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Ðàçðàáîòàí ñèíòåç íîâûõ 11 ôóíêöèîíàëèçèðîâàííûõ ïîëèöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ñ

áåíçîôóðàíîâûì, áåíçîäèàçîöèíîâûì, òðèàçåíîâûì è ãèäðàçîííûì ôðàãìåíòàìè è èñ-

ñëåäîâàíà èõ ïðîòèâîëåïðîçíàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè Mycobacterium lufu. Óñòàíîâëå-

íî, ÷òî íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿþòñÿ ìåòèë

N-{4b,9b-äèãèäðîêñè-6-[(ìåòîêñèêàðáîíèë)àìèíî]-10-îêñî-9b,10-äèãèäðî-4bH-èíäåíî-

[1,2-b]áåíçîôóðàí-8-èë}êàðáàìàò (ÌÈÊ 1,0 � 0 ìêã/ìë, ÌÁÊ 14 � 2 ìêã/ìë), 4-ìåòèë-N�-

(2-îêñî-1,2-äèãèäðî-3H-èíäîë-3-èëèäåí)áåíçîëñóëüôîíîãèäðàçèä (ÌÈÊ 1,25 �

0,25 ìêã/ìë, ÌÁÊ 9 � 2,52 ìêã/ìë) è 2,4-äèãèäðîêñèáåíçîëêàðáàëüäåãèä N-(2-îêñî-1,2-

äèãèäðî-3Í-èíäîë-3-èëèäåí)ãèäðàçîí (ÌÈÊ 1,5 � 0,29 ìêã/ìë, ÌÁÊ 12 � 2,31 ìêã/ìë).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ; ãèäðàçîíû; ïðîèçâîäíûå áåíçîôóðàíà;

Mycobacterium lufu; ïðîòèâîëåïðîçíàÿ àêòèâíîñòü; ìèíèìàëüíûå èíãèáèðóþùèå êîí-

öåíòðàöèè; ìèíèìàëüíûå áàêòåðèöèäíûå êîíöåíòðàöèè.

Áîëåçíü Õàíñåíà èëè ëåïðà (ïðîêàçà) ïðîäîëæàåò

îñòàâàòüñÿ ýíäåìè÷åñêîé âî ìíîãèõ ÷àñòÿõ ìèðà. Ýòó

áîëåçíü âûçûâàþò íåêóëüòèâèðóåìûå in vitro ìèêîáàê-

òåðèàëüíûå âîçáóäèòåëè, à èìåííî Mycobacterium

leprae (M. leprae) è M. lepromatosis. Åæåãîäíî â ìèðå

ðåãèñòðèðóåòñÿ ñâûøå 200000 íîâûõ ñëó÷àåâ çàáîëå-

âàíèÿ ëåïðîé áîëåå ÷åì â 14 ñòðàíàõ, èç êîòîðûõ ïî÷-

òè äâå òðåòè ðåãèñòðèðóþòñÿ â Èíäèè è Áðàçèëèè [1].

Ñîâðåìåííàÿ êîìáèíèðîâàííàÿ õèìèîòåðàïèÿ ëåï-

ðû, âêëþ÷àþùàÿ 3 îñíîâíûõ ïðîòèâîëåïðîçíûõ ïðå-

ïàðàòà ïî ñõåìå Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðà-

íåíèÿ (ÂÎÇ) (äàïñîí, ðèôàìïèöèí, êëîôàçèìèí), ïî-

çâîëÿåò èçëå÷èâàòü áîëüíûõ è ñîêðàùàòü âåðîÿòíîñòü

âîçíèêíîâåíèÿ ðåöèäèâîâ. Îäíàêî ëå÷åíèå îñòàåòñÿ

âñå åùå äëèòåëüíûì, âîçíèêàþò ñëîæíîñòè, ñâÿçàí-

íûå ñ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè ïðåïàðàòîâ, à èíîãäà è ñ

íåïåðåíîñèìîñòüþ òåõ èëè èíûõ ïðîòèâîëåïðîçíûõ

ïðåïàðàòîâ, à òàêæå ñ ðàçâèòèåì ëåêàðñòâåííîé óñòîé-

÷èâîñòè. Êðîìå òîãî, ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî íà òåð-

ðèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè çàðåãèñòðèðîâàíû

òîëüêî äàïñîí è ðèôàìïèöèí. Îòñóòñòâèå â ñõåìàõ òå-

ðàïèè êëîôàçèìèíà ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäè-

ìîãî ïðîòèâîëåïðîçíîãî ëå÷åíèÿ, ïîâûøàåò øàíñû

ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé è ðåçèñòåíòíîñòè M. leprae ê

ïðèìåíÿåìûì ïðåïàðàòàì. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïåð-

ñïåêòèâíîñòè ïîèñêà àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûõ, â òîì

÷èñëå, è ïðîòèâîëåïðîçíûõ ñîåäèíåíèé [2, 3]. Äëÿ

ïðîâåäåíèÿ ïîëíîöåííîãî ýòèîòðîïíîãî ëå÷åíèÿ ó

áîëüíûõ ëåïðîé è îáåñïå÷åíèÿ ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé

áåçîïàñíîñòè ñòðàíû íåîáõîäèìî ñîçäàâàòü ýôôåêòèâ-

íûå ñõåìû ëå÷åíèÿ äàííîé ïàòîëîãèè ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ñ èçâåñòíîé

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðûå ìîãóò ñëóæèòü

ïåðâîèñòî÷íèêîì äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ àíàëîãîâ ñ óëó÷-

øåííûìè ñâîéñòâàìè. Îñóùåñòâëåí ìèêðîáèîëîãè÷å-

ñêèé ñêðèíèíã ñîåäèíåíèé ñ ïîòåíöèàëüíîé

ïðîòèâîëåïðîçíîé àêòèâíîñòüþ ñðåäè âíîâü ñèíòåçè-

ðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ðÿäà ïèðèìèäèíà [4]. Òàêèì îá-

ðàçîì, ïî-ïðåæíåìó ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü â ðàç-

ðàáîòêå íîâûõ ïðîòèâîëåïðîçíûõ ñîåäèíåíèé ïðèðîä-

íîãî èëè ïîëóñèíòåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [5].

Â îáëàñòè ìåäèöèíñêîé õèìèè ãèäðàçîíû ïî-ïðåæ-

íåìó âûçûâàþò ïîñòîÿííûé èíòåðåñ áëàãîäàðÿ ðàçíî-

îáðàçèþ è øèðîêîìó ñïåêòðó áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ

[6 – 9]. Êðîìå òîãî, îíè ÿâëÿþòñÿ óíèâåðñàëüíûìè ñî-

åäèíåíèÿìè äëÿ ñèíòåçà ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñèñòåì [6,

8, 10, 11], ïîëó÷åíèÿ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ è èñïîëüçó-

þòñÿ â êà÷åñòâå ëèãàíäîâ â êîîðäèíàöèîííîé õèìèè

[12]. Ñðåäè ïðîôèëåé áèîàêòèâíîñòè ãèäðàçîíîâ â íà-

ó÷íîé ëèòåðàòóðå íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåíû àíòèìèê-

ðîáíûå ñâîéñòâà [13 – 16]. Ýòî îñîáåííî âàæíî â ñâÿ-

çè ñ òåì, ÷òî áàêòåðèàëüíûå è ãðèáêîâûå èíôåêöèè

âñå òðóäíåå ïîääàþòñÿ ëå÷åíèþ â ðåçóëüòàòå óâåëè÷å-

íèÿ êîëè÷åñòâà øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê àíòèáèîòèêàì

è õèìèîòåðàïèè [17]. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ãèäðàçîí-

íûé ôðàãìåíò ïðèñóòñòâóåò è â õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíî-

ñòüþ, òàêèõ êàê íèòðîôóðàçîí, ôóðàçîëèäîí èëè íèò-

ðîôóðàíòîèí [8].

Ïðîèçâîäíûå áåíçîôóðàíà òîæå îáëàäàþò øèðîêèì

ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [18 – 23],

âêëþ÷àÿ àíòèìèêîáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü [24, 25].

Èçâåñòíî, ÷òî íåêîòîðûå ïðîèçâîäíûå 2,2-äèàðèëçà-

ìåùåííûõ èíäåíîâ òàêæå ïðîÿâëÿþò àíòèìèêðîáíóþ

àêòèâíîñòü [26].



Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîèñê íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ îñóùåñòâëÿåòñÿ íå òîëüêî òðàäèöèîííûì ïó-

òåì, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà è

áèîèíôîðìàòèêè. Èäåíòèôèêàöèÿ íîâûõ ìèøåíåé äëÿ

ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâ â îòíîøåíèè M. leprae èìååò

áîëüøîå çíà÷åíèå. Ïîëíûé ãåíîì M. leprae îïóáëèêî-

âàí íà 3 ãîäà ïîçæå, ÷åì ó M. tuberculosis, ôèëîãåíåòè-

÷åñêè íàèáîëåå áëèçêîãî âèäà, à êîëè÷åñòâî âíåñåí-

íûõ 3D-ñòðóêòóð â áàíêå äàííûõ áåëêîâ (PDB) — 12,

÷òî â 1000 ðàç ìåíüøå, ÷åì äëÿ Ì. tuberculosis, ÷òî, âå-

ðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì áîëüøîãî ÷èñëà ïñåâäîãå-

íîâ â ãåíîìå M. leprae [27]. M. leprae ÿâëÿåòñÿ âíóòðè-

êëåòî÷íûì ïàðàçèòîì, è îáíàðóæåíèå ìèøåíåé âîç-

äåéñòâèÿ íà íåå òðåáóåò êîìáèíèðîâàííîãî in silico è

in vitro ïîäõîäîâ. Ó÷èòûâàÿ äåôèöèò íàëè÷èÿ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ äàííûõ ïî ñòðóêòóðàì ïðîòåîìèêè

M. leprae, íåîáõîäèìî ïðèìåíÿòü àíàëèç äàííûõ ïî

äðóãèì âèäàì ìèêîáàêòåðèé. Âûÿâëåíî 45 ìèêîáàêòå-

ðèàëüíûõ ìèøåíåé [28], íåêîòîðûìè èç íèõ ÿâëÿþòñÿ

dnaZX, nrdE, fabG1 è RFBA.

