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Шиффовы основания синтезированованы по реакции сульфаметизола и двух различных производ-
ных гидроксибензальдегида (2,3-дигидроксибензальдегид и 2,4,6-тригидроксибензальдегид). Они
охарактеризованы методами элементного анализа, 1H-ЯМР и ИК-спектроскопии. На основании
полученных данных предположено, что 4,6-дигидроксисалицилальдегид реагирует как с первичны-
ми, так и с вторичными аминогруппами сульфаметизола. Способность синтезированованных
Шиффовых оснований к связыванию с ДНК из зобной железы теленка при физиологическом зна-
чении pH (7.4) исследована методами циклической вольтамперометрии и спектроскопии в УФ- и
видимой областях спектра. Экспериментальные результаты подтвердили, что Шиффовы основания
могут связываться с ДНК из зобной железы теленка посредством электростатических сил в стехио-
метрии 1 : 1. Была исследована противогрибковая активность синтезированованных Шиффовых
оснований по отношению к Candida albicans (ATCC 10231), и определены минимальные концентра-
ции ингибитора. У Шиффова основания 1, синтезированованного на основе 2,3-дигидроксибен-
зальдегида, эта минимальная концентрация ингибитора меньше, чем у Шиффова основания 2, син-
тезированованного на основе 2,4,6- тригидроксибензальдегида. Несмотря на то, что Шиффово ос-
нование 2 связывается с ДНК из зобной железы теленка с бóльшим сродством, чем Шиффово
основание 1, оно менее эффективно противt Candida albicans, чем Шиффово основание 1.

Ключевые слова: ДНК из зобной железы теленка, взаимодействие, производные салицилальдегида,
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ВВЕДЕНИЕ
Шиффовы основания получают, как правило,

по реакции первичных аминов с карбонильными
соединениями [1, 2]. Лекарства, содержащие
сульфонамидную группу, могут потенциально
быть использованы для лечения ряда болезней.
Шиффовы основания, синтезированные из суль-
фонамидов, привлекают большое внимание био-
химиков [3, 4]. Особенно большое значение для
лечения болезней имеет синтез более эффектив-
ных фармацевтических препаратов.

ДНК жизненно важна для живых организмов,
благодаря передаче генетического кода при син-

тезе белков. Исследование взаимодействия ле-
карств с ДНК имеет большое значение в изучении
их биологической активности; в последнее деся-
тилетие это сделалось привлекательной областью
исследований [5].

К тому же взаимодействия лекарств с ДНК
очень важны для проектирования и синтеза но-
вых лекарств, нацеленных на ДНК. Эффектив-
ность лекарств зависит как от типа процессов
связывания, так и от их сродства [6, 7].

Электрохимические методы часто используют
при исследовании взаимодействий между не-
большими молекулами и ДНК [8]. Для оценки
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механизма взаимодействий особенно полезны
вольтамперометрические методы [9–13].

Cульфаметизол – сульфонамидный антибио-
тик [14]. сульфонамиды – это синтетические бак-
териостатические антибиотики с широким спек-
тром действия против большинства грамположи-
тельных и многих грамотрицательных организмов.
сульфонамиды не эффективны в лечении вирус-
ных инфекций [14]. Синтез и противогрибковую
активность новых производных сульфаметизола
исследовали в работе [15]. Было показано, что эти
новые сульфониламидные производные облада-
ют более высокой противогрибковой активно-
стью in vitro по отношению к C. albicans, чем суль-
фаметизол [15]. В предшествующей работе [16]
мы показали возможность синтеза Шиффовых
оснований путем конденсации сульфаметизола с
3-метокси- и 5-нитросалицилальдегидами. Было
исследовано их взаимодействие с ДНК из зобной
железы теленка при физиологическом значении
pH. В настоящей работе синтезированованы
Шиффовы основания 2,3-дигидроксибензальде-
гида и 2,4,6-тригидроксибензальдегида с сульфа-
метизолом. Они охарактеризованы методами эле-
ментного анализа, 1H-ЯМР, ИК-спектроскопии
с преобразованием Фурье и УФ-спектроскопии.
В частности, мы уделили внимание интересному
и необычному поведению 2,4,6-тригидроксибен-
зальдегида. Кроме того, методами вольтамперо-
метрии и спектроскопии в УФ- и видимой частях
спектра было исследовано связывание Шиффо-
вых оснований с ДНК из зобной железы теленка
при физиологическом значении pH (7.4).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Приборы

Вольтамперометрические эксперименты про-
водили с помощью полярографического анализа-
тора EG&G PAR 384B, укомплектованного стен-
дом EG&G PARC 303A. Вольтамперограммы за-
писывали в трехэлектродной ячейке с
Ag|AgCl|KClsat-электродом сравнения, противо-
электродом в виде платиновой проволочки и ра-
бочим электродом в виде висящей ртутной капли.
Перед каждым электрохимическим измерением
ячейку продували азотом для удаления раство-
ренного кислорода из раствора. Циклические
вольтамперограммы анализировали с помощью
программы ECDSOFT [17]. Значение pH измеря-
ли рН-метром Jenway 3010.

