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Аннотация

Рассмотрено влияние различных способов физического воздействия на протекание процессов экстракции 
и органического синтеза. Обобщены результаты работ авторов и продемонстрировано, что по сравнению с 
традиционными процессами методы механохимической, ультразвуковой и микроволновой активации обеспе­
чивают увеличение выхода целевых продуктов, снижение объемов используемых растворителей, а также 
временных и энергетических затрат для получения целевых продуктов
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Физическая активация  
процессов экстракции и синтеза  
в формате “зеленой” химии

Для стимулирования химических процессов 
требуется подвод энергии. Как правило, для 
преодоления барьеров активации в осуществле­
нии химических реакций применяется нагрев, 
однако в последние годы все чаще используют­
ся другие способы интенсификации химических 
процессов. Среди наиболее успешных “зеленых” 
стратегий нужно выделить процессы без ис­
пользования растворителя в реакционной среде 
и предполагающие альтернативные способы 
подвода энергии для активации процессов, та­
кие как механическая обработка в высокоско­
ростных мельницах различного типа [1–4], мик­
роволновая [5–7], ультразвуковая энергия [8–
10] и совместное их применение [11].

В последние годы все больше внимания уде­
ляется требованиям “зеленой” химии, направ­
ленным на содействие экологическому и устой­
чивому росту производства, причем упор дела­

ется на эффективность использования ресурсов 
и энергосбережения, на разработку цикличной 
экономики [12]. 

Традиционные методы экстракции, такие как 
мацерация, перколяция, ферментация, в настоя­
щее время уступают место передовым способам 
повышения эффективности экстракции и селек­
тивности выделения биологически активных со­
единений для удовлетворения растущего спро­
са на рынке. Передовые технологии используют 
различные подходы, например, микроволновое и 
ультразвуковое облучение реагирующих компо­
нентов и сред, применение давления и сверх­
критических жидкостей, электрических полей, 
ферментов. Инновационные методы извлечения 
позволяют получить конечные экстракты, из­
бирательно богатые целевыми соединениями, 
без образования артефактов, и часто отличаются 
простотой, быстротой, экологичностью по сравне­
нию с традиционными методами извлечения [13].

В последние несколько десятилетий механо­
химия стала мощным инструментом, обеспечи­
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вающим при малых энергозатратах экологически 
безопасные химические синтезы. Механохимия 
не только продемонстрировала альтернативы 
традиционным синтезам в растворах, но и до­
казала свою успешность в увеличении реакци­
онной способности сырья и возможности “раз­
блокировать” в сложных растительных системах 
новые соединения, недоступные при обычных 
методах выделения. Одна из стратегий удовлет­
ворения потребностей в более экологичных син­
тетических методах предполагает радикальное 
сведение к минимуму или полный отказ от ис­
пользования растворителей на всех синтетиче­
ских маршрутах, от лабораторных установок до 
крупномасштабного производства. В этом от­
ношении механохимические методы открыва­
ют большие перспективы благодаря разработ­
ке синтетических путей к сложным молекулам 
без применения растворителей или с мини­
мальным их использованием [14]. Особые преи­
мущества твердофазные механохимические спо­
собы имеют при получении антиоксидантов, не­
устойчивых в жидких средах [15].

Принципы “зеленой” химии предполагают из­
менения в традиционном химическом синтезе. 
Прежде всего, это использование менее токсич­
ных исходных материалов и растворителей, по­
вышение эффективности синтетических методов, 
сокращение этапов синтеза и минимизация от­
ходов. В этом контексте химический синтез ста­
новится частью усилий, направленных на устой­
чивое развитие общества. Микроволновой синтез 
в короткое время произвел революцию в химиче­
ском синтезе, поскольку обеспечивает чистый 
синтез с преимуществом повышенных скоростей 
реакций, более высоких выходов, большей селек­
тивности и экономичности процесса [16].

Цель настоящей статьи – исследование влия­
ния различных способов физического воздей­
ствия на протекание процессов экстракции и 
органического синтеза для создания новых “зе­
леных” технологий получения практически зна­
чимых веществ и материалов и обобщения ре­
зультатов, полученных авторами.