Àâòîðàìè èññëåäîâàíèÿ [29] â êà÷åñòâå áèîìèøåíè

âûáðàíà äèãèäðîïòåðîàòñèíòàçà M. leprae (DHPS).

Ïîñêîëüêó DHPS íåäîñòóïíà â áàíêå äàííûõ áåëêîâ

(PDB), îíà áûëà ñìîäåëèðîâàíà ñ ïîìîùüþ ìåòîäà

ìîäåëè ãîìîëîãèè è ïîäòâåðæäåíà ñ ïîìîùüþ ãðàôè-

êà Ðàìà÷àíäðàíà íàðÿäó ñ äðóãèìè ïîäõîäàìè áèîèí-

ôîðìàòèêè. Áûëè ââåäåíû 2 ìóòàöèè â êîäîíû 53 (îò

Thr äî Ile) è â êîäîíû 55 (îò Pro äî Leu) äëÿ ñòûêîâêè

ñ èçó÷àåìûìè âåùåñòâàìè, ó êîòîðûõ çàðåãèñòðèðîâà-

íà ýôôåêòèâíàÿ ïðîòèâîëåïðîçíàÿ àêòèâíîñòü. Õèìè-

÷åñêàÿ ñòðóêòóðà âåùåñòâ è ñòàíäàðòíàÿ ñòðóêòóðà

äàïñîíà áûëè ïîëó÷åíû èç áàçû äàííûõ PubChem è

ïîäãîòîâëåíû ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì äëÿ ñòûêî-

âî÷íîãî èññëåäîâàíèÿ ñ ïëàòôîðìîé âèðòóàëüíîãî

ñêðèíèíãà PyRx-AutoDock 4.1. Ìîëåêóëÿðíûé äîêèíã

âûÿâèë áîëåå âûñîêóþ ñòåïåíü ñòûêîâêè èññëåäóåìûõ

âåùåñòâ ñ ìèøåíüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ äàïñîíîì.

Âûÿâëåííûå íîâûå ìèøåíè áóäóò ýôôåêòèâíûìè

òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè îíè áóäóò ñâÿçàíû ñ îñîáåí-

íîñòÿìè ñòðîåíèÿ âîçáóäèòåëÿ ëåïðû è, â ÷àñòíîñòè,

íàïðàâëåíû íà èíãèáèðîâàíèå ôåðìåíòîâ â áèîñèíòå-

çå ñïåöèôè÷åñêîãî äëÿ M. leprae ôåíîëüíîãî ãëèêîëè-

ïèäà-1 (PGL-1) [30].

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñïåêòðû ßÌÐ
1

Í è
13

Ñ ïîëó÷åíû íà ñïåêòðîìåòðå

Bruker DRX 500 (ÑØÀ) (500 è 126 ÌÃö) â ÑDCl
3

è

ÄÌÑÎ-d
6

. ÈÊ-ñïåêòðû èçìåðåíû íà ÈÊ-Ôóðüå-ñïåê-

òðîôîòîìåòðå InfraLUM FT-02 (Ðîññèÿ) â èíòåðâàëå

4000 – 400 ñì
–1

â KBr. ×èñòîòó ïîëó÷åííûõ ñîåäèíå-

íèé êîíòðîëèðîâàëè ìåòîäîì ÒÑÕ íà ïëàñòèíàõ

Silufol UV-254 (Chemapol, ×åõèÿ), ïðîÿâëåíèå â ïàðàõ

èîäà. Ýëåìåíòíûé àíàëèç âûïîëíåí íà ïðèáîðå

Perkin-Elmer SeriesII 2400 (Perkin-Elmer, ÑØÀ). Â ðà-

áîòå èñïîëüçîâàíû êîììåð÷åñêèå ðåàêòèâû ôèðì

Aldrich, AlfaAesar (ÑØÀ).

Ìåòèë N-{4b,9b-äèãèäðîêñè-6-[(ìåòîêñèêàðáîíèë)-

àìèíî]-10-îêñî-9b,10-äèãèäðî-4bH-èíäåíî[1,2-b ]-

áåíçîôóðàí-8-èë}êàðáàìàò (1). Ñìåñü 0,356 ã

(2 ììîëü) 2,2-äèãèäðîêñèèíäàí-1,3-äèîíà, 0,48 ã

(2 ììîëü) äèìåòèë (4-ãèäðîêñèáåíçîë-1,3-äèèë)áèñ-

êàðáàìàòà â 10 ìë ëåäÿíîé AcOH êèïÿòèëè 3 ÷, îõëàæ-

äàëè, ïåðåíîñèëè íà ëåä, âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüò-

ðîâûâàëè, ïðîìûâàëè íà ôèëüòðå âîäîé, ñóøèëè íà

âîçäóõå. Âûõîä 0,76 ã (95 %), áåñöâåòíûå êðèñòàëëû,

Ò
ïë

187 – 189 °C (èç õëîðîôîðìà). ÈÊ-ñïåêòð (KBr), �,

ñì
–1

: 3365 (ÎÍ), 1680 (Ñ=Î), 1610, 1575, 1478 (Ñ-Ñ
à -

ðîì.

