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Ïðåäñòàâëåíû ñèíòåç è ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè îðèãè-

íàëüíûõ ñîåäèíåíèé, îòíîñÿùèõñÿ ê êëàññàì òèîêóìàðèíîâ è õèíîëèí-2-îíîâ. Ïðîâåäåí

àíàëèç ñâÿçè ñòðóêòóðà — äåéñòâèå â ðÿäó ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé è ðàíåå ïîëó-

÷åííûõ ïðîèçâîäíûõ êóìàðèíà. Â îïûòàõ íà ìûøàõ íàèáîëüøàÿ ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àê-

òèâíîñòü âûÿâëåíà ó ìåòèëîâîãî ýôèðà N-(3-íèòðî-2-îêñî-1,2-äèãèäðîõèíîëèí-4-èë)-4-

àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû (3à) â äîçå 12,5 ìã/êã (âíóòðèáðþøèííî).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òèîêóìàðèíû; õèíîëèí-2-îíû; ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü; òåñò

ìàêñèìàëüíîãî ýëåêòðîøîêà; òåñò àíòàãîíèçìà ñ êîðàçîëîì.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ôàðìàêîòåðàïèè ýïèëåïñèè è

ïàðîêñèçìàëüíûõ ñîñòîÿíèé èñïîëüçóåòñÿ çíà÷èòåëü-

íîå ÷èñëî ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñ ðàç-

ëè÷íîé ôàðìàêîäèíàìèêîé, ÷òî îáóñëîâëåíî ãåòåðî-

ãåííîñòüþ çàáîëåâàíèÿ è íàëè÷èåì îòäåëüíûõ ôîðì

ýïèëåïòè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ. Ïîýòîìó ïîèñê íîâûõ

ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ñðåäñòâ îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé

ïðîáëåìîé. Ðàíåå íàìè îïóáëèêîâàíû äàííûå ïî ïðî-

òèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè íîâûõ ïðîèçâîäíûõ

4-àìèíî-3-íèòðîêóìàðèíîâ (1) [1]. Â ýòîé ãðóïïå

áûëè âûÿâëåíû ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå ýòèì âèäîì

àêòèâíîñòè êàê â òåñòå ìàêñèìàëüíîãî ýëåêòðîøîêà

(ÌÝØ), òàê è â òåñòå àíòàãîíèçìà ñ êîðàçîëîì.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëñÿ ñèíòåç è

èññëåäîâàíèå ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè òèî- è

àçààíàëîãîâ ïðîèçâîäíûõ 4-àìèíî-3-íèòðîêóìàðèíîâ,

îïèñàííûõ â ðàáîòå [1], à èìåííî — ïðîèçâîäíûõ

4-àìèíî-3-íèòðî-1-òèîêóìàðèíîâ (2) è 4-àìèíî-3-íèò-

ðîõèíîëèí-2-îíîâ (3).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Íîâûå ñîåäèíåíèÿ êîíñòðóèðîâàëèñü ñ ó÷åòîì òà-

êîãî æå ôàðìàêîôîðíîãî ñòðîåíèÿ, ÷òî è èññëåäîâàí-

íûå ïðîèçâîäíûå êóìàðèíîâ (1): ìîëåêóëà äîëæíà ñî-

äåðæàòü ãåòåðîöèêëè÷åñêîå ÿäðî è ôðàãìåíò àìèíî-

êàðáîíîâûõ êèñëîò (ðèñ. 1). Ïðè ýòîì â êà÷åñòâå

àìèíîêèñëîòíîé ñîñòàâëÿþùåé èñïîëüçîâàëèñü òîëü-

êî ïðîèçâîäíûå �-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû (ÃÀÌÊ).

Äàííàÿ ðàáîòà ïîçâîëèëà âûÿâèòü âëèÿíèå ãåòåðîàòî-

ìà â êóìàðèíîâîì öèêëå íà àêòèâíîñòü ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ ñîåäèíåíèé.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ N-çàìåùåííûõ 4-àìèíî-3-íèòðî-1-

òèîêóìàðèíîâ 2 íàìè áûë ïðåäëîæåí ìåòîä ñèíòåçà íà

áàçå òèîôåíîëà 4. Èç íåãî íà ïåðâîé ñòàäèè ïîëó÷àëè

4-ãèäðîêñè-1-òèîêóìàðèí (5). Ïðè ýòîì âîñïðîèçâåäå-
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Ðèñ. 1. Äèçàéí íîâûõ ïðîèçâîäíûõ 4-àìèíî-3-íèòðî-1-òèîêóìàðèíîâ (2) è 4-àìèíî-3-íèòðîõèíî-

ëèí-2-îíîâ (3).



íèå ëèòåðàòóðíîé ìåòîäèêè, çàêëþ÷àþùåéñÿ âî âçàè-

ìîäåéñòâèè òèîôåíîëà 4 ñ ìàëîíîâîé êèñëîòîé 6 â

ïðèñóòñòâèè ôîñôîðèëõëîðèäà è õëîðèäà àëþìèíèÿ

ïðè äëèòåëüíîì íàãðåâàíèè (ñõåìà 1) [2] ïðèâîäèëî ê

îáðàçîâàíèþ 5 ñ íèçêèì âûõîäîì 31 %.

Â ñâÿçè ñ ýòèì íàìè áûë ïðåäëîæåí àëüòåðíàòèâ-

íûé äâóõñòàäèéíûé ìåòîä ñèíòåçà 5. Íà ïåðâîé ñòà-

äèè ïðîèñõîäèò âçàèìîäåéñòâèå òèîôåíîëà 4 è ìàëî-

íîâîé êèñëîòû 6 ñ îáðàçîâàíèåì äèòèîôåíèëîâîãî

ýôèðà ìàëîíîâîé êèñëîòû 7 ñ âûõîäîì 82 %. Íà âòî-

ðîé ñòàäèè ïðîèñõîäèò öèêëîêîíäåíñàöèÿ ïîëó÷åííî-

ãî ñîåäèíåíèÿ 7 â ïðèñóòñòâèè AlCl
3

â êà÷åñòâå êèñëî-

òû Ëüþèñà, ïðè ýòîì âûõîä 5 äîñòèãàåò 73 % (ñõåìà

1). Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàííûé íàìè ìåòîä ñèíòåçà

5 ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü ýòî âåùåñòâî ñ ñóùåñòâåííî

áîëüøèì âûõîäîì (ñóììàðíûé âûõîä — 60 %).

Íèòðîâàíèå 5 îñóùåñòâëÿëè àçîòíîé êèñëîòîé â

ïðèñóòñòâèè ñåðíîé è óêñóñíîé êèñëîò, â ðåçóëüòàòå

÷åãî ïîëó÷àëñÿ 4-ãèäðîêñè-3-íèòðî-1-òèîêóìàðèí (8)

ñ âûñîêèì âûõîäîì (ñõåìà 2) [3]. Ãèäðîêñèëüíóþ

ãðóïïó â ñîåäèíåíèè 8 äàëåå çàìåùàëè íà àòîì õëîðà

äåéñòâèåì ôîñôîðèëõëîðèäà â ÄÌÔÀ [3]. Öåëåâîé

3-íèòðî-4-õëîð-1-òèîêóìàðèí 9 ïîëó÷àåòñÿ ñ âûõîäîì

88 %.

