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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà � íåóêëîííî ïðî-
ãðåññèðóþùåå çàáîëåâàíèå, â îñíîâå êîòîðî-
ãî ëåæàò àòðîôè÷åñêèå ïðîöåññû â ãîëîâíîì
ìîçãå, ñâÿçàííûå ñ ïîòåðåé íåéðîíîâ è ñè-
íàïòè÷åñêèõ ñâÿçåé è ïðèâîäÿùèå ê íàðóøå-
íèþ ïàìÿòè, ìûøëåíèÿ è ïîâåäåíèÿ. Ñåãîä-
íÿ íåâîçìîæíî ïîëíîñòüþ èçëå÷èòü ýòó ïà-
òîëîãèþ; ñîâðåìåííûå ìåòîäû òåðàïèè ïîçâî-
ëÿþò òîëüêî çàìåäëèòü ðàçâèòèå äåãåíåðà-
òèâíûõ èçìåíåíèé â êëåòêàõ êîðû ãîëîâíî-
ãî ìîçãà. Â ñâÿçè ñ ýòèì íåéðîïðîòåêòîðíàÿ
òåðàïèÿ, íàïðàâëåííàÿ íà ïðåäîòâðàùåíèå,
óìåíüøåíèå, à â ðÿäå ñëó÷àåâ è íà îáðàòèìîñòü
ïðîöåññîâ ãèáåëè íåéðîíàëüíûõ êëåòîê, � îäíî
èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé ïðåäóïðåæ-
äåíèÿ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ïîçâî-
ëÿþò ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü æèçíåñïîñîá-
íîñòü íåéðîíîâ, ïîýòîìó ñôåðà èõ ïðèìåíå-
íèÿ íåóêëîííî ðàñøèðÿåòñÿ.
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Àííîòàöèÿ

C ïðèâëå÷åíèåì ìåòîäîâ èçîòåðìè÷åñêîãî íàñûùåíèÿ è ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèè â ôîñôàòíîì áóôåðíîì
ðàñòâîðå (ðÍ 7.4) èññëåäîâàíî êîìïëåêñîîáðàçîâàíèå ïðîèçâîäíîãî 1,2,4-òèàäèàçîëà, ïðîÿâëÿþùåãî
áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â òåðàïèè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, ñ β- è ãèäðîêñèïðîïèë-β-öèêëîäåêñòðèíà-
ìè. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè îáðàçîâàíèè êîìïëåêñîâ ñòåõèîìåòðè÷åñêîãî ñîñòàâà 1 : 1 ïðîèñõîäèò âêëþ÷åíèå
áåíçîëüíîãî êîëüöà ìîëåêóëû �ãîñòÿ�, êîòîðîå óäåðæèâàåòñÿ â ìàêðîöèêëè÷åñêîé ïîëîñòè �õîçÿèíà�
ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò ãèäðîôîáíûõ âçàèìîäåéñòâèé. Ãèäðîêñèïðîïèë-β-öèêëîäåêñòðèí ïðîÿâëÿåò
áîëåå âûñîêóþ ïî ñðàâíåíèþ ñ β-öèêëîäåêñòðèíîì êîìïëåêñîîáðàçóþùóþ è ñîëþáèëèçèðóþùóþ ñïî-
ñîáíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ðàññìàòðèâàåìîìó áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîìó ñîåäèíåíèþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèêëîäåêñòðèíû, 1,2,4-òèàäèàçîëû, ñóïðàìîëåêóëÿðíûå êîìïëåêñû, ðàñòâîðèìîñòü

