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Âçàèìîäåéñòâèåì õëîðàöåòèëãèäðàçèäîâ 2-àðèëàìèíîöèíõîíèíîâûõ êèñëîò ñ ïèðèäè-

íîì è åãî çàìåùåííûìè ïîëó÷åíû õëîðèäû ïèðèäèíèîàöåòèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ ýòèõ

ãèäðàçèäîâ, êîòîðûå îáëàäàþò ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ è âëèÿþò íà ñâåðòûâà-

íèå êðîâè.

Ðàíåå íàìè áûëè ïîëó÷åíû ãèäðàçèäû 2-àðèëàìè-

íîöèíõîíèíîâûõ êèñëîò, ïðè÷åì ãèäðîõëîðèä ãèäðà-

çèäà 2-àíèëèíîöèíõîíèíîâîé êèñëîòû ïðîÿâèë âûñî-

êóþ àíòèàãðåãàíòíóþ àêòèâíîñòü, à äèàëêèëàìèíîà-

öåòèëüíûå ïðîèçâîäíûå ãèäðàçèäîâ 2-àðèëàìèíîöèí-

õîíèíîâûõ êèñëîò ïîêàçàëè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ

àêòèâíîñòü [1].

Ïèðèäèíèåâûå ñîëè îáëàäàþò ïðîòèâîìèêðîáíûì

äåéñòâèåì. Íåêîòîðûå èç íèõ íàõîäÿò ïðèìåíåíèå â

êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, íàïðèìåð, öåòèëïè-

ðèäèíèé õëîðèä âõîäèò â ñîñòàâ ïðåïàðàòà “Öåðè-

ãåëü” [2]. Ó ïèðèðèäèíèîàöåòèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ

ãèäðàçèäîâ æèðíûõ êèñëîò íàéäåíà áàêòåðèîñòàòè÷å-

ñêàÿ àêòèâíîñòü [3].

Â ñâÿçè ñ âûøåñêàçàííûì â ðàçâèòèå íàøèõ ïðåäû-

äóùèõ èññëåäîâàíèé îñóùåñòâëåí ñèíòåç õëîðèäîâ

ïèðèäèíèîàöåòèëãèäðàçèäîâ 2-àðèëàìèíîöèíõîíèíî-

âûõ êèñëîò îáùåé ôîðìóëû ².

Ià – ã: R2 = H; Ia: R1 = H, Iá: R1 = ï-CH3, Iâ: R1 = ì-CH3O,

Iã: R1 = ï-CH3O, Iä: R1 = H, R2 = NH2CO, Ie: R1 = ï-CH3, R2 = NH2CO,

Iæ: R1 = ï-CH3, R2 = C2H5OCO, Iç: R1 = ï-CH3O, R2 = C2H5OCO,

Iè: R1 = ì-CH3O, Iê: R1 = ï-CH3O, Ië: R1 = ï-CH3;

Iè – ë: R2 = (C2H5)2NCO.

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñîåäèíåíèÿ Ià – ë

(òàáë. 1) â îñíîâíîì ñ õîðîøèìè âûõîäàìè îáðàçóþò-

ñÿ ïðè íàãðåâàíèè ïðè 100 °C õëîðàöåòèëãèäðàçèäîâ

2-àðèëàìèíîöèíõîíèíîâûõ êèñëîò ñ èçáûòêîì ïèðè-

äèíà èëè ïðîèçâîäíûõ íèêîòèíîâîé êèñëîòû â äèîê-

ñàíå. Ýòî æåëòûå êðèñòàëëè÷åñêèå âåùåñòâà, ðàñòâî-

ðèìûå â âîäå.