). Ñïåêòð ßÌÐ
1

Í (CDCl
3

), �, ì.ä.: 3,71 (ñ, 6Í,

NHCO
2

CH
3

), 3,94 (ñ, 1Í, ÎÍ), 4,73 (ñ, 1Í, ÎÍ), 7,20 (ñ,

1Í
àðîì.

), 7,37 – 7,43 (ì, 1Í
àðîì.

), 7,65 (ñ, 1H
àðîì.

),

7,71 – 7,73 (ì, 2Í
àðîì.

), 7,79 – 7,81 (ì, 1Í
àðîì.

), 8,77 (óø.

c, 1H, NÍCO
2

Me), 8,94 (óø. ñ, 1H, NÍCO
2

Me). Íàéäå-

íî, %: Ñ 56,66; Í 4,08; N 6,59. C
19

H
16

N
2

O
8

. Âû÷èñëåíî,

%: Ñ 57,00; Í 4,00; N 7,00.

Ìåòèë N-(4b,9b-äèãèäðîêñè-8-íèòðî-10-îêñî-

9b,10-äèãèäðî-4bÍ-èíäåíî[1,2-b ]-áåíçîôóðàí-6-èë)-

êàðáàìàò (2) ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî ñîåäèíåíèþ 1

âçàèìîäåéñòâèåì 0,356 ã (2 ììîëü) 2,2-äèãèäðîêñèèí-

äàí-1,3-äèîíà è 0,424 ã (2 ììîëü) ìåòèë (4-ãèäð-

îêñè-3-íèòðîôåíèë)êàðáàìàòà. Âûõîä 0,7 ã (94 %),

êðèñòàëëû ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà, Ò
ïë

104 – 105 °C (èç

ñìåñè ýòàíîë — ïåòðîëåéíûé ýôèð, 1:2). ÈÊ-ñïåêòð

(KBr), �, ñì
–1

: 3360 (ÎÍ), 1680 (Ñ=Î), 1610, 1575, 1478

(Ñ-Ñ
àðîì.

), 1520, 1365 (NO
2

). Ñïåêòð ßÌÐ
1

Í (CDCl
3

),

�, ì.ä.: 3,71 (ñ, 3Í, NHCO
2

Me), 3,96 (ñ, 1Í, ÎÍ), 4,72

(ñ, 1Í, ÎÍ), 7,40 (ò, 1Í
àðîì.

, J 7,2 Ãö), 7,69 (ñ, 1Í
àðîì.

),

7,73 (ò, 1Í
àðîì.

, J 7,2 Ãö), 7,79 (ä, 2Í
àðîì.

, J 7,2 Ãö), 8,65

(ñ, 1Í
àðîì.

), 9,65 (óø. ñ, 1Í, NH). Íàéäåíî, %: Ñ 54,47;

Í 3,11; N 7,38. C
17

H
12

N
2

O
8

. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 54,85; Í

3,25; N 7,52.

4-Ìåòèë-N�-(2-îêñî-1,2-äèãèäðî-3H-èíäîë-3-èëè-

äåí)áåíçîëñóëüôîíîãèäðàçèä (4). Êèïÿòèëè 8 ÷

ñìåñü 1,47 ã (10 ììîëü) èçàòèíà è 1,86 ã (10 ììîëü) òî-

çèëãèäðàçèíà â 40 ìë ýòàíîëà â ïðèñóòñòâèè òðåõ êà-

ïåëü ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû, îõëàæäàëè, âûïàâ-

øèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ñóøèëè íà âîçäóõå è

ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç äèîêñàíà. Âûõîä 3,02 ã

(96 %), êðèñòàëëû çîëîòèñòî-æåëòîãî öâåòà, Ò
ïë

227 – 229 °C. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì
–1

: 3330 – 3410 (NH),

1680 (C=O), 1642 (Ñ=N), 1615, 1585 (C-C
àðîì.

), 1430,

1160 (SO
2

), 900 (S-N). Ñïåêòð ßÌÐ
1

Í, �, ì.ä.: 2,37 (ñ,

3Í, ÑÍ
3

), 7,09 (ä, 1Í
àðîì.

, J 7,8 Ãö), 7,20 – 7,27 (ì,

2Í
àðîì.

), 7,39 (ä, 2Í
àðîì.

, J 8,5 Ãö), 7,76 (ä, 2Í
àðîì.

, J

8,5 Ãö), 8,18 (ä, 1Í
àðîì.

, J 7,8 Ãö), 10,98 (ñ, 1Í, NH),

13,13 (óø. ñ, 1Í, NH). Íàéäåíî, %: Ñ 56,88; Í 3,95; N

13,06. C
15

H
13

N
3

O
3

S. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 57,14; Í 4,13; N

13,33.

