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Аннотация

Цели. Разработать методику микрофлюидного синтеза солей олигогексаметиленгуани-
дина в реакторе проточного типа и оценить ее эффективность по сравнению с синтезом 
в классическом емкостном реакторе, а также сравнить чистоту продуктов, получен-
ных данными методами.
Методы. Синтез олигогексаметиленгуанидина дигидрокарбоната (ОГМГ-ДГК) проводили 
с применением микрофлюидного аппаратного оснащения и классическим методом в объ-
еме. Подтверждение чистоты и структуры полученного продукта осуществляли с помо-
щью 13C ЯМР спектроскопии и высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). 
Результаты. Спектр 13C ЯМР ОГМГ-ДГК при классическом синтезе в объеме демонстри-
рует, что продукт является неразветвленным и содержит дополнительно неидентифи-
цируемые примеси в отличие от образца, полученного микрофлюидным способом. Анализ 
методом ВЭЖХ показал, что образец ОГМГ-ДГК, синтезированный с помощью микро-
флюидной технологии, имеет в 1.5 раза более низкое содержание исходных мономеров. 
Выводы. Синтез ОГМГ-ДГК в проточном реакторе имеет преимущество по сравнению 
с классическим способом синтеза в объеме, поскольку выдает продукт с более высокой 
степенью чистоты.
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Abstract

Objectives. To develop a method for the microfluidic synthesis of oligohexamethylene guanidine 
salts in a flow-type reactor and to evaluate its effectiveness in relation to the synthesis in a 
traditional capacitive reactor and compare the purities of products obtained by these methods.
Methods. The synthesis of oligohexamethylene guanidine bihydrocarbonate (OHMG-BHC) was 
done using microfluidic hardware and the classical approach in volume. The purity and structure 
of the resulting product were confirmed by 13C NMR spectroscopy and high-performance liquid 
chromatography (HPLC).
Results. The 13C NMR spectrum of OHMG-BHC in classical bulk synthesis demonstrates that 
the product is unbranched and contains additionally unidentifiable impurities, in contrast to the 
sample obtained by the microfluidic method. Furthermore, the HPLC analysis showed that the 
OHMG-BHC sample synthesized using microfluidic technology has a 1.5-fold lower content than 
the initial monomers.
Conclusions. The advantage of synthesizing OHMG-BHC in a flow-type reactor compared to the 
traditional method of synthesis in volume is demonstrated since a product with a higher degree 
of purity is obtained.
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microfluidic synthesis
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно данным Всемирной организации 
здравоохранения, резистентность к противомикроб-
ным препаратам является глобальной угрозой для 
человечества1. Появление в XX веке эффективных 
антибиотиков позволило совершить большой про-
рыв в противомикробной терапии, однако повсе-
местное использование антимикробных препара-
тов привело к появлению резистентной патогенной 
микрофлоры, что затрудняет лечение возникающих 

инфекций и делает его все более сложным и дорого-
стоящим. Таким образом, важной задачей является 
поиск и синтез новых веществ, проявляющих ан-
тимикробную активность [1, 2]. В этом отношении 
перспективными являются соединения ряда алки-
ленгуанидинов, в частности, олигогексаметиленгу-
анидин (ОГМГ), с широким спектром активности, 
низким классом токсичности и обладающие про-
лонгированным действием [3, 4]. Для данного клас-
са соединений не выявлено бактериальной устойчи-
вости, в связи с чем они могут быть рекомендованы 
к применению, например, в качестве активных фар-
мацевтических субстанций в готовых лекарствен-
ных формах [5]. 

1h t tp s : / /www.who . in t / d rug re s i s t ance /documen t s /
surveillancereport/en/ (дата обращения 04.04.2021) [Accessed 
April 04, 2021]

mailto:akhmedova.diana.a@gmail.com
https://www.who.int/drugresistance/documents/surveillancereport/en/
https://www.who.int/drugresistance/documents/surveillancereport/en/
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Одним из основных современных направле-
ний в разработке противомикробных соединений 
является синтез аналогов и производных, замена 
функциональных групп или части молекулы уже ис-
следованных препаратов, с выявлением той неболь-
шой их части, которая удовлетворяет требованиям, 
предъявляемым по противомикробному действию 
и биологической безопасности [6]. Согласно этому 
подходу были синтезированы и исследованы такие 
производные олигоалкиленгуанидина, как гидро
хлорид ОГМГ и гидросукцинат ОГМГ. Проведен-
ные исследования доказали их эффективность при 
воздействии на патогенные и условно-патогенные 
микроорганизмы по сравнению с хлоргексидином 
и мирамистином [5, 7]. Предполагается, что новые 
соединения класса ОГМГ также будут обладать 
высокой эффективностью в отношении широкого 
спектра патогенной микрофлоры. В связи с этим 
актуальной является задача по поиску способов 
получения новых производных ОГМГ, например, 
гидроцитрата, гидросульфосалицилата и гидроса-
лицилата.

