
© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2013

Á. È. Áóçûêèí
1
, Â. Í. Íàáèóëëèí

1
, Ð. Ñ. Ãàðàåâ

2
, Ð. Â. ×åñòíîâà

3
,

Ë. Ð. Êàøàïîâ
2
, Ð. Ø. Âàëååâ

3
, Â. Ô. Ìèðîíîâ

1

ÑÈÍÒÅÇ È ÑÒÐÎÅÍÈÅ ÏÈÐÈÄÈÍÎÈËÃÈÄÐÀÇÎÍÎÂ ÄÈÌÅÔÎÑÔÎÍÀ,

ÎÁËÀÄÀÞÙÈÕ ÀÍÒÈÌÈ-ÊÎÁÀÊÒÅÐÈÀËÜÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ

1
Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé è ôèçè÷åñêîé

õèìèè èì. À. Å. Àðáóçîâà Êàçàíñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà ÐÀÍ, Êàçàíü, Ðîññèÿ, buz@iopc.ru;
2

ÃÁÎÓ ÂÏÎ “Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò” Ìèíèñòåðñòâà

çäðàâîîõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Êàçàíü, Ðîññèÿ; garaev@mail.ru;
3

ÃÀÓÇ “Ðåñïóáëèêàíñêèé êëèíè÷åñêèé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûé äèñïàíñåð”, Êàçàíü, Ðîññèÿ,

guz.rkpd@tatar.ru

Ñèíòåçèðîâàíû íèêîòèíîèë- è èçîíèêîòèíîèëãèäðàçîíû 2-äèìåòîêñèôîñôîðèë-2-ìåòèëïåí-

òàí-4-îíà (2-äèìåòîêñèôîñôîðèë-2-ìåòèëïåíòàí-4-îí — äåéñòâóþùåå âåùåñòâî ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà “Äèìåôîñôîí”). Ïîêàçàíî, ÷òî â êðèñòàëëàõ îáîèõ ãèäðàçîíîâ ðåàëèçóåòñÿ òîëüêî îäíà

ïðîñòðàíñòâåííàÿ ôîðìà ÅC=N-èçîìåðà. Â ðàñòâîðàõ ìàëîïîëÿðíûõ è ïîëÿðíûõ ðàñòâîðèòåëåé ïè-

ðèäèíîèëãèäðàçîíû äèìåôîñôîíà ñóùåñòâóþò â âèäå ñìåñè 2 àìèäíûõ êîíôîðìåðîâ îäíîãî

ÅC=N-èçîìåðà, ÷òî îáóñëîâëåíî çàòîðìîæåííîñòüþ âíóòðåííåãî âðàùåíèÿ ôðàãìåíòîâ ìîëåêóë âî-

êðóã àìèäíîé ñâÿçè (O=)C-N. Ñîîòíîøåíèå êîíôîðìåðîâ îïðåäåëÿåòñÿ ïðèðîäîé ðàñòâîðèòåëÿ è

âðåìåíåì ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðîâ. Îáà ãèäðàçîíà îáëàäàþò íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ è âûñîêîé àí-

òèìèêîáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïèðèäèíîèëãèäðàçîíû äèìåôîñôîíà; íèêîòèíîèëãèäðàçîí äèìåôîñôîíà; èçî-

íèêîòèíîèëãèäðàçîí äèìåôîñôîíà; ñòðîåíèå àöèëãèäðàçîíîâ; ãåîìåòðè÷åñêèå èçîìåðû; àìèäíûå

êîíôîðìåðû; ÈÊ ñïåêòðîñêîïèÿ; ñïåêòðîñêîïèÿ ßÌÐ; áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; òîêñè÷íîñòü;

ïðîòèâîòóáåðêóëåçíàÿ àêòèâíîñòü.

“Äèìåôîñôîí” — ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò, êîòîðûé

èìååò øèðîêóþ îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ â ìåäèöèíå [1, 2].

Ïðåïàðàò “Äèìåôîñôîí” ðàçðàáîòàí â Èíñòèòóòå îðãà-

íè÷åñêîé è ôèçè÷åñêîé õèìèè èì. À. Å. Àðáóçîâà ÊàçÍÖ

ÐÀÍ è Êàçàíñêîé ãîñóäàðñòâåííîé ìåäèöèíñêîé àêàäå-

ìèè [3]; åãî ïðîìûøëåííûé âûïóñê îñóùåñòâëÿåòñÿ íà

ÎÀÎ “Òàõèìôàðìïðåïàðàòû” â Êàçàíè.

Ïðåïàðàò “Äèìåôîñôîí” ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âîäíûå

ðàñòâîðû 2-(äèìåòîêñèôîñôîðèë)-2-ìåòèëïåíòàí-4-îíà

(äèìåòèëîâîãî ýôèðà 2-ìåòèë-4-îêñîïåíò- 2-èëôîñôîíî-

âîé êèñëîòû, áîëåå èçâåñòíîãî â àâòîðñêîì íàçâàíèè êàê

äèìåòèëîâûé ýôèð 1,1-äèìåòèë-3-îêñîáóòèëôîñôîíîâîé

êèñëîòû, I). I îòíîñèòñÿ ê -ôîñôîðèëèðîâàííûì êåòî-

íàì è ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ êàê ïðåêóðñîð â

ñèíòåçå íîâûõ ïîòåíöèàëüíî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-

åäèíåíèé.

Èç ïðîèçâîäíûõ êåòîíà I îïèñàíû åãî îêñèì [4, 5] è

íåñêîëüêî ãèäðàçîíîâ [6].

