
© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2016

È. Â. Óêðàèíåö
1
, Ë. À. Ïåòðóøîâà

1
, Ñ. Ï. Äçþáåíêî

2
, Ë. À. Ãðèíåâè÷

1

ÍÎÂÛÉ ÑÈÍÒÅÇ, ÀÍÀËÜÃÅÒÈ×ÅÑÊÀß È ÄÈÓÐÅÒÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ

ÃÀËÎÃÅÍÇÀÌÅÙÅÍÍÛÕ ÀÍÈËÈÄÎÂ 4-ÃÈÄÐÎÊÑÈ-1-ÌÅÒÈË-2,2-

ÄÈÎÊÑÎ-1Í-2l
6
,1- ÁÅÍÇÎÒÈÀÇÈÍ-3-ÊÀÐÁÎÍÎÂÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ

1
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Ïðåäëîæåí íîâûé ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ N-àðèë-4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2,2-äèîêñî-1Í-2�
6
,1-

áåíçîòèàçèí-3-êàðáîêñàìèäîâ, îòëè÷àþùèéñÿ ïðîñòîòîé èñïîëíåíèÿ è âûñîêèìè âûõî-

äàìè êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ. Ñèíòåçèðîâàíà ñåðèÿ ãàëîãåíçàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ, èçó-

÷åíû èõ ñïåêòðû ßÌÐ
1
Í è

13
Ñ, à òàêæå îñîáåííîñòè ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèõ õàðàêòå-

ðèñòèê. Ïåðâè÷íûé ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ñêðèíèíã ïîêàçàë ïåðñïåêòèâó ñîçäàíèÿ íà îñ-

íîâå èññëåäóåìîãî êëàññà ñîåäèíåíèé ïîòåíöèàëüíûõ àíàëüãåòèêîâ è äèóðåòèêîâ, ïîä-

òâåðäèâ òåì ñàìûì âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ìåòîäîëîãèè “flip-flop drugs”.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíèëèäû; 4-ãèäðîêñè-2,1-áåíçîòèàçèíû; ñèíòåç; àíàëüãåòè÷åñêàÿ àê-

òèâíîñòü; äèóðåòè÷åñêîå äåéñòâèå.

Â àðñåíàëå ñîâðåìåííûõ íåíàðêîòè÷åñêèõ àíàëüãå-

òèêîâ âàæíîå ìåñòî âïîëíå çàñëóæåíî çàíèìàþò

N-R-4-ãèäðîêñè-2-ìåòèë-1,1-äèîêñî-2Í-1�
6,2-áåíçî-

òèàçèí-3-êàðáîêñàìèäû îáùåé ôîðìóëû (I), áîëåå èç-

âåñòíûå ïîä ãðóïïîâûì íàçâàíèåì îêñèêàìû [1 – 6].

Èíòåðåñíî, ÷òî èçîìåðíûå èì N-R-4-ãèäðîêñè-1-ìå-

òèë-2,2-äèîêñî-1Í-2,1-áåíçòèàçèí-3-êàðáîêñàìèäû (II),

îòëè÷àþùèåñÿ òîëüêî ëèøü âçàèìîîáðàòíûì ðàñïîëî-

æåíèåì àòîìîâ ñåðû è àçîòà â òèàçèíîâîì öèêëå, äî

íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàþòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåèçó÷åí-

íûìè ñîåäèíåíèÿìè, õîòÿ öåëåñîîáðàçíîñòü è ïåð-

ñïåêòèâíîñòü òàêîãî ðîäà èññëåäîâàíèé, êàçàëîñü áû,

î÷åâèäíà. Ïðè÷èíà äîâîëüíî áàíàëüíà — îòñóòñòâèå

ìåòîäèê ïðåïàðàòèâíîãî ñèíòåçà ñîåäèíåíèé ýòîé õè-

ìè÷åñêîé ãðóïïû.

Ñëåäóåò âñå æå îòìåòèòü, ÷òî ïî÷òè ïîëâåêà íàçàä

ðåàêöèåé 1-ìåòèë-3,4-äèãèäðî-1H-2,1-áåíçîòèàçèí-

4-îíà 2,2-äèîêñèäà ñ èçîöèàíàòàìè â ðàñòâîðå äèìå-

òèëñóëüôîêñèäà (ÄÌÑÎ) óæå áûëè ïîëó÷åíû íåñêîëü-

êî 1-N-ìåòèëçàìåùåííûõ êàðáîêñàíèëèäîâ (II) [7].

Îäíàêî èç-çà íèçêèõ âûõîäîâ íà ïåðâûõ 2 ñòàäèÿõ ïî-

ëó÷åíèÿ èñõîäíîãî 2,1-áåíçîòèàçèíà ýòà â öåëîì 4-ñòà-

äèéíàÿ ñõåìà ñèíòåçà 4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2,2-äèîêñî-

1Í-2,1-áåíçòèàçèí-3-êàðáîêñàìèäîâ (II) îêàçàëàñü ìà-

ëîïðèâëåêàòåëüíîé. Ê òîìó æå ãðàíèöû å¸ ïðèìåíå-

íèÿ ñèëüíî ñóæåíû íåîáõîäèìîñòüþ èñïîëüçîâàíèÿ

èçîöèàíàòîâ – çà÷àñòóþ äîðîãîñòîÿùèõ, à òî è âîâñå

íåäîñòóïíûõ ðåàãåíòîâ, ÷òî ñóùåñòâåííî îñëîæíÿåò

ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ öåëåíàïðàâ-

ëåííîìó ïîèñêó çàêîíîìåðíîñòåé “ñòðóêòóðà – ñâîé-

ñòâî”. Â ðåçóëüòàòå, áåçóñëîâíî, èíòåðåñíàÿ ðàáîòà [7]

äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ, ê ñîæàëåíèþ, òàê è íå ïîëó÷è-

ëà.

II: R=Í (à), 2-F (á), 3-F (â), 4-F (ã), 3,4-F2 (ä), 2-Cl (å), 3-Cl (æ), 4-Cl (ç),

2,4-Cl2 (è), 2,5-Cl2 (ê), 2-Br (ë), 3-Br (ì), 4-Br (í).

