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ВВЕДЕНИЕ 

После первых публикаций Педерсена, связанных с синтезом и 

изучением краун-эфиров [216-221], создано большое число соеди-

нений этого класса с уникальными характеристиками, различными 

названиями и конфигурациями. Выявлены необычные свойства 

краун-эфиров и возможные области их использования. Одними из 

примечательных свойств краун-эфиров и их аналогов (кроме 

способности с высокой селективностью образовывать комплексы 

типа “гость-хозяин”) является проявление ионофорной и каналофор-

мерной активности. Действительно, к настоящему времени среди 

краун-эфиров и их аналогов открыты избирательные ионофоры и 

каналообразующие  структуры,  способные  осуществлять  трансмем- 

бранный перенос ионов, проявлять биологическую активность. 

Важнейшей функцией клеточных мембран является поддержа-

ние постоянного ионного состава цитоплазмы, что достигается 

активным транспортом ионов против градиента концентрации и 

слабой пассивной проницаемостью мембран для этих ионов. 

Биомембрана является не только структурной основой клетки, но и 

местом, где сосредоточены важнейшие системы превращения энер-

гии и регуляции клеточных процессов. В результате реакций, 

протекающих в мембранах, осуществляются такие важные 

биологические процессы, как: генерация нервного импульса, 

окислительное фосфорилирование, мышечное сокращение, аккуму-

ляция световой энергии при фотосинтезе, поглощение света сетчат-

кой, контроль за поступлением веществ в ткани и многие другие 

процессы. 

Ионофорные антибиотики обладают способностью повышать 

пассивную катионную проницаемость мембран. Среди них особое 

место занимают природные и синтетические мембраноактивные 

комплексоны - соединения макроциклического и псевдоцикличес-

кого строения. Мембранная активность данных соединений, 

обусловлена их свойством образовывать липофильные комплексы с 

ионами металлов и встраиваться в гидрофобную среду. Этот 

научный факт в свое время привел к ускоренному развитию химии 

макроциклических комплексонов и созданию основ для детального 

изучения зависимости между молекулярной структурой, мембранной 

активностью и биологической функцией этих соединений. 

Макроциклические полиэфиры или краун-эфиры представляют 

собой соединения, которые, с одной стороны, хорошо изучены 

химиками и могут быть синтезированы с разнообразными модифика- 
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кациями молекулы,  с  другой - встраиваются в  мембрану и  индуци- 

руют ионный транспорт на них. 

Описанные к настоящему времени краун-эфиры и их аналоги 

различаются как в отношении комплексообразующих свойств, так и 

мембранного действия. Детальное исследование зависимости эффек-

та краун-эфиров на мембраны от их молекулярного строения служит 

предпосылкой для выявления закономерностей между структурой и 

мембранной активностью, обоснования направленного синтеза 

краун-эфиров с заранее заданными свойствами. Такие исследования 

являются неизбежным этапом при поисках путей направленного 

синтеза веществ, индуцирующих в мембранах проницаемость 

заданного типа. 

Краун-эфиры можно рассматривать как макрогетероцикли-

ческие соединения или кольцевые системы с эндогидрофильной 

полостью и экзолипофильной внешней оболочкой, которые в состоя-

нии образовывать комплексы с солями различных щелочных и 

щелочно-земельных металлов, а также с многочисленными ионами 

переходных металлов. Структурно они содержат, как правило, ряд 

повторяющихся (-Х-СН2-СН2-)n звеньев (Х=O,N,S), причем способ-

ные к комплексообразованию гетероатомы образуют гидрофильные, 

а алифатические составляющие - липофильные области каркаса 

лиганда. Символическое название “краун-эфиры” было предложено 

Педерсеном [216], поскольку пространственные модели молекул 

похожи на корону, и процесс образования комплексов с катионами 

можно образно представить как “коронование” ионов. 

С обнаружением мембраноактивных краун-эфиров и их анало-

гов с высокой избирательностью действия резко возрос интерес к 

этим соединениям. Значительное число публикаций, обстоятельных 

обзоров и монографий являются очевидным свидетельством этого 

[78, 79, 84-102, 127-130, 160, 169-172, 249, 253, 261, 263, 295-302, 

307-309, 330, 360, 369, 380, 398, 399, 401]. Г.В. Гокель и сотрудники 

осуществили разносторонний подход к изучению данной проблемы. 

Работы [82, 89] посвящены изучению лариат-эфиров; работы [84-87, 

93, 94, 97, 98, 100] - синтезу и анализу семейства синтетических 

катионных каналов, так называемым гидрофилам; синтетическим 

амфифильным пептидным аналогам транспортеров хлоридов [66, 

289] и работы [91, 92, 96, 102, 104] посвящены биологическому 

действию этих соединений. 

Включение в мембрану различных краун-эфиров известной 

структуры и возможность модификации этих молекул позволяют 
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изучать механизмы ионной проницаемости на молекулярном уровне. 

Индуцированный ионный транспорт на мембранах представляет 

собой многостадийный процесс, состоящий из гетерогенной реакции 

комплексообразования на границе раздела мембрана - водный 

раствор, липофилизации и экстракции образовавшегося комплекса в 

мембранную фазу, диффузии комплекса в мембране и диссоциации 

его с другой стороны мембраны [39, 62-65, 281, 282, 336, 337, 347, 

348, 380-382]. По-видимому, эти процессы и определяют, главным 

образом, основные этапы при взаимодействии краун-эфира, 

переносимого иона и мембраны, как и процессы, происходящие на 

границе раздела фаз. Существует строгое взаимодействие термо-

динамики и кинетики комплексообразования, липофилизации, 

диффузии и межфазных явлений. 

Некоторые дитретбутильные производные краун-эфиров 

являются эффективными катализаторами фазового переноса ионов. 

Функционализированные краун-эфиры являются удобными интерме-

диатами для получения краун-содержащих полимеров [396]. 

В настоящее время не вызывает сомнения, что специфические 

транспортные системы - ионные каналы определяют и принимают 

участие во многих биологических процессах. В исследовании ион-

ных каналов в природных мембранах наибольшие успехи достиг-

нуты с помощью метода локального отведения тока (patch-clamp), 

который показал реальность существования таких структур и выявил 

ранее неизвестные стороны их функционирования. К настоящему 

времени можно сформулировать наиболее общие свойства, прису-

щие ионофорам и каналоформерам [21, 39, 40, 47, 83, 89, 90, 98, 99, 

101, 103, 106, 202, 204, 226, 227, 257, 258, 382], которые имеют 

гидрофобную внешнюю часть и гидрофильную внутреннюю. 

Подразумевается, что эти молекулы являются прямыми участниками 

переноса ионов через мембрану, а липиды исполняют роль инертной 

матрицы. Показано, что такая точка зрения имеет несколько 

односторонний характер [114, 190, 203, 335, 369, 370, 376, 387, 388]. 

Это позволяет по-новому оценить роль и состав участников ионопро- 

водящих структур мембран, отнеся к ним липиды, кислород, 

продукты окисления мембранных липидов и др. 

В связи с важностью вышеперечисленных проблем целью 

настоящей монографии явилось изучение мембраноактивных 

свойств и биологических эффектов краун-эфиров.  

В данной монографии приведены результаты исследований 

мембраноактивных  свойств  краун-эфиров, проведенных в лаборато- 
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рии биофизики мембран кафедры биофизики биологического 

факультета НУУз им. М.Улугбека. 

Первые две главы посвящены изучению комплексонных и 

ионофорных свойств краун-эфиров, в третьей главе рассматриваются 

каналоформерные особенности этих соединений, приводятся два 

типа ионных каналов, обсуждаются возможные принципы их форми-

рования и функционирования. Четвертая глава посвящена изучению 

взаимодействия краун-эфиров и их аналогов, различающихся меха-

низмами мембранного действия, с мультиламеллярными слоями. В 

последней главе обсуждаются результаты действия краун-эфиров на 

биомембраны и их биологические эффекты.  

Присуждение Нобелевской премии в 1987г. основоположникам 

и первооткрывателям химии макроциклов Ч.Педерсену, Д.Краму и 

Ж.Лену стимулировало интенсивные исследования в этой области. 

Руководителем настоящего проекта по изучению краун-эфиров 

является академик АН РУз Б.А.Ташмухамедов. В 1987г. нами была 

издана монография “Синтез, мембраноактивные свойства и 

биологические эффекты краун-эфиров”[395].  

Синтез изученных в этой монографии краун-эфиров был начат 

в 1970 г. д.х.н., профессором Ташмухамедовой А.К. и отличался 

направленным характером по поиску мембраноактивных соедине-

ний, связанных с особенностями их ионофорной и каналоформерной 

активности, действия на биологические мембраны. На кафедре био-

физики НУУз им. М.Улугбека ведется активное изучение мем-

браноактивных свойств и биологического действия краун-эфиров с 

перспективой применения их в медицине, сельском хозяйстве, созда-

нии новых материалов и технологий. 

Основной экспериментальный материал монографии был 

получен при непосредственном участии сотрудников лаборатории 

биофизики мембран кафедры биофизики биологического факультета 

НУУз им. М.Улугбека: к.б.н. Ярышкина О.В., к.б.н. Тариновой М.В. 

и к.б.н. Шарафутдиновой У.Т. Выражаю благодарность д.б.н., проф. 

Усманову П.Б., д.б.н., проф.Туйчибаеву М.У.,  д.б.н. Каликулову Д.,  

д.б.н. Салахутдинову Б.А., д.б.н. Мадьярову Ш., к.б.н. Садыковой 

К.А., к.б.н. Тонких А., Болдыреву В.А., Абдуллаеву Х.Ф. за 

совместную работу и ценные замечания при изучении биологических 

эффектов краун-эфиров, сотрудникам лаборатории  химии макроцик- 

лических соединений химического факультета НУУз им. М.Улугбека 

к.х.н. Стемпневской И.А. и к.х.н. Сайфуллиной Н.Ж. Также выражаю 

благодарность сотрудникам кафедры биофизики Атамуратовой Н.Р., 
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Тойирову У.Б., сотрудникам кафедры физиологии и нейробиологии 

Мирзакулову С.О. и Ниязметову Б.А. за оказанную техническую 

помощь при подготовке монографии к печати. 

 

Основные условные обозначения 
 

ДПФХ-дипальмитоилфосфатидилхолин 

ДМФХ-димиристоилфосфатидилхолин 

ВАХ-вольт-амперная характеристика 

ЭДТА-этилендиаминтетрауксусная кислота 

ЭГТА-этиленгликоль тетраацетат 

МПА-макроциклические полиамины 

МПП-мембранный потенциал покоя 

МПКП-миниатюрные потенциалы концевых пластинок 

ПТГ-паратироидный гормон 

БМАК-бромметиладамантилкетон 

БЛМ-бислойная липидная мембрана 

ФАТ-фактор агрегации тромбоцитов 

АКЭ-асцитная карцинома Эрлиха 

СА-структура-активность 

ПОЛ-перекисное окисление липидов 

ИУК-индолилуксусная кислота 

МОС-модель описания структуры 

АНС
- 
-1-анилинонафталин-8-сульфоната  

z-заряд иона 

F-постоянная Фарадея 

D-коэффициент диффузии иона в мембране 

Ψ-мембранный потенциал  

δ-толщина ммбраны  

ξ-ширина потенциальной ямы 

λo 
M+L

-предельная подвижность комплексного катиона 

rs, -радиус по  ”Стоксу” комплексного катиона 
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Глава I 
 

КОМПЛЕКСОНЫ 
 

Классификация и номенклатура краун-эфиров 

Чарльз Педерсен [216-221] впервые описал синтетические 

макроцилические полиэфиры, обладающие комплексообразующими 

и  ионофорными свойствами, которым он дал названия: 18-корона-6 

(18К6) и дибензо-18-корона-6 (ДБ18К6). Такие названия связаны с 

подобием молекулярных структур этих соединений коронам (crown) 

и со стремлением автора  подчеркнуть способность  их “короновать” 

катионы, подобно реальной короне, венчающей монарха [296,297, 

301]. С увеличением количества синтезированных макроциклических 

полиэфиров термином “краун-эфиры” стали обозначать моноцикли-

ческие полиэфиры с общей формулой -(-СН=СН-О-)n с количеством 

кислородных атомов от 3 до 20 (n=3-20), которые связаны между 

собой этановыми мостиками, конденсированными, как правило, с 

ароматическим или насыщенным кольцом. Замена одного или 

нескольких атомов кислорода в молекуле полиэфира на атомы азота 

или серы приводит, соответственно, к аза-краун-эфирам и тиа-краун-

эфирам. Для обозначения циклических полиэфиров, содержащих 

атомы фосфора, кремния, мышьяка и  других элементов,  предпочти- 

телен термин краун-соединения [301]. К краун-соединениям также 

следует относить макроциклические полиэфиры с карбонильными, 

амидными, сложноэфирными или другими донорными функциональ-

ными группами. Помимо моноциклических полиэфиров, описаны 

краун-эфиры с несколькими сочлененными кольцами, которые 

получили названия бис-, трис- (и т.д.) краун-эфиры. 

          В соответствии с номенклатурой IUPAC синтетические 

макроциклические комплексоны имеют громоздкие неиллюс-

тративные названия [293, 303]. Педерсеном предложена тривиальная 

номенклатура этих соединений, в основе которой лежит обозначе-

ние “краун-эфир”, которая стала общепринятой и служит для 

нестрогого описания циклических полиэфиров различного строения. 

Поскольку номенклатура, использованная Педерсеном, даже в 

простых случаях не определяет однозначно положение донорных 

атомов, бензольных колец, циклогексановых фрагментов или других 

компонентов цикла, Вебером и Фегтле была предложена более 

систематическая номенклатура, описывающая все типы циклических 

и ациклических лигандов, а также их комплексы [273, 398, 399].  
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В этой номенклатуре сохраняются, в основном, те же символы, 

что и у Педерсена, но с дополнениями. Для того чтобы различать 

свободные краун-эфирные лиганды и их комплексы с ионами 

металлов и др., были предложены названия “коронанд” для 

свободного соединения и “коронат” для комплекса. Для 

открытоцепных аналогов краун-эфиров предложены названия 

“поданд” для свободного соединения и “подат” для комплекса. 

Помимо циклических (монокоронандов, дикоронандов, трико-

ронандов) краун-эфиров описаны и трехмерные олигоциклические 

сферические соединения, состоящие из нескольких циклов, которые 

предложено называть “криптанд” для свободного соединения и 

“криптат” для комплекса. В монографии были исследованы простые 

представители краун-эфиров,  поэтому мы  будем  придерживаться 

номенклатуры Педерсена. 

В работе использовали краун-эфиры и их аналоги, синтезиро-

ванные Ташмухамедовой А.К., (НУУз им. М.Улугбека, Ташкент), 

Поповой В.П. (ИХ УНЦ АН России, Свердловск), Лукьяненко Н.Г. 

(Физико-химический институт им. А.В.Богатского АН Украины, 

Одесса). 

В таблице 1 приведены названия, молекулярные веса и форму-

лы радикалов исследованных краун-эфиров. 

Синтезированные краун-эфиры охарактеризованы элементным 

анализом ИК-, ПМР- и масс-спектрами. Некоторые соединения 

охарактеризованы ЯМР 
13

С-спектрами [396]. 

 

Структурные особенности краун-эфиров, определяющие их 

комплексообразующие свойства 

Краун-эфиры, или иначе коронанды, криптанды и поданды, 

состоят из ряда липофильных (метиленовые группы, алкильные 

цепи) и гидрофильных (эфирные атомы кислорода, атомы азота) 

функциональных групп. В гидрофильной среде краун-эфир можно 

сравнить с каплей жира в воде, а в липофильной - с каплей воды в 

масле. В первом случае образуется эндолипофильная полость, во 

втором - эндогидрофильная [271-273]. Если размеры полости будут 

соответствовать размерам какого-либо гидрофильного иона 

(одноатомного или молекулярного), липофильной молекулы или ее 

участка, то возможно образование комплексов типа “гость-хозяин” 

между краун-эфиром и этим ионом или молекулой. 
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Таблица 1 

Названия, молекулярные веса и формулы радикалов исследованных 

краун-эфиров (*1) 
 

№ 
Формула 

радикала R 
Сокращенное название краун-эфира 

Молеку-

лярная 

масса 

I II III IV 

1 Н Б15К5 268 

2 С2Н5 4'-этил-Б15К5 296 

3 Н ДБ24К8 448 

4 С2Н5 4', 4"(5")-диэтил-ДБ24К8 504 

5 Н ДБ30К10 536 

6 С2Н5 4', 4"(5")-диэтил-ДБ30К10 592 

7 Н ДБ18К6 360 

8т
2
 С2Н5 4', 4"-диэтил-ДБ18К6 416 

9 С3Н7 4', 4"-дипропил-ДБ18К6 444 

10т С4Н9 4', 4"-дибутил-ДБ18К6 472 

11т С5Н11 4', 4"-диамил-ДБ18К6 500 

12 С6Н13 4', 4"-дигексил-ДБ18К6 528 

13т С7Н15 4', 4"-дигептил-ДБ18К6 556 

14т С8Н17 4', 4"-диактил-ДБ18К6 584 

15ц С(ОН)СН3 4', 5"-ди- α -оксиэтил-ДБ18К6 448 

16 С(ОН)С2Н5 4', 4"(5")-ди-α -оксипропил-ДБ18К6 476 

17 С(ОН)С3Н7 4', 4"(5")-ди- α -оксибутил-ДБ18К6 504 

18 С(ОН)С4Н9 4', 4"(5")-ди- α -оксиамил-ДБ18К6 532 

19 С(ОН)С5Н11 4', 5"-ди- α -оксигексил-ДБ18К6 560 

20 С(ОН)С6Н13 4', 5"-ди- α -оксигептил-ДБ18К6 588 

21т СОСН3 4', 4"-диацетил-ДБ18К6 444 

22 СОС2Н5 4', 4"(5")-дипропионил-ДБ18К6 472 

23 СОС3Н7 4', 4"(5")-дибутирил-ДБ18К6 500 

24 СОС4Н9 4', 4"(5")-дивалерил-ДБ18К6 528 

25 СОС5Н11 4', 4"(5")-дигексаноил-ДБ18К6 556 

26т СОС6Н13 4', 4"-дигептаноил-ДБ18К6 584 

27ц СОС7Н15 4', 5"-диоктаноил-ДБ18К6 612 

28 СОС8Н17 4', 4"(5")-динонаноил-ДБ18К6 640 

29 СОС9Н19 4', 4"(5")-дидеканоил-ДБ18К6 668 

30 СН(СН3)СН3 4', 4"(5")-диизопропил-ДБ18К6 444 

31 CH(CH 3)CH3 3', 4"(5")-диизопропил-ДБ18К6 444 

32 СН(СН3)С2Н5 4'-вторбутил-ДБ18К6 416 

33т "--" (80-83)°С 4', 4"-дивторбутил-ДБ18К6 472 

34ц "--" (90-93)°С 4', 5"-дивторбутил-ДБ18К6 472 
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I II III IV 

35 "--" 
(82-87)°С 4', 4"(5")-дивторбутил-

ДБ18К6 
472 

36 "--" 
(85-90)°С 4', 4"(5")-дивторбутил-

ДБ18К6 
472 

37 "--" 
(87-92)° С 4', 4"(5")-дивторбутил-

ДБ18К6 
472 

38 "--" 4', 5', 4", 5"-тетравторбутил-ДБ18К6 584 

39 С(СН3)3 4'-третбутил-ДБ18К6 416 

40 "--" 4', 4"(5")-дитретбутил-ДБ18К6 472 

41т "--" 4', 4"-дитретбутил-ДБ18К6 472 

42ц "--" 4', 5"-дитретбутил-ДБ18К6 472 

43 н-С4Н9 4', 4"(5")-ди-н-бутил-ДБ18К6 472 

44 "--" 4', 5"-ди-н-бутил-ДБ18К6 472 

45 СН(СН3)С3Н7 4'-вторамил-ДБ18К6 430 

46 "--" 3', 4"(5")-дивторамил-ДБ18К6 500 

47 "--" 4', 4"(5")-дивторамил-ДБ18К6 500 

48 С(СН3)С3Н7 4'-третамил-ДБ18К6 430 

49 "--" 4',4"(5")-дитретамил-ДБ18К6 500 

50 
CH2-NH-

(CH2)2-ОН 
4',4"(5")-диметиламиноэтанол-ДБ18К6 506 

51 CH3 
бис-о-метоксифенокси-диэтиловый 

эфир 
318 

52 NН 4', 5"-диамино-ДБ18К6 390 

53 NН-СО-СН3 4', 5"-бис(ацетамид)-ДБ18К6 474 

54 N-CH-O-NO 
4', 5"-бис(нитрофурфуролиденамин)-

ДБ18К6 
646 

55 
N=CH2-

CH2=CH3 
4',5"-бис(цианамилиденамин)-ДБ18К6 622 

56 
R=C(СH3 ) 

R1=SO3H 

4' -третбутил-4"(5")-ДБ18К6-

сульфокислота 
496 

57 
R=COCH3 

R1=SO3H 

4'-ацетил-4"(5")-ДБ18К6-

сульфокислота 
482 

58 
R=H 

R1=SO3H 
4'-ДБ18К6-сульфокислота 440 

59 
R=SO3H 

R1=SO3H 
4', 4"(5")-ДБ18К6-дисульфокислота 520 

*1 Используется номенклатура, предложенная Педерсоном (Pedersen, 1967). 

*2 Номер соединения означает смесь изомеров, буквенные индексы -ц и -т, 

соответственно, “цис” и “транс” изомеры. 

 



12 
 

Электроотрицательная гидрофильная полость большинства 

краун-эфиров наилучшим образом подходит по размеру для 

катионов щелочных и щелочноземельных металлов, а также некото-

рых молекулярных катионов (например, аммония), и наоборот, 

образующаяся липофильная полость слишком мала, чтобы принять 

липофильную молекулу гостя [273]. 

Сравнение размеров гидрофильных полостей различных краун-

эфиров и диаметров несольватированных ионов некоторых щелоч-

ных и щелочноземельных металлов показывает, что 12-краун-4 и Li
+
, 

15-краун-5 и Na
+
, 18-краун-6 и К

+
, 21-краун-7 и Cs

+ 
проявляют 

хорошее соответствие. 

С помощью рентгеноструктурного анализа установлены струк-

туры кристаллических комплексов краун-эфиров с некоторыми 

катионами. Для тонкой структуры классических комплексов краун-

эфиров типично симметричное копланарное расположение атомов 

кислорода. Эти атомы находятся в контакте с катионом, располо-

женным в центре полости, как показано на примере комплекса К
+
 с 

18-краун-6. Образование комплекса с катионами, которые в меньшей 

степени удовлетворяют пространственным требованиям, сопровож-

дается деформацией скелета лиганда или размещением катиона вне 

полости макроцикла. В случае резкого несоответствия, например, 

когда диаметр катиона значительно больше диаметра полости или 

наоборот, образуются, соответственно, сэндвичевые комплексы со 

стехиометрией 2:1, двухядерные комплексы со стехиометрией 1:2 

или кольцеобразные структуры со стехиометрией 1:1 [277-279]. 

Следует отметить, что изучение кристаллической структуры 

комплекса дает ограниченные сведения о возможности образования 

и устойчивости комплексов краун-эфиров, а также о реальной 

конформации лигандов комплекса в растворе. 

Устойчивость комплексов краун-эфиров с ионами в растворе 

зависит от вида растворителя и характеризуется понятием “динами-

ческая устойчивость” [173, 273]. Изучение кинетики процессов обра-

зования и распада комплексов в системе: лиганд-катион-раствори-

тель позволяет установить время жизни комплексов. 

Так, было установлено, что в краун-эфирах с открытоцепной 

структурой (подандах) - реакция обмена катионов происходит очень 

быстро, поэтому их можно использовать в качестве переносчиков 

катионов [269]. Наоборот, самыми стабильными комплексами 

являются комплексы сферических краун-эфиров с металлами.  Они 

быстро связывают катион металла и очень медленно его отдают [167-



13 
 

172, 242]. Обычно криптанды являются эффективными рецепторами 

катионов. Коронанды  в зависимости от своей структуры могут быть 

как рецепторами, так и переносчиками катионов. 

Помимо катионов металлов, краун-эфиры могут образовывать 

комплексы с молекулярными катионами, например аммонием [273, 

352], а также формировать комплексы типа “гость-хозяин” с 

нейтральными молекулами, содержащими  NH-связь, например 

тиомочевиной, бензолсульфамидом, аминокислотами и т.д. [398, 

399]. Описаны криптандные системы, селективные к галогенид, азид- 

и другим анионам [273]. 

Все известные биологические эффекты краун-эфиров, так или 

иначе, связаны с их свойствами образовывать комплексы с ионами 

или молекулами, имеющими полярные группы, а также индуциро-

вать трансмембранный перенос ионов  или воздействовать на него 

опосредованно. 

Природные ионофоры, индуцирующие более или менее избира-

тельную мембранную проницаемость для ионов, были существенно 

дополнены краун-эфирами и их аналогами со сходными свойствами 

[89, 90, 100-103, 119, 169-171, 183, 191, 227-228, 249-253, 273, 277, 

297, 330, 395, 416]. 

Ранее было установлено, что краун-эфиры отличаются от своих 

природных прототипов исключительно высокой устойчивостью к 

термическим и химическим воздействиям [398, 401]. У соединений 

этого типа путем выбора “химического скелета” можно в широких 

пределах изменять как катионную избирательность, так и липофиль-

ность комплексов. В молекулы циклополиэфиров, особенно тех, 

которые содержат ароматические остатки, легко могут быть введены 

практически любые функциональные группы [22, 28, 45, 47-49, 179, 

180, 290, 320]. 

Показано, что многие из соединений этого типа обладают 

необычными ион-связывающими характеристиками с рядом 

катионов [223-225, 266, 320]. 

Наряду с явной способностью связывать широкий ряд катио-

нов, эти соединения во многих случаях испытывают заметные кон-

формационные изменения в процессе связывания, при этом гидро-

фобная поверхность циклополиэфиров способствует растворению 

ионных соединений в неводных растворителях и гидрофобной фазе 

мембраны. Исключительно интересным, как уже отмечалось выше, 

является сильное сродство, показанное краун-эфирами к ионам 

щелочных и щелочноземельных металлов. Очевидно, что селектив-
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ное связывание определенных катионов обеспечивало перспективу 

для использования краун-эфиров в качестве индукторов ионного 

транспорта в мембранах. 

Характерная особенность строения нейтральных ионофоров 

(валиномицина, макротетролидов, энниатинов, антаманидов и краун-

эфиров) в отличие от карбоксилатных ионофоров (нигерицина, 

моненсина, дианмицина, Х-537А, А23187 и т.д.), имеющих 

карбоксильную группу, диссоциирующую при рН=7,- наличие 

лигандных кислородных групп, ориентированных внутрь “полости” 

молекулы [226-229, 297, 381, 382]. При формировании комплекса с 

ионом металла участвуют 6 кислородных групп ионофора в случае 

валиномицина и эниатинов, 8 - в случае макротетролидов и 10 - в 

случае краун-эфиров типа 30К10. Другая характерная особенность 

этих молекул - наличие липофильной наружной поверхности у 

комплекса ионофор-катион, что является необходимым условием 

солюбилизации ионного комплекса в гидрофобной среде.  

По-видимому, именно структурно-функциональные исследова-

ния позволяют понять молекулярные основы функционирования и 

механизмы мембранной активности краун-эфиров. Комплексообра-

зующая способность краун-эфиров исследовалась различными 

методами: ядерно-магнитного резонанса, спектральными [74, 116, 

271-273], потенциометрическими, рН-метрии [128, 130, 135, 138, 147, 

180, 181, 214], кондуктометрии [241, 260, 349, 355, 379, 409, 410], 

калориметрии [52, 129, 134, 161], по электропроводности и измере-

ниям потенциалов бислойных мембран [181, 182, 376] и т.д. Приме-

нение спектральных методов для изучения комплексообразования 

позволило определить конформационное состояние краун-эфиров, 

так как эти методы основаны, прежде всего, на существовании разли-

чий в конформации и стереоэлектронных характеристиках свобод-

ных и связанных с катионом молекул. Поэтому спектральные методы 

позволяют, наряду с данными о составе и устойчивости комплексов, 

получать сведения об их структуре, а также о природе металл-

лигандных взаимодействий. 

Краун соединение дибензо-18-краун-6 (ДБ18К6), было получе- 

но в качестве неожиданного побочного продукта при синтезе бис-(2)- 

о-оксифенокси (этилового) эфира из бис- (2-хлорэтилового) эфира и 

натриевой соли 2-(о-оксифенокси) тетрогидропирана, который содер- 

жал небольшое количество пирокатехина [216-218]. Это соединение 

было выделено из продуктов реакции в очень незначительном 

количестве в виде белых волокнистых кристаллов, которые были 
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совершенно нерастворимы в метаноле, но легко растворялись в нем 

при добавлении натриевых солей. Указанное явление и привело к 

открытию комплексообразующей способности и синтезу других 

краун - эфиров. 

Макроциклические полиэфиры с боковыми ароматическими 

кольцами - бесцветные кристаллические соединения. Температура 

плавления этих соединений повышается с увеличением числа 

бензольных колец. Данные макроциклические полиэфиры, особенно 

соединения, содержащие более одного бензольного кольца, почти 

нерастворимы в воде и плохо растворимы в спиртах и многих других 

обычных растворителях при комнатной температуре. Однако они 

легко растворимы в хлористом метилене и хлороформе. 

Насыщенные макроциклические полиэфиры - бесцветные, вяз-

кие жидкости или твердые вещества с низкой температурой плавле-

ния. По сравнению со своими ароматическими предшественниками 

эти соединения лучше растворяются во всех растворителях, а 

большинство из них проявляют заметную растворимость в воде [90, 

101, 383, 398].  

Одним из наиболее наглядных явлений, указывающих на комп-

лексообразующую способность макроциклических полиэфиров, 

является повышение растворимости ионных соединений в органи-

ческих растворителях. Во многих случаях добавление краун-эфира 

вызывает растворение солей в растворителях, в которых они практи-

чески нерастворимы [90, 105, 381]. Хотя образование комплексного 

катиона является очевидной предпосылкой для повышения раство-

римости, существенную роль может играть, и природа аниона [16, 

17, 224, 225, 345, 400, 401]. Было также показано, что увеличение 

размера аниона приводит к возрастанию растворимости ионных 

соединений и что в некоторых случаях значительную роль оказывает 

также специфическая сольватация аниона и конкуренция за катион 

между растворителем и краун-эфиром. 

Показано, что стабильность комплексов 18К6 с катионами 

щелочных металлов увеличивается при переходе от Li
+
 к Na

+
 и К

+
 и 

далее снижается для Rb
+
 и Cs

+
, это можно объяснить конкуренцией 

между гидратацией и комплексообразованием [383, 399, 403-405, 

416].  Катион  должен  быть,  по  крайней  мере, частично  десольва- 

тирован для того, чтобы он мог войти в полость полиэфирного 

кольца. Малые катионы имеют высокую плотность заряда, и их 

склонность к гидратации чрезвычайно велика, чтобы полиэфир мог 

успешно десольватировать катион. Большие катионы имеют сравни-
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тельно низкую плотность заряда и слабо взаимодействуют с краун-

эфиром и водой. 

Ионы Rb
+
 и Cs

+
 слишком велики, чтобы они могли войти в 

полость кольца 18К6 и занять положение в плоскости эфирных 

атомов кислорода, которому соответствует максимальная плотность 

заряда. В связи с этим способность указанных катионов к 

образованию комплексов уменьшается. 

Установлено, что метанол является наиболее удачным раство-

рителем для изучения комплексообразования и позволяет провести 

детальное изучение влияния размера кольца макроцикла и замести-

телей на комплексообразующую способность [74, 400]. Константы 

устойчивости в метаноле на 3, 4 порядка выше, чем в воде, очевидно, 

вследствии того, что метанол является намного более слабой сольва-

тирующей средой и потому в меньшей степени конкурирует с краун-

эфиром за катион. 

Для растворителей, менее полярных, чем метанол, конкурент-

ная сольватация катиона этими растворителями должна становиться 

меньше. Следует ожидать, что константы устойчивости комплексов 

будут выше, особенно для малых катионов. В этом случае более 

заметным станет влияние аниона на более или менее интенсивное 

образование ионных пар [224-225]. Буш и сотрудники [29], исполь-

зуя метод диффракции рентгеновских лучей, установили структуру 

нескольких кристаллических комплексов: NaBr-(Н2О)2-ДБ18К6, NaJ-

(Н2О)-Б15К5, (RbSCN)2-ДБ30К10 [35]. Было определено, что в 

натриевых комплексах катион находится в центре почти плоского 

кольца, образованного эфирными атомами кислорода. Вода и бромид 

- ион координированы с натрием в направлении перпендикулярном 

полиэфирному кольцу, но йодид ион непосредственно с ионом нат-

рия не взаимодействует [29]. 

Для комплекса RbSCN-ДБ18К6 3:2, “сэндвич” не постулирует-

ся, так как элементарная ячейка содержит 4 молекулы RbSCN 

ДБ18К6 состава 1:1 две кристализационных молекулы полиэфира. 

Ион Rb
+ 

находится в центре приблизительно на 1 Ǻ ниже плоскости 

эфирных атомов кислорода, а SCN
-
 группа расположена примерно 

перпендикулярно эфирному кольцу (рис.1). Комплексы краун-

эфиров с очень большим размером колец представляют особый 

интерес, так как будучи более гибкими и имея достаточное 

количество атомов кислорода, они могут полностью окружать 

катионы, как это наблюдается у ионофорных антибиотиков и их 

комплексов. Рентгено-cтруктурный анализ одного из таких 
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комплексов - KJ-ДБ30К10 показал, что этот комплекс действительно 

обладает структурой, где катион полностью “окутан” молекулой 

циклополиэфира за счет координации его с десятью атомами 

кислорода (рис.1) [383,405]. 

 
Рис.1. Структуры комплексов: а) тиоцианат рубидия-ДБ18К6, 

б) йодистый калий-ДБ30К6 
 

В ряде работ показано, что макроциклические полиэфиры обра-

зуют преимущественно комплексы краун-эфир: катион с соотноше-

нием 1:1 для большого количества ионов металлов [24, 35, 47, 48, 

399, 401, 405]. Однако была также найдена способность краун-

эфиров образовывать комплексы краун-эфир: катион c соотноше-

нием 2:1 и 3:1 в зависимости от диаметра полости макроцикла и 

размера катиона [266, 268]. Предполагают, что комплексы с соотно-

шением 1:1 обычно состоят из иона, связанного в полости полиэфир-

ного кольца. Эта картина “ион в отверстии” была доказана рентгено-

структурным анализом некоторых комплексов краун-эфиров с катио-

нами [398, 404]. 

Образование комплекса краун-эфир: катион с соотношением 

1:1 не всегда означает, что ион локализован в полости макроцикла. 

Ион может иметь направленную валентность, которая мешает связы-

ванию со всеми атомами кислорода или же он может быть несколько 

меньше того диаметра, который “точно” подходит к отверстию. 
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Имеются структурные доказательства того, что во многих случаях 

относительные размеры полости макроцикла и иона определяют 

стехиометрию получающихся комплексов [131, 132-136]. 

“Сэндвич”- структура, в которой ион расположен между двумя 

молекулами краун-эфира, была предложена как наиболее вероятная 

для комплекса с соотношением катион: краун-эфир равный 1:2.  

Структура “сложного сэндвича” была постулирована для комп-

лекса 2:3, где три молекулы краун-эфира ориентируются “плашмя” 

по одной оси, при этом каждая отделена от следующей ионом. 

Вместе с тем возможен вариант, когда диаметр катиона слиш-

ком мал по сравнению с диаметром макроцикла, и тогда в отверстие 

кольца может входить более одного катиона. С помощью рентгено-

структурного анализа Фентон и сотр. [68] получили и исследовали 

комплекс состава катион: краун-эфир равный 2:1. В этом комплексе 

два иона калия размещаются в полости одной молекулы ДБ24К8. 

Несмотря на то, что относительный размер полости макроцикла 

и иона имеет большое значение для определения стехиометрии комп-

лекса, было найдено также, что эти параметры не являются единст-

венными, влияющими на конфигурацию комплекса [35, 273]. Дейст-

вительно, хотя диаметр иона серебра больше, чем диаметр полости 

Б15К5, было установлено, что серебро образует комплекс состава 1:1 

с данным краун-эфиром [130, 131, 133]. В то же время ион калия 

образует с ДБ30К10 комплекс состава 1:1, в котором лиганд “окуты-

вает” ион за счет координации его с десятью атомами кислорода. 

В работе [267] подчеркивается, что комплексообразующие 

свойства краун-эфиров достаточно понятны, исходя из концепции 

соответствия размеров ион - полость. Наиболее наглядно эта 

концепция иллюстрируется на примере зависимости константы 

устойчивости комплексообразования от отношения радиуса катиона 

к радиусу полости макроцикла [35, 37]. Поэтому общую тенденцию 

можно сформулировать следующим образом: чем ближе отношение 

радиуса катиона к радиусу полости макроцикла к 1, тем более устой-

чив комплекс. Но здесь возникает ряд затруднений, связанных с тем, 

что далеко не всегда для катионов с близким радиусом наблюдаются 

близкие или пропорциональные заряду константы устойчивости 

(например, несоответствие в случае ионов натрия и кальция) [121]. 

Несоответствия этого типа были объяснены некорректностью 

использованных ионных радиусов и размеров полости, определен-

ных из моделей с использованием Ван-Дер-Ваальсовых размеров 

атомов [401]. Так как ионный радиус зависит от ионного окружения, 
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и в случае радиусов по Полингу он определен, исходя из модели 

кристаллической решетки типа “NaCl”, то было предложено исполь-

зовать координационный радиус, расчитанный из предположения, 

что  заряд  на  атоме  кислорода  макроцикла  равен 0,15 заряда элек- 

трона. Кроме того, поскольку Ван-Дер-Ваальсовый размер атома так-

же зависит от степени окружения, то и размер полости также будет 

отличаться, при этом он будет большим, чем рассчитано, исходя из 

моделей Полинга. На основании этих данных показано сходное 

поведение пар литий-кальций, калий-барий.  

Конформационные изменения, происходящие при комплексо-

образовании краун-эфиров, исследовались во многих работах. 

Наиболее точным является определение конформации краун-эфира 

на основании рентгеноструктурного анализа. Такого рода сведения 

рассматриваются в работах [117, 118, 121, 186]. Главная трудность в 

интерпретации таких данных в том, что при переходе из кристалла в 

раствор конформация меняется и довольно значительно. 

При интерпретации селективности комплексообразования 

краун-эфиров широко используются так называемые ряды селектив-

ности. В работах разных авторов эти ряды заметно варьируют. В 

работе [225] отмечается, что растворитель оказывает сильное, а иног-

да и кардинальное влияние на эти ряды в результате конкуренции за 

катион растворителя, краун-эфира и аниона, при этом важным 

фактором является донорность растворителя. 

Так как по заряду и размеру ион аммония сходен с ионом 

калия, то не удивительно, что аммоний образует комплексы с 

макроциклическими полиэфирами. С другой стороны, аммиак и 

неионизированная гидроокись аммония не образуют комплексов, 

поскольку они не несут заряда. Было установлено, что соединения, 

содержащие группу RNH3, образуют комплексы, тогда как соедине-

ния, содержащие группы R2NH2
+
, R3NH

+
 и R4N, их не образуют [37, 

352, 381, 383, 395]. 

На основе молекулярных моделей (Кори, Полинга и Колтуна) 

была определена структура комплекса аммонийной соли с 18K6. 

Примеры использования моделей для представления взаимоотно-

шений комплексона с ионом иллюстрируются возможностью конс-

труирования различных комплексонов, что показано Крамом [330].  

Авторами был осуществлен направленный синтез ряда мульти-

гетеромакроциклов  и  модельных  соединений  с открытой  цепью с  
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целью определения структурных особенностей молекул комплексо-

нов, необходимых для эффективного связывания с солями первич-

ных алкиламинов. 

Для краун-эфиров установлено, что устойчивые комплексы 

этих соединений с катионами растворимы в малополярных средах, в 

которых сами полиэфиры нерастворимы. Выраженной способностью 

к комплексообразованию с катионами обладают циклические 

полиэфиры, содержащие от 5 до 10 атомов кислорода в макроцикле. 

Комплексообразование, как уже отмечалось, зависит от относитель-

ных размеров катиона и “полости” макроцикла; с увеличением числа 

звеньев в полиэфирных кольцах для каждого из катионов константы 

стабильности комплексов проходят через максимум. Включение 

различных заместителей в полиэфирные кольца значительно меньше 

сказываются на константах устойчивости комплексов, чем размер 

самого полиэфирного кольца. 

Краун-эфиры образуют комплексы не только с катионами 

щелочных металлов и с ионами аммония, но также с катионами 

щелочноземельных металлов и ионами Hg
+
, Ag

+
, Tl

+
, Hg

2+
, Pb

2+
, La

3+
 

[381]. На структуру находящегося в неполярной или малополярной 

фазе комплекса существенно влияет вид сопутствующего аниона.  

Комплексы краун-эфиров с малыми по размерам кристаллических 

радиусов катионами (например, с ионами натрия) включают 

молекулы воды, указывающее на то, что образуемые полиэфиром 

сольватные оболочки вокруг катионов могут завершаться за счет 

включения молекул воды [273, 383, 405]. 

Одной из отличительных черт этого класса соединений являет-

ся то, что константы устойчивости комплексов, находящихся в вод-

ных растворах, на несколько порядков выше установленных для при-

родных ионофорных антибиотиков. Например, константа стабиль-

ности 18К6 с ионами калия равна 100 М
-1

 [178], тогда как константа 

стабильности для валиномицина и монактина меньше или равна 

0,1М
-1

 [381]. Особенностью краун-эфиров является также их способ-

ность образовывать комплексы катион: краун-эфир состава равного 

1:2, 2:1, 2:3, 2:2 и даже 3:1. По-видимому, для таких сложных 

ассоциатов катион находится не в центре образуемого полиэфиром 

кольца, а за пределами его “полости”, в частности, как уже 

отмечалось выше, возможны “сэндвичеподобные” комплексы. 
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Таким образом,  открыта и изучена способность краун-эфиров 

формировать комплексы с одно-, двух- и трех- валентными ионами 

металлов, включая серебро, золото, свинец, никель,кадмий и т.д.[381, 

398,401].  Кроме того,  установлено,  что краун - эфиры  эффективно 

взаимодействуют еще и с ионами водорода [241]. 

Тиомочевина и родственные соединения, такие как тиобенза-

мид, а также некоторые их производные образуют с краун-эфирами 

комплексы, имеющие четкие температуры плавления. По-видимому, 

их не следует считать комплексами включения вследствие того, что 

соотношение тиосоединение: краун-эфир мало и составляет от 1:1 до 

6:1 [381, 383]. В целом краун-эфиры заметно превосходят ионофор-

ные антибиотики по устойчивости комплексов с ионами щелочных 

металлов в метаноле и воде. Среди них имеются соединения, ком-

плексирующие предпочтительно как ионы калия, так и ионы натрия. 

Как уже отмечалось, наблюдается значительная зависимость 

селективности комплексообразования от природы аниона, раствори-

теля и структурных особенностей краун-эфиров. Электростатические 

и термодинамические параметры комплексообразования вследствие 

взаимодействия катиона с краун-эфиром, растворителем и анионом, 

а также краун-эфира с растворителем претерпевают такие изменения, 

что трактовка полученных результатов усложняется. Например, для 

ДБ27К9 ряд избирательности комплексообразования в среде метанол 

- вода (7:3) имеет вид: К
+
> Na

+
> Cs

+
, в то время как в соответствии с 

концепцией “ион-полость”, последовательность для ДБ24К8 в той же 

среде должна быть следующей: Cs
+
> К

+
> Na

+
 [138]. 

Кристаллографические исследования дали возможность не 

только определить молекулярную структуру комплекса Mg (SCN)2, 

NaJ и пикрата лития с Б15К5, но и позволили установить, что 

конформация  приведенных комплексов схожа [205, 206]. На основе 

этого было сделано предположение, что конформация краун-эфира 

не зависит от электронной плотности вокруг металлического иона, 

как сообщалось ранее [176, 177]. 

Для объяснения комплексообразующих свойств краун-эфиров и 

выяснения механизма их функционирования в роли мембраноактив-

ных соединений, необходимо установить природу металл-лиганд-

ного взаимодействия и доминирующую конформацию самого краун- 

эфира и его комплексов. Проблема пространственного строения 

полиэфирных циклов в первом приближении сводится к определе-

нию характера поворотной изометрии вдоль связей С-С и С-О основ-

ной цепи [381, 405]. Возможности спектральных методов при изуче-
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нии пространственного строения краун-эфиров и некоторых 

ионофорных антибиотиков более ограничены, поэтому большинство 

имеющихся в этой области  данных получено  с  помощью рентгено-

структурного анализа. 

       В комплексе (Б15К5) NaJ атомы кислорода почти копланарны и 

образуют с катионом пентагональную пирамиду, в которой катион 

смещен от плоскости атомов кислорода на 0,75Ǻ. В кристаллической 

ячейке комплексной соли присутствует также молекула воды, 

взаимодействующая со связанным катионом и анионом. В комплексе 

(Б15К5)2К
+ 

десять лигандных атомов кислорода образуют несколько 

искаженную пентагональную антипризму [224, 225]. Расположенный 

в ее центре катион не взаимодействует с анионом J
-
, статически 

распределенным в пустотах кристаллической ячейки. 

