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В представленной работе методами молекулярного докинга и моделирования выполнено in silico

изучение и рассмотрены механизмы образования клатратных комплексов включения 2- и 4-гидрок-
сигидразидов бензойных кислот и их гидразонов с циклодекстринами (α-, β-, γ-циклодекстринов).
Методом молекулярного докинга, с целью выбора наиболее эффективного комплексообразующего
агента из трех циклодекстринов, было выполнено исследование комплексообразующих особенно-
стей двух молекул для системы циклодекстрин-гидразон с равномолярным молярным соотношени-
ем. Все исследуемые гидразоны продемонстрировали наилучшее значение афинности связывания с
β-циклодекстрином. Эффективность связывания исследуемых гидразонов с циклодекстринами обес-
печивается прежде всего соответствием геометрических параметров связывающихся молекул, обра-
зующих единую клатратную систему. Комплексообразование 2- и 4-гидроксигидразидов бензойных
кислот и их гидразонов c циклодекстринами протекает участием как внутренних Н3 и Н5 протонов
циклодекстриновой полости, так и расположенных на внешней поверхности их конического конуса
с образованием смешанных водорастворимых клатратных соединений. Соотношение геометриче-
ских параметров молекул 2- и 4-гидразидов бензойных кислот и их гидразонов с размерами поло-
стей молекул α-, β- и γ-циклодекстринов, позволяет предположить возможность образования ими
клатратных комплексов. Предложенные в работе оптимальные условия инкапсулирования гидразо-
новых производных бензойной кислоты олигосахаридами могут быть использованы при получении
водорастворимых форм аналогичных соединений.
Ключевые слова: афиннность связывания, циклодекстрин, клатратный комплекс, гидразон, тер-

мографический анализ.
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Ұсынылған жұмыста молекулярлық қондыру және модельдеу әдістерін қолдана отырып, in silico
зерттеу жүргізілді және бензой қышқылдарының 2- және 4-гидроксигидразидтерінің клатратты ин-
клюзия кешендерінің және олардың циклодекстриндерімен (α-, β-, γ-циклодекстриндер) гидразон-
дарының түзілу механизмдері қарастырылды. Молекулярлық қондыру әдісін қолдана отырып, үш
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циклодекстриннің ішінен ең тиімді комплекс түзетін агентті таңдау үшін эквимолярлы молярлық
қатынасы бар циклодекстрин-гидразон жүйесі үшін екі молекуланың комплекс түзу қасиеттеріне
зерттеу жүргізілді. Барлық зерттелген гидразондар β-циклодекстринмен байланысуының ең жақсы
мәнін көрсетті. Зерттелетін гидразондардың циклодекстриндермен байланысуының тиімділігі ең ал-
дымен біртұтас клатрат жүйесін құрайтын байланыстырушы молекулалардың геометриялық пара-
метрлерінің сәйкестігімен қамтамасыз етіледі. Бензой қышқылдарының 2- және 4-гидроксигидразид-
терінің және олардың гидразондарының циклодекстриндермен комплекстенуі циклодекстрин қуы-
сының ішкі Н3 және Н5 протондарының және олардың конустық конусының сыртқы бетінде ор-
наласқан аралас суда еритін клатрат қосылыстарының түзілуімен жүреді. Бензой қышқылдарының
2- және 4-гидразидтерінің және олардың гидразондарының молекулаларының геометриялық пара-
метрлерінің α-, β- және γ-циклодекстриндер молекулаларының қуыстарының өлшемдеріне қатына-
сы олардың клатраттық комплекс түзілу мүмкіндігін болжауға мүмкіндік береді. Жұмыста ұсыны-
лған бензой қышқылының гидразон туындыларын олигосахаридтермен инкапсуляциялаудың оңтай-
лы шарттарын ұқсас қосылыстардың суда еритін формаларын алу үшін пайдалануға болады.
Түйін сөздер: байланысу афиндігі, тұйықдекстрин, клатратты кешен, гидразон, термографиялық