N-Çàìåùåííûå 4-àìèíî-3-íèòðî-1-òèîêóìàðèíû

2a, b áûëè ïîëó÷åíû ðåàêöèÿìè 3-íèòðî-4-õëîð-1-

òèîêóìàðèíà 9 ñ ÃÀÌÊ è åå ìåòèëîâûì ýôèðîì ïî

àíàëîãèè ñ ìåòîäàìè ïîëó÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ

ïðîèçâîäíûõ êóìàðèíîâ 1, îïèñàííûìè íàìè ðàíåå

[1]. Ïðè ýòîì çàìåíà àòîìà êèñëîðîäà íà àòîì ñåðû â

ãåòåðîöèêëå íå âëèÿëà íà óñëîâèÿ ïðîòåêàíèÿ ðåàê-

öèé. N-(3-Íèòðî-1-òèîêóìàðèí-4-èë)-4-àìèíîìàñëÿíàÿ

êèñëîòà 2a ïîëó÷àëàñü êàê ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñîåäè-

íåíèÿ 9 ñ èçáûòêîì ÃÀÌÊ ïðè êèïÿ÷åíèè â äèîêñàíå,

òàê è ïðè êèïÿ÷åíèè ýêâèìîëÿðíûõ êîëè÷åñòâ 9 è

ÃÀÌÊ â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà â ýòàíîëå (ñõå-

ìà 2). Âçàèìîäåéñòâèå 4-õëîðêóìàðèíà 9 ñ ìåòèëîâûì

ýôèðîì ÃÀÌÊ ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíî áûñòðåå, ÷åì ñ

ÃÀÌÊ, è â áîëåå ìÿãêèõ óñëîâèÿõ — ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå â òîëóîëå â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà

(ñõåìà 2).

N-Çàìåùåííûå ïðîèçâîäíûå 4-àìèíî-3-íèòðîõèíî-

ëèí-2-îíîâ 3 ïîëó÷àëè íà áàçå àíèëèíà 10 â ñîîòâåòñò-

âèè ñ ìåòîäîì ñèíòåçà, ïðåäëîæåííûì äëÿ ïðîèçâîä-

íûõ òèîêóìàðèíîâ (ñõåìà 3). Íà ïåðâîé ñòàäèè ðåàê-

öèåé äèýòèëîâîãî ýôèðà ìàëîíîâîé êèñëîòû 11 ñ

àíèëèíîì 10 ïîëó÷àëè äèàíèëèä ìàëîíîâîé êèñëîòû

12. Íà âòîðîé ñòàäèè ïðîèñõîäèò öèêëîêîíäåíñàöèÿ

ïîëó÷åííîãî äèàíèëèäà 12 â 4-ãèäðîêñèõèíîëèí-2-îí

13 â ïðèñóòñòâèè ñâåæåïðèãîòîâëåííîé ïîëèôîñôîð-

íîé êèñëîòû ïðè íàãðåâàíèè â òå÷åíèå 5 ÷ [4 – 6].

Íèòðîâàíèå 4-ãèäðîêñèõèíîëèí-2-îíà 13 ïðîâîäèëè â

54 % àçîòíîé êèñëîòå â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè 75 °C, ïðè

ýòîì îáðàçîâûâàëñÿ 4-ãèäðîêñè-3-íèòðîõèíîëèí-2-îí

14 [7]. 3-Íèòðî-4-õëîðõèíîëèí-2-îí 15 áûë ïîëó÷åí

çàìåùåíèåì ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû 4-ãèäðîêñè-3-íèò-

ðîõèíîëèí-2-îíà 14 íà àòîì õëîðà äåéñòâèåì ôîñôî-

ðèëõëîðèäà â ïðèñóòñòâèè ÷åòâåðòè÷íîé àììîíèéíîé
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Ñõåìà 1. Ðåàãåíòû è óñëîâèÿ: (i) POCl
3
, AlCl

3
, 100 °C, 30 ÷; (ii)

POCl
3
, êèïÿ÷åíèå, 40 ìèí; (iii) AlCl

3
, NaCl, 195 °C, 25 ìèí.

Ñõåìà 2. Ðåàãåíòû è óñëîâèÿ: (i) HNO
3
, H

2
SO

4
, AcOH, Ò

ê
, 3 ÷; (ii) POCl

3
, DMF, 2 ÷; (iii) äèîêñàí, êèïÿ÷åíèå, 2 ÷; (iv) ÒÝÀ, EtOH,

êèïÿ÷åíèå, 3 ÷; (v) ÒÝÀ, òîëóîë, Òê, 30 ìèí.



ñîëè TBBAB [7]. Öåëåâîé ïðîäóêò ïîëó÷àåòñÿ ñ âûõî-

äîì 71 % (ñõåìà 3).

Äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ 3-íèòðî-4-õëîðõèíîëèí-2-îíà

15 ñ ïðîèçâîäíûìè àìèíîêèñëîò â êà÷åñòâå ðàñòâîðè-

òåëÿ áûë âûáðàí ïèðèäèí âñëåäñòâèå íèçêîé ðàñòâî-

ðèìîñòè èñõîäíûõ âåùåñòâ â äðóãèõ ðàñòâîðèòåëÿõ.

Âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíèÿ 15 ñ ýôèðîì ÃÀÌÊ îñó-

ùåñòâëÿëîñü ïðè êèïÿ÷åíèè â ïèðèäèíå â òå÷åíèå 2 ÷.

Ìåòèëîâûé ýôèð N-(3-íèòðîõèíîëèí-2-îí-4-èë)-4-

àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû 3a âûäåëåí ñ âûñîêèì âûõî-

äîì. Â òî æå âðåìÿ â óêàçàííûõ óñëîâèÿõ ðåàêöèþ ñ

ñàìîé ÃÀÌÊ ïðîâåñòè íå óäàëîñü. N-(3-Íèòðîõèíî-

ëèí-2-îí-4-èë)-4-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà 3b ïîëó÷åíà

îìûëåíèåì ýôèðà 3à äåéñòâèåì ùåëî÷è â âîäíîì ìå-

òàíîëå.

Ñòðîåíèå âñåõ ïîëó÷åííûõ â ðàáîòå ñîåäèíåíèé

ïîäòâåðæäåíî äàííûìè ñïåêòðîâ ßÌÐ 1Í. Ïðè ñîïîñ-

òàâëåíèè ñïåêòðîâ N-çàìåùåííûõ 4-àìèíî-3-íèòðîêó-

ìàðèíîâ, ïîëó÷åííûõ ðàíåå (1) [1], 4-àìèíî-3-íèòðî-

1-òèîêóìàðèíîâ (2) è 4-àìèíî-3-íèòðîõèíîëèí-2-îíîâ

(3) áûëè âûÿâëåíû ñëåäóþùèå çàêîíîìåðíîñòè âëèÿ-

íèÿ èçìåíåíèÿ ãåòåðîàòîìà íà õèìè÷åñêèå ñäâèãè ïðî-

òîíîâ â àðîìàòè÷åñêîé ñèñòåìå â ñïåêòðàõ ßÌÐ 1Í

(ñõåìà 4). Ñèãíàëû ïðîòîíîâ Í5-Í8 ïðîèçâîäíûõ õè-

íîëèí-2-îíîâ 3 íàõîäÿòñÿ â áîëåå ñèëüíîì ïîëå îòíî-

ñèòåëüíî ñîîòâåòñòâóþùèõ ñèãíàëîâ â êóìàðèíàõ 1 è

òèîêóìàðèíàõ 2 (ðàçíèöà â õèìè÷åñêèõ ñäâèãàõ ñî-

ñòàâëÿåò 0,06 – 0,4 ì.ä.), ÷òî ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî

ìåíüøèì îáùèì äåçýêðàíèðóþùèì ýôôåêòîì

NH-ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ ñ àòîìàìè Î è S. Äëÿ âñåõ

ãåòåðîöèêëîâ â ñàìîì ñëàáîì ïîëå (8,20 – 8,40 ì.ä.)

