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В настоящее время различные аминобисфосфонаты широко применяются при лечении многих 
костных заболеваний. Одним из наиболее известных комплексных соединений неридроновой 
кислоты (6-амино-1-гидроксигексилиден-1,1-бисфосфоновая кислота) является неридронат 
натрия – бисфосфонат, который используется для лечения остеогенеза и болезни Педжета. 
Однако нет данных о соединениях неридроновой кислоты с редкоземельными элементами. 
В ходе работы получен ранее не описанный комплекс лантана с 6-амино-1-гидроксигексили-
ден-1,1-бисфосфоновой кислотой (I). Он охарактеризован различными физико-химическими 
методами (химический анализ, ИК-спектроскопия, твердофазная 31P ЯМР-спектроскопия, 
оптическая микроскопия, РСА, ДТА). По данным проведенных исследований комплекс I име-
ет состав {La[(H3N-(CH2)5-C(OH)(PO2(OH))2]2(H2O)2}[OH]·H2O и представляет координационный 
1D-полимер за счет двух мостиковых фосфоновых групп с атомами лантана, находящимися 
в тетрагонально-антипризматическом окружении. В кристалле полимерные цепочки обра-
зуют 3D-каркасную пористую структуру посредством сильных водородных связей O─H···O и 
N─H···O с бесконечными каналами, доступными для включения разнообразных неорганических 
анионов или малых органических молекул. Изучение под микроскопом показало, что образец 
представляет собой игольчатые кристаллы (тонкие стержни) различной длины. Методом 
лазерной дифракции получено распределение частиц по размеру и определен средний размер 
частиц – 50 мкм в длину и 2.5 мкм в толщину.

Ключевые слова: бисфосфонат, неридроновая кислота, неридронат лантана, 
рентгеноструктурные данные, размер частиц.
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Currently, various amino bisphosphonates are widely used in the treatment of many bone diseases. 
One of the most well-known complex compounds of neridronic acid (6-amino-1-hydroxyhexylidene-1,1-
bisphosphonic acid) is sodium neridronate – a bisphosphonate, which is used to treat osteogenesis and 
Paget's disease. However, there is no data on compounds of neridronic acid with rare earth elements. 
A new complex of lanthanum with 6-amino-1-hydroxyhexylidene-1,1-bisphosphonic acid (I) was 
obtained and characterized by various physicochemical methods (chemical analysis, IR spectroscopy, 
solid-phase 31P NMR spectroscopy, optical microscopy, PCA, DTA). According to the research data 
the complex I has the composition {La[(H3N-(CH2)5-C(OH)(PO2(OH))2]2(H2O)2}[OH]·H2O and represents 
the coordination 1D-polymer due to two bridged phosphonic groups with lanthanum atoms in 
a tetragonal-antiprismatic environment. In a crystal, polymer chains form a 3D-frame porous 
structure by means of strong hydrogen bonds O─H ··· O and N─H ··· O with endless channels, 
available to include a variety of inorganic anions or small organic molecules. A study under the 
microscope showed that the sample is needle crystals (thin rods) of different lengths. The particle 
size distribution was obtained by laser diffraction, and the average particle size was determined: 
50 µm in length and 2.5 µm in thickness.

Keywords: bisphosphonate, neridronic acid, lanthanum neridronate, X-ray data, particle size.

В настоящее время аминобисфосфонатные ком-
плексы активно используются в качестве противо-
опухолевых препаратов, которые заменили широко 
известный цисплатин [1–3]. Еще в начале 1990-х го-
дов Б.К. Кепплер и его сотр. начали внедрять в плати-
новые комплексы группы фосфоновых кислот [4, 5]. 
В последнее время большое количество работ посвя-
щено синтезу новых аминобисфосфонатов и их при-
менению для лечения остеопороза [6–8]. Сочетание 
функциональности бисфосфоновой группы с плати-
ной или натрием может способствовать накоплению 
конкретного противоопухолевого препарата в кости 
с последующим значительным улучшением биоло-
гического действия и снижением системной токсич-
ности. Известны также данные по синтезу бисфос-
фонатов РЗЭ различной структуры и их магнитным 
свойствам [9]. Однако в литературе практически 
отсутствуют сведения о соединениях лантанидов с 
аминобисфосфоновыми кислотами, в частности, не-
ридроновой кислотой. 

Целью работы является синтез, установление 
состава, структуры и характеризация комплекса лан-
тана с неридроновой кислотой. 

