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Ïåðìü

Òðåõêîìïîíåíòíîé ðåàêöèåé ìåòèëîâîãî ýôèðà àðîèëïèðîâèíîãðàäíîé êèñëîòû ñî ñìå-

ñüþ àðîìàòè÷åñêîãî àëüäåãèäà è 4-àìèíîáåíçîëñóëüôîíèëàöåòàìèäà (ñóëüôàöåòàìèäà)

ñèíòåçèðîâàíû 5-àðèë-4-àðîèë-1-(4-àöåòèëàìèíîñóëüôîíèëôåíèë)-3-ãèäðîêñè-3-ïèððî-

ëèí-2-îíû. Ñòðîåíèå ñîåäèíåíèé óñòàíîâëåíî ìåòîäàìè ÈÊ, ßÌÐ
1
H ñïåêòðîñêîïèè,

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè. Èçó÷åíà èõ àíàëüãåòè÷åñêàÿ è àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 5-àðèë-4-àðîèë-1-(4-àöåòèëàìèíîñóëüôîíèëôåíèë)-3-ãèäðîêñè-3-

ïèððîëèí-2-îíû; ñèíòåç; àíàëüãåòè÷åñêàÿ è àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü.

Ê îñíîâíûì íàïðàâëåíèÿì ïîèñêà íîâûõ áèîëîãè-

÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ îòíîñèòñÿ ñèíòåç ñîåäèíåíèé

ñ ïðîãðàììèðóåìûìè ñâîéñòâàìè, â òîì ÷èñëå è ìîäè-

ôèêàöèÿ ìîëåêóë èçâåñòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Â

êà÷åñòâå ïîñëåäíèõ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü ñóëüôàíèëà-

ìèäíûå ïðåïàðàòû, êîòîðûå øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ êàê

ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, îáëàäàþùèå àíòèáàêòåðè-

àëüíîé, ãèïîãëèêåìè÷åñêîé è äðóãèìè âèäàìè áèîëî-

ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ðàíåå íàìè áûëà ïîêàçàíà âîç-

ìîæíîñòü âñòðàèâàíèÿ ñóáñòàíöèé òàêèõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ êàê ñòðåïòîöèä è ñóëüãèí â ãåòåðîöèê-

ëè÷åñêóþ ñèñòåìó ïèððîëèäèí-2,3-äèîíà [1, 2]. Â ïðî-

äîëæåíèå ðàçâèòèÿ äàííîãî íàïðàâëåíèÿ ïðåäñòàâëÿ-

ëî èíòåðåñ ïîëó÷èòü 3-ãèäðîêñè-3-ïèððîëèí-2-îíû,

ñîäåðæàùèå â ïîëîæåíèè 1 4-àöåòèëàìèíîñóëüôîíèë-

ôåíèëüíûé çàìåñòèòåëü, êîòîðûé âõîäèò â ñòðóêòóðó

èçâåñòíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñóëüôàöåòàìèäà

íàòðèÿ (ñóëüôàöèë-íàòðèÿ). Ñóëüôàöåòàìèä íàòðèÿ îò-

íîñèòñÿ ê ÷èñëó õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ (àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ) ïðåïàðàòîâ è ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè ïàòî-

