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Íàöèîíàëüíûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé óíèâåðñèòåò, Õàðüêîâ, Óêðàèíà

Ñ ïîìîùüþ ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà óñòàíîâëåíî, ÷òî, â îòëè÷èå îò áëèçêèõ ïî

ñòðîåíèþ àëêèë-1-àëëèë-4-ãèäðîêñè-2-îêñî-1,2-äèãèäðîõèíîëèí-3-êàðáîêñèëàòîâ, âçàè-

ìîäåéñòâèå ìåòèëîâîãî ýôèðà 1-àëëèë-4-ãèäðîêñè-2,2-äèîêñî-1Í-2�
6
,1-áåíçîòèàçèí-3-

êàðáîíîâîé êèñëîòû ñ ìîëåêóëÿðíûì áðîìîì â ñðåäå ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé íå ãåòåðîöèêëèçàöèþ, à êëàññè÷åñêîå ïðèñîåäèíåíèå áðîìà ê íåíàñû-

ùåííîé àëëèëüíîé ñâÿçè. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â ñëó÷àå ñëîæ-

íûõ ýôèðîâ óäàëåíèå èç 1-N-àëêèëüíîãî ôðàãìåíòà äâîéíîé ñâÿçè ñîïðîâîæäàåòñÿ ñïà-

äîì àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áðîìèðîâàíèå; 4-ãèäðîêñè-2,1-áåíçîòèàçèíû; ñèíòåç; àíàëüãåòè÷å-

ñêàÿ àêòèâíîñòü.

Õîðîøî èçâåñòíàÿ â îðãàíè÷åñêîé è àíàëèòè÷åñêîé

õèìèè ðåàêöèÿ îáåñöâå÷èâàíèÿ ìîëåêóëÿðíîãî áðîìà

ïðè åãî âçàèìîäåéñòâèè ñ äâîéíîé àëëèëüíîé ñâÿçüþ

ìîæåò ïðîòåêàòü ðàçëè÷íûìè ïóòÿìè è ïðèâîäèòü ê

îáðàçîâàíèþ ïðîäóêòîâ ðàçíûõ òèïîâ. Òàê, â êëàññè-

÷åñêîì âàðèàíòå îíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñóììàðíîå

ïðèñîåäèíåíèå áðîìà ê íåíàñûùåííîé ñâÿçè [1]. Îä-

íàêî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ýòà ðåàêöèÿ ïðîõîäèò ñîâåð-

øåííî èíà÷å, ñîïðîâîæäàÿñü ÷ðåçâû÷àéíî ëåãêèì è

ýôôåêòíûì ôîðìèðîâàíèåì íîâûõ 5-, 6- è äàæå

7-÷ëåííûõ ãåòåðîöèêëîâ [2 – 5]. Ïîíÿòíî, ÷òî äëÿ ýòî-

ãî ó ïîäâåðãàþùåéñÿ áðîìèðîâàíèþ ìîëåêóëû îáÿçà-

òåëüíî äîëæíû áûòü îïðåäåëåííûå ñòðóêòóðíûå ïðåä-

ïîñûëêè. Êàê ïðàâèëî, ýòî öèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ,

èìåþùèå îðòî-ðàñïîëîæåííûå àëëèëüíóþ (èëè àíà-

ëîãè÷íóþ åé) è êàðáîíèëüíóþ ãðóïïèðîâêè. Â êà÷åñò-

âå íàãëÿäíîãî ïðèìåðà òàêèõ âåùåñòâ ìîæíî ïðèâåñòè

1-N-àëëèëçàìåùåííûå õèíîëèí-2-îíû, áðîìèðîâàíèå

êîòîðûõ, ìàëî÷óâñòâèòåëüíîå ê çàìåñòèòåëÿì â äðó-

ãèõ ïîëîæåíèÿõ õèíîëîíîâîãî ÿäðà, âñåãäà ïðîõîäèò, â

ïåðâóþ î÷åðåäü, êàê ãàëîãåíöèêëèçàöèÿ è ôàêòè÷åñêè

ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòèâíûì ìåòîäîì ïîëó÷åíèÿ ìíîãî-

÷èñëåííûõ 2-áðîìîìåòèë-1,2-äèãèäðîîêñàçîëî[3,2-a]-

õèíîëèíîâ [6 – 10].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ýòîò ôàêò, à òàêæå áëèçêîå

ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî ñ ýôèðàìè 4-R-2-îêñî-1,2-äè-

ãèäðîõèíîëèí-3-êàðáîíîâûõ êèñëîò, ïðè áðîìèðîâà-

íèè ìåòèë-1-àëëèë-4-ãèäðîêñè-2,2-äèîêñî-1Í-2�
6,1-

áåíçîòèàçèí-3-êàðáîêñèëàòà (I) â çàâèñèìîñòè îò åãî

ñïîñîáíîñòè ê îêñî-ãèäðîêñèòàóòîìåðèè ìîæíî îæè-

äàòü îáðàçîâàíèÿ 5-îêñî- (II) èëè 5-ãèäðîêñè- (III) òðè-

öèêëè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ (ñõåìà)

Íå ñëåäóåò îäíàêî çàáûâàòü, ÷òî èíîãäà äàæå ïðè

íàëè÷èè, êàçàëîñü áû, âñåõ íåîáõîäèìûõ äëÿ öèêëèçà-

öèè êðèòåðèåâ, ôîðìèðîâàíèå íîâîãî öèêëà íå ïðîèñ-

õîäèò [11, 12]. Íàäåæíî ïðåäóãàäûâàòü èñòèííîå íà-
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ïðàâëåíèå òàêèõ ðåàêöèé, à, çíà÷èò, è ýôôåêòèâíî èñ-

ïîëüçîâàòü èõ äëÿ öåëåíàïðàâëåííîé õèìè÷åñêîé

ìîäèôèêàöèè òåõ èëè èíûõ ïðîèçâîäíûõ ïîêà íå óäà-

åòñÿ. Äðóãèìè ñëîâàìè, ïðîäóêòîì áðîìèðîâàíèÿ ýôè-

ðà I âïîëíå ìîæåò îêàçàòüñÿ è 1-N-äèáðîìïðîïèëüíîå

ïðîèçâîäíîå IV. Êàêèì îêàæåòñÿ ðåçóëüòàò â äåéñòâè-

òåëüíîñòè ìû è ïîïûòàëèñü âûÿñíèòü â äàííîì èññëå-

äîâàíèè.

Êàê è îæèäàëîñü, áðîìèðîâàíèå ìåòèëîâîãî ýôèðà

1-àëëèë-4-ãèäðîêñè-2,2-äèîêñî-1Í-2�
6,1-áåíçîòèàçèí-

3-êàðáîíîâîé êèñëîòû (I) ìîëåêóëÿðíûì áðîìîì â

ñðåäå ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû ïðîõîäèò ëåãêî è áû-

ñòðî — áóðàÿ îêðàñêà áðîìà èñ÷åçàåò ïðàêòè÷åñêè

ìãíîâåííî ïîñëå ñìåøèâàíèÿ ýêâèìîëÿðíûõ êîëè-

÷åñòâ ðåàãåíòîâ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñïåêòð ßÌÐ 1H ðåãèñòðèðîâàëè íà ñïåêòðîìåòðå

Varian Mercury-VX-200 (ÑØÀ), ðàáî÷àÿ ÷àñòîòà

200 ÌÃö, ðàñòâîðèòåëü ÄÌÑÎ-d
6
, âíóòðåííèé ñòàí-

äàðò òåòðàìåòèëñèëàí. Ýëåìåíòíûé àíàëèç ïðîâîäèëè

íà ìèêðîàíàëèçàòîðå EuroVector EA-3000 (Âåëèêîáðè-

òàíèÿ). Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà ñîîòâåòñòâóþò

âû÷èñëåííûì. Òåìïåðàòóðó ïëàâëåíèÿ îïðåäåëÿëè â

êàïèëëÿðå íà öèôðîâîì àíàëèçàòîðå òî÷êè ïëàâëåíèÿ

SMP10 Stuart (Âåëèêîáðèòàíèÿ). Èñõîäíûé ìåòèëîâûé

ýôèð I ïîëó÷àëè ïî èçâåñòíîé ìåòîäèêå [13].

