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АКАДЕМИЯ НАУК СССР УРАЛЬСКИй НАУЧНЫй ЦЕНТР 

ОРГАНИЧЕСКИй СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ • 1978 

И. П. Трегубенко, Б. В. Голо.молзин, 
И. Я. Постовский, В. И. Филякова, Э. А. Тарахтий 

2-(ДИМЕТИЛАМИНОАЛКИЛ)ТИО-3-АРИЛХИНАЗОЛОНЫ-4 

КАК ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИЕ АНАЛОГИ 

РАДИОЗАЩИТНЫХ АМИНОТИОЛОВ 

Многочисленными исследованиями [l, 2] показала высокая 
противолучевая активность аминотиолов. При этом установлено, 
что оптимальной является структура, в которой алифатическая 
цепь состоит из двух-трех углеродных атомов. Вполне понятны 
попытки модифицирования этих соединений с целью уменьшения 
их токсичности и испытания противолучевой активности [2). 
Известно [l, 2], что для проявления радиопро1екторного действия 
меркаптогруппа в аминотиолах должна либо быть свободной, либо 
иметь легко отщепляющийся заместитель- изотиурониевые про­
изводные, тиосульфаты (соли Бунте) или тиофосфаты. Опублико­
ваны данные о радиозащитном действии других соединений, ко­
торые могут распадаться с выделением свободного тиола - это 
S-ацильные производные ~-меркаптоэтиламина [3, 4] и аминоалкил­
тиозамещенные пурины [5, 6]. 

Цель настоящей работы -изучить протекторную эффективность 
соединений, в которых легко отщепляющийся радикал был бы 
присоединен к аминотиолу по меркаптогруппе. В качестве такого 
радикала был избран хиназолин. Получен ряд хиназолиновых 
производных меркаптоалкиламина и изучена его радиопротектор­

ная активность. 

Синтез и химические свойства веществ 

Синтез препаратов осуществляли по следующей схеме: 

R1 
1 кон 

+Cl-(CH2)п-CH-N(CH3)2 • HCI iiOдii':"-+ 
11 
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где R: 1) Н, 2) СН3, 3) ОСН3, 4) Cl; 
R1: а) Н, n= 1, б) Н, n=2, в) СН3, n= 1. 
Алкилированием 2-тио-3-арилхиназолонов-4 (1) диметиламино­

алкилхлоридами (11) в водно-щелочной среде были получены 
2-(диметиламиноалкил)тио-3-арилхиназолоны-4 (111). Обработкой 
последних газообразным хлористым водородом в бензольном рас­
творе получены водорастворимые солянокислые соли (IV), при­
годные для испытаний радиозащитного действия. Строение соеди­
нений 111 доказано химическим путем и исследованием их 
УФ-спектров. При кипячении соединения 111 1а в 6 н. соляной 
кислоте 
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выделены два продукта: 3-фенилхиназолиндион-2,4 (V), строение 
которого подтверждено встречным синтезом из антраниловой кис­

лоты и фенилизоцианата, и гидрахлорид 2-Р-диметиламиноэтил­
меркаптана (VI). Идентичность структуры 111 1 а и остальных 
соединений 111 подтверждается почти полным совпадением их 
УФ-спектров, имеющих три максимума: Amax=223-+-225 н.м, lge= 
=4,50-+-4,55; Am8 ,..=275+278 Н.М, lg 8=4,15-+-4,20; Amax= 
=312+315 н.м, lge=3,65-+-3,70. 

Способность соединений 111 к отщеплению аминотпала явля­
ется, как предполагалось выше, существенной для проявления их 
радиозащитного действия . .Мы провели определение относительных 
скоростей кислотного гидролиза этих веществ с целью выявления 
закономерностей этой реакции, а также для сопоставления ско­
рости расщепления с радиозащитной активностью. Реакцию про­
водили в смеси равных объемов 0,6 н_. серной кислоты и ледяной 
уксусной кислоты при 98°. Как показала проверка, соединения III 
подчиняются закону Ламберта- Бера, что дает возможность 
определять уменьшение концентрации исходного вещества в ходе 

реакции по уменьшению оптической плотности раствора. Скорости 
измеряли при 1..=275 н.м, где исходные соединения имеют макси4 

мум поглощения, а конечные (3-арилхиназолиндионы-2,4)- прак4 

тически не поглощают. По полученным данным построены графики 
зависимости 

( ~J 100% = f(-r), 

где D- оптическая плотность в момент времени т; 
D0 - начальная оптическая плотность при 't= О. 
По этим графикам вычислены величины 'to,J. 'to,2. t'о.з, t'o,s­

время уменьшения начальной оптической плотности на 1 О; 20; 30, 
50% соответственно (табл. 1), которые служили мерой относи­
тельной скорости реакции: большим значениям -r соответствует 
меньшая скорость. 

Скорость гидролиза определяется нуклеофильной атакой 2-по­
ложения протонированного хиназолива молекулой воды. Из дан­
ных табл. 1 видно, что арильный заместитель R в соответствии 
с его удаленностью от реакционного центра мало влияет на ско-
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Таблица 1 

<>тносительная скорость кислотного гидролиза 
2-(диметиламиноалкил)ти()-3-арилхииаэl>лоиов-4, .мuu 

No соединения 1 Структурная формула 1 ,;о.1 1 ,;0.21 ,;о,з 1 ,;o.s 

VII ,f''-,_/N,/SC2Hs 12 24 35 65 

1 11 
1 

N 

'/"'- /"',~') 
ь 1 1 

"/ 
111 2а /""/N,/SC2CH2N (СНа)2 67 133 220 >300 

1 ll ~ 
"/"' / "'/"" ~ 1 11 

V""сна 

111 За /""/N~/SCH2CH2N (СНа)2 45 115 216 >300 

1 11 
j 
N 

v"" / "'/"" 
~ 1 11 

"/'ос на 

111 1а /"""/N"/SCH2CH2N (СНа)2 38 107 198 >300 

1 11 
1 

N 

"/""./"'/'-
~ 1 11 v 

111 4а /'\./N"~CH2CH2N (CHa)s 30 78 139 >300 

1" 11 k 
'/ "'/ ""/"" 

~ 1 J 
" ""с1 



Продолжение табл. 1 

N! COeДHIIeHHR 1 Структурнан формула 1 то.J 1 'о.21 то.з \ 'o.s 

111 4б ./'-./N'\,/SCH2CH2CH2N (СНа)~ 18 37 58 >300 

1 11 ~ 
V"-./"-./'"-

~ 1 11 
'\/'\с1 

111 4в СН8 35 87 164 >300 
1 

/''\/NVSCH 2CHN (СН8) 2 

1 11 ~ 
'/"-./"-...!"-

~ 1 11 
V"-c1 

рость реакции. Ряд уменьшения скорости R=CI>H>OCH3 >CH3 

в основном соответствует возрастающей электронадонорной спо­
собности заместителей; аномальное положение метоксигруппы 
перед метильной можно объяснить частичным протонированием 
первой в сильно кислой среде. При сравнении данных (см. табл. 1) 
для 2-(диметиламиноалкил)тио-3-арилхиназолонов-4 (III) и 2-этил­
тио-3-фенилхиназолона-4 (VII)- последний получен по методике 
[7] -видно, что введение диметиламиногруппы в S-алкильную 
цепь резко снижает скорость реакции. Причина этого, вероятно~ 
заключается в том, что аминогруппа, взаимодействуя неподе­
ленной парой электронов с реакционным центром, экранирует 
его и препят ~твует атаке молекулой воды: 
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Небольшие различия в скоростях реакции соединений 111, имею­
щих различную структуру диметиламиноалкильной цепи, вероятно, 
связаны с различной степенью такого взаимодействия. Более 
подробное объяснение этих различий на основе имеющихся щш­
ных затруднено. Так как гидролиз соединений 111 протекает при 
сравнительно низкой скорости, то можно сделать вывод о том, что их 
солянокислые соли в водных растворах достаточно устойчивы и 
пригодны для биологических испытаний. 

2-(Диметиламиноалкил)тио-хиназолоны-4 и их соли (см. табл. 2) 
синтезировали по следующим методикам. 

2-(Димети.ламиноалки.л)тио-3-ари.лхиназо.лоны (111). Растворяли 
0,02 М 2-тио-3-арилхиназолона-4 (1), полученного по [8], в 25 .мл 
воды с 0,05 М КОН и приливали раствор 0,02 М диметиламино­
алкилхлорида (11) в 25 .мл воды. Выдерживали 1-2 ч при ком­
натной температуре; выпавший осадок (111) отфильтровывали, 
сушили и кристаллизовали из гептана или 50%-ного водного 
этилового спирта. Выход 65-80%. Получили бесцветные кри­
сталлические вещества, не растворимые в воде и хорошо раство­

римые в органических растворителях. 

Гидрох.лориды 2-(димети.ламиноалки.л)тио-3-ари.лхиназо.лонов-4 
(IV). В 50 .мл сухого бензола растворяли 0,02 М основания 111 
и через раствор пропускали газообразный HCI. Выпавший осадок 
отфильтровывали, сушили и кристаллизовали из н-бутанола. 
Выход 80-85%. Получили бесцветные кристаллические вещества, 
растворимые в воде. 

К ис.лотный гидро.лиз 2-(димети.ламиноэти.л)тио-3-фени.лхиназо­
.лона-4. Растворяли 1 г соединения 111 1а в 20 .мл HCI в соотно­
Шении 1 : 1 и кипятили 2 ч. Выпавший осадок отфильтровывали, 
сушили и кристаллизовали из спирта. Полученный продукт V 
с т. пл. 272-273° не дает депрессии в смешанной пробе с 3-фе­
нилхиназолиндионом-2,4, полученным из антраниловой кислоты 
с фенилизоцианатом. После упаривания фильтрата реакционной 
массы выделяли гидрахлорид Р-диметиламиноэтилмеркаптана (VI)­
бесцветные кристаллы с т. пл. 155-156°. 

Найдено, %: С 34,1; Н 8,5; S 22,6 
C4H23SNCl. Вычислено, %; С 33,9; Н 8,4; S 22,6 

В щелочном растворе продукт дает фиолетовое окрашивание 
с нитропруссидом натрия (качественная реакция на меркапто­

группу). 
Определение относительных скоростей гидро.лиза соединений 

111. Навеску 5·10-& М соединения 111 растворяли в 25 .мл ледя­
ной уксусной кислоты, раствор термостатиравали при 98° и 
к нему приливали 25 .мл 0,6 н. раствора H2S04 при 98°, далее 
реакцию проводили при этой температуре. Первую пробу отбира­
ли сразу же после начала реакции, а последующие- через по­

степенно увеличивающиеся интервалы времени. Пробу объемом 
1 .мл разбавляли 20 .мл воды при 20° и замеряли оптическую 
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плотность полученного раствора при Л=275 н.м на спектрафото­
метре СФ-4. По полученным данным строили график зависимости 
D/D0 ·100% =f(-r) и по нему определяли величины 'to.l, 'to.2. -rо.з 
и 'to,s (см. табл. 1). Предварительную проверку подчиняемости 
закону Ламберта - Вера проводили определением оптических 
плотностей спиртовых растворов соединений 111 различных кон­
центраций; графики D = f (с) во всех случаях представляют собой 
прямые линии. 

УФ-спектры соединений 111 снимали в спиртовых растворах 
на сектрофотометре Specord uv Vis. 

Биологические испытания 

Хиназолинпроизводные ~-меркаптоэтиламина исследовали на 
токсичность и противолучеаую активность на мышах линии BALB 
и СВА. 

Токсичность оценивали как по непосредстаенным проявлениям 
действия вещества после введения его в организм, так и по ги­
бели животных в течение 3-недельного срока. Препараты в виде 
водных растворов (рН 5-7) вводили внутрибрюшинно в объеме 
0,2 .мл. Пробит-анализом определяли СД 84, СД 50, СД 16. На про­
тиволучевую активность вещества испытывали в дозе, соответст­

ствующей 1/2 СД 16. 
Все хиназалиизамещенные ~-меркаптоэтиламина при введении 

в организм вызывали резко выраженные судороги у животных. 

При больших дозах возникала судорожная готовность организма, 
которая реализовалась даже от звукового раздражения в судо­

рожный припадок, сопровождающийся асфиксией и влекущий за 
собой гибель. Поэтому не всегда удавалось получить кривую 
смертности, позволяющую обрабатывать данные пробит-анализом. 
Для таких случаев в табл. ,3 приведены наименьшие дозы ве­
ществ, вызывающие гибель животных. Для испытания противо­
лучевой активности этих веществ использовали дозу, равную 1/2 
минимальной токсичной. 

Протиналучевую активность определяли на мышах-самках линии 
BALB 3-месячного возраста весом 20-24 г, которые были 
облучены минимальной абсолютно летальной дозой (СД 100) гам­
ма-лучей 60Со, составляющей для нашей популяции 710 р. Мощ­
ность дозы составляла 11 рj.мин. Препараты вводили в количестве 
0,09-0,3 .мМfк.г за 15-60 .мин до облучения (см. табл. 3). Эф­
фект оценивали по выживаемости животных за 30 дней наблюдения. 

Из испытанных соединений (см. табл. 3) два дали хорошие ре­
зультаты. Хлоргидрат 2-(диметиламиноэтил) тио-3-фенилхиназолон-4 
(IY 1а), имеющий свободную фенильную группу, был введен в ор­
ганизм мыши за 15 и 30 .мин до облучения в дозе 0,15 .м.мjк.г. Он 
защитил 42 и 50% животных, соответственно. Примерно тот же 
эффект дает доза 0,2 .мМjкг. Наилучшие результаты дал хлоргид­
рат 2-(~-диметиламиноэтил) тио-3п-метоксифенилхиназолон-4 (IY3a). 
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В дозе 0,15.мМ/кг максимум защиты (75 и 58%) наблюдали при 
более раннем применении препарата (за 45 и 60 .мин до облучения). 
В дозе 0,2 .мМfкг противолучевая активность проявилась при вве­
дении за 15 .мин (выжило 58%), была значительной при введении 
за 30 .мин (50, 75 и 83%) и наивысшей - за 45 .мин до облуче­
ния (92%). Дальнейшее увеличение интервала ведет к снижению 
эффекта. Из-за малой мощности дозы облучение длится более часа. 
Следовательно, защитное действие вещества проявляется весьма 
продолжительное время. Остальные препараты оказались не эф­
фективными. 

Сопоставляя химические структуры препаратов, можно пола­
гать, что противолучевой эффект обусловлен как аминотиольной 
цепью, так и заместителем в фенильном радикале хиназолона. 
Наилучшим из данной группы веществ является сочетание тиоль­
ной цепи с метоксигруппой в п-положении фенильного остатка. 
У длипение или разветвление аминотиольной цепи увеличивает 
токсичность препаратов и снижает их противолучевой эффект. За­
меститель- Н или- СН3 снижает эффективность соединений. 

Выводы 

1. При испытании на противолучевую эффективность ряда арнл­
замещенных хиназолинпроизводных меркаптоалкиламинов наиболее 
эффективным оказался хлоргидрат 2-(~-диметиламиноэтил) тио-Зп­
метоксифенилхиназолон-4 (IY За), который защищает до 92% живот­
ных. Он содержит в п-положении фенильного заместителя хиназо­
лона группу- ОСН3 • 

2. Увеличение длины аминотиольной цепи и ее разветвление 
вело в наших экспериментах к утрате протекторных свойств. 

3. Предложен предположительный механизм протекторного 
действия, заключающийся в гидролитическом расщеплении веществ 
с освобождением аминотиола в организме. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР УРАЛЬСКИй НАУЧНЫй ЦЕНТР 

ОРГАНИЧЕСКИй СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКА.Я АКТИВНОСТЬ · 1978 

Б. В. Голомолзин, И. П. Трегубенко, 
Э. А. Тарахтий, Л. Н. Расина, О. Н. Тихонова 

РАДИОЗАЩИТНЫЕ СВОйСТВА 

2-(~-ДИАЛКИЛАМИНОЭТИЛ)ТИОЗАМЕЩЕННЫХ 

ХИНАЗОЛОНОВ 

Цель настоящей работы- синтезировать производные ~-мер­
каптоэтиламина с остатком замещенного хиназолина у S-атома и 
изучить токсичность и радиозащитные свойства полученных соеди­
нений. 

Синтез и химические свойства веществ 

Синтез производных ~-меркаптоэтиламина проводили по сле­
дующей схеме: 
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1) Н, 2) Cl, 3) ОСН3, 4) СН3; 
-~""- /-'-... 

а) N (С2Н5)2, б) -N/, в) -N О 
......... __ ......... __ / 

2-Тио-3-арилхиназолоны·4 (1) при обработке пятисернистым фос­
фором в кипящем о-дихлорбензоле образуют 3-арилхиназолинди­
тионы-2,4 (V). Алкилирование соединений 1 и V ~-диэтиламино­
этилхлоридом (IIa), ~-N-пиперидилэтилхлоридом (llб) и ~-N-мор­
фnлилэтилхлоридом (llв) в водно-щелочной среде дает 2-(~-диал­
киламиноэтил) тио-3-арилхиназолоны-4 (111) и их 4-тиоаналоги (VI). 
Обработкой целевых продуктов 111 и Vl газообразным хлористым 
водородом в бензольном растворе получены соответственно их 
водорастворимые солянокислые соли (IV и VII), пригодные для 
биологических испытаний радиозащитного действия. 

