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В статье представлены результаты исследований по получению водорастворимых комплексов био-

логически активных гидразидов и гидразонов, получаемых на основе производных о- и п- гидрокси-
бензойных кислот. Гидразоны находят широкое применение медицине в качестве противотубер-
кулезных антибактериальных и противовоспалительных препаратов, антисептиков, консервантов и
других биоактивных субстратов. Для большинства из них характерно низкая растворимость в во-
де, что ограничивает дальнейшее их изучение на биологическую активность. В статье показано, что
гидразиды о- и п- гидроксибензойных кислот и их гидразоновые производные могут образовывать
различные комплексы включений с природными макромолекулярными биополимерами. Рассмот-
ренные в статье новые гидразоновые продукты, способны растворяться в воде, а также образовывать
устойчивые водные дисперсии. Получение водорастворимых комплексов указанных соединений мо-
гут привести к повышению их биологической доступности, что соответственно позволит значительно
сократить их терапевтическую концентрацию. Показано, что комплексы между молекулами биопо-
лимера и субстрата являются достаточно стабильными. При этом молекула комплексообразователя
будет способствовать защите молекулы субстрата от взаимодействия с различными высоко реак-
ционноспособными молекулами, снижая скорость окисления, гидролиза и/или деструкции, а также
вероятность стерических перегруппировок и рацемизации. Описанные в работе новые комплексы
включений гидразидов и гидразонов о- и п- гидроксибензойных кислот охарактеризованы с помо-
щью ИК- и ЯМР-1Н спектроскопии, дифференциальной сканирующей термогравиметрии и скани-
рующего электронного микроскопа.
Ключевые слова: о- и п- гидроксибензойные кислоты, гидразид, гидразон, макромолекулы, ком-

плекс включения, дифференциальная термогравиметрия.
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Мақалада о- және п-гидроксибензой қышқылдары негізінде алынатын биологиялық белсенді гид-
разидтер мен гидразондардың суда еритін кешендерін алу бойынша зерттеу нәтижелері ұсынылған.
Гидразондар медицинада туберкулезге, бактерияға және қабынуға қарсы препараттар, антисептиктер,
консерванттар және басқа биоактивті субстраттар ретінде кеңінен қолданылады. Олардың көпшілігі
суда төмен ерігіштігімен сипатталады, бұл олардың әрі қарай биологиялық белсенділігін зерттеу-
ге шектеу қояды. Мақалада о- және п-гидроксибензой қышқыл гидразидтері мен олардың гидразон
туындылары табиғи макромолекулалық биополимерлермен әр түрлі қосу кешендерін құра алаты-
ны көрсетілген. Мақалада талқыланған жаңа гидразон өнімдері суда ериді, сонымен қатар тұрақты
сулы дисперсиялар түзеді. Осы қосылыстардың суда еритін кешендерін алу олардың биологиялық
қолжетімділігін жоғарылауына әкелуі мүмкін, бұл тиісінше олардың емдік концентрациясын төмен-
детеді. Биополимер мен субстрат молекулалары арасындағы комплекстердің айтарлықтай тұрақты
болатыны дәлелденді. Бұл жағдайда комплекс түзуші молекула субстрат молекуласы әр түрлі жоғары
реактивті молекулалармен әрекеттесуден қорғауға көмектесіп, тотығу, гидролиз және/немесе жойы-
лу жылдамдығын, сондай-ақ кеңістіктік қайта құрылымдау мен рацемизация ықтималдығын төмен-
детеді. Жұмыста сипатталған о- және п-гидроксибензой қышқылдар гидразидтер мен гидразондары-
ның жаңа комплексті кешендері ИҚ- мен 1Н-ЯМР спектроскопиясы, дифференциалды сканерлеуші
термогравиметрия мен сканерлеуші электронды микроскоп арқылы сипатталды.
Түйін сөздер: о- және п-гидроксибензой қышқылдары, гидразид, гидразон, макромолекулалар,