4-Ìåòèë-N�-[2-òèåíèëìåòèëèäåí]áåíçîëñóëüôî-

íîãèäðàçèä (5). Ñìåñü 0,93 ã (5 ììîëü) òîçèëãèäðàçè-

íà è 0,47 ìë (5 ììîëü) òèîôåí-2-êàðáàëüäåãèäà â

10 ìë ýòàíîëà êèïÿòèëè 3 ÷, îõëàæäàëè, âûïàâøèé

îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç

ñìåñè ýòàíîë — äèîêñàí, 2:1 (ïî îáúåìó). Âûõîä

1,25 ã (89 %), êðèñòàëëû æåëòîãî öâåòà, Ò
ïë

142 – 144 °C. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì
–1

: 3320 (NH), 1670

(C=O), 1640 (Ñ=N), 1615, 1570 (C-C
àðîì.

). Ñïåêòð ßÌÐ

1

Í, �, ì.ä.: 3,76 (c, 3Í, NHCO
2

Me), 7,40 (ä, 1Í
àðîì.

, J
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7,5 Ãö), 7,57 (ò, 2Í
àðîì.

, J 7,5 Ãö), 7,76 (ä, 1Í
àðîì.

, J

8,6 Ãö), 7,84 (ä, 2Í
àðîì.

, J 8,6 Ãö), 8,60 (ä, 1Í
àðîì.

, J

7,5 Ãö), 9,67 (ñ, 1Í, NH), 11,03 (ñ, 1Í, NH). Íàéäåíî,

%: Ñ 51,24; Í 4,05; N 9,76. C
12

H
12

N
2

O
2

S
2

. Âû÷èñëåíî,

%: Ñ 51,41; Í 4,31; N 9,99.

2,4-Äèãèäðîêñèáåíçîëêàðáàëüäåãèä N-(2-îêñî-

1,2-äèãèäðî-3Í-èíäîë-3-èëèäåí)ãèäðàçîí (6). Ñìåñü

0,805 ã (5 ììîëü) 1Í-èíäîë-2,3-äèîí 3-ãèäðàçîíà [31]

è 0,69 ã (5 ììîëü) 2,4-äèãèäðîêñèáåíçàëüäåãèäà â

10 ìë ýòàíîëà êèïÿòèëè 5 ÷, îõëàæäàëè, âûïàâøèé

îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç

äèîêñàíà. Âûõîä 1,22 ã (87 %), êðèñòàëëû âèøíåâîãî

öâåòà, Ò
ïë

318 – 321 °C (ñ ðàçëîæåíèåì). ÈÊ-ñïåêòð, �,

ñì
–1

: 3450 (ÎÍ), 3370 (NH), 1680 (C=O), 1260 (Ñ-Î),

1610, 1575 (Ñ-Ñ
àðîì.

). Ñïåêòð ßÌÐ
1

Í, �, ì.ä.: 6,54 (ä,

1Í
àðîì.

, J 8,6 Ãö), 6,70 (ñ, 1Í
àðîì.

), 6,90 (ä, 1Í
àðîì.

, J

8,6 Ãö), 7,03 (ä, 1Í
àðîì.

, J 7,8 Ãö), 7,20 (ò, 1Í
àðîì.

, J

7,8 Ãö), 7,39 (ò, 1Í
àðîì.

, J 7,8 Ãö), 8,25 (ñ, 1Í, CH=N),

8,45 (ä, 1Í
àðîì.

, J 7,8 Ãö), 10,20 (ñ, 2Í, 2ÎÍ), 10,65 (1Í,

NH). Íàéäåíî, %: Ñ 63,89; Í 3,85; N 14,90. C
15

H
11

N
3

O
3

.

Âû÷èñëåíî, %: Ñ 64,05; Í 3,94; N 14,94.

Ìåòèë N-{4-[(E)-3-(2-îêñî-1,2-äèãèäðî-3Í-èíäîë-

3-èëèäåí)-1-òðèàçåíèë]ôåíèë}êàðáàìàò (7). Ñìåñü

0,805 ã (5 ììîëü) 1Í-èíäîë-2,3-äèîí 3-ãèäðàçîíà [31],

0,90 ã (5 ììîëü) ìåòèë N-(4-íèòðîçîôåíèë)êàðáàìàòà â

15 ìë ýòàíîëà êèïÿòèëè 4 ÷, îõëàæäàëè, îáðàçîâàâ-

øèéñÿ êðèñòàëëè÷åñêèé ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàëè è

ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç äèîêñàíà. Âûõîä 1,53 ã

(95 %), êðèñòàëëû æåëòîãî öâåòà, Ò
ïë

245 – 247 °C (ñ

ðàçë.). ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì
–1

: 3400, 3310 (NH), 1680, 1710

(CO), 1610, 1573 (C-C
àðîì.

), 1400, 1210 (òðèàçåíîâàÿ

ãðóïïèðîâêà). Ñïåêòð ßÌÐ
1

Í, �, ì.ä.: 2,13 (c, 3Í,

CH
3

), 7,08 (ñ, 1Í, CH=N), 7,25 (ä, 2Í
Fu

, J 5,2 Ãö), 7,76

(ä, 1Í
Fu

, J 4,2 Ãö), 7,80 (ä, 2Í
àðîì.

, J 8,5 Ãö), 7,85 (ä,

2Í
àðîì.

