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Â 20-õ ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè-

÷èíîé ãèáåëè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà îò êðîâîòå÷å-

íèé ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûå 4-ãèäðîêñèêóìàðèíà

(4-ÃÊ), êîòîðûå îáíàðóæåíû â ïîäãíèâøåì êëåâåðå

[1]. Îäíàêî òîëüêî â íà÷àëå 40-õ ãîäîâ óäàëîñü ñèíòå-

çèðîâàòü àíàëîãè ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå îá-

ëàäàëè ñõîæèìè õàðàêòåðèñòèêàìè è áûëè áîëåå òåõ-

íîëîãè÷íûìè [2, 3]. Ïðàêòè÷åñêè ñ ñàìîãî íà÷àëà ñâî-

åãî ïîÿâëåíèÿ, ñèíòåòè÷åñêèå àíòèêîàãóëÿíòû êðîâè

âûçâàëè èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé âîçìîæíîñòüþ èñ-

ïîëüçîâàíèÿ êàê â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ (äëÿ ëå÷åíèÿ

è ïðîôèëàêòèêè òðîìáîçîâ, ýìáîëèé, òðîìáîôëåáèòà,

èíôàðêòà ìèîêàðäà, ñòåíîêàðäèè, ðåâìàòè÷åñêèõ ïî-

ðîêîâ ñåðäöà [4]), òàê è, ÷óòü ïîçäíåå, ïðèìåíåíèåì â

ïðàêòèêå ìåäèöèíñêîé äåçèíôåêöèè â êà÷åñòâå ðîäåí-

òèöèäíûõ ñóáñòàíöèé [5, 6]. Íàèáîëåå òîêñè÷íûå ñèí-

òåòè÷åñêèå ïðîèçâîäíûå ñî âðåìåíåì ñòàëè èñïîëüçî-

âàòüñÿ òîëüêî êàê ðîäåíòèöèäû.

Îòðàâëåííûå ïðèìàíêè, äóñòû, ïàñòû è ìèêðîêàï-

ñóëèðîâàííûå ñðåäñòâà íà îñíîâå ñèíòåòè÷åñêèõ àíòè-

êîàãóëÿíòîâ êðîâè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿþòñÿ ñàìû-

ìè ðàñïðîñòðàíåííûìè ñðåäñòâàìè áîðüáû ñ ãðûçóíà-

ìè [7]. Èõ ïðåèìóùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ ÿäàìè

îñòðîãî äåéñòâèÿ (Zn
3

P
2

, �-íàôòèëòèîìî÷åâèíà è äð.) –

áîëüøîé ñêðûòûé ïåðèîä äåéñòâèÿ (ãèáåëü çâåðüêîâ

íàñòóïàåò íà 4 – 10 ñóò [8]), ÷òî íå âûçûâàåò îòïóãèâà-

íèÿ ãðûçóíîâ îò îòðàâëåííûõ ïðèìàíîê, à òàêæå íàëè-

÷èå àíòèäîòà — âèòàìèíà K
3

(“Âèêàñîë”), ÿâëÿþùåãî-

ñÿ ñèíòåòè÷åñêèì àíàëîãîì âèòàìèíà K [9], êîòîðûé

ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ ïðè ñëó÷àéíîì îòðàâëåíèè àíòè-

êîàãóëÿíòàìè ëþäåé èëè äîìàøíèõ æèâîòíûõ.

Ìíîãî÷èñëåííûå íàó÷íûå èçûñêàíèÿ ïîçâîëèëè

ââåñòè â ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ïðàêòèêó êàê óñîâåðøåí-

ñòâîâàííûå ïîäõîäû ê ìîäåðíèçàöèè ñóùåñòâóþùèõ

ïðîèçâîäíûõ äàííîé ëåêàðñòâåííîé ãðóïïû (ñòåðåîñå-

ëåêòèâíûå ñèíòåçû [10 – 15] èëè æå ðàçíîîáðàçíûå

ñïîñîáû î÷èñòêè è ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè÷åñêèõ ñìåñåé

[16 – 31]), òàê è îñóùåñòâëÿòü ïîèñê íîâûõ ñóáñòàí-

öèé [5, 32 – 39].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìåäèöèíñêîé äåçèíôåêöèè äëÿ

óïðàâëåíèÿ ÷èñëåííîñòüþ ãðûçóíîâ (“pest control”)

[40] àêòèâíî èñïîëüçóþòñÿ àíòèêîàãóëÿíòíûå ðîäåí-

òèöèäíûå êîìïîçèöèè, â êîòîðûõ øèðîêî ïðèìåíÿþò-

ñÿ â êà÷åñòâå äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ (ÄÂ) íåïðÿìûå

àíòèêîàãóëÿíòû 4-ÃÊ ðÿäà (I, III – VII, ðèñ. 1), èíãèáè-

ðóþùèå ôåðìåíò ýïîêñèðåäóêòàçó (âèòàìèí K ðåäóê-

òàçó). Ñîäåðæàíèå ÄÂ â ðîäåíòèöèäíûõ ñðåäñòâàõ

âàðüèðóåòñÿ îò 3,0 äî 0,005 %. Â èíñòðóêöèÿõ ïî ïðè-

ìåíåíèþ òàêèõ ñðåäñòâ îáÿçàòåëüíî âêëþ÷åíû ìåòîäû

êîíòðîëÿ èõ êà÷åñòâà, îäíèì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ñî-

îòâåòñòâèå ñîäåðæàíèÿ ÄÂ â ïðåäåëàõ, óñòàíîâëåííûõ

íîðìàòèâíûìè òðåáîâàíèÿìè.

Â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ íà ñîâðåìåííîì ýòàïå èñ-

ïîëüçóþòñÿ — “Âàðôàðèí” (I) (Warfarex
®

, Marevan
®

),

åãî íàòðèåâàÿ ñîëü (Warfarine Nycomed
®

) [41] è íèòðî-

ïðîèçâîäíîå (II) — “Ñèíêóìàð” (Acenocumarol
®

,

Synthrome
®

, Trombostop
®

) (ðèñ. 1), êîòîðûå âûïóñêà-

þòñÿ â âèäå òàáëåòîê [42].

Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ïðîèçâîäíûõ 4-ÃÊ â ðàç-

ëè÷íûõ îáúåêòàõ, êàê ïðàâèëî, îñóùåñòâëÿþò ìåòî-

äîì ÂÝÆÕ (ðåæå êàïèëëÿðíûì ýëåêòðîôîðåçîì) ñ

ðàçëè÷íûìè âàðèàíòàìè äåòåêòèðîâàíèÿ [43 – 60].

Âûñîêèå ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè (â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü çà ñ÷åò çíà÷èòåëüíûõ âåëè÷èí êîýôôèöèåíòà ìî-

ëÿðíîãî ïîãëîùåíèÿ) ðàññìàòðèâàåìûõ ñîåäèíåíèé

è/èëè ïðîâåäåíèå àíàëèçà ôëóîðåñöåíòíûìè ìåòîäà-

ìè â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü àíàëèç

áåç èñïîëüçîâàíèÿ ñëîæíîãî õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî

îáîðóäîâàíèÿ [61 – 65].

Íàèáîëåå äîñòóïíîé, ïðîñòîé è ïðèìåíèìîé äëÿ

øèðîêîãî äèàïàçîíà ïðåïàðàòîâ, ñ òî÷êè çðåíèÿ ëàáî-

ðàòîðíîãî îáåñïå÷åíèÿ, à òàêæå êîððåêòíîãî îïðåäå-
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ëåíèÿ ÄÂ â ðîäåíòèöèäàõ, ÿâëÿåòñÿ îáðàùåííîôàçî-

âàÿ (ÎÔ) ÂÝÆÕ ñ ÓÔ-äåòåêòèðîâàíèåì. Îäíàêî â

ðÿäå ìåòîäè÷åñêèõ óêàçàíèé ïî àíàëèçó ñîäåðæàíèÿ

ÄÂ ââåäåíû ñóùåñòâåííî ìåíåå òî÷íûå ìåòîäû êîí-

òðîëÿ: ÒÑÕ è ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ â ÓÔ-îáëàñòè, ïðè-

ìåíåíèå êîòîðûõ ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè áûñòðóþ îöåíêó

ñ ïðèìåíåíèåì ìåíåå äîðîãîñòîÿùåãî îáîðóäîâàíèÿ

[66]. Íàïðèìåð, â êà÷åñòâå îôèöèàëüíîãî ìåòîäà àíà-

ëèçà òàáëåòèðîâàííûõ ôîðì ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïà-

ðàòîâ äëÿ äàííîé ëåêàðñòâåííîé ãðóïïû íåïîñðåäñò-

âåííî â óñëîâèÿõ ïðîèçâîäñòâà ïðåäëîæåí ïîëóàâòî-

ìàòè÷åñêèé ìåòîä, áàçèðóþùèéñÿ íà ñïåêòðîôîòîìåò-

ðèè [67]. Îïèñàíû òàêæå è òèòðèìåòðè÷åñêèå ñïîñîáû

îïðåäåëåíèÿ II [68] è I [69], îñíîâàííûå íà îïðåäåëå-

íèè â âîäíî-îðãàíè÷åñêèõ ñèñòåìàõ ïîñëåäíèõ (êàê

ñëàáûõ êèñëîò) ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðà ùåëî÷è â ïðèñóò-

ñòâèè â êà÷åñòâå èíäèêàòîðà áðîìòèìîëîâîãî ñèíåãî è

ôåíîëôòàëåèíà ñîîòâåòñòâåííî. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî

ýêñïðåññíîñòü àíàëèçà è äîñòóïíîñòü îáîðóäîâàíèÿ

èãðàåò íåïîñëåäíþþ ðîëü, âñå æå ïîäîáíûé ïîäõîä

íàêëàäûâàåò ñóùåñòâåííûå îãðàíè÷åíèÿ íà àíàëèç

ïðåïàðàòîâ, îñîáåííî ñîäåðæàùèõ íåñêîëüêî ÄÂ.