Точку плавления Шиффовых оснований из-
меряли прибором Stuart Melting Point 30. Элемент-
ный анализ проводили на анализаторе LECO,
CHNS-932, а спектры 1H-NMR Шиффовых ос-
нований снимали в ДМСОO-d6 на спектрометре
Bruker Biospin (300 МГц), с использованием тет-
раметилсилана в качестве внутреннего стандарта,

в Центральной лаборатории Средневосточного
технического университета (METU, Анкара, Тур-
ция). ИК-спектры с преобразованием Фурье сни-
мали с помощью спектрометра Bruker Vertex 80V в
области волновых чисел от 650 до 4000 см–1.
Электронные спектры соединений получали на
спектрометре Thermo Scientific Evolution Array
EA-1301005 UV-Vis.

Реактивы
Сульфаметизол был приобретен у компании

Sigma–Aldrich и использовался без дополнитель-
ной очистки. ДНК из зобной железы теленка бы-
ла приобретена также у компании Sigma–Aldrich.
2,3-дигидроксибензальдегид и 2,4,6-тригид-
роксибензальдегид были приобретены у компа-
нии Merck. Все остальные реактивы имели квали-
фикацию “ч. д. а.” и использовались без дополни-
тельной очистки. Все растворы готовили на
деионизованной сверхчистой воде (удельное со-
противление 18.2 MΩ см), которую получали на
системе очистки воды MINI PURE DEST-UP. Ес-
ли не указано иное, исходные растворы Шиффо-
вых оснований 1 и 2 готовили ежедневно, раство-
ряя их, соответственно, в горячем метаноле и
смеси вода–диметилформамид (1 : 1 по объему), а
затем разбавляли теми же растворителями до
нужной концентрации. 0.02 M фосфатный бу-
ферный раствор (pH 7.4) готовили из 0.5 M рас-
твора H3PO4 и доводили до нужного значения pH
с помощью 0.5 M раствора NaOH.

2.5 × 10–4 M раствор ДНК 
из зобной железы теленка

Исходный раствор ДНК из зобной железы те-
ленка готовили, растворяя нужное количество
(1 × 10–3 г) ДНК в сверхчистой воде (50 мл), и хра-
нили при температуре 4°C. Согласно описанному
в литературе методу [18], результирующую кон-
центрацию раствора ДНК из зобной железы
определяли методом УФ-спектроскопии по по-
глощению света с длиной волны 260 нм, с исполь-
зованием молярного коэффициента поглощения
(ε260 = 6600 M–1 см–1 в расчете на нуклеиновое ос-
нование). Также по спектру поглощения раствора
ДНК из зобной железы теленка установлено, что
отношение поглощениия при 260 нм к поглоще-
нию при 280 нм (A260/A280) превышает 1.8. Это
означает, что ДНК из зобной железы теленка в
достаточной мере свободно от белков [19–22].

Синтез и характеристики 
Шиффовых оснований

Для синтеза Шиффовых оснований смеси 2,3-
дигидроксибензальдегида и 2,4,6-тригидрокси-
бензальдегида с сульфаметизолом в нужных ко-
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личествах (мольное отношение 1 : 1) кипяти-
лись с обратным холодильником в течение 4–
5 ч при непрерывном помешивании в метаноле
при 70–80°C (схема 1). По завершении реакции
смесям давали остыть до комнатной температу-
ры. Полученные твердые продукты красного

цвета отфильтровывали, промывали холодным
метанолом и сушили. Удивительным образом,
элементный анализ показал, что Шиффовы ос-
нования 1 и 2 были получены при мольном от-
ношении альдегид : амин равном, соответствен-
но, 1 : 1 и 2 : 1.

Схема 1. Предполагаемый механизм синтеза Шиффовых оснований 2,3-дигидроксибензальдегида 
и 2,4,6-тригидроксибензальдегида с сульфаметизолом.

Хорошо известно, что альдегиды реагируют
как с первичными (RNH2), так и с вторичными
аминами (R2NH), образуя карбиноламины, кото-
рые затем дегидратируются с образованием заме-
щенных, соответственно, иминов и энаминов
[23–25].

В настоящей работе отличие в стехиометрии
реакции и устойчивости Шиффова основания 2
можно объяснить положением гидроксильных
групп и структурой исходного альдегида. В до-
полнение можно сказать, что субъект совместно-
го катализа метанол облегчает образование эна-
мина [26]. С другой стороны, полученные Шиф-
фовы основания демонстрируют различные
таутомерные формы в растворе через гидроксиль-
ные группы [27–29].