Соединения 111 имеют УФ-спектры, сходные со спектрами 
2-диметиламиноалкилтио-3-арилхиназолонов-4 [1 ]: Лmах =220 + 
-+-224 НМ, 1gв=4,65-+-4,75; Лmах=275-+-280 НМ, lgв=4,10+ 
-+-4,25; Лmах=315-+-318 нм, 1gв3,70-+-3,80. В работе [1] пока-
зана способность 2-диалкиламиноалкилтио-3-арилхиназолонов-4 
в условиях кислотного гидролиза расщепляться с образованием 
3-арилхиназолиндионов-2,4 и аминотиолов, что является предпо­
сылкой их радиозащитной активности. В сJЗязи с этим мы опре­
деляли относительные скорости кислотного гидролиза соедине-
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Таблица 1 

Оrносительнаи скорость кислотного гидролиза 
2-(jJ-диалкиламиноэтил)тио-3-арилхиназолонов-4 (111), .мин 

н. Структурная формула 1 то.11 то-,21 то.зl то,s соединения 

IX (I(NYsc.нa 12 24 35 65 

"/'"/"'-t~'"-
~ 1 11 

v 
III 2а ti'"-./NVCHaCH2N (СаНа)а 40 97 162 >300 

1 11 ~ V'-/"0 ~ 1 
'-'::::/"-.с1 

III За /'-./N,/SCH2CHaN (СаНа)2 50 128 258 >300 

1 11 ~ 
"/'\./"'-. ;/) 

~ f 1 
'\../"-осна 

III 1а Л/N\,._;;сн2СН2N (С1Н5)1 10 28 103 >300 

l'' k /"'-./"'-./"-. 

~ u 
111 1б 

-----, 18 42 107 >300 /"-./N.."",_;;сн.сн.N / 

lll k '---
/"'-./"(" 

~ ,) 
III 1в Л/N~н.сн.~"о 33 75 141 >300 Ul ~ "'-/ 

"/""'') ~ t 1 

' 



ний 111. Реакцию проводили в смеси равных объемов 0,6 н. сер­
ной и ледяной уксусной кислот, концентрацию исходного веще­
ства в ходе реакции определяли по оптической плотности раствора 
при Лmах=275 н.м (подробная методика изложена в [1]). В табл. 1 
приведены величины -r0 • 1-r0 • 2-r0 • 3 и -r0 •5 - время уменьшения исход­

ной концентрации на 10, 20, 30 и 50% соответственно, которое 
служит мерой относительной скорости реакции. Для еравненик 
представлены данные по гидролизу 2-этилтио-3-арилхиназолона (IX), 
полученного по методике [3]. · 

Все 2-(~-диалкиламиноэтил) тио-3-арилхиназолоны-4 (111) гидро­
лизуютен значительно медленнее, чем 2-этилтио-3-фенилхиназолон-4, 
не· содержащий аминогруппы в боковой цепи. Это можно объяснить. 
взаимодействием аминогруппы с реакционным центром- положи­
тельно заряженным углеродным атомом в 2-положении протони­
раванного хиназолиного кольца; такое взаимодействие снижает­
ЕВ -заряд на реакционном центре и затрудняет его атаку моле­
кулой воды. Аналогичное явление наблюдалось и у 2-диметил­
аминоалкилтио-3-арилхиназолонов-4 [ 1 ]. 

Небольшие различия в скоростях гидролиза соединений 111 1а, 
111 1б и 111 1в, имеющих по-разному замещенные боковые амино­
группы, возможно, связаны с пространственно обусловленными 
различиями во взаимодействии аминогрупп с реакционным цент­
ром. Однако более точная интерпретация этих различий на основе­
имеющегося материала затруднительна. 

Соединения Vl в кислой среде гидролизуютен подобно их 
4-кислородным аналогам 111: при кипячении в 6 н. соляной кис­
лоте вещества Vl За выделен 3-п-метоксифенил-4-тиохиназолон-2 
(VIII). Однако определить относительные скорости гидролиза со­
единений Vl приведеиным выше спектрафотометрическим методом 
невозможно из-за недостаточно большого различия в интенсивно­
стях электронных спектров соединений Vl и Vlll. 

Соединения 111-VIII (табл. 2) синтезировали по следующей 
методике. 

3-Арилхиназолиндитионы-2,4 (V). В 70 .мл о-дихлорбензола 
в течение 2 ч кипятили 0,02 М соединения 1, полученного по ме­
тодике [2], и 0,02 М пятисернистого фосфора. Реакционную массу 
фильтровали в горячем состоянии. После охлаждения выпавший 
осадок продукта V отфильтровывали, сушили и кристаллизовали 
из н-бутанола. Получили оранжево-красные иглы, трудно раство­
мые в воде и большинстве органических растворителей. 

2-(~-Диалкиламинозтил) тио-3-арилхиназолоны-4 (111), их 4-тио­
аналоrи (VI) и rидрохлориды (IV и Vll) получены из соединений I 
и V по методикам, описанным в работе [1 ]. 

Соединения 111 и Vl -кристаллические вещества, не раство­
римые в воде и хорошо растворимые в большинстве органических 
растворителей, их гидрохлориды IV и Vll хорошо растворимы 
в воде. В отличие от бесцветных 111 и IV их 4-тиоаналоги Vl 
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и VII имеют ярко-желтую окраску. УФ-спектры соединений III 
и Vl были сняты в спиртовых растворах на спектрофотометре­
Sресоrd uv vis. 

Биологические испытания 

Хиназолон- и хиназолинтионпроизводные ~-меркаптоэтилами­
на (IV и VII) изучали на линейных мышах BALB и СВА (табл. З). 

Токсичность. Данными пробит-анализа установлено, что СД 50 
при внутрибрюшинном введении препаратов составляет О,З-
0,7 мМ/кг. Субтоксические дозы вызывают судороги или судо­
рожную готовность животных, длящуюся около 0,5 ч. Более низ­
кие дозы приводят к состоянию резкой возбудимости в течение 
нескольких часов. На противолучевую активность испытывали 
дозы, составляющие 1/2 СД 16 или 1 /2 минимальной токсиче­
ской (см. [1 ]). 

Противолучевую активность определяли на мышах-самках З-ме­
сячного возраста линии BALB, которых облучали минимальной 
абсолютно смертельной дозой гамма-лучей 60Со, составляющей 71 О р 
(СД 100). Препараты в виде водных растворов при рН 5-7 вво­
дили внутрибрюшинно в дозах 0,04-О,ЗS мМ/кг за 15-60 мин. 
до облучения. Эффект оценивали по выживаемости животных 
к ЗО-му дню наблюдения. 

Из испытанных соединений (см. табл. З) пять веществ имели 
хорошие защитные свойства. Наиболее эффективным оказался 
дигидрохлорид 2-(~-диэтиламиноэтил) тио-З-фенилхиназолон-4 (IV 
2а). Максимальная защита выявлена при введении 0,2 и О,З5 мМ/кг 
препарата за ЗО мин. до облучения. Если в хиназолиновом остат­
ке кислород замещен серой (VII 2а), то эквимолярная доза веще­
ства дает ту же защиту при введении за 15 мин., а в более 
отдаленные сроки его эффективность резко падает. При введении 
метоксигруппы в п-положение фенильного остатка (IV За) пони­
жается растворимость вещества; максимально растворимая доза 

в 0,2 мМ/кг, инъецированная за ЗО мин. до облучения, дает высо­
кий эффект (75%). ДJiительность действия вещества нами не про­
слежена. Соединения VII 1а и IV 1а, у которых фенильная группа 
не имеет заместителя в п-положении, не эффективны. Хиназолин­
тион (VII За) не растворим. Слабый эффект выявлен у вещества, 
содержащего метильную группу в о-положении фенильного остат­
ка (IV 4а). Не активны соединения, в аминотиольный остаток 
которых вместо аминогруппы включен ппперидин (IV 1б и IV Зб). 

Предполагалось, что в результате синтеза отщепление в орга­
низме аминатнольной группы обеспечит противолучевой эффект, 
а хиназолин-фенильный остаток будет способствовать проникнове­
нию вещества в клетку. Действительно, как хиназолон-, так и 
хиназолинтионпроизводные вызывали судорожное состояние и су­

дорожную готовность животных, что характерно для больших 
количеств аминотиолов. Как известно (4, 5], защитный эффект· 
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Таблица 3 
Токсичность и противолучевая активность веществ 

"' ПротиволучевоJ! эффект ;: 
"'"' о; "'"' ,.--

"' .. "' Мол. 
и::!; ;j; Структурная формула ~"! "' = :Е "' "' вес = • 

~i~ "'"' " и., :е& Выживание. % и 

"'"' .,.,:t 
~ "" "'"-- ~:~ E-tt I'Q tt "! 

VII 1 al /"-/N'\/SCH2CH2N (~Н6 )2 • 406 >0,25 0,25 15 о 

1 11 ~ ·НС1 30 о 
0,20 15 8 

~/"'/ "'/""- 30 25 

м 1 11 
'\/ 

IV la /"-/NVSCH2CH2N (С2Н6) 2 · 389,9 0,625 0,2 15 о 

1 11 
~ ·HCl 30 о 

''\/У"'() 
"\/ 

vн 2а /""-/N'\./SCH2CH2.N (~Н5)2 • 440,4 0,45 0,2 15 58 

1 11 ~ HCl 30 50 
45 17 

''''"/"' / "'/""-
bl 1 /1 

~1 

:JV 2а #'"-/N \./SCH2CH2N (~Hs)2· 460,8 Сдsо= 0,35 15 14 

1 11 
~ ·2НС1 =0,485 30 43; 67; 66 

сдlе= 45 56; 50 

"\/~/~/) 
=0,470 0,20 15 58 

30 84 

~ 1 1 
"\/"-с1 

VII За /"-/N"\/SCH2CH2N (~Н5)2 · 436,0 

1 11 ~ -HCl 

'\./"'/~А 
Не растворимо 

м 1 11 
"\Аосна 



"' 
Продолжение табл. 3 
ПротиволучевоА эффект = :! "' " ~< "' .; "' ~ Мол. ~ .. .. = .;, Структурная формула :Е "' " вес = . =-~~ о:= ~~ с 

и., ~ :!:t () 

"'"' о."~ :Е • :z; со 

Ji ~"' .%: ~ 2~ 1-"1: 
~"' 

IV За (I/N'\/'CH2CH2N (C2Hs)2 · 460,4 >0,2 0,2 15 30 

1 
~ -2НС1 30 75 

V"'-/"'-/"'-
~ 1 11 

'\/"'-оснэ 

1V 4а ..:f~/N'\/SCH2CH2N (~Н5)2 · 404,0 Сдsо= 0,15 15 17 

1 1 
~ ·HCl =0,30 30 33; 5 

сдlе= 45 33 
=0,26 60 о '-/"'/""~'"""- 0,04 15 17 

~ 1 11 
30 о 

/'-/ 
СН3 

о 

/-) IV 46 /~/N,/SCH2CH2N .нсt 416,0 0,0:5 0,025 15 58 

1 1 ~ "'-

"/ "'/"'-/"' 
~ 1 J 

'- "'-сна 

/-) 1V 16 1--"'-/N,/SCH2CH2N ·HCl 401,0 Сдsо= 0,125 15 о 

1. 11 ~ "'-
=О,ЗQ 30 о 
сдlе= 

'/""/""/""-
=0,25 

·~ 1 11 

'\/ 
/-

IV Зб (/(N'[sсн,сн,\__)· нсt 432 0,4 0,197 15 о 
30 8 

'-/"' / "'/".. 
~ 1 11 

'-/"'осна 



последних не продолжителен, максимум защиты отмечается при 

введении за 15-30 .мин до облучения и вещества в виде продук­
тов распада быстро выводятся из организма. Противолучевой 
эффект испытанных нами хиназолин- и хиназолинтионпроизвод­
ных ~-меркаптоэтиламина продолжался длительное время, в осо­
бенности если учесть длительность самого облучения, о чем было 
сказано выше [ 1 ]. 

Сопоставляя результаты кислотного гидролиза веществ и их 
противолучевой эффект на мышах, можно видеть следующее: чем 
медленнее отщепляется аминотиол, тем длительнее проявляется 

защитная активность. Скорость гидролиза зависит не только от 
заместителя в фенильном остатке, но и от заместителя у азота 

в аминотиоле. Она больше, когда имеется сочетание осн; в хин­
азалине и С2Н5 -в аминотиоле. Однако в протекторном отноше­
нии не обнаружено разницы между С2Н5 или сн; в аминотиоле. 
Наилучшую защиту дало вещество IV За, имеющее в п-положе­
нии метоксигруппу, и вещества VII 2а и IV 2а, имеющие в п-по­
ложении хлор. 

На основании данных кислотного гидролиза можно считать. 
что действительно хиназолинфенильная группировка предотвра­
щает быстрый распад молекулы в организме, благодаря чему 
эффект проявляется дольше, чем у самого меркаптоэтиламина [4]. 
Кроме того, эта группировка, вероятно, способствует проникно­
вению молекулы в клетку, где, по-видимому, и происходит от­

щепление аминатнольной цепи, которая обеспечивает противолуче­
вой эффект по механизмам, уже описанным в литературе [4, 5]. 

Выводы 

1. При испытании на токсичность и противолучевую актив­
ность ряда арилзамещенных хиназолон- и хиназолинтионпроизвод­

ных ~-меркаптоэтилдиалкиламинов наиболее эффективными оказа­
лись 3-фенилхиназолон- и 3-фенилхиназолонтионзамещенные ~-мер­
каптоэтиламина, имеющие в фенильной группе в п-положе­
нии ОСН8- и Сl-заместители. 

2. Замещение диэтиламиногруппы на ппперидин в аминотиоль­
ной цепи лишает вещество протекторной активности. 

3. Установлена корреляция противолучевой активности in vivo 
и скорости гидролиза веществ in vitro: противолучевая актив­
ность тем дольше и выше, чем медленнее гидролизуется вещество. 

4. Предполагается, что действие синтезированных препаратов 
обусловлено аминотиолом, образующимся в результате гидролити­
ческого расщепления веществ в организме. 

5. Преимущества исследуемых препаратов перед ~-меркапто­
этиламином заключается в продолжительности их действия, которое, 
вероятно, обусловлено медленным отщепленнем свободного амино­
тпола в клетках организма. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР УРАЛЬСКИЯ НАУЧНЫЯ ЦЕНТР 

ОРГАНИЧЕС!(Ий СИНТЕЗ И БИОЛОПIЧЕС!(АЯ: АКТИВНОСТЬ • 1978 

И. Я. Постовский, А. П. Новикова, 
Л. А. Чечулин.а, Л. Н. Любо~ttудрова 

АНТИОКИСЛИТЕЛЬНАЯ И ПРОТИВОЛУЧЕВАЯ 

АКТИВНОСТЬ ОСНОВАНИЯ МАННИХА 

В РЯДУ ПИРОГАЛЛОЛА И ОКСИГИДРОХИНОНА 

Одной из важнейших функций фенольных соединений в 
тканях растений и животных является антиокислительный эф­
фект. Наряду с водорастворимыми антиоксидантами (аскорби­
новой кислотой, цистеином, rлутатионом и др.) имеются жиро­
растворимые антиоксиданты фенольной структуры (витамины 
К, Е и убихиноны), которые предотвращают окисление тканевых 
липидов. 

Известно [1, 2], что количество и состояние тканевых зити­
оксидантов определяют радиочувствительность тканей. Вве~ 
дением фенолов в организм можно пополнить в нем запасы эн­
доrенных антиоксидантов и таким образом вызвать противолу­
чевой эффект. 

В поисках новых противолучевых соединений нами получена 
серия аминометильных производных в ряду трехатомных фено­
лов- пирагаллала и оксигидрохинона. Опубликованы данные 
о противолучевой активности 4-ацетилпроизводных пироrаллола 
[3, 4], сведений о биологической активности и инrибирующих 
свойствах оснований ~анниха и других аминометильных про­
изводных фенолов не имеется. 

Синтезированные нами основания ~анниха обладают амфо­
терными свойствами, поэтому несомненный интерес представля­
ло изучение противолучевой и антиокислительной активности 
этих производных. 

Синтез оснований Маннмха 

Основания ~анниха получены с высокими выходами при 
нагревании эквимолекулярных количеств соответствующего фе­
нола (альдегида или оксима альдегида), амина и формальде­
гида в спиртовом растворе [5]. Они представляют собой бес­
цветные кристаллические продукты, хорошо растворимые в воде 

и органических растворителях. 
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4-Пропионил-6-морфолинометилпирогаллол (VII) получали 
nри нагревании 1,82 г (0,01 М) пропионилпирогаллола, 0,87 г 
(0,01 М) морфолина и 0,8 .мл 40%-ного раствора формалина 
в 5 .мл этанала на водяной бане в течение 10 .мин. Выпавший 
при охлаждении осадок отфильтровывали и перекристаллизо­
выва.'lи дважды из этанола. Выход вещества 2,1 г (70%); т. 
nл. 139-141°. 