Ó÷èòûâàÿ ýòè îáñòîÿòåëüñòâà, íàìè íåäàâíî áûëà

ïðåäëîæåíà è íà ïðèìåðå N-ãåòàðèëàìèäîâ 4-ãèäðî-

êñè-1-ìåòèë-2,2-äèîêñî-1Í-2�
6,1-áåíçîòèàçèí-3-êàð-

áîíîâîé êèñëîòû óñïåøíî àïðîáèðîâàíà ñîâåðøåííî

èíàÿ ñèíòåòè÷åñêàÿ ñõåìà, ïîçâîëÿþùàÿ ðåàêöèåé ìå-

òèë-4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2,2-äèîêñî-1Í-2�
6,1-áåíçî-

òèàçèí-3-êàðáîêñèëàòà (III) ñ ãåòàðèëàìèíàìè ïîëó-

÷àòü öåëåâûå ñîåäèíåíèÿ óæå â 3 ñòàäèè [8, 9]. Íî, ïî-

æàëóé, áîëåå âàæíûì ïðåèìóùåñòâîì ýòîãî ìåòîäà

ÿâëÿåòñÿ çàëîæåííàÿ â åãî îñíîâó âîçìîæíîñòü èñ-

ïîëüçîâàòü â ñèíòåçå ïðàêòè÷åñêè íåîãðàíè÷åííûé è

øèðîêîäîñòóïíûé àññîðòèìåíò ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ

ïåðâè÷íûõ àìèíîâ, ïðè÷åì, êàê ïîêàçàíî â íàñòîÿùåì

èññëåäîâàíèè, íå òîëüêî ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ. Òàê, â ÷à-

ñòíîñòè, óñòàíîâëåíî, ÷òî â êèïÿùåì êñèëîëå âî âçàè-

ìîäåéñòâèå ñ ìåòèëîâûì ýôèðîì (III) äîñòàòî÷íî ëåã-

êî âñòóïàþò è ãàëîãåíçàìåùåííûå àíèëèíû, îáðàçóÿ

ñîîòâåòñòâóþùèå 4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2,2-äèîêñî-1Í-
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2,1-áåíçîòèàçèí-3-êàðáîêñàíèëèäû (IIà-í) ñ õîðîøèìè

âûõîäàìè.

Ïîëó÷åííûå àíèëèäû (IIà – í) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

áåëûå ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì êðèñòàëëè÷åñêèå âåùå-

ñòâà ñ óçêèìè èíòåðâàëàìè òåìïåðàòóð ïëàâëåíèÿ, ïðè

êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðàñòâîðèìûå â äèìåòèëôîð-

ìàìèäå (ÄÌÔÀ) è ÄÌÑÎ, ìàëîðàñòâîðèìûå â ýòàíî-

ëå è ïðàêòè÷åñêè íå ðàñòâîðèìûå â âîäå (òàáë. 1).

Â ñïåêòðàõ ßÌÐ 1Í ñèíòåçèðîâàííûõ íàìè ñîåäè-

íåíèé âñå ñîäåðæàùèå ïðîòîíû ôóíêöèîíàëüíûå

ãðóïïû â öåëîì èäåíòèôèöèðóþòñÿ äîñòàòî÷íî ëåãêî

ïî ñîîòâåòñòâóþùèì õèìè÷åñêèì ñäâèãàì, ìóëüòè-

ïëåòíîñòè, êîíñòàíòàì ñïèí-ñïèíîâîãî âçàèìîäåéñò-

âèÿ (ÊÑÑÂ) è èíòåãðàëüíîé èíòåíñèâíîñòè îáóñëîâ-

ëåííûõ èìè ñèãíàëîâ (òàáë. 2). Íåêîòîðûå îñëîæíå-

íèÿ âîçíèêàþò ëèøü ïðè ïîïûòêå ñäåëàòü êîíêðåòíûå

îòíåñåíèÿ âñåõ áåç èñêëþ÷åíèÿ ñèãíàëîâ â “àðîìàòè-

÷åñêîé” îáëàñòè ñïåêòðà, ïîñêîëüêó ñîñðåäîòî÷åíèå

íà äîâîëüíî êîðîòêîì îòðåçêå ïðèìåðíî â 1 ì.ä. ñèã-

íàëîâ ñðàçó 7 – 9 ïðîòîíîâ íåèçáåæíî ïðèâîäèò ê ñîâ-

ïàäåíèþ ðåçîíàíñíûõ ÷àñòîò íåêîòîðûõ èç íèõ. Èí-

òåðïðåòàöèÿ íàáëþäàþùèõñÿ â òàêèõ ñëó÷àÿõ ñëîæ-

íûõ ìóëüòèïëåòîâ âîçìîæíà òîëüêî ïî ñóììàðíîé

èíòåãðàëüíîé èíòåíñèâíîñòè.

Çàôèêñèðîâàííîå â ñïåêòðàõ ßÌÐ 13Ñ êîëè÷åñòâî

ñèãíàëîâ, à òàêæå èõ õèìè÷åñêèå ñäâèãè ïîëíîñòüþ

ñîîòâåòñòâóþò ôîðìóëàì èçó÷àåìûõ 4-ãèäðîêñè-1-ìå-

òèë-2,2-äèîêñî-1Í-2,1-áåíçîòèàçèí-3-êàðáîêñàíèëèäîâ

(IIà-í). Ïðèñóòñòâèå â àðèëàìèäíûõ ôðàãìåíòàõ ñî-

åäèíåíèé IIá-ä â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé àòîìîâ ôòîðà

ïîäòâåðæäàåòñÿ íå òîëüêî ñóùåñòâåííûìè (áîëåå 30

ì.ä. ïî ñðàâíåíèþ ñ íåçàìåùåííûì àíàëîãîì IIà) ïà-

ðàìàãíèòíûìè ñäâèãàìè ñèãíàëîâ ñâÿçàííûõ ñ íèìè

óãëåðîäíûõ àòîìîâ, íî è ðàñùåïëåíèåì ïîñëåäíèõ â

äóáëåòû ñ òèïè÷íûìè äëÿ ñâÿçåé C-F â àðîìàòè÷åñêèõ

ñîåäèíåíèÿõ ÊÑÑÂ (òàáë. 3). Àòîìû õëîðà — àíèëèäû

IIå – ê — òàêæå ñìåùàþò ñèãíàëû ñâÿçàííûõ ñ íèìè

àòîìîâ óãëåðîäà â ñëàáîå ïîëå, õîòÿ è â çíà÷èòåëüíî

ìåíüøåé ìåðå, ÷åì ôòîð. Âëèÿíèå àòîìîâ áðîìà íå òàê

îäíîçíà÷íî, ïðè÷åì â ñëó÷àå àíèëèäîâ IIë – í ÷àùå

íàáëþäàåòñÿ äèàìàãíèòíîå ýêðàíèðîâàíèå ñîñåäíèõ

ÿäåð óãëåðîäà (ýôôåêò “òÿæåëîãî àòîìà”). Â òî æå âðå-

ìÿ, â îòëè÷èå îò ôòîðà, àòîìû õëîðà è áðîìà ìàãíèò-

íûì ìîìåíòîì íå îáëàäàþò è íà ìóëüòèïëåòíîñòü óã-

ëåðîäíûõ ñèãíàëîâ ñîâåðøåííî íå âëèÿþò. Ñëåäîâà-

òåëüíî, íàäåæíî ðàçëè÷àòü õëîð- è áðîìçàìåùåííûå

àíàëîãè ñïåêòðîñêîïèÿ ßÌÐ íå ïîçâîëÿåò. Ïîýòîìó

äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ñòðîåíèÿ ñèíòåçèðîâàííûõ âå-

ùåñòâ íàìè èñïîëüçîâàíà åùå è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ.

