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Ðàçðàáîòàíû íîâûå ìåòîäû ñèíòåçà áèñòèîñåìèêàðáàçîíà ìåòèëãëèîêñàëÿ è ãèäðîõëîðè-
äà áèñãóàíèëãèäðàçîíà ìåòèëãëèîêñàëÿ ðåàêöèåé 2-ýòîêñèïðîïåíàëÿ ñ òèîñåìèêàðáàçè-
äîì èëè àìèíîãóàíèäèíîì â êèñëîé ñðåäå. Ïðåäñòàâëåí íåáîëüøîé îáçîð ïî èñïîëüçî-
âàíèþ ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé â áèîëîãèè è ìåäèöèíå.

Áèñãóàíèëãèäðàçîí ìåòèëãëèîêñàëÿ (ìåòèëãàã, ìè-
òîãóàçîí, MGBG) èçâåñòåí êàê ñïåöèôè÷åñêèé èíãè-
áèòîð äåêàðáîêñèëàçû S-àäåíîçèëìåòèîíèíà è ìåòà-
áîëèçìà ïîëèàìèíîâ [1 – 8]. Åãî àíòèëåéêîçíîå äåéñò-
âèå âïåðâûå îáíàðóæåíî â 1958 ã. [9]. Ïîçäíåå
ïîêàçàíà åãî àêòèâíîñòü ïðè ðàêå ïî÷êè, òîëñòîãî êè-
øå÷íèêà, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ëåãêîãî, ïèùåâîäà,
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ [10]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ
âòîðàÿ âîëíà ïîâûøåííîãî èíòåðåñà èññëåäîâàòåëåé ê
èñïîëüçîâàíèþ ìåòèëãàãà êàê ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
ñðåäñòâà [1, 11 – 13]. Îíà ñâÿçàíà ñ ðàçðàáîòêîé áåçî-
ïàñíîé ñõåìû ââåäåíèÿ ëåêàðñòâà â îðãàíèçì áîëüíîãî
[14], à òàêæå ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìáèíèðîâàííîé òå-
ðàïèè [15 – 18].

Ìíîãî ìåíüøå îïèñàíà áèîëîãè÷åñêàÿ, â òîì ÷èñëå
ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ è ïðîòèâîòóáåðêóëåçíàÿ, àêòèâíîñòü
áèñòèîñåìèêàðáàçîíîâ �-êåòîàëüäåãèäîâ [19, 20].

Ðàíåå áèñãóàíèëãèäðàçîí ìåòèëãëèîêñàëÿ ïîëó÷àëè
èç àìèíîãóàíèäèíà è ìåòèëãëèîêñàëÿ èëè åãî ïîëó-
àöåòàëÿ [21, 22]. Áèñòèîñåìèêàðáàçîí ìåòèëãëèîêñàëÿ
ñèíòåçèðîâàëè âçàèìîäåéñòâèåì ìåòèëãëèîêñàëÿ èëè
èçîíèòðîçîàöåòîíà ñ òèîñåìèêàðáàçèäîì [23, 24]. Íî â
ïåðâîì ñëó÷àå ðåàêöèÿ ïðîòåêàåò íåîäíîçíà÷íî: îáðà-
çóåòñÿ ñìåñü ìîíîãèäðàçîíîâ è áèñãèäðàçîíà, à òàêæå
â çíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâàõ îáðàçóþòñÿ ïðîäóêòû
ðàçëîæåíèÿ. Âî âòîðîì ñëó÷àå – òðóäíîäîñòóïåí èñ-
õîäíûé ñóáñòðàò.