Àíàëèç ðàçíîîáðàçíûõ êîìïîçèöèé, ñîäåðæàùèõ

ïðîèçâîäíûå 4-ÃÊ, íàíåñåííûå íà ðàçëè÷íûå ìàòðè-

öû, óñëîâíî ìîæíî ðàçäåëèòü íà 2 ýòàïà: ýêñòðàêöèîí-

íûé (ñòàäèÿ ïðîáîïîäãîòîâêè) è íåïîñðåäñòâåííî àíà-

ëèòè÷åñêèé. Ãëàâíîé çàäà÷åé íàøåãî èññëåäîâàíèÿ

áûëà ïîïûòêà âûÿâëåíèÿ íà ðàçëè÷íûõ ïðèìåðàõ íàè-

áîëåå ïðèåìëåìûõ óñëîâèé ýêñòðàêöèè, ñî÷åòàþùèõ-

ñÿ ñ ìàêñèìàëüíî óïðîùåííûì âàðèàíòîì ðàçäåëåíèÿ

è äåòåêòèðîâàíèÿ ïðîèçâîäíûõ äàííîé ãðóïïû. Èñõî-

äÿ èç ëèòåðàòóðíûõ ñâåäåíèé, âêóïå ñ ñîáñòâåííûìè

äàííûìè, áàçèðóþùèìèñÿ íà àíàëèçå ãîòîâûõ è ìî-

äåëüíûõ êîìïîçèöèé, íàìè ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà ñèñ-

òåìàòèçèðîâàòü èìåþùèåñÿ ñâåäåíèÿ îòíîñèòåëüíî

âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ íà àíàëèç ìíîãîêîìïî-

íåíòíûõ ñèñòåì, ñîäåðæàùèõ èññëåäóåìûå ÄÂ.

Îäíîé èç âàæíûõ ñîñòàâëÿþùèõ, âëèÿþùèõ íà ïî-

ëó÷åíèå ïðèåìëåìûõ àíàëèòè÷åñêèõ äàííûõ, ÿâëÿåòñÿ

âûáîð ýêñòðàãåíòà, îáåñïå÷èâàþùåãî (ïî âîçìîæíî-

ñòè ïîëíîñòüþ) ïåðåâîä ÄÂ â àíàëèçèðóåìûé ðàñòâîð.

Ïðàêòèêà ïîêàçûâàåò îòñóòñòâèå óíèâåðñàëüíîãî ýêñò-

ðàãåíòà, ïîçâîëÿþùåãî äîñòè÷ü ïîëíîãî èçâëå÷åíèÿ

ÄÂ èç ñëîæíûõ ìàòðèö ðàçëè÷íîãî ñîñòàâà (òàáë. 1).

Èññëåäîâàíèÿ íà ìîäåëüíûõ îáúåêòàõ ýêñòðàêöèîí-

íûõ õàðàêòåðèñòèê äëÿ ñèñòåìû îêòàíîë — âîäà íå

îáíàðóæèâàþò çíà÷èòåëüíîãî âëèÿíèÿ ðÍ ñðåäû â øè-

ðîêîì äèàïàçîíå çíà÷åíèé [46], âìåñòå ñ òåì ñòåïåíü

èçâëå÷åíèÿ èç êèñëûõ ñðåä (íà ïðèìåðå II) óìåíüøàåò-

ñÿ â ðÿäó ÑÍCl
3

– 1,2-ÄÕÝ — ýôèð — Bz ñ 97 äî 65 %,

ïðè ýòîì äîáàâëåíèå ýëåêòðîëèòîâ ïðàêòè÷åñêè íå

îêàçûâàþò çíà÷èòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ íà ýêñòðàêöè-

îííûå ñâîéñòâà [81].

Èçâåñòíî, ÷òî äëÿ ñîåäèíåíèé I è II, à òàêæå èõ àíà-

ëîãîâ (ïðîèçâîäíûå 4-ÃÊ, ó êîòîðûõ çàìåñòèòåëü â ïî-

ëîæåíèè 3 ñîäåðæèò êåòîãðóïïó, îòäåëåííóþ 2 ìåòè-

ëåíîâûìè ãðóïïàìè îò êóìàðèíîâîãî öèêëà) ïðîÿâëÿ-

åòñÿ êîëü÷àòî-öåïíàÿ òàóòîìåðèÿ [82 – 86]. Â ýòîì

ñëó÷àå â ðàñòâîðàõ îáíàðóæèâàåòñÿ ðàâíîâåñèå ìåæäó

êåòî-ôîðìàìè è öèêëè÷åñêèìè ãåìèêåòàëüíûìè òàó-

òîìåðàìè (ñõåìà), à ñäâèã ðàâíîâåñèÿ çàâèñèò îò ïðè-

ðîäû ðàñòâîðèòåëÿ. Â êðèñòàëëè÷åñêîì ñîñòîÿíèè

äàííûå ñîåäèíåíèÿ ñóùåñòâóþò èñêëþ÷èòåëüíî â ãå-

ìèêåòàëüíîé ôîðìå [87 – 91]. Ïîêàçàíî íà ïðèìåðå

ðÿäà îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé ïðåîáëàäàíèå öèê-

ëè÷åñêèõ ôîðì ïî òèïó Ib è IIb (äî 95 % [92]) íàä

àöèêëè÷åñêèìè, ïðè ýòîì áîëåå êèñëûå çíà÷åíèÿ ðÍ

ñïîñîáñòâóþò çíà÷èòåëüíîìó ñìåùåíèþ òàóòîìåðíîãî

ðàâíîâåñèÿ â ñòîðîíó öèêëè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ. Â ñèëü-

íî ùåëî÷íîé ñðåäå ðàâíîâåñèå ñìåùàåòñÿ â ñòîðîíó

äåïðîòîíèðîâàííîé êåòî-ôîðìû Ià è IIà, êðèñòàëëè÷å-

ñêèå ôàçû êîòîðûõ ìîãóò áûòü âûäåëåíû â âèäå ñîîò-

âåòñòâóþùèõ ñîëåé [93 – 95]. Àíàëîãè÷íî â ùåëî÷íîé

ñðåäå âåäóò ñåáÿ è ãèäðîêñèêóìàðèíû III, VI è VII, äëÿ

êîòîðûõ ÿâëåíèå òàóòîìåðèè, âñëåäñòâèå îñîáåííî-

ñòåé ñòðîåíèÿ, îòñóòñòâóåò. Òàêæå íå ïîäâåðãàåòñÿ

òàóòîìåðíûì ïðåâðàùåíèÿì èññëåäîâàííîå íàìè ïðî-

èçâîäíîå IV — ìåòèëîâûé ýôèð öèêëè÷åñêîé ôîðìû

Ib, êîòîðîå èñïîëüçîâàëîñü íà ïðàêòèêå äëÿ êîíòðîëÿ

÷èñëåííîñòè ãðûçóíîâ [96], è ìåòèëîâûé ýôèð êå-

òî-ôîðìû Ia, ïîëó÷àåìûé àëüòåðíàòèâíûìè ìåòîäàìè

[3, 85]. Äëÿ ñîåäèíåíèé, ñóùåñòâóþùèõ èñêëþ÷èòåëü-

íî â öèêëè÷åñêîé ôîðìå, àíàëîãè÷íî IV, ãåìèêåòàëü-

íûé öèêë ìîæåò áûòü ðàçðóøåí õèìè÷åñêèì ïóòåì,

íàïðèìåð ïðè ïðîâåäåíèè êèñëîãî ãèäðîëèçà â æåñò-
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Ýêñòðàãåíòû, èñïîëüçóþùèåñÿ ïðè àíàëèçå ïðîèçâîäíûõ

