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Методами спектроскопии ЯМР 1Н и 13С изучено строение неизвестных ранее 2-[5-(1,2-дитиолан-3-ил)- 
пентаноил]гидразонов альдоз – продуктов конденсации серии моно сахаридов (L-фукозы, L-рамнозы,  
D-маннозы, D-галактозы, N-ацетиламино-D-глюкозы и N-ацетиламино-D-маннозы) с гидразидом 
липоевой кислоты. Полученные соединения находятся в растворе в ДМСО-d6 в виде таутомерной смеси 
открытой гидразонной и циклической пиранозной форм. Открытая гидразонная форма представлена 
набором сопоставимых количеств Z′,E′-конформационных изомеров, различающихся расположением 
заместителей при амидной связи C–N. На основе 2-[5-(1,2-дитиолан-3-ил)пентаноил]гидразонов альдоз 
разработан метод синтеза гликонаночастиц золота co средним диаметром частиц 23–28 нм и низким зна-
чением индекса полидисперсности. Полученные гликонаночастицы золота увеличивают эффективность 
лучевой терапии экспериментальной карциномы Эрлиха.

Ключевые слова: липоевый гидразид, S-замещенные ацилгидразоны сахаров, гликонаночастицы золота, 
лучевая терапия, радиосенсибилизация, противоопухолевая активность
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Гликонаночастицы благородных металлов – 
продукты взаимодействия тиолсодержащих про-
изводных сахаров с коллоидными растворами 
серебра или золота – широко применяются в фар-
макологии и медицине как при изучении их соб-

ственной биологической активности, так и при 
использовании подобных супрамолекулярных 
систем для целевой доставки лекарственного ве-
щества в определенную ткань или клетку живого 
организма [1–8].
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Ранее нами был предложен одностадийный ме-
тод синтеза S-замещенных ацилгидразонов угле-
водов, основанный на прямом взаимодействии 
природных моно- и дисахаридов c гидразидами 
тиолокислот, а также были получены гликонаноча-
стицы золота на их основе [9–11]. Предложенный 
метод не предполагает предварительной защиты 
гидроксильных групп исходного углевода, что в 
значительной степени упрощает синтез S-заме-
щенных производных сахаров и гликонаночастиц 
на их основе.

Нами изучены строение продуктов конденса-
ции гидразида липоевой кислоты с природными 
моносахаридами: L-фукозой, L-рамнозой, D-ман-
нозой, D-галактозой, N-ацетиламино-D-глюкозой 
и N-ацетиламино-D-маннозой ‒ и возможность их 
использования в качестве лигандов для получения 
гликонаночастиц золота, обладающих широким 
спектром биологической активности.

Выбор исходных альдоз в качестве объектов ис-
следования при взаимодействии с гидразидом ли-
поеовой кислоты 1 обусловлен их преимуществен-
ным присутствием в составе N- и О-терминальных 
фрагментов лектинов, находящихся на клеточной 
поверхности и отвечающих за узнавание и связы-
вание клеткой гликонаночастиц золота [12].

Гидразид липоевой кислоты 1 получен с выхо-
дом 85% по известной методике [13] (схема 1); его 

физико-химические и спектральные характеристи-
ки полностью соответствовали литературным дан-
ным. 2-[5-(1,2-Дитиолан-3-ил)пентаноил]гидра-
зоны альдоз 2а–е получали с выходом 60–85% по 
разработанной нами ранее методике [14, 15] при 
кипячении эквимолярных количеств исходного 
гидразида 1 и соответствующего моносахарида в 
этаноле в течение 8–10 ч.

Гидразоны 2а–е представляют собой потенци-
альные таутомерные системы, способные суще-
ствовать в виде линейной гидразонной формы А 
и/или циклической пиранозной формы Б. Относи-
тельная интенсивность сигналов, приписываемых 
формам A и Б в спектрах ЯМР 1H и 13C, изменяется 
со временем; через 48 ч эти изменения прекраща-
лись, что указывает на достижение равновесного 
состояния. В спектрах ЯМР 1H и 13C соединений 
2а–е, снятых сразу после растворения в ДМСО-d6, 
интенсивность сигналов, приписываемых пира-
нозной форме Б, была значительно выше, чем в 
спектрах, зарегистрированных после установле-
ния равновесия А Б. Следовательно, в кристал-
лическом состоянии соединения 2а–е существуют 
в пиранозной форме Б, а в растворе они частично 
превращаются в линейную форму A.

В спектрах ЯМР 1Н и 13С соединений 2а–е в 
ДМСО-d6 наблюдаются два набора резонансных 
сигналов, соответствующих двум стерео изомерам 
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линейной формы А (табл. 1). Наблюдаемое удво-
ение сигналов в спектрах ЯМР 1Н и 13С иссле-
дуемых соединений обусловлено присутствием 
Z′,E′-конформеров линейной формы А, различаю-
щихся расположением заместителей при амидной 
связи C–N.

Отнесение сигналов к E,E′- и E,Z′-конформерам 
линейной формы А основано на известном раз-
личии в положении химических сдвигов атомов 
углерода связей C=N и C=O в спектрах ЯМР 13С; 
сигналы E′-конформера этих групп располагаются 
в области 145 и 170 м. д., тогда как для Z′-конфор-
мера эти сигналы лежат при 150 и 160 м. д. соот-
ветственно [15].