24-членные циклополиэфиры, кроме эквимолярных комплек-

сов, способны образовывать двуядерные комплексы, характеризую-

щиеся присутствием двух катионов в полости макроцикла. В 

кристаллическом комплексе (ДБ24К8) (КNCS)2 эфирные атомы 

кислорода и ионы калия приблизительно копланарны; каждый 

катион координирует по пять атомов кислорода, по два атома азота 

и, по-видимому, еще ароматические кольца соседних молекул. При 

этом два атома кислорода из восьми и оба атома азота одновременно 

взаимодействуют с двумя ионами калия [175]. 

Увеличение размеров полиэфирного цикла и числа кислород-

ных лигандов приводит к существенному изменению строения 

комплекса, поскольку в этом случае катион оказывается эффективно 

экранированным от взаимодействия с анионом и растворителем. При 

этом общая форма макроциклического остова комплекса (ДБ30К10) 

К
+
J, весьма близко напоминает конформацию “бороздки теннисного 

мяча” нонактиновых комплексов [395]. 

Краун-эфир ДБ30К10 имеет достаточно свободную структуру, 

и найденные для него в кристалле конформационные параметры, по-

видимому, в значительной мере определяются особенностями 

кристаллической упаковки [381, 398]. 

С другой стороны, 1, 7, 10, 16-тетраокса-4, 13-диазациклоокта- 

дека-18К6 практически не меняет своей конформации  при  образова- 
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нии калиевого комплекса [122]. Следует отметить, что столь близкое 

совпадение конформационных параметров свободного макроцикла и 

его комплекса пока не имеет аналогий среди макроциклических 

ионофорных антибиотиков. 

Особое значение имеет тот факт, что если в кристаллических 

комплексах ионофорных антибиотиков катионы эффективно экрани-

рованы от взаимодействия с анионами, то, например, у комплекса 

(ДБ18К6) RbNCS анион пространственно сближен с Rb
+ 

и образует 

контактную ионную пару [225]. 

Наряду со способностью краун-эфиров образовывать комплек-

сы  с  соотношением  катион: краун-эфир,  равным  1:1,  1:2,  2:3   и 

 2:1, было установлено  также,  что  они  образуют  комплексы  с  со- 

отношением 2:2. Например, [RbNCS(18К6)]2, [CsNCS(18К6)]2, 

[RbNCS(Б18К6)]2 характеризуются “сэндвич” комплексами состава 

2:2 [55]. Эти комплексы образуются с NCS-солями ионов низкой 

плотности заряда (рубидия или цезия) с 18-членными краун-эфира-

ми, хотя соотношение размеров ион-полость позволяет предполагать 

образование “сэндвичевых” комплексов катион: краун-эфир состава 

1:2 (рис.2). 

К факторам, влияющим на образование и термодинамическую 

устойчивость комплексов катион: краун-эфир, относятся число и 

типы связывающих участков в цикле, соотношение размеров иона и 

макроциклической полости, пространственные препятствия в кольце, 

вид растворителя и степень растворимости иона, электрический 

заряд иона и т.д. Это указывает на существование широких возмож-

ностей для варьирования селективности комплексообразования и 

избирательного мембранного транспорта ионов. 

Стехиометрия комплексообразования при этом может претер-

певать существенные изменения. Например, при исследовании двух 

изомеров, полученных метилированием ДБ18К6, на комплексообра-

зование с СsNCS в метаноле было обнаружено, что “цис” изомер 

соединения образовывал “сэндвич” комплекс состава 2:2, в то время 

как “транс” изомер образовывал комплексы состава 1:2 катион: 

краун-эфир [224]. 
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Рис.2. Схематическое изображение комплексов 18-членных краун-

эфиров с одновалентными катионами [267]: 

а) комплекс КNCS, в котором NCS
-
 находится не в связанном состоя- 

нии; 

б) комплекс RbNCS-ДБ18К6, в котором NCS
-
 действует как моноден- 

тант; 

в) комплекс CsNCS-метил-ДБ18К6 (цис изомер), в котором NCS
-

действует как соединяющий анион;  

г) комплекс RbNCS-NO2-Б18К6 состава 2:2; 

д) комплекс CsNCS-NO2-Б18К6 состава 2:2, образуюшийся за счет 

хелатирующего действия азота;  

е) комплекс CsNCS-метил-ДБ18К6 (транс изомер). 

 

Были установлены также другие комплексообразующие макро-

циклы отличающиеся тем, что один или более донорных участков в 

цикле являются некислородными [24, 37], как, например, сульфиды 

эфиров Педерсена. Другой случай, когда один или более кислород-

ных или некислородных гетероциклических ядер образуют часть 

полиэфирного цикла [131, 132], как, например, основанные на фура-

не макроциклы Крама [330]. Иногда углероды цикла краун-соедине-

ния заменяются электроотрицательными атомами [55, 377]. 
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Краун-соединения группы Кристенсен-Изатта или краун-лакто-

ны Вогтла [35,37], краун-соединения группы Шмидта [241], 

полиэфирные соединения Парсонса или папавериновые краун-

эфирные соединения группы Вогтла дополняют перечень макроцик-

лических полиэфиров, родственных краун-эфирам Педерсена. 

Большими потенциальными возможностями обладают цикли-

ческие мультидентантные бициклические и трициклические лиган-

ды, которые в целом называются криптандами. Синтез и комплексо-

образующая способность этих лигандов исследовалась в деталях 

Леном [171, 172] и другими исследователями [47, 48, 225]. 

Криптанды проявляют хорошую селективность, хотя по отношению 

к стехиометрии комплексообразования результаты являются 

сравнительно близкими. Комплексы ионов с криптандами называют- 

ся криптатами. Устойчивость комплексообразования  для криптатно- 

го эффекта выше, чем для макроциклического, например, в метаноле 

калиевый комплекс [2.2.2] в 10
4
 раз более стабилен, чем комплекс 

(ДБ18К6)К
+
 [171]. Однако в отличие от краун-эфиров, криптанды 

более селективны в отношении двухвалентных катионов, чем 

одновалентных схожего размера [86]. 

Леном [167-172]  были сделаны выводы относительно механиз- 

ма  селективности  и   стабильности  комплексообразования   макро- 

циклических полиэфиров и криптандов с катионами щелочных и 

щелочноземельных металлов: 

- жесткие лиганды проявляют значительно лучшую селектив-

ность комплексообразования по сравнению с гибкими лигандами; 

- в то время как жесткие лиганды способны дискриминировать 

как малые, так и большие катионы, гибкие лиганды, главным обра-

зом, дискриминируют малые катионы; 

- калий-натриевая селективность известных природных лиган-

дов ниже, чем селективность синтетических полиэфиров, особенно 

ДБ30К10 и криптандов [3.2.2.]-[3.3.3.]; 

- величины селективности лигандов могут быть сравнимы 

только в одном растворителе; 

- замена атомов кислорода в криптандах [2.1.1]-[2.2.2] на атомы 

азота или серы приводит к ослаблению электростатических 

взаимодействий между донорными гетероатомами и ионами щелоч-

ных металов, являющимися “жесткими” катионами. Это взаимо-

действие уменьшается в порядке O > N > S [171]. 

Помимо термодинамических параметров комплексообразова-

ния важной характеристикой является скорость образования и 
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распада комплексов [168]. Из вышеизложенного следует, что наряду 

с липофильностью молекулы краун-эфира и его комплекса с ионом, 

кинетика обмена при комплексообразовании и диссоциации должны 

играть заметную роль в трансмембранном переносе ионов. Именно 

эти процессы и определяют, главным образом, основные этапы при 

взаимодействии мембраноактивной молекулы и переносимого иона, 

так же как процессы, происходящие на границе раздела фаз. 

 

Влияние природы растворителя на комплексообразующую 

способность диацилпроизводных-ДБ18К6 

Характерная особенность  комплексов  краун-эфиров  заключа- 

ется в том, что координационная сфера катионов в них заполнена 

эфирными или другими полярными группами, как в растворах при 

сольватации катионов молекулами, содержащими одну или 

несколько подобных групп. Тогда можно уподобить образование 

таких комплексов смене сольватной оболочки катиона при переносе 

его из одного растворителя в другой, обладающий большей 

сольватирующей способностью. Взаимодействие растворителя с 

катионами может вызвать направленные изменения конформации 

молекул краун-эфиров [ 381, 382]. 

Растворитель вносит существенные коррективы не только в 

абсолютные значения констант устойчивости комплексов, но и в 

характер их изменения. Для выявления роли растворителя удобно 

использование избыточных термодинамических функций реакции 

комплексообразования. Следует иметь в виду, что растворитель сме-

щает равновесие реакции комплексообразования, сильно влияет на 

механизм реакции, выступает как катализатор и т.п. 

Для анализа влияния природы растворителя на устойчивость 

комплексов целесообразно рассмотреть следующую классификацию: 

- класс А: неполярные и слабополярные растворители, практи-

чески не сольватирующие катионы и анионы (бензол, метилен-

хлорид, хлороформ и т.д.); 

- класс В: малополярные растворители, слабосольватирующие 

катионы (ТГФ, диметоксиэтан, ди-, три-, тетраглимы, алифатические 

четвертичные амины и другие);  

- класс С: полярные апротонные растворители, хорошо сольва-

тирующие катионы, но не способные прямо сольватировать анионы 

(ДМСО, ДМФА, ацетон, ацетонитрил и другие); 
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- класс D: полярные протонные растворители, хорошо сольва-

тирующие как анионы посредством образования водородных связей, 

так и катионы (вода, метанол, этанол, аммиак). 

Структура комплексов и характер комплексообразования 

заметно  определяется классом растворителя. Так, было исследовано 

взаимодействие 18К6 с катионами щелочных металлов в водно-

метанольных растворах с различным процентным составом компо-

нентов [131]. С увеличением процентного содержания метанола в 

смеси константа устойчивости комплекса возрастает, причем это 

возрастание имеет энтальпийную природу. 

При переходе от одного растворителя к другому, даже в рамках 

одного класса, структура сольватной оболочки катиона и комплекса 

изменяется. Приведенные в работе [4] исследования  комплексообра- 

зования ДБ18К6 с ионами натрия, калия и цезия в спиртах (метаноле, 

этаноле и пропаноле) и сопоставление полученных данных с 

константами устойчивости комплексов в водной фазе показали, что 

существует линейная эмпирическая зависимость между lgK и 

диэлектрической проницаемостью, свидетельствующая о понижении 

устойчивости комплекса при возрастании диэлектрической 

проницаемости растворителя. 

Для аполярных протонных растворителей качественная связь 

между устойчивостью комплексов и полярностью среды нарушается. 

Однако эффекты объясняются соответствующими изменениями 

донорных чисел Гутмана, характеризующих электронодонорную 

способность растворителя. 

В частности, показана корреляция между донорными числами 

Гутмана для растворителя и комплексообразующей способностью 

криптандов. Стрессер и сотрудники [256], изучая кинетику 

комплексообразования натрия с 18К6 в метаноле и 

пропиленкарбонате, установили корреляцию между донорными 

числами Гутмана для растворителя и свободной энергией активации 

для ступеней диссоциации в системах, где имел место обменный 

механизм комплексообразования.  

Нами проведено исследование комплексообразующих свойств 

диацилпроизводных-ДБ18К6 в различных растворителях. Оценены 

константы комплексообразования, предельные подвижности и 

радиусы по “Стоксу” гомологического ряда диацилпроизводных-

ДБ18К6 в метаноле, этаноле, изопропаноле и ацетоне [395].  

Характер комплексообразования диацилпроизводных-ДБ18К6 

(соединения 21т-27ц) с ионом Са
2+

 приведен на рис.3. Анализируя 
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экспериментальные данные (табл.2), можно отметить, что наиболее 

высокие значения констант устойчивости наблюдаются в метаноле и 

изопропаноле, тогда как в этаноле и ацетоне они несколько ниже. 
Таблица 2 

Константы устойчивости (lgK) комплексов диацилпроизводных- 

ДБ18К6 в различных растворителях 
 

Краун-эфиры 
lgK 

метанол этанол пропанол-2 ацетон 

 4’,4”-диацетил- - 6.83 6.09 5.89 

 4’,4”(5”)- дипропионил- 7.09 6.89 6.78 6.25 

 4’,4”(5”)-дибутирил- 7.30 6.87 7.20 6.42 

 4’,4”(5”)-дивалерил- 6.82 6.74 6.83 6.61 

 4’,4”(5”)-дигексаноил- 6.74 6.31 6.22 6.11 

 4’,4”- дигептаноил- 6.69 5.72 6.08 5.48 

  4’,5”-диоктаноил- 6.18 5.36 6.06 5.64 
 

Хираока [401], сравнивая данные по константам устойчивости 

комплексов краун-эфиров, полученных разными исследователями, 

отмечает, что величины констант устойчивости в метаноле, напри-

мер, выше, чем в водном растворе в 10
3
-10

4 
раз. Метанол слабо 

влияет на координирование катиона краун-эфиром, т.к. он обладает 

меньшей, чем вода, способностью сольватировать катионы. Очевид-

но, у изопропанола сольватирующая способность еще менее выраже-

на. Следует отметить, что наиболее высокие значения констант 

устойчивости комплексов во всех растворителях наблюдаются для 

диацилпроизводных-ДБ18К6, с длиной углеводородной цепи в 3-5 

атомов углерода. Наиболее эффективные мембранотропные краун-

эфиры: 4’,4”(5”)-дибутирил- и -дивалерил -ДБ18К6, обладают более 

выраженной способностью образовывать комплексы с ионами 

кальция [376, 395]. 

Сольватирующая способность зависит от характера самого про-

цесса и свойств растворенного вещества; эффективная сольвати-

рующая способность является суммой различных видов взаимодейс-

твий, в первую очередь, специфического (химического) и неспеци-

фического (физического и универсального). Для данного процесса 

отдельные виды взаимодействия суммируются и являются независи-

мыми друг от друга. Этот подход для растворов был теоретически 

обоснован Пальмом [158] в виде так называемого принципа линей-

ности свободной энергии. 
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Рис.3. Изменение удельной электропроводности раствора СаС12 в 

этаноле в присутствии диацилпроизводных-ДБ18К6 (где χ – удельная 

электропроводность, СМ – молярная концентрация соли, СL – концен-

трация лиганда) 
 

 

Используя базу данных по комплексообразованию различных 

краун-эфиров, с привлечением программы для построения 

корреляционных характеристик, были построены зависимости 

констант устойчивости натриевых комплексов с 18К6 от различных 

параметров растворителей. Наиболее эффективным оценочным 

фактором оказалось донорное число Гутмана для растворителя 

(коэффициент корреляции составил 0,953). Графическая зависимость 

lgK от донорного числа Гутмана приведена на рис.4  [394]. 
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Рис.4. Зависимость устойчивости комплексов Na

+
 с 18К6 от 

донорности (DNG) растворителя 
 

 

Аналогичные расчеты были произведены для Са
2+

-комплексов 

4’,4”(5”)-дибутирил- и - дивалерил- ДБ18К6. Здесь также наиболее 

корректной является оценка влияния растворителя на процессы 

комплексообразования донорным числом Гутмана (рис.5). Из 

представленных данных следует, что с увеличением донорности 

растворителя устойчивость комплексов диацилпроизводных-ДБ18К6 

возрастает. 

 

 
 

Рис.5. Зависимость устойчивости комплексов 4’,4”(5”)- дибутирил- (а) 

и 4’,4”(5”)-дивалерил-ДБ18К6 (б), соответственно, от донорного числа 

Гутмана  
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Исследовано комплексообразование производных ДБ18К6, 

различающихся строением  боковых  радикалов и  механизмом  мем- 

бранного действия. Установлено, что селективность комплексообра-

зования  и ионофорная активность зависит от природы боковых 

заместителей в бензольных кольцах макроцикла. 

В одном гомологическом ряду стабильность образующихся 

комплексов определяется длиной углеводородных заместителей. Для 

диацилпроизводных-ДБ18К6 наибольшее значение константы устой- 

чивости имеют 4’,4”(5”)-дибутирил- и -дивалерил- ДБ18К6, обладая 

при этом  наибольшей ионофорной активностью по Са
2+ 

. 

         4’,4”(5”)-дипропионил- , 4’,4”-дигептаноил- и 4’,5”-диоктаноил-

ДБ18К6   в этом ряду проявляют низкую ионофорную активность по 

Са
2+

, демонстрируя при этом  явные  комплексонные  свойства. 

Исследование этанольных и метанольных растворов хлоридов 

щелочных металлов в присутствии вышеуказанных краун-эфиров, в 

основном, подтвердило установившееся мнение об определяющем 

влиянии соотношения размеров внутренней полости полиэфира и 

кристаллографического радиуса катиона на процесс комплексообра-

зования. Образование комплексов состава ML в случае, когда 

размеры полости краун-эфиров значительно больше кристаллографи-

ческих размеров вышеуказанных катионов, обусловлено относитель-

но низкими значениями энергий конформационных перестроек и, как 

следствие, свободной и гибкой структурой их молекул, что позволяет 

молекулам названных лигандов значительно перестраивать конфор-

мацию при комплексообразовании. 

Диалкилпроизводные-ДБ18К6 (соединения 8т-14т) образуют с 

ионами калия и рубидия, размеры которых близки к радиусу полости 

ДБ18К6, комплексы состава ML. Наличие диалкильного заместителя, 

содержащего свыше пяти СН2-групп в бензольных кольцах, вызы-

вает стерические затруднения при комплексообразовании и способ-

ствует образованию с этими же катионами комплексов состава ML. 

Экспериментально найденные значения констант устойчивости 

комплексов с различными катионами свидетельствуют о высокой 

избирательности комплексообразования исследованных краун-эфи-

ров. Возрастание количества СН2-групп у диалкилпроизводных-

ДБ18К6 и увеличение радиуса полости полиэфиров в ряду: 4’,4”-

диэтил-ДБ18К6, 4’,4”(5”)-диэтил-ДБ24К8,  4’,4”(5”)-диэтил-ДБ30К10 

обуславливает монотонное уменьшение значений констант  устойчи- 

 



32 
 

востей их комплексов с ионами натрия, что объясняется стеричес-

кими факторами в случае увеличения СН2-групп и ослаблением ион-

дипольного взаимодействия при увеличении размеров полости 

макроцикла. Аналогичное изменение констант устойчивостей обна-

руживается для комплексов состава ML с ионами калия, рубидия и 

цезия, за исключением комплексов с 4’,4”(5”)-диэтил-ДБ30К10 в 

качестве лиганда. Последнее обусловлено, по-видимому, малой энер-

гией конформации этого краун-эфира, позволяющей ему достаточно 

прочно “обертывать” комплексируемый катион с образованием 

устойчивой конформации [376, 380 ,396]. 

При исследовании экстракции ионов щелочных металлов в 

системе хлороформный раствор краун-эфира - водный раствор 

роданида щелочного металла наблюдается, что роданиды всех 

исследованных металлов экстрагируются в органическую фазу, в 

основном, в виде ионных пар ML
+
SCN

-
(L-диэтил-ДБ18К6 или 

диэтил-ДБ24К8), что согласуется с составом образующихся 

комплексов в метаноле и этаноле. Изменение коэффициентов 

распределения концентрационных констант экстракции роданидов 

натрия, калия, рубидия и цезия хлороформными растворами ДБ18К6 

и его диалкилпроизводными (от С2H5 до С8Н17 ), диэтил-ДБ24К8 и 

диэтил-ДБ30К10 согласуется с изменениями констант устойчивости 

образуемых ими комплексов в метаноле. Это обстоятельство 

указывает на то, что при экстракции значительную роль играют 

процессы комплексообразования на границе раздела водной и 

органической фаз. Также необходимо учитывать поверхностно-

активные свойства краун-эфиров и их мицеллообразование, за счет 

которого может также осуществляться часть экстракции ионов (эту 

часть необходимо исключать из общей картины, которая происходит 

за счет комплексообразования  на  границе раздела фаз).  Значитель- 

ные величины коэффициентов распределения, констант экстракции в 

хлороформный раствор ДБ18К6 и его диалкилпроизводных в 

сравнении с соответствующими значениями для роданидов натрия, 

рубидия и цезия подтверждают установившееся мнение об 

определяющем влиянии соответствия размеров катиона и полости 

лиганда в случае, когда последний имеет высокую энергию 

конформационных перестроек [376, 379]. 

На основе анализа литературных данных и собственных экспе-

риментов, принимая во внимание различие строения конформацион-

ных  возможностей  и   свойств   относительно   небольших   молекул  
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краун-эфиров, можно предположить, что ионная избирательность 

мембран, модифицированных макроциклическими полиэфирами, 

зависит не только от отношения констант устойчивости комплекс-

ных катионов, коэффициентов распределения в системе мембрана-

водный раствор, но также от процессов, связанных с поверхностно-

активными свойствами краун-эфиров (процесс мицеллообразования 

самими краун-эфирами). Анализ полученных экспериментальных 

данных показал, что измеренный коэффициент избирательности 

мембран даже приближенно не равен отношению соответствующих 

констант устойчивости [337, 376], т.е. мембранная селективность 

лишь  качественно  совпадает с избирательностью  комплексообразо- 

вания краун-эфиров.  Катионная  избирательность мембран, модифи- 

цированных краун-эфирами, определяется, видимо, стадией переноса 

(экстракции) катионов через границу раздела мембрана - водный 

раствор. Избирательность же гетерогенной реакции комплексообра-

зования краун-эфиров с катионами на границе раздела фаз является 

необходимым условием селективного транспорта этого катиона 

через мембрану, но не определяющим величину  коэффициента  мем- 

бранной избирательности. 
 

Корреляционный анализ констант комплексообразования  

краун-эфиров 

Реакции комплексообразования краун-эфиров и неорганичес-

ких солей являются равновесными процессами: 

(L) сольв. + (M, mS) Kf  (L,M
+
) сольв. + mS.Kd 

где: Kf и Kd – константы скорости комплексообразования и дис-

социации, соответственно, mS-молекулы сольвента 

Термодинамическая константа этого суммарного процесса: 

K= f [LM
+
] / f [L].f [M

+
] 

показывает степень комплексообразования и характеризует 

устойчивость полученного комплекса в растворе. 

С точки зрения термодинамики константа устойчивости может 

быть представлена как мера теплотворной способности и изменения 

энтропии реакции комплексообразования, потому что устойчивость 

комплекса увеличивается с повышением теплотворной способности 

и энтропии реакции. Следовательно, наиболее полно процесс комп-

лексообразования можно охарактеризовать, используя следующие 

термодинамические функции: 

- изменение свободной энергии (ΔG
0

f). Свободная энергия 

комплексообразования складывается, в основном, из энергии взаимо-

действия иона с комплексоном, энергии десольватации,  изменения   
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внутримолекулярной  энергии комплексона  после  взаимодействия с 

ионом и из энергии сольватации комплекса [107]; 

- изменение энтальпии (ΔH
0

f), которое включает как энергию 

связи между катионом и донорными атомами, так и энергию сольва-

тации; 

-изменение энтропии (ΔS
0

f) определяется, главным образом, 

электростатическими факторами, сольватацией, числом продуктов и 

природой реагентов, вклад S
0
f невелик, если не происходит заметных 

конформационных изменений [398, 401], поскольку образование 

краун-эфирами комплексов обусловлено электростатическим 

взаимодействием между диполем и ионом; 

- изменение удельной теплоемкости (Cp), величина которой 

также связана с изменением конформации молекулы. 

Возрастание энергии взаимодействия катион-лиганд (при изме-

нении числа и типа донорных атомов, введении заместителей и др.) 

приводит к увеличению жесткости системы, а значит, к “выморажи-

ванию”некоторых степеней свободы лиганда и к уменьшению энтро- 

пии системы. И, наоборот, увеличение энтальпии комплексообра-

зования, как правило, соответствует большей конформационной 

подвижности лиганда в комплексе, и cледовательно, к положитель-

ному изменению энтропии [401]. 

Ациклические молекулы при комплексообразовании структу-

рируются, что значительно понижает ΔS
0
f, тогда как циклические и 

еще в большей степени бициклические молекулы имеют достаточно 

жесткий каркас, заранее подготовленный к взаимодействию с 

катионом. 

Cравнение комплексообразования циклического 18К6 и его 

открытоцепочного аналога - пентаглима с ионами калия- показало, 

что устойчивость комплекса пентаглима с этим ионом уменьшается в 

10
4 

раза [128], хотя число донорных атомов в обоих лигандах одина-

ково. Повышенная устойчивость комплексов циклических полиэфи-

ров по сравнению с их линейными аналогами (подандами) объяс-

няют макроциклическим эффектом, имеющим, вероятно, энтро-

пийное происхождение [115, 116]. 

Об энтальпийной природе макроциклического эффекта свиде-

тельствуют данные, полученные при сопоставлении энергии взаимо-

действия катионов Na
+
, K

+
,
 
Rb

+
, Cs

+
 с 18К6 и пентаглимом [285]. 

Анализ и систематизация количественных термодинамических 

данных о комплексообразовании ионов с новыми комплексонами 

необходимы для выявления закономерностей в зависимости от типов 
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лигандов, ионов и растворителей; для поиска лигандов, обеспечи-

вающих высокие значения констант устойчивости и селективности 

комплексообразования; для использования в разделении веществ; 

для построения моделей взаимосвязи “структура-комплексообра-

зующая способность” и т.д. 

         Структура молекулы позволяет рассчитать значения ее 

термодинамических  функций:  ΔG
0

f, ΔH
0

f, ΔS
0

f, Cp , кроме того, оце- 

нить вклад в каждую из этих функций любой химической связи [389, 

393]. 

Поэтому нами была предпринята попытка оценить термодина-

мические вклады различных заместителей в макроциклическом коль-

це 18К6 в константу устойчивости комплексов производных 18-член-

ных краун-эфиров с ионами одно- и двухвалентных металлов, влия-

ние термодинамических характеристик заместителей на комплексо-

образующую способность краун-эфиров. Для выполнения постав-

ленной задачи нами была проанализирована комплексообразующая 

способность и константы комплексообразования гомологических 

рядов диалкил- и диацилпроизводных-ДБ18К6, полученная ранее 

[376, 395]. 

Значения термодинамических функций параметров соединения 

по групповым составляющим, основанных на анализе структуры 

молекулы, алкильных и ацильных заместителей макроциклического 

кольца, были расчитаны по методу Бенсона [389, 393] (табл.3). За-

тем, используя программу для построения корреляционных зависи-

мостей, были получены уравнения корреляций, отражающие коли-

чественную зависимость константы устойчивости комплексов от зна-

чений термодинамических параметров заместителей в макроцикле. 

Для уравнений с максимальным коэффициентом корреляции были 

построены графические зависимости (рис.6-10). В целом установлена 

хорошая корреляция констант устойчивости комплексов с 

термодинамическими параметрами: 
 

NaCl + dialkyl-DB18C6:  

lgK =4,25 + 0,00900 ΔH
O

f (RPh) 

r =0,992 , sd = 0,013 
 

KCl + dialkyl-DB18C6:  

lgK =4,89 + 0,00803 ΔH
O

f (RPh) 

r =0,955 , sd = 0,02021 

RbCl + dialkyl-DB18C6: 

lgK =4,47 + 0,008011 ΔH
O

f (RPh) 

r =0,9967 , sd = 0,005247 
 

CsCl + dialkyl-DB18C6:  

lgK =3,52 + 0,00986 ΔH
O

f (RPh) 

r =0,9851 , sd = 0,02092 
 

CaCl2 + diacyl-DB18C6: 

lgK =5,49 – 0,104 ΔH
O

f – 0,00193 (ΔH
O

f)
2
 

r =0,9958 , F(2,4) = 239,0,  sd = 0,06856 
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Таблица 3 

Термодинамические параметры боковых заместителей 

макроцикла 18К6 
 

заместители С (kal/МК) S (kal/MK) H (kkal/M) G (kkal/M) 

C2H5 30.69 86.15 7.12 31.21 

C3H7 36.41 95.76 1.87 32.80 

C4H9 41.85 105.04 -3.30 34.58 

 C5H11 47.32 114.47 -8.23 36.55 

C6H13 52.79 123.78 -13.15 38.56 

C7H15 58.25 133.09 -18.08 40.57 

C8H17 63.72 142.40 -23.00 42.59 

   COCH3 14.54 89.12 -20.76 0.43 

    COC2H5 20.74 98.72 -25.96 2.06 

    COC3H7 26.24 108.14 -30.91 4.03 

    COC4H9 31.74 117.55 -35.86 5.96 

     COC6H13 42.74 136.39 -45.75 9.89 

    COC7H15 48.24 145.81 -50.71 11.83 

    COC8H17 53.74 155.23 -55.65 12.51 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Рис.6. Зависимость устойчивости комплекса Na
+ 

с 

диалкилпроизводными-ДБ18К6 от свойств заместителя  
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При этом наибольший коэффициент корреляций наблюдается 

для изменения стандартных значений энтальпий (ΔH
O

f) радикалов 

заместителей. С увеличением ΔH
O

f фенил-радикала 18-членного цик-

ла константа устойчивости монотонно изменяется. Причем для диал-

килпроизводных-ДБ18К6 зависимость линейная, тогда как для диа-

цилпроизводных-ДБ18К6 она имеет квадратичный характер. 

Возможно, комплексообразующая способность изменяется в 

зависимости от изменения энергии взаимодействия между катионом 

и донорными атомами кислорода макроцикла, поскольку замести-

тели в боковых бензольных кольцах оказывают несомненное влия-

ние на зарядовое распределение в кольце, а следовательно и на 

электростатические взаимодействия катиона с лигандом. 

Свой вклад вносят и процессы сольватации исходных реагентов 

и комплексов. Очевидно, нельзя пренебрегать и возможными кон-

формационными изменениями в молекуле краун-эфира в зависи-

мости от природы заместителей. 

 
Рис.7. Зависимость устойчивости комплекса К

+
 с 

диалкилпроизводными-ДБ18К6 от свойств заместителя 
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Рис.8. Зависимость устойчивости комплекса Rb
+ 

с 

диалкилпроизводными-ДБ18К6 от свойств заместителя 

 

 
Рис.9. Зависимость устойчивости комплекса Cs

+
 с 

диалкилпроизводными-ДБ18К6 от свойств заместителя 
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Рис.10. Зависимость устойчивости комплекса Са

2+
 с 

диацилпроизводными-ДБ18К6 от свойств заместителя 

 

Этим, вероятно, объясняется столь очевидная зависимость 

комплексообразования в растворе от изменения энтальпии, 

термодинамической функции, которая наиболее полно отражает 

процессы сольватации исходных реагентов и образующихся 

комплексов, а также энергию связи с донорными атомами 

макроцикла. 

Таким образом, использование в анализе данных по комплексо- 

образованию термодинамических характеристик позволяет придать 

обнаруженным закономерностям вполне определенное физико-

химическое толкование. 

Проведенные   нами   исследования   дают   возможность 

оценить комплексообразующие способности краун-эфиров,   

провести  анализ “структура-функция” с заданной достоверностью. 

Эти экспериментальные данные по термодинамическим, физико-

химическим и другим характеристикам краун-эфиров позволят 

прогнозировать  свойства вновь синтезированных или, возможно, 

только еще “сконструированных” соединений.  
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Глава II 
 

ИОНОФОРЫ 

 

Достижения и перспективы в химии макроциклов, связанные с 

мембранным транспортом ионов 

Краун-эфиры с простыми эфирными связями на модельных и 

биологических мембранах обладают низкой ионофорной активноc-

тью [62-64, 261-263, 349-351, 376, 396]. Известно, что вероятной 

причиной относительно малой ионофорной активности большинства 

краун-эфиров, криптандов и их аналогов является низкая раствори-

мость в липидном матриксе и большая константа устойчивости 

катионных комплексов этих соединений. Введением алкильных и 

ацильных заместителей в бензольные кольца краун-эфиров, разли-

чающихся размером полости макроцикла, можно существенно повы-

сить их катион-транспортирующие свойства и изменить ионную 

избирательность мембран [8, 345, 362, 375, 395]. Целый ряд работ 

посвящен исследованию различных заместителей на комплексообра-

зующие и ионофорные свойства краун-эфиров [376, 379, 380, 395, 

396, 398]. Исследование комплексообразования хлоридов щелочных 

металлов с алкилпроизводными-ДБ18К6 показало, что увеличение 

длины цепи заместителя приводит к монотонному уменьшению 

константы устойчивости комплексов. Авторы объясняют это стери-

ческими ограничениями связывания катиона краун-эфиром. Умень-

шение константы устойчивости комплекса само по себе способствует 

улучшению катион-транспортных свойств комплексона. Дополни-

тельное улучшение ионофорных свойств краун-эфиров при введении 

в них алкильных заместителей достигается в результате повышения 

растворимости в гидрофобной части липидного матрикса мембраны.  

Изменением типа заместителей в молекулах краун-эфиров мож-

но управлять селективностью катионного транспорта [376, 396]. В 

экспериментах на бислойных мембранах, митохондриях и на других 

типах биомембран установлено, что дибутирил- и дивалерил- 

ДБ18К6 индуцируют преимущественно кальциевую проводимость 

[318, 349, 363, 366, 373]. Дивторбутильные производные-ДБ18К6 на 

модельных и биологических мембранах проявляют выраженную 

магниевую избирательность [297, 350, 366, 368, 395]. 

Еще один путь увеличения ионфорной активности заключается 

во введении молекул краун-эфиров в другие молекулы, в частности 

Б15К5 в карбоциклическую часть порфиринов. Изучение влияния 
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краун-порфиринов на митохондрии показало [46], что они 

разобщают окислительное фосфорилирование сильнее, чем отдельно 

взятые Б15К5 и порфирины. Такой синергизм, вероятно, объясняется 

большей липофильностью краун-порфирина, чем составляющих его 

компонентов.  

Изучение ионофорных свойств краун-эфиров на митохондри-

альных и бислойных липидных мембранах позволило выявить ряд 

фундаментальных особенностей взаимодействия этих соединений с 

биологическими мембранами. Так, было обнаружено, что ДБ18К6, не 

обладающий ионофорными свойствами, предотвращает перенос 

валиномицином катионов калия через митохондриальную мембрану. 

Аналогичное заключение было сделано при исследовании 

совместного действия валиномицина и дициклогексил-18К6 на 

мембраны эритроцитов и ретикулоцитов [395]. Выяснено, что 

причиной антагонизма этих соединений является образование 

комплексов краун-эфир-катион-валиномицин на границе раздела фаз 

мембрана-внеклеточный электролит. Образование одинарных или 

двойных комплексов краун-эфиров с катионами на поверхности 

мембраны существенно изменяет ее поверхностное натяжение [317], 

что сказывается на активности ее ферментных и транспортных 

систем. Это положение, а также изменение ионной селективности 

комплексообразования краун-эфиров необходимо учитывать при 

анализе механизма их мембранной и биологической активности. 
 

Лариат-эфиры 

Синтез и изучение краун-эфиров [216-220] расширились до 

области краун-эфиров и криптандов [89, 90, 105, 145, 146] и, 

наконец, до области отношений “хозяин-гость” [271-273, 399], для 

которой было предложено название супрамолекулярная химия. На 

протяжении этого эволюционного процесса возникло огромное 

число различных исследовательских направлений, создано 

множество истинно новых молекул и материалов с крайне 

удивительными и полезными свойствами [11-13, 84, 87, 88, 92, 97, 

99, 101, 103, 104, 124, 125, 143]. 

Лариат-эфиры [89, 111] получили свое название из-за сходства 

их молекулярной модели с лассо, которым они захватывают и связы-

вают катион (рис.11). 

 
Рис.11. Модель комплексообразования лариат-эфирами  
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Основу лариат-эфиров составляет макроцикл краун-эфира. Как 

правило, лариат-эфиры наследуют селективность краун-эфира, на 

основе которого они синтезированы. За период развития направле-

ния лариат-эфиров был создан широкий круг разнообразных струк-

тур [56, 246]. Например, в работе [89] были синтезированы лариат-

эфиры на основе 18К6 с “рукой”, содержащей одну или более донор-

ных групп (рис.12). 

          
Рис.12. Пример лариат-эфиров на основе 18К6 

 

Трехмерность комплексов полученных соединений с катионом 

достигалась за счет конформационных изменений, в результате кото-

рых “рука” нависает над плоскостью макроцикла. Катион-связываю-

щие свойства данной структуры, ее трехмерность и динамичность 

делают ее “подобной” валиномицину. Однако до сих пор неизвестно, 

имеют ли полученные соединения подобную с валиномицином 

селективность, были установлены константы связывания этих 

соединений [6]. Проводились также исследования по сравнению 

свойств лариат-эфиров, различающихся природой связи макроцикла 

с “рукой” [89]: посредством углерода или азота. С помощью методов 

ЯМР [57, 144] было показано различие в их динамичности: лариат-

эфиры, в которых “рука” связана с макроциклом посредством азота, 

оказались более гибкими структурами. Значительный интерес 

вызывают “двурукие” лариат-эфиры [89] (рис.13). 

 
Рис.13. Пример “двуруких” лариат-эфиров 

 

Было замечено [82], что в кристаллических структурах “одно-

руких” лариат-эфиров имеет место кооперативность макроцикла и 

“руки”. Однако в сольватной сфере часто присутствует катион. В 

случае двуруких лариат-эфиров возникает вопрос: будет ли лиганд 

полностью  “окутывать” катион  подобно валиномицину или  же  обе  
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“руки” будут реагировать со связанным кольцом катионом с одной и 

той же стороны (“цис”- и “анти”-расположение) (рис.14).  

                   
Рис.14. “Цис”- и “анти”-расположение “рук” лариат-эфиров 

при комплексообразовании 
 

В результате проведенных исследований [89] оказалось, что в 

случае образования Na
+
-комплекса лариат-эфирами, основанными на 

18-членных краун-эфирах, обе “руки” реагируют с катионом с одной 

и той же стороны макроцикла. Единственное исключение из общего 

правила обнаружил диаза-18-краун-6 с гидроксил-этильными “рука-

ми”. Замечено, что позиции донорных атомов в син-комплексах 

очень хорошо коррелируют с позициями донорных атомов соответ-

ствующих криптандных комплексах. Таким образом, син-комплексы 

лариат-эфиров могу рассматриваться как псевдокриптаты [7].  

Были созданы различные лариат-эфиры [89], содержащие в раз-

ных “руках” эфир-карбонильные и амид-карбонильные группы. 

Авторами были проведены исследования комплексообразования 

этих структур с целью определения их селективности и степени 

участия в процессе связывания эфиркарбонильных групп. Были 

получены кристаллические “портреты” различных комплексов 

подобных соединений. Во всех исследованных комплексах взаимо-

действие связанного макроциклом Na
+
 и “рук” осуществлялось с 

одной и той же стороны. Причем было замечено, что в связывании 

катиона участвовали только амидкарбонильные группы. Это остава-

лось верным и в случае К
+
 комплексов, имеющих антирасположение. 

Исследование связывания Са
2+

 дипептидными лариат-эфирами в вод-

ных растворах показали значения log K 10
7 

и селективность Са
2+

/ 

Na
+ 
10

4
. То, что сила связывания Са

2+ 
в водных растворах столь 

высока, вызывает особый интерес, т.к. связывание ионов щелочных 

металлов в воде обычно намного хуже, чем в полярных раствори-

телях [53], моновалентный катион Na
+ 

и двухвалентный катион Са
2+ 

имеют приблизительно тот же радиус. Однако плотность заряда в 

Са
2+

 в два раза выше. Вероятно, что селективность в этом случае 

является результатом влияния скорее электростатических факторов, 

чем  стерических,   как,  например,   соотношение   размер   полости - 
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радиус катиона. Несмотря на это, сила и селективность связывания 

этих дипептидных лариат-эфиров не может соперничать с таковой 

валиномицина. Вероятно, причиной этому является то обстоятель-

ство, что валиномицин при связывании катиона “использует” эфир-

карбонильные группы, а в описанных соединениях связывающими 

являются амид-карбонилы. Тем не менее, данные соединения пред-

ставляют собой яркий пример полностью синтетических структур, 

обладающих необычно высокой силой и селективностью связывания.  

 

Редокс-переключаемые краун-эфиры 

Одно из ранних исследовательских направлений, развившееся 

сразу после  сообщения  об  комплексообразующих свойствах макро- 

циклических полиэфиров, определилось стремлением создать 

аналогичные системы с более высокими константами стабильности и 

селективностью для различных катионов. Краун-эфиры показали 

себя как относительно сильные катионсвязывающие лиганды, 

обладающие достаточно высокой мембранной селективностью и 

эффективностью. С другой стороны, криптанды, имеющие  трехмер- 

ную полость способную поместить катион подходящего размера, 

также формируют стабильные комплексы с ионами щелочных и 

щелочноземельных металлов, показывая высокую селективность [54, 

20]. Однако их константы связывания слишком высоки (обычно 

порядка 10
-7

-10
-8

М) для оптимальных катионтранспортных свойств 

[14]. Для того, чтобы мембранотропная молекула проявляла 

оптимальные ионофорные свойства, она должна обладать высокой 

константой связывания катиона на донорной стороне мембраны и 

относительно низкой на акцепторной стороне. Один из эффективных 

способов удовлетворить этим частично взаимопротиворечащим 

требованиям - встроить в молекулу ионофора так называемый 

переключающий механизм [248]. Предпосылкой такого подхода 

является тот факт, что некоторые молекулы имеют два различных 

места связывания. Функционирование этих участков может 

управляться внешними силами, такими как градиент рН [136, 137], 

свет [252], температура [251, 253] или редокс-градиент [49, 50, 58, 

59, 109-111, 145, 240, 249]. 

Самыми эффективными редокс-переключаемыми лигандами 

должны быть структуры, которые обладают одним или более отрица-

тельным зарядом в редокс-активном центре. Электроноактивная 

группа должна находиться в непосредственной близости и в подхо-

дящей    геометрической    ориентации   по   отношениют   к   катион- 
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связывающему центру. Электрохимическая или химическая редук-

ция  приводит  к  избыточному  отрицательному  заряду,  что,  в свою  

очередь, повышает силу связывания катиона. Связывание катиона и 

редокс-процесса таким образом сопрягаются. Так как редокс-процесс 

обратим, переключатель позволяет контролировать комплексообра-

зование, обратимо активируя различные участки с низким и высоким 

сродством. Существует множество редокс-активных групп, исполь-

зуемых в переключающем механизме, такие как нитробензен [145], 

азо-группы [109], хинон [49, 50, 58, 59, 110, 111, 207] и др. Одним из 

первых редокс-переключаемых лигандов были лариат-эфиры с 

нитробензеном в качестве редокс-активного центра [145]. Нитробен-

зен может подвергаться обратимой одноэлектронной редукции. 

Анион-радикал о-нитробензильного заместителя способен формиро-

вать интрамолекулярные ионные пары с катионом, связанным макро-

циклом. Несмотря на значительное повышение силы связывания 

катиона при электроредукции, нитробензензамещенные лариат-

эфиры оказались непригодны как ионофоры по причине быстрой 

декомпозиции анион-радикалов в присутствии воды. С другой сторо-

ны, анион-радикалы антрахинона, как известно, очень стабильны 

даже в водной среде с нейтральными рН в отсутствие кислорода 

[212]. Поэтому осуществлялись попытки заменить нитробензеновые 

группы антрахиноновыми [49, 50, 58-59, 110, 111] (рис.15). 

 
Рис.15. Пример редокс-переключающегося полиэфира, 

несущего хинонную группу 
 

Электрохимическое поведение антрахинона отличается от 

нитробензена в способности подвергаться вторичной квазиобра-

тимой редукции, приводящей к формированию соответствующего 

дианиона. Усиление связывания для антрахинон-замещенных лиган-

дов определено как 10
2
-10

6
 [145]. Моновалентные катионы по силе 

связывания как с антрахинон- так и с нитробензензамещенными 

лигандами располагаются в следующий ряд: Li
+
Na

+
K

+
. Основная 

проблема, с которой сталкиваются в этом направлении- 

постредукционное  снижение селективности этих соединений. При 
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электрохимической редукции усиливающие связывание факторы 

приводят к обратному эффекту, что объяснимо с позиций плотности 

заряда этих катионов. Макроцикл оказывает сглаживающий эффект 

на силы катионного связывания, что приводит к снижению 

селективности. Единственное исключение такому поведению 

показано азо-криптандом (рис.16) [212]. 

 

 
Рис.16. Редокс-переключаемый азо-криптанд 

 

Это соединение демонстрировало K
+ 

селективность (по отноше-

нию к Li
+
 и Na

+
) при электрохимической редукции. В попытках 

сконструировать селективные редокс-переключаемые системы были 

созданы более жесткие лиганды, основанные на антрахинонных 

группах, пришитых к краун-эфиру или криптанду. Циклическая 

вольт-амперметрия этих лигандов показала, что комплексообразую-

щие свойства редуцированных форм определяются не только их 

структурой, но также взаимодействием ионных пар [89]. Для 

лигандов, имеющих большие полости, сила связывания, в основном, 

контролируется взаимодействием ионных пар. Таким образом, 

селективность лиганда при редукции нивелируется. Аффинность 

катионного связывания менее редуцированных краун-эфиров опреде- 

ляется комбинацией связывающей способности нейтрального лиган- 

да и плотностью заряда иона. Большинство антрахинон-содержащих 

лигандов, так же как нитробензен-содержащих, формируют 

катионные комплексы со стехиометрией краун-эфир: катион 1:1. 

Исключением является азакриптанд, имющий также комплексы со 

стехиометрией 1:2.  