4-ÃÊ

Ìàòðèöà Ýêñòðàãåíò

Îïðåäåëÿåìîå

ñîåäèíåíèå
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2
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(35:10:65:0,1)
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3
:àöåòîí (1:1) I, III, V, VII [43, 75 – 77]
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2
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2
:àöåòîí

(1:1)
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2
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2

Ñõåìà

Êîëü÷àòî-öåïíàÿ òàóòîìåðèÿ äëÿ êóìàðèíîâ I è II



êèõ óñëîâèÿõ, êàê ýòî áûëî óñòàíîâëåíî â ñëó÷àå

5-ãèäðîêñèïðîèçâîäíîãî IV [97]. Íàëè÷èå àëüòåðíà-

òèâíîé ãèäðîêñèãðóïïû â ïîëîæåíèè 5 äëÿ ïîñëåäíå-

ãî ïðèâîäèò ê ðåàëèçàöèè âíóòðèìîëåêóëÿðíîé âîäî-

ðîäíîé ñâÿçè, ñòàáèëèçèðóþùåé îòêðûòîöåïî÷å÷íûå

ñòðóêòóðû, ïðè ýòîì âûäåëåíî 5-ãèäðîêñèïðîèçâîä-

íîå Ià. Òåîðåòè÷åñêè ñîåäèíåíèå V (òàê æå êàê è âîñ-

ñòàíîâëåííîå ïðîèçâîäíîå Ia, îòëè÷àþùååñÿ íàëè÷è-

åì ãèäðîêñè- âìåñòî êåòî-ãðóïïû [98]), íå ñêëîííî ê

òàóòîìåðíûì ïðåâðàùåíèÿì, îäíàêî íåëüçÿ èñêëþ÷àòü

âåðîÿòíîñòü ñóùåñòâîâàíèÿ â ðàñòâîðå âíóòðèìîëåêó-

ëÿðíûõ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ìåæäó ãèäðîêñèãðóïïàìè

êóìàðèíîâîãî è àöèêëè÷åñêîãî ôðàãìåíòîâ. Ïîñëåä-

íåå îáñòîÿòåëüñòâî ìîæåò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñòà-

áèëèçèðîâàòü, â ñëó÷àå îáðàçîâàíèÿ, ïñåâäîöèêëè÷å-

ñêóþ ñòðóêòóðó, íåñìîòðÿ íà ïðîòåêàíèå îáìåííûõ

ïðîöåññîâ ñ ðàñòâîðèòåëåì.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå ñëàáîêèñëûõ èëè

íåéòðàëüíûõ óñëîâèé ïðè ïðîâåäåíèè íåïîñðåäñòâåí-

íî àíàëèòè÷åñêîé ñòàäèè õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëè-

çà ïðîèçâîäíûõ 4-ÃÊ ïîçâîëÿåò, ñ îäíîé ñòîðîíû,

óìåíüøèòü ñîäåðæàíèå îòêðûòîöåïî÷å÷íûõ ôîðì ïî

òèïó Ia, ïðåïÿòñòâóÿ âîçíèêíîâåíèþ îáðàçóþùèõñÿ

ïðè áîëåå âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ ðÍ àíèîííûõ ôîðì (÷òî

ìîæåò ïðèâîäèòü ê óñëîæíåíèþ êîíå÷íûõ õðîìàòî-

ãðàìì), à ñ äðóãîé — ðàñøèðÿåò àññîðòèìåíò ðàñòâî-

ðèòåëåé äëÿ ÎÔ ÂÝÆÕ, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëü-

çîâàíû áåç îïàñíîñòè õèìè÷åñêîãî ìîäèôèöèðîâàíèÿ

(MeCN, MeOH, ÒÃÔ). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âûáîð

îðãàíè÷åñêèõ ñîëüâåíòîâ ïîäâèæíîé ôàçû ÷àñòî ïðî-

äèêòîâàí ñîîòíîøåíèåì ñòîèìîñòè è òîêñè÷íîñòè.

Îïòèìàëüíûì, ïî íàøåìó ìíåíèþ, ðàñòâîðèòåëåì

ïðè ïðîâåäåíèè îïðåäåëåíèÿ ñîåäèíåíèé I – VII ìåòî-

äîì ÎÔ ÂÝÆÕ ÿâëÿåòñÿ èìåííî àöåòîíèòðèë.

Âûñîêèå ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ïðîèçâîä-

íûõ 4-ÃÊ [66] ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü ïðÿìîå ïîñòêîëî-

íî÷íîå äåòåêòèðîâàíèå ïðàêòè÷åñêè âî âñåì ÓÔ-äèà-

ïàçîíå áåç ïðåäâàðèòåëüíîé äåðèâàòèçàöèè. Ýòèì îá-

ñòîÿòåëüñòâîì îáúÿñíÿåòñÿ ðàçíîîáðàçèå èñïîëüçîâàí-

íûõ èññëåäîâàòåëÿìè äèñêðåòíûõ çíà÷åíèé äëèí âîëí

ÓÔ-äåòåêòîðà, íàïðèìåð ïðè àíàëèçå I: 330 íì [46],

311 íì [74], 283 íì [79], 280 íì [26, 70, 71]. Äåéñòâè-

òåëüíî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìàêñèìóì ñïåêòðà ïîãëî-

ùåíèÿ ýòàíîëüíîãî ðàñòâîðà I â ÓÔ-îáëàñòè ïðè ïîä-

êèñëåíèè ñäâèãàåòñÿ ñ 310 äî 281 íì [99], ÷òî ìîæåò

ïðîèëëþñòðèðîâàòü êàê âûáîð èññëåäîâàòåëÿìè ðàç-

ëè÷íûõ ñèñòåì ðàñòâîðèòåëåé, òàê è ñëóæèòü íàãëÿä-

íîé äåìîíñòðàöèåé âëèÿíèÿ ðÍ íà òàóòîìåðíîå ðàâíî-

âåñèå.

Ðÿä èññëåäîâàòåëåé èñïîëüçóåò ïðè àíàëèòè÷åñêîì

îïðåäåëåíèèè ïðîèçâîäíûõ 4-ÃÊ ìåòîäîì ÎÔ ÂÝÆÕ

ãðàäèåíòíîå ýëþèðîâàíèå [43, 72, 75, 76]. Äåéñòâè-

òåëüíî, âíåäðåíèå ïîäîáíîãî òåõíè÷åñêîãî ïðèåìà â

àíàëèòè÷åñêóþ ïðàêòèêó ïîçâîëÿåò çàìåòíî ñîêðàòèòü

âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ, ñýêîíîìèòü äîðîãîñòîÿùèå îðãà-

íè÷åñêèå êîìïîíåíòû ïîäâèæíîé ôàçû è çàìåòíî

óëó÷øèòü ðàçäåëåíèå êîìïîíåíòîâ. Íàïðèìåð, äëÿ

ïðîèçâîäíûõ 4-ÃÊ ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíûì îïðåäåëå-

íèå èíäèâèäóàëüíûõ èçîìåðîâ (äèàñòåðåîìåðîâ)

[19, 100]. Ïîñëåäíåå îáñòîÿòåëüñòâî íå âñåãäà îêàçû-

âàåòñÿ âîñòðåáîâàííûì ïðè ïðîâåäåíèè ðóòèííûõ èç-

ìåðåíèé. Ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíî ïîâûøàþòñÿ òðåáîâà-

íèÿ ê äîïîëíèòåëüíîìó (ïåðèôåðèéíîìó) îáîðóäîâà-

íèþ è äâóêðàòíî óâåëè÷èâàþòñÿ çàòðàòû íà
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Ðèñ. 1. Îáùèå ôîðìóëû èññëåäîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ ðÿäà 4-ÃÊ, èõ ðàñïðîñòðàíåííûå òîðãîâûå íàçâàíèÿ è ¹ CAS.



ïðèãîòîâëåíèå è î÷èñòêó ñèñòåì ðàñòâîðèòåëåé. Ïî

ýòèì ïðè÷èíàì ìû îòêàçàëèñü îò ïðèìåíåíèÿ ïîäîá-

íîãî ïîäõîäà. Îäíàêî ïðèìåíåíèå äàæå âûáðàííûõ

íàìè, ìàêñèìàëüíî óïðîùåííûõ âàðèàíòîâ ïðîâåäå-

íèÿ ðàçäåëåíèÿ/äåòåêòèðîâàíèÿ, ïîçâîëèëî óâåðåííî

ïðîâîäèòü êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ãåîìåòðè÷å-

ñêèõ (öèñ-, òðàíñ-) èçîìåðîâ ñîåäèíåíèé VI è VII

(ðèñ. 2).

