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Èçó÷åíû ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñâîéñòâà 2-èìèäàçîëèíèë-2-ãèäðàçîíîâ àöåòîôåíîíîâ ñ

ðàçëè÷íûìè çàìåñòèòåëÿìè â áåíçîëüíîì êîëüöå. Âûÿâëåíà âûñîêàÿ ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ

àêòèâíîñòü 2-èìèäàçîëèíèë-2-ãèäðàçîíà 4-àìèëîêñè-3-íèòðîàöåòîôåíîíà, ÷òî óêàçûâà-

åò íà öåëåñîîáðàçíîñòü åãî äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ.

Ðàíåå áûëè ñèíòåçèðîâàíû 2-èìèäàçîëèíèë-2-ãèäðà-
çîíû çàìåùåííûõ àöåòîôåíîíîâ, ñðåäè êîòîðûõ 2-èìè-
äàçîëèíèë-2-ãèäðàçîíû 4-ïðîïîêñè- è 4-ýòîêñè(ïðîïîê-
ñè)-3-õëîðàöåòîôåíîíà âûçûâàëè óìåðåííîå, íî äëèòå-
ëüíîå ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ [1].

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå èçó÷åíû òîêñè÷íîñòü è ïðî-
òèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ãèäðàçîíîâ I – XXII.

I: R1 = Cl, R2 = H; II: R1 = Br, R2 = H; III: R1 = NO2, R2 = H;

IV: R1 = CH3O, R2 = H; V: R1 = CH3O, R2 = Cl; VI: R1 = C3H7O, R2 = Cl; VII:

R1 = CH3O, R2 = Br; VIII: R1 = C3H7O, R2 = Br;

IX: R1 = 2-CH3O,R2 = 5-Br; X: R1 = CH3O, R2 = NO2; XI: R1 = C3H7O, R2 = NO2;

XII: R1 = C4H9O, R2 = NO2; XIII: R1 = C5H11O, R2 = H;

XIV: R1 = C6H13O, R2 = H; XV: R1 = H2N, R2 = H; XVI: R1 = CH3CONH, R2 = H;

XVII: R1 = H2N, R2 = NO2; XVIII: R1 = H2N, R2 = Br;

XIX: R1 = CH3CONH, R2 = NO2; XX: R1 = C5H11O, R2 = NO2;

XXI: R1 = C6H13O, R2 = NO2; XXII: R1 = 2-C5H11O, R2 = 5-Br.

Èìèäàçîëèíèëãèäðàçîíû ïîëó÷åíû âçàèìîäåéñòâèåì
ãèäðîéîäèäà 2-ãèäðàçèíî-2-èìèäàçîëèíà ñ çàìåùåííû-
ìè àöåòîôåíîíàìè â ïðèñóòñòâèè ýêâèìîëüíîãî êîëè÷å-
ñòâà ýòèëàòà íàòðèÿ. Îñíîâàíèÿ ïåðåâåäåíû â ãèäðîõëî-
ðèäû [1 – 3].

Ìîëåêóëà èìèäàçîëèíèëãèäðàçîíà íåóñòîé÷èâà ê
ýëåêòðîííîìó óäàðó [3]. Íà ïðèìåðå XX èçó÷åí ðàñïàä
ñèíòåçèðîâàííûõ ãèäðàçîíîâ, êîòîðûé ïðîòåêàåò ñ ýëè-
ìèíèðîâàíèåì ìåòèëüíîãî ðàäèêàëà, NO, NO2, àëêèëü-
íîé ãðóïïû îò Ì+. Ïðè ðàçðûâå =N–NH–ñâÿçè ïîëîæè-
òåëüíûé çàðÿä ôèêñèðóåòñÿ íà ãåòåðîöèêëè÷åñêîì îñòàò-
êå (èîí ñ ìàññîâûì ÷èñëîì 84).

