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Êàðàãàíäèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ.

Ãèäðàçèíîëèçîì ìîðôîëîíîâ ïîëó÷åíû ãèäðàçèäû N-àëêàëîèäóêñóñíûõ êèñëîò, ïðîâå-
äåíû ðåàêöèè àöèëèðîâàíèÿ. Ñðåäè ñèíòåçèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ ìåòîäîì ñêðèíèíãî-
âûõ èññëåäîâàíèé in vitro è in vivo âïåðâûå äëÿ ýôåäðèíîâûõ àëêàëîèäîâ íàéäåíî ïåðñ-
ïåêòèâíîå ñîåäèíåíèå (ãèäðàçèä N-d-ïñåâäîýôåäðèíèëóêñóñíîé êèñëîòû) ñ âûðàæåí-
íûì ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûì äåéñòâèåì.

Èíòåðåñ ê õèìèè ãèäðàçèíà îáóñëîâëåí â îñíîâíîì
òåì, ÷òî áîëüøèíñòâî åãî ïðîèçâîäíûõ îáëàäàþò øè-
ðîêèì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Îñîáîå
ìåñòî â ýòîì ðÿäó çàíèìàþò àöèëïðîèçâîäíûå, îáëà-
äàþùèå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ [1 – 5].
Ìíîãèå èç èñïîëüçóåìûõ â ëå÷åíèè òóáåðêóëåçà ïðå-
ïàðàòîâ ñîäåðæàò â ñâîåé ñòðóêòóðå ãèäðàçèäíûé
ôðàãìåíò [6].

Íàìè îñóùåñòâëåí ñèíòåç ãèäðàçèäîâ è àöèëãèäðà-
çèäîâ N-àìèíîóêñóñíûõ êèñëîò íà îñíîâå ôèçèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíûõ ýôåäðèíîâûõ àëêàëîèäîâ. Ñèíòåç ãèä-
ðàçèäîâ N-àìèíîóêñóñíîé êèñëîòû íà îñíîâå àëêàëîè-
äîâ l-ýôåäðèíà è d-ïñåâäîýôåäðèíà ïðîâîäèëè â äâå
ñòàäèè. Âíà÷àëå áûë îñóùåñòâëåí ñèíòåç ìîðôîëî-
íîâ-2 (I, II), îáðàçóþùèõñÿ â ðåçóëüòàòå âíóòðèìîëå-
êóëÿðíîé ãåòåðîöèêëèçàöèè ïðîìåæóòî÷íûõ àìèíî-
ýôèðîâ ïðè ïðîâåäåíèè ðåàêöèè àìèíèðîâàíèÿ ìåòè-
ëîâîãî èëè ýòèëîâîãî ýôèðîâ ìîíîõëîðóêñóñíîé êèñ-
ëîòû ýôåäðèíîâûìè àëêàëîèäàìè [7].

Ìîðôîëîí I, ïîëó÷åííûé íà îñíîâå l-ýôåäðèíà,
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âÿçêîå, ïðîçðà÷íîå, íåêðèñòàëëè-
çóþùååñÿ ìàñëî, à ìîðôîëîí II ÿâëÿåòñÿ êðèñòàëëè÷å-
ñêèì âåùåñòâîì.

Âûõîäû, ôèçèêî-õèìè÷åñêèå êîíñòàíòû ìîðôîëî-
íîâ I, II è äðóãèõ ñèíòåçèðîâàííûõ â ýòîé ðàáîòå ñîå-
äèíåíèé ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Â ÏÌÐ ñïåêòðå ñîåäèíåíèÿ I ñèãíàë âòîðè÷íîé ìå-
òèëüíîé ãðóïïû ïðîÿâëÿåòñÿ â îáëàñòè 0,23 ì. ä. (J
5,0 Ãö) â âèäå äóáëåòà. Ñèíãëåò ïðè � 1,65 ì. ä. ïðè-
íàäëåæèò N-ìåòèëüíîé ãðóïïå. Ìåòèíîâûé ïðîòîí
ïðè C6 ðåçîíèðóåò â âèäå ìóëüòèïëåòà â îáëàñòè

2,32 – 2,50 ì. ä., à ñèãíàë ïðîòîíà ïðè C5 ïðîÿâëÿåòñÿ
â âèäå äóáëåòà ñ � 5,17 ì. ä. Â îáëàñòè 7,03 ì. ä. ðàñïî-
ëîæåíû ñèãíàëû ïðîòîíîâ àðîìàòè÷åñêîãî öèêëà, ìå-
òèëåíîâûå ïðîòîíû ïðè C2 — â âèäå ñèíãëåòà ñ õèìè-
÷åñêèì ñäâèãîì 3,06 ì. ä. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â
ÏÌÐ ñïåêòðå ìîðôîëîíà II ïðîòîíû ìåòèëåíîâîé
ãðóïïû NCH2C(O)-ôðàãìåíòà íåýêâèâàëåíòíû (�Ha

2,72 è �Hâ 3,37 ì. ä.), îíè ïðîÿâëÿþòñÿ â âèäå äâóõ äóá-
ëåòîâ ñ êîíñòàíòîé ñïèí-ñïèíîâîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
14,2 Ãö.