Âñå àíèëèäû (IIà – í) îêàçàëèñü âåñüìà óñòîé÷èâû-

ìè ñîåäèíåíèÿìè, îáðàçóþùèìè ïðè èîíèçàöèè ýëåê-

òðîííûì óäàðîì ÷åòêî ôèêñèðóåìûå â ìàññ-ñïåêòðàõ

ïèêè ìîëåêóëÿðíûõ êàòèîí-ðàäèêàëîâ ðàçëè÷íîé èí-

òåíñèâíîñòè (òàáë. 4). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýòè ïèêè,

à òàêæå ïèêè íåêîòîðûõ ôðàãìåíòàðíûõ èîíîâ â çàâè-

ñèìîñòè îò ãàëîãåíà è èõ êîëè÷åñòâà â àíèëèäíîì

ôðàãìåíòå èìåþò ðàçëè÷íóþ ìóëüòèïëåòíîñòü, ÷òî

äàåò ïîëåçíóþ äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ î ñòðîå-

íèè àíàëèçèðóåìûõ âåùåñòâ. Òàê, íàïðèìåð, ïèêè ìî-

ëåêóëÿðíûõ èîíîâ ôòîðàíèëèäîâ (IIá – ä) çàêîíîìåðíî

èìåþò âèä ñèíãëåòîâ, ïîñêîëüêó ôòîð ìîíîèçîòîïåí.

Õëîð ñóùåñòâóåò â ïðèðîäå â âèäå 2 èçîòîïîâ: 35Cl è

37Cl (ðàñïðîñòðàíåííîñòü â ïðèðîäå 75,5 è 24,5 % ñî-

îòâåòñòâåííî) [10]. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì â ìàññ-ñïåê-

òðàõ ìîíîõëîðàíèëèäîâ (IIå – ç) íàáëþäàþòñÿ ïèêè

ìîëåêóëÿðíûõ èîíîâ â âèäå äóáëåòîâ ñ ñîîòíîøåíèåì

èíòåíñèâíîñòåé 3:1. Äèõëîðçàìåùåííûå ïðîäóêòû

(IIè – ê) ìîãóò ñîäåðæàòü â 1 ìîëåêóëå èçîòîïû õëîðà

êàê ñ îäèíàêîâûìè, òàê è ñ ðàçëè÷íûìè ìàññîâûìè

÷èñëàìè. Â ðåçóëüòàòå ïèêè ìîëåêóëÿðíûõ èîíîâ ýòèõ

âåùåñòâ ïðîÿâëÿþòñÿ òðèïëåòàìè ïðè ñîîòíîøåíèè

èíòåíñèâíîñòåé, áëèçêîì ê 9:6:1. Â ñïåêòðàõ áðîìàíè-

ëèäîâ (IIë – í) ïèêè ìîëåêóëÿðíûõ èîíîâ, êàê è ñëåäî-

âàëî îæèäàòü, èìåþò âèä äóáëåòîâ, ïðè÷åì îáà ñèãíà-

ëà ïî÷òè îäèíàêîâû ïî èíòåíñèâíîñòè. Äàííîå îá-

ñòîÿòåëüñòâî ñëóæèò íàäåæíûì äîêàçàòåëüñòâîì òîãî,

÷òî â ýòèõ âåùåñòâàõ ñîäåðæèòñÿ èìåííî 1 àòîì áðî-

ìà, ïîñêîëüêó ðàñïðîñòðàíåííîñòü â ïðèðîäå èçîòîïîâ

79Br è 81Br ñîñòàâëÿåò 50,54 è 49,46 % [10].

Äàëåå íà ïðèìåðå 2-õëîðçàìåùåííîãî àíèëèäà (IIå)

ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ N-àðèë-4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2,2-äè-

îêñî-1Í-2�
6,1-áåíçîòèàçèí-3-êàðáîêñàìèäîâ (II) õà-

ðàêòåðíû 2 íàïðàâëåíèÿ ïåðâè÷íîé ôðàãìåíòàöèè ìî-

ëåêóëÿðíûõ èîíîâ: ðàçðûâ ñâÿçè ãåòåðîöèêë — 3-àíè-

ëèäíûé çàìåñòèòåëü (ïóòü À) èëè æå äåñòðóêöèÿ

àöèêëè÷åñêîé êàðáàìèäíîé ñâÿçè (ïóòü Â). Èíòåðåñíî,

÷òî òèïè÷íûå äëÿ ãàëîãåíñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé îñ-

êîëî÷íûå èîíû [M — Hal]+ â ìàññ-ñïåêòðàõ ïîäàâëÿþ-

ùåãî áîëüøèíñòâà àíèëèäîâ (IIá – í) âîîáùå íå íà-

áëþäàþòñÿ. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿþò ëèøü îðòî-õëîð-

è îðòî-áðîìçàìåùåííûå îáðàçöû. Îáðàùàåò íà ñåáÿ

âíèìàíèå è òîò ôàêò, ÷òî èçó÷àåìûå ñîåäèíåíèÿ ïîä

âîçäåéñòâèåì ýëåêòðîííîãî óäàðà íå ïîäâåðãàþòñÿ

ïåðâè÷íîìó ýëèìèíèðîâàíèþ SO
2
. Ýòîò âåñüìà ñïåöè-

ôè÷íûé è îáû÷íûé äëÿ öèêëè÷åñêèõ ñóëüôàìèäîâ

ïðîöåññ [11, 12] èìååò ìåñòî ïðè äåñòðóêöèè òîëüêî

ëèøü îñêîëî÷íûõ èîíîâ áåíçîòèàçèíà V, î ÷åì ñâèäå-
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Ò à á ë è ö à 1

Õàðàêòåðèñòèêè àíèëèäîâ (IIà – í)

Ñîåäèíåíèå Áðóòòî-ôîðìóëà Ò
ïë

, °C Âûõîä, %

IIà C16H14N2O4S 173 – 175

(172 – 174)*

91 (28)*

IIá C16H13FN2O4S 163 – 165 86

IIâ C16H13FN2O4S 169 – 171 89

IIã C16H13FN2O4S 175 – 177 94

IIä C16H12F2N2O4S 222 – 224 87

IIå C16H13ClN2O4S 157 – 159 83

IIæ C16H13ClN2O4S 172 – 174

(174 – 176)*

90 (54)*

IIç C16H13ClN2O4S 208 – 210 93

IIè C16H12Cl2N2O4S 205 – 207 84

IIê C16H12Cl2N2O4S 176 – 178 85

IIë C16H13BrN2O4S 159 – 161 81

IIì C16H13BrN2O4S 150 – 152 89

IIí C16H13BrN2O4S 213 – 215

(213 – 215)*

94 (69)*

* Ïî äàííûì ðàáîòû [7].
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Ò à á ë è ö à 3

Ñïåêòðû ßÌÐ
13

Ñ àíèëèäîâ (IIà – í)

Ñîåäèíåíèå Õèìè÷åñêèå ñäâèãè, 
, ì.ä.

