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Íà îñíîâå òåîðèè êëàññè÷åñêîãî ôóíêöèîíàëà ïëîòíîñòè ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòà-
òû ðàñ÷åòà ñâîáîäíîé ýíåðãèè ñîëüâàòàöèè äëÿ ðÿäà ïðîèçâîäíûõ 1,2,4-òèàäèàçî-
ëà â ñâåðõêðèòè÷åñêîì äèîêñèäå óãëåðîäà ïðè òðåõ òåìïåðàòóðàõ: 308,15; 318,15 è
328,15 Ê. Îñíîâûâàÿñü íà ïîëó÷åííûõ äàííûõ, îïðåäåëåíû çíà÷åíèÿ ðàñòâîðèìîñòè
âûáðàííûõ ñîåäèíåíèé. Îáíàðóæåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó âåëè÷èíîé êâàäðóïîëü-
íîãî ìîìåíòà ìîëåêóëû ñîåäèíåíèÿ è åãî ñâîáîäíîé ýíåðãèåé ñîëüâàòàöèè.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ðàñòâîðèìîñòü, ñâîáîäíàÿ ýíåðãèÿ ñîëüâàòàöèè, ïðîèçâîä-
íûå 1,2,4-òèàäèàçîëà, ñâåðõêðèòè÷åñêèé äèîêñèä óãëåðîäà, òåîðèÿ ôóíêöèîíàëà
ïëîòíîñòè, ìåòîäû ãðóïïîâûõ âêëàäîâ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ äîñòàòî÷íî õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå
1,2,4-òèàäèàçîëà èìåþò âûñîêèé ïîòåíöèàë ïðèìåíåíèÿ â ôàðìàöèè, ïðè-
íèìàÿ âî âíèìàíèå èõ àíòèáèîòè÷åñêîå, àíòèîêñèäàíòíîå, êàðäèî- è íåéðî-
ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå [1—7]. Êðîìå ýòîãî, ìîíîöèêëè÷åñêèå 1,2,4-òèàäèà-
çîëû ìîãóò âûñòóïàòü â ðîëè ãåðáèöèäîâ, èíñåêòèöèäîâ è ôóíãèöèäîâ [8].
Íåäîñòàòêîì ýòîãî êëàññà ñîåäèíåíèé, êàê ïîòåíöèàëüíûõ áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûõ èíãðåäèåíòîâ, ÿâëÿåòñÿ èõ íèçêàÿ ðàñòâîðèìîñòü â âîäíîé ñðåäå [9—
10]. Ñâåðõêðèòè÷åñêèå ôëþèäíûå (ÑÊÔ) òåõíîëîãèè, âêëþ÷àþùèå ìåòîäû
ìèêðîíèçàöèè è/èëè ìîäèôèêàöèè ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ èëè ñòðóêòóðíûõ
ñâîéñòâ ñîåäèíåíèé [11], â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîëó÷àþò âñå áîëüøóþ ïîïóëÿð-
íîñòü, âûñòóïàÿ â êà÷åñòâå óäîáíîãî èíñòðóìåíòà äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷è óâåëè-
÷åíèÿ áèîäîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííûõ èíãðåäèåíòîâ. Îäíîé èç îñíîâíûõ õà-
ðàêòåðèñòèê, çíàíèå êîòîðîé íåîáõîäèìî äëÿ ìèêðîíèçàöèè, ÿâëÿåòñÿ
ðàñòâîðèìîñòü ñîåäèíåíèÿ â ÑÊÔ, ÷òî ñòàâèò ïåðåä èññëåäîâàòåëÿìè çàäà÷ó î
ðàçðàáîòêå óäîáíûõ äëÿ ïðèìåíåíèÿ íà ïðàêòèêå ìåòîäîâ åå îïðåäåëåíèÿ.
Ïðîâåäåíèå ïîëíîöåííîãî ýêñïåðèìåíòà èëè ïîëíîìàñøòàáíîãî êîìïüþ-
òåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ïðè òàêîé ïîñòàíîâêå çàäà÷è ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåîïòè-
ìàëüíûì ââèäó çíà÷èòåëüíûõ çàòðàò âðåìåíè è ðåñóðñîâ. Â äàííîì ñëó÷àå
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áîëåå óìåñòíû ïîäõîäû, ïîçâîëÿþùèå áûñòðî è ñ äîñòàòî÷íîé òî÷íîñòüþ
îöåíèâàòü ðàñòâîðèìîñòü ñîåäèíåíèÿ, îõâàòûâàÿ ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíóþ
îáëàñòü ôàçîâîé äèàãðàììû è íå òðåáóÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà âõîäíûõ ïà-
ðàìåòðîâ. Íåäàâíî ðàçðàáîòàííûé íàìè ïîäõîä [12—13] äëÿ îöåíêè ðàñòâî-
ðèìîñòè ñëàáîðàñòâîðèìûõ ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé â ñâåðõêðèòè÷åñêîì
äèîêñèäå óãëåðîäà (ÑÊ-CO2) ìîæåò áûòü ïåðñïåêòèâåí äëÿ ðåøåíèÿ ïî-
äîáíîé çàäà÷è. Â ýòîé ðàáîòå ïðîâåäåíà ÷èñëåííàÿ îöåíêà ðàñòâîðèìîñòè
ðÿäà ïðîèçâîäíûõ 1,2,4-òèàäèàçîëà.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Îöåíêà ðàñòâîðèìîñòè ñîåäèíåíèé â ÑÊ-ÑÎ2 ïðîâåäåíà â ñîîòâåòñòâèè
ñ ðàçðàáîòàííîé ìåòîäîëîãèåé [12—13], â îñíîâå êîòîðîé ëåæèò ïðåäñòàâ-
ëåíèå ïðîöåññà ðàñòâîðèìîñòè êàê ñîâîêóïíîñòè ïðîöåññîâ ñóáëèìàöèè ñî-
åäèíåíèÿ è ñîëüâàòàöèè åãî ôëþèäîì. Ðàâíîâåñíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñîåäèíå-
íèÿ â ðàñòâîðå, òàêèì îáðàçîì, ìîæåò áûòü ðàññ÷èòàíà ñ èñïîëüçîâàíèåì
âûðàæåíèÿ:
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ñëåäóþùåãî èç óñëîâèÿ ðàâåíñòâà õèìè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ ëåêàðñòâåííîãî
ñîåäèíåíèÿ â ñîñóùåñòâóþùèõ ôàçàõ, ãäå b — ïëîòíîñòü îáúåìíîé ôàçû
ÑÎ2, kB — ïîñòîÿííàÿ Áîëüöìàíà, T — òåìïåðàòóðà,   (kBT)1, p — ïîëíîå
äàâëåíèå ñèñòåìû, p sat è v s — äàâëåíèå íàñûùåííîãî ïàðà è ìîëÿðíûé îáúåì
ñîåäèíåíèÿ, G solv — ñâîáîäíàÿ ýíåðãèÿ ñîëüâàòàöèè ñîåäèíåíèÿ â ôàçå
ÑÊ-ÑÎ2.