Ïîëó÷åííûå (5S,6R)- è (5S,6S)-4,5-äèìåòèë-6-ôå-
íèë-2-ìîðôîëîíû (I, II) îêàçàëèñü î÷åíü ïåðñïåêòèâ-
íûìè è ðåàêöèîííîñïîñîáíûìè ñèíòîíàìè äëÿ ïîëó-
÷åíèÿ ðàçíîîáðàçíûõ àìèäîâ è ãèäðàçèäîâ [8, 9]. Òàê
óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè äåéñòâèè íåáîëüøîãî èçáûòêà
ãèäðàçèíãèäðàòà è ôåíèëãèäðàçèíà íà ìîðôîëîí â
ðàñòâîðå ñïèðòà öèêë ëåãêî ðàçðóøàåòñÿ, îáðàçóÿ ñ õî-
ðîøèì âûõîäîì ãèäðàçèä è ôåíèëãèäðàçèä ñîîòâåòñò-
âóþùåé N-l-ýôåäðèíèë- (III, V) è N-d-ïñåâäîýôåäðè-
íèëóêñóñíîé êèñëîòû (IV, VI). Ôåíèëãèäðàçèä
N-l-ýôåäðèíèëóêñóñíîé êèñëîòû âûäåëåí â âèäå ãèä-
ðîõëîðèäà (V).

R = H (III, IV), C6H5 (V, VI)

Ãèäðàçèäû III – VI — áåëûå êðèñòàëëè÷åñêèå âåùå-
ñòâà, óìåðåííî ðàñòâîðèìûå â ïîëÿðíûõ ðàñòâîðèòå-
ëÿõ. Â ÈÊ-ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé III – VI ïðèñóòñòâóþò
èíòåíñèâíûå ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ àìèäíîãî êàðáîíèëà
â îáëàñòè 1695 – 1650 ñì – 1 (àìèäíàÿ ïîëîñà I), ìåíåå
èíòåíñèâíûå ïðè 1500 – 1550 ñì – 1 (àìèäíàÿ ïîëîñà
II), à òàêæå âàëåíòíûå êîëåáàíèÿ ãèäðîêñèëà è ãðóïï
N–H â îáëàñòè 3430 – 3290 ñì – 1. Ïàðàìåòðû ñïåêòðîâ
ÏÌÐ ãèäðàçèäîâ III – VI ïðèâåäåíû â òàáë. 2.
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Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ âçàèìîñâÿçè áèîëîãè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè ïîëó÷åííûõ ãèäðàçèäîâ ïðè çàìåíå àòîìîâ
âîäîðîäà ãèäðàçèäíîãî ôðàãìåíòà, à òàêæå ïîëó÷åíèÿ
íà èõ îñíîâå íîâîãî êëàññà çàìåùåííûõ äè- è òðè-
àöèëãèäðàçèíîâ, áûëè ïðîâåäåíû ðåàêöèè àöèëèðîâà-
íèÿ õëîðàíãèäðèäàìè íåêîòîðûõ êèñëîò â áåíçîëå â
ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà.

R = (CH2)2CH3 (VII), C(CH3)=CH2 (VIII), C6H4CH3-ì (IX), 2-ôóðèë (X);
R1 = C6H4CH3-ì (XI), 2-ôóðèë (XII).

Íàéäåíî, ÷òî ãèäðàçèä IV âçàèìîäåéñòâóåò â äàí-
íûõ óñëîâèÿõ ñ îáðàçîâàíèåì äèàöèëãèäðàçèíîâ
VII – X. Äèàöèëãèäðàçèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áåñ-
öâåòíûå êðèñòàëëè÷åñêèå âåùåñòâà ñ ëó÷øåé, ÷åì ó
èñõîäíîãî ãèäðàçèäà, ðàñòâîðèìîñòüþ â áîëüøèíñòâå
ðàñòâîðèòåëåé. Ïðè óâåëè÷åíèè òåìïåðàòóðû ðåàê-
öèè, à òàêæå ïðè äîáàâëåíèè ãèäðàçèäà ê ðàñòâîðó
õëîðàíãèäðèäà, íàðÿäó ñ îñíîâíûìè ïðîäóêòàìè ðåàê-
öèè, áûëè âûäåëåíû ñ âûõîäîì 5 – 10 % (â ðàñ÷åòå íà
èñõîäíûé ãèäðàçèä) ïðîäóêòû äàëüíåéøåãî àöèëèðî-
âàíèÿ, ò. å. òðèàöèëãèäðàçèíû XI, XII. Òðèàöèëãèäðà-
çèíû — áåñöâåòíûå êðèñòàëëè÷åñêèå âåùåñòâà, òðóä-
íîðàñòâîðèìûå â áîëüøèíñòâå ðàñòâîðèòåëåé.