Шиффово основание 1, выход: 74% (точка
плавления 223–224°C); CHNS-анализ: найдено,
%: C, 48.82; H, 3.79; N, 14.54; S, 16.75; расчет, %:
C, 49.22; H, 3.61; N, 14.35; S, 16.43. 1H ЯМР (тетра-
метилсилан, ДМСО-d6) δ ppm: 2.2 (метильный

протон, C–CH3), 6.5 – 7.9 (мультиплет, протоны
ароматического ядра), 8.9 (синглет, –CH=N), 9.3
(синглет, фенольные протоны), 12.6 (яркий син-
глет, 1H, SO2–NH–). Полосы в ИК-спектрах с
преобразованием Фурье (см–1): ν (O–H str) 3451;
ν (N–H str) 3143; ν (–C=N–) 1622, 1548; ν (C–O)
1279; ν (C=N)кольцо 1461; ν (C–N) 1223; νa (SO2)
1318; νs (SO2) 1151; ν (S–N) 916; ν (C–S) 837. Элек-
тронные спектры (λmax/нм, в растворителе диме-
тилформамиде): 260 (π → π*, ароматическое
кольцо; ε260 = 918 M–1 см–1) и 319 (n → π*, фенол–
иминная форма; ε319 = 745 M–1 см–1).

Шиффово основание 2, выход: 54% (точка
плавления 275–276°C); CHNS-анализ: найдено,
%: C, 47.48; H, 4.15; N, 9.90; S, 11.08; расчет, %:
C, 47.74; H, 3.83; N, 9.68; S, 11.08. 1H ЯМР, (тетра-
метилсилан, ДМСО-d6) δ ppm: 2.4 (метильный
протон, C–CH3), 5.5 – 8.0 (мультиплет, протоны
ароматического ядра), 8.9 (синглет, –CH=N), 8.7
(дублет, =CH–NH), 8.2 (синглет, =CH–N<), 10.9
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и 11.1 (синглет, фенольные протоны). Полосы в
ИК-спектрах с преобразованием Фурье (см–1): ν
(яркая, O–H str) 3350–3650; ν (C=O)водородная связь
или (C=C)кольцо 1570; ν (–C=N–) 1611; 1544; ν (C–
O) 1272; ν (C=N)кольцо 1442; ν (C–N) 1227; νa (SO2)
1353; νs (SO2) 1136; ν (S–N) 921; ν (C–S) 828. Элек-
тронные спектры (λmax/нм, в растворителе диметил-
формамиде): 278, 298 (π → π*, ароматическое кольцо,
фенол–иминная форма; ε278 = 15909 M–1 см–1, ε298 =
= 15669 M–1 см–1) и 518 (n → π*, кето-энаминная
форма; ε518 = 6706 M–1 см–1).

In vitro антимикробный анализ
Для того, чтобы определить антимикробную

активность полученных веществ, мы использова-
ли метод минимальной концентрации ингибито-
ра (Minimum Inhibitor Concentration), в соответ-
ствии с директивой Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI) в отношени образцов

дрожжей [30]. В качестве работающего микроор-
ганизма был быбран стандарт – дрожжевой
штамм Candida albicans ATCC 10231, в качестве
контрольного соединения – сульфаметизол.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследования противогрибковой активности
В табл. 1 показаны результаты метода мини-

мальной концентрации ингибитора (МIC) для
исходного соединения и синтезированых Шиф-
фовых оснований. Из таблицы видно, что эффек-
тивная активность 2,3-дигидроксибензальдегида
и 2,4,6-тригидроксибензальдегида по отношению
к C. albicans ATCC 10231 выше, чем активность
сульфаметизола: значения MIC равны, соответ-
ственно, 4 и 8 мкг/мл по сравнению с 32 мкг/мл.
Одновременно Шиффовы основания 1 и 2 пока-
зали значительную противогрибковую актив-
ность по отношению к C. albicans: значения MIC
равны, соответственно, 8 и 16 мкг/мл. Сравни-
тельные результаты MIC показывают, что Шиф-
фово основание, синтезированованное из 2,3-ди-
гидроксибензальдегида (Шиффово основание 1),
обладает большей ингибиторной активностью по
отношению к C. albicans, чем Шиффово основа-
ние, синтезированованное из 2,4,6-тригидрокси-
бензальдегида (Шиффово основание 2).

Что касается механизма действия сульфона-
мидов и их производных на дрожжевые организ-
мы, мы не нашли в литературе результатов соот-
ветствующих исследований. Однако, полученные
в настоящей работе результаты показывают, что
синтезированные производные (Шиффовы ос-
нования 1 и 2) эффективны по отношению к Can-
dida albicans. Для полной оценки их эффективно-
сти потребуется дальнейшее экспериментальное
исследование.

