
Введение

Одним из пространственно-затрудненных фе-
нолов (ПЗФ), синтезированных в последнее деся-
тилетие, является 2,6-диизоборнил-4-метилфенол
или медиборол [1]. Данное соединение проявило
себя как перспективное нейропротекторное сред-
ство для лечения и профилактики инсульта. Меди-
борол обладает рядом ценных фармакологических
свойств: антиоксидантным, антигипоксическим,
антитромбогенным, гемореологическим, нейро-
протекторным и способностью к улучшению пер-
фузии ишемизированной зоны в сочетании с низ-
кой токсичностью (относится к IV классу опасно-
сти). При этом нейропротекторное действие меди-
борола является комплексным и обусловлено как
нейрональным (снижение интенсивности перекис-

ного окисления липидов в мозговой ткани), так и
экстранейрональными (повышение мозгового кро-
вотока, улучшению реологических свойств крови)
эффектами. Антитромбогенное действие медибо-
рола связано с его способностью снижать агрега-
цию тромбоцитов, повышать антитромбоцитарную
активность сосудистой стенки и проявлять эндоте-
лийпротекторный эффект [2]. На основе данного
биологически активного вещества была получена
инъекционная лекарственная форма на основе ра-
стительного масла, а также были разработаны суп-
позитории [3]. Учитывая перспективы его приме-
нения и отсутствие данных по определению меди-
борола в лекарственных препаратах, возникла
необходимость разработки методик определения в
данных объектах.
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Актуальность работы обусловлена необходимостью создания методики качественного определения нейропротектора медибо-
рола в лекарственных препаратах.
Цель работы: исследование реакции окисления пространственно-затрудненного фенола медиборола в присутствии щелочно-
го раствора гексацианоферрата (III) калия и разработка методики идентификации медиборола в лекарственных препаратах на
основе этой реакции.
Методы исследования: для исследования продукта реакции окисления медиборола использованы методы УФ-, ИК-Фурье- и
ЯМР-Фурье-спектрометрии, элементного анализа; для идентификации медиборола в лекарственных препаратах – хроматогра-
фия в тонком слое.
Результаты: исследована реакция окисления медиборола со щелочным раствором калия гексацианоферрата (III). С помощью
физико-химических методов установлена структура конечного продукта реакции. Предложен способ идентификации медибо-
рола в лекарственных препаратах на основе данной реакции с использованием метода хроматографии в тонком слое.
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У медиборола, как и у других ПЗФ, проявлению
фенольных свойств мешает присутствие объемных
групп углеводородов в двух орто-положениях по от-
ношению к гидроксильной группе. Поэтому такие
вещества не растворяются в водных растворах ще-
лочей и не реагируют на обычные реакции фено-
лов, например, взаимодействие с раствором хлори-
да железа (III) или металлическим натрием [4–6].

Но согласно литературным данным [7–12] ПЗФ
способны подвергаться окислению, причем дей-
ствие окислителей на фенолы может приводить к
димеризации с образованием связей С-С между ор-
то- и пара-положениями исходных молекул, оки-
слению до свободных радикалов, гидроксилирова-
нию в ароматическое кольцо, и особенно окисле-
нию до хинонов. Например, реакция окисления
2,6-ди-трет-бутилфенола, катализируемая ком-
плексами кобальта, приводит к образованию основ-
ного продукта – 3,3’,5,5’-тетра-трет-бутилфенохи-
нона и частично к образованию 2,6-ди-трет-бутил-
бензохинона [13]. В ходе реакций окисления ПЗФ
2,4-ди-трет-бутилфенола, 2,6-диметилфенола и
2,6-ди-трет-бутилфенола, катализируемых ком-
плексом меди (I) на основе м-ксилена, образуются
C-C связанные бисфенолы и дифенохиноны [14].

В работах C.D. Сook [15–19] была описана сле-
дующая реакция окисления: под действием ще-
лочного раствора гексацианоферрата (III) калия
или диоксидом свинца образуются феноксильные
радикалы, которые на воздухе переходят в окра-
шенные продукты: от желтого до красного цвета.