Â ßÌÐ 1Í ñïåêòðå ñîåäèíåíèé Ià – ë èìåþòñÿ:

ìóëüòèïëåò àðîìàòè÷åñêèõ ïðîòîíîâ â îáëàñòè

6,87 – 8,2 ì. ä., òðèïëåò ïðè 8,6 ì. ä. è äóáëåò ïðè 9,04

ì. ä. 2 ïðîòîíîâ ãèäðàçèäíîé ãðóïïû, ñèíãëåò îäíîãî

ïðîòîíà àðèëàìèíîãðóïïû ïðè 9,8 ì. ä. Íàáëþäàåòñÿ

òàêæå ñèíãëåò ïðè 5,7 – 5,8 ì. ä., êîòîðûé íàìè îòíå-

ñåí ê ñèãíàëó ïðîòîíà ãðóïïû =CH–N+ àöèëüíîãî

îñòàòêà. Íàëè÷èå ýòîãî ñèãíàëà, à òàêæå øèðîêîé ïî-

ëîñû ñëàáîé èíòåíñèâíîñòè â îáëàñòè 11 ì. ä., êîòî-

ðàÿ, ïî–âèäèìîìó ñâÿçàíà ñ ïîãëîùåíèåì ãèäðîêñèëü-

íîé ãðóïïû, ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâîâàíèè ïèðè-

äèíèîàöåòèëüíîãî ôðàãìåíòà â åíîëüíîé ôîðìå ñ

âíóòðèìîëåêóëÿðíîé âîäîðîäíîé ñâÿçüþ õåëàòíîãî

òèïà (ñì. ôîðìóëó II).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í ïîëó÷åíû íà Ôóðüå–ñïåêòðîìåò-

ðå ÂS–567A, ðàáî÷àÿ ÷àñòîòà ïðèáîðà 100 ìÃö äëÿ 5 %

ðàñòâîðîâ ñîåäèíåíèé â ÄÌSÎ-d, âíóòðåííèé ñòàí-

äàðò ÃÌÄÑ.

Õëîðèäû ïèðèäèíèîàöåòèëãèäðàçèäîâ 2-àðèë-

àìèíîöèíõîíèíîâûõ êèñëîò (Ià – ë) (îáùàÿ ìåòî-

äèêà). Ñìåñü 1,25 ììîëü õëîðàöåòèëãèäðàçèäà 2–àðè-

ëàìèíîöèíõîíèíîâîé êèñëîòû, 12 ììîëü ïèðèäèíà

(èëè 2 ììîëü ñîîòâåòñòâóþùåãî ïðîèçâîäíîãî íèêîòè-

íîâîé êèñëîòû) è 20 ìë äèîêñàíà íàãðåâàþò ïðè

100 °C, ïðè èñïîëüçîâàíèè ïèðèäèíà â òå÷åíèå 4 ÷, à â

ñëó÷àå åãî çàìåùåííûõ – 8 ÷. Ðåàêöèîííóþ ìàññó îõ-

ëàæäàþò, âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ïðî-

ìûâàþò ýôèðîì. Çàòåì ðàñòâîðÿþò â âîäå, îòäåëÿþò îò
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Ò à á ë è ö à 1
Õàðàêòåðèñòèêà àöèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ ãèäðàçèäîâ 2–àðèë-
àìèíîöèíõîíèíîâûõ êèñëîò

Ñîåäèíåíèå Âûõîä, % Ò. ïë. (ðàçë.), °C Áðóòòî–ôîðìóëà

Ia 90 144 – 145 C23H20Cl N5O2

Iá 72 175 – 180 C24H22Cl N5O2

Iâ 79 229 – 230 C24H22Cl N5O3

Iã 85 175 – 176 C24H22Cl N5O3

Iä 20 117 – 118 C24H21Cl N6O3

Iå 80 140 – 141 C25H23Cl N6O3

Iè 33,5 116 – 118 C29H31Cl N6O4

Iê 32,5 115 – 116 C29H31Cl N6O4

Ië 20 122 – 123 C29H31Cl N6O3



íåðàñòâîðèìûõ ÷àñòèö, âîäó èñïàðÿþò è ïîëó÷àþò ñî-

åäèíåíèå Ià – ë.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Èçó÷åíî âëèÿíèå ñîåäèíåíèé Ià – å â êîíöåíòðàöèè

1 ìã5ìë íà ñâåðòûâàíèå êðîâè ñ ïîìîùüþ êîàãóëîìåò-

ðà “Ìèíèëàá 701” ïðè èñïîëüçîâàíèè öèòðàòíîé

(3,8 %) êðîâè (9:1). Ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ àíòèêîàãó-

ëÿíòíîé àêòèâíîñòè ñëóæèë ãåïàðèí â êîíöåíòðàöèè

1 ÅÄ5ìë êðîâè, ãåìîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè – ýòàìçè-

ëàò â êîíöåíòðàöèè 1 ìã5ìë êðîâè.

