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Приведены результаты изучения полиморфизма родентицидной субстанции 2-[(4-хлорфенил)фе-
нилацетил]-1H-инден-1,3(2H)-дион “хлорофацинон”, обладающей антикоагулянтным механиз-
мом действия. Установлены способы получения двух новых полиморфных форм III и IV, для кото-
рых приведены данные физико-химических исследований (ИК, РФА, РСА) и сведения о биологи-
ческой активности (токсичности) полиморфов. Обе формы кристаллизуются в моноклинной
сингонии c пространственной группой P 21/с и следующими значениями параметров кристаллогра-
фических ячеек – a = 16.698(1) Å, b = 5.632(1) Å, c = 20.253(2) Å, β = 109.65(1)° для III и a = 9.853(1) Å,
b = 9.041(1) Å, c = 20.474(1) Å, β = 97.322(3)° для IV. Наибольшей биологической активностью обла-
дает полиморфная форма IV c параметром токсичности DL50 (серые крысы) 0.47 мг/кг против
2.74 мг/кг для менее активной формы III. Предложен метод идентификации наиболее активной мо-
дификации (IV) методом ИК-спектроскопии.
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ВВЕДЕНИЕ
Антикоагулянтные родентициды прочно во-

шли в арсенал средств для борьбы с грызунами,
имеющими сельскохозяйственное и медико-са-
нитарное значения [1–3]. Различные виды отрав-
ленных приманок на основе производных индан-
диона-1,3 используются в практике с начала пя-
тидесятых годов прошлого века [4, 5]. За это
время большое число представителей данной
группы соединений были исследованы на пред-
мет биологической активности и, в частности,
антикоагулянтной активности [6–10]. Одной из
таких субстанций является 2-[(4-хлорфенил)фе-
нилацетил]-1H-инден-1,3(2H)-дион (хлорофа-
цинон, хлорфацинон). Он изначально синтези-
ровался в качестве родентицидной субстанции, в
отличие от своего гомолога 2-(дифенилацетил)-
1H-инден-1,3(2H)-диона (дифенацин) [11], кото-
рый рассматривается и как лекарственное сред-
ство для профилактики и лечения тромбоэмбо-

лий, и как активная субстанция для борьбы с гры-
зунами.

Как и большинство органических соедине-
ний хлорофацинон имеет склонность к поли-
морфизму. Однако, работ, исследующих поли-
морфизм и взаимосвязь структуры с биоактивно-
стью крайне мало. За последние десятилетия в
единственной работе была сделана попытка изу-
чить полиморфизм двух модификаций хлорофа-
цинона [12] c использованием современных ме-
тодов, а результаты были использованы для моде-
лирования биологической активности новых
производных индандиона-1,3. Стоит отметить,
что при внимательном рассмотрении представ-
ленных авторами работы [12] данных и сопостав-
ление их с полученными в настоящей работе, вы-
явило несоответствие результатов.

В патентной литературе приведены способы
получения модификаций хлорофацинона в ви-
де маслянистого продукта [13], а также кристал-
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лов из уксусной кислоты (Тпл = 139–140°С) [14],
спирта или ацетона (Тпл = 138°С) [15]. Значитель-
но позже были описаны улучшенные способы
синтеза хлорофацинона, в которых акцент сме-
щен на осуществление технологического процес-
са и достижения высоких показателей выхода в
промышленных масштабах, а не выделение чи-
стого однофазного целевого компонента и описа-
ние его характеристик. Например, показан спо-
соб кристаллизации хлорофацинона упаривани-
ем из раствора хлороформа [16] или выделением
из воды с последующей сушкой в вакууме [17].