Ìåòèëîâûé ýôèð 1-(2,3-äèáðîìïðîïèë)-4-ãèäðî-

êñè-2,2-äèîêñî-1Í-2�
6,1-áåíçîòèàçèí-3-êàðáîíîâîé

êèñëîòû (IV). Ê ðàñòâîðó 2,95 ã (0,01 ìîëü) 1-àë-

ëèë-çàìåùåííîãî ýôèðà (I) â 10 ìë ëåäÿíîé óêñóñíîé

êèñëîòû ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâëÿ-

þò ðàñòâîð 0,52 ìë (0,01 ìîëü) ìîëåêóëÿðíîãî áðîìà â

5 ìë òîãî æå ðàñòâîðèòåëÿ. Áóðàÿ îêðàñêà áðîìà ïðè

ýòîì ñðàçó èñ÷åçàåò. Ðàçáàâëÿþò ðåàêöèîííóþ ñìåñü

õîëîäíîé âîäîé. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò,

ïðîìûâàþò õîëîäíîé âîäîé, ñóøàò. Âûõîä 3,96 ã

(87 %). Ò. ïë. 123 – 125 °C (äèýòèëîâûé ýôèð). Ñïåêòð

ßÌÐ 1Í, 	, ì.ä., (J, Ãö): 13,21 (ñ, 1Í, ÎÍ); 8,01 (ä, 1Í,

J = 8,0, Í-5); 7,76 (ò, 1Í, J = 7,7, Í-7); 7,63 (ä, 1Í,

J = 8,3, Í-8); 7,41 (ò, 1Í, J = 7,6, Í-6); 4,60 – 4,35 (ì,

3Í, NCH
2
CHBr); 3,95 (ä, 2Í, J = 4,0, CH

2
Br); 3,88 (ñ,

3Í, ÎÌå). C
13

H
13

Br
2
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5
S.

Óñòàíîâèòü ñòðîåíèå îáðàçîâàâøåãîñÿ ïðè áðîìè-

ðîâàíèè ýôèðà I ïðîäóêòà ñ ïîìîùüþ ñïåêòðîñêîïèè

ßÌÐ îêàçàëîñü íå òàê ïðîñòî, êàê ìîæåò ïîêàçàòüñÿ íà

ïåðâûé âçãëÿä. Äåëî â òîì, ÷òî âñå àëüòåðíàòèâíûå

ñòðóêòóðû — II, III è IV — ñîäåðæàò ñîâåðøåííî îäè-

íàêîâûå ñïèíîâûå ñèñòåìû. Ñëåäîâàòåëüíî, ðåøèòü

âîçíèêøóþ àíàëèòè÷åñêóþ çàäà÷ó ñ ïîìîùüþ òîëüêî

ëèøü îáû÷íûõ ñïåêòðîâ ßÌÐ, çàïèñàííûõ íà ÿäðàõ

1Í, íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì. Â ïðèíöèïå, äëÿ

ýòîãî ìîæíî èñïîëüçîâàòü äâóìåðíóþ ñïåêòðîñêîïèþ

ßÌÐ (HMQC è ÍÌÂÑ), õîðîøî çàðåêîìåíäîâàâøóþ

ñåáÿ ïðè ðåøåíèè àíàëîãè÷íîé ïðîáëåìû [12]. Îäíàêî

ïðàêòè÷åñêè âîñïîëüçîâàòüñÿ ýòèìè ñïåöèàëüíûìè

ïðèåìàìè ßÌÐ ïîìåøàëî êðàéíå íåóäà÷íîå ñîâïàäå-

íèå ðåçîíàíñíûõ ÷àñòîò, â äàííîì ñëó÷àå âàæíûõ äëÿ

ñòðóêòóðíûõ îòíåñåíèé ïðîòîíîâ NCH
2
-ãðóïïû, è ñî-

ñåäñòâóþùåãî ñ íåé CHBr-ôðàãìåíòà.

Ñòðîåíèå ïîëó÷åííîãî ïðîäóêòà âñå æå áûëî îïðå-

äåëåíî, ÷åìó ñïîñîáñòâîâàëî ôîðìèðîâàíèå ïðè åãî

î÷èñòêå ïîäõîäÿùèõ äëÿ ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî èññëå-

äîâàíèÿ ìîíîêðèñòàëëîâ. Â ðåçóëüòàòå îäíîçíà÷íî óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî â îòëè÷èå îò 2-êàðáîíèëüíûõ àíàëîãîâ

áðîìèðîâàíèå ìåòèëîâîãî ýôèðà 1-àëëèë-4-ãèäðî-

êñè-2,2-äèîêñî-1Í-2�
6,1-áåíçîòèàçèí-3-êàðáîíîâîé

êèñëîòû (I) ãàëîãåíöèêëèçàöèåé íå ñîïðîâîæäàåòñÿ, à

ïðîõîäèò êàê îáû÷íîå ïðèñîåäèíåíèå áðîìà ê àëëèëü-

íîé ñâÿçè.