IIà 167,9 (4-Ñ-ÎÍ), 163,6 (Ñ=Î), 140,8 (C-1�), 137,7 (Ñ-8à), 134,9 (Ñ-7), 129,7 (C-3�,5�), 127,5 (C-4�), 125,5 (Ñ-5), 124,3 (Ñ-4à),

121,9 (C-2�,6�), 120,1 (Ñ-8), 118,8 (Ñ-6), 105,7 (C-3), 32,3 (NCH3)

IIá 170,1 (4-Ñ-ÎÍ), 164,5 (Ñ=Î), 154,1 (ä, JC–F 244 Ãö, C-2�), 140,9 (C-1�), 137,3 (Ñ-8à), 135,3 (Ñ-7), 128,8 (C-5�), 127,5 (C-4�),

126,7 (Ñ-6�), 125,4 (Ñ-5), 124,4 (C-4a), 118,9 (Ñ-8), 116,2 (Ñ-6), 116,0 (Ñ-3�), 104,5 (C-3), 32,4 (NCH3)

IIâ 166,7 (4-Ñ-ÎÍ), 163,0 (Ñ=Î), 162,7 (ä, JC–F 241 Ãö, C-3�), 140,8 (C-1�), 139,9 (Ñ-5�), 137,8 (Ñ-8a), 134,7 (C-7), 131,2 (C-5),

127,4 (C-4a), 124,1 (Ñ-8), 118,6 (C-6), 117,3 (Ñ-2�), 111,7 (Ñ-4�), 108,2 (Ñ-2�), 106,8 (C-3), 32,0 (NCH3)

IIã 167,5 (4-Ñ-ÎÍ), 163,5 (Ñ=Î), 159,7 (ä, JC–F 242 Ãö, C-4�), 140,9 (C-1�), 137,9 (Ñ-8à), 135,0 (Ñ-7), 133,9 (C-5), 127,3 (C-4a),

124,3 (Ñ-3�,5�), 122,2 (Ñ-8), 118,8 (Ñ-6), 116,4 (C-2�,6�), 105,9 (C-3), 32,3 (NCH3)

IIä 167,2 (4-Ñ-ÎÍ), 163,1 (Ñ=Î), 149,6 (ä, JC–F 245 Ãö, C-3�), 146,7 (ä, JC–F 249 Ãö, C-4�), 140,9 (C-1�), 137,3 (Ñ-8à), 135,3

(Ñ-7), 134,5 (C-5), 127,4 (C-4a), 124,2 (Ñ-5�), 120,7 (Ñ-8), 118,3 (Ñ-6), 118,0 (Ñ-6�), 110,6 (C-2�), 106,6 (C-3), 31,8 (NCH3)

IIå 170,3 (4-Ñ-ÎÍ), 164,6 (Ñ=Î), 141,1 (C-1�), 137,3 (Ñ-8à), 135,5 (Ñ-7), 134,3 (C-3�), 130,2 (C-5�), 128,5 (Ñ-2�), 127,5 (Ñ-4�),

126,9 (C-6�), 125,0 (Ñ-5), 124,4 (Ñ-4à), 119,9 (Ñ-8), 118,9 (Ñ-6), 104,2 (C-3), 32,4 (NCH3)

IIæ 166,6 (4-Ñ-ÎÍ), 163,0 (Ñ=Î), 141,0 (C-1�), 139,7 (C-3�), 134,7 (Ñ-8à), 133,9 (Ñ-7), 131,3 (C-5�), 129,2 (Ñ-4�), 127,4 (Ñ-2�),

124,8 (C-5), 124,1 (Ñ-4à), 121,1 (Ñ-6�), 119,9 (Ñ-8), 118,5 (Ñ-6), 106,9 (C-3), 32,3 (NCH3)

IIç 167,4 (4-Ñ-ÎÍ), 163,2 (Ñ=Î), 140,8 (C-1�), 137,2 (Ñ-8à), 134,7 (Ñ-7), 129,5 (C-3�,5�), 128,8 (C-4�), 127,3 (Ñ-5), 124,8 (Ñ-4à),

123,2 (C-2�,6�), 120,4 (Ñ-8), 118,5 (Ñ-6), 106,5 (C-3), 32,3 (NCH3)

IIè 170,5 (4-Ñ-ÎÍ), 164,2 (Ñ=Î), 141,2 (C-1�), 137,3 (C-4�), 135,0 (Ñ-8à), 134,3 (Ñ-7), 129,5 (C-2�), 128,4 (Ñ-3�), 127,6 (Ñ-5�),

125,7 (C-5), 125,0 (Ñ-4à), 124,1 (Ñ-6�), 121,0 (Ñ-8), 118,6 (Ñ-6), 104,5 (C-3), 32,1 (NCH3)

IIê 171,1 (4-Ñ-ÎÍ), 164,2 (Ñ=Î), 141,1 (C-1�), 136,6 (C-5�), 134,8 (Ñ-8à), 134,6 (Ñ-7), 132,5 (C-3�), 131,3 (Ñ-2�), 127,6 (Ñ-4�),

125,3 (C-5), 123,9 (Ñ-4à), 122,7 (Ñ-6�), 121,4 (Ñ-8), 118,4 (Ñ-6), 104,4 (C-3), 31,9 (NCH3)

IIë 170,4 (4-Ñ-ÎÍ), 164,9 (Ñ=Î), 141,0 (C-1�), 135,6 (Ñ-8à), 135,4 (Ñ-7), 133,5 (C-3�), 129,0 (C-5�), 127,7 (Ñ-2�), 127,4 (Ñ-4�),

125,2 (C-6�), 124,5 (Ñ-5), 119,7 (Ñ-4à), 118,9 (Ñ-8), 116,1 (Ñ-6), 103,9 (C-3), 32,4 (NCH3)

IIì 167,4 (4-Ñ-ÎÍ), 163,0 (Ñ=Î), 140,2 (C-1�), 134,3 (Ñ-8à), 131,5 (Ñ-7), 127,5 (C-5�), 125,1 (Ñ-3�), 123,8 (Ñ-2�), 123,6 (C-4�),

122,8 (Ñ-5), 122,3 (Ñ-4à), 121,7 (Ñ-6�), 120,0 (Ñ-8), 118,2 (Ñ-6), 106,7 (C-3), 32,4 (NCH3)

IIí 167,5 (4-Ñ-ÎÍ), 163,3 (Ñ=Î), 140,9 (C-1�), 137,5 (Ñ-8à), 134,7 (Ñ-7), 132,4 (C-3�,5�), 127,4 (Ñ-5), 124,1 (Ñ-4à), 123,6

(C-2�,6�), 120,5 (Ñ-8), 118,5 (Ñ-6), 117,0 (C-4�), 106,3 (C-3), 32,4 (NCH3)

Ò à á ë è ö à 2

Ñïåêòðû ßÌÐ
1
Í àíèëèäîâ (IIà – í)

Ñîåäèíåíèå Õèìè÷åñêèå ñäâèãè, 
, ì.ä.