ãåííûõ êîêêîâ, øèãåëë, õîëåðíîãî âèáðèîíà, êëîñòðè-

äèé, õëàìèäèé, àêòèíîìèöåòîâ, ïðîñòåéøèõ [3]. Õà-

ðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ ñóëüôàöèë-íàòðèÿ ÿâëÿåòñÿ

åãî ðàñòâîðèìîñòü â âîäå, ÷òî ìîæåò óâåëè÷èòü âîäî-

ðàñòâîðèìîñòü è ãåòåðîöèêëîâ, ïîëó÷åííûõ íà åãî îñ-

íîâå. Îäíàêî èçó÷åíèå òðåõêîìïîíåíòíîé ðåàêöèè

ñóëüôàöèë-íàòðèÿ ñî ñìåñüþ ýôèðà àðîèëïèðîâèíî-

ãðàäíîé êèñëîòû è àðîìàòè÷åñêîãî àëüäåãèäà ïîêàçà-

ëî, ÷òî âìåñòî îæèäàåìîãî ïèððîëèäèí-2,3-äèîíà îá-

ðàçóþòñÿ N-(4-àöåòèëàìèíîñóëüôîíèëôåíèë)àìèäû

4-àðèë-2-ãèäðîêñè-4-îêñî-2-áóòåíîâûõ êèñëîò [4]. Ïî-

ýòîìó äëÿ öåëåíàïðàâëåííîãî ñèíòåçà çàìåùåííûõ

ïèððîëèäèí-2,3-äèîíîâ, ñîäåðæàùèõ â ïîëîæåíèè 1

îñòàòîê ñóëüôàöèëà, íàìè èñïîëüçîâàíà NH êèñëîòíàÿ

ôîðìà (I) ïîñëåäíåãî, êîòîðàÿ ëåãêî îáðàçóåòñÿ ïðè

îáðàáîòêå âîäíîãî ðàñòâîðà ñóëüôàöèë-íàòðèÿ óêñóñ-

íîé êèñëîòîé.

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî òðåõêîì-

ïîíåíòíàÿ ðåàêöèÿ ìåòèëîâîãî ýôèðà àðîèëïèðîâèíî-

ãðàäíîé êèñëîòû ñî ñìåñüþ 4-àìèíîáåíçîëñóëüôîíèë-

àöåòàìèäà (ñóëüôàöåòàìèäà) (I) è àðîìàòè÷åñêîãî àëü-

äåãèäà ïðîòåêàåò ïðè êðàòêîâðåìåííîì êèïÿ÷åíèè â

ñðåäå ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû ñ îáðàçîâàíèåì
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5-àðèë-4-àðîèë-1-(4-àöåòèëàìèíîñóëüôîíèëôåíèë)-3-

ãèäðîêñè-3-ïèððîëèí-2-îíîâ (II – XII).

Ñèíòåçèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ II – XII ïðåäñòàâëÿ-

þò ñîáîé áåëûå èëè ñëåãêà æåëòîâàòûå êðèñòàëëè÷å-

ñêèå âåùåñòâà, ðàñòâîðèìûå â ÄÌÑÎ, ÄÌÔÀ, ïðè íà-

ãðåâàíèè — â äèîêñàíå, ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòå,

òðóäíî ðàñòâîðèìûå â ýòàíîëå è íå ðàñòâîðèìûå â

âîäå. Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíèé

II – XII ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Ñòðîåíèå ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ïîäòâåð-

æäåíî äàííûìè ßÌÐ 1Í, ÈÊ, ñïåêòðîñêîïèè è ìàññ-

ñïåêòðîìåòðèè.

Â ÈÊ-ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé II – XII ïðèñóòñòâóþò

ïîëîñû âàëåíòíûõ êîëåáàíèé NH-ãðóïïû ïðè

3400 – 3232 ñì– 1, ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû ïðè

3232 – 3100 ñì– 1, ëàêòàìíîãî êàðáîíèëà ïðè

1728 – 1692 ñì– 1, àìèäíîãî êàðáîíèëà ïðè

1704 – 1652 ñì– 1, êåòîííîãî êàðáîíèëà ïðè

1640 – 1612 ñì– 1, SO
2
-ãðóïïû â 2 èíòåðâàëàõ

1376 – 1360 è 1176 – 1160 ñì– 1.