Äèãèäðîòèàçèíîâûé ãåòåðîöèêë ïîëó÷åííîãî ïðè

ýòîì ìåòèëîâîãî ýôèðà 1-(2,3-äèáðîìïðîïèë)-4-ãèä-

ðîêñè-2,2-äèîêñî-1Í-2�
6,1-áåíçîòèàçèí-3-êàðáîíîâîé

êèñëîòû (IV) íàõîäèòñÿ â êîíôîðìàöèè, ïðîìåæóòî÷-

íîé ìåæäó “òâèñò-âàííîé” è “ñîôîé” (ïàðàìåòðû

ñêëàä÷àòîñòè [14]: S = 0,64; � = 51,8°; � = 23,4°). Îò-

êëîíåíèÿ àòîìîâ S(1) è Ñ(8) îò ñðåäíåêâàäðàòè÷íîé

ïëîñêîñòè îñòàëüíûõ àòîìîâ öèêëà ñîñòàâëÿþò 0,89 è

0,28 Å ñîîòâåòñòâåííî (ñì. ðèñóíîê). Àòîì àçîòà èìååò

ïèðàìèäàëüíóþ êîíôèãóðàöèþ — ñóììà öåíòðèðî-

âàííûõ íà íåì âàëåíòíûõ óãëîâ ñîñòàâëÿåò 353°.

Ñëîæíîýôèðíûé çàìåñòèòåëü êîïëàíàðåí ýíäîöèêëè-

÷åñêîé äâîéíîé ñâÿçè Ñ(7)-Ñ(9) (òîðñèîííûé óãîë

Ñ(7)-Ñ(8)-Ñ(9)-Î(2) ðàâåí 4,2(8)°), ÷åìó ñïîñîáñòâóåò

îáðàçîâàíèå ñèëüíîé âíóòðèìîëåêóëÿðíîé âîäîðîä-

íîé ñâÿçè Î(1)-Í…Î(2): Í…Î 1,61 Å, Î-Í…Î 148°.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îáðàçîâàíèå óêàçàííîé âîäî-

ðîäíîé ñâÿçè íå ïðèâîäèò ê ïåðåðàñïðåäåëåíèþ ýëåê-

òðîííîé ïëîòíîñòè âî ôðàãìåíòå Î(1)-Ñ(7)-Ñ(8)-

Ñ(9)-Î(2), îáû÷íî íàáëþäàþùåìóñÿ ó ñòðóêòóðíî ñõî-

æèõ 4-ãèäðîêñèõèíîëèí-2-îíîâ. Çàìåñòèòåëü ïðè àòî-

ìå àçîòà ðàñïîëîæåí òàêèì îáðàçîì, ÷òî ñâÿçü

Ñ(12)-Ñ(13) íàõîäèòñÿ â -sc-êîíôîðìàöèè îòíîñèòåëü-

íî ñâÿçè C(1)-N(1) è àíòèïåðèïëàíàðíà ñâÿçè

N(1)-C(11) — òîðñèîííûå óãëû C(1)-N(1)-C(11)-C(12)
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Ñòðîåíèå ìîëåêóëû ýôèðà IV â ïðåäñòàâëåíèè àòîìîâ ýëëèïñî-

èäàìè òåïëîâûõ êîëåáàíèé ñ 50 % âåðîÿòíîñòüþ.



– 75,2(5)°; N(1)-C(11)-C(12)-C(13) 174,1(3)°. Àòîìû

áðîìà íàõîäÿòñÿ â òðàíñ-ïîëîæåíèè äðóã îòíîñèòåëü-

íî äðóãà: òîðñèîííûé óãîë Br(1)-C(12)-C(13)-Br(2)

äîñòèãàåò 171,1(2)°. Ïðè ýòîì â äàííîì çàìåñòèòåëå

îáíàðóæåí óêîðî÷åííûé êîíòàêò H(11a)…Br(2) 2,83 Å

(ñóììà âàíäåðâààëüñîâûõ ðàäèóñîâ 3,14 Å [15]).