IIà 15,53 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 9,52 (ñ, 1Í, NH), 8,08 (ä, J 8,0 Ãö, 1H, Í-5), 7,76 (ò, J 7,8 Ãö, 1H, Í-7), 7,60 (ä, J 8,2 Ãö, 2H, Í-2�,6�),

7,48 (ä, J 8,3 Ãö, 1H, Í-8), 7,41 – 7,35 (ì, 3Í, Í-6,3�,5�), 7,19 (ò, J 7,2 Ãö, 1H, Í-4�), 3,50 (ñ, 3Í, Ìå)

IIá 15,50 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 9,76 (ñ, 1Í, NH), 8,18 (ò, J 7,4 Ãö, 1H, Í-3�), 8,09 (ä, J 8,0 Ãö, 1H, Í-5), 7,78 (ò, J 7,6 Ãö, 1H, Í-7), 7,49

(ä, J 8,3 Ãö, 1H, Í-8), 7,39 (ò, J 7,7 Ãö, 1H, Í-6), 7,29 – 7,17 (ì, 3Í, Í-4�,5�,6�), 3,51 (ñ, 3Í, Ìå)

IIâ 15,56 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 9,65 (ñ, 1Í, NH), 8,08 (ä, J 7,9 Ãö, 1H, Í-5), 7,77 (ò, J 7,6 Ãö, 1H, Í-7), 7,60 (ä, J 10,6 Ãö, 1H, Í-2�),

7,48 (ä, J 8,4 Ãö, 1H, Í-8), 7,40 – 7,29 (ì, 3Í, Í-6,4�,6�), 6,94 (ò, J 7,5 Ãö, 1H, Í-5�), 3,49 (ñ, 3Í, Ìå)

IIã 15,35 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 9,52 (ñ, 1Í, NH), 8,07 (ä, J 7,9 Ãö, 1H, Í-5), 7,76 (ò, J 7,6 Ãö, 1H, Í-7), 7,63 (ää, J 9,2 è 4,8 Ãö, 2H,

Í-2�,6�), 7,48 (ä, J 8,4 Ãö, 1H, Í-8), 7,37 (ò, J 7,6 Ãö, 1H, Í-6), 7,14 (ò, J 8,5 Ãö, 2H, Í-3�,5�), 3,49 (ñ, 3Í, Ìå)

IIä 15,44 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 9,63 (ñ, 1Í, NH), 8,07 (ä, J 7,9 Ãö, 1H, Í-5), 7,81 – 7,73 (ì, 2Í, Í-7,2�), 7,48 (ä, J 8,4 Ãö, 1H, Í-8), 7,38

(ò, J 7,6 Ãö, 1H, Í-6), 7,35 – 7,26 (ì, 2Í, Í-5�,6�), 3,49 (ñ, 3Í, Ìå)

IIå 15,38 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 9,93 (ñ, 1Í, NH), 8,27 (ä, J 8,1 Ãö, 1H, Í-6�), 8,09 (ä, J 7,9 Ãö, 1H, Í-5), 7,77 (ò, J 7,7 Ãö, 1H, Í-7),

7,52 – 7,47 (ì, 2H, Í-8,3�), 7,42 – 7,33 (ì, 2Í, Í-6,5�), 7,20 (ò, J 7,9 Ãö, 1H, Í-4�), 3,51 (ñ, 3Í, Ìå)

IIæ 15,48 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 9,63 (ñ, 1Í, NH), 8,08 (ä, J 7,9 Ãö, 1H, Í-5), 7,80 (ñ, 1Í, Í-2�), 7,76 (ò, J 7,6 Ãö, 1H, Í-7), 7,51 – 7,45

(ì, 2H, Í-8,6�), 7,42 – 7,34 (ì, 2Í, Í-6,5�), 7,18 (ä, J 7,5 Ãö, 1H, Í-4�), 3,50 (ñ, 3Í, Ìå)

IIç 15,25 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 9,58 (ñ, 1Í, NH), 8,07 (ä, J 7,9 Ãö, 1H, Í-5), 7,76 (ò, J 7,7 Ãö, 1H, Í-7), 7,63 (ä, J 8,5 Ãö, 2H, Í-2�,6�),

7,47 (ä, J 8,2 Ãö, 1H, Í-8), 7,41 – 7,34 (ì, 3H, Í-6,3�,5�), 3,49 (ñ, 3Í, Ìå)

IIè 15,34 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 9,98 (ñ, 1Í, NH), 8,27 (ä, J 8,8 Ãö, 1H, Í-6�), 8,08 (ä, J 8,0 Ãö, 1H, Í-5), 7,77 (ò, J 7,7 Ãö, 1H, Í-7), 7,57

(ä, J 2,0 Ãö, 1H, Í-3�), 7,49 (ä, J 8,2 Ãö, 1H, Í-8), 7,40 – 7,36 (ì, 2H, Í-6,5�), 3,51 (ñ, 3Í, Ìå)

IIê 15,37 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 10,07 (ñ, 1Í, NH), 8,38 (ñ, 1H, Í-6�), 8,10 (ä, J 7,9 Ãö, 1H, Í-5), 7,78 (ò, J 7,7 Ãö, 1H, Í-7), 7,52 (ä, J

8,8 Ãö, 1H, Í-3�), 7,48 (ä, J 8,6 Ãö, 1H, Í-8), 7,39 (ò, J 7,6 Ãö, 1H, Í-6), 7,22 (ä, J 8,8 Ãö, 1H, Í-4�), 3,51 (ñ, 3Í, Ìå)

IIë 15,19 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 9,80 (ñ, 1Í, NH), 8,19 (ä, J 8,1 Ãö, 1H, Í-6�), 8,09 (ä, J 8,0 Ãö, 1H, Í-5), 7,77 (ò, J 7,8 Ãö, 1H, Í-7), 7,66

(ä, J 7,9 Ãö, 1H, Í-3�), 7,48 (ä, J 8,4 Ãö, 1H, Í-8), 7,43 – 7,36 (ì, 2Í, Í-6,5�), 7,14 (ò, J 7,7 Ãö, 1H, Í-4�), 3,51 (ñ, 3Í, Ìå)

