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Ïîëó÷åíû ïðîäóêòû íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíèÿ 3,5-äèìåòèëïèðàçîëèëüíîãî îñòàòêà â
3,6-áèñ(3,5-äèìåòèëïèðàçîë-1-èë)-5-òåòðàçèíå íà ìåòèëîâûå ýôèðû àìèíîêèñëîò. Äëÿ
îäíîãî èç 7 ñîåäèíåíèé óðîâåíü òóáåðêóëîöèäíîãî äåéñòâèÿ ñîñòàâèë 0,6 ìêã
ìë. Íà-
ïðîòèâ, äâà ñîåäèíåíèÿ â ðÿäó ñòèìóëèðîâàëè ðîñò êîëîíèé ìèêîáàêòåðèé.

Àìèíîêèñëîòû ÿâëÿþòñÿ îñíîâîé äëÿ àçîòèñòîãî
ïèòàíèÿ òóáåðêóëåçíûõ ìèêîáàêòåðèé â òêàíåâîé ñðå-
äå. Âñëåäñòâèå ýòîãî ðÿä àìèíîêèñëîò (íàïðèìåð, àñ-
ïàðàãèí, ãëóòàìèí, àëàíèí) íàøëè ïðèìåíåíèå ïðè ñî-
çäàíèè ñèíòåòè÷åñêèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåä [1]. Â òî æå
âðåìÿ, ââåäåíèå àðãèíèíà, ìåòèîíèíà è íåêîòîðûõ
äðóãèõ àìèíîêèñëîò óâåëè÷èâàåò ðåçèñòåíòíîñòü ê òó-
áåðêóëåçó [2], ëå÷åíèå êîòîðîãî â íàñòîÿùåå âðåìÿ
îñëîæíÿåòñÿ ðàñïðîñòðàíåíèåì ëåêàðñòâåííî óñòîé-
÷èâûõ øòàììîâ ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà (ÌÁÒ). Ïî-
ýòîìó àêòóàëüíî ñîçäàíèå íîâûõ òóáåðêóëîñòàòè÷å-
ñêèõ ñðåäñòâ, îòëè÷àþùèõñÿ îò èçâåñòíûõ ïî õèìè÷å-
ñêîìó ñòðîåíèþ è ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ. Ïîëèàçîòñî-
äåðæàùèå ãåòåðîöèêëû èíòåðåñíû êàê ïîòåíöèàëüíûå
òóáåðêóëîñòàòèêè, ïîñêîëüêó ñðåäè íèõ íàéäåíû èí-
ãèáèòîðû ôåðìåíòîâ ìèêîáàêòåðèè òóáåðêóëåçà, â ÷à-
ñòíîñòè, èíãèáèòîðû äèãèäðîôîëàòðåäóêòàçû [3]. Íå-
äàâíî íàìè áûëè îáíàðóæåíû ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûå
ñâîéñòâà 2,5-äèçàìåùåííûõ òåòðàçîëîâ [4].

Â ðàçâèòèå ðàáîò ïî ïîèñêó íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ
ëå÷åíèÿ òóáåðêóëåçà ìû ñèíòåçèðîâàëè ñîåäèíåíèÿ,
ñî÷åòàþùèå â ñâîåé ñòðóêòóðå îñòàòêè àìèíîêèñëîò è
ÿäðî 1,2,4,5-òåòðàçèíà.