Механохимическая экстракция растительного сырья

В настоящее время многие биологически ак­
тивные вещества (БАВ) получают из природно­
го сырья растительного или животного проис­
хождения. Несмотря на большое количество вы­
сокоэффективных синтетических лекарственных 
препаратов, лекарственные растения продолжают 

лидировать в производстве лечебных средств. 
Каждый третий лекарственный препарат из 
имеющихся в арсенале современной медицины – 
продукт растительного происхождения. Вслед­
ствие сложности химического строения природ­
ных веществ их синтез часто оказывается слиш­
ком трудоемким и экономически невыгодным, 
поэтому экстракция до сих пор остается обыч­
ной технологией извлечения БАВ из раститель­
ного сырья. Традиционные методы экстракции 
очень продолжительны по времени и трудоза­
тратны, требуют большого расхода токсичных 
органических растворителей, кислот и щелочей 
и создают отходы производства, загрязняющие 
окружающую среду. Низкое содержание БАВ в 
растительном сырье и трудоемкость их извле­
чения осложняют производство лекарственных 
субстанций, а использование больших объемов 
растворителей порождает экологические про­
блемы и снижает безопасность производства. 

Эффективность экстрагирования повышает­
ся при увеличении дисперсности сырья. Меха­
ническая обработка растительного сырья – это, 
прежде всего, измельчение. Само по себе из­
мельчение сырья до размеров частиц, меньших, 
чем размер клеток растительной ткани, предпо­
лагает увеличение выхода, так как облегчается 
доступ растворителя к БАВ внутри клетки. Од­
нако одновременно может расти выход балласт­
ных веществ и усложняться состав экстракта, 
поскольку будут экстрагироваться ранее труд­
нодоступные для растворителя вещества.

Нами предложено использовать твердофаз­
ный механохимический метод получения пре­
паратов, который заключается в механической 
обработке порошковых смесей растительного 
сырья и твердых веществ различной химиче­
ской природы [17]. Предполагается, что в ходе 
такой обработки клетки растительного сырья 
разрушаются, БАВ перемещается по частице 
сырья, контактирует с твердой фазой, которая 
соответствует химической природе БАВ, селек­
тивно переходит на твердую фазу и затем мо­
жет быть легко выделено, сконцентрировано и 
высушено. Обработка производится в мельни­
цах-активаторах планетарного и роликового ти­
пов [18]. Высокая эффективность механохими­
ческой технологии позволяет использовать рас­
тительное сырье с низкой концентрацией БАВ, 
перерабатывать которое существующими мето­
дами экономически невыгодно: крупномасштаб­
ные отходы сельскохозяйственного производства 
и пищевой индустрии [19]. 
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Одним из объектов нашего исследования 
было лекарственное растение Aconitum septen-
trionale Koelle (борец северный), чьи корни со­
держат дитерпеновый алкалоид лаппаконитин, 
который обладает высокой физиологической ак­
тивностью. На его основе создан препарат анти­
аритмического действия с коммерческим назва­
нием “Аллапинин” [20]. Промышленный способ 
получения этого препарата – многостадийная 
жидкостная экстракция. Разработан способ из­
влечения лаппаконитина из корней борца север­
ного с использованием твердофазного механохи­
мического метода. Преимущества нового способа 
очевидны – резкое упрощение схемы выделения 
целевого продукта и увеличение выхода, сокра­
щение расхода растворителей, времени, энерго­
затрат, отсутствие вредных кислотно-основных 
сбросов. По данным высокоэффективной жид­
костной хроматографии, содержание лаппакони­
тина в первичном экстракте, полученном по тра­
диционной технологии, не превышает 20 %, тогда 
как экстракт реакционной массы после механо­
химической обработки содержит 73 % лаппако­
нитина. Очевидно, что выделить целевой про­
дукт из такого концентрата гораздо проще. 

Успешное применение метода механохимичес­
кой твердофазной экстракции также продемон­
стрировано при выделении из корней барбари­
са сибирского алкалоида берберина, обладающе­
го гепатопротекторными свойствами (препарат 

“Берберина бисульфат”), из шелухи бобов ка­
као – алкалоида теобромина, активного компо­
нента серии кардиостимулирующих препаратов, 
а также из корней девясила высокого – суммы 
сесквитерпеновых лактонов, для которых ха­
рактерно антигельминтное действие (препарат 
“Геленин”). Выходы БАВ, полученных методом 
механохимической твердофазной экстракции, в 
1.5–2 раза выше, чем таковые при традицион­
ном способе получения (табл. 1) [21]. 

