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В обзоре на основании анализа собственных и полученных другими авто-
рами данных по структурным и термодинамическим свойствам тетра-N-
алкилзамещенных бициклических бисмочевин октанового ряда (гликольу-
рилов) в индивидуальном и растворенном в H2O и D2O  
состоянии рассмотрены вопросы, связанные с влиянием стереохимической 
природы этих биоактивных соединений на процессы их гидратации. В ка-
честве объектов исследования были рассмотрены низкотоксичные гли-
кольурилы, обладающие фармакологически выраженным психотропным 
действием и известные под коммерческими названиями Мебикар (тетра-
N-метиланалог), Бикарэт (тетра-N-этиланалог), а также цис- и транс-
N-диэтилдиметиланалоги ‒ Мебикарэт и Альбикар. Последний из перечис-
ленных гликольурилов, являющийся хиральным по стереохимической при-
роде, исследован как рацемат. Проанализированы имеющиеся результаты 
калориметрического, денсиметрического и спектроскопического (для 
Мебикара) исследований растворов гликольурилов в H/D-изотопологах 
воды, а также квантовохимических расчетов молекулярных параметров 
этих гетероциклических соединений в идеальногазовой фазе. Показано, что 
гидратация каждого из исследованных тетра-N-алкилзамещенных гли-
кольурилов в целом может рассматриваться как суперпозиция двух меха-
низмов ‒ гидрофобного и гидрофильного. В случае Бикарэта доминирующим 
является первый из них, а для Мебикара очевидно преобладание второго. 
Что касается структурного состояния и сольватации в водной среде гли-
кольурилов со смешанным N-алкилзамещением ‒ Альбикара и Мебикарэта, 
то стереохимическая природа их молекул предопределяет наличие своего 
рода «термодинамического баланса (дуализма)» между указанными меха-
низмами. Выделены отличительные особенности процесса гидратации ра-
цемического Альбикара на фоне эффектов межмолекулярного взаимодей-
ствия в водном растворе ахирального Мебикарэта. 
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Введение 

Алкилзамещенные производные мочевины в большинстве своем являются био- и 
физиологически активными соединениями, среди которых особое место занимают би-
циклические бисмочевины октанового ряда, тривиально именуемые гликольурилами [1-
6]. Строение «молекулярного каркаса» гликольурила иллюстрируется рис. 1. 

Многие представители данного класса 
гетероциклических соединений обладают до-
вольно широким спектром проявлений фар-
макологической активности и, либо уже эф-
фективно применяются в лечебной практике, 
либо служат основой для создания перспек-
тивных лекарственных препаратов. Так, на 
протяжении последних десятилетий в меди-
цине успешно используется в качестве днев-
ного транквилизатора, адаптогена и антиде-
прессанта малотоксичное психотропное сред-
ство мебикар (другие названия ‒ адаптол и 
мебикс), где активным веществом является 
2,4,6,8-тетраметилгликольурил [3, 7-12]. На 
стадии внедрения в клиническую практику находится препарат хиральной природы про-
исхождения ‒ альбикар (2,6-диэтил-4,8-диметилгликольурил, см. рис. 1), характеризую-
щийся более широким спектром фармакологического действия в плане лечения психо-
неврологических расстройств [13-17]. Кроме того, к настоящему времени синтезированы 
и ахиральные эквимолекулярные аналоги альбикара c потенциальным медицинским (ан-
тидепрессантным/анксиолитическим) приложением ‒ N,N-мебикарэт и N,N’-мебикарэт 
(2,4-диэтил-6,8-диметил- и 2,8-диэтил-4,6-диметилгликольурил, соответственно) [1, 4-6, 
18, 19]. Из других препаратов-транквилизаторов этого семейства азагетероциклов сле-
дует выделить бикарэт (2,4,6,8-тетраэтилгликольурил), который обладает выраженной 
седативной активностью [3-6, 20, 21]. 

Уникальность рассматриваемых азотсодержащих соединений связана с тем, что их 
относительно простые по строению бициклические молекулы обладают крайне низкой 
токсичностью и высокой скоростью прохождения через липидные мембраны in vivo. В 
частности, мебикар в ~150 раз менее токсичен, чем известные фарманалоги ‒ диазепам 
(седуксен) или феназепам [3, 7, 11]. Предполагается [22], что за био- и физиодоступность 
рассматриваемых алкилзамещенных гликольурилов ответственна способность этих со-
единений проявлять одновременно гидрофильные и липофильные свойства: они могут 
легко проникать через клеточные мембраны в живом организме и преодолевать гемато-
энцефалический (blood-brain) барьер, устанавливающий «взаимоотношение» клеток 
ткани мозга (нейронных сетей) и капилляров кровеносной системы. Причем, высокая 
степень биодоступности препаратов данной группы сочетается с легкостью их 
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Рис. 1. Структура молекулы гликольурила с 
плоскостями симметрии (σ1 и σ2) [2, 4] 
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экскрекции из живого организма [7, 14, 20]. Вместе с тем молекулярный механизм фар-
макологического действия этих соединений остается еще пока малоизученным. 

Для установления природы физиологического действия рассматриваемой группы 
гликольурилов важно владеть информацией не только о мембранной проницаемости и 
особенностях строения их молекул, но и о структурно-термодинамических свойствах 
этих соединений как в кристаллическом, так и в растворенном (сольватированном) со-
стоянии [4, 8-10, 12]. Сведения такого рода необходимы, прежде всего, для выяснения 
фармакофорной активности функциональных (гидрофобных и протонодонорных/ ак-
цепторных) групп в процессе образования «гидратных (сольватных) комплексов» с уча-
стием рассматриваемых биомолекул. Для детального описания фармакофора [23, 24] ча-
сто используют понятия «исключённого объёма», а также допустимых интервалов про-
странственной ориентации водородных связей. Аккумулирование информации об ука-
занных свойствах важно также и с точки зрения создания в перспективе моделей, отра-
жающих состояние физиологически активного соединения в живом организме. Главным 
вектором в этом направлении может служить разработка физико-химических основ для 
создания QSPR (Quantative Structure − Property Relationships) моделей, прогнозирующих 
функциональную активность и позволяющих проводить скрининг вновь синтезируемых 
препаратов с потенциальным медицинским приложением [4]. 

Результаты проведенных в этой области физикохимии растворов исследований по-
казывают, что, наряду с выводами из спектроскопического анализа [1, 6, 25], данные о 
стандартных термодинамических характеристиках растворения гликольурилов в воде и 
смешанных растворителях дают незаменимую информацию как о межмолекулярных 
взаимодействиях в образующейся бинарной (тройной) системе, так и об ее структурных 
особенностях. Указанные характеристики, как известно, несут информацию только о 
надмолекулярных (т.е. структурно-усредненных) свойствах жидкофазной системы [26-
29], поэтому необходимые сведения о межмолекулярном взаимодействии могут быть по-
лучены косвенным путем с привлечением различного рода подходов и приближений [27-
30]. Целого ряда проблем удалось избежать при исследовании термодинамических 
свойств тетра-N-алкилзамещенных гликольурилов в изотопных аналогах воды (H2O и 
D2O). Извлекаемые при этом D2O→H2O-изотопные эффекты (ИЭ) растворителя, в силу 
квантовой природы их происхождения [30-36], несут ценную информацию о характере 
межмолекулярных специфических взаимодействий и гидрофобных эффектов, а также о 
структурных преобразованиях во вновь сформированном гидратном комплексе [4]. 