Â ñïåêòðàõ ßÌÐ 1Í ñîåäèíåíèé II – XII íàáëþäàþò-

ñÿ ñèãíàëû àðîìàòè÷åñêèõ ïðîòîíîâ â âèäå ìóëüòè-

ïëåòà â îáëàñòè 6,63 – 8,02 ì.ä., ñèíãëåò ìåòèíîâîãî

ïðîòîíà â ïîëîæåíèè 5 ãåòåðîöèêëà ïðè 6,25 –

7,01 ì.ä., ñèíãëåò ïðîòîíà àìèíîãðóïïû ïðè 11,89 –

12,07 ì.ä., ñèíãëåò 3 ïðîòîíîâ ìåòèëüíîé ãðóïïû

(CH
3
CO) ïðè 1,86 – 1,91 ì.ä., óøèðåííûé ñèíãëåò

åíîëüíîãî ãèäðîêñèëà â ïîëîæåíèè 3 ãåòåðîöèêëà â

îáëàñòè 11,80 – 12,25 ì.ä. Îòñóòñòâèå ñèãíàëà ïðîòîíà

åíîëüíîãî ãèäðîêñèëà â ïîëîæåíèè 3 ãåòåðîöèêëà â

íåêîòîðûõ ñïåêòðàõ ßÌÐ 1Í îáóñëîâëåíî, âåðîÿòíî,

åãî çíà÷èòåëüíûì óøèðåíèåì â ðåçóëüòàòå îáìåííûõ

ïðîöåññîâ [5]. Ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíå-

íèé ïðèâåäåíû â òàáë. 2.
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Ò à á ë è ö à 1

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíèé II – XII

Ñîåäè-

íåíèå

Âûõîä,

%
T. ïë., °C Áðóòòî-ôîðìóëà

Ìàññ-ñïåêòð,

m/z

(I
îòí.

, %)

II 63 223 – 225 C27H23FN2O7S

III 57 246 – 248 C27H23FN2O7S 538 (100)

[M]
+

IV 55 242 – 244 C27H23FN2O7S 538 (100)

[M]
+

V 59 250 – 252 C25H18BrClN2O6S 589 (4) [M]
+

VI 66 236 – 238 C25H18BrClN2O6S

VII 75 256 – 258 C25H18Br2N2O6S

VIII 71 244 – 246 C25H19ClN2O6S

IX 69 264 – 266 C25H18ClFN2O6S 551 (100)

[M+Na]
+
,

567 (100)

[M+K]+

X 72 228 – 230 C26H21ClN2O7S

XI 70 243 – 245 C25H19N3O8S

XII 64 236 – 238 C26H21FN2O7S

Ò à á ë è ö à 2

Ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíèé II – XII

Ñîåäè-

íåíèå

ßÌÐ
1
Í, 	, ì.ä. ÈÊ, �, ñì

– 1

CH
3
CO (ñ) C

(5)
H (ñ) Ar (ì) NH (ñ) ÎÍ (óø.ñ)

Äðóãèå

ïðîòîíû
NH OH CO ëàêò. CO àìèä. CO êåò. SO

2

II 1,89 6,33 6,85 – 8,02 11,89 - 1,31 (ò)

CH3CH2O;

4,07 (ê)

CH
3CH2O

3272 3130 1710 1696 1624 1376

1176

III 1,91 6,41 6,96 – 7,93 12,05 11,80 1,33 (ò)

CH3CH2O;

4,09 (ê)

CH
3CH2O

3280 3120 1720 1696 1636 1372

1168

IV 1,90 6,53 6,96 – 7,87 12,05 12,05 1,33 (ò)

CH3CH2O;

4,09 (ê)

CH
3CH2O

3272 3180 1720 1692 1624 1372

1172

V 1,91 6,39 7,27 – 7,92 12,07 - - 3312 3112 1712 1680 1612 1368

1168

VI 1,86 6,31 7,03 – 7,86 11,90 - - 3328 3160 1712 1660 1632 1360

1160

VII 1,91 6,38 7,40 – 7,91 12,07 - - 3400 3232 1710 1680 1636 1372

1168

VIII 1,90 6,31 7,23 – 7,93 12,05 - - 3260 3100 1708 1670 1616 1372

1168

IX 1,90 6,55 7,05 – 7,88 12,05 12,25 - 3240 3140 1725 1704 1636 1372

1160

X 1,88 6,25 6,63 – 7,97 11,91 11,94 3,57 (ñ)

