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С целью получения новых потенциально биоактивных веществ и изучения влияния объемных функци-
ональных групп на образование супрамолекулярных комплексов, синтезирован триацетат 20-гидрокси-
экдизона, исследовано  его пространственное строение и методом ЯМР изучено комплексообразование 
с β-циклодекстрином. Исследована противовоспалительная активность полученного водорастворимого 
комплекса.
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Образование супрамолекулярных комплексов 
фитоэкдистероидов с циклодекстринами позво-
ляет получать инкапсулированные лекарственные 
формы, способствует стабилизации действующих 
веществ к внешнему воздействию света, тепла, 
кислорода воздуха, а также увеличивает их раство-
римость [1–3]. В связи с этим, применение наибо-
лее распространенных α-, β- и γ-циклодекстринов 
для создания новых комплексов включения биоло-
гически активных соединений, фармацевтических 
препаратов и лекарственных средств является од-
ним из главных направлений развития супрамоле-
кулярной химии [4–6].

Ранее нами был синтезирован ряд новых цикло-
декстриновых комплексов 20-гидроксиэкдизона 
и других фитоэкдистероидов [7, 8], но получение 
супрамолекулярных водорастворимых комплексов 
на основе их модифицированных производных не 
было описано. В настоящей работе впервые прове-

дена попытка синтеза новых супрамолекулярных 
комплексов на основе вицинально замещенного 
полиоксистероида.

Выбор триацетата 20-гидроксиэкдизона 
[2,3,22-ацетокси-14,20,25-гидрокси-5,9(Н)-хо-
лест-7-ен-6-она] 1 (схема 1) в качестве синтона и 
субстрата супрамолекулярной самосборки с β-ци-
клодекстрином обусловлен тем, что 20-гидрокси-
экдизон и его ацильные производные обладают 
ранозаживляющим действием, эффективность ко-
торых значительно повышается при включении в 
липосомы, и плохо растворимы в воде [9]. 

С целью получения новых потенциально биоак-
тивных веществ, определения влияния объемных 
функциональных групп на процесс образования 
супрамолекулярных комплексов и повышения их 
водорастворимости исследована тонкая структура 
исходного синтона. Методом рентгеноструктурно-
го анализа был исследован триацетат 20-гидрокси-
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экдизона в виде кристаллогидрата 2 (1∙2.5 Н2О). 
Общий вид молекулы триацетата 20-гидроксиэк-
дизона 1 показан на рисунке.

Длины связей и валентные углы в кристаллоги-
драте 2 близки к обычным [10]. Конформация цик-
ла С1С2С3С4С5С10 (А) близка к идеальному креслу 
(минимальный параметр асимметрии ΔСS

3 = 0.4°, 
внутрициклические торсионные углы приведены 
в табл. 1). Конформация цикла В, содержащего 
двойную связь С7=С8, отклоняется от идеального 
5α,10β-полукресла в сторону 5α-софы (ΔСS

8 = 16.0° 
и ΔС2

7,8 = 9.3°) вследствие наличия двойной связи 
С6=О и сопряжения с двумя 6-членными карбоци-
клами. Вследствие сочленения с ненасыщенным 
циклом В значительно отклоняется от идеального 
кресла и конформация цикла С8С9С11С12С13С14 (С) 
(ΔСS

9 = 3.7°). Конформация 5-членного карбоцик-
ла D – 14α,13β-полукресло (ΔС2

13,14 = 5.4°), значи-
тельное искажение которого обусловлено оттал-
киванием метильных групп при атомах С13 и С20. 
Расстояние между атомами С18 и С21 составляет 

3.612 Å, тогда как ван-дер-ваальсов радиус ме-
тильной группы равен 2.0 Å [11]. В целом, иска-
жения циклов A–D близки к наблюдаемым в кри-
сталлических структурах 20-гидроксиэкдизона и 
его кристаллогидрата [12]. Параметр Флека близок 
к нулю [0.05(12)] [13] и на основании этого моле-
куле 1 приписано строение 2β,3β,22R-ацетокси-
14α,20R,25-гидрокси-5β,9α(Н)-холест-7-ен-6-она.