Исследования электрохимической активности
На циклической вольтамперограмме Шиффо-

ва основания 1 (рис. 1) на прямом ходе развертки
потенциала можно видеть пять катодных пиков то-
ка при потенциалах, соответственно, –0.172 (Ic),
‒0.288 (IIc), –1.148 (IIIc), –1.464 (IVc) и –1.560 В (Vc).
Однако, при обратной развертке потенциала на-
блюдаются лишь два анодных пика при потенци-
алах –0.088 (Ia) и –0.236 В (IIa). Для первого окис-
лительно-восстановительного процесса разность
потенциалов анодного и катодного пиков тока
(∆Ep = Ep, a – Ep, c) равняется 84 мВ, а отношение
анодного пикового тока (Ip, a) к катодному пико-
вому току (Ip, c) меньше 1. Эти результаты отлича-
ются от параметров обратимого процесса (∆Ep =
= 59/n мВ и Ip, a/Ip, c = 1). Таким образом, первый
окислительно-восстановительный процесс мож-
но описать, как квазиобратимый одноэлектрон-

Таблица 1. Результаты измерений минимальной кон-
центрации ингибитора (MIC) исходных соединений и
синтезированованных Шиффовых оснований

Соединение MIC, мкг/мл

Сульфаметизол 32
2,3-Дигидроксибензальдегид 4
2,4,6-Тригидроксибензальдегид 8
Шиффово основание 1 8
Шиффово основание 2 16

Рис. 1. Циклическая вольтамперограмма 1.67 × 10–4 M
Шиффова основания 1 в 0.02 M фосфатном буфер-
ном растворе (pH 7.4). Другие экспериментальные
условия: скорость развертки потенциала 500 мВ с–1;
ступень потенциала 4 мВ; средний размер Hg-капли;
время установления равновесия 5 с.
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ный перенос, контролируемый адсорбцией. Для
того, чтобы подтвердить адсорбционный кон-
троль этого окислительно-восстановительного
процесса на ртутном электроде, было изучено
влияние скорости развертки потенциала ( ) на
пиковые токи. Зависимость тока от скорости раз-
вертки потенциала для первого катодного пика
показано, что в области от 200 до 1000 мВ с–1 су-
ществует линейная зависимость (рис. 2а), типич-
ная для процессов, контролируемых адсорбцией
[31–33]. Эта зависимость выражается следующим
выражением линейной регрессии:

(1)

В дополнение к этому, график зависимости
lgIp от  (рис. 2б) – это прямая с наклоном рав-
ным 1.3, что близко к теоретическому значению
1.0 для электродных процессов, контролируемых
адсорбцией [31–33]. Получено следующее урав-
нение линейной регрессии:

(2)

Для другого окислительно-восстановительно-
го процесса разность потенциалов анодного и ка-
тодного пиков тока (∆Ep = 52 мВ) очень близка к
таковой для обратимого одноэлектронного пере-
хода (59 мВ), и Ipa/Ipc ≅ 1.

Центрами высокой электронной плотности в
молекулярной структуре Шиффова основания
являются атомы O в гидроксильных группах и ато-
мы N в группе –CH=N–. Поэтому эти атомы – ак-
тивные центры и, как следует ожидать, они более
эффективны в связывании с поверхностью ртути.
Принимая во внимание электрохимическое по-
ведение полифенольных соединений [34] и суль-
фадиазола [35] на ртутном электроде в виде вися-
щей капли при физиолоическом значении pH,
мы приписали катодные процессы при –0.172 и
‒0.288 В восстановлению, соответственно, ком-
плекса Hg(II)–Шиффово основание 1 до ком-
плекса Hg(I)–Шиффово основание 1 и этого по-
следнего комплекса до Hg.

Потенциал –1.148 В и форма третьего катодно-
го пика весьма похожи на таковые для восстанов-
ления групп –CH=N– в гидрохлориде буспирона
[36] и лозартане [37]. Таким образом, можно
утверждать, что пик тока при –1.148 В отвечает
восстановлению иминогруппы в молекуле Шиф-
фова основания 1.

В общем случае, арилсульфонамиды очень
устойчивы по отношению к восстановлению;
лишь при радикальных условиях связь S–N раз-
рывается, и выделяется аммиак или анилин [38].
Однако, в водном растворе наблюдается иное по-
ведение. В боратных буферных растворах на Hg-

v

( )−=
=
v

1
p нA 5.0088 мВ с – 514.63

( ²  0.99 ).

( )

84

I

R

lg v

( ) ( )−=
=

v
1

plg нA 1.3301lg мВ с – 0.3102
² 0.( )9963 .

I
R

электродах разрыв происходит по связи ArS [39].
Реакция протекает по следующей схеме:

(3)

(4)

Разрыв по связи имеет место, если бензольное
кольцо замещено на группы, отнимающие элек-
трон [39].

Сообщалось, что потенциалы полуволны (по
шкале насыщенного каломельного электрода) за-
мещенных бензосульфонамидов в боратном бу-
ферном растворе (pH 9.3) лежат в области от
‒1.589 до –1.860 В. Для некоторых сульфонамид-
ных соединений наблюдалась одна двухэлектрон-
ная волна в области pH от 7 до 12. При более низких
значениях pH эта волна перекрывается с волной
восстановления индифферентного электролита
[38]. Небольшие пики тока при –1.464 и –1.560 В
можно приписать, соответственно, восстановле-
нию группы Ar–SO2NH– [38, 40] и каталитиче-
скому выделению водорода [41].