Äîñòàòî÷íî ñèëüíîå ñòåðè÷åñêîå îòòàëêèâàíèå ìå-

æäó äèáðîìïðîïèëüíûì ôðàãìåíòîì è àòîìàìè áåí-

çîòèàçèíîâîãî ÿäðà [óêîðî÷åííûå âíóòðèìîëåêóëÿð-

íûå êîíòàêòû: Í(2)…Ñ(11) 2,55 Å (2,87 Å),

Í(2)…Í(11à) 2,12 Å (2,34 Å), Í(11à)…C(2) 2,65 Å

(2,87 Å), H(11b)…O(5) 2,37 Å (2,46 Å) è H(12)…C(2)

2,75 Å (2,87 Å)] ïðèâîäèò ê óäëèíåíèþ ñâÿçè

Ñ(1)-N(1) äî 1,413(4) Å ïî ñðàâíåíèþ ñ åå ñðåäíèì

çíà÷åíèåì 1,371 Å [16]. Êðîìå òîãî, â êðèñòàëëå ýôèðà

IV îáíàðóæåíî è ìåæìîëåêóëÿðíîå Ñ-Í…� âçàèìî-

äåéñòâèå C(11)-H(11a)…C(3)� (1 – x, 2 – y, – z) 2,81 Å.

Ðåíòãåíîñòðóêòóðíîå èññëåäîâàíèå ñîåäèíåíèÿ IV.

Êðèñòàëëû äèáðîìçàìåùåííîãî ýôèðà IV

(C
13

H
13

Br
2
NO

5
S, Ì 455,12) òðèêëèííûå (äèýòèëîâûé

ýôèð), ïðè 20 °C a = 8,384(1); b = 9,145(1);

c = 11,246(2) Å; � = 68,13(1)°; � = 89,11(1)°;

� = 87,14(1)°; V = 799,3(2) Å3; Mr = 455,12; Z = 2; ïðî-

ñòðàíñòâåííàÿ ãðóïïà P1; d
âû÷

= 1,891 ã/ñì3;

�(MoK
�
) = 1,891 ìì– 1; F(000) = 448. Ïàðàìåòðû ýëå-

ìåíòàðíîé ÿ÷åéêè è èíòåíñèâíîñòè 7947 îòðàæåíèé

(4635 íåçàâèñèìûõ, R
int

= 0,042) èçìåðåíû íà äèôðàê-

òîìåòðå Xcalibur-3 (MoK
�

èçëó÷åíèå, ÑÑD-äåòåêòîð,

ãðàôèòîâûé ìîíîõðîìàòîð, �-ñêàíèðîâàíèå,

2�
ìàêñ

= 60°).

Ñòðóêòóðà ðàñøèôðîâàíà ïðÿìûì ìåòîäîì ïî êîì-

ïëåêñó ïðîãðàìì SHELXTL [17]. Ïîãëîùåíèå ó÷òåíî

ïîëóýìïèðè÷åñêèì ìåòîäîì ïî ðåçóëüòàòàì ìóëüòè-

ñêàíèðîâàíèÿ, Ò
min

= 0,422, T
max

= 0,903. Ïîëîæåíèÿ

àòîìîâ âîäîðîäà âûÿâëåíû èç ðàçíîñòíîãî ñèíòåçà

ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè è óòî÷íåíû ïî ìîäåëè “íàåçä-

íèêà” ñ U
èçî

= nU
ýêâ

(n = 1,5 äëÿ ìåòèëüíîé ãðóïïû è

n = 1,2 äëÿ îñòàëüíûõ àòîìîâ âîäîðîäà). Àòîì âîäîðî-

äà, ó÷àñòâóþùèé â îáðàçîâàíèè âîäîðîäíîé ñâÿçè,

óòî÷íåí â èçîòðîïíîì ïðèáëèæåíèè. Ñòðóêòóðà óòî÷-

íåíà ïî F2 ïîëíîìàòðè÷íûì ìåòîäîì íàèìåíüøèõ

êâàäðàòîâ â àíèçîòðîïíîì ïðèáëèæåíèè äëÿ íåâîäî-

ðîäíûõ àòîìîâ äî wR
2

= 0,134 ïî 4591 îòðàæåíèþ

(R
1

= 0,056 ïî 2521 îòðàæåíèþ ñ F > 4
 (F ), S = 0,932).