Экспериментальная часть

Исходными веществами служили лантана три-
нитрат гексагидрат (Acros Оrganics, 99.99%) и 6-ами-
но-1-гидроксигексилиден-1,1-бисфосфоновая (нери-
дроновая) кислота H2N-(CH2)5-C(OH)(P(O)(OH)2)2.

Синтез исходной аминобисфосфоновой кисло-
ты [10]. Смесь 6-аминогексановой кислоты (102 г), 
фосфористой кислоты (64 г) и метансульфоновой 
кислоты (375 мл) нагревали до 65 °C с постепенным 
добавлением PC13 (140 мл) в течение 20 мин. Смесь 
выдерживали 48 ч при указанной температуре и за-
тем охлаждали до 0 °C при интенсивном перемеши-
вании. Твердый продукт отфильтровывали с выходом 

210 г (83%) в виде белого кристаллического порош-
ка. 1H ЯМР-спектр (500 MГц, δ, м. д., D2O): 2.52 (t, 
2H, 3JHH = 7.0 Гц), 1.81 (m, 2H), 1.49 (m, 2H), 1.36 (m, 
2H), 1.29–1.18 (m, 14H); 31P ЯМР-спектр: 202 MГц, δ, 
м. д., D2O): 24.9. Найдено, %: C, 25.2; H, 7.42; N, 5.40; 
P, 20.7. Вычислено, %: C, 26.00; H, 6.18; N, 5.05; P, 
22.35. Полученная кислота не растворима в ацетоне, 
хлороформе, ограниченно растворима в воде, этано-
ле и гексане, хорошо растворима в сильно кислых и 
сильно щелочных растворах.

Синтез комплексного соединения лантана 
(комплекс I). Навеску неридроновой кислоты 0.277 г 
(1 ммоль), смешивали с 0.33 г (1 ммоль) нитрата лан-
тана(III), разбавляли водой и кипятили с обратным 
холодильником в течение 24 ч. В результате получали 
белый порошок, который промывали водой, отфиль-
тровывали и высушивали. Выход: 0.55 г (68%). Найде-
но, %: C, 19.6; H, 4.90; N, 3.84; P, 17.2. Вычислено для 
{La[(H3N-(CH2)5-C(OH)(PO2(OH))2]2(H2O)2}[OH]·H2O,  
%: C, 19.04; H, 5.15; N, 3.70; P, 16.41. Комплекс I рас-
творим в сильно кислых и сильно щелочных раство-
рах, не растворим в воде, ацетоне и хлороформе.

Соединение I охарактеризовывали методами 
ЯМР (ЯМР-спектрометр Bruker AMX400), РФА 
(Bruker AXS-D8 Advance Powder Diffractometer c 
CuKα-излучением), ИК-спектроскопии (Perkin Elmer 
Lambda 1050), термогравиметрии (дериватограф 
Q-1500 D) и РСА.

Отнесения полос в ИК-спектре поглощения ком-
плекса даны в табл. 1. Показано, что он стабилен до 
150 ºС, после чего начинается его последовательное 
разложение, сопровождающееся удалением воды 
(150 ºС), сгоранием органической части комплек-
са (370–400 ºС) и кристаллизацией оксида лантана 
(640–670 ºС).

Размеры и форму частиц полученного сое-
динения определяли в лаборатории исследования 
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дисперсных систем кафедры химии и технологии 
редких и рассеянных элементов, наноразмерных и 
композиционных материалов ИТХТ им. М.В. Ломоно-
сова РТУ МИРЭА. В работе были задействованы 
два метода – оптическая микроскопия и лазерная 
дифракция и два прибора – простейший биоло-
гический микроскоп Olympus CX-31 и лазерный 
анализатор размеров частиц LS 13320 фирмы 

Beckman-Coulter (США). Образец помещали на 
предметное стекло, добавляли спирт и делали 
снимки при 400-кратном увеличении. Для рассмо-
трения отдельных кристаллов и исследования рас-
пределения размера частиц образец помещали в 
спирт, опускали в ультразвуковую ванну на 5 мин, 
затем переносили на предметное стекло и также 
делали снимки (рис. 1). 

Таблица 1. Положение полос в ИК-спектре комплекса I (см-1) и их отнесения

Частота, см-1 Отнесение
3436 ν(NH2)
3215 ν(OH)
2940 ν as(С–Н)
2849 νs(С–Н)
2094 ν(POH)
1644 δ(NH2)
1509 νдеф.пл.(O–H)
1422 ν(C–N)
1187 ν (C–O)
1151 ν(P═O)
1096 ν(P–O)
1067 ν(C–C)
693 ν(C–P)

Рис. 1. Структура комплекса неридроната лантана, увеличение в 400 раз,
без ультразвука (слева) и c ультразвуком (справа).