CH3O

3232 3100 1728 1684 1640 1376

1164

XI 1,88 7,01 7,16 – 7,99 11,94 - - 3280 3160 1720 1680 1628 1368

1168

XII 1,90 6,35 6,85 – 8,00 12,01 11,96 3,76 (ñ)

CH3O

3232 3100 1692 1652 1624 1372

1172



Â ìàññ-ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé III – V, IX íàáëþäàþòñÿ

ïèêè ìîëåêóëÿðíûõ èîíîâ (òàáë. 1) è ïèêè ôðàãìåíò-

íûõ èîíîâ, ïîäòâåðæäàþùèå óêàçàííóþ ñòðóêòóðó.

Âñå ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ II – XII äàþò âèøíå-

âî-êðàñíîå îêðàøèâàíèå ñî ñïèðòîâûì ðàñòâîðîì æå-

ëåçà(III) õëîðèäà, ÷òî íàðÿäó ñ äàííûìè ñïåêòðîâ, ñâè-

äåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâîâàíèè èõ ïðåèìóùåñòâåííî â

åíîëüíîé ôîðìå.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

ÈÊ-ñïåêòðû ñîåäèíåíèé ñíÿòû íà ïðèáîðå Specord

M-80 â âèäå ïàñòû â âàçåëèíîâîì ìàñëå (III, IV,

VIII – X) è â òàáëåòêàõ êàëèÿ áðîìèäà (II, V – VII, XI,

XII). Ñïåêòðû ßÌÐ 1H çàïèñàíû íà ïðèáîðå Bruker

DRX 500 (ðàáî÷àÿ ÷àñòîòà 500,13 ÌÃö) è Bruker

AM-300 (300 ÌÃö), ðàñòâîðèòåëü — ÄÌÑÎ-d
6
, âíóò-

ðåííèé ñòàíäàðò — ÒÌÑ. Ìàññ-ñïåêòðû ïîëó÷åíû íà

ïðèáîðå Finnigan MAT INCOS-50 ñ ýíåðãèåé èîíèçà-

öèè 70 ýÂ (III – V); LCQ (Finnigan MAT), ìåòîä —

ýëåêòðîðàñïûëåíèå (electrospray), øïðèöåâîé ââîä,

10 ìêë/ìèí ðàñòâîðà â ÑÍ
3
ÑN (IX). Äàííûå ýëåìåíò-

íîãî àíàëèçà, ïîëó÷åííûå íà ïðèáîðå Perkin Elmer

2400, ñîîòâåòñòâóþò âû÷èñëåííûì çíà÷åíèÿì. Òåìïå-

ðàòóðà ïëàâëåíèÿ ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé îïðå-

äåëåíà íà ïðèáîðå Melting Point Ì-565.

4-Àìèíîáåíçîëñóëüôîíèëàöåòàìèä (I). Ê ðàñòâî-

ðó 0,1 ìîëü 4-àìèíîáåíçîëñóëüôîíèëàöåòàìèäà íà-

òðèÿ (ñóëüôàöåòàìèäà íàòðèÿ) â 200 ìë âîäû ïðè êîì-

íàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâëÿþò ýêâèìîëÿðíîå êîëè÷å-

ñòâî ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû, ïåðåìåøèâàþò,

ïîñòåïåííî âûïàäàåò áåëûé õëîïüåâèäíûé îñàäîê I.