Найдено, %: С59,7; Н 6,7; N 4,9. 
C14H19N05 . Вычислено, %: С 59, 7; Н 6,8; N 4,9. 

4-Пропионил-6-пиперидинометилпирогаллол ( Vl 11) получали 
.ана.'Iогично \'11. Выход 75%; т. пл. 155-157°. 

Найдено, %: С64,8; Н 7,8; N 4,9. 
C15H21N04 • Вычислено,%: С64,5; Н7,6; N5,0. 

Синтез остальных соединений приводится в работе [5]. 

Изучение антиокислительной активности веществ 

Исследование проводили по методике [6] на жировой моде­
JIИ. Навеску 1·10--3 М исследуемого вещества растворяли при 
обычной температуре в 10 г олеинавой кислоты, затем через 
полученный раствор, перемешивая его, при 40° С пропускали кис­
Jiород в течение 6 ч. Для каждого вещества определяли накоп­
Jiение перекисей по 5 точкам в двух параллельных образцах. 
Содержание перекисей D, %, опреде.!Jяли надометрическим ти-
1'рованием и вычисляли по формуле 

D= lOOO·в·N , 
а 

где N- нормальность раствора Na2S20 3; 

Ь- расход раствора Na2S203, .мл; 
а- навеска пробы, г. 
Результаты изучения привсдены графически в сравнении с 

.антиокислительной активностью пирагаллала и оксигидрохинона 
(см. рисунок). Введение аминометильных группировок не сни­
жает, а в некоторых случаях повышает антиокислительвые свой­
-ства соединений (см. рисунок, в). В условиях опыта все осно­
вания Манниха показали антиокислительную активность. 

Биологические испытания 

I1сследование токсичности и противолучевой активности 
оснований Манниха проводили на мышах линии BALB (самках 
3-месячного возраста) по методике [7]. 
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Тоt«:ичносrь и проrиволучеваи активность оснований Манниха 
он 

НО ) ОН НО ОН " ""-/ )-/ 
1 11 (А) и ~)-R1 (Б) 

R/"/" / "<.. R1 R ОН 
0: 

Противолучевая активность :s: .. .. .. То11сиче- Время ~ R R, екая доза, Вводимая 
введения Выжива-.. 

н.гjк? доза, о до облуче- нне. % ... н.гjк? 
:;!\,; ння, мин 

А 

/-"Q 
CH2N н >450 220 15 о 

"_/ 30 о 

Il CH=NOH н 290 170 15 33 

~" 
30 33 

Ili сно CH2N о >500 250 15 о ,_/ 30 о /-> IV с но CH2N 200 100 15 о 

"-
v CH=NOH 

/-, 
CH2N О 375 225 15 27 "_/ 30 27 /-> VI CH=NOH CH2N 90 75 15 18 

"- 30 18 

VII СН8СН2СО ~" CH2N О 280 210 15 о 

""--/ 30 о /=> 15 VIII СН8СН2СО CH2N" 140 112 8 
30 27 

Б 

~" /-"Q 
49 15 IX CH2N о CH2N 58 о ,_/ ""--/ 

х 
/-, 

CH2N О н 56 45 5-8 о 

""--/ 15 25 
30 58 

XI сно сн2/=> 176 100 15 о 

"-/-, 15 41 
XII с но CH2N о 575 250 15 о 

" ._/ 287 30 50 
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а 

1,6 

1,6 
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1,6 
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1,2 
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Время, У 

• 

4 

5 6 

1 

о о о 

2 J 4 
Время, У 

•. 

5 б 

Антиокислительнан активность 
оснований Манниха nирогалло­
ла (а), 2,3,4-триоксибенэальде­
rида (б) и оксигидрохинона (в). 

а: 1- оленновая кислота, 
2- пироr·аппоп, 3- 4-морфопино­
метип-1,2,3-триоксибензоп, 4-
4 ,6-бис(морфопинометип)-1 ,2,3-три­
оксибензоп. 

б: 1- оленновая кислота, 
2- пирогаппоп, 3- 2,3,4-триок­
сибензапьдегид, 4- 5-морфопино­
метип-2, 3, 4-триоксибензапьдегид, 
5- 5-пиперидинометип-2, 3, 4-три­
оксибевэапьдегид. 

в: 1 - олеивовая киспота, 
2- оксигидрохинов, 3- 5-морфо­
пииометип-1 , 2, 4 -триоксибензоп, 
4- 3, 5-бис(морфопинометип)-1, 2, 
4-триоксибензоп, 5- 6-морфопино­
меtип-1, 2, 4-триоксибензапьдегид. 

Токсичность. Соединения в ряду пирогаллола менее токсич­
ны, чем в ряду оксигидрохинона. Введение пиперидином·етильной 
группы повышает токсичность; морфолинометильные производ­
ные менее токсичны (см. таблицу). 

Противолучевая активность. Максимально переносимую дозу 
препарата вводили внутрибрюшинно за 5-30 мин до облучения 
минимальной абсолютно смертельной дозой !'-лучей восо, со­
ставляющей для использованной линии животных 710 р 
( Сдlоо/3о). Время наблюдения противолучевой активности 
30 дней. 

Наибольший интерес представляют соединения, содержащие 
морфолинометильную группу (см. таблицу). Два соединения 
этой серии (Х, XII) проявляют значительную противолучевую 
активность (50-58% выживания), остальные- слабую или не 
проявляют ее. Соединения, содержащие оксимную группировку 
(11, V, VI), имеют одинаковый противолучевой эффект при 
введении и за 15, и за 30 мин до облучения, т. е. обладают про­
лонгированным действием. 
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Таким образом, проведеиное исследование показала, что все 
полученные основания ~анниха как в ряду пирогаллола, так 
и оксигидрохинона имеют антиокислительные свойства. Соеди­
нения Х, XII проявляют значительный противолучевой эффект, 
связан.ный, вероятно, с антиокислительной активностью этих 
соединений. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР УРАЛЬСКИЯ НАУЧНЫЯ ЦЕНТР 

ОРГАНИЧЕСКИй СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ • 1978 

Б. Н. Лапин, Л. Н. Расина, А. П. Новикова 

СИНТЕЗ И ПРОТИВОЛУЧЕВАЯ АКТИВНОСТЬ 

АЗОМЕТИНОВ В РЯДУ ТРИОКСИБЕНЗАЛЬДЕГИДОВ 

Многие природные соединения, содержащие полифеноль­
ные группировки (кверцетин, рутин, галловая кислота и др.). 
обладают радиозащитным действием [ 1, 2], которое связываю& 
со способностью этих соединений ингибировать свободноради­
кальные биохимические процессы, в том числе окислительные 
[3]. 

Многие азаметины также проявляют выраженный ингиби­
рующий эффект в о~ислительных процессах [ 4, 5], поэтому це­
лесообразно исследовать серию азаметиновых соединений в ряду 
'2,4,5-триоксибензальдегида и пирогаллового альдегида. В настоя­
щей работе описан синтез и противолучевые свойства азомети­
нов, полученных с антраниловой кислотой, о-аминофенодом, 
аминосахарами и аминагуанидинам (табл. 1). 

Синтез азометинов 

Синтез азаметинов проводили при умеренном нагревании 
эквимолекулярных количеств пирагаллового альдегида или 2, 4. 
5-триоксибензальдегида и первичного амина в водном или спир­
товом растворе. Полученные соединения представляют собой 
окрашенные в различные тона желтого цвета кристаллические 

вещества, растворимые в полярных органических растворите­

лях и воде. Строение их подтверждается ходом синтеза, данны­
ми элементного анализа, химическими свойствами, а также ИК­
спектрами. В ИК-спектрах в вазелиновом масле указанные со­
единения имеют характерную для азомеrnнов полосу поглоще­

ния в области 1600-1640 см- 1 • Азаметины синтезировали П() 
следующим методикам. 

(о'-Карбоксифенил)-2,3,4-триоксибензальдимин (1). В 30 мл 
воды растворяли 0,69 г (0,005 М) антраниловой кислоты и до­
бавляли горячий раствор 0,77 г (0,005 М) пирагаллового альде­
гида (т. пл. 158°; по [6], т. пл. 159°) в 10 мл воды. Смесь кипя­
тили 30 мин, к горячему раствору добавляли активированный 
уголь и фильтровали. 
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iаблица 2 

1Гоксичносrь и проrиволучевая активность азоиеrинов 

No Токсическая доза, 
соединения ~/кг 

1 >273 

II 140 

111 475 

IV 604 

v 160 

Vl 680 

Vll 423 

VIII 74 

IX 158,5 

х 244 

XI 122 

Противолучевая активность 

Вводимая доза, 
~/кг 

240 

273 

120 
60 

396 

317 

403 

140 

340 

212 

282 

61,5 

127 

95,2 

215 

143 

98 

1 Время ,::;:деиия,, 

15 
40 

перед облуче-
н нем 

15 
15 

15 
30 
15 
30 

15 
30 

15 

15 
30 

15 
30 
15 
30 

15 

5--8 
15 
15 
30 

5-8 
15 
15 
30 

15 
30 

Выживание, % 

58 
58 
34 

8 
8 

58 
42 
25 
8 

16 
25 

о 

о 
о 

8 
о 

25 
8 

о 

о 
25 
16 
о 

20 
50 
о 
9 

о 
о 



Выпавший в осадок при охлаждении оранжево-желтый кри­
ста.lлический продукт отфильтровывали и кристаллизовали из 
воды, затем высушивали в вакууме при температуре 100° С в 
течение 6 час. 

Аналогично получены соединения 11, VI, VII, VIII, XI. 
( 1'-Дезокси-1'-сорбитол )-2,3,4-триоксибензальдимин ( 111 ). 

Сl\1ешивали 1,3 г (0,0072 М) 1-дезокси-1-аминосорбитола и 1,15 г 
(0,0072 М) альдегида с 40 мл этапола и растворяли при нагре­
вании, затеи добавляли каталитическое количество бикарбоната 
натрия и кипятили в течение двух часов. Горячий раствор филь­
тровали. При охлаждении получили аналитически чистый про­
дукт. Его высушивали в вакууме при 60° С в течение 6 Час. 

Аналогично получены соединения IV, IX, Х. 
1-(2',3',4'-триоксибензаль)-2-rалоилrидразон (V). Смешивали 

1,54 г (0,01 М) пирагаллового альдегида и 1,82 г (0,01 М) гид­
разида галловой кислоты с 10 мл ДМФА, смесь кипятили 
20 A!Ufl. Затем в вакууме отгоняли растворитель, остаток дваж­
ды кристаллизовали из 250 мл водного этапола ( 1 : 1). 

Биологические испытания 

l1зучение токсичности и противолучевой активности получен­
ных азаметинов проводили на мышах линии BALB и СВА по 
описанной ранее методике [7]. · 

Токсичность. Азаметины пирагаллового альдегида менее ток­
сичны по сравнению с азаметинами 2, 4, 5-триоксибензальдегида 
(табл. 2). 

Противолучевая активность. Препараты вводили внутрибрю­
шинно в максимально переносимой дозе за 5-40 мин до облу­
чения. Как видно из полученных данных (табл. 2), значитель­
ную противолучевую активность (50-58% облученных мышей 
выживало) проявили два соединения в ряду пирагаллового 
альдегида: с остатком 1-дезокси-1-аминосорбитола (111) и зитра­
ниловой кислоты ( 1), а в ряду 2, 4, 5-триоксибензальдегида -
с остатком 1-дезокси-1-аминорибитола (Х). Наибольший про­
тиволучевой эффект изблюдалея при введении указанных соеди­
нений за 15 мин до облучения; с ув-еличением интервала вре­
мени между введением и облучением эффект снижался. В ряду 
пирагаллового альдегида соединение 1, содержащее остаток 
зитраниловой кислоты, сохраняло противолучевую активность 
также при введении вещества в организм за 40 мин до облучения. 

На жировой модели (олеиновая кислота) были изучены ан­
тиокислительные свойства исследуемых соединений по извест­
ной методике [8]. Азаметины проявили а ятиокислительную ак­
тивность, на основании чего можно предположить антирадикаль­

ный механизм их противолучевого действия. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР УРАЛЬСКИй НАУЧНЬIЯ ЦЕНТР 

ОРГАНИЧЕСI(Ий СИНТЕЗ И БИОЛОГЙЧЕСI(АЯ: АI<ТИВНОСТЬ • 1978 

И. Я. Постовский, А. П. Новикова, 
Л. П. Сидорова, Л. А. Чечулина, И. П. Трегубенко 

2-АМИНО- И 2-ГИДРАЗИНОТИАЗОЛЫ, 

СОДЕРЖАЩИЕ ОСТАТКИ ПОЛИФЕНОЛОВ В ПОЛОЖЕНИИ 4, 
КАК ПРОТЕКТОРЫ ЛУЧЕВОГО ПОРАЖЕНИЯ 

Основное направление исследований в области химиче­
ской защиты организма от облучения- поиск радиопротекторов 
с большой терапевтической широтой [ 1 J. Интерес представляет 
синтез и противолучевой эффект производных тиазола, посколь­
ку тиазольный цикл входит в состав многих биологически актив­
ных соединений, в том числе витамина В 1 и препаратов с анти­
бактериальными свойствами, например сульфатиазола [2]. По­
явшшсь сведения о производных 2-ам.инотиазола, стимулирую­
щих обмен в тканях, а также применяемых для защиты от облу­
чения [3]. 

Нами синтезирована серия 2-амино- и 2-гидразинотиазолов, 
содержащих в положении 4 фенил или остатки полифенолов 
(пирокатехина, гидрохинона, резорцина или пирогаллола), и 
изучена их противолучевая активность. 

Синтез 2-амино- и 2-гидразинотиазолов 
с полифенольными остатками 

Синтез 2-гидразинотиазолов (1-IV) проводили по методике 
[ 4, 5]. при нагревании 1-ацетилтиосемикарбазида с соответст­
вующими фенацилгалогенидами и последующем гидролизе аце­
тильной группы. 

Производвые 2-аминотиазола (V и VI), содержащие остатки 
пирокатехина или гидрохинона, получены конденсацией соответ­
ствующих диоксифенацилгалогенидов с тиомочевиной в этаноле. 
2-Амино-4- (2,4-диоксифенил) тиазол (VII) с остатком резорцина 
в положении 4 получен по методике [6] при нагревании резаце­
тофенона с двухкратным f!збытком тиомочевины и иода в эта­
ноле. При этом образуется гидроиодид, из которого при обра­
ботке разбавленным раствором аммиака до рН7 выделили осно­
вание соединения (VII). Из основания добавлением соляной кис­
лоты синтезирован rидрохлорид Vlla. 
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Антиокислительизя активность 2-гидразино-4-оксиарилтиазолов (а) 
но-4 -оксиарилтиазолов (б). 

и 2-ами-

а: 1- оленновая кислота, 2- пирогаллол, 3- 4·(2' ,3' ,4'-триоксифеннл)-2-гид­
разинотиазол, 4- (3' ,4' -диоксифенил)-2-гидразинотиазол. 

6: 1- оленновая кислота, 2- 2-амино-4-фенилтиазол, 3- 2-амино-4-(3' ,4' -ди­
оксифенил)тиазол, 4- 2-амиио-4-(2' ,5'-диоксифенил)тиазол, 5- 2-амиио-4-(2' ,3', 

4' -триоксифенил)тиазол. 

На жировой модели при окислении оленновой кислоты была 
определена антиокислительная активность изучаемых соедине­

ний по методике [7]. 
Значительной антиокислительной активностью обладают 

2-амино- и 2-гидразинотиазолы, содержащие остатки полифено­
лов в положении 4. Тиазолы IV и VIII, содержащие в этом поло­
жении фенил, не проявляют ее (см. рисунок). 

Производные 2-гидразинотиазола и '2-аминотиазола синтези­
ровали следующим образом. 

4-(3',4 -диоксифенил )-2-rидразинотиазол, rидрохлорид ( 1 ). 
В 25 мл абсолютного этанола в течение 1 ч нагревали 1,89 г 
(0,01 М) хлорацетилпирокатехина и 1,33 г (0,01 М) ацетилтио­
семикарбазида. Добавляли 1 мл концентрированной соляной 
кислоты и нагревали еще 1 ч. Выпавший осадок отфильтровы­
вали и промывали этанолом, затем кристаллизовали из 2 н. соля­
ной кислоты. Выход 1,9 г (80%); т. пл. 213-214°. 

Найдено, %: С41,92; Н4,10; N 16,82; S 12,21; С113,96. 
CsH10N30 2SCI. Вычислено, %: С 41,61; Н 3,85; N 16, 14; S 12,33; Cl14,5. 