* Â ñêîáêàõ óêàçàíà èíòåíñèâíîñòü ïèêà èîíà â % îò èíòåíñèâíîñòè

ìàêñèìàëüíîãî ïèêà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

ÈÊ-ñïåêòð ñíÿò íà ñïåêòðîôîòîìåòðå “Specord
UR-20” â âàçåëèíîâîì ìàñëå. ÏÌÐ-ñïåêòð ñíÿò íà ïðèáî-
ðå “Varian T-60” (âíóòðåííèé ýòàëîí ÒÌÑ). Ìàññ-ñïåêòð
ñíÿò íà ñïåêòðîìåòðå ÌÕ-1320 ñ ïðÿìûì ââîäîì âåùåñò-
âà â èîííûé èñòî÷íèê ïðè òåìïåðàòóðå íà 30 – 40 °C
íèæå òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ îáðàçöà. ÒÑÕ ïðîâåäåíà íà

ïëàñòèíêàõ “Silufol UV-256” â ñèñòåìå ðàñòâîðèòåëåé
í-áóòàíîë — óêñóñíàÿ êèñëîòà — âîäà, 4:1,5:5. Ïðîÿâëå-
íèå ÓÔ-ñâåòîì. Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà äëÿ C, H, N,
CI óäîâëåòâîðÿþò âû÷èñëåííûì çíà÷åíèÿì.

2-Èìèäàçîëèíèë-2-ãèäðàçîí 4-àìèëîêñè-3-íèòðî-

àöåòîôåíîíà (XX). Ê ýòèëàòó íàòðèÿ, ïðèãîòîâëåííîìó
èç 0,23 ã (0,01 ã-àò) íàòðèÿ è 10 ìë àáñîëþòíîãî ýòàíîëà
äîáàâëÿþò 2,3 ã (0,01 ìîëü) éîäãèäðàòà 2-ãèäðàçè-
íî-2-èìèäàçîëèíà [4] è çàòåì ïðè ïåðåìåøèâàíèè äîáàâ-
ëÿþò 2,5 ã (0,01 ìîëü) 4-àìèëîêñè-3-íèòðîàöåòîôåíîíà
[5]. Ñìåñü íàãðåâàþò íà âîäÿíîé áàíå â òå÷åíèå 1 ÷ è
îñòàâëÿþò íà íî÷ü. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò
è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ÄÌÔÀ. Ïîëó÷àþò 2,2 ã XX
(66 %), ò. ïë. 209 – 210 °C. Rf 0,43.

Ãèäðîõëîðèä XX. Â ñóñïåíçèþ 3,3 ã (0,01 ìîëü) ãèä-
ðàçîíà XX â 20 ìë àáñîëþòíîãî ìåòàíîëà ïðîïóñêàþò
òîê ñóõîãî õëîðèñòîãî âîäîðîäà äî êèñëîé ðåàêöèè íà
êîíãî è îñòàâëÿþò íà íî÷ü. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðî-
âûâàþò. Ïîëó÷àþò 3,4 ã ãèäðîõëîðèäà XX (93,4 %), ò. ïë.
231 – 232 °C, Rf 0,74.

ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì – 1: 3250, 3130(NH), 1665 (C=N), 1620,
1575 (CH=CH), 1540, 1332 (NO2), 1265 (C–O–C).
ÏÌÐ-ñïåêòð (ïèðèäèí-d5) �, ì. ä.: ïðîòîíû áåíçîëüíîãî
êîëüöà — 8,46ä (1H, J 2 Ãö), 8,00ä-ä (1H, J1 2 Ãö, J2 8 Ãö),
6,06 ä (1H, J 8 Ãö), 4,00 ò (2H, OCH2), 3,43 c (4H,
–CH2–CH2), 2,50 c (3H, CH3), 2,0 – 0,60 ì (9H, C4H9).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü è ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâ-
íîñòü èçó÷àëè ïî îáùåïðèíÿòûì ìåòîäàì [6, 7].
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Ò à á ë è ö à 1
Òîêñè÷íîñòü è ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ãèäðàçîíîâ
I – XII

Ñîåäè-

íåíèå

Òîêñè÷íîñòü, ìã5êã Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü

ËÄ100 ÌÏÄ Äîçà, ìã5êã Ñ-45, Ò % P

I 150 80 15 0

II 160 95 15 0

III 240 185 24 33 = 0,05

IV 160 120 16 0

V 230 170 23 0

VI 450 260 45 0

VII 390 220 39 0

VIII 340 200 34 28 > 0,05

IX 460 230 46 34 = 0,05

X 150 90 15 27 > 0,05

XI 280 120 28 27 > 0,05

XII 450 220 45 34 = 0,05
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Òîêñè÷íîñòü âåùåñòâ îïðåäåëÿëè íà áåëûõ áåñïîðîä-
íûõ ìûøàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 18 – 20 ã ïðè îäíîêðàò-
íîì âíóòðèáðþøèííîì (â5á) ââåäåíèè. Äëÿ êàæäîãî ñîå-
äèíåíèÿ áûëè óñòàíîâëåíû àáñîëþòíî ñìåðòåëüíàÿ
(ËÄ100) è ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìàÿ (ÌÏÄ) äîçû.

Èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè
íà ìûøàõ è êðûñàõ ñ ïåðåâèâàåìûìè îïóõîëÿìè: ñàðêî-
ìîé 45, êàðöèíîñàðêîìîé Óîêåðà (ÊÑÓ), ëåéêîçîì Øâå-
öà, àñöèòíîé êàðöèíîìîé Ýðëèõà (ÀÊÝ) è ãåìîöèòîáëà-
ñòîçîì La. Äëÿ ãèäðàçîíà ÕÕ äîïîëíèòåëüíî èñïîëüçîâà-
ëè ðÿä äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé: ñàðêîìà 180,
ëèìôîñàðêîìà Ïëèññà è àäåíîêàðöèíîìà ìîëî÷íîé æå-
ëåçû (Ñà-755).

Â õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ îïûòàõ ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè
âíóòðèáðþøèííî åæåäíåâíî ìûøàì â òå÷åíèå 6 – 8, à
êðûñàì — 8 äíåé â äîçàõ, ñîñòàâëÿþùèõ 1510 – 1520 îò
ËÄ100. Ïîäîïûòíûå è êîíòðîëüíûå ãðóïïû ñîñòîÿëè èç
8 – 10 æèâîòíûõ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäâåðãàëè ñòàòèñòè÷åñêîé
îáðàáîòêå ïî ìåòîäó Ñòüþäåíòà-Ôèøåðà [8].

Õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå îïûòû íà ñàðêîìå 45 ïîêàçà-
ëè, ÷òî â ðÿäó ãèäðàçîíîâ I – XII òîëüêî 4-íèòðî-, 2-ìå-
òîêñè-5-áðîì- è 4-áóòîêñè-3-íèòðîàöåòîôåíîíû (ñîåäè-
íåíèÿ III, IX, XII) ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ïðî-
ÿâëÿþò ñëàáóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü (òàáë. 1).

Áîëüøèíñòâî ãèäðàçîíîâ XIII – XXII â òåðàïåâòè÷å-
ñêèõ äîçàõ ïðîÿâëÿåò óìåðåííóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àê-
òèâíîñòü â îòíîøåíèè ñàðêîìû 45 è ëåéêîçà Øâåöà
(òàáë. 2). Â îïûòàõ ñ ãåìîöèòîáëàñòîçîì La ñëàáîå òåðà-
ïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå (ÓÏÆ = 28 – 35 %) îêàçûâàþò
ëèøü ãèäðàçîíû XVI, XVII, XX, XXI, ñîäåðæàùèå â
ñòðóêòóðå àöåòèëàìèíî- è íèòðîãðóïïó. Â îïûòàõ ñ ÊÑÓ
è ÀÊÝ èññëåäóåìûå âåùåñòâà íå ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîîïó-
õîëåâîé àêòèâíîñòè, çà èñêëþ÷åíèåì ñîåäèíåíèé XVII è

XX, êîòîðûå óãíåòàëè ðîñò äàííûõ îïóõîëåé íà
45 – 60 %.

Íàðÿäó ñ óìåðåííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ
â îòíîøåíèè ñàðêîìû 45 è ÊÑÓ ñîåäèíåíèå XX îáíàðó-
æèâàåò âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü â îïûòàõ ñ ëåéêîçîì
Øâåöà, ëèìôîñàðêîìîé Ïëèññà è ñàðêîìîé 180, à òàêæå
óìåðåííîå èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà ðîñò ÀÊÝ è ãåìî-
öèòîáëàñòîçà La (òàáë. 3). Â îïûòàõ ñ Ca 755 îíî ïðîÿâ-
ëÿåò îïðåäåëåííóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü íå-
ïîñðåäñòâåííî ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ æèâîòíûõ
(Ò % = 58), à â îòäàëåííûå ñðîêè åãî ýôôåêòèâíîñòü íå-
ñêîëüêî ñíèæàåòñÿ (Ò % = 36). Ïðè ïåðîðàëüíîì (ï5î)
ïðèìåíåíèè ñîåäèíåíèå XX â îñíîâíîì ñîõðàíÿåò ïðî-
òèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü íà ñàðêîìàõ 45 è ÊÑÓ
(òàáë. 3).

Îáîáùàÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîæíî çàêëþ÷èòü,
÷òî ïðè ñèíòåçå íîâûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ â
ðÿäó ãèäðàçîíîâ ïåðñïåêòèâíî ââåäåíèå â èõ ñòðóêòóðó
4-àëêîêñè-3-íèòðîôåíèëüíîãî, â ÷àñòíîñòè, 4-àìèëîê-
ñè-3-íèòðîôåíèëüíîãî ðàäèêàëà.
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IMIDAZOLE DERIVATIVES. XXX. ANTITUMOR ACTIVITY OF 2-IMIDAZOLINYL-2-HYDRAZONE
OF 4-AMYLOXY-3-NITROACETOPHENON AND RELATED COMPOUNDS

M. A. Iradyan, H. H. Aroyan, G. M. Stepanyan, F. G. Arsenyan, and B. T. Garibdzhanyan

Mndzhoyan Institute of Fine Organic Chemistry, National Academy of Sciences of Armenia, Yerevan, Armenia

The antitumor properties of 2-imidazolinyl-2-hydrazones of acetophenones with various substituents in the benzene ring have been studied. A high activity of
2-imidazolinyl-2-hydrazone of 4-amyloxy-3-nitroacetophenone is revealed, which points to the expediency of its further investigation.
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Ò à á ë è ö à 2
Òîêñè÷íîñòü è ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ãèäðàçîíîâ
XIII – XXII

Ñîåäè-

íåíèå

Òîêñè÷íîñòü,

ìã5êã

Äîçà,

ìã5êã

Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü

ËÄ100 ÌÏÄ

C-45 Ëåéêîç Øâåöà
Äîçà,

ìã5êã

La,

ÓÏÆ*
T, % P T, % P

XIII 150 100 8 63 < 0,05 0 10 0

XIV 300 200 20 51 < 0,05 30 = 0,05 30 0

XV 40 20 2 52 < 0,05 30 = 0,05 4 0

XVI 100 75 5 30 = 0,05 0 10 33

XVII 300 200 15 30 = 0,05 35 = 0,05 30 33

XVIII 350 200 20 0 44 = 0,05 25 20

XIX 300 200 15 36 = 0,05 32 = 0,05 30 0

XX 500 300 30 60 < 0,05 53 < 0,05 50 35

XXI 450 250 25 58 < 0,05 50 < 0,05 35 28

XXII 500 250 25 49 = 0,05 0 35 0

* Óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè â %.

Ò à á ë è ö à 3
Ñïåêòð ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ãèäðàçîíà ÕÕ

Øòàìì îïóõîëè
Ïóòü ââå-

äåíèÿ

Äîçà,

ìã5êã

Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè

Ò % P Êð, % ÓÏÆ, %

Ñàðêîìà 45 â5á 30 60 < 0,05 – 1,1

Ñàðêîìà 45 ï5î 30 55 < 0,05 + 0,2

ÊÑÓ â5á 30 56 < 0,05 – 0,2

ÊÑÓ ï5î 30 46 < 0,05 + 13,2

Ëåéêîç Øâåöà â5á 30 81 < 0,05 – 2,7

Ëèìôîñàðêîìà
Ïëèññà

â5á 30 86 < 0,05 – 9,6

Ñàðêîìà 180 â5á 50 81 < 0,05 – 5,0

Ñà-755 â5á 50 58536* < 0,05

ÀÊÝ â5á 50 60

* Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè ñïóñòÿ 7 äíåé ïîñëå ïîñëåäíåé èíúåêöèè

âåùåñòâà (îòäàëåííûé ýôôåêò ñîåäèíåíèÿ).