Ýìïèðè÷åñêèå òåìïåðàòóðíûå çàâèñèìîñòè äàâëåíèÿ íàñûùåííîãî ïàðà
áûëè âçÿòû èç ëèòåðàòóðû [14—15]. Ìîëÿðíûé îáúåì ñîåäèíåíèé ðàññ÷è-
òûâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ãðóïïîâûõ âêëàäîâ [16—17]. Ðàñ÷åò ñâîáîäíîé
ýíåðãèè ñîëüâàòàöèè îñíîâàí íà èñïîëüçîâàíèè òåîðèè êëàññè÷åñêîãî ôóí-
êöèîíàëà ïëîòíîñòè [18—19] íà áàçå òåîðèè ôóíäàìåíòàëüíûõ ìåð [20—21].
Â ðàìêàõ âûáðàííîãî ïðèáëèæåíèÿ ìîëåêóëû ñîåäèíåíèÿ è ðàñòâîðèòåëÿ
ïðåäñòàâëÿþòñÿ â âèäå ñôåð, âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó êîòîðûìè îïèñûâàþòñÿ
ïîòåíöèàëîì Ëåííàðäà—Äæîíñà. Ïàðàìåòðû ïîòåíöèàëà âçàèìîäåéñòâèÿ ðà-
ñòâîðåííîå âåùåñòâî—ðàñòâîðèòåëü ìîæíî ïîëó÷èòü, èñïîëüçóÿ ïðàâèëà ñìå-
øåíèÿ Ëîðåíöà—Áåðòëî. Ïàðàìåòðû æå ïîòåíöèàëà ñîåäèíåíèå—ñîåäèíå-
íèå è ðàñòâîðèòåëü—ðàñòâîðèòåëü â ïðåäëîæåííîì ìåòîäå îïðåäåëÿþòñÿ
àïïðîêñèìàöèåé êðèòè÷åñêîé òî÷êè æèäêîñòü—ãàç ðàñòâîðåííîãî ñîåäè-
íåíèÿ è ðàñòâîðèòåëÿ, ñîîòâåòñòâåííî. Êðèòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ÑÎ2 õîðîøî
èçâåñòíû, à äëÿ ðàñòâîðåííûõ âåùåñòâ îäíèì èç ïîïóëÿðíûõ â ëèòåðàòóðå
ñïîñîáîâ èõ îïðåäåëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ ãðóïïîâûõ âêëà-
äîâ. Â äàííîé ðàáîòå ìû èñïîëüçîâàëè ìåòîä èç ðàáîò [22—23] äëÿ îöåíêè
êðèòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ è ìåòîä èç [24] — äëÿ îöåíêè êðèòè÷åñêîé òåìïåðà-
òóðû. Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû ñòðóêòóðíûå è áðóòòî-ôîðìóëû, ìîëÿðíûå ìàñ-
ñû è êîýôôèöèåíòû ýìïèðè÷åñêîé çàâèñèìîñòè äàâëåíèÿ íàñûùåííûõ ïà-
ðîâ îò òåìïåðàòóðû äëÿ âûáðàííûõ ñîåäèíåíèé [14—15]. Äëÿ ÑÎ2 áûëè
ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû ïîòåíöèàëà Ëåííàðäà—Äæîíñà: p  3,363 À°