Аналогичное удвоение сигналов в спектрах 
ЯМР 1Н и 13С большинства соединений 2а–е фик-
сируется и для циклической формы Б. Наблюда-
емое удвоение сигналов обусловлено α,β-конфи-
гурационной изомерией при аномерном атоме 
углерода С1 пиранозной формы. Дублетному сиг-
налу Н1, находящемуся в более сильном поле 
и имеющему бóльшую величину КССВ (J 8.0– 
9.0 Гц), следует приписать β-конфигурацию. Сиг-
нал атома Н1 α-изомера обнаруживается в более 
слабых полях и имеет меньшую величину КССВ 
(J 4.0–4.5 Гц). Обратное расположение сигналов, 
как правило, наблюдается для атома С1 соедине-
ний 2а–е в спектрах ЯМР 13С: 85–88 (α-изомер) и 
90–95 м. д. (β-изомер).

Поскольку количество линейной формы А в 
растворе в ДМСО-d6 для соединений 2а–е не пре-
вышает 50%, название 2-[5-(1,2-дитиолан-3-ил)- 
пентаноил]гидразон для подобных систем носит 
условный характер.

Соединения 2а–е использованы в качестве ли-
гандов для получения гликонаночастиц золота. 

Для предотвращения агрегации гликонаночастиц 
Au 3а–е в реакционную смесь в качестве стаби-
лизатора добавляли додецилсульфат натрия в ко-
личестве 10 мас% от сум марной массы исходных 
гликолигандов. Образование гликонаночастиц Au 
3а–е начиналось через несколько часов после сме-
шивания растворов соединений 2а–е с коллоидным 
золотом. Об этом можно судить визуально по пе-
реходу окраски раствора от темно-красной в пур-
пурную, завершющегося через 48–72 ч (схема 2).  
Возможность участия гидразонной формы А во 
взаимодействии с коллоидным золотом следует 
исключить из рассмотрения, поскольку в спектрах 
ЯМР 1Н гликонаночастиц Au 3а–е отсутствовал 
сигнал азометиновых протонов при 7.5–8.0 м. д., а 
в спектрах ЯМР 13С отсутствовали слабо польные 
сигналы при 145–150 м. д. (С=N), характерные для 
этой формы.

Общепринятый механизм образования нано-
частиц золота на основе липоевой (тиоктовой) 
кислоты и ее производных предполагает окисли-
тельно-восстановительное раскрытие 1,2-дити-
оланового цикла с последующим образованием 
двух связей S–Au в расчете на одну молекулу ли-
ганда [16–18].

Для изучения физико-химических параме-
тров синтезированных гликонаночастиц Au 3а–е 
использованы методы электронной спектроско-
пии, динамического светорассеяния (ДРС) и про-
свечивающей электронной микроскопии (ПЭМ)  
(рис. 1, 2). В электронных спектрах гликонаноча-
стиц Au наблюдается плазмонное поглощение, мак-
симум которого находится в диапазоне 523–528 нм  
(табл. 2).

Противоопухолевую активность гликонаноча-
стиц Au 3а–е определяли на модели лучевой тера-

Таблица 1. Данные о таутомерном составе соединений 2а–е в ДМСО-d6  через 48 ч после растворения

Соединение
Содержание, %

форма E,E′-A форма E,Z′-A форма α-Б форма β-Б
2a 25 25 10 40
2б 20 20 15 45
2в 35 30 15 20
2г 25 20 10 45
2д 10 10 – 80
2е 15 15 70 –
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пии злокачественной опухоли Эрлиха. Mышам ли-
нии Balb/c подкожно перевивали клетки солидной 
карциномы Эрлиха по общепринятой методике 
[19]. Через 14 сут из перевитых клеток формиро-
вался подкожный опухолевый узел объемом до 2– 

3 см3. Модель лучевой противоопухолевой тера-
пии состояла в однократном гамма-облучении жи-
вотных в дозе 2 Гр и времени экспозиции 5 мин. 
Радиозащитную активность гликонаночастиц Au 
3а–е оценивали при введении препаратов за 24 ч 
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до облучения. В качестве контролируемых пара-
метров использовали выживаемость мышей через 
21 и 28 сут после облучения, среднюю продолжи-
тельность жизни, а также динамику роста опухо-
левого узла.

Внутрибрюшинное введение 0.2 мл раство-
ра гликонаночастиц Au 3а–е способствовало вы-

живанию и существенному увеличению средней 
продолжительности жизни экспериментальных 
животных в экспериментах с облучением и без об-
лучения (табл. 3). Комбинированное воздействие 
гликонаночастиц Au и гамма-облучения приво-
дило к уменьшению объема опухолевого узла 
на четвертые сутки и к торможению роста опу-

Рис. 2. ПЭМ-Фотография гликонаночастиц золота на 
основе D-галактозы 3г.

Рис. 1. Распределение размера гликонаночастиц золота 
на основе D-галактозы 3г по диаметрам.