қосылу кешендері, дифференциальды термогравиметрия.
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The article presents the results of studies on obtaining water-soluble complexes of biologically active
hydrazides and hydrazones derived from derivatives of o- and p-hydroxybenzoic acids. Hydrazones are
widely used inmedicine as antitubercular antibacterial and anti-inflammatory drugs, antiseptics, preservatives
and other bioactive substrates. Most of them are characterized by low solubility in water, which limits their
further study for biological activity. The paper shows that hydrazides of o- and p-hydroxybenzoic acids
and their hydrazone derivatives can form various inclusion
complexes with natural macromolecular biopolymers. The new hydrazone products considered in this
article are able to dissolve in water and also form stable aqueous dispersions. Obtaining water-soluble
complexes of these compounds can lead to an increase in their bioavailability, which, accordingly, will
allow to significantly reduce their therapeutic concentration. Complexes between biopolymer and substrate
molecules have been shown to be quite stable. In this case, the host complexing molecule will contribute to
the protection of the substrate molecule from interaction with various highly reactive molecules, reducing
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the rate of oxidation, hydrolysis and/or degradation, as well as the probability of steric rearrangements
and racemization. The new inclusion complexes of hydrazides and hydrazones of o- and p-hydroxybenzoic
acids described in this work have been characterized by IR andNMR-1H spectroscopy, differential scanning
thermogravimetry and scanning electron microscope.
Keywords: o- and p-hydroxybenzoic acids, hydrazide, hydrazone, macromolecules, inclusion complex,

differential thermogravimetry.

Введение. Гидразиды и гидразоны, по-
лученные на основе производных о- и п-
гидроксибензойных кислот находят широкое
применение медицине в качестве противотубер-
кулезных антибактериальных и противовоспа-
лительных препаратов, антисептиков [1], кон-
сервантов [2] и других биоактивных субстратов
[3]. Однако для большинства из них характер-
но низкая растворимость в воде, что ограничи-
вает дальнейшее их изучение на биологическую
активность, в частности, такое свойство харак-
терно для многих производных гидразидов о- и
п-гидроксибензойных кислот. В настоящее вре-
мя в фармакологии разработаны и используют-
ся различные пути повышения растворимости
биоактивных веществ в полярных растворите-
лях с использованием специальных макромоле-
кулярных биополимеров - краун-эфиров, крип-
тандов, циклофанов, каликсаренов и полисахари-
дов как комплексообразователей [4]. Вышеука-
занные биополимеры имеют гидрофобную внут-
реннюю полость и гидрофильную внешнюю обо-
лочку. Получением комплекса включения можно
увеличить также стабильность низкомолекуляр-
ных веществ, чувствительных к действию света и
кислорода воздуха, увеличить их растворимость
в воде, биодоступность, а также снизить токсич-
ность.
Комплексы между молекулами биополимера и

субстрата, формирующиеся под действием неко-
валентных сил (ван-дер-ваальсовых, гидрофоб-
ных и т.п.), являются достаточно стабильны-
ми. При этом молекула комплексообразователя-
хозяина будет способствовать защите молекулы
субстрата от взаимодействия с различными высо-
ко реакционноспособными молекулами, снижая
скорость окисления, гидролиза и/или фермента-
тивной деструкции, вероятность стерических пе-
регруппировок и рацемизации [4]. К одним из та-

ких перспективных природных комплексообра-
зователей можно отнести природные олигосаха-
риды (циклодекстрины), получаемые фермента-
тивной деструкцией картофельного крахмала [5].
Они имеют молекулу в форме усеченного кону-
са с внутренними (Н3 и Н5) и внешними (Н2 и
Н4) протонами. Такая структура молекулы цик-
лодекстрина обеспечивает возможность вхожде-
ния активной субстанции в полость рецептора в
результате гидрофобных взаимодействий между
БАВ и комплексообразователем. Синтезирован-
ные нами новые гидразиды и гидразоны (3-5) о- и
п-гидрокисибензойных кислот [6] мало раствори-
мы в воде. В настоящей работе нами представле-
ны результаты исследования по получению водо-
растворимых комплексов включений новых син-
тезированных нами гидразидов и их гидразоно-
вых производных [6] с природным олигомером.
Материалы и методы. В качестве суб-

стратов для получения комплексов включе-
ний были использованы синтезированные на-
ми [6] гидразиды (1 и 2), а также их гидра-
зоновые производные: N-(4-(диэтиламино)-2-
гидроксибензилиден)-2-гидроксибензогидразид
(3), N-(4-(диэтиламино)-2-гидроксибензилиден)-
4-гидроксибензогидразид (4), N-(2-хлор-6-
фторбензилиден)-4-гидроксибензогидразид (5).
В качестве комплексообразователя был вы-
бран β-циклодекстрин производства “Fluka”
(США)(чистота 99%). Все выше указанные ве-
щества, при биоскрининге показали умеренно-
выраженную антимикробную активность и ха-
рактеризовались слабым антирадикальным эф-
фектом [6], а также обладали низкой водораство-
римостью [7-8].
Получение комплексов соединений (6-10) с по-

лисахаридом осуществлялось в водно-спиртовой
среде. К концентрированному раствору гидрази-
да о- или п-гидроксибензойных кислот (1, 2) в
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этаноле в мольном соотношении 1:1 по каплям
вносили насыщенный раствор β-циклодекстрина
(ЦД) в воде при температуре 80-90°С. Аналогич-

но проводилось получение комплексов гидрази-
дов и гидразонов (8-10) с полисахараридом в со-
отношении 1:2 (рисунок 1).