Между тем, как описано в [12], кристаллиза-
ция коммерческих субстанций хлорофацинона в
различных растворителях может приводить, как
минимум, к двум полиморфным формам, но дан-
ные рентгеноструктурного анализа для одной из
них, а также сравнительные характеристики их
биологической активности не приводятся. Ука-
зывается, что в технических субстанциях фик-
сируется смесь полиморфных форм. Перекри-
сталлизацией коммерческих продуктов из аце-
тонитрила и гексана возможно выделение
полиморфной формы I, в то время, как выделе-
ние из этанола, бензола, и толуола приводит к
форме II. Перекристаллизация из этилацетата
приводит к смеси форм I и II, существующих в
различных габитусах (призматический и игольча-
тый типы соответственно). Сведения относитель-
но кристаллической структуры полиморфной
формы I приведены в табл. 1. Полиморфная мо-
дификация I находится в кето-форме, что под-
тверждается данными структурного анализа мо-
нокристаллического образца [12], а кристалло-
графических параметров модификации II не
представлено. Исходя из приведенных в работе
результатов сложно рассматривать Тпл как значи-
мый фактор идентичности определенной поли-
морфной формы, поскольку было продемонстри-
ровано наличие нескольких модификаций одно-
временно, а для индивидуальных форм методом

ДСК были показаны минимальные отличия в
определяемом значении Тпл (менее 0.5°С) [12].
Тем не менее данная работа была пионерской в
попытке выделения отдельных модификаций
хлорофацинона и описании его как темплата
при поиске новых биологически активных про-
изводных.

Мы повторили попытку выделить и охаракте-
ризовать полиморфные формы хлорофацинона
из коммерческого продукта, а также установить
их биологическую эффективность и предложить
доступные методы идентификации активного по-
лиморфа.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Методы исследования и материалы

В работе была использована техническая суб-
станция хлорофацинон (CAS Number [3691-35-8])
китайского производителя. Изопропанол (“х.ч.”,
ГОСТ 18300-87), хлороформ (“х.ч.”, ТУ 6-09-06-
4263), ацетон (“ос.ч.”, 9-5 ОП-2, ТУ 2633-039-
44493179-00 с изм. 1, 2), хлористый метилен
(“х.ч.”, ТУ 2631-019-44493179-98 с изм. 1, 2, 3), ук-
сусная кислота (“х.ч.”, ГОСТ 61-75), ацетонитрил
(для ВЭЖХ, “Panreac”, Испания), 1,4-диоксан
(“ч.д.а.”, ГОСТ 10455-80), гексан (для ВЭЖХ,
“Panreac”, Испания), этанол (для ВЭЖХ, “Panre-
ac”, Испания), нитрометан (99% “Acros Organ-
ics”), диэтиловый эфир (“ч.д.а.”, ТУ 2600-001-
43852015-10) использовались без предваритель-
ной очистки.

В процессе работы из технической субстан-
ции, как методом изотермического выпаривания
растворителя, так и перекристаллизацией были
получены две кристаллические (III, IV) и медооб-
разная (V) фазы, подвергавшиеся дальнейшим
исследованиям физико-химическими методами
(ИКС и РФА).

Рентгенофазовый анализ (РФА) образцов
проводили на дифрактометре Bruker D8 Advance

Таблица 1. Кристаллографические данные для полиморфных форм хлорофационона

* Данные РСА для енольных форм III и IV.
** Данные РСА работы [12] для кето-конфигурации.

Параметр

Растворитель(и)

1,4-D/(Me)2CO/
C6H12/СН3NO2

EtOH + СНСl  (III) Et2O* (IV) СН3СN** (I)

Пр. гр., Z Р21/c, 4 Р21/c, 4 Р21/c, 4 Р21/c, 4
а, Å 16.68–16.73 16.698(1) 9.8525(4) 9.874(4)
b, Å 5.62–5.65 5.632(1) 9.0413(4) 9.049(4)
с, Å 20.12–20.43 20.253(2) 20.474(1) 20.522(9)
β, град 109.14–110.24 109.65(1) 97.322(1) 97.35(3)
V, Å3 1786–1810 1794 1809 1818

3*
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(CuKα-излучение) в диапазоне углов 5–60 град. 2θ
с шагом 0.020 2θ и выдержке не менее 0.3 с/шаг
(рис. 1). Дифрактограммы индицировали с ис-
пользованием базы данных PDF2 (2012).

Анализ дифрактограммы для поликристаллов
моноклинной модификации III, эталонная фрак-
ция которой выделена из смеси этанола и хлоро-
форма [18] показал, что модификация III имеет
следующие параметры: пр. гр. P 21/с, a = 16.70(2) Å,
b = 5.62(3) Å, c = 20.2(1) Å, β = 109.4(8)°, Z = 4.
При повторной кристаллизации из других соль-
восистем были выделены кристаллические моди-
фикации с близкими к III параметрами (табл. 1).