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî â òåðàïèè òóáåðêóëåçà äî ñèõ ïîð îä-

íèì èç îñíîâíûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ “èçîíèàçèä” (ãèä-

ðàçèä èçîíèêîòèíîâîé êèñëîòû) [7], öåëüþ äàííîé ðàáî-

òû áûë ñèíòåç èçîíèêîòèíîèëãèäðàçîíà äèìåôîñôîíà

(II), èçó÷åíèå åãî ñòðîåíèÿ, õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ, â òîì ÷èñëå è ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíî-

ñòè. Êðîìå òîãî ìû ðåøèëè ñèíòåçèðîâàòü è åãî èçîìåð

— íèêîòèíîèëãèäðàçîíà äèìåôîñôîíà (III), õîòÿ ðàíåå

óñòàíîâèëîñü ìíåíèå, ÷òî ïðîèçâîäíûå íèêîòèíîâîé êè-

ñëîòû íå îáëàäàþò àíòèòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ. Ðà-

íåå óòâåðæäàëîñü, ÷òî “ãèäðàçèä 4-ïèðèäèíêàðáîíîâîé

(èçîíèêîòèíîâîé) êèñëîòû îáëàäàåò î÷åíü âûñîêîé ïðî-

òèâîòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ, à ãèäðàçèä 3-ïèðèäèí-

êàðáîíîâîé (íèêîòèíîâîé) êèñëîòû ñîâåðøåííî ëèøåí

ýòîãî äåéñòâèÿ” [8]. Îäíàêî â 2011 ã. ïîÿâèëîñü ñîîáùå-

íèå [9], â êîòîðîì óòâåðæäàëîñü, ÷òî ãèäðàçèä íèêîòèíî-

âîé êèñëîòû âñå æå ïðîÿâëÿåò àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

øòàììà H37Rv, õîòÿ è ñëàáåå èçîíèàçèäà: 6,25 ìã/ìë ïðî-

òèâ 1,25 ìã/ìë ó èçîíèàçèäà.

Ïîñêîëüêó êåòîí I îáëàäàåò õîðîøåé ñïîñîáíîñòüþ

ïðîíèêàòü â ðàçëè÷íûå îðãàíû [1], íàì ïðåäñòàâëÿëîñü

öåëåñîîáðàçíûì îáúåäèíèòü îáà äåéñòâóþùèõ íà÷àëà â

åäèíóþ ìîëåêóëó. Êðîìå òîãî àöèëãèäðàçîíû, â òîì ÷èñ-

ëå è ãèäðàçîíû äèìåôîñôîíà II è III, ïðåäñòàâëÿþò èíòå-

ðåñ â êà÷åñòâå îáúåêòîâ òåîðåòè÷åñêîé è ñòðóêòóðíîé õè-

ìèè, à òàêæå êàê ïðåêóðñîðû â ñèíòåçå ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ

ñèñòåì (1,2,4-îêñàäèàçîëèíîâ, 1,2,4-òðèàçîëîâ è äð.).

Ðàíåå íå îïèñàííûå ïèðèäèíîèëãèäðàçîíû äèìåôîñ-

ôîíà (II, III) ïîëó÷àëè êëàññè÷åñêèì ïóòåì [10] — âçàèìî-

äåéñòâèåì ãèäðàçèäà ñîîòâåòñòâóþùåé êèñëîòû è äèìå-

ôîñôîíà â ñïèðòå ïî íèæåïðèâåäåííîé ñõåìå.

Ïèðèäèíîèëãèäðàçîíû II è III, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

êðèñòàëëè÷åñêèå âåùåñòâà, ïî÷òè áåëûå èëè ñëàáî ñâåò-

ëî-æåëòûå, õîðîøî ðàñòâîðèìûå â âîäå, ìåòàíîëå, ýòàíî-

ëå, õëîðîôîðìå, àöåòîíèòðèëå è â äèìåòèëñóëüôîêñèäå

(ÄÌÑÎ).

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò àãðåãàòíîãî

ñîñòîÿíèÿ, ïðèðîäû çàìåñòèòåëåé â èëèäåíîâîì è àöèëü-

íîì ôðàãìåíòàõ è ïðèðîäû ðàñòâîðèòåëÿ àöèëãèäðàçîíû

ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â âèäå ðàçëè÷íûõ ïðîñòðàíñòâåííûõ
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ôîðì èëè ñìåñè íåñêîëüêèõ èç íèõ [10 – 15], â òîì ÷èñëå

è â öèêëè÷åñêîé ôîðìå 1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èíà [16]. Ðà-

íåå ñ÷èòàëîñü, ÷òî àöèëãèäðàçîíû àëüäåãèäîâ íåçàâèñè-

ìî îò ïðèðîäû çàìåñòèòåëåé ïðè àìèííîì àòîìå àçîòà

ñóùåñòâóþò òîëüêî â ôîðìå E-èçîìåðà îòíîñèòåëüíî

êðàòíîé ñâÿçè C=N. Îáðàçîâàíèå âíóòðèìîëåêóëÿðíîé

âîäîðîäíîé ñâÿçè (ÂÂÑ) ìåæäó ãðóïïîé NH ãèäðàçîííî-

ãî ôðàãìåíòà è àêöåïòîðîì ïðîòîíà â èëèäåíîâîì ôðàã-

ìåíòå àëüäåãèäãèäðàçîíîâ (íàïðèìåð, ïèðèäèíîâûé

àòîì àçîòà â àöèëãèäðàçîíàõ 2-ïèðèäèíàëüäåãèäîâ [15]

èëè ôîñôîðèëüíàÿ ãðóïïà àöèëãèäðàçîíîâ ôîñôîðèëè-

ðîâàííûõ àëüäåãèäîâ, íàïðèìåð èçó÷àåìûõ ïèðèäèíîèë-

ãèäðàçîíîâ II è III) ìîæåò ñòàáèëèçèðîâàòü è Z-èçîìåð

îòíîñèòåëüíî êðàòíîé ñâÿçè C=N. Äëÿ àöèëãèäðàçîíîâ

íåñèììåòðè÷íî çàìåùåííûõ êåòîíîâ âñåãäà ïðåäïîëàãà-

ëàñü âîçìîæíîñòü ðåàëèçàöèè 2 èçîìåðîâ îòíîñèòåëüíî

êðàòíîé ñâÿçè C=N [10, 15]. Êðîìå òîãî, èñïîëüçóÿ ìåòîä

ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè, Õàäæè [11] ïåðâûì ïîêàçàë, ÷òî àöå-