Таблица 2. Данные о размерах, полидисперсности и световому поглощению водных растворов наночастиц золота 
3a–е (через 72 ч после приготовления)

Наночастицы золота Средний диаметр, нм Индекс полидисперсности λmax, нм
3а 26 0.22 525
3б 23 0.21 523
3в 26 0.24 524
3г 24 0.30 523
3д 28 0.22 528
3е 24 0.26 526

Таблица 3. Данные о выживаемости и средней продолжительности жизни мышей линии Balb\c при раз личных  
вариантах противоопухолевой терапии гликонаночастиц золота (Au) на основе D-галактозы 3г

Экспериментальная группа Выживаемость, % Средняя продол жительность жизни, 
сут21 сут 28 сут

Контроль (опухоль) 0 0 12±1
Опухоль + облучение 13±12 0 16±2
Опухоль + Аu 100±12 50±18 26±4
Опухоль + Аu + облучение 50±14 38±17 22±6
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холи в последующие сутки наблюдения по срав-
нению с контролем и с группой больных живот-
ных, подвергшихся только лучевому воздействию  
(табл. 4). Выживае мость экспериментальных жи-
вотных связана с торможением опухолевого роста, 
так как гликонаночастицы золота выступают в ка-
честве радиосенсибилизаторов при лучевом воз-
действии на раковую опухоль.

 В области практического использования полу-
ченных соединений перспективным представляет-
ся изучение возможности биомедицинского приме-
нения комбинации гликонаночастица–гликолиганд 
в радиационной онкологии, принимая во внимание 
обнаруженную нами ранее радиозащитную актив-
ность S-замещенных лигандов – продуктов кон-
денсации альдоз с гидразидами сульфанилзаме-
щенных карбоновых кислот [20]. Эффективность 
такой системы при лучевой терапии [21–26] может 
быть обусловлена комбинированными свойствами 
ее компонентов: гликонаночастицы золота избира-
тельно воздействуют на раковые клетки, а S-заме-
щенные гликолиганды защищают здоровые клетки 
от негативного лучевого воздействия.

Другое направление применения полученных 
соединений ‒ это включение противоопухолевого 
препарата в состав гликонаночастицы благород-
ного металла качестве солиганда. Такие супра-
молекулярные объекты способны моделировать 
поверхность раковой клетки и комплементарно 
взаимодействовать с клеточными рецепторами 
(лектинами), обеспечивая целевую доставку им-
мобилизированного препарата в пораженный ор-
ган или ткань живого организма [27–29]. К ним 
относятся препараты, способные связываться с 
антиапоптотическим протеином Bcl-2 [30–32], ин-

гибирующие ряд важных ферментатив ных систем, 
например, β-трансформирующий ростовой фактор 
[33, 34], беспрепятственно проходящие гематоэн-
цефалический барьер [35, 36] и др. Это направле-
ние будет предметом наших дальнейших исследо-
ваний.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Элементный анализ полученных соединений 
проводили на анализаторе Hewlett-Packard 185B. 
Спектры ЯМР 1Н и 13С снимали на спектрометре 
Bruker AV-400 при рабочих частотах 400 и 100 МГц 
соответственно. Таутомерный состав соединений 
2a–е определяли интегрированием соответствую-
щих сигналов в спектрах ЯМР 1Н. Погрешность 
измерений ±5%. Протекание реакций контроли-
ровали методом ТСХ на пластинах Silufol UV-254, 
элюент ‒ бензол–ацетон, 4:1. Электронные спек-
тры поглощения гликонаночастиц Au 3a–е реги-
стрировали на спектрофотометре СФ-2000 в диа-
пазоне длин волн 300–750 нм в кварцевой кювете 
тол щиной 1 см. Диаметр и индекс полидисперсно-
сти полученных гликонаночастиц Au 3a–е опреде-
ляли методом динамического светорассеяния на 
анализаторе Malvern Zetasizer Nano-ZS с длиной 
волны лазерного излучения 633 нм. Для опреде-
ления морфологии гликонаночастиц Au 3a–e ис-
пользовали метод просвечивающей электронной 
микроскопии на микроскопе Jeol JEM 100 S.

Для синтеза соединений 1–3 использовали ра-
цемическую смесь 3R,S-изомеров липоевой кисло-
ты фирмы «Sigma Aldrich» чистотой 98%.

Гидразид липоевой кислоты (1) получен по 
методике [13]. Выход 80%, т. пл. 64–67°С (т. пл. 
66–68°С [13]). Спектр ЯМР 1Н (ДMСO-d6), δ,  

Таблица 4. Влияние гликонаночастиц золота 3г на динамику роста опухолевого узла перевитой опухоли Эрлиха у 
мышей линии Balb/c при общем равномерном гамма-облучении в дозе 2 Гр

Срок после облучения, сут
Объем опухолевого узла в группе, см3 (% к исходному)