С помощью различных окислителей (оксид
свинца (IV), оксид серебра (I) и гексацианоферрат
(III) калия) было установлено, что феноксильные
радикалы, образующиеся при окислении фенолов,
обладают разной стабильностью, что связано со
строением исходного фенола и определяет их спо-
собность к дальнейшим превращениям. Напри-
мер, окисление 2,4,6-три-трет-бутилфенола приво-
дит к образованию феноксильного радикала,
устойчивого в отсутствие кислорода в течение про-
должительного времени. В противоположность
этому при окислении 2,6-ди-трет-бутил-4-метил-
фенола (ионола) возникает менее стабильный фе-
ноксильный радикал, превращения которого дают
разнообразные конечные продукты. При окисле-
нии фенолов, не содержащих в орто-положениях
объемных заместителей, возникают еще менее ста-
бильные радикалы, время жизни которых сокра-
щается до сотых долей секунды [20].

Поэтому реакция окисления представляет ин-
терес для изучения химических свойств нового
ПЗФ – медиборола, и для его идентификации в ле-
карственных препаратах, в таких как раствор в
масле для инъекций и суппозитории. Целью дан-
ной работы явилось исследование реакции окисле-
ния медиборола в присутствии щелочного раство-
ра калия гексацианоферрата (III) и разработка на
ее основе методики идентификации медиборола в
лекарственных препаратах методом тонкослойной
хроматографии.

Экспериментальная часть

В качестве объектов исследования использова-
ли субстанцию медиборола, синтезированную в
Институте химии Коми НЦ УрО РАН, и лекар-
ственные формы медиборола (раствор медиборола
2 % в масле для инъекций и суппозитории с меди-
боролом 0,05 г), полученные в ГБОУ ВПО «Сибир-
ский государственный медицинский университет»
Минздрава России [3]. В работе также использова-
ли образцы примесей медиборола: п-крезол (Fluka,
Германия) и 2-изоборнил-4-метилфенол, синтези-
рованный в Институте химии Коми НЦ УрО РАН.

Получение продукта реакции окисления меди-
борола осуществляли по методике, согласующейся
с работами C.D. Сook [15, 16, 18]: 0,5 г медиборола
растворяли в 50 см3 гексана, а 2,5 г гидроксида ка-
лия и 7,5 г гексацианоферрата (III) калия – в
50 см3 воды в конической колбе вместимостью
250 см3. Затем раствор медиборола прибавляли по
каплям к щелочному раствору гексацианоферрата
(III) калия в течение 4-х часов при постоянном пе-
ремешивании на магнитной мешалке, при этом
верхний гексановый слой постепенно окрашивался
в ярко-оранжевый цвет. Полученный раствор пере-
носили в делительную воронку и отделяли нижний
водный слой. Затем гексановый раствор промыва-
ли водой до нейтральной реакции по универсально-
му индикатору и отрицательной реакции образова-
ния «турнбулевой сини» с сульфатом железа (II)
(FeSO4⋅2H2O) в промывных водах. Гексановый ра-
створ концентрировали досуха под вакуумом при
30 °С. Для отделения медиборола от полученного
продукта в колбу постепенно добавляли этанол до
объема 100 см3. При этом колбу, соединенную с об-
ратным холодильником, нагревали на водяной бане
при температуре 80…85 °С. Поскольку продукт ре-
акции значительно хуже растворялся в этаноле,
чем медиборол, горячий раствор фильтровали через
стеклянный фильтр ВФ-2–16-ПОР и остаток на
фильтре высушивали в эксикаторе. Отсутствие ме-
диборола подтверждали методом ТСХ на пластин-
ках «Сорбфил ПТСХ-АФ-УФ» в системе раствори-
телей гексан–этилацетат в соотношении 95:5.