ðàñïîëàãàåòñÿ äóáëåò ïðîòîíà Í(5), äåçýêðàíèðîâàí-

íûé çà ñ÷åò ñòåðè÷åñêè áëèçêî ðàñïîëîæåííîé

NH-ãðóïïû àìèíîêèñëîòíîãî ôðàãìåíòà. Ïðîòîíû

Í(5) è NH èìåþò õàðàêòåðèñòè÷åñêóþ êîððåëÿöèþ â

ñïåêòðå NOESY. Â àðîìàòè÷åñêèõ ñèñòåìàõ êóìàðè-

íîâ 1 è õèíîëîíîâ 3 â íàèáîëåå ñèëüíîì ïîëå íàõîäÿò-

ñÿ ïðîòîíû Í(6) è Í(8) (7,41 – 7,45 è 7,24 – 7,28 ì.ä.,

ñîîòâåòñòâåííî), ðàñïîëîæåííûå â îðòî- è ïàðà-ïîëî-

æåíèÿõ îòíîñèòåëüíî ãåòåðîàòîìà, ýêðàíèðóþùåãî èõ.

Ïðîòîí Í(7) â ýòèõ ãåòåðîöèêëàõ ñìåùåí ïðèìåðíî íà

0,3 ì.ä. â áîëåå ñëàáîå ïîëå îòíîñèòåëüíî Í(6) è Í(8),

òàê êàê ðàñïîëàãàåòñÿ â ìåòà-ïîëîæåíèè îòíîñèòåëü-

íî ãåòåðîàòîìà. Â òî æå âðåìÿ äëÿ òèîêóìàðèíîâîé

ñèñòåìû 2 ïðîòîíû Í(6), Í(7) è Í(8) èìåþò ïðèáëèçè-

òåëüíî îäèí è òîò æå õèìèìè÷åñêèé ñäâèã (7,58 –

7,68 ì.ä.), ÷òî ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî ìåíüøèì ýëåê-

òðîííûì âëèÿíèåì àòîìà ñåðû íà õèìè÷åñêèå ñäâèãè

ïðîòîíîâ ãåòåðîöèêëà âñëåäñòâèå åãî áîëüøåãî ðàçìåðà.

ßÌÐ 1H ñïåêòðû ðåãèñòðèðîâàëè íà ñïåêòðîìåòðàõ

Bruker AC-250 (Ãåðìàíèÿ) è Bruker Fourier 300 â ðàñ-

òâîðàõ ÄÌÑÎ-d
6

è CDCl
3
, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå âíóò-

ðåííåãî ñòàíäàðòà ñèãíàëû îñòàòî÷íûõ ïðîòîíîâ ðàñ-
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Ñõåìà 3. Ðåàãåíòû è óñëîâèÿ: (i) 210 °C, 5 ÷; (ii) ïîëèôîñôîðíàÿ êèñëîòà, 150 °C, 5 ÷; (iii) HNO
3
, 75 °C, 12 ìèí; (iv) POCl

3
, TBBAB,

MeCN, 40 °C, 30 ìèí, çàòåì êèïÿ÷åíèå, 22 ìèí; (v) Py, êèïÿ÷åíèå, 2 ÷; (vi) NaOH, H
2
O, MeOH, êèïÿ÷åíèå, 40 ìèí.

Ñõåìà 4. Íóìåðàöèÿ â ãåòåðîöèêëàõ è õàðàêòåðèñòè÷åñêàÿ êîð-

ðåëÿöèÿ NOE â ñïåêòðàõ ßÌÐ.



òâîðèòåëåé (� 2,50 è 7,25 ì.ä. ñîîòâåòñòâåííî). Òåìïå-

ðàòóðû ïëàâëåíèÿ îïðåäåëÿëè â îòêðûòûõ êàïèëëÿðàõ

ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèáîðà OptiMelt è íå êîððåêòèðî-

âàëè. Êîíòðîëü çà õîäîì ðåàêöèé è èíäèâèäóàëüíî-

ñòüþ ïîëó÷åííûõ âåùåñòâ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì

ÒÑÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ õðîìàòîãðàôè÷å-

ñêèõ ñèñòåì íà ïëàñòèíêàõ Kieselgel 60 F
254

, ñ îáíàðó-

æåíèåì â ÓÔ-ñâåòå. Èñïîëüçóåìûå ðàñòâîðèòåëè î÷è-

ùàëè è ñóøèëè ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè.

4-Ãèäðîêñè-1-òèîêóìàðèí (5).

Ìåòîä À. Ïîëó÷åíèå 4-ãèäðîêñè-1-òèîêóìàðèíà 5

èç òèîôåíîëà 4 è ìàëîíîâîé êèñëîòû 6 íàïðÿìóþ îïè-

ñàíî â [2].

Ê ñóñïåíçèè 0,122 ìîëü (13 ã) ìàëîíîâîé êèñëîòû

(6) è 0,122 ìîëü (12,5 ìë) òèîôåíîëà (4) ïîñëåäîâà-

òåëüíî äîáàâëÿþò 0,366 ìîëü (48,7 ã) õëîðèäà àëþìè-

íèÿ è 0,366 ìîëü (34,85 ìë) ôîñôîðèëõëîðèäà. Ðåàê-

öèîííóþ ìàññó íàãðåâàþò äî 70 °C ïðè ïåðåìåøèâà-

íèè â òå÷åíèå 30 ÷. Ê ðåàêöèîííîé ìàññå äîáàâëÿþò

500 ã ëüäà, 500 ìë ýòèëàöåòàòà, ýêñòðàãèðóþò îðãàíè-

÷åñêèé ñëîé è òðèæäû ïðîìûâàþò åãî 100 ìë âîäû.

Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð òðèæäû ýêñòðàãèðóþò 300 ìë

10 % ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðèÿ. Âîäíóþ ôàçó ïîä-

êèñëÿþò 10 % ðàñòâîðîì ñîëÿíîé êèñëîòû äî âûïàäå-

íèÿ îñàäêà (pH = 4). Îñàäîê ðàñòâîðÿþò â 20 ìë ýòèë-

àöåòàòà è ïðîìûâàþò 20 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû.

Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð îòôèëüòðîâûâàþò ÷åðåç áó-

ìàæíûé ôèëüòð, óïàðèâàþò äîñóõà, îñòàòîê ïåðåêðè-

ñòàëëèçîâûâàþò èç 45 ìë ýòàíîëà, ïîëó÷àÿ 5,36 ã

(19 %) ïðîäóêòà â âèäå ñåðîãî ïîðîøêà. T
ïë

211 – 212 °C (Ëèò.: T
ïë

= 210 °C [2]). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í

(DMSO, �, ì.ä., J/Ãö): 6,07 (c, 1 H, HC(3)); 7,48 (ì, 2 H,

HC(6), HC(8)); 7,60 (ì, 1 H, HC(7)); 8,13 (ä, 1 H, HC(5),

3J 8,1); 12,26 (óø. ñ, 1 H, OH).

Ìåòîä Á. Ïîëó÷åíèå 4-ãèäðîêñè-1-òèîêóìàðèíà 5

èç òèîôåíîëà 4 è ìàëîíîâîé êèñëîòû 6 ÷åðåç äèòèîôå-

íèëîâûé ýôèð ìàëîíîâîé êèñëîòû 7.

Äèòèîôåíèëîâûé ýôèð ìàëîíîâîé êèñëîòû (7).

Ñìåñü 75 ììîëü (7,81 ã) ìàëîíîâîé êèñëîòû 6,

80 ììîëü (12,27 ã, 7,46 ìë) ôîñôîðèëõëîðèäà è

150 ììîëü (16,52 ã, 15,35 ìë) òèîôåíîëà 4 êèïÿòÿò íà

ìàñëÿíîé áàíå â òå÷åíèå 40 ìèí. Ê îõëàæäåííîé ñìå-

ñè äîáàâëÿþò 80 ìë ýòàíîëà. Îáðàçîâàâøèéñÿ îñàäîê

îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò 50 ìë ýòàíîëà, ïîëó-

÷àÿ áëåäíî-ãîëóáîé ïîðîøîê. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçà-

öèè èç 30 ìë ýòàíîëà ïîëó÷àþò 17,9 ã áåëîãî êðèñòàë-

ëè÷åñêîãî âåùåñòâà (âûõîä 82 %). Ò
ïë

94 – 95 °C. (Ëèò.:

Ò
ïë

94,6 – 95,3 °C [8]). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMSO, �, ì.ä.,

J/Ãö): 4,33 (c, 2 H, ÑÍ
2
); 7,36 – 7,54 (ì, 10 H, 2 Ph).

4-Ãèäðîêñè-1-òèîêóìàðèí (5). Ê 20 ììîëü (5,76 ã)

äèòèîôåíèëîâîãî ýôèðà ìàëîíîâîé êèñëîòû 7 äîáàâ-

ëÿþò 60 ììîëü (8,00 ã) õëîðèäà àëþìèíèÿ è 40 ììîëü

(2,34 ã) õëîðèäà íàòðèÿ è òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàþò.

Ñìåñü íàãðåâàþò äî 195 °C è òåìïåðàòóðó ïîääåðæè-

âàþò â òå÷åíèå 25 ìèí. Ïîñëå îõëàæäåíèÿ â ðåàêöèîí-

íóþ ìàññó âëèâàþò 100 ìë 1 % ñîëÿíîé êèñëîòû è

100 ìë ýòèëàöåòàòà. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåëÿþò,

ïðîäóêò ýêñòðàãèðóþò 100 ìë 10 % ðàñòâîðà ãèäðîêñè-

äà íàòðèÿ. Âîäíûé ðàñòâîð îòäåëÿþò è ïîäêèñëÿþò äî

pH = 4, âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è äâàæäû

ïðîìûâàþò 20 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû, ïîëó÷àÿ

1,85 ã ñåðîãî ïîðîøêà (âûõîä 73 %). Õàðàêòåðèñòèêè

ïðîäóêòà ñîîòâåòñòâóþò âåùåñòâó, ïîëó÷åííîìó ïðè

ïîìîùè ìåòîäà À.

4-Ãèäðîêñè-3-íèòðî-1-òèîêóìàðèí (8) [3]. Ê ñóñ-

ïåíçèè 18 ììîëü (3,21 ã) 5 â 80 ìë ëåäÿíîé óêñóñíîé

êèñëîòû äîáàâëÿþò ñìåñü 19,8 ììîëü (1,4 ìë) 65 %

àçîòíîé êèñëîòû è 19,8 ììîëü (1,14 ìë) 96 % ñåðíîé

êèñëîòû. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïå-

ðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâû-

âàþò, äâàæäû ïðîìûâàþò 10 ìë äèñòèëëèðîâàííîé

âîäû, ðàñòâîðÿþò ïðè êèïÿ÷åíèè â òîëóîëå, ïðîïóñêà-

þò ãîðÿ÷èé ðàñòâîð ÷åðåç àêòèâèðîâàííûé óãîëü è

óïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷àÿ 3,78 ã ïðîäóêòà â âèäå

æåëòîãî ïîðîøêà (âûõîä 92 %). Ò
ïë

149 – 152 °C (Ëèò.:

T
ïë

142 – 143 °C [3]). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMSO, �, ì.ä.,

J/Ãö): 7,38 (ì, 2 H, HC(6), HC(8)); 7,44 (ò, 1 H, HC(7),

3J = 8,1); 8,17 (ä, 1 H, HC(5), 3J = 8,1).

3-Íèòðî-4-õëîð-1-òèîêóìàðèí (9) [3]. Ðàñòâîðÿþò

4 ììîëü (0,373 ìë) ôîñôîðèëõëîðèäà â 2,5 ìë äèìå-

òèëôîðìàìèäà è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 30 ìèí. Ê

ðàñòâîðó äîáàâëÿþò 4 ììîëü (0,89 ã) 4-ãèäðîêñè-3-

íèòðîòèîêóìàðèíà (8) â 9,6 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà, è

ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 2 ÷. Ê ðåàêöèîííîé

ñìåñè äîáàâëÿþò 40 ìë õîëîäíîé âîäû, âûïàâøèé

îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, òðèæäû ïðîìûâàþò 10 ìë

äèñòèëëèðîâàííîé âîäû è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç

10 ìë ýòàíîëà, ïîëó÷àÿ 0,85 ã òåìíî-æåëòûõ êðèñòàë-

ëîâ (âûõîä 88 %). Ò
ïë

171 – 173 °C (Ëèò.: T
ïë

176 – 177 °C [3]). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMSO, �, ì.ä.,

J/Ãö): 7,77, 7,89, 7,94 (òðè ì, ïî 1 H, HC(6), ÍÑ(7),

ÍÑ(8)); 8,38 (ä, 1 H, HC(5), 2J = 8,1).

N-(3-Íèòðî-1-òèîêóìàðèí-4-èë)-4-àìèíîìàñëÿ-

íàÿ êèñëîòà (2à).

Ìåòîä À. Ê ðàñòâîðó 10 ììîëü (2,42 ã) 3-íèò-

ðî-4-õëîð-1-òèîêóìàðèíà 9 â 20 ìë äèîêñàíà äîáàâëÿ-

þò 22 ììîëü (2,27 ã) ÃÀÌÊ. Ðåàêöèîííóþ ìàññó êèïÿ-

òÿò â òå÷åíèå 120 ìèí, ïîñëå ÷åãî îõëàæäàþò. Ïîëó-

÷èâøèéñÿ îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò 10 ìë

äèîêñàíà, òðèæäû äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé ïî 10 ìë.