контроль (опухоль) облучение гликонаночастицы Au + облучение 
0 2±0.2 (100) 2±0.3 (100) 3±0.2 (100)
4 5±0.4 (250) 3±0.2 (150) 2±0.2 (66)
7 5±0.7 (250) 4±0.3 (200) 4±0.2 (133)
11 6±0.3 (300) 5±0.5 (250) 4±0.2 (133)
15 Гибель 6±0.5 (300) 6±0.3 (200)
21 Гибель Гибель 8±0.9 (266)
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м. д.: 1.33 м (2Н, СН2), 1.50 м (2Н, СН2), 1.52–1.64 
м (2Н, СН2), 1.86 м (1Н, СН2), 2.01 т (2Н, СН2, J 
7.5 Гц), 2.39 м (1Н, СН2), 3.58 м (1Н, СН), 4.54 уш. 
с (2Н, NH2), 8.93 уш. с (1Н, NHCO). Спектр ЯМР 
13С (ДMСO-d6), δС, м. д.: 25.06 (CH2), 28.39 (CH2), 
33.32 (CH2), 34.18 (CH2), 38.17 (CH2), 39.98 (CH2), 
56.20 (CH), 171.52 (C=O). Найдено, %: С 43.66; H 
7.27; N 17.65. C8H16N2OS2. Вычислено, %: С 43.60; 
H 7.32; N 12.71.

2-[5-(1,2-Дитиолан-3-ил)пентаноил]гидразо-
ны альдоз (2а–е). Раствор 1.10 г (5 ммоль) гидра-
зида липоевой кислоты 1 и 5 ммоль соответствую-
щего моносахарида в 50 мл EtOH кипятили 8–10 ч. 
После отгонки растворителя при пониженном дав-
лении к остатку добавляли 50 мл ацетона. Свет-
ло-коричневые кристаллы отфильтровывали, су-
шили в вакууме и хранили в эксикаторе над Р2О5.

2-[5-(1,2-Дитиолан-3-ил)пентаноил]гидра-
зон L-фукозы (2а). Выход 65%, т. пл. 141–143°С. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: форма А 
(E,E′-изомер, 25%), 1.10 д (0.75Н, СН3, J 7.0 Гц), 
1.36 м (0.5Н, СН2), 1.53 м (0.5Н, СН2), 1.65–1.87 м 
(1Н, 2СН2), 2.08 м (0.5Н, СН2), 2.42 м (0.5Н, СН2), 
3.61 м (0.25Н, СН), 7.35 д (0.25Н, HC=N, J 6.5 Гц), 
10.83 уш. с (0.25Н, NHCO); форма А (E,Z′-изомер, 
25%), 1.10 д (0.75Н, СН3, J 7.0 Гц), 1.36 м (0.5Н, 
СН2), 1.53 м (0.5Н, СН2), 1.65–1.87 м (1Н, 2СН2), 
2.08 м (0.5Н, СН2), 2.42 м (0.5Н, СН2), 3.61 м 
(0.25Н, СН), 7.49 д (0.25Н, HC=N, J 6.0 Гц), 10.98 
уш. с (0.25Н, NHCO); изомер α-Б (10%), 1.09 д 
(0.3Н, СН3, J 7.0 Гц), ), 1.36 м (0.2Н, СН2), 1.53 м 
(0.2Н, СН2), 1.65–1.87 м (0.4Н, 2СН2), 2.08 м (0.2Н, 
СН2), 2.42 м (0.2Н, СН2), 3.61 м (0.1Н, СН), 4.13 д 
(0.1Н, Н1, J 3.5 Гц), 9.34 уш. с (0.1Н, NHCO); изо-
мер β-Б (40%), 1.09 д (1.2Н, СН3, J 7.0 Гц), 1.36 м 
(0.8Н, СН2), 1.53 м (0.8Н, СН2), 1.65–1.87 м (1.6Н, 
2СН2), 1.87 м (1.6Н, 2СН2), 2.08 м (0.8Н, СН2), 2.42 
м (0.8Н, СН2), 3.61 м (0.4Н, СН), 3.87 д (0.4Н, Н1, 
J 8.0 Гц), 9.41 уш. с (0.4Н, NHCO). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: форма А (E,E′-изомер), 
16.37 (CH3), 24.01 (СН2), 28.42 (СН2), 33.96 (СН2), 
34.31 (CH2), 38.27 (СН2), 40.02 (СН2), 56.27 (СН), 
66.23 (C5), 69.74 (С4), 71.58 (С2), 71.91 (С3), 148.89 
(С=N), 174.00 (C=O); форма А (E,Z′-изомер), 
16.84 (CH3), 24.01 (СН2), 28.42 (СН2), 33.96 (СН2), 
34.31 (CH2), 38.27 (СН2), 40.02 (СН2), 56.27 (СН), 
65.19 (C5), 69.74 (С4), 71.36 (С2), 71.91 (С3), 151.81 
(С=N), 168.36 (C=O); изомер α-Б, 19.88 (СН3), 

24.87 (СН2), 28.29 (СН2), 33.04 (СН2), 34.19 (СН2), 
38.22 (СН2), 40.02 (СН2), 56.22 (СН), 67.35 (С5), 
69.63 (С4), 71.83 (С2), 72.53 (С3), 86.27 (С1), 171.39 
(C=O), изомер β-Б, 20.09 (СН3), 24.87 (СН2), 28.29 
(СН2), 33.04 (СН2), 34.19 (СН2), 38.22 (СН2), 40.02 
(СН2), 56.22 (СН), 67.88 (С5), 70.33 (С4), 72.89 (С3), 
73.57 (С2), 91.59 (С1), 172.35 (C=O). Найдено, %: 
С 45.80; H 7.21; N 7.59. C14H26N2O5S2. Вычислено, 
%: C 45.88; H 7.15; N 7.64.