Рис. 1 – Схема синтеза комплексов включений соединений (6-10)

253



ҚазТБУ ХАБАРШЫСЫ - VESTNIK KazUTB - ВЕСТНИК КазУТБ

Комплексы включения гидразидов (1,2) и гид-
разонов (3-5) с ЦД-ном, а также их комплексов
(6-10) получали в виде кристаллических порош-
ков белого цвета с выходами 80-85%. Конечные
продукты были высушены в сушильном шкафу
при температуре 50±1°С. Полученные водорас-
творимые комплексы включения гидразидов и их
гидразоновые производные с ЦД-ном (6-10) об-
разуют устойчивые водные дисперсии, что приво-
дит к повышению их биологической доступности,
тем самым сокращая их терапевтическую дозо-
вую концентрацию.
ИК спектры исходных и конечных продук-

тов регистрировали на спектрометре с Фурье-
преобразователем FSM 1201 по волновому чис-
лу в диапазоне от 4000 до 500 см-1 в таблет-
ках с KBr. Спектры ЯМР 1Н соединений сни-

мали на спектрометре JNM-ECA Jeol 400 (ча-
стота 399.78 МГц) с использованием растворите-
лей ДМСО-d6 и CDCl3. Химические сдвиги изме-
ряли относительно сигналов остаточных прото-
нов или атомов углерода дейтерированного рас-
творителя. Температуры плавления определяли
на приборе «SMP10». Термогравиметрический
(ТГ), дифференциальный термический (ДТГ)
и дифференциально-сканирующий калориметри-
ческий (ДСК) анализ проводили на оборудова-
нии ДТА/ДСК (Labsys EVO, Setaram, Франция)
в динамическом режиме в диапазоне температур
30-500°С при скорости нагрева 100°С/мин в ат-
мосфере азота и воздуха.
Результаты и обсуждение. На рисунке 2

приведеныИК спектрыЦД (а), физической смеси
ЦД с (6) (б) и комплекса включения (6) (в).

Рис. 2 – ИК спектр ЦД (а), физической смеси ЦД и субстрата (б), клатратного комплекса ЦД:(6)
(в), соотношение (1:1)

В ИК спектре полученного комплекса (6) ОН-
группы ЦД проявляются широкой характерной
полосой в области 3310-3320 см-1, колебания свя-
зи С-Н прописываются в областях 2900-2910 и
887-892 см-1. Следует отметить, что в ИК спек-
трах всех комплексов включений (6-10) основ-
ные характерные полосы поглощения субстратов
(1-5) не проявляются, так как это можно объ-
яснить эффектом экранирования широкими по-

лосами поглощения функциональных групп ЦД.
Однако, в спектрах наблюдаются смещение ха-
рактерных полос поглощения комплексообразо-
вателя (молекулы полисахарида).
В таблице 1 приведены значения химическо-

го сдвигов Δδ протонов комплексообразователя
в ЯМР-1Н спектрах ЦД и его комплексе включе-
ния с продуктом (6) (2:1) в свободном состоянии
δ0, м.д.) и в составе комплекса (δ, м.д.)
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Таблица 1 – Значения химического сдвигов Δδ протонов в ЯМР-1Н спектрах ЦД и его комплексе
включения с продуктом (6) (2:1) в свободном состоянии (δ0, м.д.) и в составе комплекса (δ, м.д.)

Протон δ0, м.д. (ЦД) δ, м.д. (ЦД:(6)) Δδ (δ – δ0), м.д.
δ(1Н) δ(1Н) δ(1Н)

H1 4.77 4.76 -0.01
H2 3.26 3.28 -0.02
H3 3.43 3.35 -0.08
H4 3.27 3.26 0.01
H5 3.43 3.37 -0.06
H6 3.58 3.59 0.01

Рис. 3 - Электронные микрофотографии ЦД (снимки 1, 2), физической смеси ЦД с (6) (снимки 3,4)
и комплекса ЦД:(6) (2:1) (снимки при различных увеличениях)

На основании приведенных в таблице 1 дан-
ных можно отметить, что наибольшее смещение
испытывают протоны внутренней сферы полиса-
харида – Н3 и Н5. Эти данные свидетельствуют в
пользу образования внутреннего комплекса β-ЦД
с (6) [9-12].
На рисунке 3 показаны микрофотографии кри-