Ïîëó÷åííîå âåùåñòâî ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ýòà-

íîëà. Ïîëó÷àþò 2à ñ âûõîäîì 60 %.

Ìåòîä Á. Ê ðàñòâîðó 10 ììîëü (2,42 ã) 9 â 200 ìë

ýòàíîëà äîáàâëÿþò 10 ììîëü (1,03 ã) ÃÀÌÊ è

11 ììîëü (1,11 ã) òðèýòèëàìèíà. Ðåàêöèîííóþ ìàññó

êèïÿòÿò â òå÷åíèå 180 ìèí, ïîñëå ÷åãî óïàðèâàþò äî-

ñóõà. Îñòàòîê ïðîìûâàþò òðèæäû äèñòèëëèðîâàííîé

âîäîé ïî 50 ìë è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ýòàíîëà.

Ïîëó÷àþò 2à ñ âûõîäîì 74 %.

Ñîåäèíåíèå 2à ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé æåëòûé ïîðî-

øîê. Ò
ïë

215 – 216 °C. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMSO, �, ì.ä.,

J/Ãö): 1,90 (ì, 2 Í, NHCH
2
CH

2
); 2,30 (ò, 2 Í,

ÑÍ
2
ÑÎÎÍ, 3J = 7,1); 3,18 (ì, 2 H, NHCH

2
); 7,62 (ì, 3

H, HC(6), HC(7), HC(8)); 8,40 (ä, 1 H, HC(5), 3J = 8,1);

8,43 (óø. ñ, 1 H, NH); 12,21 (óø. ñ, 1 Í, ÑÎÎÍ).

Ñ
13

Í
11

N
2
Î

5
S.

Ìåòèëîâûé ýôèð N-(3-íèòðîòèîêóìàðèí-4-èë)-

4-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà (2b). Ê ðàñòâîðó 10 ììîëü
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(2,42 ã) 9 â 80 ìë òîëóîëà ïðè ïåðåìåøèâàíèè äîáàâ-

ëÿþò òùàòåëüíî ïåðåìåøåííóþ ñìåñü ðàñòâîðà

10 ììîëü (1,54 ã) õëîðãèäðàòà ìåòèëîâîãî ýôèðà

ÃÀÌÊ â 8 ìë âîäû è 20 ììîëü (2,02 ã) òðèýòèëàìèíà.

Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå

30 ìèí. Îòôèëüòðîâûâàþò âûïàâøèé îñàäîê, ïðîìû-

âàþò 50 ìë 1 % ÍCl è 100 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû

è ïðîñóøèâàþò íà ôèëüòðå. Âûõîä 77 %. Ñâåòëî-æåë-

òûé ïîðîøîê. Ò
ïë

125 – 126 °C. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í

(DMSO, �, ì.ä., J/Ãö): 1,92 (òò, 2 Í, NHCH
2
CH

2
,

3J
1

= 3J
2

= 7,1); 2,38 (ò, 2 Í, ÑÍ
2
ÑÎÎÍ, 3J = 7,1); 3,19

(ì, 2 H, NHCH
2
); 3,55 (ñ, 3Í, OCH

3
); 7,58 (ò, 1 Í, Í(6),

3J = 8,0); 7,64 (ì, 1 H, HC(6)); 7,68 (ì, 1 H, HC(8)); 8,40

(ä, 1 H, HC(5), 3J = 8,5); 8,36 (óø. ñ, 1 H, NH).

Ñ
14

Í
14

N
2
Î

5
S.

áèñ-Àíèëèä ìàëîíîâîé êèñëîòû (12) [4]. Ñìåñü

200 ììîëü (18,64 ã) àíèëèíà (10) è 100 ììîëü (16,02 ã)

äèýòèëîâîãî ýôèðà ìàëîíîâîé êèñëîòû (11) íàãðåâàþò

ïðè òåìïåðàòóðå 210 °C â òå÷åíèå 5 ÷. Ïîñëå îõëàæäå-

íèÿ ðåàêöèîííîé ñìåñè îáðàçóþùèéñÿ îñàäîê îò-

ôèëüòðîâûâàþò è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ýòàíîëà,

ïîëó÷àÿ 19,3 ã áåëîãî ïîðîøêà (âûõîä 76 %). Ò
ïë

227 – 229 °C (ëèò.: T
ïë

226 – 227 °C [4]). Ñïåêòð ßÌÐ

1Í (DMSO, �, ì.ä., J/Ãö): 3,48 (c, 2 H, ÑÍ
2
); 7,07 (ää, 2

H, 2 H(4), 3J
1

= 7,6, 3J
2

= 7,4); 7,32 (ää, 4 H, 2 H(3), 2

Í(5), 3J
1

= 7,6, 3J
2

= 8,1); 7,60 (ä, 4 H, 2 H(2), 2 Í(6),

3J = 8,1), 10,17 (ñ, 2 Í, 2 NH).

4-Ãèäðîêñèõèíîëèí-2(1Í)-îí (13) [4]. Ñìåñü

50 ììîëü (12,72 ã) áèñ-àíèëèäà ìàëîíîâîé êèñëîòû

(12) è 80 ã ïîëèôîñôîðíîé êèñëîòû íàãðåâàþò ïðè

òåìïåðàòóðå 150 °C â òå÷åíèå 5 ÷ è âûëèâàþò â 400 ã

ëüäà. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâà-

þò âîäîé äî íåéòðàëüíîé ðåàêöèè è ñóøàò, ïîëó÷àÿ

5,88 ã áëåäíî-æåëòîãî ïîðîøêà (âûõîä 73 %).

Ò
ïë

> 300 °C (ëèò.: T
ïë

> 300 °C [4]). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í

(DMSO, �, ì.ä., J/Ãö): 5,74 (c, 1 H, HC(3)); 7,13 (ää, 1

H, H(6), 3J
1

= 8,0, 3J
2

= 7,1); 7,27 (ä, 1 H, Í(8), 3J = 8,0);

7,48 (ää, 1 H, H(7), 3J
1

= 8,0, 3J
2

= 7,1); 7,77 (ä, 1 H,

H(5), 3J = 8,0); 11,96 (ñ, 1 Í, NH).

4-Ãèäðîêñè-3-íèòðîõèíîëèí-2(1Í)-îí (14) [7].

Ñóñïåíçèþ 20 ììîëü (3,22 ã) 4-ãèäðîêñèõèíîëèí-

2(1Í)-îíà (13) â 30 ìë àçîòíîé êèñëîòû (d = 1,33 ã/ìë)

ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå

10 ìèí è ïðè òåìïåðàòóðå 75 °C â òå÷åíèå 20 ìèí. Ïî-

ëó÷åííûé ðàñòâîð âûëèâàþò â 150 ìë ëåäÿíîé âîäû.

Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò âî-

äîé äî íåéòðàëüíîé ñðåäû è ñóøàò, ïîëó÷àÿ 3,83 ã

îðàíæåâîãî ïîðîøêà (âûõîä 93 %). T
ïë

243 – 245 °C

(ëèò.: T
ïë

250 °C [7]). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMSO, �, ì.ä.,

J/Ãö): 7,27 (ì, 2 H, H(6), H(8)); 7,65 (ì, 1 H, H(7)); 8,02

(ä, 1 H, H(5), 3J = 7,6); 11,96 (ñ, 1 Í, NH).