2-[5-(1,2-Дитиолан-3-ил)пентаноил]гидразон 
L-рамнозы (2б). Выход 60%, т. пл. 118–120°С. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: форма А 
(E,E′-изомер, 20%), 1.10 д (0.6Н, СН3, J 7.0 Гц), 
1.34 м (0.6Н, СН2), 1.52 м (0.6Н, СН2), 1.65–1.85 
м (1.2H, 2СН2), 2.03 м (0.6Н, СН2), 2.40 м (0.6Н, 
СН2S), 4.11 м (0.2H, CH), 7.26 д (0.2Н, HC=N, J 
6.0 Гц), 10.84 уш. с (0.2Н, NHCO); форма А (E,Z′- 
изомер, 20%), 1.10 д (0.6Н, СН3, J 7.0 Гц), 1.34 м 
(0.6Н, СН2), 1.52 м (0.6Н, СН2), 1.65–1.85 м (1.2H, 
2СН2), 2.03 м (0.6Н, СН2), 2.40 м (0.6Н, СН2S), 
4.11 м (0.2H, CH), 7.39 д (0.2Н, HC=N, J 6.5 Гц), 
11.01 уш. с (0.2Н, NHCO); изомер α-Б (15%), 1.13 
д (0.45Н, СН3, J 7.0 Гц), 1.34 м (0.3Н, СН2), 1.52 
м (0.3Н, СН2), 1.65–1.85 м (0.6H, 2СН2), 2.03 м 
(0.3Н, СН2), 2.40 м (0.3Н, СН2S), 4.11 м (0.15H, 
CH), 5.12 д (0.15Н, Н1, J 5.0 Гц), 9.14 уш. с (0.15Н, 
NHCO); изомер β-Б (45%), 1.13 д (1.35Н, СН3, J 
7.0 Гц), 1.34 м (0.9Н, СН2), 1.52 м (0.9Н, СН2), 
1.65–1.85 м (1.8H, 2СН2), 2.03 м (0.9Н, СН2), 2.40 
м (0.9Н, СН2S), 3.93 д (0.45Н, Н1, J 8.5 Гц), 4.11 м 
(0.45H, CH), 9.24 с (0.45Н, NHCO). Спектр ЯМР 
13С (ДMСO-d6), δС, м. д.: форма А (E,E′-изомер), 
18.17 (СН3), 24.90 (СН2), 28.44 (СН2), 31.71 (СН2), 
34.34 (СН2), 38.23 (СН2), 40.02 СН2), 56.21 (СН), 
66.27 (C5), 70.71 (С3), 71.78 (С2), 73.41 (С4), 148.54 
(С=N), 173.96 (C=O); форма А (E,Z′-изомер), 18.17 
(СН3), 24.90 (СН2), 28.44 (СН2), 31.71 (СН2), 34.34 
(СН2), 38.23 (СН2), 40.02 СН2), 56.21 (СН), 66.29 
(C5), 70.62 (С3), 72.68 (С2), 73.42 (С4), 151.21 
(С=N), 168.33 (C=O); изомер α-Б, 20.90 (СН3), 
25.10 (СН2), 28.19 (СН2), 33.37 (СН2), 34.18 (СН2), 
38.23 (СН2), 40.02 (СН2), 56.28 (СН), 68.24 (C5), 
69.38 (С3), 70.18 (С2), 71.13 (С4), 89.05 (С1), 169.73 
(C=O), изомер β-Б, 20.90 (СН3), 25.10 (СН2), 28.19 
(СН2), 33.37 (СН2), 34.18 (СН2), 38.23 (СН2), 40.02 
(СН2), 56.28 (СН), 67.80 (С5), 72.18 (С4), 73.16 (С2), 
74.10 (С3), 87.98 (С1), 171.39 (C=O). Найдено, %: 
С 45.93; H 7.07; N 7.60. C14H26N2O5S2. Вычислено, 
%: C 45.88; H 7.15; N 7.64.
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2-[5-(1,2-Дитиолан-3-ил)пентаноил]гидразон 
D-маннозы (2в). Выход 65%, т. пл. 138–141ºС. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: форма А 
(E,E′-изомер, 35%), 1.35 м (0.7Н, СН2), 1.54 м (0.7Н, 
СН2), 1.66–1.85 м (1.4Н, 2СН2), 2.12 т (0.7Н, СН2, 
J 7.0 Гц), 2.40 м (0.7Н, СН2), 3.98 м (0.35Н, СН), 
7.26 д (0.35Н, HC=N, J 6.5 Гц), 10.84 уш. с (0.35Н, 
NHCO); форма А (E,Z′-изомер, 30%), 1.35 м (0.6Н, 
СН2), 1.54 м (0.6Н, СН2), 1.66–1.85 м (1.2Н, 2СН2), 
2.12 т (0.6Н, СН2, J 7.0 Гц), 2.40 м (0.6Н, СН2), 3.98 
м (0.3Н, СН), 7.39 д (0.3Н, HC=N, J 6.0 Гц), 11.00 
уш. с (0.3Н, NHCO); изомер α-Б (15%), 1.35 м (0.3Н, 
СН2), 1.54 м (0.3Н, СН2), 1.66–1.85 м (0.6Н, 2СН2), 
2.12 т (0.3Н, СН2, J 7.0 Гц), 2.40 м (0.3Н, СН2), 3.98 
м (0.15Н, СН), 4.87 д (0.15Н, Н1, J 3.5 Гц), 9.14 уш. 
с (0.15Н, NHCO); изомер β-Б (20%), 1.35 м (0.4Н, 
СН2), 1.54 м (0.4Н, СН2), 1.66–1.85 м (0.8Н, 2СН2), 
2.12 т (0.2Н, СН2, J 7.0 Гц), 2.40 м (0.2Н, СН2), 3.95 
д (0.2Н, Н1, J 8.0 Гц), 3.98 м (0.2Н, СН), 9.06 уш. 
с (0.2Н, NHCO). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: форма А (E,E′-изомер), 24.90 (СН2), 28.63 
(СН2), 30.84 (СН2), 34.36 (СН2), 38.27 (СН2), 40.08 
(СН2), 56.30 (СН), 63.92 (C6), 69.45 (С4), 70.40 
(С2), 70.80 (С3), 71.24 (С5), 148.59 (С=N), 174.01 
(C=O); форма А (E,Z′-изомер), 24.90 (СН2), 28.63 
(СН2), 30.84 (СН2), 34.36 (СН2), 38.27 (СН2), 40.08 
СН2), 56.30 (СН), 63.92 (C6), 69.49 (С4), 70.46 (С2), 
70.86 (С3), 71.28 (С5), 151.25 (С=N), 168.39 (C=O); 
изомер α-Б, 24.03 (СН2), 28.36 (СН2), 31.73 (СН2), 
34.28 (СН2), 38.27 (СН2), 40.08 (СН2), 56.25 (СН), 
61.61 (C6), 67.67 (С4), 70.03 (С3), 71.40 (С2), 71.74 
(С5), 88.09 (С1), 170.22 (C=O), изомер β-Б, 24.03 
(СН2), 28.36 (СН2), 31.73 (СН2), 34.28 (СН2), 38.27 
(СН2), 40.08 (СН2), 56.25 (СН), 61.68 (C6), 67.52 
(С4), 71.55 (С2), 73.29 (С3), 78.26 (С5), 94.12 (С1), 
171.56 (C=O). Найдено, %: С 44.03; Н 6.80; N 7.28. 
C14H26N2O6S2. Вычислено, %: C 43.96; H 6.85; N 
7.32.