Â ÈÊ-ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé VII – X è XI, XII èìå-
þòñÿ ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ íåðàâíîöåííûõ êàðáîíèëîâ â
îáëàñòè 1640 – 1600 ñì – 1 è 1700 – 1650 ñì – 1 (àìèä I),
1500 – 1530 ñì – 1 (àìèä II), à òàêæå âàëåíòíûå êîëåáà-
íèÿ ãèäðîêñèëà è NH-ãðóïïû â îáëàñòè 3450 –
3180 ñì – 1. Ñëåäóåò îòìåòèòü íåêîòîðîå ñíèæåíèå ÷àñ-
òîò ïîãëîùåíèÿ àìèäíûõ êàðáîíèëîâ äëÿ òðèàöèëãèä-
ðàçèíîâ. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî ïðè óâåëè÷åíèè â
ìîëåêóëå ÷èñëà êàðáîíèëüíûõ ãðóïï ñâÿçü Ñ–Î ïðè-
îáðåòàåò ÷àñòè÷íî îäíîñâÿçíûé õàðàêòåð â ðåçóëüòàòå
äåëîêàëèçàöèè íåïîäåëåííûõ ïàð ýëåêòðîíîâ àòîìîâ
àçîòà. Ïàðàìåòðû ñïåêòðîâ ÏÌÐ äèàöèëãèäðàçèíîâ
VII – X ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå IV
äîâîëüíî ëåãêî àöèëèðóåòñÿ õëîðàíãèäðèäàìè íåêîòî-
ðûõ êèñëîò. Â áîëåå æåñòêèõ óñëîâèÿõ (ïðè íàãðåâà-
íèè) è ïðè îáðàòíîì ïîðÿäêå äîáàâëåíèÿ ðåàãåíòîâ
ïðîèñõîäèò äàëüíåéøåå àöèëèðîâàíèå. Â îáîèõ ñëó÷à-
ÿõ ïðîèñõîäèò N-àöèëèðîâàíèå ïî �-àòîìó àçîòà ãèä-
ðàçèäíîãî ôðàãìåíòà. Ïðîäóêòû Î-àöèëèðîâàíèÿ â
äàííûõ óñëîâèÿõ íå îáðàçóþòñÿ. Ñòðîåíèå ñèíòåçèðî-
âàííûõ äè- è òðèàöèëãèäðàçèíîâ äîêàçàíî äàííûìè
ýëåìåíòíîãî àíàëèçà, ÈÊ- è ÏÌÐ-ñïåêòðàìè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ in vitro ñðåäè èçó÷åí-
íûõ ñîåäèíåíèé òîëüêî ãèäðàçèä IV â ðàçâåäåíèè
1:1000 âûçûâàåò ïîëíûé áàêòåðèîñòàç ìèêîáàêòåðèé
òóáåðêóëåçà, ñõîäíûé ñ äåéñòâèåì èçîíèàçèäà. Èíòå-

ðåñåí ôàêò, ÷òî èçîìåð ãèäðàçèäà íà îñíîâå l-ýôåäðè-
íà äàííîé àêòèâíîñòüþ íå îáëàäàåò. Ñëåäóåò òàêæå
îòìåòèòü, ÷òî ãèäðàçèä IV ïîëó÷åí â 2 ñòàäèè íà îñíî-
âå àëêàëîèäà d-ïñåâäîýôåäðèíà, ÿâëÿþùåãîñÿ îòõîäîì
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðîèçâîäñòâà.

Èçó÷åíèå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòè IV in

vivo áûëî íà÷àòî ñ îïðåäåëåíèÿ ñðåäíåé ëåòàëüíîé
äîçû, êîòîðîå áûëî ïðîâåäåíî íà áåëûõ ìûøàõ. Äëÿ
èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ LD50 = 135,7 � 2,8 (ìã5êã).

Îáùåå ñîñòîÿíèå ó ëå÷åíûõ æèâîòíûõ èçìåíÿëîñü
â çàâèñèìîñòè îò ðåæèìà õèìèîòåðàïèè: ó ìûøåé, ïî-
ëó÷àâøèõ IV è èçîíèàçèä â äîçå 10 ìã5êã, â òå÷åíèå
îïûòà íàáëþäàëàñü íåêîòîðàÿ âÿëîñòü, ñíèæåíèå àï-
ïåòèòà, ïðèáàâêà â âåñå íåçíà÷èòåëüíàÿ â ñðåäíåì
1,0 � 0,2 ã. Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ IV â äîçå 20 è
40 ìã5êã, îáùåå ñîñòîÿíèå ïî÷òè íå ñòðàäàëî, ïðèáàâ-
êà â âåñå ñîñòàâèëà â ñðåäíåì 2,4 � 0,3 ã è 2,8 � 0,1 ã
ñîîòâåòñòâåííî. Èçìåíåíèÿ â îáùåì ñîñòîÿíèè êîíò-
ðîëüíûõ (áåç ëå÷åíèÿ) æèâîòíûõ áûëè îòìå÷åíû óæå
÷åðåç 2 íåäåëè îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà: æèâîòíûå ñòà-
ëè âÿëûìè, ìàëîïîäâèæíûìè, øåðñòíûé ïîêðîâ æåë-
òîâàòûé, àïïåòèò ñíèçèëñÿ, ïîòåðÿ â âåñå ê êîíöó ýêñ-
ïåðèìåíòà ñîñòàâèëà â ñðåäíåì 1,7 � 0,1 ã.

×åðåç 37 äíåé îò íà÷àëà îïûòà 50 % ëåòàëüíîñòü çà-
ðåãèñòðèðîâàíà ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (áåç
ëå÷åíèÿ). Â ñâÿçè ñ ýòèì æèâîòíûå îñòàëüíûõ ñåðèé
(100 % âûæèâàåìîñòü) è îñòàâøèåñÿ æèçíåñïîñîáíû-
ìè 5 ìûøåé êîíòðîëüíîé ñåðèè áûëè äåêàïèòèðîâàíû
ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì.