Стратегия разработки редокс-переключаемых механизмов 

направлена на то, чтобы усилить комплексообразующие свойства 

переносчика, а затем деактивировать их после завершения переноса 

иона. Показано, что электрохимическая редукция боковых замести-

телей в нитробензен- и антрахинонзамещенных полиэфирах приво-

дит к формированию сильного интрамолекулярного комплекса [89]. 

Также были продемонстрированы обратимость электрохимических 

редокс - процессов   и   повышение   аффинности    связывания   этих  
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лигандов при их редукции. Следующим очевидным шагом была 

попытка использовать редокс-переключаемые лиганды в качестве 

переносчиков ионов. Первый успешный пример катион-электрон 

сопряженного транспорта, в котором и активация, и дезактивация 

носителей проводились электрохимически в жидкой мембране, был 

продемонстрирован в работах [60, 61]. В качестве переносчиков в 

этих экспериментах использовались антрахинонпроизводные лариат-

эфиров. Первые эксперименты в этой области делали необходимым 

использование в качестве модели жидкие мембраны. Однако 

объемные жидкие мембраны - довольно плохая модель реальных 

липидных бислоев. Эксперименты на липосомах [89] показали, что 

трансмембранный перенос ионов через липидный бислой в присут-

ствии редокс-активных липофильных подандов облегчается при 

создании редокс-градиента. Данное направление исследований пере-

живает бурное развитие, особенно в отношении исследований на 

липосомах и других бислойных мембранах. Усилия многих лабора-

торий были направлены на расширение знаний, полученных в этой 

области [155, 157, 215]. 

 

Гибкие структуры 

Слабые нековалентные взаимодействия (водородные связи, 

гидрофобные взаимодействия, силы Ван-Дер-Ваальса, солевые 

мостики) играют важную роль в формировании и поддержании 

важнейших биологически значимых молекул. Из всех типов слабых 

взаимодействий наиболее изучены гидрофобные. Значительное коли-

чество исследований в этой области, проводимых в последнее время, 

посвящено именно этому типу взаимодействий. Ярким примером 

исследований данного направления могут служить работы [113, 230]. 

Ранний пример достижения Гамильтона, названный “рецептором 

Гамильтона”, показан на рис.17.  

 
Рис.17. Молекулярная структура “рецептора Гамильтона” 
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Здесь образование водородных связей является основным фак-

тором в образовании ассоциата “хозяин-гость”. Способность нафта-

леновой части смещаться и возвышаться над барбитуратом (“хо-

зяин”) увеличивает стабильность комплекса. Такие исследования 

позволяют определить вклад индивидуальных сил в общую 

стабильность. 

Если в структуре “рецептора Гамильтона” прослеживается ана-

логия с краун-эфирами, то это влияние менее очевидно в семействе 

соединений, разработанных Ребеком. Яркий представитель этих 

соединений показан на рис.18. 

 
Рис.18. Молекулярная щель 

 

Функциональные группы этих структур, благодаря полифунк-

циональному производному циклогексана, могут фокусироваться в 

“молекулярную щель”. В работе [185] показано, что ферроцен может 

применяться как агент, способный к комплексообразованию по типу 

“молекулярной щели”. Описанные соединения позволяют исследо-

вать тонкие механизмы слабых взаимодействий [148, 175]. Селектив-

ность этих соединений определяется дистанцией, типом первичных 

(водородные связи) и вторичных взаимодействий. Данная область 

обещает быть очень плодотворной, т.к. оперирует структурами с 

низким молекулярным весом, но богатыми различными функцио-

нальными группами. 

 

Кооперативное связывание и “переключение” 

За последнее время получили большое развитие направления 

кооперативного связывания и “переключающихся” систем. Прово-

дятся интенсивные исследования фотохимических, термальных и 

редокс-переключений [5, 13, 15, 80, 250, 251, 253]. В частности, было 

показано, что стероидное производное ферроцена может формиро-

вать визикулы после окисления ферроцена [Fe
2+

] до феррициниума 

[Fe
3+

]. Этот процесс обратим, что означает возможность захвата 

гостя внутрь везикулы и его освобождения после разрыва везикулы, 

вызванного редукцией. 
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Один из известных примеров кооперативного связывания - 

комплексующий мочевину агент Рейнхоудта [270]. В этой структуре 

ион уранила скомплексован селеном и в кооперации  макроциклом 

обеспечивает соответствующие условия для комплексообразования 

мочевины (рис.19). 

 
Рис.19. Кооперативное связывание уранил-иона и мочевины 

 

Ребек продемонстрировал кооперативное связывание (аллосте-

рию) в системе, содержащей бипиридин, использовав ион одного 

металла, чтобы контролировать афинность связывания иона другого 

металла [211, 231] или даже аниона [18, 27]. Работа ферроценового 

криптанда [12, 240] основана на подобном принципе: окисление 

ферроценового ядра до катиона понижает афинность катионного 

связывания. Это свойство может быть использовано в трансмем-

бранном транспорте. Предполагается, что “кооперативное” связыва-

ние, “переключение” и другие перечисленные выше характеристики 

молекул внесут значительный вклад в область исследования химии 

макроциклов, исследования  мембранотропных  свойств и  их приме- 

нения в практике. 

 

Молекулярные основы функционирования ионофорных  

краун-эфиров в мембранах 

Как уже было отмечено выше, макроциклические полиэфиры, 

наряду с ионофорными антибиотиками, образуют комплексы с 

ионами металлов и способны индуцировать катионный транспорт 

через различные мембранные системы [90, 101, 162, 187, 226, 243, 

261-264, 395]. 

Транспортный процесс, индуцированный ионофорами, как уже 

отмечалось выше, характеризуется следующими основными этапа-

ми: комплексообразованием между молекулой ионофора и катионом, 

липофилизацией и диффузией комплекса в мембране, диссоциацией 

комплекса   ионофор - катион,  явлениями  на  границе   раздела   фаз  
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(мембрана-окружающий раствор). Существует строгое соотношение 

термодинамики и кинетики комплексообразования, липофилизации и 

межфазных явлений [307-309, 336, 382, 401, 402, 405].  Макроцикли- 

ческие полиэфиры представляют специальный интерес как 

индукторы ионного транспорта, так как широкие возможности 

изменения  различных параметров синтетического лиганда, основан- 

ные на структурной модификации молекулы, позволяют получать 

ионофоры с заранее заданными свойствами. 

Эффективный и селективный ионофор должен обладать 

следующими особенностями [227, 347, 376, 382]: 

- обеспечивать высокую селективность комплексообразования 

и транспорта; 

- обладать способностью к движению в виде комплекса с 

переносимым ионом от одной стороны мембраны к другой; 

-  обладать липофильностью; 

- обеспечивать достаточно тонкие кинетические параметры 

всего процесса. 

Мембранный транспорт предполагает высокую скорость дви-

жения во внутренней фазе мембраны (порядка 10
4
-10

5
 ионов в 

секунду). 

Константы связывания иона должны быть оптимальными по 

величине, поскольку ионофор должен надежно связывать ион на 

одной стороне мембраны и легко отдавать его на другой (показывать 

быструю обменную кинетику). Следовательно, мощный комплексон 

не всегда является хорошим ионофором. 

Транспортная селективность определяется как селективностью 

комплексообразования, так и обменной кинетикой. Как уже отмеча-

лось, первое и четвертые особенности требуют противоположных 

лигандных свойств; жесткие лиганды образуют стабильные и селек-

тивные комплексы, но их катионный обмен медленный, в то время 

как гибкие лиганды дают кинетически и термодинамически лабиль-

ные комплексы. Скорости обмена в органической мембранной фазе 

предполагаются  намного  более медленными, чем в водной, следова- 

тельно гидрофилизационно-липофилизационный баланс ионофора 

будет также  влиять на скорость транспорта, и  определять  распреде- 

ление комплексов между двумя фазами. 

 Многие ионофоры имеют циклическую или псевдоцикличес-

кую структуру, причем при образовании комплекса ион включается 

во  внутреннюю  сферу  молекулы;   часто  высокая  избирательность  
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связывания иона обеспечивается за счет образования “сэндвичевых” 

или аналогичных структур с соотношением ионофор: катион, рав-

ным: 2:1, 3:2 и т.д. [37, 382]. Селективность связывания ионов при 

этом во многом определяется энергией их гидратации-дегидратации, 

поскольку ион в комплексе с ионофором частично или полностью 

десольватирован. Большинство известных ионофоров образуют с 

переносимым ионом весьма специфические комплексы, в которых 

ион связывается с полярными группировками молекулы ионофора за 

счет иондипольных взаимодействий; число связывающих ион 

лигандов, их пространственное расположение определяются 

законами координационной химии и специфичны для каждого иона. 

Открытие и изучение ионофорных антибиотиков стимулиро-

вало широкие исследования синтетических комплексонов, ионо-

форов и каналоформеров. Синтез и исследования синтетических 

мембраноактивных соединений представляет собой отдельную об-

ласть современной химии, далеко выходящую за рамки этой 

проблемы. Синтетические комплексоны, в частности, краун-эфиры 

успешно применяются в химической технологии и медицине, в 

качестве основы для производства ионселективных электродов, в 

качестве катализаторов в гомогенном катализе, экстрагентов для 

извлечения редких металлов и т.п. 

Правильный подбор размера макроцикла, типа гетероатома и 

числа встроенных противоионов обеспечивает молекуле краун-эфира 

селективное комплексообразование с определенным катионом. 

Липофилизация молекулы краун-эфира и его комплекса с ионом 

играет ключевую роль для трансмембранного переноса иона. Учиты-

вая, что краун-эфиры образуют устойчивые комплексы с ионами 

металлов, их влияние на проводимость бислоев в начале было 

несколько неожиданным [63, 183]. 

Дициклогексил-18К6 индуцировал увеличение проводимости 

липидного бислоя, хотя намного менее эффективно, чем ионофорные 

антибиотики. Это может быть объяснимо, если учесть, что молекула 

этого соединения не способна охватить и экранировать его так же 

хорошо, как молекулы классических ионофоров. Следовательно, 

увеличивая липофильность краун-эфиров и их комплексов с катиона-

ми, а также способность экранировать переносимый катион, соз-

даются условия для успешного функционирования краун-эфиров как 

ионофорных  соединений.  Доказательством  этого  является  то,  что  

бис- (t-бутил)- дициклогексил-18К6,  который  имеет  более  высокий  
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коэффициент распределения, чем дициклогексил-18К6, повышает 

проводимость мембран при более низких концентрациях [183]. Это 

соединение обладает большим сродством с неполярным органи-

ческим растворителем и, вероятно, в силу большей способности 

накапливаться в бислое липидов оказывается на два порядка 

эффективнее в отношении способности увеличивать проводимость 

бислойных мембран. Результаты, полученные для бис-(t-бутил)- 

дициклогексил-18К6, позволили заключить, что в случае краун-

эфиров необходимо принимать в расчет как равновесные параметры 

в водной фазе [178], так и образование комплексов высокого порядка 

в мембранной фазе. Действительно, было установлено, что в 

бислоях, модифицированных бис-(t-бутил)-дициклогексил-18К6, 

образуются “сэндвичевые” комплексы краун-эфир: катион состава: 

2:1 и 3:1 [183, 376, 395]. В “сэндвичевых” комплексах ион значитель-

но лучше экранирован от взаимодействия с анионом и раствори-

телем, чем в эквимолярных комплексах, обладает более высокой 

растворимостью в органических растворителях. Липофильная при-

рода поверхности таких комлексов создает условия для их функцио-

нирования внутри мембраны, что, несомненно, способствует их 

участию в переносе ионов через бислойные мембраны, несмотря на 

сравнительно высокие константы устойчивости комплексообразо-

вания макроциклов. Экспериментальная проверка этой возможности 

и изучение влияния новых производных краун-эфиров на ионную 

проницаемость мембран, выяснение механизма трансмембранного 

переноса ионов, индуцированных краун-эфирами, была нашей 

основной целью. 

 

Избирательность бислоев,  модифицированных краун-эфирами,  в 

зависимости от их структурных особенностей 
Бислойные мембраны формировали по методу Мюллера [192] 

из мембранообразующего раствора на отверстии диаметром 200 мкм 

в перегородке двухкамерной тефлоновой ячейки. В экспериментах 

были использованы различные типы мембранообразующих раство-

ров: раствор общих фосфолипидов бычьего мозга в хлороформ-мета-

ноле [73], раствор окисленного холестерина, L-фосфатидилхолин 

соевых бобов (Sigma, Type-IV-S, USA) и хроматографически чистый 

яичный фосфатидилхолин. Перед экспериментом фосфолипиды из 

хлороформ-метанольного раствора (2:1) путем  испарения  раствори- 

теля переводили в раствор декана или н-октана до конечной 

концентрации фосфолипида 29 мг/мл. Формирование бислоя 
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контролировали при помощи осциллографа по  увеличению  

емкостного   тока   в  ответ  на  треугольный   импульс  c   разверткой                                                                                                                                                                       

10 в/сек до величины 300-400 пФ (0,23-0,32 мкФ/см
2
). Для измерения 

характеристик одиночных ионных каналов использовался метод 

фиксации мембранного потенциала.  

Токи одиночных каналов регистрировались преобразователем 

“ток-напряжение” на основе операционного усилителя с сопротив-

лением обратной связи 10 Г. Преобразователь соединялся с “trans” 

стороной камеры посредством Ag/AgCl электрода и солевого 

мостика (3 М KCl/3% агар). Таким образом, “trans” сторона камеры 

была соединена с виртуальной землей. Схема установки представ-

лена на рис.20. 

Рис.20. Схема установки для электрических измерений 

параметров бимолекулярных фосфолипидных мембран: 

1. тефлоновая ячейка 

2. водные растворы 

3. хлорсеребряные электроды 

4. бислойная липидная мембрана 

5. источник освещения 

6. лупа (БМС-2) 

7. генератор импульсов Г5-79 

8. источник постоянного напряжения 

9. операционный усилитель  

10. осциллограф С1-117 

11. потенциометр самопишущий КСП-4 
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Противоположная сторона камеры (cis) соединялась с источни-

ком напряжения посредством Ag/AgCl электрода и солевого мостика 

(3 М KCl/3% агар). Визуализация токов осуществлялась с помощью 

самописца. Потенциалы реверсии были коррелированы на присут-

ствие диффузного потенциала в биионных условиях и в системах с 

солевым градиентом. Разность электродных потенциалов не превы-

шала 1мВ. 

Известно, что в основе биологических эффектов ионофоров 

различной природы лежит также их способность селективно увели-

чивать проницаемость мембран для катионов. Экспериментальные 

данные, относящиеся к эффектам и механизму действия ионофорных 

молекул, показывают, что эти вещества одинаково активны как на 

биологических, так и искусственных мембранах. В связи с этим 

интерпретация эффектов ионофорных соединений на биологических 

мембранах, как правило, существенно облегчается с привлечением 

данных, полученных на модельных и, в первую очередь, на плоских  

бислойных мембранах. 

Молекулы краун-эфиров не способны полностью охватывать 

ион и экранировать его от молекулы сольвента так же хорошо, как 

молекулы ионофорных антибиотиков. Тем не менее, они индуци-

руют ионную проводимость мембран как ионофоры, путем связыва-

ния с катионом и увеличением его растворимости в мембранной 

фазе. 

Это возрастание растворимости достигается как липофильной 

природой комплекса, так и способностью лиганда экранировать 

заряд и увеличивать его эффективный радиус с соответствующим 

уменьшением энергии, необходимой для переноса иона в область 

мембраны с низкой диэлектрической постоянной. 

Для выявления природы селективности бислоев, модифициро-

ванных краун-эфирами, нами были ранее изучены макроциклические 

полиэфиры, отличающиеся размером полости макроцикла, длиной, 

количеством и природой заместителей в бензольных кольцах [376, 

395]. 

Такой структурно-функциональный подход позволил оценить 

избирательность и проводимость мембран на молекулярном уровне. 

Очевидно, что необходимыми критериями для проявления ионофор-

ных свойств являются, как уже отмечалось выше, липофильность 

краун-эфиров и их комплексов с переносимым ионом, подвижность 

образованных в мембране комплексов, диссоциация этих комплексов 

и эффекты на границе раздела фаз (мембрана-окружающий раствор). 
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Cравнительный анализ всех этих условий применительно к 

гомологическим рядам (соединения 8т-14т, 15ц-20ц и 21т-29) различ-

ных краун-эфиров способствовал направленному синтезу и 

изучению макроциклических полиэфиров с заранее заданными свой-

ствами, в том числе и поиску новых каналоформеров[376, 395].  

Данные по влиянию различных концентраций краун-эфиров 2, 

4, 6 и 8т, различающихся размером полости макроцикла, на проводи-

мость бислоев в присутствии ионов калия показывают, что кривые 

при определенной концентрации краун-эфиров имеют различные 

углы наклона, которые изменяются в зависимости от их концентра-

ции. Изменение угла наклона на кривых, отражающих связь мем-

бранных эфектов с концентрацией макроциклических полиэфиров, 

обусловлено неодинаковой при разных концентрациях краун-эфиров 

стехиометрией комплексообразования в мембране и свидетельствует 

о том, что в акте переноса иона через мембрану участвует более чем 

одна молекула краун-эфира [376]. 

Таким образом, действие этих краун-эфиров на бислои по срав-

нению с ионофорными антибиотиками отличается несоответствием 

между отношениями проницаемостей Pi/Pc и проводимостей gi/gc 

бислоев при относительно высоких концентрациях переносимых 

ионов. В совокупности с колоколообразной зависимостью проводи-

мости мембраны от концентрации переносимых ионов эти данные 

позволяют констатировать, что в мембране образуются сложные 

“сэндвичевые” комплексы, за счет которых и осуществляется транс-

мембранный перенос ионов [395]. 

С увеличением размера полости макроцикла от 15-члена к 18-

члену натрий/цезиевая селективность мембран уменьшается в 130 

раз. Важная с биологической точки зрения калий/натриевая селек-

тивность мембраны растет с увеличением размера полости макро-

цикла, однако эта зависимость не является монотонной [376]. 

Данные по исследованию диалкил- и ди-α-оксиалкил производ-

ных-ДБ18К6 (8т, 9т, 10т, 11т, 12т, 13т, 15ц, 16, 17, 18, 19ц, 20ц, соот-

ветственно) на калиевую проводимость бислоев в зависисмости от 

концентрации исследуемых соединений показали, что с ростом дли-

ны заместителей в бензольных кольцах этих соединений способность 

их переносить ионы калия через мембрану уменьшается, что выз-

вано, по видимому, уменьшением подвижности комплексных катио-

нов в мембране и снижением сродства к ионам калия у длиноцепоч-

ных производных [376, 395]. 
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Доказательством этого предположения явились результаты 

исследований этих соединений на проводимость бислоев в зависи-

мости от концентрации ионов калия. Действительно, с ростом длины 

боковых цепей заместителей в бензольных кольцах молекул макси-

мумы зависимостей на полученных кривых смещаются в область 

более высоких концентраций ионов калия [376]. 

Как показал анализ зависимости влияния длины заместителей 

на ионофорные свойства исследованных производных, К
+
-проводи-

мость бислоев с увеличением длины диалкил и ди-α-оксиалкил-

производных-ДБ18К6 линейно уменьшается. На митохондриальных 

мембранах диалкил- и ди-α-оксиалкилпроизводные-ДБ18К6 с длиной 

углеводородной цепи 2-8 атомов углерода также проявляют, в 

основном, свойства калиевых ионофоров [395]. В отличие от данных 

на бислоях, в случае митохондрий выявляется оптимальная длина 

боковой цепи, которой соответствует максимальная К
+
-ионофорная 

активность. Для диалкилпроизводных-ДБ18К6 это соответствует 4, а 

для ди-α-оксиалкилпроизводных-ДБ18К6 - 6-7 атомам углерода в 

боковой цепи. 

Диацилпроизводные-ДБ18К6, которые на бислоях, митохонд-

риях и мембранах саркоплазматического ретикулума, проявляют 

свойства Са
2+

-ионофоров, наблюдается одинаковый характер зависи-

мости проводимости этих мембран от длины боковых заместителей. 

Наибольшим ионофорным эффектом по ионам Са
2+

 обладают диа-

цилпроизводные-ДБ18К6, содержащие цепочку из 3-4 атомов угле-

рода при бензольных кольцах (дибутирил- и дивалерил-ДБ18К6). 

Таким образом, было показано, что мембраноактивные свой-

ства краун-эфиров проявляют зависимость от длины и природы 

заместителей в бензольных кольцах, что связано с влиянием их на 

растворимость краун-эфиров в липидной фазе и наличием опреде-

ленных стерических требований при взаимодействии двух и более 

молекул краун-эфира с образованием “сэндвичевого” комплекса с 

катионом внутри. 

Связывание диацилпроизводными-ДБ18К6 двухвалентных 

катионов, очевидно, происходит с участием свободных электронных 

пар карбонильных кислородов. Показано, что отсутствие кетонной 

группы в заместителях при бензольных кольцах или ее замена на 

оксигруппу существенно снижают или полностью исключают 

мембранную активность, зависимую от двухвалентных катионов. 

Предполагается, что, наряду с размером полости макроцикла, 

природой и длиной боковых заместителей, дополнительным струк-
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турным параметром молекулы краун-эфира, влияющим на избира-

тельность и проводимость бислоев, может быть изменение коли-

чества боковых цепей заместителей в бензольных кольцах. 

В связи с этим было изучено действие на электрические пара-

метры бислоев краун-эфиров: 32, 34ц, 38, 39, 40-49. Полученные 

результаты, рассчитанные по величинам проводимостей и биионных 

потенциалов, характеризуют катионную специфичность по отноше-

нию проводимостей и ряд избирательности по относительным 

коэффициентам проницаемостей. Исследование особенностей прово-

димости бислоев в присутствии различных бутилпроизводных-

ДБ18К6 показали, что, в отличии от диалкил- и ди-α-оксиалкил-

производных-ДБ18К6, краун-эфир 33т проявляет ионофорную актив-

ность по двухвалентным катионам. Установлено, что мембраны, 

модифицированные этим соединением, имеют проводимость 

преимущественно по одновалентным ионам, включая Н
+
. Из этих 

данных следует, что липидные мембраны, модифицированные 4’, 4’’-

дивторбутил-ДБ18К6 имеют преимущественно Mg
2+ 

проводимость 

по сравнению с другими двухвалентными ионами.  

         Катионная   специфичность    бислоев   при    этом    для    

указанных катионов определяется последовательностью: 

Mg:Sr:Mn:Ca:Ba =1:0.41:0.28:0.21:0.13  [376,395].  

Исследуемые краун-эфиры 35, 36, 37 по данным ЯМР, пред-

ставляют собой смесь структурных изомеров (4’,4’’- 4’,5’’-дивтор-

бутил)-ДБ18К6. В связи с тем, что вторбутильная группа имеет асим-

метрический атом углерода, эти продукты могут представлять собой 

смесь структурных изомеров [106]. 

“Транс”- и “цис”- изомеры дивторбутил-ДБ18К6 в отдельности 

проявляли магний-ионофорную активность на бислойных мембра-

нах [350], в то время как смеси изомеров этих соединений такой 

активностью не обладали.  

Этот экспериментальный факт можно объяснить следующим 

образом. В отличие от диацил-, вторбутильные заместители не могут 

участвовать в комплексообразовании с катионами металлов, так как 

не имеют активных центров. Поэтому в случае алкилпроизводных-

ДБ18К6 комплексообразование проходит лишь по макроциклу. Роль 

алкильных заместителей сводится к увеличению липофильности и 

электронной плотности макроцикла, что увеличивает его комплексо-

образующую способность. Избирательность же комплексообразо-

вания, по-видимому, связана с конформацией, которую может при-

нять макроцикл, и зависит от разветвленности и взаимного располо-
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жения заместителей. На моделях Стюарта-Бриглеба [395] для 

“транс”- и “цис”- изомеров дивторбутил-ДБ18К6 видно, что более 

плотная упаковка достигается при получении “сэндвича” из двух 

молекул одного и того же изомера (любого – “цис”- или “транс”-). В 

случае же смеси изомеров алкильные заместители мешают друг дру-

гу и не дают двум молекулам подойти достаточно близко. То есть, 

присутствие второго изомера как бы “разрыхляет” упаковку и катион 

магния, ионный диаметр которого (1,30-1,48) Ǻ примерно в два раза 

меньше размера полости макроцикла, не образует координационные 

связи, а “проскакивает” через макроцикл. Этим можно объяснить 

отсутствие заметной магниевой активности у смесей изомеров. 

Таким образом, показана возможность с помощью структурных 

модификаций молекулы краун-эфиров придавать им мембраноактив-

ные свойства с определенной заданной ионной избирательностью. 

Анализ литературных данных и собственных результатов пока-

зывают, что для проявления ионофорных свойств соответствие меж-

ду размером полости макроцикла и радиусом иона не должно иметь 

решающего значения. Это проявляется в случае диэтил-ДБ30К10, 

который при относительно большом радиусе полости индуцирует 

проводимость по одновалентным катионам на бислоях, в основном, 

за счет высокой конформационной подвижности молекулы краун-

эфира. 

Адсорбция двухвалентных катионов на поверхности отрица-

тельно заряженных бислоев приводит к уменьшению индуцирован-

ной краун-эфирами проводимости для одновалентных ионов. Этот 

фактор может быть использован для количественной оценки проис-

ходящих изменений потенциала двойного слоя. 

В силу того, что плоскую бислойную мембрану можно рас-

сматривать как два сложенных вместе монослоя, естественно, что 

между ее внутренней зоной и водными растворами существует 

разность электрических потенциалов. Поэтому концентрация катион-

ных комплексов краун-эфиров во внутренней зоне бислойных мемб-

ран определяется не только их гидрофобностью, но и скачком потен-

циала на границе раздела фаз. По-видимому, изменяя величину этого 

потенциального барьера, можно регулировать отношение коэффи-

циентов распределения свободных молекул и комплексов и, таким 

образом, направленно воздействовать на соотношение скоростей 

отдельных стадий переноса катионов, индуцированного краун-

эфирами. 
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Из приведенных выше данных следует, что электродонорные 

заместители в бензольных кольцах ДБ18К6 придают соединениям 

калий-ионофорную активность на плоских бислойных мембранах. С 

увеличением длины заместителей в бензольных кольцах эта актив-

ность для диалкил- и ди-α-оксиалкилпроизводных - ДБ18К6 

монотонно уменьшается. Введение акцепторных заместителей в 

бензольные кольца сообщают краун-эфирам свойства ионофоров 

двухвалентных катионов. Для диацилпроизводных-ДБ18К6 наиболее 

эффективными ионофорами по Са
2+ 

на бислоях являются краун-эфи-

ры, содержащие цепочку из 3-4 атомов углерода в боковой цепи. 

Мg
2+

-ионофорной активностью обладают отдельно “транс”- и “цис”- 

изомеры дивторбутил-ДБ18К6, а не смеси изомеров, что объясняется 

гидрофобным взаимодействием заместителей в смеси изомеров.  

 

Взаимосвязь структура - калий ионофорная активность  

краун-эфиров 

Ионофорные свойства представленных краун-эфиров изучены 

достаточно хорошо [381, 395, 399, 401]. Задача получения 

эффективных и селективных ионофоров на основе 

макроциклических молекул остается актуальной, поскольку 

соединения этого класса находят самое широкое применение в 

различных областях техники, медицины и сельского хозяйства, а 

также как инструменты в химических и биологических 

исследованиях. 

В связи с тем, что “скрининговый” поиск эффективных ионо-

форов требует весьма значительных материальных и временных 

затрат, представляется перспективнм целенаправленное конструиро-

вание соединений с заданными свойствами на основе установления 

качественных и количественных зависимостей “структура - прояв-

ляемая активность” (СА). Следует отметить, что применительно к 

краун-эфирам попытки установления таких зависимостей предпри-

нимались и ранее. Так, на основе экспериментальных и теорети-

ческих исследований было выведено уравнение, связывающее прово-

димость (G) бислойных липидных мембран, модифицированных 

краун-эфиром, с его коэффициентом распределения в системе вода-

мембрана (kS): 

G= F
2
/d∙u∙a (kS c)

k
 KjS ,                                                                  (1) 

где u, k, KjS - подвижность, стехиометрия и гетерогенная 

константа ассоциации комплекса, а- и с- концентрация иона и пере-

носчика в водной фазе [183]. Нетрудно видеть, что область примене-
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ния данного уравнения весьма ограничена, так как она описывает 

связь ионофорной активности с липофильностью только при условии 

неизменности параметров остальных. Тем не менее, основной вывод, 

следующий из уравнения (1), получил экспериментальное 

подтверждение в работе по изучению К
+
-ионофорных свойств 

производных Б15К5, Б186 и ДБ3010 на эпидермальных отростках 

Commelina Communis [341]. Проведенное исследование позволило 

авторам установить прямую корреляционную зависимость между К
+
-

ионофорной активностью (log 1/c) и коэффициентом  распределения 

краун-эфиров в системе вода-октанол (logP):  

log 1/c = 1,85 + 1,02 (logP);                                                           (2) 

R = 0,97 , SD = 0,36 , n = 10, 

где R - коэффициент корреляции, SD – среднее квадратичное 

отклонение, n – число точек (веществ).  

Необходимо отметить, что уравнение (2) получено с учетом 

стехиометрии комплексообразования производных Б15К5 и не вклю-

чает каких-либо параметров, характеризующих комплексообразую-

щие свойства макроциклов. Последние обстоятельства, противореча-

щие уравнению (1), авторы публикации связывают с недостаточной 

величиной вариабельности величины Kjs в изученном ряду соеди-

нений. 

В настоящей работе исследована зависимость “структура - К
+
-

ионфорная активность” краун-эфиров на более широкой выборке 

соединений с использованием программного комплекса “КЛАРАС”, 

позволяющего проводить внеэкспериментальное описание структу-

ры в автоматизированном режиме, а также анализировать разнород-

ные массивы данных [384]. Сведения об активности структурной 

формулы использованных соединений, краткое описание экспери-

ментальной и расчетной части представлены ниже. Кроме того, в 

исходный массив соединений были включены не обладающие К-

ионофорной активностью 12К4, 15К5, 18К6, 21К7 и 24К8. 

Проведенные эксперименты показали, что из 51 представлен-

ного выше соединения 30 обладают различной К
+
-ионфорной  актив- 

ностью и 21 является неактивным. При этом, интервал изменения ак- 

тивности изученных краун-эфиров достаточно широк для постановки 

задач установления как качественных, так и количественных 

зависимостей СА. Вместе с этим, литературные данные [341, 395], а 

также результаты, полученные в настоящей работе, свидетельствуют 

о том, что в рамках общей выборки могут существовать несколько 

групп  молекул, отличающихся друг от друга особенностями 



61 
 

комплексообраования, механизма реализации ионофорного эффекта 

и влияния заместителей на конформацию макроциклического остова. 

Поскольку это обстоятельство значительно усложняет нахождение 

количественных зависимостей для всего массива данных к 

представленным в настоящей работе результатам, нами применена 

дискриминанта - регрессионная модель связи СА. 

На первом этапе с помощью пошагового дискриминантного 

анализа были отобраны наборы наиболее существенные для К
+
-ионо-

форной активности дискрипторов, из которых сформирована соот-

ветствующая модель описания структуры (МОС). Как следует из 

результатов, полученная модель позволяет со 100%-ой достовернос-

тью классифицировать все изученные соединения на активные и 

неактивные.  

 
Рис.21. Гистограммы распределения проекций векторов, 

описывающих структуру соединений в дискриминантном 

пространстве дискрипторов на направляющий вектор 

гиперплоскости, разделяющий соединения на активные и 

неактивные калиевые ионофоры (а – для всех соединений, б, в, г 

– для веществ, содержащих ацильную группу, производных 

Б15К5 и ДБ18К6, соответственно) 
 

В пространстве переменных МОС изучено распределение сое-

динений относительно дискриминантной гиперплоскости, разделяю-

щей соединения на активные и неактивные. Результаты, представ-

ленные на гистограмме (рис.21.), где по оси ординат отложено число 

структур, имеющих определенную проекцию на ось направляющего 

вектора гиперплоскости. 

Существование двух выраженных кластеров в группе активных 

соединений свидетельствуют о разнородности исходного массива по 

отношению к характеру проявляемой активности. При этом в кластер 
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1 вошли моно- и ди- (транс)-производные краун-эфиров, имеющие 

заместители с длиной цепи в 2-4 углеводородных атома (всего 7 

соединений). Остальные ионофоры вошли во второй кластер. 

Следующий этап исследований связан с установлением коли-

чественных регрессионных зависимостей ионофорной активности 

краун-эфиров от рассчитанных параметров структуры. Как и ожида-

лось, построение таких зависимостей для всей выборки соединений 

оказалось невозможным из-за разнородности исходного массива 

(коэффициент корреляции не превышал значения 0,66). Однако, 

использование результатов предварительно проведенной кластери-

зации позволило получить достоверное регрессивное уравнение для 

соединений, включенных в первый кластер:  

log 1/c = 5,8 + 7,63 (FP);                                                         (3) 

R = 0,95 , SD = 0,16 , F = 48, n = 7 

и существенно улучшить параметры регрессии, описывающей 

связь СА для соединений, включенных во второй кластер: 

log 1/c = 1,5 + 14 (DP) - 0,05 (ST);                                         (4) 

R = 0,84 , SD = 0,44 , F = 24, n = 23 

где FP – поправочный параметр Крамера, не имеющий прямого 

физического смысла, DP – параметр Крамера, отражающий способ-

ность молекулы к деформации, ST – индекс Шеннона TIC [306], 

имеющий теоретико-информационный характер и отражающий 

внутреннее разнообразие структуры [392], F – критерий Фишера. 

Статистические достоверные однопараметровые регрессионные 

зависимости получены также для всех ацильных соединений (EDF/N 

- сумма электроннодонорных факторов всех гетероатомов): 

log 1/c = 1,1 + 10 (EDF/N);                                                        (5) 

R = 0,97 , SD = 0,13 , F = 79, n = 7 

и для производных бензо-краун-5: 

log 1/c = -2,9 + 0,68 (log Р);                                                       (6) 

R = 0,84 , SD = 0,2 , F = 38, n = 7 

Интересно отметить, что уравнение (5) и (6) взаимно допол-

няют друг друга, поскольку параметр EDF/N имеет связь с 

комплексообразующими свойствами макроциклов (характеризует 

энтальпию взаимодействия с электроноакцепторами), а logР 

отражает липофильность соединений. Наряду с этим, при анализе 

уравнений (5) и (6) необходимо принимать во внимание возможность 

закоррелированности параметров EDF/N и log D, так как вариация 

усредненной электродонорной  характеристики  гетероатомов реали-

зуется в данном  случае  вследствие  изменения  длины   заместителя 
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в ацильной группе. В любом случае полученные результаты 

подтверждают сделанное ранее предположение [374, 391]  том, что 

вариация заместителей в ряду производных Б15К5 и Б18К6 не 

оказывает существенного влияния на механизм реализации К
+
-

ионофорного эффекта (уравнение 2). 

По-видимому, более сложное влияние оказывают заместители 

на ионофорные свойства производных ДБ18К6. Как и во всех 

остальных случаях сформированная с помощью выделения наиболее 

значимых дескрипторов МОС позволяет со 100%-ой достоверностью 

классифицировать эти соединения на активные и неактивные на 

новом качественном уровне. В то же время нам не удалось получить 

достоверной количественной зависимости СА для всех производных 

ДБ18К6. Раздельная обработка массивов соединений, содержащих 

заместители только в “цис”- или только в “транс”- положении, 

приводит к нахождению статически достоверных регрессионных 

зависимостей. Интересно, что добавление монозамещенных-ДБ18К6 

в исходную выборку цис-производных заметно улучшают параметры 

регрессии, а совместная обработка моно- и транс-замещенных соеди-

нений приводит к ухудшению результатов. В качестве примера мож-

но привести регрессионную зависимость К
+
-ионофорной активности 

транс-производных ДБ18К6 от теплоты испарения Hv  (рассчитывае- 

мый   параметр,   характеризующий   межмолекулярные    взаимодей- 

ствия): 

log 1/c = 8,93 - 0,9 (Hv);                                                        (7) 

R = 0,98 , SD = 0,2 , F = 183, n = 8 

Таким образом, сформированная в настоящей работе модель 

описания структуры позволяет однозначно дискриминировать 

производные представленных рядов краун-эфиров на активные и 

неактивные. Для отдельных групп соединений, включающих 

практически все исследованные краун-эфиры, найдены достоверные 

количественные  зависимости   К
+
- ионофорного  эффекта от параме- 

тров строения [374]. 

Анализ полученных результатов показал, что вариация ациль-

ных и алкильных заместителей в ряду производных Б15К5 и Б18К6 

не приводит к изменению основных закономерностей СА в данном 

ряду соединений. В случае производных-ДБ18К6 влияние замести-

телей на проявляемую активность имеет более сложный характер и, 

по-видимому, затрагивает механизм реализации ионофорного эффек-

та, включая особенности комплексообразования и взаимодействия с 

мембраной.  
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Глава III 

 

КАНАЛОФОРМЕРЫ 
 

Слабые взаимодействия и ионные каналы 

С позиций исследования механизмов  трансмембранного  пере- 

носа ионов перспектива поиска, синтеза и дизайна каналоформеров 

намного более заманчива, чем создание новых ионофоров. Были 

осуществлены попытки создать различные катионные каналы [1, 34, 

51, 75, 76, 100, 126, 142, 188, 198, 238, 239, 245, 255, 354, 369, 370], 

анионпроводящие структуры [43, 70, 71, 210] и редокс-активные [49, 

50, 58, 59, 109-112, 145]. Большей частью эти структуры напоминали 

тоннели,  имитирующие  естественный ион-проводящий  канал, фор- 

мируемый   грамицидином.  Модель  канала,  приведенная  в  работе 

[255], имела сферическую форму.  

 
Рис.22. Молекулярная структура “чандла” 

 

Интересным примером являлись так называемые “чандлы” 

(рис.22.), представленные в работе [142]. Попытки создать молекулы 

каналоформеры были проделаны Файлзом [34] и Фурхопом [76, 77] 

(рис.23). 

 

 
Рис.23. Примеры ранних попыток создания молекул каналоформеров  
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При рассмотрении проводимости бислоев канального типа, 

индуцированных краун-эфирами [84-86], одним из основных этапов 

является процесс движения иона по каналу. Маловероятно, что 

катион может “перескочить” с одного конца мембраны на другой без 

участия каналоформерных молекул. Например, в грамицидиновом 

канале имеются участки (карбонильные группы), которые могут 

временно сольватировать катион во время его движения по каналу. 

Карбонильные группы обращены внутрь и “перистальтические” 

движения продвигают катион по каналу от карбонила к карбонилу 

[90,203]. Электронные пары карбонильных групп сольватируют 

катион и на какое-то время стабилизируют его. Проблема создания 

ионных каналов проводимости на основе краун-эфиров, в основном, 

определяется решением следующих вопросов: 

• могут ли краун-эфирные макроциклы функционировать в 

липидных мембранах как полярные группы? 

• если да, могут ли третичные макроциклы быть использованы 

как центральное эстафетное звено или они будут слишком полярны? 

• как далеко друг от друга могут располагаться макроциклы, 

чтобы пронизать бислой? 

• сколько мест связывания необходимо для катиона и какие 

промежутки между ними являются оптимальными? 

• какую роль играет вода в этих комплексных системах? 

Многочисленные исследования в этой области проводились 

Г.В. Гокелем и сотр. [87, 93, 94, 97, 98, 102]. Им предложена 

концепция создания катионных каналов на основе краун-эфиров: 

- на каждой из поверхностей мембраны должны находиться 

макроциклы краун-эфиров, 

-  эти краун-эфиры должны быть ковалентно связаны, 

- к противоположным сторонам каждого краун-эфира должен 

быть привязан гибкий “хвост”, придающий структуре гидрофоб-

ность. 

Одна из первых подобных структур была создана на основе 

трех 4, 13 диаза-18-краун-6, соединенных углеводородными 

цепочками из 12 звеньев и заканчивающихся такими же цепочками 

(рис.24).  

 
Рис.24. 
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Предполагалось, что если полученная макромолекула достаточ-

но гидрофобна и встраивается в мембрану то, она  обретает  структу- 

ру приведенную на рис.25. 

 
 

Рис.25. 
 

Очевидно, что такая сложная система может иметь неограничен- 

ные структурные и конформационные возможности. Методом ЯМР, 

в котором измерялся 
23

Na [49], было установлено, что исследуемое 

соединение [197] обладает катионной проводимостью, хотя и в 100 

раз худшей, чем грамицидин [231]. Особенно интересно заметить, 

что существует разница в порядке кинетики для различных ионпро-

водящих систем. Как известно, грамицидин показывает кинетику 

второго порядка, что вполне объяснимо, т.к. при образовании ион-

ного канала молекула грамицидина димеризуется. Было обнаружено, 

что приведенное выше соединение также показывает кинетику вто-

рого порядка, этот факт пока еще не нашел своего объяснения. 

 

Исследование каналоформерных свойств краун-эфиров на плоских 

бислойных мембранах 

- Ионные каналы типа “инвертированной” поры или  

липидные каналы 

Особую роль в трансмембранном переносе ионов играют так 

называемые “косвенные” участники ионного транспорта, которые 

управляют  работой ионофоров и каналоформеров, определяют их 

синтез, перестройку структуры, деградацию. Установлено, что эту 

роль могут выполнять прооксиданты и антиоксиданты: сильное 

электрическое поле, ионы Fe, аскорбат, глутатион, гидрофобные 

витамины Е и Р и т.д.. Известно также, что роль ион-транспортирую- 

щих систем могут выполнять фосфатидная кислота, кардиолипин, 

продукты окисления фосфатидилхолина, фосфатидилэтаноламина,  

холестерина,  окисленные  жирные  кислоты   и   некоторые   проста- 

гландины   и   т.д.  [190, 335, 376].   
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         Реконструируя  различные “канальные” молекулы, часто 

используют  плоские бислои из фосфатидилхолинов с холестерином 

или из окисленного холестерина. В обоих случаях регистрируется 

собственная “возбудимость” [114, 335]. В этой связи возникает 

вопрос: не являются ли эти реконструируемые соединения не 

прямыми участниками формирования каналов, а лишь инициаторами 

образования дискретных ионпроводящих липидных структур?  

Наличие каналоформеров различной молекулярной структурой 

позволило предположить существование общего по своей физиче-

ской природе механизма возникновения дискретной проводимости 

[386-388]. Главной особенностью этого предположения о природе 

трансмембранного канала является наличие дефекта упаковки моле-

кул бислоя типа “инвертированной поры” или липидного канала. 

Появление ионного канала подобной природы могут индуцировать 

природные и синтетические молекулы, обладающие поверхностной 

активностью, способные  при этом приводить к нарушениям его упа- 

ковки. 

Различают три этапа в действии поверхностноактивных 

веществ (ПАВ) на биомембраны в зависимости от действующей 

концентрации [335]. На начальных этапах при низких концентрациях 

ПАВ    происходит    их     встраивание    в    мембранный     слой     и 

наступает   “пробой”    осмотического   барьера.   Этому   состоянию  

могут соответствовать флуктуации проводимости мембран, 

свидетельствующие о формировании каналов проводимости.  

При дальнейшем увеличении концентрации ПАВ идет распад 

мембран на смешанные мицеллы ПАВ-белок и солюбилизация липо-

протеидных комплексов. И, наконец, итогом действия ПАВ на био-

мембрану является отделение липидов от белков. 

Возникающие в процессе перекисного окисления ненасыщен-

ных липидов продукты также приводят к возникновению зон неупо-

рядоченности  в  липидных бислоях,  индукция  канальной  проводи- 

мости вызванная этим процессом изучалась в работах [335, 386]. 

Неионный детергент тритон Х-100 способствует образованию 

флюктуаций проводимости бислоев типа одиночных ионных каналов 

[388]. Такая аргументация вопроса  и полученные нами  эксперимен- 

тальные данные стимулировали поиски канальной проводимости 

бислойных мембран,  индуцированных  краун-эфирами  и  некоторы- 

ми их аналогами, обладающими  поверхностноактивными  свойства- 

ми. 
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         На рис.26 приведены возможные механизмы трансмембранного 

переноса ионов через плоские липидные мембраны, индуцированные 

различными мембраноактивными соединениями [79]. 

       A                     B                     C                D 

 
Рис.26. Возможные механизмы ионного транспорта на плоских 

бислойных мембранах: А – переносчик (ионофор), В – ионный канал, 

С – ионный канал на основе молекулярных ассоциатов, D – ионный 

канал на основе мембранной деструкции 
 

 

Следует отметить, что при относительно небольших концентра- 

циях краун-эфиров, наряду с интенсивным (6.10
-5

M) разрушением 

бислоев, вызванным поверхностно-активным действием краун-

эфиров, наблюдаются скачкообразные изменения проводимости 

мембран. При более низких концентрациях краун-эфиров удается 

зарегистрировать стабильные дискретные уровни изменения 

трансмембранного тока.  

Результаты наших экспериментов показали, что 4’,4”(5”)- 

диметиламиноэтанол-ДБ18К6 и бис-о-метоксифенокси-диэтиловый 

эфир проявляют кальций - каналоформерные свойства на плоских 

бислойных мембранах. На рис. 27 и  28 приведены  записи трансмем- 

бранного кальциевого тока, вольт-амперные характеристики и 

функции распределения амплитуд кальциевых каналов  

индуцированных  4’,4”(5”)-диметиламиноэтанол - ДБ18К6  (краун- 

эфир 50) и бис-о-метоксифенокси -диэтиловый эфир (краун-эфир 51), 

соответственно. 