2-[5-(1,2-Дитиолан-3-ил)пентаноил]гидразон 
D-галактозы (2г). Выход 75%, т. пл. 142–144°С. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: форма А 
(E,E′-изомер, 25%), 1.35 м (0.5Н, СН2), 1.51 м (0.5Н, 
СН2), 1.65–1.86 м (1Н, 2СН2), 2.16 т (0.5Н, СН2, 
J 7.0 Гц), 2.43 м (0.5Н, СН2), 3.91 м (0.25Н, СН), 
7.36 д (0.25Н, HC=N, J 6.0 Гц), 10.84 уш. с (0.25Н, 
NHCO); форма А (E,Z′-изомер), 1.35 м (0.4Н, СН2), 
1.51 м (0.4Н, СН2), 1.65–1.86 м (0.8Н, 2СН2), 2.16 
т (0.4Н, СН2, J 7.0 Гц), 2.43 м (0.4Н, СН2), 3.91 м 

(0.2Н, СН), 7.49 д (0.2Н, HC=N, J 6.0 Гц), 10.98 уш. 
с (0.2Н, NHCO); изомер α-Б (10%), 1.35 м (0.2Н, 
СН2), 1.51 м (0.2Н, СН2), 1.65–1.86 м (0.4Н, 2СН2), 
2.16 т (0.2Н, СН2, J 7.0 Гц), 2.43 м (0.2Н, СН2), 3.91 
м (0.1Н, СН), 4.49 д (0.1Н, Н1, J 4.0 Гц), 9.28 уш. с  
(0.1Н, NHCO); изомер β-Б (45%), 1.35 м (0.9Н, 
СН2), 1.51 м (0.9Н, СН2), 1.65–1.86 м (1.8Н, 2СН2), 
2.16 т (0.9Н, СН2, J 7.0 Гц), 2.43 м (0.9Н, СН2), 3.53 
д (0.45Н, Н1, J 8.0 Гц), 3.91 м (0.45Н, СН), 9.40 уш. 
с (0.45Н, NHCO). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: форма А (E,E′-изомер), 24.03 (СН2), 28.45 
(СН2), 30.84 (СН2), 34.34 (СН2), 38.26 (СН2), 40.06 
(СН2), 56.30 (СН), 60.54 (C6), 69.10 (С4), 69.84 
(С2), 72.23 (С3), 73.49 (С5), 148.95 (С=N), 174.03 
(C=O); форма А (E,Z′-изомер), 24.03 (СН2), 28.45 
(СН2), 30.84 (СН2), 34.34 (СН2), 38.26 (СН2), 40.06 
(СН2), 56.30 (СН), 60.54 (C6), 69.17 (С4), 69.28 (С2), 
72.23 (С3), 73.49 (С5), 151.89 (С=N), 168.40 (C=O); 
изомер α-Б, 24.90 (СН2), 28.30 (СН2), 31.70 (СН2), 
34.19 (СН2), 38.26 (СН2), 40.06 (СН2), 56.22 (СН), 
63.10 (C6), 68.41 (С4), 70.40 (С2), 70.67 (С3), 72.24 
(С5), 88.64 (С1), 171.05 (C=O); изомер β-Б, 24.90 
(СН2), 28.30 (СН2), 31.70 (СН2), 34.19 (СН2), 38.26 
(СН2), 40.06 (СН2), 56.22 (СН), 63.18 (C6), 68.31 
(С4), 70.22 (С2), 72.40 (С3), 76.72 (С5), 91.77 (С1), 
172.29 (C=O). Найдено, %: С 43.91; Н 6.91; N 7.38. 
C14H26N2O6S2. Вычислено, %: C 43.96; H 6.85; N 
7.32.

