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Резюме
Введение. Биологически активные соединения 4,6-динитро-5,7-дихлорбензофуроксан (4,6-ДНДХБФО) и 5-нитро-4,6-дихлорбензофуроксан 
(5-НДХБФО) эффективно подавляют ультрарезистентные микроорганизмы: стафилококк золотистый Staphylococcus aureus, патогенные виды 
грибов – Aspergillius niger, Coniophora cerebella, Candida albicanas и др. Смесевые системы на основе 4,6-ДНДХБФО и 5-НДХБФО проявляют 
высокую потенцированную синергетическую активность в отношении Aspergillius niger. На сегодняшний день отсутствуют полноценные 
исследования по изучению механизма синергизма 5-НДХБФО и 4,6-ДНДХБФО в твердофазной системе. Результаты исследования ИК-спектров 
твердофазных систем 5-НДХБФО – 4,6-ДНДХБФО позволят установить характер взаимодействия между компонентами в бинарной смеси, 
приводящий к возникновению данного эффекта.
Цель. Экспериментальное изучение межмолекулярного взаимодействия 5-НДХБФО с 4,6-ДНДХБФО методом ИК-спектроскопии. 
Материалы и методы. Методом ИК-спектроскопии исследовано межмолекулярное взаимодействие 5-НДХБФО с 4,6-ДНДХБФО при их 
различном соотношении в твердофазной системе. 
Результаты и обсуждение. На основе результатов исследования выявлено физико-химическое взаимодействие 5-НДХБФО с 4,6-ДНДХБФО 
в твердофазных системах. Выявлены сдвиги и изменения интенсивностей характеристических частот функциональных групп, участвующих 
в образовании межмолекулярных связей между 5-НДХБФО и 4,6-ДНДХБФО.
Заключение. Установлен характер взаимодействия между 4,6-ДНДХБФО и 5-НДХБФО в твердофазной системе, приводящий к появлению 
эффекта синергии. Взаимодействие 5-НДХБФО с 4,6-ДНДХБФО в бинарной системе обусловлено образованием межмолекулярной 
водородной связи. Во взаимодействии принимают участие протон молекулы 5-НДХБФО, кислород фуроксановго кольца 4,6-ДНДХБФО, а 
также атом галогена 4,6-ДНДХБФО при эквимолярном соотношении компонентов твердофазной системы.

Ключевые слова: 4,6-динитро-5,7-дихлорбензофуроксан, 5-нитро-4,6-дихлорбензофуроксан, ИК-спектроскопия, межмолекулярная 
водородная связь, бинарные твердофазные системы, синергетический эффект.
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Abstract
Introduction. Biologically active compounds 4,6-dinitro-5,7-dichlorobenzofuroxan (4,6-DNDHBFO) and 5-nitro-4,6-dichlorobenzofuroxan 
(5-NDHBFO) effectively in-hibit ultra-resistant microorganisms: Staphylococcus aureus, pathogenic fungi – Aspergillius niger, Coniophora cerebella, 
Candida albicanas and other microor-ganisms. Mixed systems based on 4,6-DNDHBFO and 5-NDHBFO exhibit high potentiated synergistic activity 
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against Aspergillius niger. Currently, there are no full-fledged studies about the mechanism of synergism of 5-NDHBFO and 4,6-DNDHBFO in a solid-
phase system. The results of the study of solid-phase sys-tems 5-NDHBFO – 4,6-DNDHBFO by IR spectroscopy will make it possible to establish the 
nature of the interaction between the components of the binary mix-ture.
Aim. Experimental study of the intermolecular interaction of 5-NDHBFO with 4,6-DNDHBFO by the IR spectroscopy method.
Materials and methods. The intermolecular interaction of 5-NDHBFO with 4,6-DNDHBFO at different ratios in a solid-phase system was studied 
by the IR spectroscopy method.
Results and discussion. Based on the results of the study, the physico-chemical interaction of 5-NDHBPO with 4,6-DNDHBFO in solid-phase systems 
was revealed. Shifts and changes in the intensities of the characteristic frequencies of functional groups involved in the formation of intermolecular 
bonds between 5-NDHBPO and 4,6-DNDHBPO were revealed. 
Conclusion. The nature of the interaction between 4,6-DNDHBFO and 5-NDHBFO in the solid-phase system was established, leading to the 
appearance of a synergy effect. The interaction of 5-NDHBFO with 4,6-DNDHBFO in a bi-nary system is due to the formation of an intermolecular 
hydrogen bond. The in-teraction involves the proton of the 5-NDHBFO molecule, the oxygen of the fu-roxan ring of 4,6-DNDHBFO, as well as the 
halogen atom of 4,6-DNDHBFO at an equimolar ratio of the components of the solid-phase system.  