Ïîëíàÿ êðèñòàëëîãðàôè÷åñêàÿ èíôîðìàöèÿ ïî ýôèðó

IV äåïîíèðîâàíà â Êåìáðèäæñêîì áàíêå ñòðóêòóðíûõ

äàííûõ, äåïîíåíò ¹ CCDC 982396.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Êàê áûëî ïîêàçàíî íàìè ðàíåå, èñõîäíûé ìåòèëî-

âûé ýôèð I îáëàäàåò âûñîêîé àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòüþ [13]. Îòñþäà âïîëíå çàêîíîìåðíûì ïðåäñòàâ-

ëÿåòñÿ èçó÷åíèå îáåçáîëèâàþùèõ ñâîéñòâ è ïðîäóêòà

åãî áðîìèðîâàíèÿ — ýôèðà IV. Èñïûòàíèÿ ïðîâåäåíû

íà áåëûõ íåëèíåéíûõ ïîëîâîçðåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ

ìàññîé 180 – 200 ã â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Åâ-

ðîïåéñêîé êîíâåíöèè ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîò-

íûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è äðóãèõ

íàó÷íûõ öåëåé è Çàêîíà Óêðàèíû ¹ 3447-IV “Î çàùè-

òå æèâîòíûõ îò æåñòîêîãî ïîâåäåíèÿ” (2006). Íà ïðî-

òÿæåíèè âñåãî èññëåäîâàíèÿ ïîäîïûòíûå æèâîòíûå

ñîäåðæàëèñü íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå ñî ñâîáîäíûì

äîñòóïîì ê âîäå è ïèùå.

Àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ýôèðà IV èçó÷àëè íà

ñòàíäàðòíîé ìîäåëè òåðìè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ êîí-

÷èêà õâîñòà áåëûõ êðûñ (tail-immersion), ïîçâîëÿþùåé

ñóäèòü î öåíòðàëüíîì âëèÿíèè íà íîöèöåïòèâíóþ ñèñ-

òåìó [18]. Ïðè ïîãðóæåíèè êîí÷èêà õâîñòà â íàãðåòóþ

äî 54 °C âîäÿíóþ áàíþ îïðåäåëÿëè ëàòåíòíûé ïåðèîä

îòä¸ðãèâàíèÿ õâîñòà, âûðàæåííûé â ñåêóíäàõ. Àíàëü-

ãåòè÷åñêèé ýôôåêò (â %) îöåíèâàëè ïî âåëè÷èíå ëà-

òåíòíîãî ïåðèîäà ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ èññëåäóå-

ìûõ âåùåñòâ. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåð-

íûõ ðåçóëüòàòîâ (ïðèíÿò óðîâåíü çíà÷èìîñòè

äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà p � 0,05) â òåñòèðîâàíèè

ýôèðà IV, ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ è â êîíòðîëå áûëî çà-

äåéñòâîâàíî ïî 7 ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ. Èññëåäóå-

ìîå âåùåñòâî è áëèçêèå ïî ñòðîåíèþ ïðåïàðàòû ñðàâ-

íåíèÿ ïèðîêñèêàì (Jenapharm, ÔÐÃ) è ìåëîêñèêàì

(Boehringer Ingelheim, ÔÐÃ) ââîäèëè ïåðîðàëüíî â

âèäå ñòàáèëèçèðîâàííûõ òâèíîì-80 òîíêèõ âîäíûõ

ñóñïåíçèé â äîçå 20 ìã/êã. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé

ãðóïïû ïîëó÷àëè ýêâèâàëåíòíîå êîëè÷åñòâî âîäû è

òâèíà-80.

