
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение  

высшего образования 

«Московский педагогический государственный университет» 

Институт биологии и химии 

Кафедра органической химии 

На правах рукописи 

 

КУТЯШЕВА НАТАЛЬЯ ВЛАДИМИРОВНА 

 

ДИМЕРНЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ ЦИКЛОДЕКСТРИНОВ.  

ОСОБЕННОСТИ СИНТЕЗА И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 

Специальность 1.4.3. Органическая химия 

ДИССЕРТАЦИЯ 

на соискание ученой степени  

кандидата химических наук 

 

Научный руководитель: 

доктор химических наук, профессор 

М.К. Грачев 

 

Москва – 2024 



2 

 

СОДЕРЖАНИЕ 

 
ВВЕДЕНИЕ .................................................................................................................... 4 

ГЛАВА 1. ОСОБЕННОСТИ ХИМИИ И ПРИМЕНЕНИЯ 

ЦИКЛОДЕКСТРИНОВ (ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР) .......................................... 9 

1.1 Краткий обзор истории циклодекстринов .............................................................. 9 

1.2 Структура и основные свойства циклодекстринов.............................................. 11 

1.3 Селективная модификация гидроксильных групп циклодекстринов ................ 13 

1.3.1 Перзамещение по положениям С2, С3 и С6 .................................................... 15 

1.3.2 Монозамещение по положению С6 ................................................................. 21 

1.4 Модификация циклодекстринов по вторичным гидроксильным группам ....... 24 

1.5 Димерные производные β-циклодекстринов ....................................................... 28 

1.5.1 Циклодекстриновые димеры (олигомеры), связанные линкером на стороне 

первичных гидроксильных групп .................................................................................. 35 

1.5.2 Циклодекстриновые димеры (олигомеры), связанные линкером на стороне 

вторичных гидроксильных групп ................................................................................. 47 

ГЛАВА 2. ДИЗАЙН НОВЫХ ДИМЕРНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 

β-ЦИКЛОДЕКСТРИНОВ И СОЕДИНЕНИЯ ВКЛЮЧЕНИЯ НА ИХ 

ОСНОВЕ (ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ) ....................................................... 52 

2.1 Получение простых эфиров β-циклодекстрина по первичным гидроксильным 

группам ........................................................................................................................... 52 

2.2 Димерные производные β-циклодекстрина .......................................................... 56 

2.2.1 Циклодекстриновые димеры, соединенные линкером по первичным 

гидроксильным группам ................................................................................................ 57 

2.2.2 Циклодекстриновые димеры, соединенные линкером по вторичным 

гидроксильным группам ................................................................................................ 68 



3 

 

2.3 Соединения включения диаминокатионных производных циклодекстринов с 

некоторыми фармакологически важными соединениями ........................................ 75 

2.4 Особенности образования соединений включения с различными 

производными β-циклодекстрина ................................................................................ 83 

2.5 Исследование цитотоксичности in vitro комплексов β-циклодекстрина и его 

некоторых производных с противоопухолевым соединением Даунорубицин ....... 96 

ГЛАВА 3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ ................................................... 101 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ ......................................................................................................... 136 

ПРИЛОЖЕНИЕ ......................................................................................................... 163 

 

  



4 

 

ВВЕДЕНИЕ 

 

В настоящее время циклодекстрины, представляющие собой регулярно 

построенные циклические олигосахариды, являются перспективным классом 

органических соединений с большими возможностями для практического 

применения. Это обусловлено их относительной дешевизной, нетоксичностью, 

биоразлагаемостью и рядом других уникальных свойств, в первую очередь, 

благодаря наличию гидрофобной полости, возможностью образования достаточно 

прочных соединений включения типа гость-хозяин с подходящими по размеру и 

природе гостями. При этом важно, что такие свойства циклодекстринов как 

растворимость в воде и способность к образованию соединений включения могут 

быть направленно изменены путем их химической модификации. Однако, 

химическая модификация циклодекстринов представляет собой непростую в 

экспериментальном отношении задачу из-за большого набора разных по природе 

гидроксильных групп. В дополнение оказалось, что, несмотря на хорошую 

разработанность многих методик синтеза применительно к моносахаридам и 

линейным олигосахаридам, простой перенос этих методик для функционализации 

циклодекстринов оказался невозможен из-за особого, супрамолекулярного влияния 

циклодекстриновой полости. Поэтому поиск новых, эффективных путей 

модификации циклодекстринов всегда является актуальной проблемой, успешно 

решенной лишь для отдельных, конкретных случаев. 

В последние десятилетия особые физико-химические свойства и полостная 

структура циклодекстринов определили их высокую ценность как эксципиентов 

для фармакологических исследований. Связывание лекарственных соединений 

обычно происходит за счет образования комплексов включения с 

циклодекстрином, реже за счет конъюгирования (ковалентного связывания), что в 

итоге приводит к улучшению определенных свойств лекарств, например, таких как 

водорастворимость, стабильность и биодоступность. При этом следует учитывать, 

что образование комплексов включения возможно со всей молекулой 

лекарственного соединения или только с её частью, а сами комплексы 
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циклодекстрин-лекарственное соединение могут находиться в динамическом 

равновесии с исходными соединениями с разными величинами констант 

диссоциации, которые зависят от природы гостя, растворителя (чаще всего это 

вода) и ряда других факторов. 

Среди многочисленных соединений циклодекстринов их димерные 

(олигомерные) производные привлекают особое внимание благодаря нескольким 

участкам для связывания различных соединений (т.н. мультивалентность), что 

особенно проявляется при связывании ди(олиго)топных гостей. Недавно было 

обнаружено, что благодаря наличию двух и более внутренних циклодекстриновых 

полостей, их пространственной сближенности и ряду других особенностей, эти 

производные обладают повышенным, так называемым кооперативным (не 

аддитивным) эффектом к включению многочисленных гостей, что позволяет 

определять их как новый класс супрамолекулярных структур. В связи со сказанным 

мы провели специальное исследование, представленное в виде диссертационного 

сочинения, посвященное синтезу некоторых димерных производных  

β-циклодекстрина и образованию комплексов включения с соединениями, 

представляющими фармакологический интерес. 

Цель работы. Исследование и разработка эффективных подходов к 

получению регионаправленно замещенных по гидроксильным группам димерных 

(олигомерных) производных β-циклодекстрина и комплексов включения на их 

основе по типу гость–хозяин с некоторыми лекарственными соединениями для 

создания новых форм лекарственных средств на их основе. 

Для достижения цели необходимо было решить следующие задачи: 

➢ разработать эффективные пути синтеза простых эфиров путем 

модификации первичных гидроксильных групп β-циклодекстрина одно- и 

двухатомными спиртами; 

➢ предложить удобные пути синтеза димерных производных  

β-циклодекстрина, содержащих связывающие линкеры по первичным и вторичным 

гидроксильным группам; 
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➢ исследовать возможность получения комплексов включения 

алкилированных по первичным гидроксильным группам производных  

β-циклодекстрина с гостями различной природы; 

➢ получить амфифильные диаминные дикатионные производные  

β-циклодекстрина (Болаамфифилы) и изучить образование комплексов включения 

с рядом соединений, представляющих фармакологический интерес; 

➢ провести исследование фармакологического действия 

синтезированных конъюгатов и комплексов включения β-циклодекстрина, а также 

его производных. 

Научная новизна работы заключается в следующем: 

✓ впервые проведено систематическое исследование в области синтеза 

димерных производных β-циклодекстрина и исследована их способность к 

образованию соединений включения; 

✓ разработаны эффективные пути синтеза монозамещенных по 

первичным и вторичным гидроксильным группам циклодекстринов, на основе 

которых возможен дальнейший синтез новых функционально замещенных 

циклодекстринов; 

✓ исследовано получение соединений включения циклодекстрина с 

гостями, представляющих фармакологический интерес; 

✓ найдено, что димерные производные β-циклодекстрина, связанные 

линкером по вторичным гидроксильным группам, в плане образования соединений 

включения существенно устойчивее димеров, соединенных линкером по 

первичным гидроксильным группам, что расширяет их возможности применения 

как молекулярных контейнеров для решения ряда практических задач в области 

фармацевтики и биомедицины; 

✓ изучен цитотоксический эффект некоторых комплексов включения и 

конъюгата β-циклодекстрина с противоопухолевым препаратом Даунорубицин, при 

этом найдено, что некоторые соединения включения обладают сильной 

антипролиферативной активностью в отношении ряда опухолевых клеток. 
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Практическая значимость. Предложены практические пути получения 

димерных (олигомерных) производных β-циклодекстрина, представляющих 

интерес как потенциальные носители (соединения включения и конъюгаты) 

лекарственных средств для фармакологических исследований в разных 

направлениях. Кроме того, разработанные методики позволяют получать 

стабильные комплексы включения циклодекстринов с некоторыми кислотами, 

имеющими лекарственную природу. Таким образом, на основе предложенных 

методик возможно создание димерных производных β-циклодекстрина и 

комплексов включения на их основе для получения новых форм лекарственных 

препаратов, обеспечивающих высокоэффективную и точечную доставку 

лекарственных средств. 

Степень достоверности результатов. Достоверность результатов 

проведенных исследований подтверждается использованием различных вариантов 

спектроскопии ЯМР 1Н, 13С, в том числе двумерной спектроскопии ЯМР 

HOMOCOR {1H–1H} и HETCOR {1Н–13С}, масс-спектрами MALDI–TOF, а также 

элементного анализа. 

Апробация работы. Результаты диссертационной работы были 

представлены и обсуждались на V Международной научной конференции Advance 

in synthesis and complexing (Москва, 22–26 апреля 2019 г.), XXI Менделеевском 

съезде по общей и прикладной химии (Санкт-Петербург, 09–13 сентября 2019 г.), 

VI Международной научно-практической конференции Экология XXI века: синтез 

образования и науки (Челябинск, 18–21 мая 2020 г.), XII Всероссийской научной 

конференции «Химия и технология растительных веществ» (Киров, 29 ноября – 02 

декабря 2022 г.). 

Диссертационное исследование выполнено на кафедре органической химии 

Института биологии и химии Федерального государственного бюджетного 

образовательного учреждения высшего образования «Московский педагогический 

государственный университет». С 2017 г. работа была непосредственно связана с 

выполнением гранта Российского фонда фундаментальных исследований  

№ 16-03-00444. 
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Публикации. Основное содержание работы отражено в 12 научных 

публикациях, в том числе в 8 статьях в изданиях, рекомендованных ВАК для 

размещения материалов диссертаций, и 4 тезисах докладов. 

Объем и структура работы. Диссертационная работа изложена на 162 

страницах машинописного текста: состоит из введения, литературного обзора 

(глава 1), обсуждения результатов собственных исследований (глава 2), 

экспериментальной части (глава 3), заключения и приложения, где приведены 

результаты выполненных фармакологических испытаний в ФГБУН Федеральном 

исследовательском центре проблем химической физики и медицинской химии 

Российской академии наук, и содержит 35 схем, 73 рисунка и 17 таблиц. Список 

цитируемой литературы включает 208 наименований. 

Автор считает приятным долгом выразить благодарность и признательность 

своему научному руководителю д.х.н., проф. М.К. Грачеву, а также к.х.н. Г.И. 

Курочкиной за постоянную поддержку и внимание, асс. В.В. Глушко за 

регистрацию ЯМР спектров, к.х.н. А.А. Моисеевой за помощь в регистрации и 

интерпретации масс-спектров MALDI-TOF в Лаборатории фосфорорганических 

соединений ФГБУН Института элементоорганических соединений им. А.Н. 

Несмеянова Российской академии наук (ИНЭОС РАН), к.б.н. Л.В. Аникиной за 

организацию и проведение фармакологических испытаний в ФГБУН Федеральном 

исследовательском центре проблем химической физики и медицинской химии 

Российской академии наук (г. Черноголовка). 
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ГЛАВА 1. ОСОБЕННОСТИ ХИМИИ И  

ПРИМЕНЕНИЯ ЦИКЛОДЕКСТРИНОВ  

(ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР) 

 

1.1 Краткий обзор истории циклодекстринов 

Циклодекстрины, также известные как декстрины Шардингера, 

циклоамилозы и циклоглюкоамилозы, принадлежат к семейству циклических 

олигосахаридов. Соединения были впервые выделены Villiers A. [1] в 1891 году. 

Эти встречающиеся в природе молекулы, полученные путем ферментативного 

расщепления крахмала, представлены в виде циклов, содержащих от 6 до 12 единиц 

глюкозы. В 1904 году Schardinger F. [2] определил циклическую структуру 

циклодекстринов, которые, согласно полученным данным, образуются в 

результате ферментативного разложения крахмала ферментом амилазой или 

циклодекстриназой [3], выделяемой бактериями, главным образом Bacillus 

macerans [4, 5]. Однако их химическая структура была полностью выяснена только 

в 1938 году благодаря работам Freudenberg F. и соавт. [6]. Авторы впервые 

сообщают о возможности образования этими соединениями комплексов 

включения. Тем не менее, новаторская разработка в этом направлении была в 

основном осуществлена учеными Cramer F. [7], French D. и соавт. [8] в 1950-х 

годах, которые работали над синтезом и очисткой первых комплексов включения 

на основе циклодекстринов. Freudenberg F. и соавт. положили начало 

значительному росту исследований циклодекстринов в последние десятилетия, 

особенно в качестве модели активности ферментов [9, 10, 11]. В 1970-80-х годах 

Szetjli J. [12] внес важный вклад в эту область, в частности, проведя обширное 

исследование комплексов включений, образованных из циклодекстринов, и 

расширяя использование циклодекстринов в хроматографии [13]. 

В настоящее время циклодекстрины получают в больших масштабах путем 

ферментативного расщепления амилозы (линейной формы крахмала).  

Эта деградация осуществляется специфическим ферментом: 
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циклодекстринглюкозилтрансферазой. Во время этого процесса спиральная 

структура крахмала разрушается и образуется циклическая. 

Тремя наиболее распространенными и практически важными натуральными 

производными являются α-, β- и γ-циклодекстрины, которые состоят из 6, 7 и 8  

α-l,4-связанных D-глюкопиранозных звеньев соответственно. Это ферментативное 

превращение также дает побочные продукты, часто называемые гигантскими 

циклодекстринами, которые могут содержать до 14 единиц D-глюкозы [14]. В их 

основе находится молекулярная полость, обладающая очень оригинальными 

свойствами, благодаря особому пространственному расположению глюкозидных 

фрагментов, составляющих циклодекстрины. 

Циклодекстрины и их модифицированные формы являются наиболее яркими 

объектами изучения супрамолекулярной химии. Интерес к исследованию 

циклодекстринов в основном обусловлен их способностью выступать в качестве 

надежных основ для широкого набора соединений включения вследствие того, что 

их внутренняя полость способна образовывать комплексы в водном растворе [15] с 

различными гидрофобными соединениями. Поэтому циклодекстрины 

производятся в значительных количествах и используются в различных отраслях 

промышленности [15]. Некоторые из основных направлений применения 

циклодекстринов находятся в области фармацевтики, в качестве носителей 

лекарств, солюбилизаторов и ингредиентов для улучшения стабильности, 

биодоступности и фармакокинетических свойств лекарств [16]. Они также 

используются в пищевой промышленности, косметике, средствах личной гигиены 

и туалетных принадлежностях, главным образом для стабилизации, контроля 

запаха, защиты вкуса и придания аромата, повышения растворимости в воде и 

термостабильности масел [17]. Кроме того, они используются в 

сельскохозяйственной и химической промышленности в качестве добавок в 

сельскохозяйственные химикаты или в катализаторах для удаления или 

детоксикации отходов [18]; и в аналитических науках, таких как разделение 

энантиомеров с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии 
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(ВЭЖХ), газовой хроматографии (ГХ), или в качестве хиральных агентов в 

спектроскопии ЯМР и кругового дихроизма [19]. 

 

1.2 Структура и основные свойства циклодекстринов 

Три основных α-, β- и γ-циклодекстрина это кристаллические, гомогенные, 

негигроскопичные вещества, которые представляют собой торообразные 

макроциклы, состоящие из 6, 7 и 8 звеньев α-D-глюкопиранозы, соответственно 

[20, 21], хотя также были выделены и идентифицированы более крупные 

циклодекстрины, состоящие из 9–14 звеньев. Глюкозидные звенья имеют 

конформацию, которая придает циклодекстрину форму усеченного конуса, причем 

более широкий край тора образован вторичными гидроксильными группами, а 

узкий – первичными гидроксильными группами (рисунок 1.1 и рисунок 1.2). Таким 

образом, молекула циклодекстрина включает три набора различных по природе 

гидроксильных групп в положениях С2, С3 и C6 глюкозидных фрагментов. 

Количество единиц фрагментов глюкозы и определяет размер кольца 

циклодекстрина. 

 

 

Рисунок 1.1 – Структурные формулы α-, β (1)-, γ- (n = 1, 2, 3, соответственно) 
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Рисунок 1.2 – Схематическое изображение (а) – химической структуры  

D-глюкопиронозной единицы, (б) – трёхмерной структуры циклодекстринов и  

(в) – пространственных структур α-, β- и γ- циклодекстринов, где n = 6, 7 и 8 

глюкопиранозных единиц, соответственно 

 

Внутренняя полость циклодекстринов относительно гидрофобна, в то время 

как их внешняя поверхность, особенно по краям, гидрофильна. Водородные связи 

образуются между 2- и 3-гидроксильными группами соседних звеньев глюкозы, 

что делает структуру циклодекстрина довольно жесткой [22]. Среди трех основных 

форм циклодекстринов его β-форма является наиболее жесткой из-за оптимального 

пояса водородных связей, что вызывает его наименьшую растворимость в воде. 

Пояс водородных связей в α-циклодекстрине неполный, в то время как структура 
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γ-циклодекстрина является некопланарной и более гибкой, что, очевидно, делает 

его наиболее водорастворимым [23]. Конформация циклодекстрина в растворе 

почти идентична конформации в кристаллическом состоянии. Циклодекстрины 

стабильны в щелочных растворах, но они чувствительны к кислотному гидролизу. 

Следует учитывать важное обстоятельство, которое во многом определяет 

стратегию синтеза и применения циклодекстринов: β-циклодекстрин намного хуже 

растворим в воде (18.4 г‧л-1), чем α- и γ-циклодекстрины (145 и 232 г‧л-1, 

соответственно). И наоборот, β-циклодекстрин хорошо растворим в таких 

полярных органических растворителях, как пиридин, ДМСО и ДМФА, тогда как α- 

и 𝛾-циклодекстрины в них малорастворимы [24]1. 

 

1.3 Селективная модификация гидроксильных групп циклодекстринов2 

Практическая значимость циклодекстринов может быть существенно 

увеличена для их производных, выбор которых зависит от назначения продукта. 

Например, если для фармакологического применения требуется более 

водорастворимое производное циклодекстрина, то проводят хаотичное замещение 

гидроксильных групп, например, на сульфатную, гидроксипропильную, 

карбоксильную или другую гидрофильную группу. Обычно такие продукты 

представляют собой смесь отдельных соединений и характеризуются различными 

степенями замещения. 

Наиболее важной характеристикой циклодекстринов является их способность 

образовывать комплексы гость–хозяин посредством нековалентных 

взаимодействий с большим разнообразием молекул–гостей, например с 

Холестерином [25] (рисунок 1.3). 

 
1 Повышенная популярность β-циклодекстрина во многом определяется его другой особенностью: он примерно в 

10 раз дешевле, чем α- и в 100 раз дешевле, чем γ-циклодекстрин. 
2 С учетом того, что в литературе широко представлены обзоры по получению разнообразных производных 

циклодекстринов (см., например [7, 12]), в разделах 1.3.1, 1.3.2 и 1.4 представлены, на наш взгляд самые 

популярные способы получения практически значимых производных циклодекстринов. 
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Рисунок 1.3 – Процесс комплексообразования β-циклодекстрина с Холестерином 

 

Липофильная полость циклодекстринов обеспечивает микросреду, в которую 

могут попадать гидрофобные молекулы подходящего размера с образованием 

комплексов включения. Основными движущими силами такого рода 

взаимодействия гость–хозяин является высвобождение молекул воды из полости 

циклодекстрина, как и участвующие в комплексообразовании силы  

Ван-дер-Ваальса [26]. 

Другие важные факторы, такие как обратимость и гибкость 

комплексообразования, взаимодействие с соответствующей средой и подвижность 

компонентов системы, дополнительно определяют успех процесса молекулярной 

самосборки [27]. 

Образование комплекса гость–хозяин в растворе в соотношении 1:1 

представляет собой равновесный процесс между диссоциированными и 

ассоциированными частицами, который характеризуется константой стабильности 

комплекса. Это самый простой и частый случай, однако для комплексов 

циклодекстринов гость–хозяин существуют стехиометрии 2:1, 1:2 или 2:2, что 

обусловлено тем, что усеченная форма и размер молекулярной полости различных 

циклодекстринов не всегда позволяют включать гостевые молекулы больших 

стерических объемов. Таким образом, многие соединения не могут соединяться с 

циклодекстрином в комплексы включений со стехиометрией 1:1, но дают начало 

супрамолекулярным структурам, включающим две молекулы циклодекстрина для 

молекулы–гостя [28]. Сообщалось и о трехкомпонентных комплексах 

циклодекстрина, где третьи соединения, такие как спирты или амины, действуют 

как «регулятор пространства» для оптимизации подгонки гостя к полости хозяина. 
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Coleman A.W. и соавт. [29] провели свои исследования на β-циклодекстрине, 

наименее водорастворимым из трех нативных циклодекстринах, и обнаружили, что 

добавление разрушающих структуру воды растворенных веществ или увеличение 

рН раствора (при значениях выше 12.5) для ионизации – ОН-группы приводят к 

увеличению растворимости. 

1.3.1 Перзамещение по положениям С2, С3 и С6 

Известно, что первичные гидроксильные группы в положении С6 являются 

наиболее нуклеофильными по сравнению со вторичными гидроксильными 

группами в положениях С2 и С3. Чаще всего для их замещения применяют  

трет-бутилдиметилсилильные группы (TBDMS) или атом галогена 

(дезоксипроизводные). 

Синтез пер-6-О-(трет-бутилдиметилсилил)-α-, β- и γ-циклодекстринов 

проводят реакцией нативного циклодекстрина с  

трет-бутилдиметилсилилхлоридом и ВаО [30, 31] в присутствии оснований – 

пиридина [32, 33] или имидазола [34, 35] (рисунок 1.4). Среди оснований пиридин 

давал наилучшие выходы [33]. 

 

Рисунок 1.4 – Синтез пер-6-О-(трет-бутилдиметилсилил)- 

α-, β- и γ-циклодекстринов 

Гекса-6-О-(трет-бутилдиметилсилил)-α-циклодекстрин послужил удобным 

полупродуктом для получения производных, замещенных в положениях 2 и 3 
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ацетильными, метильными, бензильными и другими группами (рисунки 1.4 – 1.6). 

Последующее снятие защитных силильных групп с помощью BF3·ТНF, метилатом 

натрия или фторидом тетрабутиламмония (TBAF) приводит к получению 

производных, где гидроксильные группы в положениях 6 готовы к любой 

последующей функционализации (рисунок 1.5) [30]. Аналогичные превращения 

протекают с β- [33, 34, 36, 37] или γ-производными циклодекстрина [36]. 

 

 

Рисунок 1.5 – Различные синтезы α–циклодекстринов, 

замещенных в положениях 2 и 3 [38] 

 

Гепта-(6-О-трет-бутилдиметилсилил)-β-циклодекстрин также исполь-

зовали для синтеза производных карбоксиметил-β-циклодекстрина (рисунок 1.6). 

Сначала положения 2 и 3 были аллилированы, а силильная группа удалена с 

помощью фторида тетрабутиламмония [39]. Далее гидроксильные группы в 

положении 6 были метилированы, а аллильные группы окислены [40]. 
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Рисунок 1.6 – Синтез производных карбоксиметил-β-циклодекстрина [38] 

 

Производные β-циклодекстрина, аналогичные тем, которые изображены на 

рисунке 1.5, также использовались для синтеза других полезных производных 

(рисунок 1.7 и рисунок 1.8). 

 

Рисунок 1.7 – Синтез полезных производных β-циклодекстрина 
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Рисунок 1.8 – Синтез β-циклодекстринов, замещенных в положении 6 [38] 

 

Группа TBDMS в гепта-2,3-О-диметил-6-О-трет-бутилдиметилсилил)-β-

циклодекстрине также была замещена на бром трифенилфосфином и бромом с 

образованием гепта-(2,3-О-диметил-6-О-бром)-β-циклодекстрин [41]. 

Vigh и его коллеги опубликовали ряд работ, посвященных синтезу 

производных циклодекстрина, замещенных в выбранных положениях [34, 35, 42, 

43]. Их методология также основана на различных модификациях пер-6-О-(трет-

бутилдиметилсилил)-α-, β- и γ-циклодекстринов (рисунки 1.9 – 1.11). 
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Рисунок 1.9 – Синтез гепта-(2-О-метил)-β-циклодекстрина [38] 

 

 

Рисунок 1.10 – Синтез гепта-(2-О-метил-3-О-ацетил)-β-циклодекстрина [38] 

 

Рисунок 1.11 – Синтез гепта-(3-О-метил-6-О-ацетил)-β-циклодекстрина [38] 
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Синтез на основе пер-6-галогено-пер-6-дезокси циклодекстринов 

Другой группой популярных исходных материалов для синтеза С6 –  

перзамещенных циклодекстринов, являются циклодекстрины, 

пергалогенированные в положении 6. Они синтезируются из нативных 

циклодекстринов реакцией с трифенилфосфином и бромом [44] или йодом [33, 45, 

46, 47] в N,N'-диметилформамиде (рисунок 1.12). Эти галогенпроизводные 

являются очень полезными предшественниками и могут быть легко 

преобразованы, например, в азиды, амины [33, 48] или тиолы [48, 49] стандартными 

процедурами (рисунок 1.13). Оставшиеся свободные гидроксильные группы этих 

производных могут быть перацетилированы [50, 51], метилированы [50] или 

бензилированы [36], как описано выше. 

 

Рисунок 1.12 – Синтез пер-6-галогено-пер-6-дезокси-α-, β- и γ-циклодекстринов 

 

Pисунок 1.13 – Синтез пер-6-азидо-, амино- и тиоло-пер-6-дезоксипроизводных  

β-циклодекстрина 
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Пер-6-азидо-пер-6-дезокси циклодекстрины являются удобными исходными 

материалами для характерных в настоящее время реакций циклоприсоединения 

азид-алкин, катализируемых медью [52, 53] или, как описал Kraus и соавт., для 

модификаций в положениях 2 и 3 [54] (рисунок 1.14). Ключевым этапом синтеза 

является использование BaO/Ba(OH)2 для введения аллильных групп  

в положение 2. Свойство этого основания также используется и для других 

синтезов, где требуется введение заместителя в положение 2. 

 

Рисунок 1.14 – Модификации пер-6-азидо-пер-6-дезокси-α-циклодекстрина 

 

1.3.2 Монозамещение по положению С6 

Циклодекстрины, монозамещенные в положении 6, представляют собой 

уникальные предшественники для присоединения к другой молекуле или к 

функциональной поверхности. Важно, что такие производные оставляют более 

широкий «вход» циклодекстрина открытым для включения гостей. 

Наиболее практически значимыми циклодекстринами, монозамещенными в 

положении 6, являются тозил-α-, β- и γ-циклодекстрины. Для их синтеза 

циклодекстрин взаимодействует с тозилхлоридом [55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62], 
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дитозилангидридом [63] или N-тозилимидазолом [64, 65, 66, 67]. Некоторые 

авторы рекомендуют очищать продукт методом хроматографии [56, 57, 67], 

перекристаллизовать его из воды [58, 60, 62, 66] или 50% MeOH в H2O [68, 69]. 

Тозильная группа легко замещается и является полезным предшественником 

для получения моноазидных, амино- и тиогрупп (рисунок 1.15). Тозилированные 

циклодекстрины могут вступать в реакцию с азидом натрия в воде [57, 60, 61, 67] 

или N,N'-диметилформамидом [55, 62, 66]. 

 

Рисунок 1.15 – Синтез производных циклодекстринов, монозамещенных  

в положении 6 

 

Также возможно синтезировать азид циклодекстрина без растворителей в 

шаровой мельнице [70]. Азидная группа может быть впоследствии преобразована 

в амин восстановлением трифенилфосфином и аммиаком [57, 62, 67] или водой 

[60]. 

Для синтеза тиола циклодекстрина тозильную группу обрабатывают 

тиомочевиной и затем гидроксидом натрия [71, 72, 73]. Производные тозила также 

служат предшественниками N-алкильных [68, 74] или S-алкильных производных 

циклодекстрина (рисунок 1.15) [69]. 
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Когда требуются О-алкильные производные, циклодекстрин может быть 

непосредственно алкилирован в избытке NaOH в воде [75]. Было обнаружено, что 

метод может быть использован для различных агентов алкилирования α-, β-,  

γ-циклодекстринов [76]. При относительно низких выходах (10 %) никаких других 

монозамещенных изомеров (2-O и 3-O) не образуется. 

Наиболее известным непрямым методом синтеза монозамещенных в 

положении 6 производных циклодекстрина является селективное моно-

дебензилирование пербензилированных α-, β- и γ-циклодекстринов в присутствии 

диизобутилалюминий гидрида (DIBAL) (рисунок 1.16) [77]. 

 

Рисунок 1.16 – Селективное монодебензилирование циклодекстринов 

 

Реакции протекают с очень хорошими выходами, необычными для 

монозамещенных циклодекстринов. Свободная гидроксильная группа может быть 

впоследствии функционализирована, а бензильные группы удалены 

гидрированием на Pd [78]. 

Для синтеза многих практически значимых монозамещенных производных 

циклодекстринов важным полупродуктом являются пер-О-метил-6-моногидрокси-

α- и β-циклодекстрины с одной свободной гидроксильной группой при С6, которые 

обычно получают двумя путями: аналогично вышеописанному региоселективному 

дебензилированию (с DIBAL) или путем моносилилирования (с TBDMS), 

исчерпывающего метилирования (с MeI/NaH) и удаления TBDMS защиты (с 

NH4F/MeOH) (рисунок 1.17) [79]. 
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Рисунок 1.17 – Синтез пер-О-метил-6-моногидрокси-α- и  

β-циклодекстринов 

Следует отметить, что циклодекстрины, монозамещенные в положении 6, 

являются практически наиболее значимыми, среди них монотозилциклодекстрины 

занимают особое положение, как наиболее используемые предшественники для 

дальнейшего синтеза монозамещенных производных циклодекстринов по 

положению С6. 