Êà÷åñòâåííî-êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ìàêðîñêîïè-
÷åñêè âûÿâëåííûõ íà âñêðûòèè ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìå-
íåíèé â ïàðåíõèìàòîçíûõ îðãàíàõ (ëåãêèå, ñåëåçåíêà,
ïå÷åíü, ïî÷êè) ñ ïîäñ÷åòîì èíäåêñà ïîðàæåíèÿ, èíäåê-
ñà âûñåâàåìîñòè, èíäåêñà êîëè÷åñòâà ìèêîáàêòåðèé
òóáåðêóëåçà â ìàçêàõ èç ëåãî÷íîé òêàíè (ïî êîëè÷åñò-
âó äåñÿòîê êîëîíèé ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà â îäíîì
ïîëå çðåíèÿ ìèêðîñêîïà ïðè 7 � 10 êðàòíîì óâåëè÷å-
íèè) ïî ÷åòûðåõáàëüíîé ñèñòåìå [11].

Ó áîëüøèíñòâà ìûøåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû íàáëþ-
äàëñÿ ïðîãðåññèðóþùèé ãåíåðàëèçîâàííûé òóáåðêó-
ëåç ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì ëåãêèõ: ìàêðî-
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Ò à á ë è ö à 1
Õàðàêòåðèñòèêà ìîðôîëîíîâ I, II, ãèäðàçèäîâ III – VI, äèàöèë-
ãèäðàçèíîâ VII – X è òðèàöèëãèäðàçèíîâ XI, XII

Ñîåäèíåíèå Âûõîä, % Ò. ïë., °Ñ Áðóòòî-ôîðìóëà

I 68,5 – C12H15NO2

II 75 56 – 57 C12H15NO2

III 73,5 103 – 104 C12H19N3O2

IV 82,5 162 – 163 C12H19N3O2

V 61 190 – 192 C18H24N3O2Ñl
VI 65 172 – 173 C18H23N3O2

VII 76 115 – 116 C16H25Î3N3

VIII 84 140 – 142 C16H23O3N3

IX 80 168 – 170 C20H25O3N3

X 60 153 – 154 C17H21O4N3

XI 5 219 – 220 C28H31O4N3

XII 9 235 C22H23O6N3
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ñêîïè÷åñêè — ëåãêèå óâåëè÷åíû, ãèïåðåìèðîâàíû,
îòå÷íû, ìíîæåñòâî ñåðûõ î÷àãîâ, ìåñòàìè ñëèâàþ-
ùèõñÿ, áåç çîí íåêðîçà. Èíäåêñ ïîðàæåíèÿ ëåãî÷íîé
òêàíè êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ â ñðåäíåì ñîñòàâëÿë îò
2,0 äî 2,4 áàëëîâ (òàáë. 3).

Ìàêðîñêîïè÷åñêè ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ãèäðà-
çèä IV è èçîíèàçèä â äîçå 10 ìã5êã: ëåãêèå óâåëè÷åíû,
îòå÷íû, ãèïåðåìèðîâàíû, ñîäåðæàëè â ñðåäíåì äî 10
ñåðûõ áóãîðêîâ áåç íåêðîçà. Èíäåêñ ïîðàæåíèÿ â ñðåä-
íåì ñîñòàâèë ó ãèäðàçèäà N-d-ïñåâäîýôåäðèíèëóêñóñ-
íîé êèñëîòû — 0,9 áàëëîâ, ó èçîíèàçèäà — 0,94 áàëëà,
èíäåêñ ýôôåêòèâíîñòè ñîîòâåòñòâåííî: 62,5 è 60,3 %
(ïî ñðàâíåíèþ ñ èçîíèàçèäîì). Ðàçíèöà ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíà (P < 0,05) (òàáë. 3).

Ïðè óâåëè÷åíèè äîçû ââîäèìîãî ñîåäèíåíèÿ ýô-
ôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ãèäðàçèäà N-d-ïñåâäîýôåäðèíèë-
óêñóñíîé êèñëîòû íàðàñòàåò. Ó æèâîòíûõ, ëå÷åííûõ
ãèäðàçèäîì N-d-ïñåâäîýôåäðèíèëóêñóñíîé êèñëîòû â
äîçå 40 ìã5êã, ëåãêèå íîðìàëüíûõ ðàçìåðîâ, ïîðàæå-
íèÿ íåçíà÷èòåëüíûå â âèäå åäèíè÷íûõ áóãîðêîâ ëèøü
ó ÷àñòè æèâîòíûõ. Èíäåêñ ïîðàæåíèÿ ëåãî÷íîé òêàíè
— 0,5 áàëëîâ, èíäåêñ ýôôåêòèâíîñòè — 79,2 % ñîîò-
âåòñòâåííî (òàáë. 3).

Ïðè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîì èçó÷åíèè, âêëþ÷àþùèì
â ñåáÿ ìèêðîñêîïèþ è ïîñåâ äèàãíîñòè÷åñêîãî ìàòå-
ðèàëà, ïðîñìîòðåíî 100 ìàçêîâ è 100 ïðîáèðîê ïîñåâ-
íîãî ìàòåðèàëà.

Èíäåêñ êîëè÷åñòâà ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà â
ìàçêàõ èç ëåãî÷íîé òêàíè ó ìûøåé, ëå÷åííûõ IV è
èçîíèàçèäîì, — 1,9 – 2 áàëëà; ó êîíòðîëüíûõ æèâîò-
íûõ — 3 áàëëà (P < 0,05).