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ñîîáùàåòñÿ î ðåàêöèè
3,6-äè-(3,5-äèìåòèëïèðàçîë-1-èë)-1,2,4,5-òåòðàçèíà (I)
ñ ýôèðàìè àìèíîêèñëîò. Íàëè÷èå õîðîøî óõîäÿùèõ
ïèðàçîëèëüíûõ ãðóïï äåëàåò 3,6-äè-(3,5-äèìåòèëïèðà-
çîë-1-èë)-1,2,4,5-òåòðàçèí (I) óäîáíûì ñèíòîíîì â ðå-
àêöèÿõ N,O,C-íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíèÿ, îòêðûâàÿ
øèðîêèå âîçìîæíîñòè äëÿ ñèíòåçà ñèììåòðè÷íûõ è
íåñèììåòðè÷íûõ 3,6-äèçàìåùåííûõ 1,2,4,5-òåòðàçè-
íîâ [5 – 7].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå N-íóêëåîôèëîâ ñâî-
áîäíûõ àìèíîêèñëîò çàìåñòèòü ïèðàçîëèëüíóþ ãðóï-
ïó â òåòðàçèíå I íå óäàëîñü âñëåäñòâèå ñïîñîáíîñòè
àìèíîêèñëîò ê îáðàçîâàíèþ âíóòðåííèõ ñîëåé. Ìåòè-
ëîâûå æå ýôèðû ãëèöèíà, àëàíèíà, ëåéöèíà, ôåíèë-
àëàíèíà, òèðîçèíà, ìåòèîíèíà è òðèïòîôàíà ëåãêî
âçàèìîäåéñòâóþò ñ òåòðàçèíîì I ïðè êîìíàòíîé òåìïå-

ðàòóðå â ñðåäå àöåòîíèòðèëà, ïðèâîäÿ ê ñîåäèíåíèÿì
IIà – æ ñ âûñîêèìè âûõîäàìè.

Ñîåäèíåíèÿ IIà – æ — êðèñòàëëè÷åñêèå âåùåñòâà
ÿðêî-êðàñíîãî öâåòà ñ ÷åòêèìè òåìïåðàòóðàìè ïëàâëå-
íèÿ, õîðîøî ðàñòâîðèìûå â õëîðîôîðìå, äèìåòèëôîð-
ìàìèäå, äèìåòèëñóëüôîêñèäå, óìåðåííî ðàñòâîðèìûå
â ñïèðòàõ, íåðàñòâîðèìûå â âîäå.

Èçó÷åíèå òóáåðêóëîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè òåòðà-
çèíîâ IIà – æ ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì âåðòèêàëüíîé äèô-
ôóçèè íà ïëîòíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå “Íîâàÿ” ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ëàáîðàòîðíûõ øòàììîâ H37Rv, M. Fortuitium
è êëèíè÷åñêîãî øòàììà ÌÁÒ, âûäåëåííîãî îò áîëüíûõ
òóáåðêóëåçîì.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ëèøü òåòðàçèí IIá, ñîäåðæàùèé
îñòàòîê àëàíèíà, ïðîÿâëÿåò âûðàæåííûå òóáåðêóëî-
öèäíûå ñâîéñòâà, ïîäàâëÿÿ ðîñò ÌÁÒ â êîíöåíòðàöèÿõ
1,25 – 0,6 ìêã
ìë, è òóáåðêóëîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå â
êîíöåíòðàöèÿõ 0,3 – 0,15 ìêã
ìë. Ìèíèìàëüíàÿ èíãè-
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áèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ äëÿ òåòðàçèíîâ IIà è IIã cîñ-
òàâëÿåò 12,5 ìêã
ìë, à äëÿ IIå è IIæ — 25 ìêã
ìë. Â
ìåíüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ (0,30 – 0,15 ìêã
ë) ýòè ñîåäè-
íåíèÿ ïðîÿâëÿþò ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò íà ðîñò
ÌÁÒ. Ïðèíÿâ âî âíèìàíèå ýòî ñâîéñòâî, òåòðàçèíû IIà,
ã, å, æ, â ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäÿò îñòàòêè ãëèöèíà, ôåíèë-
àëàíèíà, ìåòèîíèíà è òðèïòîôàíà, áûëè èñïîëüçîâà-
íû â êà÷åñòâå äîáàâîê ê ïèòàòåëüíûì ñðåäàì èç ðàñ÷å-
òà 0,15 ìêã íà 1 ìë ïèòàòåëüíîé ñðåäû äëÿ ñòèìóëÿöèè
ðîñòà ëàáîðàòîðíîãî øòàììà ìèêîáàêòåðèé Í37Rv íà
æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå Ñîòîíà. Ïîñëå äîáàâëåíèÿ
ñîåäèíåíèé IIà, ã â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó óæå íà 7 ñóòêè
îòìå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíûé ðîñò êîëîíèé äî (+++) ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè îïûòàìè: íà ñðåäå áåç äî-
áàâîê ðîñò êîëîíèé (+); íà ñðåäå ñ äîáàâëåíèåì èçîíè-
àçèäà (êîíöåíòðàöèÿ 0,1 ìêã
ìë) ðîñòà íåò.*