Обобщая результаты работ, проведенных нами и другими авторами в последние 
два десятилетия, в этом обзоре мы систематизировали данные калориметрических, ден-
симетрических, спектроскопических и ряда других исследований растворов тетра-N-ал-
килзамещенных производных гликольурила (мебикар, альбикар, N,N-мебикарэт и 
бикарэт) в обычной и дейтерированной воде. Применение подхода, основанного на ра-
зумном сочетании прецизионных экспериментальных методов с процедурой H2O→ D2O-
изотопного замещения, позволил при незначительном возмущении структуры раство-
рителя детально проанализировать проявления и особенности гидрофильной и 
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гидрофобной гидратации фармакофорных центров молекул рассматриваемой группы 
веществ и сделать выводы о состоянии последних в водной среде. 

Для всестороннего анализа полученных стандартных объемных и энтальпийных 
характеристик растворения и сольватации указанных гликольурилов в H2O  
и D2O мы посчитали необходимым привлечь и имеющиеся данные по их физико-хими-
ческим и термодинамическим свойствам в индивидуальном (кристаллическом и газооб-
разном) состоянии. Напомним, что, исходя из рекомендаций ИЮПАК [26, 36], за стан-
дартное состояние растворенного вещества (далее ‒ 2) в растворе принято его состояние 
в гипотетически идеальном растворе единичной концентрации, в котором молекулы 
находятся в том же энергетическом и структурном состоянии, что и в бесконечно раз-
бавленном по компоненту 2 растворе. Стандартным состоянием растворителя (1) в рас-
творе является состояние чистого растворителя при давлении 0,1 МПа и «текущей» тем-
пературе. Другими словами, стандартное состояние постулирует полное отсутствие зави-
сящих от концентрации растворенного соединения 2‒2-взаимодействий, что во многом 
облегчает интерпретацию термодинамических эффектов, индуцированных 1‒2-взаимо-
действиями в образующейся бинарной жидкофазной системе. 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТЕТРА-N-АЛКИЛЗАМЕЩЕННЫХ 
ПРОИЗВОДНЫХ ГЛИКОЛЬУРИЛА И H/D-ИЗОТОПНЫХ АНАЛОГОВ ВОДЫ 

Свойства тетраалкилированных гликольурилов в индивидуальном состоянии 

Как мы уже отмечали выше, рассматриваемые бициклические алкилпроизводные 
мочевины в большинстве своем являются эффективными малотоксичными средствами 
психотропного (нейротропного) назначения. Благодаря целенаправленным усилиям со-
трудников лаборатории азотсодержащих соединений Института органической химии 
им. Н.Д. Зеленского РАН, процесс стереоконтролируемого синтеза этих гликольурилов, 
основанный на реакции циклоконденсации с участием глиоксаля или 4,5-дигидрокси-2-
имидазолидинона [37], постоянно совершенствуется [2, 5, 17]. 

Стереохимические особенности строения тетра-N-алкилированных гликольури-
лов заключаются в том, что из-за жесткости гетероциклического каркаса и цис-сочлене-
ния аннелированных имидазолидиновых (пятичленных) колец их молекулярные струк-
туры в общем имеют форму полураскрытой книги или «крыльев чайки» [1-6, 17, 38, 39] 
(см. рис. 1). Благодаря наличию ассиметричных «глиоксалевых» атомов углерода С(1) и 
С(5), многие из этих соединений являются хиральными и находятся в рацемической 
форме. Среди рассматриваемых здесь гликольурилов таковым является только транс-
координированный альбикар (рис. 2). Однако из-за существующей проблематичности 
выделения R/S-энантиомерно чистых кристаллов этого соединения [2, 5, 13, 15], далее мы 
будем обсуждать только результаты исследования структурных и термодинамических 
свойств рацемической формы альбикара в индивидуальном и растворенном (в H2O и 
D2O) состояниях. В свою очередь, ахиральными являются гликольурилы, имеющие плос-
кость симметрии σ1 или σ2, то есть, отвечающие N(2,4)-, N(2,8)- или N(2,4,6,8)-
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положениям одинаковых по природе алкильных заместителей. Эта группа соединений 
включает в себя мебикар, бикарэт и N,N(N’)-цис-изомеры мебикарэта  
(см. рис. 1 и 2). К сожалению, нам пока не удалось получить надежных эксперименталь-
ных данных по физико-химическим и термодинамическим характеристикам N,N’-
мебикарэта (2,8-диэтил-4,6-диметил-гликольурила) как в индивидуальном состоянии, 
так и в качестве растворенного вещества в водных средах H2O и D2O. Поэтому далее речь 
будет идти только об ахиральном N,N- или 2,4-диэтил-6,8-диметил-замещенном гли-
кольуриле (для удобства будем впоследствии наименовать его просто мебикарэтом ‒ см. 
рис. 2, в), соответствующие свойства которого хорошо изучены. 

 

 
 

 
а б в г 

Рис. 2. Равновесные структуры молекул исследованных гликольурилов по данным квантово-химических 
(DFT) расчетов: а – мебикар, б ‒ альбикар, в ‒ мебикарэт, г ‒ бикарэт 

В табл. 1 скомпилированы сведения о свойствах сравниваемых гликольурилов в 
кристаллическом состоянии. Заметим, что в научной литературе существует различная 
трактовка названий этих соединений. Так, по номенклатурной классификации ИЮПАК 
они образуют семейство тетра-N-алкилзамещенных тетрагидроимидазо[4,5-d]имидазол-
2,5(1H,3H)-дионов [37]. Вместе с тем в настоящее время более широко употребляемой 
для наименования представителей данного класса органических соединений является 
другая (тривиальная) номенклатура [1-5, 40]: алкилзамещенные в соответствующих 
N-положениях 2,4,6,8-тетраазабицикло[3.3.0]октан-3,7-дионы (или гликольурилы). 

Таблица 1. Некоторые физико-химические и термодинамические характеристики исследованных тетра-
N-алкилзамещенных гликольурилов [4] 

Гликольурил CASа 𝑀𝑀2
б 𝑇𝑇пл.

в ∆пл.𝐻𝐻2∗ г 

Мебикар C8H14N4O2 10095-06-4 198,223 507,3 36,4 
Альбикар C10H18N4O2 71540-88-0 226,279 392,3 20,2 

Мебикарэт C10H18N4O2 71540-89-1 226,279 367,7 25,4 
Бикарэт C12H22N4O2 42563-65-5 254,332 388,2 27,4 

а Регистрационный номер в Chemical Abstracts Service. 
б Молярная масса, г∙моль-1. 
в Температура плавления, К. 
г Стандартная энтальпия плавления, кДж∙моль-1. 

Сравнение измеренных методом дифференциальной сканирующей калориметрии 
(с помощью устройства DSC 204 F1 Phoenix) значений 𝑇𝑇пл. и ∆пл.𝐻𝐻2∗  (см. табл. 1) дает 
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основания полагать, что факт существенного возрастание температуры и энтальпийной 
характеристики процесса плавления в случае мебикара связан с заметным упрочнением 
молекулярной кристаллической решетки тетра-N-метилированного гликольурила. При 
этом на фоне относительной сопоставимости величин 𝑇𝑇пл. для мебикарэта, бикарэта и 
хирального альбикара последний имеет наименьшее значение теплоты плавления, по-
видимому, из-за стереохимических особенностей строения рацемической формы этого 
соединения. Согласно данным [13], молекулы альбикара за счет образования H-связей 
через метиновые группы глиоксалевого мостика группируются в слои с гидрофобным 
«покрытием» из этильных радикалов, что во многом объясняет факт метастабильности 
образующихся рацемических кристаллов. 