Îñòàíàâëèâàÿñü íà âûáîðå ïîäâèæíîé ôàçû ïðè

àíàëèçå ìíîãîêîìïîíåíòíûõ ñèñòåì íà îñíîâå ñîåäè-

íåíèé I – VII, íåîõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî èõ âûáîð, íå-

ñìîòðÿ íà êàæóùååñÿ ðàçíîîáðàçèå, äîñòàòî÷íî îãðà-

íè÷åí: îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü (MeOH, AcCN,

ÒÃÔ), âîäà è êèñëîòà (ñîëü) äëÿ ïîääåðæàíèÿ îïðåäå-

ëåííîãî çíà÷åíèÿ ðÍ. Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñëå-

äóþùèå ñèñòåìû: MeCN — 0,1 M ðàñòâîð NH
4

H
2

PO
4

(63:37) [45]; MeCN — 0,005 M ðàñòâîð C
7

H
15

SO
3

Na

(50:50) [71]; MeÎÍ — 0,0025 N ðàñòâîð H
3

PO
4

(66:33)

[79]; MeOH — 0,0055 M ðàñòâîð C
7

H
15

SO
3

H (60:40)

[70]; ÒÃÔ — MeÎÍ — 0,1 % ðàñòâîð ÀñÎÍ (35:10:65)

[74]. Íàèáîëåå îïðàâäàíî, íà íàø âçãëÿä, ïðèìåíåíèå

ñèñòåì íà îñíîâå MeCN ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäíûõ

ðàñòâîðîâ AcOH.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé èñïîëüçîâàëè ñëå-

äóþùèå àíàëèòè÷åñêèå ñòàíäàðòû: “Âàðôàðèí”

97,5 % (ÑÎÏ 64 – 06, ÍÏÊ “Áëîê-1”, Ðîññèÿ), “Áðîäè-

ôàêóì” 97,8 % (ÑÎÏ 68 – 06, ÍÏÊ “Áëîê-1”, Ðîññèÿ),

“Áðîìàäèîëîí” 98,2 % (ÑÎÏ 65 – 06, ÍÏÊ “Áëîê-1”,

Ðîññèÿ), “Êóìàòåòðàëèë” 99,9 % (Bayer AG, Ãåðìà-

íèÿ), “Ôëîêóìàôåí” 96,4 % (Kukbo Science Co., Ltd.,

Koðåÿ).

Àíàëèòè÷åñêèé ñòàíäàðò êóìàðèíà II â âèäå ýòà-

íîëüíîãî ñîëüâàòà áûë ïîëó÷åí ýêñòðàêöèåé äåéñò-

âóþùåãî âåùåñòâà èç ôàðìàêîïåéíîãî ïðåïàðàòà

“Ñèíêóìàð” ôèðìû ICN (Âåíãðèÿ) ñ ïîñëåäóþùåé íà-

ïðàâëåííîé êðèñòàëëèçàöèåé èç ýòèëîâîãî ñïèðòà

[90].

Àíàëèòè÷åñêèé ñòàíäàðò ñîåäèíåíèÿ IV áûë ïîëó-

÷åí ïî ìîäèôèöèðîâàííîìó ìåòîäó, îïèñàííîìó â ðà-

áîòå [2], ïðè ýòîì â êà÷åñòâå ïðåêóðñîðà èñïîëüçîâà-

ëîñü ñîåäèíåíèå I. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ñòàíäàðòíûõ

ðàñòâîðîâ âåùåñòâ II è IV (ñì. âûøå) èñïîëüçîâàëèñü

âûäåëåííûå â ïðîöåññå ñèíòåçà ìîíîêðèñòàëëè÷åñêèå

îáðàçöû, èíäèâèäóàëüíîñòü êîòîðûõ ïîäòâåðæäåíà

ìåòîäîì ÐÑòÀ (äàííûå äåïîíèðîâàíû â Êåìáðèäæ-

ñêîì áàíêå ñòðóêòóðíûõ äàííûõ (ÊÁÑÄ) ïîä ðåãèñòðà-

öèîííûìè íîìåðàìè CCDC — 632044 è 673717 ñîîò-

âåòñòâåííî).

Ýòèëîâûé ñïèðò ðåêòèôèêîâàííûé (òåõí., ÃÎÑÒ

18300–87), õëîðîôîðì (õ.÷.) ÒÓ 6-09-06-800–76, àöå-

òîí (î.ñ.÷.) (ÒÓ 6-09-3513–86), ìåòàíîë (õ.÷.) ÃÎÑÒ

6995–77, 1,4-äèîêñàí (õ.÷.) ÃÎÑÒ 10455–80, ãåêñàí

(õ.÷.) ÒÓ 2631-003-05807999–96, óêñóñíàÿ êèñëîòà

(õ.÷.) ÃÎÑÒ 61–75, âîäà äèñòèëëèðîâàííàÿ ÃÎÑÒ

6709–72, àöåòîíèòðèë (äëÿ ÂÝÆÕ, “Panreac”, Èñïà-

íèÿ) è òåòðàãèäðîôóðàí (äëÿ ñèíòåçà, “BASF”, Ãåðìà-

íèÿ) èñïîëüçîâàëèñü áåç ïðåäâàðèòåëüíîé î÷èñòêè.

Ïðîâåäåíèå ÎÔ ÂÝÆÕ â ñî÷åòàíèè ñ ÓÔ äåòåêöè-

åé ïðîâîäèëè íà õðîìàòîãðàôå “Waters 490” (Waters

Ltd., Watford, UK), îñíàùåííîì íàñîñîì Altex ìîäåëè

110A, èíæåêòîðîì “Rheodyne” ñ îáúåìîì ïåòëè

20 ìêë è ÓÔ-äåòåêòîðîì ìîäåëè 490 ñ ïåðåìåííîé

äëèíîé âîëíû. Èñïîëüçîâàëè êîëîíêó èç íåðæàâåþ-

ùåé ñòàëè (4,0 � 150 ìì), çàïîëíåííóþ Ñåïàðîí SGX

C18 Ñóïåð(RP-S), çåðíåíèå 5 ìêì (“Ýëñèêî”, Ðîññèÿ).

Ïîäâèæíàÿ ôàçà àöåòîíèòðèë — âîäà — óêñóñíàÿ êè-

ñëîòà, 70:30:0,5, ñêîðîñòü ïîòîêà 0,5 ìë/ìèí (ïðåäâà-

ðèòåëüíî äåãàçèðîâàëè ïðè ïîìîùè óëüòðàçâóêîâîé

óñòàíîâêè). Äåòåêöèþ îñóùåñòâëÿëè íà ÓÔ-äåòåêòîðå

ïðè 280 è 310 íì. Çàïèñü õðîìàòîãðàìì ïðîâîäèëè ñ

ïîìîùüþ ïðîãðàììû “Ìóëüòèõðîì” (Ampersand Ltd.

âåðñèÿ 1,52i, Ðîññèÿ). Êàëèáðîâêó ïðîâîäèëè, èñïîëü-

çóÿ àöåòîíèòðèëüíûå ðàñòâîðû àíàëèòè÷åñêèõ ñòàí-

äàðòîâ ñîåäèíåíèé I – VII ñ êîíöåíòðàöèÿìè: I —

18,4 ìêã/ìë, V — 18,9 ìêã/ìë, VII — 20,5 ìêã/ìë, ñìå-

ñè I, V è VII ñ êîíöåíòðàöèÿìè 6,13 6,30 è 6,83 ìêã/ìë

ñîîòâåòñòâåííî (äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ òåñòîâûõ

êîìïîçèöèé è çåðíîâîé ïðèìàíêè); I — 16,7 ìêã/ìë è

VII — 14,5 ìêã/ìë (äëÿ ïàðàôèíèðîâàííûõ áðèêåòîâ);

II — 8,50 ìêã/ìë (äëÿ òàáëåòèðîâàííîé ôîðìû); III —

5,22 ìêã/ìë (äëÿ äóñòà); VI — 5,40 ìêã/ìë, V —

4,33 ìêã/ìë è VII — 4,15 ìêã/ìë (äëÿ æèäêèõ êîíöåí-

òðàòîâ), ðàçáàâëåííûìè â 2, 4 è 6 ðàç ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêæå â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ

ïîäâåðãñÿ èññëåäîâàíèþ ðàñòâîð ñìåñè I – VII ñ êîí-

öåíòðàöèÿìè êîìïîíåíòîâ: I — 0,954 ìêã/ìë

(3,09 ìêÌ); II — 0,420 ìêã/ìë (1,19 ìêÌ); III —

1,44 ìêã/ìë (4,93 ìêÌ); IV — 1,25 ìêã/ìë (3,88 ìêÌ);

V — 1,38 ìêã/ìë (2,62 ìêÌ); VI — 1,23 ìêã/ìë

(2,27 ìêÌ); VII — 5,28 ìêã/ìë (10,1 ìêÌ).

