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Îñóùåñòâëåí ñèíòåç è èçó÷åíà ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ 3-ôåíîêñè-

áåíçîéíîé êèñëîòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ íåêîòîðûõ ñîåäèíåíèé, â ÷àñòíîñòè 2-öèàíî-

ïðîïèë-2-îâîãî ýôèðà 3-ôåíîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû õàðàêòåðíà ïðîëèôåðàòîð ïåðîêñè-

ñîì 
 àãîíèñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü ãëþêîêèíàçó, à òàêæå ñïî-

ñîáíîñòü ñíèæàòü ãëèêèðîâàíèå áåëêîâ. Èçó÷åííûå âåùåñòâà íå âëèÿëè íà àêòèâíîñòü

äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-4.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèíòåç; ïðîèçâîäíûå 3-ôåíîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû; ÏÏÀÐ-
; ãëþêî-

êèíàçà; ÄÏÏ-4; ãëèêèðîâàíèå áåëêîâ.

Øèðîêèé ñïåêòð ïðèìåíåíèÿ ñîåäèíåíèé, ñîäåðæà-

ùèõ äèôåíèëîêñèäíûé ôðàãìåíò, îáóñëîâëåí îñîáåí-

íîñòÿìè èõ ñòðîåíèÿ è ñâîéñòâ [1].

Ñîåäèíåíèÿ ýòîãî ðÿäà îáëàäàþò âûñîêèì èíäåê-

ñîì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ñðåäè íèõ íàéäåíû

âûñîêîýôôåêòèâíûå àíòèîêñèäàíòû, ìàëîòîêñè÷íûå

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå íåñòåðîèäíûå ñðåäñòâà, àíòè-

àëëåðãè÷åñêèå, èììóíîìîäóëèðóþùèå, êàðäèîëîãè÷å-

ñêèå è àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû.

Ó çàìåùåííûõ ãèäðàçîíîâ îáíàðóæåíà ñïàçìîëèòè-

÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ãèïîòåíçèâíîå äåéñòâèå, àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè ëåéêåìèè, ñàðêîìû è äðóãèõ çëîêà-

÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé [2]. Èõ èñïîëüçóþò òàê-

æå äëÿ ëå÷åíèÿ øèçîôðåíèè, ïðîêàçû è äðóãèõ

çàáîëåâàíèé [3].

Ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâèëîñü ïðîâåñòè ñèíòåç è

èçó÷èòü àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ 3-ôåíîêñèáåíçîéíîé

êèñëîòû â îòíîøåíèè ìèøåíåé ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî

äèàáåòà, òàêèõ êàê ÿäåðíûå ðåöåïòîðû, àêòèâèðóåìûå

ïåðîêñèñîìíûì ïðîëèôåðàòîðîì (PPAR-
), ÀÌÔ-àê-

òèâèðóåìàÿ êèíàçà (AMPK), à òàêæå èõ àíòèãëèêè-

ðóþùèå ñâîéñòâà.

Äëÿ ñèíòåçà 2-öèàíîïðîïèë-2-îâîãî ýôèðà 3-ôåíîê-

ñèáåíçîéíîé êèñëîòû (I) è 2-öèàíîïðîïèë-2-îâîãî

ýôèðà áåíçîéíîé êèñëîòû (Ia) áûëî îñóùåñòâëåíî

âçàèìîäåéñòâèå õëîðàíãèäðèäà 3-ôåíîêñèáåíçîéíîé

êèñëîòû è õëîðèñòîãî áåíçîèëà ñ àöåòîíöèàíãèäðè-

íîì â ñðåäå àáñîëþòíîãî äèýòèëîâîãî ýôèðà è ïðèñóò-

ñòâèè òðèýòèëàìèíà â êà÷åñòâå àêöåïòîðà õëîðèñòîãî

âîäîðîäà (ñõåìà 1).

Ñèíòåç ïðîâîäèëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå

(20 – 25 °C) è èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå

1 ÷. Ïîñëå ñìåøèâàíèÿ èñõîäíûõ ðåàãåíòîâ óæå ÷åðåç

1 ÷ äîñòèãàåòñÿ êîëè÷åñòâåííûé âûõîä ñîëÿíîêèñëîãî

òðèýòèëàìèíà. Âûõîä íèòðèëîâ 90 – 95 %.

Àðîìàòè÷åñêèå íèòðèëû ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñî

ñïèðòàìè è õëîðèñòûì âîäîðîäîì îáðàçóþò ãèäðîõëî-

ðèäû èìèäàòîâ â óñëîâèÿõ ðåàêöèè Ïèííåðà.

Âçàèìîäåéñòâèåì 2-öèàíîïðîïèë-2-îâîãî ýôèðà

3-ôåíîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû ñ àëèôàòè÷åñêèìè ñïèð-

òàìè è õëîðèñòûì âîäîðîäîì (ñõåìà 2) áûëè ïîëó÷å-

íû ãèäðîõëîðèäû ýòèë- è èçîïðîïèëèìèäàòà 2-ìåòèë-

2-(3-ôåíîêñèáåíçîàò)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ib, Ic).

R
1

= C2H5 (Ib); ÑÍ(ÑÍ3)2 (Ic).

Ðåàêöèþ ïðîâîäèëè ïðè òåìïåðàòóðå 0 – 5 °C â ýê-

âèìîëÿðíîì ñîîòíîøåíèè ðåàãåíòîâ â òå÷åíèå 1 – 2 ÷

ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Îá îêîí÷àíèè ðåàêöèè ñóäèëè ïî

ïðèâåñó ðåàêöèîííîé ìàññû è åå êðèñòàëëèçàöèè. Âû-

õîä 94 – 95 %.

Äëÿ ñèíòåçà ýòèëîâîãî è áóòèëîâîãî ýôèðîâ N-(áåí-

çîèë)-2-ìåòèë-2-(3-ôåíîêñèáåíçîàò)ïðîïèîêàðáîêñèìè-

äîâîé êèñëîòû (Id, Ie) îñóùåñòâëåíî àöèëèðîâàíèå

ãèäðîõëîðèäîâ èìèäàòîâ 2-(3-ôåíîêñèáåíçîàò)ïðîïèî-
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íîâîé êèñëîòû õëîðàíãèäðèäîì áåíçîéíîé êèñëîòû

(ñõåìà 3).

R = C2H5 (Id); Ñ4Í9 (Ie).