Растения рода Sophora семейства Fabaceae 
широко распространены на территории Восточ­
ной Сибири, Китая и Тибета и издавна использу­
ются в качестве лекарственных растений в на­
родной и традиционной медицине. Лекарственное 
действие Sophora flavescens Soland. (софоры жел­
товатой) обусловлено содержащимися в растении 
БАВ: хинолизидиновыми алкалоидами, флавоно­
идами и сапонинами [22]. Показано, что механо­
химическая обработка корней софоры желтова­
той совместно с адсорбентом повышает выход 
целевых низкомолекулярных БАВ (табл. 2).

Обращает на себя внимание тот факт, что 
максимальный выход экстрагируемых веществ 
получен при традиционном способе экстракции 
корней, однако именно алкалоиды таким об­
разом экстрагируются плохо. Существенное 
увеличение выхода алкалоидов достигается в 
случае механохимической обработки сырья со­
вместно с твердым адсорбентом. При обработке 
хлороформом полученной механоактивирован­
ной реакционной массы в первую очередь элюи­
руются (вымываются) алкалоиды, а более по­
лярные вещества остаются на сорбенте. Таким 
способом достигается не только повышение вы­
хода алкалоидов, но и высокая селективность 
их выделения.

Нами исследована  возможность выделения 
низкомолекулярных БАВ в солевой водораство­
римой форме с использованием твердофазных 
механохимических превращений природных ма­
кромолекул с основными классами реагентов – 

ТАБЛИЦА 1 

Выходы целевых продуктов после обычной  
и механохимической экстракции, % от сырья [21]

Целевой продукт Экстракция 

Обычная Механохимическая 

Лаппаконитин 0.3 1.3

Берберин 0.8 2.0

Теобромин 0.5 1.3

Сесквитерпеновые 
лактоны 2.0 5.0

ТАБЛИЦА 2

Влияние механохимической обработки на выделение алкалоидов из корней Sophora flavescens

Условия выделения Выход экстракта,  
% от сырья

Содержание  
алкалоидов,  
% в экстракте

Выход суммы  
алкалоидов,  
% от сырья

Обычная экстракция 15.60 2.56 0.40

Предварительная механическая обработка, 
десорбция дихлорэтаном 1.28 36.72 0.57

Механохимическая обработка с сорбентом, 
десорбция хлороформом 3.40 67.65 2.30
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щелочами, кислотами. Основной компонент в 
сумме алкалоидов софоры желтоватой – ма­
трин [23]. Корни софоры желтоватой подверга­
ли механохимической обработке совместно с 
кислотами с целью получить водорастворимую 
форму основного алкалоида матрина. Наилуч­
ший результат был достигнут при измельчении 
корней с янтарной кислотой.

Микроволновая экстракция

Микроволновая экстракция (МВЭ) привлека­
ет все большее внимание как альтернатива экс­
тракции вторичных метаболитов растений. В от­
личие от обычной экстракции твердого сырья 
жидкостью МВЭ способствует значительному 
сокращение времени экстракции, поскольку мик­
роволновой нагрев растворителя происходит 
быстро. В этом случае температурный градиент 
может быть сведен к минимуму, а скорость пе­
редачи тепла значительно увеличена. Кроме 
того, применение МВЭ позволяет существенно 
сократить расход растворителей и энергии и 
увеличить эффективность экстракции [24].

В процессе микроволнового нагрева разру­
шаются слабые водородные связи за счет акти­
вированного вращения диполей молекул. Мик­
роволновое излучение действует непосред­
ственно на молекулы воды внутри растительной 
клетки in situ, за счет чего температура внутри 
клетки быстро растет. Давление, возникающее в 
результате испарения воды в клетке во время 
микроволновой активации, приводит к разрыву 
клеточных мембран и клеточных стенок и обра­
зованию каналов – протоков. В результате об­
легчается диффузия растворенных БАВ из клет­
ки и проникновение растворителя в клетку, что 
повышает эффективность экстракции [25].