В кристалле молекула соединения 1 и молеку-
лы воды связаны межмолекулярными водородны-
ми связями O7–H (x, y, z)···O5 (1.5–x, 0.5+y, 1–z) 
[расстояния O···O 2.896(2) Å, H···O 2.19(3) Å, угол 
O–H···O 158(3)°], O6–H···O2w (x, y, z) [2.714(3), 
1.95(3) Å, 174(3)°], O10–H···O1w (1.5–x, –0.5+y, 
–z) [2.737(3), 1.90(4) Å, 169(3)°], O1w–H···O6 (x, y, 
z) [2.832(2), 1.95(6) Å, 159(4)°], O1w–H···O4 (1–x, 
y, –z) [2.847(3), 1.94(5) Å, 176(4)°], O2w–H···O2  
(x, –1+y, z) [2.785(2), 1.96(3) Å, 161(3)°], O2w–
H···O10 (1.5–x, –0.5+y, –z) [2.737(3), 1.91(5) Å, 
172(4)°], O3w–H···O2 (1–x, y, –z) [расстояние O···O 
2.878(3) Å], O3w–H···O3w (1–x, y, –z) [расстояние 
O···O 2.839(3) Å], образуя трехмерные сетки.

Поскольку в супрамолекулярной химии опре-
деляющую роль играют размеры и строение вза-
имодействующих компонентов, для получения су-
прамолекулярных комплексов экдизона 1 выбран 
β-циклодекстрин. Комплексы получены взаимо-
действием эквимолекулярных количеств триаце-
тата 20-гидроксиэкдизона 1 с циклодекстрином в 
водно-этанольном растворе при 50°С в течение 8 ч.

Исследование строения супрамолекулярных 
комплексов методом спектроскопии ЯМР основа-
но на изменении химических сдвигов 1Н субстра-

Схема 1.

Общий вид молекулы [2,3,22-ацетокси-14,20,25-гидрокси-5,9(Н)-холест-7-ен-6-она] 1.
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та 1 и β-циклодекстрина в свободном состоянии 
и в составе комплекса. По величине изменения 
химических сдвигов внутренних или внешних 
протонов циклодекстрина можно выявить образо-
вание, соответственно, внутренних, внешних или 
смешанных комплексов. Изменение химических 
сдвигов 1Н и 13С в спектрах субстрата позволяет 
определить направление вхождения последнего в 
полость циклодекстрина [14–16]. 

Строение соединения 1 установлено методом 
спектроскопии ЯМР 1Н и 13С в растворе ДМСО-d6 
(табл. 2). Отнесение сигналов в одномерных спек-
тров ЯМР 1Н и 13С подтверждено данными дву-
мерных корреляций 1Н-1Н COSY, 1Н-1Н ROESY, 
1Н-13C HMQC и 1Н-13C HMВC (табл. 2). Как видно 
из данных табл. 2, наибольшее изменение хими-

ческих сдвигов протонов глюкопиранозного зве-
на претерпевают внутренние протоны Н-3 и Н-5, 
входящие во внутреннюю часть усеченного ци-
клодекстринового конуса (схема 3). Это позволяет 
сделать вывод о вхождении молекулы субстрата 
1 во внутреннюю полость β-циклодекстринами с 
образованием комплекса включения 3 (схема 2). 
Комплекс 3 сравнительно хорошо растворим в 
воде. Соотношение интегральных интенсивностей 
сигналов протонов субстрата 1 и β-циклодекстри-
на в комплексах показало, что на одну молекулу 
субстрата 1 приходится одна молекула β-цикло-
декстрина. 