талдау.
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In the presented work, the methods of molecular docking and modeling were used to study in silico and
consider the mechanisms of formation of clathrate inclusion complexes of 2- and 4-hydroxyhydrazides of
benzoic acids and their hydrazones with cyclodextrins (α-, β-, γ-cyclodextrins). The method of molecular
docking was used to study the complexing features of two molecules for the cyclodextrin-hydrazone
system with an equimolar molar ratio in order to select the most effective complexing agent from three
cyclodextrins. All the studied hydrazones demonstrated the best value of binding affinity with β-cyclodex-
trin. The efficiency of binding of the studied hydrazones with cyclodextrins is ensured primarily by the
correspondence of the geometric parameters of the binding molecules forming a single clathrate system.
Complexation of 2- and 4-hydroxyhydrazides of benzoic acids and their hydrazones with cyclodextrins
occurs with the participation of both internal H3 and H5 protons of the cyclodextrin cavity and those
located on the external surface of their conical cone with the formation of mixed water-soluble clathrate
compounds. The ratio of the geometric parameters of the molecules of 2- and 4-hydrazides of benzoic
acids and their hydrazones with the sizes of the cavities of the molecules of α-, β- and γ-cyclodextrins
allows us to assume the possibility of their formation of clathrate complexes. The optimal conditions for
the encapsulation of hydrazone derivatives of benzoic acid by oligosaccharides proposed in the work can
be used to obtain water-soluble forms of similar compounds.
Keywords: binding activity, cyclodextrin, clathrate complex, hydrazone, thermographic analysis.
Введение. Гидразоновые производные бен-

зойной кислоты обладают высокой биологиче-
ской активностью, что стимулирует постоянный

поиск и синтез их новых производных [1]. Фраг-
мент «гидразид-гидразон» присутствуют в струк-
турном ряду многих лекарственных препаратов,
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нашедших широкое применение в медицинской
практике, как антибактериальные [2,3], противо-
туберкулезные [4], aнтималярийные [4], проти-
вовоспалительные средства [5]. Такой широкий
спектр гидразоновых соединений вызывает ин-
терес, как к разработке методов синтеза, так и
к закономерностям количественного соотноше-
ния структура–активность. Среди биологических
свойств этого класса соединений антибактери-
альная [2,6] активность является наиболее часто
встречающейся в научной литературе. Привле-
кательность гидразид-гидразонов как биоактив-
ных соединений обусловлена многогранностью
их реакционной способности, а также практиче-
ским использованием их производных в качестве
«строительных-блоков» в создании новых био-
активных средств и технических реагентов [7,8].
Однако многие гидразоновые вещества характе-
ризуются низкой растворимостью в водной сре-
де, что не позволяет провести широкие изучение
их биологических свойств. Получение комплек-
сов включений этих соединений с циклодекстри-
нами (ЦД) может повысить растворимость и за-
щитить исходного субстрата от преждевременно-
го метаболизма [9]. Большинство известных пре-
паратов в комплексах включения с молекулами
ЦД или их производными приобретают новые по-
лезные свойства, такие как водорастворимость,
пролонгированность, что усиливает их лечебный
эффект [10]. Возможность включения активной
субстанции в капсулу циклодекстринов обуслов-
лена слабыми ван-дер-Ваалсовыми, электроста-
тическими и гидрофобными взаимодействиями
между БАВ и комплексообразователем. В науч-
ной литературе мало исследований, касающих-
ся комплексообразования водорастворимых оли-
госахаридов с гостевыми структурами, сходны-
ми со структурой 2- и 4-гидроксибензойных кис-
лот [11]. В настоящей работе, в продолжение ра-
нее проведенных исследований [12,13], представ-
лены результаты по молекулярному моделирова-
нию и термохимическим свойствам комплексов
включений новых гидразонов гидроксизамещен-
ных бензойных кислот с циклодекстринами.
Материалы и методы. В качестве субстра-

