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Аннотация

Показана возможность получения сукцинамида бензокаина в условиях механохимической реакции 

между янтарным ангидридом и бензокаином (местным анестетиком). Установлено, что в результате меха­

нообработки в шаровой мельнице происходит аморфизация исходных веществ, способствующая адсорб­

ции янтарного ангидрида на поверхности кристаллов лекарственного вещества, что приводит к химичес­

кому взаимодействию исходных веществ. Выявлено интенсивное развитие твердофазной реакции в тече­

ние 10 сут после снятия напряжения. Максимальная степень превращения (~90 %) была найдена при 

механообработке эквимолярной смеси бензокаина и янтарного ангидрида массой 4 г в шаровой мельнице 

в течение ~2 ч. При уменьшении массы смеси либо при повышении прилагаемой нагрузки максимальный 

выход достигается за меньший период времени. Установлено, что при более длительном механическом 

воздействии конверсия исходных реагентов во всех случаях снижается. Обнаруженная закономерность 

может быть связана с равновесностью процесса амидирования в условиях разогрева при длительном воз­

действии ударной нагрузки.
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Abstract

The possibility of obtaining benzocaine succinamide under the conditions of mechanochemical reaction of 
succinic anhydride with benzocaine (a local anesthetic) is demonstrated. It has been established that mechanical 
treatment in a ball mill results in amorphisation of initial substances, promoting adsorption of succinic anhydride 
on the surface of drug crystals, which leads to the chemical interaction between initial components. An intensive 
development of solid-phase interaction was determined to proceed intensively during 10 days after the load was 
removed. The maximum transformation degree (~90 %) was detected for the mechanical treatment of an equimolar 
mixture of benzocaine and succinic anhydride, in the amount of 4 g, in a ball mill for ~2 h. With a decrease in the 
mixture mass or increase in the load applied, the maximum yield is achieved within a shorter time. The conversion 
degree was determined to decrease with an increase in the time of mechanical action in all cases. The detected 
feature can be related to the equilibrium amidation under the conditions of heating during the long-term action 
of the impact load.

Keywords: succinic anhydride, benzocaine, mechanical treatment, benzocaine succinimide synthesis

ВВЕДЕНИЕ

В органической химии и в фармацевтичес­
кой промышленности, в частности, все большее 
значение приобретает твердофазный механо­
химический синтез. К его основным преимуще­
ствам относят исключение из процесса токсич­
ных растворителей, сокращение до минимума 
числа технологических стадий, уменьшение про­
должительности при увеличении выхода це­
левых продуктов, возможность получения ве­
ществ, которые другими методами образуются 
в следовых количествах, не выделяются в рас­
творе или в жидкой фазе их синтез неосуще­
ствим, что отмечается во всех опубликованных 
к настоящему времени обзорах [1–11] и др.

Все указанные характеристики твердофаз­
ных реакций актуальны в контексте “зеленой” 
химии, обусловливая неуклонно растущий ин­
терес к применению механохимии для получе­
ния лекарственных веществ (ЛВ): противоэпи­
лептических, антиконвульсионных, антидиабе­
тических [5, 7, 10], антибактериальных [5, 10], 

гастропротекторных, гипотензивных, гормональ­
ных [10] препаратов, полипептидов [3, 5, 7, 10, 11], 
биологически значимых гетероциклов [5, 8, 10] и др. 

В механохимическом синтезе фармакологи­
чески активных соединений появился настоль­
ко обширный диапазон методов – технологии 
жидкостного измельчения (liquid-assisted grind­
ing, LAG) [6–8, 10, 11], механоферментативные 
реакции [6, 7], фотомеханохимия [6] и прочее, что 
позволило предложить термин “медицинская 
механохимия” [5, 6]. Эта область механохимии 
включает получение не только продуктов реак­
ций химического взаимодействия твердых реа­
гентов, но и фармацевтических твердых дис­
персных систем. Механоактивированные систе­
мы представляют собой либо твердые дисперсии, 
в которых ЛВ находится в аморфизованном со­
стоянии или в молекулярной форме, либо ком­
плексы ЛВ с природными или синтетичес­
кими полимерами [1, 2, 5, 7, 9, 10, 12–14]. 
Вследствие активации происходит существен­
ное повышение растворимости лекарственных 
веществ и, соответственно, усиление эффектив­
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ности их действия (повышение биодоступности, 
снижение дозировки).