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ýôèðîâ N-çàìåùåííîé 3-ôåíîêñè-

ôåíèëêàðáîêñèìèäîâîé êèñëîòû (If, IIa – IIf) íàìè

áûëî îñóùåñòâëåíî ïîñëåäîâàòåëüíîå ãèäðîõëîðèðî-

âàíèå 3-ôåíîêñèáåíçîíèòðèëà â óñëîâèÿõ ðåàêöèè Ïèí-

íåðà è àöèëèðîâàíèå ïîëó÷åííûõ ãèäðîõëîðèäîâ èìèäà-

òîâ õëîðàíãèäðèäàìè êàðáîíîâûõ êèñëîò (ñõåìà 4).

Â êà÷åñòâå àêöåïòîðà õëîðèñòîãî âîäîðîäà èñïîëü-

çîâàëè òðèýòèëàìèí. Ðåàêöèè ïðîâîäèëè ïðè ìîëüíîì

ñîîòíîøåíèè ðåàãåíòîâ è äâóêðàòíîì èçáûòêå òðèýòè-

ëàìèíà â ñðåäå àáñîëþòíîãî 1,4-äèîêñàíà ïðè òåìïå-

ðàòóðå 60 – 65 °C â òå÷åíèå 2 ÷.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

ÈÊ-ñïåêòðû (�, ñì– 1) æèäêèõ âåùåñòâ ðåãèñòðèðî-

âàëè â òîíêîì ñëîå (ïëåíêà), òâåðäûõ âåùåñòâ — â âà-

çåëèíîâîì ìàñëå íà ïðèáîðàõ “SPECORD” M 82 (Ãåð-

ìàíèÿ), “PERKIN-ELMER”(ÑØÀ).

Ñïåêòðû 1Í ßÌÐ (�, ì.ä.) ðåãèñòðèðîâàëè íà ïðè-

áîðå “VarianMercury 300BB” (ÑØÀ) (ðàáî÷àÿ ÷àñòîòà

300 ÌÃö) â ÄÌÑÎ-d
6
, âíóòðåííèé ñòàíäàðò — ãåêñà-

ìåòèëäèñèëîêñàí.

Õðîìàòîìàññ-ñïåêòðû ïîëó÷åíû íà ïðèáîðå “Varian

ÌÀÒ-11” (ÑØÀ) ïðè èîíèçèðóþùåì íàïðÿæåíèè

70 ýÂ è òîêå ýìèññèè êàòîäà 240 ìêÀ. Ñèñòåìà âïóñêà

— íåïîñðåäñòâåííûé ââîä îáðàçöà â èîíèçàöèîííóþ

êàìåðó.

Ñòðîåíèå ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé óñòàíàâëèâàëè ñ

ïîìîùüþ ýëåìåíòíîãî àíàëèçà, ÈÊ- è 1Í ßÌÐ-ñïåê-

òðîñêîïèè, ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

2-Öèàíîïðîïèë-2-îâûé ýôèð 3-ôåíîêñèáåíçîé-

íîé êèñëîòû (I). Â òðåõãîðëûé ðåàêòîð, ñíàáæåííûé

ìåõàíè÷åñêîé ìåøàëêîé, îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì,

ïîìåùàþò 10,00 ã (46,2 ììîëü) õëîðàíãèäðèäà 3-ôå-

íîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû â àáñîëþòíîì äèýòèëîâîì

ýôèðå, ê êîòîðîìó äîáàâëÿþò ïî êàïëÿì (55,4 ììîëü)

5,60 ã òðèýòèëàìèíà â àáñîëþòíîì äèýòèëîâîì ýôèðå.

Äàëåå ê ðåàêöèîííîé ìàññå ïðèêàïûâàþò (55,4 ììîëü)

4,71 ã àöåòîíöèàíãèäðèíà â àáñîëþòíîì äèýòèëîâîì

ýôèðå. Ñèíòåç ïðîâîäÿò ïðè òåìïåðàòóðå 20 – 25 °C â

òå÷åíèå 1 ÷. Îñàäîê ãèäðîõëîðèäà òðèýòèëàìèíà îòäå-

ëÿþò íà ôèëüòðå, èç ôèëüòðàòà îòãîíÿþò ðàñòâîðèòåëü

ñíà÷àëà àòìîñôåðíîé ïåðåãîíêîé, à çàòåì â âàêóóìå.

Ñîåäèíåíèå î÷èùàþò âàêóóìíîé ïåðåãîíêîé. Âûõîä

11,10 ã (95 %). T
êèï

190 – 192 °C (2 ìì ðò. ñò.)

Ìàññ-ñïåêòð, m/z: 281 [M+]: 50 (12 %), 77 (15 %), 115,2
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(17 %), 169 (35 %), 197 (53 %), 214 (25 %), 281 (100 %).

C
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H
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N.

2-Öèàíîïðîïèë-2-îâûé ýôèð áåíçîéíîé êèñëîòû

(Ia). Â òðåõãîðëûé ðåàêòîð, ñíàáæåííûé ìåõàíè÷å-

ñêîé ìåøàëêîé, îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, ïîìåùàþò

10,00 ã (70,7 ììîëü) õëîðàíãèäðèäà áåíçîéíîé êèñëî-

òû â àáñîëþòíîì äèýòèëîâîì ýôèðå, ê êîòîðîìó äî-

áàâëÿþò ïî êàïëÿì (70,7 ììîëü) 7,15 ã òðèýòèëàìèíà â

àáñîëþòíîì äèýòèëîâîì ýôèðå. Äàëåå ê ðåàêöèîííîé

ìàññå ïðèêàïûâàþò (70,7 ììîëü) 6,00 ã àöåòîíöèàí-

ãèäðèíà â àáñîëþòíîì äèýòèëîâîì ýôèðå. Ñèíòåç ïðî-

âîäÿò ïðè òåìïåðàòóðå 20 – 25 °C â òå÷åíèå 1 ÷. Îñà-

äîê ãèäðîõëîðèäà òðèýòèëàìèíà îòäåëÿþò íà ôèëüòðå,

èç ôèëüòðàòà îòãîíÿþò ðàñòâîðèòåëü ñíà÷àëà àòìî-

ñôåðíîé ïåðåãîíêîé, à çàòåì â âàêóóìå. Ñîåäèíåíèå

î÷èùàþò âàêóóìíîé ïåðåãîíêîé. Âûõîä 11,10 ã (90 %).