При исследовании продукта реакции медиборо-
ла со щелочным раствором гексацианоферрата (III)
калия использовали следующую приборную базу.
УФ-спектры снимали с использованием спектро-
фотометра СФ-2000–02 (Россия) в кварцевых кю-
ветах с толщиной поглощающего слоя 1 см.

ИК-спектры получали с помощью прибора ИК-
Фурье спектрометр Nicolet 5700 (США) в диапазо-
не 4000…400 см–1 в таблетках калия бромида
(1 мг/300 мг KBr).

Спектры ЯМР 1H и 13С регистрировали с исполь-
зованием ЯМР-Фурье-спектрометра AVANCE AV
300 (Bruker, Германия) при 300 К и при рабочей
частоте 300 и 75 МГц, соответственно. В качестве
внутреннего стандарта применяли тетраметилси-
лан (ТМС). Образцы готовили путем растворения
вещества в дейтерохлороформе (CDCl3). Все значе-
ния химических сдвигов выражены в м.д. (δ-шка-
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ла) по отношению к ТМС. Элементный анализ вы-
полняли с помощью анализатора CHNS, O «Vario
EL Cube» (Elementar, Германия).

Хроматографирование в тонком слое (ТСХ) вы-
полняли в восходящем токе заданной системы ра-
створителей при комнатной температуре в герме-
тически закрытых стеклянных камерах, предва-
рительно насыщенных заданной системой, ис-
пользуя хроматографические пластины марки
«Сорбфил ПТСХ-АФ-УФ» (Россия). Приготовле-
ние раствора образца медиборола заключалось в
следующем: навеску образца субстанции медибо-
рола массой от 0,04 до 0,06 г, взятой с точностью
до 0,001 г, помещали в мерную колбу вместимо-
стью 10 см3, прибавляли 5 см3 хлороформа, пере-
мешивали до полного растворения и доводили хло-
роформом до метки. Аликвоту полученного ра-
створа объемом 2 см3 переносили в мерную колбу
вместимостью 10 см3 и доводили хлороформом до
метки. Нанесение растворов исследованных образ-
цов на хроматографические пластины осуществля-
ли при помощи калибровочной микропипетки.
Время хроматографирования составляло
20…30 мин. Все величины положения пятен ве-
ществ по окончании хроматографировния (Ratio of
fronts, Rf) являются средними из 5-ти измерений.

Результаты и их обсуждение

ПЗФ могут вступать в реакцию под действием
щелочного раствора калия гексацианоферрата (III)
по двум механизмам (рис. 1), так как феноксиль-
ные радикалы, образующиеся при окислении фе-
нолов, обладают разной стабильностью, что опре-
деляет их способность к дальнейшим превраще-
ниям. Поэтому для выделения продукта взаимо-
действия медиборола со щелочным раствором ка-
лия гексацианоферрата (III) и подтверждения его
структуры была проведена реакция окисления по
методике, согласующейся с работами C.D. Сook
[15, 16, 18].

Рис. 1. Взаимодействие пространственно-затрудненных фе-
нолов со щелочным раствором гексацианоферрата
(III) калия [15, 16, 18]

В результате было получено однородное веще-
ство, растворы которого в гексане в зависимости от
концентрации имеют цвет от желтого до оранжево-
го. Поэтому данные растворы в видимой области
поглощают максимально свет в синей зоне спектра

(400…500 нм), и в УФ-спектре наблюдаются два
максимума поглощения: слабо выраженный при
302±2 и высокоинтенсивный 465±2 нм, а также
плечо в области 434 нм (рис. 2). Выход продукта
реакции составил 61,9 % по отношению к массе
медиборола.

Рис. 2. Ультрафиолетовые спектры растворов продукта ре-
акции окисления медиборола в гексане с концентра-
циями: 1) 0,0025; 2) 0,001 %

Для установления структуры полученного ве-
щества – продукта превращения медиборола – бы-
ли сняты его спектры ИК- и ЯМР 13С и 1Н.