ИК-спектры хлорофацинона для техниче-
ского сырья и форм, полученных из разных рас-

творителей, в виде таблеток в KBr (табл. 2) были
записаны при комнатной температуре с ис-
пользованием ИК-фурье-спектрометра Bruker
EQUINOX 55 в диапазоне от 4000 до 400 см–1.
При кристаллизации из смеси диэтилового
эфира с этиловым спиртом получена модифи-
кация IV [19].

Рентгеноструктурные исследования монокри-
сталлов (III и IV) проведены на дифрактометре
“StadiVari Pilatus 100K” фирмы “STOE”, CuKα-из-
лучение (III), от генератора GeniX3D Cu HF с мик-
рофокусной рентгеновской трубкой и много-
слойным тонкопленочным эллипсоидальным
монохроматором FOX3D HF фирмы Xenocs
(Франция), и MoKα-излучение (IV), плоский гра-

Рис. 1. Рентгенограммы технической субстанции (Subst.) и очищенных полиморфных форм III и IV, полученные ме-
тодами РФА и РСА соответственно.

2000

4000

6000

8000

I
10 000

0
10.0 20.0 30.0

III

Subst.

40.0 50.0
2�

2000

4000

6000

8000

I
10 000

0
10.0 20.0 30.0

IV

40.0 50.0
2�



ЖУРНАЛ ФИЗИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 97  № 6  2023

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ И ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 907

фитовый монохроматор, монокапиллярный кол-
лиматор.

Сбор данных, определение и уточнение пара-
метров элементарных ячеек, обработка дифракци-
онных данных проведены посредством пакета
программ “STOE X-Area”. Для кристалла III ин-
тенсивности рефлексов на фреймах, полученных с
двумерного детектора, масштабировались с помо-
щью программы LANA, входящей в пакет X-Area.
Алгоритм включенный в программу LANA мини-
мизирует разности интенсивностей симметриче-
ски эквивалентных рефлексов (метод multi-scan).
Для соединения IV, отснятого на более жестком
излучении поправки на поглощение не вводи-
лись.

Структуры решены прямым методом, реализо-
ванным в комплексе программ SHELXS-97 [20].
Уточнение позиционных и тепловых параметров
не водородных атомов проведено в полноматрич-
ном анизотропном приближении. Атомы водоро-
да при окси-группах локализованы из разностного
синтеза Фурье и уточнялись свободно в изотроп-
ном приближении. Положения атомов водорода
при атомах углерода – расчетные, уточненные по
методу “наездника” или найдены из синтезов Фу-
рье и уточнялись свободно. Основные кристалло-
графические параметры приведены в табл. 3. Более
подробную информацию о геометрии молекул в
кристалле можно получить, используя файлы, де-
понированные в Кембриджской базе структурных
данных. CCDC номер 2211042 (III) и 2211043 (IV),
www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif. Графика осу-
ществлена с помощью программы DIAMOND [21].

Эффективность кристаллических модифика-
ций хлорофацинона проверена в токсикологиче-
ском эксперименте на самцах лабораторной
культуры крыс Rattus norvegicus (Berk.), после трех
недель карантина при внутрижелудочном введе-
нии полиморфов в виде суспензии в рафиниро-
ванном подсолнечном масле. Расчет величины

среднесмертельной дозы производился методом
пробит-анализа Litchfield-Wilcoxon в модифика-
ции Прозоровского [22].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Скрининг условий выделения кристалличе-

ских форм хлорофацинона из органических рас-
творителей привел к несколько отличным, от
представленных в литературе [12], результатам
(табл. 2). Так условия получения модификации IV
с близкими к приведенным в литературе значени-
ями параметров для I [12] не подтвердились, на-
оборот, модификация IV была наиболее трудоза-
тратной, с более узким окном возможностей выде-
ления. При скрининге условий кристаллизации
как из индивидуальных растворителей, так и из
различных смесей на основе нескольких сольвен-
тов были выделены две кристаллические фазы III
и IV, идентифицированные методами ИК-спек-
троскопии и РФА, а так же медообразная фрак-
ция V, устойчивая длительное время (несколько
месяцев).