T
êèï

= 180 – 185 °C (2 ìì ðò. ñò.) Ìàññ-ñïåêòð, m/z: 189

[M+]: 30 (10 %), 71 (13 %), 98,3 (20 %), 123 (31 %), 165

(55 %), 174 (22 %), 189 (100 %). C
11

H
11

O
2
N.

Ãèäðîõëîðèä ýòèëèìèäàòà 2-ìåòèë-2-(3-ôåíîê-

ñèáåíçîàò)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ib). Âî âçâåøåí-

íûé ðåàêòîð çàãðóæàþò 6,00 ã (20,9 ììîëü) 2-ìå-

òèë-2-(3-ôåíîêñèáåíçîàò)ïðîïèîíèòðèëà è 0,96 ã

(20,9 ììîëü) àáñîëþòíîãî ýòàíîëà. Ðåàêöèîííóþ ìàñ-

ñó ïðè îõëàæäåíèè íà ëåäÿíîé áàíå äî 0 – 5 °C íàñû-

ùàþò ñóõèì õëîðèñòûì âîäîðîäîì ïðè ïåðåìåøèâà-

íèè â òå÷åíèå 1 – 1,5 ÷. Îá îêîí÷àíèè ðåàêöèè ñóäÿò

ïî ïðèâåñó ðåàêöèîííîé ìàññû è åå êðèñòàëëèçàöèè.

Çàòåì ðåàêöèîííóþ ìàññó îñòàâëÿþò íà íî÷ü ïðè òåì-

ïåðàòóðå 5 °C. Âûõîä 8,10 ã (94 %). C
19
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Ãèäðîõëîðèä èçîïðîïèëèìèäàòà 2-ìåòèë-2-

(3-ôåíîêñèáåíçîàò)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (Ic). Âî

âçâåøåííûé ðåàêòîð çàãðóæàþò 6,00 ã (20,9 ììîëü)

2-ìåòèë-2-(3-ôåíîêñèáåíçîàò)ïðîïèîíèòðèëà è 1,25 ã

(20,9 ììîëü) àáñîëþòíîãî èçîïðîïàíîëà. Ðåàêöèîí-

íóþ ìàññó ïðè îõëàæäåíèè íà ëåäÿíîé áàíå äî

0 – 5 °C íàñûùàþò ñóõèì õëîðèñòûì âîäîðîäîì ïðè

ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå 1 – 1,5 ÷. Îá îêîí÷àíèè ðå-

àêöèè ñóäÿò ïî ïðèâåñó ðåàêöèîííîé ìàññû è åå êðè-

ñòàëëèçàöèè. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ìàññó îñòàâëÿþò íà

íî÷ü ïðè òåìïåðàòóðå 5 °C. Âûõîä 8,40 ã (94 %).
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Ýòèëîâûé ýôèð N-(áåíçîèë)
2
-(3-ôåíîêñèáåíçîàò)-

ïðîïèîêàðáîêñèìèäîâîé êèñëîòû (Id). Â ÷åòûðåõ-

ãîðëûé ðåàêòîð, ñíàáæåííûé ìåõàíè÷åñêîé ìåøàëêîé,

òåðìîìåòðîì è îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, ïîìåùàþò

5,00 ã (14,2 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà ýòèëîâîãî ýôèðà

2-(3-ôåíîêñèáåíçîàò)ïðîïèîêàðáîêñîèìèäîâîé êèñëî-

òû â àáñîëþòíîì äèîêñàíå. Ïðè ïåðåìåøèâàíèè è îõ-

ëàæäåíèè íà ëåäÿíîé áàíå äî 5 – 10 °C ïî êàïëÿì äî-

áàâëÿþò 2,87 ã (28,4 ììîëü) òðèýòèëàìèíà â àáñîëþò-

íîì äèîêñàíå, à çàòåì ïðèêàïûâàþò 1,99 ã (14,2 ìîëü)

õëîðèñòîãî áåíçîèëà â àáñîëþòíîì äèîêñàíå. Ïîñëå

ýòîãî ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàþò 30 ìèí ïðè

êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è çàòåì âûäåðæèâàþò ïðè

60 – 65 °C â òå÷åíèå 2 ÷. Îñàäîê ãèäðîõëîðèäà òðèýòè-

ëàìèíà îòäåëÿþò íà ôèëüòðå, èç ôèëüòðàòà îòãîíÿþò

ðàñòâîðèòåëü ñíà÷àëà àòìîñôåðíîé ïåðåãîíêîé, à çà-

òåì â âàêóóìå. Ïî ìåðå óäàëåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ ðåàê-

öèîííàÿ ìàññà êðèñòàëëèçóåòñÿ. Ïîëó÷åííîå

âåùåñòâî î÷èùàþò ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èç àáñîëþò-

íîãî äèýòèëîâîãî ýôèðà. Âûõîä 4,80 ã (85 %).

C
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Áóòèëîâûé ýôèð N-(áåíçîèë)-2-(3-ôåíîêñèáåíçî-

àò)ïðîïèîêàðáîêñèìèäîâîé êèñëîòû (Ie). Â ÷åòû-

ðåõãîðëûé ðåàêòîð, ñíàáæåííûé ìåõàíè÷åñêîé ìå-

øàëêîé, òåðìîìåòðîì è îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, ïî-

ìåùàþò 5,00 ã (13,2 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà 2-öèàíîïðî-

ïèë-2-îâîãî ýôèðà 3-ôåíîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû â àá-

ñîëþòíîì äèîêñàíå. Ïðè ïåðåìåøèâàíèè è

îõëàæäåíèè íà ëåäÿíîé áàíå äî 5 – 10 °C ïî êàïëÿì

äîáàâëÿþò 2,67 ã (26,4 ììîëü) òðèýòèëàìèíà â àáñî-

ëþòíîì äèîêñàíå, à çàòåì ïðèêàïûâàþò 1,85 ã

(13,2 ììîëü) õëîðèñòîãî áåíçîèëà â àáñîëþíîì äèîê-

ñàíå. Ïîñëå ýòîãî ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàþò

30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è çàòåì âûäåðæè-

âàþò ïðè 60 – 65 °C â òå÷åíèå 2 ÷. Îñàäîê ãèäðîõëîðè-

äà òðèýòèëàìèíà îòäåëÿþò íà ôèëüòðå, èç ôèëüòðàòà

îòãîíÿþò ðàñòâîðèòåëü ñíà÷àëà àòìîñôåðíîé ïåðåãîí-

êîé, à çàòåì â âàêóóìå. Ïî ìåðå óäàëåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ

ðåàêöèîííàÿ ìàññà êðèñòàëëèçóåòñÿ. Ïîëó÷åííîå âå-

ùåñòâî î÷èùàþò ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èç àáñîëþòíî-

ãî äèýòèëîâîãî ýôèðà. Âûõîä 82 %. C
28

H
29

O
5
N.