è p  218,73 Ê.
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Ðàñ÷åò ðàñòâîðèìîñòè ïðîèçâîäíûõ 1,2,4-òèàäèàçîëà â ñâåðêðèòè÷åñêîì äèîêñèäå óãëåðîäà

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû ðàññ÷èòàííûå çíà÷åíèÿ êðèòè÷åñêèõ òåìïåðàòóð è
äàâëåíèé, ìîëÿðíûõ îáúåìîâ, à òàêæå ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ýòèõ çíà÷åíèé
ïàðàìåòðû ïîòåíöèàëà Ëåííàðäà—Äæîíñà äëÿ èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé.

Ïðåæäå ÷åì ïåðåéòè ê ðåçóëüòàòàì ïî ðàñòâîðèìîñòè, èíòåðåñíî îòìåòèòü,
÷òî ðÿä âûáðàííûõ ñîåäèíåíèé âûñòðîåí ïî óâåëè÷åíèþ êâàäðóïîëüíîãî

Òàáëèöà 1

Ñòðóêòóðíûå è áðóòòî-ôîðìóëû, ìîëÿðíûå ìàññû è êîýôôèöèåíòû ýìïèðè÷åñêîé
çàâèñèìîñòè äàâëåíèÿ íàñûùåííûõ ïàðîâ îò òåìïåðàòóðû* âûáðàííûõ ñîåäèíåíèé

Ñîåäèíåíèå, Áðóòòî
Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà

Ìîëÿðíàÿ           Êîýôôèöèåíòû
¹ ôîðìóëà ìàññà, ã/ìîëü À Â

I C11H13N3OS 175,3 37,0 14598

II C11H12N3OSF 178,9 36,9 14675

III C12H15N3OS 190,2 42,5 16768

IV C13H17N3O2S 210,7 47,5 17993

V C12H12N3OSF3 200,9 51,3 18903

* ln(psat)  AB/T.
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Òàáëèöà 2

Ðàññ÷èòàííûå êðèòè÷åñêèå ïàðàìåòðû, ìîëÿðíûé îáúåì è ïàðàìåòðû ïîòåíöèàëà
âçàèìîäåéñòâèÿ