 

1.4 Модификация циклодекстринов по вторичным гидроксильным 

группам 

Модификация циклодекстринов по вторичным гидроксильным группам 

представляет собой более сложную в экспериментальном отношении задачу из-за 

их разной реакционной способности в положениях С2 и С3 глюкозидных 

фрагментов. Так, считается, что гидроксильные группы в положении при С2 более 

кислотные, а в положении при С3 более пространственно затрудненные. Для 
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получения перзамещенных по положениям С2 и С3 производных циклодекстринов 

чаще всего применяют общий подход: ставят защитные TBDMS группы на все 

первичные гидроксилы при С6 (см. раздел 1.3.1), далее перфункционализируют 

гидроксильные группы положений С2 и С3, а затем удаляют TBDMS защитные 

группы. 

Для получения моноселективно замещенных производных в положениях С2 

или С3 нет общих методик и для синтеза каждого конкретного соединения 

применяют индивидуальный подход. А чаще всего получают смеси изомеров, 

замещенных по положениям С2 и С3, с последующим их разделением ВЭЖХ, что 

приводит обычно к низкому выходу желаемого индивидуального продукта. 

Так, региоселективное моно-2-сульфонирование γ-циклодекстрина было 

достигнуто с выходом 36 % в мягких условиях при использовании 

сульфонилимидазола и молекулярных сит [80]. Реакцией N-тозил-1,2,4-триазола с 

депротонированным (с NaH) β-циклодекстрином был получен с выходом 42 %  

2-тозилсульфонил-β-циклодекстрин для последующего превращения в  

моно-2,3-манно-β-циклодектрин [81]. 

На рисунке 1.18 представлен трехстадийный синтез моно-2-ОН-эйкозаметил-

β-циклодекстрина, удобного интермедиата для последующей функционализации 

по свободной гидроксильной группе при С2 [82]. 

 

Рисунок 1.18 – Синтез моно-2-ОН-эйкозаметилированного β-циклодекстрина 
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Другим вариантом селективного снятия защиты, который приводит к 

последующему получению 2-O замещенного производного, является селективное 

дебензоилирование [83] этого положения. Снятие монозащиты с 

пербензоилированного β-циклодекстрина осуществляется гидразином (рисунок 

1.19). После этого свободная гидроксильная группа при С2 готова к дальнейшим 

превращениям. 

 

Рисунок 1.19 – Селективное дебензоилирование 

 

Как было упомянуто выше, гидроксильная группа в положении 3 является 

наименее доступной для прямого замещения, что приводит к трудностям при 

синтезе таких производных. Однако существует несколько методов, допускающих 

региоселективную функционализацию в положении 3. Jindřich и Tišlerová 

обнаружили, что алкилирование β-циклодекстрина циннамилбромидом 

избирательно приводит к образованию моно-3-О-циннамил-β-циклодекстрина с 

хорошим выходом [84]. Такое поведение вызвано предварительным включением 

циннамилбромида в полость. Полученный комплекс имеет реакционноспособный 

центр алкилирующего агента, ориентированный на положение 3 глюкозидного 

фрагмента. Циннамильная группа может быть затем окислена после 

перацетилирования и использована для дальнейшего синтеза (рисунок 1.20). 
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Рисунок 1.20 – Синтез моно-3-O-циннамил-β-циклодекстрина 

Однако, самым популярным методом получения 3-монозамещенных 

циклодекстринов является синтез через нуклеофильное раскрытие  

2,3-манноэпоксидного цикла (полученного, как описано выше [81]) с образованием 

3-дезоксипиранозы, содержащей нуклеофил в положении 3 [85] (рисунок 1.21). 

 

Рисунок 1.21 – Синтез и нуклеофильное раскрытие 2,3-манноэпоксидного цикла  

с образованием 3-дезоксипиранозы 

 

В заключение разделов 1.3 и 1.4 следует еще раз отметить, что 

циклодекстрины часто проявляют самые неожиданные супрамолекулярные 
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свойства, связанные с наличием внутренней полости. Так, например, неожиданно 

регионаправленность моно-трет-бутилдиметилсилилирования зависит от 

температуры реакции: при 0 °С моносилилирование проходит по гидроксильным 

группам при С6, тогда как при 140 °С моносилилирование проходит по 

гидроксильным группам при С2 [86, 87]. Регионаправленность может зависеть и от 

природы растворителя: благодаря «предорганизации» (включение в полость) 

реагента 1,4-бутансультона сульфонилбутилирование β-циклодекстрина в воде 

проходит преимущественно по С3, тогда как в ДМСО предпочтительнее по С2 [88]. 

 

1.5 Димерные производные β-циклодекстринов 

В ряду циклодекстринов их димерные (олигомерные) производные, т. е. 

содержащие два или более фрагментов циклодекстрина в одной молекуле, 

занимают особое место. Так, начиная с первых сообщений [89, 90, 91, 92, 93], было 

обращено внимание на так называемый кооперативный (не аддитивный) эффект у 

данных соединений, то есть на более высокую связывающую способность и 

молекулярную селективность в случае достаточно близкого расположения двух 

циклодекстриновых полостей [94]. Такое свойство димерных (олигомерных) 

циклодекстринов определило их использование в качестве «гибких» рецепторов 

для молекулярного узнавания [95], в гомогенном катализе [96, 97], химиотерапии 

[98], для изучения мультивалентных взаимодействий [99] с ди- и олигодентатными 

лигандами. Интерес к такого рода структурам определяется в первую очередь тем 

обстоятельством, что в одних случаях, при использовании циклодекстриновых 

димеров, энергия связывания бидентатных лигандов может быть просто 

аддитивной [93], а в других случаях, когда фрагменты циклодекстрина 

относительно жестко фиксированы, связывание с дитопным субстратом становится 

более сильным (кооперативным), чем можно предсказать из простой аддитивности 

[100]. Это является результатом выигрыша в энтальпии, по сравнению со 

связыванием двумя монодентатными лигандами [101], что и обеспечивает более 

прочное хелатирование и компенсирует неблагоприятное действие энтропийной 

составляющей [98]. Хороший пример этому – структура 2, у которой линкер несет 
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каталитическую группу и может действовать как дважды связанный лиганд. 

Например, был изучен гидролиз сложных диэфиров, имеющих на концах 

гидрофобные группы, способные каждая включаться в полость одного 

циклодекстринового фрагмента димера 2. 

 

 

В случае иона металла Cu (II) или Zn (II), координированного с бипиридином, 

катализ проходит в 1.4·106 раз быстрее, чем без циклодекстринов [102, 103]. Такой 

эффект достигается, во-первых, за счет того, что два гидролизованных фрагмента 

становятся более не связаны хелатированием и, поэтому, быстро покидают 

катализатор и освобождают место для дальнейшего гидролиза следующего 

субстрата и, во-вторых, за счет благоприятной геометрии связывания дитопного 

субстрата с циклодекстриновым димером. 

Некоторые циклодекстриновые димеры способны эффективно связываться с 

гидрофобными участками пептидных звеньев. Так, показана специфичность 

связывания участков пептидов с L-Phe, D-Pro последовательностью 

циклодекстриновым димером 3. 
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Для сравнения эффективности связывания были выбраны циклический 

пептид 4 и его линейный аналог 5. Найдено, что связывание димера 3 с 

циклическим пептидом 4 более предпочтительное, чем с его линейным аналогом 5, 

что, возможно, обусловлено с самоагрегацией гидрофобных групп линейного 

пептида 5, и это было подтверждено лучшим связыванием 5 с мономерным 

циклодекстрином. Очевидно, что агрегаты 5 разрушаются при проникновении в 

полость мономерного циклодекстрина, и тогда другой остаток Phe, Pro лучше 

включается в полость второго мономерного циклодекстрина. Циклический же 

пептид настолько «жесткий», что у него нет внутренней агрегации, которую 

необходимо разрушить включением в циклодекстрин, хотя такая жесткость и 

создает трудности для идеального хелатирования путем «тонкого» подстраивания 

[104]. Следует отметить, что подобной агрегации протеинов уделяется повышенное 

внимание, особенно в присутствии агентов, которые могут ее нарушить [105, 106, 

107, 108, 109, 110, 111]. Многие ферменты действуют только как олигомеры и 

агрегация этих ферментов обычно проходит за счет гидрофобного связывания 

неполярных боковых цепей. Ожидается, что связывание циклодекстриновыми 

димерами этих боковых цепей может нарушить агрегацию и ингибировать 

ферменты, например, ВИЧ протеаза как раз такой фермент [108], что может найти 

важное медицинское применение. В этом плане, найдено, что два 

циклодекстриновых димера способны ингибировать димерную ферментную 

цитратную синтетазу и тетрамерную ферментативную лактатдегидрогеназу, хотя 

ряд других циклодекстриновых димеров оказались для этого неэффективным [98]. 

Агрегация протеина путем ассоциации гидрофобных участков – важное и 

широко распространенное явление, которое может происходить также путем 
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связывания одного протеина с другим, как, например, связывание гормона роста 

человека со своим рецептором [112]. В развитие такой возможности использование 

не только циклодекстриновых димеров, но и подобных олигомеров, при условии 

хорошей селективности окажется полезным для медико-биологических 

исследований в разных направлениях. Например, известна так называемая 

противоопухолевая фотодинамическая терапия, которая заключается в том, что 

фоточувствительный препарат (фотосенсибилизатор) после фотооблучения 

опухолевого участка онкобольного генерирует синглетный кислород, который 

убивает соседние клетки. Проблема, однако, заключается в обеспечении точечной 

доставки фотосенсибилизатора к опухолевому участку, чтобы максимально 

повысить эффективность и, главное, минимизировать побочные токсичные 

эффекты при фотоактивации других частей организма. С этой целью был 

синтезирован циклодекстриновый димер 6, чей линкер содержит олефиновый 

фрагмент с двумя атомами серы по краям [113]. 
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Такой электрононасыщенный олефин легко реагирует с синглетным 

кислородом, образуя сначала диоксетан, который затем расщепляется, образуя 

карбонильные группы [107]. Найдено, что димер 6 связывает фталоцианиновый 

фотосенсибилизатор 7, несущий гидрофобные трет-бутилфенильные группы, и 

обеспечивает его водорастворимость [113]. Фотооблучение этого комплекса 

вызывает разрыв линкера синглетным кислородом и сенсибилизатор удаляется. 

Важно, что высвобождение сенсибилизатора облегчается потерей хелатного 
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связывания у наноразмерных циклодекстриновых фрагментов 8, при этом, 

расщепленные фрагменты линкера сами включаются в циклодекстриновые 

полости, конкурентно вытесняя сенсибилизатор. 

Другая перспектива применения циклодекстриновых димеров заключается в 

том, что комплексы включения с такими важными противоопухолевыми 

препаратами как Паклитаксел (Paclitaxel) [114] и Метотрексат (Methotrexate) 

[115, 116], а также с рядом других лекарственных соединений [117, 118] становятся 

достаточно водорастворимыми, а их биодоступность возрастает по сравнению с 

исходным лекарственным средством, в том числе за счет более прочного 

связывания с димерным, чем с мономерным циклодекстрином. 

Еще одна перспектива использования олигомерных циклодекстринов 

заключается в создании искусственных ферментов, которые будут связывать 

субстраты и работать с ними с селективностью, определяемой только геометрией 

комплексов. Эта возможность была реализована при использовании 

хелатирующего связывания с помощью циклодекстриновых тетрамеров. Так, 

получены тетрафенилпорфирины, несущие циклодекстриновые фрагменты, и 

исследованы их Mn (II) комплексы 9 как катализаторы для гидроксилирования 

связанных стероидов [119, 120]. Стероид 10, который дал наиболее интересные 

результаты, был получен из андростандиола путем присоединения к каждому 

гидроксилу сложноэфирной группы, которая несла гидрофобные  

трет-бутилфенильные группы (для связывания с циклодекстринами) и 

водосолюбилизирующие сульфонатные группы. 
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Обнаружено, что субстрат 10 связывается с циклодекстринами на 

противоположных концах порфиринового фрагмента в комплексе 9 таким образом, 

что стероидный углерод (С*) находится прямо над Mn (II) в порфирине. 

Последующая обработка иодозобензолом вызывает перенос атома кислорода на 

Mn (III), приводя к гидроксилированию насыщенного атома углерода стероида 

(С*). Образуется только единственный продукт 11 с количественным выходом, 

высокой стереоселективностью и такое превращение включает примерно 180 

каталитических циклов. 

 

1.5.1 Циклодекстриновые димеры (олигомеры), связанные линкером на 

стороне первичных гидроксильных групп 

Выше уже упоминались трудности при регионаправленной 

функционализации циклодекстринов, главным образом, из-за наличия внутренней 

гидрофобной полости и ряда других структурных особенностей. Понятно, что в 

случае димерных (олигомерных) циклодекстринов эти обстоятельства должны еще 

более затруднять их получение и направленную функционализацию. 

Breslow R. для молекулярного узнавания Холестерина синтезировал димер 12 

(рисунок 1.22) и определил константу связывания, которая оказалась в 200–300 раз 

выше, чем константа связывания Холестерина с мономерным  

β-циклодекстрином 1 [121]. 

 

 

Рисунок 1.22 – Синтез димерного производного β-циклодекстрина с  

сульфидным мостиком 
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Ацилированием 6-амино-6-дезокси-β-циклодекстрина триспентафторфениловыми 

эфирами соответствующих трикарбоновых кислот получен набор тримеров 13–16, 

тритопное связывание которыми ведет к сильному и избирательному 

комплексообразованию [122]. 
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Из пропаргилированного β-циклодекстрина 17 и иодоалкенильного  

α-циклодекстрина 18 впервые получен т. н. циклодекстриновый гетеродуплекс 19 

[123], содержащий в своем составе два разных (α- и β-)циклодекстриновых 

фрагмента. Ранее аналогично получен и гомодуплекс, содержащий два одинаковых 

остатка α-циклодекстрина [124]. 
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Димерные β-циклодекстрины 20 и 21 с диселеноорганическим мостиком 

были исследованы для узнавания размера и формы молекул ряда красителей [125] 

(акридиновый красный, нейтральный красный, метиленовый голубой, метиловый 

оранжевый и метиловый красный) и найдено, что они обладают повышенной 

комплексообразующей способностью и способностью узнавать структурные 

различия молекул красителей именно благодаря кооперативному связыванию 

двумя близко расположенными циклодекстриновыми полостями. 
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Такие же результаты получены и при связывании β-циклодекстриновым 

димером 22 в водном растворе метил- (R = Me) и этил (R = Et)оранжа [126], а также 

при связывании разными димерами 24 этилоранжа [127]. 

 

 

С аналогичной целью синтезированы четыре димера 25–28, отличающихся 

длиной связующего мостика, и изучена их комплексообразующая способность по 

отношению к шести разным красителям [128]. 
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Найдено, что длина линкера между двумя циклодекстринами играет 

определяющую роль в молекулярном узнавании молекул красителей так, что 

константы связывания с молекулами хозяевами снижаются при увеличении длины 

линкера. 

В работе [129] предложен способ получения димерного производного  

γ-циклодекстрина 29 (рисунок 1.23) исходя из монотозильного производного и 

бис(4-нитрофенил)сукцинат (4-NPS) или димерного производного 30 (рисунок 

1.24), через азидопроизводное γ-циклодекстрина: 

 

Рисунок 1.23 – Синтез димерного производного γ-циклодекстрина 29 

 

 

Рисунок 1.24 – Синтез димерного производного γ-циклодекстрина 30 

 

Путем конденсации 6-амино-6-дезокси-α-, β-циклодекстринов с 

терефталевой кислотой получены три α,α-, α,β- и β,β-димеры 31 (рисунок 1.25) 

[130], которые изучены на предмет образования супрамолекулярных гидрогелей с 

так называемым виологеновым (viologen) полимером 32 
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Рисунок 1.25 – Циклодекстриновые димеры 31 с терефталевой кислотой 

 

Найдено, что только с α,α-димером образуется высокоэластичный 

супрамолекулярный гидрогель за счет «нанизывания» на декаметиленовый 

гидрофобный участок виологенового полимера, а терминальные катионные 

гидрофильные участки выполняют роль «стопперов». 

Исходя из моноаминопроизводных α- и β-циклодекстринов получены ди- 33 

и тримерные 34 производные, содержащие гибкий диамидный эфирный мостик для 

лучшего подстраивания при имитации взаимодействия рецептора и лиганда в 

биологических процессах [131]: 
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Аналогично, из моноаминопроизводного β-циклодекстрина синтезирован 

новый фотопереключаемый димер 35, несущий азобензольную группировку в 

качестве линкера, обладающий высокой водорастворимостью и способностью к 

цис-, транс-фотоизомеризации при УФ-облучении (рисунок 1.26) [132]. 

 

 

Рисунок 1.26 – Цис-, транс-фотоизомеризация циклодекстриновых димеров 

 

Аналогично диазосоединениям транс-стильбеновые димерные  

β-циклодекстрины 36 (рисунок 1.27) открывают путь для получения молекулярных 

машин, переключаемых светом: 
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Рисунок 1.27 – Транс-стильбеновые β-циклодекстрины 

Изучено включение дитопного диадамантанового гостя 37 при фотооблучении. 

 

Оказалось, что в стабильной транс-конфигурации димер 36 с гостем 37 

образует прочный комплекс 1:1 с небольшим количеством супрамолекулярного 

линейного полимера, тогда как в условиях УФ-облучения изомеризованный цис-

изомер образует супрамолекулярные полимеры с высокой молекулярной массой 

[133], т.е. происходит «супрамолекулярная полимеризация», управляемая 

фотооблучением. 

Для получения супрамолекулярных полимеров также изучены димер 38 

(рисунок 1.28) на основе терефталевой кислоты и дитопный диадамантановый 

гость 39 

 

Рисунок 1.28 Циклодекстриновый димер на основе терефталевой кислоты 
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Оказалось, что дитопный гость 39 с жестким мостиком (n = 0) между двумя 

терминальными адамантанами образует с димером 38 высокомолекулярный 

супрамолекулярный линейный полимер, тогда как с гибким мостиком (n = 2, 3) 

образуются циклические супрамолекулярные олигомеры типа 40 [134]. 

 

Возможна и «прививка» (grafting) циклодекстринового димера 41 (рисунок 1.29) на 

азидфункционализированную кварцевую поверхность [135]. 

 

 

Рисунок 1.29 – Димерное производное β-циклодекстрина 41 
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Рисунок 1.30 «Привитый» димер 42 с флюоресцентным гостем 2,6 – ANS 

 

Этот «привитый» димер 42 (рисунок 1.30) образует комплекс 1:1 с 

флюоресцентным гостем (2-анилинонафталин-6-сульфоновая кислота: 2,6-ANS), 

причем флюоресциирующий гость включается в обе циклодекстриновые полости. 

Легкополучаемые олигомерные циклодекстриновые наногубки (карбонатные 43 

(рисунок 1.31) и карбоксилатные 44 (рисунок 1.32)) могут быть использованы как 

инновационные эксципиенты для наномедицины [136], для улучшения 

водорастворимости плохо растворимых в воде лекарственных соединений и 

защиты их от биоразложения. 
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Рисунок 1.31 – Циклодекстриновые карбонатные губки 

 

Рисунок 1.32 – Циклодекстриновые карбоксилатные губки 

Дисульфидный димер 45 (рисунок 1.33) показал высокие комплексующие 

свойства по отношению к потенциальному противоопухолевому препарату  

Cu-BBC адресной доставки ди-трет-бутил-Cu-циклена [137]. 

 

Рисунок 1.33 – Димерное производное β-циклодекстрина  

с дисульфидным мостиком 
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1.5.2 Циклодекстриновые димеры (олигомеры), связанные линкером на 

стороне вторичных гидроксильных групп 

В литературе такие производные представлены заметно скромнее, что 

связано с более сложным путем их синтеза из-за необходимости постановки защит 

на первичных гидроксилах, хотя именно они часто проявляют более разнообразные 

способности для хелатирования дитопных лигандов за счет более широкого 

«входа» со стороны вторичных гидроксильных групп [138]. Обычно их получают 

либо путем образования 2,3-манноэпоксида на стороне вторичных гидроксильных 

групп (см. раздел 1.4) с последующим алкилированием, либо путем 

депротонирования наиболее кислотной гидроксильной группы положения 2 

глюкозидного фрагмента с последующим алкилированием образующего аниона. 

Причем из-за существенной разности в кислотности гидроксильных групп (3-ОН 

группы заметно менее кислотные, чем 2-ОН) для получения 2,2'- и 3,3'-димеров 

применяют разные экспериментальные подходы [98]. 

Так, например, изучены хелатирующие свойства двух димерных 

производных β-циклодекстрина 46 по отношению к 6-(п-толуидино)-2-

нафталинсульфоновой кислоте (TNS), а димерное производное с бипиридильным 

мостиком использовали для получения металлокомплексов с Rh (II) [139]. 

 

Оказалось, что димер 46 с коротким линкером (n = 2) связывает более крепко 

молекулу TNS, чем с более длинным (n = 8) и примерно так же, как димер 45 с 

сульфидным мостиком по первичным гидроксилам [103]. 

Интересно, что попытки алкилирования незащищенного β-циклодекстрина, 

предварительно обработанного гидридом натрия, с целю получения 

бипиридинового мостика для образования металлокомплексов аналогичных 
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димеру 46, привела к сложной смеси трех возможных изомеров 47 (рисунок 1.34) 

[103]: 

 

Рисунок 1.34 – Смесь трех возможных региоизомеров димерных производных  

β-циклодекстрина 

Аналогично получен димер 48 (рисунок 1.35), содержащий гибкий  

пара-диметиленфениленовый мостик [140], а с помощью  

2-монотозилпроизводного β-циклодекстрина получен димер 49, содержащий 

гибкие сульфидные мостики [141]. 

 

Рисунок 1.35 – Димер 48, содержащий гибкий  

пара-диметиленфениленовый мостик 

 

Рисунок 1.36 – Димер 49, содержащий гибкие сульфидные мостики 
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Обнаружено, что димер 49 (рисунок 1.36) проявляет исключительно высокие 

константы связывания по отношению к некоторым азокрасителям, значительно 

превышающие таковые для мономерного β-циклодекстрина. 

Обработкой 2,3-эпоксида γ-циклодекстрина бис(4-нитроенил)сукцинатом  

(4-NPS) получен 3,3'-диамидосвязанный димер 50 (рисунок 1.37), представляющий 

особый интерес для связывания объемных гостей (фуллерены, порфирины) [129]: 

 

Рисунок 1.37 – 3,3'-диамидосвязанный димер 50 

Более сложная схема получения индивидуальных 2,2'- и  

3,3'-циклодекстринов 51 (рисунок 1.38) включает сначала получение защищенных 

циклодекстринов с одним свободным гидроксилом в положении 2 или 3, 

соответственно, последующую молекулярную сборку путем димеризации двух 

одинаковых терминальных алкенсодержащих фрагментов и снятие силильных 

защит [142]. 

 

Рисунок 1.38 – Димер 51 
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Недавно были синтезированы два димерных 2,2'-связанных циклодекстрина 

52, где циклодекстрины соединены жестким линейным спейсером различной 

длины [115]. 

 

Оба димера способны включать каждый по две молекулы 

противоопухолевого хемотерапевтического соединения Метотрексат, причем с 

константой связывания в 2.4–3.5 больше, чем мономерный β-циклодекстрин [143]. 

Аналогичные данные получены и для комплексообразования Метотрексата с 

димерным циклодекстрином, связанным по первичным гидроксилам [116]. 

Благодаря кооперативному содействию двух циклодекстриновых полостей, 

дансил-модифицированный димер 53 (рисунок 1.39) образует значительно более 

прочные комплексы со стероидными солями желчи, чем нативный  

β-циклодекстрин, а флюоресцентная метка служит сенсором для стероидов [144]. 

 

Рисунок 1.39 – Дансил-модифицированный димер 53 

Димерный 2,2'-дителлуробис-β-циклодекстрин 54 (рисунок 1.40) хорошо 

работает как селективный флюоресцентный сенсор по хиральному разделению 

дансил-L-фенилаланина (DLP) и дансил-D-фенилаланина (DPP) [143]. 
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Рисунок 1.40 – Димерный 2,2'-дителлуробис- β-циклодекстрин 54 

 

В настоящий момент димерные (олигомерные) производные 

циклодекстринов представляют собой перспективный класс соединений с 

большими возможностями практического применения в различных областях 

супрамолекулярной химии, металлокомплексном катализе, биомиметической и 

фармацевтической химии, биохимических исследованиях и в ряде других 

междисциплинарных направлениях. Прогресс в развитии этих направлений во 

многом определяется нашими знаниями о возможностях синтеза таких структур и 

их способностей к образованию соединений включения.  
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ГЛАВА 2. ДИЗАЙН НОВЫХ ДИМЕРНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 

β-ЦИКЛОДЕКСТРИНОВ И СОЕДИНЕНИЯ ВКЛЮЧЕНИЯ  

НА ИХ ОСНОВЕ 

(ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ) 

 

2.1 Получение простых эфиров β-циклодекстрина по первичным 

гидроксильным группам 

В литературном обзоре отмечалось, что регионаправленная 

функционализация циклодекстринов является сложной в экспериментальном 

отношении задачей из-за присутствия в их молекулах трех типов различных по 

природе гидроксильных групп — один набор первичных (при С6) на узкой стороне 

и два набора вторичных гидроксильных групп (при С2 и С3) на широкой стороне 

циклодекстринового каркаса. Обычно для получения селективно замещенных 

производных циклодекстринов применяют многостадийные схемы синтезов, 

связанные с постановкой и удалением специфических защитных групп [145]. 

Поэтому, в химии циклодекстринов важное место занимает разработка новых, 

простых путей их регионаправленной функционализации. Так, ранее мы показали 

возможность прямой моноэтерификации первичных гидроксильных групп  

β-циклодекстрина [146] и его 2-гидроксипропилированного производного [147] 

рядом фармакологически важных ароматических монокарбоновых кислот 

(получение сложных эфиров). Интересно, что попытки более глубокого 

ацилирования β-циклодекстрина оказались неудачными из-за того, что акту 

ацилирования предшествует предварительное включение («предорганизация») 

гостя в гидрофобную полость циклодекстрина (хозяин). Предполагается [146, 147], 

что у моноацилированного β-циклодекстрина его полость уже занята своим же 

заместителем (self-inclusion), как это отмечено и для некоторых других случаев 

[148, 149, 150], что и препятствует его дальнейшему ацилированию. 

В развитие этого направления, в настоящей работе мы исследовали 

возможность получения простых эфиров β-циклодекстрина 1 с рядом 
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гидроксилсодержащих соединений (R–OH): бутанол-1 2, гексанол-1 3,  

3-аминопропанол-1 4, фенол 5 и п-гидроксиацетанилид 6 (лекарственное 

соединение препарата Парацетамол). 

Реакцию проводили в растворе ДМФА в течение 5 ч в условиях азеотропной 

отгонки воды при кипении с бензолом (метод а) и в присутствии молекулярных сит 

4Å в качестве водоотнимающего средства (метод б) с каталитическим количеством 

серной кислоты. Оказалось, что, как и в случае вышеупомянутой этерификации 

ароматическими монокарбоновыми кислотами [147, 148], при использовании даже 

7 мольных эквивалентов гидроксилсодержащих соединений 2–6 образуются только 

монозамещенные по первичным гидроксильным группам β-циклодекстрина 

продукты 7–11, выделенные с высокими выходами 60–85 % (рисунок 2.1) [153]. 

 

Рисунок 2.1 – Образование простых эфиров β-циклодекстрина  

с гидроксилсодержащими соединениями 
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Монозамещение подтверждали интегральными данными спектроскопии 

ЯМР 1Н, а регионаправленность замещения по первичным гидроксильным группам 

— данными спектроскопии ЯМР 13С3. Так, в спектрах ЯМР 13С соединений 7–11 

присутствуют сигналы ядер незамещенных атомов С6 при δ 60.4 м.д. и характерные 

слабопольные минорные сигналы ядер углерода С6', несущих заместитель OR4, при 

65.7 (7, 11), 66.1–66.5 (8, 10) и 69.1 (9) м.д. (рисунок 2.2). При этом появления 

дополнительных сигналов от ядер С2 и С3 не наблюдалось, то есть вторичные 

гидроксильные группы не затрагивались при образовании простых эфиров. 

Положения сигналов гидроксильных протонов в спектрах ЯМР 1Н уточнялись по 

их значительному смещению (на 0.3-0.8 м.д.) при съемке раствора того же образца 

при повышенной температуре (80 °С), а правильность отнесения положений 

сигналов в спектрах ЯМР 1Н и 13С дополнительно подтверждалась анализом 

спектров двумерной спектроскопии ЯМР HOMOCOR {1H-1H} и HETCOR {1H-13C}. 

 

 

 
3 Дополнительно, с целью надежного интегрирования сигналов ядер углеродов, спектры ЯМР 13С соединений 7-11 

регистрировались с большой задержкой между импульсами (8 с). 
4 Здесь и далее штрихом отмечены атомы углерода С6 углеводных фрагментов циклодекстрина, гидроксильные 

группы при котором замещены. 
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Рисунок 2.2 – Спектр ЯМР 1Н (а) и 13С (б) соединения 7 (DMSO-d6) 

 

Таблица 2.1 – Выход, температура плавления (с разложением) и 

хроматографическая подвижность соединений 7-11 

Номер 

соединения 

Остаток 

гидроксилсодержащего 

соединения (R) 

Выход, 

% 

Температура 

плавления (с 

разл.), °С 

Rf 

7 
 

85 218–222 *0.74 

8 

 
81 257–260 **0.78 

9 

 
60 222–225 **0.73 

10 

 

76 204–208 ***0.84 

11 

 

84 275–277 ****0.73 

* элюент: хлороформ-метанол, 3:1 

** элюент: ацетонитрил-хлороформ-метанол,1:2:1 

*** элюент: ацетонитрил-хлороформ, 1:1 

**** элюент: этанол-гексан, 3:1 
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Отметим, что попытки образования простых эфиров β-циклодекстрина в 

аналогичных условиях более простыми спиртами (метиловым, этиловым и  

н-пропиловым) в этих же условиях оказались неудачными и реакция с ними не 

проходила вообще. Как и ранее [147, 148] сделано предположение, что образование 

простых эфиров проходит, только если гидроксилсодержащее соединение 

подходящим образом включается и удерживается в полости циклодекстрина 

(«предорганизация гостя»). Для дополнительного подтверждения этого мы провели 

аналогичные реакции по методу а с гидроксилсодержащими соединениями 2–6 в 

присутствии двух мольных эквивалентов адамантана. Известно, что молекула 

адамантана хорошо включается в полость циклодекстрина и образует с ним 

достаточно прочные комплексы включения [151]. В этом случае в присутствии 

адамантана образование простых эфиров гидроксилсодержащими соединениями  

2–6 циклодекстрина в аналогичных условиях не проходило, что подтверждает 

предположение о предварительном включении гостя в полость циклодекстрина. 