Традиционно соли ОГМГ получают в реакто-
рах емкостного типа путем поликонденсации исход-
ных мономеров – гексаметилендиамина и гуаниди-
на гидрокарбоната или гуанидина гидрохлорида. В 
зависимости от выбора солей гуанидина получают 
дигидрокарбонат ОГМГ (ОГМГ-ДГК) или гидро
хлорид ОГМГ (ОГМГ-ГХ), которые в последующем 

преобразуют в другие солевые формы ОГМГ (рис. 1). 
Однако традиционный метод синтеза в объеме обла-
дает рядом недостатков, например, наличием турбу-
лентного режима смешения и, как следствие, нерав-
номерностью протекания процесса, что приводит к 
высокому содержанию остаточных мономеров и к 
анизотропии молекулярно-массовых характеристик 
получаемого продукта [8–10].

В настоящее время быстро развивающейся обла-
стью химического синтеза является микрофлюидика. 
Основное преимущество микрофлюидной техноло-
гии – высокая эффективность процесса за счет улуч-
шенного массо- и теплообмена, обеспечивающихся 
ламинарным течением, а также возможность точно-
го контроля параметров [11–16]. Ранее нами была 
отработана технология микрофлюидного синтеза 
ОГМГ-ГХ [17, 18], используемого в качестве полу-
продукта для получения других производных ОГМГ, 
синтез которого осуществляли по схеме 1 (рис. 1). 
Однако в качестве недостатка можно отметить, что в 
данной схеме для проведения дальнейшей реакции 
требуются дополнительные стадии: сначала получение 
основания ОГМГ и/или ОГМГ-ДГК, а затем его соот-
ветствующей соли (рис. 1, схема 1). В качестве альтерна-
тивы можно рассмотреть осуществление синтеза через 
полупродукт ОГМГ-ДГК (рис. 1, схема 2), в результате 
которого удастся сократить количество стадий, что 
в совокупности с использованием микрофлюидного 
аппаратного оснащения позволит получать продукт, 

Рис. 1. Схема синтеза солей ОГМГ. ГМДА – гексаметилендиамин; ГHCl – гуанидин гидрохлорид; 
ОГМГ осн – основание олигогексаметиленгуанидина; ГГК – гуанидин гидрокарбонат.

Fig. 1. Scheme synthesis of OHMG salts. HMDA – hexamethylenediamine; GuHCl – guanidine hydrochloride; 
OHMG base – the base of oligohexamethylene guanidine; GHC – guanidine hydrocarbonate.
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обладающий лучшими критериями качества, чем его 
аналог, синтезируемый в объеме. Таким образом, це-
лью исследования является сравнение эффективно-
сти методов получения соли ОГМГ и чистоты полу-
ченного продукта в зависимости от используемого 
подхода – синтеза классическим способом в емкост-
ном реакторе или с применением микрофлюидики в 
реакторе проточного типа.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В эксперименте были использованы следую-
щие реактивы: гексаметилендиамин (ГМДА, Acros 
Organics, Бельгия); гуанидина гидрокарбонат 
(ГГК, Sigma-Aldrich, США). Для микрофлюидного 
синтеза использовали микрореакторный модуль 
Qmix Pro Ext компании Wingflow AG (Швейцария), 
состоящий из шприцевых насосов (neMESYS MPM, 
Швейцария) и капилляра с диаметром 1/8 дюйма 
(Qmix Q + HP flow, Швейцария) (рис. 2). Для выпа-
ривания водной смеси использовали роторный ис-
паритель (IKA RV 10, Германия).

ОГМГ-ДГК был получен двумя способами – с 
применением традиционного синтеза в объеме и в 
проточном реакторе.

Способ 1 – синтез в емкостном реакторе. В 
предварительно взвешенной трехгорлой колбе объ-
емом 250 мл смешивали 1.55 г (1 моль) ГГК и 1.0 г 
(1 моль) ГМДА. Колбу с навесками исходных компо-
нентов устанавливали на нагревательной плите, обе-
спечивая теплоизоляцию с помощью асбестовой тка-
ни. Смешивание компонентов проводили с помощью 
верхнеприводного перемешивающего устройства с 
погруженной в колбу лопастной мешалкой. Синтез 

начинали при одновременном перемешивании и на-
греве содержимого колбы при 90 °C в течение 1 ч. 
После этого температуру расплава поднимали до 
110 °C и проводили поликонденсацию в течение 4 ч. 
По окончании процесса сформированный полимер 
охлаждали до комнатной температуры и отбирали 
пробу для ЯМР анализа продукта и количественно-
го содержания родственных примесей [8]. 