Ïðîèçâîäíûå òèàäèàçîëîâ çàðåêîìåíäîâà-
ëè ñåáÿ êàê ïðåïàðàòû, ñïîñîáíûå ïðèîñòà-
íîâèòü ïðîòåêàíèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çà-
áîëåâàíèé. Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííûõ áèî-
ëîãè÷åñêèõ òåñòîâ óñòàíîâëåíî [1, 2], ÷òî ýòè
ñîåäèíåíèÿ ìîãóò èíãèáèðîâàòü íàðóøåíèå
íåéðîííûõ êëåòîê, à ïîòîìó èõ ìîæíî îòíå-
ñòè ê ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì íåéðîïðîòåê-
òîðíîãî äåéñòâèÿ. Â ýòó ãðóïïó âåùåñòâ âõî-
äèò ñèíòåçèðîâàííûé íàìè 1-[(5-3-õëîðôåíèë-
àìèíî)-1,2,4-òèàäèàçîë-3-èë]-ïðîïàí-2-îë I
(ðèñ. 1) � ïðîèçâîäíîå 1,2,4-òèàäèàçîëà, îá-
ëàäàþùåå íåéðîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè,
êîòîðûå âûÿâëåíû ñ ïðèâëå÷åíèåì òåñòà ïî
ãëóòàìàò-èíäóöèðîâàííîìó çàõâàòó èçîòîïà
45Ñà2+ â ñèíàïòîñîìû êîðû ìîçãà êðûñ [3].
Äðóãîé âàæíîé õàðàêòåðèñòèêîé ëþáîãî ëå-
êàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ÿâëÿåòñÿ ðàñòâîðè-
ìîñòü. Ðàñòâîðèìîñòü ñîåäèíåíèÿ I â ôîñôàò-
íîì áóôåðíîì ðàñòâîðå (ðÍ 7.4), îïðåäåëåí-
íàÿ ðàíåå ìåòîäîì èçîòåðìè÷åñêîãî íàñûùå-
íèÿ ïðè 298.15 Ê, ñîñòàâëÿåò 1.02 ⋅ 10�5 ìîë. ä.



602 Ì. À. ÁÐÓÑÍÈÊÈÍÀ è äð.

[4]. Ñîåäèíåíèå I ïëîõî ðàñòâîðèìî â âîäíîé
ñðåäå, ÷òî çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò åãî áèîäîñ-
òóïíîñòü è àêòèâíîñòü. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîèñê
ïîäõîäÿùèõ íîñèòåëåé, ñïîñîáñòâóþùèõ ïî-
âûøåíèþ ðàñòâîðèìîñòè è ýôôåêòèâíîñòè I,
èìååò àêòóàëüíîå çíà÷åíèå.

Öèêëîäåêñòðèíû (ÖÄ, ñì. ðèñ. 1) � öèêëè-
÷åñêèå îëèãîñàõàðèäû ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæ-
äåíèÿ, øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â ôàðìàöåâòèêå
â êà÷åñòâå íîñèòåëåé ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûõ èíãðåäèåíòîâ, ñ êîòîðûìè îíè ìîãóò îáðà-
çîâûâàòü êîìïëåêñû âêëþ÷åíèÿ [5, 6]. Êëàòðà-
òîîáðàçîâàíèå áëàãîïðèÿòíî äëÿ õðàíåíèÿ,
òðàíñïîðòèðîâêè è óëó÷øåíèÿ ñâîéñòâ ëåêàð-
ñòâåííûõ âåùåñòâ. Òàêèì îáðàçîì, çà ñ÷åò êîìï-
ëåêñîîáðàçîâàíèÿ I ñ ÖÄ ìîæíî ïîëó÷èòü ëå-
êàðñòâåííûå êîìïîçèöèè, â êîòîðûõ ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêè àêòèâíûé èíãðåäèåíò áóäåò îáëàäàòü
õîðîøåé ðàñòâîðèìîñòüþ, ñòàáèëüíîñòüþ è âû-
ñîêîé òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ.