 

Таким образом, нами предложен метод образования простых эфиров по 

первичным гидроксильным группам β-циклодекстрина, позволяющий избежать 

дополнительных трудностей при постановке и последующем удалении защитных 

групп. 

 

2.2 Димерные производные β-циклодекстрина 

Выше (раздел 1.5) отмечалось, что благодаря наличию в одной молекуле двух 

и более внутренних циклодекстриновых полостей, их пространственной 

сближенности и ряду других особенностей, димерные (олигомерные) производные 

циклодекстринов обладают повышенным, так называемым кооперативным 

эффектом по отношению к включению многочисленных гостей, что позволяет 
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определять их как новый класс супрамолекулярных структур. Другой, 

малоизученный, но важный аспект применения димерных циклодекстринов, 

заключается в том, что они могут быть представлены как так называемые 

Болаамфифилы (Bolaamphiphiles) – то есть амфифильные молекулы, которые 

имеют две гидрофильные группы на концах относительно длинной гидрофобной 

углеводородной цепи. Присутствие второй гидрофильной «головки» резко 

повышает растворимость в воде, увеличивает критическую концентрацию 

мицеллообразования, что позволяет таким болаамфифилам образовывать в воде 

разнообразные сложные ансамбли: сферы, цилиндры, диски, везикулы и т.п., а 

также служить идеальными моделями клеточных бислойных мембран. По 

сравнению с природными и монозамещенными циклодекстринами, мостиковые 

бис-циклодекстрины в ряде случаев демонстрируют более высокую связывающую 

способность и молекулярную селективность из-за взаимного связывания двумя 

смежными близко расположенными циклодекстриновыми полостями. Кроме этого, 

димерные производные β-циклодекстрина могут использоваться в биохимических 

системах как модели, имитирующие фермент–субстратное взаимодействие. 

 

2.2.1 Циклодекстриновые димеры, соединенные линкером по первичным 

гидроксильным группам 

С учетом наших данных, приведенных в разделе 2.1, мы исследовали ряд 

дигидроксилсодержащих соединений HO-R-OH 12–16 с целью получения на их 

основе димерных производных циклодекстринов, представляющих 

потенциальный интерес из-за повышенной способности к включению различных 

гостей [152]. Реакцию проводили в условиях аналогичных синтезу простых эфиров 

циклодекстрина 7–11 (раздел 2.1 метод а) с диолами 12–16 при небольшом 

мольном избытке β-циклодекстрина [153]. 

Количество присоединенных циклодекстриновых остатков и 

регионаправленность замещения по первичным гидроксильным группам 

оценивали методом спектроскопии ЯМР 1Н и 13С, как описано выше. Оказалось, 

что в случае бутандиола-1,4 12 образуется только мономерное производное 17, 
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тогда как в случае гександиола-1,6 13, гидрохинона 14, бисфенола 15 и 

дигидроксинафталина 16 образуются соответствующие димерные производные 

18–21 циклодекстрина, соединенные линкером по первичным гидроксильным 

группам (рисунок 2.3). Важно отметить, что в этом случае также происходит 

образование простых эфиров по первичным гидроксильным группам  

β-циклодекстрина, тогда как при классическом синтезе простых эфиров из 

первичных спиртов, обычно требуются более жесткие условия и специфические 

катализаторы [154]. Очевидно, что это является результатом предварительного 

включения спирта во внутреннюю полость, благодаря особым супрамолекулярным 

свойствам циклодекстрина, как это представлено в разделе 2.1. 

 

 

Рисунок 2.3 – Образование простых эфиров β-циклодекстрина  

с некоторыми дигидроксилсодержащими соединениями 
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Таблица 2.2 – Выход, температура плавления (с разложением) и 

хроматографическая подвижность соединений 17–21 

Номер 

соединения 

Остаток 

дигидроксилсодержащего 

соединения (R) 

Выход, 

% 

Температура 

плавления (с 

разложением), 

°С 

Rf 

17 

 

65 272–276 *0.80 

18 

 

56 251–255 ****0.69 

19 

 

76 240–244 ***0.55 

20 

 

62 272–276 **0.84 

21 

 

43 255–259 ****0.86 

* элюент: хлороформ-метанол, 14:2 

** элюент: ацетонитрил-хлороформ-метанол,1:2:1 

*** элюент: ацетонитрил-хлороформ, 1:1 

**** элюент: ацетонитрил-вода-25%-ный аммиак, 6:3:2 

*** 

Среди многочисленных соединений β-циклодекстрина его катионные 

производные, несущие положительный заряд на циклодекстриновой матрице, 

нашли широкое применение в фармакологии благодаря повышенной 

водорастворимости и другим практически важным свойствам. Так, 

алкиламмониевые («заряженные») амфифильные циклодекстрины могут 

встраиваться и проникать через биологические барьеры, а также служить 
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переносчиками для доставки («векторизации») ДНК при генной терапии [155].  

C этой целью амфифильные катионные циклодекстрины, такие как гепта-[2-(ω-

аминоолигоэтиленгликоль)-6-дезокси-6-гексил-тио]-β-циклодекстрин и гепта-[2-

ω-амино-олигоэтиленгликоль)-6-дезокси-6-гексадецилтио]-β-циклодекстрин 

оценивали на предмет конденсации плазмидной ДНК и трансфекции5 клеток [156]. 

Эти производные могут самоорганизовываться в катионные везикулы или 

наночастицы и, в отличие от их амфифильных неаминированных аналогов, 

образуют липоплексы с ДНК, которые эффективно трансфецируют клетки линии 

COS-7 (COS-7 – это один из нескольких типов клеточных линий COS (CV-1 по 

происхождению с генами SV 40), широко используемых сегодня [157]. 

Для синтеза катионных производных чаще всего используют присоединение 

различных солей четвертичного аммония, фосфония или сульфония [158], а также 

применяют 6-азидо-6-дезоксипроизводные циклодекстринов, последующая 

обработка которых трифенилфосфином в водном аммиаке приводит к образо-

ванию аминопроизводных [159, 160]. Однако этот метод имеет ограничения, так как 

подходит только для получения первичных алкиламмониевых производных 

циклодекстринов. Кроме того известно, что для структур на основе 

циклодекстринов эффективность доставки лекарств в биологических системах 

может быть повышена регулированием длины спейсера, соединяющего цикло-

декстрин и остаток лекарственного средства за счет лучшего встраивания в 

липидную матрицу (так называемый «мембранный якорь»), что вызывает ее 

меньшие структурные изменения [161, 162] (рисунок 2.4). 

 

Рисунок 2.4 – Циклодекстрин, соединяющий лекарственное соединение  

при помощи спейсера 

 
5 Трансфекция – процесс введения нуклеиновой кислоты в клетки эукариот невирусным методом. 
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Ранее в нашей лаборатории исследовали получение катионных соединений 

β-циклодекстрина исходя из его пер-, олиго- и моногалогендезокси- [163], а также 

тозильных [164, 165] производных. Но, в отличие от классического алкилирования 

аминов алкилгалогенидами, оказалась, что гидрофобная циклодекстриновая 

полость оказывает специфическое (супрамолекулярное) влияние на ход 

алкилирования, а это потребовало индивидуального подхода к получению 

конкретных катионных производных β-циклодекстрина. 

С учетом этих обстоятельств мы исследовали получение на основе 

моноиоддезокси- 22 и монотозильного 23 β-циклодекстрина катионных 

производных, содержащих остатки некоторых фармакологически важных кислот: 

2-(4-изобутилфенил)пропионовой кислоты (НО–Y: 24) (действующее вещество 

лекарственного препарата Ибупрофен) и 2-(3-бензоилфенил)пропионовой кислоты 

(НО–Z: 25) (действующее вещество лекарственного препарата Кетопрофен). 

 

Причем остаток лекарственного соединения присоединяется к катионному 

фрагменту с помощью спейсеров (рисунок 2.5), среди которых были выбраны 

остатки 2-(диметиламино)этанола (n=2, 26), 3-(диметиламино)пропанола-1 (n=3, 

27) и 2-(метиламино)этанола 28. Преимущества предложенного нами направления 

синтеза заключаются в отсутствии необходимости введения во вторичные 

гидроксильные группы защитных групп и последующего их удаления, так что 

«широкая» часть циклодекстринового каркаса остается свободной для включения 

различных гостей, в том числе обладающих и другим биологическим действием, 

что расширяет фармакологические возможности применения изучаемых структур. 

Исходные монопроизводные β-циклодекстрина 22 и 23 получены по 
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усовершенствованной в нашей лаборатории методике [165]. Обработкой 

соответствующего диметиламиноспирта 26, 27 или метиламиноэтилата натрия 29 

хлорангидридом соответствующей кислоты Cl–Y(Z) получены нуклеофильные 

реагенты 30–34 для алкилирования галогенпроизводным 22 и тозильным 

производным 23 (рисунок 2.5) [166]. 

 

 

Рисунок 2.5 – Структуры соединений 26–34 

 

Таблица 2.3 – Выход, температура плавления (с разложением) и 

хроматографическая подвижность соединений 30–34 

Номер 

соединения 

Диметиламиноалкиловые 

эфиры 

Выход, 

% 

Температура 

плавления (с 

разложением), °С 

Rf * 

30 2-(Диметиламино)этиловый 

эфир  

(RS)-2-(4-изобутилфенил)-

пропионовой кислоты 

84 80–82 0.45 

31 3-(Диметиламино)пропиловый 

эфир (RS)-2-(4-изобутил-

фенил)пропионовой кислоты 

85 110–112 0.40 

32 2-(Диметиламино)этиловый 

эфир (RS)-2-(3-бензоилфенил)-

пропионовой кислоты 

82 100–102 0.45 
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33 3-

(Диметиламино)пропиловый 

эфир (RS)-2-(3-бензоил-

фенил)пропионовой кислоты  

83 123–125 0.40 

34 2-(Метиламино)этиловый эфир  

(RS)-2-(4-изобутилфенил)-

пропионовой кислоты 

28 78–80 0.40 

* элюент: бензол-диоксан, 3:1 

 

Алкилирование иодпроизводным 22 диметиламиноалкиловых эфиров 30–33 

проводили в растворе ДМФА при температуре 100–110 °С в течение 30 ч, а 

замещение тозильного производного 23 эфиром 34 с N-метильной группой 

осуществляли при температуре 80 °С в течение 6 ч (рисунок 2.6). Соответствующие 

катионные производные β-циклодекстрина 35–39, содержащие остатки упомянутых 

фармакологически важных кислот, присоединенные с помощью спейсеров разной 

длины (n = 2, 3), были выделены с выходами 32–52%. 

 

Рисунок 2.6 – Алкилирование иодпроизводным 22 и монотозильным 23 

β-циклодекстрина аминоэфиров 30–34 
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Соединение R n Y(Z) An- 

35 CH3 2 Y I 

36 CH3 3 Y I 

37 CH3 2 Z I 

38 CH3 3 Z I 

39 H, CH3 2 Y Ts 

 

Строение и индивидуальность полученных соединений подтверждены 

данными спектроскопии ЯМР, ТСХ и элементным анализом. Дополнительно, с 

целью интегрирования сигналов ядер углерода, спектры ЯМР 13C регистрировали с 

большой задержкой между импульсами (8 с). В спектрах ЯМР 13C соединений  

35–39 присутствуют сигналы ядер незамещенных атомов C6 при δC 60.4 м.д. и 

характерные минорные сигналы ядер углерода С6', несущих заместитель N+, в 

области δC 57.5–64.5 м.д. (см. экспериментальную часть). Правильность отнесения 

сигналов дополнительно подтверждали анализом спектров ЯМР двумерной гомо- 

(HOMOCOR {1Н–
1Н}) и гетероядерной (HETCOR {1Н–

13С}) корреляций, 

регистрацией спектра раствора в режиме DEPT, а также регистрацией спектра 

раствора при 20 и 80 °C для надежного отнесения сигналов гидроксильных 

протонов [167]. 

Таблица 2.4 – Выход, температура плавления (с разложением) и 

хроматографическая подвижность соединений 35–39 

Номер 

соединения 

Номер 

аминоэфира 

Выход, % Температура плавления 

(с разложением), °С 

Rf 

35 30 52 260–262 **0.75 

36 31 49 265–267 **0.71 

37 32 47 246–248 *0.45 

38 33 45 251–253 *0.40 

39 34 32 297–299 **0.58 

* элюент: бензол-диоксан, 3:1 

** элюент: н-бутанол-этанол-вода, 5:4:3 
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Таким образом, нами исследованы новые возможности получения катионных 

производных β-циклодекстрина, содержащих ковалентно присоединенные через 

спейсер остатки некоторых фармакологически важных кислот, представляющих 

интерес для медико-биологических исследований в разных направлениях. 

*** 

Принимая во внимание особые свойства «заряженных» (катионных) 

производных циклодекстринов, представляло интерес синтезировать димерные 

диаминокатионные производные β-циклодекстрина. Для этого мы использовали 

проверенную выше методику синтеза монокатионных производных: 

йодпроизводное 22 алкилировало диамины 40–43 с различным числом 

метиленовых звеньев для получения димерных диаминокатионных производных  

β-циклодекстрина 44–47 соответственно (т.н. Болаамфифилы, упомянутые выше в 

разделе 2.2) (рисунок 2.7). Синтез проводили в ДМФА при 120-130 °C в течение 40 

часов для получения с высокими выходами соединений 44–47 с положительным 

зарядом на атоме азота со стороны первичных гидроксильных групп 

циклодекстринового каркаса. 

 

 

Рисунок 2.7 – Синтез димерных дикатионных производных 

β-циклодекстринов 44–47 
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Интересно отметить зависимость повышения температуры плавления (с 

разложением) и снижения хроматографической подвижности с увеличением 

количества метиленовых звеньев в мостике между двумя циклодекстринами [168] 

(рисунок 2.8). 

 

Рисунок 2.8 – График изменения температур плавления (с разложением)  

и хроматографических подвижностей димерных производных 44–47 

 

Структура соединений 44–47 была подтверждена данными ЯМР 1Н и 13С. 

Например, у соединения 47 центральный гексаметилендиаминовый мостик 

связывает одинаковые остатки циклодекстрина и поэтому метиленовые фрагменты 

в положениях 1 и 6, 2 и 5, 3 и 4 являются попарно магнитноэквивалентными, что 

отражено в виде трех уширенных мультиплетов в спектре ЯМР 1Н и 

свидетельствует именно о димерной симметричной структуре. 

Регионаправленность замещения первичных гидроксильных групп была 

подтверждена данными ЯМР 13С. Чтобы иметь возможность интегрировать 

сигналы углерода в спектры ЯМР 13С соединений 44–47, регистрацию проводили с 

большой задержкой между импульсами (8 с). Спектры ЯМР 13С соединений 44–47 

содержат сигналы ядер незамещенных атомов С6 при δ 60.4 м.д. и характерные 
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минорные сильнопольные сигналы ядер С6', несущих N+-заместитель при δ 49.9 м.д. 

Положения протонов OH-групп были идентифицированы по их значительному 

сдвигу (на 0.3-0.8 м.д.) при повышенной температуре (80 °C). Корректность 

отнесения сигналов всех полученных соединений 44–47 была дополнительно 

подтверждена анализом двумерных ЯМР-спектров гомо- (HOMOCOR {1Н–1Н}) и 

гетероядерных (HETCOR {1Н–13С}) корреляций и регистрацией в режиме DEPT 

(рисунок 2.9). 

 

 

Рисунок 2.9 – Спектр ЯМР гетероядерной (HETCOR {1Н–13С}) корреляции 

соединения 47 
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Таблица 2.5 – Выход, температура плавления (с разложением) и 

хроматографическая подвижность соединений 44–47 

Номер 

соединения 
Диамин 

Выход, 

% 

Температура плавления 

(с разложением), °С 
Rf* 

44 пропан-1,3-диамин 68 258–260 0.70 

45 бутан-1,4-диамин 65 260–263 0.68 

46 пентан-1,5-диамин 71 262–265 0.62 

47 гексан-1,6-диамин 90 269–271 0.61 

* элюент: этанол-гексан, 3:1 

Полученные димерные диаминокатионные производные представляют 

интерес в качестве потенциальных носителей (соединений включения и 

конъюгатов) лекарственных средств для фармакологических исследований в 

различных направлениях (см. раздел 2.3) [169]. 

 

2.2.2 Циклодекстриновые димеры, соединенные линкером по вторичным 

гидроксильным группам 

В развитие этого направления, мы рассмотрели синтез димеров, соединенных 

линкерами по вторичным гидроксильным группам. По сравнению с 

циклодекстриновыми димерами, соединенными линкерами по первичным 

гидроксильным группам, такие производные представлены в литературе в гораздо 

меньшей степени из-за более сложного пути их синтеза вследствие необходимости 

защиты первичных гидроксильных групп, хотя эти производные часто проявляют 

более высокую способность к хелатированию дитопных лигандов из-за более 

широкого «входа» со стороны вторичных гидроксильных групп (см. литературный 

обзор). 
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Рисунок 2.10 – Димерные производные β-циклодекстрина 53–56,  

соединенные линкером по вторичным гидроксильным группам 

 

Активацию вторичных гидроксильных групп осуществляли обработкой 

силильного производного 48 гидридом натрия в растворе ДМФА при 0 °С в течение 

1 часа. Затем к реакционной смеси добавляли дигалогенсодержащие соединения 

49–52 с разным числом метиленовых звеньев (рисунок 2.10). Известно, что 

вторичные гидроксильные группы циклодекстринов при С2, благодаря сильной 

стабилизации образующегося гидроксид аниона водородной связью с соседней 

вторичной гидроксильной группой при С3 и благодаря электронооттягивающему 

влиянию соседней ацетальной группы, являются намного более кислотные, чем 

вторичные гидроксильные группы при С3 [170]. Это приводит к их 

преимущественному депротонированию под действием гидрида натрия с 

образованием С2-оксианионов, которые затем атакуют электрофильные агенты  

49–52. Таким образом, с выходами 59–75 % нами получены димерные производные 

53–56, связанные линкером по вторичным гидроксильным группам  

β-циклодекстрина [171]. 
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Рисунок 2.11 – Спектр ЯМР 1H (a) и 13C (б) соединения 54 (DMSO-d6) 
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Рисунок 2.12 – Спектр ЯМР гетероядерной (HETCOR {1Н–13С}) корреляции 

соединения 56 

 

Структуру и состав полученных продуктов 53–56 проанализировали с 

помощью ЯМР-спектроскопии 1Н и 13С, а также гетероядерной (HETCOR {1Н–13С}) 

корреляции, как это описано выше (рисунки 2.11 и 2.12). 
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Таблица 2.6 – Выход, температура плавления (с разложением) и 

хроматографическая подвижность соединений 53–56 

Номер 

соединения 

Линкер Выход, 

% 

Температура 

плавления (с 

разложением), 

°С 

Rf* 

53 
 

71 232–235 0.88 

54 

 

75 220–224 0.85 

55 

 

59 248–252 0.64 

56 

 

62 246–248 0.84 

* элюент: хлороформ-метанол, 1:7 

Ранее мы обнаружили, что производные циклодекстрина, представляющие 

собой сложные [172] и простые [173] эфиры по первичным гидроксильным 

группам при образовании соединений включения с ароматическими 

монокарбоновыми кислотами претерпевали гидролиз сложной и простой эфирной 

связи благодаря включению кислоты (гостя) в циклодекстриновую полость. 

Принимая это во внимание, в настоящей работе на примере двух димерных 

производных простого 54 и сложного 56 эфиров, мы исследовали образование 

соединений включения с бензойной кислотой 57 в аналогичных условиях (см. 

экспериментальную часть). Важно, что в этом случае, по данным спектроскопии 

ЯМР 1Н образовывались соединения включения 58 и 59 с бензойной кислотой 57, 

без гидролиза эфирных связей (рисунок 2.13). Таким образом, димерные 

производные β-циклодекстрина 53–56, связанные линкером по вторичным 

гидроксильным группам, в плане образования соединений включения существенно 
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отличаются от аналогичных димеров, соединенных линкером по первичным 

гидроксильным группам, что расширяет их возможности применения, как 

молекулярных контейнеров для решения ряда практических задач в области 

фармацевтики, косметики и биомедицины [174]. 

 

Рисунок 2.13 – Комплексы включения 58, 59 димерных производных 54 и 56  

с бензойной кислотой 57 

 

Таблица 2.7 – Выход, температура плавления (с разложением) и 

хроматографическая подвижность соединений 58, 59 

Номер 

соединения 

Номер димерного  

силильного производного  

β-циклодекстрина 

Выход, 

% 

Температура 

плавления (с 

разложением), °С 

Rf* 

58 54 30 248–252 0.75 

59 56 70 258–261 0.81 

* элюент: хлороформ-метанол, 1:7 
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2.3 Соединения включения диаминокатионных производных 

циклодекстринов с некоторыми фармакологически важными соединениями 

Ранее, в нашей лаборатории были предложены практические подходы к 

синтезу стабильных наноразмерных соединений включения β-циклодекстринов с 

диядерными гостями, содержащими два остатка ароматических монокарбоновых 

кислот (АМКК), представляющих собой фармакологический интерес (рисунок 

2.14) [175]. В частности, мы определили влияние размера полости и природы 

растворителя, а также природы и количества заместителей на циклодекстриновом 

фрагменте на возможность выделения стабильных (при выделении и хранении) 

индивидуальных комплексов. 

 

Рисунок 2.14 – Циклодекстрин с биядерными гостями, содержащих два 

остатка ароматических монокарбоновых кислот 

 

В развитие этого направления в последнее десятилетие особое внимание 

было обращено на амфифильные производные циклодекстринов с гидрофобными 

фрагментами (обычно это алкильные или ацетильные остатки, ковалентно-

привязанные к циклодекстриновому каркасу) с целью поиска новых 

фармакологических возможностей циклодекстринов как эксципиентов 

лекарственных соединений. Такие наноразмерные производные циклодекстринов6 

показывают хорошую биоадгезию в отношении слизистой оболочки 

пищеварительного тракта, поэтому значительная часть введенного лекарства 

 
6 Отметим, что в фармакологии оптимальные «наноразмерные» значения находятся в области 1–100 нм [176]. 

Например, Доксорубицин, хорошо известное противоопухолевое соединение, которое в свободном виде проявляет 

высокую токсичность как для больных, так и здоровых клеток, в наноразмерной форме легко проникает 

гематоэнцефалитический барьер и вылечивает во многих случаях опухоль мозга [177]. 
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должна сорбироваться в верхней части пищеварительного тракта, ускоряя тем 

самым наступление желательного фармакологического эффекта [178, 179, 180, 181, 

182, 183, 184]. Более того, использование наноразмерных циклодекстриновых 

комплексов позволяет повысить биодоступность липофильных лекарств при 

внутривенном или оральном применении вместе с повышенной растворимостью и 

абсорбцией лекарства. Даже при высоких дозах, эффект таких комплексов на почки 

обратимый и подобен традиционным лекарствам. Очевидно, что повышенная 

эффективность, благодаря лучшей растворимости и биодоступности, должна 

приводить к уменьшению терапевтической дозы и, следовательно, к уменьшению 

общей токсичности лекарства [185]. 

В связи со сказанным, мы рассмотрели возможность образования комплексов 

включения димерного производного циклодекстрина 64 (хозяин) (рисунок 2.15) с 

рядом лекарственных соединений (гость): п-гидроксиацетанилид 6 (лекарственное 

соединение препарата Парацетамол), 2-(4-изобутилфенил)пропионовая кислота 

24 (лекарственное соединение препарата Ибупрофен), 2-ацетилоксибензойная 

кислота 60 (лекарственное соединение препарата Аспирин), 3,5,7,3',4'-

пентагидроксифлавон 61 (Таксифолин), γ-лактон-2,3-дегидро-L-гулоновая кислота 

62 (лекарственное соединение препарата Аскорбиновая кислота) и (10R,13R)-

10,13-диметил-17-(6-метилгептан-2-ил)-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-додекагидро-

1Н-циклопента[а]фенантрен-3-ол 63 (Холестерин) (рисунок 2.16). 

 

 

Рисунок 2.15 – Синтез димерного производного β-циклодекстрина соединения 64 
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Таблица 2.8 – Выход, температура плавления (с разложением) и 

хроматографическая подвижность соединения 64 

Номер 

соединения 

Линкер Выход, % Температура плавления (с 

разложением), °С 

Rf 

64 43 40 348–350 
*0.45 

**0.10 

* элюент: этилацетат-пропанол-2-вода, 7:7:5 

** элюент: ацетонитрил-вода, 1:1 

 

Для этого к раствору соединения 64 (0.0188 ммоль/л) в D2O мы прибавили 2 

мольных эквивалента соединений 6, 24, 60–63, перемешивали при 20 oC 1 час и 

анализировали спектры ЯМР 1Н и 13С. Следует отметить, что во всех случаях были 

получены водорастворимые комплексы 65–70 (рисунок 2.17), в то время как без 

включения в циклодекстриновую полость такие гости как 6, 24 и 60 практически 

нерастворимы в воде в этих концентрациях. При этом сделано одно исключение: 

из-за исключительно низкой растворимости в воде Холестерина 63 его включение 

проводилось в растворе DMSO-d6. 

 

 

Рисунок 2.16 – Структуры гостей 6, 24, 60–63 
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Рисунок 2.17 – Комплексы включения 65–70 с гостями 6, 24, 60–63 

В спектрах ЯМР 1Н растворов в D2O комплексов 65–70 мы наблюдали 

сильнопольные сдвиги сигналов циклодекстриновых протонов C3H и C5H со 

средними значениями Δ δ 0.06 (6), 0.04 (24), 0.06 (60), 0.05 (61), 0.02 (62) и 0.02 (63) 

м.д. по сравнению с теми же сигналами соединения 64, зарегистрированных при 

тех же концентрациях и температуре, что является доказательством образования 

относительно стабильных (в масштабах времени ЯМР) комплексов включения типа 

гость-хозяин. Известно, что когда молекула-гость включается в 

циклодекстриновую гидрофобную полость, то наблюдаются существенные сдвиги 

сигналов протонов C3H и C5H в спектрах ЯМР 1Н, т.к. именно эти протоны 

ориентированы внутрь циклодекстриновой полости [186, 187, 188, 189, 190] 

(рисунок 2.18). 

 

Рисунок 2.18 – Общий вид структуры комплекса включения соединения 24 в 

циклодекстриновую полость. 

Дополнительное подтверждение образования комплексов соединений 

включения типа 65–70 получено при анализе двумерных спектров ЯМР 1H ROESY, 
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где наблюдались протон-протон взаимодействия «через пространство» (NOE 

кросс-пики): H3CCH соединения 24 и C3H циклодекстрина (рисунок 2.19); CH3 

соединения 60 и C3H циклодекстрина; H2, H3 соединения 61 и C5H циклодекстрина; 

H4, H5 соединения 62 и C5H циклодекстрина; CH3 соединения 6 и C3H, С5H 

циклодекстрина; H6 соединения 63 и С5H циклодекстрина. 

 

Рисунок 2.19 – Спектр ЯМР ROESY комплекса включения производного 66  

в D2O. 

В случае ацетилсалициловой кислоты 60 по данным спектроскопии ЯМР 1Н 

образование комплекса сопровождалось гидролизом ацетильной группы, как это 

отмечалось и в литературе [191], что проявлялось появлением в реакционной массе 

сигналов уксусной (синглет CH3 протонов при δ 2.40 м.д.) и салициловой 

(мультиплет ароматических протонов в области δ 7.30 – 8.17 м.д.) кислот. 

Проведенное исследование открывает возможности приготовления 

димерных циклодекстриновых комплексов с фармацевтически важными 
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соединениями, что может быть полезным для биомедицинских исследований во 

многих направлениях. 

*** 

С учетом этих данных, совместно с лабораторией Института химии 

растворов РАН им. Г.А. Крестова (д.х.н. Терехова И.В. г. Иваново) было изучено 

сравнительное комплексообразование мономерного (нативного) β-циклодекстрина 

1, димерного (соединение 47) и полимерного циклодекстринов с известным 

противоопухолевым препаратом Метотрексат (рисунок 2.20) [116]. 

 

Рисунок 2.20 – Метотрексат, димерный 47 и полимерный β-циклодекстрины 

Ранее было известно, что присутствие β-циклодекстрина оказывает 

синергетический эффект на повышенную растворимость метотрексата, как и 

природа заместителей на циклодекстрине. В частности, присутствие алкильных 

заместителей на вторичных гидроксильных группах циклодекстрина стерически 

затрудняет взаимодействие гость-хозяин, тогда как метильные группы в 

положениях 6 циклодекстринового фрагмента, наоборот, способствуют 

комплексообразованию с метотрексатом [192]. Кроме этого, было найдено, что 
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комплекс метотрексата с β-циклодекстрином проявляет более лучшую 

биодоступность и обнаружил более высокую противоопухолевую эффективность, 

чем свободный метотрексат [193]. 