2-[5-(1,2-Дитиолан-3-ил)пентаноил]гидразон 
N-ацетиламино-D-глюкозы (2д). Выход 80%,  
т. пл. 158–161°С. Спектр ЯМР 1Н (ДMСO-d6), δ,  
м. д.: форма А (E,E′-изомер, 10%), 1.37 м (0.2Н, 
СН2), 1.54 м (0.2Н, СН2), 1.67 м (0.2Н, СН2), 1.89 
c (0.3Н, СН3), 2.19 т (0.2Н, СН2, J 7.0 Гц), 2.40 
м (0.4Н, 2СН2), 4.34 м (0.1Н, СН), 7.24 д (0.1Н, 
HC=N, J 6.0 Гц), 10.85 уш. с (0.1Н, NHCO); фор-
ма А (E,Z′-изомер, 10%), 1.37 м (0.2Н, СН2), 1.54 м 
(0.2Н, СН2), 1.67 м (0.2Н, СН2), 1.89 c (0.3Н, СН3), 
2.19 т (0.2Н, СН2, J 7.0 Гц), 2.40 м (0.4Н, 2СН2), 
4.34 м (0.1Н, СН), 7.36 д (0.1Н, HC=N, J 6.0 Гц), 
11.01 уш. с (0.1Н, NHCO); изомер β-Б (80%), 1.37 м 
(1.6Н, СН2), 1.54 м (1.6Н, СН2), 1.67 м (1.6Н, СН2), 
1.82 c (2.4Н, СН3), 2.19 т (1.6Н, СН2, J 7.0 Гц), 2.40 
м (3.2Н, 2СН2), 3.61 д (0.8Н, Н1, J 8.0 Гц), 4.34 м 
(0.8Н, СН), 9.89 уш. с (0.8Н, NHCO). Спектр ЯМР 
13С (ДMСO-d6), δС, м. д.: форма А (E,E′-изомер), 
22.78 (СН3), 24.04 (СН2), 28.46 (СН2), 30.79 (CH2), 
34.27 (CH2), 38.21 (CH2), 40.02 (СН2), 56.14 (C2), 
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56.25 (CH), 61.29 (C6), 70.86 (С4), 74.46 (С3), 77.56 
(С5), 149.68 (С=N), 169.43 (C=O), 174.29 (C=O); 
форма А (E,Z′-изомер), 22.78 (СН2), 24.04 (СН2), 
28.46 (СН2), 30.79 (CH2), 34.27 (CH2), 38.21 (CH2), 
40.02 (СН2), 56.19 (C2), 56.25 (CH), 61.29 (C6), 
70.06 (С4), 74.46 (С3), 77.56 (С5), 154.68 (С=N), 
168.45 (C=O); 169.43 (C=O); изомер β-Б, 23.08 
(СН3), 24.04 (СН2), 28.30 (СН2), 30.79 (CH2), 33.74 
(CH2), 38.21 (CH2), 40.02 (СН2), 54.39 (C2), 56.25 
(CH), 61.25 (C6), 70.57 (С4), 71.27 (С5), 72.15 (С3), 
90.69 (С1), 169.43 (C=O), 170.90 (C=O). Найдено, 
%: С 45.30; H 6.98; N 9.86. C16H29N3O6S2. Вычис-
лено, %: C 45.37; H 6.90; N 9.92.