Òàêèì îáðàçîì, ìåòèëîâûå ýôèðû ãëèöèíà è ôåíèë-
àëàíèíà, ìîäèôèöèðîâàííûå òåòðàçèíîâûì êîëüöîì è
ââåäåííûå â ðåöåïòóðó æèäêîé ñðåäû Ñîòîíà, ïîâû-
øàþò èõ ðîñòîâûå ñâîéñòâà, óâåëè÷èâàÿ ìàññèâíîñòü
ðîñòà ÌÁÒ â 4 ðàçà ïðè ñîêðàùåíèè ñðîêà ðîñòà ëàáî-
ðàòîðíîãî øòàììà äî ñåìè ñóòîê âìåñòî 21.

Íà ïëîòíûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ Ëåâåíøòåéíà-Éåí-
ñåíà è “Íîâàÿ” âëèÿíèå ñîåäèíåíèé IIà, ã íà ðîñò ìè-
êîáàêòåðèé îêàçàëîñü äðóãèì. Îïðåäåëåíèå ðîñòîâûõ
ñâîéñòâ ìèêîáàêòåðèé íà ýòèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ
ïðè äîáàâëåíèè ñîåäèíåíèé IIà, ã ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ëàáîðàòîðíîãî øòàììà H37Rv è êëèíè÷åñêèõ
øòàììîâ, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì ëåã-
êèõ. Ìèíèìàëüíàÿ, ñòèìóëèðóþùàÿ ðîñò ÌÁÒ, êîí-
öåíòðàöèÿ ñîåäèíåíèé IIà, ã â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñî-
ñòàâëÿåò 0,15 ìêã
ìë. Ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ñîåäè-
íåíèé âûÿâëÿåòñÿ ëèøü íà ìóçåéíûõ øòàììàõ H37Rv
(65 % è 75 % ðîñòà ñîîòâåòñòâåííî). Íà êëèíè÷åñêèõ
øòàììàõ òàêîãî ýôôåêòà íå îáíàðóæåíî: êîëè÷åñòâî
ïîëîæèòåëüíûõ ïîñåâîâ íà ñðåäàõ ñ ïðåïàðàòàìè è â
êîíòðîëüíûõ îïûòàõ (ñðåäû áåç ïðåïàðàòîâ) ñîñòàâëÿ-
åò 37 – 38 %.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò ïåðñïåêòèâ-
íîñòü ñèíòåçà è äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ ïðîèçâîä-
íûõ àìèíîêèñëîò, ñîäåðæàùèõ â ñâîåé ñòðóêòóðå òåò-
ðàçèíîâûé öèêë, ïðè êîíñòðóèðîâàíèè íîâûõ ðåöåïòóð
ïèòàòåëüíûõ ñðåä äëÿ óñêîðåíèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ìè-
êîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà èç ïàòîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ îïðåäåëÿëè íà íàãðåâàòå-
ëüíîì ñòîëèêå “Áîýòèóñ”. Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í çàïèñàíû
â CDCl3 íà ñïåêòðîìåòðå “Bruker DRX-400” ñ ðàáî÷åé
÷àñòîòîé 400 ÌÃö ïðè èñïîëüçîâàíèè ÒÌÑ â êà÷åñòâå
âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà. 3,6-Áèñ(3,5-äèìåòèëïèðàçîë-
1-èë)-1,2,4,5-òåòðàçèí (I) ñèíòåçèðîâàëè ïî îïèñàííîé
ìåòîäèêå [8]. Ãèäðîõëîðèäû ìåòèëîâûõ ýôèðîâ àìè-
íîêèñëîò áûëè èñïîëüçîâàíû òîâàðíûå.