3-Íèòðî-4-õëîðõèíîëèí-2(1Í)-îí (15) [7]. Ê ðàñ-

òâîðó 60 ììîëü (21,38 ã) áðîìèäà òðè-í-áóòèëáåíçè-

ëàììîíèÿ â 60 ìë àöåòîíèòðèëà äîáàâëÿþò 15 ììîëü

(3,09 ã) 4-ãèäðîêñè-3-íèòðîõèíîëèí-2(1Í)-îíà (14) è

36 ììîëü (5,52 ã) ôîñôîðèëõëîðèäà. Ñìåñü ïåðåìåøè-

âàþò ïðè òåìïåðàòóðå 40 °C â òå÷åíèå 30 ìèí, ïîñëå

÷åãî êèïÿòÿò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå

22 ìèí è óïàðèâàþò äîñóõà. Ê îñòàòêó ïðèëèâàþò

60 ìë âîäû è ïåðåìåøèâàþò ñìåñü ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷. Îáðàçîâàâøèéñÿ îñàäîê îò-

ôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò âîäîé äî íåéòðàëüíîé ðå-

àêöèè è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç 20 ìë àöåòîíà, ïî-

ëó÷àÿ 2,02 ã æåëòîãî ïîðîøêà (âûõîä 60 %). T
ïë

231 – 233 °C. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMSO, �, ì.ä., J/Ãö):

7,46 (ì, 2 H, H(6), H(8)); 7,80 (ì, 1 H, H(7)); 8,01 (ä, 1

H, H(5), 3J = 7,9); 11,03 (ñ, 1 Í, NH).

Ìåòèëîâûé ýôèð N-(3-íèòðî-2-îêñî-1,2-äèãèäðî-

õèíîëèí-4-èë)-4-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû (3à). Ê

ðàñòâîðó 1,25 ììîëü (0,28 ã) 3-íèòðî-4-õëîðõèíî-

ëèí-2(1Í )-îíà (15) â 10 ìë ïèðèäèíà äîáàâëÿþò

5 ììîëü (0,77 ã) õëîðãèäðàòà ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-àìè-

íîìàñëÿíîé êèñëîòû. Ðåàêöèîííóþ ìàññó êèïÿòÿò ñ

îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷. Ðàñòâîðèòåëü

óïàðèâàþò äîñóõà, ê îñòàòêó äîáàâëÿþò 15 ìë âîäû, è

ïðîäóêò äâàæäû ýêñòðàãèðóþò 15 ìë äèõëîðìåòàíà.

Îðãàíè÷åñêèé ñëîé óïàðèâàþò äîñóõà, è îñòàòîê ïåðå-

êðèñòàëëèçîâûâàþò èç ýòàíîëà, ïîëó÷àÿ 0,20 ã òåì-

íî-æåëòîãî ïîðîøêà (âûõîä 63 %). T
ïë

208 – 210 °C.

Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMSO, �, ì.ä., J/Ãö): 1,98 (ì, 2 Í,

NHCH
2
CH

2
); 2,36 (ò, 2 Í, ÑÍ

2
ÑÎÎÍ, 3J = 7,1); 3,11 (ì,

2 H, NHCH
2
); 3,55 (ñ, 3 Í, OCH

3
); 7,24 (ò, 1 Í, Í(6),

3J = 7,6); 7,28 (ä, 1 Í, Í(8), 3J = 7,6); 7,42 (ò, 1 Í,

NHÑÍ
2
, 3J = 4,3); 7,58 (ò, 1 H, HC(7), 3J = 7,5); 8,20 (ä, 1

H, HC(5), 3J = 8,2); 11,53 (óø. ñ, 1 H, NH(õèíîëèíà)).

C
14

H
15

N
3
O

5
.

N-(3-Íèòðî-2-îêñî-1,2-äèãèäðîõèíîëèí-4-èë)-4-

àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà (3b). Ñìåñü 0,66 ììîëü

(0,2 ã) ìåòèëîâîãî ýôèðà N-(3-íèòðî-2-îêñî-1,2-äèãèä-

ðîõèíîëèí-4-èë)-4-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû (3à),

1,3 ììîëü (52 ìã) ãèäðîêñèäà íàòðèÿ, 20 ìë âîäû è

20 ìë ìåòàíîëà êèïÿòÿò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â

òå÷åíèå 40 ìèí, îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòó-

ðû, ïîäêèñëÿþò 1 % ñîëÿíîé êèñëîòîé äî êèñëîé ðåàê-

öèè, âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò

âîäîé è ñóøàò, ïîëó÷àÿ 0,12 ã òåìíî-æåëòîãî ïîðîøêà,

âûõîä 64 %. T
ïë

119 – 120 °C. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMSO,

�, ì.ä., J/Ãö): 1,85 (ì, 2 Í, NHCH
2
CH

2
); 2,28 (ò, 2 Í,

ÑÍ
2
ÑÎOCH

3
, 3J = 7,2); 3,08 (ì, 2 H, NHCH

2
); 7,24 (ì, 1

H, HC(6)); 7,27 (ä, 1 Í, Í(8), 3J = 7,6); 7,43 (ì, 1 Í,

NHÑÍ
2
); 7,58 (ì, 1 H, HC(7)); 8,21 (ä, 1 H, HC(5),

3J = 8,2); 11,53 (óø. ñ, 1 H, NH(õèíîëèíà)), 12,16 (óø.

ñ, 1 Í, ÑÎÎÍ). C
13

H
13

N
3
O

5
.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Äëÿ îöåíêè ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ñèíòå-

çèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé èñïîëüçîâàëè äâå ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûå ìîäåëè: ìåòîäèêó ìàêñèìàëüíîãî ýëåê-

òðîøîêà (ÌÝØ) è òåñò àíòàãîíèçìà ñ êîðàçîëîì íà

ìûøàõ. Ìåòîäèêà ÌÝØ ìîäåëèðóåò ïåðâè÷íî-ãåíåðà-

ëèçîâàííûå ñóäîðîãè — òàê íàçûâàåìûå “áîëüøèå”

(Grantmal) ñóäîðîæíûå ïðèïàäêè [9, 10].

Êîðàçîë ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì ÃÀÌÊ
À
-ðåöåïòî-

ðîâ, ïðè åãî ââåäåíèè ìîäåëèðóþòñÿ ïåðâè÷íî-ãåíåðà-

ëèçîâàííûå ñóäîðîãè ïðè “ìàëûõ” (Petit mal) ñóäîðîæ-

íûõ ïðèïàäêàõ [9, 11].
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Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ

ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 20 – 26 ã. Ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

æèâîòíûõ ïîëó÷àëè èç ïèòîìíèêà “Ñòîëáîâàÿ” ÃÓ

ÍÖÁÌÒ (Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü). Ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ

ñîîòâåòñòâîâàëî ïðàâèëàì ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè

(GLP) è íîðìàòèâíûì äîêóìåíòàì “Ñàíèòàðíûå ïðà-

âèëà ïî óñòðîéñòâó, îáîðóäîâàíèþ è ñîäåðæàíèþ âè-

âàðèåâ”, óòâåðæäåííûì Ãëàâíûì ãîñóäàðñòâåííûì ñà-

íèòàðíûì âðà÷îì 06.04.1973 ã. ¹ 1045-73 è Ïðèêàçîì

ÌÇ è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÐÔ îò 23 àâãóñòà 2010 ã.