òèë- è áåíçîèëãèäðàçîíû òàêîãî ñèììåòðè÷íî çàìåùåí-

íîãî êåòîíà, êàê àöåòîí, â ðàñòâîðàõ òàêæå ñóùåñòâóþò â

âèäå 2 ôîðì, ÷òî îáóñëîâëåíî óæå äðóãèì ôàêòîðîì —

çàòðóäíåííîñòüþ âíóòðåííåãî âðàùåíèÿ âîêðóã àìèäíîé

ñâÿçè N–C [15]. Ïîçäíåå ìåòîäàìè äèïîëüíûõ ìîìåíòîâ,

ÈÊ ñïåêòðîñêîïèè è ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ
1
H áûëî óñòà-

íîâëåíî, ÷òî àðîèëãèäðàçîíû àðèëàëüäåãèäîâ, íèêîòèíî-

èë- è èçîíèêîòèíîèëãèäðàçîíû àðèëàëüäåãèäîâ â êðè-

ñòàëëàõ è â ðàñòâîðàõ íàõîäÿòñÿ â âèäå ñìåñè 2 àìèäíûõ

ôîðì (EC=NEN–NEN–C è EC=NEN–NZN–C äëÿ óäîáñòâà EE�E�� è

EE�Z��) [12, 13]. Ïðè ýòîì ïðèñóòñòâèÿ öèêëè÷åñêèõ ôîðì

òèïà Ñ1 èëè Ñ2 äëÿ íàçâàííûõ àöèëãèäðàçîíîâ íå îáíà-

ðóæåíî [12, 13].

R = 4-Py (II), 3-Py (III); R� = CMe2P(O)(OMe)2

Ñîãëàñíî äàííûì ÈÊ-ñïåêòðîâ ïèðèäèíîèëãèäðàçîíû

(II, III) â êðèñòàëëàõ, â îòëè÷èå îò ïèðèäèíîèëãèäðàçî-

íîâ àðèëàëüäåãèäîâ [13], ñóùåñòâóþò òîëüêî â îäíîé

ôîðìå. Òàê, ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ, îáóñëîâëåííûå êîëåáà-

íèÿìè ãðóïïû NH, è ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ àìèä-I ïðîÿâëÿ-

þòñÿ òîëüêî â âèäå îäèíî÷íûõ ïîëîñ: �NH 3212 è

3222 ñì
–1

, �àìèä 1684 è 1681 ñì
–1

ñîîòâåòñòâåííî äëÿ ãèä-

ðàçîíîâ II è III. Ðàíåå ïîêàçàíî [6], ÷òî áåíçîèëãèäðàçîí I

è 4-íèòðîáåíçîèëãèäðàçîí I â êðèñòàëëàõ òàêæå ñóùåñò-

âóþò â îäíîé ãåîìåòðè÷åñêîé ôîðìå (�NH 3219 è

3232 ñì
–1

, �àìèä 1673 è 1668 ñì
–1

, ñîîòâåòñòâåííî) è ñî-

ãëàñíî äàííûì ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà ïðè ýòîì

ðåàëèçóåòñÿ EC=NEN–NZN–C(Î)-ôîðìà [6]. Ïî àíàëîãèè ñ

ýòèìè äàííûìè ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî è â êðèñòàëëàõ

ãèäðàçîíîâ II è III ðåàëèçóåòñÿ òà æå EC=NEN–NZN–C(Î)-ôîð-

ìà [6]. Äîïîëíèòåëüíîå ïîäòâåðæäåíèå ýòîìó âûâîäó ïî-

ëó÷åíî ìåòîäîì ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà. Ïðî-

ñòðàíñòâåííîå ñòðîåíèå ìîëåêóë ãèäðàçîíîâ II è III ïðè-

âåäåíî íà ðèñóíêå (ïîäðîáíåå ðåçóëüòàòû ðåíòãåíîñòðóê-

òóðíîãî àíàëèçà, âûïîëíåííûå Ìèðîíîâîé Å. Â. è Ëèò-

âèíîâûì È. À., áóäóò ïðèâåäåíû â îòäåëüíîì ñîîáùå-

íèè).

Â ðàñòâîðàõ II è III ÷àùå âñåãî ôèêñèðóåòñÿ ïî 2 ôîð-

ìû, õîòÿ îäíà èç íèõ è äîìèíèðóåò (òàáë. 1). Ïîñëå àíà-

ëèçà äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â òàáë. 1, è ñ ó÷åòîì ëèòåðà-

òóðíûõ äàííûõ [6, 10 – 15], ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî áî-

ëåå ñòàáèëüíàÿ ôîðìà è â ðàñòâîðàõ èìååò ñòðóêòóðó

EC=NEN–NZN–C(Î)-èçîìåðà, à âòîðàÿ ôîðìà, ïîÿâëÿþùàÿñÿ â

ðàñòâîðàõ ÿâëÿåòñÿ äðóãèì àìèäíûì êîíôîðìåðîì òîãî

æå èçîìåðà, ò.å. ÿâëÿåòñÿ EC=NEN–NEN–C(Î)-ôîðìîé. Ñêî-

ðîñòü ïîÿâëåíèÿ âòîðîé ôîðìû ïèðèäèíîèëãèäðàçîíîâ I

çàâèñèò îò ïðèðîäû àöèëüíîãî ôðàãìåíòà è ïðèðîäû ðàñ-

òâîðèòåëÿ (òàáë. 1). Òàê äëÿ ãèäðàçîíà II óæå ïîñëå ïðè-

ãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðîâ â CDCl3 ôèêñèðóþòñÿ îáå ôîðìû

ïðàêòè÷åñêè â ðàâíûõ êîëè÷åñòâàõ, òîãäà êàê â ðàñòâîðàõ

â D3CCN, ÄÌÑÎ-d6 è D2O äîìèíèðóþùåå êîëè÷åñòâî

EC=NEN–NZN–C(Î)-ôîðìû ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ

÷àñîâ. Äëÿ ïîäîáíûõ ðàñòâîðîâ ãèäðàçîíà III è ïîñëå

5 – 8 ÷ âûäåðæêè (è çíà÷èòåëüíî áîëüøå) ïðåîáëàäàíèå

EC=NEN–NZN–C(Î)-ôîðìû ñîõðàíÿåòñÿ (òàáë. 1). Ïîñëå ìíî-

ãèõ ÷àñîâ âûäåðæêè ðàñòâîðîâ ãèäðàçîíà II â CDCl3,

D3CCN è â D2O â ñïåêòðàõ ßÌÐ
1
Í ïîÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêè

íåáîëüøèõ êîëè÷åñòâ òðåòüèõ ôîðì, î ïðîñòðàíñòâåííîé

ñòðóêòóðå êîòîðûõ òðóäíî äåëàòü ïðåäïîëîæåíèÿ áåç äî-

ïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé. Îñîáåííîñòè ñïåêòðîâ

ßÌÐ
1
Í ãèäðàçîíîâ II è III â òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòå

(òàáë. 1), ïî-âèäèìîìó, ëó÷øå îáúÿñíèòü ïðîòîíèðîâàíè-

åì äîìèíèðóþùåé ôîðìû ïî èìèííîìó àòîìó àçîòà [17]

è àññîöèèðîâàíèåì êèñëîòû ïî ôîñôîðèëüíîé ãðóïïå,

íåæåëè ïðåäïîëîæåíèåì î ðåàëèçàöèè öèêëè÷åñêèõ

ôîðì òèïà Ñ1 èëè Ñ2. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ñèëüíîïîëü-

íûé ñäâèã íàáëþäàëñÿ áû íå òîëüêî äëÿ ñèãíàëà ìåòèëü-

íûõ ãðóïï (N=CMe è CMe2), íî è äëÿ ñèãíàëîâ ìåòèëå-

íîâîé ãðóïïû (òàáë.1). ×åðåç 8 äíåé ñîîòíîøåíèå ôîðì

ãèäðàçîíà II â F3CCOOH ïî÷òè ñòàíîâèòñÿ ðàâíûì, è ïî-

ÿâëÿþòñÿ ñëàáûå ñèãíàëû òðåòüåé ôîðìû (< 1 %).
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Ïðîñòðàíñòâåííîå ñòðîåíèå ìîëåêóë ãèäðàçîíîâ II è III.
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Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñïåêòðû ßÌÐ
1
H è

31
Ð çàïèñàíû íà ïðèáîðàõ Bruker

Avance-600 (600 ÌÃö, 1Í), Bruker Avance-400 (400 ÌÃö,
1
Í; 162 ÌÃö,

31
P) â äåéòåðèðîâàííûõ ðàñòâîðèòåëÿõ îò-

íîñèòåëüíî âíóòðåííåãî ñèãíàëà ðàñòâîðèòåëÿ, è îòíîñè-

òåëüíî âíåøíåãî — Í3ÐÎ4. Ñïåêòðû â òðèôòîðóêñóñíîé

êèñëîòå çàïèñàíû îòíîñèòåëüíî âíåøíåãî ñòàíäàðòà —

àöåòîíà-d6. ÈÊ-ñïåêòðû ïîëó÷åíû íà ïðèáîðå FT-IR

spectrometer “Vector-22” (Bruker) äëÿ ñóñïåíçèé âåùåñòâ

â âàçåëèíîâîì ìàñëå èëè â òàáëåòêàõ KBr. Òåìïåðàòóðó

ïëàâëåíèÿ îïðåäåëÿëè íà íàãðåâàòåëüíîì ñòîëèêå “Áî-

ýòèóñ”. ×èñòîòó ïîëó÷åííûõ îáðàçöîâ êîíòðîëèðîâàëè

ìåòîäîì ÒÑÕ íà ïëàñòèíêàõ “Silufol”. Äàííûå ýëåìåíò-

íîãî àíàëèçà ñîîòâåòñòâóþò âû÷èñëåííûì.

Èçîíèêîòèíîèëãèäðàçîí äèìåòèëîâîãî ýôèðà

(4-êåòî-2-ìåòèëïåíò-2-èë)ôîñôîíîâîé êèñëîòû (II).

Ñìåøèâàþò 21,76 ã (0,159 ìîëü) ãèäðàçèäà èçîíèêîòèíî-

âîé êèñëîòû, 33,0 ã (0,159 ìîëü) äèìåòèëîâîãî ýôèðà

3-êåòî-2-ìåòèëïåíò-2-èëôîñôîíîâîé êèñëîòû, 20 ìë ìå-

òàíîëà è êèïÿòÿò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì 1 ÷. Ìåòà-

íîë îòãîíÿþò íà 3/4 îáúåìà. Ïîñëå âûäåðæèâàíèÿ â òå÷å-

íèå 2 ñóò èç ðàñòâîðà âûïàäàþò â îñàäîê êðèñòàëëû, êî-

òîðûå îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò íà ôèëüòðå ñìå-

ñüþ äèýòèëîâîãî ýôèðà è ìåòàíîëà (19:1). Ïîëó÷àþò

35,0 ã (69,2 %) ãèäðàçîíà I â âèäå áåñöâåòíûõ (â ìàññå áå-

ëûõ) êðèñòàëëîâ èëè ñëàáî ñâåòëî-áåæåâîãî êðèñòàëëè-

÷åñêîãî ïîðîøêà ñ ò. ïë. 110 – 115 °C. C14H22N3O4P. ÈÊ,

ñì
–1

: 3466, 1684, 1622 ñë, 1594 ñë, 1540 ïë, 1535, 1414 ñë,

1330 ñë, 1290, 1270 ñë, 1249 ñë, 1226, 1193 ñë, 1169 ñë,

1169 ñë, 1152 ñë, 1119 ñë, 1057, 1038.

Íèêîòèíîèëãèäðàçîí äèìåòèëîâîãî ýôèðà (4-êå-

òî-2-ìåòèëïåíò-2-èë)ôîñôîíîâîé êèñëîòû (III). Ñìåñü

7,59 ã (0,036 ìîëü) êåòîíà I, 5,0 ã (0,036 ìîëü) ãèäðàçèäà

íèêîòèíîâîé êèñëîòû, 100 ìë áåíçîëà è 0,01 ã ñåðíîé êè-

ñëîòû êèïÿòÿò 2 ÷ ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì è íàñàäêîé

Äèíà–Ñòàðêà. Ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ âûäåëåíèÿ âîäû ãîðÿ-

÷èé ðàñòâîð îòôèëüòðîâûâàþò è ìàòî÷íûé ðàñòâîð îõëà-

æäàþò. Âûïàâøèå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìû-

âàþò íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì áåíçîëà è ñóøàò 12 ÷ ïðè

òåìïåðàòóðå 40 – 50 °C. Ïîëó÷àþò 10,4 ã (87,7 %) ãèäðà-

çîíà III â âèäå ñâåòëî-áåæåâûõ ìåëêèõ êðèñòàëëîâ ñ ò. ïë.