Более чувствительная к энергетическому состоянию кристаллической структуры 
энтальпийная характеристика процесса сублимации, ∆субл.𝐻𝐻2∗, получена пока только для 
мебикара ((108,6 ± 3) кДж·моль-1 при T = 298.15 К) масс-спектроскопическим методом с 
эффузионной ячейкой Кнудсена [39]. Кристаллические структуры других соединений 
исследованного ряда показали либо весьма низкую устойчивость к термическому воз-
действию, разлагаясь при нагревании, либо наличие температурного гистерезиса (мета-
стабильности) в процессах нагревание-охлаждение, указывающее на отсутствие термо-
динамического равновесия в эффузионной ячейке из-за имеющих место фазовых преоб-
разований в системе. В свою очередь, кристаллографические данные получены только 
для бикарэта и альбикара [1, 13]. Подобного рода результаты для мебикара в литературе 
отсутствуют из-за проблем, связанных с биниальностью (дихотомией) его кристалла в 
дифракционных исследованиях, но обобщающие выводы авторов [1, 13, 38] свидетель-
ствуют о том, что молекулярные структуры сравниваемых гликольурилов конформаци-
онно близки. Каждый из пентануклеарных циклов молекулы в отдельности имеет почти 
плоское строение с максимальным отклонением атомов от усредненной плоскости 
цикла, не превышающим 5⋅10-10 см. Это проявляется и в малых величинах соответствую-
щих двугранных углов, составляющих не более 9,5°. Однако вследствие значительного 
стерического напряжения, существующего между смежными циклами, структура моле-
кулы гликольурила в целом далека от планарной [1, 4, 13, 38, 39, 42]. 

Проведенные нами (совместно с доц. Ю.А. Жабановым из ИГХТУ) квантово-хими-
ческие расчеты геометрических параметров молекул и электронных спектров гликольу-
рилов рассматриваемого ряда позволили детализировать конформационные особенно-
сти их строения (см. рис. 1 и 2), обусловленные жесткостью гетероциклического каркаса 
и аннелированного цис-сочленения между смежными атомами азота. Для этих целей был 
использован высокоуровневый метод теории функционала плотности (DFT) с базис-
ными наборами B3LYP/cс-pVTZ и B3LYP/cc-pVQZ [39, 41, 42]. Установлено, что разли-
чие в межъядерных расстояниях сравниваемых молекул составляет не более 1⋅10-10 см, а 
значения валентных углов расходятся не более чем на 2°. Иначе говоря, введение C2H5-
групп в N-метилзамещенные позиции гетероциклического каркаса не оказывает суще-
ственного влияния на геометрическое строение изученных молекул (см. рис. 1 и 2). На 
это указывает и факт подобия электронных спектров поглощения для тетра-N-алкилза-
мещенных гликольурилов с максимумом длины волны в УФ-области около 180 нм (рис. 
3). 
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Рис. 3. Рассчитанные (в рамках DFT) электронные спектры мебикарэта (а) и бикарэта (б) 

Вместе с тем разветвление периферийных углеводородных N-заместителей при пе-
реходе от мебикара к бикарэту усложняет стереохимическую природу молекулы из-за 
появления ряда дополнительных конформационных состояний, которые различаются 
положением этильных радикалов относительно плоскости гетероциклического каркаса. 
Конформеры такого рода различаются не только по энергетическому состоянию, но и по 
типу структурной симметрии. Например, молекула мебикара в равновесии обладает 
структурой симметрии C2, а структура конформера N,N-мебикарэта с минимальной 
энергией в равновесном состоянии относится к точечной группе симметрии Сs. В свою 
очередь, основные конформеры N,N’-мебикарэта обладают структурой симметрии С1. 
Из рассчитанных шести энергетических состояний молекулы бикарэта минимальным 
уровнем энергии, как оказалось, обладает конформер с таким расположением этильных 
групп, которое обеспечивает наибольшее удаление друг от друга соответствующих CH3-
групп. Структура указанного конформера (с неплоскими циклами) относится к точечной 
группе симметрии С1. 

Как уже упоминалось выше, во всех рассматриваемых нами случаях конформация 
бициклического остова имеет структуру, напоминающую форму крыльев чайки или по-
лураскрытой книги (см. рис. 1), со средней величиной лабильного «угла раскрытия» 
между плоскостями двух циклических фрагментов ~119° [1, 38]. В кристаллах бикарэта 
альбикара или мебикарэта концевые CH3-группы этильных радикалов располагаются 
под крыльями «складчатого» каркаса молекулы в гош-положении по отношению к C−N-
связям, соединяющим оба цикла с C−C-перемычкой (глиоксалевым мостиком, 
см. рис. 1). Следует обратить внимание и на важность той роли, которую играют C‒H∙∙∙O-
контакты на фоне перераспределения электронной плотности в молекуле гликольурила 
при ее полном N-алкилировании, сопряженном с возрастанием «периферийной» углево-
дородной цепи [13]. Так, переход от мебикара к бикарэту может привести не только к 
изменению донорной/акцепторной способности карбонильного кислорода и метиновых 
(«мостиковых») протонов, но и к элиминированию «активности» последних по причине 
экранирования фармакофорных центров из-за возрастающих стерических препятствий 
для образования водородных связей. Учет такого рода факторов является необходимым 
условием при обосновании термодинамических эффектов растворения и сольватации 
рассматриваемых гликольурил-производных в H/D-изотопологах воды [4]. 
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Структурно-изотопные различия обычной и тяжелой (дейтерированной) воды 

В соответствии с принятой ИЮПАК терминологией [43], изомерные соединения, 
молекулы которых различаются только изотопным составом, следует наименовать изо-
топологами. К последним относятся и H/D-изотопологи воды – H2O и D2O, что позво-
ляет нам использовать эти названия далее при обсуждении термодинамических и струк-
турных эффектов растворения и гидратации гликольурилов. 

Основываясь на многочисленных результатах ранее выполненных исследований 
(скомпилированных, например, в работах [4, 30-36, 44-46]), можно констатировать, что 
жидкая фаза тяжелой воды (D2O) по своей природе более структурирована, чем среда 
Н2O. Бóльшая структурированность D2O сочетается с более высоким темпом изменения 
ее структурного состояния под влиянием изменяющейся температуры и концентрации 
растворенного вещества. Это объясняется тем, что локальные структурные образования 
H/D-изотопологов воды представляют собой высокоподвижные ближнеупорядоченные 
системы с незначительно различающимися энергиями межмолекулярной водородной 
связи. Если значение последней в среде обычной воды: составляет в среднем 
~15,5 кДж·моль-1 [34, 44, 47], то в абсолютно дейтерозамещенной воде энергия D-связи 
возрастает на ~1 кДж·моль-1 [4, 30, 31, 34-36]. Поэтому одинаковые воздействия на 
H/D-изотопологи воды вызывают приблизительно одинаковый эффект, но, поскольку в 
случае D2O относительное число водородных связей и их прочность больше, то и общее 
структурное изменение оказывается более значительным в среде тяжелой воды. 

Одной из основных причин возникновения H/D-изотопной разницы в энергии во-
дородной связи воды является квантовый эффект, который определяется разностью ам-
плитуд ангармоничных нулевых колебаний молекул H2O и D2O [31-34, 45, 46]. Данное 
обстоятельство вызывает также изменение межъядерных расстояний в молекуле воды и, 
как следствие, ее ван-дер-ваальсового объема 𝑣𝑣вдв,2. Так, замещение O‒H →O‒D индуци-
рует сокращение связи на ~3% [35], а величины 𝑣𝑣вдв,2 ‒ на 0,07 нм3 [34, 36]. В свою оче-
редь, это приводит к изменению донорно-акцепторных свойств молекулы воды, то есть 
ее способности образовывать водородные связи с соседними молекулами. Согласно вы-
водам [34, 48], следствием перераспределения электронной плотности в молекулярных 
квантовохимических комплексах воды при замещении H2O на D2O является усиление 
электроноакцепторной способности водной среды на фоне общего ослабления ее электро-
нодонорных свойств. Это обстоятельство, наряду со снижением частот затрудненных либ-
раций (крутильных колебаний) на ~2,4 кДж∙моль-1 [49] и валентно-деформационных ко-
лебаний внутримолекулярной связи О−Н при замещении протона дейтроном, предопре-
деляет возрастание энергии диссоциации водородных связей в тяжелой воде [4, 31-34]. 