Данные ИКС для большинства образцов изме-
нялись в узком диапазоне, тем не менее, сохраняя
общую картину для всех полученных фаз (табл. 2).
Последнее обстоятельство позволило рекомендо-
вать к токсикологическому исследованию и ме-
дообразную фазу V, полученную из хлороформа.

Изначально предполагали, что фаза V является
сольватированной формой, образование которой
легко объяснялось бы в случае ее выделения из
смеси ДМФА с хлороформом. Но варьирование
условий кристаллизации и растворителя не изме-
нило модификацию, и при выделении из чистого
хлороформа был получен идентичный образец,
что исключает образование межмолекулярных
связей с ДМФА. Ранее отмечалось, что хлоро-
форм способен за счет образования мостиковых
парных контактов С–Н···О менять более термо-

Таблица 2. ИК(KBr)-спектры для выделенных форм хлорофацинона, см–1

Технический 
продукт 1.4-D (Me)2CO C6H12 EtOH + СНСl3 (III) СНСl3 (V) Et2O (IV)

1711 1711 1711 1711 1710 1709 1706
1646
1619

1646
1619

1647
1617

1646
1618

1647
1618

1657
1610

1653
1616

1592 1592 1593
1574

1592 1592 1591 1590
1572

1490 1490 1490 1490 1490 1490 1490
1451 1451 1465

1451
1465
1451

1465
1450

1466
1451

1465
1450

1407
1386

1407
1386

1408
1388
1352

1408
1388
1352

1407
1390

1383 1410
1384
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динамически выгодную транс-конфигурацию на
цис-ориентацию депротонированного лиганда в
координационных соединениях металлов (2+) c
ацилпроизводными индандиона-1.3 [23]. Воз-
можно, последнее предположение находит в том
или ином виде реализацию и при выделении хло-
рофацинона из смесей сольвентов на основе хло-
роформа.

Кристаллические фазы III и IV не содержат
сольватированных молекул растворителей, но
при этом тонкая структура их ИК-спектров раз-
личается (табл. 3), что отмечалось и для поли-
морфных форм родственного дифенацина [24].

Общий вид ИК-спектров III и IV в диапазоне
1750–1470 см–1, где представлены максимально
интенсивные полосы поглощения валентных ко-
лебаний карбонильных групп представлен на рис. 3.
Полная идентификация всех полос в спектрах по-
глощения хлорофацинона не являлась основной
задачей нашего исследования. Для максимально
точной интерпретации полос поглощения необ-
ходимо дополнить имеющиеся данные, сведени-
ями, полученными методом спектроскопии ком-
бинационного рассеивания и проверить предполо-
жения моделированием при помощи расчетных
программ на основе неэмпирических, полуэмпири-

ческих подходов или методов теории функциона-
ла плотности (DFT). Однако, перераспределение
интенсивностей между сигналами в ИК-спектрах
хлорофацинона и сдвиги частот поглощения в об-
ласти валентных колебаний ν(С–О) могут яв-
ляться индикаторами наборов межмолекулярных
взаимодействий D–Н···A (например, С–Н···О).

Ранее, несколькими группами авторов с помо-
щью спектральных, рентгеновских и квантово-
химических методов доказывалось преобладание
для 2-ацилпроизводных индандиона-1,3 именно
енольной формы [25–32]. В исключительных слу-
чаях кристаллизуются сразу обе формы в одной
ячейке [33]. В связи с этим результат работы [12]
выглядит пародоксально.

В свою очередь в работе [12] модификация I
описывается именно в виде кето-форм. Мы выде-
лили и охарактеризовали монокристаллы поли-
морфной формы III, которая имеет минималь-
ные отличия кристаллографических параметров
от формы I, рассмотренной в работе [12] и попы-
тались разобраться есть ли отличия в жестком ин-
дандионатном остове, приводящем к реализации
кето- или енольной формы. Приведенные в
табл. 4 сведения по геометрическим параметрам
(расстояниям и углам между атомами) фрагмента

Таблица 3. Кристаллографические параметры и параметры расшифровки и уточнения C23H15ClO3

* μ(CuKα), мм–1.