4-( 3', 4' -диоксифенил )-2-ацетилrидразинотиазол ( 11 ). В абсо­
лютном этаноле (25 мл) в течение 1 ч кипятили 1,89 г (0,01 М) 
хлорацетилпирокатехина и 1,33 г (0,01 М) ацетилтиосемикарба­
зида. Из фильтрата после удаления растворителя выделили жел­
тый осадок, его растворяли в 20 мл воды и добавляли насыщен­
ный раствор ацетата натрия до полноты осаждения. Выпавший 
осадок кристаллизовали из воды. Выход 0,65 г ( 40%); т. пл. 
223-224°. 

Найдено, %: С 50,01; Н 4, 14; N 15,82; S 12,36. 
C11H11N3S03 . Вычислено, %: С 49,80; Н 4, 17; N 15,85; S 12,07. 
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4-(2', 3', 4'-триоксифенил)-2-гидразинотиаэол, гидрахло­
рид (111). В 25 мл бутанала растворяли 3,0 г (0,015 М) rо-хлор­
галлацетофенона, добавляли 1,5 г (0,016 М) тиосемикарбазида и 
нагревали до кипения. Нагревание продолжали на кипящей во­
дяной бане в течение 10 мин. Выпавший осадок отфильтровыва­
ли, промывали бутаналом и эфиром. Кристаллизовали из 2н. 
соляной кислоты. Выход 3,7 г (90%); т. пл. 217-219°. 

Найдено, %: С 39,62; Н 3, 73; N 15,39; S 11 ,58; С! 13,09. 
CgH10N3S03Cl. Вычислено, %: С 39,20; Н 3,65; N 15,24; S 11,53; С112,86. 

4-(2', 5'-диоксифенил)-2-аминотиаэол, гидрабромид (VI). 
К горячему раствору 4,2 г (0,055 М) тиомочевины в 40 мл эта­
нода добавляли 11,5 г (0,05 М) rо-бромацетофенона и нагревади 
на водяной бане 7 ч. После охлаждения выпавший продукт от­
фильтровывали. Фильтрат упаривали досуха, остаток обраба­
тывади уксусной кислотой и выделяли еще 5,5 г продукта, кри­
сталлизовали из смеси этанол: хлороформ в соотношении 1 : 1. 
Выход 12,5 г (87%); т. пл. 216-218°; R1=0,66. Хроматаграфи­
ческий анализ проведен на силуфоле в системе бутанол- этил­
ацетат (7 : 3). 

Найдено,%: С37,83; Н3,13; S10,66; N9,32; Br27,78. 
C9H9N20 2SBr. Вычислено,%: С37,37; H3,ll; Sll,07; N9,69; Br27,67. 

4-(2', 4'-диоксифенил)-2-"аминотиазол, гидроиодид (VII). 
На водяной бане в течение 12 ч нагревали 2,72 г (0,018 М) 
резацетофенона, 3,04 г (0,040 М) тиомочевины и 5 г (0,020 М) 
иода в 54 мл этанола. Затем отфильтровывали выпавшую серу, 
фильтрат упаривали. Остаток кристаллизовали из воды. Выход 
1,8 г (25%); т. пл. 254-255°. 

Найдено,%: С32,30; Н2,95; S9,31; N8,70. 
C9H9N20 2SJ. Вычислено, %: С 32,14; Н 2,67; S 9,52; N 8,33. 

4-(2', 4'-диоксифенил)-2-аминотиаэол, гидрохлорид (VIIa). 
В 20 мл горячей воды растворяли 0,9 г (0,0026 М) гидроиодида 
и добавляли по каплям разбавленный раствор аммиака до рН7. 
Выпавший в виде бесцветных пластинок осадок отфильтровыва­
.'IИ и растворяли в 2 н. соляной кислоте, затем дважды кристал­
лизовали из нее; R1=0,74. Хроматаграфический анализ прове­
ден на силуфоле в системе хлороформ- спирт ( 5 : 1). 

Биологические испытания 

Производные 2-аминотиазола и 2-гидразинотиазола испыты­
вали на токсичность и противолучевую активность по принятой 
в лаборатории схеме [8] на мышах линии BALB и СВА (см. 
таблицу). 

Токсичность. Водные растворы препаратов (рН5) вводили 
внутрибрюшинно. В ряду произв.одных 2-гидразинотиазола (см. 
таблицу, 1-IV) полученные соединения относительно мало рас­
творимы, в связи с чем токсические дозы не могли быть достиг-
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нуты. Поэтому при определении протекторной активности веще­
ства его вводили животным в максимально возможном коли­

честве. 

Растворимость соединений в ряду 2-аминотиазола была боль­
шей. Определена их минимальная смертельная доза (см. таб­
лицу). Ввиду ограниченного количества препаратов, мы были 
лишены возможности получить кривую смертности (исключение 
составляет препарат VIII). 

Противолучевая активность. Все исследуемые соединения 
вводили за 5-60 мин до облучения в дозах, составляющих 
1/2 СД16 или 1/2 от минимальной токсической. 

Фенилпроизводные 2-гидразинотиазола не проявили в био­
логических экспериментах выраженной противолучевой актив­
ности. Лишь 2-ацетилгидразино-4- (3', 4' -диоксифенил) тиазол 
при введении за 15 мин до облучения защитил 33% животных. 
Маловыраженная протекторная активность или ее полное отсут­
ствие, вероятно, объясняются недостаточным количеством посту­
пившего в организм вещества ввиду ограниченной его раствори­
мости. 

В ряду испытанных аминотиазолов гидрабромид 2-амино-4-
фенилтиазола (VIII) и гидроиодид 2-амино-4- (2', 4'-диоксифе­
нил)тиазола (VII) оказали высокий защитный эффект: выжи­
ваемость при их введении достигала 83-85%. Интересно, что 
гидрахлорид 2-амино-4 (2', 4'-диоксифенил)тиазола значительно 
менее эффективен. Протекторные свойства испытанных веществ 
практически не коррелируют с антиокислительной активностью, 
полученной на жировой модели in vitro. 
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СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ТЕТРАЗОЛА 

Производные тетразала обладают широким спектром био­
логического действия [1, 2, 3, 4]. С целью исследования противо­
лучевой активности нами синтезированы 5-алкил (арил) замещен­
ные тетразолы. 

Синтез веществ 

Почти все 5-замещенные тетразалы получены при взаимодей­
ствии соответствующих нитрилпроизводных с азидом натрия в при­

сутствии катализатора в растворе диметилформамида [5, 6, 7]. 
Схема реакции: 

RCN +NaN3 +NH"'Cl дмФ-+ R-C--NH 

~ " N N, 

" ~ "-N~ 
где R- алкил- и арилзаместители. Производные тетразала (табл. 1) 
синтезированы по следующей методике. 

5~-Хлорэтилтетразол (7]. К: 13,3 г безводного хлористого алюминия 
добавляли 8,95 г хлорпропионитрила, 29 г азида натрия и 200 мл 
сухого тетрагидрофурана. Реакционную массу нагревалИ 24 ч при 
60-65°, затем охлаждали до комнатной температуры и подкис­
ляли 150 мл 15%-ной соляной кислоты. Отделяли тетрагидрофу­
рановый слой, а из солянокислого слоя экстрагировали несколь­
ко раз этилацетатом. Затем объединяли тетрагидрофурановый и 
этилацетатный растворы и отгоняли растворители. Оставшийся 
продукт перекристаллизовывали из дихлорэтана. 

5~-Меркаптоэтилтетразол. Смесь из 0,76 г 5~-хлорэтилтетразола, 
0,28 г гидрасульфида натрия, 30 мл абсолютного спирта кипятили 
1,5 - 2 ч. Растворитель отгоняли, остаток растворяли в абсолют­
ном ацетоне и пропускали через колонку с Al20 3 • Ацетон отго-
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Таблица 2 

Токсичность и противолучевая активность 5-за•щенных: тетразолов 

=~ 
Противо.пучевая активность 

........ 
"'"' N• П. п. Соединение ~ .. Вводимая Время до Выжнвае-= . доза, облучения, "'"' масть,% ,..., 

мМfкг мин 
о о 
(-о"( 

1 Этиловый эфир тетра- >30 5,0 1 5 о 
золилуксусной кислоты* 

>1,0 1,0 15-20 2 5Р-хлорэтилтетразол 42 
30 о 

0,5 15 о 
3 5Р-меркаптоэтплтетразол >1,5 1,5 15 о 

0,75 15 о 
4 5S-Р-тетразол~лэтил- >2,0 1,0 15 25 

изотиуронии хлорид 30 о 
1,5 15 20 

30 о 
45 о 

5 5-бензилтетразол >2,0 1,0 15 8 
30 25 

1,5 30 
1 

о 
45 о 

6 5-фенилтетразол - Растворяется при добавле-

1 

нии NaOH, РН= 10; 
не испытан 

7 Дитетразолилметан Не испытан 
8 5-фурфурилиденамино- >2,0 1,0 15 о 

тетразол 30 о 
2,0 15 о 

30 о 

• Препарат вводили подкожно, другие- внутрибрюшин но. 

няли. Вещество промывали абсолютным эфиром, сушили в вакуум­
эксикаторе. 

Биологические испытания 

Токсичность и протиналучевую активность препаратов (табл. 2) 
испытывали на мышах линии BALB и СВА по ранее описанной 
методике [8]. 

Токсичность производных тетразала очень низка. Все соедине­
ния в виде водных растворов, введенные внутрибрюшинно, не 
вызывали гибели мышей при испытанных дозах в пределах 2 мМfкг. 

Противолучевая активность. Водные растворы 5-замещенных 
тетразалов в дозах 0,5-2 мМfкг вводили мышам внутрибрю­
шинно за 15-45 мин до облучения. Три соединения: 5~-хлор­
этилтетразол (N!! 2) ,5S-~-тетразолилэтилизотиуроний хлорид (N!! 4) 
и 5-бензилтетразол (N!! 5)- проявили слабый защитный эффект. 
Наиболее высокий процент выживших мышей ( 42%) получен с 
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веществом N2 2, введенным за 15- 20.мин до облучения. Однако 
этот эффект кратковременен: с увеличением срока между введени­
ем вещества и облучением протекторные свойства его исчезают. 
55-~-тетразолилизотиуроний хлорид (N2 4), введенный за 15 .мин 
до облучения, защитил 25% мышей; 5-бензилтетразол (N2 5) так­
же оказал слабый эффект, остальные препараты противолучевой 
активности не проявили. 

Выводы 

1. Синтезированные алкил- (арил) -5-производные тетразала мало­
токсичны. 

2. Из шести испытанных 5-алкил (арил) замещенных тетразала 
три обладали слабой противолучевой активностью, длящейся 
короткое время, остальные ее не проявляли. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР УРАЛЬСКИЯ НАУЧНЫЯ ЦЕНТР 

ОРГАНИЧЕСI(Ий СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСI(АЯ АI{ТИВНОСТЬ • 1978 

М. И. Ермакова, Л. Н. Воронцова, 
Э. А. Тарахтий, Б. Н. Лапин 

СОЛИ ТЕТРАЗОЛИЯ 

И ИХ ПРОТИВОЛУЧЕВЫЕ СВОЯСТВА 

Тетразолиевые соли общей формулы (1) представляют собой 
соединения, сравнительно легко восстанавливающиеся в окрашен­

ные формазаны (11): 

~' /' ,, () 
I,J'-N-N/lJ +•н+J lJ,N нNЛ/ 

11 Е9 1 --+ 11 1 
N"-~N +--сн+] N"'-~N 

с с 
1 1 
R R 1 11 

Благодаря этому свойству соли тетразолия нашли широкое 
применение в гисто- и цитохимии в качестве электронаакцепторов 

в биологических окислительно-восстановительных системах. Спо­
собность указанных солей перехватывать электроны используется 
также и в микробиологии [ 1 ]. Мы исследовали тетразолиевые соли 
в качестве радиопротекторов, предположив возможное действие 
их как энергетических ловушек. 

Основной метод синтеза солей тетразолия (ТС) - окисление 
соответствующих формазанов различными веществами: желтой 
окисью ртути, амилнитритом, бромсукцинимидом, тетраацетатом 
свинца и др. В настоящей работе для синтеза ТС использованы 
формазаны (табл. 1), как описанные в литературе (1, 3, 6-9), 
так. и вновь синтезированные (2, 4, 5, 10-13). 

Синтез формазанов осуществляли обычным методом сочетания 
~рилдиазониевых солей с арилгидразонами или соединениями, 
содержащими активную ·метилеiювую группу (этиловым эфиром 
циануксусной кислоты, ацетоук.сусным эфиром).· 

Окисление формазанов в ТС проводили· с помощью изоамил­
нитрита, бромсукцюцiмида и тетраацетата свинца. Формазаны, 
содержащие сульфогруппы и благодаря этому хорошо раствори-

47 



Т
а
б
л
и
ц
а
 

1 

Со
ст

ав
 "

 
те

мл
ер

ат
ур

а 
пл
ав
ле
ни
я 
ф
о
р
м
а
з
а
н
о
в
 

R
1-

N
 

H
N

-R
3 

11 
1 

N
 

N
 

"'
с/
 

1 R
2 

N
• 
со-

~ 
З
а
м
е
с
т
и
т
е
л
и
 

\Т. 
пл.,

 ос/
 

1 
Со

де
рж

ан
ие

 N
, 

%
 

е
д
и
н
 е
-

R
, 

1 
1 

Б
р
у
т
т
о
-
ф
о
р
м
у
л
а
 

На
йд
ен
о 

1 
Вы

чи
сл

ен
о 

н
и
 я
 

R
. 

Ra
 

1 
Се

 Н
&
 

Се
 Н
&
 

Се
 Н
&
 

1
7

0
-1

7
1

 

2 
2
-
О
Н
-
С
е
Н
&
 

Се
 Н
&
 

Се
 Н
&
 

1
6

4
-1

6
5

 
C

lo
H

17
N

40
 

17
,4

4 
17

,7
2 

3 
2
-
О
О
Н
-
С
е
Н
&
 

С
Н

3С
О
 

2
-0

H
-5

-S
0

3
N

a
-C

8
H

3 
>

25
0 

C
1o

H
1

3
N

4N
a0

1S
 

13
,4

4 
13

,7
9 

4 
2
-
0
H
-
5
-
S
O
a
N
a
-
C
e
H
з
 

С
Н

3С
О
 

1 
2

-0
H

-5
-S

0
3
N

a
-C

0
H

3 
>

2
5

0
 

C
15

H
1

2
N

4N
a 2

0
9S

2 
10

,3
0 

10
,4

1 
1 

5 
2-

0C
H

8
-5

-S
0

3
N

 а
-
С
е
Н
а
 

С
Н

3С
О
 

1 
2
-
О
Н
 -
5

-S
0

3N
 а
-
С
а
 Н
з
 

>
2

5
0

 
C

1o
H
н
N
4
N
a

20
o
S
2 

10
,5

0 
1 

10
,6

5 

6 
4
-
С
О
О
Н
-
С

8Н
4
 

С
0Н

5 
С
о
Н
&
 

2
1

0
-2

1
1

 

7 
1 

Се
 Н
&
 

С
Н

2-
м
о
р
ф
о
-

С
6Н
Б
 

1
7

0
-1

7
2

 
Л
И
Н
 И
Л
 

8 
Се

 Н
&
 

С
Н

2-
п
и
п
е
р
и
д
и
л
 

С
0Н
Б
 

1
8

2
-1

8
3

 

9 
Се
 Н
&
 

н
 

С
о
Н
 Б 

1
1

5
-1

1
7

 

10
 

4
-
С
О
О
Н
-
С

0Н
5 

С
Н

3С
О
 

2
-
0
H
-
5
-
S
0

3N
a
-
C
o
H
з
 

>
2

5
0

 
C

1o
H

13
N

4N
a0

7S
 

13
,4

4 
13

,0
8 

11
 

3
-
С
О
О
Н
-
4
-
О
Н
-
С

0Н
3 

С
Н

3С
О
 

2
-
0
H
-
5
-
S
0

3N
a
-
C
o
H
з
 

>
2

5
0

 
C

1в
H
13
N

4N
a
0

8S
 

11
,5

8 
11

,7
4 

12
 

2
-
С
О
О
Н
-
С

0Н
,
 

C
N

 
2
-
О
Н
 -
5

-S
0

3N
 а
-
С

0Н
 3

 
>

2
5

0
 

C
1

5
H

10
N

5N
a0

0
S 

16
,8

6 
17

,0
3 

13
 

2
-
С
О
О
Н
-
С
е
Н
4 

С
Н

3С
О
 

3
-C

O
O

N
a-

4
-0

H
-C

o
H

a 
>

2
5

0
 

C
17
H

1з
N
4N
a
0

8S
 

14
, 1

0 
14

,2
9 



мые в воде, окисляются труд­

нее: лучший окислитель в 
этом случае - тетраацетат 

свинца. Реакция окисления 
с помощью РЬ (еН3еОО)4 со­
провождается некоторыми по­

бочными реакциями. Так, 
при окислении формазанов 
3 и 13 наблюдалось хлори­
рование те в фенильное ядро. 
При окислении формазана 12 

22 20 !9 п 
v. !02, см·' 

нитрильная группа в мезо- Рис. 1. ИК-сnектр тетразолиевой соли 1.2 
положении формазана под-
верглась омылению до амидной группы, что подтверждено 
Иl(-спектрами. В спектре те-12 отсутствует полоса логлощения 
2240 с.м-1 , характерная для нитрильной группы, и наблюдается 
полоса 1640 см-1, которая может быть отнесена к амидной груп­
пе (рис. 1). 