Заметим, что имеющиеся в литературе подходы к анализу различий в структурных 
свойствах H/D-изотопологов воды содержат немало условностей. Однако в случае изу-
чения относительных по своей сути термодинамических характеристик растворения с 
соответствующими ИЭ главенствующим является изменение надмолекулярной (или 
макро-) структуры жидкости, не требующее выбора какой-либо определенной модели. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ СВОЙСТВ ГЛИ-
КОЛЬУРИЛОВ КАК РАСТВОРЕННЫХ В ИЗОТОПОЛОГАХ ВОДЫ ВЕЩЕСТВ 

Анализ данных по спектроскопическому исследованию растворов мебикара 

В контексте исследования особенностей гидратации тетра-N-алкилзамещенных 
гликольурилов весьма информативными представляются результаты проведенного 13С-
ЯМР-спектроскопического исследования растворов мебикара в изотопологах воды [4]. 

Анализ эволюций представленных на рис. 4 температурных зависимостей химиче-
ских сдвигов δ атомов углерода (13С) мебикара в H2O и D2O показывает, что основной 
вклад в образование гетерокомпонентных водородных связей в растворе вносят карбо-
нильные (>C=O) группы. При этом характер изменения зависимостей на рис. 4 предпо-
лагает возможность образования H(D)-связей c водным окружением и посредством мо-
стиковых C−H-групп молекулы мебикара. Последнее обстоятельство имеет определяю-
щее значение при обосновании причин, обусловливающих столь отличающуюся (от бо-
лее «разветвленных» тетра-N-алкилированных гликольурилов) природу гидратации 
мебикара. Более того, иллюстрируемые рис. 4 температурные зависимости относитель-
ных ИЭ в δ(13С), индуцируемых различными молекулярными фрагментами мебикара, 
приводят еще к целому ряду важных выводов. 

 Во-первых, наиболее значительные пре-
образования структуры растворителя (H2O 
или D2O) при возрастании температуры 
имеют место в области гидратации метильной 
группы молекулы мебикара. Это указывает на 
доминирующую роль гидрофобной составля-
ющей в процессе гидратации этой группы. 
С другой стороны, данный факт подтверждает 
выводы [50] о том, что в среде D2O эффекты 
гидрофобной гидратации неполярных моле-
кул (фрагментов) проявляются более выра-
жено, чем в обычной воде. Во-вторых, вклад 
от специфических >Ċ−H∙∙∙O-взаимодействий 
в структурные эффекты растворителя в окру-
жении глиоксалевого мостика молекулы 
мебикара является, по-видимому, более суще-
ственным по сравнению с вкладом от гидро-
фобной гидратации этой группировки. В-тре-

тьих, эффекты образования гетерокомпонентных водородных связей (гидрофильная 
гидратация) вносят, по-видимому, основной вклад в изменения энтальпийных и объем-
ных характеристик процесса растворения мебикара в H2O и D2O с формированием соот-
ветствующих гидратных комплексов. 

Исходя из результатов исследования методом миллиметровой абсорбционной 
(ММА-) спектроскопии [25], карбонильная группа молекулы мебикара способна образо-
вывать до четырех связей с молекулами H2O (D2O) в соответствии с механизмом «поляр-
ной положительной гидратации». При этом, как мы уже отмечали выше, характер 

 
Рис. 4. Температурные зависимости относи-
тельных ИЭ в химсдвигах δ(13C) для молекулы 
мебикара в водном растворе с моляльной кон-
центрацией m ≈ 4 моль∙(кг воды)-1 
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изменения представленных на рис. 4 зависимостей предполагает возможность образова-
ния H(D)-связей c водным окружением и посредством мостиковых C−H-групп моле-
кулы мебикара. Однако, по мнению авторов [25], этот структурирующий эффект обу-
словлен «гидрофобной иммобилизацией» двух-трех молекул воды в пространстве вокруг 
двух метиновых и четырех метильных групп (см. рис. 2, а). Более того, по крайней мере, 
еще две молекулы воды в гидратной оболочке удерживаются с сохранением вращатель-
ной подвижности, аналогично тому, как это имеет место в случае т.н. «отрицательной 
гидратации» мочевины [51]. 

С возрастанием объема (разветвленности) алкильных N-заместителей при пере-
ходе от мебикара к мебикарэту (альбикару) и далее к бикарэту усиливаются гидрофоб-
ные свойства молекулы гликольурила. При этом возрастают и стерические препятствия 
для ее специфических (через водородные связи) взаимодействий с окружающей водной 
средой. В совокупности это приводит как к элиминированию способности метиновых 
групп молекулы бикарэта к образованию гетерокомпонентных водородных связей с мо-
лекулами изотополога воды, так и к исчезновению структурной основы для эффекта от-
рицательной гидратации тетра-N-алкилированного гликольурила. 

Энтальпийные и теплоемкостные характеристики растворения и гидратации 

В табл. 2 суммированы данные по стандартным (отнесенным к бесконечному разве-
дению) молярным энтальпийным характеристикам процесса растворения (∆р𝐻𝐻2○) рас-
сматриваемых тетра-N-алкилзамещенных производных гликольурила в средах H2O и 
D2O [4, 18, 52-55]. Величины ∆р𝐻𝐻2○ были получены путем усреднения интегральных эн-
тальпийных эффектов растворения ∆р𝐻𝐻2𝑚𝑚, измеренных в диапазоне T = (278–318 К) с ис-
пользованием высокоточного изопериболического (переменной температуры с изотер-
мической оболочкой) калориметра [56].  

Таблица 2. Стандартные энтальпийные характеристики растворения, ∆р𝐻𝐻2○ /(кДж⋅моль-1),  
тетра-N-алкилзамещенных гликольурилов в обычной и тяжелой воде при различных температурах и 
р = 0,1 МПа 

Т, К 
Мебикар а Альбикар Мебикарэт Бикарэт 

H2O D2O H2O D2O H2O D2O H2O D2O 
278,15 ‒ ‒  ‒7,80  

± 0,05 
 ‒8,37  
± 0,07 

 ‒6,95  
± 0,07 

‒7,35  
± 0,05 

‒15,66  
± 0,06 

‒16.67  
± 0.08 

279,15 ‒ ‒  ‒7,49  
± 0,06 

‒8,06  
± 0,05 

 ‒6,67  
± 0,05 

‒7,03  
± 0,07 

‒ ‒ 

288,15 1,96  
± 0,13 

2,37  
± 0,03 

 ‒4,98  
± 0,05 

‒5,46  
± 0,06 

 ‒4,17  
± 0,04 

 ‒4,52  
± 0,07 

‒11,20  
± 0,10 

‒12,13  
± 0,05 

298,15 3,67  
± 0,01 

3,87  
± 0,01 

 ‒2,15  
± 0,04 

 ‒2,53  
± 0,04 

 ‒1,47  
± 0,06 

 −1,76  
± 0,04 

  ‒6,83  
± 0,10 

  ‒7,68  
± 0,07 

308,15 ‒ ‒    0,63  
± 0,07 

   0,38  
± 0,08 

   1,41  
± 0,06 

   1,17  
± 0,06 

  ‒2,33  
± 0,04 

  ‒3,08  
± 0,10 

313,15 ‒ ‒    2,15  
± 0,06 

   1,92  
± 0,06 

   2,80  
± 0,07 

   2,64  
± 0,04 

‒ ‒ 

318,15 7,03  
± 0,03 

7,00  
± 0,06 

‒ ‒ ‒ ‒     1,97  
± 0,09 

    1,33  
± 0,08 

а Данные для протонированной системы из работы [53] (в кДж∙моль-1): 1,96 ± 0,07 (288,15 К); 3,58 ± 0,04 
(298,15 К) и 7,03 ± 0,07 (318,15 К). 
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Табл. 2 показывает, что имеющиеся на сегодняшний день сведения о величинах 
∆р𝐻𝐻2○ (𝑇𝑇) для H/D-изотопно-различающихся водных гликольурил-содержащих систем 
могут быть сопоставлены напрямую только при двух температурах (288,15 и 298,15 К). 
Учитывая это, рис. 5 иллюстрирует зависящие от температуры тенденции изменения ИЭ 
растворителя в ∆р𝐻𝐻2○ (𝑇𝑇). Причем, размер геометрических символов на рисунке в целом 
соответствует погрешности определения величин 𝛿𝛿∆р𝐻𝐻2○ (H2O→D2O). 