Исследованы процессы выделения БАВ из 
природного сырья при микроволновом воздей­
ствии, и изучены условия МВЭ алкалоидов кор­
ней Sophora flavescens Soland. При этом показа­
на зависимость выхода суммы алкалоидов от 
условий МВЭ: подаваемой мощности, времени 
активации, температуры и используемого рас­
творителя. В условиях микроволновой актива­
ции в течение 20 мин при мощности 200 Вт тем­
пературу варьировали в пределах 50–70 °С. 
Максимальный выход экстракта корней соста­
вил 12.6 %, суммы алкалоидов – 0.5 %, экстракта 
травы – 16.0 %, суммы алкалоидов травы – 1.0 % 
при 70 °С. Результаты анализа методом хромато-
масс-спектрометрии (ГХ-МС) сумм алкалоидов, 

полученных в разных режимах МВЭ, показыва­
ют, что содержание матрина составляет 65–84 %. 
Методом ГХ-МС в суммах алкалоидов кроме ос­
новного алкалоида матрина идентифицированы 
минорные алкалоиды: цитизин, софаранол, со­
форамин, софоридин, каулофиллин, анагирин, 
термопсин, 5,6-дидегидроспартеин-2-он и изо­
софорамин [26].

Ультразвуковая экстракция

Одним из перспективных направлений соз­
дания новых процессов химических и смежных 
технологий является использование энергии 
ультразвуковых (УЗ) колебаний высокой ин­
тенсивности. Ультразвук представляет собой 
упругие колебания с частотой выше 15–20 кГц. 
Высокая эффективность переработки раститель­
ного сырья с их использованием обусловлена 
уникальностью свойств УЗ-колебаний, а именно 
способностью создавать локальные разрывы в 
жидких и жидкодисперсных средах, формиро­
вать так называемые кавитационные пузырьки, 
обеспечивать введение в обрабатываемые сре­
ды больших энергий (до 500 Вт/см2) и создавать 
высокие локальные давления. Ультразвуковые 
волны могут ускорять химические реакции за 
счет эмульгирования жидких компонентов, дис­
пергирования твердых компонентов и катализа­
торов, эрозии их поверхности, дегазации, пре­
дотвращения осаждения или коагуляции про­
дуктов, интенсивного перемешивания и т. д. 
В настоящее время доказано, что процесс экс­
тракции целесообразно осуществлять в поле 
мощного УЗ, когда в среде протекают активные 
кавитационные процессы, приводящие к эрозии 
и диспергированию растительного сырья за счет 
пульсации и схлопывания кавитационных пу­
зырьков, в том числе и благодаря действию силы 
Бьеркнеса, когда взаимодействующий с двумя 
твердыми поверхностями кавитационный пузы­
рек под действием равнодействующей силы дви­
жется в глубину каверны (щели), в которой и 
схлопывается [27]. При этом важно отметить, что 
использование УЗ по сравнению с другими мето­
дами экстракции не только значительно уско­
ряет процесс выделения основного выделяемого 
компонента из растительного сырья, но и увели­
чивает выход побочных продуктов [28, 29].

Нами использован метод УЗ-экстракции для 
выделения сумм алкалоидов из различных веге­
тативных органов софоры желтоватой. Изучено 
влияние времени и мощности УЗ-воздействия 
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на выходы сумм алкалоидов. Оптимальные ус­
ловия УЗ-активации экстракционного процесса с 
использованием этилового спирта следующие: 
мощность воздействия 60 Вт/см2, время актива­
ции 6 мин. Для УЗ-экстракции корней и около­
плодников софоры желтоватой в этих условиях 
выход алкалоидов существенно превышал выход 
при обычной экстракции, для травы – был сопо­
ставим, а для семян оказался несколько ниже. 
Возможно, для диспергирования семян необхо­
дима большая мощность УЗ-воздействия (рис. 1).

При этом во всех случаях сокращение време­
ни экстракции является неоспоримым преиму­
ществом УЗ-экстракции. Выход суммы алкалои­
дов из околоплодников в случае УЗ-экстракции 
после 6 мин составил 1.7 %, а в случае традици­
онной экстракции – 1.2 % за 24 ч. Методом ГХ-
МС идентифицированы алкалоиды, содержащи­
еся в корнях, траве, семенах и околоплодниках 
софоры желтоватой [30].