134 – 136 °C, êîòîðûå õîðîøî ðàñòâîðèìû â âîäå è â
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Ò à á ë è ö à 1

Äàííûå ßÌÐ-ñïåêòðîâ (
1
H è

31
P, d, ì.ä. è J Ãö) ïèðèäèíîèëãèäðàçîíîâ äèìåôîñôîíà R(Ñ=Î)NHN=

Ñ(Me)CH2C(Me)2CP(=O)(OMe), R = 4-Py (II), R = 3-Py (III); (ôîðìû: À = EC=NEN–NZN–C(Î); Â = EC=NEN–NEN–C(Î), Ñ — ñòðóêòóðà íå

óñòàíîâëåíà)

Ñîåäè-

íåíèå

Ðàñòâî-

ðèòåëü

Ôîðìû,

%.

1
H, �, ì.ä., J Ãö

31
P, �, ì.ä.CMe

2
CMe CH

2
OMe

R NH, s

�, d
3
J �, s �, d

3
J �, d

3
J

II DCCl3 À, 56 1,20 16,6 1,97 2,59 12,3 –
â

9,45 37,5

Â, 44 1,08 15,9 2,00 2,39 14,1 –
à

–
á

–
ã

11,44 39,6

Ñ
ä

1,30 16,0 2,14 –
á

–
á

–
á

~ 11,3 37,2

D3CCN À, 94 1,20 16,8 2,02 2,54 12,3 3,70 10,1 –
å

9,54 38,2

Â, 5 1,30 16,1 2,09 –
á

–
á

–
á

–
á

–
á

9,25 40,3

Ñ
ä

1,24 –
á

2,10 –
á

–
á

–
á

–
á

–
á

11,34 37,7

DMSO-d6 À, 83 1,18 16,9 2,01 2,51 –
á

3,69 10,2 –
æ

10,75 38,6

Â, 17 1,14 ~ 16 2,08 2,60 –
á

3,65 –
á

–
ç

11,12 39,7

D2O À, 80 1,19 17,5 2,04 2,55 13,2 3,76 10,5 –
è

38,7

Â, 10 ~ 1,2 –
á

2,12 2,63 13,8 ~ 3,7 10,5 –
á

38,9

Ñ
ë
, 10 –

á
–

á
2,15 –

á
–

á
3,68 10,5 –

á
–

ê
38,2

ÒFA À, 98 0,82 18,2 1,73 2,29 12,9 3,33 10,7 –
ì

41,3

Â, 2 0,90 17,0 1,91 –
á

–
á

3,41 10,9 –
ê

39,1

III DCCl3 À, 91 1,20 –
á

2,02 2,46 –
á

3,72 10,2 –
í

9,18 37,5

Â, 9 1,33 15,1 2,15 2,62 –
á

3,69 –
á

–
î

9,27 39,6

D3CCN À, 95 1,19 15,3 2,02 2,28 –
á

3,71 10,3 –
ï

9,35 38,2

Â, 5 1,32 16,1 2,11 2,54 –
á

3,68 –
á

–
ð

9,16 40,5

DMSO-d6 À, 97ñ 1,17 17,1 2,01 2,52 –
á

3,69 9,8 –
ò

10,67 38,1

ÒFA À, 55 0,83 18,2 1,75 2,30 13,8 3,33 10,7 –
ó, ô

–
ê

39,3

Â, 45 0,91 16,6 2,17 2,70 18,6 3,40 10,7 –
ô, õ

37,1

Ïðèìå÷àíèå:
à

Òðè ñèãíàëà ïðè 3,67, 3,70 è 3,66 ì.ä. òðóäíî ñîîòíåñòè ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ôîðìàìè.
á

Íå óäàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü.
â

4-Py, 4Í êàê

ÀÕ-ñèñòåìà, �, H
A

8,63, �, H
X

7,59 ì.ä.,
3
J 7,7, ��

AX
412 Ãö.

ã
4-Py, 4Í êàê ÀÕ-ñèñòåìà, �

HA
8,64, �

HX
7,86,

3
J 6,87 ì.ä., ��

AX
310 Ãö.

ä
Ñî âðåìåíåì

(0,5 – 1,5 ÷) ïîÿâëÿþòñÿ ñèãíàëû òðåòüåé ôîðìû, ìåíåå 2 – 5 %.
å

4-Py, 4Í êàê ÀÕ-ñèñòåìà, �
HA

8,70 óøèðåí, �
HX

7,68 óøèðåí., ��
AX

~ 403 Ãö.
æ

4-Py, 4Í êàê ÀÕ-ñèñòåìà, �
HA

8,73 óøèðåí, �
HX

7,86 óøèðåí, ��
AX

390 Ãö.
ç

4-Py: 4Í êàê ÀÕ-ñèñòåìà, �
HA

8,65 óøèðåí, �
HX

7,52 óøèðåí, ��
AX

343 Ãö.
è

4-Py: 4Í êàê ÀÕ-ñèñòåìà, �
HA

8,60 ää, �
HX

7,66 ää,
3
J 6,03,

4
J 1,27, 2��

AX
375 Ãö.

ê
Íå ïðîïèñûâàþòñÿ âñëåäñòâèå îáìåííûõ ïðîöåññîâ.

ë
Ñèãíàëû òðåòüåé ôîðìû ïðîïèñûâàþòñÿ ñðàçó ïîñëå ðàñòâîðåíèÿ.

ì
4-Py: 4Í êàê ÀÕ-ñèñòåìà: 8,50 è 8,49 ì.ä., 8,08, è 8,07 ì.ä.