Àëüòåðíàòèâíûé ïóòü ïîëó÷åíèÿ áèñòèîñåìèêàðáà-
çîíà ìåòèëãëèîêñàëÿ âêëþ÷àåò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
íåñêîëüêèõ ðåàêöèé èñõîäÿ èç àöåò- èëè áåíçàìèäîà-
öåòîíà, âûõîäû â çàâèñèìîñòè îò âûáðàííîé ìåòîäèêè
48, 67, 76 % [25].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäëàãàåòñÿ íîâûé ìåòîä ïî-
ëó÷åíèÿ áèñãóàíèëãèäðàçîíà ìåòèëãëèîêñàëÿ (IIà) â
âèäå äèãèäðîõëîðèäà è áèñòèîñåìèêàðáàçîíà ìåòèë-
ãëèîêñàëÿ (IIá) ïî ðåàêöèè 2-ýòîêñèïðîïåíàëÿ (I) ñ èç-
áûòêîì àìèíîãóàíèäèíà èëè òèîñåìèêàðáàçèäà â êèñ-
ëîé ñðåäå. Âûõîäû ðàâíû 96 è 94 % ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðåäëàãàåìûé ïðåïàðàòèâíûé ìåòîä ïîëó÷åíèÿ âè-
öèíàëüíûõ áèñãèäðàçîíîâ èñêëþ÷èòåëüíî ïðîñò, íà-
äåæíî âîñïðîèçâîäèì, íå òðåáóåò ñëîæíîãî îáîðóäî-
âàíèÿ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ðåçóëüòàòû ýëåìåíòíîãî àíàëèçà IIà, â ñîîòâåòñòâó-
þò âû÷èñëåííûì çíà÷åíèÿì.

Áèñãóàíèëãèäðàçîí ìåòèëãëèîêñàëÿ (IIà). Ê
13,24 ã (0,11 ìîëü) ãèäðîõëîðèäà àìèíîãóàíèäèíà â
50 ìë ñìåñè H2O – EtOH (3:1) ïðè 50 °C 2 ÷ ïðèáàâëÿ-
þò ðàñòâîð HCl äî pH 2 è 6 ã (0,06 ìîëü) àëüäåãèäà I è
ïåðåìåøèâàþò ïðè 50 °C 2 ÷. Ïîñëå îõëàæäåíèÿ ñìåñü
ðàçáàâëÿþò àöåòîíîì. Âûïàâøèé áåëûé îñàäîê ïðî-
ìûâàþò EtOH è Et2O, ñóøàò â âàêóóìå. Ïîëó÷àþò
15,8 ã (96 %) áèñãèäðàçîíà IIà, ò.ïë. 256 °C (ñ ðàçë).
Ëèò.: ò. ïë. 256 – 257 °C (ñ ðàçë.) [21]. ÈÊ-ñïåêòð
(KBr), �, ñì – 1: 1130, 1590c, 1690c, 3100, 3360ø.
C5H12N3·2HCl·H2O

Áèñòèîñåìèêàðáàçîí ìåòèëãëèîêñàëÿ (IIá). Ê
4,5 ã (0,04 ìîëü) òèîñåìèêàðáàçèäà â 50 ìë ñìåñè
H2O–C2H5OH (1:3) ïðèáàâëÿþò 3 ìë AcOH è ñìåñü íà-
ãðåâàþò äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ. Çàòåì ïðèáàâëÿþò
2 ã (0,02 ìîëü) àëüäåãèäà I è íàãðåâàþò â òå÷åíèå
5 ìèí. Ïðè îõëàæäåíèè ðåàêöèîííîé ñìåñè âûïàäàåò
îñàäîê, êîòîðûé îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò ýôè-
ðîì. Ïîëó÷àþò 4,7 ã (94 %) áèñãèäðàçîíà IIá, ò. ïë.
226 °C (ñ ðàçë.). Ëèò.: ò. ïë. 250 °C (ñ ðàçë.) (ïîñëå ïðî-
ìûâêè àöåòîíîì) [25]. ÈÊ-ñïåêòð (KBr), �, ñì – 1: 830,
1090, 1290, 1415, 1495ñ, 1600c, 3150ø, 3370ø.
C5H10N6S2.
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NEW SYNTHESIS OF BIS-GUANYLHYDRAZONE
AND BIS-THIOSEMICARBAZONE OF METHYL-GLYOXAL
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New methods of synthesis of methyl-glyoxal bis-guanylhydrazone (as bis-hydrochloride) and methyl-glyoxal bis-thiosemicarbazone are developed by the re-
action of 2-ethoxy propenal with amino guanidine or thiosemicarbazide in an acidic medium.
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