, J 8,5 Ãö), 11,87 (ñ, 1Í, NH). Íàéäåíî, %: Ñ

59,27; Í 3,80; N 21,47. C
16

H
13

N
5

O
3

. Âû÷èñëåíî, %: Ñ

59,44; Í 4,05; N 21,66.

Ïîëó÷åíèå 6-(1-àäàìàíòèë)-4b,9b-äèãèäðîêñè-8-ìå-

òèë-4b,9b-äèãèäðî-10Í-èíäåíî[1,2-b ]-áåíçîôóðàí-10-

îíà (3), 5-{(1E)-1-[2-(1-áåíçîòèîôåí-2-èë)ãèäðàçèíè-

ëèäåí]ýòèë}-4-ãèäðîêñè-2Í-1,3-òèàçèí-2,6(3Í)-äèîíà

(8), 2,2-äèàðèëçàìåùåííûõ èíäåíîâ (9, 10) è áåíçî-

äèàçîöèíà (11), èõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå è ñïåêòðàëü-

íûå õàðàêòåðèñòèêè ïðèâåäåíû â ðàáîòàõ [30, 32, 33].
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Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ïðîòèâîëåïðîçíóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé 1-11,

ïðåäâàðèòåëüíî ðàñòâîðåííûõ â äèìåêñèäå, èññëåäî-

âàëè in vitro íà êóëüòóðå ìèêîáàêòåðèé M. lufu (ïðåäëî-

æåíà äëÿ ïðåäâàðèòåëüíîãî îòáîðà ñðåäñòâ ñ ïðîòèâî-

ëåïðîçíîé àêòèâíîñòüþ [34]), êîòîðûå âûñåâàëè íà

ðÿä ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé ïðåïàðàòà â æèäêîé ïèòà-

òåëüíîé ñðåäå Øêîëüíèêîâîé [35]. Ïðåïàðàòîì ñðàâ-

íåíèÿ ñëóæèë îñíîâíîé ïðîòèâîëåïðîçíûé ïðåïàðàò

— äàïñîí (4,4’-äèàìèíîäèôåíèëñóëüôîí), ïðîèçâîäè-

òåëü ÍÏÖ ÔÀÐÌÇÀÙÈÒÀ, ÔÃÓÏ ÔÌÁÀ Ðîññèè, ëå-

êàðñòâåííàÿ ôîðìà — òàáëåòêè.

Èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî 4 ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ.

Ðÿäû ïðîáèðîê, ñîäåðæàùèõ ðàçâåäåíèÿ â äèìåêñèäå

êàæäîãî ñîåäèíåíèÿ îò 128 äî 0,25 ìêã/ìë, çàñåâàëè

ïî 1 � 10
6 M. lufu. Ïîñåâû èíêóáèðîâàëè â òåðìîñòàòå â

òå÷åíèå 12 äíåé ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C, èçâëåêàëè èç

òåðìîñòàòà. Èç êàæäîé ïðîáèðêè ïðîèçâîäèëè ïåðåñåâ

íà ïëîòíóþ ñðåäó Ëåâåíøòåéíà–Éåíñåíà 0,1 ìë îáðà-

çîâàâøåéñÿ âçâåñè ìèêîáàêòåðèé [35]. Ïîñåâû âíîâü

èíêóáèðîâàëè â òåðìîñòàòå ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C â

òå÷åíèå 12 äíåé è ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî êîëîíèé,

âûðîñøèõ íà êîñÿêå ñðåäû Ëåâåíøòåéíà–Éåíñåíà.

Äàëåå îïðåäåëÿëè ìèíèìàëüíóþ èíãèáèðóþùóþ

êîíöåíòðàöèþ (ÌÈÊ), ïðè êîòîðîé îòìå÷àëàñü çà-

äåðæêà ðîñòà ìèêîáàêòåðèé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëåì íà 50 %, è ìèíèìàëüíóþ áàêòåðèöèäíóþ êîíöåí-

òðàöèþ ñîåäèíåíèÿ (ÌÁÊ), ò.å. òî åãî êîëè÷åñòâî, ïî-

ñëå èíêóáàöèè ñ êîòîðûì ðîñòà êîëîíèé íå

îáíàðóæèâàëîñü [36].

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî

ôóíêöèîíàëèçèðîâàííûå ãèäðàçîíû è áåíçîôóðàíû

íàõîäÿò ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå àíòèáàêòåðèàëüíûõ è

ïðîòèâîãðèáêîâûõ ñðåäñòâ [5 – 24]. Â ýòîé ñâÿçè ñèí-

òåç íîâûõ ïðåäñòàâèòåëåé ýòèõ êëàññîâ ñîåäèíåíèé

(1-7) è èçó÷åíèå èõ àíòèìèêîáàêòåðèàëüíîé àêòèâíî-

ñòè ïðåäñòàâëÿåò àêòóàëüíóþ çàäà÷ó ìåäèöèíñêîé õè-

ìèè è ôàðìàêîëîãèè.