Механохимическая активация  
органического синтеза 

Химическая реакция может быть вызвана 
механическим воздействием на твердый реа­
гент или смесь реагентов. При механическом 
воздействии в твердом теле формируется поле 
напряжений. Когда время механического воз­
действия и формирования поля напряжений и 
его релаксации меньше, чем скорость химиче­
ской реакции, энергия запасается в твердом теле 
в виде дефектов. В этом случае имеют дело с 
механической активацией. Когда реакция проте­
кает быстро, непосредственно в ходе механиче­
ской обработки, такие процессы называют меха­
нохимическими [31].

Синтетические преимущества механохимии 
очевидны: отказ от растворителей придает реак­
циям экологичность и исключает отходы. Реак­
ции проводятся при умеренных температурах, 
требующих меньшего потребления энергии, чем 
их аналоги в растворе. Эти факторы особенно 
важны в промышленности. Отсутствие раство­
рителей также означает, что ограничения рас­
творимости реагента и сольволиза могут быть 
обойдены, благодаря чему становится доступ­
ным ряд альтернативных исходных материалов, 
и стоимость проведения процессов часто сни­
жается. Не вызывает сомнений, что механохимия 
может обеспечить селективность, а также синтез 
веществ и материалов, которые трудно или даже 
невозможно получить в растворе [32–34].

Основная роль механических воздействий 
сводится к принудительному переносу реагирую­
щих частиц и обеспечению их контакта, хотя 
свой вклад в протекание реакций вносят и дру­
гие механизмы. Наиболее вероятны два меха­
низма протекания механохимических реакций: 
1) под действием механических напряжений 
происходит перемешивание на молекулярном 
уровне и 2) продукт образуется на поверхности 
макроскопических реагирующих частиц. Прове­
дение механохимических реакций в мельницах-
активаторах включает три основные стадии: 
измельчение материала, необходимое для обес­
печения оптимального размера частиц; смеше­
ние реагентов, необходимое для максимального 
контакта между частицами; собственно реак­
цию. В современных мельницах-активаторах 
протекают все три стадии, хотя для их осу­
ществления требуются разные уровни подво­
димой энергии [31, 35].

Особый интерес представляют реакции, в ко­
торых не используется растворитель – “solvent-
free reactions”. В некоторых случаях органиче­
ский синтез может быть осуществлен без ис­
пользования какого-либо растворителя, вплоть 
до стадии выделения продукта [36]. Некоторые 
твердофазные органические реакции происхо­
дят более эффективно и более избирательно, 
чем их аналоги в растворе. В литературе при­
ведены обзоры различных механохимических 
органических реакций без использования рас­
творителей, включая каталитические реакции, 
реакции конденсации, нуклеофильного присо­
единения, каскадные реакции, реакции Диль­
са–Альдера, окисление, восстановление, гало­
генирование, аминогалогенирование и т. д. 
Механохимические подходы применяются для 
синтеза каликсаренов, ротаксанов и каркасных 

Рис. 1. Сравнение выходов сумм алкалоидов вегетативных 
органов софоры желтоватой после обычной и ультразвуко­
вой (УЗ) экстракции, % [30].
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соединений, асимметричного синтеза, а также 
для превращения биологически активных со­
единений [37–39].

Лаппаконитин (I) – алкалоид, экстрагируе­
мый из корней борца северного, обладает анти­
аритмической активностью и понижает артери­
альное давление [40]. Однако применение лекар­
ственного препарата на основе лаппаконитина 
должно быть строго дозировано из-за его высокой 
токсичности и побочных эффектов [41]. С целью 
улучшения фармацевтических свойств лаппа­
конитина нами были синтезированы его произ­
водные: N-оксид лаппаконитина (II) и N-де­
этиллаппаконитин (III), обладающие меньшей 
токсичностью и сохранившие физиологическую 
активность [42]. Для исключения хлорсодержа­
щих растворителей из процедуры растворного 
синтеза исследовались твердофазные реакции 
окисления лаппаконитина под действием м-хлор-
надбензойной кислоты (м-Cl-НБК) и реакции де­
этилирования под действием N-бромсукцинимида 
(NBS) без участия растворителя в условиях ме­
ханической активации. Схема синтеза соедине­
ний II и III приведена на рис. 2.