Àíàëèç ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà ïîêàçàë îòñóòñòâèå
ðîñòà âî âñåõ îïûòíûõ ïðîáèðêàõ — 0 áàëë, ÷òî ãîâî-
ðèò îá îòñóòñòâèè æèçíåñïîñîáíûõ ìèêîáàêòåðèé òó-
áåðêóëåçà â äèàãíîñòè÷åñêîì ìàòåðèàëå (òêàíü ëåãêî-
ãî) è ìàññèâíûé ðîñò êîëîíèé ìèêîáàêòåðèé òóáåðêó-

ëåçà â êîíòðîëüíîé ïðîáèðêå (íå ëå÷åííûå) — 3 áàëëà
(òàáë. 4).

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-
òîâ ïî èçó÷åíèþ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòè,
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãèäðàçèä IV îêàçûâàåò âûðà-
æåííîå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîå äåéñòâèå, êàê in vitro,
òàê è íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ãåíåðàëèçîâàí-
íîãî òóáåðêóëåçà, ïî ýôôåêòèâíîñòè ðàâíîçíà÷åí àê-
òèâíîñòè èçîíèàçèäà, ÷òî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü åãî ïåðñ-
ïåêòèâíûì ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûì ñîåäèíåíèåì.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

ÈÊ-ñïåêòðû ñíÿòû íà ïðèáîðå UR-20 (KBr è â òîí-
êîì ñëîå), ñïåêòðû ÏÌÐ çàïèñàíû íà ñïåêòðîìåòðå
Tesla BS-587 ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 80 ÌÃö â ðàñòâîðàõ
ÑD3CN, CDCl3, D2O, âíóòðåííèé ñòàíäàðò — ÃÌÄÑ.
Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíèÿ îïðåäåëåíà íà ïðèáîðå “Boeti-
us”. ÒÑÕ àíàëèç âûïîëíåí íà ïëàñòèíêàõ Silufol
UV-254, ïðîÿâëåíèå ïàðàìè éîäà.

(5S,6R)-4,5-Äèìåòèë-6-ôåíèë-2-ìîðôîëîí (I). Ê
ñìåñè 4,95 ã l-ýôåäðèíà è 4,54 ã òðèýòèëàìèíà â 50 ìë
àáñîëþòíîãî áåíçîëà ïðè ïåðåìåøèâàíèè è êèïåíèè
ðàñòâîðà ïðèêàïûâàþò 3,8 ã ìåòèëîâîãî ýôèðà ìîíî-
õëîðóêñóñíîé êèñëîòû â 20 ìë áåíçîëà. Ïîñëå ïðèêà-
ïûâàíèÿ ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèïÿòÿò 10 ÷. Îñàäîê
ãèäðîõëîðèäà òðèýòèëàìèíà îòôèëüòðîâûâàþò. Ðàñ-
òâîðèòåëü âûïàðèâàþò, îñòàòîê ïåðåãîíÿþò ïîä âàêóó-
ìîì. Ïîëó÷àþò 4,21 ã (68,5 %) ìîðôîëîíà I ñ ò. êèï.
150 – 152 °Ñ54 ìì. ðò. ñò., nD

20 = 1,5393.
(5S,6S)-4,5-Äèìåòèë-6-ôåíèë-2-ìîðôîëîí (II). Ïî

àíàëîãèè ñ ìåòîäèêîé ïîëó÷åíèÿ ìîðôîëîíà I ïîëó÷à-
þò 4,71 ã (75 % îò òåîð.) ñîåäèíåíèÿ II, êîòîðîå áûëî
î÷èùåíî êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé è ïåðåêðèñòàë-
ëèçàöèåé èç ñìåñè áåíçîë – ïåíòàí (1:4).

Ãèäðàçèä N-l-ýôåäðèíèëóêñóñíîé êèñëîòû (III).
Ê 0,013 ìîëü (5S,6R)-4,5-äèìåòèë-6-ôåíèë-2-ìîðôî-
ëîíà I â 10 ìë ýòàíîëà ïðèáàâëÿþò ïî êàïëÿì 1 ìë

54 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 41, ¹ 11, 2007

Ò à á ë è ö à 2
ÏÌÐ-ñïåêòðû ãèäðàçèäîâ (III – VI) è äèàöèëãèäðàçèíîâ (VII – X)

Ñîåäèíåíèå
Õèìè÷åñêèé ñäâèã, �, ì. ä. ÊÑÑÂ, J, Ãö

R Í1, c Í2, ä Í3, ì Í4, ä Í5, ì Í6, c Í2Í3 Í3Í4

III H 2,14 0,98 2,50 – 2,82 4,52 7,31 2,97 5,4 5,6
IV H 2,48 0,75 2,50 – 2,70 4,41 7,30 2,74 5,6 5,8
V C6H5 2,23 0,70 2,43 – 2,61 4,38 7,10 – 7,28 3,05 6,5 8,0
VI C6H5 2,34 0,63 2,62 – 2,84 4,30 7,18 – 7,35 3,18 7,0 8,3
VII C(Î)R’ 2,20 0,30 2,47 – 2,73 4,20 7,17 3,16 6,0 9,0
VIII Ñ(Î)R’ 2,33 0,60 2,64 – 2,89 4,31 7,25 3,15 6,2 8,3
IX Ñ(Î)R’ 2,39 0,60 2,70 – 2,89 4,34 7,28 3,21 6,2 8,0
X Ñ(Î)R’ 2,25 0,60 2,58 – 2,83 4,28 7,14 3,08 6,3 8,8

