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ÝÒÈË]-3-ÏÈÐÐÎËÈÍ-2-ÎÍÎÂ
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Ïðè âçàèìîäåéñòâèè 2-(2-àìèíîýòîêñè)ýòàíîëà ñî ñìåñüþ àðîìàòè÷åñêîãî àëüäåãèäà è

ìåòèëîâûõ ýôèðîâ àöåòèëïèðîâèíîãðàäíûõ êèñëîò áûëè ïîëó÷åíû 5-àðèë-4-àöèë-3-ãèä-

ðîêñè-1-[2-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèë]-3-ïèððîëèí-2-îíû. Èçó÷åíà ïðîòèâîìèêðîáíàÿ àê-

òèâíîñòü ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 5-àðèë-4-àöèë-3-ãèäðîêñè-1-[2-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèë]-3-ïèððîëèí-

2-îíû; ñèíòåç; ïðîòèâîìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü.

Òåòðàãèäðîïèððîë-2,3-äèîíû è èõ ïðîèçâîäíûå

ïðåäñòàâëåíû â ôðàãìåíòàõ ìíîãèõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ (ïèðàöåòàì, àòðîïèí, èìèíåì, ãëèìåïèðèä è

äð.) [1]. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû 3-ãèäðîêñèïèððî-

ëèí-2-îíû ñ àëêîêñèàëêèëüíûì çàìåñòèòåëåì â ïîëî-

æåíèè 1 ÿâëÿþòñÿ ìàëîòîêñè÷íûìè ñîåäèíåíèÿìè è

îáëàäàþò ðàçëè÷íûìè âèäàìè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè [2]. Ñ öåëüþ ñèíòåçà íîâûõ 3-ãèäðîêñèïèððî-

ëèí-2-îíîâ è èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ èõ ñòðóêòóðû íà õèìè-

÷åñêèå ñâîéñòâà è ïðîòèâîìèêðîáíîå äåéñòâèå, íàìè

áûëà ïîñòàâëåíà çàäà÷à ïîëó÷èòü òåòðàãèäðîïèð-

ðîë-2,3-äèîíû, ñîäåðæàùèå â ïåðâîì ïîëîæåíèè ãåòå-

ðîöèêëà ãèäðîôèëüíûé 2-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèëü-

íûé çàìåñòèòåëü, è óñòàíîâèòü, êàêèì îáðàçîì ñòðóê-

òóðíûå èçìåíåíèÿ îêàæóò âëèÿíèå íà ðàñòâîðèìîñòü â

âîäå è ïðîòèâîìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ïîëó÷åííûõ ñî-

åäèíåíèé.

Èñïîëüçóÿ èçâåñòíóþ ìåòîäèêó [3], ìû èçó÷èëè

âçàèìîäåéñòâèå 2-(2-àìèíîýòîêñè)ýòàíîëà ñî ñìåñüþ

àðîìàòè÷åñêîãî àëüäåãèäà è ìåòèëîâûõ ýôèðîâ àöèë-

ïèðîâèíîãðàäíûõ êèñëîò â ýêâèìîëÿðíîì ñîîòíîøå-

íèè â ñðåäå äèîêñàíà èëè ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû

ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Â óêàçàííûõ óñëîâèÿõ â

êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî ïðîäóêòà áûëè âûäåëåíû

5-àðèë-4-àöèë-3-ãèäðîêñè-1-[2-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèë]-

3-ïèððîëèí-2-îíû (òàáë. 1).

R = ÑH3 (I – V), C6H5 (VI – XIV)

R’ = H (I, VIII), 4-F (II, IX), 3-NO2 (III, X), 3-OH (IV, VI, XIV),

4-C2H5 (V, VII), 4-CH3O (XI), 4-HO, 3-CH3O (XII), 3-Br (XIII).

Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ (I – XIV) ïðåäñòàâëÿþò ñî-

áîé æåëòûå êðèñòàëëè÷åñêèå âåùåñòâà, ðàñòâîðèìûå

â ýòèëîâîì ñïèðòå, äèìåòèëñóëüôîêñèäå (ÄÌÑÎ), äè-

ìåòèëôîðìàìèäå, íå ðàñòâîðèìûå â âîäå. Âåùåñòâà

I – V, ñîäåðæàùèå àöåòèëüíûé ôðàãìåíò, ðàñòâîðèìû

â âîäå ïðè íàãðåâàíèè.

Â ßÌÐ 1Í ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé I – XIV ïðèñóòñò-

âóþò ñèãíàëû àðîìàòè÷åñêèõ ïðîòîíîâ â îáëàñòè

6,82 – 7,62 ì.ä., ñèíãëåò ìåòèíîâîãî ïðîòîíà â ïîëîæå-

íèè 5 ãåòåðîöèêëà â îáëàñòè 5,15 – 5,70 ì.ä., 2 ìóëüòè-

ïëåòà ïðîòîíîâ ìåòèëåíîâîé ãðóïïû â ïîëîæåíèè 1 ó

àòîìà àçîòà â îáëàñòè 2,55 – 2,85 è 3,40 – 3,83 ì.ä.,

ìóëüòèïëåò 3 ìåòèëåíîâûõ ãðóïï â îáëàñòè 3,38 – 3,80

ì.ä.