Ìåòèëîâûé ýôèð N-[6-(3,5-äèìåòèëïèðàçîë-1-

èë)-[1,2,4,5]òåòðàçèí-3-èë]àìèíîóêñóñíîé êèñëîòû

(IIà). Ðàñòâîðÿþò 182 ìã (1,45 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà
ìåòèëîâîãî ýôèðà ãëèöèíà â 5 ìë àöåòîíèòðèëà, äî-
áàâëÿþò 0,3 ìë òðèýòèëàìèíà è ïåðåìåøèâàþò â òå÷å-
íèå 0,5 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 50 – 60° Ñ. Âûïàâøèé ãèä-
ðîõëîðèä òðèýòèëàìèíà îòôèëüòðîâûâàþò. Ïîëó÷åí-
íûé ðàñòâîð ýôèðà ãëèöèíà ïðèêàïûâàþò ê 300 ìã
(1,1 ììîëü) 3,6-áèñ-(3,5-äèìåòèëïèðàçîë-1-èë)-1,2,4,5-
òåòðàçèíà â 5 ìë àöåòîíèòðèëà è ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 0,5 ÷. Âûïàâøèé
ïðè îõëàæäåíèè ðåàêöèîííîé ìàññû îñàäîê îòôèëü-
òðîâûâàþò è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ýòàíîëà. Ïî-
ëó÷àþò 222 ìã (83,2 %) îñàäêà â âèäå èãë êðàñíîãî
öâåòà ñ ò.ïë. 112 – 114 °Ñ.

Ñ10H13N7O2. ÏÌÐ-ñïåêòð (ÄÌÑÎ-d6), �, ì.ä.: 9,07 (ò,
J 7,0 Ãö, 1Í, NH), 6,11 (ñ, 1Í ïðè Ñ4 ïèðàçîëèëà), 4,25
(ä, J 7,0 Ãö, 2Í, NH–CH2), 3,72 (c, 3Í, ÑÎÎÑÍ3), 2,44,
2,48 (îáà ñ, 6Í, 2ÑÍ3 â ïèðàçîëèëå).

Ìåòèëîâûé ýôèð 2-N-[6-(3,5-äèìåòèëïèðàçîë-1-

èë)-[1,2,4,5]òåòðàçèí-3-èë]àìèíîïðîïèîíîâîé êèñ-

ëîòû (IIá). Ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñîåäèíåíèþ IIa èç
200 ìã (1,4 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà ìåòèëîâîãî ýôèðà
L-�-àëàíèíà è 300 ìã (1,1 ììîëü) òåòðàçèíà I. Âûäåëÿ-
þò 220 ìã (64,7 %) òåòðàçèíà IIá òåìíî-îðàíæåâîãî
öâåòà ñ ò.ïë. 105 – 106 °Ñ.

Ñ11H15N7O2. ÏÌÐ-ñïåêòð (ÄÌÑÎ-d6), �, ì.ä.: 9,23
(ä, J 7,0 Ãö, 1Í, NH), 6,20 (ñ, 1Í ïðè Ñ4 ïèðàçîëèëà),
4,46 – 4,75 (ì, 1Í, NH–CH<), 3,68 (c, 3Í, ÑÎÎÑÍ3),
2,22, 2,41 (îáà ñ, ïî 3Í, 2ÑÍ3 â ïèðàçîëèëå), 1,53 (ä, J
7,0 Ãö, 3Í, >CH–CH3).

Ìåòèëîâûé ýôèð 2-N-[6-(3,5-äèìåòèëïèðà-

çîë-1-èë)-[1,2,4,5]òåòðàçèí-3-èë]àìèíî-4-ìåòèëâà-

ëåðüÿíîâîé êèñëîòû (IIâ). Ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñî-
åäèíåíèþ IIa èç 270 ìã (1,48 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà ìå-
òèëîâîãî ýôèðà ëåéöèíà è 300 ìã (1,1 ììîëü)
òåòðàçèíà I âûäåëÿþò 240 ìã (70,4 %) êðàñíûõ ïðèçì ñ
ò.ïë. 101 – 102 °Ñ.