− + −→+ + +2 2 2 2ArSO NH 2e H ArH SO NH ,

− −+ → +2 2 2 3 3SO NH H O HSO NH .

Рис. 2. Графики (а) зависимости Ip от  (б) зависимо-
сти lgIp от  для катодного пика тока при –0.172 В
на циклической вольтамперограмме Шиффова осно-
вания 1 в 0.02 M фосфатном буферном растворе
(pH 7.4).
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С другой стороны, на прямом ходе кривой
Шиффово основание 2 дает пять катодных пиков
тока при –0.580, –1.138, –1.258, –1.428 и –1.554 В
(рис. 3). На обратном ходе видны два анодных пи-
ка при –0.288 и –1.186 В.

При сравнении с вольтамперограммой Шиф-
фова основания 1 видно, что Шиффово основа-
ние 2 не образует электроактивных солей с рту-
тью. Невысокая волна при –0.580 В, плечо при –
1.138 В и анодные пики при –0.288 и –1.186 В мо-
гут быть следствием адсорбционных процессов
Шиффова основания 2 и продуктов электродных
процессов с его участием, протекающих на по-
верхности ртутного электрода. Подобно случаю
Шиффова основания 1, другие пики тока (при
‒1.258, –1.428 и –1.554 В) связаны с восстановле-
нием групп –CH=N–, –SO2–NH– и каталитиче-
ским выделением водорода.

Исследовае связывания с ДНК 
из зобной железы теленка

Вольтамперометрия. В условиях нашего экспе-
римента ДНК из зобной железы теленка электро-
химически не активна на ртутном электроде в виде
висящей капли в области прикладываемых потен-
циалов. Мы исследовали связывание Шиффовых
оснований 1 и 2 с ДНК из зобной железы теленка
в физиологическом растворе (pH 7.4) методом
циклической вольтамперометрии. С этой целью
мы выбрали катодные пики при –1.148 и –1.258 В,
связанные с восстановлением иминных групп в

Шиффовых основаниях 1 и 2. На рис. 4 и 5 пока-
заны изменения циклических вольтамперограмм
Шиффовых оснований 1 и 2 в присутствии раз-
личных концентраций ДНК из зобной железы те-
ленка. С ростом концентрации этой ДНК токи в
главных пиках Шиффовых оснований 1 и 2
уменьшаются. Кроме того, потенциалы пиков то-
ка Шиффового основания 1 сдвигаются к более
отрицательным значениям (рис. 4). В то же время
не наблюдается сколько-нибудь заметного сдвига
потенциала пиков тока Шиффова основания 2 в
присутствии ДНК из зобной железы теленка
(рис. 5).

Это заметное снижение пикового тока можно
объяснить образованием медленно диффундиру-
ющих макромолекулярных комплексов Шиффо-
во основание – ДНК из зобной железы теленка, в
результате чего уменьшается концентрация сво-
бодного Шиффова основания (ответственного за
протекание тока) [21].

Характер взаимодействия между Шиффовыми
основаниями и ДНК из зобной железы теленка
можно установить по изменению потенциалов.
Если потенциал катодного пика тока становится
отрицательнее вследствие взаимодействия не-
большой молекулы с ДНК, то такое взаимодей-
ствие носит электростатический характер [42].
Таким образом, хорошо выраженный “катод-

Рис. 3. Циклическая вольтамперограмма 9.10 × 10–5 M
Шиффова основания 2 в 0.02 M фосфатном буфер-
ном растворе (pH 7.4). Другие экспериментальные
условия: скорость развертки потенциала 500 мВ с–1;
ступень потенциала 4 мВ; средний размер Hg-капли;
время установления равновесия 5 с.
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Рис. 4. Циклические вольтамперограммы 1.25 × 10–4 M
Шиффова основания 1 в фосфатном буферном рас-
творе (pH 7.4) в отсутствие (a) и в присутствии
(б) 1.05 × 10–7, (в) 3.14 × 10–7, (г) 7.20 × 10–7, (д) 1.02 ×
× 10–6, (е) 1.49 × 10–6, (ж) 1.95 × 10–6, (з) 2.82 × 10–6,
(и) 3.63 × 10–6, (к) 4.38 × 10–6 M ДНК из зобной желе-
зы теленка. Другие экспериментальные условия: ско-
рость развертки потенциала 500 мВ с–1; ступень по-
тенциала 4 мВ; средний размер Hg-капли; время уста-
новления равновесия 5 с.
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ный” сдвиг потенциала пиков тока Шиффова ос-
нования 1 при добавлении ДНК из зобной желе-
зы теленка следует приписать электростатическо-
му взаимодействию между этими молекулами.