Как видно из данных табл. 2, растворение мебикара в H/D-изотопологах воды со-
провождается возрастающим с повышением температуры поглощением тепла. Экстра-
поляция значений ∆р𝐻𝐻2○  к T = 278,15 К показывает, что энтальпийный эффект растворе-
ния мебикара в H2O становится близким к нулю. При этом положительный ИЭ в ∆р𝐻𝐻2○  
возрастает до ~ 0,6 кДж·моль-1 (см. рис. 5). Однако при достижении T = 318,15 К величина 
𝛿𝛿∆р𝐻𝐻2○ (H2O→D2O) для тетра-N-метилированного гликольурила принимает нулевое зна-
чение. Переход к N-диметилдиэтильным аналогам (альбикар, мебикарэт) и от последних 
‒ к бикарэту сопровождается последовательным ростом экзотермичности процесса рас-
творения в H2O и D2O, по сути, на одну и ту же величину: ~ 8 кДж·моль-1 при T = 278,15 К 
и ~ 5,5 кДж·моль-1 при T = 298,15 К (см. табл. 2). 

Вместе с тем наиболее интересным представляется факт инверсии знака ∆р𝐻𝐻2○  с от-
рицательного на положительный для этил-содержащих гликольурилов в каждом из изо-
топологов воды (см. табл. 2). Температура, при которой наблюдается эта инверсия, 𝑇𝑇инв.,2, 
близка в среднем к 304 К для мебикарэта, к 307 К для альбикара и к 315 К для бикарэта. 
Если представить ∆р𝐻𝐻2○  в виде разницы между энтальпиями сольватации растворенного 
вещества, ∆с𝐻𝐻2○ , и его конденсации в собственной (кристаллической) среде,  
∆конд.𝐻𝐻2∗ = −∆субл.𝐻𝐻2∗ [4, 27], можно прийти к заключению, что при температурах выше 
𝑇𝑇инв.,2 доминирующим становится процесс дегидратации молекул гликольурила вслед-
ствие смещения баланса межмолекулярных взаимодействий. Очевидно, как и в случае 
мебикара, суммарные затраты энергии на разру-
шение кристаллической решетки растворенного 
гликольурила и образования сольватной полости 
в растворителе уже не перекрываются полностью 
эффектами стабилизации структуры последнего 
за счет образования гетерокомпонентных водо-
родных связей и гидрофобной гидратации. Дейте-
розамещение в молекулах воды оказывает весьма 
слабое влияние на указанное перераспределение 
вкладов в ∆р𝐻𝐻2○ (𝑇𝑇) (см. табл. 2). Однако, учитывая 
независимость энтальпийно-изотопного эффекта 
как функции переноса от 2−2-взаимодействий, 
анализ величин 𝛿𝛿∆р𝐻𝐻2○ (H2O→D2O) на рис. 5 явля-
ется более обоснованным шагом в плане получе-
ния дополнительной информации об особенно-
стях гидратации обсуждаемых здесь гетероцикли-
ческих соединений. 

 
Рис. 5. Температурные зависимости 
H/D-изотопных эффектов растворителя 
в стандартной молярной энтальпии рас-
творения мебикара (●), мебикарэта (▼), 
альбикара (▲) и бикарэта (■) в водной 
среде 
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Из рис. 5 видно, что температура оказывает дифференцирующее влияние на 
направленность изменения 𝛿𝛿∆р𝐻𝐻2○  при сравнении мебикара с его этил-содержащими 
аналогами. С одной стороны, демонстрируемое распределение энтальпийно-изотопных 
эффектов находится в согласии с общепринятым выводом [4, 54, 57, 58] о том, что как 
положительные, так отрицательные значения термодинамических величин должны воз-
растать в абсолютном выражении при переносе из H2O от D2O. С другой стороны, раз-
личие в знаках производной �𝜕𝜕�𝛿𝛿∆р𝐻𝐻2○� 𝜕𝜕𝜕𝜕⁄ �

𝑝𝑝
 или ИЭ в теплоемкости растворения, 

𝛿𝛿∆р𝐶𝐶𝑝𝑝,2
○ (H2O→D2O), свидетельствует об очевидном различии в механизмах гидратации 

мебикара и бикарэта. В случае мебикарэта и альбикара напрашивается вывод о наличии 
определенного «структурного дуализма» во влиянии их молекул на гидратное окруже-
ние. 

Таблица 3. Теплоемкостные характеристики процесса растворения, ∆р𝐶𝐶𝑝𝑝,2
○  / (Дж∙моль-1⋅К-1) исследованных 

гликольурилов в обычной и тяжелой воде с соответствующими изотопными эффектами растворителя при 
T = 298,15 К и р = 0,1 МПа [4,18,52,54,55] 

Соединение 
∆р𝐶𝐶𝑝𝑝,2

○  𝛿𝛿∆р𝐶𝐶𝑝𝑝,2
○  

H2O D2O H2O→D2O 
Мебикар 169 ± 9 а 155±11 –14 ± 14 
Альбикар 282,7±3,4 292,9±2,6 10,2 ± 4,3 

Мебикарэт 278,3±3,5 284,1±4,6 10,2 ± 5,8 
Бикарэт 441,3±5,2 450,5±4,7   9,2 ± 7,0 

а Данные из работы [53]: (167 ± 18) Дж∙моль-1∙К-1 

Как следует из представленных в табл. 3 данных, теплоемкостная составляющая 
процесса растворения, ∆р𝐶𝐶𝑝𝑝,2

○ = �𝜕𝜕�∆р𝐻𝐻2○� 𝜕𝜕𝜕𝜕⁄ �
𝑝𝑝

, возрастает без малого в два раза при пе-

реходе от мебикара к альбикару и мебикарэту и почти втрое при замене мебикара 
бикарэтом, отражая факт усиления гидрофобных свойств молекул в указанных направ-
лениях. При этом величина 𝛿𝛿∆р(с)𝐶𝐶𝑝𝑝,2

○  (H2O→D2O) для мебикара в пределах погрешности 
совпадает с таковой для типично гидрофильной мочевины ( ∆р𝐶𝐶𝑝𝑝,2

○  ≈ ‒10,4 Дж∙моль-1∙К-1 
[59]), что является весомым доводом в пользу высказанного выше предположения о пре-
имущественно гидрофильной природе тетра-N-метилированного гликольурила. Напро-
тив, ИЭ в теплоемкостной характеристике гидратации остальных (этил-содержащих) ге-
тероциклов положительны по знаку, но численно неразличимы из-за достаточно высо-
кой погрешности их определения (см. табл. 3). Обратим внимание также на то, что боль-
шие по абсолютной величине положительные значения ∆р𝐶𝐶𝑝𝑝,2

○  (см. табл. 3) указывают на 
наличие не только гидрофобности, но и общего сильного взаимодействия молекул рас-
творенного гликольурила с изотопологом воды, включая эффекты образования H(D)-
связей. Примером тому могут служить теплоемкостные эффекты растворения сахаридов 
в воде [60]. 