При слабом механическом воздействии (рас­
тирание в ступке) эвтектические смеси с улуч­
шенной растворимостью были получены и для 
соединений, способных реагировать между собой, 
например, для смеси органической кислоты (ке­
топрофена) и амина-анестетика (бензокаин (БК), 
новокаин или тетракаин) [15].

Одной из наиболее часто используемых в 
синтезе лекарств реакций является получение 
амидов, по различным оценкам количество ре­
акций N-ацилирования с образованием амид­
ных связей в ходе синтеза потенциальных ле­
карств составляет от 25 до 66 % [8, 16]. Амидная 
группа – одна из самых распространенных струк­
турных фрагментов биоактивных молекул – при­
родных соединений (пептиды, белки) и синтети­
ческих ЛВ (β-лактамных антибиотиков, суль­
фаниламидных препаратов, анестетиков и др.). 

На сегодняшний день разработан ряд меха­
нохимических подходов к получению амидов 
путем взаимодействия амина и кислоты [17], 
амина и эфира [18], эфиров с этанолом и нитри­
дом кальция [19]. Эти реакции протекают с вы­
сокой скоростью и выходом, однако требуют 
введения добавок активирующих реагентов – 
(1-циано-2-этокси-2-оксоэтилиден-аминоокси)-
диметиламиноморфолинокарбения гексафтор­
фосфата (COMU) или N,N,N′,N′-гексафтор­
фосфата тетраметилхлорформамидиния (TCFH) 
и K

2
HPO

4
 [17], трет-бутанолата калия (KOtBu) [18], 

InCl
3
 [19], их проводят по методологии LAG [18, 19]. 

Учитывая токсичность активирующих реа­
гентов, интерес представляет непосредственное 
взаимодействие исходных веществ в отсутствие 
добавок. Таким способом из фталевого ангид­
рида и сульфатиазола был синтезирован фта­
лазол [20, 21], а также осуществлены реакции 
фталевого и янтарного ангидрида (ЯА) с суль­
фацетамидом [22], карбоновых кислот с п-толу­
идином [23] и широким кругом ароматических 
моно- и диаминов [24]. Процесс проводили в ша­
ровых мельницах [20–22, 24], сжимая затем под 
давлением и нагревая полученные таблетки, а 
также подвергая сдвиговой деформации на ап­
паратуре типа наковален Бриджмена [23]. Уста­
новлено, что в подавляющем большинстве слу­
чаев независимо от природы и молярного соот­
ношения исходных веществ реакция протекает 
стехиометрично и необратимо с образованием 
соответствующего моноамида, а конверсия реа­
гентов определяется условиями процесса меха­
ноактивации (массой исходной загрузки; коли­

чеством и массой мелющих шаров; величиной, 
типом приложенной нагрузки и ее продолжи­
тельностью; температурой) [20–24]. При прове­
дении аминолиза ангидрида в шаровой мельнице 
высокая скорость реакции, согласно [21], являет­
ся следствием нескольких эффектов, основные 
из которых – транспорт ангидрида через газо­
вую фазу и реакция его паров с поверхностью 
кристаллов, постоянно обновляющейся вслед­
ствие диспергирования лекарственного вещества.