Ýòèëîâûé ýôèð N-(ìåòàêðîèë)-3-ôåíîêñèôåíèë-

êàðáîêñèìèäîâîé êèñëîòû (If). Â ÷åòûðåõãîðëûé ðå-

àêòîð, ñíàáæåííûé ìåõàíè÷åñêîé ìåøàëêîé, òåðìî-

ìåòðîì è îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, ïîìåùàþò 5,00 ã

(24,3 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà ýòèëèìèäàòà 3-ôåíîêñè-

áåíçîéíîé êèñëîòû â àáñîëþòíîì äèîêñàíå. Ïðè ïåðå-

ìåøèâàíèè è îõëàæäåíèè íà ëåäÿíîé áàíå äî

5 – 10 °C ïî êàïëÿì äîáàâëÿþò 4,92 ã (48,6 ììîëü)

òðèýòèëàìèíà â àáñîëþòíîì äèîêñàíå, à çàòåì ïðèêà-

ïûâàþò 2,54 ã (24,3 ììîëü) õëîðàíãèäðèäà ìåòàêðèëî-

âîé êèñëîòû â àáñîëþòíîì äèîêñàíå. Ïîñëå ýòîãî ðå-

àêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàþò 30 ìèí ïðè êîìíàò-

íîé òåìïåðàòóðå è çàòåì âûäåðæèâàþò ïðè 60 – 65 °C

â òå÷åíèå 2 ÷. Îñàäîê ãèäðîõëîðèäà òðèýòèëàìèíà îò-

äåëÿþò íà ôèëüòðå, èç ôèëüòðàòà îòãîíÿþò ðàñòâîðè-

òåëü ñíà÷àëà àòìîñôåðíîé ïåðåãîíêîé, à çàòåì â âàêóó-

ìå. Ïî ìåðå óäàëåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ ðåàêöèîííàÿ ìàññà

êðèñòàëëèçóåòñÿ. Ïîëó÷åííîå âåùåñòâî î÷èùàþò ïå-

ðåêðèñòàëëèçàöèåé èç àáñîëþòíîãî ÷åòûðåõõëîðèñòî-

ãî óãëåðîäà. Âûõîä 4,60 ã (82 %). C
19

H
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O
3
N.

3,5-Äèìåòèëôåíèëîâûé ýôèð N-(áåíçîèë)-3-ôå-

íîêñèôåíèëêàðáîêñèìèäîâîé êèñëîòû (IIa). Â ÷å-

òûðåõãîðëûé ðåàêòîð, ñíàáæåííûé ìåõàíè÷åñêîé ìå-

øàëêîé, òåðìîìåòðîì è îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, ïî-

ìåùàþò 5,00 ã (14,3 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà 3,5-äèìå-

òèëôåíèëèìèäàòà 3-ôåíîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû â àá-

ñîëþòíîì äèîêñàíå. Ïðè ïåðåìåøèâàíèè è

îõëàæäåíèè íà ëåäÿíîé áàíå äî 5 – 10 °C ïðèêàïûâà-

þò 2,89 ã (28,6 ììîëü) òðèýòèëàìèíà â àáñîëþòíîì

äèîêñàíå, à çàòåì äîáàâëÿþò 2,00 ã (14,3 ììîëü) õëî-

ðèñòîãî áåíçîèëà â àáñîëþòíîì äèîêñàíå. Ïîñëå ýòîãî

ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàþò 30 ìèí ïðè êîì-

íàòíîé òåìïåðàòóðå è çàòåì âûäåðæèâàþò ïðè

60 – 65 °C â òå÷åíèå 2 ÷. Îñàäîê ãèäðîõëîðèäà òðè-

ýòèëàìèíà îòäåëÿþò íà ôèëüòðå, èç ôèëüòðàòà îòãîíÿ-
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Ò à á ë è ö à 1

Ñòðóêòóðû, ÈÊ è
1
Í ßÌÐ ñïåêòðû ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé

¹ Ñîåäèíåíèå Ñïåêòð ßÌÐ
1
Í, �, ì.ä. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì

– 1

I 1,85 (6Í, ñ, ÑÍ3), 6,56 – 7,69

(9Í, ì, Ñ6Í5ÎÑ6Í4)

1600 – 700 (Ar), 2224 (Ñ�N),

2938 (CH), 1287 (CH3), 1732

(C=O)

Ia 1,72 (6Í, ñ, ÑÍ3), 6,4 – 6,8 (5Í,

ì, Ñ6Í5)

1600 – 700 (Ar), 2224 (Ñ�N),

2938 (CH), 1287 (CH3), 1732

(C=O)

Ib 11,1 (ñ, 1Í, ÍÑl), 6,94 – 7,21 (ì,

9Í, ì, Ñ6Í5ÎÑ6Í4), 1,2 ñ (6Í,

ÑÍ3), 1,4 – 1,5 (ì, 3Í, ÑÍ3),

4,1 – 4,3 (ì, 2Í, ÑÍ2)

1630 (C=N), 1294 – 970 (C-O-C),

3400, 1830 – 1690 (N-H)

Ic 10,8 (ñ, 1Í, ÍÑl), 6,94 – 7,21 (ì,

9Í, ì, Ñ6Í5ÎÑ6Í4), 6,90 – 7,08

(ì, 1H, NH), 1,27 – 1,36 (ì, 3Í,

ÑÍ3), 4,26 (ì, 2Í, ÑÍ2)

1650 (C=N), 1300 – 980 (C-O-C),

3450, 3490, 1810 – 1690 (N-H)

Id 1,05 – 1,37 (9Í, ì, ÑÍ3),

4,25 – 4,27 (2Í, ä, ÑÍ2),

6,89 – 7,56 (14Í, ì, Ñ6Í5ÎÑ6Í4,

Ñ6Í5)

1702 (C=O), 1648 (C=N),

1246 – 1072 (Ñ-O-C)