Äàëåå ïðèáàâëÿþò ëåäÿíóþ óêñóñíóþ êèñëîòó äî ñëà-

áîêèñëîé ðåàêöèè (ïî èíäèêàòîðíîé áóìàãå). Âûïàâ-

øèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò âîäîé, ñó-

øàò è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ýòàíîëà. Âûõîä

15,84 ã (74 %); ò. ïë. 172 – 174 °C. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, 	,

ì.ä.: 1,86 (ñ, 3Í, ÑÍ
3
ÑÎ); 6,05 (ñ, 2Í, NH

2
); 6,55 (ä, 2Í,

Í-3, Í-5 â C
6
H

4
, J 8,35 Ãö); 7,47 (ä, 2Í, Í-2, Í-6 â

C
6
H

4
, J 8,35 Ãö); 11,52 (ñ, 1Í, NH).

5-Àðèë-4-àðîèë-1-(4-àöåòèëàìèíîñóëüôîíèëôå-

íèë)-3-ãèäðîêñè-3-ïèððîëèí-2-îíû (II – XII). Îá-

ùàÿ ìåòîäèêà. Ê ðàñòâîðó 0,01 ìîëü I è 0,01 ìîëü àðî-

ìàòè÷åñêîãî àëüäåãèäà â 10 ìë ëåäÿíîé óêñóñíîé êè-

ñëîòû äîáàâëÿþò 0,01 ìîëü ìåòèëîâîãî ýôèðà

àðîèëïèðîâèíîãðàäíîé êèñëîòû â 5 – 10 ìë ëåäÿíîé

óêñóñíîé êèñëîòû. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèïÿòÿò â òå÷å-

íèå 3 – 5 ìèí. Âûïàâøèé ïðè îõëàæäåíèè îñàäîê îò-

ôèëüòðîâûâàþò è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç äèîêñà-

íà (II – V), ñìåñè ýòàíîë — äèîêñàí (2:1) (VI – XII).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Èçó÷åíà àíàëüãåòè÷åñêàÿ è àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àê-

òèâíîñòü 5-àðèë-4-àðîèë-1-(4-àöåòèëàìèíîñóëüôîíèë-

ôåíèë)-3-ãèäðîêñè-3-ïèððîëèí-2-îíîâ (II – XII).

Àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé II,

V – VII, IX, XII îïðåäåëÿëè íà áåëûõ íåëèíåéíûõ ìû-

øàõ (ñàìêàõ) ìàññîé 18 – 22 ã ìåòîäîì òåðìè÷åñêîãî

ðàçäðàæåíèÿ “ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíêà” [6]. Èññëåäóåìûå

âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 50 ìã/êã â

âèäå âçâåñè â 2 % êðàõìàëüíîì ðàñòâîðå çà 2 ÷ äî ïî-

ìåùåíèÿ æèâîòíûõ íà íàãðåòóþ äî 53,5 °C ìåòàëëè-

÷åñêóþ ïëàñòèíêó. Ïîêàçàòåëåì èçìåíåíèÿ áîëåâîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè ñëóæèëà äëèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ

íà ãîðÿ÷åé ïëàñòèíêå äî ïîÿâëåíèÿ ïîâåäåí÷åñêîãî îò-

âåòà íà íîöèöåïòèâíóþ ñòèìóëÿöèþ (îáëèçûâàíèÿ

çàäíèõ ëàï, ïðûæêîâ, îòäåðãèâàíèÿ çàäíèõ ëàï), èçìå-

ðÿåìàÿ â ñåêóíäàõ. Êàæäîå ñîåäèíåíèå èñïûòûâàëè íà

6 æèâîòíûõ. Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ïî óâåëè÷åíèþ

âðåìåíè íàñòóïëåíèÿ îáîðîíèòåëüíîãî ðåôëåêñà ïî

ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàííûìè. Êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïå æèâîòíûõ ââîäèëè 2 % êðàõìàëüíûé ðàñòâîð, â êà-

÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè êîììåð÷å-

ñêè äîñòóïíóþ ñóáñòàíöèþ ìåòàìèçîëà íàòðèÿ ÎÎÎ

“Ôàðìõèìêîìïëåêò” â äîçå 93 ìã/êã, ñîîòâåòñòâóþùåé

ÅÄ
50

ïî òåñòó “ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíêà”. Ñòàòèñòè÷åñêóþ