Keywords: 4,6-dinitro-5,7-dichlorobenzofuroxan, 5-nitro-4,6-dichlorobenzofuroxan, IR spec-troscopy method, intermolecular hydrogen bond, 
binary solid-phase systems, synergistic effect.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время важным фармакологическим 

аспектом для создания лекарственных препаратов яв-
ляется их высокая биологическая активность, низкая 
токсичность и минимизация побочных действий на 
организм. В связи с этим широкое распространение в 
фармацевтической химии нашло создание эффектив-
ных лечебных средств посредством комбинаций не-
скольких уже известных биологически активных со- 
единений [1–5]. Данное явление основано на эффек-
те синергии ингредиентов в поликомпонентных ле- 
карственных препаратах.

Синергетические эффекты в многокомпонентных 
лекарственных средствах могут быть связаны с опре-
деленным взаимодействием ингредиентов [6]. Иссле-
дование внутри- и межмолекулярных взаимодействий 
компонентов в таких препаратах является актуаль-
ным, поскольку такие взаимодействия определяют 
структурные и физико-химические свойства систем, 
их терапевтический эффект в живом организме. 

Межмолекулярные взаимодействия, подобно хи-
мическим, характеризуются электромагнитной при-
родой. Молекулы различных соединений могут связы-
ваться с помощью следующих типов взаимодействий: 
ван-дер-ваальсовые взаимодействия (дисперсион-
ные, индукционные и ориентационные), специфичес- 
кие водородные связывания и псевдохимические вза-
имодействия (комплексообразование) [7].

В настоящее время основными методами иссле-
дования межмолекулярных взаимодействий являются 
термические методы, рентгенографические методы и 
спектрометрические методы анализа. Наиболее рас-
пространенным и доступным методом для изучения 
межмолекулярных взаимодействий является колеба-
тельная спектроскопия, в частности ИК-спектроско-
пия. Метод позволяет получить полную информацию 
о структурных особенностях молекул. Полосы погло-
щений ИК-спектров очень чувствительны даже к не-
значительным изменениям в структурах анализиру-
емых проб. Кроме того, окружающая молекулу среда 
оказывает прямое действие на движение молекулы 
ближайшего окружения, что вызывает акцессорный 
сдвиг частот за счет межмолекулярных сил динами-
ческого характера [8].

4,6-динитро-5,7-дихлорбензофуроксан (4,6- 
ДНДХБФО), 5-нитро-4,6-дихлорбензофуроксан (5- 
НДХБФО) являются биологически активными соеди-
нениями, входящими в состав ветеринарных препа-
ратов «Нитроксан» и «Димиксан». Данные субстанции 
эффективны при лечении грибковых заболеваний ко-
жи животных, в частности демодекоза, вызванного 
чесоточными клещами вида Psoroptes cuniculi [9, 10]. 
Препараты прошли доклинические испытания, в ре-
зультате которых была установлена безопасность их 
применения [4 класс опасности (LD50 = 3500 мг/кг)] 
[11].
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Известно [12], что индивидуальные 4,6-ДНДХБФО  
и 5-НДХБФО эффективно подавляют ультрарезис- 
тентные микроорганизмы: стафилококк золотис- 
тый Staphylococcus aureus, патогенные виды грибов  – 
Aspergillius niger, Coniophora cerebella, Candida albicanas 
и др. Интересным является то, что относительно 
Aspergillius niger экспериментальные значения фунги-
цидной активности индивидуальных 4,6-ДНДХБФО и 
5-НДХБФО превосходят известные эталоны как мини-
мум на два порядка, а их бинарные смеси – на три по-
рядка (таблица 1). 

На сегодняшний день отсутствуют полноценные 
исследования, посвященные изучению механизма си-
нергизма смеси 5-НДХБФО – 4,6-ДНДХБФО. Вследст- 
вие того, что молекула 5-НДХБФО представляет собой 
димер (рисунок 1) с межмолекулярной водородной 
связью между атомом водорода одной молекулы и 
N-оксидным кислородом другой молекулы 5-НДХБФО 
[13], и мы предполагаем, что межмолекулярное взаи-
модействие 5-НДХБФО с 4,6-ДНДХБФО происходит в 
результате аналогичного Н-связывания (рисунок 2).