¹ 708í “Îá óòâåðæäåíèè Ïðàâèë ëàáîðàòîðíîé ïðàê-

òèêè”.

Ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ

òèîêóìàðèíà è õèíîëèíîíà íà ìîäåëè

ïåðâè÷íî-ãåíåðàëèçîâàííûõ ñóäîðîã,

âûçâàííûõ ÌÝØ

Êàæäóþ äîçó ñîåäèíåíèÿ èññëåäîâàëè íà 8 – 10 æè-

âîòíûõ. Ìàêñèìàëüíûé ýëåêòðîñóäîðîæíûé ïðèïàäîê

(ÌÝØ) ñîçäàâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåðòèôèöèðîâàí-

íîé óñòàíîâêè “RodentShockerRS”, type 221

(HarvardApparatus, GmbH, Ãåðìàíèÿ). Æèâîòíûå ÷åðåç

ñïåöèàëüíûå êîðíåàëüíûå ýëåêòðîäû ïîëó÷àëè ýëåê-

òðè÷åñêèå ñòèìóëû (ðåæèì 500/300 V/mA: 144 mA,

äëèòåëüíîñòüþ 0,3 ñ). Ðåãèñòðèðîâàëè ñëåäóþùèå ïî-

êàçàòåëè: òîíè÷åñêóþ ýêñòåíçèþ çàäíèõ è ïåðåäíèõ

êîíå÷íîñòåé è ãèáåëü æèâîòíûõ. Ïðîòèâîñóäîðîæíûé

ýôôåêò çàÿâëÿåìûõ ñîåäèíåíèé îöåíèâàëè ïî ñïîñîá-

íîñòè ïðåäóïðåæäàòü ðàçâèòèå òîíè÷åñêîé ýêñòåíçèè

è ãèáåëü æèâîòíûõ. Ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè âíóòðèáðþ-

øèííî çà 40 ìèí äî ïðîâåäåíèÿ ÌÝØ [9, 10, 12].

Ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ

òèîêóìàðèíà è õèíîëèíîíà íà ìîäåëè

ïåðâè÷íî-ãåíåðàëèçîâàííûõ ñóäîðîã,

âûçâàííûõ êîðàçîëîì

Êàæäóþ äîçó ñîåäèíåíèÿ èññëåäîâàëè íà 8 – 10 æè-

âîòíûõ. Êîðàçîë (ïåíòèëåíòåòðàçîë) èñïîëüçîâàëñÿ

êîìïàíèè Sigma-Aldrich (ÑØÀ). Îïûòíûì ãðóïïàì

æèâîòíûõ âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè èññëåäóåìûå âå-

ùåñòâà, ðàñòâîðåííûå â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, çà

40 ìèí äî êîðàçîëà. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì âíóòðè-

áðþøèííî ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â ýêâè-

âàëåíòíîì îáúåìå. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñóäîðîæíîãî ïðè-

ïàäêà æèâîòíûì ïîäêîæíî â îáëàñòü øåéíîãî îòäåëà

ñïèíû ââîäèëè êîðàçîë â äîçå 100 ìã/êã, âûçûâàþùåé

ñóäîðîãè ó 97 % ìûøåé. Æèâîòíûå íàáëþäàëèñü â òå-

÷åíèå 30 – 60 ìèí ïîñëå èíúåêöèè êîðàçîëà. Ðåãèñòðè-

ðîâàëè ÷èñëî ïîãèáøèõ æèâîòíûõ [9, 11].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè

ñ ïîìîùüþ MS Excel 2010 è BioStat 2009 (Analyst Soft

Inc.). Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ îïðåäåëÿ-

ëè ïî êðèòåðèþ Øàïèðî — Óèëêà. Äîñòîâåðíîñòü ðàç-

ëè÷èé çíà÷åíèé ìåæäó ãðóïïàìè îïðåäåëÿëè ñ ïîìî-

ùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ Êðóñêàëà — Óîëè-

ñà è òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Â êîíòðîëüíûõ îïûòàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ÌÝØ âû-

çûâàë òîíè÷åñêóþ ýêñòåíçèþ è ãèáåëü 75 – 80 % ìû-

øåé.

Ñîåäèíåíèå 2à èçìåíÿëî êðèâóþ âûæèâàåìîñòè,

çàâèñèìîñòü îò äîçû áûëà êóïîëîîáðàçíîé. Òàê, â äî-

çàõ 20 è 40 ìã/êã ñîåäèíåíèå 2à ñïîñîáñòâîâàëî óñòðà-

íåíèþ òîíè÷åñêîé ýêñòåíçèè è óâåëè÷èâàëî âûæèâàå-

ìîñòü ìûøåé äî 50 è 63 % ñîîòâåòñòâåííî, òîãäà êàê â

äèàïàçîíå äîç îò 60 äî 120 ìã/êã ýôôåêòèâíîñòü ñî-

åäèíåíèÿ 2à ñíèæàëàñü ïî ïîêàçàòåëþ âûæèâàåìîñòü

äî 38 % (òàáë. 1). Ñîåäèíåíèå 2b â äîçàõ îò 10 äî

60 ìã/êã íå îêàçûâàëî ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ñóäî-

ðîãè è ïîêàçàòåëü âûæèâàåìîñòè â òåñòå àíòàãîíèçìà
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Ò à á ë è ö à 1

Ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ òèîêóìàðèíà è

õèíîëèíîíà â òåñòå ÌÝØ íà ìûøàõ

Ãðóïïà Äîçà, ìã/êã

Êîëè÷åñòâî

æèâîòíûõ â

ãðóïïå

Ïðîöåíò æè-

âîòíûõ ñ òîíè-

÷åñêîé ýêñòåí-

çèåé

Ïðîöåíò âû-

æèâøèõ æè-

âîòíûõ

Êîíòðîëü,

ÌÝØ

- 8 87,5 25

Ñîåäèíåíèå

2à + ÌÝØ

120 8 50 38

60 8 50 38

40 8 75 63

( p = 0,315)*

20 8 63 50

10 8 75 25

Ñîåäèíåíèå

2b + ÌÝØ

60 8 88 25

40 8 100 0

20 8 100 25

10 8 88 25

Êîíòðîëü,

ÌÝØ

- 10 90 20

Ñîåäèíåíèå

3à + ÌÝØ

50 8 100 0

25 8 100 13

12,5 8 50

( p = 0,118)*

63

( p = 0,145)*

* Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé çíà÷åíèé ìåæäó ãðóïïàìè îïðåäåëÿëè ñ ïî-

ìîùüþ òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà.

Ò à á ë è ö à 2

Ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ òèîêóìàðèíà è õè-

íîëèíîíà â òåñòå àíòàãîíèçìà ñ êîðàçîëîì íà ìûøàõ

Ñîåäèíåíèå
Äîçà,

ìã/êã

×èñëî æèâîòíûõ

â ãðóïïå

Âûæèâøèå

æèâîòíûå, %

Êîðàçîë 100 10 0

2à 40 8 25

20 8 38

10 8 50
#

2b 40 8 38

20 8 38

10 8 50
#

3à 50 8 0

25 6 17

12,5 9 56*

*
Çíà÷èìîñòü îòëè÷èé îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïðè ð < 0,05 (òî÷íûé

êðèòåðèé Ôèøåðà);
#

òåíäåíöèÿ ê äîñòîâåðíîñòè îòëè÷èé îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïðè

ð < 0,08 (òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà).