Ie 1,09 – 1,14 (9Í, ì, ÑÍ3),

2,38 – 2,51 (ì, 2Í, ÑÍ2),

3,01 – 3,05 (ì, 2Í, ÑÍ2),

3,23 – 3,37 (ò, 2Í, ÑÍ2),

6,67 – 7,98 (14Í, ì, Ñ6Í5ÎÑ6Í4,

Ñ6Í5)

1750 (C=O), 1678 (C=N),

1266 – 1350 (Ñ-O-C)

If 0,83 – 1,20 (6Í, ì, 2ÑÍ3),

2,22 – 3,15 (2Í, ì, ÑÍ2), 5,13

(2Í, ñ, =ÑÍ2), 6,78 – 7,76 (9Í,

ì, Ñ6Í5ÎÑ6Í4)

1732 (C=O), 1650 (C=N), 1620

(C=Ñ), 1072 – 1246 (Ñ-O-C)

IIa 1,89 (6Í, ñ, 2ÑÍ3), 6,68 – 7,32

(17Í, ì, Ñ6Í5ÎÑ6Í4, Ñ6Í3,

Ñ6Í5)

1689 (C=O), 1654 (C=N),

1246 – 1272 (Ñ-O-C)

IIb 1,83 (6Í, ñ, 2ÑÍ3), 6,95 – 7,78

(21Í, ì, Ñ6Í5ÎÑ6Í4,

Ñ6Í5ÎÑ6Í4, Ñ6Í3)

1716 (C=O), 1653 (C=N),

1041 – 1072 (Ñ-O-C)

IIc 2,92 (2Í, ñ, ÑÍ2), 6,9 – 7,8 (23Í,

ì, Ñ6Í5ÎÑ6Í4, Ñ6Í5ÎÑ6Í4,

Ñ6Í5)

1748 – 1760 (C=O), 1660 (C=N),

1235 – 1326 (Ñ-O-C)

IId 0,98 – 1,13 (3Í, ò, 2ÑÍ3),

2,22 – 3,13 (2Í, ì, ÑÍ2),

6,91 – 7,87 (9Í, ì, Ñ6Í5ÎÑ6Í4),

(3Í, ì, Ñ5Í3NCl)

1780 – 1793 (C=O), 1660 – 1640

(Ñ=Ñ), 1648 (C=N), 1246 – 1072

(Ñ-O-C), 1800 – 1770 (C-Cl)



þò ðàñòâîðèòåëü ñíà÷àëà àòìîñôåðíîé ïåðåãîíêîé, à

çàòåì â âàêóóìå. Ïî ìåðå óäàëåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ ðåàê-

öèîííàÿ ìàññà êðèñòàëëèçóåòñÿ. Ïîëó÷åííîå âåùåñò-

âî î÷èùàþò ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èç àáñîëþòíîãî ÷å-

òûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà. Âûõîä 83 %. C
28

H
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O
3
N.

3,4-Äèìåòèëôåíèëîâûé ýôèð N-(3-ôåíîêñèôå-

íèë)-3-ôåíîêñèôåíèëêàðáîêñèìèäîâîé êèñëîòû

(IIb). Â ÷åòûðåõãîðëûé ðåàêòîð, ñíàáæåííûé ìåõàíè-

÷åñêîé ìåøàëêîé, òåðìîìåòðîì è îáðàòíûì õîëîäèëü-

íèêîì, ïîìåùàþò 5,00 ã (14,3 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà

3,4-äèìåòèëôåíèëèìèäàòà 3-ôåíîêñèáåíçîéíîé êè-

ñëîòû â àáñîëþòíîì äèîêñàíå. Ïðè ïåðåìåøèâàíèè è

îõëàæäåíèè íà ëåäÿíîé áàíå äî 5 – 10 °C ïðèêàïûâà-

þò 2,89 ã (28,6 ììîëü) òðèýòèëàìèíà â àáñîëþòíîì

äèîêñàíå, à çàòåì äîáàâëÿþò 3,32 ã (14,3 ììîëü) õëî-

ðèñòîãî 3-ôåíîêñèôåíèëà â àáñîëþòíîì äèîêñàíå. Ïî-

ñëå ýòîãî ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàþò 30 ìèí

ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è çàòåì âûäåðæèâàþò ïðè

60 – 65 °C â òå÷åíèå 2 ÷. Îñàäîê ãèäðîõëîðèäà òðèýòèë-

àìèíà îòäåëÿþò íà ôèëüòðå, èç ôèëüòðàòà îòãîíÿþò

ðàñòâîðèòåëü ñíà÷àëà àòìîñôåðíîé ïåðåãîíêîé, à çà-

òåì â âàêóóìå. Ïî ìåðå óäàëåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ ðåàêöè-

îííàÿ ìàññà êðèñòàëëèçóåòñÿ. Ïîëó÷åííîå âåùåñòâî

î÷èùàþò ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èç àáñîëþòíîãî ÷åòû-

ðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà. Âûõîä 88 %. C
34

H
27

O
4
N.

3-Ôåíîêñèáåíçèëîâûé ýôèð N-(áåíçîèë)-3-ôå-

íîêñèôåíèëêàðáîêñèìèäîâîé êèñëîòû (IIc). Â ÷å-

òûðåõãîðëûé ðåàêòîð, ñíàáæåííûé ìåõàíè÷åñêîé ìå-

øàëêîé, òåðìîìåòðîì è îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì,

ïîìåùàþò 5,00 ã (11,6 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà 3-ôåíîê-

ñèôåíèëèìèäàòà 3-ôåíîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû â àáñî-

ëþòíîì äèîêñàíå. Ïðè ïåðåìåøèâàíèè è îõëàæäåíèè

íà ëåäÿíîé áàíå äî 5 – 10 °C ïðèêàïûâàþò 2,89 ã

(28,6 ììîëü) òðèýòèëàìèíà â àáñîëþòíîì äèîêñàíå, à

çàòåì äîáàâëÿëè 2,00 ã (14,3 ììîëü) õëîðèñòîãî áåí-

çîèëà â àáñ. äèîêñàíå. Ïîñëå ýòîãî ðåàêöèîííóþ ìàññó

24 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 54, ¹ 3, 2020

Ò à á ë è ö à 2

PPAR
-àãîíèñòè÷åñêàÿ, ãëþêîêèíàçíàÿ, ÄÏÏ-4-èíãèáèðóþùàÿ è àíòèãëèêèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé Ia – f, IIa – f