Для ИК-спектра исследуемого вещества харак-
терно наличие интенсивных полос поглощения в
области 2800…3000 см–1, отвечающих валентным
колебаниям С-Н-связей в -СН2- и СН3- группах. В ди-
апазоне 1340…1480 см–1 полосы поглощения соот-
ветствуют деформационным колебаниям С-Н-связи
в этих группах. Полоса поглощения 1605 см–1 сви-
детельствует о наличии в структуре исследуемого
вещества карбонильной группы (С=О), 1572 см–1 – о
сопряженных двойных связях (С=С). Обертон ва-
лентных колебаний карбонильной группы лежит в
области 3550…3200 см–1 (рис. 3).

Согласно полученным спектрам ЯМР 1H и 13С
исследуемое вещество представляет собой соедине-
ние, структура которого представлена на рис. 4.

Отсутствие пероксидной группы в продукте ре-
акции окисления медиборола подтвердилось каче-
ственной реакцией на данную группу с 2 % раство-
ром иодида калия, подкисленным разбавленной
хлористоводородной кислотой, так как не наблю-
далось окрашивания хлороформного слоя в фиоле-
товый цвет за счет выделения йода и не появлялось
синее окрашивание при добавлении раствора крах-
мала. В то же время данное соединение вступало в
реакцию восстановления в присутствии разбавлен-
ной хлористоводородной кислоты и цинка, при
этом наблюдалось исчезновение окраски, что ука-
зывает на наличие двойных связей в веществе.

Полученные значения элементного анализа ис-
следуемого вещества, %: С 85,60, Н 9,72, О 4,38 со-
ответствовали брутто-формуле С54Н74O2 (вычислен-
ные соотношения, %: С 85,89, Н 9,88, О 4,23).
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На основании вышеизложенного можно заклю-
чить, что продуктом реакции окисления медиборо-
ла в присутствии щелочного раствора гексациано-
феррата (III) калия является 3,5,3’,5’-тетраизобор-
нилстильбен-4,4’-хинона, а реакция окисления
медиборола проходит по второму механизму.

Метод ТСХ позволяет отделить определяемое
вещество от матрицы лекарственных форм: расти-
тельных масел и твердого жира, которые препят-
ствуют окислению медиборола. Поэтому для иден-
тификации медиборола в лекарственных формах
(раствор в масле для инъекций и суппозитории)
был выбран указанный метод с использованием в
качестве проявителя щелочной раствор гексациа-
ноферрата (III) калия.

В качестве системы растворителей была выбра-
на смесь гексана и этилацетата в объемном соотно-
шении 95:5, достоинством которой является отде-
ление медиборола от его возможных примесей [4],
а также способность отделения вспомогательных
компонентов лекарственных форм.

Для идентификации медиборола в лекарствен-
ных формах методом ТСХ необходимо было подоб-
рать оптимальные концентрации растворов гекса-
цианоферрата (III) калия и гидроксида калия и их
соотношения с целью наилучшего проявления ме-
диборола на хроматограммах. Для этого проводи-
ли серию определений на пластинках марки
«Сорбфил ПТСХ-АФ-УФ», используя 0,1 % хло-
роформные растворы медиборола, а в качестве про-
явителя – 0,5, 1, 2, 5 и 10 % растворы гексациано-
феррата (III) калия и 1 % раствор гидроксида ка-
лия в различных соотношениях.

Наиболее интенсивные пятна медиборола на-
блюдались при проявлении 1 % растворами гекса-
цианоферрата (III) калия и гидроксида калия в со-
отношениях 4:1.

Для ускорения протекания реакции окисления
медиборола после проявления щелочным раство-
ром гексацианоферрата (III) калия методом «по-
гружения» пластинки нагревали в сушильном
шкафу при 80 °С в течение 5 мин.

Для подтверждения специфичности щелочного
раствора калия гексацианоферрата (III) использо-
вали пластинки марки «Сорбфил ПТСХ-АФ-УФ».
На пластики наносили следующие хлороформные
растворы: медиборола, его лекарственных форм
(2 % раствор медиборола в персиковом и оливко-
вом маслах и суппозитории), масел персикового и
оливкового, суппозиторной основы, а также воз-
можных примесей медиборола (п-крезола и 2-изо-
борнил-4-метилфенола).