í
3-Py: 9,06 (1Í,

2-H), 8,68 (1Í, 4-H), 8,18 (1Í, 6-H), 7,35 (1Í, 5-H) ì.ä.
î

3-Py: èäåíòèôèöèðîâàòü óäàëîñü ëèøü ñèãíàëû ïðè 8,16 (1Í, 6-H) è 7,37 (1Í, 5-H) ì.ä.
ï

3-Py: 9,16 (1Í, 2-H), 8,70 (1Í, 4-H), 8,13 (1Í, 6-H), 7,43 (1Í, 5-H) ì.ä.
ð

3-Py: èäåíòèôèöèðîâàòü óäàëîñü ëèøü ñèãíàëû ïðè 8,14 (1Í, 6-H) è 7,45

(1Í, 5-H).
ñ

Èç-çà íàëîæåíèé äëÿ âòîðîé ôîðìû óäàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü ëèøü ñèãíàëû: N=CMe 2,09 è NH 9,05 ì.ä.
ò

3-Py: 8,98 (1Í, 2-H), 8,72

(1Í, 4-H), 8,16 (1Í, 6-H), 7,51 (1Í, 5-H) ì.ä.
ó

3-Py: 8,93 ñ (1Í, 2-H), 8,61 ä (1Í, 4-H, 3J 8,2) ì.ä.
ô

Ñèãíàëû 5-H è 6-H îáåèõ ôîðì ïðîïèñûâàþòñÿ

ìóëüòèïëåòàìè ñ öåíòðàìè 8,50 è 7,39 ì.ä.
õ

3-Py: 8,99 (1Í, 2-H), 8,67 (1Í, 4-H,
3
J 8,2) ì.ä.



ñïèðòàõ. C14H22N3O4P. ÈÊ-ñïåêòð, ñì
–1

: 3222, 3206, 1681,

1615 ñë, 1586 ñë, 1539, 1446, 1414, 1331 ñë, 1294, 1276,

1251 ñë, 1225, 1184, 1173, 1152, 1121 ñë, 1085 ñë, 1054,

1033.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü èññëåäóåìûõ ïèðèäèíîèëãèäðà-

çîíîâ II è III îïðåäåëÿëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ è

êðûñàõ ïðè âíóòðèáðþøèííîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ. Ðå-

çóëüòàòû èññëåäîâàíèé îáðàáàòûâàëè ïî ìåòîäó Áåðåíñà

[18]. Îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ãðàôè÷åñêèì ìåòîäîì ïîêà-

çàëà, ÷òî ñðåäíå-ñìåðòåëüíàÿ äîçà (ËÄ50) äëÿ ìûøåé ó

ãèäðàçîíà II ñîñòàâëÿåò 2005 � 59,6 ìã/êã, à ãèäðàçîíà III

— 1788 � 31 ìã/êã. Äëÿ êðûñ òîêñè÷íîñòü ãèäðàçîíà III

ñîñòàâèëà 2326 � 48 ìã/êã. Ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì äëÿ

èçîíèàçèäà äîçà ËÄ50 ñîñòàâëÿåò 151 � 6,9 ìã/êã [19]. Òà-

êèì îáðàçîì, íîâûå ãèäðàçîíû II è III â 13 – 15 ðàç ìåíåå

òîêñè÷íû, ÷åì èõ ïðåêóðñîð èçîíèàçèä.

Ïî õàðàêòåðó òîêñè÷íîñòè ïèðèäèíîèëãèäðàçîíû II è

III íå îòëè÷àëèñü äðóã îò äðóãà. Ïðè ââåäåíèè èõ â òîêñè-

êî-ëåòàëüíûõ äîçàõ ó æèâîòíûõ ÷åðåç 2 – 3 ìèí ïîñëå

èíúåêöèè íàáëþäàåòñÿ óãíåòåíèå äûõàíèÿ (çàòðóäíÿåòñÿ

àêò âäîõà, âûñëóøèâàåòñÿ “ñêðèïÿùåå äûõàíèå”), ÷åðåç

4 – 5 ìèí — ðåçêî ïàäàåò äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü, ñíè-

æàåòñÿ ìûøå÷íûé òîíóñ, êîíå÷íîñòè òåðÿþò ñïîñîá-

íîñòü óäåðæèâàòü òåëî. Ïðè ýòîì æèâîòíûå íå ïåðåõîäÿò

â ñîñòîÿíèå “áîêîâîãî ïîëîæåíèÿ”, ò.å. îíè ñîõðàíÿþò

ñïîñîáíîñòü ïåðåâîðà÷èâàòüñÿ íà æèâîò ïðè óêëàäûâà-

íèè íà ñïèíó. Òàêàÿ êëèíèêà èíòîêñèêàöèè îòëè÷àåòñÿ îò

äåéñòâèÿ òîêñè÷åñêèõ äîç äèìåôîñôîíà, âûçûâàþùåãî

íàðêîçîïîäîáíîå ñîñòîÿíèå ñ ïåðåõîäîì æèâîòíûõ â “áî-

êîâîå ïîëîæåíèå”.

Ïðè îïðåäåëåíèè òîêñè÷íîñòè ãèäðàçîíà II íàáëþäà-

ëè, ÷òî â ëåòàëüíûõ äîçàõ îí âûçûâàåò ñíèæåíèå ìûøå÷-

íîãî òîíóñà ó æèâîòíûõ, ÷òî, âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñî ñïî-

ñîáíîñòüþ åãî âûçûâàòü ìèîðåëàêñèðóþùèé ýôôåêò. Â

ýòîì îòíîøåíèè èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿëà èçáèðàòåëüíîñòü

ïîëó÷àåìîãî ðåçóëüòàòà, ÷òî ìîãëî âûÿâëÿòüñÿ ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ìàëûõ äîç ñîåäèíåíèÿ. Ïîýòîìó áðàëè åù¸

è äîçû 20 ìã/êã äëÿ ãèäðàçîíà II è 8 ìã/êã äëÿ èçîíèàçèäà

— ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ (ôîðìàëüíî ìîëåêóëà ãèäðàçî-

íà II ñîñòîèò íà 40 % èç èçîíèàçèäíîãî ôðàãìåíòà è íà

60 % èç îñòàòêà I, ò.å. ïðè ãèäðîëèçå 20 ìã ãèäðàçîíà II

ìîæåò ïîÿâèòüñÿ 8 ìã èçîíèàçèäà). Èññëåäóåìûå ïðåïà-

ðàòû ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî çà 30 ìèí äî òåñòà. Ìèî-