Механохимический синтез проводили с ис­
пользованием вибрационной мельницы SPEX-
8000 (CertiPrep Inc., США) в течение 30 мин, при 

этом наблюдалось повышение температуры и 
слипание реакционной массы. Для достижения 
лучшего перемешивания и предотвращения 
слипания к реакционной смеси добавляли 
a-Al

2
O

3
 в качестве “разрыхлителя”. Выход про­

дуктов определяли методом высокоэффектив­
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) после 
обработки реакционной смеси. N-оксид лаппако­
нитина II был синтезирован с выходом 64 %.

Показано, что при механохимической актива­
ции смеси твердых реагентов лаппаконитина I и 
NBS происходит N-деэтилирование лаппакони­
тина с образованием N-деэтиллаппаконитина III. 
Изучено влияние продолжительности механи­
ческой активации и добавления твердого сор­
бента на выход целевого продукта. Максималь­
ный выход N-деэтиллаппаконитина, по данным 
ВЭЖХ, составил 47–50 % при механической ак­
тивации смеси реагентов в течение 20 мин [43].

Задача улучшения терапевтических свойств 
лекарственных средств достаточно актуальна, 
так как при длительном употреблении лекарств 
часто возникают побочные эффекты. Пирокси­
кам (IV) является известным нестероидным 
противовоспалительным лекарственным сред­
ством, принадлежащим к классу соединений 
N-гетероциклической карбоксамидной серии. 

Рис. 2. Схема механохимического синтеза N-оксида лаппаконитина (II) и N-деэтиллаппаконитина (III) [43].
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Однако продолжительное его употребление мо­
жет привести к изъязвлению стенок желудка. 
Как сообщалось в литературе, некоторые ацили­
рованные производные пироксикама обладают 
улучшенными терапевтическими свойствами, со­
храняя противовоспалительную активность [44]. 
Механохимическое ацилирование пироксикама 
бензойным, фталевым и малеиновым ангидрида­
ми не привело к успеху. По этой причине были 
выбраны более активные твердые ацилирующие 
агенты: 3,5-динитробензоилхлорид и п-нитро­
бензоилхлорид. Ацилпроизводные пироксикама 
получали по реакции, приведенной на рис. 3. 
Пироксикам подвергали предварительной ме­
ханической обработке для перевода его в бо­
лее активную для химических взаимодействий 
цвиттер-ионную форму (IVa) [45, 46].

В результате проведенных исследований по­
казана возможность механохимического ацили­
рования пироксикама. При совместной меха­
ноактивации пироксикама и п-нитробензоил­
хлорида в присутствии триэтиламина (TEA), 
нанесенного на Al

2
O

3
, получен п-нитробензоат 

пироксикама (V) [47].

Микроволновая активация органического синтеза 

Микроволновая (МВ) химия в последние де­
сятилетия становится перспективным методом, 
позволяющим исключить использование ток­
сичных растворителей и реагентов, а также 
снизить энергопотребление технологий органи­

ческого синтеза. Эффективность быстрого МВ-
нагрева, состоящая в резком сокращении вре­
мени реакции (от дней и часов до минут и се­
кунд), – лишь одно из многих преимуществ.

Микроволновое излучение – электромагнит­
ное излучение в диапазоне частот от 0.3 до 
300 ГГц. Все современные специализированные 
МВ-реакторы для химического синтеза работа­
ют на частоте 2.45 ГГц (что соответствует длине 
волны 12.24 см), чтобы избежать помех на часто­
тах телекоммуникационных и сотовых телефо­
нов. Явление “микроволнового диэлектрического 
нагрева” зависит от способности конкретного ве­
щества (реагента или растворителя) поглощать 
МВ-энергию и преобразовывать ее в тепло [48].