Результаты биоскрининга по изучению про-
тивовоспалительной активности триацетата 
20-гидроксиэкдизона 1 и его комплекса с β-ци-

Таблица 1. Внутрициклические торсионные  углы в кристаллогидрате 2
Угол τ , град Угол τ , град

Цикл А Цикл C
C10C1C2C3 56.5(2) C14C8C9C11 –48.8(2)
C1C2C3C4 –52.1(2) C8C9C11C12 46.5(2)
C2C3C4C5 51.7(2) C9C11C12C13 –52.0(3)
C3C4C5C10 –56.1 (2) C11C12C13C14 57.0(2)
C4C5C10C1 56.4(2) C12C13C14C8 –60.0(2)
C2C1C10C5 –56.6(2) C9C8C14C13 57.1(2)

Цикл В Цикл D
C10C5C6C7 –47.9(2) C17C13C14C15 45.8(2)
C5C6C7C8 15.4(3) C13C14C15C16 –35.3(2)
C6C7C8C9 5.6(3) C14C15C16C17 10.5(2)
C7C8C9C10 6.6(3) C15C16C17C13 17.6(2)
C8C9C10C5 –38.1(2) C14C13C17C16 –38.0(2)
C6C5C10C9 58.3(2)

Схема 2.
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клодекстрином 3 показали, что комплекс в дозе  
25 мг/кг обладает противовоспалительной актив-
ностью на модели острой экссудативной реакции 
и по активности сопоставим с препаратом срав-
нения Диклофенаком натрия, тогда как исходный 

триацетат 20-гидроксиэкдизона в данной дозе об-
ладает слабой противовоспалительной активно-
стью. 

Таким образом, получен триацетат 20-гидрок-
сиэкдизона, структура которого подтверждена ме-

Таблица 2. Химические сдвиги ядер 1Н и 13С субстрата 1 и β-циклодекстрина в свободном состоянии (δ0) и в составе 
комплекса 3 (δ)

№ атома Группа δ0, м. д. δ, м. д. ∆δ =  δ – δ0
1Н 13С 1Н 13С 1Н 13С

Субстрат 1
1ax1eq CН2 1.65–1.70 м 37.19 1.65–1.70 м 0.00

2.11–2.22 м 2.11–2.20 м
2 СН 4.95 д, 3J = 12.0 Гц 68.75 4.94 д –0.01
3 СН 5.17 уш. с 67.34 5.16 –0.01

4ax4eq CH2 1.65–1.70 м 31.41 1.65–1.70 м 0.00
1.90–1.93 м 1.90–1.92 м –0.01

5 СН 2.11–2.22 м 51.10 2.11–2.20 м 0.02
6 >C=O – 201.32 –
7 CH 5.65 с 121.07 5.66 0.01
8 >C< – 165.83 –
9 CH 3.02–3.08 м 34.09 3.02–3.08 м 0.00
10 >C< – 38.24

11ax11eq CН2 1.65–1.70 м 21.37 1.65–1.70 м 0.00
1.78–1.81 м 1.76–1.82 м 0.01

12ax12eq CН2 1.90–1.93 м 30.81 1.90–1.92 м –0.01
2.44–2.48 м 2.44–2.48 м 0.00

13 >C< – 47.34 –
14 >C< – 83.51 –

15ax15eq CН2 1.91 с 33.52 1.90 с –0.01
2.11–2.22 2.11–2.20 –0.02

16ax16eq CН2 2.11–2.22 м 21.70 2.11–2.20 –0.02
2.44–2.48 2.44–2.48 0.00

17 СН 3.02–3.08 49.58 3.02–3.08 0.00
18 –СН3 0.88 с 23.90 0.88 с 0.00
19 –СН3 0.73 с 17.68 0.72 с –0.01
20 >C< – 79.11 –
21 –СН3 1.13 с 23.91 1.12 с –0.01
22 СН 4.63 д, 3J = 10.0 Гц 81.86 4.63 д 0.00