Эмпирическая формула III IV

T, K 296(2) 296(2)
Пр. гр., Z Р 21/c, 4 Р 21/c, 4
a, Å 16.698(1) 9.8525(4)
b, Å 5.6325(4) 9.0413(4)
c, Å 20.253(2) 20.4737(8)
β, град 109.65(1) 97.322(1)
V, Å3 1793.9(3) 1808.91(13)
ρ (выч), г/см3 1.388 1.376
F(000) 776 776
μ(MoKα), мм–1 2.058* 0.232
Тип/область сканирования по θ, град. ω/4.18–63.41 ω/2.46–30.50
Интервалы индексов отражений –19 ≤ h ≤ 19, –2≤ k ≤ 6, –24 ≤ l ≤ 22 –13 ≥ h ≤ 14, –12 ≤ k ≤ 12, –29 ≤ l ≤ 29
Общее число отражений 11676 21402
Число независимых отражений 3112 5494
Число отражений, I > 2σ(I) 1055 3264
R1 (I > 2σ(I)) 0.0582, wR2 = 0.1900 0.0522, wR2 = 0.1121
wR2 (по всем рефлексам) 0.1260, wR2 = 0.1893 0.1003, wR2 = 0.1316
GOOF 0.823 1.000
Остаточная электронная плотность 
min/max, e Å–3.

0.674/–0.304 0.286/–0.272
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молекулы хлорофацинона 

демонстрируют очень близкую геометрию распо-
ложения всех неводородных атомов. Разница в

O1

O2
O3

H32

H50

1
2

5

10

значениях межатомных расстояний и углов не
превышает 0.008 Å и 0.8° соответственно. Скорее
всего в работе [12] атом водорода Н(50) был “по-
сажен” к атому С(1) в процессе уточнения струк-
туры, на что указывают углы в 90° относительно
плоскости всего индандионатного фрагмента
(табл. 4), и дальнейшее уточнение структуры бы-
ло проведено именно в такой конфигурации.
К сожалению, авторы работы [12] в дальнейшем

Рис. 2. Элементарные ячейки моноклинной модификации полиморфных форм хлорофацинона III и IV.
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Рис. 3. Фрагмент ИК-спектров технической субстанции хлорофацинон и очищенных индивидуальных полиморфных
форм III и IV. Дополнительные контакты атомов кислорода, влияющие на смещение полос валентных колебаний ν(С–О).
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использовали эти не совсем корректные данные
для моделирования родственных структур и пред-
сказания их потенциальной биологической ак-
тивности.

При изучении монокристалла III образование
кето-формы не подтвердилось (табл. 4). Отсут-
ствие в области 1750–1720 см–1 групп сигналов на
спектрах для III (IV), характерной для ν(С=О) ин-
дандионатного фрагмента [34], а также их низко-
частотный сдвиг до значений 1710–1660 см–1 под-
тверждает реализацию внутримолекулярной
водородной связи (ВМВС) с реализацией
“енольной” формы. Таким образом, предполо-
жение о проявлении полиморфизма за счет ре-
ализации либо кето-, либо енольного таутомеров
в каждом конкретном случае оказалась несостоя-
тельным. В случае III (ν(С=О) 1711 и 1646 см–1),
различия в параметрах ВМВС относительно IV
(ν(С=О) 1706 и 1653 см–1), что указывает на изме-
нение характера межмолекулярных взаимодей-
ствий О–Н···О в IV, однако это не приводит к ми-
нимизации объема ячейки (увеличению плотно-
сти IV по сравнению с III), в соответствии с
данными рентгеноструктурного анализа моно-
кристаллов III и IV.

Разница между III и IV (рис. 2) заключается в
образовании псевдоцепочечного (III) или псев-
додимерного упаковочных (IV) мотивов, обу-
словленных реализацией индивидуального набо-
ра межмолекулярных контактов, которые образу-
ют конечную упаковку. В случае IV соседние
молекулы располагаются друг над другом по типу
“голова к хвосту” со смещением плоскостей ин-
дандионатных фрагментов (стэкинг С–Н···π
PD-типа [35]) с кратчайшим расстоянием 3.38 Å
между плоскостями. Пара “псевдодимеров” свя-
зывается между соседними за счет реализации на-
бора нескольких стэкинг-взаимодействий С–Н···π