Öåëü äàííîé ðàáîòû � èçó÷åíèå êîìïëåê-
ñîîáðàçîâàíèÿ I c β- è ãèäðîêñèïðîïèë-β-öèê-
ëîäåêñòðèíàìè (β-ÖÄ è ÃÏ-β-ÖÄ ñîîòâåòñòâåí-
íî). Âûáîð ýòèõ ÖÄ îáóñëîâëåí òåì, ÷òî îíè
îáðàçóþò íàèáîëåå óñòîé÷èâûå êîìïëåêñû
âêëþ÷åíèÿ ñ áîëüøèíñòâîì îðãàíè÷åñêèõ ñóá-
ñòðàòîâ è îäîáðåíû ôàðìàêîïåÿìè ðÿäà ñòðàí.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü êîììåð÷åñêèå
îáðàçöû β-ÖÄ è ÃÏ-β-ÖÄ (Aldrich), êîòîðûå
ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé óñòîé÷èâûå êðèñòàëëî-
ãèäðàòû ñ ñîäåðæàíèåì âîäû 10.2 è 6.8 % ñî-
îòâåòñòâåííî. Ñîåäèíåíèå I ñèíòåçèðîâàíî ïî
ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ðàáîòå [3]. 1H ßÌÐ-
ñïåêòð I (200 ÌÃö, CDCl3), ì. ä.: 1.30 (ä, J =
6.17 Ãö, 3H, CH3), 2.68�3.11 (ì, 2H, CH2), 4.30
(ì, 1H, CH), 4.37 (óñ., 1H, OH), 7.14 (ä, J =
7.50 Ãö, 2H, CH2, HAr), 7.27 (ñ, 1H, CH,
HAr), 7.30�7.46 (ì, 1H, CH, HAr), 9.02 (óø. ñ,
1NH). Ôîñôàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð (pH 7.4)
ïðèãîòîâëåí íà îñíîâå ñîëåé Na2HPO4 ⋅ 12H2O
(êâàëèôèêàöèè �÷. ä. à.�) è KH2PO4 (�÷. ä. à.�)
è ñâåæåïðèãîòîâëåííîé áèäèñòèëëèðîâàííîé
âîäû. Âåëè÷èíó pH êîíòðîëèðîâàëè ñ ïî-
ìîùüþ pH-ìåòðà (Mettler Toledo FiveEasy-20).

Ìåòîä èçîòåðìè÷åñêîãî íàñûùåíèÿ îñíî-
âàí íà èçìåðåíèè ðàñòâîðèìîñòè âåùåñòâà
ïðè ïîñòîÿííîé òåìïåðàòóðå. Àìïóëû, çàïîë-
íåííûå ñîåäèíåíèåì I è ôîñôàòíûì áóôåðîì,
ïîìåùàëèñü â òåðìîñòàòèðóåìûé áîêñ. Íàñû-
ùåííûå ðàñòâîðû, âñåãäà íàõîäÿùèåñÿ â ðàâ-
íîâåñèè ñ äîííîé ôàçîé,  íåïðåðûâíî ïåðå-
ìåøèâàëèñü â áîêñå â òå÷åíèå 2 ñóò ïðè
298.15 Ê. Ïðåäâàðèòåëüíûå èçìåðåíèÿ îïòè-
÷åñêîé ïëîòíîñòè ðàñòâîðîâ ïîêàçàëè, ÷òî ýòî
âðåìÿ äîñòàòî÷íî äëÿ äîñòèæåíèÿ ðàâíîâå-
ñèÿ. Ðàñòâîðû îòäåëÿëèñü îò äîííîé ôàçû öåí-
òðèôóãèðîâàíèåì è àíàëèçèðîâàëèñü ñïåêòðî-
ôîòîìåòðè÷åñêè. Ðàñ÷åò êîíöåíòðàöèè I ïðîâî-
äèëè íà îñíîâå ïðåäâàðèòåëüíî ïîñòðîåííîãî
êàëèáðîâî÷íîãî ãðàôèêà (ε (282 íì) = 17618 êã/
(ñì ⋅ ìîëü)). Äîííàÿ ôàçà àíàëèçèðîâàëàñü êà-
ëîðèìåòðè÷åñêè ñ ïðèâëå÷åíèåì äèôôåðåíöè-
àëüíîãî ñêàíèðóþùåãî êàëîðèìåòðà Perkin-
Elmer (DSC 4000). Êðèâûå ÄÑÊ ñíèìàëè ñî ñêî-
ðîñòüþ íàãðåâà 10 °Ñ/ìèí â àòìîñôåðå àçîòà.

Ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèå èçìåðåíèÿ ïðî-
âîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì ñïåêòðîôîòîìåòðà
UNICO 2800 â ôîñôàòíîì áóôåðíîì ðàñòâî-
ðå (pH 7.4) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü êâàðöåâûå êþâåòû
ñ äëèíîé îïòè÷åñêîãî ïóòè 1 ñì. Ñòåõèîìåò-
ðèÿ êîìïëåêñîâ îïðåäåëåíà ïî ìåòîäó èçî-
ìîëÿðíûõ ñåðèé (ìåòîä Æîáà) [7]. Ñ ýòîé öåëüþ
èñõîäíûå ðàñòâîðû ÖÄ è I îäèíàêîâîé êîí-
öåíòðàöèè (6.5 ⋅ 10�5 ìîëü/êã) ñìåøèâàëèñü â
ðàçëè÷íûõ ñîîòíîøåíèÿõ, íî îáúåì ñìåñè îñ-

Ðèñ. 1. Ñõåìàòè÷íîå ïðåäñòàâëåíèå îáúåêòîâ èññëåäîâà-
íèÿ: à � 1-[(5-3-õëîðôåíèëàìèíî)-1,2,4-òèàäèàçîë-3-èë]-
ïðîïàí-2-îë; á � β-öèêëîäåêñòðèí.
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òàâàëñÿ ïîñòîÿííûì. Íà çàâèñèìîñòè èçìåðÿ-
åìîãî ñâîéñòâà (îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè) îò ñî-
îòíîøåíèÿ êîíöåíòðàöèé êîìïîíåíòîâ ðàñ-
òâîðà (R = [I]/([I] + [ÖÄ])) ïðîÿâëÿåòñÿ ýêñò-
ðåìóì, ñîîòâåòñòâóþùèé ñòåõèîìåòðè÷åñêî-
ìó ñîñòàâó îáðàçóþùèõñÿ êîìïëåêñîâ.

Êîíñòàíòû óñòîé÷èâîñòè êîìïëåêñîâ îïðå-
äåëåíû ìåòîäîì ìîëÿðíûõ îòíîøåíèé. Â ýòîì
ñëó÷àå êîíöåíòðàöèÿ I áûëà ïîñòîÿííîé
(6.5 ⋅ 10�5 ìîëü/êã), à êîíöåíòðàöèÿ ÖÄ èçìå-
íÿëàñü îò 0 äî 0.01 ìîëü/êã.  Ðàñ÷åò êîíñòàíò
óñòîé÷èâîñòè êîìïëåêñîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìî-
ùüþ ïðîãðàììû FTMT, ïðåäíàçíà÷åííîé äëÿ
îáðàáîòêè äàííûõ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèõ
èçìåðåíèé [8]. Â îñíîâó ðàñ÷åòà çàëîæåí ïî-
èñê ìèíèìóìà ôóíêöèè F:
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ãäå Aýêñï è Aðàñ÷ � ýêñïåðèìåíòàëüíî îïðåäå-
ëåííàÿ è ðàññ÷èòàííàÿ îïòè÷åñêèå ïëîòíîñòè
ñîîòâåòñòâåííî; M � ÷èñëî äëèí âîëí; L � ÷èñ-
ëî ðàñòâîðîâ îäíîãî ñîñòàâà; Wl � âåñîâûå
ìíîæèòåëè, ó÷èòûâàþùèå íåðàâíîòî÷íîñòü
èçìåðåíèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Êîìïëåêñîîáðàçîâàíèå I ñ ÖÄ â ôîñôàò-
íîì áóôåðíîì ðàñòâîðå (ðÍ 7.4) èññëåäîâàíî
ìåòîäàìè èçîòåðìè÷åñêîãî íàñûùåíèÿ è ÓÔ-
ñïåêòðîñêîïèè. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ïåðâîãî ìå-
òîäà ðàñòâîðèìîñòü I îïðåäåëÿëè â ïðèñóòñòâèè
ïåðåìåííîé êîíöåíòðàöèè β-ÖÄ è ÃÏ-β-ÖÄ.
Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äèàãðàììàì (ðèñ. 2), ðàñ-

òâîðèìîñòü I ïîâûøàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì êîí-
öåíòðàöèè ÖÄ. Òåðìè÷åñêèé àíàëèç äîííîé
ôàçû ïîêàçàë, ÷òî îíà ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâóåò
ñîåäèíåíèþ I. Â ÷àñòíîñòè, òåìïåðàòóðû íà÷à-
ëà ðàçëîæåíèÿ èíäèâèäóàëüíîãî I (118.9 °Ñ) è
äîííîé ôàçû (119.9 °Ñ)  áëèçêè. Ñëåäîâàòåëüíî,
äîííàÿ ôàçà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âåùåñòâî I,
ñ êîòîðûì âî âðåìÿ ýêñïåðèìåíòà íå ïðîèçîø-
ëî íèêàêèõ ïðåâðàùåíèé.