Комплексообразование циклодекстринов с метотрексатом было изучено 

методом фазовой растворимости, ЯМР спектроскопии7 и капиллярного 

электрофореза. Растворимость метотрексата была измерена в буферном растворе 

(рН 1.2), содержащем различное количество α-, β- и γ-циклодекстринов, димерного 

циклодекстрина 47 и полимерного β-циклодекстрина. Кислотная среда была 

выбрана из практических соображений для подобия желудочной среды. Среди 

исследованных циклодекстриновых производных найдено, что димерный  

β-циклодекстрин 47 проявил наивысшую солюбилизирующую емкость в ряду: 

димерный β-циклодекстрин 47 > β-циклодекстрин 1 >> полимерный  

β-циклодекстрин > γ-циклодекстрин > α-циклодекстрин. Стехиометрические 

составы комплексов включения были определены спектрофотометрически 

методом Job, как 1:1. Анализ констант комплексообразования показал, что размер 

полости играет важную роль в связывании циклодекстринов с метотрексатом. В 

частности, стабильность метотрексатовых комплексов с α-циклодекстрином и  

γ-циклодекстрином намного ниже, чем с β-циклодекстрином, что возможно, 

связано с тем, что молекула β-циклодекстрина, состоящая из семи глюкозидных 

единиц, геометрически более подходит для включения молекулы метотрексата. 

При этом найдено, что димерный β-циклодекстрин 47 образует более прочные 

комплексы с метотрексатом, чем мономерный β-циклодекстрин. 

Для более полного изучения связывания метотрексата с циклодекстринами 

были проведены исследования ЯМР 1Н растворов метотрексата в D2O при 20 °С в 

присутствии различных количеств циклодекстринов (ЯМР-титрование). 

Комплексообразование приводит к смещению химических сдвигов протонов 

метотрексата (∆Нδ) и константы стабильности были рассчитаны из 

концентрационных зависимостей для ∆δ. При этом были обнаружены хорошие 

 
7 Мы принимали участие в синтезе димерного производного 47 и в проведении ЯМР-исследований. 
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соответствия между значениями констант, полученными по методу ЯМР 1Н, 

методу фазовой растворимости и капиллярного электрофореза [116]. 

Сравнительный анализ показал существенную разницу в связывании 

метотрексата с α-, β- и γ-циклодекстринами. Следует отметить, что молекула 

метотрексата состоит из трех важных фрагментов: птеринового (pterin) цикла,  

п-аминобензойной кислоты и глутаматного остатка (рисунок 2.20). При 

образовании комплекса с α-циклодекстрином наибольшие значения ∆Нδ 

наблюдались Н15, Н18, Н20, Н25 и Н28 протонов метотрексата, т.е. в полость  

α-циклодекстрина включались фрагменты п-аминобензойной кислоты и глутамата. 

Можно предположить, что птериновый цикл находится снаружи полости  

α-циклодекстрина. При связывании с β-циклодекстрином более существенные 

химические сдвиги были найдены для Н8, Н15, Н17 и Н21 протонов, что предполагает, 

что метотрексат глубоко включен в полость β-циклодекстрина. Эти данные, в 

сочетании с молекулярным моделированием [116], говорят о том, что центральное 

бензольное кольцо включено в гидрофобную циклодекстриновую полость, 

глутаматный остаток8 находится вверху узкого края (обода) циклодекстрина. 

Аналогичным образом метотрексат комплексуется и с γ-циклодекстрином. 

Представляло интерес сравнить форму связывания метотрексата с нативным, 

димерным и полимерным β-циклодекстринами. Значения ∆Нδ нативного и 

полимерного β-циклодекстринов очень близки, что говорит о сходных типов 

связывания, тогда как типы связывания с нативным и димерным  

β-циклодекстринами разные. Таким образом, локализация метотрексата в 

макроциклической полости является более предпочтительной. Разница между 

видами связывания нативного и димерного β-циклодекстринов достаточно 

очевидна, вопреки тому факту, что сигналы некоторых протонов метотрексата (Н13, 

Н15, Н25, Н28 и Н29) перекрываются с сигналами от протонов димерного  

β-циклодекстрина. Так, в случае комплексообразования метотрексата с  

β-циклодекстрином 1 и димерным β-циклодекстрином 47 изменения химических 

 
8 В данном случае глутаматный фрагмент может выполнять роль биохимического рецептора. 
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сдвигов Н8 протонов, принадлежащих птериновому циклу более четко выражены и 

имеют приблизительно одинаковые значения. Это означает, что в обоих 

рассматриваемых случаях птериновый фрагмент метотрексата принимает участие 

в комплексообразовании. Наибольшая разница в значениях ∆Нδ наблюдалась для 

протонов бензольного кольца. В частности, сигналы протонов Н18 и Н20 сильнее 

сдвигались в присутствии димерного β-циклодекстрина 47, тогда как в присутствии 

β-циклодекстрина практически не сдвигались. Наиболее вероятно, это вызвано 

участием карбоксильных групп метотрексата, которые находятся рядом с 

протонами Н18 и Н20 в случае связывания с димерным β-циклодекстрином 47. 

Димер β-циклодекстрина 47 имеет положительно заряженный диаминный спейсер, 

соединяющий мономеры. Следовательно, имеет место электростатическое 

взаимодействие между отрицательно заряженными карбоксильными группами 

метотрексата и диаминным спейсером димерного β-циклодекстрина, что и 

приводит к повышенной стабильности такого комплекса включения. 

В итоге было найдено, что метотрексат глубоко проникает в полость 

димерного β-циклодекстрина 47. Птериновый фрагмент и остаток  

п-аминобензойной кислоты молекулы метотрексата локализуются внутри 

циклодекстриновой полости, тогда как глутаминовый фрагмент снаружи. Таким 

образом, было продемонстрировано, что димерный β-циклодекстрин действует как 

бидентатный лиганд, захватывая две молекулы метотрексата. При этом важно, что 

константа стабильности полученного комплекса 1:2 с димерным  

β-циклодекстрином 47 намного выше, чем с нативным β-циклодекстрином 1. Это 

может быть вызвано как кооперативным эффектом, так и взаимодействием 

карбоксильных групп метотрексата с диаминным спейсером, соединяющим 

мономеры [116]. 

2.4 Особенности образования соединений включения с различными 

производными β-циклодекстрина 

Ряд современных лекарственных препаратов включает два лекарственных 

соединения, например, Ибупрофен 24 и Парацетамол 6 в соотношении 2:1 
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(препарат «НЕКСТ»), что приводит к более эффективному и разнообразному 

фармакологическому действию. Нами рассмотрена такая возможность образования 

соединений включения гость-хозяин с производными β-циклодекстрина 72 и 73, 

конъюгированным (ковалентносвязанным) сложной эфирной связью с остатками 

2-(4-изобутилфенил)пропионовой кислоты 24 (соединение 72) и никотиновой 

кислоты 71 (соединение 73) с бензойной кислотой 57 [173]. 

Образование соединений включения проводили по стандартной методике. К 

водному раствору хозяина (монопроизводного β-циклодекстрина 72 или 73) 

прибавляли эквивалентное количество бензойной кислоты 57. Полученный раствор 

нагревали при 70 °С в течение 4 часов и оставляли на сутки при 20 °С. Состав и 

соотношение твердого продукта реакции 74 определяли методом спектроскопии 

ЯМР 1Н и 13С (см. экспериментальную часть). 

Оказалось, что при обработке бензойной кислотой 57 соединений 72 и 73 в 

воде происходит полный гидролиз сложных эфиров соединений 72 и 73 с 

образованием соединения включения β-циклодекстрина 1 с бензойной кислотой 57 

состава 1:1 (комплекс 74) (рисунок 2.21). 

 

Рисунок 2.21 – Соединение включение 74 β-циклодекстрина 1 

с бензойной кислотой 57 
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Гидролиз соединений 72 и 73 подтверждается исчезновением в спектрах 

ЯМР 13С слабопольных сигналов атомов углерода С6' при 65.3 м.д. [148, 153]. 

Важно, что отдельным экспериментом было показано, что в аналогичных условиях 

гидролиз в отсутствие гостя 57 не происходит. Следовательно, гидролиз сложных 

эфиров производного β-циклодекстрина 72 и 73 протекает в результате 

предварительного включения соответствующего гостя в полость циклодекстрина 

[173]. 

Таблица 2.9 – Выход, температура плавления (с разложением) и 

хроматографическая подвижность соединения 74 

* элюент: ацетонитрил-хлороформ, 1:1 

 

*** 

С учетом этих данных, нами рассмотрено поведение в аналогичных условиях 

более прочных соединений – простых эфиров. Монобутил- 7 и моногексил- 8 

производные β-циклодекстрина [153] в воде при 70 °С обрабатывались 

ароматическими кислотами 24, 57, 60 и валериановой кислотой 75 (рисунок 2.22). 

Несмотря на то, что простая эфирная связь в соединениях 7 и 8 намного прочнее, 

чем сложноэфирная связь в выше рассмотренных соединениях 72 и 73, мы также 

наблюдали, полный гидролиз простых эфиров с образованием соединения 

включения 74 и подобных соединений включения 76–78 с гостями 24, 60 и 75, 

соответственно (рисунок 2.22) [173]. 

Номер 

соединения 

Номер 

гостя 

Тип комплекса  

(ЦД : гость) 

Выход, 

% 

Температура 

плавления (с 

разложением), °С 

Rf* 

74 57 1:1 59 281–284 0.62 
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Рисунок 2.22 – Соединения включения производных β-циклодекстрина 7 и 8  

с гостями 24, 57, 60 и 75 

Таблица 2.10 – Выход, температура плавления (с разложением) и 

хроматографическая подвижность соединений 76–78 

* элюент: ацетонитрил-хлороформ, 1:1 

При обработке соединения 7 и 8 никотиновой кислотой 71 наблюдалось 

образование соединения включения 79 с соотношением гость:хозяин = 1:2 

(рисунок 2.23)9. Гидролиз простых эфиров 7 и 8 подтверждается исчезновением в 

спектрах ЯМР 13С слабопольных сигналов углеродов С6' при 66.5 м.д. 

 
9 Ранее в нашей лаборатории уже получили и охарактеризовали комплексы включения 74, 77 и 80 незамещенного 

циклодекстрина 1 с бензойной кислотой 57, с 2-(4-изобутилфенил)пропионовой кислотой 24 и с никотиновой 

кислотой 71 (с таким же соотношением, 1:2), но получены они были путем прямого взаимодействия  

β-циклодекстрина 1 с соответствующим гостем [194]. 

Номер 

соединения 

Номер 

гостя 

Тип комплекса  

(ЦД : гость) 

Выход, 

% 

Температура 

плавления (с 

разложением), °С 

Rf* 

76 60 1:1 16 239–242 0.71 

77 24 1:1 51 251–254 0.69 

78 75 1:1 19 263–266 0.59 
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Рисунок 2.23 – Соединения включения 7 и 8 

с никотиновой кислотой 71 

Отдельным экспериментом мы показали, что в аналогичных условиях (в воде 

при 70 °С) гидролиз простых эфиров без участия гостей 24, 57, 60, 71 и 75 не 

происходит. Следовательно, гидролиз простой эфирной связи в производных  

β-циклодекстрина 7 и 8 также происходит в результате предварительного 

включения соответствующего гостя в полость циклодекстрина. 

Таблица 2.11 – Выход, температура плавления (с разложением) и 

хроматографическая подвижность соединения 79 

* элюент: ацетонитрил-хлороформ, 1:1 

В этой связи в литературе также отмечено, что реакционная способность 

соединения, включенного в полость циклодекстрина, может изменяться самым 

удивительным образом. Так, например, оказалось, что δ-валеролактон, который в 

Номер 

соединения 

Номер 

гостя 

Тип комплекса  

(ЦД : гость) 

Выход, 

% 

Температура 

плавления (с 

разложением), 

°С 

Rf* 

79 71 2:1 52 273–275 0.69 
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нейтральных условиях практически не полимеризуется, в присутствии  

β-циклодекстрина легко полимеризуется (рисунок 2.24) [195]: 

 

Рисунок 2.24 – Полимеризация δ-валеролактона 

Позже было доказано, что это происходит именно благодаря 

предварительному включению δ-валеролактона в циклодекстриновую полость 

[196] (рисунок 2.25): 

 

 

Рисунок 2.25 – Механизм включения δ-валеролактона  

в циклодекстриновую полость и его полимеризация 

Таким образом, нами обнаружено, что при получении соединений включения 

монозамещенных β-циклодекстринов с алифатической и ароматическими 
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кислотами следует принимать во внимание возможность гидролиза простых 

эфиров производных циклодекстрина. 

*** 

Принимая это во внимание, представляло практический интерес рассмотреть 

использование некоторых ранее синтезированных нами димерных производных 

циклодекстринов 18 и 19 и дикатионных производных 44, 47 и 81 (рисунок 2.26) в 

качестве хозяев для образования комплексов включения с гостями, 

представляющими карбоновые кислоты алифатической и ароматической природы: 

2-(4-изобутилфенил)пропионовая кислота 24, бензойная кислота 57 и валериановая 

кислота 75 (рисунок 2.27). 

 

Рисунок 2.26 – Димерные производные β-циклодекстринов, соединенные 

спейсером разной длины и разной природы 

Во всех экспериментах получение соединений включения проводилось по 

стандартной методике. К водному раствору одного мольного эквивалента хозяина 

(димерные производные циклодекстринов 18, 19, 44, 47 и 81) добавляли три 

мольных эквивалента соответствующего гостя. Полученный раствор нагревали 

при перемешивании в течение 4 часов при 70 °C и выдерживали в течение суток 

при 20 °C. Полученный осадок отфильтровывали, промывали водой, ацетоном и 

сушили в вакууме над P2O5. Структуру и состав полученных продуктов 74, 77, 78, 
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82–87 анализировали с помощью ЯМР-спектроскопии 1Н и 13С. Положения 

протонов ОН-групп были идентифицированы по их значительному сдвигу (на 0.3–

0.8 м.д.) при повышенной температуре (80 °C). Правильность распределения 

сигналов всех полученных соединений была дополнительно подтверждена 

анализом двумерных ЯМР-спектров гомо- (HOMOCOR {1H-1H}) и гетероядерных 

(HETCOR {1H-13C}) корреляций [173]. 

Оказалось, что димерные производные 18 и 19, также как и мономерные 

простые эфиры 7 и 8, легко подвергаются гидролизу по мостиковой эфирной связи 

с образованием соединений включения 74, 77, 78, состоящих из нативного  

β-циклодекстрина 1 и соответствующих гостей 57, 24 и 75 (рисунок 2.27). 

 

 

 

Рисунок 2.27 – Гидролиз димерных производных 18 и 19  

и соединения включения 74, 77, 78 

 

Гидролиз соединений 18 и 19 с простой эфирной связью был подтвержден 

исчезновением в спектрах ЯМР 13С слабопольных сигналов при δ 65.7 м.д. атомов 

углерода C6'. Как и ранее, специальным экспериментом мы показали, что в тех же 

условиях гидролиз этой эфирной связи без гостей 24, 57, 75 не происходит. 

Следовательно, так же, как у мономерных производных циклодекстринов 7 и 8 
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[153], гидролиз эфиров 18 и 19 происходит в результате предварительного 

включения соответствующего гостя в полость циклодекстрина. Таким образом, 

димерные производные β-циклодекстрина, представляющие собой простые эфиры, 

оказались сходными с соответствующими мономерными производными в 

отношении гидролиза под действием гостей кислотного характера. 

Таблица 2.12 – Выход, температура плавления (с разложением) и 

хроматографическая подвижность соединений 74, 77 и 78 

* элюент: ацетонитрил-хлороформ, 1:1 

Как упоминалось выше (раздел 2.3), на включение в гидрофобную полость  

β-циклодекстрина молекулы гостя в спектрах ЯМР 1Н сильнее всего реагируют 

протоны С3Н и С5Н глюкозидных фрагментов циклодекстриного каркаса, так как 

именно они ориентированы внутрь циклодекстриновой полости. Сигналы других 

протонов С1Н, С2Н, С4Н и С6Н практически не изменяют своих положений в 

спектрах ЯМР 1Н соединений включения. Аналогичное смещение сигналов 

протонов положений С3Н и С5Н мы наблюдали в спектрах соединения включения 

74 (рисунок 2.28). 

Номер 

соединения 

Номер 

гостя 

Тип комплекса  

(ЦД : гость) 

Выход, 

% 

Температура 

плавления (с 

разложением), 

°С 

Rf* 

74 57 1:1 51 251–254 0.69 

77 24 1:1 53 248–251 0.70 

78 75 1:1 52 217–220 0.59 
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Рисунок 2.28 – Сигналы протонов С3Н и С5Н циклодекстрина соединения 17  

(см. верхний спектр) и смещение сигналов этих же протонов в комплексе с 

бензойной кислотой 57 (см. нижний спектр) в D2O 
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Как и следовало ожидать, димерные дикатионные производные 44, 47 и 81 с 

более прочной мостиковой связью в аналогичных условиях не подвергались 

гидролизу и образовывали соединения включения, но, согласно данным ЯМР 1Н, 

только с одной молекулой гостей 24 и 57 (рисунок 2.29) [173]. 

 

 

Рисунок 2.29 – Образование соединений включения 82–87  

с участием гостей 24 и 57. 

 

Отсутствие гидролиза было подтверждено сохранением сигналов углерода 

C6' при δ 56.3 м.д. в спектрах ЯМР 13C, тогда как мольное соотношение гость-

хозяин составляло 1:1, что было определено на основе анализа спектров ЯМР 1H. 

Включение только одного, но не двух гостей димерным циклодекстрином, по-

видимому, было вызвано необычным свойством димерного циклодекстрина. 

Известно, что в зависимости от жесткости (или гибкости), природы и длины 

мостика, они могут образовывать псевдоротаксаны путем самовключения одного 

или двух концов мостика в полость циклодекстрина благодаря обратимому 

вращению на 180° вокруг 1,4-гликозидной связи одного или двух глюкозидных 

фрагментов, которые носят мостиковый заместитель (рисунки 2.30 и 2.31). 
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Таблица 2.13 – Выход, температура плавления (с разложением) и 

хроматографическая подвижность соединений 82–87 

* элюент: ацетонитрил-хлороформ, 1:1 

 

 

 

Рисунок 2.30 – Димерное производное «голова к хвосту» 

 

 

 

 

 

 

Номер 

соединения 

Номер 

гостя 

Тип комплекса  

(ЦД : гость) 

Выход, 

% 

Температура 

плавления (с 

разложением), 

°С 

Rf* 

82 24 1:1 77 239–241 0.75 

83 57 1:1 45 269–273 0.60 

84 24 1:1 51 248–250 0.53 

85 57 1:1 48 223–227 0.68 

86 24 1:1 60 272–275 0.47 

87 57 1:1 49 241–243 0.62 



95 

 

 

 

Рисунок 2.31 – Димерное производное «хвост к хвосту» 

 

Этот переход зависит также от природы растворителя и приводит к 

образованию димеров с конфигурациями «голова к хвосту» или «хвост к хвосту» и 

является еще одним уникальным свойством производных циклодекстринов [197, 

198, 199, 200]. 

Таким образом, димерные (олигомерные) производные циклодекстринов 

представляют собой перспективный класс соединений с большими возможностями 

практического применения в различных областях супрамолекулярной химии, 

биомиметической и фармацевтической химии, биохимических исследованиях и в 

ряде других междисциплинарных направлениях. Прогресс в развитии этих 

направлений во многом определяется нашими знаниями о возможностях синтеза 

таких структур и их способностей к образованию соединений включения. Можно 

надеяться, что изучение димерных (олигомерных) производных циклодекстринов 

стимулирует новые исследования в этой области. 
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2.5 Исследование цитотоксичности in vitro комплексов  

β-циклодекстрина и его некоторых производных с противоопухолевым 

соединением Даунорубицин 

Даунорубицин относится к антрациклиновым антибиотикам, которые нашли 

широкое применение для терапии опухолевых заболеваний различной этиологии 

[201]. К сожалению, применение антрациклинов приводит к ряду побочных 

эффектов, таких как кардиотоксичность, мутагенность, иммунодепрессивность, а 

также приводит к возникновению лекарственной устойчивости [202]. Поэтому 

разработка новых способов применения Даунорубицина, как и применение его 

химически модифицированных производных, остается актуальным направлением 

развития современной медицинской химии (см., например, обзор [203]). В этом 

отношении известно, что Даунорубицин может образовывать в растворе комплексы 

с циклодекстринами [204] и подвергаться легкой и разнообразной химической 

модификации по доступной NH2-группе [205]. В последние десятилетия особые 

физико-химические свойства и полостная структура циклодекстринов определили 

их высокую ценность как эксципиентов при создании лекарственных препаратов. 

Связывание лекарственных соединений обычно происходит за счет образования 

комплексов включения с циклодекстрином, реже за счет конъюгирования 

(ковалентного привязывания), что в итоге приводит к улучшению определенных 

свойств лекарств, например, таких как водорастворимость, стабильность и 

биодоступность. Отметим, что среди производных β-циклодекстринов их 

димерные производные привлекают особое внимание благодаря нескольким 

участкам для связывания различных соединений (мультивалентность), что часто 

приводит к т.н. кооперативному (не аддитивному) повышенному эффекту к 

включению разнообразных гостей. Это особенно проявляется, например, в случае 

«заряженных» димерных диаминокатионных производных циклодекстринов по 

отношению к прочному включению таких противоопухолевых соединений как 

Метотрексат [116] и Доксорубицин [206]. 
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В настоящей работе нами получены индивидуальные комплексы включения 

Даунорубицина гидрохлорида 88 с β-циклодекстрином 1 составов 1:1 89, 2:1 90 и 

конъюгат 91. 

   

   

Рисунок 2.32 – Даунорубицин гидрохлорид 88, комплексы включения 89 и 90  

и конъюгат 91 

Таблица 2.14 – Выход, температура плавления (с разложением) и 

хроматографическая подвижность соединений 89, 90 

Номер 

соединения 

Номер 

гостя 

Тип комплекса  

(ЦД : гость) 

Выход, 

% 

Температура 

плавления (с 

разложением), 

°С 

Rf* 

89 88 1:1 82 195–199 0.57 

90 88 2:1 80 198–202 0.57 

* элюент: н-бутанол-этанол-25% аммиак-пиридин, 4:1:3:2 
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Таблица 2.15 – Выход, температура плавления (с разложением) и 

хроматографическая подвижность соединения 91 

Номер 

соединения 

Даунорубицин в 

виде основания 

Выход, 

% 

Температура плавления 

(с разложением), 

°С 

Rf* 

91 89 48 250–253 0.65 

* элюент: н-бутанол-этанол-25% аммиак-пиридин, 4:1:3:2 

 

Кроме этого, получены комплексы включения с гидрохлоридом 

Даунорубицина 88 димерных диаминокатионных производных β-циклодекстрина 

45 и 47, соединенных линкерами разной длины, различных составов 92 и 93. 

 

Рисунок 2.33 – Комплексы включения 92 и 93 на основе диаминных дикатионных 

производных β-циклодекстрина 45 и 47 с гидрохлоридом Даунорубицина 88 

 

Соединения включения 89, 90, 92 и 93 получены по общей методике, 

описанной нами в работе [194], путем совместного нагревания β-циклодекстрина 1 

или его димерных производных 45 и 47 с соответствующим мольным эквивалентом 

гидрохлорида Даунорубицина 88 в водном растворе, охлаждении, промывкой 

ацетоном выпавшего осадка и последующей сушкой в вакууме. Конъюгат 91, 

представляющий собой катионное производное, получен взаимодействием моно-6-

иод-6-дезокси-β-циклодекстрина 22 с Даунорубицином в виде основания 94 в 

растворе ДМФА. Строение и состав полученных комплексов и конъюгата 
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подтверждены данными спектроскопии ЯМР 1Н, 13С, масс-спектрометрии MALDI-

TOF, ТСХ и элементным анализом (см. экспериментальную часть). 

 

Таблица 2.16 – Выход, температура плавления (с разложением) и 

хроматографическая подвижность соединений 92, 93 

Номер 

соединения 

Номер 

димерного 

дикатионного 

производного  

β-ЦД 

Номер 

гостя 

Тип 

комплекса  

(ЦД : гость) 

Выход, 

% 

Температура 

плавления (с 

разложением), 

°С 

Rf* 

92 45 88 2:1 61 203–205 0.65 

93 47 88 2:2 20 205–207 0.83 

* элюент: н-бутанол-этанол-25% аммиак-пиридин, 4:1:3:2 

 

В заключение работы проведен первичный скриннинг (МТТ-тест) 

соединений включения 89, 90, 92, 93 и катионного конъюгата 91 с Даунорубицином 

на линиях ряда раковых клеток: А549 (карцинома легкого), НСТ116 (карцинома 

кишечника), НЕК293 (клетки эмбрионального почечного эпителия) и HeLa (рак 

шейки матки). Исследования противоопухолевой активности соединений 

проведены с.н.с., к.б.н. Л.В. Аникиной в Лаборатории природных соединений 

ФГБУН Федерального исследовательского центра проблем химической физики и 

медицинской химии РАН (г. Черноголовка). 
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Таблица 2.17 – Цитотоксичность соединений включения 89, 90, 92, 93 и  

конъюгата 91 с Даунорубицином. 

Соединение IC50 (мкМ) 

А549 

(карцинома 

легкого) 

НСТ116 

(карцинома 

кишечника) 

НЕК293  

(клетки 

эмбрионального 

почечного 

эпителия) 

HeLa  

(рак матки) 

88 0.56±0.05 0.29±0.01 0.03±0.00 0.85±0.04 

89 0.46±0.01 0.28±0.01 0.07±0.00 0.32±0.04 

90 1.73±0.05 0.51±0.04 0.40±0.01 0.98±0.09 

92 0.20±0.03 0.22±0.02 0.16±0.02 0.15±0.02 

93 0.01±0.00 0.011±0.001 0.006±0.001 0.008±0.001 

91 нет эффекта нет эффекта нет эффекта нет эффекта 

 

Анализ данных по цитотоксичности показал, что в основном 

комплексообразование с циклодекстрином (соединения 89, 90) демонстрирует 

цитотоксичный эффект сравнимый с самим Даунорубицином 88, тогда как 

комплексы с димерными циклодекстринами 92 и 93 более эффективно угнетают 

деление опухолевых клеток (А549 и HeLa), что делает их потенциальными 

антипролиферативными агентами. Важно, что комплекс 93 по цитотоксичности 

значительно превышает действие Даунорубицина гидрохлорид 88 в отношении 

всех клеточных линий, взятых для эксперимента. К сожалению, конъюгат 91 не 

проявил цитотоксической активности. Приведенные данные подтверждают 

перспективность дальнейших фармакологических исследований комплексов 

димерных производных циклодекстринов с противоопухолевыми соединениями. 
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ГЛАВА 3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на приборе «JEOL ECX–400» на 

частоте 399.78 и 100.52 МГц соответственно. Химические сдвиги 1Н и 13С 

приведены относительно сигнала SiMe4. Отнесение сигналов в спектрах ЯМР 1Н и 

13С синтезированных соединений дополнительно подтверждали анализом спектров 

двумерной спектроскопии ЯМР HOMOCOR {1H–1H} и HETCOR  

{1Н–13С} и регистрацией спектра раствора образца в режиме DEPT, а положения 

сигналов гидроксильных протонов уточнялись по значительному смещению 

сигнала (на 0.3–0.7 м.д.) при регистрации спектра раствора того же образца при 

повышенной температуре (80 °С). Для тонкослойной хроматографии применяли 

алюминиевые пластинки с закрепленным слоем силикагеля (Silufol UV-254), 

элюенты: хлороформ–метанол, 3:1 (А); ацетонитрил–хлороформ, 1:1 (Б); 

ацетонитрил–хлороформ–метанол, 1:2:1 (В); этанол–гексан, 3:1 (Г); хлороформ–

метанол, 14:2 (Д); ацетонитрил–вода–25% аммиак, 6:3:2 (Е); хлороформ–метанол, 

1:7 (Ж); бензол–диоксан, 3:1 (З); н-бутанол–этанол–вода, 5:4:3 (И); этилацетат–

пропанол-2–вода, 7:7:5 (К); ацетонитрил–вода, 1:1 (Л); н-бутанол–этанол–25% 

аммиак–пиридин, 4:1:3:2 (М). В работе использовали β–циклодекстрин фирмы 

ООО Кемикал Лайн. Все необходимые эксперименты проводили в сухих 

очищенных растворителях. 

Масс-спектры MALDI-TOF были получены в режиме регистрации 

положительных ионов на время-пролётном масс-спектрометре MALDI-TOF 

Shimadzu AXIMA Confidence (Япония), оснащенном азотным УФ-лазером  

(λ = 337 нм) и рефлектроном в качестве детектора. Диапазон сканирования масс – 

m/z 200–3000. В качестве матрицы были использованы растворы (1:1) – CHCA  

(α-циано-4-гидроксикоричная кислота, 50 мг/мл раствор в MeOH) с добавлением 

LiCl (100 мг/мл раствор в воде) или DHB (2,5-дигидроксибензойная кислота, 50 

мг/мл раствор в MeOH) с добавлением LiCl (100 мг/мл раствор в воде). Для 

приготовления раствора аналита с концентрацией 1 мг/мл необходимые 

соединения растворяли в воде, 20 мкл раствора матрицы соединяли с 20 мкл 
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раствора аналита, из полученной смеси отбирали 1 мкл раствора, наносили на 

отдельную лунку стальной пластины и высушивали на воздухе. Также 

использовали послойный метод нанесения образца на пластину в порядке: 

матрица-аналит-матрица (по 0.5 мкл каждого). 

Масс-спектры высокого разрешения записывали на приборе LCMS-9030 

(Shimadzu, Япония) методом ионизационного электрораспыления (ESI-MS). 

Измерения проводились в режиме положительных ионов; образцы растворяли в 

ацетонитриле и вводили в камеру масс-спектрометра из системы ВЭЖХ LC-40 

Nexera (Shimadzu, Япония). Использовались следующие параметры: напряжение на 

капилляре 4,5 кВ; диапазон сканирования масс: m/z 100–3000; внешняя калибровка 

раствором NaI в MeOH/H2O; осушающие и подогревающие газы (азот) (по 10 

л/мин); распыляющий газ (азот) (3 л/мин); температура интерфейса: 300˚С; 

скорость потока ацетонитрил/H2O (95/5) 0,4 мл/мин. Молекулярные ионы в 

спектрах анализировались в программе LabSolutions v.5.114. 