Â ïðîöåññå èññëåäîâàíèé ïîäâåðãàëèñü ïðîâåðêå íà

ñîäåðæàíèå ñîåäèíåíèé I – III, V – VII êàê ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûå êîìïîçèöèè íà îñíîâå ïøåíè÷íîãî òåñòà,

òàê è ðÿä ñðåäñòâ, èìåþùèõ ãîñóäàðñòâåííóþ ðåãèñò-

ðàöèþ íà òåððèòîðèè ÐÔ. Ïðîìûøëåííûå îáðàçöû

ïîäâåðãëèñü èññëåäîâàíèþ â õèìè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè

ÈËÖ ÃÓÏ ÌÃÖÄ. Ñèñòåìû èñïîëüçîâàâàííûõ äëÿ

ýêñòðàêöèè ðàñòâîðèòåëåé è ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2 (âðåìÿ ýêñòðàêöèè 4 ÷, òåìïå-

ðàòóðà — êîìíàòíàÿ).

Àíàëèç ìîäåëüíûõ òåñòîâûõ êîìïîçèöèé, ñîäåð-

æàùèõ ñîåäèíåíèÿ I, V, VII. Ìîäåëüíûå ïðèìàíêè,

ñîäåðæàùèå èíäèâèäóàëüíûå ÄÂ, ãîòîâèëè â ïîëè-

ìåðíîé åìêîñòè, ïðèáàâëÿÿ ïîðöèÿìè ïðè ïåðåìåøè-

âàíèè ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé ñîåäèíåíèÿ I, V, VII è èõ

44 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 47, ¹ 2, 2013

H

H

R

O
O

HO H

H

R

O
O

HO

Br

O

CF3
R

(VII)

(VI)

öèñ-VI, VII òðàíñ-VI, VII

Ðèñ. 2. Ãåîìåòðè÷åñêèå èçîìåðû ñîåäèíåíèé VI è VII.



ñìåñü, ê êîìïîçèöèè íà îñíîâå ïøåíè÷íîé ìóêè.

Ïðåäâàðèòåëüíî ðàñòâîðÿëè íàâåñêè (0,050 ã) ñîåäè-

íåíèé I, V, VII â 2,0 ìë òðèýòèëåíãëèêîëÿ è ïðèáàâëÿ-

ëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè ê 30 ã ãëèöåðèíà. Ïîëó÷åííûé

ðàñòâîð äîáàâëÿëè ïîðöèÿìè ïðè ðó÷íîì ïåðåìåøèâà-

íèè ê ïðåäâàðèòåëüíî ãîìîãåíèçèðîâàííîé ñìåñè

ïøåíè÷íîé ìóêè (58 ã), ÿè÷íîãî ïîðîøêà (10 ã) è âà-

íèëèíà (0,030 ã). Îïðåäåëåíèå ÄÂ îñóùåñòâëÿëè, ïî-

ìåùàÿ â êîíè÷åñêóþ êîëáó (100 ìë) 5 – 6 ã òåñòîâîé

êîìïîçèöèè, âçâåøåííóþ ñ òî÷íîñòüþ äî ÷åòâ¸ðòîãî

çíàêà ïîñëå çàïÿòîé, ïîñëå ÷åãî ïðèáàâëÿëè 10 ìë äèñ-

òèëëèðîâàííîé âîäû è ïåðåìåøèâàëè íà ìàãíèòíîé

ìåøàëêå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äî ïîëíîãî ðàñ-

ïàäåíèÿ îáðàçöà (0,25 ÷). Çàòåì ïðèáàâëÿëè 40 ìë

EtOH (i-PrOH) è 0,2 ìë ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû, ïî-

ñëå ÷åãî ïðîäîëæàëè ïåðåìåøèâàíèå â òå÷åíèå 4 ÷.

Ýêñòðàêò ôèëüòðîâàëè ÷åðåç áóìàæíûé ôèëüòð (áåëàÿ

ëåíòà) è õðîìàòîãðàôèðîâàëè. Àëüòåðíàòèâíî ïðîâî-

äèëè ýêñòðàêöèþ ñ äðóãèìè ðàñòâîðèòåëÿìè. Ðåçóëüòà-

òû àíàëèçà ìîäåëüíûõ ñèñòåì ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Àíàëèç êîìïîçèöèé. Àíàëîãè÷íî îñóùåñòâëÿëè

ýêñòðàêöèþ èç çåðíîâîé ïðèìàíêè “Ðîäåôàêóì” (ÎÎÎ

ÍÏÖ “Ðîäåìîñ”, Ðîññèÿ), ñîäåðæàùåé ñîåäèíåíèå VII,

è ïàðàôèíîâûõ áðèêåòîâ “Öóíàìè êîìáî” (ÎÎÎ

“Àëèíà Íîâà”, Ðîññèÿ), ñîäåðæàùèõ I è VII, à òàêæå

èíñåêòèöèä — ôåíòèîí (0,05 %).

Àíàëèç ôàðìàêîïåéíîãî ïðåïàðàòà “Ñèíêóìàð”

ôèðìû ICN (Âåíãðèÿ) îñóùåñòâëÿëè ïî ìåòîäó [74], çà

èñêëþ÷åíèåì èñïîëüçîâàííîãî àíàëèòè÷åñêîãî îáîðó-

äîâàíèÿ. Â íàøåì ñëó÷àå èñïîëüçîâàëñÿ æèäêîñòíîé

õðîìàòîãðàô ñ ÓÔ-äåòåêòîðîì. Ïîëó÷åííûé ïî ìåòî-

äó [74] ýêñòðàêò ôèëüòðîâàëè ÷åðåç áóìàæíûé ôèëüòð

(áåëàÿ ëåíòà) è õðîìàòîãðàôèðîâàëè.

Èçâëå÷åíèå (III) èç ðîäåíòèöèäíîãî äóñòà “Ðàêóìèí

0,75 %” (Bayer AG, Ãåðìàíèÿ), âûïîëíÿëè, èñïîëüçóÿ

â êà÷åñòâå ýêñòðàãåíòà CHCl
3

(íàâåñêà ñðåäñòâà ìàñ-

ñîé 0,5 ã â 50 ìë ïîñëåäíåãî ïåðåìåøèâàëàñü íà ìàã-
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Ðåçóëüòàòû õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ òåñòîâûõ è ïðîìûøëåííûõ îáðàçöîâ, ñîäåðæàùèõ I – VII

¹ ï/ï Ìàòðèöà ÄÂ

Ñîäåðæàíèå â èñõîäíîì

(íîðìàòèâíîå çíà÷åíèå

Ýêñòðàãåíò Îáíàðóæåíî, %

1 Òåñòî (ìîäåëü) V 0,005 % Àöåòîí : AcOH (50:0,2) 0,0012 � 0,0004

2 Òåñòî (ìîäåëü) V 0,005 % ÑHCl
3

: H
2
O : AcOH

(30:30:0,5)

0,0008 � 0,0004

3 Òåñòî (ìîäåëü) V 0,005 % ÑH
3
CN : H

2
O : AcOH

(70:30:0,5)

0,0016 � 0,0004

4 Òåñòî (ìîäåëü) V 0,005 % EtOH : H
2
O : AcOH (40:10:0,2) 0,0051 � 0,0004

5 Òåñòî (ìîäåëü) V 0,005 % i-PrOH : H
2
O : AcOH

(40:10:0,2)

0,0050 � 0,0004

6 Òåñòî (ìîäåëü) I 0,005 % EtOH : H
2
O : AcOH (40:10:0,2) 0,0052 � 0,0004

7 Òåñòî (ìîäåëü) VII 0,005 % EtOH : H
2
O : AcOH (40:10:0,2) 0,0048 � 0,0004

8 Òåñòî (ìîäåëü) I 0,005 % EtOH : H
2
O : AcOH (40:10:0,2) 0,0049 � 0,0004

V 0,005 % 0,0048 � 0,0004

VII 0,005 % 0,0050 � 0,0004

9 Òåñòî (ìîäåëü) I 0,005 % i-PrOH : H
2
O : AcOH

(40:10:0,2)

0,0049 � 0,0004

V 0,005 % 0,0050 � 0,0004

VII 0,005 % 0,0051 � 0,0004

10 Çåðíîâàÿ ïðèìàíêà “Ðîäåôàêóì” VII 0,005 � 0,001 % ÑHCl
3

0,0006 � 0,0004

11 Çåðíîâàÿ ïðèìàíêà “Ðîäåôàêóì” VII 0,005 � 0,001 % EtOH : H
2
O : AcOH (40:10:0,2) 0,0016 � 0,0004

12 Ïàðàôèíèðîâàííûå áðèêåòû “Öóíàìè

êîìáî”