В связи с тем, что физико-химическое взаимо- 
действие молекул способно провоцировать изме-
нения в структуре бинарной системы, это должно 
отразиться и на внутримолекулярных колебаниях 

связей, непосредственно участвующих во взаимо- 
действии.

В данной статье представлены результаты иссле-
дования системы 5-НДХБФО – 4,6-ДНДХБФО мето-
дом ИК-спектроскопии. Исследования ИК-спектро-
скопии бинарной системы, содержащих 5-НДХБФО и  
4,6-ДНДХБФО, проводятся впервые. Сведения, по-
лученные в результате проведенного исследования,  
позволят определить характер взаимодействия меж-
ду 5-НДХБФО и 4,6-ДНДХБФО.

Таблица 1. Сравнительные данные по фунгицидной активности комбинированных смесей 5-НДХБФО – 4,6-ДНДХБФО [12]

Table 1. Comparative data on the fungicidal activity of the combined mixtures 5-NDHBFO – 4,6-DNDHBFO [12]

Тест-объект
Test object

Соотношение компонентов в смеси, %
Mixing ratio, %

Концентрация состава (J50, %), вызывающая 
50 % ингибирование роста мицелия грибов

Composition concentration (J50, %) causing 
50 % inhibition of fungal mycelium growth

Коэффициент 
синергизма

Synergy coefficient
5-НДХБФО
5-NDHBFO

4,6-ДХДНБФО
4,6-DNDHBFO

Индивидуальные 
компоненты

Individual components

Смеси 
Mixes

1 2 3 4 5 6

Aspergillius niger

100 0 0,0013 – –
90 10 0,0002 19,54
80 20 0,0005 6,3
70 30 0,0007 3,86
60 40 0,0007 3,75
50 50 0,00064 3,21
40 60 0,0056 1,42
30 70 0,0012 1,156
20 80 0,0013 0,93
10 90 0,0015 0,90
0 100 0,05 – –

Coniophora cerebella

100 0 0,0126 – –
90 10 0,0017 0,65
80 20 0,0014 0,88
70 30 0,0013 1,07
60 40 0,00056 2,85
50 50 0,0006 3,08
40 60 0,00064 3,41
30 70 0,00058 4,83
20 80 0,00058 6,55
10 90 0,00062 9,35
0 100 0,001 – –

Рисунок 1. Образование димеров молекулы 5-НДХБФО в 
кристалле за счет С—Н…О типа взаимодействия (А) и упаков-
ка молекулы 5-НДХБФО в кристалле (Б)

Figure 1. Formation of dimers of the molecule 5-NDHBFO in the 
crystal due to the C—H ... O type interac-tions (A) and molecular 
packing 5-NDHBFO in crystal (B)
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Целью данной работы является эксперименталь- 
ное изучение межмолекулярного взаимодействия 
5-НДХБФО с 4,6-ДНДХБФО методом ИК-спектроско- 
пии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В качестве объекта исследования рассматри-
вали двухкомпонентную систему «5-НДХБФО –  
4,6-ДНДХБФО» переменного состава. Индивидуаль-
ные соединения 4,6-ДНДХБФО и 5-НДХБФО были син-
тезированы по известным методикам [14]. Степень 
чистоты установлена методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии, по данным которого со-
держание основного вещества в соединениях соста-
вило не менее 99,5 (%, вес.)

Системы готовили из индивидуальных компонен-
тов 5-НДХБФО и 4,6-ДНДХБФО, которые взвешива-
ли на аналитических весах высокого класса точности 

по ГОСТ 24104-2001 (точность взвешивания ±0,0001 г). 
Смеси для ИК-спектроскопии готовили путем мокро-
го смешивания, предварительно рассчитанных ко-
личеств индивидуальных компонентов в фарфоро-
вых ступках в среде четыреххлористого углерода 
(«ч.д.а.» ГОСТ  20288-74). Масса смесей после испаре-
ния растворителя составила 0,5000 г. Исследования 
ИК-спектров были проведены для смесей 5-НДХБФО –  
4,6-ДНДХБФО состава 90:10, 50:50 и 10:90 (%, вес.) со-
ответственно. ИК-спектры аналитических образцов в 
области 4000–400 см-1 регистрировали на ИК-Фурье 
спектрометре Bruker Vector-22 (Германия) при ком-
натной температуре в виде суспензии в вазелиновом 
масле (CAS 8012-95-1, Panreac). Интерпретацию полу-
ченных ИК-спектров проводили с применением дан-
ных [15, 16]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что характеристическими полоса-

ми 5-НДХБФО и 4,6-ДНДХБФО являются полосы пог- 
лощения в области 1600–1640 см-1 (фуроксановый 
цикл), 1300 см-1 (N → О), 1500–1570 см-1 и 1300–1370 см-1  
(Сар—NO2), 600–800 см-1 (Сар—Cl) и 3100 см-1 (Сар—Н) – 
для 5-НДХБФО [15]. 