2-[5-(1,2-Дитиолан-3-ил)пентаноил]гидразон 
N-ацетиламино-D-маннозы (2е). Выход 60%, 
т. пл. 129–131°С. Спектр ЯМР 1Н (ДMСO-d6), δ, 
м. д.: форма А (E,E′-изомер, 15%), 1.35 м (0.3Н, 
СН2), 1.54 м (0.3Н, СН2), 1.65 м (0.3Н, СН2), 1.89 
c (0.45Н, СН3), 2.18 т (0.3Н, СН2, J 7.0 Гц), 2.39 
м (0.6Н, 2СН2), 4.36 м (0.15Н, СН), 7.36 д (0.15Н, 
HC=N, J 5.5 Гц), 10.86 уш. с (0.15Н, NHCO); фор-
ма А (E,Z′-изомер, 15%), 1.35 м (0.3Н, СН2), 1.54 
м (0.3Н, СН2), 1.65 м (0.3Н, СН2), 1.89 c (0.45Н, 
СН3), 2.18 т (0.3Н, СН2, J 7.0 Гц), 2.39 м (0.6Н, 
2СН2), 4.36 м (0.15Н, СН), 7.55 д (0.15Н, HC=N, 
J 5.5 Гц), 11.05 уш. с (0.15Н, NHCO); изомер α-Б 
(70%), 1.35 м (1.4Н, СН2), 1.54 м (1.4Н, СН2), 1.65 
м (1.4Н, СН2), 1.89 c (2.1Н, СН3), 2.18 т (1.4Н, СН2, 
J 7.0 Гц), 2.39 м (2.8Н, 2СН2), 4.36 м (0.7Н, СН), 
4.59 д (0.7Н, Н1, J 4.5 Гц), 9.14 уш. с (0.7Н, NHCO). 
Спектр ЯМР 13С (ДMСO-d6), δС, м. д.: форма А 
(E,E′-изомер), 23.01 (СН3), 24.04 (СН2), 28.46 
(СН2), 30.79 (CH2), 34.27 (CH2), 38.21 (CH2), 40.02 
(СН2), 52.53 (C2), 56.22 (CH), 63.68 (C6), 71.04 (С4), 
72.16 (С3), 72.62 (С5), 145.62 (С=N), 169.95 (C=O), 
174.09 (C=O); форма А (E,Z′-изомер), 23.01(СН3), 
24.04 (СН2), 28.46 (СН2), 30.79 (CH2), 34.27 (CH2), 
38.21 (CH2), 40.02 (СН2), 52.53 (C2), 56.22 (CH), 
63.68 (C6), 70.26 (С4), 72.16 (С3), 72.62 (С5), 149.06 
(С=N), 168.31 (C=O); 169.95 (C=O); изомер α-Б, 
22.83 (СН3), 24.09 (СН2), 28.32 (СН2), 30.81 (CH2), 
34.26 (CH2), 38.23 (CH2), 40.05 (СН2), 52.34 (C2), 
56.22 (CH), 61.60 (C6), 68.38 (С4), 70.17 (С3), 72.94 
(С5), 92.79 (С1), 169.95 (C=O), 171.32 (C=O). Най-
дено, %: С 45.43; H 6.86; N 10.01. C16H29N3O6S2. 
Вычислено, %: C 45.37; H 6.90; N 9.92.

Pаствор коллоидного золота. К 200 мл 2.5× 
10–4 М. раствора HAuCl4 при кипячении и интен-

сивном перемешивании добавляли горячий рас-
твор 0.075 г двухвод ного цитрата натрия в 10 мл 
Н2О. После появления ярко-красного окрашивания 
смесь кипятили при перемешивании 30 мин, затем 
охлаждали до комнатной температуры, фильтрова-
ли и использовали в синтезе гликонаночастиц Au 
3a–е. Судя по данным динамического светорассе-
яния и электронной спектроскопии (λmax 523 нм), 
в растворе находилась основная фракция коллоид-
ного золота с диаметром частиц 14.0±1 нм.

Гликонаночастицы золота (3a–е). К 10 мл 
раствора коллоидного золота при перемешивании 
добавляли 2.5×10–5 моль соединения 2а–е, 2–3 мг 
додецилсульфата Na в 1 мл ДМСО и выдержива-
ли 48–72 ч при 25°С. Протекание реакции контро-
лировали с использованием методов ДРС, ПЭМ и 
электронной спектроскопии.

Изучение противоопухолевой активности гли-
конаночастиц Au 3а–е проводили в Государствен-
ном научно-исследовательском испытательном 
институте военной медици ны Министерства обо-
роны РФ и Национальном медицинском исследо-
вательском центре онкологии им. Н.Н. Петрова 
Министерства здравоохранения РФ. Развернутые 
результаты этих исследований будут представлены 
в виде отдельных публикаций в специализирован-
ных журналах.
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Structure of previously unknown aldose 1,2-dithiolan-3-pentanoyl hydrazones – condensation products of a 
series of monosaccharides (L-fucose, L-rhamnose, D-mannose, D-galactose, N-acetylamino-D-glucose and 
N-acetylamino-D-mannose) with lipoic acid hydrazide was studied by spectral methods. It was shown that 
all the obtained compounds exist in DMSO-d6 solution as a tautomeric mixture of open hydrazone and cyclic 
pyranose forms. The linear hydrazone form is represented by a set of Z′,E′-conformational isomers, differing 
in the arrangement of substituents relative to the C–N amide bond, in comparable amounts. On the basis of the 
indicated aldose 1,2-dithiolan-3-pentanoyl hydrazones, a method for the synthesis of gold glyconanoparticles 
with an average particle diameter of 23–28 nm and a low value of the polydispersity index has been developed. It 
was shown that individual aldose 1,2-dithiolan-3-pentanoyl hydrazones have a significant radioprotective effect, 
and glyconanoparticles based on them increase the effectiveness of radiation therapy for Ehrlich’s carcinoma.

Кeywords: lipoic hydrazide, thiolated sugars, gold glyco-nanoparticles, radiation therapy, antitumor activity