Т-типа между ароматическими системами 2-ди-
фенилацильного заместителя с индандионатны-
ми фрагментами. Аналогичный тип упаковки ра-
нее был обнаружен для родственного производ-
ного – дифенацина, однако кратчайшее
расстояние между плоскостями индандионатных
фрагментов (стэкинг С–Н···π PD-типа) было не-
сколько больше – 3.54 Å [36]. Упаковка в IV реали-
зуется (табл. 5) за счет более разнообразной ком-
бинации нескольких D–Н···A контактов и
стэкинг взаимодействия С–Н···π (Т-типа), одна-
ко это не приводит к более плотной упаковке по
сравнению с III. Тем не менее, эти контакты, оче-
видно, приводят к усложнению спектра ИК
(перераспределению интенсивностей между
сигналами, добавлением плеча при 1602 см–1,
появление полосы при 1572 см–1) и низкочастот-
ному сдвигу полосы валентных колебаний
ν(С=О) на 5 см–1 с 1711 (III) до 1706 см–1 (IV).

Нами были проведены серии экспериментов
по установлению активности выделенных форм
III, IV и V in vivo на лабораторных животных. Мас-
лообразная фракция V – практически сразу про-
демонстрировала минимальные значения эффек-
тивности (DL50 > 10.0 мг/кг) и была исключена из
скрининга, тогда как формы III и IV исследова-
лись параллельно. В литературе приводится це-
лый набор различных сведений относительно ве-
личины острой токсичности DL50 хлорофацино-
на: 3.15 мг/кг [37], 5.5–6.2 мг/кг [38], 6.3 мг/кг [39]
и 2–15 мг/кг [40]. В некоторых случаях приводят-
ся значения, которые не были получены автора-
ми, а берутся или из литературных источников
(2.10 мг/кг [12]) или вовсе носят декларативный
характер (2.0 мг/кг [41]). Столь большой разброс в
значениях (в том числе и у одних и тех же авторов
[37, 38]), по-видимому, связан или с техникой
эксперимента или ошибками разной природы (не

Таблица 4. Геометрические параметры кето- и енольной форм по данным РСА для части плоского индандионат-
ного фрагмента с ВМВС для полиморфных форм I, III и IV

Длина, Å I [12] III IV Угол, град I [12] III IV

О(3)–С(2) 1.239 1.245 1.232 О(3)–С(2)–С(1) 125.1 124.9 125.6

С(2)–С(1) 1.461 1.462 1.459 С(2)–С(1)–С(10) 121.8 122.2 121.1

С(1)–С(5) 1.477 1.460 1.474 С(2)–С(1)–С(5) 108.5 107.7 108.8

О(2)–С(5) 1.214 1.223 1.216 С(1)–С(5)–О(2) 128.9 128.5 128.8

С(1)–С(10) 1.363 1.355 1.364 С(2)–С(1)–С(10) 121.8 122.2 121.2

О(1)–С(10) 1.328 1.331 1.321 С(1)–С(10)–О(1) 119.6 121.7 120.4

О(1)–Н(32) – 0.690 0.839 С(10)–О(1)–Н(32) – 102.0 108.1

О(3)–Н(32) – 2.007 1.853 О(1)–Н(32)–О(3) – 158.2 150.6

О(3)–О(1) 2.609 2.659 2.617 С(2)–С(1)–Н(50) 90.1 – –

С(1)–Н(50) 0.980 – – Н(50)–С(1)–С(10) 90.0 – –
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указывается пол, способ разведения дозы при пе-
роральном введении, число шагов при пробит-
анализе при построении “кривых летальности”).
Разумеется, разброс значений DL50 при коррект-
ном токсикологическом эксперименте может
быть обусловлен как примесями, так и различны-
ми полиморфными модификациями исследуе-
мых субстанций. По этой причине опираться на
источники, в которых или вовсе не приводятся
данные физико-химического анализа или приво-
дятся данные по одному методу (например, толь-
ко Тпл, данные элементного анализа, данные
ИКС) или малоинформативные данные по не-
скольким методам (например, Тпл и ИКС) для
биологически активных соединений достаточно
рискованно. Вместе с тем, при построении любых
корреляционных моделей учет возможной разно-
сти в биологической активности полиморфов иг-
норируется полностью, а некоторые модели не
учитывают и фактор оптической изомерии. В на-
шем случае для получения кристаллических фаз
хлорофацинона использовался рацемат. Однако,
кристаллизация данного производного исключи-
тельно в центросимметричной пространственной
группе с большой степенью вероятности позво-
ляет исключить разделение энантиомеров, тогда
как разница в эффективности, скорее всего, обу-
словлена различием в растворимости полиморф-
ных модификаций, наименее “рыхлая” из кото-
рых и оказалась значительно эффективнее в лабо-
раторном эксперименте. Можно было бы
предположить, что еще более активная “рыхлая”
структура возможна при реализации псевдоди-
мерной структуры по типу “голова к голове” со
смещением плоскостей индандионатных фраг-
ментов (стэкинг взаимодействие С–Н···π Т-ти-
па), однако подобного рода образцы в ходе прове-
дения многочисленных экспериментов получены
не были.