îáðàáîòêó ýêñïåðèìåíòà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

t êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Ýôôåêò ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûì

ïðè p < 0,05. Ðåçóëüòàòû ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èñïûòà-

íèé ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Ïðè èçó÷åíèè àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè 5-àðèë-

4-àðîèë-1-(4-àöåòèëàìèíîñóëüôîíèëôåíèë)-3-ãèäðî-

êñè-3-ïèððîëèí-2-îíîâ âûÿâëåíî, ÷òî âñå èññëåäîâàí-

íûå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿþò âûðàæåííîå äåéñòâèå è

ïðåâîñõîäÿò ïî àêòèâíîñòè ìåòàìèçîë íàòðèÿ.

Îïðåäåëåíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèé II,

V – VII, IX, XII ïðîâîäèëè íà ìûøàõ îáîåãî ïîëà ìàñ-

ñîé îò 18 äî 22 ã ïî 10 æèâîòíûõ â ãðóïïå íà äîçó. Èñ-

ñëåäóåìûå âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â 3 %

êðàõìàëüíîé ñëèçè â äèàïàçîíå îò 500 äî 1600 ìã/êã.

Íàáëþäåíèå çà æèâîòíûìè îñóùåñòâëÿëè â òå÷åíèå 10

äíåé. Îöåíèâàëè ñîñòîÿíèå âîëîñÿíîãî è êîæíîãî ïî-

êðîâîâ, îêðàñêó ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê, èíòåíñèâíîñòü è

õàðàêòåð äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, ïîòðåáëåíèå âîäû

è ïèùè, èçìåíåíèå ìàññû òåëà. Êîíòðîëüíîé ãðóïïå

æèâîòíûõ ââîäèëè ïåðîðàëüíî 3 % êðàõìàëüíóþ

ñëèçü. Ïîêàçàòåëåì òîêñè÷íîñòè ñëóæèëà äîçà, âûçû-

âàþùàÿ ê êîíöó îïûòà ãèáåëü 50 % æèâîòíûõ (ËÄ
50

).

Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü ðàññ÷èòûâàëè, ñîáëþäàÿ ðåêî-

ìåíäàöèè ãîñóäàðñòâåííîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî êî-

ìèòåòà ïî èçó÷åíèþ îáùåòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ [7].
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Ò à á ë è ö à 3

Àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé II, V-VII, IX, XII

Ñîåäèíåíèå
Âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ

îáîðîíèòåëüíîãî ðåôëåêñà, ñ

II 19,30 � 0,20*

V 20,60 � 0,93*

VI 23,50 � 0,84*

VII 22,80 � 1,02*

IX 20,10 � 1,00*

XII 21,70 � 2,13*

Êîíòðîëü 10,00 � 0,57

Ìåòàìèçîë íàòðèÿ 16,33 � 3,02

* p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.



Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îñòðîé òîê-

ñè÷íîñòè ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé II, V – VII, IX,

XII, äîñòîâåðíî çíà÷èìûõ îòêëîíåíèé â ìàññå ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ è äðóãèõ ñèìïòîìîâ èíòîê-

ñèêàöèè íå âûÿâëåíî. ËÄ
50

èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé

ïðè îäíîêðàòíîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ñîñòàâëÿåò

áîëåå 1000 ìã/êã.

Äàííûå ñîåäèíåíèÿ, ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè

Ê. Ê. Ñèäîðîâà, îòíîñÿòñÿ ê ðàçðÿäó ìàëîòîêñè÷íûõ

[8].

Àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü ñèíòåçèðîâàííûõ

ñîåäèíåíèé ïî îòíîøåíèþ ê ýòàëîííûì øòàììàì êè-

øå÷íîé ïàëî÷êè Escherichia coli ATCC 25922 è çîëî-

òèñòîãî ñòàôèëîêîêêà Staphylococcus aureus ATCC

6538-P îïðåäåëÿëè ìåòîäîì äâóêðàòíûõ ñåðèéíûõ

ðàçâåäåíèé â ìÿñîïåïòîííîì áóëüîíå ïðè áàêòåðèàëü-

íîé íàãðóçêå 250 òûñ ìèêðîáíûõ åäèíèö â 1 ìë ðàñ-

òâîðà [9]. Çà äåéñòâóþùóþ äîçó ïðèíèìàëè ìèíè-

ìàëüíóþ ïîäàâëÿþùóþ êîíöåíòðàöèþ (ÌÏÊ) ñîåäè-

íåíèé — ìàêñèìàëüíîå ðàçâåäåíèå, ïðèâîäÿùåå ê

ïîëíîìó ïîäàâëåíèþ ðàçâèòèÿ áàêòåðèàëüíûõ òåñò-

êóëüòóð [10]. Áàêòåðèîñòàòè÷åñêèé ýôôåêò èññëåäóå-

ìûõ ñîåäèíåíèé ñðàâíèâàëè ñ äåéñòâèåì ôóðàöèëèíà

è õëîðàìèíà Á. Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 4.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ II è VIII ïðîÿâëÿþò

àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü íà óðîâíå õëîðàìèíà

Á â îòíîøåíèè îáîèõ øòàììîâ, íî ïðè ýòîì óñòóïàþò

ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ ôóðàöèëèíó. Ñîåäèíåíèå IX àê-

òèâíåå õëîðàìèíà Á â 2 ðàçà â îòíîøåíèè Staphyloco-

ccus aureus ATCC 6538-P. Îñòàëüíûå ñîåäèíåíèÿ îáëà-

äàþò íèçêîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ â îòíî-

øåíèè îáîèõ øòàììîâ. Íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå

àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè ó ñîåäèíåíèé II, VIII è

IX, ïî-âèäèìîìó, îáúÿñíÿåòñÿ ïðèñóòñòâèåì â èõ ìî-

ëåêóëàõ àòîìîâ õëîðà è ôòîðà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå áèîëîãè÷åñêèå èñïû-

òàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâíîñòè ïîèñêà ñî-

åäèíåíèé, îáëàäàþùèõ àíàëüãåòè÷åñêèì è àíòèáàêòå-

ðèàëüíûì äåéñòâèåì â ðÿäó 5-àðèë-4-àðîèë-1-(4-àöå-

òèëàìèíîñóëüôîíèëôåíèë)-3-ãèäðîêñè-3-ïèððîëèí-2-

îíîâ.
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SYNTHESIS, ANALGESIC AND ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF 5-ARYL-4-AROYL-1-

(4-ACETYLAMINOSULFONYLPHENYL)-3-HYDROXY-3-PYRROLIN-2-ONES
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A series of 5-aryl-4-aroyl-1-(4-acetylaminosulfonylphenyl)-3-hydroxy-3-pyrrolin-2-ones were synthesized by three-component reaction of methyl ester of

aroylpyruvic acid with a mixture of aromatic aldehyde and 4-aminobenzenesulfonylacetamide (sulfacetamide). The proposed structures are confirmed by IR,
1
H NMR spectroscopy, and mass spectrometry. The analgesic and antibacterial activity of the synthesized compounds was studied.

Keywords: 5-aryl-4-aroyl-1-(4-acetylaminosulfonylphenyl)-3-hydroxy-3-pyrroline-2-ones; synthesis; analgesic activity; antibacterial activity.
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Ò à á ë è ö à 4

Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé II – XII

Ñîåäèíåíèå

ÌÏÊ, ìêã/ìë

St. aureus ATCC 6538-P E. coli ATCC 25922

II 500 250

III 500 500

IV 1000 1000

V > 1000 > 1000

VI 1000 1000

VII 500 1000

VIII 500 250

IX 250 500

X 500 1000

XI 1000 1000

XII 1000 1000

Ôóðàöèëèí 250 125

Õëîðàìèí Á 500 250