Ñîåäèíåíèå
Àêòèâàöèÿ PPAR
,

10
– 5

Ì, %

Àêòèâàöèÿ ãëþêîêèíàçû,

10
– 4

Ì, % (M � m )

Èíãèáèðîâàíèå ÄÏÏ-4,

10
– 4

Ì, % (M � m )

Àíòèãëèêèðóþùàÿ àêòèâíîñòü,

10
– 3

Ì, % (M � m )

I 44,6 � 4,32* 21,77 � 0,52* – 6,1 � 1,33** 29,10 � 2,98*

Ia 0,5 � 0,02** 3,42 � 0,39** 0,65 � 2,63** – 20,32 � 5,08

Ib 0,3 � 0,01** 6,13 � 0,89** – 4,49 � 2,74** – 24,88 � 6,82

Ic 0,6 � 0,02** 2,24 � 1,69** – 3,69 � 1,96** – 35,84 � 12,58

Id – 0,1 � 0,02** 3,06 � 1,31** 5,42 � 1,14** 2,34 � 8,20

Ie 0,1 � 0,01** – 0,72 � 1,55** – 5,11 � 1,06** …

If – 0,1 � 0,02** 6,4 � 2,00** – 1,67 � 2,08** – 2,63 � 0,02

IIa … 0,53 � 0,91 – 8,09 � 2,29** – 1,55 � 2,78

IIb … 24,27 � 2,04* – 36,7 � 5,82** 13,37 � 2,14

IIc … – 0,75 � 1,41 0,46 � 3,37** – 18,22 � 7,58

IId … 0,99 � 1,41 4,38 � 3,37** 8,89 � 6,00

IIe … 1,74 � 0,73 – 2,41 � 2,8** – 11,71 � 6,93

IIf … 1,63 � 1,82 – 13,84 � 2,63** – 10,61 � 0,34

Ïèîãëèòàçîí 68,9 � 8,58* … … …

MBX-2982 … 67,76 � 0,87* … …

Âèëäàãëèïòèí … … 98,69 � 0,42* …

Àìèíîãóàíèäèí … … … 57,83 � 0,58*

* Äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû (Ò ) ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ( p < 0,05);

** äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû (Ò ) ïî îòíîøåíèþ ê ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ ( p < 0,05);

… âåùåñòâî íå èçó÷àëîñü.

¹ Ñîåäèíåíèå Ñïåêòð ßÌÐ
1
Í, �, ì.ä. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì

– 1

IIe 6,82 – 7,76 (ì, 19Í, Ar), 3,61 (ñ,

1Í, NH)

1290 – 1072 (C-O-C), 1648

(C=N), 1702 (Ñ=Î),

3430 – 3394,1204 (N-H, Ñ-N)

IIf 6,89 – 7,82 (ì, 14Í, Ar), 4,17 (ñ,

1Í, NH), 2,62 – 2,73 (ì, 1Í,

ÑÍ), 1,42 – 1,72 (ì, 6Í, ÑÍ2),

1,1 – 1,2 (ì, 4Í, ÑÍ2)

1290 – 1100 (C-O-C), 1634

(C=N), 1780 – 1670 (Ñ=Î),

1360 – 1000 (Ñ-N), 3430 – 3394

(N-H)



ïåðåìåøèâàþò 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è

çàòåì âûäåðæèâàþò ïðè 60 – 65 °C â òå÷åíèå 2 ÷. Îñà-

äîê ãèäðîõëîðèäà òðèýòèëàìèíà îòäåëÿþò íà ôèëüòðå,

èç ôèëüòðàòà îòãîíÿþò ðàñòâîðèòåëü ñíà÷àëà àòìî-

ñôåðíîé ïåðåãîíêîé, à çàòåì â âàêóóìå. Ïî ìåðå óäà-

ëåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ ðåàêöèîííàÿ ìàññà êðèñòàëëèçó-

åòñÿ. Ïîëó÷åííîå âåùåñòâî î÷èùàþò ïåðåêðèñòàëëè-

çàöèåé èõ àáñîëþòíîãî ÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà.

Âûõîä 84 %. C
33

H
25

O
4
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Ýòèëîâûé ýôèð N-(õëîðíèêîòèíîèë)-3-ôåíîêñè-

ôåíèëêàðáîêñèìèäîâîé êèñëîòû (IId). Â ÷åòûðåõ-

ãîðëûé ðåàêòîð, ñíàáæåííûé ìåõàíè÷åñêîé ìåøàëêîé,

òåðìîìåòðîì è îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, ïîìåùàþò

5,00 ã (24,3 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà ýòèëèìèäàòà 3-ôå-

íîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû â àáñîëþòíîì äèîêñàíå. Ïðè

ïåðåìåøèâàíèè è îõëàæäåíèè íà ëåäÿíîé áàíå äî

5 – 10 °C ïî êàïëÿì äîáàâëÿþò 4,92 ã (48,6 ììîëü)

òðèýòèëàìèíà â àáñîëþòíîì äèîêñàíå, à çàòåì ïðèêà-

ïûâàþò 4,28 ã (24,3 ììîëü) 2-õëîðíèêîòèíîèëõëîðèäà

â àáñîëþòíîì äèîêñàíå. Ïîñëå ýòîãî ðåàêöèîííóþ

ìàññó ïåðåìåøèâàþò 30-ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-

òóðå è çàòåì âûäåðæèâàþò ïðè 60 – 65 °C â òå÷åíèå

2 ÷. Îñàäîê ãèäðîõëîðèäà òðèýòèëàìèíà îòäåëÿþò íà

ôèëüòðå, èç ôèëüòðàòà îòãîíÿþò ðàñòâîðèòåëü ñíà÷àëà

àòìîñôåðíîé ïåðåãîíêîé, à çàòåì â âàêóóìå. Ïî ìåðå

óäàëåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ ðåàêöèîííàÿ ìàññà êðèñòàëëè-

çóåòñÿ. Ïîëó÷åííîå âåùåñòâî î÷èùàþò ïåðåêðèñòàë-

ëèçàöèåé èç àáñîëþòíîãî ÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðî-

äà. Âûõîä 87 %. C
21

H
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O
3
N
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N-Áåíçîèë-N�-ôåíèë-3-ôåíîêñèáåíçàìèäèí (IIe).