Культуры клеток 

Культуры клеток человека А549 (карцинома легкого), HCT116 (карцинома 

кишечника), HeLa (аденокарцинома шейки матки), НЕК293 (эмбриональный 

почечный эпителий) выращивались в среде DMEM (для A549, HCT116 и НЕК293) 

и ЕМЕМ (для HeLa) с добавлением 10 % эмбриональной телячьей сыворотки, 2 мM 

L-глутамина и 1 % гентамицина в качестве антибиотика при 37 oC и 5 % CO2 во 

влажной атмосфере. 

Цитотоксичность in vitro 

Цитотоксичность синтезированных соединений была определена по МТТ-тесту. 

Клетки были посеяны в концентрации 1·104 клеток/200 мкл в 96-луночный планшет 

и культивировались при 37 oC во влажной атмосфере с 5% CO2. После 24 часов 

инкубации к культурам клеток были добавлены различные концентрации 

тестируемых соединений (от 100 до 1,56 мкМ/л) и далее клетки культивировались 

в тех же условиях 72 часа. Каждая концентрация была выполнена в трех 

повторностях. Все вещества были растворены в ДМСО, конечная концентрация 

ДМСО в лунке не превышала 0,5% и не была токсична для клеток. Контрольными 



103 

 

лунками выступали лунки, в которые добавляли растворитель в конечной 

концентрации 0,5%. После инкубации в каждую лунку было добавлено 20 мкл MTT 

(3-4,5-диметилтиазол-2-ил-2,5-дифенил тетразолия бромид, 5 мг/мл) и планшеты 

инкубировались еще 2 часа. Далее из планшетов была удалена среда и в каждую 

лунку добавлено 100 мкл ДМСО для растворения образовавшихся кристаллов 

формазана. С помощью планшетного анализатора Cytation3 (BioTek Instruments, 

Inc) определяли оптическую плотность при 536 нм. Значение концентрации, 

вызывающее 50% ингибирование роста популяции клеток (IC50), было определено 

на основе дозозависимых кривых с помощью программного обеспечения OriginPro 

9.0. 

Моно-6-О-бутил-β-циклодекстрин (7). а. К раствору 1.00 г (0.88 ммоль)  

β-циклодекстрина в 15 мл ДМФА и 3 мл бензола прибавляли при перемешивании 

0.456 г (6.16 ммоль) бутанола-1 2 и 0.18 г конц. H2SO4. Раствор перемешивали 5 ч 

при кипении бензола с отгонкой воды на приборе Дина-Старка. Реакционную массу 

нейтрализовали раствором свежеприготовленного гидроксида кальция, раствор 

отфильтровывали и фильтрат упаривали досуха в вакууме. Твердый остаток 

затирали с 5 мл диэтилового эфира, отфильтровывали, промывали диэтиловым 

эфиром (2х5 мл) и сушили в вакууме (1 мм рт. ст.) 8 ч при 70 °С. Выход 0.89 г (85 

%), т. пл. 218–222 оС (разл.), Rf 0.74 (А). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 0.82 

т (3Н, СН3, J 7.3 Гц), 1.24–1.26 м (2Н, СН2СН3), 1.40–1.42 м (2Н, СН2СН2СН3), 2.54 

т (2Н, ОСН2СН2, J 4.8 Гц), 3.25–3.31 м (14Н, С6Н2), 3.57–3.61 м (28Н, С2Н-С5Н), 4.44 

уш. с (6Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.67 уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН). Спектр ЯМР 

13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 14.2 (СН3), 19.2 (СН2СН3), 31.6 (ОСН2СН2), 60.4 (С6), 62.8 

(ОСН2СН2), 65.7 (С6'), 72.5–73.6 (С5, С2, С3), 82.0 (С4), 102.5 (С1). Найдено, %:  

С 45.92; Н 6.53. С46Н78О35. Вычислено, %: С 46.39; Н 6.60. 

б. Синтез проводили аналогично методу а, но в присутствии 1 г молекулярных сит 

4Å. Выход 0.89 г (85 %), т. пл. 218–222 оС (разл.), Rf 0.74 (А). Спектр ЯМР 1Н 

полностью соответствовал спектру соединению 7. 

Соединения 8–11, 17–21 получены аналогично по методам а и б. 
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Моно-6-О-гексил-β-циклодекстрин (8) получали из 1.00 г (0.88 ммоль)  

β-циклодекстрина и 0.629 г (6.16 ммоль) гексанола-1 3. Выход 0.87 г (81 %), т. пл. 

257–260 оС (разл.), Rf 0.78 (В). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 0.83 т (3Н, СН3, 

J 7.3 Гц), 1.21–1.34 м (4Н, СН2СН2СН3), 1.35–1.44 м (4Н, ОСН2СН2СН2), 3.33–3.58 

т (2Н, ОСН2СН2, J 7.3 Гц), 3.29–3.34 м (14Н, С6Н2), 3.57–3.61 м (28Н, С2Н-С5Н), 4.44 

уш. с (6Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.66 уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН). Спектр ЯМР 

13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 14.5 (СН3), 25.6 (СН2СН3, ОСН2СН2СН2), 31.3 

(СН2СН2СН3), 34.9 (ОСН2СН2), 60.4 (С6), 61.3 (ОСН2СН2), 66.1 (С6'), 72.5–73.6 (С5, 

С2, С3), 82.0 (С4), 102.5 (С1). Найдено, %: С 46.82; Н 6.71. С48Н82О35. Вычислено, %: 

С 47.29; Н 6.78. 

б. Синтез проводили аналогично методу а, но в присутствии 1 г молекулярных сит 

4Å. Выход 0.87 г (81 %), т. пл. 257–260 оС (разл.), Rf 0.78 (В). Спектр ЯМР 1Н 

полностью соответствовал спектру соединению 8, полученному по методу а. 

Моно-6-О-3-аминопропил-β-циклодекстрин (9) получали из 1.00 г (0.88 

ммоль) β-циклодекстрина и 0.46 г (6.16 ммоль) 3-аминопропанола-1 4. Выход 0.63 

г (60 %), т. пл. 222–225 оС (разл.), Rf 0.73 (В). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 

1.51 уш. c (2Н, NН2), 1.59–1.66 м (2Н, СН2СН2NН2), 2.48 т (2Н, СН2NН2, J 7.8 Гц), 

3.05–3.10 т (2Н, ОСН2, J 6.4 Гц), 3.25–3.43 м (14Н, С6Н2), 3.51–3.62 м (28Н, С2Н-

С5Н), 4.44 уш. с (6Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.67 уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН). 

Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 29.6 (СН2CH2NH2), 36.3 (СН2NН2), 60.4 (С6), 

64.0 (ОСН2СН2), 69.1 (С6'), 72.6–73.6 (С5, С2, С3), 82.4 (С4), 102.5 (С1). Найдено, %: 

С 44.85; Н 6.52; N 1.16. С45Н77NО35. Вычислено, %: С 45.30; Н 6.58; N 1.18. 

б. Синтез проводили аналогично методу а, но в присутствии 1 г молекулярных сит 

4Å. Выход 0.63 г (60 %), т. пл. 222–225 оС (разл.), Rf 0.73 (В). Спектр ЯМР 1Н 

полностью соответствовал спектру соединению 9, полученному по методу а. 

Моно-6-О-фенил-β-циклодекстрин (10) получали из 1.00 г (0.88 ммоль)  

β-циклодекстрина и 0.58 г (6.16 ммоль) фенола 5. Выход 0.81 г (76 %), т. пл. 204–

208 оС (разл.), Rf 0.84 (Б). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 3.25–3.32 м (14Н, 

С6Н2), 3.52–3.59 м (28Н, С2Н-С5Н), 4.44 уш. с (6Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 
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5.69 уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН), 6.69–6.73 м (3Н, м-СН, п-СН), 7.11 д (2Н, о-СН, J 7.8 

Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 60.4 (С6), 66.5 (С6'), 72.5–73.6 (С5, С2, С3), 

81.9 (С4), 102.4 (С1), 115.7 (м-СН), 119.3 (п-СН), 129.9 (о-СН), 157.8 (ArСипсоC(O)). 

Найдено, %: С 47.13; Н 6.09. С48Н74О35. Вычислено, %: С 47.60; Н 6.16. 

б. Синтез проводили аналогично методу а, но в присутствии 1 г молекулярных сит 

4Å. Выход 0.81 г (76 %), т. пл. 204–208 оС (разл.), Rf 0.84 (Б). Спектр ЯМР 1Н 

полностью соответствовал спектру соединения 10, полученному по методу а. 

Моно-6-О-(п-ацетиламинофенил)-β-циклодекстрин (11) получали из 1.00 

г (0.88 ммоль) β-циклодекстрина и 0.93 г (6.16 ммоль) п-гидроксиацетанилида 6. 

Выход 0.95 г (84 %), т. пл. 275–277 оС (разл.), Rf 0.73 (Г). Спектр ЯМР 1Н  

(ДМСО-d6), δH, м. д.: 2.03 с (3Н, СН3), 3.28–3.43 м (14Н, С6Н2), 3.55–3.62 м (28Н, 

С2Н-С5Н, СН(О)), 4.42 уш. с (6Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.65–5.69 уш. с 

(14Н, С2ОН, С3ОН), 6.64 д (2Н, о-СН, J 9.2 Гц), 7.25 д (2Н, м-СН, J 6.0 Гц), 9.79 с 

(1Н, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 23.7 (СН3), 60.4 (С6), 65.7 (С6'), 72.5–

73.6 (С5, С2, С3), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 114.9 (о-СН), 122.6 (м-СН), 130.2 (п-СН), 158.1 

(ArСипсоC(O)), 169.0 (СОСН3). Найдено, %: С 46.11; Н 6.12; N 1.07. С50Н77NО37. 

Вычислено, %: С 46.69; Н 6.19; N 1.09. 

б. Синтез проводили аналогично методу а, но в присутствии 1 г молекулярных сит 

4Å. Выход 0.95 г (84 %), т. пл. 275–277 оС (разл.), Rf 0.73 (Г). Спектр ЯМР 1Н 

полностью соответствовал спектру соединению 11, полученному по методу а. 

Моно-6-О-(4-гидроксибутил)-β-циклодекстрин (17) получали из 1.00 г 

(0.88 ммоль) β-циклодекстрина и 0.036 г (0.40 ммоль) бутандиола-1,4 12. Выход 

0.314 г (65 %), т. пл. 272–276 оС (разл.), Rf 0.80 (Д). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, 

м. д.: 1.37–1.39 м (4Н, СН2СН2СН2ОН), 2.45 т (2Н, СН2ОН, J 1.8 Гц), 4.38 т (2Н, 

ОСН2, J 5.0 Гц), 3.31–3.57 м (14Н, С6Н2), 3.59–3.62 м (28Н, С2Н-С5Н), 4.44 уш. с 

(7Н, С6ОН, СН2ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.67 уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН). Спектр 

ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 29.7 (СН2СН2ОН), 36.3 (ОСН2СН2), 39.6 (СН2ОН), 

60.4 (С6), 61.3 (ОСН2СН2), 65.9 (С6'), 72.5–73.6 (С5, С2, С3), 82.0 (С4), 102.5 (С1). 

Найдено, %: С 45.31; Н 6.45. С46Н78О36. Вычислено, %: С 45.77; Н 6.51. 
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б. Синтез проводили аналогично методу а, но в присутствии 1 г молекулярных сит 

4Å. Выход 0.314 г (65 %), т. пл. 272–276 оС (разл.), Rf 0.80 (Д). Спектр ЯМР 1Н 

полностью соответствовал спектру соединения 17, полученному по методу а. 

Ди-6,6'-О,О'-(гексан-1,6-диил)-β-циклодекстрин (18) получали из 1.00 г 

(0.88 ммоль) β-циклодекстрина и 0.0473 г (0.40 ммоль) гександиола-1,6 13. Выход 

0.58 г (56 %), т. пл. 251–255 оС (разл.), Rf 0.69 (Е). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, 

м. д.: 1.22–1.24 м (4Н, ОСН2СН2СН2СН2СН2СН2О), 1.34–1.36 м (4Н, 

ОСН2СН2СН2СН2СН2СН2О), 3.27–3.31 м (28Н, С6Н2), 3.32 м (4Н, ОСН2), 3.50–3.61 

м (56Н, С2Н-С5Н), 4.44 уш. с (12Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (14Н, С1Н), 5.71 уш. с (28Н, 

С2ОН, С3ОН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 25.9 

(ОСН2СН2СН2СН2СН2СН2О), 31.3 (ОСН2СН2СН2СН2СН2СН2О), 60.4 (С6), 61.2 

(ОСН2), 70.9 (С6'), 72.6–73.6 (С5, С2, С3), 82.0 (С4), 102.5 (С1). Найдено, %: С 45.50; 

Н 6.36. С90Н150О70. Вычислено, %: С 45.96; Н 6.43. 

б. Синтез проводили аналогично методу а, но в присутствии 1 г молекулярных сит 

4Å. Выход 0.58 г (56%), т. пл. 251–255 оС (разл.), Rf 0.69 (Е). Спектр ЯМР 1Н 

полностью соответствовал спектру соединения 18, полученному по методу а. 

Ди-6,6'-О,О'-(1,4-фенилен)-β-циклодекстрин (19) получали из 1.00 г (0.88 

ммоль) β-циклодекстрина и 0.044 г (0.40ммоль) гидрохинона 14. Выход 0.79 г (76 

%), т. пл. 240–244 оС (разл.), Rf 0.55 (Б). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 3.33–

3.52 м (28Н, С6Н2), 3.59–3.81 м (56Н, С2Н-С5Н), 4.44 уш. с (12Н, С6ОН), 4.78–4.79 

м (14Н, С1Н), 5.66 уш. с (28Н, С2ОН, С3ОН), 6.51 с (4Н, о-СН, м-СН). Спектр ЯМР 

13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 60.4 (С6), 65.7 (С6'), 72.5–73.5 (С5, С2, С3), 82.0 (С4), 102.5 

(С1), 116.2 (о-СН, м-СН), 150.2 (ArСипсоC(O)). Найдено, %: С 45.65; Н 6.04. 

С90Н142О70. Вычислено, %: С 46.11; Н 6.11. 

б. Синтез проводили аналогично методуа, но в присутствии 1 г молекулярных сит 

4Å. Выход 0.79 г (76 %), т. пл. 240–244 оС (разл.), Rf 0.55 (Б). Спектр ЯМР 1Н 

полностью соответствовал спектру соединения 19, полученному по методу а. 

Ди-6,6'-О,О'-[2,2-дифенил-(4,4'-диил)пропан]-β-циклодекстрин (20) 

получали из 1.00 г (0.88 ммоль) β-циклодекстрина и 0.0913 г (0.40 ммоль)  

4,4'-дигидрокси-2,2-дифенилпропана 15. Выход 0.68 г (62 %), т. пл. 272–276 оС 
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(разл.), Rf 0.84 (В). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 1.48 с (6Н, СН3), 3.29–3.33 

м (28Н, С6Н2), 3.57–3.59 м (56Н, С2Н-С5Н), 4.43 уш. с (12Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (14Н, 

С1Н), 5.67 уш. с (28Н, С2ОН, С3ОН), 6.58 с (4Н, м-СН), 6.92 с (4Н, о-СН). Спектр 

ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 29.8 (СН3), 41.3 (ССН3), 60.4 (С6), 64.9 (С6'), 72.5–73.6 

(С5, С2, С3), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 110.8 (м-СН), 125.7 (о-СН), 146.3 (п-СН), 159.6 

(ArСипсоC(O)). Найдено, %: С 47.81; Н 6.16. С99Н152О70. Вычислено, %: С 48.29;  

Н 6.22. 

б. Синтез проводили аналогично методу а, но в присутствии 1 г молекулярных сит 

4Å. Выход 0.68 г (62 %), т. пл. 272–276 оС (разл.), Rf 0.84 (В). Спектр ЯМР 1Н 

полностью соответствовал спектру соединения 20, полученному по методу а. 

Ди-6,6'-О,О'-(2,6-нафтилен)-β-циклодекстрин (21) получали из 1.00 г (0.88 

ммоль) β-циклодекстрина и 0.064 г (0.40 ммоль) 2,6-дигидроксинафталина 16. 

Выход 0.46 г (43 %), т. пл. 255–259 оС (разл.), Rf 0.86 (Е). Спектр ЯМР 1Н  

(ДМСО-d6), δH, м. д.: 3.31–3.45 м (28Н, С6Н2), 3.47–3.79 м (56Н, С2Н-С5Н), 4.43 уш. 

с (12Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (14Н, С1Н), 5.65 уш. с (28Н, С2ОН, С3ОН), 6.96 д (2Н,  

о-СН, J 7.5 Гц), 7.02 с (2Н, о-СН), 7.50 д (2Н, м-СН, J 7.5 Гц). Спектр ЯМР 13С 

(ДМСО-d6), δC, м. д.: 60.4 (С6), 64.9 (С6'), 72.5–73.6 (С5, С2, С3), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 

107.8 (о-СН), 117.8 (о-СН), 128.4 (м-СН), 130.5 (п-СН), 153.4 (ArСипсоC(O)). 

Найдено, %: С 46.69; Н 6.00. С94Н144О70. Вычислено, %: С 47.16; Н 6.06. 

б. Синтез проводили аналогично методу а, но в присутствии 1 г молекулярных сит 

4Å. Выход 0.46 г (43 %), т. пл. 255–259 оС (разл.), Rf 0.86 (Д). Спектр ЯМР 1Н 

полностью соответствовал спектру соединения 21, полученному по методу а. 

2-(Диметиламино)этиловый эфир (RS)-2-(4-изобутилфенил)-

пропионовой кислоты (30). К раствору 5.00 г (22.25 ммоль) хлорангидрида  

(RS)-2-(4-изобутилфенил)пропионовой кислоты в 10 мл бензола при 

перемешивании добавляли по каплям 1.98 г (22.25 ммоль)  

2-(диметиламино)этанола 26 в 25 мл бензола. Раствор перемешивали в течение 3 

часов при 20 °С, добавляли 30 мл бензола и еще перемешивали при 20 °С в течение 

24 часов. Затем в реакционную массу добавили 10 мл насыщенного раствора 
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NaHCO3, перемешивали, отделили бензольный слой, высушили над СaCl2, 

растворитель удалили, а остаток выдерживали при 60 °С в течение 5 ч в вакууме (1 

мм рт. ст.). Выход 5.18 г (84 %), т. пл. 80–82 °С (разл.), Rf 0.45 (З). Спектр ЯМР 1Н 

(ДМСО-d6), δH, м. д.: 0.81 д (6H, CH(CH3)2, J 6.4 Гц), 1.31 д (3H, CHCH3, J 7.0 Гц), 

1.75 м (1H, CHMe2), 2.09 с (6H, NMe2), 2.36 д (2H, CHCH2, J 7.3 Гц), 3.33 т (2H, 

NCH2, J 6.5 Гц), 3.72 к (1H, CHC(O), J 7.1 Гц), 4.07 т (2H, CH2O, J 5.6 Гц), 7.04 д 

(2H, м-СH, J 7.8 Гц), 7.14 д (2H, o-СH, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. 

д.: 19.2 (CHCH3), 22.7 (CH(CH3)2), 30.1 (CHMe2), 40.0 (CHC(O)), 44.6 (CHCH2), 45.3 

(NMe2), 57.2 (NCH2), 62.2 (OCH2), 127.6 (м-CН), 129.4 (o-CН), 138.5 (ArСипсоC(O)), 

140.3 (п-CН), 174.3 (C=O). Найдено, %: C 74.02; H 9.56; N 5.23. C17H27NO2. 

Вычислено, %: C 73.61; H 9.81; N 5.05. 

Соединения 31–33 получены аналогично. 

3-(Диметиламино)пропиловый эфир (RS)-2-(4-изобутил-

фенил)пропионовой кислоты (31) получали из 5.00 г (22.25 ммоль) 

хлорангидрида (RS)-2-(4-изобутилфенил)пропионовой кислоты и 2.90 г (22.25 

ммоль) 3-(диметиламино)пропанола-1 27. Выход 5.51 г (85 %), т. пл. 110–112 °C 

(разл.), Rf 0.40 (З). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 0.80 д (6H, CH(CH3)2, J 6.5 

Гц), 1.31 д (3H, CHCH3, J 7.1 Гц), 1.62 м (2H, NCH2CH2), 1.75 м (1H, CHMe2), 2.10 с 

(6H, NMe2), 2.20 т (2H, NCH2, J 5.6 Гц), 2.37 д (2H, CHCH2, J 7.3 Гц) 3.72 к (1H, 

CHC(O), J 7.1 Гц), 4.07 т (2H, CH2O, J 5.7 Гц), 7.04 д (2H, м-СH, J 7.9 Гц), 7.14 д 

(2H, o-СH, J 7.9 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 19.1 (CHCH3), 22.7 

(CH(CH3)2), 25.9 (NCH2CH2), 30.2 (CHMe2), 40.0 (CHC(O)), 44.7 (CHCH2), 46.3 

(NMe2), 55.3 (NCH2), 62.7 (OCH2), 127.6 (м-CН), 129.3 (o-CН), 138.5 (ArСипсоC(O)), 

140.3 (п-CН), 174.4 (C=O). Найдено, %: C 74.53; H 6.86; N 5.01. C18H29NO2. 

Вычислено, %: C 74.18; H 7.03; N 4.81. 

2-(Диметиламино)этиловый эфир (RS)-2-(3-бензоилфенил)-пропионовой 

кислоты (32) получали из 5.00 г (18.33 ммоль) хлорангидрида  

(RS)-2-(3-бензоилфенил)пропионовой кислоты и 1.63 г (18.33 ммоль)  
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2-(диметиламино)этанола 26. Выход 5.93 г (82 %), т. пл. 100–102 °C (разл.), Rf 0.45 

(З). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 1.35 д (3H, CHCH3, J 7.0 Гц), 2.10 с (6H, 

NMe2), 3.33 т (2H, NCH2), 3.77 м (1Н, СНСН3), 4.08 т (2H, CH2O, J 5.6 Гц), 7.53–7.68 

м (9H, Ar). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 19.0 (CHCH3), 45.0 (CHMe), 45.3 

(NMe2), 57.2 (NCH2), 62.2 (OCH2), 128.8–133.3 (Ar), 175.6 (CHC=O), 195.9 (PhC=O). 

Найдено, %: C 74.02; H 7.06; N 4.21. C20H23NO3. Вычислено, %: C 73.82; H 7.12;  

N 4.30. 

3-(Диметиламино)пропиловый эфир (RS)-2-(3-бензоил-

фенил)пропионовой кислоты (33) получали из 5.00 г (18.33 ммоль) 

хлорангидрида (RS)-2-(3-бензоилфенил)пропионовой кислоты и 2.39 г (18.33 

ммоль) 3-(диметиламино)пропанола-1 27. Выход 6.27 г (83 %), т. пл. 123–125 °C 

(разл.), Rf 0.40 (З). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 1.35 д (3H, CHCH3, J 7.0 

Гц), 1.62 м (2Н, NCH2CH2), 2.10 с (6H, NMe2), 2.20 т (2H, NCH2, J 6.6 Гц), 3.77 м 

(1Н, СНMe), 4.06 т (2H, CH2O, J 5.6 Гц), 7.53–7.68 м (9H, Ar). Спектр ЯМР 13С 

(ДМСО-d6), δC, м. д.: 19.0 (CHCH3), 25.9 (NCH2CH2), 45.0 (CHMe), 46.3 (NMe2), 55.3 

(NCH2), 62.6 (OCH2), 128.8–133.3 (Ar), 175.6 (CHC=O), 195.9 (PhC=O). Найдено, %: 

C 74.18; H 7.49; N 4.18. C21H25NO3. Вычислено, %: C 74.31; H 7.42; N 4.13. 

2-(Метиламино)этиловый эфир (RS)-2-(4-изобутилфенил)-пропионовой 

кислоты (34). К раствору 1.67 г (22.25 ммоль) 2-(метиламино)этанола 29 в 30 мл 

ДМФА при перемешивании добавили 1.07 г (44.50 ммоль) гидрида натрия. Раствор 

перемешивали при 20 °С в течение 1 часа, добавляли 30 мл метилового спирта и 

перемешивали при 20 °С в течение 1 часа. Выпавший осадок отфильтровывали, к 

фильтрату добавляли по каплям 5.00 г (22.25 ммоль) хлорангидрида  

(RS)-2-(4-изобутилфенил)пропионовой кислоты в 30 мл бензола. Через 24 часа 

осадок отфильтровывали, фильтрат сконцентрировали до 2 мл, добавили 10 мл 

диэтилового эфира. Выпавшее масло растворили в 5 мл бензола, растворитель 

удалили, остаток выдерживали при 60 °С в течение 5 ч в вакууме (1 мм рт. ст.). 

Выход 1.64 г (28 %), т. пл. 78–80 °С (разл.), Rf 0.40 (З). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
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δH, м. д.: 0.81 д (6H, CH(CH3)2, J 6.9 Гц), 1.27 д (3H, CHCH3, J 6.5 Гц), 1.75 м (1H, 

CHMe2), 2.36 д (2H, CHCH2, J 7.3 Гц), 2.73 м (2H, NCH2), 3.49 м (3H, NMe), 3.72 к 

(1H, CHC(O), J 7.1 Гц), 3.97 м (2H, CH2O), 5.49 м (1Н, NH), 7.02 д (2H, м-СH, J 7.8 

Гц), 7.14 д (2H, o-СH, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 19.6 (CHCH3), 

22.7 (CH(CH3)2), 30.1 (CHMe2), 33.7 (NMe), 40.0 (CHC(O)), 44.5 (CHCH2), 52.2 

(NCH2), 58.1 (OCH2), 127.7 (м-CН), 129.2 (o-CН), 129.6 (ArСипсоC(O)), 138.8 (п-CН), 

175.4 (C=O). Найдено, %: C 73.12; H 9.50; N 5.29. C16H25NO2. Вычислено, %: C 

72.97;  

H 9.57; N 5.32. 

6-[(2-{2-[4-(Изобутил)фенил]пропионилокси}этил)(диметил)-аминий]-6-

дезокси-β-циклодекстрин иодид (35). К раствору 1.00 г (0.80 ммоль) 

иодпроизводного β-циклодекстрина 22 в 30 мл ДМФА при перемешивании 

добавляли 1.11 г (4.00 ммоль) эфира 30. Раствор перемешивали 30 часов при 100–

110 °С, после чего реакционную массу концентрировали до 5 мл, отфильтровывали, 

добавляли 30 мл ацетона. Выпавший осадок отфильтровывали, промывали 

ацетоном (2×5 мл) и сушили 4 ч при 80 °С в вакууме (1 мм рт. ст.). Выход 0.63 г (52 

%), т. пл. 260–262 °C (разл.), Rf 0.75 (И). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 0.81 

д (6H, CH(CH3)2, J 6.4 Гц), 1.31 д (3H, CHCH3, J 7.0 Гц), 1.75 м (1H, CHMe2), 2.10 с 

(6H, NMe2), 2.35 д (2H, CHCH2, J 7.3 Гц), 3.23–3.61 м (44H, С2H–С5H, C6H2, NCH2), 

3.85 м (1H, CHC(O)), 4.07 м (2H, CH2O), 4.47 уш. с (6H, C6OH), 4.79 уш. с (7H, C1H), 

5.71 уш. с (14H, C2OH, C3OH), 7.05 д (2H, м-СH, J 7.8 Гц), 7.13 д (2H, o-СH, J 8.0 

Гц), 7.2 м (1Н, N+H). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 19.1 (CHCH3), 22.7 

(CH(CH3)2), 30.1 (CHMe2), 40.0 (CHC(O)), 44.6 (CHCH2), 45.3 (NMe2), 57.3 (NCH2), 

60.4 (C6), 62.4 (OCH2), 64.5 (C6'), 72.5–73.6 (C5, C2, C3), 82.0 (C4), 102.5 (C1), 127.6 

(м-CН), 129.6  

(o-CН), 138.3 (ArСипсоC(O)), 140.3 (п-CН), 174.4 (C=O). Найдено, %: C 46.73; H 6.31; 

N 0.95. C59H96INO36. Вычислено, %: C 46.55; H 6.36; N 0.92. 

Соединения 36–38 получены аналогично. 
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6-[(3-{2-[4-(Изобутил)фенил]пропионилокси}пропил)-

(диметил)аминий]-6-дезокси-β-циклодекстрин иодид (36) получали из 1.00 г 

(0.80 ммоль) иодпроизводного β-циклодекстрина 22 и 1.17 г (4.00 ммоль) эфира 31. 

Выход 0.60 г (49 %), т. пл. 265–267 °C (разл.), Rf 0.71 (И). Спектр ЯМР 1Н  

(ДМСО-d6), δH, м. д.: 0.79 д (6H, CH(CH3)2, J 6.4 Гц), 1.31 д (3H, CHCH3, J 7.0 Гц), 

1.62 м (2H, NCH2CH2), 1.75 м (1H, CHMe2), 2.15 уш. с (6H, NMe2), 2.20 т (2H, NCH2, 

J 6.6 Гц), 2.46 д (2H, CHCH2, J 7.3 Гц), 3.21–3.69 м (43H, С2H–С5H, C6H2, CHC(O)), 

3.99 м (2H, CH2O), 4.47 уш. с (6H, C6OH), 4.79 уш. с (7H, C1H), 5.70 уш. с (14H, 

C2OH, C3OH), 7.05 д (2H, м-СH, J 7.8 Гц), 7.13 д (2H, o-СH, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 

13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 18.9 (CHCH3), 22.7 (CH(CH3)2), 26.0 (NCH2CH2), 30.1 

(CHMe2), 40.0 (CHC(O)), 44.3–45.1 (NMe2, CHCH2), 55.4 (NCH2), 60.4 (C6), 62.7 

(OCH2), 64.5 (C6'), 72.5–73.6 (C5, C2, C3), 82.0 (C4), 102.5 (C1), 127.6 (м-CН), 129.6  

(o-CН), 138.5 (ArСипсоC(O)), 140.3 (п-CН), 174.4 (C=O). Найдено, %: C 47.04; H 6.39; 

N 0.89. C60H98INO36. Вычислено, %: C 46.91; H 6.43; N 0.91. 