Ïðèâåäåííûå â òàáëèöå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äèáðîìçàìåùåííûé ýôèð

IV ïðîÿâëÿåò âñåãî ëèøü ñëàáîâûðàæåííûé îáåçáîëè-

âàþùèé ýôôåêò è çíà÷èòåëüíî óñòóïàåò â àêòèâíîñòè

èñõîäíîìó ýôèðó I, ïîêàçàâøåìó ñïîñîáíîñòü ïðîäëå-

âàòü ëàòåíòíûé ïåðèîä íà 71,1 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëåì [13]. Ïîñêîëüêó è äðóãèå àëêèë-1-R-4-ãèäðî-

êñè-2,2-äèîêñî-1Í-2�
6,1-áåíçîòèàçèí-3-êàðáîêñèëàòû

ñ îáû÷íûìè àëêèëüíûìè çàìåñòèòåëÿìè ïðè àòîìå

àçîòà çíà÷èìîé àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè íå îáíà-

ðóæèëè [13], òî î÷åâèäíî äâîéíóþ àëëèëüíóþ ñâÿçü

ìîæíî ñ÷èòàòü îäíèì èç âàæíûõ ñòðóêòóðíûõ ýëåìåí-

òîâ-ôàðìàêîôîðîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ âçàèìîäåéñòâèå

ñ áèîëîãè÷åñêîé ìèøåíüþ.

È õîòÿ îñóùåñòâëåííûé íàìè ïåðåõîä 1-N-àë-

ëèë � 1-N-äèáðîìïðîïèë êàê ìåòîä óëó÷øåíèÿ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìåòèëîâûõ ýôèðîâ 4-ãèäðî-

êñè-2,2-äèîêñî-1Í-2�
6,1-áåíçîòèàçèí-3-êàðáîíîâûõ
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Àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ýôèðà IV è ïðåïàðàòîâ

ñðàâíåíèÿ

Ñîåäèíåíèå

Ëàòåíòíûé ïåðèîä

÷åðåç 1 ÷ ïîñëå

ââåäåíèÿ

ñîåäèíåíèé, ñ

Èçìåíåíèå äëèòåëüíîñòè

ëàòåíòíîãî ïåðèîäà

ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëåì, %

IV 3,53 � 0,13* + 12,6

I 5,37 � 0,18** + 71,1

Ìåëîêñèêàì 4,91 � 0,17** + 56,3

Ïèðîêñèêàì 3,96 � 0,15** + 26,1

Êîíòðîëü 3,14 � 0,14 –

* Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïðè ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ýôèðîì I;

** ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïðè ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.



êèñëîò ñåáÿ íå îïðàâäàë, òåì íå ìåíåå óñòàíîâëåííàÿ

ñïîñîáíîñòü 1-N-àëëèëçàìåùåííûõ 2,1-áåíçîòèàçèíîâ

ïðåâðàùàòüñÿ ïðè áðîìèðîâàíèè èìåííî â

1-N-(2,3-äèáðîìîïðîïèëüíûå) ïðîèçâîäíûå ìîæåò

îêàçàòüñÿ ïîëåçíîé äëÿ õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè

ìíîãî÷èñëåííûõ N-R-àìèäîâ óêàçàííûõ êèñëîò èëè

æå ïîñëóæèòü îñíîâîé íîâûõ ïåðñïåêòèâíûõ â ôàðìà-

êîëîãè÷åñêîì îòíîøåíèè ïðåâðàùåíèé ñ ó÷àñòèåì ðå-

àêöèîííîñïîñîáíûõ àòîìîâ áðîìà.
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Ïîñòóïèëà 24.01.14

EFFECT OF BROMINATION ON THE PHARMACOLOGICAL

PROPERTIES OF METHYL-1-ALLYL-4-HYDROXY-2,2-DIOXO-

1H-2l
6
,1-BENZOTHIAZINE-3-CARBOXYLATE

I. V. Ukrainets, L. A. Petrushova, N. L. Bereznyakova

National University of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine

With the aid of x-ray diffraction analysis, it has been established that, unlike alkyl-1-allyl-4-hydroxy-2-îxî-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylates possessing

close structures, the interaction of methyl ester of 1-allyl-4-hydroxy-2,2-dioxo-1H-2�
6
,1-benzothiazine-3-carboxylic acid with molecular bromine in glacial

acetic acid does not result in heterocyclization, but leads to a classical addition of bromine to the unsaturated allyl bond. The pharmacological screening sho-

wed that, in the case of esters, removal of the double bond from 1-N-alkyl fragment is accompanied by a decrease in the analgesic activity.

Keywords: bromination; 4-hydroxy-2,1-benzothiazines; synthesis; analgesic activity.
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