тов для получения комплексов включений бы-

ли использованы синтезированные нами ранее
[12] гидразиды (1) и (2), а также их гидра-
зоновые производные: N-(4-(диэтиламино)-2-
гидроксибензилиден)-2-гидроксибензо-гидразид
(3), N-(4-(диэтиламино)-2-гидроксибензилиден)-
4-гидроксибензогидразид (4). В качестве
комплексообразователя был выбран β-
циклодекстрин (β-ЦД) производства “Fluka”
(США) (чистота 99%). Физико-химические ха-
рактеристики и данные данные спектров ЯМР
1Н и 13С комплексов гидразидов и их гидра-
зонов снимали на спектрометре JNM-ECA 400
(399.78 и 100.53 МГц соответственно) с исполь-
зованием растворителя ДМСО-d6. Термограви-
метрический (ТГ), дифференциальный термиче-
ский (ДТГ) и дифференциально-сканирующий
калориметрический (ДСК) анализ проводили на
оборудовании ДТА/ДСК (Labsys EVO, Setaram,
Франция) в динамическом режиме в диапа-
зоне температур 30-500°С при скорости нагрева
100°С/мин в атмосфере азота.
Молекулярный докинг исследования.

Первоначально структуры молекул α-, β-, γ-
циклодекстринов (α-, β-, γ-ЦД) были скачаны из
базы данных PubChem Substance and Compound
(). Уникальные идентификаторы химической
структуры: 444913 - α-циклодекстрин (α-
ЦД).444041 β-циклодекстрин (β-ЦD), 5287407
γ-циклодекстрин (γ-ЦД). Молекулярные струк-
туры циклодекстринов, гидразидов и гидразо-
нов (1a-d) были экспортированы в 2D-редактор
ChemDraw [13], после чего каждая молекула
была преобразована в 3D-модель с помощью
Chem3D программы, ее геометрия была оптими-
зирована по принципу минимизации энергии ме-
тодом ММ2 [13] и сохранена в *.mol формате. Да-
лее была выполнена DFT оптимизация геометрии
молекул с помощью программы Gaussian-2016
[14], визуализация входных и выходных дан-
ных делалась с помощью программы GaussView
6.0.16 [14]. Для расчетов были использованы об-
менный корреляционный функционал B3LYP и
базисный набор 6-31G, обеспечивающие доста-
точный уровень точности как было показано в ра-
ботах [11,12]. Учет влияния растворителя (вода)
был реализован в рамках макроскопической мо-
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дели поляризуемого континуума CPCM с целью
получения конформации молекул в водной среде.
При оптимизации геометрии были использованы
ключевые слова OPT+FREQ для оценки истин-
ности полученной равновесной конформации с
минимум полной энергии расчетной системы по
отсутствию мнимой частоты. Процедура моле-
кулярного докинга проводилась с использовани-
ем программного обеспечения AutoDock Vina и
AutoDock MGL Tools 1.5.7 (Molecular Graphics
Laboratory, the Scripps Research Institute, La Jolla,
USA) [13-15]. The position of the binding site was
determined based on PDB data, and the following
grid coordinates of the receptor active site were
used: (x = -0.0148, y = -0.11, z = -0.03) for the
structure of α-CD, (x = -26.173, y = -30.009, z =
-13.283) for the structure of β-CD and (x = -0.927,
y = 5.86, z = 3.612) for γ-CD. На основании ре-
зультатов докинга был выполнен сравнительный

анализ афинности связывания и межмолекуляр-
ных взаимодействий образующихся комплексов
включений.
Термогравиметрические измерения. Тер-

модеструкция изучаемых образцов (1a-d) прово-
дилась на дифференциального сканирующем ка-
лориметре LabsysEvoTG-DTA/DSC (США) в кор-
рундовых тиглях в интервале температур от 30 до
700°С в потоке аргона (при скорости потока за-
щитного и продувочного газа 20 и 50 мл в минуту
соответственно). Обработка результатов измере-
ний была выполнена с помощью пакета программ
«OriginLab» и дистрибутива «Python Anaconda 3»
[16-18].
Результаты и обсуждение. В данной работе

в качестве гостевых субстратов были взяты гидра-
зиды и гидразоны 2- и 4-гидроксибензойной кис-
лоты [12], (рисунок 1):

(1a) (1b)

(1c) (1d)