Вместе с тем, если большие (по абсолютной величине) значения 𝛿𝛿∆р𝐻𝐻2○ (H2O → D2O) 
и ∆р𝐶𝐶𝑝𝑝,2

○  для бикарэта (см. рис. 5 и табл. 3) ассоциируются с преимущественно гидрофоб-
ной природой его молекул, то куда более сложная в структурном отношении ситуация 
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наблюдается в случае гидратации мебикарэта и его хирального по природе транс-ана-
лога альбикара (см. рис. 2, б, в). Молекулы указанных гликольурилов можно представить 
в качестве своего рода «интермедиатов» молекул мебикара и бикарэта. Однако, в отли-
чие от последних, они обладают более сбалансированным «набором» фармакофорных 
(гидрофильных и гидрофобных) центров. 

Термодинамические характеристики растворения этих смешанно-алкилирован-
ных гетероциклических соединений в целом имеют сопоставимые значения. Небольшие 
(до (0,2 ± 0,1) кДж·моль-1) различия обнаруживаются лишь в 𝛿𝛿∆р𝐻𝐻2○ (H2O→D2O) при низ-
ких температурах (см. рис. 5). Указанное обстоятельство позволяет сделать важный вы-
вод об отсутствии заметного влияния стереохимической природы (т.е. взаимного распо-
ложения N-замещаемых позиций) молекулы диметилдиэтилгликольурила на характер 
взаимодействия этого соединения с изотопологом воды. Не исключено, что при переходе 
от мебикара к альбикару или мебикарэту стерически еще сохраняется возможность для 
специфического взаимодействия молекулы растворенного вещества с молекулами H2O 
или D2O через мостиковые (метиновые) атомы водорода. Причем эта возможность, судя 
по имеющимся незначительным различиям ИЭ в 𝛿𝛿∆р(с)𝐻𝐻2○  связана с особенностями ко-
ординации N-замещаемых позиций в молекуле гликольурила. 

Таблица 4. Энтальпийные гомотактические коэффициенты 2-2-взаимодействий, h22 / (Дж∙кг∙моль-2), между 
молекулами тетра-N-алкилированных гликольурилов в H/D-изотопологах воды и соответствующие изо-
топные эффекты растворителя, δh22 (H2O→D2O), при T = 298,15 К [18,54,63,64] 

Соединение h22 (H2O) ℎ22 (D2O) 𝛿𝛿ℎ22(H2O →D2O) 
Мебикар а –2042 ± 68 2663 ± 122 –621 ± 140 
Альбикар –627 ± 15 –804 ± 34 –177 ± 37 

Мебикарэт –358 ± 23 –436 ± 39 –78 ± 45 
Бикарэт 1389 ± 102 1804 ± 164 415 ± 193 

а Данные из работ [61,62] (Дж∙кг∙моль-2): (‒1870 ± 270) в H2O и (‒2660 ± 300) в D2O. 

Учитывая факт существования термодинамически обоснованной взаимосвязи 
между энтальпийными характеристиками 1‒2- и 2‒2-взаимодействий [18, 28, 60, 63], до-
полнительная информацию о состоянии молекул альбикара и мебикарэта в 
H/D-изотопно-различающихся водных средах была извлечена из анализа приведенных 
в табл. 4 параметров парных взаимодействий h22. Последние получены путем измерения 
энтальпий разведения растворов тетра-N-алкилированных гликольурилов, ∆разв.𝐻𝐻2𝑚𝑚, в 
обычной и тяжелой воде при 298.15 К с последующей обработкой (разложением) значе-
ний ∆разв.𝐻𝐻2𝑚𝑚 в рамках известных приближений [9, 28, 63-66]. 

Из анализа данных табл. 4 следует, что величины h22 с соответствующими ИЭ рас-
творителя достаточно отчетливо отражают стереоспецифичность гидратации сравнива-
емых гликольурилов. Водным растворам мебикарэта и альбикара отвечают отрицатель-
ные значения h22. При переходе от первого из этих соединений ко второму имеет место 
почти двукратное возрастание численных значений h22 и δ h22 (H2O → D2O). Отрицатель-
ный знак у величины h22 формально указывает на то, что вытеснение молекул H2O или 
D2O из более плотноупакованной гидратной ко-сферы в окружение (in bulk) приводит в 
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целом к росту степени H(D)-связанности этих молекул [4,60]. Если постулировать неиз-
менность гидрофобной составляющей h22, то факт возрастания отрицательного значения 
этого параметра, вероятнее всего, следует отнести к большей доступности протонодо-
норных / акцепторных центров альбикара к специфическим 2−2-взаимодействиям с об-
разованием сольваторазделенных пар. Замещение протонов дейтронами в молекулах 
воды вызывает более заметное усиление ассоциации между молекулами альбикара, по 
сравнению с мебикарэтом, что указывает на возрастание роли H(D)-связывания в про-
цессе гидратации хирального (транс-)изомера. 

Учитывая факт заметного возрастания отрицательных значений h22 для мебикара в 
H2O и D2O (см. табл. 4), а также закономерности изменения термодинамических харак-
теристик для этих систем в таблице 3 и на рис. 5, можно утверждать, что в данном случае 
очевидным является преобладание гидрофильного «механизма» гидратации гликольу-
рила. С другой стороны, положительные значения h22 для бикарэта в H/D-изотопологах 
воды находятся в согласии со сделанным нами выше заключением о преимущественно 
гидрофобной природе молекул этого соединения. Это означает, что перекрывание моле-
кулярных гидратных ко-сфер приводит к заметному усилению клатратообразования 
(упрочнению структуры водного окружения с возрастанием ее ажурности) около ал-
кильных групп, что способствует разобщению молекул [60-63]. Данное предположение 
подтверждается ростом значений h22 при образовании раствора бикарэта в тяжелой воде 
(см. табл. 4). Что касается структурного состояния в водной среде гетероциклов со сме-
шанным N-алкилзамещением ‒ альбикара и мебикарэта, то стереохимическая природа 
их молекул предопределяет наличие своего рода баланса между указанными механиз-
мами или структурно-термодинамического дуализма в процессе гидратации. 

Приведенные на рис. 6 корреляции доказывают существование термодинамически 
обоснованной взаимосвязи между значениями ∆р𝐻𝐻2○  (табл. 2) и h22 (см. табл. 4). Причем 
анализ функций ∆р𝐻𝐻2○  – h22 дает основание полагать, что возможность «реализации» та-
кой взаимосвязи в случае растворенных в H2O и D2O гликольурилов во многом зависит 
от наличия или отсутствия оптической изомерии у их бициклических молекул. Оче-
видно ввиду этого, характеристики рацемического альбикара не соответствуют иллю-
стрируемым рис. 6 корреляционным зависимостям для его ахиральных аналогов. 