Цель настоящей работы – изучение реакции 
аминолиза янтарного ангидрида анестезином 
(бензокаином) в условиях твердофазного синтеза.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовались реагенты: ЯА ква­
лификации “ч. д. а.”, БК (ФС 001585-291216), 
NaNO

2
 квалификации “х. ч.”, HCl квалифика­

ции “ос. ч.”, KBr квалификации “ч. д. а.”, NaOH 
квалификации “ч.”, CaCl

2
 квалификации “ч.”, 

дейтерированный диметилсульфоксид (DMSО‑d
6
, 

99.9 %, Sigma-Aldrich).
Обработку БК, ЯА и их смесей при моляр­

ном соотношении ангидрид/амин = 1 : 1 осу­
ществляли двумя методами: 

1) в вибрационной шаровой мельнице 
MLW KM-1 (ГДР) при условиях: 3000 об/мин, 
масса шара 0.2 кг; прилагаемая нагрузка 20–
30 Н, масса навески 1 или 4 г, продолжитель­
ность обработки 3 мин, 1, 2, 3 или 4 ч; 

2) в вибрационном истирателе 75Т-ДрМ 
(ОАО “Теплогорский завод гидрооборудования”, 
Луганск) при условиях: масса рабочего тела 
1.13 кг; виброускорение 300–490 м/с2, виброско­
рость 0.942–1.57 м/с, действующая нагрузка 
339–550 Н, масса навески 4 г, продолжитель­
ность обработки 2 или 5 мин. В дальнейшем 
смеси хранились в эксикаторе над CaCl

2
 при 

комнатной температуре.
Для исследования характеристик продукта 

реакции образец смеси после обработки в тече­
ние 3 ч и выдержки 10 сут отмывали от остат­
ков исходных реагентов хлороформом. Выход 
продукта – 70.9 %.

В исходных смесях и образцах после обра­
ботки в мельнице определяли содержание кар­
боксильных групп (ω(СООН)) методом кислотно-
основного титрования и первичных аминогрупп 
методом нитритометрии с помощью иономера 
И-160МИ (ПО “Измеритель”, Беларусь) при ис­
пользовании стеклянного электрода ЭС-10603, 
хлорсеребряного электрода ЭСр-10103 и плати­
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нового электрода ЭПЛ-02. Объем титранта, со­
ответствующий точке эквивалентности, находи­
ли по пересечению кривой второй производной 
(Δ2pH/ΔV2) с осью абсцисс.

Спектры ЯМР 1Н регистрировали с помощью 
прибора Bruker Avance II (400 МГц) (Bruker, 
Германия) при 25 °С; методика записи zg30 
(стандартная); исходные продукты и их смеси 
до и после обработки в шаровой мельнице пол­
ностью растворимы в DMSО-d

6
. Инфракрасные 

спектры регистрировали при комнатной тем­
пературе на спектрофотометре Specord 75IR 
(Analytik Jena, Германия) в области 4000–
400 см–1 (в таблетках с KBr). Рентгенофазовый 
анализ (РФА) проводили с использованием диф­
рактометра ДРОН-3 (ЛНПО “Буревестник”, Рос­
сия) с СuKα-излучением, длина волны α = 1.54181 Å 
(U = 30 кВ, I = 20 мА). Содержание кристалли­
ческой фазы ЯА и БК после обработки в шаро­
вой мельнице рассчитывали аналогично расчету 
содержания аморфной фазы [25] как отношение 
интегральной интенсивности кристаллических 
пиков вещества к общей интегральной интен­
сивности. Электронно-микроскопические иссле­
дования выполнены с применением растрового 
(сканирующего) электронного микроскопа (СЭМ) 
JSM-6490LV (JEOL, Япония) с энергодисперси­
онной приставкой INCA Penta FETx3 (Oxford 
Instruments NanoAnalysis, Великобритания). Пе­
ред СЭМ-исследованием образцы приклеивали 
на двусторонний токопроводящий углеродный 
скотч, после чего их напыляли углеродом на 
установке ВУП-5 (ОАО “СЕЛМИ”, Украина).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее были опубликованы результаты син­
теза сукцинамида бензокаина (4-(этоксикар­
бонил)-фенил-1-амино-оксабутановой кислоты, 
СА-БК) по методикам: 1) в растворе кипячением 
смеси ЯА с 12-кратным избытком БК в сухом 
толуоле в течение 10 ч [26] или 2) взаимодей­
ствием ЯА и БК (1 : 1.2) в смеси триметилхлор­
силана (ClSiMe