Ïðèìå÷àíèå: R’ â VII — (ÑÍ2
8)2ÑÍ3

7, �, ì. ä.: 0,77ò (Í7), 1,46 – 1,72ì (Í8); â VIII — (CH3
11)C=CH2

9,10, �, ì. ä.: 5,42ñ (Í9), 5,73ñ (Í10), 1,89ñ (Í11); â
IX — C6H4(ì-CH3)12, �, ì. ä.: 2,40ñ (Í12); â X — Î(ÑÑÍ13ÑÍ14ÑH15), �, ì. ä.: 6,40 ää (Í13), 6,93ä (Í14), 7,43ä (H15).
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70 % ãèäðàçèíãèäðàòà. Ñìåñü îñòàâëÿþò íà îõëàæäå-
íèå. Âûïàâøèé ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâà-
þò áåíçîëîì, íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì õîëîäíîãî
ñïèðòà è ñóøàò. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè èç ýòàíîëà
ïîëó÷àþò ãèäðàçèä III.

Ãèäðàçèä è ôåíèëãèäðàçèä ñîîòâåòñòâóþùåé
N-l-ýôåäðèíèë- (III, V) è N-d-ïñåâäîýôåäðèíèëóê-

ñóñíîé êèñëîòû (IV, VI) ïîëó÷åíû àíàëîãè÷íî III.
b-(Áóòèðèë)ãèäðàçèä N-d-ïñåâäîýôåäðèíèëóê-

ñóñíîé êèñëîòû (VII). Ê ñóñïåíçèè 1,9 ã (0,008 ìîëü)
ãèäðàçèäà N-d-ïñåâäîýôåäðèíèëóêñóñíîé êèñëîòû â
30 ìë àáñîëþòíîãî áåíçîëà äîáàâëÿþò 1,6 ã
(0,016 ìîëü) òðèýòèëàìèíà è ïðèêàïûâàþò ïðè ïåðå-
ìåøèâàíèè ðàñòâîð 0,85 ã (0,008 ìîëü) õëîðàíãèäðèäà
ìàñëÿíîé êèñëîòû â 30 ìë áåíçîëà. ×åðåç 1 ÷ äîâîäÿò
äî êèïåíèÿ è îñòàâëÿþò íà íî÷ü. Ðàñòâîð îòôèëüòðî-
âûâàþò îò îñàäêà, ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò. Îñòàòîê
êðèñòàëëèçóþò â ãåêñàíå. Îñàäîê ïðîìûâàþò ðàñòâî-
ðîì NaHCO3, îòôèëüòðîâûâàþò, ñóøàò è îáúåäèíÿþò
ñ ïîëó÷åííûì èç áåíçîëüíîãî ðàñòâîðà. Ïðîäóêò ïîä-
âåðãàþò õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêå íà Al2O3. Ýëþ-
åíò — äèîêñàí. Ïîñëå îòãîíêè ýëþåíòà è ïåðåêðèñ-
òàëëèçàöèè îñòàòêà èç ñìåñè ãåêñàí – áåíçîë ïîëó÷àþò
ãèäðàçèä VII.

b-(3-Ìåòèëáåíçîèë)ãèäðàçèä N-d-ïñåâäîýôåäðè-

íèëóêñóñíîé êèñëîòû (IX) è b,b-äè(3-ìåòèëáåíçî-

èë)ãèäðàçèä N-d-ïñåâäîýôåäðèíèëóêñóñíîé êèñëî-

òû (XI). Ê ðàñòâîðó 2,01 ã (0,013 ìîëü) õëîðàíãèäðèäà
ì-òîëóèëîâîé êèñëîòû â 40 ìë àáñîëþòíîãî áåíçîëà è
â 2,6 ã (0,026 ìîëü) ÒÝÀ ïðèñûïàþò â òå÷åíèå 0,5 ÷
ãèäðàçèä IV, ïåðåìåøèâàþò ïðè íàãðåâàíèè äî 60 °C
åùå îêîëî 1 ÷ è îñòàâëÿþò íà 12 ÷. Ðàñòâîð îòôèëüòðî-
âûâàþò îò îñàäêà, ïðîìûâàþò áåíçîëîì. Èç ìàòî÷íèêà
âûäåëÿþò ñîåäèíåíèå IX. Îñàäîê ïðîìûâàþò ðàñòâî-
ðîì NaHCO3, îòôèëüòðîâûâàþò, ñóøàò è ìåòîäîì
äðîáíîé êðèñòàëëèçàöèè èç ñìåñè áåíçîë – àöåòîí –
2-ïðîïàíîë âûäåëÿþò áëåñòÿùèå ÷åøóé÷àòûå êðèñ-
òàëëû ñ âûñîêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíèÿ, ïîñëå ïåðå-
êðèñòàëëèçàöèè (ýòàíîë) êîòîðûõ ïîëó÷åí XI. Èç ìà-
òî÷íèêà ïîñëå äðîáíîé êðèñòàëëèçàöèè âûäåëÿþò
îñòàëüíóþ ÷àñòü IX. Äëÿ î÷èñòêè IX åãî ïðîïóñêàþò
÷åðåç êîëîíêó ñ Al2O3 è SiO2 (1:1). Ýëþåíò – áåíçîë –
ýòàíîë (1:1). Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè èç ñìåñè áåí-
çîë-àöåòîí (2:1) ïîëó÷åí ãèäðàçèä IX.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Èññëåäîâàíèå áàêòåðèîñòàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
ñèíòåòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé in vitro.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ áàêòåðèîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä ñå-
ðèéíûõ ðàçâåäåíèé íà ïëîòíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå
Ôèííà [10, 11].