ðåëàêñèðóþùåå äåéñòâèå îöåíèâàëè íà âðàùàþùåìñÿ

ñòåðæíå. Âðåìÿ óäåðæàíèÿ æèâîòíîãî íà ñòåðæíå, îöå-

íèâàåìîå â ñåêóíäàõ, îòðàæàþùåå óðîâåíü ìûøå÷íîãî

òîíóñà, ñîñòàâèëî äëÿ ãèäðàçîíà II 5,3 � 2,0, èçîíèàçèäà

7,5 � 3,0 (êîíòðîëü 7,5 � 3,0 ñ). Ïîëó÷àåòñÿ, ÷òî èçîíèà-

çèä â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ íå îáëàäàåò ìèîðåëàêñèðóþ-

ùèì äåéñòâèåì. Ñëåäîâàòåëüíî, âûÿâëåííîå ñâîéñòâî

ãèäðàçîíà II îáóñëîâëåíî åãî ìîëåêóëîé â öåëîì, à íå

ïðîäóêòàìè åãî ãèäðîëèçà.

Ïîñëå èíúåêöèè ãèäðàçîíà II â äîçå 2000 ìã/êã (áëèç-

êîé ê ËÄ50) ó æèâîòíûõ ïîñëå 3 – 5 ìèí äâèãàòåëüíîãî

âîçáóæäåíèÿ ïîñòåïåííî ðàçâèâàåòñÿ íàðóøåíèå äûõà-

íèÿ, íà ôîíå êîòîðîãî îíè ïîãèáàþò â òå÷åíèå 1 ñóò. Ïðè

ýòîì ïðîÿâëåíèå ñóäîðîæíûõ ïðèñòóïîâ íå íàáëþäàëîñü.

Âûæèâøèå æèâîòíûå ÷åðåç 1 ñóò ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷à-

þòñÿ îò êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Â îòëè÷èå îò èçîíèàçè-

äà, êîòîðûé âûçûâàåò áóðíûå êëîíèêî-òîíè÷åñêèå ñóäî-

ðîãè, ãèäðàçîí II íå âûçûâàåò ñèìïòîìîâ

íåéðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðè îñòðîì îòðàâëåíèè ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûé

èçîíèêîòèíîèëãèäðàçîí II ïî õàðàêòåðó äåéñòâèÿ íà æè-

âîòíûõ îòëè÷àåòñÿ è îò äèìåôîñôîíà, è îò èçîíèàçèäà.

Èññëåäîâàíèå äâèãàòåëüíîé è èññëåäîâàòåëüñêîé àê-

òèâíîñòè ãèäðàçîíà II (â äîçå 20 ìã/êã) è èçîíèàçèäà (â

äîçå 8 ìã/êã) ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ òåñòà “Îòêðûòîå

ïîëå”. “Îòêðûòîå ïîëå” ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îãðàíè÷åí-

íóþ ïëîùàäêó ñ îòâåðñòèÿìè è íàðèñîâàííûìè ëèíèÿìè

íà ïîëó. 3 ãðóïïàì ïî 10 ìûøåé (òðåòüÿ — êîíòðîëü) ñî-

åäèíåíèÿ ââîäèëè çà 30 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ. Îöåíèâàëè

÷èñëî ïåðåñå÷åííûõ ëèíèé (ãèäðàçîí II 46,5 � 26, èçî-

íèàçèä 26,1 � 13, êîíòðîëü 43 � 22), ÷òî îòðàæàåò äâèãà-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü, è ÷èñëî çàãëÿäûâàíèé â îòâåðñòèå

(ãèäðàçîí II 11,6 � 4,3, èçîíèàçèä 8,6 � 4,4, êîíòðîëü

13,2 � 4,7), ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì óðîâíÿ èññëåäîâà-

òåëüñêîé àêòèâíîñòè. Òàêèì îáðàçîì, èçîíèàçèä â äàííîé

äîçå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì âûçûâàåò óìåíüøåíèå

èññëåäîâàòåëüñêîé è äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ïî÷òè â

2 ðàçà, â òî âðåìÿ êàê èçîíèêîòèíîèëãèäðàçîí II íå âëèÿ-

åò íà ýòè ïàðàìåòðû.

Ïðîòèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü íèêîòèíîèëãèäðàçî-

íà III è I èçó÷àëè íà ìîäåëè êîðàçîëîâûõ ñóäîðîã. Ãèäðà-

çîí III è I (ñ ó÷åòîì ýêâèìîëÿðíîñòè) ââîäèëè ìûøàì (3

ãðóïïû ïî 6 îñîáåé) ñîîòâåòñòâåííî â äîçàõ 1000 è

600 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî çà 15 ìèí äî îòðàâëåíèÿ êî-

ðàçîëîì (125 ìã/êã ïîäêîæíî). Îöåíèâàëè ëàòåíòíûé

(áåññóäîðîæíûé) ïåðèîä (ãèäðàçîí III 2,0 � 0,2 ìèí, äè-

ìåôîñôîí 3,0 � 0,3 ìèí, êîíòðîëü 1,0 � 0,1 ìèí), ñïîñîá-

íîñòü ïðåäîòâðàùàòü ñóäîðîãè, ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèç-

íè (ãèäðàçîí III 6,8 � 2,0 ìèí, äèìåôîñôîí

17,7 � 8,5 ìèí, êîíòðîëü 8,7 � 3,7) è âûæèâàåìîñòü æè-

âîòíûõ (âñå ìûøè ïîãèáëè). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãèäðà-

çîí III â äàííîé äîçå â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì ïðîÿâëÿåò

ïðîòèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü â âèäå óäëèíåíèÿ ëà-

òåíòíîé ôàçû â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì íà 1 ìèí, íî íå
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Ðåçóëüòàòû àíàëèçà áàêòåðèîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè èçîíè-