I 0,005 � 0,001 % ãåêñàí : í-BuOH (35:10) 0,0048 � 0,0004

VII 0,005 � 0,001 % 0,0038 � 0,0004

13 Ïàðàôèíèðîâàííûå áðèêåòû “Öóíàìè

êîìáî”

I 0,005 � 0,001 % ãåêñàí : 1,4-Ä (35:10) 0,0069 � 0,0004

VII 0,005 � 0,001 % 0,0050 � 0,0004

14 Ïàðàôèíèðîâàííûå áðèêåòû “Öóíàìè

êîìáî”

I 0,005 � 0,001 % ãåêñàí : ÑHCl
3

(35:10) 0,0063 � 0,0004

VII 0,005 � 0,001 % 0,0042 � 0,0004

15 Ïàðàôèíèðîâàííûå áðèêåòû “Öóíàìè

êîìáî”

I 0,005 � 0,001 % ãåêñàí : i-PrOH (35:10) 0,0069 � 0,0004

VII 0,005 � 0,001 % 0,0050 � 0,0004

16 Ïàðàôèíèðîâàííûå áðèêåòû “Öóíàìè

êîìáî”

I 0,005 � 0,001 % EtOH : H
2
O : AcOH (40:10:0,2) 0,0009 � 0,0004

VII 0,005 � 0,001 % 0,0004 � 0,0004

17 Òàáëåòèðîâàííàÿ ôîðìà “Ñèíêóìàð” II 2 ìã/òàáëåòêà ÒÃÔ : ÌåOH : H
2
O : AcOH

(35:10:65:0,1)

1,82 � 0,10 ìã/

òàáëåòêà

18 Ðîäåíòèöèäíûé äóñò “Ðàêóìèí 0,75 %” III 0,75 � 0,05 % ÑÍÑl
3

0,790 � 0,004

19 Ðîäåíòèöèäíûé êîíöåíòðàò “Êóêáî Êó-

ìàôåí”

VI 0,50 � 0,05 % ÑÍÑl
3

0,479 � 0,004

20 Ðîäåíòèöèäíûé êîíöåíòðàò “Áðîì-ÁÄ” V 0,25 � 0,03 % ÑÍÑl
3

0,248 � 0,004

21 Ðîäåíòèöèäíûé êîíöåíòðàò “Ðàòèêóì” VI 0,25 � 0,03 % ÑÍÑl
3

0,252 � 0,004



íèòíîé ìåøàëêå (êîìíàòíàÿ òåìïåðàòóðà) â òå÷åíèå

4 ÷, çàòåì ýêñòðàêò ôèëüòðîâàëè ÷åðåç áóìàæíûé

ôèëüòð (áåëàÿ ëåíòà), ðàçáàâëÿëè â 5 ðàç AcCN è õðî-

ìàòîãðàôèðîâàëè).

Àíàëèç æèäêèõ ðîäåíòèöèäíûõ êîíöåíòðàòîâ, ñî-

äåðæàùèõ ïðåïàðàòû VI (“Êóêáî Êóìàôåí” (Kukbo

Science Co., Ltd., Koðåÿ), V è VII (“Áðîì-ÁÄ” è “Ðàòè-

êóì” ïðîèçâîäñòâà ÎÎÎ “Âàëáðåíòà Êåìèêàëñ”, Ðîñ-

ñèÿ, ñîîòâåòñòâåííî) îñóùåñòâëÿëñÿ â áëèçêèõ óñëîâè-

ÿõ. Íàâåñêó ñðåäñòâà ìàññîé 0,5 ã (äëÿ VI è 1,0 ã äëÿ V,

VII) (ñ òî÷íîñòüþ äî ÷åòâ¸ðòîãî çíàêà ïîñëå çàïÿòîé)

ïîìåùàëè â ìåðíóþ êîëáó (50 ìë), äîâîäèëè CHCl
3

äî

ìåòêè è òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåì-

ïåðàòóðå â òå÷åíèå 0,05 ÷. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ðàç-

áàâëÿëè â 40 ðàç AcCN è õðîìàòîãðàôèðîâàëè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Îïûò àíàëèòè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ ïðîèçâîäíûõ

ðÿäà 4-ÃÊ ïîêàçûâàåò îòñóòñòâèå óíèâåðñàëüíîé ñèñ-

òåìû ðàñòâîðèòåëåé, ïîçâîëÿþùåé ïðîâîäèòü èõ âû-

äåëåíèå èç âñåõ âîçìîæíûõ “ìàòðèö” (ñì. òàáë. 1). Òà-

êèì îáðàçîì, ïîäáîð ýêñòðàãåíòà îñóùåñòâëÿåòñÿ, èñ-

õîäÿ èç ñâîéñòâ “ìàòðèö” ñ ó÷åòîì ðàñòâîðèìîñòè è

âîçìîæíûõ îáðàçîâàíèé òàóòîìåðûõ ôîðì. Ñëåäñòâè-

åì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ íåðåäêî âñòðå÷àþùååñÿ ïðàêòè÷å-

ñêè ïîëíîå îòñóòñòâèå ÄÂ â ýêñòðàêòàõ, âûäåëåííûõ

èç ðîäåíòèöèäíûõ ñðåäñòâ, ñîäåðæàùèõ â êà÷åñòâå íà-

ïîëíèòåëÿ è ïèùåâîãî àòòðàêòàíòà ïøåíè÷íóþ (îâñÿ-

íóþ) ìóêó è/èëè ÿè÷íûé ïîðîøîê, à òàêæå ïàðàôèí,

ïðè âûñîêîé áèîëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ñàìèõ

ñðåäñòâ.

Ïðèâåäåííûå â òàáë. 2 äàííûå äëÿ ìîäåëüíûõ ðî-

äåíòèöèäíûõ ñìåñåé (ÄÂ — I, V è VII) â ôîðìå ìÿã-

êèõ áðèêåòîâ íà îñíîâå ðàñòèòåëüíîé ìóêè è ÿè÷íîãî

ïîðîøêà ïîäòâåðæäàþò íèçêèå ýêñòðàêöèîííûå õà-

ðàêòåðèñòèêè äëÿ ðÿäà ñèñòåì (CHCl
3

, ýëþèðóþùàÿ

ñìåñü ÑH
3

CN — H
2

O — AcOH (70:30:0,5), àöåòîí ñ

äîáàâëåíèåì óêñóñíîé êèñëîòû) ïðè íàëè÷èè âûñîêîé

áèîëîãè÷åñêîé (àíòèêîàãóëÿíòíîé) àêòèâíîñòè èññëå-

äóåìûõ îáðàçöîâ. Ïðè ýòîì ïðè ïðîâåäåíèè ýêñòðàê-

öèè ñèñòåìàìè EtOH — H
2

O — AcOH (40:10:0,2);

i-PrOH — H
2

O — AcOH (40:10:0,2) â òåõ æå èññëåäóå-

ìûõ îáðàçöàõ íàéäåíû äåéñòâóþùèå âåùåñòâà â êîëè-

÷åñòâàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ íîðìàòèâíûì òðåáîâàíèÿì

ê èññëåäóåìûì ñðåäñòâàì — (0,005 � 0,001) %. Äàí-

íûé ýôôåêò âûçâàí, ïî-âèäèìîìó, òåì, ÷òî îïðåäåëÿå-

ìûå âåùåñòâà ñâÿçûâàþòñÿ ñ áåëêàìè, âõîäÿùèìè â

ñîñòàâ êîìïîíåíòîâ ñðåäñòâ, íàïðèìåð ñ ÿè÷íûì àëü-

áóìèíîì. Òàêèì îáðàçîì, ïðè õèìèêî-àíàëèòè÷åñêîì

èññëåäîâàíèè ñðåäñòâ íà îñíîâå ðàñòèòåëüíîé ìóêè

è/èëè ÿè÷íîãî ïîðîøêà â ôîðìå ìÿãêèõ áðèêåòîâ, ÷òî

îáåñïå÷èâàåòñÿ íàëè÷èåì ãëèöåðèíà èëè òðèýòèëåí-

ãëèêîëÿ, ýêñòðàêöèþ îïòèìàëüíî ïðîâîäèòü ïóòåì

ïðèáàâëåíèÿ ê íàâåñêå ñðåäñòâà (5 ã) 10 ìë ïîäêèñëåí-

íîé äèñòèëëèðîâàííîé âîäû è ïåðåìåøèâàíèåì äî ãî-

ìîãåíèçàöèè îáðàçöà, ñ ïîñëåäóþùèì ïðèáàâëåíèåì

EtOH èëè i-PrOH äî êîíöåíòðàöèé 75 – 85 %. Ïîäîá-

íûé ïîäõîä ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ êàê âûñîêîé ñòåïåíè

ãîìîãåíèçàöèè îáðàçöîâ â ïðîöåññå ýêñòðàêöèè òàê è,

î÷åâèäíî, ñïîñîáñòâóåò äåíàòóðàöèè áåëêîâ, ñâÿçû-

âàþùèõ èññëåäóåìûå ïðîèçâîäíûå 4-ÃÊ. Èçâåñòíî,

÷òî àíòèêîàãóëÿíòû ñïîñîáíû ñâÿçûâàòüñÿ ñ áåëêàìè

êðîâè, íàïðèìåð àëüáóìèíîì [101 – 103], ÷òî ïðèâî-

äèò ê îáðàçîâàíèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíüþãàòîâ (áå-

ëîê — ïðîèçâîäíîå 4-ÃÊ).