Â ðåàêòîð ïîìåùàþò 4,80 ã (14 ììîëü) N-áåíçîèëçàìå-

ùåííîãî ýòèëèìèäàòà 3-ôåíîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû â

àáñîëþòíîì áåíçîëå. Ïðè ïåðåìåøèâàíèè è îõëàæäå-

íèè íà âîäÿíîé áàíå äî 15 – 20 °C ïî êàïëÿì ïðèáàâ-

ëÿþò 5,44 ã (17 ììîëü) àíèëèíà. Çàòåì ðåàêöèîííóþ

ìàññó âûäåðæèâàþò ïðè 75 – 80 °C â òå÷åíèå 2 ÷. Ïî-

ñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåëÿ ìàññà çàêðèñòàëëèçîâûâàåò-

ñÿ. Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ïåðåêðèñòàëëèçà-

öèåé èç àáñîëþòíîãî ÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà.

Âûõîä 80 %. T
ïë

127 – 128 °C. C
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2
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N-Áåíçîèë-N�-öèêëîãåêñèë-3-ôåíîêñèáåíçàìèäèí

(IIf). Â ðåàêòîð ïîìåùàþò 5,00 ã (13 ììîëü) ýòèëîâîãî

ýôèðà N-(áåíçîèë)-3-ôåíîêñèôåíèëêàðáîêñîèìèäîâîé

êèñëîòû â àáñîëþòíîì áåíçîëå. Ïðè ïåðåìåøèâàíèè è

îõëàæäåíèè íà âîäÿíîé áàíå äî 15 – 20 °C ïî êàïëÿì

ïðèáàâëÿþò 5,60 ã (17 ììîëü) öèêëîãåêñèëàìèíà. Çà-

òåì ðåàêöèîííóþ ìàññó âûäåðæèâàþò ïðè 75 – 80 °C

â òå÷åíèå 2 ÷. Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåëÿ ìàññà çà-

êðèñòàëëèçîâûâàåòñÿ. Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò î÷èùàþò

ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èç àáñîëþòíîãî ÷åòûðåõõëîðè-

ñòîãî óãëåðîäà. Âûõîä 85 %. T
ïë

115 – 120 °C.

C
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Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Âåùåñòâà è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ïèîãëèòàçîí èçó÷à-

ëè â êîíöåíòðàöèè 10 – 5 Ì â òåñòå èçó÷åíèÿ àêòèâàöèè

ðåöåïòîðîâ, àêòèâèðóåìûõ ïðîëèôåðàòîðîì ïåðîêñè-

ñîì 
 [PPAR
] in vitro (Eurofins Cerep, Ôðàíöèÿ) ïî ìå-

òîäó [4]. Àãîíèñòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü âåùåñòâ

ðàññ÷èòûâàëè ïî îòíîøåíèþ ê äåéñòâèþ êîíòðîëüíî-

ãî àãîíèñòà.

Àêòèâíîñòü ãëþêîêèíàçû (ÃÊ) in vitro. Àêòèâ-

íîñòü ÃÊ ÷åëîâå÷åñêîé ïå÷åíè ðåêîìáèíàíòíàÿ, ýêñ-

ïðåññèðîâàííàÿ â E. coli (Sigma #SRP6045, ÑØÀ), îï-

ðåäåëÿëè ïîñðåäñòâîì ñîïðÿæåííîé ðåàêöèè îáðàçî-

âàíèÿ ãëþêîçî-6-ôîñôàòà ñ ãåíåðàöèåé ÍÀÄÍ ñ

ïîìîùüþ ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãèíàçû (Ã6ÔÄÃ L.

mesenteroides, 550 – 1100 ÅÄ/ìã, Sigma #G2921, ÑØÀ).

Àíàëèç ïðîâîäèëè ïðè 37 °C â 96-ëóíî÷íîì ïðîçðà÷-

íîì ïîëèñòèðåíîâîì ïëàíøåòå ñ ïëîñêèì äíîì

(Costar 9018, ÑØÀ) â êîíå÷íîì èíêóáèðóåìîì îáúåìå

210 ìêë. Èíêóáàöèîííàÿ ñìåñü ñîäåðæàëà: 25 ìÌ

HEPES (ðÍ 7,2), 25 ìÌ KCl, 5 ìÌ D-ãëþêîçû, 1 ìÌ

ÀÒÔ, 1,8 ìÌ NAD, 2 ìÌ MgCl
2
, 1 ìÌ DTT, òåñòèðóå-

ìîå ñîåäèíåíèå èëè 5 % ÄÌÑÎ, 1,8 ÅÄ/ìë Ã6ÔÄÃ è

2 ìêã/ìë ÃÊ. Òåñòèðóåìûå ñîåäèíåíèÿ âíîñèëè â 5 %

ÄÌÑÎ è ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðîâàëè ñ ÃÊ â òåðìî-

ñòàòèðóåìîì øåéêåðå PST-60HL (Biosan, Ëàòâèÿ) â òå-

÷åíèå 10 ìèí äî äîñòèæåíèÿ òåìïåðàòóðíîãî ðàâíîâå-

ñèÿ, à çàòåì èíèöèèðîâàëè ðåàêöèþ ââåäåíèåì 10 ìêë

ðàñòâîðà D-ãëþêîçû [5]. Çà ìåðó àêòèâíîñòè ÃÊ ïðè-

íèìàëè ïîâûøåíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðè äëèíå

âîëíû 340 íì â òå÷åíèå 20 ìèí èíêóáèðîâàíèÿ ïîñëå

íà÷àëà ðåàêöèè. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ

ìèêðîïëàíøåòíîãî ðèäåðà Infinite M
200

PRO (Tecan,

Àâñòðèÿ). Â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ èñ-

ïîëüçîâàëè ýêñïåðèìåíòàëüíûé àêòèâàòîð ãëþêîêèíà-

çû MBX-2982 [6].