 Видно, что в бислоях образуются достаточно большие по 

проводимости ионпроводящие структуры, порядка 200 Ps и более с 

линейными вольт-амперными характеристиками. Как отмечалось 

ранее, размер полости макроцикла, природа, длина и количество 

заместителей в бензольных кольцах ДБ18К6, в основном, опреде-

ляют ионную проводимость и катионную специфичность мембран, 

модифицированных ионофорными краун-эфирами [376, 395]. 
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          Однако остается неясным вопрос, что же является 

определяющим в образовании канальной проводимости молекулами 

макроциклической и псевдоциклической структуры. Какие 

особенности молекулярной структуры или их физико-химических 

свойств отвечают за этот процесс? Получение ответа на эти вопросы 

к настоящему времени несколько затруднительно из-за 

недостаточности данных по каналообразующим характеристикам 

исследованных соединений и единого подхода для объяснения этого 

явления (сопоставление результатов в одинаковых условиях 

экспериментов, на одних и тех же липидах и т.д.). 

По-видимому, для понимания природы каналообразования 

заметную помощь может оказать сравнительный анализ поверхност-

но-активных [327, 368], комплексообразующих и мембранотропных 

характеристик краун-эфиров, проявляющих ионофорные свойства 

[99, 101, 103, 395] с аналогичными параметрами этих соединений, 

индуцирующих на бислоях канальный тип проводимости [84, 97, 98, 

103, 275, 276, 280]. 

Установлено, что добавление (3-6)10
-5

М исследуемых канало-

формерных краун-эфиров ведет к интенсивному росту проводимости 

бислойных мембран для ионов кальция. Дальнейшее увеличение 

концентрации краун-эфиров в омывающем мембрану растворе 

уменьшает стабильность бислоев и, в конечном итоге, приводит к ее 

разрыву. 

Краун-эфиры индуцируют канальную проводимость через 

бислойную мембрану из общих фосфолипидов мозга в интервале рН 

= (4.5-8). Необходимо отметить, что сдвиг рН в кислую или 

щелочную область от этого интервала приводит к уменьшению 

стабильности мембран. Такая зависимость стабильности мембраны 

от рН находится в согласии с предположением, что при этом 

образуются фосфатидная кислота, которая в совокупности с 

действием поверхностноактивных краун-эфиров может приводить к 

разрыву бислоев. 
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Рис.27. 

 

а) Записи трансмембранного кальциевого тока через одиночные 

ионные каналы на бислоях, индуцируемые бис-о-метоксифенокси-

диэтиловым эфиром (ТрисНС1-25мМ, СаС12-1.10
-2

М, рН-7.5, краун-

эфир -2.10
-5

 М, U= 50 мВ). 

б) Гистограмма распределения кальциевых каналов проводи-

мости (по оси абсцисс - проводимость каналов, по оси ординат - 

количество каналов с проводимостью, пределы которых указаны на 

абсциссе, остальные условия те же). 

в) Вольт-амперная характеристика одиночного кальциевого 

канала (концентрация ионов Са
2+ 

-5.10
-3

 М, остальные условия те же). 
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Рис.28. 

 

а) Записи трансмембранного кальциевого тока через одиночные 

каналы на бислоях, индуцируемые 4’4”(5”)-диметиламиноэтанол-

ДБ18К6 (ТрисНС1-25мМ, СаС12-1.10
-2

М, рН-7.5, краун-эфир-2.10
-5

 

М, U= 50 мВ). 

б) Гистограмма распределения кальциевых каналов проводи-

мости (по оси абсцисс - проводимость каналов, по оси ординат -

количество каналов с проводимостью, пределы которых указаны на 

абсциссе, остальные условия те же). 

в) Вольт-амперная характеристика одиночного кальциевого 

канала (концентрация ионов Са
2+

-5.10
-3

М, остальные условия те же). 

 

Нами было установлено, что в интервале рН от 4.5 до 8 не 

наблюдалось изменений стабильности,  модифицированных исследу- 

емыми краун-эфирами бислоев в зависимости от рН окружающей 

среды.  

Анализ полученных результатов позволяет заключить, что 

краун-эфиры проявляют каналообразующие свойства, в бислоях 

образуются  достаточно  большие по  проводимости структуры. 

Вольт-амперные характеристики этих каналов линейны,  при 

потенциалах +150 мВ ток не стремится к насыщению. Среднее время 

жизни каналов (регестрируемых чаще других) основной популяции 

превышает среднее время жизни каналов с большей величиной 

проводимости в 4-7 раз.  
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Для образования канальной проводимости бислоев необходи-

мым условием было присутствие исследуемых краун-эфиров с двух 

сторон мембраны, а в окружающем мембрану растворе наличие 

ионов кальция. При добавлении краун-эфиров только лишь с одной 

стороны мембраны процесс каналообразования не наблюдался. По-

видимому, образование одиночных ионных каналов непосредственно  

связано с воздействием молекул  краун-эфиров на фосфолипиды с 

каждой стороны мембраны по отдельности и образованием участков  

разупорядочивания в их  структуре  (рис.26D). И только при условии 

совпадения этих нарушений с обеих сторон бислоя возникала 

канальная  проводимость. Очевидно,  что  ионный  канал,  наблюдае- 

мый  при этом, представляет  собой сквозное  отверстие в мембране, 

заполненное водой, внутри которого  находятся  полярные группы  

фосфолипидов. Причиной возникновения таких каналов может 

служить локальное уменьшение площади бислоя, обусловленное 

более плотной  упаковкой  жирнокислотных  цепей  в этих участках,  

что может привести к нарушению правильности кристаллической ре- 

шетки фосфолипидов и появлению дислокаций. По-видимому, такие 

краун-эфиры, являясь катализаторами, стимулируют появление 

участков разупорядочивания - микродефектов и образование 

липидных каналов, селективность которых будет определяться  в 

основном  зарядом  полярных групп фосфолипидов в самом канале 

[190]: 

 

 
 

Для выяснения вклада электростатических сил в определении 

проводимости и избирательности изучаемых каналов мы исследо-

вали  ее  зависимость  от  величины   скачка  потенциала на  границе  
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мембрана-электролит и от ионной силы омывающего мембрану раст-

вора. Поверхностный заряд бислоя изменяли за счет адсорбции на 

мембране гидрофобных анионов 1-анилинонафталин-8-сульфоната 

(АНС
-
). Действительно, заряд полярных групп фосфолипидов или 

заряд, привносимый в мембрану, определенным образом должен 

влиять на энергетический профиль ионного канала [203]. АНС
-
-

достаточно крупный анион хорошо сорбируется на поверхности 

мембран, точнее на глубине глицериновых остатков липида и не 

переходит на противоположную сторону мембраны [386]. 

Проводимость и катионная селективность мембран существен-

но изменяется при введении в водные растворы заряженных поверх-

ностно-активных веществ и дипольных модификаторов. Движение 

зарядов в виде комплекса или отдельного иона зависит, в основном, 

от скачка потенциала на границе мембрана-электролит-U. Этот 

граничный скачок потенциала складывается из двух компонентов: 

поверхностного скачка потенциала US и неэкранируемого диполь-

ного скачка потенциала UD: 

U = US + UD 

Для установления связи проводимости каналов, образуемых 

макроциклическими полиэфирами с величинами US и UD, исследова-

лись вольт-амперные характеристики этих каналов при изменении 

концентрации АНС
-
 с обеих сторон мембраны в растворах хлоридов 

кальция и магния различной концентрации. Показано, что в раство-

рах с небольшой ионной силой рост концентрации АНС
- 

в водном 

растворе приводит к увеличению проводимости одиночных каналов. 

Этого не наблюдается в растворах с высокой ионной силой, т.е. при 

практически полной экранировки заряда мембраны. В данном случае 

введение в систему АНС
-
 не изменяет проводимости каналов, инду-

цированных исследуемыми краун-эфирами, и вольт-амперные харак-

теристики их остаются такими, как и до введения АНС
- 
[376]. Подоб-

ное влияние состава электролита, очевидно, является результатом 

действия на проводимость исследуемых каналов только лишь 

величины поверхностного скачка потенциала - Us. 

При этом важно отметить, что величина неэкранируемого скач-

ка потенциала -UD при высокой ионной силе растворов должна, в 

принципе, влиять на энергетический профиль канала. Однако неиз-

менность вольт-амперных характеристик каналов, индуцированных 

краун-эфирами, при практически полной экранировке привносимого 

адсорбцией АНС
-
 заряда, может рассматриваться как указание на 

неизменность энергетического профиля каналов [376, 388]. 
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Если предположить, что при использовании растворов с высо-

кой ионной силой (2 М) граничный скачок потенциала практически 

отождествляется с дипольной составляющей (так как поверхностный 

скачок потенциала полностью экранирован), то изменения гранич-

ного скачка потенциала при более низких ионных силах будут 

соответствовать изменению поверхностного скачка потенциала. 

Таким образом, мы приходим к заключению, что неэкранируемый 

дипольный скачок потенциала не влияет на энергетический профиль 

каналов, индуцированных исследованными краун-эфирами. Очевид-

но, что энергетический профиль исследуемых каналов может изме-

нить лишь другая компонента граничного потенциала. Для объясне-

ния влияния поверхностного потенциала Us на свойства изучаемых 

каналов можно предположить, что трансмембранный перенос ионов 

по каналу осуществляется в результате их миграции и диффузии по 

поверхности бислоя, выстилающего дефекты в мембране типа 

“инвертированной” поры или липидного канала. 

При миграции ионов по липидному каналу изменения поверх-

ностного потенциала бислоев должны влиять на “силу анионного 

поля” и соответствующим образом изменять ряд катионной специ-

фичности канала. Не вызывает сомнения, что изменение потенциала 

поверхности бислоя может привести к изменению соотношения 

катионов и анионов вблизи мембраны, что в случае прямого участия 

липидов в структуре канала должно изменять его селективность 

[386]. С целью проверки этого положения, нами были сопоставлены 

ряды катионной селективности одиночных ионных каналов (по Са
2+

, 

Мg
2+ 

и К
+
), индуцированных соединениями 50 и 51. Оценивались 

отношения проводимостей краун-эфирных каналов в отсутствии и 

присутствии АНС
-
. Было показано, что адсорбция АНС

- 
 на мембра-

нах приводит к изменению величин катионной избирательности 

каналов, а иногда и ряда избирательности. В отсутствии АНС
-
 

наблюдались следующие ряды дискриминации катионов каналами, 

индуцированными краун-эфирами: 

50 – Ca
2+ 

> Mg
2+

 > K
+
:   1 > 0.61 > 0.35 

51 – Са
2+ 

> Mg
2+

 > K
+
:   1 > 0.74 > 0.52 

В присутствии 5.10
-4

 М АНС
-
 величины катионной селектив-

ности этих каналов заметно изменялись: 

50 – Ca
2+

 > Mg
2+

> K
+ 

:  1 > 0.72 > 0.48 

51 – Mg
2+

 ˃ Ca
2+ 

> K
+
:  1 > 0.93 > 0.61 

Для установления связи проводимости изученных каналов с 

величинами Us и UD исследовались вольт-амперные характеристики 
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этих каналов при изменении концентрации АНС
- 
с обеих сторон мем-

браны в присутствии СаС12 и МgС12. Оказалось, что в растворах с 

небольшой ионной силой, рост концентрации АНС
-
 в омывающем 

мембрану растворе приводит к увеличению проводимости одиноч-

ных каналов. В растворах с высокой ионной силой введение в систе-

му АНС
- 
 не изменяет проводимости каналов и не влияет на их вольт-

амперные характеристики. Такое влияние состава электролита, оче-

видно, является результатом действия на проводимость исследуемых 

каналов изменения величины скачка поверхностного потенциала - 

Us.  

С помощью монослойной техники удалось получить количест-

венную оценку и характер взаимодействия молекул краун-эфиров с 

молекулами фосфолипидов в монослое. Исследовали граничный ска-

чок потенциала, стехиометрию взаимодействия краун-эфиров с моле-

кулами фосфолипидов и поверхностное натяжение монослоев на гра-

нице раздела фаз вода-воздух в условиях, идентичных с экспери-

ментами на бислоях [370, 376]. Оказалось, что при наличии АНС
-
 в 

подстилающем растворе, в зависимости от ионной силы последней 

наблюдаются изменения в стехиометрии взаимодействия; площади, 

приходящейся на молекулу фосфолипида и граничном скачке потен-

циала на границе раздела фаз вода-воздух [376]. Измерение парамет-

ров монослоев производилось на автоматизированной установке 

(рис.29), собранной на кафедре биофизики НУУз им. М.Улугбека. 

Программное обеспечение давало возможность автоматически реги-

стрировать кривые зависимости поверхностного натяжения, скачка 

потенциала от концентрации и площади на молекулу краун-эфиров 

на границе раздела фаз вода - воздух, а также позволяло математи-

чески обрабатывать результаты экспериментов. 

Поверхностное натяжение регистрировали по методу Вильгель-

ми с помощью механотрона 6МХ2Б [180], предварительно програ-

дуированного в мН/м. В качестве измерительного элемента исполь-

зовали стеклянную пластинку периметром 5 см и толщиной 0,5мм. 

Этот метод позволяет регистрировать поверхностное натяже-

ние не хуже 0,03 мН/м. Скачок потенциала на границе раздела фаз 

вода-воздух измеряли методом вибрирующего электрода, в качестве 

которого использовали платиновую пластинку диаметром 1 см [290]. 

Частота собственных колебаний системы электрод-вибратор была 

равна 140 гц (использовался низкочастотный наушник). Скачок 

потенциала регистрировался с точностью до 1 мВ. 
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При измерении поверхностного натяжения и скачка потенциала 

монослоев на границе раздела фаз вода-воздух использовали тефло-

новую ванну площадью 56,3 см и глубиной 0,3 см, со шлифован-

ными бортами и тефлоновой пластинкой в качестве подвижного 

барьера. Измерения проводились при температуре (21±1,5)
0
С. 

Для приготовления растворов использовали бидистиллирован-

ную воду и соли квалификации х.ч. При изучении адсорбции краун-

эфиров на границе раздела фаз  вода-воздух  на  поверхность  микро- 

пипеткой наносился этанольный раствор исследуемого соединения. 

Изменение состава и состояния “подстилающего” раствора  

монослоев  осуществлялось с помощью проточной системы.  

 
Рис.29. Блок-схема установки для исследований свойств монослоев 

на границе раздела фаз вода-воздух 

 

1-тефлоновая проточная кювета, 2-исследуемый раствор, 3-

термостатируемая подставка, 4-стеклянная пластина, 5-вибрируемый 

электрод, 6-подвижный барьер, 7-хлорсеребряный электрод, 8,9-

многооборотный потенциометр, Г-звуковой генератор, РУ-резонансный 

усилитель, У-усилитель, ФД-фазочувствительный детектор, Д-

реверсивный двигатель, Р-редуктор, СБП-стабилизированный блок 

питания, ЭП-эмиттерный повторитель, МП-механотронный преобра-

зователь, ДГ-динамическая головка, Н1-перистальтический насос, Н2-

водоструйный насос, МВ-милливольтметр, ИБ-интерфейсный блок, ПР-

принтер, ГР-графопостроитель.  
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Максимальное содержание растворителей при монослойных и 

адсорбционных измерениях не превышало 0,01%, что не влияло на 

свойства монослоев. 

При использовании подстилающих растворов с высокой ион-

ной силой (1-2)М граничный скачок потенциала практически 

отождествляется с дипольной составляющей (так как поверхностный 

скачок потенциала полностью экранирован) и он оказался неизмен-

ным, а при более низких ионных силах соответствовал изменению 

поверхностного скачка потенциала - Us. В условиях, идентичных с 

экспериментами на бислоях, это изменение составляло для 4’,4”(5”) -

диметиламиноэтанол-ДБ18К6 (краун-эфир 50) порядка (27±1) мВ, а 

для краун-эфира 51-порядка (24±1) мВ, соответственно.  

Количественная теория миграции ионов по поверхности липид-

ного бислоя ещѐ полностью не разработана, однако есть веские 

основания думать, что при малой степени заполнения мест 

связывания ионов на поверхности липидного слоя механизм 

движения ионов будет мало отличаться от обычного диффузионно-

миграционного [388]. В таком рассмотрении сохраняется 

предположение о прыжковом механизме перемещения ионов от 

одного места связывания к другому, и проводимость одиночного 

ионного канала должна определяться концентрацией ионов в 

примембранном слое, зависещей от поверхностного потенциала. При 

этом неэкранируемая составляющая граничного скачка потенциала, 

относящаяся к внутренней зоне бислоя, на проводимость каналов  

влиять  не  должна. Экспериментальные  данные полученные нами 

по каналообразующим свойствам краун-эфиров 50 и 51 

свидетельствует в пользу  механизма  образования липидного канала 

или “инвертированной поры”. 

 

- Ионные каналы на основе “молекулярных ассоциатов” 

В работе по изучению мембранной активности краун-эфиров 

авторы пытались рассмотреть возможность индукции проводимости 

канального типа (эстафету) на бислоях посредством образования 

“стопок” из молекул макроцикла [183]. Такой подход получил в 

дальнейшем свое развитие [113, 174], Халл и сотрудники использо-

вали простую архитектуру в создании редокс-активного ионного 

канала, где сама структура канала включает в себя четыре диаза-

18К6 полости, соединенные между собой с помощью двух додецил 

цепей и одного расположенного в центре ферроцена:  
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Скорость переноса ионов Na

+ 
такой структурой оказалась в 

шесть раз быстрее, чем у природного ионофора моненсина. 

Нами изучались свойства одиночных ионных каналов проводи-

мости, индуцированных водорастворимыми сульфопроизводными 

дибензо-18-краун-6 (краун-эфиры 56-59) на плоских бислойных мем- 

бранах. Исследуя влияние 4’-третбутил- 4’’(5’’)-ДБ18К6 сульфокис-

лоты на бислойные фосфолипидные мембраны, мы зарегистрировали 

ступенчатые изменения трансмембранного тока в режиме фиксации 

потенциала на мембране. Это наблюдалось в растворах хлоридов 

моновалентных катионов, как при симметричном, так и асимметрич-

ном введении краун-эфира в эти растворы. Снижая концентрацию 

исследуемого соединения до 1.10
-6

 М, нам удалось зарегистрировать 

в бислоях одиночные ионные каналы проводимости.  

Амплитуды проводимостей каналов варьировали в пределах 

двух порядков для таких моновалентных катионов, как Li, Na, K, Rb, 

Cs. Гистограммы распределения амплитуд проводимостей одиноч-

ных ионных каналов представлены на рис.30. Как видно на гисто-

граммах, выраженный максимум приходится на 6,20,5 пСм для 

исследованных моновалентных катионов (Uфикс=+40мВ). Именно 

эти ионные каналы проводимости явились основным объектом 

наших исследований.  

Для определения катион-анионной селективности были исполь-

зованы измерения потенциалов нулевого тока через одиночный 

ионный канал в условиях 10-кратного градиента KCl или NaCl 

(10:100 мМ). Потенциалы нулевого тока определялись по точкам 

пересечения вольт-амперных характеристик одиночных ионных 

каналов с осью напряжений (рис.31). Значения измеренных потен-

циалов, с учетом диффузных потенциалов, были равны +(56±2) мВ 
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(положительный потенциал в отсеке с меньшей концентрацией 

соли). Числа переноса для катиона рассчитывались по формуле [203]: 

t+ = (Eo – Ea) / (Ec – Ea), 

где t+ – число переноса для катиона, Eo – потенциал нулевого 

тока, Ec и Ea – теоретический нернстовский потенциал для катиона и 

аниона, соответственно.  

Полученное значение равно (0,980,2). Таким образом, иссле-

дованные одиночные ионные каналы проводимости обладают прак-

тически идеальной катионной избирательностью.  

Как показатель катион-катионной специфичности нами были 

использованы отношения проницаемостей одиночных ионных кана-

лов проводимости в биионных условиях, когда мембрану разделяли 

100:100 мМ растворы хлоридов исследуемых катионов, причем NaCl 

всегда находился в “транс” отсеке ячейки. Отношения проницае-

мостей PX/PNa рассчитывались по формуле: рев = [RT / F] ln (Px / PNa), 

где рев - потенциал нулевого тока, R, T, F имеют свои обычные 

значения. 

Потенциалы реверсии определялись по точкам нулевого тока 

на графиках вольт-амперных характеристик одиночных каналов 

(рис.31) аналогично описанному выше способу определения катион-

анионной избирательности. Полученные значения потенциалов 

реверсии и рассчитанные из них отношения проницаемостей каналов 

приведены в таблице 4. 

На основании полученных данных моновалентные катионы по 

селективности могут быть расположены в следующий ряд: Cs
+ 

˃ Rb
+ 

˃ K
+ 

˃ Na
+ 

˃ Li
+
, соответствующий первому ряду Эйзенмана.  

Таблица 4 

Коэффициенты проницаемостей ионных каналов 

 

 

 

 

 

 

 

 

Вольт-амперные арактеристики (ВАХ) одиночных ионных 

каналов суперлинейны и симметричны относительно начала 

координат как при одностороннем, так и при двустороннем введении 

каналоформера в омывающие мембрану растворы (рис.32, 33).  

Ион рев, мВ Px:PNa 

Li
+ 

+172 0,5 

Na
+ 

01 1 

K
+ 

-91,2 1,4 

Rb
+ 

-151,5 1,8 

Cs
+ 

-182 2 
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Анализ функционирования одиночных ионных каналов указы-

вает на множественность их непроводящих и проводящих состояний. 

Из записей типичного эксперимента (рис.34а) можно видеть, что 

канал имеет два непроводящих состояния. Время нахождения в 

одном из них менее 0,2 сек., тогда как во втором - несколько секунд. 

Обнаруженные состояния аналогичны “закрытому” и “запертому” 

состояниям амфотерициновых каналов [314]. Кроме того, каналы с 

большой проводимостью из высокопроводящего состояния могут 

переходить в малопроводящие (рис.34б). Наблюдается потенциал-

зависимость функционирования исследуемых каналов: при повыше-

нии фиксируемого потенциала они стремятся перейти в непрово-

дящее состояние (рис.34в). 

В предположении, что каналоформерные свойства данным 

соединениям придает сульфогруппа, мы исследовали 4’-ацетил-

4’’(5’’)-ДБ18К6-сульфокислоту (краун-эфир 57), 4’-ДБ18К6-моно-

сульфокислоту (краун-эфир 58), 4’,4’’(5’’)-ДБ18К6-дисульфокислоту 

(краун-эфир 59). 

Нами было обнаружено, что эти сульфопроизводные также 

обладают способностью индуцировать в бислоях образование 

одиночных ионных каналов проводимости в присутствии моно-

валентных катионов, как при одностороннем, так и двустороннем 

введении их в омывающие мембрану растворы. Благодаря наличию 

гидрофобных и гидрофильных групп все исследованные производ-

ные имеют сродство, как к углеводородной фазе мембраны,так и вод-

ной фазе. Обнаружена обратная корреляция между липофильностью 

этих соединений и их минимальной концентрацией, необходимой 

для образования ими ионных каналов. В ряду краун-эфиров 56-59 эта 

концентрация увеличивается, соответственно: 1.10
-6

, 5.10
-5

, 1.10
-4

, 

1.10
-3

 М (в 1.10
-2

 М KCl). Амплитуды проводимостей одиночных 

ионных каналов, индуцированных соединениями 57, 58 и 59, также 

как для 56, варьируют довольно широко. Гистограммы распреде-

ления амплитуд проводимостей показаны на рис.35-37. Как можно 

видеть из гистограмм, максимум приходится на область (6.2±0.5) 

пСм для всех исследованных соединений, включая 56 (в аналогич-

ных условиях проведения эксперимента).  

Числа переноса для катионов вычислялись из потенциалов 

реверсии, которые оценивались по ВАХ одиночных ионных каналов, 

индуцированных краун-эфирами 57-59 в 10 кратном градиенте KCl. 

Полученные значения равны, соответственно, (0,98±0,2), (0,97±0,25), 

(0,99±0,15). Таким образом, производные 57-59 аналогично 4’-трет-
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бутил-4’’(5’’)-ДБ18К6-сульфокислоте обладают практически идеаль-

ной катионной избирательностью.  

 
Рис.30. Гистограммы распределения амплитуд проводимостей 

одиночных ионных каналов, индуцированных краун-эфиром 56. 

Условия экспериментов: 1М -56 (сим), 25 мМ Трис-НCl, рН-7,4, 100 

мМ LiCl (а), 100 мМ NaCl (б), 100 мМ KCl (в), 100 мМ RbCl (г), 100 мМ 

CsCl (д), Uфикс +40 мВ. 
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                     а)                                б)  
Рис.31. Вольт-амперные характеристики одиночных ионных каналов, 

зарегистрированных в условиях (а) 10-кратного градиента KCl (10 мМ/100 мМ), 

(б) 3-кратного градиента KCl (166 мМ/500мМ), 2 М краун-эфира 56 (транс), 25 

мМ Трис-HCl, рН-7,4. 
 

 
Рис.32. Вольт-амперные характеристики одиночных ионных каналов, 

зарегистрированных в биионных условиях. Омывающие мембрану растворы 

содержали “транс” 100 мМ NaCl, “цис” 100 мМ LiCl (а), 100 мМ KCl (б), 100 мМ 

RbCl (в), 100 мМ CsCl (г) (1 М краун-эфира 56 (сим), 25 мМ Трис-HCl, рН-7,4). 
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Рис.33. Вольт-амперная характеристика одиночных ионных каналов 

проводимости, индуцированных краун-эфиром 56. Условия 

эксперимента: 2М краун-эфира 56 (транс), 25 мМ Трис-НCl, рН-7,4, 

100 мМ KCl. 

 

а)                                                    

 

                             

 

б)    

                              

 

                                                

в)                                                 
 

 

 

Рис.34. Множественность нерабочих состояний типичного канала (а) 

и рабочих состояний канала, имеющего высокую проводимость (б). 

Потенциалзависимость функционирования одиночного ионного 

канала (стрелкой обозначен момент увеличения фиксированного 

потенциала с 60 мВ до 80 мВ). 

Условия экспериментов: 1М краун-эфира 56 (сим), 25 мМ Трис-НCl, 

рН-7,4, 50 мМ KCl (а), 100 мМ KCl (б), 500 мМ KCl (в), Uфикс +40 мВ 

(для а и б). 
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Рис.35. Гистограммы распределения амплитуд проводимостей 

одиночных ионных каналов, индуцированных краун-эфиром 57. 

Условия экспериментов: 1М краун-эфира 57 (сим), 25 мМ Трис-НCl, 

рН-7,4, 100 мМ LiCl (а), 100 мМ NaCl (б), 100 мМ KCl (в), 100 мМ RbCl 

(г), 100 мМ CsCl (д), Uфикс +40 мВ. 
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Рис.36. Гистограммы распределения амплитуд проводимостей 

одиночных ионных каналов, индуцированных краун-эфиром 58. 

 Условия экспериментов: 1М краун-эфира 58 (сим), 25 мМ Трис-НCl, 

рН-7,4, 100 мМ LiCl (а), 100мМ NaCl (б), 100 мМ KCl (в), 100 мМ RbCl 

(г), 100 мМ CsCl (д), Uфикс +40 мВ. 
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                               а)                                                    б) 
 

 
                                в)                                                     г) 
 

 
д) 

Рис.37. Гистограммы распределения амплитуд проводимостей 

одиночных ионных каналов, индуцированных краун-эфиром 59. 

Условия экспериментов: 1М краун-эфира 59 (сим), 25 мМ Трис-НCl, 

рН-7,4, 100 мМ LiCl (а),100 мМ NaCl (б), 100 мМ KCl (в), 100 мМ RbCl 

(г), 100 мМ CsCl (д), Uфикс +40 мВ. 
 

Катион-катионная специфичность производных 57-59 оценива-

лась аналогично 56 по отношению проницаемостей PX/PNa, рассчитан-

ных из потенциалов реверсии одиночных каналов, функционирую-

щих в биионных условиях. Потенциалы нулевого тока с учетом 

диффузных потенциалов определялись по нулевому току на ВАХ 

одиночных каналов. Потенциалы реверсии и рассчитанные отноше-

ния проницаемостей ионных каналов, индуцированных соединения-

ми 57-59, достоверно не отличаются от таковых для краун-эфира 56. 

Вольт-амперные характеристики одиночных каналов, индуциро-

ванных 57-59, в симметричных солевых растворах суперлинейны и 

симметричны относительно начала координат, аналогично 56 

(рис.38-40). 

Анализ полученных экспериментальных данных позволяет зак-

лючить, что исследованные сульфопроизводные-ДБ18К6 в присут-
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ствии моновалентных катионов способны индуцировать в бислоях 

образование катионселективных ионных каналов с широким спек-

тром проводимостей и низкой катион-катионной специфичностью. 

Частота образования каналов зависит от природы каналоформера, 

коррелируя с липофильностью. Суперлинейность и симметричность 

ВАХ одиночных ионных каналов (образованных при односто-

роннем добавлении каналоформера в омывающие мембрану раст-

воры) свидетельствует, соответственно, о неоднородности их энерге-

тического профиля и симметричности энергетического профиля 

относительно центра канала. Ионные каналы обладают множествен-

ностью состояний и потенциалзависимостью функционирования. 
 

Исследование молекулярного механизма образования ионных 

каналов проводимости сульфопроизводными дибензо-18краун-6 

Результаты изучения основных свойств одиночных ионных 

каналов проводимости, индуцированных всеми исследованными 

сульфопроизводными-ДБ18К6 демонстрируют их схожесть в иден-

тичных экспериментальных условиях, что предполагает один и тот 

же молекулярный механизм каналообразования. 

 

 

Рис.38. Вольт-амперная 

характеристика 

одиночных ионных 

каналов проводимости, 

индуцированных 4’-

ацетил-4’’(5’’)-ДБ18К6 

сульфокислотой. Условия 

эксперимента: 2М 

краун-эфира 57 (транс), 

25 мМ Трис-НCl, рН-7,4, 

100 мМ KCl. 
  

Рис.39. Вольт-амперная 

характеристика 

одиночных ионных 

каналов проводимости, 

индуцированных 4’
,
-

ДБ18К6-моносульфо- 

кислотой. Условия 

эксперимента: такие же 

как и на рис.38. 
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Рис.40. Вольт-

амперная 

характеристика 

одиночных ионных 

каналов 

проводимости, 

индуцированных 

4’,4’’(5’’)-ДБ18К6-

дисульфокислотой. 

Условия 

эксперимента: 2М 

краун-эфира 59 

(транс), 25 мМ Трис-

НCl, рН-7,4, 100 мМ 

KCl. 

 

При исследовании механизма образования ионных каналов, мы 

исходили из того, что “размеры” данных краун-эфиров невелики 

относительно толщины бислоя. Индуцируемые ими каналы могут 

иметь либо “липидную” природу  и  представлять  собой  инвертиро- 

ванные фосфолипидные поры, образуемые в результате нарушения 

упаковки бислоя в ответ на внедрение в него чужеродного агента, 

либо являться мультимолекулярными сборками краун-эфиров 

достаточной длины, чтобы пронзить бислой. В изучении  молекуляр- 

ного механизма каналообразования, на наш взгляд, важную роль 

могут сыграть исследования зависимости катион-анионной селектив- 

ности, вольт-амперных характеристик (ВАХ), формирования каналов 

и спектра их амплитуд от рН и ионной силы, омывающих мембрану 

растворов. Значительную информацию о структуре ионного канала, 

на наш взгляд, можно получить, исследуя роль переносимого 

катиона в процессе каналообразования. В данной серии эксперимен- 

тов нами был выбран краун-эфир - 4’-третбутил-4’’(5’’)-ДБ18К6-

сульфокислота (56) как наиболее эффективный каналоформер. 

Исследования рН-зависимости формирования одиночных 

ионных  каналов показали,  что  при  неизменности  эксперименталь- 

ных условий  наблюдается снижение частоты каналообразования  от 

120-150  каналов  (каналы всего спектра проводимости)  за 1ч  регис- 

трации при рН=7,4 до 10-15 каналов/ч при рН=5 и 2-3 каналов/ч при 

рН=3 (концентрация каналоформера - 1.10
-6

 М симметрично, KCl- 0.1 

M, Uфикс +40 мВ). рН-зависимость образования каналов указывает на 

участие в этом процессе депротонированных сульфогрупп, т.е. 
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депротонированные сульфогруппы, возможно, являются прямыми 

участниками в формировании и поддержании структуры ионного 

канала. С другой стороны, маловероятно нахождение такой полярной 

группы в мембранной фазе и логично предположить, что отрицатель- 

ный  заряд  депротонированной сульфогруппы в  процессе  образова- 

ния структуры ионного канала определенным  образом экранируется. 

Обнаружена зависимость широты спектра амплитуд проводи-

мостей одиночных каналов от рН омывающих мембрану растворов. 

Так, со снижением рН наблюдается сужение спектра за счет умень-

шения доли каналов с высокой проводимостью (рис.41).  

Для определения роли переносимого катиона в процессе 

каналообразования мы исследовали способность краун-эфира 56 

формировать ионные каналы в условиях, когда каналоформер и KCl 

добавлялись в разные отсеки ячейки. (Как было показано выше, дан-

ные соединения эффективны как при двустороннем, так и односто-

роннем их введении в омывающие мембрану растворы). В данных 

экспериментальных условиях (0.05 М KCl / 2.10
-6

М краун-эфира 56, 

25 мМ Трис-НCl, рН=7.5, Uфикс +40 мВ) исследованное соединение 

не проявляло каналоформерных свойств. Отсюда можно заключить, 

что катион является не только участником акта переноса, но и в 

качестве структурного элемента входит в состав ионпроводящей 

единицы. 

Вольт-амперные характеристики одиночных ионных каналов 

оставались суперлинейными и симметричными относительно начала 

координат при рН=3 и рН=7.4 (KCl 0.1 M) (рис.42). Повышение ион-

ной силы омывающих мембрану растворов в диапазоне 0.05±0.5 М 

KCl также не влияло качественно на форму ВАХ (рис.43). Таким 

образом, ВАХ в нашем случае оказались малоинформативными.  

Эксперименты с катион-анионной избирательностью одиноч-

ных ионных каналов в бислоях из хроматографически чистого 

фосфатидилхолина при рН=7,4 показали, что каналы обладают 

катионной избирательностью. Катионная избирательность предпола-

гает наличие в канале участков с отрицательным зарядом. Так как 

молекула фосфатидилхолина при данном значении рН суммарно 

нейтральна, катионная избирательность может указывать либо на 

краун-эфирную природу канала, имеющую на входах заряды, 

генерируемые молекулами краун-эфиров, либо на “липидную” пору.  

Известно, что заряженные группы на входе в канал обеспечи-

вают увеличение катионной проницаемости при малых концентра-

циях электролита, но не работают при больших концентрациях по 
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причине экранирования этих групп противоионами раствора. 

Заряженная группа в полости поры могла бы обеспечить высокую 

селективность по знаку проникающего иона в растворе, но при высо-

ких концентрациях такая группа резко уменьшала бы эффективность 

транспорта, создавая в поре глубокую потенциальную яму для 

проникающего катиона [314, 315, 347]. В наших экспериментах прак-

тически идеальная катионная избирательность одиночных каналов, 

измеренная в условиях 10-кратного градиента KCl (потенциал ревер-

сии φрев =+56±2мВ ), не снижалась с увеличением ионной силы раст-

воров (φрев=+25±1.5мВ в 3-кратном градиенте). Не снижалась она 

также при закислении среды до рН=3 (φрев=+24±2мВ в трехкратном 

градиенте) (рис.44). 

 
Рис.41. Гистограммы распределения амплитуд проводимостей 

одиночных ионных каналов, индуцированных краун-эфира 56. 

Условия экспериментов: 1М краун-эфира 56 (сим), 25 мМ Трис-НCl, 

рН-7,4 (а), рН-5 (б), рН-3 (в), 100 мМ KCl, Uфикс +40 мВ. 
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а) б) 

Рис. 42 Вольт-амперные характеристики одиночных ионных 

каналов в БЛМ, сформированных в растворах с рН-7,4(а), рН-3(б). 

Условия экспериментов:100 мМ KCl (сим), 2М 4’-третбутил-

4’’(5’’)-ДБ18К6-сульфокислоты (транс), 25 мМ Трис-НCl. 
 

а) б) 

Рис.43. Вольт-амперные характеристики одиночных ионных 

каналов, зарегистрированных в симметричных растворах (а) 50, (б) 

500 мМ KCl, 1 М 4’-третбутил-4’’(5’’) -ДБ18К6-сульфокислоты 

(сим), 25 мМ Трис-HCl, рН-7,4. 
 

Как было показано выше, ряды катионной специфичности 

одиночных каналов соответствуют 1 ряду Эйзенмана, в котором 

катионы щелочных металлов располагаются в порядке убывания их 

радиусов и соответственно увеличения энергии гидратации этих 

ионов. Известно, что первый ряд Эйзенмана характеризует селек-

тивность мембран, содержащих ионофоры и каналоформеры со сла-

бой катионсвязывающей способностью: большого размера, с лиганд-

ными кислородными атомами, далеко отстоящими от катиона [335], 

к числу которых принадлежат и краун-эфиры. 
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Суммируя результаты экспериментов по катион-анионной 

специфичности и катионной селективности, можно предположить, 

что местами связывания переносимых катионов, а также селектив-

ными центрами являются макроциклы исследованных соединений. 

Таким образом, ответ на вопрос о структуре каналов может сво-

диться к решению задачи о расположении исследуемых сульфо-

производных краун-эфиров в цепочки, звенья которой связаны по-

средством депротонированных сульфогрупп и переносимого 

катиона. Наиболее оптимальными нам видятся структуры, 

представляющие собой цепочки, в которых сульфогруппа одной 

молекулы образует ионную пару с катионом, координированным 

макроциклом другой молекулы. Подобная структура, состоящая из 

связанных комплексных ассоциатов, показана для 4’-бензо-15-краун-

5-сульфокислоты (рис.45) [324]. Это соединение образует с ионами 

натрия комплексы, в которых каждый катион скоординирован всеми 

атомами кислорода одной молекулы краун-эфира и двумя атомами 

кислорода сульфогруппы другой, связанной с первой центром 

инверсии. Данный процесс сопровождается депротонированием 

сульфогрупп, в результате чего они приобретают отрицательный 

заряд. В результате подобной сборки обеспечивается экранирование 

зарядов и сохраняется относительно высокая подвижность катионов, 

удерживаемых только координационными связями с лигандными 

атомами кислорода макроцикла и сульфогруппы.  

а) б) 

Рис.44. Вольт-амперные характеристики одиночных ионных 

каналов в БЛМ, сформированных в условиях  3-кратного градиента 

KCl: (а) 166 (цис)/500 (транс) мМ KCl рН-7,4, (б) 100 (цис)/300 (транс) 

мМ KCl, рН-3. Среда содержала: 2 М 4’-третбутил-4’’(5’’)-ДБ18К6-

сульфокислоты (транс), 25 мМ Трис-НCl. 
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а) 

Рис.45. 

Конформация 

комплексного 

бимолекуляр-

ного биядерного 

ассоциата, 

содержащего две 

молекулы 4’-

Б15К5-

сульфокислоты и 

два иона натрия 

(а). 

Кристаллическая 

структура 

натриевого 

комплекса 4’-

Б15К5-

сульфокислоты 

(б). 

б) 

Отсутствие зависимости катион-анионной селективности от 

ионной силы омывающих мембрану растворов свидетельствует о 

том, что первое предположение не реализуется. То есть отрицатель-

ный заряд не локализован на входах в канал. Тот факт, что катион-

анионная селективность не снижается при закислении среды свиде-

тельствует и против второго варианта, т.е. можно предположить, что 

данное свойство канала определяется неионогенными группами, а 

малыми зарядами или диполями, локализованными в канале равно-

мерно. 

В случае правильности нашего предположения канал представ-

ляет собой цепочку из идентичных звеньев, являющихся 

ассоциатами исследованных соединений с переносимыми катионами. 

Данная структура канала предполагает равномерное распределение 
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зарядов в канале и в симметричных растворах солей переносимых 

катионов ВАХ должны быть линейны. Нелинейность ВАХ может 

быть следствием действия сил электростатического изображения, 

создающих на границах канала две потенциальные ямы [347]. С 

учетом сил электростатического изображения потенциальная энергия 

иона в мембране имеет вид, показанный на рис.46. 

 

 
Рис.46. Профиль потенциальной энергии иона в мембране с учетом 

сил электростатического изображения 
 

Кривая имеет такую форму вследствие того, что ионы притяги-

ваются к среде с более высокой диэлектрической постоянной. ВАХ 

мембраны с подобным профилем потенциальной энергии имеет вид:  

I = {z
2
FDe / ( e


)}{(e

z
 – 1) / (e

z(1-/0 
– e

z/
)},                [347] 

где z - заряд иона, F - постоянная Фарадея, D - коэффициент 

диффузии иона в мембране, γ - коэффициент распределения ионов 

между фазами, ψ - мембранный потенциал, δ - толщина мембраны, ξ 

- ширина ямы. 

Степень нелинейности определяется отношением проводимос-

ти при произвольном напряжении g к предельной проводимости в 

малых полях g0. При больших потенциалах: g/g0 (1+2/) exp(z/) 

[347]. 

Таким образом, ВАХ растет экспоненциально, однако показа-

тель роста не слишком велик, поскольку он определяется отноше-

нием ширины ямы к толщине мембраны ξ/δ. 

Оценка  вклада  сил  электростатического  изображения  пред- 

ставляется затруднительной, поскольку одним  из  факторов, опреде- 

ляющих реальный профиль потенциальной энергии иона в канале, 

является диэлектрическая постоянная внутренней среды канала, 

расчет которой является крайне сложной задачей. 
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Если наше предположение о том, что исследованные ион-про-

водящие структуры представляют собой ассоциаты комплексов 

краун-эфиров с переносимыми катионами является верным, то фак-

торы, влияющие на константу комплексообразования комплексов, 

должны определять как частоту каналообразования, так и вероят-

ность формирования ионных каналов с различными проводимос-

тями.  

Эксперименты по исследованию влияния рН омывающих 

мембрану растворов на частоту каналообразования и спектр ампли-

туд их проводимостей показали, что закисление растворов до рН=3 

ведет не только к уменьшению частоты формирования ионных кана-

лов, но и значительно снижает долю каналов с высокой проводимос-

тью. Эти данные могут свидетельствовать в пользу того, что ионные 

каналы являются ассоциатами различных размеров и, соответствен-

но, обладают различным количеством “треков” для проходящего 

катиона.  

С другой стороны, если, по нашему предположению, имеет 

место процесс самосборки ассоциатов в солевых растворах, то такой 

фактор, как “возраст” растворов, также может определять процесс 

каналообразования и свойства каналов. Для проверки этого предпо-

ложения мы исследовали спектры амплитуд проводимостей одиноч-

ных ионных каналов, сформированных в солевых растворах канало-

формера, имеющих различный ”возраст”. Из гистограмм распреде-

ления амплитуд проводимостей одиночных каналов в бислоях, 

сформированных в 12 и 24 ч. растворах (рис.47), можно видеть, что 

“старение” растворов приводит к повышению доли каналов с боль-

шой проводимостью и сдвигу всего спектра  (регистрация типичных 

одиночных каналов, сформированных в указанных условиях, 

показана на рис.48). Данное “старение” растворов, вероятно, 

сопровождается укрупнением комплексных агрегатов и, 

соответственно, увеличением доли каналов, имеющих большую 

проводимость в общем спектре амплитуд. В этой серии 

экспериментов наблюдалось некоторое уменьшение частоты 

каналообразования, что, возможно, связано со снижением 

вероятности встраивания ассоциатов с увеличением их размеров. 

Встраивание предполагаемых ассоциатных агрегатов в бислой 

не обязательно должно приводить к образованию симметричной 

относительно центра бислоя структуры и логично уменьшению этой 

вероятности с увеличением размеров агрегатов. Такая асимметрия 

структуры канала должна приводить к асимметрии профиля потен-
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циальной энергии в канале, что отразилось бы на ВАХ. Экспери-

менты по исследованию зависимости симметрии ВАХ (относительно 

начала координат) от проводимости одиночных ионных каналов 

(рис.49) показали, что с увеличением проводимости появляется и 

увеличивается асимметрия ВАХ. 

а) 
 

б) 

 

 

 

 

 

 

 

в) 
Рис.47. Гистограммы распределения амплитуд проводимостей 

одиночных ионных каналов в БЛМ, сформированных в (а) 

свежеприготовленных, (б) 12 ч, (в) суточных растворах 50 мМ KCl, 

1M краун-эфира 56 (сим), 25 мМ Трис-HCl, рН-7,4, Uфикс +40 мВ. 
 

Дополнительная информация о молекулярной структуре кана-

лов могла бы быть получена из экспериментов по оъяснению широ-

кого разброса амплитуд проводимостей исследованных каналов. 

Феномен широкого спектра амплитуд может являться следствием 

различий: 

- в потенциалах у входа в каждый отдельно регистрируемый 

канал; 

- в распределении приложенного потенциала по барьерам в 

канале; 

-  в величинах сечений каналов; 

- и в количестве элементарных каналов в сборке в случае 

кластерной организации.  

В первом случае потенциал, создаваемый ионогенными 

группами, перераспределит концентрации ионов у входа в канал по 
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закону Больцмана. Если одиночный канал образован одной 

молекулой каналоформера или их фиксированным количеством, 

дисперсия проводимости регистрируемых каналов будет 

определяться только различиями в величинах потенциалов у входа в 

канал. 

