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Ïðè âçàèìîäåéñòâèè 4-àìèíîáåíçîëñóëüôàìèäî-2-òèàçîëà ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè 8-áåíçî-

äèîêñàíîâûìè àëüäåãèäàìè áûëè ñèíòåçèðîâàíû ðàíåå íåèçâåñòíûå àçîìåòèíû. Ñòðîå-

íèå ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé óñòàíîâëåíî ìåòîäàìè ÈÊ è ÏÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè. Ïî-

êàçàíî, ÷òî àçîìåòèíû îáëàäàþò âûñîêîé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ

97 – 100 % â îòíîøåíèè H37Rv â êîíöåíòðàöèÿõ 0,2 – 1,5 ìã5ìë in vitro.

Èñõîäÿ èç íåîáõîäèìîñòè ïðåîäîëåíèÿ âîçíèêàþ-

ùåé óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì ôîðì áàêòåðèé My-

cobacterium tuberculosis [1] â íàñòîÿùåå âðåìÿ îùóùà-

åòñÿ êðèòè÷åñêàÿ ïîòðåáíîñòü â ýôôåêòèâíîé ðàçðà-

áîòêå æåëàòåëüíî íåäîðîãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

äëÿ ëå÷åíèÿ òóáåðêóëåçà. Ïðîèçâîäíûå òèàçîëà, áëàãî-

äàðÿ ñâîèì ðàçíîîáðàçíûì õèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì, ÿâ-

ëÿþòñÿ óäîáíûìè èñõîäíûìè ïðîäóêòàìè äëÿ ôîðìè-

ðîâàíèÿ êîìáèíàòîðíûõ ðÿäîâ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñî-

åäèíåíèé è ìîäåëèðîâàíèÿ ñòðóêòóðû ïîòåíöèàëüíûõ

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, ÷òî è îïðåäåëÿåò

âûñîêóþ ïðàêòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü èññëåäîâàíèé â

äàííîì íàïðàâëåíèè [2 – 6]. Âàðüèðîâàíèå çàìåñòèòå-

ëåé â ïðîäóêòå êîíäåíñàöèè 4-àìèíî-N-1,3-òèàçîë-

2-èëáåíçîëñóëüôàìèäà (ÀÒ) ñ çàìåùåííûìè 8-áåíçäè-

îêñàíîâûìè àëüäåãèäàìè ìîæåò ïðèâåñòè ê áîëüøîìó

÷èñëó âåùåñòâ ñ ïîòåíöèàëüíîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòüþ.

Ñ ýòîé öåëüþ ïðè êîíäåíñàöèè ÀÒ ñ ñîîòâåòñòâóþ-

ùèìè 8-áåíçîäèîêñàíîâûìè àëüäåãèäàìè ïóòåì êèïÿ-

÷åíèÿ ñïèðòîâûõ ðàñòâîðîâ èñõîäíûõ âåùåñòâ â òå÷å-

íèå 2 – 3 ÷àñîâ áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå àçîìåòèíû:

X: CI (1); NO2 (2); COOH (3)

Àçîìåòèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé èíòåíñèâíî îêðà-

øåííûå, ïðåèìóùåñòâåííî â æåëòûé öâåò, ìåëêîêðèñ-

òàëëè÷åñêèå âåùåñòâà, ìàëî ðàñòâîðèìûå â îðãàíè÷å-

ñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ. Ñòðîåíèå ñèíòåçèðîâàííûõ ñîå-

äèíåíèé óñòàíîâëåíî ìåòîäàìè ÓÔ, ÈÊ è ÏÌÐ

ñïåêòðîñêîïèè. ÓÔ-ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ ñèíòåçèðî-

âàííûõ ñîåäèíåíèé õàðàêòåðèçóþòñÿ øèðîêèìè ïîëî-

ñàìè ïîãëîùåíèÿ â îáëàñòè 280 – 320 íì ñðåäíåé

èíòåíñèâíîñòè, âîçíèêàþùèå ó àçîìåòèíîâûõ ãðóïï.

Â ÈÊ-ñïåêòðàõ àçîìåòèíîâ ïðèñóòñòâóþò ïîëîñû ïî-

ãëîùåíèÿ (NH) â îáëàñòè 3185 – 3215, (C=N) — 1632 –

1645, (Ar) — 1581 – 1605, (SO2) — 1215 – 1254 ñì – 1, à

òàêæå äëÿ ñîåäèíåíèÿ 2 íàëè÷èå ãðóïï (NO2) ïîäòâåð-

æäàåòñÿ õàðàêòåðèñòè÷íûìè ïîëîñàìè ïîãëîùåíèÿ â

îáëàñòè 1520 – 1542 ñì – 1.