В настоящее время использование способно­
сти некоторых жидкостей и твердых тел преоб­
разовывать МВ-энергию в тепло позволяет тем 
самым управлять химическими реакциями. Ре­
жим преобразования энергии in situ привлека­
телен для химиков, поскольку его величина за­
висит от диэлектрических свойств молекул. Это 
открывает возможность в некоторой степени 
контролировать свойства материала и добивать­
ся селективности реакции. Органические реак­
ции в отсутствие растворителя и в водных рас­
творах все больше привлекают интерес химиков, 
особенно с точки зрения “зеленой” химии [49]. 
Применение МВ-активации в таких реакциях – 
один из самых удобных и эффективных способов 
[50]. В одном из первых сообщений описано полу­
чение имидов без использования растворителя 

Рис. 3. Схема механохимического ацилирования пироксикама (IV) [47].
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под действием МВ-излучения в бытовой МВ-
печи как более экологичный способ [51].

Нами тщательно исследован процесс взаимо­
действия фталевого ангидрида с глицином под 
действием МВ-активации для понимания харак­
тера воздействия МВ-излучения на ход реакции. 
Используемое оборудование обеспечивало не­
прерывную регистрацию по времени температу­
ры образца, избыточного давления в реакцион­
ной ампуле и динамики изменения МВ-мощности 
при достижении и поддержании заданных зна­
чений температуры.

Определена зависимость скорости нагрева от­
дельно фталевого ангидрида и отдельно глицина 
от мощности МВ-излучения. Установлено, что 

Рис. 4. Зависимость скорости нагрева глицина от мощности 
микроволнового излучения [52].

Рис. 5. Молекулярные структуры бетулина, диацетата бетулина (а) и фрагмент структуры арабиногалактана (б) [58].
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эффективность МВ-нагрева резко возрастает 
при плавлении исследуемых веществ. Это хоро­
шо видно на кривых зависимости динамики на­
грева от мощности МВ-излучения, где точка 
перегиба соответствует появлению фазы рас­
плава [52] (рис. 4). 

Для эквимолярной смеси реагентов активное 
поглощение МВ-энергии начинается с появле­
ния расплава фталевого ангидрида. Синтез фта­
лимида глицина под действием МВ-активации 
протекает в двухступенчатом режиме: сначала 
реакционная смесь выдерживается 5 мин при 
температуре расплава фталевого ангидрида и 
затем дополнительно выдерживается 5 мин при 
температуре плавления глицина. В этих усло­
виях, при температуре в интервале 200–240 °С, 
мощности 200 Вт за 10 мин получен фталимид 
глицина с выходом 90 % [53]. Таким образом, 
разработан метод синтеза фталимидов при 
МВ-активации без использования растворите­
ля, установлены граничные условия синтеза и 
показан общий характер условий реакции по­
лучения фталимидов.

Одной из важнейших проблем современной 
медицины является остановка кровотечений, 
возникающих во время хирургических опера­
ций и при травматических повреждениях орга­
нов. Особое внимание уделяется местным гемо­
статическим средствам, которые эффективно 
действуют в локальных зонах. Получение моно­
карбоксицеллюлозы для использования в меди­
цинской практике в качестве гемостатического 
средства, способного рассасываться в тканях 
живого организма, проводят путем окисления 
целлюлозы оксидами азота – диоксидом азота 
(NO

2
) или тетраоксидом диазота (N

2
O

4
) в газовой 

фазе и в среде органических растворителей. 
Окисленная целлюлоза с содержанием карбок­
сильных групп 12–25 % пригодна для использо­
вания в качестве биоразлагаемых гемостатиче­
ских средств [54]. Основные недостатки извест­
ных в настоящее время способов – длительность 
процесса (до 70 ч) и низкое содержание карбок­
сильных групп в продукте [55]. Разработан спо­
соб получения гемостатического материала на 
основе окисленной целлюлозы под действием 
NO

2
 с использованием МВ-излучения. Окисле­

ние целлюлозы (ткани, порошка) проводили 
раствором NO

2
 в гексане при воздействии МВ-

излучения с постоянной мощностью 20–200 Вт 
при температуре 30–50 °С в течение 2–5 ч. До­
стигнутая степень окисления целлюлозы соста­
вила 19.0 % [56].