Как видно из рис. 6, каждая из корреляционных зависимостей между параметрами 
∆р𝐻𝐻2○  и h22 при T = 298,15 К является близкой к линейной функции, которая может быть 
выражена в аналитической форме по результатам ее аппроксимации (в рамках метода 
наименьших квадратов) уравнением первого порядка: 

∆р𝐻𝐻2○ (H2O) = ‒(2,58 ± 0,09)⋅103 ‒ (3,06 ± 0,06)h22,  R ≈ 1,0; 𝜎𝜎0,95 = 11,1 Дж∙моль-1,      (1) 
∆р𝐻𝐻2○ (D2O) = ‒(2,97 ± 0,80)⋅103 ‒ (2,59 ± 0,43)h22,  R ≈ 0,9998; 𝜎𝜎0,95 = 105 Дж∙моль-1. (2) 
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 Описываемые соотношениями (1) и 
(2) данные на рис. 6 доказывают, что эф-
фекты гидрофобной гидратации и образо-
вания водородных связей в большей сте-
пени проявляются в дейтерированной вод-
ной среде. При этом сольватационное пове-
дение бикарета подтверждает вывод о пре-
имущественно гидрофобной природе его 
молекул. В то же время включение молекул 
мебикара в структурную матрицу обычной 
или тяжелой (D2O) воды приводит к ради-
кально иному эффекту, свойственному про-
цессу гидратации преимущественно гидро-
фильных молекул. Отчетливо на рис. 6 про-
является и упомянутая «дуалистичность» 
сольватационной природы мебикарэта, 
выражаемая через коррелируемые термо-
динамические характеристики. 

Стандартные объемные («упаковочные») характеристики исследованных гли-
кольурилов в H/D-изотопологах воды 

Таблица 5 содержит результаты расчета стандартных парциальных молярных объ-
емов, 𝑉𝑉2○, гликольурилов изученного ряда (см. рис. 2, а-г) в средах H2O и D2O [19, 67-69]. 
Величины 𝑉𝑉2○ были получены посредством экстраполяции концентрационных зависимо-
стей кажущегося молярного объема, 𝑉𝑉𝜙𝜙,2, растворенного гликольурила к состоянию его 
бесконечно разбавленного раствора. В свою очередь, процедура расчета 𝑉𝑉2○ и 𝑉𝑉𝜙𝜙,2 [67-71] 
основывалась на данных по плотности растворов, которые были получены с погрешно-
стью 0,01–0,03 кг·м-3 путем измерений на прецизионном денсиметре Anton Paar DMA 
5000 M (с вибрирующей U-образной трубкой) [71, 72]. 

Таблица 5. Стандартные (парциальные при бесконечном разведении) молярные объемы, 𝑉𝑉2○/(м3·моль-1), тетра-
N-алкилзамещенных гликольурилов в обычной и тяжелой воде при различных температурах и р = 0,1 МПа 

Т, К 
Мебикар Альбикар Мебикарэт Бикарэт 

H2O D2O H2O D2O H2O D2O H2O D2O 
278,15 ‒ ‒ 188,34 ± 

0,02 
186,93 ± 

0,03 
188,43 ± 

0,02 
186,83 ± 

0,02 
220,58 ± 

0,01 
219,78 ± 

0,01 
288,15 157,02 ± 

0,10 
156,28 ± 

0,06 
189,85 ± 

0,02 
189,00 ± 

0,02 
190,11 ± 

0,02 
189,00 ± 

0,02 
222,54 ± 

0,01 
222,06 ± 

0,01 
298,15 158,87 ± 

0,13 
158,40 ± 

0,07 
191,29 ± 

0,03 
190,89 ± 

0,04 
191,72 ± 

0,02 
190,96 ± 

0,02 
224,47 ± 

0,01 
224,14 ± 

0,01 
308,15 160,29 ± 

0,10 
160,09 ± 

0,08 
192,81 ± 

0,03 
192,78 ± 

0,04 
193,25 ± 

0,02 
192,85 ± 

0,01 
226,34 ± 

0,01 
226,14 ± 

0,01 
318,15 161,34 ± 

0,04  
161,31 ± 

0,08  
194,34 ± 

0,01  
194,56 ± 

0,03  
194,80 ± 

0,01  
194,68 ± 

0,01  
228,17 ± 

0,01  
228,10 ± 

0,01  

 
Рис. 6. Корреляционные соотношения между 
стандартными молярными энтальпиями раство-
рения и гомотактическими энтальпийными ко-
эффициентами парных 2‒2-взаимодействий для 
сравниваемых ахиральных гликольурилов в 
обычной воде (●) и тяжелой воде (○) при 298.15 
К [18]: бикарэт (1), мебикарэт (2) и мебикар (3) 
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Анализ данных табл. 5 и рис. 7 пока-

зывает, что во всех рассматриваемых здесь 
случаях дейтерозамещение в молекулах 
растворителя (воды) приводит к уменьше-
нию 𝑉𝑉2○, особенно заметному при низких 
температурах. То есть, с понижением тем-
пературы около молекул каждого из тетра-
N-алкилзамещенных гликольурилов в тя-
желой воде формируется все более плот-
ная, чем в «нормальной» воде, гидратная 
оболочка. Это не является необычным, 
учитывая тот факт, что вносящие отрица-
тельные объемные вклады в 𝑉𝑉2○ гидрофоб-
ные эффекты и эффекты образования ге-
терокомпонентных водородных связей в 
растворе возрастают (по абсолютной вели-
чине) при H2O→D2O-замещении [19, 59, 
67-69]. Очевидно, что различия в межмо-
лекулярном взаимодействии, обусловли-
вающие знак и величину ИЭ в 𝑉𝑉2○ (рис. 7), становятся наиболее заметными в области тем-
ператур, отвечающей наибольшей структурированности H/D-изотопологов воды, т.е. 
между температурами, при которых молярные объемы H2O и D2O принимают мини-
мальные значения (𝑉𝑉мин.,1.): ~ 277 К и ~ 284 К, соответственно [31, 34, 44]. 

С ростом температуры значения 𝑉𝑉2○ всех изученных гликольурилов возрастают, что 
связано с ослаблением гидратации и разрыхлением гидратных оболочек вследствие тер-
мического расширения стандартного раствора. Поскольку среда тяжелой воды более 
структурирована по сравнению с обычной [4, 31-34, 44, 48], то имеет место закономерное 
термоактивированное уменьшение ИЭ растворителя в 𝑉𝑉2○ (см. рис. 7). При T = 318,15 К 
ИЭ в 𝑉𝑉2○ становится практически равным нулю вне зависимости от стереохимической 
природы ахирального тетра-N-алкилированного гликольурила, а в случае хирального 
альбикара при той же температуре структура дейтерированного гидратного комплекса 
становится даже более рыхлой, по сравнению с протонированным аналогом. Между тем 
отображенные на рис. 7 результаты не дают полного представления о характере упако-
ванности водного окружения сольватированной молекулы гликольурила. 

Отчасти такого рода информация может быть извлечена из анализа показателя от-
носительной плотности упаковки образовавшегося гидратного комплекса [34,73]:  
𝑑𝑑 = 𝑉𝑉2○ 𝑉𝑉вдв,2⁄ , где 𝑉𝑉вдв,2 = 𝑣𝑣вдв,2𝑁𝑁А ‒ объем, который формально занимает один моль ван-
дер-ваальсовских молекул с объемом 𝑣𝑣вдв,2 (𝑁𝑁А ‒ число Авогадро). Фактически величина 
d предсталяет долю 𝑉𝑉2○, занимаемую внутренним объемом растворенного вещества [73], 
в качестве которого здесь выступает 𝑉𝑉вдв,2. Значения 𝑉𝑉вдв,2 были рассчитаны на основе 
подхода [74] (с использованием Cambridge Structural Database) как сумма объемов атом-
ных приращений, зависящих от структурных особенностей окружения каждого атома C, 

 
Рис. 7. Температурные зависимости H/D-
изотопных эффектов растворителя в стандартном 
молярном объеме для тетра-N-алкилированных 
гликольурилов в водной среде: мебикар (●), 
мебикарэт (▼), альбикар (▲) и бикарэт (■) 
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O, N и H в алициклической органической молекуле. Оцененные таким образом вели-
чины 𝑉𝑉вдв,2 для мебикара, мебикарэта /альбикара и бикарэта составили 101,3⋅10-6, 
120,2⋅10-6 и 139,1⋅10-6 м3·моль-1 соответственно. 