Â ÏÌÐ-ñïåêòðàõ àçîìåòèíîâ 1 – 2 õàðàêòåðèçóåòñÿ

ñèãíàëîì ïðîòîíà ÑÍ=N-ãðóïïû, ïðîÿâëÿþùèìñÿ â

âèäå ñèíãëåòà ñ õèìè÷åñêèì ñäâèãîì 8,5 ì. ä. À äëÿ

àçîìåòèíà 3 ñìåùåíà â ñòîðîíó ñëàáîãî ïîëÿ íà 0,2 ì.

ä., ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî îáû÷íûì ïîëîæåíèåì îêîëî 8,5

ì. ä., î÷åâèäíî, âñëåäñòâèå ïîïàäàíèÿ åãî â îáëàñòü

ýêðàíèðîâàíèÿ êàðáîíèëüíîé ãðóïïû áåíçîäèîêñàíî-

âîãî ôðàãìåíòà. Ñèãíàëû 2 ïðîòîíîâ òèàçîëüíîãî

ôðàãìåíòà íàáëþäàþòñÿ â âèäå ìóëüòèïëåòîâ â äèàïà-

çîíå 7,5 – 7,8 ì. ä. Àðîìàòè÷åñêèå ïðîòîíû ôåíèëà —

â âèäå ìóëüòèïëåòà ïðè 7,0 – 7,9 ì. ä. Êðîìå ýòîãî, â

ñïåêòðàõ 1 – 3 íàáëþäàþòñÿ óøèðåííûå ñèíãëåòû NH

ïðîòîíîâ â èíòåðâàëå 11,8 – 12,2 ì. ä. Íàëè÷èå äðóãèõ

ñèãíàëîâ îïðåäåëÿåòñÿ õàðàêòåðîì çàìåñòèòåëÿ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

×èñòîòó ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé êîíòðîëèðî-

âàëè ìåòîäîì ÒÑÕ íà ïëàñòèíêàõ Silufol UV-254

(Merck, Ãåðìàíèÿ), ýëþåíò — áåíçîë — ýòàíîë, 9:1.

ÈÊ-ñïåêòðû ñíèìàëè íà ïðèáîðå Specord IR-75 â îáëà-

ñòè 500 – 4000 ñì – 1 â KBr. ÓÔ-ñïåêòðû ñíÿòû íà ñïåê-

òðîôîòîìåòðå ÑÔ-26, òîëùèíà êþâåòû 10 ìì; êîíöåí-

òðàöèÿ 0,002 %.

ÏÌÐ-ñïåêòðû ðåãèñòðèðîâàëè íà ïðèáîðå Bruker

AC-300 (Ãåðìàíèÿ) (ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 300 ÌÃö) â

DMSO-d6; â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà èñïîëüçî-

âàëè Me4Si. Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà ñîåäèíåíèé

îòâå÷àëè âû÷èñëåííûì. Èñõîäíûå 8-ôîðìèë-6-Õ-

1,3-áåíçîäèîêñàíû áûëè ïîëó÷åíû ïî ìåòîäèêàì

îïóáëèêîâàííûì â [7, 8].
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4-{[(6-Õëîð-4H-1,3-áåíçîäèîêñèí-8-èë)ìåòèëåí]-

àìèíî}-N-1,3-òèàçîë-2-èëáåíçîëñóëüôîíàìèä (1).

Ñìåñü ñïèðòîâîãî ðàñòâîðà 0,02 ìîëü ÀÒ è 0,02 ìîëü

ñîîòâåòñòâóþùåãî àëüäåãèäà íàãðåâàëè íà âîäÿíîé

áàíå ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷. Ïîñëå

îõëàæäåíèÿ ðàñòâîðà îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðî-

ìûâàëè ýòàíîëîì, ñóøèëè. Ìåëêîêðèñòàëëè÷åñêèé

ïîðîøîê ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì, áåç çàïàõà; âûõîä

80 %. Ò. ïë. 237 – 239 °C. Rf = 0,55. C18H14N3O4S2CI.

ÓÔ-ñïåêòð (ÄÌÔÀ), �max, íì (lg �): 280 (3,72);

ÈÊ-ñïåêòð (�, ñì – 1): 3185 (NÍ),1637(CH=N),

1593(Ar), 1235 (SO2), 962 (C-CI). ÏÌÐ-ñïåêòð

(ÄÌÑÎ-d6, �, ì. ä.): 6,2 – 6,6 ì (3Í, 1Í àðîì. è

ÎÑÍ2Î), 6,9 ä (1Í àðîì.), 7,0 – 7,3 ì (3Í àðîì.),

7,5 – 7,7 ì (2Í àðîì.), 7,8 ä (2Í àðîì.), 8,5 ñ (1Í,

ÑÍ=N), 11,8 óø. ñ. (1Í, NH).

4-{[(6-Íèòðî-4H-1,3-áåíçîäèîêñèí-8-èë)ìåòèëåí]-

àìèíî}-N-1,3-òèàçîë-2-èëáåíçîëñóëüôîíàìèä (2).

Âûõîä 85 %. Ò. ïë. 241 – 242° C. Rf = 0,38.