3
) и диметилформамида (ДМФА) 

(20 °С, 10 ч) [27], а также в хлороформе (60 °C, 
2 ч) [28].

Реакция протекает по схеме, представлен­
ной на рис. 1.

Образование СА-БК подтверждается при со­
поставлении ИК-спектров исходных реагентов 
и продукта реакции (рис. 2). Часть полос погло­
щения (п. п.) в спектрах БК и продукта совпада­
ют, что является следствием включения в него 
всей молекулы БК за исключением замены 
аминогруппы на амидную. О последнем свиде­
тельствует отсутствие в спектре СА-БК п. п. 
1275 см–1, имеющейся в спектре БК и характе­
ризующей ароматическую аминогруппу, и на­
личие п. п. 1535, 1290 см–1 (δ

NH
 + ν

CN
, δ

NH
 + ν

СN
 

соответственно). В области колебаний ν
NН

 вид 
спектра также изменяется: вместо п. п. 3410 и 
3328 см–1 (ν

as
 и ν

s
 NH

2
) для БК видим 3424 и 

3324 см–1 (свободная и ассоциированная группа 
–СО-NH–). Кроме того, в спектре СА-БК име­
ется п. п. 1700 см–1, свидетельствующая о на­
личии СООН-группы в виде димера. 

С большей достоверностью образование 
СА-БК доказывает анализ результатов ЯМР-
спектроскопии. Было установлено [29], что в 
спектре ЯМР 1Н продукта реакции ЯА с БК, 
полученного в растворе хлороформа, присут­
ствуют триплет, квадруплет и два дублета с 
центрами 1.29, 4.26, 7.72 и 7.88 м. д. с соотноше­
нием интегральных интенсивностей сигналов 
3 : 2 : 2 : 2, что позволяет уверенно отнести их 
к резонансу протонов метильной, метиленовой 
групп, ароматических протонов 3 и 2 фрагмента 
бензокаина в составе СА-БК соответственно. 
В исходном амине соответствующие сигналы на­
блюдаются при 1.255, 4.18, 6.57 и 7.62 м. д. с та­
ким же соотношением их интегральных интен­
сивностей.

Поскольку по величинам химических сдви­
гов в спектрах ЯМР 1Н 4-(этоксикарбонил)-
фенил-1-амино-оксабутановой кислоты и их от­
несению в литературных источниках [26, 27] 
имеются разночтения, а данные ЯМР 13С для 
этого соединения ранее не публиковались, при­
водим полученные нами результаты.

Рис. 1. Синтез сукцинамида бензокаина.
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Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d
6
), δ, м. д: 1.29 т (3Н, 

СН
2
СН

3
, J = 7.1 Гц); 4.27 к (2Н, О-СН

2
-СН

3
, 

J = 7.1 Гц); 2.56 м (4Н, (СН
2
)
2
); 7.71 д (2Н, С3Н, 

J = 8.8 Гц); 7.89 д (2Н, С2Н, J = 8.8 Гц); 10.316 с 
(1Н, NН); 12.16 уш. с (1Н, COOH). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d

6
), δ, м. д: 14.0 (СН

2
СН

3
); 

28.4 (NH(CO)-СН
2
СН

2
COOH); 30.0 (NH(CO)-

СН
2
СН

2
COOH); 60.2 (СН

2
СН

3
); 118.0 (С2); 123.7 

(С4); 130.1 (С3); 143.4 (С1NH); 165.2 (СООС
2
Н

5
); 

170.6 (СO-NH); 173.6 (СООН).
Спектры ЯМР 1Н продуктов, полученных в 

растворе хлороформа и методом механосинтеза, 
полностью совпадают по положению сигналов и 
соотношению их интенсивностей, что доказы­
вает идентичность продуктов, синтезированных 
обоими методами. В то же время исходные реа­
генты при механической обработке в шаровой 
мельнице (1 ч, 20 Н), согласно данным ЯМР- 
и ИК-спектроскопии, не претерпевают химиче­
ских изменений (данные не приводятся).