Мы также исследовали влияние ионной силы
на связывание Шиффовых оснований с ДНК из
зобной железы теленка. При изменении концен-
трации NaCl от 0.004 до 0.035 M наблюдались раз-
личные эффекты ионной силы на это взаимодей-
ствие. С ростом ионной силы главный пик тока
Шиффова основания 1 в присутствии ДНК из
зобной железы теленка снижался по экспоненци-
альному закону и в конце концов уменьшился
приблизительно до 72% от его высоты в отсут-
ствие NaCl (рис. 6).

Этот результат указывает на электростатиче-
ское взаимодействие Шиффова основания 1 с
ДНК из зобной железы теленка, поскольку ион-
ное окружение может оказывать влияние на элек-
трохимические взаимодействия через ионный
экранирующий эффект [21]. Эффективность та-
кого ионного экранирования увеличивается с ро-
стом ионной силы раствора, так что следует ожи-
дать снижения пикового тока при увеличении
ионной силы раствора [21]. При электростатиче-
ских взаимодействиях, когда Шиффово основа-
ние 1 остается в контакте со средой, это влияние
ионной силы кажется вполне объяснимым [21].

В противоположность вышеописанному пове-
дению, для комплекса Шиффово основание 2–
ДНК из зобной железы теленка не наблюдалось
сколько-нибудь существенного изменения тока в
главном пике восстановления при увеличении
ионной силы раствора (рис. 7). Эти данные под-
черкивают, что взаимодействие Шиффова осно-
вания 2 с ДНК из зобной железы теленка не зави-
сит от концентрации соли и носит характер, глав-
ным образом, комплексов включения [7]. В этом
взаимодействии, где Шиффово основание 2 вы-
ходит из растворителя и включается внутрь “кар-
манов” пары оснований ДНК, ионная сила среды
с меньшей вероятностью может повлиять на
вольтамперометрический ток [21].

На основе результатов, полученных как по
влиянию концентрации соли, так и по измене-
нию главных пиков тока восстановления Шиф-
фовых оснований 1 и 2 в присутствии ДНК из
зобной железы теленка, можно заключить, что
взаимодействие между Шиффовыми основания-
ми 1 и 2 и ДНК из зобной железы теленка являет-
ся электростатическим, несмотря на образование
комплексов включения и не электроактивных
комплексов Шиффова основания 2 с ДНК из зоб-
ной железы теленка

Исследование спектров поглощения. Взаимо-
действие между Шиффовыми основаниями 1 и 2
и ДНК из зобной железы теленка было исследо-

Рис. 6. График зависимости I/I0 от концентрации
NaCl для пика на циклической вольтамперограмме
Шиффова основания 1 при –1.148 В. Эксперимен-
тальные условия: 7.69 × 10–5 M Шиффово основание
1 + 2.93 × 10–6 M ДНК из зобной железы теленка в
0.02 M фосфатном буферном растворе (pH 7.4). I0 и
I – значения пиковых токов, соответственно, в от-
сутствие и в присутствии NaCl. Другие эксперимен-
тальные условия: скорость развертки потенциала
500 мВ с–1; ступень потенциала 4 мВ; средний размер
Hg-капли; время установления равновесия 5 с.
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Рис. 5. Циклические вольтамперограммы 8.81 × 10–5 M
Шиффова основания 2 в фосфатном буферном рас-
творе (pH 7.4) в отсутствие (a) и в присутствии
(б) 1.15 × 10–7, (в) 2.29 × 10–7, (г) 3.42 × 10–7, (д) 4.54 ×
× 10–7, (е) 5.64 × 10–7, (ж) 6.74 × 10–7, (з) 7.83 × 10–7M
ДНК из зобной железы теленка. Другие эксперимен-
тальные условия: скорость развертки потенциала
500 мВ с–1; ступень потенциала 4 мВ; средний размер
Hg-капли; время установления равновесия 5 с.
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вано также методом электроных спектров погло-
щения. На рис. 8 и 9 показаны спектры поглоще-
ния Шиффовых оснований 1 и 2 в отсутствие и в
присутствии ДНК из зобной железы теленка. В

фосфатном буферном растворе (pH 7.4) длины
волн максимумов поглощения Шиффовых осно-
ваний 1 и 2 (рис. 8 и 9) отличаются от полученных
в чистом диметилформамиде в качестве раство-
рителя (см. раздел “Экспериментальная часть”).
Это различие может быть вызвано средой. В слу-
чае Шиффова основания 1 поглощение при
319 нм (которое наблюдается в диметилформами-
де с ε319 = 745 M–1 см–1) исчезает в фосфатном бу-
фере (pH 7.4). Также максимум поглощения при
260 нм сдвинут в сторону более длинных волн
(267 нм), предположительно из-за изменения по-
лярности среды [43]. Более того, коэффициент
поглощения при 267 нм (ε267 = 28023 M–1 см–1) яв-
но выше, чем в чистом диметилформамиде (ε260 =
= 918 M–1 см–1). Шиффово основание 2 в фосфат-
ном буфере (pH 7.4) демонстрирует полосы погло-
щения при 241, 273, 303 и 518 нм (соответственно,
ε241 = 18 253 M–1 см–1, ε273 = 14 891 M–1 см–1, ε303 =
= 15 216 M–1 см–1 и ε518 = 4642 M–1 см–1). Однако,
полоса поглощения при 241 нм в чистом диметил-
формамиде не наблюдается. Полосы поглощения
(в чистом диметилформамиде) при 278 и 298 нм
сдвинуты, соответственно, к 273 и 303 нм (в фос-
фатном буферном растворе).