 
а) 

б) 

в) 
Рис.48. Регистрация одиночных ионных каналов в БЛМ, 

сформированых в (а) свежеприготовленных, (б) 12 ч, (в) суточных 

растворах 50 мМ KCl, 1M краун-эфира 56 (сим), 25 мМ Трис-HCl, 

рН-7,4, Uфикс +40 мВ. 

а) 
 

б) 
Рис.49. Вольт-амперные характеристики одиночных ионных 

каналов с различной проводимостью, зарегистрированных в 

асимметричных условиях добавления (а) 2 М краун-эфира 56 

(транс) и (б) 2 мМ краун-эфира 59  (транс) в омывающие мембрану 

растворы. Растворы содержали 100 мМ KCl (сим), 25 мМ Трис-HCl, 

рН-7,4. 
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       Тогда увеличение концентрации соли в растворе, уменьшая 

дебаевскую длину, должно привести к нивелированию концентрации 

у входов в канал и, соответственно, их проводимостей. Экспери-

менты по выяснению влияния повышения ионной силы растворов 

показали (рис.50), что ширина спектра распределения амплитуд про- 

водимостей одиночных  каналов  изменяется  с  величеной  

концентрации электролита. Следовательно, дисперсия потенциала у 

входа в канал  не может объяснить весь спектр амплитуд  

проводимостей  каналов.  Различия  в  распределении  приложенного  

потенциала по барьерам в канале также не реализуются, т.к. ВАХ 

одиночных каналов, имеющих различную проводимость, 

качественно не различаются (рис.51). Таким  образом, разброс  

амплитуд  проводимостей каналов может быть связан либо с 

вариацией их радиусов, либо с их кластерной организацией 

(комплекса параллельных ион-проводящих путей). Если увеличение 

проводимости каналов связано с увеличением их диаметра, то 

катион-анионная селективность должна уменьшаться или, по 

крайней мере, оставаться постоянной за счет снижения 

взаимодействия проходящих ионов с заряженными группами канала. 

Эксперименты по выяснению зависимости катион-анионной 

селективности от величины проводимости (рис.52) показали, что 

катион-анионная селективность ионных каналов несколько 

снижается. 

Однако причиной этого факта в нашем случае не обязательно 

может являться увеличение диаметра канала. В растворах краун-

эфиры могут образовывать комплексы с контактными или сольватно-

разделенными ионными парами [380]. Ассоциаты могут содержать  

некоторое количество анионов раствора, находящихся в “транс” 

положении по отношению к плоскости макроцикла. Этот факт мог 

бы объяснить появление и некоторое увеличение парциального тока 

анионов с увеличением размеров ассоциатов. К тому же из 

регистрации работы одиночного канала, имеющего высокую 

проводимость, можно видеть, что канал “включается” и 

“выключается” как одна функциональная единица, что вряд ли 

можно ожидать в случае канала с переменным диаметром. В 

последнем случае можно было бы наблюдать ступенчатые переклю-

чения, связанные с добавлением или отсоединением каналообразую-

щих субъединиц от функционирующего канала, меняя его попереч-

ное сечение [415].Таким образом, объяснение феномена широкого 

спектра амплитуд  проводимостей исследованных ионных  каналов, 
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хоть и может быть получено с позиций предполагаемой модели 

молекулярного механизма формирования и функционирования этих 

ионпроводящих структур, оно не является достаточным для указания 

на этот механизм как на единственно возможный.  

 
Рис.50. Гистограммы распределения амплитуд проводимостей 

одиночных ионных каналов, индуцированных краун-эфиром 56. 

Условия экспериментов: 1М краун-эфира 56 (сим), 25 мМ Трис-

НCl, рН-7,4, 50 мМ KCl (а), 100 мМ KCl (б), 500 мМ KCl (в), Uфикс 

+40 мВ. 
 

 

Рис.51. Вольт-амперная 

характеристика высоко-

амплитудных одиночных 

ионных каналов, 

зарегистрированных в 10 

кратном градиенте KCl 

(166 мМ/500мМ), 2 М 

краун-эфира 56 (транс), 

25 мМ Трис-HCl, рН-7,4. 
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Рис.52. Регистрация токов одиночных ионных каналов, обладающих 

различными проводимостями. Условия экспериментов: 1М краун-

эфира 56 (сим), 100 мМ KCl, 25 мМ Трис-НCl, рН-7,4, Uфикс +40 мВ. 

 

Влияние двухвалентных катионов на каналоформерные свойства 

сульфопроизводных дибензо-18-краун-6  

В наших экспериментах не наблюдалось  увеличения  проводи- 

мости бислоев, модифицированных исследованными соединениями 

для двухвалентных катионов Ca
2+

 и Mg
2+

 в диапазоне концентраций 

хлоридов этих металлов до 100 мМ. Однако мы обнаружили, что 

способность исследованных соединений формировать ионные 

каналы проводимости сильно зависит от присутствия этих катионов 

в омывающих мембрану растворах. При этом особое значение имеет 

порядок добавления, соответственно, моновалентного и  двухвалент- 

ного катиона в омывающие мембрану растворы, содержащие 

модифицирующее вещество. Данная способность сильно снижается, 

если переносимый катион добавляется в среду, уже содержащую 

CaCl2. В этом случае наблюдается не только снижение частоты 

каналообразования, но и доли каналов, имеющих высокую проводи-

мость (рис.53). Так, частота формирования ионных каналов после 

добавления 50 мМ KCl в среду с 50, 100 и 1000 мкМ CaCl2 

снижается, соответственно, в 2, 10 и 100 раз (по отношению к 

таковой в отсутствие CaCl2). Гистограммы распределения амплитуд 

проводимостей одиночных ионных каналов показывают, что 

увеличение концентрации Ca
2+ 

приводит к снижению доли каналов с 

высокой проводимостью.  

Влияние двухвалентных катионов менее выражено, если они 

добавляются в растворы, уже содержащие модификатор и переноси-

мый катион. При этом для проявления эффекта на процесс 

каналообразования необходимы гораздо большие концентрации 

двухвалентных катионов Ca
2+

 и Mg
2+

. Наблюдалось приблизительно 

двукратное снижение частоты  срабатывания  каналов после добавле-

ния  в омывающие растворы 50 мМ Ca
2+

 или Mg
2+

. В этих концентра- 
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циях  катионы не оказывали заметного качественного влияния на 

спектр амплитуд проводимостей одиночных каналов, но снижали их 

проводимость (рис.54). 

 
Рис.53. Гистограммы распределения амплитуд проводимостей 

одиночных ионных каналов в БЛМ, сформированных в растворах 

(а), не содержащих СаCl2, (б) содержащих 50 М СаCl2, (в) 

содержащих 100 М СаCl2, (г) содержащих 1мМ СаCl2. СаCl2 

добавлялся в среду, первоначально содержащую 50 мМ KCl, 1M 

краун-эфира 56 (сим), 25 мМ Трис-HCl (рН-7,4, Uфикс +40 мВ). 

 

 

а) 
 

 

 

 

б) 
 

Рис.54. Регистрация одиночных ионных каналов до добавления 

CaCl2 (а) и после добавления 50 мМ CaCl2 (б). Среда: 100 мМ KCl, 1 

М краун-эфира 56 (сим), 25 мМ Трис-HCl, рН-7,4, Uфикс +40 мВ. 
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В рамках предполагаемой модели молекулярного механизма 

каналообразования закисление среды должно сдвигать реакцию 

образования  комплексов   влево,  что  приведет к  снижению концен- 

трации комплексных ассоциатов - структур предполагаемой модели 

молекулярного механизма каналообразования, закисление среды 

должно сдвигать реакцию образования комплексов влево, что приве-

дет к снижению концентрации комплексных ассоциатов - структур, 

выполняющих, по нашему предположению, роль ионных каналов 

проводимости. 

Результаты экспериментов по действию двухвалентных катио-

нов позволяют предположить их влияние на процесс сборки каналов, 

происходящий в водных растворах. Механизм этого влияния может 

заключаться в реакции взаимодействия двухвалентных катионов с 

сульфогруппами исследованных соединений, что препятствует обра-

зованию предполагаемых ассоциатов. В этом случае отсутствие 

эффекта на уже сформированные ассоциаты, вероятно, объясняется 

как их относительно высокой стабильностью, так и недоступностью 

сульфогрупп, находящихся в толще ассоциатных агрегатов для двух-

валентных катионов. С другой стороны, корреляция между мем-

бранной активностью соединений, функционирующих в бислоях и 

мембранах митохондрий, обнаруженная для многих ионофоров, 

часто не имеет места в случае каналоформирующих соединений. 

Изученные нами водорастворимые сульфопроизводные-

ДБ18К6 обладают способностью индуцировать образование в плос-

ких бислоях потенциал-зависимые ионные каналы проводимости для 

моновалентных катионов. Эти свойства зависят от рН омывающих 

мембрану растворов и присутствия в них двухвалентных катионов. 

Таким образом, афинность моновалентных катионов к ионному 

каналу уменьшается с увеличением их гидратных радиусов. Спектр 

амплитуд проводимостей каналов широкий, но имеет максимум при 

6,2±0,5 пСм.  

ВАХ изученных одиночных ионных каналов суперлинейны и 

симметричны относительно начала координат во всем исследован-

ном диапазоне рН и концентраций переносимого катиона. С увеличе-

нием проводимости каналов появляется и увеличивается асимметрия 

ВАХ.  

Установлена множественность рабочих и нерабочих состояний 

ионных каналов, а также потенциалзависимость их функционирова-

ния. Обнаружена зависимость формирования ионных каналов от рН 

среды и присутствия в ней двухвалентных катионов Ca
2+

 и Mg
2+  

. 
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На основании проведенных экспериментов предложена модель 

возможного молекулярного механизма образования и функциониро-

вания исследованных ионпроводящих структур в плоских бислоях.   
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Глава IV 
 

Взаимодействие краун-эфиров, различающихся механизмами 

мембранного действия, с мультиламеллярными слоями 
 

Изучение взаимодействия Са
2+

-комплексонов с 

мультиламеллярными слоями из ДПФХ 

Исследование взаимодействия краун-эфиров, различающихся 

по структуре и механизму мембранного действия, с мультиламелляр-

ными дисперсиями даѐт возможность установить различие в их влия-

нии на перестройку исходной структуры липидных бислоев. Иссле-

дование перестройки структуры липидных бислоев при взаимодейст-

вии комплексонов, ионофоров и каналоформеров с мембраной позво-

ляет получить важную информацию о механизмах трансмембран-

ного переноса ионов.  

Одним из эффективных методов, позволяющих выявлять инду-

цируемые мембраноактивными молекулами особенности структур-

ных преобразований в липидных бислоях, является метод дифферен-

циальной сканирующей калориметрии (ДСК) [256]. Информация, 

полученная методом ДСК, отражает характер вносимых мембрано-

тропными молекулами возмущений в регулярную пространственную 

упаковку бислоя. Увеличение подвижности фосфолипидов при 

температурном сканировании связано с появлением в ацильных 

цепях гош-конформеров, причѐм переход транс-гош происходит 

одновременно для большого числа молекул липидов, объединѐнных 

в одну из кооперативных единиц. Процесс коллективного перехода 

конформации транс-гош называется кооперативным плавлением 

липидов в бислое. 

Измеряемыми параметрами в экспериментах являются термо-

динамические величины: общая энтальпия плавления (ΔН) [142] и 

кооперативность плавления, определяемая по величине полуширины 

пика основного фазового перехода (ΔТ1/2), отражающие процессы 

увеличения подвижности углеводородных цепей фосфолипидов 

бислоя, первоначально находящихся в полностью транс-конфигу-

рации. Молекулы мембраноактивных соединений могут изменять 

динамическое состояние липидного бислоя и тем самым влиять на 

фазовый переход фосфолипидов из состояния геля (когда все угле-

водородные цепи находятся в транс-конформации) в жидкокристал-

лическое состояние (увеличение подвижности цепей фосфолипидов 

за счѐт увеличения вероятности гош-конформеров) [402]. Степень 

влияния мембранотропных молекул зависит от эффективности их 
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взаимодействия с липидными молекулами, уровня локализации и 

латеральной подвижности. 

В связи с этим, методом ДСК нами было проведено сравнитель-

ное исследование действия ряда краун-эфиров, различающихся 

механизмами мембранного действия для определения принципов их 

функционирования в липидных бислоях [410].  

Кривые микрокалориметрических измерений были получены с 

5-кратной повторностью (n=5). Эти данные были подвергнуты ста-

тистической обработке с применением пакета прикладных программ 

статистического анализа на компьютере с вычислением среднего 

квадратичного отклонения (S), критерия Стъюдента (t), дисперсии 

нормального распределения (δ) по формуле: 

δ = t*ΔSср. 

где δ - дисперсия нормального распределения 

t - коэффициент Стъюдента 

ΔSср. - среднеквадратичное отклонение. 

За статистически значимые изменения принимали уровень 

достоверности P<0,05[410]. 

Термограмма плавления мультиламеллярной дисперсии ДПФХ 

представляет собой узкий пик с максимумом при температуре Tпл., 

называемой температурой основного фазового перехода в гель-жид-

кий кристалл [406], равной 42.2
О
С, и менее выраженным пиком пред-

перехода при температуре Tпл., равной (35-36)
О
C (рис.55, контроль). 

Предпереход связан с изменением наклона ориентированных углево-

дородных цепей фосфолипидных молекул в гелевой фазе, который 

нуждается в незначительной энергии при переходе углеводородных 

цепей липидов из Lβ в Pβ конфигурацию. При плавлении молекулы 

фосфолипидов переходят из гелевой фазы (когда липиды упакованы 

в транс - конфигурации)  в  жидкокристаллическую  фазу.  Основной  

вклад на изменение энтропии этого процесса вносит возможность 

новых конфигураций, происходящих за счѐт транс-гош 

изомеризации в углеводородных цепях липида. Таким образом, в 

жидкокристаллическом состоянии (Т>Тпл) низкая вязкость (высокая 

текучесть) углеводородной области мембраны объясняется 

увеличением амплитуды вращательных колебаний вокруг C-C-

связей, возникающих гош-конфигурацией и их быстрой 

изомеризацией в следующую позицию [407].  

Полуширина основного пика плавления определяет коопера-

тивность процесса фазового перехода, в то время как площадь под 
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пиком прямо пропорциональна энтальпии плавления ΔHпл или 

тепловому эффекту данного процесса.  

Если мембраноактивные краун-эфиры проникают глубоко 

внутрь гидрофобной области липидного бислоя, то они обычно 

приводят к нарушению исходной структурной упаковки липида в 

гелевой фазе. В этом случае характер изменения упаковки липида 

зависит от структурных особенностей молекул краун-эфиров. На 

рис.55 приведены экспериментальные данные по действию краун-

эфиров, проявляющие Ca
2+

-комплексонные свойства на мульти-

ламеллярные дисперсии из ДПФХ. Известно, что изученные нами 

Ca
2+

-комплексоны практически не индуцируют трансмембранный 

перенос ионов Са
2+

. Однако при добавлении Ca
2+

-комплексонов к 

липидным образцам наблюдается расширение основного пика 

плавления по сравнению с контролем и увеличение общей энтальпии 

процесса плавления липидов на 54,9%, 36,7% и 36,9%, уменьшение 

кооперативности процесса на 77,8%, 44,4% и 44,4%, соответственно 

(рис.55, табл.5). 

 
Рис.55. Термограммы плавления мультиламеллярных дисперсий из ДПФХ 

в зависимости от относительной концентрации Ca
2+

-комплексонов к 

липиду: а) 4’,4’’-диацетил-ДБ18К6; б) 4’,4’’(5’’)-дипропионил-ДБ18К6; в) 

4’,5’’-диоктаноил-ДБ18К6. 
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При возрастании относительной концентрации краун-эфира к 

липиду для 4’,4”(5”)-дипропионил-ДБ18К6 и 4’,5”-диоктаноил-

ДБ18К6 значения Tпл остаются практически неизменными, тогда как 

для 4’,4”-диацетил-ДБ18К6 наблюдается слабое уменьшение 

значения Tпл на 1,4% (табл.5). Увеличение общей энтальпии при 

возрастании относительной концентрации любого из Ca
2+

-

комплексонов к липиду свидетельствует о взаимодействии этих 

краун-эфиров с полярной частью липидного бислоя без их глубокого 

проникновения внутрь гидрофобной области. Для 4’,4”(5”)-дипропи- 

онил-ДБ18К6  и  4’,5”-диоктаноил-ДБ18К6 (низкая ионофорная 

активность) возможно проникновение в незначительную глубину 

межцепочного  пространства  углеводородных цепей липидов. В 

случае 4’,4”-диацетил-ДБ18К6  происходит взаимодействие его 

молекулы лишь с полярной частью липидного бислоя. Если происхо- 

дит проникновение углеводородных остатков вышеупомянутых 

краун-эфиров, то они должны затруднить транс-гош изомеризацию 

углеводородных цепей липидов в процессе плавления при 

температурах близких к температуре Tпл на уровне локализации 

углеводородных остатков краун-эфиров. В этом случае наблюдается 

смещение Tпл в сторону высоких температур (табл.5). Краун-эфир           

4’,4”-диацетил-ДБ18К6 вносит возмущение на поверхности 

липидного бислоя и такое возмущение приводит к уменьшению 

значения Tпл с одновременным увеличением общей энтальпии 

процесса фазового перехода. 

         Кооперативность фазового перехода липида обычно зависит от 

размера кластера, определяемого из экспериментальных значений 

полуширины основного пика плавления. Оценка кооперативности 

производится вычислением значения параметра Ϭ=(∆Hэксп./∆HVG)
2
, 

где ∆Hэксп.- общая энтальпия процесса плавления липида, ∆HVG--

энтальпия  Ван Гоффа,  которая  вычисляется  по  формуле   ∆HVG ≈  

7*Tпл
2 

/∆T1/2, где Tпл и ∆T1/2 - температура и полуширина основного 

пика плавления, соответственно. В отсутствии кооперативности 

процесса Ϭ=1, а при высокой кооперативности Ϭ << 1. Увеличение 

или уменьшение значения Ϭ для липидных образцов при добавлении 

к ним краун-эфиров свидетельствует о снижении или возрастании 

кооперативности процесса фазового перехода липида, соответcтвен- 

но. Из экспериментальных данных следует, что возрастание относи- 

тельной концентрации Ca
2+

-комплексонов приводит к увеличению 

значения Ϭ в сравнении с контролем или к уменьшению кооператив- 

ности процесса (табл.5).  
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Таблица 5 

Термодинамические параметры процесса плавления мультиламел-

лярных дисперсии из ДПФХ под действием Ca
2+

-комплексонов при 

различных молярных соотношениях краун-эфира к липиду (Cc/Cлип.) 

 

  
Все изученные Ca

2+
-комплексоны увеличивают общую энталь-

пию и полуширину, уменьшают кооперативность фазового перехода 

липида. При этом Ca
2+

-комплексоны 4’,4”(5”)-дипропиноил-ДБ18К6 

и 4’,5”-диоктаноил-ДБ18К6 проникают на незначительную глубину 

межцепочного пространства углеводородных цепей липидов, что 

согласуется с их низкой ионофорной активностью. В случае 

глубокого внедрения углеводородных заместителей этих соединений 

и при наличии электростатического взаимодействия между 

молекулами краун-эфиров и полярной частью фосфолипидов может 

наблюдаться явление интердигитации в липидной фазе, которое 

обычно обнаруживается как высокотемпературное плечо на 

термограмме плавления [410].   
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Изучение взаимодействия Са
2+

-ионофоров 

 с мультиламеллярными слоями из ДПФХ 

 Ионофорные и каналоформенные свойства краун-эфиров 

зависят также от их сродства к высокоорганизованным липидным 

системам, одними из которых являются бислойные липидные 

мембраны. Ионофоры при внедрении в бислой должны совершено 

иначе влиять на структурно-динамические свойства липидных 

бислоев, в отличие от соединений, формирующих в бислоях ионные 

каналы проводимости. Кроме того, краун-эфиры с низкой 

липофильностью и, соответственно, с высокой полярностью могут 

взаимодействовать только с полярной частью липидного бислоя без 

заметного проникновения вглубь гидрофобной области [406, 407]. 

Следовательно, важным  является  выявление различий в  

структурных  преобразованиях липидного матрикса, которые могут 

индуцировать краун-эфиры, обладающие различными механизмами 

трансмембранного переноса ионов.   

Если краун-эфир проявляет ионофорные свойства, тогда его 

молекулы распределяются внутри липидного матрикса и исключают 

часть липидных молекул из кооперативного процесса плавления, 

поскольку изменяется исходная упорядоченность липидных молекул, 

находящихся в гелевой фазе. В этом случае будет наблюдаться 

исчезновение пика предперехода, увеличение полуширины основно-

го пика плавления и уменьшение значения общей энтальпии 

фазового перехода. Подобный феномен наблюдается для большин-

ства мембраноактивных молекул, внедряющихся глубоко внутрь 

гидрофобной области липидных мембран [35, 410].  

В отличие от Ca
2+

-комплексонов: 4’,4”-диацетил-18К6, 4’,4”(5”) 

-дипропионил-ДБ18К6 и 4’,5”-диоктаноил-ДБ18К6, краун-эфиры 

4’,4”(5”)- дибутирил-ДБ18К6  и  4’,4”(5”)- дивалерил-ДБ18К6  прояв- 

ляют Ca
2+

-ионофорную активность [395]. Следовательно, эти 

соединения полностью локализуются  внутри  бислойного  простран- 

ства.  Молекулы  ионофоров  нарушают  строгую упаковку углеводо- 

родных цепей липида при температуре ниже температуры основного 

фазового перехода ДПФХ. В связи с этим, некоторая часть молекул 

липидов, возмущенная молекулами ионофоров, должна быть 

исключена из процесса фазового перехода, что приводит к 

уменьшению интенсивности основного пика плавления на 0,94% 

(рис.56). Это означает, что происходит уменьшение общей энтальпии 

процесса фазового перехода на 26,2% и 17,5%, соответственно 

(табл.6). 
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При внедрении в липидный бислой молекулы ионофоров нару-

шают межцепочное гидрофобное взаимодействие между молекулами 

липида, что объясняется уменьшением значения Tпл и увеличением 

полуширины ∆T1/2, которая зависит от кооперативности процесса 

фазового перехода липидной дисперсии. Параметр Ϭ, оценивающий 

степень кооперативности в случае Ca
2+

-ионофоров, в отличие от 

Ca
2+

-комплексонов уменьшается незначительно. 

Следовательно, на основе экспериментальных данных можно 

заключить, что в отличие от Ca
2+

-комплексонов, молекулы Ca
2+

-

ионофоров слабо увеличивают размер кооперативных кластеров. 
 

Изучение взаимодействия Са
2+

- каналоформеров с 

мультиламеллярными слоями из ДПФХ 

Экспериментальные данные по взаимодействию краун-эфиров, 

проявляющих каналоформерные свойства: диметиламиноэтанол-

ДБ18К6 (краун-эфир 50) и псевдоциклического аналога ДБ18К6 

(краун-эфир 51) с мультиламеллярными липидными дисперсиями из 

ДПФХ показаны на рис.57. Эти Ca
2+

-каналоформеры, в отличие от 

молекул ионофоров, имеют ограниченную свободу движения и 

могут непосредственно влиять только на окружающие их липидные 

молекулы. Оказалось, что Са
2+

-каналоформеры уменьшают общую 

энтальпию фазового перехода процесса плавления липидов на 39,9% 

и 15,9%, увеличивая кооперативность процесса на 38,9% и 16,7%, 

соответственно ( табл.7). 

 

Рис.56. Термограммы 

плавления 

мультиламеллярных 

дисперсий из ДПФХ в 

зависимости от 

относительной 

концентрации Ca
2+

-

ионофоров к липиду: а) 

4’,4’’(5’’)-дибутирил-

ДБ18К6; б) 4’,4’’(5’’)-

дивалерил-ДБ18К6 
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Таблица 6 

Термодинамические параметры процесса плавления 

мультиламеллярных дисперсии из ДПФХ под действием  

Ca
2+

-ионофоров при различных молярных соотношениях 

краун-эфира к липиду (Cc/Cлип.) 
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Рис.57. Термограммы 

плавления 

мультиламеллярных 

дисперсий из ДПФХ в 

зависимости от 

относительной концентрации 

Ca
2+

-каналоформеров к 

липиду: a) 4’,4”(5”)-

диметиламиноэтанол-

ДБ18К6; б) бис-о-метокси-

фенокси-диэтиловый эфир 

Таким образом, изученные краун-эфиры проявляют принципи- 

ально различное действие на структуру липидных дисперсий. Это 

видно из рис.58, где приведены изменения общей энтальпии 

процесса фазового перехода для мультиламеллярных дисперсий из 

ДПФХ при добавлении возрастающих концентрации трѐх типов 

краун-эфиров: Ca
2+

-комплексонов, Ca
2+

-ионофоров и Ca
2+

-канало-

формеров. Для  изученных  Ca
2+

- комплексонов происходит возраста- 

ние значений общей энтальпии, тогда как для Ca
2+

-ионофоров и Ca
2+

-

каналоформеров уменьшение значений тепловых эффектов. 

 

Изучение взаимодействия К
+
-каналоформеров с 

мультиламеллярными дисперсиями из ДМФХ 

Ранее было установлено, что водорастворимые сульфопроиз-

водные - 4’-третбутил-4”(5”)-ДБ18К6-, 4’-ацетил-4”(5”)-ДБ18К6-, 4’-

ДБ18К6-  сульфокислота и 4’,4”(5”)-ДБ18К6- дисульфокислота  спо- 

собны индуцировать в липидных бислоях  одиночные  ионные  кана- 

лы  проводимости  для  моновалентных  катионов  [415].  Каналофор- 

мерные свойства этих соединений зависели от степени их липофиль- 

ности и располагались в следующий ряд: 

4’-третбутил-4”(5”)-ДБ18К6-сульфокислота > 4’-ацетил-4”(5”)- 

ДБ18К6-сульфокислота > 4’-ДБ18К6-сульфокислота > 4’,4”(5”)-

ДБ18К6-дисульфокислота [412, 413, 415]. 
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Таблица 7 

Термодинамические параметры процесса плавления 

мультиламеллярных дисперсий из ДПФХ под действием  

Ca
2+

-каналоформеров при различных молярных соотношениях 

краун-эфира к липиду (Cc/Cлип.) 
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Рис.58. Изменение относительной энтальпии процесса плавления 

мультиламеллярных дисперсии из ДПФХ при возрастании относительной 

концентрации краун-эфиров к липиду: 4’,4’’-диацетил-ДБ18К6-(1), 

4’,4’’(5’’)-дипропиноил-ДБ18К6-(2), 4’,5’’-диоктаноил ДБ18К6-(5) -(Са
2+

-

комплексоны); 4’,4’’(5’’)-дивалерил -ДБ18К6-(3), 4’,4’’(5’’)-дибутирил-

ДБ18К6-(4) -(Са
2+

-ионофоры); 4’,4’’(5’’)-диметиламиноэтанол-ДБ18К6-(6), 

бис-о-метоксифенокси-диэтиловый эфир-(11)-(Са
2+

-каналоформеры) 

 

На рис.59 показано, что термограммы плавления контрольных 

мультиламеллярных дисперсий (ДМФХ) представляют узкий пик с 

максимумом при температуре T пл., равной 24.2
O
С, и менее выражен- 

ным пиком предперехода при температуре T пл., равной 14
О
C. 

Изученные сульфопроизводные-ДБ18К6 приводят к изменению 

исходной организации молекул липидов, которые, в первую очередь, 

уменьшает величину пика предперехода [406, 407]. Это наблюдается, 

когда в липидную дисперсию из ДМФХ (рис.59) добавляются более 

липофильные сульфопроизводные - 4’-третбутил-4”(5”)- и 4’-ацетил-

4”(5”)- ДБ18К6-сульфокислота. Практически для этих краун-эфиров 

уже при соотношении Cc/Cлип.= 0.02 исчезает пик предперехода, 

тогда как в случае соединений 4’-ДБ18К6-сульфокислоты и 4’,4”(5”)-

ДБ18К6-дисульфокислоты пик предперехода наблюдается при всех 

использованных    концентрациях.    Следовательно,    краун - эфиры  

4’-третбутил-4”(5”)-ДБ18К6-сульфокислота  и   4’-ацетил - 4”(5”) - 

ДБ18К6 - сульфокислота  приводят  к уменьшению общей энтальпии  
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процесса фазового перехода на 17,7%, тогда как для 4’-ДБ18К6-

сульфокислоты и 4’,4”(5”)-ДБ18К6-дисульфокислоты  это  уменьше- 

ние составляет 6,3% и 2,6%, соответственно. В таблице 8 показано, 

что 4’-третбутил-4”(5”)-ДБ18К6-сульфокислота и 4’-ацетил-4”(5”)-

ДБ18К6-сульфокислота приводят к существенному расширению 

основного пика плавления и смещению значения температуры 

максимума основного фазового  перехода в сторону низких  темпера- 

тур при Cc/Cлип.=0.02.  Расширение  основного  пика  плавления 

свидетельствует об увеличении параметра Ϭ, и следовательно 

уменьшения кооперативности процесса.  

Показано, что 4’-ДБ18К6-сульфокислота и 4’,4”(5”)-ДБ18К6-

дисульфокислота более слабо влияют на термодинамические 

параметры процесса фазового перехода дисперсии ДМФХ. В случае 

взаимодействия   Ca
2+

- каналоформеров:    4’,4”(5”) - диметиламино- 

этанол-ДБ18К6 и бис-о-метоксифенокси-диэтиловый эфир с 

мультиламеллярными дисперсиями из ДПФХ, значения полуширины 

фазового перехода и температуры основного пика плавления Tпл. 

оставались неизменными. В случае взаимодействия K
+
-каналофор-

меров:4’-третбутил-4”(5”)-, 4’-ацетил-4”(5”)-, 4’-ДБ18К6-сульфокис- 

лота и  4’,4”(5”)-ДБ18К6-дисульфокислота с мультиламеллярными 

дисперсиями из ДМФХ наблюдалось как расширение основного 

пика плавления, так и смещение температуры основного фазового 

перехода в сторону низких температур. Таким образом, было 

выявлено принципиальное различие в характере взаимодействия 

краун-эфиров,  различающихся механизмами мембранного действия, 

с мультиламеллярными дисперсиями из ДПФХ и ДМФХ.  

Таким оразом, изучено взаимодействие Ca
2+

-комплексонов: 

4’,4”-диацетил-, 4’,4”(5”)-дипропиноил- и 4’,5”-диоктаноил-ДБ18К6, 

Ca
2+

-ионофоров: 4’,4”(5”)-дибутирил- и 4’,4”(5”)-дивалерил-ДБ18К6 

и Ca
2+

-каналоформеров: 4’,4” (5”)-диметиламиноэтанол-ДБ18К6 и 

бис-о-метоксифенокси-диэтиловый эфир с  мультиламеллярными   

дисперсиями  из  ДПФХ, а К
+
-каналоформеров: 4’-третбутил-4”(5”)-, 

4’-ацетил-4”(5”)-, 4’- ДБ18К6-сульфокислота и 4’,4”(5”)- ДБ18К6-

дисульфокислота с мультиламеллярными дисперсиями из ДМФХ. 

Показано, что Ca
2+

-комплексоны взаимодействуют за счѐт 

электростатических сил с  полярной частью липида, что  приводит  к  
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увеличению энергии, необходимой для перехода липидной диспер-

сии из гелевой в жидкокристаллическую фазу, т.е. общей энтальпии 

данного процесса. При возрастании относительной концентрации 

краун-эфиров к липиду в случае Ca
2+

-ионофоров увеличивается зна-

чение полуширины фазового перехода.  

Установлено, что при взаимодействии K
+
-каналоформеров с 

мультиламеллярными дисперсиями из ДМФХ наблюдается как рас-

ширение основного пика плавления, так и смещение температуры 

основного фазового перехода в сторону низких температур.  

Определение особенностей взаимодействия краун-эфиров, раз-

личающихся по механизму мембранного действия с мультиламел-

лярными слоями дает возможность показать различие в их влиянии 

на перестройку исходной структуры липидных бислоев. Это отра-

жает характер вносимых мембранными молекулами возмущений в 

регулярную упаковку бислоя и позволяет судить о вероятном участ-

ке взаимодействия с молекулой.  

 
Рис.59. Термограммы плавления мультиламеллярных дисперсии из 

ДМФХ в зависимости от относительной концентрации  

К
+
-каналоформеров к липиду: а) 4’-третбутил-4’’(5’’)-ДБ18К6-

сульфокислота, б) 4’-ацетил-4’’(5’’)-ДБ18К6-сульфокислота, в) 4’-ДБ18К6–

сульфокислота, г) 4’,4’’(5’’)-ДБ18К6-дисульфокислота.  
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Таблица 8 

Термодинамические параметры процесса плавления мульти-

ламеллярных дисперсий из ДМФХ под действием  

K
+
-каналоформеров при различных молярных соотношениях 

краун-эфира к липиду (Cc/Cлип.) 
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Рис.60. Изменение относительной энтальпии процесса плавления 

мультиламеллярных дисперсий из ДМФХ при возрастании 

относительной концентрации краун-эфиров к липиду: 4’-третбутил-

4”(5”)-ДБ18К6-сульфокислота(7), 4’-ацетил-4”(5”)-ДБ18К6 

сульфокислота (8), 4’-ДБ18К6-сульфокислота (9), 4’,4”(5”)-ДБ18К6-

дисульфокислота (10) - К
+
-каналоформеры 

 

На основании полученных термограмм плавления мультила-

меллярных дисперсий фосфолипидов можно констатировать, что 

Са
2+

-комплексоны: 4’,4”-диацетил-ДБ18К6, 4’,4”(5”)- дипропионил-

ДБ18К6 и 4’,5”-диоктаноил-ДБ18К6 повышают общую энтальпию 

фазового перехода процесса плавления липидов, уменьшая 

кооперативность процесса. При возрастании относительной 

концентрации краун-эфиров к липиду увеличивается значение 

полуширины фазового перехода, а температура основного пика 

плавления  липидов  Тпл   незначительно  увеличивается   для  длино- 

цепочных комплексонов и уменьшается для короткоцепочного 

комплексона. Для длиноцепочных Са
2+

-комплексонов: 4’,4”(5”)-

дипропионил-ДБ18К6 и 4’,5”-диоктаноил-ДБ18К6 наблюдается 

незначительное смещение Тпл в сторону высоких температур. Это 
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свидетельствует о том, что для длиноцепочных комплексонов, 

проявляющих слабую ионофорную активность, возможно проникно- 

вение в незначительную глубину межцепочного пространства. 4’,4”-

диацетил-ДБ18К6 вносит возмущение всецело на поверхности 

липидного бислоя и это приводит к уменьшению Тпл. с 

одновременным увеличением общей энтальпии процесса фазового 

перехода. 

Са
2+

-ионофоры: 4’,4”(5”) -дибутирил-ДБ18К6 и -дивалерил-

ДБ18К6 понижают общую энтальпию фазового перехода процесса 

плавления липидов, слабо увеличивая кооперативность процесса. 

Са
2+

-ионофоры полностью локализуются внутри бислойного 

пространства, они нарушают строгую упаковку углеводородных 

цепей фосфолипидов при температуре ниже температуры основного 

фазового перехода, нарушают межцепочное гидрофобное 

взаимодействие между различными молекулами фосфолипидов. В 

связи с этим, определенная часть молекул фосфолипидов, 

возмущенная молекулами Са
2+

-ионофоров, исключается из процесса 

фазового перехода фосфолипидов, что ведет к уменьшению 

интенсивности основного пика плавления и как следствие к 

уменьшению общей энтальпии процесса фазового перехода. Эти 

Са
2+

-ионофоры вносят незначительные возмущения поверхности 

липидного бислоя, что приводит к уменьшению Тпл  на 0,94%. 

Са
2+

-каналоформеры: 4’,4”(5”)-диметиламиноэтанол-ДБ18К6 и 

бис-о-метоксифенокси-диэтиловый эфир  понижают общую  энталь- 

пию фазового перехода процесса плавления липидов, увеличивая 

кооперативность процесса. При возрастании относительной 

концентрации краун-эфиров к липиду значение полуширины 

фазового перехода и температура основного пика плавления липидов 

Тпл остаются неизменными. Са
2+

-каналоформеры образуют 

канальные структуры, которые, встраиваясь в бислой, нарушают 

строгую упаковку углеводородных цепей фосфолипидов. Это ведет к 

уменьшению общей энтальпии процесса фазового перехода и 

увеличению его кооперативности. 

К
+
-каналоформеры: 4’-третбутил-4’’(5’’)-ДБ18К6-сульфокис-

лота,   4’-ацетил-4’’(5’’)-ДБ18К6-сульфокислота,  4’-ДБ18К6-сульфо- 

кислота и 4’,4’’(5’’)-ДБ18К6-дисульфокислота понижают общую 

энтальпию фазового перехода процесса плавления липидов, умень-

шая кооперативность процесса. При возрастании относительной кон-

центрации краун-эфиров к липиду значение полуширины фазового 

перехода увеличивается, а температура основного пика плавления 
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липидов Тпл остается неизменной. По-видимому, К
+
-каналоформеры 

нарушают строгую упаковку углеводородных цепей фосфолипидов,  

не вызывая каких-либо заметных  поверхностных возмущений (Тпл -

const).  

Кооперативность фазового перехода липидов зависит от 

кластеров, определяемых из экспериментальных значений 

полуширины основного пика плавления. Области с сохраняющимся 

ближним порядком (кластеры) характерны в каждый данный момент 

времени как для жидких кристаллов, так и для обычных жидкостей. 

В таких кластерах ближайшие к полярным головкам участки цепей 

имеют несколько более плотную упаковку геля в “твердом” бислое. 

По направлению к центру бислоя плотность упаковки уменьшается, 

как и на границах кластеров, которые непрерывно распадаются и 

образуются, перемещаясь вдоль бислоя. При этом граничные области 

между кластерами являются как бы динамическими дефектами в 

бислое. Таким образом, кластеры - это динамические (мгновенные) 

образования с временем жизни 10
-7

 секунд, включающие 40-60 угле-

водородных цепей (20-30 молекул фосфолипида) [322]. 

 Действительно,  для  краун-эфиров  4’,4”(5”) - диметиламино- 

этанол-ДБ18К6 (краун-эфир 50)   и  бис-о-метоксифенокси-диэтило- 

вый эфир (краун-эфир 51) индуцирующих Са
2+

- канальную  проводи- 

мость на бислоях типа липидного канала  наблюдается увеличение 

кооперативности фазового перехода липидов на 38,9% и 16,7%   

соотвественно. Для сульфопроизводных-ДБ18К6 (краун-эфиры 56-

59), индуцирующих  К
+
-канальную  проводимость  типа  

“молекулярных ассоциатов”, не наблюдается такой тенденции, а 

фиксируется наоборот уменьшение кооперативности фазового 

перехода липидов, хотя как и в случае липидного канала мы имеем 

дело с индуцированием канальных структур. Это может служить еще 

одним веским доводом в пользу различия в механизмах этих двух 

типах каналообразования краун-эфирами на бислоях.  

В целом, для изученных Ca
2+

-комплексонов происходит увели-

чение значения общей энтальпии, тогда как для Ca
2+

-ионофоров и 

Ca
2+

-каналоформеров уменьшаются значения тепловых эффектов. 

Для К
+
-каналоформеров эта тенденция сохраняется, но в отличие от 

Са
2+

-каналоформеров дозозависимо уменьшается полуширина основ-

ного пика плавления липидных дисперсии из ДМФХ. Таким обра-

зом, для изученных краун-эфиров удалось обнаружить общую 

закономерность :   относительная   энтальпия    процесса    плавления  
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мультиламеллярных дисперсии липидов при возрастании соотно-

шения концентрации краун-эфиров к липиду для комплексонов воз-

растает, а для ионофоров и каналоформеров уменьшается незави-

симо от переносимого катиона (рис.58,60).  
 

Сравнительный анализ комплексообразующих, 

мембраноактивных и термодинамических характеристик краун-     

эфиров, различающихся механизмами мембранного действия 

Нами были изучены и сравнены  между  собой  комплексообра- 

зующие свойства  сульфопроизводных-,  N-замещенных-,  дивторбу- 

тилпроизводных-, диацилпроизводных-ДБ18К6, а также 4’,4”(5”)-

диметиламиноэтанол-ДБ18К6 и бис-о-метоксифенокси-диэтилового 

эфира методом кондуктометрии [376,408-410].  Кривые кондуктомет- 

рического титрования получены с 5-кратной повторностью (n=5). 

Данные подвергнуты статистической обработке с применением 

пакета прикладных программ статистического анализа на 

компьютере с вычислением среднего квадратичного отклонения (S), 

критерия Стъюдента (t), дисперсии нормального распределения (δ) 

по формуле: δ = t*ΔSср. 

где δ - дисперсия нормального распределения 

t - коэффициент Стъюдента 

ΔSср. - среднеквадратичное отклонение [410]. 

За статистически значимые изменения принимали уровень 

достоверности P<0,05. 

На рис.61 приведены зависимости изменения свободной энер-

гии Гиббса при комплексообразовании сульфопроизводных-ДБ18К6 

с ионами К
+
, Na

+ 
и Са

2+
. 

 

 

Рис.61. Изменение свободной 

энергии Гиббса при 

комплексообразовании 

сульфопроизводных-ДБ18К6 с 

ионами  

К
+
, Nа

+
и Са

2+.
 

1. 4’-третбутил-4’’(5’’)-ДБ18К6- 

сульфокислота 

2. 4’-ацетил-4’’(5’’)-ДБ18К6-                

сульфокислота 

3. 4’-ДБ18К6-сульфокислота 

4. 4’,4’’(5’’)-ДБ18К6-                                                                           

дисульфокислота 
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Очевидно, что свободная энергия образования комплекса в 

растворе ΔFкомпл=  -RT.lnK определяется следующим выражением: 

ΔFкомпл= ΔFML – ΔF
s
 M + ΔF

s
 M L – ΔF

s
 L = ΔF ML – ΔF

s
 M + Δ(ΔF

s
 ) L

ML
, 

где ΔFML – энергия взаимодействия молекул комплексона с ионами в 

газовой фазе, ΔF
s
 M - энергия сольватации свободных ионов, а член 

Δ(ΔFs)L
ML

 отражает разницу в энергиях сольватации комплексов и 

свободных молекул [32]. 

Свободная энергия Гиббса указывает на тенденцию связывания 

молекулами краун-эфиров ионов металлов. Чем выше по абсолютной 

величине значение ΔG, тем выше тенденция к образованию 

комплексов. Как видно из табл. 9, диапазон изменения величины ΔG 

для комплексообразования в водной среде составляет ~11 kJ и ~14 kJ 

в этанольном растворе. Это означает, что по отношению к 

некоторым ионам процесс самопроизвольного образования 

комплексов избирателен. Но, однозначно следует, что процесс 

связывания молекулами краун-эфиров с ионами металлов 

предпочтительно в этаноле, нежели в воде. Это, по-видимому, 

связано, в первую очередь, с конформацией молекул краун-эфиров, 

детерминированных внешней средой.  

Важная с биологической точки зрения К
+
/Nа

+
 - избирательность 

комплексообразования установлена для 4’-ДБ18К6-сульфокислоты в 

этаноле (К
+
/Nа

+ 
-избирательность в этаноле =4,2). 

На рис.62 видно, как изменяется константа комплексообразова-

ния по ионам Са
2+

. Было показано, что сульфопроизводные-ДБ18К6 

в различной степени амфифильны, причѐм сродство к неполярной 

фазе снижается в ряду: 4’-третбутил-4’’(5’’)-ДБ18К6-сульфокис-

лота, 4’-ацетил-4’’(5’’)-ДБ18К6-сульфокислота, 4’-ДБ18К6-сульфо-

кислота, 4’,4’’(5’’)-ДБ18К6-дисульфокислота. Также установлено, 

что сродство этих соединений к неполярной фазе выше в водной фа-

зе хлорида калия [23]. Наибольшей каналоформерной активностью 

среди них по ионам К
+
 обладает 4’-третбутил-4’’(5’’)-ДБ18К6-суль-

фокислота. 

Наибольшая Са
2+

 избирательность наблюдается в этаноле для 

4’-ацетил-4’’(5’’)-ДБ18К6-сульфокислота, а в воде - для 4’-третбу-

тил-4’’(5’’)-ДБ18К6-сульфокислоты, причѐм в воде наблюдается 

монотонный рост этой избирательности.  

Анализ полученных результатов показывает, что практически 

во всех экспериментах комплексообразование по ионам К
+
, Nа

+
 и 

Са
2+

 в этаноле выше, чем в воде, и отличается на один и более поряд- 
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ков. Исключение составляет комплексообразование по ионам Са
2+ 

в 

этаноле для 4’-третбутил-4’’(5’’)-ДБ18К6-сульфокислоты, где она 

меньше, чем в воде более, чем в 10 раз. 

 

 

 

 
Рис.62. Изменение Са

2+
-избирательности комплексообразования в 

зависимости от структуры сульфопроизводных - ДБ18К6: 

4’-ДБ18К6-сульфокислота (1), 4’,4’’(5’’)-ДБ18К6-дисульфокислота (2), 

4’-ацетил-4’’(5’’)-ДБ18К6-сульфокислота(3), 4’-третбутил-4’’(5’’)-

ДБ18К6-сульфокислота (4) 
 

Таким образом очевидно, что устойчивость комплекса 4’-

ацетил-4’’(5’’)-ДБ18К6-сульфокислота с ионами Са
2+

 отличается от 

устойчивости комплексов других исследованных сульфопроизвод-

ных. Как уже отмечалось выше, константа устойчивости может быть 

представлена как мера теплотворной способности и изменения 

энтропии реакции комплексообразования, поэтому устойчивость 

комплекса увеличивается с повышением теплотворной способности 

и энтропии процесса. По-видимому, именно это и происходит в 

случае комплексообразования 4’-ацетил-4’’(5’’)-ДБ18К6-сульфокис-

лота с ионами Са
2+

 в этаноле. 