После механообработки в различных усло­
виях (изменяли величину приложенной нагруз­
ки, время воздействия, массу смеси при со­
хранении в ней эквимолярного соотношения 
реагентов) образцы смесей анализировали ме­
тодами нитритометрии, рН-метрии и ЯМР-спек­
троскопии, СЭМ и РФА.

Установлено, что сразу после снятия нагруз­
ки образование СА-БК не обнаруживается (рис. 3, 
кривая 1), тогда как по истечении 10 сут с мо­
мента обработки во всех исследуемых составах 
наблюдалось уменьшение содержания свобод­
ного БК, что свидетельствует о его взаимодей­
ствии с ангидридным циклом. Таким образом, 
реакция интенсивно развивается после прекра­

щения механического воздействия. В целом на­
копление продуктов амидирования продолжает­
ся в течение месяца после механообработки. 
В образцах, анализ которых проводили через 
60 сут после соизмельчения, изменение количе­
ства СА-БК в сравнении с 30-суточным перио­
дом не выявлено (см. рис. 3, кривые 3 и 4).

Исходя из полученных результатов, в даль­
нейшем анализу подвергали образцы, после не­
посредственного соизмельчения которых прохо­
дило не менее 10 сут.

Результаты исследования методом СЭМ по­
казали, что исходные вещества характеризуются 
неоднородной структурой. Кристаллы бензока­
ина представляют собой простые пластинчатые 

Рис. 2. ИК-спектры янтарного ангидрида (1), бензокаина (2) и продукта их реакции, полученного после 2 ч 
обработки в шаровой мельнице (20 Н) через 10 сут выдержки (3).

Рис. 3. Зависимость количества продукта – сукцинамида 
бензокаина (СА-БК) – от времени механообработки смеси 
в шаровой мельнице и выдержки после снятия нагрузки: 
0.5 ч (1), 10 сут (2), 30 сут (3), 60 сут (4) (масса смеси 1 г).
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многогранники слоистой структуры с продоль­
ным размером 40–500 мкм (рис. 4, а). Янтарный 
ангидрид состоит из агрегированных глобуляр­
ных частиц размером 20–30 мкм с включением 
больших (до 3 мм) частиц колоновидной струк­
туры (см. рис. 4, б ). В смеси, не подвергавшейся 
механическому воздействию, частицы БК и ЯА 
сохраняют свои форму и размер неизменными 
(см. рис. 4, в). В процессе соизмельчения проис­
ходит распад агрегатов ЯА на отдельные части­
цы иррегулярной формы и их адсорбция на по­
верхности кристаллов лекарственного вещества 
(см. рис. 4, г–е), что обеспечивает химическое 
взаимодействие с образованием амида. Размеры 
агломератов увеличиваются по мере повыше­
ния продолжительности механообработки – от 
12–20 мкм (0.5 ч) до ~40 мкм (4 ч).

Дифрактограммы исследуемых в работе БК 
и ЯА полностью совпадают с имеющимися в 
базе данных Match!, после механообработки 
дифракционная картина сохраняется, однако 
наблюдается значительное снижение интенсив­
ности рефлексов (рис. 5, а, б ). Это свидетель­
ствует о частичной аморфизации исходных ре­
агентов без изменения их химической структу­
ры и отсутствии деструкции. Согласно оценке, 
количество кристаллической фазы в механо­
обработанных веществах снижается до ~20 % от 
исходного. 