Íàâåñêó èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ â 10 ìã âíîñÿò â
ïåðâóþ ïóñòóþ ïðîáèðêó îïûòíîãî ðÿäà, ñþäà æå äî-
áàâëÿþò 0,1 ìë 96° ñïèðòà äëÿ óíè÷òîæåíèÿ ñîïóòñò-
âóþùèõ ìèêðîáîâ. Ñïóñòÿ 1 – 1,5 ÷ ê ðàñòâîðó èëè
âçâåñè âåùåñòâà â ñïèðòå äîáàâëÿþò 9,9 ìë ñòåðèëü-
íîé äèñòèëëèðîâàííîé âîäû. Òàêèì îáðàçîì, ïåðâîå
ðàçâåäåíèå 1:1000 ÿâëÿåòñÿ èñõîäíûì; ïóòåì ïîñëåäî-

âàòåëüíîãî ïåðåíîñà 5 ìë æèäêîñòè èç ïðåäûäóùåé
ïðîáèðêè â ïîñëåäóþùóþ, ñîäåðæàùóþ 5 ìë ñòåðèëü-
íîé äèñòèëëèðîâàííîé âîäû, ãîòîâÿò ðàçâåäåíèÿ
1:2000, 1:4000, 1:8000, 1:16 000, 1:32 000, 1:64 000 è
1:128 000. Çàòåì ïî 0,1 ìë êàæäîãî ðàçâåäåíèÿ ïåðåíî-
ñÿò â ïðîáèðêè ñî ñðåäîé. Â êàæäóþ ïðîáèðêó îïûò-
íîãî ðÿäà âíîñÿò òåñò-êóëüòóðó. Â êà÷åñòâå òåñò-êóëü-
òóðû áûëè èñïîëüçîâàíû ëàáîðàòîðíûå øòàììû ìè-
êîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà ÷åëîâå÷åñêîãî òèïà
“Academia”. Äîçà çàñåâà êóëüòóðû ñîñòàâèëà 0,1 ìë
ðàñòâîðà V îïòè÷åñêîãî ñòàíäàðòà ìóòíîñòè â ðàçâåäå-
íèè 1:10. Áûëè ïðèãîòîâëåíû 2 êîíòðîëüíûå ïðîáèð-
êè: â ïåðâîé â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ âûáðàí
èçîíèàçèä â ðàçâåäåíèè 1:1000, âòîðàÿ — áåç ïðåïàðà-
òà. Ïîñåâû ïîìåùåíû â òåðìîñòàò ïðè òåìïåðàòóðå
37 °C íà 21 äåíü, ïîñëå ÷åãî áûëè îòìå÷åíû ðåçóëüòàòû.

Ðåçóëüòàòû ïîñåâîâ îöåíèâàëè ïî ñëåäóþùåé øêàëå:
ìàêñèìàëüíûé

ðîñò
+ + + (áîëåå 100 êîëîíèé)

óìåðåííûé ðîñò + + (îò 20 äî 100 êîëîíèé)
ìèíèìàëüíûé ðîñò + (äî 20 êîëîíèé)
îòñóòñòâèå ðîñòà – (áàêòåðèîñòàòè÷åñêàÿ àê-

òèâíîñòü).

Çà òèòð àêòèâíîñòè èçó÷àåìîãî âåùåñòâà ïðèíèìà-
åòñÿ åãî íàèáîëüøåå ðàçâåäåíèå èëè òà íàèìåíüøàÿ
êîíöåíòðàöèÿ, â êîòîðîé ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿåòñÿ ðîñò
ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà [11].

Èçó÷åíèå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ãèäðàçèäà N-d-ïñåâäîýôåäðèíèëóêñóñíîé êèñëîòû

in vivo íà áåëûõ ìûøàõ.

Èçó÷åíèå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòè IV in

vivo íà÷àëè ñ îïðåäåëåíèÿ ñðåäíåé ëåòàëüíîé äîçû
(èñïîëüçîâàí òàáëè÷íûé ìåòîä, ïðåäëîæåííûé Ïðîçî-
ðîâñêèì Â. Á. [12]), ïðîâîäèëè íà 24 áåëûõ ìûøàõ,
ïîëîâîçðåëûõ, îáîåãî ïîëà, ìàññîé 18 – 20 ã. Èñïûòóå-
ìîå ñîåäèíåíèå ââîäèëè ïåðîðàëüíî îäíîêðàòíî â äî-
çàõ: 125,0; 131,7; 139,8; 150,1; 163,1 è 179,4 ìã5êã. Ïå-
ðèîä íàáëþäåíèÿ 14 äíåé. Áûë èñïîëüçîâàí òàáëè÷-
íûé ìåòîä, ïðåäëîæåííûé Ïðîçîðîâñêèì Â. Á. [12].
Óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ
LD50 = 135,7 � 2,8 (ìã5êã).