Микроволновая обработка может быть ис­
пользована для активации гетерогенных реак­
ций в водной среде. Диацетат бетулина (ДАБ), 
сложный эфир уксусной кислоты и бетулина, 
обладает разнообразной биологической актив­
ностью [57]. Однако плохая растворимость ДАБ 
в воде значительно снижает его биологическую 
доступность и ограничивает его применение. Ме­
ханохимическим способом были получены ком­
позиты водорастворимого полисахарида араби­
ногалактана (АГ) с ДАБ (рис. 5) с более высокой 
растворимостью и высокой противоопухолевой 
активностью против клеток А549 аденокарцино­
мы легких, хотя процедура приготовления ком­
плекса ДАБ–AГ в растворе занимала длитель­
ное время [58].

С целью усовершенствования метода приго­
товления комплекса ДАБ–AГ, уменьшения про­
должительности процесса и повышения выхода 

Рис. 6. Схема реакции окисления лаппаконитина (I) оксоном под действием МВ-облучения без растворителя (а) 
и в водной среде (б) [61].
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продукта исследовано влияние МВ-облучения 
на свойства AГ и ДАБ и их взаимодействие в 
водной суспензии.

В условиях МВ-облучения время реакции 
уменьшается с нескольких часов до нескольких 
минут по сравнению с традиционным синтезом. 
Наблюдалось изменение размера и морфологии 
поверхности кристаллов ДАБ при МВ-нагрева­
нии. По-видимому, МВ-воздействие способствует 
растворению ДАБ в воде, что может содейство­
вать высокоскоростному синтезу надмолекуляр­
ного комплекса. Комплекс ДАБ–АГ, выделенный 
из водного раствора, нагретого МВ-излучением, в 
виде тонкой пленки, проявлял противоопухоле­
вую активность в отношении клеток асцитной 
карциномы Эрлиха [59].

Развивая способы синтеза производных 
лаппаконитина [43] в формате “зеленой” хи­
мии, мы использовали МВ-активацию как 
альтернативный метод проведения реакции. 
В качестве окислителя был выбран оксон 
(2KHSO

5
•KHSO

4
•K

2
SO

4
) как высокоактивный, 

нетоксичный реагент, растворимый в воде, ор­
ганических растворителях и водно-органиче­
ских смесях. Взаимодействие лаппаконитина (I) 
с оксоном под действием МВ-облучения прово­
дили как без растворителя, так и в растворите­
ле (воде). Реакцию осуществляли в условиях, 
аналогичных указанным в работе [60]. N-оксид 
лаппаконитина (II) получен с выходом, близким 
к количественному [61]. Схема реакции пред­
ставлена на рис. 6.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Растущий интерес к “зеленой” химии привел 
к разработке многочисленных экологичных ме­
тодологий выделения БАВ из природных источ­
ников и синтеза органических молекул, пред­
ставляющих практический интерес. Среди “зе­
леных” методологий, привлекающих внимание, 
методы физической активации процессов экс­
тракции и синтеза занимают ключевую пози­
цию. Механохимия, микроволновая химия и 
применение ультразвука становятся перспек­
тивными методами, позволяющими увеличить 
выход целевых продуктов, значительно снизить 
или исключить объемы используемых раство­
рителей, уменьшить энергозатраты и себестои­
мость производимой продукции.

Разработан механохимический способ извле­
чения БАВ из растительного сырья. Продемон­

стрированы преимущества нового способа – 
резкое упрощение схемы выделения целевых 
продуктов и увеличение выхода, сокращение 
расхода растворителей, времени, энергозатрат, 
отсутствие вредных кислотно-основных сбросов. 
Показана эффективность использования микро­
волновой и ультразвуковой активации экстрак­
ционных процессов при извлечении алкалоидов 
из растений.

Представлены примеры механохимического и 
микроволнового органического синтеза производ­
ных природных и синтетических физиологиче­
ски активных соединений, а также супрамоле­
кулярного комплекса диацетата бетулина с ара­
биногалактаном. Продемонстрирована широкая 
вариабельность условий синтеза – как в раство­
ре, так и без использования растворителя.

Авторы благодарят ЦКП “ВТАН” НГУ за предо­
ставление оборудования для исследований и выра­
жают благодарность А. Н. Михееву за вклад в напи­
сание обзора. 
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