Если рассматривать структурную формулу 4’-ацетил-4’’(5’’)-

ДБ18К6-сульфокислоты, то видно, что сульфогруппа из акцептор-

ного заместителя может превращаться в донорный заместитель, что 
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приводит к увеличению реакционной способности второго бензоль-

ного ядра. Создаются условия для перехода бензоидной структуры в 

хиноидную, в результате образования которой на катехольном кис-

лороде возникает полный положительный заряд и как следствие 

образование “триножной структуры” макрокольца (рис.63) [396].  

 
Рис.63. Хиноидная структура  4’-ацетил-4’’(5’’)- ДБ18К6-

сульфокислоты 
 

Оставшиеся 5 кислородов макроцикла имеют по две пары сво-

бодных электронов, которые способны связываться с ионами Са
2+

. 

Аналогичные   эффекты  мы  наблюдали  ранее  при  изучении  ком- 

плексообразования диацилпроизводных-ДБ18К6 [348,394,395]. 

Таким образом, образование хиноидной структуры (рис.63) приводит 

к значительным конформационным изменениям структуры 

молекулы 4’-ацетил-4’’(5’’)-ДБ18К6-сульфокислоты при  комплексо- 

образовании в этаноле. Это ещѐ раз подтверждает увеличение вклада 

энтропийного члена в реакцию комплексообразования по сравнению 

с другими исследованными сульфопроизводными-ДБ18К6.  

Ранее нами было показано, что в целом наблюдается хорошая 

корреляция константы устойчивости комплексов с термодинамичес-

кими параметрами комплексообразования [349, 376], но наибольший 

коэффициент корреляции наблюдается для изменения значений 

энтальпий радикалов заместителей. С увеличением длины замести-

телей в бензольных кольцах диалкил- и диацилпроизводных-ДБ18К6 

константа устойчивости комплексов с ионами Са
2+ 

монотонно изме-

няется. Причѐм для диалкилпроизводных-ДБ18К6 она линейная, тог-

да как для диацилпроизводных-ДБ18К6 она имеет квадратичный 

характер. В таблице 9 приведены термодинамические параметры 

боковых заместителей макроцикла для диацилпроизводных-ДБ18К6. 

Комплексообразующая способность изменяется в зависимости от 

изменения энергии взаимодействия между катионом и донорными 
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атомами кислорода макроцикла, поскольку заместители в боковых 

бензольных кольцах оказывают несомненное влияние на зарядовое 

распределение в кольце, а значит и на электростатические взаимо-

действия катиона с лигандом. Свой вклад вносят и процессы сольва-

тации исходных реагентов и комплексов. Этим и объясняется столь 

очевидная зависимость комплекообразования в растворе от измене-

ния энтальпии, термодинамической функции, которая наиболее пол-

но отражает процессы сольватации исходных реагентов и образую-

щихся комплексов, а также энергию связи с донорными атомами 

макроцикла. 

На примере сульфопроизводных-ДБ18К6 видно, что нельзя 

пренебрегать и возможными конформационными изменениями в 

молекуле краун-эфиров в зависимости от природы заместителей. По-

видимому, такие изменения в молекуле краун-эфиров при 

комплексообразовании могут увеличить энтропийный вклад в 

термодинамический процесс. 

Таким образом, использование в анализе данных по 

комплексообразованию термодинамических характеристик 

позволяет придать полученным данным вполне определенное 

физико-химическое толкование.  

 

 

 
Таблица 9 

Термодинамические параметры боковых заместителей  

диацилпроизводных-ДБ18К6.  

заместители С (kal/МК) S (kal/MK) H (kkal/M) G (kkal/M) 

   COCH3 14.54 89.12 -20.76 0.43 

    COC2H5 20.74 98.72 -25.96 2.06 

    COC3H7 26.24 108.14 -30.91 4.03 

    COC4H9 31.74 117.55 -35.86 5.96 

     COC6H13 42.74 136.39 -45.75 9.89 

    COC7H15 48.24 145.81 -50.71 11.83 

    COC8H17 53.74 155.23 -55.65 12.51 
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Влияние природы заместителей на зарядовое распределение в 

макроцикле краун-эфиров исследовано на ряде конкретных приме-

ров в работах Варнека [307-309]. Бензольные кольца в ДБ18К6 

несколько уменьшают заряд на связанных с ними атомах кислорода. 

Аналогичное влияние оказывают электроннодонорные заместители 

(Cl
-
, NO3

-
). Алкильные заместители практически не оказывают влия-

ния на зарядовое распределение в макроциклическом кольце. Для 

углеводородных цепей характерно конформационное многообразие, 

оптимальна конформация углеводородных радикалов, при которой 

атомы углерода (начиная с пропильного радикала) находятся в 

транс-положении, когда углеводородный радикал не создает стериче-

ских препятствий для иона. При “загибании” алкильной цепи к поло-

сти макроцикла энергия напряжения возрастает, что свидетельствует 

об отсутствии стерических затруднений со стороны алкильных ради-

калов при комплексообразовании. Вместе с тем, алкильные цепи 

могут без существенных энергетических затрат вращаться вдоль свя-

зи С-С и ориентироваться как по одну сторону с бензольными коль-

цами (in-ориентация), так и в противоположную (out-ориентация). 

Традиционное представление о механизме влияния электронно-

донорных или электронноакцепторных заместителей на 

комплексообразующую способность краун-эфиров не всегда 

адекватно отражает экспериментально обнаруженные свойства [324]. 

Нами были изучены зависимости комплексообразования 18-

членных краун-эфиров от характера введенных боковых замести-

телей, в частности,  некоторые  N-замещенные-,   дивторбутилпроиз- 

водные-, диацилпроизводные- ДБ18К6,  а также  псевдоциклический 

аналог ДБ18К6. Показано, что все производные, имеющие в боковых 

бензольных кольцах N-содержащие  заместители,  формируют 

стабильные комплексы с ионами калия в растворе (табл.10). 

Максимальное значение константы стабильности комплекса полу-

чено для 4’,5’’-(бис)-ацетамида-ДБ18К6, это же соединение 

проявляет наибольшую мембранную активность. Стехиометрия 

комплексов всех исследованных N-замещенных-ДБ18К6 с ионами 

калия составляет 1:1 и 2:1 краун-эфир: катион (рис.64). 

При изучении комплексообразования гомологического ряда 

диацилпроизводных-ДБ18К6 нам не удалось кондуктометрическим 

методом зафиксировать образования комплексов этих соединений с 

щелочными металлами в используемых нами экспериментальных 

условиях  (концентрация краун-эфиров была порядка 10
-4

 М ). Но все  
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исследованные соединения этого гомологического ряда от 4’,4”-

диацетил- до 4’,5”-диоктаноил-ДБ18К6 эффективно связывают ионы 

кальция. 
Таблица 10 

Количественные характеристики комплексообразования N-

замещенных-ДБ18К6 с ионом калия в этаноле при 25°С. 

краун-эфиры 
формула 

радикала 
lgK λo 

M+L
 rs, Ǻ 

4’,5”-диамино- -NH2 7,05 7,46 10,05 

4’,5”-бис-(ацетамид)- -NH-CO-СH3 7,60 7,60 9,87 

4’,5”-бис-(нитрофур- 

фуролиденамин)- 
-N-CH-О-NO 6,38 7,59 9,87 

4’,5”-бис-(циана- 

милиденамин)- 

-N=CH2-

CH2=CH3 
6,82 7,60 9,87 

 

 

Рис.64. Изменение 

удельной 

электропроводности 

раствора КС1 в 

этаноле в 

присутствии N-

замещенных -ДБ18К6 

(χ- удельная 

электропроводность, 

СМ -молярная 

концентрация соли, 

СL-концентрация 

лиганда) 

Ацильные группы, являясь акцепторами электронов, снижают 

электронную плотность макроцикла, что соответственно уменьшает 

комплексообразующую способность с одновалентными катионами. 

Комплекс с кальцием, по-видимому, образуется за счет участия в 

комплексообразовании карбонильных кислородов.  

Аналогичное   участие   боковых   заместителей   в   комплексо- 

образовании наблюдали для комплексов Rb
+
 и Cs

+
 c 4’-нитро-Б18К6  

[225]. 

Из приведенных ранее данных (рис.3) видно, что с увеличением 

концентрации  краун-эфира  электропроводность  раствора уменьша- 

ется и затем выходит на плато. По-видимому, при этих концентраци- 

ях циклополиэфира достигается максимальное связывание ионов 

Са
2+

. По кривым  титрования  в  области  максимального связывания 
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катиона были рассчитаны параметры комплексообразования 

диацилпроизводных-ДБ18К6 с ионами Са
2+

 (табл.11). 

С увеличением длины углеводородной цепи ацильных замести-

телей наблюдается увеличение константы устойчивости образую-

щихся комплексов; максимальной величины константа устойчивости 

достигает у кальциевого комплекса 4’,4”(5”)-дипропионил-ДБ18К6. 

Дальнейшее увеличение длины углеводородного радикала приводит 

к постепенному снижению стабильности комплексов, что обуслов-

лено, возможно, возникновением конформационных препятствий для 

связывания катиона [376,408].                                                         
                                                                                  Таблица 11 

Количественные характеристики комплексообразования диацил-

производных-ДБ18К6 с CaCl2 в этаноле 
Краун-эфиры lgK λo 

M+L
 rS, Ǻ 

            4’,4”-диацетил- 6.83 11.8 6.4 

4’,4”(5”)-дипропионил- 6.89 10.3 7.3 

    4’,4”(5”)-дибутирил- 6.87 11.4 6.6 

   4’,4”(5”) -дивалерил- 6.74 11.9 6.3 

 4’,4”(5”)-дигексаноил- 6.31 12.0 6.1 

       4’,4”-дигептаноил- 5.72 11.7 6.5 

        4’,5”-диоктаноил- 5.36 10.0 7.5 

 

Диацилпроизводные-ДБ18К6, имеющие в боковых заместите-

лях кетонную группу (С=О), являются индукторами проницаемости 

искусственных и биологических мембран для двухвалентных катио-

нов; причем наблюдается достаточно выраженная Ca
2+

/Mg
2+

-селек-

тивность этих краун-эфиров. Способности транспортировать однова-

лентные ионы для диацилпроизводых-ДБ18К6 практически не отме-

чены, хотя все они обладают заметной протонофорной активностью. 

Сравнивая экспериментальные данные по мембранной активности и 

комплексообразующей способности изученных диацилпроизводных-

ДБ18К6, отметим, что наиболее эффективные мембранотропные сое-

динения формируют стабильные комплексы с ионами Са
2+

 в раст-

воре, а логарифмы констант устойчивости этих комплексов равны 

6,87 и 6,74 для 4’,4”(5”)-дибутирил- и  4’,4”(5”)-дивалерил-ДБ18К6, 

соответственно. 

Как известно, наряду с размером макроциклической полости 

краун-эфира, природой и длиной боковых радикалов, роль структур-

ных параметров молекулы краун-эфира, влияющих на ее 

мембранные свойства, играет количество заместителей в бензольных 

кольцах макроцикла [395]. 
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Нами методом кондуктометрического титрования изучено 

комплексообразование различных вторбутилзамещенных-ДБ18К6 с 

ионами одно- и двухвалентных металлов в этаноле (рис.65). Втор-

бутилпроизводные-ДБ18К6 способны изменять проводимость би-

слойных мембран и мембран митохондрий для ионов щелочных и 

щелочноземельных катионов [395]. С этими катионами металлов ис-

следованные краун-эфиры образуют комплексы состава 1:1, 

константы устойчивости комплексов выше с ионами щелочных 

металлов, особенно с ионами Rb
+
 и Cs

+
. Равновесные константы 

реакций комплексообразования с ионами Mg
2+

 и Са
2+

 отличаются 

между собой весьма незначительно (табл.12). 

Максимальной комплексообразующей способностью по одно-

валентным катионам обладает монозамещенный-ДБ18К6 (4’-втор-

бутил-ДБ18К6). Возможно, наличие лишь одного бокового замести-

теля мало сказывается на конформации молекулы и не создает 

серьезных стерических препятствий для захвата катионов макро-

циклической полостью. 

Очевидно, что способность к формированию стабильных комп-

лексов краун-эфиров с ионами металлов в растворе является хотя и 

необходимым, но далеко не единственным условием для проявления 

краун-эфирами мембранной активности. Так, для вторбутилзаме-

щенных-ДБ18К6 константы устойчивости комплексов с ионами 

одновалентных металлов значительно выше, чем с ионами Mg
2+

 или 

Ca
2+

, тем не менее, эти соединения индуцируют выраженную Mg
2+

-

проводимость мембран. Дополнительно дивторбутил-ДБ18К6 прояв-

ляет незначительную мембранную активность для одновалентных 

ионов, включая Н
+
, однако это общее свойство, присущее всем 

ионофорам двухвалентных катионов. 

Особый интерес вызывает тот факт, что краун-эфиры, разли-

чающиеся механизмом мембранного действия, заметно отличаются и 

по комплексообразующим  свойствам.  Изучено  комплексообразова- 

ние этих соединений с различными ионами металлов (табл.12). 

Анализируя экспериментальные данные и сравнивая количественные 

характеристики  комплексообразования  4’,4”(5”) -диметиламиноэта- 

нол-ДБ18К6 и псевдоциклического аналога ДБ18К6 (Са
2+

 каналофор- 

меры) с таковыми для 4’,4”-диацетил-ДБ18К6 (комплексон Са
2+

) и  

4’,4”(5”)-дивалерил-ДБ18К6 (наиболее эффективный Са
2+

-ионофор), 

можно отметить, что  константы  устойчивости  комплексов  канало- 

формеров с ионами Са
2+

 на 1-1,5 порядка ниже, чем для  Са
2
-ионофо- 
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ров - 4’,4”(5”)-дибутирил-ДБ18К6 и 4’,4”(5”)-дивалерил-ДБ18К6 

(табл.13). 

Анализ экспериментов по изучению комплексообразования раз-

личных производных 18-членных краун-эфиров позволяет сделать 

вывод, что введение в боковые бензольные кольца заместителей 

различной природы оказывает влияние не только на стабильность 

формирующихся комплексов, но и на селективность и стехиометрию 

комплексообразования.

 
Рис.65. Кривые кондуктометрического титрования дивторбутил-

производных ДБ18К6 с ионами Cs
+
(a), Rb

+
(б), K

+
(в), Mg

2+
(г) и Ca

2+
(д) в 

этаноле (χ – удельная электропроводность, СМ – молярная 

концентрация соли, СL – концентрация лиганда) 
 

Как было показано выше, краун-эфиры обладают комплексон-

ными, ионофорными и каналоформерными свойствами [395, 396, 

415]. Сульфопроизводные-ДБ18К6 индуцируют на бислоях образо-
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вание одиночных ионных каналов проводимости преимущественно 

для ионов калия [415]. 

Исследование зависимости эффектов краун-эфиров на биологи-

ческих и искусственных мембранах от их молекулярного строения, 

выявление закономерностей между структурой краун-эфиров и их 

мембранной активностью является неизбежным этапом в направлен-

ном синтезе новых краун-эфиров с заранее заданными свойствами. 

Такие исследования позволяют осуществить поиск путей направлен-

ного синтеза молекул, индуцирующих в мембране проницаемость 

заданного типа, в частности, новых краун-эфиров для использования 

их в экспериментальной биологии, медицине, аналитической химии, 

сельском хозяйстве и других отраслях науки и техники. 
                                                                                    Таблица 12 

Константы устойчивости комплексов (lgK) вторбутильных-

производных ДБ18К6 

краун-эфиры 
lgK 

K
+
 Rb

+
 Cs

+
 Mg

2+
 Ca

2+
 

4’-вторбутил 5.51 7.13 7.46 5.30 4.89 

4’,5”-дивторбутил 5.63 6.28 6.60 5.29 4.32 

4’,4”(5”)-дивторбутил 5.05 5.61 5.70 5.06 4.70 
 

Таблица 13 

Сравнительная характеристика комплексообразующих свойств 

краун-эфиров, различающихся механизмом мембранного действия 

краун-эфиры 
lgK 

Сa
2+

 Mg
2+

 К
+
 

бис-о-метоксифенокси-диэтиловый эфир  5.10 5.03 5.05 

4’,4”(5”)-диметиламиноэтанол- ДБ18К6   5.45 4.12 4.53 

  4’,4”-диацетил-ДБ18К6 6.83 3.78 - 

  4’,4”(5”)-дибутирил-ДБ18К6 6.74 4.27 - 

  4’-вторбутил-ДБ18К6 4.89 5.30 5.51 

  4’,5”-дивторбутилДБ18К6 4.69 5.29 5.63 

 

Ионная избирательность мембран зависит не только от соотно-

шения констант устойчивости комплексов, но и от межфазовых 

коэффициентов распределения (экстракции) комплексных катионов.  

Таким образом, исследованы и сравнены комплексообразую-

щие способности краун-эфиров, различающиеся механизмами мемб-

ранного действия. Изучались комплексообразующие свойства суль-

фопроизводных-ДБ18К6 с ионами одно- и двухвалентных металлов 

методом кондуктометрии. Полученные результаты были сравненны с 
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комплексообразующими характеристиками Са
2+

-комплексонов: 

4’,4’’-диацетил-ДБ18К6, 4’,5’’ -диоктаноил-ДБ18К6; Са
2+

-ионофоров 

этого же ряда: 4’,4’’(5’’) -дибутирил- и -дивалерил- ДБ18К6, а также 

Са
2+

-каналоформеров: бис-о-метоксифенокси-диэтиловый эфир и 

4’,4’’(5’’)-диметиламиноэтанол-ДБ18К6.  

Были оценены количественные характеристики комплексо-

образования сульфопроизводных-ДБ18К6 с ионами К
+
, Na

+
, Ca

2+
 в 

воде и в этаноле. Показано, что эти соединения не способны образо-

вывать достаточно устойчивые комплексы с ионами данных солей.            

Максимальные значения константы стабильности комплекса получе- 

но для 4’-ацетил-4’’(5’’)-ДБ18К6-сульфокислоты в воде и для 4’, 

4’,4’’(5’’)-ДБ18К6-дисульфокислоты в этаноле. 

          В молекулы, содержащие боковые бензольные кольца, легко 

вводятся практически любые функциональные группы. Таким обра-

зом, конструирование “каркаса” может способствовать изменению 

как избирательности комплексообразования, так и мембранной 

активности. Введением в состав молекул одного и того же соеди-

нения заместителей различной природы можно варьировать способ-

ность краун-эфиров к комплексообразованию и способности индуци-

ровать избирательную ионную проницаемость мембран. 

Кондуктометрические исследования сульфопроизводных- 

ДБ18К6 в этаноле показывают, что для 4’,4’’(5’’)-ДБ18К6-дисуль-

фокислоты получено максимальное значение константы стабиль-

ности комплекса. Из полученных кривых титрования зависимости 

проводимости (Δχ) от соотношений концентраций соли к краун-

эфиру (C/L) было установлено, что проводимость увеличивается 

соответственно увеличению концентрации солей, не образуя область 

плато. Рассчитаны количественные характеристики взаимодействия 

исследуемых краун-эфиров и ионов солей (табл.14). В таблице пред-

ставлены основные термодинамические параметры, характеризую-

щие процесс взаимодействия щелочных металлов с сульфопроиз-

водными краун-эфиров: константы взаимодействия (IgК) и 

свободные энергии Гиббса (ΔG) [409]. 

Константу взаимодействия вычисляли, исходя из того, что в 

эксперименте не имелась область насыщения и на эксперименталь-

ной кривой выбирали две точки, для которых предполагалось равен-

ство константы взаимодействия; данные подставляли в формулу для 

расчета константы при отсутствии насыщения [410]. 

Анализ термодинамических характеристик взаимодействия 

изменения свободной энергии Гиббса (ΔG) показывает, что процесс 



133 
 

взаимодействия изученных краун-эфиров с ионами одно- и двух-

валентных металлов идет “самопроизвольно”, т.е. ΔG < 0. В данном 

случае, взаимодействие, возможно, достигается за счет образования 

ионных связей между ионами диссоциировавших солей и заряжен-

ными участками молекул краун-эфиров.  

Известно, что константы устойчивости в метаноле и этаноле 

для краун-эфиров на несколько порядков выше, чем в воде. Очевид-

но, вследствие того, что и метанол, и этанол являясь намного более 

слабой сольватирующей средой в меньшей степени конкурируют с 

краун-эфиром за катион [401, 409].  Следует ожидать, что константы 

устойчивости будут выше, особенно для малых катионов. В этом 

случае более заметным станет влияние аниона, так как более или 

менее интенсивное образование ионных пар будет влиять на 

полученные результаты [26].  

Установлено, что константа взаимодействия зависит от при-

роды растворителя и выше при растворении в этаноле. Тем не менее, 

данная величина для всех исследованных сульфопроизводных-

ДБ18К6, являющихся К
+ 

каналоформерами, оказалась на порядок 

ниже, чем для известных Са
2+

-комплексонов и Са
2+

-ионофоров [355, 

367, 395] (Табл.13,14).                                                    
                                                                                  Таблица 14 

Kоличественные характеристики взаимодействия 

сульфопроизводных-ДБ18К6 с одно- и двухвалентными ионами в 

дистиллированной воде и этаноле при температуре 20ºС 

краун-эфиры Катион 

lgК G (kJ) 

дистилли-

рованная 

вода 

этанол 

дистилли-

рованная 

вода 

этанол 

4’-третбутил-

4’’(5’’)-ДБ18К6-

сульфокислота 

K
+
 4,21 5,53 -23.64±1,95 -30,99±1,30 

Na
+
 4,38 5,38 -24.65±1,99 -35,83±1,50 

Ca
2+

 4,99 3,85 -28.03±1,93 -21,86 ±1,71 

4’-ацетил-4’’(5’’)-

ДБ18К6-

сульфокислота 

K
+
 3,99 5,96 -22.37±1,83 -33,41±1,65 

Na
+
 5,05 6,00 -28.35±1,80 -33.65±1,72 

Ca
2+

 4,15 6,24 -23.29±1,93 -35.02±1,74 

4’-ДБ18K6-

сульфокислота 

K
+
 2,95 5,74 -16.82±0,9 -34.31±1,69 

Na
+
 3,00 5,12 -22.70±1,07 -24.25±1,33 

Ca
2+

 3,48 5,63 -19.15±1,10 -31.59±1,20 

4’, 4’’(5’’)-ДБ18К6-

дисульфокислота 

K
+
 4,09 5,91 -22.92±1,19 -33.13±1,22 

Na
+
 3,96 6,33 -22.24±1,58 -35.51±1,18 

Ca
2+

 3,92 4,87 -21.98±1,56 -27.33±1,25 
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Как уже отмечалось выше, сульфопроизводные-ДБ18К6 обла-

дают способностью индуцировать в бислоях образование одиночных 

ионных каналов проводимости для моновалентных катионов как при 

одностороннем, так и двустороннем введении их в омывающие 

мембрану растворы. 

Каналоформерные свойства этих исследованных соединений 

коррелируют с липофильностью. Свойства одиночных ионных 

каналов проводимости, индуцированных, сульфопроизводными-

ДБ18К6 схожи. Исследованные ионные каналы проводимости 

обладают практически идеальной катионной селективностью, 

которая сохраняется в диапазоне рН= 3-7,5 , демонстрируя при этом 

относительно низкую катионную избирательность.  

Суммируя полученные экспериментальные результаты, можно 

заключить, что в зависимости от механизма мембранного действия 

краун-эфиров заметно изменяются особенности их комплексообра-

зования и взаимодействия с мультиламеллярными слоями.   

Образование хиноидной структуры в молекуле 4’-ацетил-

4’’(5’’)-ДБ18К6-сульфокислоты обуславливает еѐ высокую Са
2+

 

избирательность комплексообразования, объясняет увеличение вкла-

да энтропийного члена в реакцию комплексообразования. Для Са
2+

-

комплексонов происходит увеличение значения общей энтальпии 

фазового перехода процесса плавления фосфолипидов, тогда как для 

Са
2+

-ионофоров, Са
2+

-каналоформеров и К
+
-каналоформеров эти зна-

чения уменьшаются. 

       Представленный выше экспериментальный материал раскрывает 

лишь некоторые  из основных  обязательных  этапов  во взаимодейс- 

твии краун-эфиров с мембраной, не затрагивая их биологического 

действия. Актуально изучение мембраноактивных свойств краун-

эфиров, позволяющих  понять  механизмы трансмембранного 

переноса ионов и создание необходимой теоретической базы для 

направленного синтеза новых высокоэффективных и экологически 

чистых молекул, проявляющих антимикробную, кардиотропную, 

противоопухолевую и другие виды биологической активности. 
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Глава V 
 

Биологическое действие краун-эфиров 

 

Модификация краун-эфирами состояния биомембран 

Мембраны митохондрий 

Краун-эфиры увеличивают перенос катионов через мембраны, 

эритроцитов [264, 395, 415], митохондрий [119, 162, 296, 362, 395], 

разобщают окислительное фосфорилирование и влияют на дыхатель-

ную цепь. Ранее на митохондриальных мембранах были изучены 

краун-эфиры, в которых изменялись размер полости макроцикла, 

длина, природа и количество заместителей в бензольных кольцах, 

исследовались краун-эфиры, содержащие 5, 6, 8 и 10 атомов кисло-

рода в макроцикле [223, 224 ,261-264, 376, 395]. 

Введение алкильных и ди-α-оксиалкильных заместителей в 

бензольные кольца ДБ18К6 (соединения 30, 31, 35, 41т, 42ц, 43, 44ц, 

45, 46, 48, 49)  повышало К
+
-ионофорную активность в  эксперимен- 

тах с митохондриями. Однако в отличие от алкилпроизводных-

ДБ18К6 наибольшая мембранная активность в случае ди-α-окси-

алкилпроизводных-ДБ18К6 отмечалась для соединений с 6-7 

атомами углерода в боковой цепи. Исследования диацилпроиз-

водных-ДБ18К6 на проницаемость мембран митохондрий и плоских 

бислоев показали, что наибольшее увеличение проницаемости 

вызывают соединения, содержащие цепочку из 3-4 атомов углерода 

при бензольных кольцах. При этом 4’,4’’(5’’)-дивалерил-ДБ18К6, 

оказывающий максимальный эффект, практически не проявляет 

селективности по отношению к катионам щелочноземельных 

металлов в отличие от 4’,4’’(5’’)-дибутирил-ДБ18К6, имеющего 

четко  выраженную  Са
2+

-селективность [395].  

N-замещенные-ДБ18К6 изменяли проницаемость мембран 

митохондрий и  увеличивали проводимость бислоев для  одновалент- 

ных катионов [362, 367]. 

Необходимо отметить, что ионофорный эффект краун-эфиров 

зависит от свойств, как самого ионофора, так и от конкретной мем-

бранной системы, используемой для его тестирования [69,92,99,103-

105,263]. Данный факт подтверждает несовпадение действующих 

концентраций краун-эфиров (при сохранении тенденции действия) 

на различные мембраны (митохондрии, эритроциты, саркоплазмати-

ческий ретикулум, липосомы, бислои и т.д.). Различная чувствитель-

ность отдельных типов мембран к действию краун-эфиров объяс-
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няется неодинаковым составом, физико-химическими, структурными 

и другими особенностями мембранных систем. 

 

Мембраны эритроцитов 

Было исследовано действие диалкилпроизводных-ДБ18К6 (K
+
-

ионофоров) на скорость выхода ионов К
+
 из эритроцитов. Изученные 

краун-эфиры стимулировали этот процесс, однако, как и в экспери-

ментах с митохондриями, наиболее эффективными оказались соеди-

нения с 3-6 атомами углерода в алкильных цепях. Действие 4’,4”- 

дигексил- ДБ18К6 по активности на эритроцитах было близко к 

4’,4”-диамил-ДБ18К6, хотя в экспериментах с митохондриями 

последний краун-эфир влиял на проницаемость мембран в 

существенно меньших концентрациях и был, примерно, в 6 раз более 

активен, чем 4’,4”- дигексил-ДБ18К6 [395].  

В работе [415] показано, что водорастворимые сульфопроиз-

водные-ДБ18К6 (каналоформеры для ионов К
+ 

и моновалентных 

катионов) инкубированные в течение 1 часа с эритроцитами человека 

в среде, содержащей 150 мМ NaCl, не проявили какой-либо гемоли-

тической активности в использованных концентрациях 1.10
-4

, 1.10
-3

, 

1.10
-4

, 1.10
-3

 М для краун-эфиров 56,57,58 и 59   соответственно. 

Гемолитическую активность эритроцитов определяли  спектро- 

фотометрически при 540 нм. Величину, соответствующую 100% 

гемолизу, устанавливали с помощью разрушения клеток в среде, 

содержащей детергент тритон Х-100. Определение размеров 

эритроцитов проводилось визуально под световым микроскопом 

(“Биолам Р-14”) при фазовом контрасте с помощью окуляр-

микрометра (МОВ-1-15х) с линейным разрешением 0,1 мкм. В 

экспериментах по влиянию этих соединений на пассивную 

проницаемость мембран эритроцитов в 150 мМ NaCl после 2 часов 

инкубации наблюдалось набухание эритроцитов. 

Сульфопроизводное 56 в концентрации 1.10
-5

М вызывало 5% 

набухание, причем дальнейшее увеличение концентрации краун-

эфира до 1.10
-4

М не приводило к усилению эффекта. Такое же набу-

хание происходило после инкубации эритроцитов в среде с 1.10
-3

М 

краун-эфира 57. Было зарегистрировано 5-6% и 6-7% набухание после 

инкубации эритроцитов в среде с 1.10
-4

 М и 1.10
-3

 М с краун-эфирами 

58 и 59, соответственно. 

Наблюдаемое в проведенных экспериментах набухание эритро-

цитов, вероятно, вызвано изменением гидростатического статуса 

клеток, вызванного преобладанием входящего потока через образо-
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ванные ионные каналы ионов Na
+
 по электрохимическому градиенту 

над выходящим К
+
. 

 

Действие диацилпроизводных-ДБ18К6 на уровень свободного 

Са
2+

 в тромбоцитах человека 

Исследования проводили на дважды отмытых тромбоцитах, 

загруженных флуоресцентным зондом Quin 2 для определения кон-

центрации ионов кальция, на спектрофлуориметре Hitachi 850. Рас-

чет концентрации ионов Са
2+

 проводили по методу, описанному в 

работе [266]. 

Среди исследованных диацилпроизводных-ДБ18К6 только 

4’,4’’(5’’)-дивалерил-ДБ18К6 (эффективный кальциевый ионофор) 

влиял на концентрацию ионов Са
2+

 в тромбоцитах. Это соединение в 

концентрации 10
-5 

М (0,5-1,5 мин.) вызывало повышение уровня 

кальция соизмеримо с эффектом дигитонина, разрушающего 

мембраны тромбоцитов.Это повышение не блокировалось  верапами- 

лом и  простагландином Е, т.е.  не  связано  с влиянием  на рецептор- 

зависимые Са
2+

-каналы, а осуществляется в результате переноса 

ионов Са
2+ 

аналогично действию А3187, либо в результате 

разрушения мембраны. 

4’,4’’-диацетил-, 4’,4’’(5’’)-дипропионил-, 4’,4’’-дигептаноил-,  

4’,5’’-диоктаноил- и 4’,4’’(5’’)-дидеканоил- ДБ18К6 не влияли на 

индуцируемое фактором агрегации  тромбоцитов (ФАТ) (10
-8

-10
-7

М)  

повышение концентрации ионов Са
2+

[373]. Показано,что эффект 

ФАТ на фоне 4’,4’’(5’’)-дивалерил-ДБ18К6 и 4’,5’’-диоктаноил-

ДБ18К6 не проявляется. Псевдоциклический аналог ДБ18К6 

(каналоформер по ионам кальция) в концентрации 10
-4

 М аналогично 

верапамилу понижал эффект ФАТ на 60-70%. Таким  образом  

показано, что это действие диацилпроизводных-ДБ18К6, а также  

псевдоциклического аналога ДБ18К6 - индуктора кальциевой 

проводимости мембран не связано с влиянием указанных 

соединений на рецептор-зависимые Са
2+

-каналы, а обусловлено их 

ионофорной или  каналоформерной активностью. 

 

Исследование действия диацилпроизводных-ДБ18К6 на 

дигидропиридин-чувствительные кальциевые каналы 

Ионные каналы и рецепторы непосредственно связаны с про-

цессами передачи сигнала внешнего раздражения в цитоплазму в 

форме вторичных посредников. Известно участие дигидропиридин-

чувствительных Са
2+

-каналов в реализации митогенного сигнала 
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[283]. Альтернативой Са
2+

-сигналу, поступающему в клетку через 

каналы плазматической мембраны, является всплеск концентрации 

Са
2+

 в цитоплазме за счет высвобождения из внутриклеточных депо. 

Важным молекулярным элементом, обусловливающим готовность 

клетки отвечать на внеклеточный сигнал, является Са
2+

-канал 

плазматической мембраны, биогенез которого чрезвычайно сильно 

зависит от условий роста клеток. 

Именно поэтому на многих клетках дигидропиридин-чувстви-

тельные Са
2+

-каналы могут быть чрезвычайно важным инструментом 

регуляции пролиферации, секреции и дифференцировки. 

В связи с этим были исследованы диацилпроизводные-ДБ18К6 

(Са
2+

-ионофоры и комплексоны), а также псевдоциклический аналог 

ДБ18К6 (Ca
2+

-каналоформер) на дигидропиридин-чувствительные 

кальциевые каналы мембран клеток мозга кролика [375]. Экспери-

менты показали, что все исследованные соединения в концентрации 

10
-5

М не вытесняют 
3
Н-нитрепдипин из канала. Соединения -

4’,4’’(5’’)-дивалерил-, 4’,4’’(5’’) -дигексаноил-, 4’,4’’-дигептаноил-, 

4’,5’’-диоктаноил-, 4’,4’’(5’’) -динонаноил- и 4’,4’’(5’’) -дидеканоил- 

ДБ18К6 в конценрации 10
-5

М увеличивают связывание 
3
Н-

нитрепдипина в 2-4 раза, а в концентрации 10
-6

 М не влияют на это 

связывание. Эффекты 4’,4’’- диацетил-,  4’,4’’(5’’) -дипропионил-

ДБ18К6 и псевдоциклического аналога ДБ18К6 не обнаружены. На 

основании полученных результатов можно сделать заключение, что 

эффекты изученных краун-эфиров являются неспецифическими, 

зависят от гидрофобности этих соединений и осуществляются путем 

влияния на липидный матрикс мембран. 
 

Индукция спонтанного выделения медиатора 

Эксперименты проводили на изолированных нервно-мышеч-

ных препаратах портняжной мышцы лягушки Rana temporaria. Пре-

парат помещался в экспериментальную камеру из органического 

стекла объемом 4 мл, камера соединялась переходным краном и 

капельницей с растворами исследуемых веществ. Удаление жид-

кости из камеры производилось с помощью капилярного самооттока. 

Для одновременной регистрации мембранного потенциала 

покоя (МПП) и миниатюрных потенциалов использовались стеклян-

ные микроэлектроды, приготовленные из стекла “Пирекс”. Стеклян-

ные микроэлектроды вытягивались в автомате МЭ-4, диаметр 

кончика электрода был в пределах(1-3) мк, а сопротивление порядка 

(5-15) Мом. 
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В процессе эксперимента индеферентный электрод погружался 

в раствор, омывающий мышцу. Использовался раствор состава (в 

мМ): NaCl-115, CaCl2-1,8 , KCl-2,5 , NaH2PO4-2,0 , pH=7,2. Все моди-

фикации раствора Рингера проводились за счет соответствующего 

изменения концентрации CaCl2. Миниатюрные потенциалы конце-

вых пластинок (МПКП) усиливались предварительным усилителем 

постоянного тока [343]. Запись электрических процессов с экрана 

осциллографа С 1-18 производили на кинопленку с помощью фото-

регистратора марки ФОР-2. 

При помощи бинокулярной лупы МБС-2 обнаруживали район 

концевых пластинок и вводили в эту область микроэлектрод. 

Подведение микроэлектрода к нервно-мышечному препарату 

осуществляли с помощью микроманипулятора, под бинокулярной 

лупой МБС-2. 

Попадание микроэлектрода в синаптическую область опреде-

ляли по появлению на экране осциллографа МПКП. В начале прово-

дилась регистрация МПП, с целью выяснения состояния мышечного 

волокна, в который введен микроэлектрод, а также для контроля 

самого процесса введения электродов в клетку. Для исследования 

выбирались волокна, мембранный потенциал которых был порядка 

(80-90) мВ. Эта часть работы выполнялась совместно с д.б.н. Калику-

ловым Д. 
 

- Изучение влияния диацилпроизводных-ДБ18К6 на спонтанную 

активность нервно-мышечных синапсов 

Из литературных данных [294, 411] известно, что ионы кальция 

играют важную роль в механизме секреции нейромедиаторов. Как 

было установлено, медиаторы освобождается из нервных окончаний 

в виде квантов, секреция которых зависит от внутриклеточной кон-

центрации ионов кальция. 

В настоящее время мы располагаем разнообразными избира-

тельными ионофорами, позволяющими контролировать проница-

емость биологических мембран для различных ионов. Диацилпроиз-

водные-ДБ18К6 увеличивают проницаемость бислойных липидных и 

митохондриальных мембран для ионов Са
2+

 [395]. 

Эксперименты проводили в нормальном растворе Рингера. 

Было исследовано около 30 мышечных волокон. Среднее значение 

МПКП в контрольных значениях составляло (86,00±2,2) mB,  

среднее значение амплитуды МПКП - (0,42±0,10) mB, а частота - 

(0,85±0,4) mB в сек. 
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После ряда контрольных записей МПКП в раствор, омываю-

щий нервно-мышечный препарат, вносили концентрированные раст-

воры краун-эфиров в объеме 0,1 мл, конечная концентрация которых 

была 1.10
-7

M. Через определенный латентный период наблюдалось 

постепенное увеличение частоты МПКП. В первой фазе наблюда-

лось увеличение частоты МПКП, во второй фазе cнижение частоты 

МПКП. На рис.66 представлены осциллограммы, иллюстрирующие 

яркое изменение частоты МПКП во времени. Максимальное увели-

чение частоты МПКП и интенсивность секреции медиаторов были в 

прямой зависимости от концентрации краун-эфира, вносимого в 

экспериментальную камеру. При этом среднее значение амплитуды 

МПКП под действием краун-эфира не изменялось. В процессе 

действия вещества в синаптической области с ростом частоты 

МПКП наблюдалось снижение МПП, который возвращался к 

исходному уровню в конце второй фазы действия 4’,4’’(5’’)- 

дипропионил-ДБ18К6 (рис.66). Во внесинаптической области в 

процессе действия краун-эфира не наблюдалось никаких изменений.  

Добавление  краун-эфира -  4’,4’’-дигептаноил- ДБ18К6  в  рас- 

твор, омывающий нервно-мышечный препарат, через определенный 

латентный период вызывало увеличение частоты МПКП (рис. 67). 

Характер изменения частоты МПКП также имел двухфазный 

характер. При этом не наблюдалось изменения среднего значения 

амплитуды МПКП. 

Аналогичные эксперименты были проведены с другими произ-

водными краун-эфиров - 4’,5’’-диоктаноил- и 4’,4’’(5’’) -дидеканоил 

-ДБ18К6.  Эти мембраноактивные комплексоны, проявляя слабую 

ионофорную активность, вызвали  усиление секреции медиатора, 

при этом изменение частоты носило двухфазный характер. 

Как известно, частота МПКП и квантовый состав ответов, вы-

зываемых нервными импульсами, полностью определяются состоя-

нием пресинаптической мембраны, а амплитуда синаптических 

потенциалов определяется состоянием постсинаптической мембраны 

[411]. 

Полученные нами данные показывают, что при действии краун-

эфиров происходит изменение частоты МПКП без изменения сред-

них значений амплитуды МПКП. Эти данные свидетельствуют о 

том, что наблюдаемый эффект при действии краун-эфира обусловлен 

его влиянием на состояние пресинаптической мембраны. 

На нервно-мышечном синапсе млекопитающих было показано, 

то частота МПКП в покое возрастает при увеличении концентрации 
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ионов кальция в окружающей среде. Эта зависимость наблюдается 

при изменении концентрации Са
2+

 в пределах от 10
-3

М
 
до 10

-2
 M. 

 
Риc.66. Изменение частоты МПКП в присутствии 4’,4’’(5’’)- 

дипропионил-ДБ18К6 в концентрации 5.10
-7

М (раствор Рингера, в 

мМ: NаС1-111, КС1-2,5, СаС12-1,8, NаН2РО4-0,8, NаН2РО4-2,0, рН-7,2) 
 

При этом частота МПКП меняется не очень сильно, всего в 

несколько раз. Аналогичное увеличение частоты МПКП наблюдает-

ся на нервно-мышечных синапсах лягушки, при изменении концент-

рации Са
2+ 

в пределах (2-5).10
-3

M. При этом также частота МПКП 

изменяется всего в несколько раз [294]. 

В связи с этим было изучено влияние Са
2+

-ионофоров при 

различных концентрациях ионов кальция в окружающей среде, а 

также при отсутствии их. Эксперименты показали, что действие 

краун-эфира, выражающееся в виде увеличения частоты МПКП, 

находилось в прямой зависимости от концентраций внеклеточного 

Са
2+

. Максимальное значение частоты МПКП находилось в прямой 

зависимости, а время достижения его - в обратной зависимости от 

концентрации ионов кальция в окружающей среде. 

Как уже отмечалось выше, диацилпроизводные-ДБ18К6 и псев-

доциклический аналог ДБ18К6 индуцируют кальциевую проводи-

мость бислойных мембран. Можно предположить, что аналогичным 

образом эти краун-эфиры могут влиять на трансмембранный перенос 

ионов кальция из внеклеточной среды в аксоплазму нервного окон-

чания, что и приводит к усилению секреции медиатора. 

В подтверждение такого предположения следует обратить вни-

мание на то, что краун-эфиры не были способны усиливать секрецию 

медиатора в бескальциевых растворах Рингера. Наблюдаемое нами 

снижение величины МПП можно объяснить тем, что увеличение 
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концентрации ацетилхолина в синаптической щели за счет усилен-

ной секреции медиатора приводит к ацетилхолиновой деполяриза-

ции. 

Действительно, в подтверждении этого предположения говорит 

то, что во внесинаптической области не наблюдаются изменения 

величины МПП мышечных волокон. Полученные результаты пока-

зывают, что эффекты краун-эфира на нервно-мышечном синапсе 

прямо зависят от внеклеточной концентрации ионов кальция и не 

проявляются при отсутствии ионов кальция в физиологическом 

растворе. 

Таким образом, наблюдаемое в экспериментах увеличение час-

тоты МПКП объясняется возросшей концентрацией ионов кальция в 

аксоплазме терминали, обусловленной индуцированием краун-эфи-

ром кальциевой проводимости в пресинаптической мембране [366]. 

 

- Исследование действия изомеров дивторбутил-ДБ18К6 на 

спонтанную активность нервно-мышечных синапсов 

В этой серии экспериментов было исследовано влияние изоме-

ров магниевого ионофора (дивторбутил-ДБ18К6) на нервно-мышеч-

ные синапсы. Было исследовано около 15 мышечных волокон. 

 
Рис.67. Изменение частоты МПКП в присутствии  4’,4’’  -

дигептаноил- (а), 4’,5’’-диоктаноил- (б) и 4’,4’’(5’’) -дидеканоил-

ДБ18К6 (в) в концентрации 5.10
-7 

М (раствор Рингера, в мМ: NаС1-

111, КС1-2,5, СаС12-1,8, NаН2РО4-0,8, Nа2НРО4 - 2,0, рН-7,2) 
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Среднее значение МПКП в норме составлял (85,0±0,25) mB, 

среднее значение амплитуды МПКП-(0,35±0,05) mB, а частота-

0,3±0,10 в сек. Эксперименты проводили при отсутствии ионов каль-

ция в физиологическом растворе, но содержащий различные кон-

центрации ионов Мg
2+ 

и 1мM ЭГТА. 

Полученные результаты показали, что добавление магниевого 

ионофора в раствор, омывающий нервно-мышечный препарат, через 

определенный латентный период приводит к увеличению частоты 

спонтанной активности. Аналогичные результаты были получены с 

изомерами магниевых краун-эфиров - дивторбутил-ДБ18К6, различа- 

ющиеся температурой плавления.  

На рис.68, 69 представлены данные, показывающие характер 

изменения частоты МПКП в присутствии краун-эфиров, прояв-

ляющих  магний ионофорную активность. Степень возрастания 

частоты МПКП была прямо пропорциональна концентрации 

магниевого ионофора, вносимого в экспериментальную камеру. 

Изменение частоты МПКП (ломанная линия), амплитуды МПКП 

(чѐрные квадратики) и величины МПП (кружки) мышечного волокна 

в присутствии 4’,5’’- диоктаноил-ДБ18К6  и изменение частоты 

МПКП для  Mg
2+

-ионофора приведены на рис.70. 