Рис.1 - Объекты исследования

С целью выбора наиболее эффективного ком-
плексообразующего агента из трех ЦД-нов было
выполнено исследование полученных комплек-
сов включений для системы «циклодекстрин-
гидразон» с молярным соотношением (1:1). Эти
исследования проводились методом молекуляр-
ного докинга с оценкой афинности связывания.
В качестве объектов исследования выступили мо-

лекулы гидразонов (1а-1d)», а также молекуляр-
ные контейнеры - α-, β- и γ-ЦД («хозяева»). В
рамках подготовки молекулярных структур объ-
ектов исследования к докингу их геометрия бы-
ла первоначально оптимизирована методом DFT
RB3LYP/6-31G CPCM (water) для определения
наиболее устойчивых конформаций и оценки их
параметров [13-15] (рисунки 2 и 3).
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1а 1b

1c 1d

Рис.2 - Оптимизированные геометрии объектов исследования

Как следует из данных рисунка 2, каркас гид-
разоновых молекул характеризуется определен-
ной жесткостью благодаря наличию устойчивых
к конформационной деформации бензольных ко-
лец, а также наличию препятствующей свободно-
му вращению C=N-N-группы. Такая двойствен-
ная природа структуры ЦД (гидрофобность и гид-
рофильность структуры) позволяет им включать
гидрофобные молекулы-гости внутри себя, улуч-
шая их растворимость и стабильность в водных
растворах. Оптимизированные позы связывания
гидразонов с α-, β- и γ-ЦД показаны на рисунке
3.

Соотношение геометрических параметров мо-
лекул гидразонов с размерами полостей моле-

кул α-, β- и γ-ЦД-нов позволяет предположить
наиболее эффективное связывание с β- и γ-ЦД-
нами, так как «контейнер» молекулы α-ЦД слиш-
ком мал для вмещения молекул исследуемых гид-
разонов. Полученные в результате оптимизации
геометрии объектов исследования были сконвер-
тированы в *.pdb формат и использованы для
выполнения процедуры молекулярного докин-
га комплексов включения по типу «контейнер-
гость» с молярным соотношением 1:1 [13-15]. В
качестве молекул «контейнера» использовались
мономеры α-, β- и γ-циклодекстринов, в качестве
молекул «гостей» - молекулы гидразонов. Полу-
ченные в результате молекулярного докинга дан-
ные афинности связывания молекул представле-
ны в таблице 1.

Вид сверху Вид сбоку Вид сверху Вид сбоку
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𝛼-CD с 1a 𝛼-CD с 1b

Вид сверху Вид сбоку Вид сверху Вид сбоку
𝛼-ЦД с 1c 𝛼-ЦД с 1d

Лучшие позы с 𝛼-CDs

Вид сверху Вид сбоку Вид сверху Вид сбоку
𝛽-ЦД с 1a 𝛽-ЦД с 1b

Вид сверху Вид сбоку Вид сверху Вид сбоку
𝛽-ЦД с 1c 𝛽-ЦД с 1d

Лучшие позы с 𝛽-CDs

Вид сверху Вид сбоку Вид сверху Вид сбоку
𝛾-ЦД с 1a 𝛾-ЦД с 1b

Лучшие позы с 𝛾-ЦД

Рис.3 - Оптимизированные позы связывания гидразонов с α-, β- и
γ-циклодекстринами
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Как следует из представленных в таблице 1
данных, наилучшее связывание все изучаемые
гидразоны проявили с β-ЦД-ном, чуть менее эф-
фективное связывание в большинстве случаев

было продемонстрировано с γ-ЦД-ном, за исклю-
чением гидразонов 1b и 1c, которые после β-ЦД
более эффективно взаимодействовали с α-ЦД-
ном.

Таблица 1 - Афинность связывания для комплексов гидразон–циклодекстрин
(1:1), ккал/моль

Циклодекстрин Гидразон 𝛼-CD 𝛽-CD 𝛾-CD
1а -4.2 -5.0 -4.5
1b -5.3 -5.7 -5.1
1c -5.0 -5.3 -4.8
1d -4.2 -5.7 -4.3

Наилучшее значение афинности связывания
от -5,0 до -5,7 ккал/моль гидразоны (1а-d) проде-
монстрировали с β-ЦД-ном. Наихудшее связыва-
ние продемонстрировали гидразоны (1a) и (1d) с
α-ЦД-ном, показав афиннность связывания -4,2
ккал/моль. Достаточно эффективное взаимодей-
ствие гидразонов (1b) и (1c) (афинность связыва-
ния -5,3 и -5,0 ккал/моль соответственно) с α-ЦД-
ном, что по-видимому, обусловлено наличием в
них длинного -С-N-N=C- мостика, а также поляр-
ных -С=О и -С-О-Н, обеспечивающих проникно-
вение и закрепление молекулы гостя в полость хо-
зяина.