23ax23eq CН2 1.78–1.81 м 26.54 1.76–1.82 м 0.01
2.11–2.22 м 2.11–2.20 м –0.02

24ax24eq CН2 1.78–1.81 м 40.63 1.76–1.82 м 0.01
2.11–2.22 м 2.11–2.20 м –0.02

25 >C< – 75.24 –
26 –СН3 1.28 с 26.29 1.27 с –0.01
27 –СН3 1.33 с 29.09 1.32 с –0.01
2 –ООС–СН3 1.88 с 170.31 1.87 с –0.01
3 –ООС–СН3 1.98 с 170.18 1.97 с –0.01
22 –ООС–СН3 2.05 с 172.92 2.04 с –0.01

β–Циклодекстрин
1 CH 4.77 д, 3J = 4.0 Гц 102.40 4.78 д 102.45 0.01 0.05
2 CH 3.26 д, 3J = 12.1 Гц 72.83 3.26 д 72.92 0.00 0.09
3 CH 3.58 т, 3J = 8.3 Гц 73.54 3.60 т 73.56 0.02 0.02
4 CH 3.28 т, 3J = 10.0 Гц 81.98 3.28 т 82.03 0.00 0.05
5 CH 3.50 с 72.50 3.53 с 72.55 0.03 0.05
6 CH2 3.58 с 60.42 3.59 с 60.42 0.01 0.00
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тодами рентгеноструктурного и ЯМР-спектроско-
пического анализов. Супракомплекс триацетата 
20-гидроксиэкдизона с β-циклодекстрином пока-
зал противовоспалительную активность.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали β-циклодекстрин (99%) 
производства фирмы «Fluka». 

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на спектро-
метре Jeol JNM-ECA 400 (399.78 и 100.53 МГц на 
ядрах 1Н и 13С соответственно) в растворе ДМСО- 
d6 при комнатной температуре. Химические сдви-
ги измерены относительно остаточных сигналов 
протонов или атомов углерода растворителя. 

Рентгеноструктурный анализ. Параметры 
ячейки и интенсивности 55472 отражений (8130 
независимых, Rint = 0.0363) измерены на дифрак-
тометре Bruker Kappa APEX2 CCD (MoKα, гра-
фитовый монохроматор, φ,ω-сканирование, 2.33 
≤ θ ≤ 27.48°) при температуре 180 K. Кристал-
лы моноклинные, a = 31.052(6), b = 7.995(2), c = 
15.196(3) Å, β = 110.55(3)°, V = 3533(1) Å3, Z = 4 
(C33H50O10·2.5H2O), пространственная группа C2, 
dвыч = 1.242 г/см3, μ = 0.095 мм–1. Обработку исход-
ного массива измеренных интенсивностей и учет 
поглощения проводили по программам SAINT 
[17] и SADABS [18], включенных в программный 
пакет APEX2. 

Структура расшифрована прямым методом. 
Позиции неводородных атомов уточнены в ани-
зотропном приближении полноматричным МНК. 
Атомы водородов гидроксильных групп и двух 
кристаллогидратных молекул воды (O1w и O2w) 
выявлены из разностного синтеза и их позиции 
уточнены в изотропном приближении. Атомы во-
дорода третьей молекулы воды (O3w) выявить не 
удалось из-за того, что ее заселенность составляет 
1/2 молекулы на элементарную ячейку. Осталь-
ные атомы водорода помещали в геометрически 
рассчитанные положения и их позиции уточняли 
в изотропном приближении с фиксированными 
позиционными и тепловыми параметрами (модель 
наездника). В расчетах использовано 7591 отра-
жение с I ≥ 2σ(I), число уточняемых параметров 
451. Окончательные факторы расходимости: R1 = 
0.0476, WR2 = 0.1010 (по отражениям с I ≥ 2σ(I),  
R1 = 0.0414, WR2 = 0.1032 (по всем отражениям), 
GooF 1.046. Пики остаточной плотности: Δρ = 0.667 

и –0.337 е/Å3. Структура расшифрована и уточне-
на по программам SIR-97 [19] и SHELXL-2018/3 
[20] соответственно. Структурные данные депони-
рованы в Кембриджском центре кристаллострук-
турных данных (CCDC 1919742).