Ñ14H21N7O2. ÏÌÐ-ñïåêòð (ÄÌÑÎ-d6), �, ì.ä.: 9,12
(ä, J 7,0 Ãö, 1Í, NH), 6,10 (ñ, 1Í ïðè Ñ4 ïèðàçîëèëà),
4,57 – 4,51 (ì, 1Í, NH-CH<), 3,69 (c, 3Í, ÑÎÎÑÍ3),
2,24, 2,45 (îáà ñ, ïî 3Í, 2ÑÍ3 â ïèðàçîëèëå), 1,89 (ì,
2Í, –CH2–), 1,66 – 1,69 (ì, 1Í, ÑÍ2–ÑÍ (ÑÍ3)2), 0,98,
0,94 (îáà ä, J 6,5 Ãö, 6Í, –ÑÍ(ÑÍ3)2).

Ìåòèëîâûé ýôèð 2-N-[6-(3,5-äèìåòèëïèðàçîë-1-

èë)-[1,2,4,5]òåòðàçèí-3-èë]àìèíî-3-ôåíèëïðîïèî-

íîâîé êèñëîòû (IIã). Ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñîåäèíå-
íèþ IIa èç 274 ìã (1,5 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà ìåòèëîâî-
ãî ýôèðà �-ôåíèëàëàíèíà è 300 ìã (1,1 ììîëü) òåòðà-
çèíà I. Âûäåëÿþò 227 ìã êðàñíûõ êðèñòàëëîâ ñ ò.ïë.
89 – 90 °Ñ.

Ñ17H21N7O2. ÏÌÐ-ñïåêòð (ÄÌÑÎ-d6), �, ì.ä.: 9,22
(ä, J 8,0 Ãö, 1Í, NH), 6,08 (ñ, 1Í ïðè Ñ4 ïèðàçîëèëà),
4,76 – 4,81 (ì, 1Í, NH–CH<), 3,70 (c, 3Í, ÑÎÎÑÍ3),
2,42, 2,30 (îáà ñ, 6Í, 2ÑÍ3 â ïèðàçîëèëå), 3,30 – 3,15
(ì, 2Í, –CH2Ph), 7,15 – 7,19; 7,24 – 7,28 (îáà ì, 3Í
àðîì), 7,33 (ä, J 7,5 Ãö, 2Í àðîì).

Ìåòèëîâûé ýôèð 2-N-[6-(3,5-äèìåòèëïèðàçîë-1-

èë)-[1,2,4,5]òåòðàçèí-3-èë]àìèíî-3-(4-ãèäðîêñèôå-

íèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (IIä). Ïîëó÷àþò àíàëî-
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* (+) — ñëàáûé ðîñò, (+++) — ñïëîøíîé ðîñò ÌÁÒ.



ãè÷íî ñîåäèíåíèþ IIa èç 257 ìã (1,5 ììîëü) ãèäðîõëî-
ðèäà ìåòèëîâîãî ýôèðà òèðîçèíà è 300 ìã (1,1 ììîëü)
òåòðàçèíà I. Âûäåëÿþò 346 ìã (78,8 %) îðàíæåâûõ èãë
ñ ò.ïë. 184 – 185 °Ñ.

Ñ17H19N7O3. ÏÌÐ-ñïåêòð (ÄÌÑÎ-d6), �, ì.ä.: 9,14
(ä, J 8,5 Ãö, 1Í, NH), 9,00 (ñ, 1Í, ÎÍ), 6,63, 7,09 (îáà ä,
J 8,5 Ãö, 4Í àðîì.), 6,08 (ñ, 1Í ïðè Ñ4 ïèðàçîëèëà),
4,66 – 4,71 (ì, 1Í, NH–CH<), 3,69 (c, 3Í, ÑÎÎÑÍ3),
2,23, 2,42 (îáà ñ, 6Í, 2ÑÍ3 â ïèðàçîëèëå), 3,12 – 3,17,
3,02 – 3,09 (îáà ì, 2Í, –CH2).