Ïðîèçâîäíûå áåíçîôóðàíà 1-3 ïîëó÷àëè êîíäåíñà-

öèåé íèíãèäðèíà ñîîòâåòñòâåííî ñ äèìåòèë (4-ãèäðî-

êñèáåíçîë-1,3-äèèë)áèñêàðáàìàòîì, ìåòèë (4-ãèäðîêñè-

3-íèòðîôåíèë)êàðáàìàòîì 2-(1-àäàìàíòèë)-4-ìåòèëôå-

íîëîì â ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòå [37] (ñõåìà 1).

Ãèäðàçîíû 4, 5 ïîëó÷åíû êîíäåíñàöèåé ñîîòâåòñò-

âåííî èçàòèíà è òèîôåí-2-êàðáàëüäåãèäà ñ òîçèëãèäð-

àçèäîì (ñõåìû 2, 3), à ãèäðàçîí 6 – êîíäåíñàöèåé

3-ãèäðàçèíèëèäåí-1,3-äèãèäðî- 2Í-èíäîë-2-îíà [31] ñ

2,4-äèãèäðîêñèáåíçàëüäåãèäîì (ñõåìà 4).

Êðîìå òîãî, ïðåäñòàâëÿë èíòåðåñ ñèíòåç è èçó÷åíèå

àíòèìèêîáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè íåêîòîðûõ äðóãèõ

ïîëèöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, â ÷àñòíîñòè, òðèàçåíî-

âîãî ïðîèçâîäíîãî (7), ãèäðàçîíà (8), 2,2-äèàðèëçàìå-

ùåííûõ èíäåíîâ (9, 10) [37] è ïðîèçâîäíîãî áåíçîäè-

àçîöèíà (11) (ðèñóíîê) [30].

Ïðîèçâîäíîå òðèàçåíà (7) ïîëó÷àëè êîíäåíñàöèåé

3-ãèäðàçèíèëèäåí-1,3-äèãèäðî-2Í-èíäîë-2-îíà ñ ìå-

òèë (4-íèòðîçîôåíèë)êàðáàìàòîì (ñõåìà 5).

Îòìåòèì, ÷òî ðàíåå íàìè áûëè ïîëó÷åíû òðèàçåíî-

âûå ïðîèçâîäíûå N-àðèëêàðáàìàòîâ è èññëåäîâàíà èõ

àíòèìèêîáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü in vitro íà êóëüòó-
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ðàõ Mycobacterium tuberculosis (ëàáîðàòîðíûé øòàìì

H
37

R
v

) è M. lufu [38].

Ïîêàçàòåëè âèçóàëüíîé îöåíêè àíòèìèêîáàêòåðè-

àëüíîé àêòèâíîñòè ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé â îò-

íîøåíèè ðîñòà Ì. lufu ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Êàê âèäíî èç òàáë. 1, â ïðîáèðêàõ ñ ñîåäèíåíèÿìè

3, 4 è 6 ïîìóòíåíèå ñðåäû íà÷èíàëîñü ïðè êîíöåíòðà-

öèè 4 ìêã/ìë, à ñ ñîåäèíåíèÿìè 2 è 11 — ïðè êîíöåí-

òðàöèè 8 ìêã/ìë, ïðè äàëüíåéøåì ñíèæåíèè êîíöåí-

òðàöèè âåùåñòâ èíòåíñèâíîñòü ðîñòà ìèêîáàêòåðèé

âîçðàñòàëà. Ñîåäèíåíèå 8 äàæå ïðè ñàìûõ âûñîêèõ

èñïîëüçóåìûõ êîíöåíòðàöèÿõ íå ñïîñîáíî ïîëíîñòüþ

ïîäàâèòü ðîñò òåñò-êóëüòóðû: ïðè êîíöåíòðàöèÿõ âå-

ùåñòâà 128 – 8 ìêã/ìë îòìå÷àëñÿ óìåðåííûé ðîñò ìè-

êîáàêòåðèé, à äàëåå ñðåäà ïîëíîñòüþ òåðÿëà ïðîçðà÷-

íîñòü.

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ÌÈÊ è ÌÁÊ ïîäâåðãàëè

ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòå-

ðèÿ Ñòüþäåíòà, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Ïðè èñïîëüçîâàííûõ ðàçâåäåíèÿõ ÌÈÊ äàïñîíà è

ÌÁÊ ñîåäèíåíèé 1, 8 è 9 îïðåäåëèòü íå óäàëîñü. Ïî-

ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î íèçêîé èõ àí-

òèìèêîáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè êóëü-

òóðû M. lufu. Ñîåäèíåíèå 9 ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîåäèíå-

íèÿìè 1, 8 îáëàäàåò ñóùåñòâåííî áîëåå âûðàæåííîé

àíòèìèêîáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè, îäíàêî ïî ñâîåìó

èíãèáèðóþùåìó âîçäåéñòâèþ íà êóëüòóðó M. lufu çíà-

÷èòåëüíî óñòóïàåò ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ — äàïñîíó.

Íàèáîëüøåé àíòèìèêîáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ â

îòíîøåíèè M. lufu, êîòîðàÿ ñîïîñòàâèìà ñ ïðåïàðàòîì

ñðàâíåíèÿ — äàïñîíîì, îáëàäàþò ñèíòåçèðîâàííûå

ñîåäèíåíèÿ, îòíîñÿùèåñÿ ê êëàññó áåíçîôóðàíà (3) è ê

êëàññó ãèäðàçîíîâ (4, 6).