ñ ÌÝØ. Ñîåäèíåíèå 3à â äîçå 12,5 ìã/êã óâåëè÷èâàëî

ïîêàçàòåëü âûæèâàåìîñòè ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ

äî 63 % è óìåíüøàëî ïðîöåíò æèâîòíûõ ñ òîíè÷åñêîé

ýêñòåíçèåé äî 50 %, íî ñ ïîâûøåíèåì äîçû äî 25 è

50 ìã/êã åãî ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò íå ðåãèñòðè-

ðîâàëñÿ (òàáë. 1).

Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíèÿ 2à è 3à ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàëè àêòèâíîñòü â òåñòå ñ ÌÝØ â äîçàõ 40 è

12,5 ìã/êã, ñîîòâåòñòâåííî, íà óðîâíå òåíäåíöèè.

Ïðè àíàëèçå ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ñèíòå-

çèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé â òåñòå àíòàãîíèçìà ñ êîðàçî-

ëîì ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñëå

ââåäåíèÿ êîðàçîëà â äîçå 100 ìã/êã ñóäîðîæíûå ïðîÿâ-

ëåíèÿ ðàçâèâàëèñü â ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

1. Îäíî èëè áîëåå ìèîêëîíè÷åñêèõ ïîäåðãèâàíèé âñå-

ãî òåëà — ó 100 % ìûøåé. 2. Ïîâòîðÿþùèåñÿ êëîíè-

÷åñêèå ñóäîðîãè ïåðåäíèõ è/èëè çàäíèõ êîíå÷íîñòåé

äëèòåëüíîñòüþ áîëåå ÷åì 3 ñ áåç ïîòåðè ðåôëåêñà ïå-

ðåâîðà÷èâàíèÿ — ó 100 % ìûøåé. 3. Ãåíåðàëèçîâàí-

íûå êëîíè÷åñêèå ñóäîðîãè ïåðåäíèõ è çàäíèõ êîíå÷-

íîñòåé ñ óòðàòîé ðåôëåêñà ïåðåâîðà÷èâàíèÿ — ó 90 %

ìûøåé. 4. Ãèáåëü æèâîòíûõ ñîñòàâëÿëà 100 %.

Ñîåäèíåíèÿ 2à è 2b ïðîÿâèëè ìàêñèìàëüíîå ïðîòè-

âîñóäîðîæíîå äåéñòâèå â äîçå 10 ìã/êã, óâåëè÷èâàÿ

âûæèâàåìîñòü ìûøåé ìàêñèìàëüíî äî 50 %. Ñîåäèíå-

íèå 3à ïðîÿâèëî ïðîòèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü â

äîçå 12,5 ìã/êã, óâåëè÷èâàÿ âûæèâàåìîñòü ìûøåé äî

56 % (òàáë. 2). Ñ óâåëè÷åíèåì äîç àêòèâíîñòü ñîåäèíå-

íèé ñíèæàëàñü.

Àíàëèç âçàèìîñâÿçè ñòðóêòóðà — äåéñòâèå â ðÿäó

ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé è ðàíåå ïîëó÷åííûõ

ïðîèçâîäíûõ êóìàðèíà [1] ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî

àêòèâíîñòü âåùåñòâ ñóùåñòâåííî çàâèñèò îò ãåòåðî-

àòîìà â êóìàðèíîâîì öèêëå. Òàê, ïðè ïåðåõîäå îò êè-

ñëîðîäñîäåðæàùåãî ãåòåðîöèêëà ê ñåðîñîäåðæàùåìó,

ñ ñîõðàíåíèåì ÃÀÌÊ-ôóíêöèè, àêòèâíîñòü ñîîòâåòñò-

âóþùèõ ñîåäèíåíèé (2à è 2b) â òåñòå ÌÝØ ñíèæà-

ëàñü è ñîõðàíÿëàñü ëèøü íà óðîâíå òåíäåíöèè, â òî

âðåìÿ êàê â òåñòå àíòàãîíèçìà ñ êîðàçîëîì áûëà âûøå.

Ïðè ïåðåõîäå ê àçîòñîäåðæàùåìó ãåòåðîöèêëó, ñîäåð-

æàùåìó â êà÷åñòâå àìèíîêèñëîòíîãî ôàðìàêîôîðà ìå-

òèëîâûé ýôèð ÃÀÌÊ, àêòèâíîñòü ñîîòâåòñòâóþùåãî

ñîåäèíåíèÿ (3à) â òåñòå ÌÝØ áûëà âûðàæåíà ïðèáëè-

çèòåëüíî íà òîì æå óðîâíå, ÷òî è ó àíàëîãè÷íûõ Î- è

S-ïðîèçâîäíûõ, îäíàêî â òåñòå àíòàãîíèçìà ñ êîðàçî-

ëîì áûëà ñóùåñòâåííî áîëåå âûðàæåííîé.

Òàêèì îáðàçîì, ñèíòåçèðîâàíû íîâûå òèîêóìàðèíû

è õèíîëèí-2-îíû, îáëàäàþùèå ïðîòèâîñóäîðîæíûì

ýôôåêòîì. Âûÿâëåíî âëèÿíèå ãåòåðîàòîìà â àðîìàòè-

÷åñêîé ÷àñòè ìîëåêóëû íà àêòèâíîñòü ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ ñîåäèíåíèé. Íàèáîëüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ îáëà-

äàëî ñîåäèíåíèå 3à, êîòîðîå â äîçå 12,5 ìã/êã (âíóòðè-

áðþøèííî) ïðåïÿòñòâîâàëî ðàçâèòèþ ñóäîðîã è

ãèáåëè æèâîòíûõ êàê â òåñòå ÌÝØ, òàê è â òåñòå àíòà-

ãîíèçìà ñ êîðàçîëîì.
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SYNTHESIS AND ANTICONVULSANT ACTIVITY OF 4-AMINO-3-NITRO-1-THIOCOUMARINS

AND 4-AMINO-3-NITROQUINOLIN-2-ONES

G. V. Mokrov, T. A. Voronina, S. A. Litvinova, I. G. Kovalev, L. N. Nerobkova,

A. D. Durnev, T. A. Gudasheva, and S. B. Seredenin

V. V. Zakusov State Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, 125315 Russia

The synthesis and results of investigation of the anticonvulsant activity of original compounds belonging to thiocoumarin and quinolin-2-one derivatives are

presented. The analysis of the structure – activity relationship in the series of synthesized compounds and previously obtained coumarin derivatives was car-

ried out. N-(3-nitro-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-4-yl)-4-aminobutyric acid (compound 3à) in a dose of 12,5 mg/kg (i.p.) showed the maximum anticonvulsant

activity in experiments on mice.

Keywords: thiocoumarins; quinolin-2-ones; anticonvulsant activity; maximal electroshock test; corazol antagonism test.
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