В среде, лишенной ионов магния и содержавшей 10
-3

M ЭГТА, 

Mg
2+

-ионофор был неэффективным. С повышением концентрации 

ионов магния во внешней среде, влияние Mg
2+

-ионофора на процесс 

секреции медиатора носило более выраженный характер. 

Следует отметить, что этот ионофор индуцировал магниевую 

проводимость искусственных и биологических мембран [395]. В 

связи с этим можно предположить, что изомеры дивторбутил- 

ДБ18К6 аналогично Са
2+

- ионофорам индуцируют магниевую прово-

димость пресинаптической мембраны. 

Согласно данным, приведенным в работе [294], роль ионов 

кальция могут выполнять и другие катионы, в частности ионы Mg
2+

, 

Bа
2+

 и трехвалентный лантан. Однако эффективность этих ионов в 

процессе секреции медиаторов определяется проницаемостью их 

через пресинаптическую мембрану. Наблюдаемое при действии 

краун-эфиров незначительное усиление секреции медиаторов в рас-

творах Рингера, где ионы кальция заменены на ионы магния, могут 

свидетельствовать о некоторой способности исследованных ионофо-

ров переносить и ионы магния. 
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Риc.68. Изменение частоты МПКП в присутствии  4’,4’’(5’’) -

дивторбутил-ДБ18К6: (а) “цис” изомер и (б) смесь изомеров (Тпл 82-

87)
О
С в концентрации 5.10

-7
М (раствор Рингера, в мМ: NаС1-111, 

КС1-2,5, MgС12-1,8, NаН2РО4-0,8, Nа2НРО4-2,0, рН-7,2) 

 
Риc.69. Изменение частоты МПКП в присутствии  4’,4’’(5’’) -

дивторбутил-ДБ18К6: (а) “транс” изомер и (б) смесь изомеров (Тпл 85-

90)
О
С в концентрации 5.10

-7
М (раствор Рингера, в мМ: NаС1-111, 

КС1-2,5, MgС12-1,8, NаН2РО4-0,8, Nа2НРО4-2,0, рН-7,2)  
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Рис.70. (а) Изменение частоты МПКП (ломанная линия), амплитуды 

МПКП (чѐрные квадратики) и величины МПП (кружки) мышечного 

волокна в присутствии 4’,5’’- диоктаноил-ДБ18К6 в концентрации 

5.10
-7

 (1), 1.10
-6 

(2) и 1.10
-5

 (3) М, соответственно, (стрелкой указан 

момент начала действия краун-эфира на частоту МПКП; кальциевая 

среда раствора Рингера). 

           (б) Изменение частоты МПКП в присутствии “цис” изомера 

 4’, 5’’- дивторбутил-ДБ18К6 (Tпл90-93)
0
С в концентрации 5.10

-7
 (1), 

1.10
-6

 (2) и 1.10
-5 

(3) М, соответственно, (стрелкой указан момент 

начала действия краун-эфира на частоту МПКП; магниевая среда 

раствора Рингера) 
 

Таким образом, полученные нами данные являются прямым 

подтверждением того, что роль ионов кальция в процессе секреции 

медиаторов могут выполнять и другие катионы, в частности ионы 

магния. 

Известно, что при изучении механизма секреции медиатора из 

нервных окончаний широко используются различные мембраноак-

тивные соединения, такие как токсины некоторых пауков, 

пресинаптические нейротоксины, обладающие фосфолипазной 

активностью, ботулиновый и столбнячные токсины, а также раз-

личные ионофорные антибиотики и их синтетические аналоги. При 

помощи этих молекул получены важные сведения в пользу квантово-

везикулярной гипотезы нейросекреции. 
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- Действие синтетического Са
2+

-каналоформера на спонтанную 

активность нервно-мышечного синапса 

Для выявления связи между механизмами мембранного 

действия краун-эфиров (ионофорный, каналоформерный) и 

влиянием их на спонтанную активность нервно-мышечного синапса 

нами был исследован синтетический Ca
2+

-каналоформер - 

псевдоциклический аналог ДБ18К6 (краун-эфир 51). 

Среднее значение мембранного потенциала покоя мышечных 

волокон составляло (86±2) мВ, среднее значение амплитуды МПКП 

0,42±0,1 мВ, частота МПКП – (0,4±0,85) сек
-1

. 

Выше было отмечено, что Са
2+

-ионофоры из ряда  

диацилпроизводных-ДБ18К6 на нервно-мышечном препарате 

лягушки индуцируют освобождение медиатора, вызывая двухфазное 

изменение частоты МПКП. При этом изменение частоты МПКП 

носило непрерывный характер. Эксперименты показали, что 

исследуемый в данной работе Са
2+

-каналоформер - бис-о-

метоксифенокси-диэтиловый эфир (краун-эфир 51) также 

индуцирует увеличение спонтанной секреции медиатора, однако 

процесс секреции имеет дискретный характер, о чем   

свидетельствуют   пачки  МПКП   на  (рис.71).  Через  60 - 80   минут  

после добавления (латентный период) синтетического 

каналоформера в концентрации 2.10
-5

М наблюдаются первые пачки 

МПКП. Частота МПКП в пачках составляет 10-50 сек
-1

, длительность 

пачек от доли секунды до десятков секунд, а межпачечный интервал 

- от 2-5 сек до 1-2 мин. Эти параметры варьировали от эксперимента 

к эксперименту при одинаковой действующей концентрации (2.10
-5

 

М) краун-эфира 51. С увеличением концентрации каналоформера 

наблюдается снижение длительности пачек, уменьшается также 

интервал между ними, а при концентрации псевдоциклического 

аналога ДБ18К6, равной 5.10
-5

М, происходит слияние МПКП. С 

ростом  концентрации  кальция  в  среде  до  5.10
-3

 М  в  присутствии  

2.10
-5

М этого каналоформера также наблюдается увеличение 

длительности пачек и снижение межпачечных интервалов. 

        При увеличении концентрации кальция в среде до 10
-2

 М 

происходит полное слияние пачек МПКП. Как было показано выше,  

бис-о-метоксифенокси-диэтилового эфир способен формировать на 

плоских бислоях Са
2+

-каналы проводимости. По-видимому, данное 

соединение аналогичным образом модифицирует пресинаптическую 

мембрану и увеличивает ее проницаемость для кальция, в результате 

чего и наблюдается дискретное изменение частоты МПКП [371]. 
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Рис.71. Действие бис-о-метоксифенокси-диэтилового эфира 

(кальциевого каналоформера) на спонтанную активность нервно-

мышечного синапса лягушки (кальциевая среда раствора Рингера;  

1-контроль, 2-через 70 мин., 3-через 80 мин., 4-через 100 мин. после 

добавления аналога краун-эфира) 

 

Таким образом, обнаруженные нами эффекты Са
2+

-ионофоров 

и  Ca
2+

-каналоформера на модельных  системах  и  на  нервно-

мышечных синапсах  показывают, что эти молекулы могут быть ис- 

пользованы для регуляции и изучения процесса секреции медиатора 

на нервных окончаниях при различных экспериментальных 

условиях. 

Биологические эффекты краун-эфиров 

Краун-эфиры привлекли внимание биологов в связи с 

перспективой  применения  их в  качестве молекул, взаимодействую- 

щих с энзимами, нуклеотидами,  с органическими кислотами  и т.д. 

[149-151], как эффективные синтетические аналоги ионофоров и 

каналоформеров - индукторов ионной проницаемости искусственных 

и биологических мембран. Многочисленные исследования подтвер-

дили уникальность биологических свойств краун-эфиров [26,30,44, 

91,92,140,163-165,164,213,214] и определили направления их 

практического применения [81,96,102,297,395]. Это создание кардио- 

и психотропных препаратов; средств, влияющих на вегетативную 

нервную систему; разработка новых антимикробных, противопарази- 

тарных, противоопухолевых препаратов; способов  их доставки; а 

также  новых  средств  повышения  урожайности  сельскохозяйствен- 

ных культур   [23,26,104,141,237,298,364,376] . 

Краун-эфиры и их аналоги используются в различных областях 

науки и техники, нашли  применение в  сельском хозяйстве,  медици- 
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не, в создании новых материалов и технологий. Они применяются 

для разделения, концентрирования, очистки и регенерации металлов; 

для разделения  лантаноидов,  изотопов;  для  создания  ионселектив- 

ных датчиков и мембран [153,154,222,234,334,379-382,401,405]; для 

разделения оптических изомеров [271-273,330]; для создания новых 

фармакологических препаратов, контейнеров для лекарств [141,152]; 

пестицидов, детоксикантов и других биологически активных 

соединений [287, 295-298, 323, 333, 338, 342, 344, 357].  

Фундаментальные направления современной биологии тесно 

связаны с развитием и достижением мембранологии. Другая особен-

ность мембранологии и биофизики, в целом, вытекает из прикладных 

аспектов биологии, ее связи с медициной, сельским хозяйством, 

охраной окружающей среды. Краун-эфиры представляют собой 

перспективный класс биологически активных соединений, являю-

щихся удобным и легкодоступным инструментом в изучении мемб-

ранных процессов и систем. Направленный  синтез  мембраноактив- 

ных краун-эфиров и их аналогов позволяет получить широкий 

спектр различных ионофорных и каналоформерных соединений с 

заранее заданными свойствами, дает возможность управлять ионным 

транспортом на молекулярном уровне. 

Ранее была обнаружена способность краун-эфиров влиять на 

активность различных ферментов, в особенности связанных с мем-

браной  [32, 38, 67, 162, 395].  Было  показано,  что   18-краун-6,   21- 

краун-7, криптанды [2.2.2.] и [2.2.1.] ингибируют К
+
-Na

+
-АТФазу в 

системе сопряженных ферментов, состоящей из АТФазы, 

пируваткиназы и лактатдегидрогеназы [38]. Описаны несколько 

возможных механизмов влияния краун-эфиров на активность 

мембранных ферментов. Например, в мембранах митохондрий, за 

счет ионофорных свойств, некоторые краун-эфиры (ди-α-

оксиалкилпроизводные-ДБ18К6) могут выступать в роли 

разобщителей окислительного фосфорилирования и таким путем 

влиять на активность К
+
-Na

+
-АТФаз [395,]. В мембранах 

саркоплазматического ретикулума некоторые краун-эфиры 

(дивторбутил-ДБ18К6), наоборот, могут препятствовать разобщению 

транспорта кальция и гидролиза АТФ за счет торможения реакции 

перекисного окисления липидов [319]. Некоторые исследователи [32, 

296] приходят к заключению, что краун-эфиры способны 

хелатировать катионы, связанные с мембраной и принимающие 

участие в работе ферментных систем. Кроме опосредованного 

действия  краун-эфиров   на  ферментные   системы,  т. е.  за  счет  их 
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ионофорных свойств, или через хелатирование катионов, имеются 

доказательства и прямого действия на ферменты [38]. В некоторых 

случаях краун-эфиры могут образовывать комплексы с анионами, 

являющимися субстратами для некоторых ферментов, и за счет этого 

влиять на активность этих ферментов. Например,18-краун-6 образует 

стабильные комплексы с цитратом, сукцинатом, о-фталатом и др. 

поликарбоксилатами[149], с АТФ, АДФ, АМФ[150]. Предполагается, 

что комплексообразование с органическими анионами в водных 

растворах происходит за счет образования водородных связей. 

Особенно активными в отношении ферментных систем оказались 

макроциклические полиамины (МПА), которые легко образуют 

водородные связи с рядом важных органических кислот, например, с 

лимонной, янтарной и малоновой [151]. 

        Таким образом, на основе мембраноактивных свойств краун-

эфиров и их непосредственного взаимодействия с ферментами, 

субстратами и т.д. можно предпологать широкий спектр активности 

этих соединений в отношении  клеток и живых организмов. 

        

      Действие диацилпроизводных-ДБ18К6 на клетки саркомы-45 

Общепринято, что понятие “трансформированная клетка” 

можно определить, используя набор признаков и свойств, каждый из 

которых сам по себе может быть присущ и нормальным клеткам. 

Одним из таких признаков  является высокая   Са
2+

  - проницаемость 

трансформированных клеток.  Ионы Са
2+

 являются регуляторными: с 

их помощью опосредуется действие “вторичных мессенджеров”-

цАМФ, диацилглицерола, инозитолтрифосфата. 

 К настоящему времени известно, что TRP-каналы (transient 

receptor potential channels) являются единственными в своем роде 

структурами, ведущими себя  как сенсоры для широкого круга 

различных (физических, химических и т.д.) стимулов, обладающие 

многосторонними регуляторными функциями и связями с 

большинством каналов, участвующих в регуляции Са
2+

-гомеостаза. 

Они определяют эффект входа кальция через особые каналы, 

контролирующие пролиферацию и апоптоз [248]. Например, роль 

Са
2+

-каналов в реализации феномена развития рака простаты 

обсуждается в работе [247]. Мы ставили своей целью подойти к 

решению этих вопросов, опираясь на возможности бислойной 

техники и используя  в  качестве  модификаторов проницаемости 

мембран in vivo  и  in vitro некоторые краун-эфиры.  
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         Важной  ступенью злокачественной трансформации  является 

вход  кальция в клетку. Многими авторами  показана   высокая   Са
2+

-

проницаемость плазматической мембраны опухолевой клетки, 

которая не образует эффективного барьера против входа кальция во 

внутриклеточное пространство [33, 40, 41, 123]. Так, например, после 

добавления ионов Са
2+

 к клеткам асцитной карциномы Эрлиха (АКЭ) 

наблюдается увеличение потребления этого катиона, который 

полностью аккумулируется митохондриями [25, 40]. При этом 

клетки АКЭ проявляют четкую зависимость содержания 

внутриклеточного Са
2+ 

от концентрации внешнего Са
2+ 

(до 

определенного уровня). При относительно высоких концентрациях 

внутриклеточного Са
2+ 

происходит активация механизма выброса 

Са
2+ 

[41]. Кроме того, Са
2+

-ионофор А23187 не вызывает 

дополнительного увеличения скорости накопления и общего 

содержания Са
2+ 

в опухолевых клетках, находящихся в активном 

метаболическом состоянии. Таким образом, вход ионов Са
2+ 

в 

опухолевые клетки в физиологических условиях происходит с 

максимальной скоростью. Все физиологические функции, которые 

включаются при увеличении входа Са
2+ 

в опухолевых клетках, уже 

полностью активированы. Так, например, если в нормальных клетках 

тимуса ионофор А23187 (10
-6

М) вызывает сильное увеличение 

содержания общего Са
2+

, существенную стимуляцию аэробной 

продукции лактата и транспорта глюкозы, то в противоположность 

этому в асцитных клетках тимомы даже 10
-5

 М ионофора не 

оказывает значительного влияния ни на содержание общего Са
2+

, ни 

на продукцию лактата, ни на транспорт глюкозы [41].Основным 

механизмом, поддерживающим в нетрансформированных клетках 

низкую концентрацию цитозольного Са
2+

, является направленная 

наружу, поддерживаемая АТФ, Са
2+

-помпа плазматической 

мембраны [376, 395]. 

Для опухолевых клеток, например АКЭ, показано, что увели-

чению внутриклеточного содержания Са
2+

 препятствует АТФ-

зависимый выход ионов Са
2+

, противодействующий потоку внутрь, 

скорость которого, вероятно, выше, чем в нормальных клетках. В 

интактных клетках АКЭ синтез АТФ в системах энергопродукции 

препятствует увеличению внутриклеточного Са
2+.

 Для того, чтобы 

увеличить общее содержание Са
2+

 в клетках АКЭ, необходимо 

достигнуть истощения АТФ более, чем на 90%. Клетки тимомы, 

обработанные дыхательными гликолитическими ингибиторами, 

становятся чувствительными к ионофору А23187, который в этих 
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условиях сильно увеличивает вход ионов Са
2+

 в эти клетки. 

Показано, что клетки гепатомы Йошида, обработанные разобщи-

телем без глюкозы, становятся чувствительными к А23187, сильно 

увеличивающему при этом общее содержание ионов Са
2+ 

в клетках. 

Этот эффект может быть обращен добавлением глюкозы в различные 

сроки после аккумуляции ионов Са
2+

. При стимуляции анаэробного 

гликолиза, который приводит к заметному синтезу АТФ, становится 

активной Са
2+

-выкачивающая помпа [41]. 

В плазматических мембранах клеток асцитной гепатомы АН 

109А была найдена Са
2+

-стимулируемая, Mg
2+

-зависимая АТФ-аза 

обладающая высоким сродством к свободному Са
2+ 

[213]. Макси-

мальная  активность  наблюдалась  при  2.10
-7

 М  свободного Са
2+

 и 

 (3-10).10
-3

M Mg
2+

. Кинетические свойства этой АТФ-азы подобны 

кинетическим свойствам АТФ-зависимой Са
2+

-выкачивающей 

помпы плазматических мембран эритроцитов, лимфоцитов и 

сердечной сарколеммы [31, 236]. В связи с этим было сделано 

предположение, что Ca
2+

,
 
Mg

2+
-зависимая АТФаза плазматических 

мембран  опухолевых  клеток,  возможно,  является Са
2+

- выкачиваю- 

щей АТФ-азой этих клеток. 

Таким образом, описанная в опухолевых клетках Са
2+

-помпа, 

Са
2+

, Mg
2+

-зависимая АТФ-аза способна обеспечить низкую 

концентрацию цитозольного Са
2+

 в этих клетках. 

Было найдено, что концентрация цитоплазматического Са
2+ 

в 

клетках АКЭ и асцитной гепатомы Йошида ниже, чем в нормальных 

покоящихся лимфоцитах и тромбоцитах [226] и в 5-10 раз ниже, чем 

в митоген-стимулированных лимфоцитах [266]. Найдено, что кон-

центрация цитоплазматического Са
2+ 

в этих опухолевых клетках 

лежит в области 40-60 нМ [226], тогда как в нормальных гепатоцитах 

концентрация внутриклеточного Са
2+

 была найдена равной 200-300 

нМ [194]. Показано также, что внутриклеточное содержание Са
2+ 

в 

трансформированных клетках 3Е3 в 2-3 раза ниже, чем в их нетранс-

формированных аналогах [120, 236, 274]. Однако низкий уровень 

концентрации Са
2+ 

в цитоплазме может быть специфической характе-

ристикой некоторых клеточных линий, но не общим правилом 

быстро пролиферирующих опухолей. 

Следует отметить, что имеющийся в настоящее время ряд дан-

ных по изменению Са
2+

-гомеостаза после злокачественной трансфор-

мации противоречивы. Показано, что две линии опухолевых клеток 

АКЭ и асцитная гепатома Йошида имеют концентрацию свободного 
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Са
2+ 

в цитоплазме порядка 100-150 нМ, приближающуюся к таковой 

в  нормальных  клетках  [7, 139].  Авторы  отмечают, что   изменения  

концентрации свободного Са
2+ 

в цитоплазме не могут быть основ-

ными свойствами трансформированного фенотипа. 

Различие между нормальными и трансформированными клет-

ками, вероятнее всего, проявляется в чувствительности клеточных 

процессов к концентрации Са
2+

 в цитоплазме. Например, высокое 

содержание кальмодулина в некоторых опухолевых клетках может 

приводить к повышенной активации некоторых Са
2+

-каль-

модулинзависимых реакций даже при нормальной концентрации 

свободного Са
2+

 в цитоплазме. С другой стороны, увеличенным 

содержанием кальмодулина можно объяснить низкий уровень кон-

центрации свободного Са
2+ 

в цитоплазме, наблюдаемый некоторыми 

авторами в опухолевых клектах. Увеличение концентрации каль-

модулина может активировать Са
2+

-помпу плазматической мемб-

раны, приводя к снижению стационарной концентрации свободного 

Са
2+ 

в цитоплазме. 

Другой системой, реагирующей на изменение концентрации 

Са
2+ 

в цитоплазме является протеинкиназа С [200]. Известно, что 

форболовые эфиры, индуцирующие развитие опухолевых клеток, 

меняют чувствительность протеинкиназы к Са
2+

, приводя к заметным 

эффектам протеинкиназы при общем отсутствии какого-либо увели-

чения концентрации свободного Са
2+

 в цитоплазме [40]. 

В митохондриях опухолевых клеток эндогенное содержание 

Са
2+

 и Mg
2+

 также претерпевает существенные изменения. Большин-

ство митохондрий опухолевых клеток характеризуется повышенным 

содержанием в них эндогенного Са
2+

. Наибольшее содержание эндо-

генного Са
2+

 найдено для быстро  растущей гепатомы Морриса 

3924А [56] 123 нг. ионов Са
2+

/мг белка, тогда как миелоидные 

митохондрии не имеют избыточного количества эндогенного Са
2+

-15 

нг. ионов Са
2+

/мг белка [3]. Митохондрии из большинства изученных 

нормальных тканей животных содержат от 5 до 20 нг ионов Са
2+

/мг 

белка [145]. Так как некоторые типы митохондрий характеризуются 

высоким содержанием эндогенного Са
2+

, можно думать, что 

присутствие больших количеств ионов Са
2+

 внутри митохондрий не 

является специфическим свойством опухолевых клеток, хотя имеется 

тенденция к повышению содержания ионов Са
2+ 

в митохондриях 

опухолевых клеток. Для митохондрий опухолевых клеток, наряду с 

изменением содержания эндогенного Са
2+

, характерно также 

увеличение содержания эндогенного Mg
2+

. 
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Таким образом, кратко резюмируя эти работы, следует 

отметить, что митохондрии опухолевых тканей способны эффектив-

но осуществлять активный транспорт ионов Са
2+

 и удерживать его в 

относительно больших количествах в матриксе. Повышенное накоп-

ление ионов Са
2+

 и способность его тормозить и подавлять транспорт 

адениннуклеотидов и окислительное фосфорилирование имеет важ-

ное значение для развития опухолевых клеток. 

Другим важным отличием опухолевых митохондрий от нор-

мальных является повышенная устойчивость митохондрий опухоле-

вых клеток к массивным Са
2+

-нагрузкам, которая выражается в от-

сутствии разобщающего действия ионов Са
2+ 

на систему преобразо-

вания энергии в митохондриях [41]. Этот эффект также может быть 

весьма существенным фактором в развитии злокачественной транс-

формации клеток. Рассмотренные выше изменения в системе транс-

порта Са
2+

 и окислительного фосфорилирования могут являться су-

щественными причинами, обуславливающими высокую скорость 

аэробного гликолиза и увеличенное гликолитическое образование 

АТФ в быстрорастущих опухолях [283]. Необходимо отметить, что 

однозначные причины и механизм ингибирующего и разобщающего 

действия ионов Са
2+

 в опухолевых митохондриях остаются не 

выяснены. 

Нарушения кальциевого гомеостаза организма (повышенное 

содержание ионов кальция в крови), связанные с онкологическими 

заболеваниями, являются обычными осложнениями [72].  Для объяс- 

нения этого факта привлекается ряд гипотез: продуцирование 

опухолью паратироидного гормона (ПТГ), продуцирование опухо-

лью витамин-D-подобных стеролов, продуцирование опухолью прос-

тагландинов, продуцирование остеокластактивирующих факторов. 

Резюмируя вышеизложенное, можно сказать, что аномально 

высокая потребность опухолевых клеток в ионах Са
2+ 

коррелирует 

как с данными по изучению метаболизма собственно опухолевых 

клеток (повышенная проницаемость плазматических мембран для 

Са
2+

, высокая Са
2+

-емкость митохондрий, резистентность окисли-

тельного фосфорилирования к высоким концентрациям ионов Са
2+

), 

так и с феноменологией опухолевого заболевания на уровне целост-

ного организма (гиперкальциемия). Таким образом, изучение меха-

низмов кальциевого транспорта в опухолевых клетках представляет 

несомненный интерес, как в теоретическом плане, так и исходя из 

насущных задач медицинской практики.                                       
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                                    Cаркома-45 

В качестве модели была выбрана перевиваемая опухоль крыс 

саркома-45 (S-45). Штамм получен из банка РОНЦ (Российский 

онкологический научный центр). Перевивка осуществлялась 

подкожно, на бедре с левой стороны общепринятым методом [326]. 

Использовались, как правило, беспородные крысы - самцы массой 

100-150 г. разводки Рапаловского зоокомбината. 

 

- Выделение фосфолипидов 

Животных забивали на 18 день после перевивки. Опухолевый 

материал быстро извлекали и помещали в ледяную среду, содержа-

щую KCl-150mM, 10mM трис-НСl, рН=7,4. Все дальнейшие опера-

ции проводились на холоде при 0
o
С. Навеску опухолевой ткани 

гомогенизировали в однократном объеме среды стеклянным гомоге-

низатором Поттера. Экстракция липидов из гомогената проводили по 

методу Блая-Дайера [19]. 

К гомогенату добавлялось рассчитанное количество хлоро-

форм-метанольной смеси так, чтобы в конечном итоге получить 

соотношение хлороформ-метанол-вода 1:2:0,8. Затем экстракт был 

разбавлен одним объемом воды и одним объемом хлороформа. Ниж-

ний хлороформный слой, содержащий липиды упаривается на ротор-

ном испарителе при 30
o
С. Экстракцию липидов из ткани проводили 

дважды. Из полученной суммарной фракции липидов опухолевой 

ткани фосфолипиды осаждали холодным ацетоном по методу, 

описанному Кейтсом [325]. 

Измерение параметров плоских бислойных мембран, сформи-

рованных из фосфолипидов трансформированнных клеток, оцени-

вали по описанной выше методике. 

С целью получения фосфолипидов, обогащенных мембран-

ными компонентами отдельных клеточных органелл, опухолевый 

материал подвергался фракционированию методом дифференциаль-

ного центрифугирования. 

Свежий опухолевый материал гомогенизировали стеклянным 

гомогенизатором Поттера в 10-кратном объеме среды, содержащей: 

сахароза-300мМ, 10мМ трис НСl, рН-7,2 и фракционировали. Каждая 

фракция подвергалась переосаждению в среде, содержащей КСl-

120мМ, трис НСl-5мМ, рН=7,2, при соответствующей величине фак-

тора разделения. Все операции проводились при 4
o
С. Из полученных 

фракций, обогащенных соответствующими органеллами, выделялись 

фосфолипиды по методу, описанному выше.  
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- Приготовление липосомных препаратов краун-эфиров 

Навеску краун-эфиров растворяли в небольшом объеме хлоро-

форма. Затем добавляли яичный лецитин из расчета 10 мг лецитина 

на 1 мг краун-эфира. Хлороформ удаляли на роторном испарителе, 

фосфолипидную пленку, содержащую краун-эфир, высушивали при 

температуре не выше 30
o
С под вакуумом в течение 1 часа. К высу-

шенной фосфолипидной пленке добавляли физиологический раствор 

из расчета 0,25 мл на 10 мг фосфолипида, затем озвучивали на уста-

новке УЗДН-1 при частоте 44 кГц и максимальном резонансе в тече-

ние 5 минут. Все операции по получению липосом производились в 

стерильных условиях. Препарат пустых липосом приготовлялся 

идентичным способом без добавления краун-эфиров. Липосомные 

продукты в экспериментах in vivo применялись ex tempore.  

 
- Характеристика ионных каналов проводимости Саркомы-45 

на бислоях 

Плоские бислойные мембраны, сформированные из фосфоли-

пидов клеток Саркомы-45 отличались по своим электрическим свой-

ствам от бислоев, полученных из фосфолипидов нормальных клеток. 

В присутствии ионов Са
2+ 

в окружающем мембрану растворе на этих 

мембранах при фиксированом напряжении наблюдались ступен-

чатые изменения трансмембранного тока. На рис.72 (а) видно, что от 

мембраны к мембране при одном и том же фиксированном потен-

циале (при прочих равных условиях) открывается различное число 

каналов, но предельный уровень проводимости остается постоян-

ным. Однако при изменении потенциала на мембране число откры-

тых каналов также изменяется и приводит к смещению предельного 

уровня проводимости. Наблюдается явная потенциалзависимость 

индуцированных ионных каналов.  На рис.73  приведены  гистограм- 

мы распределения и вольт-амперные характеристики мембран при 

различных концентрациях ионов Са
2
. Изменение содержания ионов 

Са
2+ 

в указанных пределах практически не влияет на характер 

зависимости, которая остается линейной.  

Каналы ионной проводимости формировались уже при кон-

центрации ионов Са
2+

,
 
равной 1.10

-3
М. Увеличение концентрации 

ионов Са
2+

 до (3-5).10
-3 

М приводило к расширению спектра наблю-

даемых ионных каналов. Регистрировались ионные каналы с Са
2+

-

током, равным 35.10
-12

А и 90.10
-12

А, а также каналы, трансмемб-

ранный ток которых делится на эти величины (при потенциале фик-

сации=50 мВ). Сдвиг рН в щелочную область (рН=8,6) приводит к 
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исчезновению каналов проводимости кратных 90.10
-12

А (условия 

приведены на рис.73). Наличие каналов обоих типов при изменении 

концентрации ионов Са
2+ 

и постоянном рН, а также неизменность 

вольт-амперных характеристик в указанных пределах изменения 

концентрации ионов Са
2+

 показывает, что исчезновение каналов 

одного типа связано лишь со сдвигом рН в щелочную область. 

Обнаружено, что  добавление  4’,4’’ -диацетил-ДБ18К6  по  обе 

 стороны мембраны в концентрации 2.10
-5

 М приводит к полному 

подавлению наблюдаемых каналов проводимости рис.72 (б). В 

условиях, когда краун-эфир находится по одну сторону мембраны 

(со стороны “минус”), подавление не наблюдается, реверсия и 

увеличение потенциала приводит к полному блокированию каналов 

проводимости. Такая потенциалзависимость блокирования указывает 

на то, что в этом процессе участвует положительно заряженный 

комплекс краун-эфир : Са
2+

. По-видимому, блокирование осуществ-

ляется по типу “пробки” и, в первую очередь, подавляются каналы 

минимальной проводимости, что не дает возможности самосборки 

больших проводящих структур и как следствие - полное блокирова-

ние наблюдаемых каналов проводимости [353, 358, 361]. 

 

- Влияние  4’,4’’-диацетил-ДБ18К6 на рост саркомы-45 in vivo 

Обнаруженные нами в фосфолипидной фракции клеток сар-

комы-45 кальциевые каналы, по-видимому, могут обусловливать 

феномен высокой Са
2+

 проницаемости плазматических мембран 

трансформированных клеток. В связи с этим было оценено влияние 

4’,4’’-диацетил-ДБ18К6 на рост перевиваемой опухоли S-45 ( Сарко- 

ма-45). 

Представляло особый интерес выяснение изменения в характе-

ристиках роста S-45 in vivo под действием дивалерил-ДБ18К6 – 

краун-эфира того же ряда, обладающего, однако, выраженной ионо-

форной активностью по ионам Са
2+

. 

В связи с высокой гидрофобностью краун-соединений, послед-

ние в экспериментах in vivo вводились непосредственно в опухоль 

(интратумарально) в виде липосомного препарата. Было проведено 

три серии экспериментов, отличающихся друг от друга режимом 

введения (сроками после перевивки и величинами однократной и 

суммарной доз препарата). Результаты экспериментов представлены 

в таблице 15. 
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Рис.72. Ионные каналы проводимости бислоев из фосфолипидов 

клеток саркомы-45 

 а- записи трансмембранного кальциевого тока, индуцированные на 

бислоях из фосфолипидов трансформированных клеток (среда: Трис- 

НС1 - 25 мМ, СаС12- 3.10
-3

 М, рН-7, U=50мВ); 

 б- блокирование ионных каналов проводимости 4’,4’’-диацетил-

ДБ18К6 ( 1-концентрация краун-эфира составляет 5.10
-6

, 2 -1.10
-5

,
 
3 - 

2.10
-5

 М, соответственно) 
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Рис.73. Характеристика ионных каналов проводимости бислоев из 

фосфолипидов клеток саркомы-45 

 а - гистограммы распределения Са
2+

-каналов проводимости, по 

оси ординат- доля каналов в % с амплитудой, указаной на абсциссе; 

(общее число каналов 100, среда: Трис НС1-25мМ, СаС12- 3.10
-3

М,  

рН-7 для 1  и 2 - та же среда при рН-8,6, U=50мВ); б -вольт-

амперные характеристики мембран; среда:ТрисНС1-25мМ,  1 - 

концентрация СаС12 равна 1.10
-3

М и  2  -СаС12  равна 3.10
-3

М, 

соответственно 

 

 

 

Как видно из данных таблицы 15, процент торможения роста 

опухоли в наибольшей степени зависит от сроков введения краун-

эфиров. Так, при  введении  4’,4’’-диацетил-ДБ18К6,  начиная со сле- 

дующего дня после перевивки, процент торможения достигает 86%. 

При введении краун-эфира в более поздние сроки (начиная с 10-го 

дня) процент торможения не превышает 28%. 

Оказалось, что не удается достигнуть его увеличения путем 

повышения суммарной дозы препарата (см. серии 2 и 3).  

Очевидно, механизм действия 4’,4’’-диацетил-ДБ18К6 на рост 

S-45 не предполагает гибель клеток опухоли. Он, по-видимому, 

сводится к  ингибированию  акта деления  трансформированных кле- 
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ток без заметного снижения их жизнеспособности. В этом случае 

регистрируемый в экспериментах процент торможения будет нахо-

диться в прямой зависимости от опухолевой массы к моменту 

воздействия и, следовательно, от срока введения препарата после 

перевивки [372].                                                          
                                                                                    Таблица 15 

Влияние диацилпроизводных-ДБ18К6 на рост саркомы-45 

№
 с

ер
и
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у
п

п
ы
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р
о
д

о
л
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и
те

л
ьн
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ст
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та

 (
су
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и
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Режим и доза введения 

%
 п

ав
ш

и
х

 к
о

 д
н

ю
 

за
б
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%
 и

зл
еч

ен
н

ы
х
 

М
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г 
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%

 в
 с

к
о

б
к
ах

 

у
р
о

в
ен

ь 

д
о
ст

о
в
ер

н
о

ст
и

 

Х
, 
%

 

1 

1 27 

4’,4’’-диацетил-ДБ18К6 

в виде липосомного 

препарата в суммарной 

дозе 40 мг/кг на 1, 5, 9 и 

22 сутки после 

перевивки 

0 0 

1.25 

± 

0.64 

-87 

(0.01) 

18.83 

± 

2.10 

2 27 

4’,4’’(5’’)-дивалерил-

ДБ18К6 в том же 

режиме и суммарной 

дозе 

0 0 

16.18 

± 

9.22 

+75 

(0.01) 

2.87 

± 

 0.24 

3 27 

Контроль. Пустые 

липосомы в суммарной 

дозе фосфолипида 400 

мг/кг в том же режиме 

0 0 

9.62 

± 

3.17 

- 

8.65 

± 

2.64 

2 

4 35 

4’,4’’-диацетил-ДБ18К6 

на 12,13 и 15 сутки 

после перевивки в 

суммарной дозе 10 

мг/кг 

20 10 

18.3 

± 

6.35 

-28 

(0.01) 
- 

5 35 

Контроль. Пустые 

липосомы в том же 

режиме и дозе 

фосфолипида 100 мг/кг 

40 0 

25.5 

± 

11.92 

- - 

Примечание. Доза липосомного препарата в первой серии вводилась на 1, 5, 

9 и 22 сутки после перевивки, во второй серии – на 12, 13 и 15 сутки. М - масса 

опухоли к концу опыта, К - коэффициент торможения (в скобках указан уровень 

достоверности отличий от контроля), Х – митотический индекс. 
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4’,4’’(5’’)-дивалерил-ДБ18К6 при введении в тех же режимах 

оказывал стимулирующее действие на рост опухоли. Этот факт 

подтверждает существование связи  между  повышением  концентра- 

ции ионов Са
2+ 

внутри клетки и актом деления [364]. Интересно 

отметить,что 4’,4’’(5’’)-динонаноил-ДБ18К6-соединение, не обладаю- 

щее как заметными ионофорными свойствами, так и не являющееся 

блокатором Са
2+

-каналов S-45, в опытах in vivo не оказывает влияние 

на рост перевиваемой опухоли. Следует отметить, что близость, или 

даже идентичность химических свойств трех краун-соединений 

диацильного ряда делает маловероятным возможность каких-либо 

иных объяснений Са
2+

 проницаемости плазматических мембран 

трансформированных клеток и является условием их повышенной 

пролиферативной активности. Торможение пролиферации путем 

блокады Са
2+

-каналов продемонстрированное  в  наших  эксперимен- 

тах, является новым, не описанным ранее цитостатическим 

механизмом. 

 

- Внутриклеточная локализация кальциевых каналов 

С целью поиска внутриклеточной локализации Са
2+

 каналов 

нами были выделены фосфолипидные фракции ядер, митохондрий, 

“легких митохондрий” и микросом. На бислойных мембранах, сфор-

мированных из фракций фосфолипидов ядер, митохондрий и “легких 

митохондрий”, не обнаружено ранее наблюдаемых кальциевых кана-

лов. На бислойных мембранах, сформированных из фосфолипидов 

микросомальной фракции, наблюдаются каналы, кратные 90.10
-12

А. 

Таким бразом, очевидно, что структуры, ответственные за канальные 

эффекты, локализованы, главным образом, на цитоплазматических 

мембранах. И хотя дальнейшее уточнение топологии каналов нами 

не проводилось, представляется вероятной их локализация именно в 

плазматической мембране клетки S-45. 

Нами проведен также анализ фосфолипидного спектра выде-

ленных фракций методом тонкослойной хроматографии на пласти-

нах “Силуфол”. Оказалось, что качественный состав фосфолипидов 

отдельных фракций идентичен, за исключением тех характерных 

особенностей, которые являются маркерными для индивидуальных 

органелл. Однако при хроматографии фосфолипидов микросомаль-

ной фракции обнаруживается неизвестный компонент на старте, 

который дает положительную реакцию с нингидриновым реактивом, 

что указывает на наличие аминогрупп. Таким образом, вполне 

вероятно, что он имеет белковую природу. Подобное неидентифици-
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рованное пятно присутствует также на хроматограмме фосфолипид-

ной фракции, полученной из общей опухолевой массы. Не исключе-

на возможность, что образование каналов на бислойных мембранах 

связано с присутствием этого неидентифицированного компонента. 

Таким образом, установлено, что в бислоях из фосфолипидов 

клеток саркомы-45 присутствуют Са
2+

- каналы двух типов: кратные 

35.10
-12

А и 90.10
-12

А. При сдвиге рН окружающего мембраны раст-

вора в щелочную область один тип каналов (кратные 90.10
-12

А) 

исчезает полностью.  Выявлена связь между  мембранной  активнос- 

тью диацилпроизводных-ДБ18К6 и их действием на рост саркомы-45 

в экспериментах in vivo: блокатор кальциевых каналов- 4',4''- 

диацетил-ДБ18К6 вызывает торможение роста; индуктор кальциевой 

проводимости мембран- 4’,4’’(5’’)-дивалерил-ДБ18К6 стимулирует 

рост опухоли; 4’,4’’(5’’)-динонаноил-ДБ18К6,  не  проявляющий  

мембранной активности (длиноцепочный Са
2+

комплекcон), не влияет 

на скорость роста трансформированных клеток. 

Нами показано, что цитологический анализ препаратов сар-

комы-45 после  воздействия  4’,4’’-диацетил-ДБ18К6 (Са
2+

- комплек- 

сон)
 

выявил уменьшение митотического индекса клеточной 

популяции и повышение под действием 4’,4’’(5’’)-дивалерил-

ДБ18К6  (Са
2+

-ионофор). Наиболее вероятным объяснением действия 

исследованных краун-эфиров на рост саркомы-45 является 

цитостатический эффект вследствие частичной блокады кальциевой 

проницаемости плазматических мембран 4’,4’’-диацетил-ДБ18К6 и, 

наоборот, стимуляция клеточной пролиферации за счет повышения 

проницаемости плазматических мембран по Са
2+ 

краун-эфиром
 

4’,4’’(5’’)-дивалерил-ДБ18К6. Аналогичные результаты были получе- 

ны нами при изучении ионных каналов проводимости бислоев из 

фосфолипидов карциномы Уокера [359]. 

 
                   Антирадикальная активность краун-эфиров 

Одним из ведущих механизмов клеточной патологии, лежащей 

в основе многих болезней, являются свободнорадикальные процес-

сы, в том числе цепное перекисное окисление липидов в биомем-

бранах. Механизмы повреждающего действия свободнорадикальных 

процессов на уровне клетки включают в себя нарушения структур-

ных и барьерных свойств липидного бислоя биологических мембран. 

Один из наиболее ранних эффектов свободнорадикального окисле-

ния мембранных липидов-электрический пробой липидного бислоя 

собственным мембранным потенциалом. Он приводит к потере мем-
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браной ее барьерных свойств и, возможно, к дальнейшей активации 

процессов свободнорадикального окисления. Скорость свободноради 

-кальных процессов в липидной фазе зависит от физических свойств 

этой фазы; с другой стороны, свободнорадикальные процессы в 

мембранах приводят к серьезному изменению физических свойств 

мембран, что лежит в основе нарушения их функционирования. 

В липидный матрикс биологических мембран встроены молеку- 

лы жирорастворимых антиоксидантов, инактивирующие свободные 

радикалы липидов, возникающие в процессе перекисного окисления 

липидов. В норме процесс свободнорадикального перекисного 

окисления липидов (ПОЛ) поддерживается на постоянном 

минимальном уровне благодаря функционированию природных 

биоантиоксидантных систем организма. 

Ограничение свободнорадикальных реакций в живой клетке 

обеспечивается целой системой ферментов и липидных антиоксидан-

тов, действие которых направлено, в конечном счете, на удаление 

четырех потенциально опасных соединений: непосредственно липид-

ных радикалов в мембране, гидроперекисей липидов, перекиси водо-

рода и ионов железа [311]. Нарушение одной из систем защиты при-

водит к активации свободнорадикальных реакций и серьезным нару-

шениям в жизнедеятельности клеток. Роль таких реакций в развитии 

патологических состояний можно считать общепризнанной [292]. 

Свободнорадикальное окисление ненасыщенных жирнокис-

лотных цепей фосфолипидов мембран сопровождается появлением 

на поверхности мембран отрицательно заряженных групп. Измене-

ние поверхностного заряда, и следовательно поверхностного потен-

циала мембран должно отразиться на межмембранных взаимо-

действиях. Наряду с изменением поверхностного заряда, перекисное 

окисление сопровождается и другими изменениями липидного слоя, 

в первую очередь, увеличением микровязкости. Кроме того, 

возникает так называемая “водная коррозия” мембраны, т.е. 

увеличивается проникновение воды через липидный бислой в 

результате образования полярных групп продуктов окисления  липи- 

дов в мембранах. 

Нарушение барьерной функции липидного слоя мембран насту-

пает, по-видимому, еще раньше, чем заметные изменения структур-

ных параметров липидного слоя. При перекисном окислении резко 

увеличивается проницаемость биологических мембран для ионов. 

Конкретный молекулярный механизм увеличения проницаемости 

мембран для ионов связан с образованием ионных каналов [311,335]. 
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При исследовании биологических мембран и решении практи-

ческих задач, связанных с обеспечением длительного сохранения 

качества пищевых жиров и липидсодержащих фармакологических 

препаратов, возникает необходимость прогнозирования окислитель-

ной устойчивости природных липидов. Устойчивость липидов к 

окислению зависит как от количества и активности биоантиоксидан-

тов, так и от свойств липидного субстрата [305]. Возможен также 

поиск различных синтетических препаратов, способных выполнять в 

той или иной степени функции природных антиоксидантов. 

4’,4’’(5’’)-дивторбутил-ДБ18К6  обладает  способностью  стаби- 

лизировать мембраны саркоплазматического ретикулума, уменьшая 

утечку  кальция из везикул,  индуцированную перекисным окислени- 

ем липидов [318]. Причем этот эффект связан с наличием у 

исследованного соединения антиоксидантной активности. 

Первичным промежуточным продуктом является гидропере-

кись (ROOH), которая в развившемся процессе служит основным 

источником радикалов. Конечный продукт окисления - пирокате-

хины, обладают ярко выраженными антиоксидантными свойствами 

[332]. С целью выяснения возможного механизма антиоксидантного 

действия краун-эфиров, нами была изучена антирадикальная актив-

ность гомологического ряда диацилпроизводных-ДБ18К6, индуци-

рующих Са
2+

-проводимость мембран. 

Антирадикальные свойства краун-эфиров исследовали с 

помощью электрохемилюминесценции [339] в смеси ацетон: 

хлороформ (1:1) +1мМ малеиновой кислоты. Анализ полученных 

экспериментальных  данных  показал  заметное изменение антиради- 

кальных свойств в гомологическом ряду диацилпроизводных-

ДБ18К6 (рис.74). 

При введении в реакционную смесь макроцикла 18К6 измене-

ния исходного уровня свечения не наблюдалось, что позволяет 

сделать вывод об отсутствии какого-либо влияния этого соединения 

на течение радикальной реакции в смеси, вызванной электрическим 

током. Наличие боковых бензольных колец в макроцикле придает 

соединению слабо выраженную антирадикальную активность - 

тушение начального свечения наполовину наблюдается при 

концентрации ДБ18К6 равной 50 мкМ. Введение же заместителей в 

боковые бензольные кольца резко изменяет характер действия этого 

соединения. 

Так, 4’,4’’-диацетил-ДБ18К6 обладает резко выраженной 

антирадикальной активностью: при концентрации равной 2.10
-6

 М 
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этот краун-эфир на 50% подавляет радикальную реакцию, а при 

концентрации 5.10
-5

М практически полностью ингибирует процесс. 