Способ 2 – микрофлюидный синтез в проточ-
ном реакторе. В предварительно взвешенном ста-
кане смешивали 1.55 г (1 моль) ГГХ, 1.0 г (1 моль) 
ГМДА и 11.5 г воды очищенной с помощью магнит-
ной мешалки и эллиптического якоря при комнатной 
температуре до полного растворения веществ. Вода 
очищенная выступала в качестве растворителя, что 
позволило избежать ограничения пропускной спо-
собности капилляра и, как следствие, его забивки. 
Итоговая концентрация раствора составляла 8.7% и 
13.0% в случае ГМДА и ГГК, соответственно. По-
лученную смесь с помощью шприцевого насоса не-
прерывно подавали в капилляр со скоростью около 
0.01 мл/мин. Поликонденсацию проводили при 90 °С 
в течение 1 ч, после чего нагрев повышали до 110 °С 
и рабочую смесь выдерживали в течение 4 ч. Таким 
образом, соль ОГМГ образовывалась в потоке жид-
кости по мере ее перемещения по длине реактора при 
определенных значениях температуры и времени. По 
окончании синтеза рабочую смесь собирали в кругло-
донную колбу и переносили на стадию выпаривания 
с помощью роторного испарителя при температуре 
97 °С. После стадии выпаривания от сформирован-
ного полимера отбирали пробу, которую впослед-
ствии анализировали методами высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) и 13С ЯМР. 

Рис. 2. Аппаратурная схема микрофлюидного синтеза: 1 – водный раствор ГГК и ГМДА; 2 – шприцевой насос; 
3 – микрореактор; 4 – управляющая ЭВМ; 5 – роторный испаритель.

Fig. 2. Hardware diagram of microfluidic synthesis: 1 – an aqueous solution of GHC and HMDA; 2 – a syringe pump; 
3 – a microreactor; 4 – a control computer; 5 – a rotary evaporator.
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Спектры 13С ЯМР образцов синтезированных 
соединений регистрировали с помощью ЯМР-спек-
трометра Bruker DPX (Bruker, Германия), в качестве 
растворителя использовали оксид дейтерия D2O, ре-
зонансная частота составляла 75 МГц. 

Количественное определение примесей в 
ОГМГ-ДГК проводили согласно Государственной 
Фармакопее Российской Федерации XIV издания 
ОФС.1.2.1.2.0005.15 «Высокоэффективная жидкостная 
хроматография» на хроматографе Thermo Fisher Scientific 
(США). Контролируемый предел родственных примесей, 
а именно ГМДА и ГГК, был определен согласно работе 
И.С. Иванова2 и составил 0.05 мас. %. Концентрацию 
ГМДА и ГГК определяли хроматографически методом 
внешних стандартов с УФ-детектированием при длинах 
волн 205 нм и 264 нм, соответственно3. 

Условия для хроматографического определения 
ГМДА: колонка Luna C18(2) 5 мкм, 150 × 4.6 мм; 
подвижная фаза А: вода для хроматографии; 
подвижная фаза В: ацетонитрил; расход: 1 мл/мин; 

температура: 25 °C; объем вводимой пробы: 20.0 мкл; 
время анализа: 30 мин; градиентный профиль: 
0–3 мин. 0% В, 4–15 мин. 90% В, 16–30 мин. 0% В. 

Условия для хроматографического определе-
ния ГГК: колонка Luna C18(2) 5 мкм, 250 × 4.6 мм; 
подвижная фаза А: вода для хроматографии; под-
вижная фаза В: ацетонитрил; расход: 1 мл/мин; 
температура: 30 °C; объем петли – 100 мкл; гради-
ентный профиль: 0–1 мин. 40% В, 10–16 мин. 90% В, 
17–20 мин. 40% В.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Подлинность синтезированных соединений была 
подтверждена путем сравнения сигналов в типичном 
13С ЯМР спектре ОГМГ-ДГК, приведенном в вышеу-
помянутой работе И.С. Иванова (рис. 3), с сигналами 
в спектрах полученных образцов (рис. 4 и 5). Анализ 
спектров 13С ЯМР (табл. 1) показал, что в случае об-
разца, полученного классическим способом в объеме, 