Данные по параметру d в изотопно-
различающихся гликольурил-содержащих 
водных системах представлены на рис. 8, из 
которого видно, что переход от мебикара к 
мебикарэту или альбикару и далее к 
бикарэту сопровождается значительным 
разрыхлением гидратной оболочки моле-
кулы. Это подтверждает выводы об усиле-
нии эффекта гидрофобной гидратации в 
указанном направлении, сделанные из ана-
лиза результатов калориметрического ис-
следования обсуждаемых здесь стандарт-
ных растворов в H/D-изотопологах воды. 
Доля свободного (или т.н. исключенного 
[73]) пространства в структурной упаковке 
образовавшегося гидратного комплекса 
при замене H2O на D2O в молекулах раство-
рителя заметно сокращается только в обла-
сти температур ниже T = 298 К. В той же об-
ласти отчетливо проявляются и «упаковоч-
ные» различия в стереохимической природе гликольурилов со смешанным типом ал-
кильного замещения. Обращает на себя внимание также факт формирования в среде 
H(D)-изотополога воды существенно более плотноупакованных локальных структур с 
участием молекул мебикара, подчеркивающий преимущественно гидрофильный харак-
тер гидратации этого гликольурила. 

Аналогичные выводы вытекают из анализа стандартных молярных  
(изобарных) расширяемостей тетра-N-алкилзамещенных гликольурилов,  
𝐸𝐸𝑝𝑝,2
○ = (𝜕𝜕𝑉𝑉2○ 𝜕𝜕𝜕𝜕⁄ )𝑝𝑝, в обычной и тяжелой воде (рис. 9). Значения 𝐸𝐸𝑝𝑝,2

○  были получены пу-
тем апроксимации температурных зависимостей 𝑉𝑉2○ в H2O и D2O уравнением второй сте-
пени в рамках метода наименьших квадратов (МНК) с последующим дифференцирова-
нием по (𝑇𝑇 − 𝜃𝜃), где 𝜃𝜃 = 298,15 К ‒ температура сравнения [67-69, 71]. 

Из рис. 9 видно, что повышение температуры в целом оказывает довольно слабое 
воздействие на структурную упаковку каждого из гидратных комплексов с этил-содер-
жащими гликольурилами. Факт резкого ослабления «термочувствительности» послед-
них, по сравнению с локальными структурными образованиями в водных растворах 
мебикара, вероятнее всего, связан с большей гидрофобностью молекул мебикарэта/аль-
бикара и бикарэта и меньшей доступностью их донорно-акцепторных фармакофорных 
центров к специфическому (через образование H- или D-связей) взаимодействию с мо-
лекулами изотополога воды. При анализе представленных на рис. 9 зависимостей обра-
щает на себя внимание также и факт дифференцирующего влияния температуры на 

 
Рис. 8. Зависимости от температуры относитель-
ной плотности упаковки сольватированных мо-
лекул тетра-N-алкилгликольурилов в H2O 
(сплошные символы) и D2O (полые символы): 
мебикар (○,●), мебикарэт (∇,▼), альбикар (∆,▲) 
и бикарэт (□,■). (Значения 𝑉𝑉вдв,2 постулируются 
постоянными в выбранном температурном диа-
пазоне) 
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направленность изменения 𝐸𝐸𝑝𝑝,2
○  в растворах альбикара в H2O и D2O, что является еще 

одним подтверждением наличия отличительных особенностей процесса гидратации 
этого хирального по стереохимической природе изомера мебикарэта. 

  
Рис. 9. Зависимости от температуры стандарт-
ных молярных расширяемостей тетра-N-алкили-
рованных гликольурилов в H2O (сплошные сим-
волы) и D2O (полые символы): мебикар (○,●), 
мебикарэт (∇,▼), альбикар (∆,▲) и бикарэт (□,■) 

Рис. 10. Корреляционные зависимости между H/D-
изотопными эффектами растворителя в стандарт-
ной молярной энтальпии растворения и стандарт-
ном молярном объеме мебикара (●), мебикарэта 
(▼), альбикара (▲) и бикарэта (■) в воде в исследо-
ванном температурном интервале 

Наконец, рис. 10 демонстрирует возможность существования термодинамически 
обоснованной взаимосвязи не только между термохимическими характеристиками 2‒1 
2‒2 взаимодействий в водных (H2O или D2O) растворах тетра-N-алкилзамещенных гли-
кольурилов (см. рис. 6), но и между ИЭ растворителя в энтальпийных и объемных харак-
теристиках процесса гидратации этих соединений. Как видно на рис. 10, данные корре-
ляции для бикарэта и мебикара представляют собой восходящую и нисходящую кривые 
в противоположных по знаку температурных областях ИЭ. В свою очередь, соответству-
ющие функции для мебикарэта и альбикара вместе образуют своего рода «стержень 
стрелы» с «наконечником», отвечающим положительному значению 𝛿𝛿∆р𝐻𝐻2○  (H2O→D2O) 
у хирального гликольурила. При этом ИЭ в 𝑉𝑉2○ для гидратированных ахиральных гли-
кольурилов принимают нулевое значение вблизи T = 318,15 K на фоне дополнительного 
энтальпийно-изотопного вклада, обусловленного различиями как в специфических вза-
имодействиях, так и в эффектах гидрофобной природы (см. рис. 10).  

Заключение 

Таким образом, можно констатировать, что гидратация каждого из исследованных 
нами тетра-N-алкилзамещенных гликольурилов в целом может рассматриваться как су-
перпозиция двух механизмов − гидрофобного и гидрофильного. В случае бикарэта (тет-
раэтилгликольурила) доминирующим является первый из них, а для мебикара (тетраме-
тилгликольурила) очевидно преобладание второго. Что касается структурного 
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состояния и сольватации в водной среде гетероциклов со смешанным замещением − аль-
бикара и бикарэта (N-диэтилдиметилгликольурилы), то стереохимическая природа их 
молекул предопределяет наличие своего рода «термодинамического баланса» между ука-
занными механизмами. Причем, наличие у альбикара (транс-замещенного изомера) ра-
цемической формы, обусловленной равновесным существованием двух оптических R/S-
энантиомеров, проявляется в целом ряде отличительных особенностей процесса гидра-
тации этого хирального тетра-N-алкилированного гликольурила. В частности, это выра-
жается в уменьшении теплоты плавления и возрастании энтальпийных эффектов рас-
творения в H2O и D2O, включая соответствующие ИЭ растворителя, по сравнению с та-
ковыми у ахирального цис-замещенного изомера (мебикарэта). 

Очевидно, что рассмотренные в данном обзоре результаты могут быть полезны для 
понимания как стереохимических особенностей гидратации, так и вклада эффекта рас-
творителя (воды) в механизм фармакологической активности мебикара, альбикара и 
других гликольурил-производных соединений ‒ из числа рассмотренных здесь и вновь 
синтезированных. Это обусловлено тем, что H2O→D2O-замещение, будучи квантовым 
эффектом, является весьма тонким инструментом для анализа изменений в структуре 
растворителя и межмолекулярных взаимодействиях, индуцированных как влиянием 
температуры, так и присутствием молекул растворенного гликольурила. Указанные об-
стоятельства предполагают такие условия проведения термодинамических и других ис-
следований, при которых, в принципе, должны сохраняться неизменными набор объек-
тов изучения и методологии экспериментов и расчетов. Эти требования и были поло-
жены в основание концепции, определившей содержание данного обзора. 
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