сталликов комплексов, снятых при различных

увеличениях, на сканирующем электронном мик-
роскопе, СЭМ - β-ЦД, физической смеси ЦД
и вещества (6) и комплекса включения ЦД:(6)
(2:1). Снимки (1-6) были сделаны при различ-
ных ускоряющих напряжениях. На многократ-
но увеличенных снимках комплексов наблюдает-
ся резкое изменение морфологии и формы кри-
сталлов: кристаллические формы частиц клатра-
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тов имеют более сглаженный вид (возможно, из-
за пленкообразования (снимки 5 и 6) при SEM
MAG 69,2kx). Изменения морфологии поверхно-
сти кристаллов при комплексообразовании суб-

страта с молекулой полисахарида являются од-
ним из доказательств образования комплексов
включений.

Рис. 4 - Термогравиметрические кривые циклодекстрина (а), продукта (6) и комплекса включения
ЦД:(6)

Рис. 5 – Дифференциальная сканирующая калориметрия комплекса включения ЦД:(6) (а),
физической смеси ЦД:(6) (б) (соотношение (1:1) и циклодекстрина (в)
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Термическую стабильность полученных ком-
плексов включения гидразидов и их гидразоно-
вых производных при комплексообразовании с
ЦД изучали с помощью диференциального тер-
мического анализа (ДТА). С помошью метода
дифференциальной сканирующей калориметрии
можно установить зависимость изменение массы
синтезированных супрамолекулярных комплек-
сов включения от температуры (термогравимет-
рическая кривая) и по ее пику точно определить
максимальную скорость горения комплекса [13].
На рисунках 4 и 5 приведены TГ/ДТА кривые

ЦД и физической смеси ЦД с (6) и комплекса
включения ЦД:(6). Согласно данным TГ в интер-
вале температур от 32,8°С до 320°С циклодекс-
триновый комплекс включения ЦД:(6) не претер-
певает превращений, приводящих к изменению
его массы [14,15]. Основное количество лету-
чих компонентов выделилось при 330°С-370°С.
В этом интервале происходит интенсивная убыль
массы комплекса, о чем свидетельствует ход тер-
могравиметрической кривой. Процесс деструк-
ции практический полностью завершается при
температуре 380°С.
Синтезированные комплексы включения со-

держали воду, которому свидетельствуют эндо-
термический пик дегидратации в диапазоне 50-
125°С, это является переходом ЦД в безводную
форму в результате испарения воды [14,15]. Про-
цесс термодеструкции ЦД начинается с 300°С, в
области температур 329-348°С происходит тер-
модеструкция комплекса включения, что свиде-
тельствует о повышении термостабильности ЦД
при включении в его полость биологически ак-
тивного компонента (6). На кривой скорости по-
тери массы в интервале температур 32°С-270°С
не наблюдается изменение скорости. Начиная с
310°С наблюдается резкое увеличение скорости
и достигает своего пика при ≈ 340°С, значение

скорости при данной температуре составляет 1,7
мг/мин. Далее идет постепенное уменьшение, и
при 380°С скорость стабилизируется. На кривой
ДСК при температуре 329°С (9), 335°С (8), 3480С
(10) наблюдается эндотермический пик, обуслов-
ленный плавлением, при этом масса вещества не
меняется, далее при температуре ≈ 370°С при-
сутствует экзотермический эффект, которое объ-
ясняется разложением образца с выделением ле-
тучих продуктов и потерей массы.
Выводы. В химической фармакологии ис-

пользуются различные пути повышения раство-
римости биоактивных веществ с использованием
специальных макромолекулярных биополимеров
- краун-эфиров, криптандов, циклофанов, калик-
саренов, хитазана и полисахаридов как комплек-
сообразователей. Получением комплексов вклю-
чения можно увеличить растворимость и ста-
бильность низкомолекулярных веществ. Гидра-
зиды о- и п- гидроксибензойных кислот и их гид-
разоновые производные могут образовывать раз-
личные комплексы включений с макромолеку-
лярными биополимерами. Полученные продук-
ты образуют смесь, способных растворяться в
воде или образовывать устойчивые водные дис-
персии. Получение водорастворимых комплек-
сов указанных соединений должно привести к по-
вышению их биологической доступности, что со-
ответственно позволит значительно сократить их
терапевтическую концентрацию. Данные физико-
химических методов исследований (ИК-, ЯМР
1Н спектры, ДТГ, СЭМ) могут быть использова-
ны при анализе полученных комплексов включе-
ний биоактивных веществ.
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