Àêòèâíîñòü äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-4 (ÄÏÏ-4) in

vitro. Äëÿ îöåíêè èíãèáèòîðíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíå-

íèé â îòíîøåíèè äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-4 âíîñèëè

40 ìêë ïëàçìû êðîâè çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ â 50 ìêë

0,1 Ì òðèñ-HCl áóôåðíîãî ðàñòâîðà (pH 8,0). Â ïîëó-

÷åííóþ ñìåñü äîáàâëÿëè 10 ìêë ðàñòâîðà èññëåäóåìî-

ãî âåùåñòâà çàäàííîé êîíöåíòðàöèè â òðèñ-áóôåðíîì

ðàñòâîðå è ïðåèíêóáèðîâàëè ïðè 37 °C â òå÷åíèå

5 ìèí. Çàòåì âíîñèëè â ðåàêöèîííóþ ñìåñü 100 ìêë

1 ìÌ ðàñòâîðà ñóáñòðàòà äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-4

Ãëè-Ïðî-ï-íèòðîàíèëèäà (Sigma, ÑØÀ). Èíêóáèðîâà-

ëè ïðè 37 °C â òå÷åíèå 15 ìèí è ðåãèñòðèðîâàëè îáðà-

çîâàíèå ï-íèòðîàíèëèíà ïî âåëè÷èíå îïòè÷åñêîé

ïëîòíîñòè ïðè äëèíå âîëíû 405 íì [7], èñïîëüçóÿ

ìèêðîïëàíøåòíûé ðèäåð Infinite M200 PRO (Tecan,

Àâñòðèÿ). Â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ èñ-

ïîëüçîâàëè âèëäàãëèïòèí (Sigma, ÑØÀ) [8].

Àíòèãëèêèðóþùóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé in vitro

îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó [9]. Ðåàêöèþ ãëèêèðîâàíèÿ áåë-

êîâ ìîäåëèðîâàëè â ðåàêöèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé

ãëþêîçó (500 ìÌ), áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí

(ÁÑÀ) (1 ìã/ìë), ðàñòâîðåííûå â ôîñôàòíîì áóôåðíîì

ðàñòâîðå (ðÍ 7,4). Âåùåñòâà ðàñòâîðÿëè â äèìåòèë-

ñóëüôîêñèäå (ÄÌÑÎ) (Fisher Scientific, ÑØÀ). Â ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûå îáðàçöû äîáàâëÿëè ðàñòâîðû èçó÷àå-

ìûõ âåùåñòâ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 1 ìÌ, â êîí-

òðîëüíûå îáðàçöû — ÄÌÑÎ â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå.

Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè àìèíî-

ãóàíèäèí. Îáðàçöû èíêóáèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå
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60 °C â òå÷åíèå 1 ñóò. Ïî èñòå÷åíèè ñðîêà èíêóáàöèè

íà ñïåêòðîôëóîðèìåòðå MPF-400 (Hitachi, ßïîíèÿ)

ïðè äëèíå âîëíû âîçáóæäåíèÿ 370 íì è èñïóñêàíèÿ

440 íì ïðîâîäèëè îïðåäåëåíèå ñïåöèôè÷åñêîé ôëóî-

ðåñöåíöèè ãëèêèðîâàííîãî ÁÑÀ. Àíòèãëèêèðóþùóþ

àêòèâíîñòü âåùåñòâ ðàññ÷èòûâàëè ïî îòíîøåíèþ ê

ïîêàçàòåëþ ôëóîðåñöåíöèè êîíòðîëüíûõ îáðàçöîâ.

Äàííûå îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà (T).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñðåäè ïðîèçâîäíûõ 3-ôåíîê-

ñèáåíçîéíîé êèñëîòû íàèáîëåå âûñîêóþ PPAR
-àãî-

íèñòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâèëî ñîåäèíåíèå I, àêòè-

âèðóþùåå äàííûé âèä ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ íà 44,6 %

(p < 0,05). Ïðè ýòîì àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ

ïèîãëèòàçîíà áûëà íåñêîëüêî âûøå, îäíàêî ñòàòèñòè-

÷åñêîé ðàçíèöû ìåæäó äåéñòâèåì âåùåñòâà I è ïèîã-

ëèòàçîíà íå áûëî. Îñòàëüíûå âåùåñòâà àêòèâíîñòè â

îòíîøåíèè PPAR
 íå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè.

Ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü ÃÊ áûëà âûÿâëåíà ó ñî-

åäèíåíèé I è IIb, êîòîðûå ïîâûøàëè àêòèâíîñòü äàí-

íîãî ôåðìåíòà íà 21,8 è 24,3 %, ñîîòâåòñòâåííî

( p < 0,05), óñòóïàÿ ïðè ýòîì ýòàëîííîìó ñîåäèíåíèþ

MBX-2982 (67,7 %, p < 0,05). Îñòàëüíûå èçó÷åííûå

ïðîèçâîäíûå 3-ôåíîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû â îòíîøå-

íèå ÃÊ áûëè íåàêòèâíû.

Èç èçó÷åííûõ âåùåñòâ íè îäíî íå îáëàäàëî ñïîñîá-

íîñòüþ èíãèáèðîâàòü àêòèâíîñòü äèïåïòèäèëïåïòèäà-

çû-4.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå I îêàçûâàåò óìåðåí-

íîå àíòèãëèêèðóþùåå äåéñòâèå, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìî èíãèáèðóÿ ôëóîðåñöåíöèþ ãëèêèðîâàííîãî ÁÑÀ íà

29,1 %, óñòóïàÿ ïðè ýòîì ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ àìèíî-

ãóàíèäèíó. Ñðåäè îñòàëüíûõ âåùåñòâ ñîåäèíåíèå IIb

èìåëî òåíäåíöèþ ñíèæàòü ãëèêèðîâàíèå, òîãäà êàê îñ-

òàâøèåñÿ ñîåäèíåíèÿ àíòèãëèêèðóþùèõ ñâîéñòâ íå

ïðîÿâëÿëè.

Ñóììèðóÿ ïîëó÷åííûå äàííûå, ìîæíî çàêëþ÷èòü,

÷òî ñðåäè ñèíòåçèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ 3-ôåíîêñè-

áåíçîéíîé êèñëîòû íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì äëÿ äàëü-

íåéøåãî èçó÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ 2-öèàíîïðîïèë-2-îâûé

ýôèð 3-ôåíîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû (ñîåäèíåíèå I).

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû çà ñ÷åò ñðåäñòâ ãðàíòà

Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò ¹ 14-25-00139).
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We have synthesized a series of 3-phenoxybenzoic acid derivatives and studied their pharmacological properties. It is established that some of the synthesi-

zed substances (in particular, 2-cyanoprop-2-yl-3-phenoxybemzoic acid ester) exhibit PPAR-
 agonist activity and are capable of activating glucokinase and

inhibiting protein glycation. At the same time, the investigated substances did not influence the activity of dipeptidyl peptidase DPP-4.

Keywords: synthesis; 3-phenoxybenzoic acid derivatives; peroxisome proliferator activated receptor gamma; glucokinase; DPP-4; protein glycation.
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