Â ÈÊ-ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé III – XI (òàáë. 3) ïðèñóò-

ñòâóþò ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ, îáóñëîâëåííûå âàëåíòíû-

ìè êîëåáàíèÿìè ëàêòàìíîé êàðáîíèëüíîé ãðóïïû ïðè

32 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 49, ¹ 3, 2015

Ò à á ë è ö à 1

Âûõîäû è òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ 5-àðèë-4-àöèë-3-ãèäðî-

êñè-1-[2-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèë]-3-ïèððîëèí-2-îíîâ

Ñîåäèíåíèå Âûõîä, % Ò. ïë., ° C Áðóòòî-ôîðìóëà [M
+
]

I 53,1 110 – 112 Ñ16Í19NO5 305,33

II 64,5 122 – 124 Ñ16Í18FNO5

III 61,8 139 – 141 Ñ16Í18N2O8 350,33

IV 70,9 147 – 149 Ñ16Í19NO6 321,33

V 61,7 116 – 118 Ñ18Í23NO5

VI 75,4 190 – 192 Ñ21Í21NO6

VII 26,8 188 – 190 Ñ23Í25NO5

VIII 54,0 183 – 185 Ñ21Í21NO5

IX 56,4 180 – 182 Ñ21Í20FNO5

X 34,8 193 – 195 Ñ21Í20N2O8 412,40

XI 45,2 180 – 182 Ñ22Í23NO6

XII 30,8 192 – 194 Ñ22Í23NO7

XIII 38,8 190 – 192 Ñ21Í20BrNO5

XIV 48,7 183 – 185 Ñ21Í21NO6
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1680 – 1700 ñì– 1, êåòîííîé êàðáîíèëüíîé ãðóïïû ïðè

1620 – 1650 ñì– 1, åíîëüíîãî ãèäðîêñèëà ïðè

3080 – 3170 ìì– 1 è ñïèðòîâîé ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû

3370 – 3470 ñì– 1.

Â ìàññ-ñïåêòðàõ ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé (I, III, IV,

X) íàáëþäàåòñÿ ïèê ìîëåêóëÿðíîãî èîíà (ñì. òàáë. 1)

è ïèêè ôðàãìåíòíûõ èîíîâ, ïîäòâåðæäàþùèõ äàííóþ

ñòðóêòóðó.

Âñå ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ äàþò èíòåíñèâíîå

âèøíåâîå îêðàøèâàíèå ñî ñïèðòîâûì ðàñòâîðîì õëî-

ðèäà æåëåçà (III). Äàííûå ñïåêòðîâ è êà÷åñòâåííàÿ ðå-

àêöèÿ ñî ñïèðòîâûì ðàñòâîðîì õëîðèäà æåëåçà (III)

ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâîâàíèè ïîëó÷åííûõ ñîåäè-

íåíèé I – XIV â åíîëüíîé ôîðìå.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í çàïèñàíû íà ïðèáîðàõ Bruker

AM-300 è Bruker AM-500 ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 300 è

500 ÌÃö â ÄÌÑÎ-d
6
, âíóòðåííèé ñòàíäàðò — òåòðà-

ìåòèëñèëàí. ÈÊ-ñïåêòðû ñíèìàëè íà ïðèáîðå

SPECORD Ì-80 â âàçåëèíîâîì ìàñëå. Ìàññ-ñïåêòðû

ñíÿòû íà ïðèáîðå Finnigan MAT INCOS-50 (ýíåðãèÿ

èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ 70 ýÂ). Òåìïåðàòóðó ïëàâ-

ëåíèÿ îïðåäåëÿëè íà ïðèáîðå MeltingPointM-565. Äàí-

íûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà ñîîòâåòñòâóþò áðóòòî-ôîð-

ìóëàì.

5-Àðèë-4-àöèë-3-ãèäðîêñè-1-[2-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)

ýòèë]-3-ïèððîëèí-2-îíû (I – XIV)

Îáùàÿ ìåòîäèêà. Ê 0,05 ìîëü ìåòèëîâîãî ýôèðà

àöåòèëïèðîâèíîãðàäíîé èëè áåíçîèëïèðîâèíîãðàä-

íîé êèñëîòû, ðàñòâîðåííîãî â 10 ìë äèîêñàíà äëÿ

ñîåäèíåíèé I – V èëè â 10 ìë óêñóñíîé êèñëîòû äëÿ

ñîåäèíåíèé VI – XIV, äîáàâëÿþò ýêâèìîëÿðíîå êîëè-

÷åñòâî àðîìàòè÷åñêîãî àëüäåãèäà è 2-(2-àìèíîýòîê-

ñè)ýòàíîëà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàþò ïðè

êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ñóò. Âûïàâøèé

îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò

èç ýòèëîâîãî ñïèðòà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ïðîòèâîìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê

øòàììàì êèøå÷íîé ïàëî÷êè E. coli è çîëîòèñòîãî ñòà-
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Ò à á ë è ö à 2

Ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíèé I – XIV

Ñîåäèíåíèå

Ñïåêòð ßÌÐ
1
Í, 
, ì.ä.