Связывание Шиффовых оснований 1 и 2 с
ДНК из зобной железы теленка вызывает измене-
ния в спектрах. С ростом концентрации ДНК из
зобной железы теленка, полосы поглощения при
267 и 241 нм, соответственно, Шиффовых осно-
ваний 1 и 2 демонстрируют значительный гипо-
хромный эффект. Этот гипохромизм полосы по-
глощения Шиффова основания 1 при 267 нм до-
стигает 94%, в то время как для полосы

Рис. 8. Спектры поглощения в УФ- и видимой обла-
стях 8.35 × 10–5 M Шиффова основания 1 в фосфат-
ном буферном растворе (pH 7.4). I0 и I – значения пи-
ковых токов, соответственно, в отсутствие (а) и в
присутствии (б) 2.08 × 10–7, (в) 3.03 × 10–7, (г) 6.36 ×
× 10–7, (д) 8.46 × 10–7, (е) 1.06 × 10–6, (ж) 1.27 × 10–6,
(з) 1.48 × 10–6, (и) 1.69 × 10–6 M ДНК из зобной желе-
зы теленка.
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Рис. 9. Спектры поглощения в УФ- и видимой обла-
стях 8.35 × 10–5 M Шиффова основания 2 в фосфат-
ном буферном растворе (pH 7.4) в отсутствие (а) и в
присутствии (б) 4.24 × 10–7, (в) 6.36 × 10–7, (г) 8.46 ×
× 10–7, (д) 1.48 × 10–6 M ДНК из зобной железы те-
ленка.
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Рис. 7. График зависимости I/I0 от концентрации
NaCl для пика на циклической вольтамперограмме
Шиффова основания 2 при –1.258 В. Эксперименталь-
ные условия: 2.26 × 10–5 M Шиффово основание 2 +
+ 6.89 × 10–7 M ДНК из зобной железы теленка в
0.02 M фосфатном буферном растворе (pH 7.4). I0 и
I – значения пиковых токов, соответственно, в от-
сутствие и в присутствии NaCl. Другие эксперимен-
тальные условия: скорость развертки потенциала
500 мВ с–1; ступень потенциала 4 мВ; средний размер
Hg-капли; время установления равновесия 5 с.
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поглощения Шиффова основания 2 при 241 нм
он равен 13%. Однако, в присутствии ДНК из зоб-
ной железы теленка не наблюдается сколько-ни-
будь значительного сдвига полос поглощения
Шиффовых оснований 1 и 2. Обычно, когда не-
большая молекула взаимодействует с ДНК, долж-
ны наблюдаться изменения в ее поглощении (ги-
похромизм) [44].

Вышеописанные спектральные изменения
позволяют выявить особенности взаимодействия
Шиффовых оснований 1 и 2 с ДНК из зобной же-
лезы теленка. Для того, чтобы получить констан-
ты связывания (K) и стехиометриию комплексов
ДНК из зобной железы теленка с Шиффовыми
основаниями, мы использовали как электрохи-
мические, так и спектроскопические методы (см.
следующий раздел).

Исследование констант связывания и стехио-
метрии. Принимается, что в результате связыва-
ния Шиффовых оснований с ДНК из зобной же-
лезы теленка образуются только комплексы с от-
ношением компонентов 1 : 1. Поэтому константы
связывания Шиффовых оснований с ДНК из зоб-
ной железы теленка можно получить из измене-

ний пиковых токов с ростом концентрации ДНК
из зобной железы теленка в соответствии со сле-
дующим уравнением [45]:

(5)

где K – это константа связывания, I и I0 – токи
главного пика на вольтамперограмме Шиффовых
оснований, соответственно, в присутствии и в от-
сутствие ДНК из зобной железы теленка. Из от-
резков, отсекаемых на оси прямыми линиями на
графиках (рис. 10 и 11) зависимостей lg(1/[ДНК
из зобной железы теленка]) от lg(I/(I0 – I)), были
вычислены значения K (табл. 2).