Пластинки с нанесенными пробами хроматогра-
фировали в выбранной системе растворителей гек-
сан-этилацетат (95:5). Первую хроматограмму про-
являли насыщенным раствором перманганата ка-
лия, вторую – 1 % растворами гексацианоферрата
(III) калия и гидроксида калия в соотношениях 4:1.
Схемы хроматограмм представлены на рис. 5.

Из рис. 5 видно, что преимуществом выбранно-
го проявителя перед классическим является спе-
цифичность по отношению к замещенным фено-
лам. Поэтому щелочной раствор калия гексациа-
ноферрата (III) следует использовать в качестве
проявителя для идентификации медиборола в ле-
карственных формах методом ТСХ.
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Рис. 3. Инфракрасный спектр продукта реакции окисления медиборола
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В результате проведенных исследований созда-
на методика идентификации медиборола в масле
2 % для инъекций, которая заключается в сле-
дующем: навеску пробы 2 % раствора медиборола
в масле массой от 0,20 до 0,30 г, взятой с точно-
стью до 0,001 г, помещают в коническую колбу
вместимостью 25 см3, прибавляют 10 см3 хлоро-
форма, взбалтывают в течение 2…3 мин до полно-
го растворения. Из полученного раствора берут
аликвоту объемом 0,004 см3 и наносят на линию
старта пластинки «Сорбфил ПТСХ-АФ-УФ» раз-
мером 5×10 см. При этом содержание лекарствен-
ного вещества в исследуемой пробе составляет в
среднем 2 мкг в зависимости от плотности масля-
ного раствора. Использование большей навески
масляного раствора медиборола может привести к
тому, что компоненты масла будут препятство-
вать разделению веществ на пластинке, и в ре-
зультате будет наблюдаться меньшее значение Rf

медиборола в испытуемом растворе, по сравнению
с Rf стандартного образца. Рядом наносят
0,002 см3 0,1 % раствора образца медиборола в
хлороформе, что соответствует содержанию меди-
борола в данном объеме 2 мкг. Для подтвержде-
ния наличия медиборола в суппозиториях: одну
свечу с медиборолом помещают в коническую кол-
бу со шлифом вместимостью 50 см3, прибавляют
25 см3 хлороформа, взбалтывают до полного ра-
створения. Аликвоту полученного раствора объе-
мом 0,002 см3 наносят на линию старта пластин-
ки «Сорбфил ПТСХ-АФ-УФ» размером 5×10 см.
При этом содержание лекарственного вещества в
исследуемой пробе составляет в среднем 4 мкг в

зависимости от массы суппозитория. Рядом нано-
сят 0,004 см3 0,1 % раствора образца медиборола
в хлороформе, что соответствует содержанию ле-
карственного вещества в данном объеме 4 мкг.
Для проведения анализа исследуемые растворы и
раствор образца медиборола наносятся на пла-
стинку в близких количествах по содержанию ме-
диборолу, чтобы на пластинках пятна медиборола
исследуемых растворов и раствора образца не от-
личались по форме и размерам.

Пластинки с нанесенными пробами хромато-
графируют в системе растворителей гексан-эти-
лацетат (95:5). После прохождения фронтом ра-
створителя около 8,5 см пластинки вынимают из
камеры, высушивают на воздухе в течение 5 мин,
пропускают через раствор 1 % гексацианоферрата
(III) калия и 1 % гидроксида калия в соотноше-
ниях 4:1 и нагревают в сушильном шкафу при
80 °С в течение 5 мин. После проявления на хрома-
тограммах должны наблюдаться оранжевые пятна
медиборола, находящиеся на уровне пятна стан-
дартного образца.

Было определен предел обнаружения медибо-
рола щелочным раствором гексацианоферрата (III)
калия согласно данной методики. Он составил
0,06 мкг или 0,00003 мг/дм3 медиборола, содер-
жащегося в анализируемой пробе.