Если формазан, содержащий сульфогруппы, окисляли в виде 
его натриевой соли, то получали те в форме ацетата. Для полу­
чения те в виде внутренней соли брали исходный формазан 
в кислой форме. 

plf 6 

9 

7 

5 

J 

2 J 
1(011, МА 

9 

2 J 2 UOН,NA 

Рис. 2. Кривые титрования формазанов (l) и тетраэолиевых солей (2); 
С=2·10-8 АЮЛЬ/ Л. 

Формазан: а-За, ТС-За; б- 10, ТС-10; в-11, ТС-11; •-12, ТС-12; д-IЗ, 
ТС-13. 
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1J 
1,0 

0,8 

О, б 

Для идентификации как фор­
мазанов, так и те, кроме эле­
ментного анализа, применяли 

потенциометрическое титрование 

(рис. 2). Методом электронной 
спектроскопии установлено, что 

те, содержащие сульфогруппы, 
образуют комплексы со спиртом, 

О,Ч которые могут быть разрушены L длительной вакуумной сушкой 
0,2 40--J,-8------'35;------=3/.f..._' -~ (рис. 3). 

y·JO, см·' Одной из важных характери-

Рис. 3. Электронный спектр тетразо­
лиевой CQ.!IИ 3 и ее комплекса со 
спиртом; c=5·1D-~ мольjл, l= 1 см. 

стик те, применяемых в биологи­
ческих исследованиях, является 

потенциал восстановления, опре-

Раствор ТС-3: 1- в спирте, 2- то же, деляемЫЙ ПОЛЯрографичеСКИМ 
~Р~ в ~о~е~пении равного объема зфира, методом. Восстановление ТС про-

текает в несколько стадий: тет­
разолиевая соль - формазан- бензгидразидин - амидразон [2]. 
Восстановлению тетразолия в формазан соответствуют первые две 
волны на полярографических кривых восстановления. Сравнение 
активности ТС производится по потенциалу полуволны второй из 
этих волн. Значения потенциала несколько снижаются по сравне­
нию с трафенилтетразолий хлоридом, если имеются заместители 
в фенильных радикалах (табл. 2). Таким образом, возможно вос­
становление ТС в окислительно-восстановительных системах живого 
организма. 

Методика синтеза формазанов 

Потенциометрячеекое титрование проводили 0,1 н. раство­
ром КОН, не содержащим С02 , на титраторе ТТТ-2 (Дания) с по­
мощью стеклянного и хлорсеребряного электродов при ионной силе 
0,1 (NaN03). Инфракрасные и электронные спектры снимали на 
спектрафотометрах UR.-20 и «Specord» соответственно. Полярогра­
фические измерения проводили при рН 7,2 в цитратно-фосфатном 
буферном растворе. Потенциал восстановления замеряли по отно­
шению к насыщенному каломельному электроду на полярагра­

фе LP-60a при концентрации тетразолиевых солей 1О-4А-юльjл. 
1,3,5-Трифенилформазан (1). Получен по известной методи­

ке [4] из фенилгидразона бензальдегида и фенилдизоний хлорида. 
1-(2-Оксифенил)-3,5-дифенилформазан (2). В 100 .мл метанола 

растворяли 5,0 г (0,046 М) ортоамй:нофенола и добавляли 1 О .мл 
концентрированной соляной кислоты. Смесь охлаждали до 0° С и 
дназатиравали раствором 3,5 г нитрита натрия в 20 ·мл воды. 
Затем 9,0 г (0,046 М) фенилгидразона бензал;ьдегида и 10 г NaOH 
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растворяли в 350 .мл метанола, охлаждали до 0° С и добавляли 
постепенно диазораствор. Переметивали 4 ч, подкисляли уксус­
ной кислотой и, добавляя воды, выделяли формазан. Вещество 
очищали кристаллизацией из спирта. Выход 10,6 г (80%). Полу­
чили темно-фиолетовые с бронзовым блеском кристаллы; т. пл. 
164-165°С. 

1-(2- КарбоксифениJJ)-5- (2' -окси-5' -сульфофенил)-3-ацетилформа­
зан, натриевая соль (3). Синтезирован из 2-окси-5-сульфофенил­
гидраз9на ацетилглиоксиловой кислоты и диазотированной антра­
ниловой кислоты. 

По луч е н и е 2-о к с и-5-с у ль ф о фен и л г и др аз о н а а ц е­
т и л г л и о к с и л о в о й к и с л о ты. При 25-30° С дназатиравали 
19,8 г 2-аминофенол-4-сульфокислоты в 50 .мл 20% -ной соляной 
кислоты раствором 7,0 г нитрита натрия в 50 .мл воды. Суспен­
зию диазотированноrо амина медленно прибавляли к раствору 
15,6 г (0,12 М) ацетоуксусного эфира в 100 .мл 2 н. раство­
ра Na2C03 • Выделившинея ярко-желтый осадок отфильтровывали 
и кристаллизовали из разбавленного 1 : 1 эталона. Выход состав­
лял 32 г (48,6%) натриевой соли :~тилового эфира 2-окси-5-суль­
фофенил ацетилглиоксиловой кислоты. 

Омыление эфир а. В 50 .мл 2 н. раствора Na2CO~ в тече­
ние 20 .мин кипятили 7,04 г (0,02 М) натриевой соли этилового 
эфира полученного гидразона. Раствор подкисляли разбавленной 
соляной кислотой и выделяли гидразон. Его очищали кристалли­
зацией из разбавленного 1 : 1 спирта. Выход составлял 4,5 г (70% ). 

Получение формазана. При 0°С дназатиравали 5,44 г 
(0,04 М) антраниловой кислоты в 20 .мл 20%-ной соляной кисло­
ты раствором 2,8 г нитрита натрия в 20 .мл воды. Дназараствор 
медленно прибавляли к раствору 12,08 г полученного выше гид­
разона в 100 .мл 5%-ного раствора NaOH при 0°С. Реакционную 
смесь перемешивали в течение 1 ч и оставляли в холодильнике 
на ночь. Затем, подкислив разбавленной уксусной кислотой, фор­
мазан отфильтровывали и кристаллизовали из разбавленного 1 : 1 
спирта и 20%-ной уксусной кислоты. Выход составлял 9,7 г (60%). 
Получили коричиево-красные кристаллы, не плавящиеся до 250°С. 

1, 5-Ди-(2-окси-5-сульфофенил)-3-ацетилформазан, динатриевая 
соль (4). Дназатиравали 3,8 г (0,02 М) 2-аминофенол-4-сульфо­
кислоты и полученную суспензию постепенно прибавляли к рас­
твору 6,0 г (0,02 М) 2-окси-5-сульфофенилгидразона ацетилглиок­
силовой кислоты (см. синтез формазана 3) в 50 .мл 20%-ного 
Na2CO.,. Раствор переметивали в течение 2 ч и оставляли в холо­
дильнике на ночь. Затем подкисляли уксусной кислотой, осадок 
отфильтровывали и кристиллизовали из разбавленного 1:1 спирта. 
Выход 7,4 г (7 4% ). Получили коричневые кристаллы, не плавя­
щиеся до 250° С. 

1-(2-Метокси-5-сульфофенил)-5' -(2' -окси-5' -сульфофенил-3-ацетил­
формазан, дииатриевая соль (5). Синтезировали из 2-амино-4-суль­
фоанизола и 2-окси-5-сульфофенилгидразона ацетилглиоксиловой 
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Таблица 2 
Состав тетраэолиевых солей 

J',-. со-~ Заместители 

един е-

ни я R, R, R, 

1 CaHs СаН5 CaHs 
2 2-ОН-СеН4 CeHs C6Hs 
3 2-СООН-СеН4 СОСНа 2-0H-5-SOaNaC6Ha 
За 2-СООН-СаН4 СОСНа 2-ОН-5-SОЗ -СвНа 

4 2-0H-5-SOaH-CeHa СОСНа 2-0H-5-0aS--СеНа 
5 2-0CHa-5-SOaH -СоН а СОСНа 2-ОН-5-SОЗ -СеНа 
6 4-COOH-CeHs CeHs С6Н 5 
7 CsHs СН2-морфо- ев н. 

ЛИ НИЛ 

8 CeHs СН2-пиперидил Се Н:; 
9 CeHs н C6Hs 

10 4-СООН-С6Н4 СОСНа 2-ОН-5-SОЗСеНа 

11 3-СООН-4-ОН-С6На СОСНа 2-0H-5-SOaNaCeHa 
12 2-СООН-С6Н4 CONH2 2-0H-5-SOaNaCeHa 

13 2-СООН-С6Н4 СОСНа 3-СООН-4-ОН -5Cl-C6H2 

• Содержание хлора. 

кислоты аналогично формазану 3. Выход 82%. Получили корич­
невые кристаллы, не плавящиеся до 250° С. 

1-(4-l(арбоксифенил)-3,5-диферилформазан (6). Получен по из­
вестной методике (5] из фенилгидразона бензальдегида и п-амино­
бензойной кислоты. 

1, 5-Дифенил-3-морфолинилметилен-формазан (7) и 3-пипериди­
нилметилен-формазан (8) получены по методике [6]. 

1,5-Дифенилформазан (9) синтезирован по методике [7]. 
1-( 4-l(арбоксифенил)-5-(2' -окси-5' -су льфофенил)-3-ацетилформазан, 

динатриевая соль (10). Получен из 2-окси-5-сульфофенилгидразона 
ацетилглиоксиловой кислоты и п-аминобензойной кислоты. В 25 .мл 
10%-ного раствора NaOH растворяли 3,24 г (0,01 М) гидразона 
(получение последнего- см. синтез формазана 3). Смесь охлаждали 
до 0° С и сочетали с диазониевой солью, полученной из 1 ,37 г 
п-аминобензойной кислоты, 12 .мл 20% -ной соляной кислоты и 
О, 7 г нитрата натрия. При сочетании необходимо соблюдать рН 
реакции 7-7 ,5. Затем реакционную массу выдерживали при о о С 
в течение 3-4 ч, после чего подкисляли разбавленной соляной 
кислотой. Осадок отфильтровывали и кристаллизовали из раз­
бавленного 1: 1 спирта; выход 3,4 г (80% ). Получили коричиево­
красные кристаллы, не плавящиеся до 250° С. 

1-(3-Карбокси-4-оксифенил)-5-(2'-окси-5'-сульфофенил)-3-ацетил­
формазан, натриевая соль (11). Получен из 3-карбокси-4-оксифе-
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1 Анион х-/ Брутто-формула __ н_а,...Ад_е_но_ • ....,'И_о --1 __ в,ыч_и_сл_е_но-:-,_'И_о -~-Е 112 

с 1 н 1 N с 1 н 1 N РАР~ 2 
' 

С1 - - - - - - 0,490 
С1 CtuH11N40C\ - - 16,10 - - 15,92 0,394 

СН3СОО C17H15N4Na09S 44,16 3,16 11,75 44,44 3,10 11,52 -
Внутрен- C15H12N40 7S- Н20 45,49 4,08 7,63 45,50 3,34 7,59 0,425 
няя соль 

То же C1sH12N40uS2 - - 12,30 - - 12,30 0,420 
» C1вH14N40u·S·H20 - - 11,40 - .. 11,47 0,485 
С1 C20H15N40 2Cl 63,42 4,18 15,30 63,49 3,96 14,82 0,338 
2С1 C18H20CIN50· НС1 - - 17,60 - - 18,05 -

2Cl C1u H22C1N 5 • НС1 - - 18,00 - - 17,90 -
С1 CtaH11N4Cl 60,48 5,68 22,20 60,35 4,25 21,66 -

Внутрен- C18H12N40 7S · Н20 45,43 3,60 14,10 45,50 3,34 13,26 -
няя соль 

СН3СОО C18H15N4Na010S 42,89 3, 11 11,58 43,03 3,01 11, 15 -
СН8СОО CI7HнN5NaOuS х 40,94 2,98 14,00 41,13 3,04 14, 11 -

С1 
Х 1/2Н20 

C17H14C1 2N40 7 · Н20 15,36 * - 12,96 16, 14 * - 12,98 -

нилгидразона ацетилглиоксиловой кислоты и 2-аминофенол-4-суль­
фокислоты. 

Получение 3-карбокси-4-оксифенилгидразона 
а ц е т и л г л и о к с и л о в ой к и с л о ты. Обычным способом при 
0° С диазотировали 2,3 г (0,15 М) 5-аминосалициловой кислоты 
в 38 .мл концентрированной соляной кислоты и 40 .мл воды рас­
твором 10,4 г нитрита натрия в 50 .мл воды. Затем 19,5 г (0,15 М) 
ацетоуксусного эфира смешивали с раствором 13,7 г Na2C03 

в 120 .мл воды в охлаждали до 0° С. В полученную смесь пор­
циями вносили суспензию диазотированного амина; рН раствора, 
равное 8, поддерживали добавлением раствора соды. Реакцион­
ную смесь перемешивали 2 ч, подкисляли уксусной кислотой до 
полного tвыделения гидразона. Осадок отфильтровывали и кри­
сталлизовали из разбавленного 1 : 1 спирта. Выход 20,3 г (51%). 
Получали темно-желтые кристаллы; т. пл. 189-190°С. 

О м ы л е н и е эфир а. В 50 .мл 2н. раствора N а2СОз раство­
ряли 6,0 г гидразона, кипятили 20 )rtun, охлаждали и; добавляя 
разбавленную соляную кислоту, выделяли гидразон. Очищали 
кристаллизацией из разбавленного спирта. Выход 4,2 г (80%). 
Получили желтые кристаллы; температура плавления 210-
2120 с. 

Получение формазана. В 50 .мл 10%-ного раствора 
NaOH растворяли 6,65 г (0,025 М) гидразона и к смеси посте-
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пенно прибавляли соль диазония, полученную из 4,95 г (0,025 М) 
2-аминофенол-4-сульфокислоты. Раствор перемепiИiзали 2 ч и 
оставляли в холодильнике на ночь. Затем подкисляли уксусной 
кислотой до рН4. Формазан выделяли высал!}Ванием поварен­
ной со.'!ью. Очищали кристаллизацией из разбавленного спирта. 
Выход 6 г (55%). Получали красные кристаЛлы, не плавящиеся 
до 250° с. 

1-( 2-Окси-5-су льфофенил) -5- ( 2' -карбоксифенил) -3-цианофор­
мазан, натриевая соль (12). Получен из 2-окси-5-сульфофенил­
гидразона цианглиоксиловой кислоты и диазотированной антра­
ниловой кислоты. 

Получение 2-о~и-5-сульфофенилгидразона 
ц и а н г л и о к с и л о в ой к и с л о т ы. В 50 мл воды смешивали 
5,65 г (0,05 М) этилового эфира циануксусной кислоты с раство­
ром 20 г ацетата натрия. В смесь постепенно вносили 11,8 г 
(0,05 М) воздушно-сухой соли диазония, приготовленной из 
2-аминофенил-4-сульфокислоты. Переметивали 20 мин и добав­
ляли 10-15 мл спиртового раствора КОН до выделения осадка 
по всему объему. Гидразон отфильтровывали и кристаллизовали 
из воды. Выход 12,5 г (75%). Получили желтые кристаллы, не 
плавящиеся до 250° С. 

О м ы л е н и е э т и л о в о г о э ф и р а г и д р а з о н а. В 35 м л 
спирта и 15 .l'ttл 50%-ного КОН в воде растворяли 5,0 г (0,015 М) 
полученного (см. выше) этилового эфира гидразона. Раствор 
КИПЯТИЛИ 20 МиН, ОХЛаЖдаЛИ, ПОДКИСЛЯЛИ уксусноЙ КИСЛОТОЙ 
до выделения осадка, который отфильтровывали и кристалли­
зовали из воды. Выход 2,6 г (60%). Получили коричневато-жел­
тые кристаллы, не плавящиеся до 250° С. 

Получение формазана. В 50 мл 10%-ного раствора 
NaOH растворяли 5,7 г (0,02 М) гидразона и охлаждали до 
0° С. К раствору постепенно добавляли диазораствор, получен­
ный из 2,74 г антраниловой кислоты. Реакционную смесь пере­
метивали в течение 1 ч и подкисляли уксусной кислотой. Оса­
док формазана отфильтровывали и очищали кристаллизацией 
из разбавленной уксусной кислоты, воды и разбавленного 1 : l 
спирта. Получили коричиево-красные кристаллы, не плавящиеся 
до 250° с. 