Поскольку образцы представляют собой 
игольчатые кристаллы, то для определения их раз-
мера не подходит стандартный метод определения 
размера сферических частиц. Для распределения 
по размерам частиц игольчатой или столбчатой 
формы с большим отношением длины к толщине 
можно выделить следующие характерные особен-
ности:

- ширина распределения занимает диапазон от 
минимального значения толщины частицы до мак-
симального значения длины частицы (с учетом чув-
ствительности метода);

- мультимодальность, выраженная неявным об-
разом (отсутствуют обособленные пики);

- резкий спад значений интенсивности по краям 
диапазона для монодисперсных систем (см. распре-
деление частиц углеродных нитей, являющихся мо-
дельным образцом, по размерам);

- линия накопления монодисперсной системы 
имеет перегибы в области явно выраженных пиков.

Выборочные измерения размеров на изображе-
нии позволили определить отношение длины части-
цы к ее толщине (форм-фактор), которое находится в 
пределах 17–20. 

Методом лазерной дифракции получено рас-
пределение частиц по размерам и установлена пре-
обладающая форма частиц бисфосфоната лантана 
– тонкие стержни. Сравнение распределения разме-
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ра частиц комплекса с модельным образцом (угле-
родные нити) показало, что в образце преобладают 
частицы длиной 20–40 мкм и толщиной 2–3 мкм, а 

также присутствует «хвост» от более мелких частиц 
длиной 10–20 мкм и толщиной 1 мкм. Результаты 
представлены на рис. 2.

Рис. 2. Распределение частиц неридроната лантана и модельного образца по размерам.

Параметры элементарной ячейки и интен-
сивности отражений измеряли на синхротронной 
станции «БЕЛОК» Национального исследователь-
ского центра «Курчатовский институт», используя 
двухкоординатный детектор Rayonix SX165 CCD 
(φ-сканирование с шагом 1.0º). Обработку экс-
периментальных данных проводили с помощью 
программы iMOSFLM, входящей в комплекс про-
грамм CCP4 [11]. Учет поглощения рентгеновско-
го излучения для полученных данных проводили 
по программе Scala [12]. Основные кристалло-
структурные данные и параметры уточнения пред-
ставлены в табл. 2.

Структуру определяли прямыми методами и 
уточняли полноматричным методом наименьших 
квадратов по F2 в анизотропном приближении для 
неводородных атомов. Атомы водорода OH–-анио-

на, –NH3
+-групп и молекул воды выявлены объек-

тивно в разностных Фурье-синтезах и включены в 
уточнение в модели «наездника» с фиксированны-
ми изотропными параметрами смещения (Uизо(H) 
= 1.5Uэкв (O, N)). Положения остальных атомов во-
дорода рассчитывали геометрически и включали в 
уточнение с фиксированными позиционными пара-
метрами (модель «наездника») и изотропными пара-
метрами смещения (Uiso(H) = 1.2Ueq(C)). Все расчеты 
проводили с использованием комплекса программ 
SHELXTL [13]. Таблицы координат атомов, длин 
связей, валентных и торсионных углов и анизотроп-
ных температурных параметров для соединения 
I депонированы в Кембриджском банке структур-
ных данных (The Cambridge Crystallographic Data 
Centre, www.ccdc.cam.ac.uk), номер депонирования 
– CCDC 1837533.

Параметры
Значение

Параметры
Значение

Комплекс I Комплекс I
Пр. гр. P ρ(выч.), г/см3 1.831

Сингония Моноклинная μ, мм –1 4.239
Форма кристалла Игольчатые θ область, град. 3.680-38.485

a, Å 15.661(3) Область h, k, l
-20≤h≤20,

-6≤k≤6,
-21≤l≤20

b, Å 5.1853(10) Собрано отражений 20142
c, Å 17.641(4) Число независимых отражений (Rint) 2943 [Rint = 0.080]

α, град. 90 Отражений с I > 2σ(I) 2943
β, град. 105.20(3) Число независимых параметров 169
γ, град. 90 GOOF 1.031

Размер кристалла, мм3 0.12×0.03×0.01 R1, wR2, I > 2σ(I) R1 = 0.051, wR2 = 0.118
V, Å3 1382.4(5) Δρmax, Δρmin, e/Å3 1.934, -2.494

Таблица 2. Кристаллографические данные комплекса I
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Результаты и их обсуждение