C18H14N4O6S2. ÓÔ-ñïåêòð (ÄÌÔÀ), �max, íì (lg �): 290

(3,54). ÈÊ-ñïåêòð (�, ñì – 1): 3215 (NÍ), 1645 (CH=N),

1605 (Ar), 1542 (NO2), 1254 (SO2). ÏÌÐ-ñïåêòð

(ÄÌÑÎ-d6, �, ì. ä.): 6,0 – 6,5 ì (3Í, 1Í àðîì.), 6,7 ä

(1Í àðîì.), 7,1 – 7,4 ì (3Í àðîì.), 7,5 – 7,7 ì (2Í

àðîì.), 7,9 ä (2Í àðîì.), 8,5 ñ (1Í, ÑÍ=N), 12,2 óø. ñ.

(1Í, NH).

8-[({4-[(1,3-Òèàçîë-2-èëàìèíî)ñóëüôîíèë]ôåíèë}-

èìèíî)ìèòèë]-4H-1,3-áåíçîäèîêñèí-6-êàðáîíîâàÿ

êèñëîòà (3). Âûõîä 74 %. Ò. ïë. 254 – 255 °C. Rf = 0,63.

C19H15N3O6S2. ÓÔ-ñïåêòð (ÄÌÔÀ), �max, íì (lg �): 320

(3,78). ÈÊ-ñïåêòð (�, ñì – 1): 3320 (ÎÍ), 3210 (NÍ),

1716 (Ñ=Î), 1635(CH=N), 1581 (Ar), 1215 (SO2).

ÏÌÐ-ñïåêòð (ÄÌÑÎ-d6, �, ì. ä.): 6,1 – 6,7 ì (3Í, 1Í

àðîì. è ÎÑÍ2Î), 7,0 ä (1Í àðîì.), 7,2 – 7,4 ì (3Í

àðîì.), 7,5 – 7,8 ì (2Í àðîì.), 7,9 ä (2Í àðîì.), 8,7 ñ

(1Í, ÑÍ=N), 10,3 ñ (1Í, ÎÍ), 11,9 óø. ñ. (1Í, NH).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñèíòåçèðîâàííûå âåùåñòâà áûëè èññëåäîâàíû in

vitro íà ïðîòèâîòóáåðêóëåçíóþ àêòèâíîñòü ïî îòíîøå-

íèþ ê Ì. tuberculosis R37Rv â Þæíîì íàó÷íî-èññëå-

äîâàòåëüñêîì èíñòèòóòå (ÑØÀ) ïî ìåòîäèêå ðàáîòû

[9].

Ðåçóëüòàòû áèîëîãè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ ïîêàçàëè,

÷òî ñîåäèíåíèÿ 1 – 3 îáëàäàþò âûñîêîé ïðîòèâîòóáåð-

êóëåçíîé àêòèâíîñòüþ 97 – 100 % ïðîòèâ Ì. tuberculo-

sis R37Rv ïðè êîíöåíòðàöèè 0,2 – 1,5 ìã5ìë in vitro.

Ñðàâíåíèå âîçäåéñòâèÿ ñèíòåçèðîâàííûõ âåùåñòâ è

ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòè èçâåñòíûõ àíòèáè-

îòèêîâ ïîêàçàëî, ÷òî èññëåäóåìûå àçîìåòèíû 1 – 3

ïðèáëèæàþòñÿ ïî äåéñòâèþ ê íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-

íåííûì àíòèáèîòèêàì, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì è

ìîæåò ñëóæèòü îñíîâàíèåì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ èõ â êà-

÷åñòâå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ âåùåñòâ.

Àâòîð áëàãîäàðåí ñîòðóäíèêàì Þæíîãî íàó÷íî-èñ-

ñëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà (ÑØÀ) çà ïîìîùü ïðè

îïðåäåëåíèè ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòè ñèí-

òåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé.
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SYNTHESIS AND ANTITUBERCULOUS ACTIVITY OF 8-BENZODIOXANE AZOMETHINES
OF 4-AMINOBENZENESULFAMIDO-2-THIAZOLE
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The reactions of 4-(aminobenzenesulfoamido)-2-thiazole with appropriate 8-benzodioxane aldehydes were used to synthesize a series of new azomethines.
The proposed structures are confirmed by spectroscopic methods. Is shown that the obtained azomethines exhibit high (97 – 100%) activity against Myco-

bacterium tuberculosis H37Rv at a concentration of 0.2 – 1.5 mg5ml in vitro.
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Ïðîòèâîòóáåðêóëåçíàÿ àêòèâíîñòü ñèíòåçèðîâàííûõ âåùåñòâ
(1 – 3) â îòíîøåíèè Ì.tuberculosis H37Rv (in vitro)

Ñîåäèíåíèå

Ìèíèìàëüíàÿ èíãèáèðó-

þùàÿ êîíöåíòðàöèÿ,

ìã5ìë

% Èíãèáèðîâàíèÿ

1 0,2 100

2 0,78 97

3 1,56 97