IIì 15,43 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 9,61 (ñ, 1Í, NH), 8,08 (ä, J 8,0 Ãö, 1H, Í-5), 7,94 (ñ, 1Í, Í-2�), 7,76 (ò, J 7,6 Ãö, 1H, Í-7), 7,52 (ä, J

6,0 Ãö, 1H, Í-6�), 7,48 (ä, J 8,4 Ãö, 1H, Í-8), 7,38 (ò, J 7,6 Ãö, 1H, Í-6), 7,34 – 7,27 (ì, 2Í, Í-4�,5�), 3,49 (ñ, 3Í, Ìå)

IIí 15,40 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 9,58 (ñ, 1Í, NH), 8,07 (ä, J 7,9 Ãö, 1H, Í-5), 7,76 (ò, J 7,6 Ãö, 1H, Í-7), 7,58 (ä, J 8,3 Ãö, 2H, Í-2�,6�),

7,51 (ä, J 8,3 Ãö, 2H, Í-3�,5�), 7,47 (ä, J 8,4 Ãö, 1H, Í-8), 7,38 (ò, J 7,5 Ãö, 1H, Í-6), 3,49 (ñ, 3Í, Ìå)



òåëüñòâóåò êðàéíå íèçêàÿ èíòåíñèâíîñòü ïèêîâ îáðà-

çóþùåãîñÿ â ïðîöåññå äàííîãî ïðåâðàùåíèÿ ãèäðî-

êñèèíäîëà VI c m/z 147, íè â îäíîì èç ðàññìîòðåííûõ

ïðèìåðîâ íå äîñòèãàþùàÿ óðîâíÿ äàæå 10 %.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í è 13Ñ ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíå-

íèé çàïèñàíû íà ïðèáîðå Varian Mercury-400 (ÑØÀ),

ðàáî÷àÿ ÷àñòîòà 400 è 100 ÌÃö ñîîòâåòñòâåííî, ðàñ-

òâîðèòåëü ÄÌÑÎ-d
6
, âíóòðåííèé ñòàíäàðò òåòðàìå-

òèëñèëàí. Ìàññ-ñïåêòðû çàðåãèñòðèðîâàíû íà

ïðèáîðå Varian 1200L (ÑØÀ) â ðåæèìå ïîëíîãî ñêàíè-

ðîâàíèÿ â äèàïàçîíå 35…700 m/z, èîíèçàöèÿ ýëåê-

òðîííûì óäàðîì 70 ýÂ ïðè ïðÿìîì ââîäå îáðàçöà.

Ýëåìåíòíûé àíàëèç âûïîëíåí íà ìèêðîàíàëèçàòîðå

EuroVector EA-3000 (Âåëèêîáðèòàíèÿ). Òåìïåðàòóðû

ïëàâëåíèÿ îïðåäåëåíû â êàïèëëÿðå íà öèôðîâîì àíà-
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Ò à á ë è ö à 4

Ìàññ-ñïåêòðû àíèëèäîâ (IIà – í)

Ñîåäèíåíèå m/z (îòíîñèòåëüíàÿ èíòåíñèâíîñòü, %)

IIà 330 (19) [M]
+
, 238 (2), 211 (20), 147 (9), 119 (45), 105 (20), 93 (100), 91 (66), 77 (41), 64 (36)

IIá 348 (39) [M]
+
, 238 (9), 211 (6), 147 (2), 137 (6), 111 (100), 106 (13), 91 (12), 77 (15)

IIâ 348 (43) [M]
+
, 238 (14), 211 (3), 147 (2), 137 (3), 111 (100), 106 (20), 91 (13), 77 (18)

IIã 348 (14) [M]
+
, 238 (7), 211 (18), 147 (2), 137 (16), 111 (100), 106 (14), 91 (37), 77 (32)

IIä 366 (97) [M]
+
, 238 (78), 211 (7), 155 (5), 147 (5), 129 (100), 117(23), 106 (44), 91 (22), 77 (32)

IIå 364/366 (36/13) [M]
+
, 329 (55) [M — Cl]

+
, 238 (14), 211 (7), 153/155 (6/2), 147 (2), 127/129 (100/73), 117(12), 106 (15), 91

(16), 77 (19)

IIæ 364/366 (87/32) [M]
+
, 238 (31), 211 (6), 153/155 (4/2), 147 (3), 127/129 (100/95), 117(17), 106 (25), 91 (19), 77 (25)

IIç 364/366 (19/7) [M]
+
, 238 (8), 211 (2), 153/155 (3/1), 147 (2), 127/129 (100/44), 117(8), 106 (14), 91 (11), 77 (12)

IIè 398/400/402 (16/12/2) [M]
+
, 363/365 (9/3) [M — Cl]

+
, 238 (16), 211 (7), 187/189/191 (6/4/1), 161/163/165 (100/79/13), 147 (2),

106 (15), 91 (12), 77 (16)

IIê 398/400/402 (15/10/2) [M]
+
, 363/365 (43/17) [M — Cl]

+
, 238 (15), 211 (11), 187/189/191 (12/8/2), 161/163/165 (100/74/12), 147

(2), 106 (16), 91 (14), 77 (17)

IIë 408/410 (11/11) [M]
+
, 329 (55) [M — Br]

+
, 238 (8), 211 (4), 197/199 (4/3), 171/173 (100/98), 147 (2), 117(9), 106 (10), 91 (15),

77 (13)

IIì 408/410 (21/23) [M]
+
, 238 (15), 211 (3), 197/199 (2/2), 171/173 (100/97), 147 (2), 117(11), 106 (15), 91 (16), 77 (17)

IIí 408/410 (62/62) [M]
+
, 238 (32), 211 (8), 197/199 (5/4), 171/173 (100/97), 147 (4), 117(15), 106 (26), 91 (25), 77 (26)
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ëèçàòîðå òî÷êè ïëàâëåíèÿ SMP
10

Stuart (Âåëèêîáðèòà-

íèÿ). Èñõîäíûé ìåòèëîâûé ýôèð 4-ãèäðîêñè-1-ìå-

òèë-2,2-äèîêñî-1H-2�
6,1-áåíçîòèàçèí-3-êàðáîíîâîé

êèñëîòû (III) ñèíòåçèðîâàí ïî ìåòîäèêå [13].

N-Àðèë-4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2,2-äèîêñî-1Í-2�6,1-

áåíçîòèàçèí-3-êàðáîêñàìèäû (IIà-í). Îáùàÿ ìåòî-

äèêà. Ñìåñü 2,69 ã (0,01 ìîëü) ìåòèëîâîãî ýôèðà III è

0,01 ìîëü ñîîòâåòñòâóþùåãî àíèëèíà â 2 ìë ñóõîãî

êñèëîëà âûäåðæèâàþò íà ìåòàëëè÷åñêîé áàíå ïðè

150° C â òå÷åíèå 1 ÷ â êîëáå ñ ïîäõîäÿùèì äåôëåãìà-

òîðîì, ïîçâîëÿþùèì îòãîíÿòüñÿ îáðàçóþùåìóñÿ â

ïðîöåññå ðåàêöèè ìåòàíîëó áåç óâåëè÷åíèÿ êñèëîëà.

Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò, ïðèáàâëÿþò 5 ìë ãåê-

ñàíà è îñòàâëÿþò íà íåñêîëüêî ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå. Êðèñòàëëû âûäåëèâøåãîñÿ àíèëèäà

IIà – í îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò õîëîäíûì ýòàíî-

ëîì, ñóøàò. Êðèñòàëëèçóþò èç ýòèëàöåòàòà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Âñå îïèñàííûå â äàííîì èññëåäîâàíèè áèîëîãè÷å-

ñêèå èñïûòàíèÿ ïðîâåäåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ Åâðîïåé-

ñêîé êîíâåíöèåé ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ,

èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è äðóãèõ íàó÷-

íûõ öåëåé è Çàêîíîì Óêðàèíû ¹ 3447-IV “Î çàùèòå

æèâîòíûõ îò æåñòîêîãî ïîâåäåíèÿ” (2006). Ðåçóëüòàòû

âñåõ áèîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé îáðàáàòûâàëè ìåòî-

äîì âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ ó÷åòîì êðèòåðèÿ

Ñòúþäåíòà. Ýôôåêò ñ÷èòàëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåð-

íûì ïðè ð � 0,05.

Àíàëüãåòè÷åñêèå ñâîéñòâà àíèëèäîâ (IIà – í) èçó÷à-

ëè íà áåëûõ íåëèíåéíûõ ïîëîâîçðåëûõ êðûñàõ-ñàì-

öàõ ìàññîé 160 – 180 ã, íàõîäÿùèõñÿ íà ñòàíäàðòíîì

ðàöèîíå ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê åäå è êîðìó. Èñïû-

òàíèÿ ïðîâåäåíû íà ìîäåëè òåðìè÷åñêîãî ðàçäðàæå-

íèÿ êîí÷èêà õâîñòà (tail-immersion) [14]. Ïðè ïîãðóæå-

íèè êîí÷èêà õâîñòà â íàãðåòóþ äî 54 °C âîäÿíóþ

áàíþ îïðåäåëÿëè ëàòåíòíûé ïåðèîä îòä¸ðãèâàíèÿ

(èììåðñèè) õâîñòà, âûðàæåííûé â ñåêóíäàõ. Àíàëüãå-

òè÷åñêèé ýôôåêò (â %) îöåíèâàëè ïî âåëè÷èíå ëàòåíò-

íîãî ïåðèîäà ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ

âåùåñòâ. Â òåñòèðîâàíèè êàæäîãî àíèëèäà (IIà – í),

ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ è â êîíòðîëå áûëî çàäåéñòâîâà-

íî ïî 7 ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ. Èññëåäóåìûå âåùåñò-

âà è áëèçêèå èì ïî ñòðîåíèþ ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ ïè-

ðîêñèêàì (Jenapharm, ÔÐÃ) è ìåëîêñèêàì (Boehringer

Ingelheim, ÔÐÃ) ââîäèëè ïåðîðàëüíî â âèäå ñòàáèëè-

çèðîâàííûõ òâèíîì-80 òîíêèõ âîäíûõ ñóñïåíçèé â

ñêðèíèíãîâîé äîçå 20 ìã/êã. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé

ãðóïïû ïîëó÷àëè òîëüêî ýêâèâàëåíòíîå êîëè÷åñòâî

âîäû è òâèíà-80.

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ

(òàáë. 5) îáíàðóæèâàåò äîâîëüíî âûñîêèé îáåçáîëè-

âàþùèé ýôôåêò ó íåçàìåùåííîãî àíèëèäà (IIà). Ââå-

äåíèå àòîìîâ ãàëîãåíîâ â àíèëèäíûé ôðàãìåíò, êàê è

îæèäàëîñü, íà àíàëüãåòè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ èçó÷àåìîãî

êëàññà ñîåäèíåíèé îòðàæàåòñÿ ïî-ðàçíîìó. Òàê, â ÷à-

ñòíîñòè, åñëè ìîíîôòîðàíèëèäû (IIá – ã) â êà÷åñòâå

àíàëüãåòèêîâ íèêàêîãî èíòåðåñà íå ïðåäñòàâëÿþò, òî

3,4-äèôòîðçàìåùåííûé ïðîäóêò (IIä) óæå äåìîíñòðè-

ðóåò ìîùíîå îáåçáîëèâàþùåå äåéñòâèå, çíà÷èòåëüíî

ïðåâîñõîäÿùåå ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ. Â ãðóïïå ìîíî-

õëîðàíèëèäîâ (IIå – ç) ñèëà îêàçûâàåìîãî áèîëîãè÷å-

ñêîãî ýôôåêòà îïðåäåëÿåòñÿ ïîëîæåíèåì ãàëîãåíà â

àðèëàìèäíîì ÿäðå. Ïðè ýòîì äåçàêòèâèðóþùåå âëèÿ-
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Ò à á ë è ö à 6

Âëèÿíèå àíèëèäîâ (IIà – í) è ãèäðîõëîðòèàçèäà íà äèóðåç áå-

ëûõ êðûñ

Ñîåäèíåíèå
Êîëè÷åñòâî ìî÷è

çà 4 ÷, ìë

Âëèÿíèå

íà äèóðåç *, %

IIà 3,96 � 0,18 – 7

IIá 5,96 � 0,29** + 40

IIâ 4,13 � 0,25 – 3

IIã 4,26 � 0,24 0

IIä 6,47 � 0,36** + 52

IIå 5,53 � 0,27** + 30

IIæ 3,83 � 0,20 – 10

IIç 4,04 � 0,22 – 5

IIè 3,96 � 0,15 – 7

IIê 5,11 � 0,23 + 20

IIë 5,36 � 0,26** + 26

IIì 2,94 � 0,11 – 31

IIí 4,56 � 0,26 + 7

Ãèäðîõëîðòèàçèä 6,43 � 0,38** + 51

Êîíòðîëü 4,26 � 0,33 –

* “+” — óñèëåíèå, “–” — óãíåòåíèå äèóðåçà ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ,

ïðèíÿòîìó çà 100 %;

** ðàçëè÷èÿ çíà÷åíèé äîñòîâåðíû ïðè ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëåì.

Ò à á ë è ö à 5

Àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü àíèëèäîâ (IIà – í) è ïðåïàðàòîâ

ñðàâíåíèÿ íà ìîäåëè òåðìè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ êîí÷èêà õâî-