Ñîåäèíåíèå Òêð., K Pêð., ÌÏà v s, ñì3/ìîëü êð., À° êð., K

I 862,15 2,544 175,3 7,428 620,086

II 877,68 2,315 178,9 7,712 631,249

III 875,41 2,274 190,2 7,751 629,621

IV 889,40 2,044 210,7 8,074 639,683

V 895,12 1,931 200,9 8,246 643,793
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ìîìåíòà ìîëåêóëû âåùåñòâà. Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñâîåé ñòðóêòóðîé ìóëüòèïîëü-
íîå ðàçëîæåíèå ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà äèîêñèäà óãëåðîäà ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé ÷èñòûé êâàäðóïîëü. Òàêèì îáðàçîì, çíà÷èòåëüíûé âêëàä âî
âçàèìîäåéñòâèå ðàñòâîðåííîå ñîåäèíåíèå—ðàñòâîðèòåëü âíîñèò êâàäðóïîëü —
êâàäðóïîëüíîå âçàèìîäåéñòâèå. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êâàäðóïîëüíûé
ìîìåíò ìîëåêóëû ðàñòâîðåííîãî ñîåäèíåíèÿ ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëåí åãî
ñâîáîäíîé ýíåðãèè ñîëüâàòàöèè.

Äëÿ ïðîâåðêè ýòîé ãèïîòåçû êâàäðóïîëüíûå ìîìåíòû ïðîèçâîäíûõ áåíçîëà
ñ çàìåñòèòåëÿìè, ñîîòâåòñòâóþùèìè çàìåñòèòåëÿì èçó÷àåìûõ ïðîèçâîäíûõ
1,2,4-òèàäèàçîëà, áûëè ðàññ÷èòàíû êâàíòîâî-õèìè÷åñêèì ìåòîäîì (òàáë. 3).
Êâàíòîâî-õèìè÷åñêèå ðàñ÷åòû ïðîâîäèëè ìåòîäîì ôóíêöèîíàëà ïëîòíîñòè
ñ ôóíêöèîíàëîì B3LYP è áàçèñíûì íàáîðîì 6-31g(d,p) â ïðîãðàììíîì
ïàêåòå Gaussian 09. Ïðèìåíåíèå ãèáðèäíîãî ôóíêöèîíàëà B3LYP è áàçèñíîãî
íàáîðà 6-31g(d,p) ïîçâîëÿåò ñ âûñîêîé òî÷íîñòüþ îïðåäåëÿòü ýëåêòðîñòàòè-
÷åñêèé ïîòåíöèàë îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé [25], àïïðîêñèìàöèÿ êîòîðîãî â
ðàìêàõ ìóëüòèïîëüíîãî ðàçëîæåíèÿ ïîçâîëÿåò âîññòàíîâèòü âñå ìóëüòèïîëü-
íûå ìîìåíòû.

Êàê ñëåäóåò èç ðèñ. 1, íà êîòîðîì ïðåäñòàâëåíû çàâèñèìîñòè ñâîáîäíîé
ýíåðãèè ñîëüâàòàöèè ñîåäèíåíèé äëÿ òðåõ òåìïåðàòóð, çíà÷åíèÿ ñâîáîäíîé
ýíåðãèè ñîëüâàòàöèè äåéñòâèòåëüíî âîçðàñòàþò îò ñîåäèíåíèÿ I ê V. Çíà÷å-
íèÿ äëÿ ñîåäèíåíèé II è III ïðàêòè÷åñêè ñîâïàäàþò, íî íóæíî îòìåòèòü, ÷òî
è çíà÷åíèÿ êâàäðóïîëüíûõ ìîìåíòîâ ïðîèçâîäíûõ áåíçîëà, ñîñòàâëÿþùèõ
ñòðóêòóðíîå ðàçëè÷èå ñîåäèíåíèé II è III, äîñòàòî÷íî áëèçêè.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà íà ðèñ. 2 ïðèâåäåíû òèïè÷íûå èçîòåðìû ðàñòâîðèìî-
ñòè ñîåäèíåíèÿ I ïðè òðåõ òåìïåðàòóðàõ. Ââèäó îòñóòñòâèÿ â ëèòåðàòóðå ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ïî ðàñòâîðèìîñòè äëÿ âûáðàííûõ ñîåäèíåíèé, ñëå-
äóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî èñïîëüçóåìûé ïîäõîä áûë àïðîáèðîâàí íà íåñêîëüêèõ
ñîåäèíåíèÿõ [12, 13] è ïðîäåìîíñòðèðîâàë ïðèåìëåìîå ñîîòâåòñòâèå ñ ýêñïå-
ðèìåíòîì.

Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíû èçîòåðìû ðàñòâîðèìîñòè ðàññìàòðèâàåìûõ ñîåäè-
íåíèé ïðè T  318,15 K. Âèäíî, ÷òî îòìå÷åííàÿ êîððåëÿöèÿ íàðóøàåòñÿ, ÷òî
ñâÿçàíî ñî âêëàäàìè â çíà÷åíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ýíåðãèè ñóáëèìàöèè. Äëÿ âñåõ
ñîåäèíåíèé áûëè îáíàðóæåíû äâå òî÷êè ïåðåñå÷åíèÿ èçîòåðì ðàñòâîðèìî-
ñòè — êðîññîâåðû. Âàæíîñòü îáëàñòè êðîññîâåðà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî âíóò-
ðè íåå íàáëþäàåòñÿ èíâåðñíàÿ çàâèñèìîñòü ðàñòâîðèìîñòè îò òåìïåðàòóðû
[12, 24—25].

Òàáëèöà 3

Êâàäðóïîëüíûå ìîìåíòû ñîåäèíåíèé

Ñîåäèíåíèå Ìîäóëü êâàäðóïîëüíîãî ìîìåíòà, Ä À°

I 60,89

II 69,39

III 72,23

IV 91,78

V 96,21
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Ðèñ. 1. Ñâîáîäíàÿ ýíåðãèÿ ñîëüâàòàöèè ñîåäèíåíèé I—V ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðàòóðàõ, Ê:

à — 308,15; á — 318,15; â — 328,15

Ðèñ. 2. Èçîòåðìû ðàñòâîðèìîñòè ñîåäèíå-
íèÿ I ïðè ðàçíûõ òåìïåðàòóðàõ,Ê:

1 — 308,15; 2 — 318,15; 3 — 328,15
Ðèñ. 3. Èçîòåðìû ðàñòâîðèìîñòè ïðè

T  318,15 K äëÿ ñîåäèíåíèé I—V
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ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ñ èñïîëüçîâàíèåì òåîðèè êëàññè÷åñêîãî ôóíêöèîíàëà ïëîòíîñòè ðàññ÷è-
òàíû çíà÷åíèÿ ñâîáîäíîé ýíåðãèè ñîëüâàòàöèè ñîåäèíåíèé íà îñíîâå 1,2,4-
òèàäèàçîëà â ÑÊ-ÑÎ2 äëÿ òðåõ òåìïåðàòóð: 308,15, 318,15 è 328,15 Ê. Íà áàçå
ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ è ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ïî ñóáëèìàöèè ïîëó÷åíû
çíà÷åíèÿ ðàñòâîðèìîñòè óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé, äëÿ êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ äâå
òî÷êè êðîññîâåðà èçîòåðì ðàñòâîðèìîñòè. Îòìå÷åíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó óâå-
ëè÷åíèåì êâàäðóïîëüíîãî ìîìåíòà ìîëåêóëû ñîåäèíåíèé è èõ ñâîáîäíîé
ýíåðãèåé ñîëüâàòàöèè. Ýòîò ðåçóëüòàò ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü êâàäðóïîëü-
íûé ìîìåíò ìîëåêóë, êàê äåñêðèïòîð ðàñòâîðèìîñòè ñîåäèíåíèé â ñâåðõêðè-
òè÷åñêîì äèîêñèäå óãëåðîäà.
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SOLUBILITY COMPUTATION OF 1,2,4-THIADIAZOLE DERIVATIVES
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In this paper we present the results of the solvation free energy computation, based on
the classical density functional theory, for the set of 1,2,4-thiadiazole derivatives in the
supercritical carbon dioxide medium at three temperatures: 308.15, 318.15 and 328.15 Ê.
Basing on the obtained values we determined the solubility values of the compounds. We
found a correlation between the magnitude of the quadrupole moment of the compound
molecule and its free energy of solvation.

K e y w o r d s: solubility, free energy of solvation, 1,2,4-thiadiazole derivatives, supercritical
carbon dioxide, density functional theory, group contribution methods.