6-[{2-[2-(3-(Бензоилфенил)пропионилокси]этил}(диметил)аминий]-6-

дезокси-β-циклодекстрин иодид (37) получали из 1.00 г (0.80 ммоль) 

иодпроизводного β-циклодекстрина 22 и 1.30 г (4.00 ммоль) эфира 32. Выход 0.59 г 

(47 %), т. пл. 246–248 °C (разл.), Rf 0.45 (З). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 

1.35 д (3H, CHCH3, J 7.0 Гц), 2.10 с (6H, NMe2), 3.23–3.61 м (44H, С2H–С5H, C6H2, 

NCH2), 3.79 м (1Н, СНMe), 4.08 т (2H, CH2O, J 5.6 Гц), 4.47 уш. с (6H, C6OH), 4.79 

уш. с (7H, C1H), 5.71 уш. с (14H, C2OH, C3OH), 7.53–7.68 м (9H, СаромН). Спектр 

ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 19.0 (CHCH3), 45.0 (CHMe), 45.3 (NMe2), 57.2 (NCH2), 

60.4 (C6), 62.2 (OCH2), 64.5 (C6'), 72.5–73.6 (C5, C2, C3), 82.0 (C4), 102.5 (C1), 128.8–

133.3 (СаромН), 175.6 (CHC=O), 195.9 (PhC=O). Найдено, %: C 47.53; H 5.85; N 0.92. 

C62H92INO37. Вычислено, %: C 47.42; H 5.91; N 0.89. 

6-[{3-[2-(3-(Бензоилфенил)пропионилокси]пропил}-(диметил)аминий-6-

дезокси-β-циклодекстрин иодид (38) получали из 1.00 г (0.80 ммоль) 

иодпроизводного β-циклодекстрина 22 и 1.36 г (4.00 ммоль) эфира 33. Выход 0.57 г 
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(45 %), т. пл. 251–253 °C (разл.), Rf 0.40 (З). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 

1.35 д (3H, CHCH3, J 7.0 Гц), 1.62 м (2Н, NCH2CH2), 2.15 уш. с (6H, NMe2), 2.20 т 

(2H, NCH2, J 5.6 Гц), 2.46 д (2H, CHCH2, J 7.3 Гц), 3.21–3.69 м (43H, С2H–С5H, C6H2, 

CHC(O)), 3.99 м (2H, CH2O), 4.47 уш. с (6H, C6OH), 4.79 уш. с (7H, C1H), 5.70 уш. с 

(14H, C2OH, C3OH), 7.53–7.68 м (9H, СаромН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 

18.9 (CHCH3), 26.0 (NCH2CH2), 45.0 (CHMe), 46.3 (NMe2), 55.4 (NCH2), 60.4 (C6), 

62.6 (OCH2), 64.5 (C6'), 72.5–73.6 (C5, C2, C3), 82.0 (C4), 102.5 (C1), 128.8–133.3 

(СаромН), 175.6 (CHC=O), 195.9 (PhC=O). Найдено, %: C 47.93; H 5.93; N 0.92. 

C63H94INO37. Вычислено, %: C 47.76; H 5.98; N 0.88. 

6-[(2-{2-[4-(Изобутил)фенил]пропионилокси}этилил)-(метил)аминий]-6-

дезокси-β-циклодекстрин иодид (39). К раствору 1.00 г (0.80 ммоль) 

монотозильного производного β-циклодекстрина 23 в 20 мл ДМФА при 

перемешивании добавляли 0.067 г Na2CO3 и 0.21 г (0.80 ммоль) эфира 34 в 10 мл 

ДМФА. Раствор перемешивали при 80 °С в течение 6 часов, после чего 

реакционную массу концентрировали до 5 мл, отфильтровывали, добавляли 30 мл 

ацетона. Выпавший осадок отфильтровывали, промывали ацетоном (2×5 мл), 

диэтиловым эфиром (2×5 мл) и сушили 4 ч при 80 °С в вакууме (1 мм рт. ст.). Выход 

0.35 г (32 %), т. пл. 297–299 °С (разл.), Rf 0.58 (И). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, 

м. д.: 0.79 д (6H, CH(CH3)2, J 7.0 Гц), 1.25 д (3H, CHCH3, J 7.3 Гц), 1.74 м (1H, 

CHMe2), 2.33 с (3H, NMe), 2.39 д (2H, CHCH2, J 7.3 Гц), 2.46 уш. с (2H, NCH2), 2.78 

м (2H, CH2O), 3.21–3.33 м (14H, С2H, С4H), 3.42 м (1H, CHC(O)), 3.47–3.65 м (28H, 

С3H, С5H, C6H2), 3.98 уш. с (20H, C2OH, C3OH, C6OH), 4.78 уш. с (7H, C1H), 7.00 д 

(2H, м-СH, J 7.5 Гц); 7.12 д (2H, o-СH, J 7.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. 

д.: 19.8 (CHCH3), 22.7 (CH(CH3)2), 30.2 (CHMe2), 33.5 (NMe), 40.0 (CHC(O)), 44.8 

(CHCH2), 46.7 (OCH2), 51.6 (NCH2), 57.5 (C6'), 60.4 (C6), 72.5–73.6 (C5, C2, C3), 82.0 

(C4), 102.5 (C1), 127.7 (м-CН), 129.6 (o-CН), 139.3 (ArСипсоC(O)), 140.9 (п-CН), 177.8 

(C=O). Найдено, %: C 50.63; H 6.84; N 0.99. C58H93INO36. Вычислено, %: C 50.47;  

H 6.79; N 1.01. 
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Бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(пропан-1,3-диилдиаминий)-β-циклодекстрин 

дииодид (44). К раствору 1.00 г (0.80 ммоль) йодпроизводного β-циклодекстрина 

22 в 15 мл ДМФА прибавляли при перемешивании 0.030 г (0.40 ммоль)  

пропан-1,3-диамина 40. Раствор перемешивали 40 часов при 120–130°C. 

Реакционную массу концентрировали примерно до 5 мл, добавляли 5 мл ацетона, 

перемешивали, осадок отфильтровывали, промывали последовательно ацетоном 

(2×5 мл), диэтиловым эфиром (2×5 мл) и сушили в вакууме (1 мм рт. ст.) 4 ч при 80 

°C. Выход 0.77 г (68 %), т. пл. 258–260 °C (разл.), Rf 0.70 (Г). Спектр ЯМР 1H 

(ДМСО-d6), δH, м. д.: 1.80 м (2Н, NCH2CH2), 2.12 м (4H, NCH2), 3.06–3.77 м (84Н, 

С2Н–С5Н, С6Н2), 4.46 уш. с (12H, С6ОН), 4.80 уш. с (14Н, С1Н), 5.75 уш. с (32Н, 

N+H2, С2ОН–С3ОН). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6) δC, м. д.: 29.4 (NCH2CH2), 37.2 

(NCH2), 49.9 (C6′), 60.4 (C6), 70.1 (C5′), 72.5 (C5), 72.9 (C2), 73.4 (C3), 82.0 (C4), 102.4 

(C1). Найдено, %: C 40.80; H 5.90; N 1.17. C87H148I2N2O68. Вычислено, %: C 40.75;  

H 5.80; N 1.07. 

Соединения 45–47 получены аналогично. 

Бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(бутан-1,4-диилдиаминий)-β-циклодекстрин 

дииодид (45) получали из 1.00 г (0.80 ммоль) йодпроизводного β-циклодекстрина 

22 и 0.035 г (0.40 ммоль) бутан-1,4-диамина 41. Выход 0.74 г (65 %), т. пл. 260–263 

°C (разл.), Rf 0.68 (Г). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δH, м. д.: 1.40 м (4Н, NCH2CH2), 

3.04 м (4H, NCH2), 3.27–3.62 м (84Н, С2Н–С5Н, С6Н2), 4.44 уш. с (12H, С6ОН), 4.78 

уш. с (14Н, С1Н), 5.70 уш. с (32Н, N+H2, С
2ОН–С3ОН). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6) 

δC, м. д.: 25.2 (NCH2CH2), 46.1 (NCH2), 49.8 (C6′), 60.4 (C6), 70.1 (C5′), 72.6 (C5), 73.0 

(C2), 73.6 (C3), 82.0 (C4), 102.4 (C1). Найдено, %: C 41.10; H 5.70; N 1.10. 

C88H150I2N2O68. Вычислено, %: C 40.98; H 5.85; N 1.07. HRMS (ESI): найдено  

m/z 1287.3251; рассчитано для C88H150I2N2O68 [M/2-H]2+ 1287.3137. 

Бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(пентан-1,5-диилдиаминий)-β-циклодекстрин 

дииодид (46) получали из 1.00 г (0.80 ммоль) йодпроизводного β-циклодекстрина 

22 и 0.040 г(0.40 ммоль) пентан-1,5-диамина 42. Выход 0.81 г (71 %), т. пл. 262–265 
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°C (разл.), Rf 0.62 (Г). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δH, м. д.: 1.26 м (2Н, 

NCH2CH2CH2), 1.38 м (4H, NCH2CH2), 2.50 м (4H, NCH2), 3.20–3.70 м (84Н,  

С2Н–С5Н, С6Н2), 4.47 уш. с (12H, С6ОН), 4.75 уш. с (14Н, С1Н), 5.73 уш. с (32Н, 

N+H2, С
2ОН–С3ОН). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6) δC, м. д.: 27.1 (NCH2CH2CH2), 35.0 

(NCH2CH2), 46.2 (NCH2), 49.8 (C6′), 60.4 (C6), 70.1 (C5′), 72.6 (C5), 73.0 (C2), 73.6 (C3), 

82.0 (C4), 102.4 (C1). Найдено, %: C 41.25; H 5.81; N 1.16. C89H152I2N2O68. Вычислено, 

%: C 41.22; H 5.88; N 1.06. 

Бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(гексан-1,6-диилдиаминий)-β-циклодекстрин 

дииодид (47) получали из 1.00 г (0.80 ммоль) йодпроизводного β-циклодекстрина 

22 и 0.035 г(0.40 ммоль) гексан-1,6-диамина 43. Выход 0.93 г (90 %), т. пл. 269–271 

°C (разл.), Rf 0.61 (Г). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δH, м. д.: 1.00 м (4Н, 

NCH2CH2CH2), 1.24 м (4H, NCH2CH2), 2.86 м (4H, NCH2), 3.12–3.59 м (84Н,  

С2Н–С5Н, С6Н2), 4.47 уш. с (12H, С6ОН), 4.80 уш. с (14Н, С1Н), 5.73 уш. с (32Н, 

N+H2, С
2ОН–С3ОН). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6) δC, м. д.: 26.4 (NCH2CH2CH2), 29.5 

(NCH2CH2), 37.8 (NCH2), 49.9 (C6′), 60.4 (C6), 70.1 (C5′), 72.5 (C5), 72.9 (C2), 73.4 (C3), 

82.0 (C4), 84.0 (C4′), 102.4 (C1). Найдено, %: C 41.30; H 5.87; N 0.99. C90H154I2N2O68. 

Вычислено, %: C 41.45; H 5.93; N 1.04. HRMS (ESI): найдено m/z 652.1494; 

рассчитано для C90H154I2N2O68 [M/4+H]4+ 652.1759. 

1,3-Бис[пер(6-О-трет-бутилдиметилсилил)-β-циклодекстрин-2-О-

ил]пропан (53). К раствору 0.5 г (0.23 ммоль) трет-бутилдиметилсилил-β-

циклодекстрина 48 в 5 мл ДМФА прибавляли при перемешивании 0.022 г (0.92 

ммоль) гидрида натрия. Раствор перемешивали при 20 °С в течение 30 мин., затем 

добавляли раствор 0.02 г (0.12 ммоль) 1,3-дибромпропана 49 в 2 мл ДМФА при  

0 °С в течение 10 мин. Реакционную смесь перемешивали в течение 24 часов при  

20 °С. Затем добавляли по каплям 5 мл метилового спирта и перемешивали 10 мин., 

осадок отфильтровывали. Фильтрат сконцентрировали до 2 мл и выливали в 15 мл 

воды. Осадок отфильтровывали, сушили, затем растворили в 10 мл ацетона и 

повторно вылили в 10 мл воды. Выпавший осадок отфильтровывали, выдерживали 

при 60 °С в течение 5 ч в вакууме (1 мм рт. ст.). Выход 0.36 г (71 %), т. пл. 232–235 

оС (разл.), Rf 0.88 (Ж). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: –0.06 с (84Н, (Si(CH3)2), 
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0.84 с (126Н, С(СН3)3), 1.22 уш. с (2Н, ОСН2СН2СН2О), 3.19–3.95 м (88Н, С2Н-С5Н, 

ОСН2), 4.79 уш. с (14Н, С1Н), 5.46 уш. с (26Н, С2ОН, С3ОН). Спектр ЯМР 13С 

(ДМСО-d6), δC, м. д.: –4.8 и –4.9 (Si(CH3)2), 18.5 (C(СН3)3), 26.2 (С(СН3)3), 31.3 

(ОСН2СН2СН2О), 60.1 (С6), 62.3 (ОСН2СН2СН2О), 72.2–72.9 (С5, С2, С3), 81.6 (С4), 

102.7 (С1). Найдено, %: С 52.10; Н 8.89. С171Н340О70Si14. Вычислено, %: С 52.53;  

Н 8.77. 

Соединения 54–56 получены аналогично. 

1,4-Бис[пер(6-О-трет-бутилдиметилсилил)-β-циклодекстрин-2-О-

ил]бутан (54) получали из раствора 0.5 г (0.23 ммоль) трет-бутилдиметилсилил-

β-циклодекстрина 48 и 0.026 г (0.12 ммоль) 1,4-дибромбутана 50. Выход 0.38 г (75 

%), т. пл. 220–224 оС (разл.), Rf 0.85 (Ж). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: –0.03 

с (84Н, (Si(CH3)2), 0.84 с (126Н, С(СН3)3), 1.60 и 1.89 уш. с (4Н, 

(ОСН2СН2СН2СН2О), 3.21–3.92 м (88Н, С2Н-С5Н, ОСН2), 4.79 уш. с (14Н, С1Н), 5.45 

уш. с (26Н, С2ОН, С3ОН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: –4.8 и –4.9 

(Si(CH3)2), 18.5 (C(СН3)3), 26.2 (С(СН3)3), 30.1 (ОСН2СН2СН2СН2О), 60.1 (С6), 62.4 

(ОСН2СН2СН2СН2О), 72.4–73.2 (С5, С2, С3), 81.5 (С4), 102.4 (С1). Найдено, %:  

С 52.32; Н 8.85. С172Н342О70Si14. Вычислено, %: С 52.65; Н 8.79. 

1,3-Бис[пер(6-О-трет-бутилдиметилсилил)-β-циклодекстрин-2-О-

ил]пропанол-2 (55) получали из раствора 0.5 г (0.23 ммоль)  

трет-бутилдиметилсилил-β-циклодекстрина 48 и 0.03 г (0.12 ммоль)  

1,3-дибромпропанола-2 51. Выход 0.3 г (59 %), т. пл. 248–252 оС (разл.), Rf 0.64 (Ж). 

Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: –0.04 с (84Н, (Si(CH3)2), 0.88 с (126Н, С(СН3)3), 

3.29–4.05 м (89Н, С2Н-С5Н, ОСН2, СНОН), 4.88 уш. с (14Н, С1Н), 5.27–6.74 уш. с 

(27Н, С2ОН, С3ОН, СНОН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: –5.0 и –5.1 

(Si(CH3)2), 18.2 (C(СН3)3), 25.7 (С(СН3)3), 72.2 (СНОН), 61.6 (С6), 72.6–73.7 (С5, С2, 

С3), 81.8 (С4), 102.1 (С1). Найдено, %: С 52.02; Н 8.94. С171Н340О71Si14. Вычислено, 

%: С 52.32; Н 8.73. 

Бис[пер(6-О-трет-бутилдиметилсилил)-β-циклодекстрин-2-О-

ил)]адипинат (56) получали из раствора 0.5 г (0.23 ммоль)  

трет-бутилметилсилан-β-циклодекстрина 48 и 0.02 г (0.12 ммоль) 
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дихлорангидрида адипиновой кислоты 52. Выход 0.32 г (62 %), т. пл. 246–248 оС 

(разл.), Rf 0.84 (Ж). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: –0.11 с (84Н, (Si(CH3)2), 

0.72 с (126Н, С(СН3)3), 1.14 уш. с (4Н, СН2СН2), 3.22–3.70 м (88Н, С2Н-С5Н, 

О(О)ССН2СН2СН2СН2С(О)О), 4.77 уш. с (14Н, С1Н), 5.61–6.80 уш. с (26Н, С2ОН, 

С3ОН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: –5.0 и –5.1 (Si(CH3)2), 17.7 (C(СН3)3), 

24.4 ((СН2)2), 27.5 (С(СН3)3), 33.9 О(О)ССН2СН2СН2СН2С(О)О), 61.9 (С6), 72.8–73.7 

(С5, С2, С3), 82.1 (С4), 102.2 (С1), 173.1 (С(О)О). Найдено, %: С 52.92; Н 8.59. 

С174Н342О72Si14. Вычислено, %: С 52.51; Н 8.66. 

Соединение включения 1,4-бис[пер(6-О-трет-бутилдиметилсилил)-β-

циклодекстрин-2-О-ил]бутана с бензойной кислотой (58). 

К раствору 0.157 г (0.04 ммоль) 1,4-бис[пер(6-О-трет-бутилдиметилсилил)-

β-циклодекстрин-2-О-ил]бутана 54 в 5 мл воды при 70 °С прибавляли при 

перемешивании 0.0147 г (0.12 ммоль) бензойной кислоты 57 и перемешивали в 

течение 4 часов при 70 °С. Реакционную массу охлаждали до комнатной 

температуры. Выпавший осадок отфильтровывали, промывали водой (2х5 мл), 

ацетоном (2х5 мл) и сушили в вакууме (1 мм рт. ст.) над Р2О5. Выход 0.05 г (30 %), 

т. пл. 248–252 °С (разл.), Rf 0.75 (Ж). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: –0.05 с 

(84Н, Si(CH3)2), 0.81 с (126Н, С(СН3)3), 1.20 и 1.36 уш. с (4Н, ОСН2СН2СН2СН2О), 

3.23–3.89 м (84Н, С2Н-С5Н), 4.34 м (4H, (OCH2)2), 4.78 уш. с (14Н, С1Н), 5.74 уш. с 

(26Н, С2ОН, С3ОН), 7.47 д (4H, м-CH, J 7.8 Гц), 7.59 м (2H, п-CH), 7.91 д (4H, о-CH, 

J 7.4 Гц), 12.90 с (2H, COOH). Найдено, %: С 52.90; Н 8.89. С186Н354О74Si14. 

Вычислено, %: С 53.60; Н 8.56. 

Соединение включения бис[пер(6-О-трет-бутилдиметилсилил)-β-

циклодекстрин-2-О-ил]адипината с бензойной кислотой (59) получали из 

раствора 0.119 г (0.03 ммоль) бис[пер(6-О-трет-бутилдиметилсилил)-β-

циклодекстрин-2-О-ил]адипината 56 и 0.011 г (0.09 ммоль) бензойной кислоты 57. 

Выход 0.089 г (70 %), т. пл. 258–261 °С (разл.), Rf 0.81 (Ж). Спектр ЯМР 1Н  

(ДМСО-d6), δH, м. д.: –0.09 с (84Н, Si(CH3)2), 0.80 с (126Н, С(СН3)3), 1.28 уш. с (4Н, 

О(О)ССН2СН2СН2СН2С(О)О), 3.23–3.68 м (88Н, С2Н-С5Н, 

О(О)ССН2СН2СН2СН2С(О)О), 4.78 уш. с (14Н, С1Н), 5.57–5.80 уш. с (26Н, С2ОН, 
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С3ОН), 7.46 д (4H, м-CH, J 7.8 Гц), 7.48 м (2H, п-CH), 7.91 д (4H, о-CH, J 7.4 Гц), 

12.85 с (2H, COOH). Найдено, %: С 53.10; Н 8.89. С188Н354О76Si14. Вычислено, %:  

С 53.46; Н 8.45. 

Бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(гексан-1,6-диилдиамино)-β-циклодекстрин (64). 

К раствору 0.25 г (0.194 ммоль) монотозильного производного 23 в 20 мл 

ДМФА добавили 0.0163 г гидрокарбоната натрия и 0.011 г (0,097 ммоль) диамина 

43 и перемешивали реакционную смесь в течение 40 часов при 80 °C. Раствор 

концентрировали до 2 мл в вакууме, отфильтровали, добавили 10 мл ацетона, 

отделили выпавший осадок, отфильтровали, последовательно промыли 

хлороформом (2х5 мл), этанолом (2х3 мл), ацетоном (2х5 мл), этиловым эфиром 

(2х7 мл) и высушили в вакууме (1 мм рт. ст.) в течение 4 часов при 80 °C. Выход 

0.27 г (40 %), т. пл. 348–350 °C (разл.), Rf 0.45 (К), 0.10 (Л). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-

d6), δH, м. д.: 1.15–1.25 м (4H, NCH2CH2CH2), 1.25–1.38 м (4H, NCH2CH2), 2.50–2.70 

м (4H, NCH2), 3.15–3.45 м (28H, C2H, C4H), 3.45–3.78 м (56H, C3H, C5H, C6H2), 4.43 

уш. с (12H, C6OH), 4.77 уш. с (14H, C1H), 5.74 уш. с (28H, C2OH, C3OH); (D2O): 

1.78–1.85 м (4H, NCH2CH2CH2), 1.85–2.08 м (4H, NCH2CH2), 2.77–2.82 м (4H, 

NCH2), 3.96–4.14 м (28H, C2H, C4H), 4.25 м (28H, C6H2), 4.30 м (14H, C5H), 4.32 м 

(14H, C3H), 5.50 уш. с (14H, C1H); (D2O, pH 2): 1.19–1.35 м (4H, N+CH2CH2CH2), 

1.35–1.70 м (4H, N+CH2CH2), 2.97 т (2H, CH2N
+H3, J 7.3 Гц), 3.12 т (2H, C6'1N+CH2, J 

7.4 Гц), 3.38–3.60 м (28H, C2H, C4H), 3.60–3.90 м (56H, C3H, C5H, C6H2), 4.94 уш. с 

(14H, C1H). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 27.3 (NCH2CH2CH2), 33.5 (NCH2 

CH2), 50.0 (NCH2), 56.8 (C6'), 60.6 (C6), 72.8 (C5), 73.2 (C2), 73.8 (C3), 82.3 (C4), 102.7 

(C1); (D2O): 25.0 (NCH2CH2CH2), 27.8 (NCH2CH2), 47.1 (NCH2), 57.0 (C6'), 59.8 (C6), 

71.4 (C5), 72.1 (C2), 72.8 (C3), 80.7 (C4), 101.4 (C1); (D2O, pH 2): 25.3 (N+CH2CH2CH2), 

28.1 (N+CH2CH2), 48.3 (N+CH2), 60.2 (C6), 60.6 (C6'), 71.9 (C5), 72.4 (C2), 73.2 (C3), 

81.2 (C4), 102.0 (C1). Найдено, %: C 46.15; H 6.63; N 1.20. C90H152O68N2. Вычислено, 

%: C 46.00; H 6.52; N 1.19. 

Соединение включения (65) из бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(гексан-1,6-

диилдиамино)-β-циклодекстрина с п-гидроксиацетанилидом. 
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Спектр ЯМР 1Н (D2O), δH, м. д.: 1.72–1.85 м (4H, NCH2CH2CH2), 1.86–2.05 м 

(4H, NCH2CH2CH2), 2.58 уш. с (6H, CH3), 3.22–3.30 м, 3.42–3.50 м (4H, 

NCH2CH2CH2), 3.95–4.08 м (28H, C2H, C4H), 4.23 м (28H, C6H2), 4.25 м (14H, C3H), 

4.28 м (14H, C5H), 5.46 уш. с (14H, C1H), 6.71 д, 7.09 д (8H, о-CH, м-СН, J 8.2 Гц). 

Спектр ЯМР 13С (D2O), δC, м. д.: 22.5 (CH3), 25.8 (NCH2CH2CH2), 26.8 

(NCH2CH2CH2), 39.5 и 48.3 (NCH2CH2CH2), 60.1 (C6'), 60.2 (C6), 71.8 (C5), 72.0 (C2), 

73.2 (C3), 80.9 (C4), 101.9 (C1), 115.9 (о-СН), 124.4 (м-СН), 128.8 (п-СН), 154.8 

(ArСипсоC(O)), 172.9 (COСН3). 

Соединение включения (66) из бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(гексан-1,6-

диилдиамино)-β-циклодекстрина с 2-(4-изобутилфенил)пропионовой 

кислотой. 

Спектр ЯМР 1Н (D2O), δH, м. д.: 1.25–1.45 м (2H, NCH2CH2CH2), 1.34 д (12H, 

(CH3)2, J 7.0 Гц), 1.79–1.89 м (4H, NCH2CH2CH2CH2CH2CH2N), 1.80 д (6H, CH3, J 

6.4 Гц), 2.05–2.15 м (2H, NCH2CH2), 2.22–2.35 м (2H, CН), 2.95 д (4H, CH2, J 7.0 Гц), 

3.42– 3.45 м (4H, NCH2), 3.80–3.95 м (2H, CHCООН), 3.95–4.15 м (28H, C2H, C4H), 

4.25 м (28H, C6H2), 4.24 м (14H, C5H), 4.26 м (14H, C3H), 5.47 уш. с (14H, C1H), 7.54 

д (4H, м-CH, J 7.9 Гц), 7.67 д (4H, о-CH, J 9.9 Гц). Спектр ЯМР 13С (D2O), δC, м. д.: 

18.8 (CН(CH3), 21.7 (CН(CH3)2), 25.3 (NCH2CH2CH2), 26.0 (NCH2CH2), 29.9 (CH2), 

39.3 (NCH2CH2), 44.4 (CН(CH3)2), 48.2 (NCH2), 59.7 (C6'), 60.4 (C6), 67.0 (C5'), 71.7 

(CH), 72.0 (C5), 72.1 (C2), 73.3 (C3), 81.0 (C4), 83.5 (C4'), 102.0 (C1), 126.6 (м-СН), 

129.1 (о-CH), 139.5–140.9 (ArСипсоC(O)), 183.3 (COОН). 

Соединение включения (67) из бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(гексан-1,6-

диилдиамино)-β-циклодекстрина с 2-ацетилоксибензойной кислотой. 

Спектр ЯМР 1Н (D2O), δH, м. д.: 1.72–1.82 м (4H, NCH2CH2CH2), 2.04–2.10 м 

(4H, NCH2CH2CH2), 2.70 с (6H, C(O)CH3), 3.37–3.42 м (4H, NCH2CH2CH2), 3.93–4.15 

м (28H, C2H, C4H), 4.21 м (28H, C6H2), 4.24 м (14H, C5H), 4.27 м (14H, C3H), 5.42 уш. 

с (14H, C1H), 7.49–8.12 м (8H, CаромH). Спектр ЯМР 13С (D2O), δC, м. д.: 20.6 

(C(O)CH3), 25.3 (NCH2CH2CH2), 26.5 (NCH2CH2CH2), 39.3 и 48.1 (NCH2CH2CH2), 

60.1 (C6'), 60.2 (C6), 71.8 (C5), 71.9 (C2), 72.1 (C3), 81.0 (C4), 81.2 (C4'), 101.9 (C1), 

126.5–130.2 (CаромН), 148.2 (COC(O)CH3), 160.2–160.4 (C(O)СН3). 
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Соединение включения (68) из бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(гексан-1,6-

диилдиамино)-β-циклодекстрина с 3,5,7,3',4'-пентагидроскифлавоном. 

Спектр ЯМР 1Н (D2O), δH, м. д.: 1.82–1.93 м (4H, NCH2CH2CH2), 1.95–2.12 м 

(4H, NCH2CH2CH2), 2.65–2.77 м, 2.82– 2.97 м (4H, NCH2CH2CH2), 3.42–3.56 м (28H, 

C2H, C4H), 4.19 м (28H, C6H2), 4.28 м (14H, C5H), 4.37 м (14H, C3H), 4.88 уш. с (14H, 

C1H), 4.91–4.92 с (4H, C2H, C3H), 6.82 с, 6.92 с (10H, C2'H, C5'H, C6H, C6'H, C8'H). 

Спектр ЯМР 13С (D2O), δC, м. д.: циклодекстрин: 26.1 (NCH2CH2CH2), 26.6 

(NCH2CH2CH2), 39.4 и 48.0 (NCH2CH2CH2), 60.1 (C6'), 60.3 (C6), 71.8 (C5), 71.9 (C3), 

72.0 (C2), 72.2 (C3), 73.1 (C3), 80.9 (C4), 83.5 (C2); таксифолин: 94.6 (C8), 97.2 (C6), 

101.9 (C1), 110.2 (C10), 114.1 (C6'), 117.5 (C5'), 121.1 (C2'), 129.1 (C1'), 146.2 (C3'), 147.5 

(C4'), 152.3 (C9), 161.3 (C5), 164.9 (C7), 178.6 (C4). 

Соединение включения (69) из бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(гексан-1,6-

диилдиамино)-β-циклодекстрина с γ-лактон-2,3-дегидро-L-гулоновой 

кислотой. 

Спектр ЯМР 1Н (D2O), δH, м. д.: 1.71–1.81 м (4H, NCH2CH2CH2), 1.83–2.25 м 

(4H, NCH2CH2CH2), 3.38–3.36 м, 3.36–3.55 м (4H, NCH2CH2CH2), 3.73 м, 3.98 м (4H, 

C6H2), 3.93–4.15 м (28H, C2H, C4H), 4.20 м (28H, C6H2), 4.24 м (14H, C5H), 4.28 м 

(14H, C3H), 4.48 уш. с (2H, C5H), 5.09 уш. с (2H, C4H), 5.46 уш. с (14H, C1H). Спектр 

ЯМР 13С (D2O), δC, м. д.: циклодекстрин: 25.2 (NCH2CH2CH2), 26.5 (NCH2CH2CH2), 

39.4 и 48.3 (NCH2CH2CH2), 60.2 (C6'), 60.3 (C6), 71.9 (C5), 77.3 (C2), 77.4 (C3), 81.1 

(C4), 102.1 (C1), аскорбиновая кислота: 62.3 (C6), 72.1 (C5), 73.2 (C4), 115.3 (C2), 166.3 

(C3), 175.6 (C1). 