ñòà áåëûõ êðûñ

Ñîåäèíåíèå

Ëàòåíòíûé ïåðèîä ÷åðåç

1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ñîå-

äèíåíèé, ñ

Èçìåíåíèå äëèòåëüíîñòè

ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì,

%

IIà 5,84 � 0,18* + 48,1

IIá 4,16 � 0,11 + 5,5

IIâ 4,02 � 0,17 + 1,9

IIã 4,15 � 0,09 + 5,2

IIä 7,57 � 0,26* + 91,8

IIå 4,22 � 0,10 + 7,0

IIæ 5,85 � 0,14* + 48,2

IIç 5,33 � 0,23* + 35,0

IIè 3,95 � 0,13 0

IIê 3,95 � 0,08 0

IIë 4,73 � 0,16* + 19,9

IIì 6,13 � 0,16* + 55,2

IIí 6,26 � 0,21* + 58,6

Ìåëîêñèêàì 5,85 � 0,17* + 48,2

Ïèðîêñèêàì 4,94 � 0,22* + 24,9

Êîíòðîëü 3,95 � 0,16 -

* Ðàçëè÷èÿ çíà÷åíèé äîñòîâåðíû ïðè ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëåì.



íèå àòîìà õëîðà â îðòî-ïîëîæåíèè ê àìèäíîìó àçîòó

îêàçûâàåòñÿ íàñòîëüêî ñèëüíûì, ÷òî 2,4- è 2,5-äèõëîð-

çàìåùåííûå ïðîèçâîäíûå (IIè – ê) îñòàþòñÿ ñîâåð-

øåííî èíåðòíûìè âåùåñòâàìè. Ñ ïåðåõîäîì ê ìîíî-

áðîìàíèëèäàì (IIë – í) ñîõðàíÿþòñÿ àíàëîãè÷íûå

ñòðóêòóðíî-áèîëîãè÷åñêèå çàêîíîìåðíîñòè ïðè îäíî-

âðåìåííîì íàðàñòàíèè àíàëüãåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Îñíîâàíèåì äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ñèíòåçèðîâàí-

íûõ íàìè ñîåäèíåíèé íà ìî÷åâûäåëèòåëüíóþ ôóíê-

öèþ ïî÷åê ïîñëóæèëî èõ ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî ñ îáëà-

äàþùèìè âûñîêîé äèóðåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ 1-R-

4-ãèäðîêñè-2-îêñî-1,2-äèãèäðîõèíîëèí-3-êàðáîêñàíè-

ëèäàìè [15 – 17]. Òåñòèðîâàíèå ïðîâåäåíî ïî îáùå-

ïðèíÿòîé ìåòîäèêå [18] íà áåëûõ íåëèíåéíûõ ïîëî-

âîçðåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180 – 200 ã ïàðàë-

ëåëüíî è â ñðàâíåíèè ñ ãèäðîõëîðòèàçèäîì (Ôàðì-

ëåíä, Áåëàðóñü). Âñå ïîäîïûòíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè

÷åðåç æåëóäî÷íûé çîíä âîäíóþ íàãðóçêó èç ðàñ÷åòà

25 ìë/êã. Èçó÷àåìûå ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè ïåðîðàëüíî

â âèäå òîíêîé âîäíîé ñóñïåíçèè, ñòàáèëèçèðîâàííîé

òâèíîì-80, â äîçå 10 ìã/êã, ñîîòâåòñòâóþùåé ÝÄ
50

îä-

íîãî èç íàèáîëåå àêòèâíûõ äèóðåòèêîâ õèíîëîíîâîãî

ðÿäà [17], à ãèäðîõëîðòèàçèä — â åãî ýôôåêòèâíîé

äîçå (40 ìã/êã). Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ ïîëó-

÷àëà òîëüêî àíàëîãè÷íîå êîëè÷åñòâî âîäû ñ òâè-

íîì-80. Ïîñëå ýòîãî ïîäîïûòíûå æèâîòíûå ïîìåùà-

ëèñü â “îáìåííûå êëåòêè”. Ïîêàçàòåëåì èíòåíñèâíî-

ñòè ìî÷åâûäåëåíèÿ ñëóæèëî êîëè÷åñòâî ìî÷è, âûäå-

ëåííîå æèâîòíûìè çà 4 ÷.

Ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 6 ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïî ñïîñîáíîñòè óñèëèâàòü

äèóðåç ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ N-àðèë-4-ãèäðî-

êñè-1-ìåòèë-2,2-äèîêñî-1Í-2�
6,1-áåíçîòèàçèí-3-êàð-

áîêñàìèäû (IIà-í) íåñêîëüêî óñòóïàþò ñâîèì 2-êàðáî-

íèëüíûì àíàëîãàì [15 – 17]. Òåì íå ìåíåå ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàííûé îòäåëüíûìè ñîåäèíåíèÿìè âûðàæåí-

íûé ìî÷åãîííûé ýôôåêò íàðÿäó ñ ïðàêòè÷åñêè íåîãðà-

íè÷åííûìè âîçìîæíîñòÿìè ê õèìè÷åñêîé ìîäèôèêà-

öèè îòêðûâàåò ïåðñïåêòèâó ñîçäàíèÿ íà îñíîâå ñîåäè-

íåíèé èçó÷àåìîãî êëàññà íîâûõ äèóðåòèêîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå íàìè èññëåäîâàíèå

ïîêàçûâàåò, ÷òî ìåòîäîëîãèÿ “flip-flop drugs” [19], ò.å.

îïòèìèçàöèÿ èçâåñòíûõ ëåêàðñòâ ïóò¸ì ñîçäàíèÿ èõ

áëèçêèõ ñòðóêòóðíûõ àíàëîãîâ, îòëè÷àþùèõñÿ ëèøü

îáðàòíûì âçàèìíûì ðàñïîëîæåíèåì àòîìîâ èëè çà-

ìåñòèòåëåé, âåñüìà èíòåðåñíà, ïðîäóêòèâíà è èìååò

õîðîøèå ïåðñïåêòèâû íà áóäóùåå.
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NEW SYNTHESIS, ANALGESIC AND DIURETIC ACTIVITY OF 4-HYDROXY-1-METHYL-2,2-

DIOXO-1H-2l
6
,1-BENZOTHIAZINE-3-CARBOXYLIC ACID HALOGEN-SUBSTITUTED ANILIDES
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A new method for the preparation of N-aryl-4-hydroxy-1-methyl-2,2-dioxo-1H-2l6,1-benzothiazine-3-carboxamides has been suggested. The method is cha-

racterized by simplicity and performance of the final products in high yields. A series of halogen substituted derivatives were synthesized and their 1H and

13C NMR spectra and mass spectra were studied. Primary pharmacological screening showed good prospect for creating potential analgesics and diuretics

on the basis of obtained class of compounds and confirmed high efficiency of the methodology of “flip-flop drugs”.

Keywords: anilides; 4-hydroxy-2,1-benzothiazines; synthesis; analgesic activity; diuretic action.
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