Комплекс 3. Комплекс получен взаимодей-
ствием эквимолекулярных количеств соедине-
ния 1 с β-циклодекстрином. К раствору 0.050 г  
(0.83 ммоль) 1 в 3 мл абс. этанола добавляли рас-
твор 0.094 г (0.83 ммоль) β-циклодекстрина в  
4 мл дистиллированной воды, смесь перемешива-
ли при 50°Св течение 8 ч. Осадок отфильтровы-
вали, промывали этанолом и сушили в вакуум-
ном шкафу при 40°С. Белый порошок, т. пл. 267° 
(разл.). ИК спектр (KВr), v, см–1: 579, 609, 707, 757, 
858, 947, 1029, 1081, 1157, 1254, 1216, 1254, 1336, 
1371, 1426, 1660 (C=O), 1742, 2928, 3445 (OH), УФ 
спектр, λmax: 245 нм. 

Исследование противовоспалительной ак-
тивности. Эксперименты выполнены на 32 белых 
беспородных крысах обоего пола, массой 250– 
320 г. Противовоспалительное действие изучали 
на модели острой экссудативной реакции воспале-
ния (перитонит). Антиэкссудативную активность 
оценивали по объему экссудата, образовавшегося 
в брюшной полости. Острую экссудативную ре-
акцию (перитонит) вызывали внутрибрюшинным 
введением 1%-ного раствора АсОН в объеме 1 мл 
на 100 г массы тела крыс. Исследование прово-
дили по методике [21]. Исследуемые объекты из-
учали в дозе 25 мг/кг при пероральном введении 
в виде крахмальной слизи. Препарат сравнения 
(диклофенак натрия) изучали в дозе 25 мг/кг. Кон-
трольные животные получали эквиобъемное коли-
чество крахмальной слизи. Исследуемые объекты 
вводили однократно за 1 ч до введения 1%-ного 
раствора АсОН. 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием пакета программ Statistica 
6.0. Межгрупповые отличия оценивали непараме-
трическим U-критерием Манна–Уитни. Достовер-
ными считались различия при достигнутом уровне 
значимости p < 0.05. Животные были разделены 
на 4 группы с массой тела: группа «Контроль»  
(n = 8) – 293.0±15.4; группа «Диклофенак натрия» 
(n = 8) – 319.5±25.9; группа «1» (n = 8) – 275.3±17.7; 
группа «3» (n = 8) – 263.8±12.9.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 90  № 12  2020

1856 ТУЛЕУОВ и др.

В результате проведенного эксперимента пока-
зано, что образец 3 в дозе 25 мг/кг обладает проти-
вовоспалительной активностью на модели острой 
экссудативной реакций (количество экссудата 
4.9±0.5 мл) и по активности сопоставим с препара-
том сравнения Диклофенаком натрия (количество 
экссудата 4.4±0.7 мл). Образец 1 в дозе 25 мг/кг 
обладает слабой противовоспалительной актив-
ностью на модели острой экссудативной реакций 
(количество экссудата 6.5±1.2 мл)

Работа выполнена с соблюдением всех приме-
нимых международных, национальных и институ-
циональных руководящих принципов по уходу и 
использованию животных.
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In order to obtain new potentially bioactive substances and to study the effect of bulky functional groups on the 
formation of supramolecular complexes, 20-hydroxyecdysone triacetate was synthesized, its spatial structure 
was studied, and complexation with β-cyclodextrin was studied by NMR method. The anti-inflammatory activity 
of the obtained water-soluble complex was studied.
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