На рисунке 3–5 представлен совмещенные ИК- 
спектры 4,6-ДНДХБФО, 5-НДХБФО и модельных сис- 
тем 5-НДХБФО – 4,6-ДНДХБФО состава 90:10, 50:50 и 
10:90 (%, вес.). 

Из данных, представленных на рисунках 3–5, вид-
но, что по форме все ИК-спектры схожи между собой. 
Схожесть полученных спектров смесей 5-НДХБФО  –  
4,6-ДНДХБФО со спектрами индивидуальных ком-
понентов свидетельствует о том, что композиции  

Рисунок 2. Предполагаемая схема взаимодействия  
5-НДХБФО и 4,6-ДНДХБФО 

Figure 2. Proposed interaction scheme 5-NDHBFO and 
4,6-DNDHBFO

Рисунок 3. ИК-спектр 5-НДХБФО, 4,6-ДНДХБФО и их композиции состава 90:10 (%, вес.)

Figure 3. IR spectrum of 5-NDHBFO, 4,6-DNDHBFO and their composition 90:10 (%, wt)
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5-НДХБФО – 4,6-ДНДХБФО не являются новыми струк-
турами с химическим типом взаимодействия.

Экспериментально полученные частоты ИК-спект- 
ров 5-НДХБФО, 4,6-ДНДХБФО и композиций на их ос-
нове структурированы в таблице 2.

Из данных, представленных на рисунках 3–5 и 
в таблице 2, видно, что ИК-спектры анализируемых 
смесевых композиций содержат характеристические 

группы: валентные колебания групп —Сар—Н, —С=N, 
N → О, —Сар—Cl и —Сар—NO2. 

ИК-спектр системы 5-НДХБФО – 4,6-ДНДХБФО 
состава 90:10 (%, вес.), представленный на рисунке 3, 
демонстрирует изменения в области колебаний ха-
рактеристических групп —Сар—Н, —С=N, N →  О по 
сравнению со спектрами индивидуальных компо-
нентов. Основные изменения, наблюдаемые в спект- 

Рисунок 4. ИК-спектр 5-НДХБФО, 4,6-ДНДХБФО и их смеси состава 50:50 (%, вес.)

Figure 4. IR spectrum of 5-NDНBFO, 4,6-DNDНBFO and their composition 50:50 (%, wt.)

Рисунок 5. ИК-спектр 5-НДХБФО, 4,6-ДНДХБФО и их композиции состава 10:90 (%, вес.)

Figure 5. IR spectrum of 5-NDНBFO, 4,6-DNDНBFO and their composition 10:90 (%, wt.)
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рах системы 5-НДХБФО – ДНДХБФО состава 90:10 (%, 
вес.), связаны с уменьшением интенсивности и смеще- 
нием пиков по сравнению с ИК-спектром индивидуаль-
ных ингредиентов системы. В спектре анализируемой 
композиции наблюдается низкочастотное смещение 
и уширение пика, характеризующее колебание связи  
—Сар—Н на 4,59 см-1, высокочастотное смещение пи-
ка, характеризующее колебания связи О—N=С на 
15  см-1 и смещение полосы колебания группы N → O 
на 45 см-1. Такое явление может быть связано с тем, 
что N-оксидный кислород молекулы 4,6-ДНДХБФО 
предоставляет свою неподеленную электронную па-
ру Н-акцептору молекулы 5-НДХБФО, в связи с чем  
5-НДХБФО взаимодействует с 4,6-ДНДХБФО по типу 
межмолекулярной водородной связи. 

В ИК-спектре композиции 10 % 5-НДХБФО – 90 % 
4,6-ДНДХБФО (рисунок 4) наблюдается аналогичная 
картина: изменение интенсивностей и низкочастот-
ное смещение пиков, характеризующих колебания 
связей —Сар—Н, О—N=С и N → O.