Â ðàññìàòðèâàåìîì äèàïàçîíå êîíöåíòðà-
öèé ÖÄ äèàãðàììû ðàñòâîðèìîñòè ÿâëÿþòñÿ
ëèíåéíûìè è ïî êëàññèôèêàöèè, ïðåäëîæåí-
íîé Õèãó÷è è Êîííîðñîì [9], îòíîñÿòñÿ ê ÀL-
òèïó. Ñîãëàñíî ïîäõîäó àâòîðîâ [9], ÀL-äèà-
ãðàììû ñîîòâåòñòâóþò îáðàçîâàíèþ âîäîðàñ-
òâîðèìûõ êîìïëåêñîâ âêëþ÷åíèÿ. Ïî-âèäèìî-
ìó, áåíçîëüíîå êîëüöî ñ áîêîâûì õëîð-
çàìåñòèòåëåì ïðîíèêàåò â ïîëîñòü ÖÄ, ýêðà-
íèðóÿñü òåì ñàìûì îò âîäíîãî îêðóæåíèÿ,
áëàãîäàðÿ ÷åìó ðàñòâîðèìîñòü I ïîâûøàåòñÿ.

Ñòåõèîìåòðè÷åñêèé ñîñòàâ è êîíñòàíòû
óñòîé÷èâîñòè îáðàçóþùèõñÿ êîìïëåêñîâ K
ìîæíî îïðåäåëèòü ïî íàêëîíó äèàãðàìì ðàñ-
òâîðèìîñòè [9]:
K = α/S0(1 � α)   (2)
ãäå S0 � ðàñòâîðèìîñòü I â îòñóòñòâèè ÖÄ;
α � íàêëîí. Ïîëó÷åííîå íàìè çíà÷åíèå ðàñ-
òâîðèìîñòè S0 (3.2 ⋅ 10�4 ìîëü/êã) è ïðèâåäåí-
íîå â ðàáîòå [4] â ôîñôàòíîì áóôåðå (ðÍ 7.4)
õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ìåæäó ñîáîé. Äëÿ îáåèõ
ñèñòåì âåëè÷èíà íàêëîíà äèàãðàìì ðàñòâîðè-
ìîñòè α < 1, ÷òî óêàçûâàåò íà ñòåõèîìåòðè-
÷åñêèé ñîñòàâ êîìïëåêñîâ (1 : 1) [9]. Äîïîëíè-
òåëüíî ñòåõèîìåòðèÿ è êîíñòàíòû óñòîé÷è-
âîñòè êîìïëåêñîâ I ñ ÖÄ ïîäòâåðæäåíû ñ ïðè-
âëå÷åíèåì ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèè.

Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíû ñïåêòðû ïîãëîùå-
íèÿ I â áóôåðíîì ðàñòâîðå (ðÍ 7.4) ñ ðàçëè÷-
íûì ñîäåðæàíèåì β-ÖÄ è ÃÏ-β-ÖÄ. Âèäíî,
÷òî íàëè÷èå â ðàñòâîðå ÖÄ íå îêàçûâàåò
ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà õàðàêòåð ñïåêò-
ðîâ ïîãëîùåíèÿ. Ìîæíî îòìåòèòü óìåíüøå-
íèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ñ ðîñòîì êîíöåíò-
ðàöèè β-ÖÄ è ÃÏ-β-ÖÄ, ïðè ýòîì ïîëîæå-
íèå ìàêñèìóìà ïîãëîùåíèÿ íå ñìåùàëîñü.
Â îáåèõ ñèñòåìàõ ïîÿâëÿåòñÿ èçîáåñòè÷åñêàÿ
òî÷êà, óêàçûâàþùàÿ íà îáðàçîâàíèå êîìï-
ëåêñà. Çàâèñèìîñòè îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ðàñ-
òâîðîâ I îò êîíöåíòðàöèè β-ÖÄ è ÃÏ-β-ÖÄ
(ðèñ. 4) íåëèíåéíûå, íà  êðèâûõ íàáëþäàåòñÿ
èçãèá, ïëàâíî âûõîäÿùèé íà ïëàòî. Õàðàê-

Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòè ðàñòâîðèìîñòè I îò êîíöåíòðàöèè
β-ÖÄ è ÃÏ-β-ÖÄ (298.15 Ê, ôîñôàòíûé áóôåð, ðÍ 7.4).
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òåð ýòèõ çàâèñèìîñòåé òàêæå óêàçûâàåò íà
ïðîòåêàíèå êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ â ðàññìàò-
ðèâàåìûõ ñèñòåìàõ.