С ростом длины углеводородной цепи заместителей свойства 

диацилпроизводных-ДБ18К6 претерпевают значительные изменения, 

так, 4’,4’’(5’’)-дибутирил-, дивалерил- и -дигексаноил-ДБ18К6 в 

малых концентрациях (2-4).10
-6

М обладают прорадикальным 

действием, т.е. стимулируют радикальный процесс, и только при 

десятикратном увеличении концентрации исследуемого вещества в 

системе оно выступает как ингибитор радикального процесса. 

Можно считать установленным, что различные антиоксиданты, 

действующие на антикислородном, антирадикальном, антиперекис-

ном уровнях, обладают противоопухолевым эффектом, т.е. являются 

антиканцерогенными. 

Исследования по изучению влияния  прооксидантов  на  возни- 

кновение и развитие вторичных колоний гриба Fusarium bulbigenum 

var. Blasticola, которые по ряду признаков проявляют сходство с 

истинными неоплазиями, и их можно рассматривать как 

примитивные патологические новообразования [316], показали, что 

все вещества, обладающие способностью стимулировать течение 

радикальных реакций, однозначно  стимулируют  индукцию  вторич- 

ных колоний и, таким образом, способствуют росту неопластических 

клеток. 

Интересным представляется тот факт, что 4’,4’’(5’’)- 

дивалерил-ДБ18К6, обладающий в низких концентрациях 

максимальным прорадикальным эффектом, способствует росту 

пролиферативных клеток неопластических образований, тогда как 

наиболее эффективный антагонист радикальных реакций - 4’,4’’-

диацетил-ДБ18К6 подавляет рост и развитие злокачественных 

опухолей. Это показано нами на карциноме Уокера [359] и саркоме-

45  [361,372]. 

Таким образом установлено, что диацилпроизводные-ДБ18К6 

(Са
2+

-ионофоры и -комплексоны) проявляют как прорадикальную, 

так и антирадикальную активность в модельной системе. Проявление 

тех или иных свойств краун-эфирами зависит от структуры 

молекулы, содержащей заместители в макрокольце; вернее 

существенное влияние оказывает длина цепочки боковых углеводо-

родных заместителей в бензольных кольцах. 

Молекула 4’,4’’-диацетил-ДБ18К6 в кислой среде принимает 

хиноидную   структуру  (λ=530 нм)   [106],  по   которой  происходит  
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связывание радикалов и, как следствие, подавление радикальной 

реакции. В таком виде молекула 4’,4’’-диацетил-ДБ18К6 выступает 

как ловушка активных радикалов. Вероятно, удлинение угле-

водородной цепи заместителя сказывается на конформационных 

изменениях в молекуле и на ее сольватации в растворе. 

 

 

 
Рис.74. Антирадикальная активность диацилпроизводных-ДБ18К6 

а) концентрационные зависимости антирадикальной активности; 

б) зависимость антирадикальной активности от энтальпии 

углеводородных заместителей 

 

 

Попытка интерпретировать экспериментальные данные по 

проявлению антирадикальных свойств исследованными краун-

эфирами на основе электронных эффектов, включая заряды на ато-

мах и индукционные константы боковых заместителей в макро-

кольце не привела к успеху. Электронные свойства ацильного и 

эфирного атомов кислорода при бензольном кольце после n=6 (n – 

количество атомов углерода в боковой цепи) не изменяются совсем. 

Это позволяет сделать вывод о том, что вариация про- и антиради-

кальных свойств диацилпроизводных-ДБ18К6 не определяется влия-

нием заместителей на электронные свойства этих атомов. Возможно,  
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что с увеличением длины цепи углеводородных заместителей кон-

формация молекулы краун-эфира изменяется так, что не удается 

учесть различные стерические факторы. 

Кроме того, не исключено, что значительное изменение свойств 

в данном гомологическом ряду обусловлено сольватационными 

эффектами. В этом случае представляется возможным описать анти-

радикальные свойства исследованных соединений изменением 

термодинамических характеристик заместителей в макрокольце. 

Действительно, такая зависимость проявляемой краун-эфирами 

активности от изменения энтальпии соответствующих угле-

водородных цепей хорошо описывается полиномом второй степени 

(коэффициент корреляции r=0,959) (рис.74 б). 

Можно сделать заключение, что в исследованной нами модель-

ной системе антирадикальная активность изученного гомологи-

ческого ряда диацилпроизводных-ДБ18К6 определяется термодина-

мическими изменениями свойств молекулы, связанными прежде 

всего с его сольватацией, как и в случае проявления этими краун-

эфирами комплексообразующей способности, изученной в гомоген- 

ной среде. По-видимому, в гетерогенной среде поведение этих 

соединений будет несколько иным, поскольку в этом случае 

основную роль будут играть конформация молекулы и ее комплекса 

в мембране, а также процессы на границе раздела фаз мембрана-

окружающая среда, подвижность молекулы и ее комплекса в 

мембране и т.д. 

 

Фармакологическая активность краун-эфиров 

Исследования, установившие, что возбудимые образования 

могут быть мишенью для краун-эфиров в организме приведены в 

работах [297, 299, 300, 328]. Это также  было продемонстрировано на 

органах животных, так, 15К5 способен изменять силу и частоту 

сокращений сердца животных. Это действие не ослабляется 

специфическими модуляторами адрено- и холиноэргической 

системы регуляции сердечной деятельности. В основе указанных 

эффектов может лежать прямое кардиотропное действие, 

заключающееся в изменении потенциалчувствительности и 

проницаемости электровозбудимой мембраны кардиомиоцитов 

[296]. Изучение взаимосвязи структура-активность на примере 

моделей электровозбудимых мембран позволяет предположить [299, 

300], что наиболее эффективными в терапевтическом отношении 

должны быть комплексоны со сложноэфирными группами, 
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модифицирующие механизмы потенциалчувствительности ионных 

каналов электровозбудимой мембраны. Действительно, краун-

лактоны обнаружили выраженное антиаритмическое и 

антифибрилляторное действие на моделях сердечных аритмий [299, 

300]. Установлена противосудорожная активность производных 

ДБ18К6  [321]. 

Важнейшая характеристика лекарственного средства  его тера-

певтическая широта, которая выражается отношением средней дозы, 

вызывающей гибель половины исследованных животных,к дозе, ока- 

зывающей терапевтический эффект у половины животных.  Краун-

эфиры  в  комплексе (или образуя контейнеры) с  лекарственными 

средствами обладают способностью  преодолевать клеточные 

мембраны. Например, в работе [184] исследовались 12К4,15К5 и 

18К6 по их способности увеличивть растворимость рибофлавина при 

терапии кератоконуса, когда  роговица  глаза истончается и принима- 

ет коническую форму.  

         Другим участком действия краун-эфиров может быть 

хемовозбудимая мембрана нейронов, введение 50 мг/кг 15К5 

вызывает явно выраженные изменения в реакциях поведения мышей, 

продолжающееся в течение нескольких часов. Совместное введение 

блокаторов ацетилхолиновой и гистаминовой системы регуляции 

нервной деятельности снимало эффекты краун-эфира,что доказывает 

прямое взаимодействие молекулы 15К5 с хемовозбудимыми мембра- 

нами нейронов [247]. Авторы  определили 15К5 как холиноподобное 

вещество мускаринового  типа,  близкое к оксотреморину. 

Использование ряда модельных систем показали, что причина 

активности краун-эфира заключается во взаимодействии его не с 

узнающим участком холинорецептора (это характерно для 

холиноподобных веществ), а с ионным каналом, контролируемым 

этим участком. Таким образом, влияние 15К5 на ионную 

проницаемость электро- и хемовозбудимой мембраны имеет общую 

молекулярную основу. 

Как известно, малая эффективность при внутривенном введе-

нии некоторых молекул, способных взаимодействовать с хемовозбу-

димыми мембранами нейронов и других клеток, связана с низкой 

проницаемостью гематогенных барьеров для этих соединений. Мож-

но ожидать, что присоединение таких веществ к краун-эфирам с 

помощью химических связей, легко расщепляемых ферментными 

системами клеток-мишеней, значительно повысит их биодоступ-

ность [302]. Так, были синтезированы и исследованы на мышах 
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производные диаза-18-краун-6, содержащие ряд фармакофорных 

групп [178, 313]. Как и предполагалось, фармакологическое действие 

этих производных краун-эфиров было близким к действию самих 

фармакологических агентов. Перечень выявленных процессов 

действия краун-эфиров на возбудимые образования достаточно 

велик [297, 302, 395], но большинство эффектов непосредственного 

действия  краун-эфиров  можно  объяснить  их  ионофорными и ком- 

плексообразующими  свойствами опосредовано или прямо влияющи- 

ми на эти процессы. 

Способность некоторых физиологически активных соединений 

преодолевать клеточные и гематоорганные барьеры повышается при 

использовании комплексов этих соединений с краун-эфирами [302]. 

Экспериментальной предпосылкой этого положения служат работы, 

в которых было показано, что некоторые краун-эфиры (15-краун-5, 

18-краун-6, 21-краун-7) способны транспортировать аммониевые 

соли в неполярную фазу через границу раздела хлороформ-вода 

[233]. Установлено, что не только аммониевые соли, но и соедине-

ния, содержащие первичные аминогруппы [284], и многие биогенные 

амины (норадреналин, дофамин, гомовератриламин) [10] способны 

транспортироваться краун-эфирами через границу вода-неполярный 

растворитель. Особенно перспективно использование в качестве 

переносчиков биогенных аминов макроциклических полиаминов, 

например, 1, 4, 7, 10, 13, 16-гексазациклооктадекана [152]. По мне-

нию ряда авторов [295, 296], комплексы этих соединений могут быть 

использованы как “контейнерные” лекарства для воздействия на 

функции центральной и вегетативной нервной системы. 

Таким образом, как взаимодействие краун-эфиров с возбуди-

мыми структурами биологических мембран, так и изменение ими 

биодоступности известных препаратов, действующих на нервную 

систему, открывает широкие перспективы поиска новых лекарст-

венных средств [302]. Возможным применением краун-эфиров в 

терапии инфекционных заболеваний может быть их использование 

совместно с известными антимикробными агентами. Было показано 

[83], что введение внутрь животным комплекса сульфанометоксина с 

18К6 в несколько раз увеличивает уровень свободного сульфанил-

амида в крови по сравнению с содержанием его в крови при 

индивидуальном введении [83]. Причиной значительного повышения 

биодоступности сульфаниламида, вероятно, является облегчение его 

транспорта через стенки желудочно-кишечного тракта комплексами 

18К6-сульфанометоксина. 
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                     Антимикробная активность краун-эфиров 

Многие мембраноактивные соединения естественного и 

искусственного происхождения обладают антимикробным 

действием, наблюдается синергизм между синтетическими ионными 

каналами и антимикробной активностью [140]. Известно, что краун-

эфиры 15К5, 18К6 токсичны для кишечной палочки Esherichia coli 

[267], эта токсичность выражается в увеличении лаг-периода и  

изменении логарифмической  фазы роста  культуры. Установлено 

также, что ионы калия, но не натрия, уменьшают лаг-период, 

индуцированный 18К6.  В целом,  антибактериальная  активность 

краун-эфиров  проявляется в  концентрациях (5÷50) мМ и  

уменьшается в ряду дицикло-18К6 > 18К6 > 4'-метилбензо-18К6 > 

бензо-18К6 > 15К5. В этой же последовательности снижается 

эффективность транспорта калия (но не натрия) через границу 

раздела фаз хлороформ-вода [282]. Причина антимикробного 

действия краун-эфиров заключается в нарушении ионного 

гомеостаза бактериальных клеток за счет тран- 

спорта  внутриклеточного калия из клетки под действием градиента 

концентраций [268]. 

В работе [395] отмечено высокоэффективное антибиотическое 

действие около 40 производных бензо-18К6 на возбудителей 

бактериальных и грибковых заболеваний хлопчатника. Показано, что 

исследованные краун-эфиры подавляют  рост грибов, но не оказыва- 

ют ингибирующего действия на грамположительные (Staphylococcus 

aureus) и грамотрицательные (Escherichis coli)  бактерии,  актиноми- 

цеты (Streptomyces griteus), дрожжи (Saccharomyces cerevisiae). 

Отмечается корреляция между К
+
- ионофорной активностью краун-

эфиров и их антимикробным действием, что наблюдалось и ранее 

[297]. Такое действие ионофорных краун-эфиров, скорее всего, 

обясняется реализацией комплекса свойств краун-эфиров, 

включающих ионную избирательность и сродство к определенному 

типу биомембран. 

Некоторые полиэфирные комплексоны природного происхож-

дения обладают антикокцидными свойствами, что делает перспек-

тивным поиск аналогичного действия среди краун-эфиров. Так, была 

сделана попытка смоделировать структуру антикокцидного 

антибиотика моненсина [83]. Был синтезирован ряд ациклических 

карбоксилсодержащих аналогов краун-эфиров, однако, ни один из 

них не оказывал влияния на развитие паразитов Eimeria tinella. 

Отсутствие антикокцидной активности у ациклических аналогов 
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краун-эфиров, возможно, объясняется тем, что они не имеют натрий-

селективных  свойств,  присущих моненсину.  Исследование  проти- 

вопротозойной активности показало, что незамещенные ДБ18К6, 

Б15К5  и метилзамещенный Б15К5 обладают выраженной антикок-

цидной активностью. В то же время 15К5, 18К6, а также карбоксиль-

ные, альдегидные и метоксильные производные Б15К5 оказались 

совершенно неактивными. Отличительной особенностью указанных 

соединений является большая, чем у бензокраунов, константа устой-

чивости комплексов со щелочными металлами при меньшей липо-

фильности. Такие различия в свойствах определяют наличие или 

отсутствие ионофорных свойств соединений. По антикокцидной 

активности дибензо-краун-эфиры можно расположить в следующий 

ряд: ДБ14К4˃ДБ18К6˃ДБ24К8˃ДБ30К10. Вероятно, повышение 

активности этих соединений при увеличении размеров макроцикла 

связано также с возрастанием ионофорных свойств за счет лучшего 

экранирования включенного в цикл катиона. Обнаруженная 

закономерность увеличения соответствующих типов физио-

логической активности при повышении ионофорного действия 

краун-эфиров создала предпосылки для дальнейших исследований. 

Так, микробиологические испытания алкил-, фенил-, бензил- произ-

водных-ДБ18К6 показали высокую антимикробную активность в 

дозах, близких для таких известных антибиотиков, как пенициллины. 

Те же соединения оказались активными в отношении внутриклеточ-

ных паразитов [302]. Эти данные показывают, что краун-эфиры 

могут быть использованы для создания нового класса антимикроб-

ных и противопаразитарных препаратов. 

 
Взаимодействие диацилпроизводных-ДБ18К6 с Са

2+
-каналами 

проводимости бислоев, индуцированные фосфолипазой А2 из яда Vespa 

Orientalis 

Механизмы функционирования возбудимых мембран являются 

одними из основных в физико-химической биологии  и  нейрофизио- 

логии. В решении этой проблемы важную роль играют исследования 

природных физиологически-активных веществ - нейротоксинов, 

выделенных из ядов различных видов змей, пауков, скорпионов, 

морских анемон, кораллов и т.д. Фундаментальные исследования, 

проведенные с использованием зоотоксинов различной химической 

структуры, позволили осуществить формирование современных   

представлений  об  особенностях  их биологического действия  на  

функции возбудимых мембран и  способствовали  созданию  высоко- 
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эффективных препаратов. 

Известно, что в яде Vespa Orientalis содержится ряд мембрано-

активных компонентов с уникальными свойствами. Это прежде всего 

ориентотоксин - нейротоксин пресинаптического действия, обла-

дающий лизофосфолипазной активностью, токсическая и нетокси-

ческая фосфолипазы А2 с необычайными свойствами. Токсическая 

фосфолипаза А2, выделенная из яда шершня Vespa Orientalis, сущест-

венно различается физико-химическими характеристиками, функ-

циональными свойствами, особенностями отдельных элементов 

структуры (аминокислотная последовательность N-концевого фраг-

мента, концевые аминокислотные остатки, спектры кругового дих-

роизма и т.д.) от всех известных фосфолипаз А2 из различных источ-

ников и в том числе от фосфолипазы А2 из яда пчелы. Молекуляр-

ная масса, вычисленная из анализа аминокислотного состава 

составляла 16000 дальтон. По-видимому, фосфолипаза А2 

существует в виде димера. Полипептидная цепь фосфолипазы А2 из 

яда большого шершня более протяженная, чем в случае фермента из 

яда пчелы и особенно из яда кобры [397]. Фосфолипаза А2, 

выделенная из яда шершня Vespa Orientalis была любезно 

предоставлена д.б.н., проф. Туйчибаевым М.У. 

Основная роль ионов Са
2+

в активизации фосфолипазы А2  в 

том, что они способствуют связыванию фермента с отрицательно 

заряженными головками фосфолипидов и образованию фермент-

Са
2+

-субстратного комплекса. Ионы металлов по своей активирую-

щей способности можно расположить в следующий ряд: La>Mn>Ca> 

Al>Ba>Co>Mg>Sr, а по ингибирующему эффекту ионы металлов 

располагаются следующим образом: Co>Zn>Fe. Полагают, что ионы 

Са
2+

 и других металлов, обладающих активирующим действием, 

непосредственно не участвуют в комплексообразовании с фермен-

том, а необходимы лишь для проявления высокой каталитической 

активности как модификаторы поверхности субстратной фазы. 

Кроме того, ионы Са
2+

 оказывают и стабилизирующее действие на 

молекулу токсической фосфолипазы А2 яда шершня. 

Наилучшим субстратом для фосфолипазы А2 из яда шершня 

является и природный фосфатидилэтаноламин, причем скорость 

гидролиза растет при укорачивании жирнокислотной цепи. При лю-

бых концентрациях фосфолипазы  А2  полный гидролиз субстрата не  

достигается. По-видимому, это связано с ингибированием фермента 

продуктами гидролиза. При этом максимальная скорость реакции 

отмечена при значении рН=8-9 и температуре 50°С. 
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Фосфолипаза А2 яда шершня обладает мембраноактивным дей-

ствием на митохондриях, которое выражается в разобщении окисли-

тельного фосфорилирования, ингибирования синтеза АТФ и транс-

порта ионов кальция, увеличении проницаемости мембран и в моди-

фикации активности различных участков дыхательной цепи [397]. 

В клетке большинство ферментативных процессов протекает в 

гетерогенных условиях: на поверхности мембран, в обращенных 

фазах (в неводной среде) или субстраты ферментов входят в состав 

неводной фазы или они сами ее составляют. Распространенные фер-

менты, которые, находясь в адсорбированном или “включенном” в 

мембрану состояниях, катализируют превращения водорастворимых 

субстратов.  Когда водорастворимые ферменты  действуют на нерас- 

творимые или адсорбированные на мембранах субстраты, эффектив-

ность ферментативного процесса зависит не только от природы и 

состояния связывающего и каталитического участков активного 

центра, а определяется еще и характером взаимодействия белковой 

глобулы+фермента с поверхностью субстратсодержащей или суб-

стратной фазы. Поэтому, практически все изученные фосфолипазы 

А2, субстратами которых являются фосфолипиды, лучше проявляют 

активность на агрегированном субстрате, т.е. на границе раздела фаз, 

чем на мономерном. 

Монослои, плоские бислойные мембраны и липосомы широко 

используются для исследования кинетики липолитических фермен-

тов, в частности фосфолипазы А2. Эти исследования существенны 

для понимания механизма действия фосфолипазы А2 на биологи-

ческие мембраны, а также биологических эффектов ферментов.  

 

- Интегральная проводимость плоских бислоев, 

модифицированных фосфолипазой А2 из яда Vespa Orientalis 

Эксперименты  на  плоских  бислойных фосфолипидных  мем- 

бранах показали, что фосфолипаза А2 из яда шершня влияет на ста-

бильность мембран и при концентрации 10 мг/мл вызывает еѐ разрыв 

в результате гидролиза фосфолипидов. Время разрыва мембран зави-

сит от используемой концентрации фермента. При концентрации 

фермента 2.10
-4

-5.10
-4

 мг/мл фосфолипаза А2 вызывала ступенчатые 

изменения интегральной проводимости бислоѐв. При этом в окру-

жающем мембрану растворе присутствовали ионы СаС12 в концент-

рации 10
-2

М и КС1 в концентрации 5.10
-3

 М, фосфолипаза А2 была в 

концентрации 2,7. 10
-4

 мг/мл [356]. Изменение рН окружающего 

раствора заметно влияло на интегральную проводимость бислоѐв, 
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модифицированных ферментом. Следует отметить, что во всех 

случаях интегральная проводимость бислоев, индуцированная 

токсической фосфолипазой А2 из яда шершня, изменяется 

ступенчато. С другой стороны, скачкообразное изменение 

проводимости мембраны повторялось через определенные 

промежутки времени. Предпологается, что вызываемая  токсической  

фосфолипазой проводимость бислоев обусловлена образованием 

ионных каналов, индуцированных этим ферментом. 

 

- Са
2+

-каналы проводимости, индуцированные фосфолипазой А2 из 

яда Vespa Orientalis 

Проведенные исследования показали, что фосфолипаза А2 из 

яда шершня индуцирует проводимость плоских бислоев путем фор-

мирования в ней одиночных кальциевых каналов проводимости. 

Формирование этих каналов от мембраны к мембране было неоди-

наковым и отличалось как количеством открываемых каналов, так и 

их проводимостью [356].  При  внесении  фосфолипазы А2  в  концен- 

трации 4.10
-4 

мг/мл (по обе стороны мембраны) наблюдались 

дискретные изменения проводимости бислоев, величины которых 

при напряжении фиксации на мембране 50 мв были кратны 70 пС.  

Результаты экспериментов показали, что фосфолипаза А2 из яда 

шершня, обработанная БМАК (бромметиладамантилкетон-блокатор 

активного центра фермента) и таким образом, не обладающая 

ферментативной активностью, индуцирует аналогичные каналы 

проводимости, как и молекулы нативного фермента. Эти данные поз- 

воляют предположить, что каналоформерные свойства фосфолипазы 

А2 из яда шершня не связаны с их каталитической активностью. По-

видимому, эти свойства исследуемых ферментов определяются их 

цитотоксической функцией. 

Результаты экспериментов по  действию  Nа2ЭДТА  (натриевая  

соль  этилендиаминтетрауксусной кислоты) на кальциевые каналы 

явились подтверждением нашего предположения. Добавление к 

раствору, омывающего  бислой,  Nа2ЭДТА  в  концентрации  2.10
-5

М  

частично снимает каналоформерное действие этого  фермента, а в 

концентрации 10
-4

 М эти каналы исчезают полностью. 

С другой стороны, в экспериментах по определению фермента-

тивной активности фосфолипазы А2, в присутствии 10
-4

 М Nа2 ЭДТА 

и 6.10
-3

М СаС12 (при таких же концентрациях, как и в экспериментах 

на бислоях), наблюдалось трехкратное увеличение этого параметра 

по сравнению с нормой [356]. Это ещѐ раз показывает, что канало-
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формерные свойства исследуемого фермента не связаны с их катали-

тической активностью. 

На бислоях из окисленного холестерина наблюдалось резкое 

уменьшение частоты появления кальциевых каналов проводимости и 

заметное изменение их формы. Это может быть связано с высокой 

плотностью упаковки молекул окисленного холестерина в бислое (по 

сравнению с бислоем из общих фосфолипидов мозга), а сам факт 

существования каналов свидетельствует о том, что продукты 

фермент-субстратного взаимодействия не влияют на канальную  про- 

водимость мембраны. 

Как уже отмечалось выше, в ряду диацилпроизводных-ДБ18К6 

найдены как Са
2+

-ионофоры, так и Са
2+

-комплексоны. Добавление по 

обе стороны бислоев, модифицированных исследуемым ферментом, 

4’,4’’(5’’)-дипропионил-ДБ18К6 подавляло полностью  кальциевые 

каналы при концентрации 5.10
-6

М. 

 Одним из объяснений такого действия краун-эфиров может 

быть блокирование изучаемых каналов проводимости комплексными 

катионами краун-эфир: Са
2+

. Действительно, концентрация ионов 

кальция на 2-3 порядка выше концентрации краун-эфиров в окру-

жающем мембрану растворе, поэтому все ионы кальция не могут 

быть комплексированы краун-эфирами. Сравнение радиусов по 

Стоксу комплексов этих краун-эфиров с Са
2+

, измеренная кондукто-

метрическим методом, показало, что у 4’,4’’-диацетил-ДБ18К6 этот  

параметр  равен  6 ,4Ǻ , а у 4’,4’’(5'')-дипропионил-ДБ18К6 несколько 

больше и составляет 7,3Ǻ. По-видимому, размер комплексного 

катиона 4’,4’’(5'')-дипропионил оптимален для блокирования Са
2+

-

каналов проводимости, индуцированных фосфолипазой А2 из яда 

Vespa Orientalis. Потенциалзависимость блокирования доказывает 

это предположение. Поэтому, можно заключить, что диаметр 

одиночного кальциевого канала сравним с относительным размером 

комплексного катиона 4’,4’’(5'')-дипропионил-ДБ18К6:Са
2+

 и не 

превышает 14,6Ǻ.  
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Токсичность и психотропная активность 

4’,4”-диацетил-ДБ18К6 

Краун-эфиры (дициклогексильное производное 18К6) в малых 

дозах  ( 10%-ный  раствор в пропиленгликоле ) вызывают  у крыс не- 

обратимые изменения роговицы глаза, а при больших (300 мг/кг веса 

или 130 мг/кг при аппликации на кожу)- смерть подопытных живот-

ных. В десятидневных опытах по кумулятивному токсическому дей-

ствию вещество не оказывало воздействия на самцов крыс при дозе 

60 мг/кг в день. В то же время 18-членные диаза-краун-эфиры имеют 

ЛД 50 в пределах 5-50 мг/кг веса крыс [376, 395]. 

Очевидно, что практическому использованию краун-эфиров 

должна предшествовать их токсикологическая проверка (оценка об-

щей токсичности, возможности биодеградации, накопления в тканях 

и окружающей среде). 

Токсикологические данные для различных  краун-эфиров и ме- 

ры предосторожности при работе с ними рассмотрены в  работах 

[302, 401]. Наблюдается явная корреляция токсикологического 

действия и мебраноактивных свойств, при этом токсические 

свойства краун-эфиров с низкой ионофорной активностью объяс-

няются их влиянием на центральную и вегетативную нервную 

систему. 

Исследованы острая и хроническая токсичности 4’,4’’-диацетил 

-ДБ18К6, его противосудорожная и антигипоксическая активность, а 

также влияние на спонтанное поведение животных в условиях 

свободного содержания. 

Эксперименты проводили на белых беспородных мышах (сам-

цах) весом 20-22 гр. Острую токсичность краун-эфира оценивали при 

внутрибрюшинном и пероральном способах введения. Животных за 

сутки до эксперимента лишали корма. Прием воды не ограничивали. 

В каждом опыте использовали по 6 животных. Вещество вводили в 

виде взвеси в оливковом масле (внутрибрюшинно) или в 1%-ной 

крахмальной суспензии (перорально). Наблюдение за животными 

проводили в течение 15-ти суток после введения вещества. 

Эксперименты показали, что исследуемое соединение не прояв-

ляет токсических свойств в дозе 1000 мг/кг при внутрибрюшинном 

введении и 10000 мг/кг при пероральном введении. В связи с высо-

кой плотностью получаемых суспензий исследование токсических 

свойств соединений в более высоких дозах не проводилось. 

Хроническую токсичность соединения оценивали при внутри-

брюшинном способе введения. Исследуемое вещество вводили 
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животным ежедневно (однократно) в виде взвеси в оливковом масле 

в течение двух недель. Ежедневная доза соединения составляла 500 

мг/кг. Опыты показали, что данное соединение в дозе 500 мг/кг еже-

дневно не проявляет эффектов кумулятивной токсичности. Наблю-

дения за животными проводили в течение трех недель после послед-

него введения. Каких-либо отклонений в поведении и развитии 

животных в течение эксперимента и после него обнаружено не было. 

Противосудорожную активность соединения оценивали по его 

влиянию на тонические и клонические судороги у мышей, вызывае-

мые коразолом (125 мг/кг, подкожно) и максимальным электро-

шоком (53 мА, 0,5 с, трансаурикально). Взвесь краун-эфира в олив-

ковом масле вводили животным внутрибрюшинно за 15 минут до 

введения коразола и до электрического раздражения. Исследуемое 

соединение неактивно по обоим тестам в дозах от 50 до 200 мг/кг. 

Антигипоксическую активность исследовали с помощью теста 

гипоксии с гиперкапнией в гермобъеме (210 мл). Взвесь вещества в 

оливковом масле вводили животным внутрибрюшинно за 15 минут 

до помещения их в гермообъем. Эксперименты показали, что иссле-

дуемое соединение в дозах 100 мг/кг и выше проявляет антигипокси-

ческие свойства. При этом эффективность антигипоксического дей-

ствия около 30% (р < 0,01). 

Влияние соединения на спонтанное поведение животных в 

условиях свободного содержания оценивали при внутрибрюшинном 

введении. Наблюдение за животными проводили в течение 4 часов 

после введения вещества. Обнаружено, что в интервале доз от 50 до 

500 мг/кг исследуемое соединение не вызывает судорог, тремора, 

симптома Штрауба, дискоординации, миорелаксации, птоза, измене-

ний в двигательной и исследовательской активности, эмоциональном 

состоянии, нарушений болевого, зрительного, звукового и тактиль-

ного восприятия. Заметных признаков психотропного действия дан-

ного соединения не было обнаружено и при более высоких дозах, 

включая 1000 мг/кг (внутрибрюшинно) и 10000 мг/кг (перорально). 

 

Действие краун-эфиров на ауксиновые рецепторы 

Большинство из применяемых стимуляторов роста и развития 

семян растений принадлежит к ауксин-подобным соединениям. В 

качестве физиологических тестов на ауксин-подобную активность 

использовали рост отрезков колеоптилей пшеницы и укоренение 

листовых черенков фасоли обыкновенной. Из 2-3-дневных этиолиро-

ванных проростков хлопчатника сорта 175-Ф методом дифферен-
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циального центрифугирования получали фракции ядер, плазмати-

ческих мембран, а также препарат, обогащенный растворимыми 

ауксин-связывающими белками с помощью аффинной хроматогра-

фии. Эксперименты по связыванию
 3

Н-индолилуксусной кислоты 

(
3
Н-ИУК) с удельной активностью 21 Кu/ммоль “Амершам” прово-

дили с использованием фильтров “Сынпор” (ЧССР). РНК-полиме-

разную активность в препарате хроматина из ядер проростков в при-

сутствии ИУК и очищенного аффинной хроматографией ауксино-

вого рецептора оценивали по включению 
3
Н-УТФ (“Изотоп”) с 

удельной активностью 15 Кu/ммоль. Эксперименты проводились 

совместно с к.б.н. Тонких А.К. 

В тестах на рост отрезков колеоптилей пшеницы и в экспери-

ментах на рост корней у листьев фасоли краун-эфиры Б15К5, 

ДБ18К6 и 18К6 проявили ауксин-подобную активность при концент-

рациях, схожих с концентрациями ИУК [329]. С целью поиска кон-

кретных мишеней действия краун-эфиров на растения, было исследо-

вано действие их на ауксин-рецепторное связывание 
3
Н-ИУК с 

препаратами, содержащими ауксиновые рецепторы. 

Мембраносвязанный ауксиновый рецептор в ответ на связы-

вание ауксина активирует работу протонной помпы, в то время как 

растворимый ядерно-цитоплазматический рецептор в присутствии 

ауксина активирует синтез РНК в ядре. Установлено, что исследо-

ванные краун-эфиры ингибируют связывание 
3
Н-ИУК как с препара-

тами мембран, так и с препаратами водорастворимого ауксинового 

рецептора, игибирование при этом имеет конкурентный характер. 

Агонисты ауксина в присутствии очищенного растворимого 

рецептора стимулируют включение нуклеотидов в препарат хрома-

тина, содержащий эндогенные РНК-полимеразы. Показано, что 

краун-эфиры Б15К5, ДБ18К6, 18К6 аналогично ИУК стимулируют 

включение 
3
Н-УТФ в хроматин из проростков хлопчатника в присут-

ствии очищенного рецептора. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, 

что стимулирующее действие краун-эфиров на растения может быть 

опосредовано связыванием их с активным центром ауксиновых 

рецепторов и активированием последних, как и при действии фито-

гормона ауксина. Установленное свойство краун-эфиров действовать 

в качестве агонистов ауксинового рецептора предполагает потен-

циальную возможность их практического использования в качестве 

регуляторов роста растений ауксинподобного действия.  
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В целях поиска новых высокоэффективных регуляторов роста и 

развития растений мы обратили внимание на то, что некоторые 

краун-эфиры, в частности 15К5, 18К6 и ДБ18К6, стимулируют всхо-

жесть семян ряда растений с последующим увеличением их зеленой 

массы [329]. Механизм обнаруженного стимулирующего действия на 

растения краун-эфиров был неизвестен, имелось только общее пред-

положение, что в основе его лежит изменение краун-эфирами ион-

ного гомеостаза растительных клеток [298, 299]. 

В связи с этим, изучение механизмов регулирующего действия 

краун-эфиров на растения, поиск среди существующих краун-эфиров 

новых эффективных и безопасных препаратов, повышающих уро-

жайность растений, направленный синтез новых краун-эфиров с 

регулирующим действием на растения, безусловно, являются 

актуальными, требующими своего решения задачами. 

Показано, что в физиологических тестах на фитогормоны 

краун-эфиры 15К5, 18К6 и ДБ18К6 проявляют действие, аналогич-

ное стимулирующим растительным гормонам: ауксинам, цитоки-

нинам и гиббереллинам. Такое гормоноподобное действие краун-

эфиров, не проявляющих ионофорных или каналоформерных свой-

ств, объясняется взаимодействием этих краун-эфиров с рецепторами 

для фитогормонов. С другой стороны, перечисленные выше фитогор-

моны являются Са
2+

-каналоформерами на плоских бислоях, поэтому 

мы вправе ожидать от краун-эфиров - индукторов кальциевой прово-

димости мембран более ощутимых результатов по гормоноподоб-

ному действию. Обнаружение у макроциклических полиэфиров уни-

версального стимулирующего гормоноподобного действия на расте-

ния создает предпосылки для их использования в растениеводстве 

как нового класса регуляторов роста и развития растений. Установ-

ление факта взаимодействия краун-эфиров с белковыми рецепторами 

для фитогормонов делает краун-эфиры ценными инструментами 

исследования гормональных рецепторов. 

 

Регуляция краун-эфирами транспорта ионов в клетках корневой 

системе хлопчатника 

В условиях засоления одной из причин угнетения роста и 

развития хлопчатника является нарушение транспорта ионов и ион-

ного гомеостаза, при этом происходит существенное нарушение 

транспорта ионов К
+
 и Na

+
. В нормальных условиях Na

+ 
обычно 

выделяется в среду, а при засолении он поступает в корневую сис-

тему, такое изменение направления транспорта ионов Na
+
 в клетке 
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корневой системы обусловлено изменением электрохимического 

градиента, определяемого концентрацией NaCl в среде. 

Показано, что поступление Na
+
 в клетки корневой системы и 

его накопление в них, в свою очередь, сказывается на поглощении 

ионов К
+
, которое при этом значительно подавляется. Установлено, 

что одной из причин уменьшения поглощения ионов К
+
 в условиях 

засоления является деполяризация мембран корневых клеток, проис-

ходящая при активном поступлении ионов Na
+
 в последние. 

В экспериментах использовали 7-дневные проростки хлопчат-

ника Gossypium hirsutum сорта 108-Ф. Вегетационные исследования 

проводились по общепринятой методике [390] совместно с к.б.н. 

Садыковой К.А. В процессе выращивания использовались смеси 

микроэлементов и производили подкормку смесью питательных эле-

ментов. Содержание К
+
, Nа

+ 
и Са

2+
 в корневых клетках хлопчатника в 

различные фазы развития определяли методом пламенной фото-

метрии после предварительного сухого озоления тканей [390]. 

О транспорте ионов К
+
 и Nа

+
 в корневых клетках хлопчатника 

судили по изменению их концентрации в среде инкубации, в 

аликвотах которой измеряли концентрацию ионов. Для измерения 

концентрации ионов использовали ионселективные электроды, 

поставляемые вместе с ионометром И-102 (Гомель) и Са
2+

-электроды 

фирмы “Orion Research” (США). Электроды были подготовлены к 

работе согласно инструкциии и откалиброваны по стандартным 

растворам. 

Регистрацию мембранного потенциала клеток корневой систе-

мы  проростков хлопчатника  проводили стандартным методом  с по- 

мощью микроэлектродного усилителя “Dagan-8500” (США). 

Отведение потенциалов осуществляли с помощью микроэлектродов. 

Полученные результаты обсуждались с д.б.н., проф. П.Б.Усмановым. 

Наиболее активными стимуляторами поглощения ионов К
+ 

и 

выделения ионов Na
+
 из клеток корневой системы хлопчатника 

оказались 4’,4”-дибутил-ДБ18К6, 4’,4”(5”)-ди-α-оксибутил-ДБ24К8, 

4’,5”-ди-α-оксигептил-ДБ24К8 и  4’,4”(5”)- дибутирил-ДБ18К6 [390]. 

Анализируя данные, полученные при исследовании влияния 

краун-эфиров на ионный транспорт в клетках корневой системы про-

ростков хлопчатника, можно заметить закономерность. В частности, 

некоторые краун-эфиры, наряду со стимуляцией поглощения ионов 

К
+
, усиливали выделение Na

+
, что может свидетельствовать о 

сопряженности этих процессов. Учитывая, что поглощение ионов  К
+  
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и выделение ионов Na
+
 происходит против концентрационных 

градиентов, можно предположить, что эти краун-эфиры активируют 

ионные насосы или транспортные АТФазы. 

В присутствии диацилпроизводных-ДБ18К6, проявляющих 

Са
2+

-ионофорные свойства, наряду с увеличением поглощения ионов 

К
+ 

клетками корневой системы проростков хлопчатника, 

наблюдалось подкисление среды инкубации. Особенно заметное 

подкисление среды имело место в присутствии эффективного Са
2+

-

ионофора- 4’,4”(5”)-дибутирил-ДБ18К6. Известно, что подкисление 

среды инкубации является одним из критериев функционирования 

Н
+
-насоса [312]. Причем одновременная стимуляция Н

+
-оттока и 

АТФазной активности ионами калия и одинаковая чувствительность 

этих процессов к ингибиторам АТФаз свидетельствует о том, что Н
+
-

отток - это активный процесс и обеспечивается работой Н
+
-АТФазы 

[42]. 

Вместе с тем было показано, что поглощение ионов К
+ 

почти 

всегда сопровождается Н
+
-оттоком, например фитогормон - фузико-

кокцин, активируя Н
+
-АТФазу, усиливает Н

+
-отток и поглощение 

ионов К
+ 

[390]. 

Поэтому, можно заключить, что в основе вышеперечисленных 

эффектов краун-эфиров лежит аналогичный механизм, а именно 

активация Н
+
-АТФазы, сопровождающаяся усилением Н

+
-оттока и 

поглощением К
+
. Вместе с тем, активация Н

+
-АТФазы, наряду с уси-

лением Н
+
-оттока и поглощением К

+
, может сопровождаться усиле-

нием выхода Na
+
 в среду. Особенно важен этот процесс в связи с изу-

чением солеустойчивости растений, которая зависит от способности 

растений поддержать ионный гомеостаз в цитозоле при засолении 

NaCl. Очевидно, краун-эфиры, индуцирующие Са
2+

-проводимость 

мембран, стимулируют поступление Са
2+

в клетки корневых пророст-

ков и улучшают их Са
2+

-статус. При этом, поступление Са
2+

может 

сопровождаться активацией АТФ-аз и нормализацией транспорта К
+
 

и Na
+ 

в растительных клетках. 

 

Краун-эфиры в искусственном питании тутового шелкопряда 

Процессы усвоения питательных веществ непосредственно свя-

заны с транспортом ионов, углеводным обменом, переносом амино-

кислот и т.д. В этом смысле особый интерес представляют краун-

эфиры,  проявляющие ионную и молекулярную специфичность,  спо- 

собные повышать эффективность использования кормовых ресурсов. 

Индукторы  Са
2+

- проницаемости   мембран   пригодны   для  исполь- 
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зования в  животноводстве  как  эффективные  катализализаторы  по- 

ступления ионов Са
2+ 

в организм. Увеличение  внутриклеточного  

Са
2+ 

стимулрует, в первую очередь, транспорт сахаров, а также 

активацию различных ферментных систем клетки. Краун-эфиры 

использовались в качестве эффективных добавок в искусственный 

корм тутового шелкопряда. Для  повышения  эффективности  

искусственного питания тутового шелкопряда во взятые за основу 

питательные среды, разработанные  в  соответствии с пищевой 

специализацией и потребностью насекомого, вводились краун-

эфиры. В результате массового разведения устанавливались: 

изменение гусеничного периода развития, выживаемость гусениц, 

изменение средней массы кокона и шелковой оболочки. 

Эксперименты проводились совместно с д.б.н. Мадьяровым Ш. 

В качестве добавок в искусственном корме тутового шелко-

пряда исследовались Са
2+

-комплексоны и Са
 2+

-ионофоры. Выбор 

краун-эфиров, индуцируюших кальциевую проводимость мембран, 

был обусловлен универсальностью этого иона в метаболических и 

других важнейших внутриклеточных процессах. 

Для повышения эффективности искусственного питания туто-

вого шелкопряда во взятые за основу искусственного питания среды,  

вводились краун-эфиры. Содержание краун-эфиров было в пределах 

от 0,001% до 0,005% от готовой к употреблению питательной среды. 

В результате массового эксперимента  были выявлено, что  при 

исследовании 4’,4’’(5’’)-дибутирил-ДБ18К6  и  4’,4’’(5’’)- дивалерил-

ДБ18К6 - индукторов Са
2+

-проводимости мембран происходит сокра- 

щение гусеничного периода развития до 2 суток, увеличение 

выживаемости гусениц до 10%, увеличение средней массы кокона до 

16% и шелковой оболочки до 8%. Действие Са
2+

-комплексонов 

оказалось намного меньше влияния индукторов Са
2+ 

-проводимости 

мембран. 

Полученные результаты позволяют заключить, что краун-эфи-

ры, индуцирующие Са
2+

-проводимость мембран, могут быть исполь-

зованы в повышении эффективности нетрадиционных кормов для 

тутового шелкопряда. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В монографии приведены данные о структуре и свойствах мем- 

браноактивных краун-эфиров, проявляющих  комплексонные,  ионо- 

форные и каналоформерные свойства. Эти краун-эфиры исследованы 

на плоских бимолекулярных и мультиламеллярных слоях. Установ- 

лены  различия   во  взаимодействии   комплексонных,   ионофорных  

и каналоформерных краун-эфиров с мультиламеллярными слоями, 

определены два типа каналообразования. Изучены основные принци- 

пы организации и функционирования ионных каналов, индуцирован- 

ых  краун-эфирами  на плоских бислоях. На  биомембранах  исследо- 

ваны ионофорные и каналоформерные свойства краун-эфиров, 

изучено биологическое действие и определены некоторые области их 

использования. 

Благодаря своим уникальным комплексообразующим и ионо-

форным свойствам, макроциклические полиэфиры внесли заметный 

вклад в изучение процессов трансмембранного переноса ионов, 

выступая в качестве моделей ионофорных антибиотиков.  

Долгое время не удавалось синтезировать каналоформеры на 

основе краун-эфиров. Основные исследования в этом направлении 

сопровождались созданием довольно сложных молекул, полученных 

в результате трудоемкого синтеза. Обнаружение каналоформерных 

свойств у краун-эфиров,  приведенных в монографии, подтверждает 

тот факт, что способностью формировать на бислоях ионные каналы 

могут обладать краун-эфиры с небольшой молекулярной массой и 

относительно простым синтезом.  

Зависимость комплексообразующих и мембраноактивных свой-

ств краун-эфиров от их структурных особенностей дает возможность 

синтезировать молекулы каналоформеров с препрограммируемыми 

свойствами, что значительно расширяет область исследования дан-

ных соединений и применения их на практике. 

В монографии изложены результаты исследований мембрано-

активных свойств краун-эфиров. Изучались краун-эфиры, различаю-

щиеся размером полости макроцикла, природой, длинной и коли-

чеством заместителей в бензольных кольцах на плоских бислойных 

мембранных. Исследовались особенности действия краун-эфиров на 

искусственные и биологические мембраны. 

Направленный синтез мембраноактивных краун-эфиров позво-

лил выявить ряд интересных ионофорных и каналоформерных 

соединений. Материалы монографии показывают, что современные 

знания структурных особенностей селективного комплексообразо-
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вания позволяют анализировать данные по мембранной 

проводимости и избирательности. Комплексообразующие свойства 

краун-эфиров  исследованы довольно детально, но проблема  получе- 

ния эффективных и селективных ионофоров и каналоформеров на 

основе этих соединений остается чрезвычайно актуальной.  

Представленные в монографии  данные  позволяют  рассматри- 

вать их  не только в  плане изучения  механизмов  мембранного  

действия краун-эфиров, но и также свидетельствуют о возможности 

использования этих соединений в различных областях медицины, 

сельского хозяйства, в создании новых материалов и технологий.  

        Анализируя,  направления, в  которых можно  развивать настоя- 

щие исследования отметим, что одним из них является установление 

закономерностей  взаимодействия краун-эфиров и их аналогов с 

различными белками, ферментами, ионными каналами,  рецептор-

канальными комплексами и т.д., выяснения механизмов их прямого 

и опосредованного действия  на биомембраны и биологические 

системы. 
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