Ìåòèëîâûé ýôèð 2-N-[6-(3,5-äèìåòèëïèðàçîë-1-

èë)-[1,2,4,5]òåòðàçèí-3-èë]àìèíî-4-ìåòèëñóëüôàíèë-

ìàñëÿíîé êèñëîòû (IIå). Ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñîå-
äèíåíèþ IIa èç 300 ìã (1,5 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà ìåòè-
ëîâîãî ýôèðà ìåòèîíèíà è 300 ìã (1,1 ììîëü) òåòðàçè-
íà I. Âûäåëÿþò 246 ìã (73,2 %) êðàñíûõ êðèñòàëëîâ ñ
ò.ïë. 97 – 99 °Ñ.

Ñ13H19N7O3S. ÏÌÐ-ñïåêòð (ÄÌÑÎ-d6), �, ì.ä.: 9,17
(ä, J 8,5 Ãö, 1Í, NH), 6,11 (ñ, 1Í ïðè Ñ4 ïèðàçîëèëà),
4,68 – 4,74 (ì, 1Í, NH–CH<), 3,71 (c, 3Í, ÑÎÎÑÍ3),
2,24, 2,45 (îáà ñ, ïî 3Í, 2ÑÍ3 â ïèðàçîëèëå),
2,56 – 2,72 (ì, 2Í, –CH2–), 2,15 – 2,19 (ì, 2Í, ÑH2-S),
2,09 (ñ, 3Í, S-CH3).

Ìåòèëîâûé ýôèð 2-N-[6-(3,5-äèìåòèëïèðàçîë-1-

èë)-[1,2,4,5]òåòðàçèí-3-èë]àìèíî-2-(èíäîë-3-èëìå-

òèë)-ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (IIæ). Ïîëó÷àþò àíàëî-
ãè÷íî ñîåäèíåíèþ IIa èç 356 ìã (1,4 ììîëü) ãèäðîõëî-
ðèäà ìåòèëîâîãî ýôèðà òðèïòîôàíà è 300 ìã
(1,1 ììîëü) 3,6-áèñ-(3,5-äèìåòèëïèðàçîë-1-èë)-1,2,4,5-
òåòðàçèíà (I). Ïîëó÷àþò 303 ìã (80,4 %) ñîåäèíåíèÿ
IIæ â âèäå èãë êðàñíîãî öâåòà ñ ò.ïë. 190 – 191 °Ñ.

Ñ19H20N8O2. ÏÌÐ-ñïåêòð (ÄÌÑÎ-d6), �, ì.ä.: 10,73
(c, 1H, NH â ïèððîëüíîì öèêëå), 9,12 (ä, J 7,5 Ãö, 1Í,
NH), 7,55 è 7,30 (îáà ä, 2Í àðîì ïðè Ñ(4) è ïðè Ñ(7)
èíäîëèëà), 6,95 – 7,04 (ì, 2Í àðîì, ïðè Ñ(5) è Ñ(6) èí-
äîëèëà), 7,25 (ä, 1Í â ïèððîëüíîì öèêëå), 6,06 (ñ, 1Í
ïðè Ñ4 ïèðàçîëèëà), 4,76 – 4,82 (ì, 1Í, NH–CH<), 3,71
(c, 3Í, ÑÎÎÑÍ3), 2,40 è 2,22 (îáà ñ, ïî 3Í, 2ÑÍ3 â ïè-
ðàçîëèëå), 3,30 – 3,43 (ì, 2Í).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Îïðåäåëåíèå ðîñòîâûõ ñâîéñòâ ìèêîáàêòåðèé òó-
áåðêóëåçà (ÌÁÒ) ïîä äåéñòâèåì ñèíòåçèðîâàííûõ ìå-
òèëîâûõ ýôèðîâ àìèíîêèñëîò ïðîâîäèëè ìåòîäîì àá-
ñîëþòíûõ êîíöåíòðàöèé íà æèäêîé ñðåäå Ñîòîíà è íà
ïëîòíûõ ñðåäàõ Ëåâåíøòåéíà-Éåíñåíà è “Íîâàÿ” ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ëàáîðàòîðíîãî øòàììà ÌÁÒ H37Rv è
êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ îò áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì ëåã-