Íà ðèñ. 5 ïðèâåäåíû ãðàôèêè Æîáà äëÿ êîìï-
ëåêñîîáðàçîâàíèÿ I ñ β-ÖÄ è ÃÏ-β-ÖÄ. Â îáîèõ
ñëó÷àÿõ çàâèñèìîñòè ñèììåòðè÷íû è ïðîÿâëÿ-
þò ÷åòêî âûðàæåííûé ìèíèìóì ïðè R = 0.5,
êîòîðûé ñîîòâåòñòâóåò ñîñòàâó êîìïëåêñîâ 1 : 1.
Òàêèì îáðàçîì, ïðè ðàñ÷åòå êîíñòàíò óñòîé-
÷èâîñòè íà îñíîâå äàííûõ ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèè
(ñì. ðèñ. 4) íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ìîäåëü ñâÿ-
çûâàíèÿ, êîòîðàÿ îïèñûâàåòñÿ óðàâíåíèåì
ÖÄ + I = ÖÄ ⋅ I  (3)

Äàííûå î âåëè÷èíå K, ïîëó÷åííûå äâó-
ìÿ íåçàâèñèìûìè ìåòîäàìè, ïðèâåäåíû â
òàáë. 1. Âèäíî, ÷òî êîìïëåêñû I ñ ÖÄ õàðàê-
òåðèçóþòñÿ íåâûñîêîé ñòàáèëüíîñòüþ
(lg K < 3). Çàìåòíû íåáîëüøèå ðàçëè÷èÿ â êîí-
ñòàíòàõ, îïðåäåëåííûõ ïî ðàñòâîðèìîñòè è
ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèè, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî

Ðèñ. 3. ÓÔ-ñïåêòðû I â ïðèñóòñòâèè ïåðåìåííîé êîíöåíòðàöèè
β-ÖÄ (à) è ÃÏ-β-ÖÄ (á) (~295 Ê, ôîñôàòíûé áóôåð, ðÍ 7.4).

Ðèñ. 4. Çàâèñèìîñòè îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ðàñòâîðîâ I
îò êîíöåíòðàöèè β-ÖÄ (à) è ÃÏ-β-ÖÄ (á) (~295 Ê, ôîñ-
ôàòíûé áóôåð, ðÍ 7.4).

Ðèñ. 5. Ãðàôèêè Æîáà äëÿ êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ I ñ β-ÖÄ
(à) è ÃÏ-β-ÖÄ (á) (~295 Ê, ôîñôàòíûé áóôåð, ðÍ 7.4).



ÊÎÌÏËÅÊÑÎÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈÅ β- È ÃÈÄÐÎÊÑÈÏÐÎÏÈË-β-ÖÈÊËÎÄÅÊÑÒÐÈÍÎÂ Ñ ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈ ÀÊÒÈÂÍÛÌ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÅÌ 605

ñ ðàçíûìè óñëîâèÿìè ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåí-
òà è ñïîñîáàìè îáðàáîòêè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
äàííûõ. Â ÷àñòíîñòè, ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ
ñíèìàëèñü ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
(~295 Ê), à èçìåðåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè âûïîë-
íÿëèñü ïðè 298.15 Ê. Êàê èçâåñòíî [10], êîìï-
ëåêñû âêëþ÷åíèÿ ÖÄ ñ îðãàíè÷åñêèìè ñîåäè-
íåíèÿìè îáðàçóþòñÿ çà ñ÷åò íåâàëåíòíûõ âçà-
èìîäåéñòâèé. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðîíèê-
íîâåíèå �ãîñòÿ� â ïîëîñòü β-öèêëîäåêñòðèíîâ
ñîïðîâîæäàåòñÿ ýêçîòåðìè÷åñêèì ýôôåêòîì [11].
Äëÿ êîìïëåêñîâ, ñòàáèëèçèðîâàííûõ ýíòàëü-
ïèéíûì âêëàäîì â ýíåðãèþ Ãèááñà, õàðàêòåð-
íî ïîíèæåíèå óñòîé÷èâîñòè ïðè âîçðàñòàíèè
òåìïåðàòóðû, ïðè êîòîðîé ïðîòåêàåò ïðîöåññ.