Для того чтобы лучше понять возможные ре-
жимы связывания исследуемых гидразонов с
предпочтительными ЦД-нами, была выполнена
визуализация наиболее эффективных комплек-
сов включения. Анализ представленных на ри-
сунке 4 геометрий комплексов гидразон-ЦД по-
казывает, что с α-ЦД-ном гидразоны (1a) име-
ют поверхностное связывание, без проникнове-
ния молекулы гостя в полость хозяина, что про-
является в низких значениях афинности связы-
вания [14,15]. Во всех остальных случаях гидра-
зоны демонстрируют частичное или полное про-
никновение внутрь полости ЦД-нов. Интересно
отметить, что в случае с γ-ЦД-ном, несмотря на
проникновение молекул гидразонов внутрь поло-
сти тора, исследуемые гидразоны демонстрируют
менее эффективное связывание чем в случае с β-
ЦД-ном, что обусловлено, по-видимому, несоот-

ветствием размера полости тора γ-ЦД геометри-
ческим параметрам молекул гидразонов - в ряде
случаем можно отметить, как молекула «гостя»
буквально «проваливается» сквозь полость γ-ЦД
(рисунок 4).

В целом, моделирование с помощью инстру-
ментов молекулярного докинга позволило вы-
явить β-ЦД как наиболее эффективный комплек-
сообразующий агент для исследуемых гидразо-
нов. Все исследуемые гидразоны продемонстри-
ровали наилучшее значение афинности связыва-
ния с β-ЦД-ном. При этом для молекул (1b), (1c)
комплексообразователем второго выбора может
быть рекомендован α-ЦД, а для остальных - γ-
ЦД.

Термическая стабильность образованных ком-
плексов включения гидразидов и их гидразоно-
вых производных с β-ЦД-ном были исследованы
методом термогравиметрического анализа [16].
Этот метод позволяет учитывать изменение мас-
сы супрамолекулярных комплексов включением
субстратов от температуры и на основе ее пи-
ков точно определять скорость термического раз-
ложения изучаемых образцов. Кривые, представ-
ленные на рисунке 5, отображают результаты тер-
могравиметрического анализа (ТГА) и производ-
ного термогравиметрического анализа (ДТГ) для
различных образцов: циклодекстрина (ЦД), его
физических смесей с гидразоном, а также ком-
плекса включения ЦД:1d. На ТГА-кривых (рису-
нок 5,а) показано изменение массы образцов (ТГ,
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мг) в зависимости от температуры (°С), а на ДТГ-
кривых (рисунок 5, b) – скорость изменения мас-
сы (мг/мин) по мере нагревания. Анализ включа-
ет три кривые (рисунок 5), обозначенные как (1) -
для ЦД, (2) - для физических смесей ЦД с гидра-
зоном и (3) – для включения комплекса ЦД:1d.
Процесс термической деструкции ЦД, а также

физической смесей ЦД с гидразоном и комплекс-
ным включением ЦД:1d протекает в несколь-
ко стадий, сопровождающихся потерями мас-
сы, фиксируемыми на кривых ТГ (термограви-
метрический анализ) и ДТГ (дифференциально-
термогравиметрический анализ) [16,17].