1-( 2-Карбоксифенил )-5-( 3'-карбокси-4'-оксифенил )-3-ацетил­
формазан (13). Получен из 3-карбокси-4-оксифенилгидразона 
ацетилглиоксиловой кислоты и диазотированной антраниловой 
кислоты. В 100 мл 10%-ной NaOH растворяли 13,3 г (0,05 М) 
гидразона (получение последнего- см. синтез формазана 11), 
Смесь охлаждали до 0° С и прибавляли диазораствор, получен­
ный из 6,85 г антраниловой кислоты. Раствор сутки выдержи­
вали на холоде, затем подкисляли ледяной уксусной кислотой. 
Осадок отфильтровывали и кристаллизовали из разбавленного 
1 : 1 спирта. Выход 4 г (20,4%). Получили почти черные кри­
сталлы, не ш1авящиеся до 250° С. 
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Синтез солей тетразопия 

Изучены основные свойства тетразолиевых солей (табл. 2). 
2,3,5-Тр_ифенилтетразолий хлорид (ТС-1 ). Получен по изве­

стной методике [8]. 
2-(2'-Оксифенил )-3,5•дифенилтетразолий хлорид ( ТС-2 ). 

В 50 .мл абс. спирта растворяли 1 г 1-(2'-оксифенил)-3,5-дифе­
нилформазана, насыщали сухим хлористым водородом и посте­
пенно прибавляли 1,5 мл изоамилнитрита. После обесцвечива­
ния раствор перемешивали в течение 1 ч. Выделившийся осадок 
отфильтровывали, очищали переосаждением из метанола эфи­
ром. Выход 0,72 г (65%). 

Тетразолиевые соли ТС-3, ТС-6, ТС-9- ТС-13. Получены 
путем окисления соответствующих формазанов при помощи те-
1'рацетата свинца по следующей общей методике. 

При комнатной температуре 2 г формазана суспендировали 
в 100 мл 70%-ной уксусной кислоты. В смесь добавляли небаль­
тими порциями тетраацетат свинца до перехода красной окрас­
ки раствора в желтую, затем вливали концентрированную соля­

ную кислоту до полного осаждения ионов свинца. Раствор филь­
тровали, и растворитель отгоняли под вакуумом досуха. Оста­
ток растворяли в абс. спирте, освобождали от небольшого коли­
чества хлорида свинца на плотном фильтре и спиртовый раствор 
прикапывали к 200 мл серного эфира при перемешивании. С по­
лученного осадка эфир сливали. Осадок еще раз промывали 
нескольки!.V!и порциями эфира, после чего фильтровали и сушили 
на воздухе или в вакуум-шкафу при 60° С. 

2,3-Дифенилтетразолий хлорид (ТС-9). Окисление проведе­
но в метиловом спирте. Остаток после отгонки растворителя 
растворяли в воде, кипятили с углем, фильтровали, упаривали 
досуха, растворяли в спирте и высаживали эфиром. 

2-( 2' -Окси-5' -су льфофенил) -3- ( 2" -карбоксифенил) -5-амидотет­
разолий ацетат, натриевая соль (ТС-12). Получен из формаза­
на 12. В процессе отгонки уксусной кислоты происходит гидро­
лиз циангруппы, на что указывает элементный анализ и ИК­
спектр тетразолиевой соли. 

2-(2'-Карбоксифенил )-3-( 3" -карбокси-4" -окси-5"-хлорфенил )• 
5-ацетилтетразолий хлорид (ТС-13). Получен из формазана 13. 
В процессе окисления происходит хлорирование по фенильному 
кольцу, что подтверждает элементный анализ . на содержание 
связанного и ионного хлора. 

2-( 2'-Карбоксифенил) -3- ( 2" -окси-5" -су льфофенил) -5-ацетилте­
тразолий, внутренняя соль (ТС-3а). В 200 .мл воды растворяли 
2 г натриевой соли-формазана 3 и пропускали через смолу КУ-2 
в Н-форме. Раствор упаривали в вакууме досуха, растворяли 
в 50 мл метилового спирта,' добавляли 100 .мл 70% -ной уксусной 
кислоты и далее окислялИ по общему методу. Выход 1,2 г 
(60%). . ' 
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Таблиu.а 3 

Токсичность и противолучевая активность солей тетразолия 

Противолучевая активность 

J\"!! 
Мол. вес 

Токсическая 
Время введе-соединения доза, мМ/кг Вводимая Выживае-

доза, .чМfкг ния до облу- мость, % 
чения, мин. 

1 334,8 2,09 1,49 3-5 17 
15 42 
20 58 

2 350,8 0,057 0,016 15 о 

За 404,4 0,099 0,012 5 8 
20 66 

0,024 сjазу о 
1 -20 40 

4 454 >2,0 

1 

1,0 15 о 
30 о 

5 470 >2,0 

1 

1 ,о 15 о 
30 10 

6 378,8 ·о,6 

1 

0,4 15 о 
0,5 15 16 

7 394,3 О, 15 

1 

0,05 15 о 
30 о 

8 392,3 О, 15 

1 

0,05 15 о 
30 о 

9 258,7 О, 15 

1 

0,05 15 о 
30 о 

10 422,4 >2,0 

1 

1,0 15 о 
30 о 

11 502,4 >2,0 

1 

1 ,О 15 о 
30 8 

12 496,4 >2,0 

1 

1 ,О 15 о 
30 8 

13 439,2 >2,0 1 ,о 15 16 
1,5 15 о 

30 о 



2,3-Ди-(2'-окси-5' -сульфофенил ( -5-ацетилтетразолий, в нутре н• 
няя соль (ТС-4 ). Формазан 4 в кислой форме (2 г), полу­
ченной пропускание~ через смолу КУ-2, в 10 мл воды и 20 мл 
спирта, окисляли тетраацетатом свинца по общему методу. Со­
став после удаления ионов свинца упаривали на водяной бане 
до сиропообразной массы, которую затем растворяли в этаноле, 
фильтровали и снова упаривали. Остаток растворяли в горячей 
уксусной 1шслоте, из которой после охлаждения выделяли кри­
сталлы кремового цвета. Выход количественный. 

2-( 2' -Метокси-5' -сульфофенил) -3- ( 2"•окси-5" -су льфофенил )-5-
ацетил-тетразолий, внутренняя соль (ТС-5). Получен из форма­
зана 5 в кислой форме аналогично ТС-4. Выход количествен­
ный. 

2,3-Дифенил-5-морфолинилметилентетразолий дихлорид 
(ТС-7). Получен окислением формазана 7 изоамилнитритом в 
спирте. В 80 .мл этилового спирта растворяли 1,8 г хлоргидрата 
формазана, добавляли 25 мл спирта, насыщенного HCI, и 1,4 мл 
изоамилнитрита. Состав выдерживали 2 суток и после полного 
обесцвечивания растворитель упаривали. Остаток растворяли 
в воде, кипятили с углем, фильтровали и снова упаривали до­
суха, затем растворяли в спирте и высаживали эфиром. Веще­
ство кристаллизовали из спирта. Выход 1,4 г (70%). 

2, 3-Дифенил-5-пиперидинометилентетразолий хлорид (ТС-8). 
Получен окислением формазана 8 изоамилнитритом в спирте 
аналогично ТС-7. Выход 82%. 

Биологические испытания 

Тетразолиевые соли испытаны на токсичность и противолуче­
вую активность по методике [9] на мышах линии BALB и СВА. 

Токсичность. Тетразолиевые соли, содержащие в положении 
5 (у атома углерода тетразольного цикла) водород (ТС-9), 
пиперидилметилен (ТС-8) и морфалинаметилен (ТС-7), оказались 
токсичными: доза 0,15 мМ/кг вызывала гибель мышей (табл. 3). 
Токсичность снижалась, если в положение 5 вводили фениль­
ный радикал, а в параположение 3-фенильного остатка­
карбоксильную группу (ТС-6), и была незначительной 
(2,09 мМ/кг), когда фенильные радикалы не имели заместите-
лей (ТС-1). Два соединения: 2- (2'-оксифенил) -3, 5-дифенил те­
тразолий хлорид (ТС-'2) и 2- (2' -окси-5'-сульфофенил) -3- (2"-кар­
боксифенил) -5-ацетил тетразолий (ТС-3а) - мало растворимы. 
Остальные испытанные соли тетразолия обладают низкой ток­
сичностью: доза в пределах 2 мМ/кг не вызывала гибели жи­
вотных (в табл. 3 эти данные приведены со знаком >). 

Противолучевая активность. Водные растворы тетразолиевых 
солей вводили внутрибрюшинно за 3-30 мин до облучения в 
дозах 0,15-1,5 мМ/кг. Из 13 испытанных соединений лишь два 
проявили противолучевую активность. Наибольшую защиту (вы-
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жило 66% животных) оказал 2- (2'-окси-5'-сульфофенил) -3- (2"­
карбоксифенил) -Б-ацетил тетразолий (ТС-3а), введенный за 
20 мин до облучения в дозе 0,01 мМ/кг. Увеличение введенного 
количества вещества снизило противолучевую активность вдвое 

(до 40%). Трифенилтетразолий хлорид (ТС-1) защитил 58%· 
мышей при введении 1,49 мМ/кг за 20 мин. до облучения. Осталь­
ные препараты противолучевой активности не проявили. 

Сопоставление противолучевой активности тетразолиевых со­
лей с потенциалом восстановления их в формазаны не выявляет 
связи между биологической активностью этих веществ и их 
редокс-потенциалом. 

Выводы 

1. Соли тетразолия, содержащие при атоме углерода тетра­
зольного цикла радикал Н, морфолинилметилен, пиперидинил­
метилен или фенил, оказались токсичными. Для соединений, 
содержащих заместители в фенильных радикалах в положении 
2 и 3, токсическая доза превышает 2 мМ/кг. 

2. Из 13 испытанных солей противолучевую активность про­
явили два: 2- ( 2'-ка рбоксифенил) -3- (2"-окси -5"-су льфофенил) -5-
ацетилтетразолий (выжило 66% животных) и трифенилтетразо­
лий хлорид (58%). 

3. Не найдено корреляции между защитной активностью и 
восстановительным потенциалом испытанных веществ. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР УРАЛЬСКИй НАУЧНЫй ЦЕНТР 

ОРГАНИЧЕСКИй СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ • 1978 

Л. Н. Расина, Д. И. Семенов 

ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЯ 

КИШЕЧНОГО ЭПИТЕЛИЯ КРИПТ МЫШЕЯ, 

ОБЛУЧЕННЫХ И ЗАЩИЩЕННЫХ МЕРКАМИНОМ 

Известно [1, 2, 3], что тонкий кишечник- наиболее ра­
диочувствительный отдел желудочно-кишечного тракта, одним 
из проявлений реакции его на облучение является резкое сокра­
щение численности клеточной популяции эпителия слизистой. 
Большой интерес представляет изучение динамики изменения 
количества разных типов клеток в криптах и на ворсинках (при­
зматических, панетовских, бокаловидных, энтерохромаффинных) 
nосле облучения организмов, незащищенных или защищенных 
радиопротектора:-.ш. 

Материал и методика 

Изучали во времени (30, 60 мин; 3, 6, 12 час; 1, 2, 3, 4, 8, 12, 
16, 24, 32, 48, 62, 90 и 120 суток) число эпителиальных клеток 
крипты на продольных срезах 12-пер.стной кишки мышей: 
з) контрольных; б) получивших внутрибрюшинно меркамин-
150 мг на 1 кг веса; в) облученных, г) защищенных мерками­
ном- 150 .мг на 1 кг вводили внутрибрюшинно за 20 мин до 
облучения. 

В опытах использовали 3-месячных мышей-самцов линии 
BALB весом 20-25 г. Облучение проводили однократно тоталь­
но на установке ГУТ-Со-400 дозой 610 р гамма-лучей (СД 65/30); 
расстояние от источника 38 см; фильтры: 0,5 мм латуни, 15 мм 
тетинакса; мощность облучения 32-28 р/мин. 

Для каждого срока наблюдений забивали декапитацией по 
5-10 мышей. Участок 12-перстной кишки в 1,5 см от пилоруса 
фиксировали в 10%-ном нейтральном формалине; парафинавые 
срезы толщиной 6-7 микрон окрашивали гематоксилин-эози­
ном; подсчитывали число эпителиальных клеток в 10 и митозов 
в 25 криптах, учитывали число бокаловидных клеток. Резуль­
таты (см. таблицу) обработаны статистически по критерию 
Стьюдента. 
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Результаты и обсуждение 

У облученных мышей :vштотическая активность (МА) отсут­
ствовала уже к 30 мин. Между 12-24-м часом в крипте было 
0,5-0,7 митозов, что составляло 20% от контроля, ко 2-м сут­
кам-1,3, на 3-4-е-выше нормы (5,0-4,7; 195-181%). За­
тем значения МА уменьшал.ись к 8-м суткам до 3 ( 118%); позд­
нее, вплоть до 120 суток, отмечены колебания ниже нормы 
( ,_, 85%). 

Под влиянием меркамина у интактных животных МА падала 
к 30 мин до 24% (0,6), к 60 .мин возрастала до 92% ( 2,4), в 
дальнейшем уровень МА колебался в промежутке между 42 
и 100%. 

У защищенных протектором мышей так же, как и у незащи­
щенных, МА падала почти до О к 60 мин; к 12-му часу возрастала 
до 0,6, что составляло 24%; к 1-2-м суткам была ниже, чем у 
незащищенных (0,2-0,5; 9-18%), так как не только облучение 
но и сам меркамин к этому сроку снижал МА до 42%; к 3-
4-м- приближалась к норме. После 12 суток значения МА 
колебались, затухая к концу опыта и оставаясь, как и у незащи­
щенных, ниже нормы. 

Облучение вызывало снижение числа эпителиальных клеток 
в ·криптах слизистой тонкого кишечника к 12-му часу с 44 до 34, 
что составляло 78%, минимум клеток отмечали на 1-2-е сутки 
(до 30; 68%), к 3-м- клеточность достигала нормы, на 4-е­
значительно превосходила ее (65 клеток; 150%), к 12-м- вновь 
приближалась к норме (109%). 

Меркамин у интактных животных первоначально незначи­
тельно повышал число клеток к 60 АШН (до 48), затем клеточ­
ность снижалась ко 2-м суткам до 40 (90%), а в дальнейшем ко­
лебалась несколько ниже нормы. 

У защищенных м•еркамином мышей число клеток статисти­
чески достоверно повышалось к 3-му часу после облучения до 
106%, затем снижалось к концу 1-х суток до 31,4 (71 %), ко 
2-м- до 27,4 (62%), к 3-м (т. е. раньше, чем у незащищен­
ных)-резко возрастало до 57 (129%), а к 4-м-до 60 (135%), 
т. е. в меньшей степени, чем у незащищенных. К 8-м суткам 
число клеток уменьшалось, приближаясь к 12-м суткам к норме 
( 109%); в более поздние сроки отмечены затухающие колеба­
ния. Таким образом, у защищенных мышей падение числа кле­
ток менее растянуто во времени, превышение нормы не столь 

выражено, как и колебания, начиная с 12-х суток. 
Реакция секретирующих слизь клето·к была более выражен­

ной, чем призматических (см. таблицу): число их уже к 30 .мин 
падало с 5 до 4 клеток в крипте (80%); минимальное значение 
общей клеточности составляло 68-70% ( 1-2-е сутки), а бока­
ловидных ·клеток- 8% (3-и сутки). Наблюдаемое отставание 
во времени согласуется с мнением авторов [ 4] о том, что бока-