Èññëåäîâàíà ïðîòèâîìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü ñîåäè-

íåíèé â îòíîøåíèè êèøå÷íîé ïàëî÷êè è çîëîòèñòîãî

ñòàôèëîêîêêà ïî ìåòîäó ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé [4].

Îïðåäåëÿëàñü ìèíèìàëüíàÿ èíãèáèðóþùàÿ êîíöåíò-

ðàöèÿ (ÌÈÊ) âåùåñòâ â ìêã5ìë. Îáíàðóæåíî, ÷òî ñîå-

äèíåíèÿ Ià, á, ã, ë óìåíüøàþò âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ êðî-

âè, à ñîåäèíåíèÿ Iâ, ä, å, æ óâåëè÷èâàþò ýòî âðåìÿ

(òàáë. 2). Ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå Iâ â 3 ðàçà àêòèâíåå ãå-

ïàðèíà.

Âñå èññëåäîâàííûå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿþò ñëàáóþ

ïðîòèâîìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü, óãíåòàÿ ðîñò êóëüòóð

ïðè êîíöåíòðàöèè 150 – 1000 ìêã5ìë. Íàèáîëüøàÿ àê-

òèâíîñòü ïðèñóùà ñîåäèíåíèÿì Iå – ê, êîòîðûå äåéñò-

âóþò â 4 ðàçà ñèëüíåå, ÷åì ýòàêðèäèíà ëàêòàò. Ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î

ïåðñïåêòèâíîñòè äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ãèäðàçè-

äîâ öèíõîíèíîâûõ êèñëîò.
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SYNTHESIS, INFLUENCE ON BLOOD COAGULATION, AND ANTIMICROBIAL ACTIVITY
OF CHLORIDES OF 2-ARYLAMINOCINCHONINIC ACID PYRIDINIOACETYLHYDRAZIDES

M. E. Kon’shin, B. Ya. Syropyatov, A. L. Efremov, T. F. Odegov, and M. M. Vakhrin

Perm State Pharmaceutical Academy, Perm, Russia

Chlorides of pyridinioacetylhydrazides of 2-arylaminocinchoninic acids were synthesized via interaction between chloracetylhydrazides of these acids with
pyridine and its derivatives. These compounds showed antimicrobial activity and influenced blood coagulation.
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Ò à á ë è ö à 2
Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé Ià – ë

Ñîåäèíåíèå

Âëèÿíèå íà ñâåðòûâàíèå êðîâè ÏÌÀ, ÌÈÊ, ìêã5ìë

Âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ, ñ
% èçìåíåíèÿ

ñâåðòûâàåìîñòè
Ð St. aureus E. coli

êîíòðîëü îïûò

Ià 50,7 � 1,39 42,3 � 2,42 + 16,6 < 0,01 250 250

Iá 54,1 � 2,32 46,1 � 1,88 + 14,8 < 0,02 500 500

Iâ 31,5 � 1,53 53,4 � 4,58 – 69,5 < 0,001 250 250

Iã 40,8 � 2,08 40,6 � 4,30 + 0,5 > 0,05 800 800

Iä 25,9 � 1,17 31,2 � 1,30 – 20,5 < 0,01 250 250

Iå 29,1 � 0,95 39,0 � 3,59 – 34,0 < 0,02 125 125

Iæ 29,6 � 1,41 35,1 � 3,34 – 18,6 > 0,05 250 250

Iê … … … … 125 125

Ië 37,9 � 3,67 36,2 � 2,45 + 4,5 > 0,05 1000 1000

Ãåïàðèí 29,9 � 0,48 36,6 � 1,82 – 22,4 < 0,01 … …

Ýòàìçèëàò 28,9 � 1,11 24,5 � 0,94 + 15,2 < 0,01 … …

Ýòàêðèäèíà ëàêòàò … … … … 500 500


