной микроскопии тканей [98-101]. Нами 

установлено, что координационное соединение 

цинка(II) с 2-метил-3-фуроилгидразоном PLP об-

ладает яркой сине-зеленой люминесценцией в 

среде ДМСО, что позволило разработать метод 

количественного анализа ионов Zn2+ в питьевой 

воде и водных растворах лекарственных препа-

ратов [27]. 

Распределение зарядов в малой молекуле 

является одним из ключевых параметров, влияю-

щих на ее связывание с белками или ДНК, мем-

бранный транспорт, взаимодействие с ионами ме-

таллов и стойкость к воздействию ферментов. 

Протонирование функциональных групп значи-

тельно влияет на электростатические свойства 

молекул. Таким образом, определение констант 

протонирования, ассоциированных с фармакоки-

нетическими характеристиками, является одним 

из наиболее важных требований при разработке 

новых лекарственных средств [103]. Протолити-

ческие свойства гидразонов были исследованы 

нами [28], установлено, что гидразоны присоеди-

няют ионы водорода сперва к атому азота имино-

группы, затем к фосфатной группе, затем к гете-

роатому остатка PLP [28]. Определены константы 

диссоциации гидразонов [14, 28, 29]. 

Исследовано нами также и взаимодействие 

гидразонов пиридоксаля и пиридоксаль-5-фосфата 

с белками на примере бычьего сывороточного 

альбумина [30, 34]. По уменьшению интенсивно-

сти флуоресценции бычьего сывороточного аль-

бумина, связанного с изменением микроокруже-

ния остатков флуоресцентных аминокислот, трип-

тофана, тирозина и фенилаланина, определены 

константы связывания малых молекул с белком 

(табл. 7). Коэффициент αλ=333 отражает интенсив-

ность люминесценции комплекса белка с гидразо-

ном при 333 нм относительно свободного белка. 

При помощи ИК-спектроскопии изучены 

также изменения вторичной структуры альбуми-

на, происходящие при ассоциации [30]. Эти дан-

ные сведены в табл. 8. Любопытно отметить 

наличие определенной корреляции между относи-

тельной интенсивностью люминесценции ком-

плекса белок-гидразон (αλ=333) и изменением вто-

ричной структуры бычьего сывороточного альбу-

мина (БСА), вызванным тем или иным гидразоном.  

 
Таблица 7 

Константы связывания гидразонов, производных 

пиридоксаль-5-фосфата, с бычьим сывороточным 

альбумином в стехиометрическом соотношении 1:1 

Table 7. Binding constants of hydrazones, pyridoxal-5-

phosphate derivatives, with bovine serum albumin in a 

stoichiometric ratio of 1:1 

Гидразона 
PLP-

INH 
PLP-PH 

PLP-

F2H 

PLP-

T2H 

PLP-

PZAH 

log Kb 
5,04 ± 

0,10 

5,38 ± 

0,11 

5,80 ± 

0,14 

5,61 ± 

0,06 

5,07 ± 

0,04 

αλ=333, % 
5,49 ± 

1,77 

39,39 ± 

6,36 

9,72 ± 

1,48 

15,00 ± 

2,33 

16,71 ± 

4,50 
Примечание: PLP-INH, PLP-PH, PLP-F2H, PLP-T2H, 

PLP-PZAH – гидразоны пиридоксаль-5-фосфата и изони-

азида, гидразида пиколиновой, 2-фуранкарбоновой, 2-тио-

фенкарбоновой и пиразиновой кислот, соответственно 

Note: PLP-INH, PLP-PH, PLP-F2H, PLP-T2H, PLP-

PZAH are hydrazones of pyridoxal-5-phosphate and isonia-

zid, hydrazide of picolinic, 2-furancarboxylic, 2-thiophe-

necarboxylic and pyrazic acids, respectively 

Таблица 8 

Вторичная структура бычьего сывороточного альбумина и ассоциатов белка с гидразонами, определенная 

по ИК спектрам 

Table 8. Secondary structure of bovine serum albumin and protein-hydrazone associates determined by IR spectra 