êîòèíîèëãèäðàçîíà äèìåôîñôîíà (II è III) è èçîíèàçèäà (êîíò-

ðîëü) íà ïðèáîðå BACTEC MGIT 960

Ñîåäè-

íåíèå

Êîí-

öåíò-

ðàöèÿ

ìêã/ìë

Âðåìÿ, ñóò

4 5 6 7 8 9 10 11 41

II 0,1 5 15 20 25 29+ –

0,5 – – 15 25 30+ –

1,0 – – – 25 30 35 35+ –

5,0 – – – 15 15 28 28 30+ –

10,0 – – – 10 10 16 16 16 –

20,0 – – – 10 10 10 10 10 –

III 0,1 10 – – 15 15 22 28 35+ –

0,5 5 – – 15 18 27 30 30+ –

1,0 2 – – 10 14 24 25 25 25

5,0 0 – – 2 11 15 15 15 15

10,0 0 – – 2 10 15 15 15 15

20,0 0 – – 5 5 5 5 5 5

Èçî-

íèà-

çèä

0,1 10 – – 15 25 29 30+ – –

0,5 5 – – 10 15 15 15 15 15

1,0 0 – – 5 5 5 5 5 5



âëèÿåò íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè è âûæèâàåìîñòü. I â

ýêâèìîëÿðíîé äîçå òàêæå îêàçàë ïðîòèâîñóäîðîæíîå

äåéñòâèå, óäëèíÿÿ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì ëàòåíòíûé

ïåðèîä íà 2 ìèí, óâåëè÷èâàÿ ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü æèçíè ìûøåé íà 9 ìèí. Îäíàêî íà âûæèâàåìîñòü

ìûøåé I íå âëèÿë.

Èçó÷åíèå áàêòåðèîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãèäðàçî-

íîâ II è III â îòíîøåíèè ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà øòàì-

ìà H37Rv ïðîâîäèëè, èñïîëüçóÿ ñòàíäàðòíóþ ðîñòîâóþ

ñèñòåìó BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson). Èñïîëü-

çîâàëè ïèòàòåëüíóþ ñðåäó Ìèäëáðóê 7 Í9 ñ îáîãàòèòåëü-

íîé äîáàâêîé ÂÀÑÒÅÑ MGIT. Îïûòû ïðîâîäèëè ìåòî-

äîì ñåðèéíûõ ðàçáàâëåíèé íà øòàììå M. tuberculosis

Í37Rv. Êóëüòóðó ëàáîðàòîðíîãî øòàììà âçâåøèâàëè íà

ýëåêòðîííûõ âåñàõ è íàâåñêó â êîëè÷åñòâå 10 ìã ïîìåùà-

ëè â ôàðôîðîâóþ ñòóïêó, òùàòåëüíî ðàñòèðàëè è ãîòîâè-

ëè ñóñïåíçèþ êóëüòóðû ïî áàêòåðèàëüíîìó ñòàíäàðòó

ìóòíîñòè 100 ìëí ìèêðîáíûõ òåë â 1 ìë (10 åä.). Ïîëó-

÷åííóþ ñóñïåíçèþ â êîëè÷åñòâå 0,1 ìë çàñåâàëè â ïðî-

áèðêè BBL, ñîäåðæàùèå æèäêóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó è

5,0 ìë ðàñòâîðà èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ (äëÿ êàæäîãî

ðàçâåäåíèÿ), è óñòàíàâëèâàëè â ïðèáîð. Íàëè÷èå ðîñòà

ìèêîáàêòåðèé èëè îòñóòñòâèå òàêîâîãî ïðèáîð ðåãèñòðè-

ðîâàë åæåäíåâíî â òå÷åíèå 11 èëè 41 ñóò. Ìèíèìàëüíóþ

èíãèáèðóþùóþ êîíöåíòðàöèþ îïðåäåëÿëè êàê íàèìåíü-

øóþ êîíöåíòðàöèþ, ïðè êîòîðîé ðîñò M. Tuberculosis çà-

äåðæèâàëñÿ íà 1 ñóò ïî ñðàâíåíèþ ñ èçîíèàçèäîì. Ðå-

çóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïðèâåäåíû â

òàáë. 2. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäåëàòü

âûâîä, ÷òî ãèäðàçîí II (ÌÈÊ 10 ìêã/ìë) ïî àíòèìèêîáàê-

òåðèàëüíîé àêòèâíîñòè óñòóïàåò èçîíèàçèäó (ñðàâíè-

òåëüíûé ðåçóëüòàò ÌÈÊ 0,5 ìêã/ìë), à åãî èçîìåð — ãèä-

ðàçîí III (ÌÈÊ 0,1 ìêã/ìë) — ïðåâîñõîäèò. Ïðåèìóùåñò-

âîì èçó÷åííûõ ãèäðàçîíîâ II è III ïåðåä èçîíèàçèäîì

ÿâëÿåòñÿ èõ íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü è õîðîøàÿ ðàñòâîðè-

ìîñòü â âîäå, à ïåðåä I — òî, ÷òî îíè ÿâëÿþòñÿ êðèñòàë-

ëàìè, ÷òî ïåðñïåêòèâíî äëÿ ðàçðàáîòêè ïåðîðàëüíûõ

òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, óäîáíûõ äëÿ ïðèìåíåíèÿ

è òðàíñïîðòèðîâêè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ñîâìå-

ñòíîãî ãðàíòà Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé è Àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí

(ãðàíò 09-03-97007-ð_ïîâîëæüå_a).
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Nicotinoylhydrazone and isonicotinoylhydrazone of 2-dimethoxyphosphoryl-2-methylpentan-4-one (active component of drug Dimephosphone) have been

synthesized. It is established that the crystals of both hydrazones contain a single spatial form of E
C=N

isomer. In solutions o low-polarity and polar solvents,

both dimephosphone pyridinoylhydrazones exist in the form of two amide conformers of the same E
C=N

isomer. This is related to retarded internal rotation of

the molecular fragments around amide bond (O=)C–N. The ratio of conformers is determined by the nature of solvent and the time of solution preparation.

Both hydrazones possess low toxicity and high antimycobacterial activity.

Key words: Dimephosphone pyridinoylhydrazones; dimephosphone nicotinoylhydrazone; dimephosphone isonicotinoylhydrazone; structure of acylhydra-

zones; geometric isomers; amide conformers; IR spectroscopy; NMR spectroscopy; biological activity; toxicity; antituberculous activity

40 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 47, ¹ 1, 2013