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè èññëåäîâà-

íèè çåðíîâîé ïðèìàíêè (“Ðîäåôàêóì”). Èñïîëüçîâà-

íèå â êà÷åñòâå ýêñòðàãåíòà CHCl
3

ïðèâîäèò ê íåïîëíî-

ìó èçâëå÷åíèþ ñîåäèíåíèÿ VII, òîãäà êàê âîäíî-ñïèð-

òîâûå ñèñòåìû îáåñïå÷èâàþò ñóùåñòâåííî ëó÷øèå

ðåçóëüòàòû èçâëå÷åíèÿ (òàáë. 2).

Äðóãîé ïîäõîä ê âûáîðó ýêñòðàãåíòà äèêòóåò “ìàò-

ðèöà” ïðè àíàëèçå ïàðàôèíèðîâàííûõ áðèêåòîâ. Èñ-

ïîëüçîâàíèå ïîäõîäà, àíàëîãè÷íîãî ïðèìåíåííîìó

ïðè àíàëèçå ïðèìàíîê íà îñíîâå ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ,

íå ïðèâîäèò ê æåëàåìîìó ðåçóëüòàòó. Ïðîâåäåííûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè íåîáõîäèìîñòü ñî÷å-

òàòü ïðè âûáîðå ýêñòðàãåíòà ïîëó÷åíèå êàê âûñîêîé

îäíîðîäíîñòè îáðàçöà â ïðîöåññå ýêñòðàêöèè çà ñ÷åò

âûáîðà ñîëüâåíòîâ, ñïîñîáíûõ óìåðåííî ðàñòâîðÿòü

ïàðàôèí, òàê è áûòü ïðèãîäíûìè äëÿ äàëüíåéøåãî

ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà ìåòîäîì ÎÔ ÂÝÆÕ. Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü, ñêîðåå, â ïîëüçó

òîãî, ÷òî íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ ñèñòåìû,

áîëåå àäàïòèðîâàííûå ê ïðèñóòñòâèþ çíà÷èòåëüíûõ

êîëè÷åñòâ âîäû ïðè õðîìàòîãðàôè÷åñêîì ðàçäåëåíèè,

íåæåëè îáëàäàþùèå áîëåå âûñîêèìè ýêñòðàêöèîííû-

ìè õàðàêòåðèñòèêàìè çà ñ÷åò ëó÷øåãî ðàñòâîðåíèÿ

êîìïîíåíòîâ èñïîëüçóåìîãî ñûðüÿ íà îñíîâå ïàðàôè-

íîâ.

Áîëåå îæèäàåìûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè

àíàëèçå æèäêèõ êîíöåíòðàòîâ, ôàðìàöåâòè÷åñêîãî

ïðåïàðàòà è äóñòà. Ïðèñóòñòâèå â ýòèõ îáúåêòàõ, ïî-

ìèìî íåçíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâ êîíñåðâàíòîâ, äîñòà-

òî÷íî îãðàíè÷åííîãî ÷èñëà äîâîëüíî ïðîñòûõ ñîåäè-

íåíèé è/èëè ðàñòâîðèòåëåé ñóùåñòâåííî óïðîùàåò

âûáîð ýêñòðàãåíòà äëÿ èçâëå÷åíèÿ ïðîèçâîäíûõ 4-ÃÊ

èç ïîäîáíûõ “ìàòðèö” è, çà÷àñòóþ, íå îòõîäèò îò ïðî-

âåðåííûõ âðåìåíåì ìåòîäîâ.

Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèÿ ìîäåëüíûõ êîìïîçè-

öèé, ãîòîâûõ ñðåäñòâ è ñìåñè ñîåäèíåíèé I – VII íàìè

áûë âûáðàí âàðèàíò, óäîâëåòâîðÿþùèé ìèíèìàëüíûì

òðåáîâàíèÿì, êàê â ÷àñòè, êàñàþùåéñÿ àíàëèòè÷åñêîãî

îáîðóäîâàíèÿ, òàê è â ïëàíå äîñòóïíîñòè è áåçîïàñíî-

ñòè èñïîëüçóåìûõ ðàñòâîðèòåëåé. Ïîñêîëüêó êàæäîå

èç ñîåäèíåíèé I è II ïðåäñòàâëåíî â ðàñòâîðå â âèäå

ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè (S,S; R,R; S,R; R,S) 4 öèêëè÷å-

ñêèõ è 2 îòêðûòûõ ôîðì (ñõåìà), ïîíÿòíî, ÷òî ïîëíîå

èõ ðàçäåëåíèå âîçìîæíî òîëüêî ïðè ñîçäàíèè ñïåöè-

ôè÷åñêèõ óñëîâèé, îòëè÷íûõ îò ðóòèííûõ èçìåðåíèé,

ñ èñïîëüçîâàíèåì íåñòàíäàðòíûõ ïðîöåäóð, âêëþ÷àÿ

õèðàëüíûå ñîðáåíòû è ãðàäèåíòíîå ýëþèðîâàíèå â

êîìáèíàöèè ñ ñóùåñòâåííî áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè

äåòåêòîðàìè, ÷åì ÓÔ. Ïîäîáíàÿ çàäà÷à ñ ðàçíîé ñòåïå-

íüþ óñïåøíîñòè ðåøåíà â ðàáîòàõ [19, 20], îäíàêî âû-

ïîëíåíèå âñåõ íåîáõîäèìûõ òðåáîâàíèé ê ïðîâåäåíèþ

ïîäîáíîãî àíàëèçà íå ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü äàí-
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íûå ïîäõîäû äëÿ ïîâñåäíåâíûõ èçìåðåíèé. Â âûáðàí-

íûõ óñëîâèÿõ (îáùèé âèä õðîìàòîãðàìì ïðèâåäåí íà

ðèñ. 3, 4) êîìïîíåíòû I è II êîððåêòíî íå ìîãóò áûòü

îïðåäåëåíû ïðè ñîâìåñòíîì ïðèñóòñòâèè, îäíàêî

ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî ïðè âûïîëíåíèè îïðåäåëåíèÿ

â “êèñëûõ” óñëîâèÿõ ñîçäàþòñÿ áîëåå ïðåäïî÷òèòåëü-

íûå óñëîâèÿ êàê äëÿ äåòåêòèðîâàíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ

ñîåäèíåíèé I è II, òàê è äëÿ èõ ñîâìåñòíîãî îïðåäåëå-

íèÿ íà êà÷åñòâåííîì óðîâíå (ðèñ. 3). Ïðè ýòîì â “íåé-

òðàëüíûõ” óñëîâèÿõ (ðèñ. 4) íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëü-

íîå óøèðåíèå ãðóïï ñèãíàëîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ñîåäè-

íåíèÿì I è II, è ïîÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíûé ïèê (ïèê 3

íà ðèñ. 4), ÷òî ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü ïðîâåäåíèå

èññëåäîâàíèé èìåííî â “êèñëûõ” óñëîâèÿõ.

Âûáîð äëèí âîëí, ïðè êîòîðûõ ïðîâîäèëàñü äåòåê-

öèÿ, îáóñëîâëåí îáùèìè ñâîéñòâàìè ïðîèçâîäíûõ

4-ÃÊ, à èìåííî: 280 è 310 íì äëÿ “êèñëûõ” è “íåé-

òðàëüíûõ” óñëîâèé ñîîòâåòñòâåííî è, êàê ïîêàçàëè èñ-

ñëåäîâàíèÿ, íå îêàçûâàåò ðåøàþùåãî çíà÷åíèÿ ââèäó

áëèçêèõ ñïåêòðàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê ðàññìîòðåííûõ

ïðîèçâîäíûõ. Òàêæå ðàäèêàëüíî íå ìåíÿþòñÿ ïàðà-

ìåòðû âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ êîìïîíåíòîâ I è II ïðè
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Ðèñ. 3. Õðîìàòîãðàììà ñìåñè ñîåäèíåíèé I – VII: I — 0,954 ìêã/ìë (3,09 ìêÌ); II — 0,420 ìêã/ìë (1,19 ìêÌ); III — 1,44 ìêã/ìë

(4,93 ìêÌ); IV — 1,25 ìêã/ìë (3,88 ìêÌ); V — 1,38 ìêã/ìë (2,62 ìêÌ); VI — 1,23 ìêã/ìë (2,27 ìêÌ); VII — 5,28 ìêã/ìë

(10,1 ìêÌ). Ñèñòåìà ÑH

3

CN — H

2

O — AcOH (70:30:0,5); äåòåêòèðîâàíèå ïðè � = 280 íì; ñêîðîñòü 0,5 ìë/ìèí.