êèõ (ìåòîäèêà ñîãëàñíî ïðèêàçà ÌÇ Ðîññèè ïî òóáåð-
êóëåçó ¹ 109 îò 21.03.03).

Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ òóáåðêóëîñòàòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè. Íàâåñêó êóëüòóðû ëàáîðàòîðíîãî øòàììà
ïîìåùàëè â ñòåðèëüíóþ ôàðôîðîâóþ ñòóïêó, òùàòåëü-
íî ðàñòèðàëè äî ãîìîãåííîé ìàññû, ïîñòåïåííî äîáàâ-
ëÿÿ ñòåðèëüíûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Ïîëó÷åí-
íóþ ñóñïåíçèþ êóëüòóðû ñòàíäàðòèçèðîâàëè ïî áàêòå-
ðèàëüíîìó ñòàíäàðòó ìóòíîñòè, ñîîòâåòñòâóþùåìó
500 ìëí. ìèêðîáíûõ òåë (5 åäèíèö ÃÊÈ). Íàâåñêè
ïðåïàðàòà ïî 10 ìêã ïîìåùàëè â ïðîáèðêè è ðàñòâîðÿ-
ëè â 1 ìë ÄÌÑÎ, ñ ïîñëåäóþùèì âíåñåíèåì 9 ìë
âîäû. Çàäàííûå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ (12,8; 6,4;
3,2; 1,6; 0,8; 0,4; 0,2; 0,1 ìêã
ìë) ãîòîâèëè íà äèñòèë-
ëèðîâàííîé âîäå.

Ïðèãîòîâëåíèå ïèòàòåëüíîé ñðåäû ñ ðàçëè÷íûìè
êîíöåíòðàöèÿìè ñîåäèíåíèé ïðîâîäèëè ïî óáûâàþ-
ùåé. Ñðåäó ñâåðòûâàëè â íàêëîííîì ïîëîæåíèè â òå-
÷åíèå 20 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 85 °Ñ, à çàòåì çàñåâàëè
ïî 0,2 ìë ïðèãîòîâëåííîé âçâåñüþ ÌÁÒ, çàêðûâàëè ðå-
çèíîâûìè ïðîáêàìè è ïîìåùàëè â íàêëîííîì ïîëîæå-
íèè â òåðìîñòàò ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ. Äåéñòâèå êàæ-
äîé êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèé íà ÌÁÒ èçó÷àëè íà
òðåõ ïàðàëëåëüíûõ ðÿäàõ. Ðåãèñòðàöèþ ïîëó÷åííûõ
ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ÷åðåç 10 – 12 äíåé. Äëÿ ñðàâíå-
íèÿ â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè èçîíèàçèä â
êîíöåíòðàöèÿõ 0,1; 1,0 è 5,0 ìêã
ìë.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ÐÔÔÈ
(02-03–32332à) è ISTC (ïðîåêò ¹ 708).
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SYNTHESIS AND TUBERCULOSTATIC ACTIVITY OF METHYL ESTERS
OF SOME AMINOACIDS WITH SYM-TETRAZINE MOIETIES
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The products of nucleophilic substitution of 3,5-dimethylpyrazolyl moiety in 3,6-bis(3,5-dimethylpyrazol-l-yl)-s-tetrazine by methyl esters of several amino-
acids were obtained. One of seven compounds had tuberculocidal action at concentration 0.6 	g/ml. In contrast two of tested samples exhibited promotion ef-
fect on mycobacterium colonies growth.
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