2 Иванов И.С. Микрофлюидный синтез субстанции гидросукцината олигогексаметиленгуанидина и создание офтальмологи-
ческого препарата на ее основе: дисс. канд. фарм. наук. Москва: ФГБОУ ВО «РТУ МИРЭА»; 2021. 118 с. С. 38–40. [Ivanov I.S. 
Microfluidic synthesis of the substance oligohexamethylene guanidine hydrosuccinate and the creation of an ophthalmic drug 
based on it. Cand. Thesis (Pharm.). Moscow: RTU MIREA; 2021. 118 p., 38–40.]
3 Шаталов Д.О. Разработка и стандартизация методов контроля качества разветвленного олигогексаметиленгуанидин ги-
дрохлорида: дисс. канд. фарм. наук. Самара: Сам. гос. мед. ун-т; 2015. 137 с. С. 67–70. [Shatalov D.O. Development and 
standardization of quality control methods for branched oligohexamethylene guanidine hydrochloride. Cand. Thesis (Pharm.). 
Samara: Sam. gos. med. un-t; 2015. 137 p., 67–70.]

Рис. 3. Типичный спектр 13С ЯМР ОГМГ-ДГК (сигналы в спектре обозначены в соответствии 
с нумерацией атомов в структурной формуле соединения, представленной на рисунке).

Fig. 3. Typical OHMG-BHC 13С NMR spectrum (the signals in the spectrum are indicated according 
to the numbering of the atoms in the structural formula of the compound shown in the figure).
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Рис. 4. 13С ЯМР спектр ОГМГ-ДГК, полученного в объеме.
Fig. 4. 13C NMR spectrum of OHMG-BHC obtained in volume.

Рис. 5. 13С ЯМР спектр ОГМГ-ДГК, полученного микрофлюидным синтезом.
Fig. 5. 13C NMR spectrum of OHMG-BHC obtained by microfluidic synthesis.
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отсутствует сигнал при 156 м.д., характеризующий 
разветвленную структуру ОГМГ-ДГК, кроме того, в 
спектре присутствуют сигналы от неидентифицируе-
мых примесей. Однако применение микрофлюидной 
технологии позволяет достичь разветвления олиго-
мерной цепи ОГМГ-ДГК, что способствует повыше-
нию антимикробной активности [19].

Анализ методом ВЭЖХ образцов ОГМГ гидро-
карбоната, полученного двумя способами, показал, что 
в продукте присутствуют исходные мономеры ГГК 

(рис. 6) и ГМДА (рис. 7) с временами удерживания 
14.38 мин и 4.07 мин, соответственно. Результаты ана-
лиза свидетельствуют (табл. 2) о том, что ОГМГ-ДГК, 
полученный с помощью микрофлюидной технологии, 
имеет примерно в 1.5 раза более низкое содержание ис-
ходных мономеров – ГМДА и ГГК, что свидетельствует 
о более полном протекании реакции и расходовании ре-
агентов. Тем не менее, результаты показывают необхо-
димость проведения дальнейшей очистки продукта вне 
зависимости от выбора метода синтеза.

Рис. 6. Хроматограммы определения количественного содержания ГГК в образцах ОГМГ-ДГК, 
полученного двумя способами.

Fig. 6. Two methods obtained chromatograms for determining the quantitative content of GC in OHMG-BHC samples.

Таблица 1. Положение сигналов в спектре 13С ЯМР образцов ОГМГ-ДГК
Table 1. Position of signals in the 13C NMR spectrum of OHMG-BHC samples

Обозначение
Designation

Химический сдвиг , м.д.
Chemical shift, ppm

Типичный спектр
Typical spectrum

Объемный синтез
Volume synthesis

Микрофлюидный синтез
Microfluidic synthesis

I 26.0 26.27 26.10
II/ 28.5 28.28 28.29
II 30.0 29.95 29.95
III/ 40.0 40.81 40.77
III 41.5 41.63 41.65
IV// 156.0 – 156.05
IV 157.5 157.17 157.16
IV/ 158.0 158.46 158.45
CO3

2 - 163.0 163.00 162.86
HCO3 165.0 165.18 165.21

Сигналы примесей
Impurity signals – 168.63/161.82

31.82/30.00/29.37/26.36/26.08 168.56
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Первичные этапы исследования показали преи-
мущество использования микрофлюидного аппарат-
ного оснащения при синтезе ОГМГ-ДГК по сравне-
нию с классическим методом в объеме. В результате 
применения микрофлюидной технологии получается 
продукт более высокой степени чистоты, который мо-
жет использоваться в качестве полупродукта для по-
лучения других солей ОГМГ, что позволит расширить 
линейку биологически активных соединений с проти-
вомикробной активностью и область их применения.
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