Строение комплекса I изучено методом РСА. Установле-
но, что состав комплекса описывается химической формулой 
{La[(H3N-(CH2)5-C(OH)(PO2(OH))2]2(H2O)2}[OH]·H2O, а 
сам комплекс представляет собой координационный 
1D-полимер за счет двух мостиковых фосфоновых 
групп. Элементарное структурное звено полимер-
ного комплекса I вместе с избранными геометри-

ческими параметрами показано на рис. 3, часть 
полимерной цепи комплекса I – на рис. 4. Атомы 
лантана в полимере I находятся в тетрагональ-
но-антипризматическом координационном окру-
жении. Органические бисфосфоновые лиганды 
являются бидентатными и образуют шестичлен-
ные хелатные металлоциклы. Гексиламмониевые 
«хвосты» принимают энергетически предпочти-
тельную линейную конформацию.

Рис. 3. Элементарное звено полимерного комплекса I. Длины связей и валентные углы: La1─O1 2.466(3) Å, 
La1─O4 2.485(3) Å, La1─O2 2.510(3) Å, P1─O1 1.528(3) Å, P1─O2 1.529(3) Å, P2─O4 1.518(3) Å, O1─La1─O4 

73.01(9)°, O1─La1─O2 152.85(9)°, O4─La1─O2 76.57(9)°, P1─O1─La1 139.2(2)°, P2─O4─La1 145.6(2)°.

Рис. 4. Строение координационного полимера I.

В кристалле полимерные цепочки комплекса I об-
разуют 3D-каркасную пористую структуру посредством 
сильных водородных связей O─H···O и N─H···O (табл. 
3). При этом в кристаллической структуре образуются 
бесконечные пустотные каналы, доступные для включе-
ния разнообразных неорганических анионов или малых 
органических молекул (рис. 5).

ИК-спектр полученного образца содержит ха-
рактерные полосы поглощения, указывающие на об-
разование комплекса (см. табл. 1).

31P ЯМР-спектр полученного соединения 
представлен на рис. 6. Он содержит два основных 
сигнала при 20.525 и 16.248 ppm, соответствую-
щие двум атомам фосфора с различной координа-
цией вследствие депротонирования одной из фос-
фоновых групп.

Следует отметить, что при образовании ком-
плекса происходит депротонирование фосфоновой 
группы, и атом лантана замещает атом водорода фос-
фоновой группы.
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Рис. 5. Проекция кристаллической структуры неридроната лантана вдоль кристаллографической оси b.

Таблица 3. Водородные связи в неридронате лантана
      D─H...A d(D─H) d(H A) d(D A) (DHA)
O3─H3 O9 0.90 1.71 2.611(5) 175.1
O6─H6 O5a 0.90 2.01 2.899(4) 167.2
O7─H7 O2a 0.90 1.78 2.673(4) 170.9

O8─H8A O5a 0.90 2.05 2.951(4) 174.6
O8─H8B O1b 0.90 2.02 2.871(4) 158.5
O9─H9A O4c 0.90 1.97 2.872(5) 179.8
O9─H9B O9d 0.90 1.81 2.650(8) 153.8
N1─H1A O3e 0.90 2.07 2.896(5) 153.0
N1─H1B O3f 0.90 2.26 3.113(5) 157.4
N1─H1C O5g 0.90 1.92 2.782(6) 160.4

Операции симметрии для эквивалентных атомов:
a x, y-1, z; b -x, y-1, -z+1/2; c x, -y+1, z+1/2; d -x, -y+1, -z+1; e -x+1, -y+2, -z+1; f -x+1, -y+1, -z+1; g -x+1, y, -z+1/2

Рис. 6. 31P ЯМР-спектр комплекса лантана с неридроновой кислотой.
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Заключение

Нами получен ранее не описанный ком-
плекс лантана с неридроновой кислотой, со-
став которого может быть представлен форму-
лой {La[(H3N-(CH2)5-C(OH)(PO2(OH))2]2(H2O)2}[OH]·H2O. 
Комплекс охарактеризован набором физико-хи-
мических методов: элементный анализ, 31P ЯМР-, 
ИК-спектроскопия, РСА, ДТА, оптическая микро-
скопия, определение размера частиц. Он задепони-

рован в Кембриджском банке структурных данных, 
номер депонирования – CCDC 1837533. Соединение 
имеет трехмерную пористую структуру с большим коли-
чеством пустот, что может в дальнейшем обусловить его 
применение. В настоящее время проводятся исследова-
ния по изучению возможности применения аминобис-
фосфоновых кислот для разделения редкоземельных эле-
ментов на базе действующего участка экстракционного 
разделения редкоземельных элементов ООО «ЛИТ».
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