Соединение включения (70) из бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(гексан-1,6-

диилдиамино)-β-циклодекстрина с Холестерином. 

Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 0.68–2.47 м (86H, CH1,2,4,7–27), 1.30–1.32 

м (4H, NCH2CH2CH2), 1.33–1.36 м (4H, NCH2CH2CH2), 2.46 м (4H, NCH2CH2CH2), 

3.18–3.20 м (2H, C3H), 3.23–3.42 м (28H, C2H, C4H), 3.60 м (28H, C6H2), 3.62 м (14H, 

C5H), 3.64 м (14H, C3H), 4.10 уш. с (12H, C6OH), 4.81 уш. с (14H, C1H), 5.23 уш. с 

(2H, C6H), 5.45 уш. с (28H, C2OH, C3OH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 

19.4–37.2 (C1–3, 7–13, 15–23, 25–27), 26.7 (NCH2CH2CH2), 26.9 (NCH2CH2CH2), 39.8 и 48.3 
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(NCH2CH2CH2), 41.8 (C4, C24), 56.5 (C14), 58.3 (C17), 60.1 (C6'), 60.4 (C6), 72.5 (C5), 

72.9 (C2), 73.3 (C3), 82.1 (C4), 102.5 (C1), 126.5 (C6), 140.8 (C5). 

Соединение включения (74) из моно-6-О- 

2-(4-изобутилфенил)пропионил-β-циклодекстрина с бензойной кислотой. К 

раствору 0.50 г (0.38 ммоль) моно-6-О-2-(4-изобутилфенил)пропионил-β-

циклодекстрина 72 в 5 мл воды при 70 ºС прибавляли при перемешивании 0.0922 г 

(0.76 ммоль) бензойной кислоты 57 и перемешивали в течение 4 часов при 70 ºС. 

Реакционную массу охлаждали до комнатной температуры. Выпавшие кристаллы 

отфильтровывали, промывали водой (5 мл)т и ацетоном (5 мл), отфильтровывали и 

сушили в вакууме (1 мм рт. ст.) над Р2О5. Выход 0.29 г (59 %), т. пл. 281–284 ºС 

(разл.), Rf 0.62 (Б). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 3.31–3.57 м (14Н, С6Н2), 

3.59–3.62 м (28Н, С2Н-С5Н), 4.44 уш. с (7Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.66 уш. 

с (14Н, С2ОН, С3ОН), 7.47 д (2Н, м-СН, J 7.8 Гц ), 7.59 с (1Н, п-СН), 7.91 д (2Н,  

о-СН, J 7.8 Гц), 12.93 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 60.4 (С6), 

72.5–73.6 (С2, С3, С5), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 129.1 (м-СН), 129.8 (о-СН), 131.3 

(ArСипсоC(O)), 133.4 (п-СН), 167.9 (СООН). Найдено, %: С 46.35; Н 6.03. С49Н76О37. 

Вычислено, %: С 46.82; Н 6.09. 

Соединение включения (74) из 6-О-никотиноил-β-циклодекстрина с 

бензойной кислотой получали из 0.50 г (0.40 ммоль) 6-О-никотиноил-β-

циклодекстрина 73 и 0.0984 г (0.80 ммоль) бензойной кислоты 57. Выход 0.29 г (59 

%), т. пл. 281–284 ºС (разл.), Rf 0.62 (Б). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 3.31–

3.57 м (14Н, С6Н2), 3.59–3.62 м (28Н, С2Н-С5Н), 4.44 уш. с (7Н, С6ОН), 4.78–4.79 м 

(7Н, С1Н), 5.66 уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН), 7.47 д (2Н, м-СН, J 7.8 Гц ), 7.59 с (1Н,  

п-СН), 7.91 д (2Н, о-СН, J 7.8 Гц), 12.93 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С  

(ДМСО-d6), δC, м. д.: 60.4 (С6), 72.5–73.6 (С2, С3, С5), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 129.1  

(м-СН), 129.8 (о-СН), 131.3 (ArСипсоC(O)), 133.4 (п-СН), 167.9 (СООН). Найдено, %: 

С 46.35; Н 6.03. С49Н76О37. Вычислено, %: С 46.82; Н 6.09. 

Соединение включения (74) из 6-О-бутил-β-циклодекстрина с бензойной 

кислотой получали из 0.50 г (0.42 ммоль) 6-О-бутил-β-циклодекстрина 7 и 0.0512 

г (0.42 ммоль) бензойной кислоты 57. Выход 0.29 г (59 %), т. пл. 281–284 ºС (разл.), 
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Rf 0.62 (Б). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 3.31–3.57 м (14Н, С6Н2), 3.59–3.62 

м (28Н, С2Н-С5Н), 4.44 уш. с (7Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.66 уш. с (14Н, 

С2ОН, С3ОН), 7.47 д (2Н, м-СН, J 7.8 Гц ), 7.59 с (1Н, п-СН), 7.91 д (2Н, о-СН, J 7.8 

Гц), 12.93 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 60.4 (С6), 72.5–73.6 

(С2, С3, С5), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 129.1 (м-СН), 129.8 (о-СН), 131.3 (ArСипсоC(O)), 

133.4 (п-СН), 167.9 (СООН). Найдено, %: С 46.35; Н 6.03. С49Н76О37. Вычислено, %: 

С 46.82; Н 6.09. 

Соединение включения (74) из 6-О-гексил-β-циклодекстрина с 

бензойной кислотой получали из 0.50 г (0.41 ммоль) 6-О-гексил-β-циклодекстрина 

8 и 0.05 г (0.41 ммоль) бензойной кислоты 57. Выход 0.29 г (59 %), т. пл. 281–284 

ºС (разл.), Rf 0.62 (Б). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 3.31–3.57 м (14Н, С6Н2), 

3.59–3.62 м (28Н, С2Н-С5Н), 4.44 уш. с (7Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.66 уш. 

с (14Н, С2ОН, С3ОН), 7.47 д (2Н, м-СН, J 7.8 Гц ), 7.59 с (1Н, п-СН), 7.91 д (2Н,  

о-СН, J 7.8 Гц), 12.93 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 60.4 (С6), 

72.5–73.6 (С2, С3, С5), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 129.1 (м-СН), 129.8 (о-СН), 131.3 

(ArСипсоC(O)), 133.4 (п-СН), 167.9 (СООН). Найдено, %: С 46.35; Н 6.03. С49Н76О37. 

Вычислено, %: С 46.82; Н 6.09. 

Соединение включения (74) из ди-6,6'-О,О'-(1,4-фенилен)-β-

циклодекстрин с бензойной кислотой получали из раствора 0.2 г (0.085 ммоль)  

ди-6,6'-О,О-(1,4-фенилен)-β-циклодекстрина 19 и 0.0312 г (0.26 ммоль) бензойной 

кислоты 57. Выход 0.03 г (24 %), т. пл. 219–221 ºС (разл.). Rf 0.56 (В). Найдено, %: 

С 46.35; Н 6.03. С49Н76О37. Вычислено, %: С 46.82; Н 6.09. Спектр ЯМР 1Н  

(ДМСО-d6), δH, м. д.: 3.32–3.58 м (14Н, С6Н2), 3.59–3.62 м (28Н, С2Н-С5Н), 4.44 уш. 

с (7Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.67 уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН), 7.47 д (2Н,  

м-СН, J 7.8 Гц), 7.89 с (1Н, п-СН), 7.91 д (2Н, о-СН, J 6.8 Гц), 12.95 с (1Н, СООН). 

Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м.д.: 60.4 (С6), 72.5-73.6 (С2, С3, С5), 82.0 (С4), 102.5 

(С1), 129.1 (м-СН), 129.8 (о-СН), 131.3 (ArСипсоC(O)), 133.4 (п-СН), 167.9 (СООН). 

Найдено, %: С 46.35; Н 6.03. С49Н76О37. Вычислено, %: С 46.82; Н 6.09. 

Соединение включения (76) из 6-О-бутил-β-циклодекстрина с 

ацетилсалициловой кислотой. К раствору 0.50 г (0.42 ммоль)  
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моно-6-О-бутил-β-циклодекстрина 7 в 5 мл воды при 70 ºС прибавляли при 

перемешивании 0.0756 г (0.42 ммоль) ацетилсалициловой кислоты 60 и 

перемешивали в течение 4 часов при 70 ºС. Реакционную массу охлаждали до 

комнатной температуры. Выпавшие кристаллы отфильтровывали, промывали 

водой (5 мл) и ацетоном (5 мл), отфильтровывали и сушили в вакууме (1 мм рт. ст.) 

над Р2О5. Выход 0.09 г (16 %), т. пл. 239–242 ºС (разл.), Rf 0.69 (Б). Спектр ЯМР 1Н 

(ДМСО-d6), δH, м. д.: 2.21 с (3Н, СН3), 3.03–3.31 м (14Н, С6Н2), 3.57–3.59 м (28Н, 

С2Н-С5Н), 4.43 уш. с (7Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.68 уш. с (14Н, С2ОН, 

С3ОН), 6.90 т (1Н, о-СН, J 7.2 Гц), 7.16 д (1Н, п-СН, J 8.2 Гц), 7.47 т (1Н, п-СН, J 

7.3 Гц), 7.60 т (1Н, м-СН, J 5.9 Гц), 13.00 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С  

(ДМСО-d6), δC, м. д.: 21.4 (СН3), 60.4 (С6), 72.5–73.6 (С2, С3, С5), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 

113.5 (о-СН), 117.6 (п-СН), 119.7 (м-СН), 130.8 (м-СН), 136.2 (ArСипсоО), 161.7 

(СООН), 172.5 (СОСН3). Найдено, %: С 46.13; Н 5.92. С51Н78О39. Вычислено, %:  

С 46.58; Н 5.98. 

Соединение включения (76) из 6-О-гексил-β-циклодекстрина с 

ацетилсалициловой кислотой получали из 0.30 г (0.25 ммоль) 6-О-гексил-β-

циклодекстрина 8 и 0.045 г (0.25 ммоль) ацетилсалициловой кислоты 60. Выход 

0.09 г (16 %), т. пл. 239–242 ºС (разл.), Rf 0.69 (Б). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, 

м. д.: 2.21 с (3Н, СН3), 3.03–3.31 м (14Н, С6Н2), 3.57–3.59 м (28Н, С2Н-С5Н), 4.43 

уш. с (7Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.68 уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН), 6.90 т (1Н, 

о-СН, J 7.2 Гц), 7.16 д (1Н, п-СН, J 8.2 Гц), 7.47 т (1Н, п-СН, J 7.3 Гц), 7.60 т (1Н, 

м-СН, J 5.9 Гц), 13.00 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 21.4 

(СН3), 60.4 (С6), 72.5–73.6 (С2, С3, С5), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 113.5 (о-СН), 117.6  

(п-СН), 119.7 (м-СН), 130.8 (м-СН), 136.2 (ArСипсоО), 161.7 (СООН), 172.5 (СОСН3). 

Найдено, %: С 46.13; Н 5.92. С51Н78О39. Вычислено, %: С 46.58; Н 5.98. 

Соединение включения (77) из моно-6-О-бутил-β-циклодекстрина с  

2-(4-изобутилфенил)пропионовой кислотой. К раствору 0.50 г (0.38 ммоль) 

моно-6-О-бутил-β-циклодекстрина 7 в 5 мл воды при 70 ºС прибавляли при 

перемешивании 0.0783 г (0.38 ммоль) 2-(4-изобутилфенил)пропионовой кислоты 

24 и перемешивали в течение 4 часов при 70 ºС. Реакционную массу охлаждали до 



123 

 

комнатной температуры. Выпавшие кристаллы отфильтровывали, промывали 

водой (5 мл) и ацетоном (5 мл), отфильтровывали и сушили в вакууме (1 мм рт. ст.) 

над Р2О5. Выход 0.30 г (53 %), т. пл. 248–251 ºС (разл.), Rf 0.70 (Б). Спектр ЯМР 1Н 

(ДМСО-d6), δH, м. д.: 0.81 д (6Н, (СН3)2, J 6.9 Гц), 1.30 д (3Н, СН3, J 7.3 Гц), 1.76 м 

(1Н, СН), 2.37 д (2Н, СН2, J 7.4 Гц), 3.23–3.36 м (14Н, С6Н2), 3.51–3.62 м (29Н, С2Н-

С5Н, СНСООН), 4.43 уш. с (7Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.68 уш. с (14Н, 

С2ОН, С3ОН), 7.06 д (2Н, м-СН, J 8.2 Гц ), 7.14 д (2Н, о-СН, J 7.8 Гц), 12.21 с (1Н, 

СООН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 18.9 (СНСН3), 22.5 (СН(СН3)2), 30.2 

(СН(СН3)2), 40.3 (СН), 44.5 (СН2), 60.4 (С6), 72.5–73.6 (С2, С3, С5), 82.0 (С4), 102.3 

(С1), 129.7 (м-СН), 130.9 (о-СН), 138.3 (ArСипсоC(O)), 140.4 (п-СН), 174.9 (СООН). 

Найдено, %: С 48.75; Н 6.55. С55Н88О37. Вычислено, %: С 49.25; Н 6.61. 

Соединение включения (77) из 6-О-гексил-β-циклодекстрина с  

2-(4-изобутилфенил)пропионовой кислотой получали из 0.30 г (0.25 ммоль)  

6-О-гексил-β-циклодекстрина 8 и 0.0516 г (0.25 ммоль)  

2-(4-изобутилфенилфенил)пропионовой кислоты 24. Выход 0.30 г (53 %), т. пл. 

248–251 ºС (разл.), Rf 0.70 (Б). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 0.81 д (6Н, 

(СН3)2, J 6.9 Гц), 1.30 д (3Н, СН3, J 7.3 Гц), 1.76 м (1Н, СН), 2.37 д (2Н, СН2, J 7.4 

Гц), 3.23–3.36 м (14Н, С6Н2), 3.51–3.62 м (29Н, С2Н-С5Н, СНСООН), 4.43 уш. с (7Н, 

С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.68 уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН), 7.06 д (2Н, м-СН, J 8.2 

Гц ), 7.14 д (2Н, о-СН, J 7.8 Гц), 12.21 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 

δC, м. д.: 18.9 (СНСН3), 22.5 (СН(СН3)2), 30.2 (СН(СН3)2), 40.3 (СН), 44.5 (СН2), 60.4 

(С6), 72.5–73.6 (С5, С2, С3), 82.0 (С4), 102.3 (С1), 129.7 (м-СН), 130.9 (о-СН), 138.3 

(ArСипсоC(O)), 140.4 (п-СН), 174.9 (СООН). Найдено, %: С 48.75; Н 6.55. С55Н88О37. 

Вычислено, %: С 49.25; Н 6.61. 

Соединение включения (77) из ди-6,6'-О,О'-(гексан-1,6-диил)-β-

циклодекстрин c 2-(4-изобутилфенил)-пропионовой кислотой. К раствору 

0.2134 г (0.09 ммоль) ди-6,6'-О,О'-(гексан-1,6-диил)-β-циклодекстрина 18 в 5 мл 

воды при 70 ºС прибавляли при перемешивании 0.056 г (0.27 ммоль)  

2-(4-изобутилфенил)-пропионовой кислоты 24. Раствор перемешивали в течение 4 

часов. Осадок отфильтровывали, промывали водой (5 мл) и ацетоном (5 мл), 
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отфильтровывали и сушили в вакууме (1 мм рт. ст.) над Р2О5. Выход 0.096 г (41 %), 

т. пл. 251–253 ºС (разл.). Rf 0.69 (В). Найдено, %: С 48.76; Н 6.55. С55Н88О37. 

Вычислено, %: С 49.25; Н 6.61. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 0.80 д (6Н, 

(СН3)2, J 6.4 Гц), 1.27 д (3Н, СН3,
 J 9.6 Гц), 1.76 м (1Н, СН), 2.36 д (2Н, СН2,

 J 7.3 

Гц), 3.26–3.57 м (14Н, С6Н2), 3.59–3.61 м (29Н, С2Н-С5Н, СНСООН), 4.43 уш. с (7Н, 

С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.69 уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН), 7.05 д (2Н, м-СН J 7.8 

Гц), 7.14 д (2Н, о-СН, J 7.3 Гц), 12.18 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 

δC, м. д.: 19.1 (СН3), 22.7 ((СН3)2), 30.2 (СН), 39.7 (СНСООН), 40.4 (СН2), 60.4 (С6), 

72.5–73.6 (С5, С2, С3), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 127.6 (м-СН), 129.5 (о-СН), 139.0 

(ArСипсоC(O)), 140.0 (п-СН), 176.1 (СООН). Найдено, %: С 48.75; Н 6.55. С55Н88О37. 

Вычислено, %: С 49.25; Н 6.61. 

Соединение включение (77) из ди-6,6'-О,О'-(1,4-фенилен)-β-

циклодекстрина с 2-(4-изобутилфенил)-пропионовой кислотой получали из 

раствора 0.2 г (0.085 ммоль) ди-6,6'-О,О-(1,4-фенилен)-β-циклодекстрина 19 и 

0.0527 г (0.26 ммоль) 2-(4-изобутилфенил)-пропионовой кислоты 24. Раствор 

перемешивали в течение 4 часов. Выпавший осадок отфильтровывали, промывали 

водой (2х5 мл) и ацетоном (5 мл), отфильтровывали и сушили в вакууме (1 мм рт. 

ст.) над Р2О5. Выход 0.04 г (21 %), т. пл. 219–221 ºС (разл.). Rf 0.56 (В). Спектр ЯМР 

1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 0.82 д (6Н, (СН3)2),
 J 6.4 Гц), 1.29 д (3Н, СН3, 

 J 7.3 Гц), 1.76 

м (1Н, СН), 2.37 д (2Н, СН2, J 6.9 Гц), 3.29–3.32 м (14Н, С6Н2), 3.57–3.59 м (29Н, 

С2Н-С5Н, СНСООН), 4.44 уш. с (7Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.67 уш. с (14Н, 

С2ОН, С3ОН), 7.06 д (2Н, м-СН J 7.8 Гц), 7.14 д (2Н, о-СН, J 8.3 Гц), 12.21 с (1Н, 

СООН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 19.3 (СН3), 22.7 ((СН3)2), 30.0 (СН), 

39.9 (СНСООН), 40.6 (СН2), 60.4 (С6), 72.5-73.6 (С5, С2, С3), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 

127.8 (м-СН), 129.9 (о-СН), 139.2 ((ArСипсоC(O)), 140.1 (п-СН), 176.1 (СООН). 

Найдено, %: С 48.76; Н 6.55. С55Н88О37. Вычислено, %: С 49.25; Н 6.61. 

Соединение включения (78) из 6-О-бутил-β-циклодекстрина с 

валериановой кислотой. К раствору 0.1920 г (0.16 ммоль) 6-О-бутил-β-

циклодекстрина 7 в 5 мл воды при 70 ºС прибавляли при перемешивании 0.0164 г 

(0.16 ммоль) валериановой кислоты 75 и перемешивали в течение 4 часов при 70 
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ºС. Реакционную массу охлаждали до комнатной температуры. Выпавшие 

кристаллы отфильтровывали, промывали водой (5 мл) и ацетоном (5 мл), 

отфильтровывали и сушили в вакууме (1 мм рт. ст.) над Р2О5. Выход 0.15 г (79 %), 

т. пл. 263–266 ºС (разл.), Rf 0.59 (Б). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 0.84 т (3Н, 

СН3), 1.24 д (2Н, СН3СН2 J 7.8 Гц), 1.43 д (2Н, СН2СН2СООН, J 7.3 Гц), 2.17 д (2Н, 

СН2СООН, J 7.4 Гц), 3.30–3.58 м (14Н, С6Н2), 3.59–3.62 м (28Н, С2Н-С5Н), 4.44 уш. 

с (7Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.67 уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН), 11.95 с (1Н, 

СООН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 14.2 (СН3), 22.2 (СН2СН3), 27.1 

(СН2СН2СООН), 33.9 (СН2СООН), 60.4 (С6), 72.5–73.6 (С5, С2, С3), 82.0 (С4), 102.4 

(С1), 175.1 (СООН). Найдено, %: С 45.17; Н 6.45. С47Н80О37. Вычислено, %: С 45.63; 

Н 6.52. 

Соединение включения (78) из 6-О-гексил-β-циклодекстрина с 

валериановой кислотой получали из 0.30 г (0.25 ммоль) 6-О-гексил-β-

циклодекстрина 8 и 0.025 г (0.25 ммоль) валериановой кислоты 75. Выход 0.15 г 

(79 %), т. пл. 263–266 ºС (разл.), Rf 0.59 (Б). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 

0.84 т (3Н, СН3), 1.24 д (2Н, СН3СН2 J 7.8 Гц), 1.43 д (2Н, СН2СН2СООН, J 7.3 Гц), 

2.17 д (2Н, СН2СООН, J 7.4 Гц), 3.30–3.58 м (14Н, С6Н2), 3.59–3.62 м (28Н, С2Н-

С5Н), 4.44 уш. с (7Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.67 уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН), 

11.95 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 14.2 (СН3), 22.2 

(СН2СН3), 27.1 (СН2СН2СООН), 33.9 (СН2СООН), 60.4 (С6), 72.5–73.6 (С5, С2, С3), 

82.0 (С4), 102.4 (С1), 175.1 (СООН). Найдено, %: С 45.17; Н 6.45. С47Н80О37. 

Вычислено, %: С 45.63; Н 6.52. 

Соединение включение (78) из ди-6,6'-О,О'-(гексан-1,6-дил)-β-

циклодекстрин с валериановой кислотой. К раствору 0.1 г (0.43 ммоль) ди-6,6'-

О,О-(гексан-1,6-дил)-β-циклодекстрина 18 в 5 мл воды при 70 ºС прибавляли при 

перемешивании 0.0131 г (0.13 ммоль) валериановой кислоты 75. Раствор 

перемешивали в течение 4 часов при 70 ºС и охлаждали до комнатной температуры. 

Выпавший осадок отфильтровывали, промывали водой (2х5 мл) и ацетоном (5 мл), 

отфильтровывали и сушили в вакууме (1 мм рт. ст.) над Р2О5. Выход 0.02 г (42 %), 

т. пл. 217–220 ºС (разл.). Rf 0.59 (В). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 0.84 т 
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(3Н, СН3), 1.24 д (2Н, СН3СН2
 J 7.3 Гц), 1.43 д (2Н, СН2СН2СООН J 7.8 Гц), 2.15 д 

(2Н, СН2СООН J 7.3 Гц), 3.29–3.31 м (14Н, С6Н2), 3.58–3.62 м (28Н, С2Н-С5Н), 4.43 

уш. с (7Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, С1Н), 5.67 уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН), 11.94 с (1Н, 

СООН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 14.0 (СН3), 22.2 (СН3СН2), 26.9 

(СН2СН2СООН), 33.8 (СН2СООН), 60.4 (С6), 72.5–73.6 (С5, С2, С3), 82.0 (С4), 102.5 

(С1), 178.1 (СООН). Найдено, %: С 45.17; Н 6.45. С47Н80О37. Вычислено, %: С 45.63; 

Н 6.52. 

Соединение включение (78) из ди-6,6'-О,О'-(1,4-фенилен)-β-

циклодекстрин с валериановой кислотой получали из раствора 0.1 г (0.43 ммоль) 

ди-6,6'-О,О-(1,4-фенилен)-β-циклодекстрина 19 и 0.0131 г (0.13 ммоль) 

валериановой кислоты 75. Выход 0.02 г (42 %), т. пл. 217–220 ºС (разл.). Rf 0.59 (В). 

Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 0.84 т (3Н, СН3), 1.24 д (2Н, СН3СН2
 J 7.3 Гц), 

1.43 д (2Н, СН2СН2СООН J 7.8 Гц), 2.15 д (2Н, СН2СООН J 7.3 Гц), 3.29–3.31 м 

(14Н, С6Н2), 3.58–3.62 м (28Н, С2Н-С5Н), 4.43 уш. с (7Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (7Н, 

С1Н), 5.67 уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН), 11.94 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С  

(ДМСО-d6), δC, м. д.: 14.0 (СН3), 22.2 (СН3СН2), 26.9 (СН2СН2СООН), 33.8 

(СН2СООН), 60.4 (С6), 72.5–73.6 (С5, С2, С3), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 178.1 (СООН). 

Найдено, %: С 45.17; Н 6.45. С47Н80О37. Вычислено, %: С 45.63; Н 6.52. 

Соединение включения (79) из 6-О-бутил-β-циклодекстрина с 

никотиновой кислотой. К раствору 0.50 г (0.42 ммоль) 6-О-бутил-β-

циклодекстрина 7 в 5 мл воды при 70 ºС прибавляли при перемешивании 0.0517 г 

(0.42 ммоль) никотиновой кислоты 71 и перемешивали в течение 4 часов при 70 ºС. 

Реакционную массу охлаждали до комнатной температуры. Выпавшие кристаллы 

отфильтровывали, промывали водой (5 мл) и ацетоном (5 мл), отфильтровывали и 

сушили в вакууме (1 мм рт. ст.) над Р2О5. Выход 0.52 г (52 %), т. пл. 273–275 ºС 

(разл.), Rf 0.69 (Б). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 3.03–3.31 м (28Н, С6Н2), 

3.57–3.59 м (56Н, С2Н-С5Н), 4.39 уш. с (14Н, С6ОН), 4.78–4.79 м (14Н, С1Н), 5.68 

уш. с (28Н, С2ОН, С3ОН), 7.51 д (1Н, м-СН, J 5.0 Гц), 8.22 д (1Н, п-СН, J 1.8 Гц), 

8.73 м (1Н, о-СН), 9.03 уш. с (1Н, о-СН), 13.23 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С 

(ДМСО-d6), δC, м. д.: 60.4 (С6), 72.5–73.6 (С5, С2, С3), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 124.3  
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(м-СН), 127.4 (м-СН), 137.5 (п-СН), 150.7 (о-СН), 153.7 (о-СН), 166.9 (СООН). 

Найдено, %: С 44.72; Н 6.05; N 0.57. С90Н145NО72. Вычислено, %: С 45.17; Н 6.11;  

N 0.59. 

Бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(2-метилэтан-1,2-диилдиаминий)- 

β-циклодекстрин дииодид (81). К раствору 1.00 г (0.80 ммоль) йодпроизводного  

β-циклодекстрина 22 в 15 мл ДМФА прибавляли при перемешивании 0.0296 г (0.40 

ммоль) 2-метил-этан-1,2-диамина. Раствор перемешивали 40 часов при 120-130 °C. 

Реакционную массу концентрировали примерно до 5 мл, добавляли 5 мл ацетона, 

перемешивали, осадок отфильтровывали, промывали последовательно ацетоном 

(2х5 мл), диэтиловым эфиром (2х5 мл) и сушили в вакууме (1 мм рт. ст.) 4 ч при 80 

°C. Выход 0.73 г (71 %), т. пл. 252–255 °C, Rf 0.69 (В). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 

δH, м. д.: 1.05 т (2Н, СН2), 1.32 д (3Н, СН3,
 J 1.8 Гц), 1.76 м (1Н, СН), 3.29–3.32 м 

(28Н, С6Н2), 3.57–3.59 м (56Н, С2Н-С5Н), 4.44 уш. с (12Н, С6ОН), 4.78–4.83 м (14Н, 

С1Н), 5.72 уш. с (28Н, С2ОН, С3ОН), 7.43 д (4Н, N+H2
 J 7.8 Гц). Спектр ЯМР 13С 

(ДМСО-d6), δC, м. д.: 19.2 (СН3), 30.1 (CH), 37.5 (NCH2), 56.3 (C6'), 60.4 (С6), 69.2 

(C5'), 72.5 (С5), 72.9(С2), 73.6 (С3), 82.0 (С4), 84.0 (C4'), 102.5 (С1). Найдено, %:  

C 40.35, H 5.76, N 1.08. C87H148I2N2O68. Вычислено, %: C 40.76, H 5.82, N 1.09. 

Соединение включения бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(пропан-1,3-

диилдиаминий)-β-циклодекстрина дииодида с 2-(4-изобутилфенил)-

пропионовой кислотой (82). К раствору 0.30 г (0.12 ммоль) бис-6,6'-дидезокси-

6,6'-(пропан-1,3-диилдиаминий)-β-циклодекстрина дииодида 44 в 5 мл воды при 70 

ºС прибавляли при перемешивании 0.0723 г (0.35 ммоль)  

2-(4-изобутилфенил)пропионовой кислоты 24 и перемешивали в течение 4 часов 

при 70 ºС. Реакционную массу охлаждали до комнатной температуры. Выпавший 

осадок отфильтровывали, промывали водой (5 мл) и диэтиловым эфиром (2х5 мл), 

отфильтровывали и сушили в вакууме (1 мм рт. ст.) над Р2О5. Выход 0.26 г (77 %), 

т. пл. 239–241 ºС (разл.), Rf 0.75 (Б). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 0.82 д 

(6Н, (СН3)2, J 6.4 Гц), 1.29 д (3Н, СН3, J 7.3 Гц), 1.76 м (1Н, СН(СН3)2), 1.81 м (2Н, 

NCH2CH2), 2.17 м (4H, NCH2), 2.37 д (2Н, СН2, J 7.3 Гц), 3.26–3.34 м (28Н, С6Н2), 

3.56–3.62 м (57Н, С2Н-С5Н, СНСООН), 4.45 уш. с (12Н, С6ОН), 4.79 м (14Н, С1Н), 
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5.68 уш. с (28Н, С2ОН, С3ОН), 7.05 д (2Н, м-СН, J 8.2 Гц ), 7.07 д (4H, N+H2, J 7.8 

Гц), 7.15 д (2Н, о-СН, J 7.8 Гц), 12.82 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 

δC, м. д.: 19.1 (СНСН3), 22.8 (СН(СН3)2), 29.4 (NCH2CH2), 30.0 (СН(СН3)2), 37.5 

(NCH2), 40.6 (СН), 44.5 (СН2), 49.8 (C6'), 60.4 (С6), 70.1 (C5'), 72.5 (С5), 72.6 (С2), 73.6 

(С3), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 129.4 (м-СН), 130.3 (о-СН), 132.5 (ArСипсоC(O)), 140.2  

(п-СН), 178.1 (СООН). Найдено, %: С 43.63; Н 6.10; N 1.03. С100Н166I2N2О70. 