Äëÿ èçó÷åíèÿ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíî-
ñòè èñïîëüçîâàíû 50 ìûøåé áåëûõ, ïîëîâîçðåëûõ,
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Ò à á ë è ö à 3
Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ãèäðàçèäà IV â
îïûòàõ íà áåëûõ ìûøàõ

Ñîåäèíåíèå
Äîçà

ïðåïàðàòà,
ìã5êã

×èñëî
ìûøåé

Èçìåíåíèå
âåñà, ã

Ëåãêèå

èíäåêñ
ïîðàæåíèÿ
ïî 4-áàëü-

íîé ñèñòåìå

èíäåêñ
ýôôåêòèâ-
íîñòè, %

IV 10 10 + 1,0 � 0,2 0,9 62,5

IV 20 10 + 2,4 � 0,3 0,8 66,7

IV 40 10 + 2,8 � 0,1 0,5 79,2

Èçîíèàçèä 10 10 + 1,0 � 0,2 0,94 60,3

Êîíòðîëü
(áåç ëå-
÷åíèÿ)

– 10 – 1,7 � 0,1 2,4 –



îáîåãî ïîëà, ìàññîé 18 – 20 ã. Ýêñïåðèìåíòàëüíûé òó-
áåðêóëåç ìîäåëèðîâàëè ñîãëàñíî Ìàêååâîé Î. Î. [11].
Çàðàæåíèå ïðîâîäèëè äâóõ-, òðåõíåäåëüíîé âèðóëåíò-
íîé êóëüòóðîé ìèêîáàêòåðèè òóáåðêóëåçà øòàììà
“Academia”.

Êóëüòóðó ñ ïèòàòåëüíîé ñðåäû ïåðåíîñÿò â âèäàëåâ-
ñêóþ ïðîáèðêó, âçâåøèâàþò íà àíàëèòè÷åñêèõ âåñàõ è
ñòåðèëüíî ïåðåíîñÿò â ñòóïêó. Ïðåäâàðèòåëüíî òî÷íî
îïðåäåëÿþò âåñ ïóñòîé ïðîáèðêè. Ïî ðàçíèöå 2 èçìå-
ðåíèé íàõîäÿò âåñ êóëüòóðû, ïîñëå ÷åãî ãîòîâÿò âçâåñü
ìèêîáàêòåðèé ñ óäåëüíîé êîíöåíòðàöèåé 0,2 ìã5ìë.

Ïðè çàðàæåíèè ìûøåé ýòó âçâåñü ââîäÿò â áîêîâóþ
âåíó õâîñòà ïî 0,5 ìë íà ìûøü.

Çàðàæàþùàÿ äîçà ðàâíà 0,1 ìã êóëüòóðû.
Ïðîâåäåíî 5 ñåðèé ýêñïåðèìåíòîâ. Èññëåäóåìîå ñî-

åäèíåíèå IV ââîäèëè îäíîêðàòíî ïåðîðàëüíî â 1 %

êðàõìàëüíîé âçâåñè â äîçàõ 10, 20 è 40 ìã5êã. Ýôôåê-
òèâíîñòü èñïûòóåìîãî ñîåäèíåíèÿ îïðåäåëÿëè ïî ñëå-
äóþùèì ïîêàçàòåëÿì: ðàçíèöà â âåñå æèâîòíûõ â íà-
÷àëå è â êîíöå îïûòà, âåñ ëåãêèõ, íàëè÷èå ñïåöèôè÷å-
ñêèõ ïîðàæåíèé â ëåãêèõ, ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ â îðãàíàõ, êîëè÷åñòâî ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà â
ìàçêàõ èç ëåãî÷íîé òêàíè, âûñåâàåìîñòü ìèêîáàêòå-
ðèé ïðè ïîñåâå ëåãêèõ íà ïèòàòåëüíóþ ñðåäó.
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SYNTHESIS AND TUBERCULOSTATIC ACTIVITY OF N-AMINOACETIC
ACID HYDRAZIDES AND ACYLHYDRAZIDES BASED ON EPHEDRINE ALKALOIDS
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N-Alkaloidacetic acids hydrazides have been obtained by the hydrazinolysis of morpholones, and the acylation reactions of these hydrazides have been carri-
ed out. Screening investigations of the synthesized derivatives in vitro and in vivo have revealed, for the first time among the ephedrine alkaloids, a promising
compound (N-d-pseudoephedrinylacetyc acid hydrazide) with pronounced antituberculosis activity comparable to that of isoniazide
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Ò à á ë è ö à 4
Ðåçóëüòàòû ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ãèäðàçèäà IV
â ýêñïåðèìåíòå íà áåëûõ ìûøàõ

Ñîåäèíåíèå
Äîçà

ïðåïàðàòà,
ìã5êã

×èñëî
ìûøåé

Ëåãêèå

èíäåêñ
êîëè÷åñòâà

ìèêîáàêòåðèé
òóáåðêóëåçà,

áàëë

èíäåêñ
âûñåâàåìîñòè
ìèêîáàêòåðèé
òóáåðêóëåçà,

áàëë

IV 10 10 2,0 � 0,04 0

IV 20 10 2,0 � 0,02 0

IV 40 10 1,9 � 0,02 0

Èçîíèàçèä 10 10 2,0 � 0,03 0

Êîíòðîëü (áåç
ëå÷åíèÿ)

– 10 3,0 � 0,01 3,0 � 0,05