Àðîìàò.ïðîòîíû (ì) C
5
H (ñ) C

1
H

A
H

B
(ì) C

1
H

A
H

B
(ì) CH

2
OCH

2
CH

2
OH (ì) CH

3
CO (ñ)

I 7,17 5,22 3,78 2,62 3,42 2,25

II 7,14 5,23 3,83 2,84 3,63 2,29

III 7,62 5,42 3,82 2,82 3,43 2,27

IV 6,82 5,15 3,75 2,63 3,38 2,26

V 7,05 5,16 3,45 2,55 3,42 1,73

VI 7,45 5,45 3,75 2,65 3,50

VII 7,30 5,35 3,55 2,75 3,70

VIII 7,25 5,55 3,45 2,75 3,75

IX 7,30 5,45 3,50 2,70 3,85

X 7,40 5,70 3,45 2,65 3,80

XI 7,40 5,45 3,60 2,70 3,75

XII 7,30 5,40 3,55 2,85 3,75

XIII 7,40 5,50 3,45 2,80 3,70

XIV 7,45 5,40 3,40 2,80 3,80

Ò à á ë è ö à 3

ÈÊ-ñïåêòðû ñîåäèíåíèé III – XI

Ñîåäèíåíèå

Ñïåêòð ÈÊ, �, ñì
– 1

CH
2
OH CNO CH

3
CO OH

III 3450 1700 1650 3170

IV 3430 1680 1630 3100

V 3470 1690 1640 3110

VI 3370 1700 1640 3090

VIII 3400 1690 1620 3090

X 3430 1700 1640 3100

XI 3400 1690 1640 3080

Ò à á ë è ö à 4

Ïðîòèâîìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü 5-àðèë-4-àöèë-3-ãèäðîêñè-1-

[2-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèë]-3-ïèððîëèí-2-îíîâ (III-XIV)

Ñîåäèíåíèå

ÌÏÊ, ìêã/ìë

S. aureus E. coli

III 1000 500

IV 500 250

V 500 500

VI 1000 1000

VII 500 500

VIII 500 1000

IX 1000 500

X í/à 1000

XI 500 500

XII 250 500

XIII 1000 íå àêòèâíî

XIV 1000 1000

Äèõëîðèä ðòóòè 1000 1000



ôèëîêîêêà St. aureus îïðåäåëÿëè ìåòîäîì äâóêðàòíûõ

ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â ìÿñîïåïòîííîì áóëüîíå ïðè

áàêòåðèàëüíîé çàãðóçêå 250 òûñ. ìèêðîáíûõ åäèíèö â

1 ìë ðàñòâîðà. Çà äåéñòâóþùóþ äîçó ïðèíèìàëè ìè-

íèìàëüíóþ ïîäàâëÿþùóþ êîíöåíòðàöèþ (ÌÏÊ) ñî-

åäèíåíèÿ — ìàêñèìàëüíîå ðàçâåäåíèå, ïðèâîäÿùåå ê

ïîëíîìó ïîäàâëåíèþ ðàçâèòèÿ òåñò-ìèêðîáîâ. Â êà÷å-

ñòâå ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè äèõëîðèä

ðòóòè è ëàêòàò ýòàêðèäèíà.

Èçó÷åííûå âåùåñòâà îáëàäàþò íåâûñîêîé ïðîòèâî-

ìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè îáîèõ øòàììîâ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü íåêîòîðîå ïîâûøåíèå ïðîòèâîìèê-

ðîáíîãî äåéñòâèÿ ïî îòíîøåíèþ ê çîëîòèñòîìó ñòàôè-

ëîêîêêó ñîåäèíåíèÿ XII è ïî îòíîøåíèþ ê êèøå÷íîé

ïàëî÷êå ñîåäèíåíèÿ IV, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, îáúÿñíÿåòñÿ

ïðèñóòñòâèåì â äàííûõ ñîåäèíåíèÿõ ôåíîëüíîãî ãèä-

ðîêñèëà.
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SYNTHESIS AND ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF 5-ARYL-4-ACYL-3-HYDROXY-

1-[2-(2-HYDROXYETOXY)ETHYL]-3-PYRROLIN-2-ONES
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5-aril-4-acil-3-hydroxy-1-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]-3-pyrrolin-2-ones have been synthesized via the interaction of 2-(2-aminoethoxy)ethanol with a mix-

ture of aromatic aldehyde and methyl ethers of acetylpyruvic acids. The synthesized compounds have been tested for their antimicrobial activity.

Keywords: 5-aryl-4-acyl-3-hydroxy-1-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]-3-pyrrolin-2-one; synthesis; antimicrobial activity.
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