Вычислено, %: С 43.36; Н 6.03; N 1.01. 

Соединение включения бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(пропан-1,3-

диилдиаминий)-β-циклодекстрина дииодида с бензойной кислотой (83) 

получали из 0.103 г (0.04 ммоль) бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(пропан-1,3-

диилдиаминий)-β-циклодекстрина дииодида 44 и 0.0147 г (0.12 ммоль) бензойной 

кислоты 57. Выход 0.05 г (45 %), т. пл. 269–273 ºС (разл.), Rf 0.60 (Б). Спектр ЯМР 

1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 1.06 м (2Н, NCH2CH2), 2.46 м (4H, NCH2), 3.31–3.36 м (28Н, 

С6Н2), 3.51–3.60 м (56Н, С2Н-С5Н), 4.46 уш. с (12Н, С6ОН), 4.79 м (14Н, С1Н), 5.70 

уш. с (28Н, С2ОН, С3ОН), 7.08 д (4H, N+H2, J 7.8 Гц), 7.44 т (2Н, м-СН, J 7.3 Гц ), 

7.55 т (1Н, п-СН, J 6.9 Гц), 7.90 д (2Н, о-СН, J 6.8 Гц), 12.71 с (1Н, СООН). Спектр 

ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 30.1 (NCH2CH2), 32.7 (NCH2), 56.3 (C6'), 60.4 (С6), 69.2 

(C5'), 72.5 (С5), 72.9 (С2), 73.6 (С3), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 126.0 (ArСипсоC(O)), 128.6 

(м-СН), 129.7 (о-СН), 132.5 (п-СН), 168.8 (СООН). Найдено, %: С 41.63; Н 5.72;  

N 1.03. С94Н154I2N2О70. Вычислено, %: С 42.03; Н 5.78; N 1.04. 

Соединение включения бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(гексан-1,6-

диилдиаминий)-β-циклодекстрина дииодида с 2-(4-изобутилфенил)-

пропионовой кислотой (84) получали из 0.10 г (0.0384 ммоль) бис-6,6'-дидезокси-

6,6'-(гексан-1,6-диилдиаминий)-β-циклодекстрина дииодида 47 и 0.0238 г (0.115 

ммоль) 2-(4-изобутилфенил)пропионовой кислоты 24. Выход 0.0653 г (60 %), т. пл. 

272–275 ºС (разл.), Rf 0.47 (Б). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 0.83 д (6Н, 

(СН3)2, J 6.4 Гц), 1.5–1.09 м (4Н, NСН2CH2CH2), 1.33 д (3Н, СН3, J 7.3 Гц), 1.75–1.78 

м (1Н, СН), 2.18–2.25 м (4Н, NCH2CH2), 2.35 д (2Н, СН2, J 6.9 Гц), 3.01–3.03 м (4H, 

NCH2), 3.29–3.32 м (28Н, С6Н2), 3.57–3.59 м (56Н, С2Н-С5Н), 3.79 с (1Н, 

СН(СН3)СООН), 4.44 уш. с (12Н, С6ОН), 4.78–4.83 м (14Н, С1Н), 5.72 уш. с (28Н, 
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С2ОН, С3ОН), 7.05 д (2Н, м-СН, J 8.2 Гц ), 7.11 д (2Н, о-СН, J 7.8 Гц), 7.43 д (4H, 

N+H2, J 7.8 Гц), 12.20 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 19.1 

(СНСН3), 22.5 (СН(СН3)2), 26.4 (NСН2СН2CH2), 29.4 (NCH2CH2), 30.2 (СН), 37.5 

(NCH2), 40.4 (СН(СН3)СООН), 44.6 (СН2), 48.6 (C6'), 60.4 (С6), 72.5 (С5), 72.7 (C5'), 

72.9 (С2), 73.6 (С3), 82.0 (С4), 84.0 (С4'), 102.5 (С1), 126.1–127.5 (м-СН), 128.7–129.3 

(о-СН), 139.2 (ArСипсоC(O)), 139.8 (п-СН), 176.8 (СООН). Найдено, %: С 43.55;  

Н 6.10; N 0.99. С103Н172I2N2О70. Вычислено, %: С 43.99; Н 6.16; N 1.00. 

Соединение включения бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(гексан-1,6-

диилдиаминий)-β-циклодекстрина дииодида с бензойной кислотой (85) 

получали из 0.33 г (0.127 ммоль) бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(гексан-1,6-

диилдиаминий)-β-циклодекстрина дииодида 47 и 0.0465 г (0.381 ммоль) бензойной 

кислоты 57. Выход 0.175 г (49 %), т. пл. 241–243 ºС (разл.), Rf 0.62 (Б). Спектр ЯМР 

1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 1.04–1.07 м (4Н, NСН2СН2СН2), 2.21–2.29 м (4Н, 

NCH2CH2), 3.02–3.04 м (4H, NCH2), 3.31–3.57 м (28Н, С6Н2), 3.59–3.81 м (56Н, С2Н-

С5Н), 4.43 уш. с (12Н, С6ОН), 4.78–4.84 м (14Н, С1Н), 5.72 уш. с (28Н, С2ОН, С3ОН), 

7.04 д (2Н, м-СН, J 8.2 Гц ), 7.43 д (4H, N+H2, J 7.8 Гц), 7.45 д (1Н, п-СН, J 7.5 Гц), 

7.89 д (2Н, о-СН, J 9.2 Гц), 12.01 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC,  

м. д.: 30.1 (NСН2СН2CH2), 31.2 (NCH2CH2), 32.6 (NCH2), 56.3 (C6'), 60.4 (С6), 69.0 

(C5'), 72.5 (С5), 72.9 (С2), 73.6 (С3), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 126.4 (м-СН), 128.8 (п-СН), 

129.9 (о-СН), 132.4 (ArСипсоC(O)), 161.5 (СООН). Найдено, %: С 42.28; Н 5.85;  

N 1.02. С97Н160I2N2О70. Вычислено, %: С 42.71; Н 5.91; N 1.03. 

Соединение включения бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(1-метилэтан-1,2-

диилдиаминий)-β-циклодекстрина дииодида с 2-(4-изобутилфенил)-

пропионовой кислотой (86) получали из 0.10 г (0.039 ммоль) бис-6,6'-дидезокси-

6,6'-(1-метилэтан-1,2-диилдиаминий)-β-циклодекстрина дииодида 81 и 0.0241 г 

(0.117 ммоль) 2-(4-изобутилфенил)пропионовой кислоты 24. Выход 0.055 г (51 %), 

т. пл. 248–250 ºС (разл.), Rf 0.53 (Б). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 0.80 д 

(6Н, (СН3)2, J 6.4 Гц), 1.07 т (3Н, NCHСН3), J 6.8 Гц), 1.34 д (3Н, СН3, J 6.8 Гц), 

1.74–1.79 м (1Н, СН), 2.45–2.48 м (1Н, NCHCH3), 2.52 д (2H, NCH2, J 7.3 Гц), 2.38 д 

(2Н, СН2, J 6.9 Гц), 3.29–3.32 м (28Н, С6Н2), 3.57–3.59 м (56Н, С2Н-С5Н), 3.79 c (1Н, 
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СН(СН3)СООН), 4.44 уш. с (12Н, С6ОН), 4.78–4.83 м (14Н, С1Н), 5.72 уш. с (28Н, 

С2ОН, С3ОН), 7.07 д (2Н, м-СН, J 8.2 Гц ), 7.43 д (4H, N+H2, J 7.8 Гц), 7.16 д (2Н,  

о-СН, J 7.8 Гц), 12.14 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 19.2 

(СНСН3), 22.7 (СН(СН3)2), 30.0 (NСНСН3), 30.1 (СН(СН3)2), 32.5 (NCH2), 40.5 

(СН(СН3)СООН), 44.8 (СН2), 56.3 (C6'), 60.4 (С6), 69.2 (C5'), 72.5 (С5), 72.9 (С2), 73.6 

(С3), 82.0 (С4), 84.0 (С4'), 102.5 (С1), 126.0–127.6 (м-СН), 129.4 (о-СН), 139.3 

(ArСипсоC(O)), 139.9 (п-СН), 176.3 (СООН). Найдено, %: С 42.92; Н 5.98; N 1.00. 

С100Н166I2N2О70. Вычислено, %: С 43.36; Н 6.04; N 1.01. 

Соединение включения бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(1-метилэтан-1,2-

диилдиаминий)-β-циклодекстрина дииодида с бензойной кислотой (87) 

получали из 0.106 г (0.0198 ммоль) бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(1-метилэтан-1,2-

диилдиаминий)-β-циклодекстрина дииодида 81 и 0.0151 г (0.124 ммоль) бензойной 

кислоты 57. Выход 0.0532 г (48 %), т. пл. 223–227 ºС (разл.), Rf 0.68 (Б). Спектр 

ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 1.05 т (3Н, CH3), 2.44–2.47 м (1H, NСНCH3), 2.51 д 

(2Н, NСН2, J 7.3 Гц), 3.31–3.33 м (28Н, С6Н2), 3.57–3.62 м (56Н, С2Н-С5Н), 4.48 уш. 

с (12Н, С6ОН), 4.79–4.87 м (14Н, С1Н), 5.71 уш. с (28Н, С2ОН, С3ОН), 7.07 д (4H, 

N+H2, J 7.8 Гц), 7.44 д (2Н, м-СН, J 7.5 Гц ), 7.55 т (1Н, п-СН, J 6.9 Гц), 7.90 д (2Н, 

о-СН, J 5.9 Гц), 12.51 с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 30.1 

(CH3), 32.6 (NCH2), 56.3 (C6'), 57.2 (СН), 60.4 (С6), 69.0 (C5'), 72.6 (С5), 72.9 (С2), 73.6 

(С3), 82.0 (С4), 102.5 (С1), 126.0 (м-СН), 128.7 (п-СН), 129.7 (о-СН), 132.7 

(ArСипсоC(O)), 168.6 (СООН). Найдено, %: С 41.61; Н 5.72; N 1.03. С94Н154I2N2О70. 

Вычислено, %: С 42.03; Н 5.78; N 1.04. 

Соединение включения β-циклодекстрина с даунорубицином (89). К 

раствору 0.50 г (0.44 ммоль) β-циклодекстрина 1 в 8 мл воды при 70 °С прибавляли 

при перемешивании 0.2324 г (0.44 моль) даунорубицина гидрохлорид 88 и 

перемешивали при 70 °С в течение 1 часа. Реакционную массу охлаждали до 

комнатной температуры. Выпавший осадок отфильтровывали, промывали 

ацетоном (2х5 мл). Осадок растворили в 5 мл воды и 15 мл бензола. Воду от бензола 

отгоняли с насадкой Дина-Старка. Выпавший осадок сушили в вакууме (1 мм рт. 

ст.) над Р2О5 8 ч при 70 °С. Выход 0.60 г (82 %), т. пл. 195–199 °С (разл.), Rf 0.57 
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(М). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: циклодекстрин 1: 3.30–3.39 м (14Н, С6Н2), 

3.56–3.64 м (28Н, С2Н-С5Н), 4.46 уш. с (7Н, С6ОН), 4.85 уш.с (7Н, С1Н), 5.77–5.79 

уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН); даунорубицина гидрохлорид 88: 1.13 д (3Н, С6'Н3, J 6.4 

Гц), 1.66 д (1Н, С8Н, J 6.2 Гц), 1.84 д (1Н, С8Н, J 5.4 Гц), 2.04 д (1Н, С2'Н, J 7.1 Гц), 

2.11 д (1Н, С2'Н, J 11.9 Гц), 2.25 с (3Н, С14Н3), 2.86 д (2Н, С10Н, J 6.0 Гц), 2.91 д (1Н, 

С3'Н, J 14.2 Гц), 3.73 т (1Н, С4'Н, J 10.0 Гц), 3.94 уш. с (3Н, С15Н3), 4.18 д (1Н, С5'Н, 

J 6.6 Гц ), 4.88 с (1Н, С1'Н), 5.26 с (1Н, С7Н), 5.44 д (1Н, С4'ОН, J 6.4 Гц), 5.51 с (1Н, 

С9ОН), 7.60 д (1Н, С3Н, J 7.4 Гц), 7.80 д (1Н, С1Н, J 6.4 Гц), 7.83 д (1Н, С2Н, J 15.1 

Гц), 7.86 м (2Н, NH2), 13.20 с (1Н, С11ОН), 13.95 с (1Н, С6ОН). Найдено, %: С 47.80; 

Н 5.87; N 0.82. С69Н100ClNО45. Вычислено, %: С 48.78; Н 5.93; N 0.82. MALDI-TOF: 

найдено m/z 1660.48; рассчитано для C69H98NO45 [M-H]+ 1660.54. 

Соединение включения β-циклодекстрина с даунорубицином (90). К 

раствору 1.00 г (0.88 ммоль) β-циклодекстрина 1 в 8 мл воды при 70 °С прибавляли 

при перемешивании 0.2324 г (0.44 моль) даунорубицина гидрохлорид 88 и 

перемешивали при 70 °С в течение 1 часа. Реакционную массу охлаждали до 

комнатной температуры. Выпавший осадок отфильтровывали, промывали 

ацетоном (2х5 мл). Осадок растворили в 5 мл воды и 20 мл бензола. Воду от бензола 

отгоняли с насадкой Дина-Старка. Выпавший осадок сушили в вакууме  

(1 мм рт. ст.) над Р2О5 8 ч при 70 °С. Выход 0.98 г (80 %), т. пл. 198–202 °С (разл.), 

Rf 0.57 (М). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: циклодекстрин 1: 3.26–3.46 м 

(28Н, С6Н2), 3.52–3.67 м (56Н, С2Н-С5Н), 4.45 уш. с (14Н, С6ОН), 4.81 уш.с (14Н, 

С1Н), 5.69–5.74 уш. с (28Н, С2ОН, С3ОН); даунорубицина гидрохлорид 88: 1.12 д 

(3Н, С6'Н3, J 6.9 Гц), 1.64 д (1Н, С8Н, J 8.2 Гц), 1.86 д (1Н, С8Н, J 7.8 Гц), 2.04 д (1Н, 

С2'Н, J 7.4 Гц), 2.15 д (1Н, С2'Н, J 9.6 Гц), 2.24 с (3Н, С14Н3), 2.69 д (2Н, С10Н, J 6.4 

Гц), 2.87 д (1Н, С3'Н, J 14.2 Гц), 3.81 т (1Н, С4'Н, J 10.1 Гц), 3.95 уш. с (3Н, С15Н3), 

4.17 д (1Н, С5'Н, J 6.4 Гц ), 4.90 с (1Н, С1'Н), 5.26 с (1Н, С7Н), 5.44 д (1Н, С4'ОН, J 

6.0 Гц), 5.49 с (1Н, С9ОН), 7.62 д (1Н, С3Н, J 4.6 Гц), 7.82 д (1Н, С1Н, J 6.4 Гц), 7.86 

д (1Н, С2Н, J 7.4 Гц), 7.91 м (2Н, NH2), 12.98 с (1Н, С11ОН), 13.75 с (1Н, С6ОН). 

Найдено, %: С 46.55; Н 5.99; N 0.48. С111Н170ClNО80. Вычислено, %: С 47.02; Н 6.05; 
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N 0.49. MALDI-TOF: найдено m/z 2796.84; рассчитано для C111H169NO80 [M+H]+ 

2796.93. 

Моно-6-(3-аминиййод)-(8S-цис)-8-ацетил-10-[2,3,6-тридезокси-альфа-L-

ликсогексопиранозил)окси]-7,8,9,10-тетрагидро-6,8,11-тригидрокси-1-

метокси-5,12-нафтацендион-6-дезокси-β-циклодекстрин (91). К раствору 0.2940 

г (0.24 ммоль) моно-6-йод-6-дезокси-β-циклодекстрин 22 [207] в 10 мл ДМФА 

прибавляли при перемешивании 0.1245 г (0.24 ммоль) даунорубицина 89 [208]. 

Раствор перемешивали в течение 40 ч при 120–130 ºС и охлаждали до комнатной 

температуры. Раствор упаривали досуха в вакууме. Осадок затирали в 15 мл 

ацетона, отфильтровывали, промывали ацетоном (2х5 мл) и сушили в вакууме  

(1 мм рт. ст.). Выход 0.20 г (48 %), т. пл. 250–253 °С (разл.), Rf 0.65 (М). Спектр 

ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: фрагмент 6-дезокси-β-циклодекстрина: 3.29–3.42 м 

(14Н, С6Н2), 3.56–3.68 м (28Н, С2Н-С5Н), 4.47 уш. с (6Н, С6ОН), 4.84 уш. с (7Н, С1Н), 

5.69–5.80 уш. с (14Н, С2ОН, С3ОН); фрагмент даунорубицина: 1.06 д (3Н, С6'Н3, J 

4.0 Гц), 2.09 д (1Н, С8Н, J 6.4 Гц), 2.24 д (1Н, С8Н, J 5.2 Гц), 2.29 д (1Н, С2'Н, J 6.8 

Гц), 2.31 д (1Н, С2'Н, J 11.4 Гц), 3.87 с (3Н, С14Н3), 3.89 д (2Н, С10Н, J 5.8 Гц), 3.92 д 

(1Н, С3'Н, J 13.8 Гц), 3.93 т (1Н, С4'Н, J 9.8 Гц), 4.01 уш. с (3Н, С15Н3), 4.89 д (1Н, 

С5'Н, J 6.4 Гц ), 4.90 с (1Н, С1'Н), 5.66 с (1Н, С7Н), 7.11 д (1Н, С4'ОН, J 6.0 Гц), 7.12 

с (1Н, С9ОН), 7.37 м (2Н, NH2), 7.47 д (1Н, С3Н, J 7.1 Гц), 7.49 д (1Н, С1Н, J 6.2 Гц), 

7.96 д (1Н, С2Н, J 14.5 Гц), 14.77 с (2Н, С11ОН, С6ОН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 

δC, м. д.: фрагмент 6-дезокси-β-циклодекстрина: 45.2 (С6'), 60.4 (С6), 71.9 (С3), 72.4 

(С2), 73.0 (С5), 81.5–81.8 (С4), 101.9 (С1); фрагмент даунорубицина: 19.8 (С6'), 30.7 

(СН3), 35.7 (С8), 39.9 (С10), 40.1 (С2'), 56.5 (С3'), 59.9 (С15Н3), 65.7 (С4'), 72.6 (С5'), 82.8 

(С7), 83.1 (С9), 125.4 (С1'), 127.9 (С18 и С21), 130.7 (С3), 135.1 (С1), 139.4 (С17), 147.1 

(С2), 156.1–156.9 (С16, С19, С20), 162.2 (С6 и С11), 176.8 (С12), 189.3 (С5), 218.8 (С13). 

Найдено, %: С 46.23; Н 5.62; N 0.78. С69Н98INО44. Вычислено, %: С 46.70; Н 5.68;  

N 0.79. 

Соединение включения бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(бутан-1,4-

диилдиаминий)-β-циклодекстрина диодида с даунорубицином (92) К раствору 

0.0720 г (0.027 ммоль) бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(бутан-1,4-диилдиаминий)-β-
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циклодекстрина дииодида 45 в 5 мл воды при 70 ºС прибавляли при перемешивании 

0.0315 г (0.055 ммоль) даунорубицина гидрохлорид 88 и перемешивали в течение 

1 часа при 70 ºС. Реакционную массу охлаждали до комнатной температуры. 

Раствор упаривали досуха в вакууме. Сухой остаток затирали в 10 мл ацетона, 

отфильтровывали, промывали ацетоном (2х5 мл) отфильтровывали и сушили в 

вакууме (1 мм рт. ст.) над Р2О5. Выход 0.0536 г (61 %), т. пл. 203–205 ºС (разл.), Rf 

0.65 (К). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(бутан-1,4-

диилдиаминий)-β-циклодекстрин дииодид 45: 1.46 м (4Н, NCH2CH2), 2.63 м (4H, 

NCH2), 3.19–3.24 м (28Н, С6Н2), 3.56–3.74 м (56Н, С2Н-С5Н), 4.48 уш. с (12Н, С6ОН), 

4.78 м (14Н, С1Н), 5.71 уш. с (32Н, N+H2, С2ОН, С3ОН); даунорубицина 

гидрохлорид 88: 1.11 д (3Н, С6'Н3, J 6.4 Гц), 1.65 м (2Н, С8Н), 2.01 с (1Н, С2'Н), 2.18 

с (1Н, С2'Н), 2.73 с (3Н, С14Н3), 2.90 д (2Н, С10Н, J 7.6), 2.89 с (1Н, С3'Н), 3.82 с (1Н, 

С4'Н), 3.95 уш. с (3Н, С15Н3), 4.15 д (1Н, С5'Н, J 7.4 Гц ), 4.90 с (1Н, С1'Н), 5.25 с (1Н, 

С7Н), 5.48 д (1Н, С4'ОН, J 6.4 Гц), 5.52 с (1Н, С9ОН), 7.69 т (1Н, С3Н, J 7.6 Гц), 7.78 

с (1Н, С1Н), 7.94 д (1Н, С2Н, J 4.6 Гц), 8.04 м (2Н, NH2), 13.15 с (1Н, С11ОН), 13.98 

с (1Н, С6ОН). Найдено, %: С 43.52; Н 5.72; N 1.32. С115Н180ClI2N3О78. Вычислено, 

%: С 43.96; Н 5.77; N 1.34. MALDI-TOF: найдено m/z 862.49; рассчитано для 

C115H178N3O78 [(M+2H)/4]2+ 862.79. 

Соединения 93, 95 получены аналогично. 

Соединение включения бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(гексан-1,6-

диилдиаминий)-β-циклодекстрина дииодида с даунорубицином (93) получали 

из раствора 0.30 г (0.115 ммоль) бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(гексан-1,6-

диилдиаминий)-β-циклодекстрина дииодида 47 и 0.0129 г (0.230 ммоль) 

даунорубицина гидрохлорид 88. Выход 0.082 г (20 %), т. пл. 205–207 ºС (разл.), Rf 

0.83 (М). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(гексан-1,6-

диилдиаминий)-β-циклодекстрин дииодид 47: 1.24 м (4Н, NСН2CH2CH2), 2.23 м 

(4Н, NСН2CH2CH2), 2.26 м (4H, NCH2), 3.26–3.34 м (28Н, С6Н2), 3.51–3.60 м (56Н, 

С2Н-С5Н), 4.44 уш. с (12Н, С6ОН), 4.80 м (14Н, С1Н), 5.66 уш. с (32Н, С2ОН, С3ОН, 

N+H2); даунорубицина гидрохлорид 88: 1.13 д (6Н, С6'Н3, J 6.4 Гц), 1.49 м (4Н, С8Н), 

1.65 с (2Н, С2'Н), 1.86 с (2Н, С2'Н), 2.70 с (6Н, С14Н3), 2.86 с (4Н, С10Н), 2.92 с (2Н, 
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С3'Н), 3.17 с (2Н, С4'Н), 3.97 уш. с (6Н, С15Н3), 4.17 д (2Н, С5'Н, J 6.9 Гц ), 4.93 с (2Н, 

С1'Н), 5.27 с (2Н, С7Н), 5.42 д (2Н, С4'ОН, J 6.4 Гц), 5.50 с (2Н, С9ОН), 7.65 т (2Н, 

С3Н, J 7.6 Гц), 7.80 с (2Н, С1Н), 7.91 д (2Н, С2Н, J 4.6 Гц), 8.02 м (4Н, NH2), 13.15 с 

(2Н, С11ОН), 13.98 с (2Н, С6ОН). Найдено, %: С 45.86; Н 5.72; N 1.49. 

С144Н214Cl2I2N4О88. Вычислено, %: С 46.32; Н 5.78; N 1.50. MALDI-TOF: найдено 

m/z 1741.86; рассчитано для C144H214Cl2N4O88 [M/2+2H]2+ 1741.10. 

Получение даунорубицина в виде основания (94). К 1.00 г даунорубицину 

гидрохлорида 88 добавили 200 мл воды и растворили при комнатной температуре. 

После полного растворения добавили 100 мл хлороформа, затем порциями 

добавляли твердый гидрокарбонат натрия, перемешивали, оранжевая окраска 

начала переходить в хлороформ. Смесь перелили в делительную воронку. В 

водный слой снова добавили 100 мл хлороформа, порциями добавляли твердый 

гидрокарбонат натрия и перемешивали до исчезновения оранжевой окраски водной 

фазы. Смесь снова делили на делительной воронке. Даунорубицин в хлороформе 

упаривали досуха в вакууме (1 мм рт. ст.). Выход 0.86 г (86 %), Rf 0.64 (М). Спектр 

ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: 1.10 д (3Н, С6'Н3, J 6.4 Гц), 1.41 д (1Н, С8Н, J 4.6 Гц), 

1.45 д (1Н, С8Н, J 4.6 Гц), 1.57 т (2Н, NH2, J 2.8 Гц), 2.00 д (1Н, С2'Н, J 5.9 Гц), 2.04 

д (1Н, С2'Н, J 3.2 Гц), 2.23 с (2Н, С10Н), 2.83 с (3Н, С14Н3), 3.25 с (1Н, С3'Н), 3.34 с 

(1Н, С4'Н), 3.92 уш. с (3Н, С15Н3), 4.08 д (1Н, С5'Н, J 6.9 Гц), 4.48 с (1Н, С9ОН), 4.86 

с (1Н, С1'Н), 5.14 д (1Н, С7Н, J 3.6 Гц), 5.40 с (1Н, С4'ОН), 7.35 т (1Н, С3Н, J 7.6 Гц), 

7.77 с (1Н, С1Н), 7.95 д (1Н, С2Н, J 4.6 Гц), 15.88 с (2Н, С6ОН, С11ОН). Найдено, %: 

С 60.57; Н 5.84; N 2.62. С27Н29NО10. Вычислено, %: С 61.24; Н 5.90; N 2.65. 

Соединение включения бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(пропан-1,3-

диилдиаминий)-β-циклодекстрина дииодида с даунорубицином (95) получали 

из раствора 0.0855 г (0.033 ммоль) бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(пропан-1,3-

диилдиаминий)-β-циклодекстрина диодида 44 и 0.0375 г (0.066 ммоль) 

даунорубицина гидрохлорид 88. Выход 0.027 г (22 %), т. пл. 198–200 ºС (разл.), Rf 

0.56 (М). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δH, м. д.: бис-6,6'-дидезокси-6,6'-(пропан-1,3-

диилдиаминий)-β-циклодекстрин дииодид 44: 1.86 м (2Н, NCH2CH2), 2.10 м (4H, 

NCH2), 3.29–3.34 м (28Н, С6Н2), 3.52–3.60 м (56Н, С2Н-С5Н), 4.44 уш. с (12Н, С6ОН), 
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4.80 м (14Н, С1Н), 5.68 уш. с (32Н, С2ОН, С3ОН, N+H2); даунорубицина 

гидрохлорид 88: 1.13 д (3Н, С6'Н3, J 6.4 Гц), 1.68 м (2Н, С8Н), 2.05 с (1Н, С2'Н), 2.24 

с (1Н, С2'Н), 2.70 с (3Н, С14Н3), 2.86 д (2Н, С10Н), 2.92 с (1Н, С3'Н), 3.86 с (1Н, С4'Н), 

3.97 уш. с (3Н, С15Н3), 4.17 д (1Н, С5'Н, J 7.4 Гц ), 4.93 с (1Н, С1'Н), 5.27 с (1Н, С7Н), 

5.44 д (1Н, С4'ОН, J 6.4 Гц), 5.49 с (1Н, С9ОН), 7.65 т (1Н, С3Н, J 7.6 Гц), 7.80 с (1Н, 

С1Н), 7.91 д (1Н, С2Н, J 4.6 Гц), 8.06 м (2Н, NH2), 13.25 с (1Н, С11ОН), 14.02 с (1Н, 

С6ОН). Найдено, %: С 43.77; Н 5.74; N 1.34. С114Н178ClI2N3О78. Вычислено, %:  

С 43.33; Н 5.68; N 1.32. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

1. Впервые проведено систематическое исследование в области синтеза 

димерных производных β-циклодекстрина и исследована их способность к 

образованию соединений включения. 

2. Разработаны эффективные пути синтеза простых и сложных эфиров 

димерных производных β-циклодекстрина, представляющие интерес как 

потенциальные носители (соединения включения и конъюгаты) ряда 

лекарственных соединений для фармакологических исследований в разных 

направлениях. 

3. Показана возможность образования простых эфиров по первичным 

гидроксильным группам β-циклодекстрина с рядом спиртов и диолов. 

4. С использованием различных алкилендиаминов и 

моногалогензамещенных производных β-циклодекстрина получены димерные 

производные с различной длиной диаминного мостика между 

циклодекстриновыми фрагментами. 

5. Найдено, что димерное дикатионное производное β-циклодекстрина 

благодаря кооперативному эффекту двух циклодекстриновых полостей образует 

более прочный комплекс включения с противоопухолевым соединением 

Метотрексат, чем с мономерным β-циклодекстрином. 

6. При попытке получения соединений включения ряда 

монопроизводных β-циклодекстрина, представляющих собой простые и сложные 

эфиры с некоторыми алифатической и ароматическими карбоновыми кислотами, 

происходит гидролиз эфиров с образованием соединений включения типа «гость – 

хозяин» разного состава. Показано, что это результат предварительного включения 

гостя в полость β–циклодекстрина и является характерной особенностью многих 

превращений циклодекстринов. 

7. Результаты фармакологических испытаний ряда синтезированных 

соединений показали перспективность дальнейшего развития этого направления. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 

 

Приложение 1. Спектры MALDI-TOF дикатионных производных  

β-циклодекстрина, их комплексов включения с Даунорубицином, а также 

соединения включения β-циклодекстрина (1) с Даунорубицином. 

 

Рисунок П.1 – Спектр MALDI-TOF соединения 45 

 

 

Рисунок П.2 – Спектр MALDI-TOF соединения 47 
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Рисунок П.3 – Спектр MALDI-TOF соединения 89 

 

 

Рисунок П.4 – Спектр MALDI-TOF соединения 90 
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Рисунок П.5 – Спектр MALDI-TOF соединения 92 

 

Рисунок П.6 – Спектр MALDI-TOF соединения 93 