Для установления правильности разработан-
ной методики на пластинки наносили хлорофор-
мные растворы, представленные в таблице. Как
видно из таблицы, матрица лекарственных форм
не оказывает влияния на определение медиборола
в данных препаратах.
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Рис. 4. Спектры ядерного магнитного резонанса 1H (1) и 13С (2) продукта реакции окисления медиборола, структура и величина
химических сдвигов атомов углерода и водорода исследуемого вещества (3)

     3 



Таблица. Проверка правильности методики идентифика-
ции медиборола в лекарственных препаратах ме-
тодом ТСХ 

«+» – наличие, «–» – отсутствие медиборола в анализируе-
мой пробе.

Таким образом, разработанная методика иден-
тификации обладает высокой чувствительностью
и селективностью, что позволит контролировать
качество выпускаемых препаратов медиборола в

контрольно-аналитических лабораториях, а также
выявлять фальсифицированные лекарственные
средства. Данная методика не требует много вре-
мени для проведения анализа, что свидетельствует
об ее экспрессности. Кроме того, она обладает
такими достоинствами, как простота определения
медиборола в лекарственных препаратах и доступ-
ность реактивов, что также важно для практиче-
ского применения.

Выводы

1. Медиборол способен вступать в окислительно-
восстановительную реакцию с гексацианофер-
рата (III) калия в щелочной среде. С помощью
физико-химических методов установлено, что
конечным продуктом реакции является
3,5,3’,5’-тетраизоборнилстильбен-4,4’-хинон.

2. Впервые разработана чувствительная методика
идентификации медиборола в лекарственных
формах (раствор в масле 2 % для инъекций и
суппозитории) методом ТСХ на основе окисли-
тельно-восстановительной реакции. В качестве
проявителя был подобран щелочной раствор
гексацианоферрата (III) калия, являющийся
специфичным по отношению к лекарственному
веществу.

Проба

Содержание медиборо-
ла в анализируемой

пробе, наносимой на
пластинку, мг/дм3

Результат
детектиро-
вания хро-
матограмм

Модельный раствор, со-
стоящий из масла расти-
тельного (персикового/
оливкового) и медиборола

0,00003 +

Модельный раствор, со-
стоящий из основы суппо-
зиториев и медиборола

0,00003 +

Раствор, полученный пу-
тем растворения 2 % ма-
сляного раствора медибо-
рола в хлороформе

0,0005 +

0 –

Раствор, полученный пу-
тем растворения суппози-
ториев в хлороформе

0,001 +

0 –
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Рис. 5. Хроматограммы с использованием в качестве проявителя насыщенного раствора перманганата калия (а) и смесь 1 %
раствора гексацианоферрата (III) калия и 1 % раствора гидроксида калия (4:1) (б), с нанесенными хлороформными ра-
створами: медиборола (1), масел персикового (2) и оливкового (3), 2 % растворов медиборола в персиковом (4) и
оливковом (5) маслах, суппозиторной основы (6) и суппозиториев с медиборолом (7), п-крезола (8) и 2-изоборнил-4-
метилфенола (9)

   í     ß 
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The urgency of the discussed issue is caused by the need to carry out a qualitative analysis of the method of mediborol neuroprotective
agents in the dosage forms.
The main aim of the study is to investigate the oxidation of hindered phenol mediborol in the presence of alkaline solution of potas-
sium hexacyanoferrate (III) and to develop the method for identifying mediborol in the dosage forms using this reaction.
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The methods used in the study: To investigate the product of mediborol oxidation the authors have used the methods of UV, IR and
NMR spectroscopy, elemental analysis, to analyze mediborol in the dosage forms the thin layer chromatography was applied.
The results: The authors studied mediborol oxidation with an alkaline solution of potassium hexacyanoferrate (III). The reaction final
product structure was found using physical and chemical methods. The authors developed the method for identifying mediborol in the
dosage forms based on this reaction using the thin layer chromatography.
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