В физической двухкомпонентной смеси струк­
тура БК оказалась более стойкой по сравнению 

со структурой ЯА: ни один пик БК не исчез, 
положение пиков не изменилось (см. рис. 5). 
В то же время часть рефлексов ЯА сместились 
в сторону меньших, часть – в сторону больших 
углов, т. е. изменились межплоскостные расстоя­
ния. Это позволяет с большой долей вероятно­
сти утверждать, что БК является матрицей по­
лученной смеси.

После механического измельчения в шаро­
вой мельнице смеси порошков ЯА и БК на диф­
рактограммах наблюдаются существенные из­
менения (рис. 6). Как видно, по сравнению с не­
обработанной физической смесью компонентов 
пики по 2θ в области 15, 18, 22, 27, 29, 31, 34°, 
относящиеся к кристаллам ЯА, исчезают уже 
через 0.5 ч измельчения, в то время как пики по 
2θ при 16–18, 20–24°, принадлежащие амину, с 
увеличением продолжительности механосинте­
за постепенно уширяются, что свидетельствует 
об аморфизации БК. Также на дифрактограм­
мах механообработанной смеси появляются но­
вые рефлексы по 2θ при 25.7 и 21.4° (интенсив­
ный и более слабый соответственно), очевидно, 
принадлежащие СА-БК. Данные рентгенофазо­
вого анализа свидетельствуют, что в результате 
механической обработки смеси ЯА с БК проис­
ходит их химическое взаимодействие, при этом 
глубина протекания реакции зависит от време­
ни соизмельчения. Также можно говорить о том, 
что именно ЛВ является матрицей для ангидри­
да в процессе их взаимодействия. Однако, в 

Рис. 4. Электронные микрофотографии бензокаина (а), янтарного ангидрида (б ) и их эквимолярной смеси до (в) и после 
измельчения в шаровой мельнице (20 Н) в течение 0.5 (г), 1 (д) и 4 ч (е).
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целом, близость рефлексов на дифрактограм­
мах смеси до и после механообработки не по­
зволяет сделать однозначный вывод о продук­
тах твердофазного взаимодействия ЯА и БК.

Согласно данным ЯМР-спектроскопии (табл. 1), 
по истечении 10-суточного периода выдержки 
механообработанных смесей с общей массой ~4 г, 
через 3 мин соизмельчения в мельнице соотно­
шение СА-БК/БК составляет 73 : 17, т. е. реак­
ция амидирования достигает высоких степеней 
превращения уже в начальный период. Даль­
нейшая обработка в мельнице приводит к повы­
шению конверсии смеси и через 2 ч реакции 
в системе остается незначительное количество 
бензокаина (~1 мол. %). Учитывая отсутствие 
дополнительных сигналов в спектрах ЯМР 1Н, 
циклический амид (другой возможный продукт 
реакции) в данных условиях не образуется.

Повышение величины нагрузки с 20 Н до 
340–550 Н не оказывает заметного влияния на 
степень превращения реагентов, хотя и по­
зволяет существенно сократить время реакции: 
после обработки исходной физической смеси 
веществ в течение 2 мин в вибромашине обра­
зуется 80 мол. %, 5 мин – 74 мол. % СА-БК (со­
гласно данным титрования кислотных групп).

Совокупность результатов ЯМР, содержания 
карбоксильных групп, нитритометрии при раз­
личных условиях обработки показывает, что при 
одинаковой нагрузке выход продукта зависит 
от времени измельчения и массы смеси. Так, 
для смеси общей массой 1 г выход СА-БК до­
стигает максимума через ~50 мин обработки (см. 
рис. 3). При загрузке 4 г смеси максимальное 
количество продукта образуется после 2–3 ч 

проведения процесса, увеличение времени со­
измельчения реагентов в мельнице до 4 ч при­
водит к возрастанию количества непрореагиро­
вавших исходных веществ до ~14 мол. % и со­
ответствующему снижению количества СА-БК 
(см. табл. 1).