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïî-

êàçàë, ÷òî äàííûå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ

ïåðñïåêòèâíûìè â ïëàíå äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ èõ àí-

òèìèêîáàêòåðèàëüíîé, â òîì ÷èñëå, ïðîòèâîëåïðîçíîé

àêòèâíîñòè.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ

Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðå-

ñîâ.

Ôèíàíñèðîâàíèå

Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåí-

íîãî çàäàíèÿ Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè ¹ 123011600118-0.

Âêëàä àâòîðîâ

Âêëàä àâòîðîâ ñòàòüè ðàñïðåäåëÿåòñÿ â ðàâíîé ñòå-

ïåíè. Îáùàÿ êîíöåïöèÿ ñòàòüè: Âåëèêîðîäîâ À. Â.,

Ñàðîÿíö Ë. Â., Çóõàéðàåâà À. Ñ. Àíàëèç è èíòåðïðåòà-

öèÿ: Âåëèêîðîäîâ À. Â., Ñàðîÿíö Ë. Â., Çóõàéðàå-

âà À. Ñ., Êóòëàëèåâà Ý. Í., Øóñòîâà Å. À. Íàó-

ìîâ À. Â. Îôîðìëåíèå ñòàòüè: Øóñòîâà Å. À., Çóõàé-

ðàåâà À. Ñ.
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Ò à á ë è ö à 1

Ïîêàçàòåëè âèçóàëüíîé îöåíêè àêòèâíîñòè èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè ðîñòà Ì. lufu (ÌÁÒ-áóëüîí)

Ñîåäèíåíèå

Êîíöåíòðàöèÿ ñîåäèíåíèé, ìêã/ìë

128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25

1 + + ++ ++ ++ +++ +++ +++ +++ +++

2 – – – – + + ++ ++ +++ +++

3 – – – – – + + ++ +++ +++

4 – – – – – + ++ ++ +++ +++

5 – – – + + + + ++ +++ +++

6 – – – – – + ++ ++ +++ +++

7 – – + + ++ ++ ++ +++ +++ +++

8 ++ ++ ++ ++ ++ +++ +++ +++ +++ +++

9 + + + + + + + ++ +++ +++

10 – – + + + + ++ ++ +++ +++

11 – – – – + + ++ +++ +++ +++

Äàïñîí – – – – – – – – –

Êîíòðîëü +++

Ïðèìå÷àíèå: “–” — ïîëíàÿ ïðîçðà÷íîñòü ñðåäû; “+” — ñëàáûé ðîñò; “++” — óìåðåííûé ðîñò; “+++” — èíòåíñèâíûé ðîñò.

Ò à á ë è ö à 2

Àíòèìèêîáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé â îòíîøå-

íèè M. lufu

Ñîåäèíåíèÿ

Àíòèìèêîáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü

ÌÈÊ, ìêã/ìë ÌÁÊ, ìêã/ìë

1 8,0 � 0 –

2 1,25 � 0,25 40 � 8***

3 1,0 � 0 14 � 2*

4 1,25 � 0,25 9 � 2,52***

5 0,88 � 0,13 28 � 4*

6 1,5 � 0,29 12 � 2,31***

7 1,5 � 0,29 48 � 9,24***

8 10,0 � 2,0 -

9 1,13 � 0,31 -

10 1,25 � 0,25 80 � 16***

11 2,5 � 0,5 20 � 4***

Äàïñîí – 0,56 � 0,16

Ïðèìå÷àíèå: p — êðèòåðèé äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé ïî îòíîøåíèþ ê

äàïñîíó; * ð < 0,05; ** ð < 0,01; *** ð < 0,001.
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SYNTHESIS AND STUDY OF ANTILEPROSIC ACTIVITY OF COMPOUNDS

WITH BENZOFURAN, INDENE, TRIAZENE, AND HYDRAZONE FRAGMENTS
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A synthesis of eleven new functionalized polycyclic compounds with benzofuran, benzodiazocine, triazene and hydrazone fragments was developed and the-

ir antileprose activity against Micobacterium lufu was studied. It was established that the most promising for further research are methyl N-{4b,9b-dihydr-

oxy-6-[(methoxycarbonyl)amino]-10-oxo-9b,10-dihydro-4bH-indeno[1,2-b]benzofuran-8-yl}carbamate (MIC 1.0 � 0 �g/ml, MBC 14 � 2 �g/ml), 4-me-

thyl-N�-(2-oxo-1,2-dihydro-3H-indol-3-ylidene)benzenesulfonohydrazide (MIC 1.25 � 0.25 �g/ml, MBC 9 � 2.52 �g/ml) and 2,4-dihydroxybenzenecarbal-

dehyde N-(2-oxo-1,2-dihydro-3H-indol-3-ylidene)hydrazone (MIC 1.5 � 0.29 �g/ml, MBC 12 � 2.31 �g/ml).

Keywords: polycyclic compounds; hydrazones; benzofuran derivatives; Mycobacterium lufu; anti-leprosy activity; minimum inhibitory concentrations; mi-

nimum bactericidal concentrations.
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