Принимая наиболее обычное значение для от-
ношения хозяин–гость равным 1 : 1 и основыва-
ясь на изменении концентрации ДНК из зобной
железы теленка при постоянной концентрации
Шиффового основания, мы определили констан-
ты связывания (K) также из спектров поглощения
с помощью следующего уравнения [46]:

(6)
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Рис. 10. График зависимости lg(1/[ДНК из зобной
железы теленка]) от lg(I/(I0 – I)) для Шиффова осно-
вания 1. Экспериментальные условия: 1.25 × 10–4 M
Шиффово основание 1 в 0.02 M фосфатном буфер-
ном растворе (pH 7.4).
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Рис. 11. График зависимости lg(1/[ДНК из зобной
железы теленка]) от lg(I/(I0 – I)) для Шиффова осно-
вания 2. Экспериментальные условия: 8.81 × 10–5 M
Шиффово основание 2 в 0.02 M фосфатном буфер-
ном растворе (pH 7.4).
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Таблица 2. Константы связывания, вычисленные из данных циклической вольтамперометрии и спектроскопии
в УФ- и видимой областях

Взаимодействие в системе
K, M–1

циклическая 
вольтамперометрия спектроскопия

Шиффово основание 1 + ДНК из зобной 
железы теленка

5.91 × 105 5.52 × 105

Шиффово основание 2 + ДНК из зобной 
железы теленка

2.08 × 106 1.77 × 106
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где A0 и A – значения поглощения Шиффового
основания, соответственно, в отсутствие и в при-
сутствии ДНК из зобной железы теленка, а εG и
εH–G – коэффициенты поглощения, соответ-
ственно, Шиффова основания и его комплекса с
ДНК из зобной железы теленка. Из наклона пря-
мых линий на графиках зависимости A0/(A–A0)
при 267 и 241 нм от [ДНК из зобной железы телен-
ка]–1 (рис. 12 и 13) и величины отрезка, от тетра-
метилсилан, секаемого ими на оси, были опреде-
лены значения K (табл. 2).

На основе результатов, полученных с исполь-
зованием методов как циклических вольтамперо-
грамм, так и спектров поглощения в УФ- и види-
мой областях (табл. 2), можно заключить, что
константа связывания для Шиффова основания 2
больше, чем для Шиффова основания 1. Этот ре-
зультат показывает, что Шиффово основание 2
обладает бóльшим сродством к ДНК из зобной
железы теленка, чем Шиффово основание 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящей работе Шиффовы основания 1 и
2 были синтезированы по реакции сульфаметизо-
ла с 2,3-дигидроксибензальдегидом и 2,4,6-три-
гидроксибензальдегидом и охарактеризованы ме-
тодами элементного анализа и спектроскопии.
Исследована также их противогрибковая актив-
ность. Кроме того, мы исследовали связывание
Шиффовых оснований 1 и 2 с ДНК из зобной же-
лезы теленка при физиологическом значении pH
методами электронных спектров поглощения и

циклической вольтамперометрии. Вольтамперо-
метрические и спектроскопические (в УФ- и ви-
димой областях спектра) данные подтверждают,
что между Шиффовыми основаниями и ДНК из
зобной железы теленка образуются комплексы со
стехиометрией 1 : 1. Электрохимические измере-
ния показали, что основную роль в связывании
Шиффовых оснований с ДНК из зобной железы
теленка играют электростатические силы. С дру-
гой стороны, в основе взаимодействия между
Шиффовым основанием 2 и ДНК из зобной же-
лезы теленка может лежать образование ком-
плексов включения и неэлектроактивных ком-
плексов.

Константа связывания Шиффова основания 2
больше, чем константа связывания Шиффова ос-
нования 1, и это может указывать на то, что силы,
связывающие ДНК из зобной железы теленка и
Шиффово основание 2, сильнее сил, связываю-
щих Шиффово основание 1. Однако, Шиффово
основание 1 демонстрирует более сильную про-
тивогрибковую активность (MIC = 8 мкг мл–1),
чем Шиффово основание 2 (MIC = 16 мкг мл–1),
по отношению к Candida albicans. Наконец, срод-
ство ДНК из зобной железы теленка при связыва-
нии с синтезированными Шиффовыми основа-
ниями обратно пропорционально противогриб-
ковой активности.

Часть данного исследования была представле-
на, как постер на Международной евразиатской
конференции по биологическим и химическим
наукам (EurasianBioChem 2018), 26–27 апреля
2018, Анкара, Турция).

Рис. 12. График зависимости A0/(A – A0) от [ДНК из
зобной железы теленка]–1 для Шиффова основания 1.
Экспериментальные условия: 8.35 × 10–5 M Шиффо-
во основание 1 в 0.02 M фосфатном буферном раство-
ре (pH 7.4) (поглощение измерено при длине волны
267 нм).
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Рис. 13. График зависимости A0/(A – A0) от [ДНК из
зобной железы теленка]–1 для Шиффова основания 2.
Экспериментальные условия: 8.35 × 10–5 M Шиффо-
во основание 2 в 0.02 M фосфатном буферном раство-
ре (pH 7.4) (поглощение измерено при длине волны
241 нм).
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