Выделенные и охарактеризованные поли-
морфные формы III и IV в ходе токсикологиче-
ских экспериментов осуществляемых параллель-
но и с постепенным снижением вводимой дозы

продемонстрировали достоверную и существен-
ную разницу в расчетной величине DL50 (0.47 ±
± 0.06 мг/кг по 7 концентрациям (IV) и 2.74 ±
± 0.83 мг/кг по 5 концентрациям (III)). Таким об-
разом, имеется возможность за счет использова-
ния более активной модификации IV существен-
но снизить дозировку хлорофацинона в отрав-
ленных приманках.

Помимо установления методом ВЭЖХ содер-
жания хлорофацинона в техническом продукте,
поступаемом от производителя субстанции на
предприятие, где осуществляется изготовление
готовых приманок, в рамках процедуры оценки
поставщиков [3, 42–45] может быть рассмотрена
и возможность внедрения методов, направлен-
ных на идентификацию полиморфов в сырье.
Данная процедура может быть осуществлена с ис-
пользованием методов РФА и ИК-спектроско-
пии. В последнем случае мониторинг техниче-
ского продукта хлорофацинон возможно осу-
ществлять как по смещению полосы валентных
колебаний ν(С=О) (вплотную до значения
1706 см–1), так и по характерному перераспреде-
лению интенсивностей между сигналами в обла-
сти 1750–1470 см–1 (рис. 3). Таким образом, сме-
щение полосы ν(С=О) внутри диапазона 1711–
1706 см–1 в сторону 1706 см–1 будет маркером со-
держания IV в техническом продукте. Использо-
ванная нами в качестве стартовой техническая
субстанция представляет собой фактически фор-
му III как по величине ν(С=О) равной 1711 см–1,
так и по перераспределению интенсивностей
между полосами поглощения в спектре. Более до-
рогой альтернативой методу ИКС для монито-
ринга хлорофацинона, служит РФА, однако тех-
ника эксперимента и стоимость оборудования не
позволяют рекомендовать данный подход для ру-
тинных измерений, партий субстанции в услови-
ях производственных лабораторий. В последнем
случае, покупка ИК-спектрометра с разрешени-
ем не менее 1 см-1 реальна и может привести к по-
лучению испытателями быстрого метода монито-
ринга максимально эффективной полиморфной

Таблица 5. Геометрические параметры контактов D–Н···A в кристаллах полиморфных форм III и IV (d, Å) и ва-
лентные углы (ω, град)

* Для IV преобразования симметрии: #1 –x + 1, y–1/2, −z + 1/2, #2 –x + 1, y + 1/2, –z + 1/2.

Соединение Контакт D–H···A d(D–H) d(H···A) d(D···A) ω(D–H–A)

IV C(20)–H(20)···O(1)#1* 0.93 2.58 3.418(2) 150.2

O(1)–H(32)···Cl(1)#2* 0.84(3) 2.87(2) 3.364(2) 119(2)

O(1)–H(32)···O(3) 0.84(3) 1.86(3) 2.614(2) 148(2)

C(11)–H(11)···O(2) 0.98(2) 2.42(2) 3.118(2) 127.3(2)

III С(11)–Н(11)···О(2) 0.88 2.53 3.112(7) 123.9

О(1)–Н(23)···О(3) 0.69(5) 2.00(5) 2.659(7) 158.(5)
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формы IV без оглядки на возможную аморфность
или консистентность технического продукта.

Рентгеноструктурные исследования проведе-
ны с использованием оборудования, приобретен-
ного за счет средств Программы развития Мос-
ковского университета.
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