ïðèìåíåíèè ìåíüøåé ñêîðîñòè ïîòîêà, ðàâíîé

0,3 ìë/ìèí, îòëè÷íîé îò âûáðàííîãî çíà÷åíèÿ 0,5

(òàáë. 3).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå ñèñòåì ñ ñî-

äåðæàíèåì âîäû, áîëüøèì ÷åì 30 % ïî îáúåìó, ìîæåò

ïðèâåñòè ïðè, êàçàëîñü áû, áîëüøåì ïîòåíöèàëå äëÿ

ðàçäåëåíèÿ ãîìîëîãîâ ìåòîäîì ÎÔ ÂÝÆÕ ê íåãàòèâ-

íûì ïîñëåäñòâèÿì ïðè àíàëèçå ëèïîôèëüíûõ ýêñòðàê-

òîâ, ñ ÷åì ìû ñòîëêíóëèñü ïðè èññëåäîâàíèè êîìïîçè-

öèé íà îñíîâå ïàðàôèíà. Ïðè ïðîâåäåíèè õðîìàòîãðà-

ôè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ ñ ïîìîùüþ ãðàäèåíòíîãî

ýëþèðîâàíèÿ ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü äëÿ ëó÷øåãî ðàç-

äåëåíèÿ êîìïîíåíòîâ I – V ñèñòåìû, áëèçêèå ê èñïîëü-

çîâàííîé íàìè ÑH
3

CN — H
2

O — AcOH (70:30:0,5), à

ïðè èññëåäîâàíèè íåãèäðîôîáíûõ ñèñòåì äàæå óâåëè-

÷èòü ïîëÿðíîñòü ïîäâèæíîé ôàçû (60:40:0,5) ñ ïîñëå-

äóþùèì ïåðåõîäîì ê òàêèì ìåíåå ïîëÿðíûì ñèñòå-

ìàì, êàê ñèñòåìà òåõ æå ðàñòâîðèòåëåé, íî â ñîîòíî-

øåíèè (80:20:0,5), ÷òî ïîçâîëèò ñîêðàòèòü âðåìåíà

óäåðæèâàíèÿ äëÿ íàèáîëåå ëèïîôèëüíûõ ñîåäèíåíèé

VI è VII. Ïðèìåíåíèå ïîäîáíîãî ïîäõîäà íåñîìíåííî

ïîëîæèòåëüíî ïîâëèÿåò íà óëó÷øåíèå ðàçäåëåíèÿ

êîìïîíåíòîâ I – V, îäíàêî îíî ñâÿçàíî ñ ïðèâëå÷åíèåì

áîëåå äîðîãîñòîÿùåãî îáîðóäîâàíèÿ è äîïîëíèòåëü-

íûìè çàòðàòàìè íà ïðèãîòîâëåíèå ñîëüâåíòîâ. Èñ-

ïîëüçîâàíèå èçîêðàòè÷åñêîãî ðåæèìà ñ ïðèìåíåíèåì

êîíñåðâàòèâíîãî ïîäõîäà ê âûáîðó ïîäâèæíûõ ôàç ïî-

çâîëèëî íàì äîáèòüñÿ ðàçäåëåíèÿ ãåîìåòðè÷åñêèõ èçî-

ìåðîâ VI è VII (ðèñ. 2), õîòÿ ðàçäåëåíèÿ öèñ-/òðàíñ-

èçîìåðîâ ñîåäèíåíèÿ V, çàôèêñèðîâàííîå, íàïðèìåð,

àâòîðàìè [19], íå óäàëîñü îñóùåñòâèòü. Íåñìîòðÿ íà

òîò ôàêò, ÷òî îïðåäåëåíèå ñîîòíîøåíèÿ èçîìåðîâ íå

âëèÿåò íà ðåçóëüòàò àíàëèçà, âñå æå ïîäîáíûå ñâåäå-

íèÿ ïðåäñòàâëÿþòñÿ êðàéíå âàæíûìè ïðè âõîäíîì

êîíòðîëå êàê ñàìèõ ñóáñòàíöèé, òàê è êîíöåíòðèðî-

âàííûõ ðàñòâîðîâ ÄÂ, èñïîëüçóþùèõñÿ äëÿ ïðèãîòîâ-

ëåíèÿ ãîòîâûõ ðîäåíòèöèäíûõ êîìïîçèöèé, ïîñêîëüêó

ïîçâîëÿþò îöåíèòü êîëè÷åñòâî íàèáîëåå àêòèâíîãî

èçîìåðà è, ñëåäîâàòåëüíî, ñäåëàòü âûâîä î êà÷åñòâå èñ-

ïîëüçóåìîãî ñûðüÿ èëè óñòàíîâèòü åãî ïðîèçâîäèòåëÿ.

Îñîáî íåîáõîäèìî îòìåòèòü ñâåäåíèÿ, ïîëó÷åííûå

îòíîñèòåëüíî ñîåäèíåíèÿ IV. Äàííîå ïðîèçâîäíîå ðà-

íåå èñïîëüçîâàëîñü â ôàðìàöèè [104], à òàêæå â êà÷å-

ñòâå ÄÂ â ðîäåíòèöèäíûõ êîìïîçèöèÿõ [93], îäíàêî â

íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî íå ïðèìåíÿåòñÿ. Ìåæäó òåì,

ââèäó óâåëè÷èâàþùåéñÿ ðåçèñòåíòíîñòè (óñòîé÷èâî-

ñòè) ê ðîäåíòèöèäíûì ñðåäñòâàì è, â ïåðâóþ î÷åðåäü,

ê ñîåäèíåíèþ I [105, 106], âîçìîæåí âîçâðàò ê ïðàêòè-

êå øèðîêîìàñøòàáíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðîèçâîäíûõ I

(â òîì ÷èñëå è ñîåäèíåíèÿ IV), ÷üå ïðèìåíåíèå ðàíåå

ñ÷èòàëîñü ýêîíîìè÷åñêè íåöåëåñîîáðàçíûì.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè, ÷òî ýêñòðàêöèþ ïðîèçâîäíûõ 4-ÃÊ èç ôàðì-

ïðåïàðàòîâ, ðàñòâîðîâ è äóñòîâ ìîæíî îñóùåñòâëÿòü ñ

ïîìîùüþ òàêèõ ðàñòâîðèòåëåé, âûáîð êîòîðûõ îïðå-

äåëÿåòñÿ ñîâîêóïíîñòüþ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòå-

ðèñòèê àíàëèçèðóåìûõ ñîåäèíåíèé. Â òî æå âðåìÿ ýêñ-

òðàêöèÿ èç ðîäåíòèöèäíûõ ñðåäñòâ, ñîäåðæàùèõ ðàñ-

òèòåëüíûå êîìïîíåíòû (ìóêó, çåðíî) è/èëè ÿè÷íûé

ïîðîøîê, íåîáõîäèìî ïðîèçâîäèòü ðàñòâîðèòåëÿìè,

âûçûâàþùèìè äåíàòóðàöèþ áåëêîâ, íàïðèìåð EtOH

èëè i-PrOH â êîíöåíòðàöèè íå ìåíåå 75 %. Íåïîñðåä-

ñòâåííî õðîìàòîãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå (ÎÔ

ÂÝÆÕ) îïòèìàëüíî ïðîâîäèòü ñ ïðèìåíåíèåì “êèñ-

ëûõ” ýëþèðóþùèõ ñèñòåì íà îñíîâå CH
3

CN, íàïðè-

ìåð ÑH
3

CN — H
2

O — AcOH (70:30:0,5), îáåñïå÷èâàþ-

ùèõ ïîäàâëåíèå îáðàçîâàíèÿ òàóòîìåðíûõ ôîðì ïðî-

èçâîäíûõ 4-ÃÊ.
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Ò à á ë è ö à 3

Âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ ïðîèçâîäíûõ 4-ÃÊ I – VII ïðè ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ
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PECULIARITIES OF DETERMINATION OF THE CONTENT
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Specific features of the analytical determination of pharmacologically active derivatives of the 4-hydroxycoumarin series, which are used in therapeutic and

medical disinfection practice, are considered. The possibility of jointly determining six derivatives of this series in various objects using reverse-phase HPLC

with UV detection is shown.
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