Äëÿ êîìïëåêñîâ I ñ ÃÏ-β-ÖÄ çíà÷åíèÿ K
çàìåòíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ β-ÖÄ
(ñì. òàáë. 1). Çà ñ÷åò òîãî, ÷òî ãèäðîêñèïðî-
ïèëüíûå ãðóïïû ÷àñòè÷íî çàìåùàþò âíåøíèå
ãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû ÖÄ, ïîëîñòü ñòàíîâèò-
ñÿ ìåíåå ïîëÿðíîé, ÷òî áëàãîïðèÿòíî äëÿ
âêëþ÷åíèÿ áåíçîëüíîãî êîëüöà I. Â ýòîì ñëó-
÷àå ãèäðîôîáíûå âçàèìîäåéñòâèÿ óñèëèâàþò-
ñÿ è, êàê ñëåäñòâèå, êîíñòàíòà óñòîé÷èâîñòè
êîìïëåêñà I ñ ÃÏ-β-ÖÄ âîçðàñòàåò.

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ äàí-
íûõ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ñòðóêòóðó êîìïëåê-
ñîâ, êîòîðûå îáðàçóþòñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè
I c β-ÖÄ è ÃÏ-β-ÖÄ â ôîñôàòíîì áóôåðíîì
ðàñòâîðå ñ ðÍ 7.4 (ðèñ. 6). Ïðåäïî÷òåíèå îò-
äàåòñÿ âêëþ÷åíèþ áåíçîëüíîãî êîëüöà ñ áî-
êîâûì Cl-çàìåñòèòåëåì, êîòîðîå ñòàíîâèòñÿ
èçîëèðîâàííûì îò âíåøíåãî îêðóæåíèÿ. Çà
ñ÷åò ãèäðîôèëüíîé âíåøíåé ïîâåðõíîñòè êîìï-
ëåêñîâ ÖÄ ðàñòâîðèìîñòü ñîåäèíåíèé, âêëþ-

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Êîíñòàíòû óñòîé÷èâîñòè êîìïëåêñîâ I
ñ β- è ãèäðîêñèïðîïèë-β-öèêëîäåêñòðèíàìè (ÃÏ-β-ÖÄ)

â ôîñôàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå (ðÍ 7.4)

Êîìïëåêñû K, êã/ìîëü

Ìåòîä ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèÿá

èçîòåðìè÷åñêîãî

íàñûùåíèÿà

β-ÖÄ/I 197±8 248±12

ÃÏ-β-ÖÄ/I 272±10 332±22

à298.15 Ê.

áÊîìíàòíàÿ òåìïåðàòóðà (~295 Ê).

÷åííûõ â ãèäðîôîáíóþ ìàêðîöèêëè÷åñêóþ ïî-
ëîñòü, âîçðàñòàåò.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàñòâîðèìîñòü ñîåäèíå-
íèÿ I, ïðîÿâëÿþùåãî àêòèâíîñòü â òåðàïèè
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, ìîæíî çàìåòíî ïîâû-
ñèòü çà ñ÷åò êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ñ β-ÖÄ è
ÃÏ-β-ÖÄ. Ïðè îáðàçîâàíèè ñóïðàìîëåêóëÿð-
íûõ êîìïëåêñîâ ãèäðîôîáíûé ôðàãìåíò ìî-
ëåêóëû I âêëþ÷àåòñÿ â ìàêðîöèêëè÷åñêóþ
ïîëîñòü. ÃÏ-β-ÖÄ îáðàçóåò áîëåå óñòîé÷èâûå
ïî ñðàâíåíèþ ñ β-ÖÄ êîìïëåêñû ñ I è ñëó-
æèò áîëåå ýôôåêòèâíûì ñîëþáèëèçàòîðîì
äëÿ ñîåäèíåíèÿ I.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ðîññèéñêî-
ãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò ¹15-13-10017).
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