Таким образом, увеличение продолжительно­
сти механообработки сверх оптимального значе­
ния снижает эффективность амидирования неза­
висимо от величины приложенного воздействия.

Повышение количества непрореагировавших 
реагентов при увеличении времени обработки в 
мельнице наблюдалось нами также для смесей 
сульфаниламида с янтарным ангидридом [29], 
сульфаниламида с сополимером малеинового ан­
гидрида или окисленным крахмалом [30]. Мож­
но предположить, что такая зависимость может 
быть связана с распадом продукта под действием 
продолжительной механической нагрузки, в ходе 
которой обрабатываемый продукт может суще­
ственно разогреваться.

В пользу такого предположения свидетель­
ствуют данные [31]. Было отмечено, что обрати­
мость реакции аминолиза ангидридов аминами 
не описана в литературе, и на основании дан­
ных ИК-спектроскопии показано, что в продук­
те модификации сополимера малеинового анги­
дрида октиламином под действием термической 
обработки амидные группы исчезают, но снова 
обнаруживаются ангидридные.

В работе [21] установлено, что при механохими­
ческом синтезе фталилсульфатиазола реали­
зуются три основных эффекта: 1) локальное вы­
деление тепла в точках контакта, обеспечиваю­
щее сублимацию фталевого ангидрида и его 

Рис. 5. Дифрактограммы бензокаина (а) и янтарного ангидрида (б ) до (1) и после (2) механообработки в шаровой 
мельнице в течение 1 ч при 20 Н.
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перенос на поверхность кристаллов сульфатиа­
зола; 2) постоянное обновление поверхности 
кристаллов сульфатиазола как следствие их 
дробления в процессе механической обработки; 
3) непрерывное удаление продукта из зоны ре­
акции, что обеспечивает устранение возмож­
ных диффузионных затруднений для протека­
ния реакции. Исходя из полученных нами экс­
периментальных данных с учетом отсутствия 
процесса плавления БК и близости значений 
температур плавления фталевого и янтарно­
го ангидридов (130 и 120 °С соответственно), 

можно говорить о том, что амидирование ЯА 
бензокаином в условиях механообработки под­
чиняется установленным в [21] закономерно­
стям. Высокая скорость реакции обусловлена 
аморфизацией ЛВ. Механическое воздействие 
и формирование химических связей между 
ЯА и БК разделены во времени, что является 
характерным для механохимических процес­
сов [20]. При этом очевидно, что влияние про­
должительности обработки на твердофазную 
реакцию ЯА с БК имеет экстремальный ха­
рактер.

Рис. 6. Дифрактограммы эквимолярной смеси бензокаина с янтарным ангидридом 
до (1) и после 0.5 (2), 1 (3), 4 ч (4) механообработки в шаровой мельнице (20 Н). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные исследования показали, что в 
результате приложения внешних механических 
нагрузок на смесь бензокаина с янтарным ангид­
ридом происходит их твердофазное взаимодей­
ствие, которое интенсивно развивается в тече­
ние 10 сут после снятия напряжения. На основе 
данных порошковой дифрактометрии и элек­
тронной микроскопии установлено, что механи­
ческая обработка приводит к аморфизации ис­
ходных реагентов. Твердофазное взаимодей­
ствие на границе раздела фаз происходит за 
счет массопереноса ангидрида к свободной по­
верхности бензокаина. Зависимость выхода про­
дукта (сукцинамида бензокаина) от продол­
жительности механообработки проходит через 
максимум (80–90 мас. %) для различных вели­
чин приложенной нагрузки, при этом ее повы­
шение может сократить время реакции. На ве­
личину максимальной степени превращения 
влияют такие факторы, как величина нагрузки, 
продолжительность обработки, масса смеси.
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