Бычий сыворо-

точный альбумин 

Свободный 

альбумин 
PLP-INH PLP-PH PLP-F2H PLP-T2H PLP-PZAH 

α-спирали, % 53±1 (nexp = 7) 36±2 (nexp = 6) 49±2 (nexp = 6) 43±1 (nexp = 5) 43±2 (nexp = 6) 44±1 (nexp = 7) 

β-листы, % 16±1 (nexp = 7) 23±1 (nexp = 6) 16±1 (nexp = 6) 14±1 (nexp = 5) 11±1 (nexp = 6) 21±1 (nexp = 7) 

петли, % 16±1 (nexp = 7) 19±3 (nexp = 6) 18±2 (nexp = 6) 19±4 (nexp = 5) 15±3 (nexp = 6) 15±3 (nexp = 7) 

неупорядоченные, 

% 
15±1 (nexp = 7) 22±3 (nexp = 6) 17±2 (nexp = 6) 24±3 (nexp = 5) 31±4 (nexp = 6) 20±1 (nexp = 7) 

 

Так, например, производное пиридоксаль-

5-фосфата и изониазида вызывает наибольшее 

изменение вторичной структуры белка и приво-

дит к сильнейшему тушению его люминесцен-

ции. Напротив, при взаимодействии с гидразоном 

пиколиновой кислоты белок практически не меня-

ет свою вторичную структуру и сохраняет ~40% 

интенсивности своей флуоресценции. 

Изучено взаимодействие металлокомплек-

сов гидразонов пиридоксаль-5-фосфата и пири-
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доксаля с ДНК [33, 35] и белками [34, 36]. Проде-

монстрировано, что распространенный в литера-

туре подход к описанию взаимодействия металло-

комплексов малых молекул с нуклеиновой кисло-

той, согласно которому предполагается взаимо-

действие металлокомплекса с макробиомолекулой 

как единого целого (см. напр. [104-108]), неверен. 

Металлокомплекс во многих случаях диссоцииру-

ет, и ДНК (либо белок) связывает ион металла и 

свободный лиганд по отдельности. Это хорошо 

видно по изменениям в электронных спектрах по-

глощения, наблюдаемых при титровании раство-

ром белка или ДНК раствора, содержащего ме-

таллокомплекс (рис. 14).  
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Рис. 14. Изменения в электронных спектрах поглощения сме-

си: а) пиридоксаль 2-фуроилгидразона и Zn2+ при постепен-

ном добавлении БСА; б) пиридоксаль-5-фосфат никотиноил-

гидразона и Cu2+ при постепенном добавлении ДНК 

Fig. 14. Changes in the electron absorption spectra of the mixture 

of (a) pyridoxal 2-furoylhydrazone and Zn2+ with gradual addition 

of BSA; (б) pyridoxal-5-phosphate nicotinoylhydrazone and Cu2+ 

with gradual addition of DNA 

Действительно, происходящие изменения 

словно бы обратны тем, что наблюдались при 

комплексообразовании иона металла с гидразо-

ном: если при комплексообразовании понижалась 

интенсивность светопоглощения в коротковолно-

вой области, и появлялась длинноволновая полоса 

переноса заряда, то при добавлении макробиомо-

лекул к металлокомплексу оптическая плотность 

полосы переноса заряда понижалась, а коротко-

волновой пик свободного гидразона становился 

более интенсивным. 

Предложены оптимальные стехиометриче-

ские модели для корректного описания равнове-

сий в многокомпонентных системах, содержащих 

ионы металлов, малые молекулы и макробиомо-

лекулы [28, 34, 35]. 

Значительное внимание уделялось нами 

также исследованию внутримолекулярной дина-

мики молекул гидразонов [19, 31, 32]. 

В ходе исследования различных химиче-

ских свойств различных гидразонов пиридоксаля 

и пиридоксаль-5-фосфата удалось решить ряд по-

бочных, но, тем не менее, важных задач, напри-

мер, разработать свободно распространяемое про-

граммное обеспечение для расчета равновесного 

состава и констант равновесия по эксперимен-

тальным данным [28, 109], а также описания экс-

периментальных спектров [30], или определить 

константы устойчивости комплексов лантани-

дов(III) с компонентами часто используемого бу-

ферного раствора [110]. 
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