ИК-спектр смеси 5-НДХБФО – 4,6-ДНДХБФО соста-
ва 50:50 (%, вес.) (рисунок 5) не показал значительных 
изменений в области колебания связи фуроксаново-
го кольца относительно ИК-спектра компонентов сис- 

темы. Однако наблюдаются изменения в областях ко-
лебания пиков —Сар—Н и —Сар—Cl. Следователь-
но можно предположить, что в системе 5-НДХБФО  – 
4,6-ДНДХБФО состава 50:50 %, возможно, возникает 
межмолекулярная связь между атомом хлора молеку-
лы 4,6-ДНДХБФО и атомом водорода 5-НДХБФО.

О взаимодействии между 5-НДХБФО и 4,6- 
ДНДХБФО и образовании межмолекулярных водо-
родсвязанных систем свидетельствует зависимость 
изменения интенсивностей пиков от состава анализи-
руемых композиций (таблица 3, рисунок 6).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Совокупность спектральных данных позволяет 

предположить, что в исследуемых системах с содер-
жанием 4,6-ДНДХБФО ниже эквимолярного перво-
начально происходит образование молекулярного 
комплекса 4,6-ДНДХБФО с димером 5-НДХБФО, что 
сопровождается разрывом одной водородной свя-
зи между группой Сар—Н бензольного кольца одной 
молекулы 5-НДХБФО и N →  О фуроксанового цикла 
другой молекулы 5-НДХБФО. Происходит превраще-
ние циклического димера 5-НДХБФО в линейный с по-

Таблица 2. Данные характеристических полос поглощения 4,6-ДНДХБФО, 5-НДХБФО и их бинарных смесей  
(снятые в вазелиновом масле)

Table 2. Data of the characteristic absorption bands of 4,6-DNDНBFO, 5-NDНBFO and their binary mixtures (taken in vaseline oil)

Соединения
Molecular entity

Колебания связей, частота, ν, см-1

Fluctuation, wave frequency, ν, cm-1

—Сар—Н —С=N N → О —С—Cl

4,6-ДНДХБФО
4,6-DNDHBFO

– 1634 1343,72 796,37 740,67 673,28

5-НДХБФО
5-NDHBFO

3096,66 1610,52 1338,9 783,56 740,43 673,14

5-НДХБФО – 4,6-ДНДХБФО (90:10 %)
5-NDHBFO – 4,6-DNDHBFO (90:10 %)

3091,71 1625,7 1293,66 780,03 738,36 669,91

5-НДХБФО – 4,6-ДНДХБФО (10:90 %)
5-NDHBFO – 4,6-DNDHBFO (10:90 %)

3092,31 1623,60 1291,07 781,39 738,51 667,21

5-НДХБФО – 4,6-ДНДХБФО (50:50 %)
5-NDHBFO – 4,6-DNDHBFO (50:50 %)

3088,31 1633,31 1343,5 779,32 735,21 669,95

Таблица 3. Интенсивность пиков в ИК- спектрах 4,6-ДНДХБФО, 5-НДХБФО и бинарных смесей на их основе

Table 3. Intensity of peaks in the IR spectra of 4,6-DNDНBFO, 5-NDНBFO and binary mixtures based on them

Область спектра, см-1

Spectrum region, cm-1

Связь
Communication

4,6-ДНДХБФО
4,6-DNDHBFO

5-НДХБФО
5-NDHBFO

Смесь 5-НДХБФО – 4,6-ДНДХБФО состава  
(% вес.)

A mixture of 5-NDCBFO – 4,6-DNDCBFO 
composition (wt. %)

90:10 50:50 10:90

3088–3096 —Сар—Н – 20 7 2 5

1610–1635 —С=N 55 54 25 49 33

1291–1343 N → О 25 19 8 18 10

773–793

—С—Cl

25 30 20 10 20

735–740 9 16 12 3 14

667–673 25 22 15 4 13
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следующим присоединением молекулы 4,6-ДНДХБФО.  
Увеличение содержания 4,6-ДНДХБФО в системе до 
эквимолярного сопровождается уменьшением интен-
сивностей и низкочастотным смещением пиков, ха-
рактеризующие колебания связей Сар—Н и Сар—Сl. 
Это указывает на присутствие в системе комплексов 
c межмолекулярной водородной связью, которая воз-
никает между группами Сар—Н молекулы 5-НДХБФО 
и Сар—Сl молекулы 4,6-ДНДХБФО. Доля данных «комп- 
лексов» будет снижаться в образцах с содержанием 
4,6-ДНДХБФО и 5-НДХБФО выше эквимолярного. 

Таким образом, по результатам настоящего иссле-
дования можно предположить следующие структу-
ры межмолекулярного взаимодействия 5-НДХБФО и 
4,6-ДНДХБФО (рисунок 7). 
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