60 



Д
и
н
а
и
н
к
а
 
и
з
м
е
н
е
н
и
А
 

м
и
т
о
т
и
ч
е
с
к
о
А
 

ак
ти

вн
ос

ти
, 

o\
iщ

er
o 

ч
и
с
л
а
 
э
п
и
т
е
л
и
а
л
ь
н
ы
х
 
и
 
ч
и
с
л
а
 б
о
к
а
л
о
в
и
д
н
ы
х
 
кл

ет
ок

 
в
 
к
р
и
п
т
е
 

с
л
и
з
и
с
т
о
А
 
1
2
-
п
е
р
с
т
н
о
А
 
к
и
ш
к
и
 
м
ы
ш
е
й
 

Ч
и
с
л
о
 
м
и
т
о
э
о
в
 

О
б
щ
е
е
 
ч
и
с
п
о
 
э
п
и
т
е
л
и
а
л
ь
н
ы
х
 
к
л
е
т
о
к
 

Ч
и
с
л
о
 
б
о
к
а
л
о
в
и
д
н
ы
х
 к
л
е
т
о
к
 

П
О
 
С
р
е
д
и
е
й
 
Л
И
I
{
И
И
 

В
р
е
м
я
 

1 
Обл

уче
ние

+ l 
1 
Об

лу
че

ни
е+

 1 
1 
Об

лу
че

ни
е+

 1 
О
б
л
у
ч
е
н
и
е
 

О
б
л
у
ч
е
н
и
е
 

м
е
р
к
а
м
и
н
 

М
е
р
к
а
м
и
н
 

О
б
л
у
ч
е
н
и
е
 

м
е
р
к
а
м
и
н
 

М
е
р
к
а
м
и
н
 

м
е
р
к
а
м
и
н
 

М
е
р
к
а
м
и
н
 

К
о
н
т
р
о
л
ь
 

2
,6

±
0

,0
6

 
4

4
,5

±
0

, 7
1 

5
,3

±
0

, 1
5 

М
и
н
у
т
ы
 

4
6

,0
±

0
,6

2
 

3
,9

±
0

, 1
4 

30
 

о
 

1
,0

±
0

,0
6

 
0

,6
±

0
,0

5
 

45
,1

 ±
0

,4
9

 
4

4
,4

±
0

,5
9

 
4

,8
±

0
, 1

4 
4

,9
±

0
,1

 
60

 
о
 

0
,0

7
±

0
,0

2
 

2
,4

±
0

,0
6

 
43

, 1
±

0
,3

4
 

4
6

,2
-0

,4
4

 
4

7
,9

±
0

,4
3

 
4

,5
±

0
,2

0
 

4
,9

±
0

, 1
9 

4
,6

±
0

, 1
 

Ч
а
с
ы
 3 

о 
0

,1
±

0
,0

1
 

2,
 1

±
0

,0
5

 
4

1
,9

±
0

,5
9

 
4

6
,8

±
0

,6
5

 
4

5
,8

±
0

,5
3

 
4

,3
±

0
, 1

8 
4

,6
±

0
,2

2
 

5
,4

±
0

, 1
 

6 
0

,2
±

0
,0

3
 

о
 

1
,8

±
0

,0
7

 
4

1
,6

±
0

,5
4

 
4

3
,6

±
0

,5
3

 
4

5
,0

±
0

,6
3

 
4

,4
±

0
, 1

2 
4

,9
±

0
, 7

2 
4

,9
±

0
,2

 
12

 
0

,8
±

0
,0

6
 

0
,6

±
0

,0
6

 
1

,7
±

0
,0

5
 

3
4

,4
±

0
,4

9
 

4
2

,9
±

0
,9

6
 

4
3

,5
±

0
,5

2
 

4
,3

±
0

, 1
8 

4
,3

±
0

, 1
2 

4
,4

±
0

, 1
 

С
у
т
к
и
 l 

0
,5

±
0

,0
6

 
0

,2
±

0
,0

5
 

1,
1 

±
0

,0
6

 
3

0
,0

±
0

,8
8

 
3

1
,4

±
0

,5
3

 
4

2
,3

±
0

,5
5

 
3

,6
±

0
, 1

9 
3

,2
±

0
, 1

2 
5

,2
±

0
, 1

 
2 

1
,3

±
0

,0
7

 
0

,5
±

0
,0

5
 

1
,6

±
0

,0
5

 
30

, 7
±

0
,4

4
 

2
7

,4
±

0
,6

3
 

3
9

,9
±

0
,4

7
 

1
,4

±
0

, 1
3 

1
,9

±
0

, 1
2 

4
,8

±
0

, 1
 

3 
5,

 1
±

0
,0

9
 

2
,9

±
0

,1
 

2
,6

±
0

,0
7

 
4

3
,5

±
0

, 7
4 

5
7

,0
±

0
, 7

5 
4

5
,3

±
0

. 7
41

 
0

,4
±

0
,0

8
 

1
,3

±
0

,1
1

 
5

,5
±

0
. 1

 
4 

4,
 7

±
0

, 1
 

3
,0

±
0

,0
5

 
2

,3
±

0
,0

7
 

6
5

,3
±

 1
,0

8 
59

, 7
±

0
,5

7
 

41
, 7

±
0

,6
0

 
7

,4
±

0
,3

6
 

4
,2

±
0

,1
3

 
4

,8
±

0
, 1

 
8 

3,
 1

±
0

,0
8

 
2

,3
±

0
,0

7
 

2,
 1

±
0

,0
7

 
5

5
,0

±
 1

,0
7 

5
0

,4
±

 1
,0

1 
4

2
,3

±
0

,4
4

 
5

,5
±

0
,2

5
 

4
,4

±
0

, 1
2 

4
,6

±
 1

,3
 

12
 

3
,5

±
0

,0
9

 
3

,1
±

0
,0

7
 

2
,6

±
0

,0
6

 
4

8
,2

±
0

,5
9

 
4

7
,9

±
0

.7
6

 
44

, 1
±

0
,4

0
 

2
,4

+
0

, 1
4 

4
,2

±
0

, 1
3 

3
,9

±
0

,2
 

16
 

2
,2

±
0

,0
8

 
1

,6
±

0
,0

5
 

2
,3

±
0

,0
6

 
4

1
,9

±
0

,5
8

 
4

7
,9

±
0

,5
2

 
4

5
,0

±
0

, 7
7 

3
,8

±
0

, 1
7 

4
,6

±
0

, 1
0 

4
,2

±
0

, 1
 

24
 

2
,1

±
0

,0
6

 
2

,2
±

0
,9

 
2,

 1
±

0
,0

6
 

3
9

,9
±

0
,3

3
 

4
4

,2
±

0
,4

6
 

4
0

,8
±

0
,2

7
 

4
,8

±
0

, 1
7 

4,
 7

±
0

, 1
3 

4
,5

±
0

, 1
 

32
 

3
,1

±
0

,0
8

 
2

,3
±

0
,0

7
 

2,
 1

±
0

,0
6

 
5

1
,0

±
0

, 7
5 

45
, 7

±
0

,4
0

 
4

0
,8

±
0

,4
4

 
5

,5
±

0
,2

3
 

5
,5

±
0

, 1
2 

3,
 7

±
0

, 1
 

48
 

1
,6

±
0

,0
7

 
1

,6
±

0
,0

6
 

1
,8

±
0

,0
6

 
4

2
,3

±
0

,4
4

 
4

7
,2

±
0

,5
8

 
4

3
,4

±
0

,4
0

 
3

,9
±

0
, 1

6 
4

,9
±

0
, 1

3 
4,

 7
±

0
, 1

 
62

 
2

,3
±

0
,0

7
 

2
,1

±
0

,0
8

 
2

,2
±

0
,0

6
 

48
, 1

±
0

,6
6

 
4

3
,3

±
0

,9
7

 
4

3
,4

±
0

,4
3

 
4

,9
±

0
, 1

6 
4,

 7
±

0
, 1

2 
4

,2
±

0
, 1

 
90

 
2,

 1
±

0
,0

5
1

2
,0

±
0

,0
6

 
1

,8
±

0
,0

6
 

4
7

,5
±

0
,6

9
 

4
6

,2
±

0
,5

2
 

4
1

,2
±

0
,4

5
 

5
,3

±
0

,2
2

1
4

,2
±

0
,1

4
 

4,
 7

±
0

, 1
 

12
0 

2
,3

±
0

,0
8

 
2

,1
±

0
,0

6
 

2
,4

±
0

,0
6

 
5

0
,9

±
0

,5
6

 
4

4
,8

±
0

,4
7

 
41

, 1
±

0
,3

5
 

4
,3

±
0

, 1
2 

4
,8

±
0

, 1
5 

5
,5

±
0

,2
 3 

П
р
 и
 м
е
ч
 а
 и
 и
 е

. 
И
с
с
л
е
д
о
в
а
н
о
 
жн

во
тн

ы>
с:

 
к
о
н
т
р
о
л
ы
п
А
Х
-

21
 
ш
т
.
,
 
п
о
л
у
ч
и
в
ш
и
к
 
м
е
р
к
а
м
и
н
 
и 

н
е
о
б
л
у
ч
е
н
н
Ь
J
к
-

1
0

2
 
щт

.,
 
о
б
л
у
ч
е
н
н
Ь
I
Х
-

11
6 

щ
т
.
,
 
ц
о
л
у
ч
и
в
ш
и
х
 
м
е
р
к
а
м
и
н
 д
о
 о
б
.
1
1
у
ч
е
н
и
я
-

1 O
lj 
щ
т
.
 

· 
· 



..тiовидные клетки - результат дифференцировки эпителиаль­
ных клеток. К 4-м суткам число бокаловидных клеток значи­
тельно возрастало (7,4; 141%), к 8-м возвращалось к норме 
(105%), к 12-м резко падало до 45%, к 32-м суткам вновь до-
-стигало нормы, позднее колебалось между 63 и 85%. 

Рассматривая бокаловидные клетки как дифференцировав­
шиеся из эпителиальных, колебания их численности (начиная 
с 3-х суток), наблюдаемые в процессе восстановления после 
-об.пучения, можно объяснить чередованием преобладаний проли­
ферации или дифференциации клеток [5]. 

Меркамин у интактных животных первоначально также сни­
жал количество бокаловидных клеток к 60 .мин до 87%. Види­
мо, в результате стресса, вызванного облучением или субтокси­
ческой дозой протектора, происходит выброс слизи и бокало­
видные клетки становятся с какого-то момента нераспознавае­

мыми. К 3-му часу их число нормализовалось, в последующие 
часы колебалось, на 1-е и 3-и сутки достигало нормы, на более 
.поздних сроках оставалось ниже нормы. 

У защищенных протектором мышей число бокаловидных кле­
ток также уменьшалось, но снижение было менее выраженным, 
че:-..t у облученных, а минимальное значение к 3-м суткам состав­
ля.'lо 27% против 8 у незащищенных; отсутствовал также выра­
женный подъем к 4-м суткам. 

Таким образом, меркамин не предотвращал, хотя и сокра­
щал, длительность падения числа эпителиальных клеток крипт . 
.Однако, по-видимому, он ослаблял степень поражения клеток, 
в связи с чем была менее выражена компенсаторная реакция 
(временное резкое превышение исходной клеточности) при вос-
становлении. У защищенных животных, вероятно, система эпите­
лия была менее расшатана, насколько можно судить по незначи­
тельным колебаниям клеточности, что особенно видно на секре­
·тирующих слизь клетках. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР УРАЛЬСКИЯ НАУЧНЫЯ ЦЕНТР 

ОРГАНИЧЕСI<Ий СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСI<АЯ АI<ТИВНОСТЬ • 1978 

И. А. Шихова, М. И. Ермакова, Н. И. Латош 

КОМПЛЕКСООБРАЗОВАНИЕ ФОРМАЗАНОВ 

С ИТТРИЕМ И ЦЕРИЕМ 

Формазаны способны выводить из организма животных ва­
надий и ртуть [ 1 ]. В водных растворах они образуют прочные 
глубокоокрашенные комплексы. 

:К:атионы уа+ и СеЗ+ образуют с некоторыми формазанами 
глубокоокрашенные прочные комплексы [2]. Цель настоящей ра­
боты - выяснить природу влияния заместителей в мезоположении 
и в фенильных кольцах водорастворимых формазанов, содержа­
щих в ортаположении к формазанной цепи комплексаобразующие 
группы, на область существования и прочность комплексов 
с иттрием и церием. 

Синтезы водорастворимых формазанов условно можно разде­
лить на несколько групп [3-5]. 

1. Симметричные 1 ,5-ди-(2' -окси-5' -сульфофенил) формазаны 
(1-IV), содержащие в мезоположении различные по электроно­
акцептарности заместители (фенил-, ацетил-, циан- и нитрогруппу)~ 

(Уон но"() 

H03S/~/""N HN/~/""S03H, 
11 1 

N""c~N 
1 
R 

где R: С8Н5 (1), СОСН3 (11), C:::N (111), N03 (IV). 
2. Симметричные мезоцианформазаны (V-VII), содержащие, 

наряду с оксиrруппами, в ортаположении к формазанной цепи 
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в фенильных кольцах при N1 и N5 заместители хлор-, нитро- и 
карбоксильную группу: 

У1 Ys 

)"-/о н но"-)"-
1 11 1 11 

Z1 /~/'\..N HN/'\_/"-z5, 

11 1 

N"'-c~N 
1 

CN 

где Y1 =Y;;:S03H (V, VI), СООН (VII); Z1 =Z5 :Cl (V), N02 (VI), 
S03H (VII). 

3. Несимметричные мезоцианформазаны (VIII-XII), содержа­
щие 2"-окси-5"-сульфофенильный остаток при N5 и 2'-оксифениль­
ные остатки при N1 с дополнительными заместителями: 

S03 N 

где R: но")"- (VIII), 

1 11 

/~/'\..с1 
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4. Формазаны этой группы (XIII-XY) содержат при N1 в орто­
положении к формазанной цепи вместо фенольнога гидроксила 
салеобразующие заместители (As0.1H2, Р03Н2 и СООН): 

~"-/он 

1 11 
H03S/~/'"-NH 

1 11 

N'\c/N 

1 
с н 

где R.: 
С!"-~"-/ Р03Н2 

(XIII), 1 ll (XIV), 

'\,/"'-
~"-/соон 

1 11 
'\/"-

(XV). 

Для синтеза формазанов были использованы известные методы: 
взаимодействие солей диазония с гидразонами или соединениями, 
содержащими активные метиленовые группы (например, этиловыми 
эфирами замещенных глиоксиловых кислот или свободными гли­
оксиловыми кислотами). 

Формазаны были выделены в виде К- или Nа-солей. Они пред­
став,1яют собой глубокоокрашенные соединения (от оранжево-крас­
ного до темно-коричневого), не имеют температур плавления, 
разлагаются при нагревании выше 250° С, плохо или совсем не­
растворимы в органических . растворителях, хорошо растворимы 

в воде и прочно удерживают кристаллизационную воду. 

Комплексаобразование формазанов 1-XV с катионами уз+ и 
СеВ+ мы изучали потенциометрическим (прибор ЛПУ-01) и спектро­
фотометрическим методами. При потенциометрическом титровании 
соединений в присутствии УЗ+ и Се3+ наблюдается (рис. 1) сни­
жение рН раствора и выделение в большинстве случаев трех про­
тонов, соответствующих протонам фенольных гидрокеилов (или 
ортасалеобразующих групп) и иминогрупп формазанов. Образова­
ние комплексных соединений подтверждается значительным углуб­
лением окраски растворов (см. таблицу). 

Так же, как и другие комплексообразователи, формазаны реа­
гируют с катионами металлов в определенной области рН. Опти­
мальную область рН комплексаобразования формазанов с иттрием 
и церием определяли по кривым потенциометрического титрования 

формазана в присутствии катионов при количестве прибавлен-
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рН J.lllllrC 

600 Г ... Cl с ' о 0\)(V 

9 

2 
7 550 

5 
500 

3 

!rOif, М/1 7 g рН 

Рис. 1. Кривые потенциометрическоrо титрования формазана XII в отсутствие 
катионов (1) и в присутствии У3 + (2) и Се3 + (3); Сф=См=5-1Q-4 ; v0 =50 мл; 
J.L=O,l (NaN03). 

Рис. 2. Зависимость положения максимума поrлощения в видимой области 
комплекса формазана IX с иттрием (1) и формазана (2) от рН раствора. 

ного КОН, близком к пяти эквивалентам, и уточня.пи спектро­
фотометрически из зависимости положения максимума логлощения 
комплекса от рН раствора (рис. 2). Характерная особенность 
катионов уз+ и СеВ+ -склонность к гидролизу [6]. Мешающее 
действие гидролиза сказывается на оптимальной области рН ком­
плексообразования: происходит сужение области рНопт в резуль­
тате смещения верхнего предела рН комплексаобразования в кис­
лую область. 

Состав комплексов формазанов с иттрием и церием изучали 
спектрофотометрически -методом изомолярных серий и методом 
переменной концентрации одного из компонентов при постоянной 
концентрации другого [7, 8]. В качестве примера на рис. 3 при­
ведены данные по определению обоими методами состава комплек­
сов соединений XIII и XV с иттрием. Найдено, что состав ком­
плексов всех изученных формазанов с иттрием и церием отвечает 
соотношению 1 Ф: 1 М. 

.D 

о,ч. 

0,2 

а 

А 

.D 
0,5 

0,3 

0,1 

о 

f/f 

6 
]) 

lJ 8 0,5 
0,5 2 

O,J 

O,f 

Jjf 

Рис. 3. Определение состава комплексов формазанов XII 1 (А) и XV (Б) мето­
дом изомолярных серий (а, в) и методом переменной концентрации иттрия (2) 
и формазана (1) при постоянной концентрации другого компонента (б, г). 