α-ЦД – 1b β-ЦД – 1b γ-ЦД – 1b

Рис.4 - Лучшие позы связывания гидразонов 1b с α-, β- и γ-ЦД

Как видно из рисунка 5, для ЦД и физических
смесей с гидразоном потеря массы, связанная с
удалением воды, происходит при ∼105°С (7.22
мг, 1.10 мг), тогда как для комплекса включе-
ние ЦД:1d − при 102°С (4.52 мг), что свидетель-
ствует о более сильном связывании воды в ком-
плексе. Это подтверждается более выраженным
низкотемпературным пиком на ДТГ-кривой (ри-
сунок 5, b), что соответствует эндоэффектам (ри-
сунок 5, III) при 122.84°С и 111.98°С, 161.88°С

для 1-го образца (рисунок 5, I) и при 108.73°С
для 2-го образца (рисунок 5, II). В интервале тем-
пературы 300–345°С (ДСКmax = 337.18°С) для 1-
го образца (ЦД), 333–364°С (ДСКmax = 349.04°С;
362.35°С) для 3-го образца (ЦД:1d), а также 303–
340°С (ДСКmax = 332.52°С; 336.98°С) для хими-
ческих смесей ЦД с гидразоном наблюдаются эн-
доэффекты, приводящие к резким потерям масс
(таблица 2).

Таблица 2 - Данные термограмм комплексов β-ЦД, физические смеси ЦД с
гидразоном и комплекса включения ЦД:1d

Параметр β-ЦД Физическая смесь ЦД
с гидразоном

Комплекс
включения ЦД:1d

Температура начала потери массы, °С 105°С 90°С 102°С
Температура максимальная скорость

разложения (ДТГ max), °С
336°С 346°С 330°С

Потеря массы на начальном этапе (до
150°С), %

7.22 мг 1.10 мг 4.52 мг

Температурный диапазон основных
разложений, °С

305–
376°С

305–400°С 305–393°С

Остаточная масса при 600°С, % 68.63 мг 69.58 мг 53.33 мг
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Эндотермические эффекты (наличие,
температура), °С

211.88°С
337.18°С

322.52°С
336.98°С

241.89°С
322.66°С
349.57°C

Удержание воды (по потерям при
~100°C), мг

4.53 мг 0.55 мг 2.51 мг

Рис.5 -Термические кривые: (a) − ЦД (I), (b) − физической смеси ЦД с гидразоном (II) и (c) −
комплекса включения ЦД:1d (III)
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Эти изменения приводят к началу процесса
термической деструкции, при этом ТГ- и ДТГ-
кривые показывает, что последовательное разло-
жение комплекса включение ЦД:1d начинается
при более низкой температуре (ДТГmax = 330°С),
чем для физической смеси ЦД с гидразоном
(ДТГmax = 346°С) [16-18]. Однако одновремен-
но наблюдается, что комплекс включения ЦД:1d
способствует усилению соединения воды в ЦД,
но уменьшает термическую стабильность самого
ЦД (таблица 2).
Выводы. Гидразид–гидразоновые производ-

ные бензойной кислоты составляют основу мно-
гих лекарственных препаратов и проявляют ши-
рокий спектр биологических активностей. В ре-
зультате проведенных исследований получены
новые водорастворимые капсулированные про-
изводные гидразонов 2- и 4-гидроксибензойной
кислоты с β- и γ-циклодекстринами. Исследова-
ния полученных супракомплексов показало, что
в обоих случаях образуются комплексы включе-
ния субстратов с молекулами комплексообразо-
вателя. Образование комплексообразования суб-

стратов c рассмотренными комплексообразова-
телями протекает в одинаковой степени с уча-
стием как внутренних протонов циклодекстри-
новой полости, так и расположенных на внеш-
ней поверхности конического конуса с образо-
ванием смешанных комплексов включений. Со-
отношение геометрических параметров молекул
гидразонов с размерами полостей молекул α-
, β- и γ-циклодекстринов позволяет предполо-
жить наиболее эффективное связывание с β- и
γ-циклодекстринами, так как внутренний раз-
мер молекулы α-циклодекстрина слишком мал
для вмещения молекул исследуемых гидразонов.
Результаты анализа термодеструкции комплекса
включения свидетельствуют о повышении термо-
стабильности молекулы ЦД при включении в его
полость биологически активного компонента.
Финансирование: Научно-исследовательская

работа осуществлена в рамках ПЦФ
BR24992921 Комитета науки Министерства
науки и высшего образования Республики Казах-
стан.
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