А: рН=7 ,О; ).=555 н.и. Б: рН=6,4; ).=590 н.и. 
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Свойства комплексов формазанов с иттриеи и цериеи 

N• РНопт 1 Лмакс 1 dЛ llgKycт РНопт 1 Лмакс 1 bl .. llgKycт 
сj;ормазана 

уа+ 

1 6,4-7,0 590 40 13,90 
Il 6,0-7,0 560 60 16,10 

lll 5,7-7,1 590 90 14,57 
IV 5,0-6,5 560 50 16, 11 
v 5,5-8,5 570 70 15,52 

Vl 4,8-7,5 610 90 11,36 
645 125 

VII 5,8-8,0 563 63 18,56 
VII 1 5,2-6,8 600 100 16,28 

IX 4,2-7,0 600 120 8,72 
635 155 

х - - - 18,09 
Xl 7,8-8,7 510 10 12,22 

Xll 5,7-8,5 690 150 13,27 
XIII 6,5-7,0 575 110 9,54 

10,80 
XIV 7,7-8,5 500 15 9,84 
xv 5,6-6,3 1583 120 17,80 

Се•+ 

7,2-7,5 -
6,9-8,0 550 
6,0-7,0 590 
5,6-6,7 540 
5,6-8,5 580 
5,2-7,5 610 

6,4-8,0 565 
5,5-7,3 590 
4,7-8,0 605 

6,4-8,2 520 
- 510 

6,0-7,5 670 
9,0-9,5 520 

- -
6,2--6,7 570 

-
40 
90 
40 
80 
50 

65 
90 

105 

30 
о 

130 
о 

-
100 

-
13,94 
13,08 
14,57 
14,62 
12,55 

16,95 
11,0 
6,8 

о 
{) 

16,7 
9,9 

2 
5 
о 12,6 

6,67 

-
15,6 5 

По кривым потенциометрического титрования водных раство­
ров формазанов 1-XV в присутствии нитратов иттрия и церия 
рассчитаны константы устойчивости комплексов формазанов с этими 
катионами методом Бьеррума, описанным в работе [9]. Расчет 
проводили алгебраически через функцию образования n. Если 
при комплексаобразовании выделялись три протона, использовали 

следующие уравнения для расчета функции образования ii, кон­
центрации свободного лиганда [Ф] и константы устойчивости ком­
плекса К уст: 

где 

СФ- ; (ЗСФ- (КОН]- [Д) 
n=----'=----------

(Ф]= 3СФ- [I<OH]- [Н] 

fl 
n 

}(уст= • 
(1- n)- [Ф] 

а= (Н) +J!:!..E._+ (Н]з +1; 
Ка К2Ка К1КzКэ 

~=[Н]+ 2[HJ2+ З[Н]э ; 
Ка КзКэ R1КзКэ 

}(1, }(2 и }(3 - константы диссоциации групп, принимающих уча­
стие в комплексообразовании. В том случае, когда в комплексо­
образовании участвовали только две группы и выделялось два 
протона, формулы для а, ~ и [Ф] соответственно видоизменялись. 
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Расчет Куст проводили из графической зависимости n=/(1/(Ф]). 
При n/(1 - n) = 1, т. е. n = 0,5, значение 1g (1 /[ Ф ]) численно равно 
JgKycт· 

Для комплекса формазана XIII с иттрием величина Куст была 
определена также спектрофотометрически методом Ирвинга- Рос­
сотти, подробно описанным О. В. Коньковой [10]. 

Константы устойчищ>сти большинства формазанов с иттрием 
и церием имеют средние величины (lg К уст для комплексов иттрия 
равен 11-16, для комплексов церия - несколько ниже: 1 0-14). 
Устойчивость комплексов повышается при введении в фенильные 
кольца формазанов в ортаположение к фенольным гидроксилам 
карбоксильных групп (lg К ycr комплексов иттрия с формазана­
ми VII и Х равны 18,56 и 18,09, а комплексов церия -16,95 
и 16,72), а также при замене одного из фенольных гидроксилов, 
например, при N1 в формазане XV фасфоновой группой (lgKycт 
комплекса иттрия с формазаном XV составлял 17,80, а комплекса 
церия - 15,65). 

Устойчивость комплексов иттрия и церия с формазанами при 
рН 7,3-7,4 дает возможность предположить, что и в условиях 
организма формазаны будут давать довольно прочные комплексы 
с иттрием и церием. Для испытаний в качестве антидотов орга­
нические комплексообразователи должны обладать рядом необхо­
димых свойств [ 11 ), в том числе прочность комплексов с Са2+ 
должна быть значительно ниже, чем с катионами тяжелых метал­
лов. Формазаны удовлотворяют этому требованию: ни одно из 
изученных соединений не реагирует с катионами Са2+ при рН 
7,3-7,4 и лишь при рН 9-10 образуются мало прочные ком­
плексы. Исключением являются формазаны IV и V; прочность 
комплексов с кальцием для них несколько выше (lg К уст соответ­
ственно 8,75 и 8,50, а оптимальная область рН комплексаобразо­
вания 8,3-9,5 и 10,0-10,5). 

Учитывая хорошую растворимость в воде формазанов и их 
комплексов с металлами, низкую токсичность и приведеиные выше 

данные, можне считать, что они представляют интерес как по­

тенциальные детоксяканты тяжелых металлов. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР - УРАЛЬСКИЯ НАУЧНЬIЯ ЦЕНТР 

ОРГАНIIЧЕСJ<Ий СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСJ<АЯ АJ<ТИВНОСТЬ • 1978 

И. М. Белова, Н. И. Латош, Д. И. Семенов, 
Е. И. Сухачева, Г. А. Меньшикова, Т. П. Архипова 

Ю>МПЛЕКСОНЬI НА ОСНОВЕ АМИНО­

И ДИАМИНОПИРИДИНОВ 

Поскольку комплексаобразующие свойства пиридина и ряда 
его производных общеизвестны, мы предприняли попытку полу­
чить несколько комплексонов, содержащих в своем составе пири­

диновый цикл, и провели их биологические испытания. 
Нами синтезированы следующие комплексоны: 
2-аминопиридиндиуксусная кислота (1) 

~"' 
1 11 v ""-N (СН11СООН)11 , 

2,6-диаминопиридинтетрауксусная кислота (11) 

() 
(НООССН11}2 N/){"-N(CH2COOН)2 , 

2,3-диаминопиридинтетрауксусная кислота (111} 

~""-/N · (СН11СООН2) 

1 11 
V""-N. (CH2COOH)II, 

2,6-диаминометилпиридинтетрауксусная кислота (IV) 

~"' 
1 11 

(НООССН2)2 NCH2/V""-cн2N (СН2соон>~~· 
Мы исходили из предположения, что соединения 111 и IV 

могут рассматриваться как структурные аналоги таких известных 
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комплексонов, как 1,2-диаминоциклогексантетрауксусная кислота 
(ЦГТ А) и диэтилентриаминпентауксусная кислота (ДТПА), в кото­
рых свободное вращение вокруг простых связей затруднено пири­
диновым циклом. При этом представляло интерес проследить 
влияние атома азота пиридинового цикла на комплексаобразую­
щие свойства в сравнении с аналогичными соединениями. 

Соединения 1 и 11 получены соответственно из продажных 
а-аминопиридина и 2,6-диаминопиридина в реакции с моногалоид­
уксусной кислотой в щелочной среде; комплексоны 111 и IV­
соответственно из днамина и гидрабромида 2,6-ди (бромметил), 
пиридина, синтез которого описан в [1). Получение комплексо­
нов 111 и IV осуществлялось в результате следующих многоста­
дийных процессов: 

~"'-. Br"-.~"-. 
1 11 Вr,(СНаСООНлед)-+ 1 11 HN03 (95%); H,S04 -+ 

""'N/"'-. ~N/"'-. 
NH2 62-67% NH2 

75-85% 

-f'"-./NH2 

-+ CI-CH,COOH 1 11 

78-86% NH2 1 
NaOH ~N/"-. 

.j. 
111; 

Н20,; (СН,С0) 2 О-+ 

70-85% 
(2) 

.f'"-. ~"' 

(СН3СО), О-+ 

1 11 Н,О.; (СН,СО),О-+ l 11 

СНз/""'N /"'-.СН 20СОСН3 СН3/' ~/"'-сН:РСОСНз 
86% о 

(3) (4) 
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НБr --
86% 

(5) (6) 

(7) 

~" 
1 11 

/""N/"-. 
-+ СН3СО·О· СН3 1 CH2Br 

(8) 1 
t HBr 

/"-. 

)J, 
BrCH2 

1 
CH2Br·HBr 

(9) 
62%; 39.6% 

1 NH (СН2СООН) 
t 
IV 

(СН3СО),О-+ 

+-----'Н.::..:Бr __ , 

Синтез комплексона IV можно осуществить как из 2,6-бис(амино­
метил)пиридина с какой-либо из моногалогенуксусных кислот, так 
и из 2,6-ди(бромметил)пиридина и имиподиуксусной кислоты. 
Однако указанный диамин, согласно литературным данным [16), 
является труднодоступный соединением. Его получают при восста­
новлении динитрила 2,6-лутидиновой кислоты хромацетатом или 
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парафазным каталитическим окислением 2,6-лутидина при 400сС до 
2,6-диальдегидпиридина [3,41 с последующим переведением его 
в диоксим, который может быть восстановлен до днамина [5]. На­
ши неудачные попытки получить днальдегид (ничтожные выходы) 
мы рассматриваем как результат неудавшегася повторения патентной 

пролиси получения ванадиево-молибденового катализатора [4]. Мы 
не смогли восстановить диамид и динитрил 2,6-лутидиновой кисло­
ты ни алюмогидридом лития, ни водородом над платиной (ката­
лизатор Адамса). 

Также не прошла реакция, применяемая для получения пер­
вичных аминов алифатического и ароматического ряда через ме­
таллоорганические соединения (алкилмагнийгалогениды или лити­
евые соединения) и о-метилгидроксиламин или о-бензилгидрокси­
ламин [6- 8]. В продуктах взаимодействия 2,6-лутидина с фенил­
литием (1 :2) как с о-метилгидроксиламином, так и с о-бензилгид­
роксиламином днамин не получился. По-видимому, в этом случае, 
как и в ряде аналогичных реакций [9], образование литиевого 
производнаго лутидина идет только по положению 2, но не 246. 

Особенности синтеза симметричных производных в положении 
2,6 состоят в том, что одинаковая подвижность водородных атомов 
метильных rрупп в а,а1-положении приводит к однозамещенным 
производным и замещение водорода другой метильной группы 
иногда сильно затруднено или невозможно. 

Дигалоидное провзводное лутидина стало более или менее до­
ступным в результате применения на отдельных стадиях синтеза 

N-окисей провзводных пиридина [10-18]. В противном случае 
выход 2,6-ди(бромметил)пиридина не превышает 1 -2% [16]. 
Диполярная связь азот- кислород в N-окиси приводит к пере­
распределению электронной плотности в кольце, в результате чего 
промежуточные N-окиси позволяют получить производные пириди­
на, которые не удавалось получить другими путями. Из двух 
направлений, указанных на схеме, получение конечного продук­
та (9) через диацетат (1 О) и диоксипроизводное (11) более пред­
почтительно, чем через соединения (5 - 8), которые являются 
лакриматорами и обладают дермативным действием. Кроме того, 
в этом направлении нам удалось существенно сократить процесс, 

минуя еще одну трудоемкую стадию получения продукта (9). 
Получение всех четырех соединений было сопряжено с боль­

шими трудностями. Известно, что характерной ·особенностью поJIУ­
чения комплексанов является сложность их выделения и очистки. 

Это свойство в большой степени было присуще и вновь синтези­
рованным соединениями. Вещества очень ограниченно растворимы 
в воде и нерастворимы в органических растворителях. Небольшве 
выходы соединений 1- 111 (12- 38%) можно объяснить какой-то 
их особенностью, так как расход щелочи при реакциях с гало­
идуксусной кислотой обычно был близок к количественному. Ма­
лый. выход комплексанов частично объясняется их склонностью 
к декарбоксилированию (вспенивание раствора натриевой соли 
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lJ,O 

~-------------L------------~~~- 1 
1,0 2,0 3,0 а 

Кривые потенциометрическоrо титрования комплексанов 1-IV (А- Г) 
в присутствии различных ионов металлов; t=20°, 11=0,1, концентрация 
комплексона 1· 10-3 М. 
а- отношение числа молей основания к числу молей комплексоиа. 

А: 2- Sr•+, 3- Са•+, 4- Ба•+, 5- Mg•+, 6- Mn•+, 7- ео•+, 8- Cct•+, 
9-Ni•+, /0-Hg•+, 11-Zn•+, 12-РЬ•+, /3-Cu•+. 

Б: 2- Sr•+, 3- Са•+, 4- Ni•+, 5- Cu•+. 



plf 
11 

10,0 

8,00 

tf 
0,00 ---'--------

plf 
г 

10,0 

8,0 

5,0 

4,0ь-~~~~~~!2~~ 
1,0 2,0 J,O 4,0 а 

В: 2- Sr•+, 3 - Са•+, 4 - Mg•+, 5 - Mn•+, 6 - Cd•+, 7- Со•+, 8 - Ni•+, 
9-Hg•+, 10-Се•+, 1/-Рь•+, 12-Cu•+. 13-Zn•+. 

Г: 2 - Ба•+, .1 - Sr•+, 4 - Mg•+, 5 - Са•+, 6- Hg•+, 7- Ni•+, 8 - Mn•+, 
9-Со•+, 10-Cd•+, 11-Zn•+, 12-Се•+, 13-Cu•'+-, /4-Рь•+, 15-У•+. 

1 (А, Б, Г)- комплексок в отсутствие иоков металлов; 1 (В)- комплексов 
в прнсутствие Ба•+. 



при подкислении), что не позволяло чистить эти вещества и с по­
мощью ионаобменных смол. Кроме того, из-за ограниченной рас­
творимости в воде нельзя было очистить их и через какие-либо 
нерастворимые соли. 

Исключение представляет комплексон IV, который получали 
с выходом не менее 50%, хотя расход щелочи в реакции конден­
сации 2,6-ди(бромметил)пиридина с иминадиуксусной кислотой 
был близок к теоретическому. И здесь, по-видимому, снижение 
выхода происходит ввиду склонности комплексона к декарбоксили­
рованию. Очистить это вещество удается через свинцовую соль, 
плохо растворимую в воде, с последующим вытеснением кислой 
формы комплексона сероводородом. 

Другой особенностью данных соединений является ухудшение 
их элементного состава при многократной кристаллизации. По-ви­
димому, таким образом проявляется влияние температуры, при 
которой производится очистка веществ (перекристаллизация из во­
ды). Кроме того, при каждой кристаллизации происходят значитель­
ные потери вещества: примерно 50% от взятого количества. По­
этому для комплексанов 11 и 111 предпочтительным оказалось 
5- б-кратное переосаждение. Для этого комплексон переводили 
в натриевую соль и высаживали соляной кислотой. Контролиро­
вали чистоту веществ и их пригодность для изучения комплек­

саобразующих свойств потенциометрическим титрованием. Вещест­
во считалось пригодным для проведения титрований с металлами 
и для биологических испытаний, если подъем кривой титрования 
соответствовал целому числу эквивалентов щелочи. 

В отличие от комплексона IV, комплексоны 1- 111 флуоресци­
руют в растворе, начиная с рН-5: комплексон 1 -синим, 11 -си­
не-зеленым, 111- сине-фиолетовым цветом. Флуоресценция со­
храняется и в щелочной среде. Отсутствие флуоресценции у ком­
плексона IV, по-видимому, объясняется наличием метиленовых 
групп между пиридиновым циклом и азотом имиподиацетатных 

групп. 

Экспериментальная часть 

Для характеристики комплексаобразующих свойств синтезиро­
ванных комплексанов проводили потенциометрическое титрование 

с ионами двух и трехвалентных металлов: Са2+, Sr2+, Ва2+, Mg2 +, 
Cu2+, Ni2+, Со2+, РЬ2+, Hg2 +, Mn2 +, Cd2+, Zn2+, vн, Се3 + 
(см. рисунок). Кривые потенциометрического титрования без ме­
таллов использовали для расчета констант кислотной диссоциа­
ции, а кривые с металлами- для расчета констант устойчивости. 
Последние были рассчитаны для комплексона IV. Для остальных 
комплексанов мы ограничились качественной характеристикой 
комплексаобразующих свойств, поскольку известна корреляция 
между комплексаобразующими свойствами и поведением металла 
в организме животного. 
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Константы диссоциации 

Как видно из рисунка, кривые титрования соединений без 
металлов одинаковы для комплексанов Il и Ill. В буферной 
области при изменении величины а от О до 3 происходит одно­
временное отщепление трех протонов и при а=З-+- 4- одного 
протона. Для комплексона IV имеются две буферных области 
одновременного отщепления двух протонов, т. е. два протона от­

щепляются в области, где а изменяется от О до 2, и два прото­
на -при изменении от 2 до 4. У комплексона 1 также одно­
временно отщепляются два протона. Следовательно, расчеты кон­
стант диссоциации k1, k2, kiJ комплексанов 11 и 111 должны про­
изводиться решением нескольких систем из трех уравнений с тремя 
неизвестными, а константа k4 - решением одного уравнения: 

k k3 [<3- а)_!;___- - 1 + k2 [<2-а)~- 1 ] -
2 (Н]2 [Н] [Н] 

1 
--[[Н] (а)С5 +[Н]]+[(1 -а) Cs- [Н]]= О. 

kl 

(1) 

Для комплексона IV расчет констант k1 и k2 производили по 
десяти точкам в пределах изменения величины а от 0,3 до 1, 7 
и k3, k4 - от 2,4 до 3,8. Расчетные уравнения констант диссо­
циации имели вид 

а [Н]2 - 1- +(а- 1)[Н] _!_=2- а, (2) 
klks ks 

(а- 2) [Н]2 - 1- +(а- 3) [Н] - 1 = 4- а, (3) 
k 3k4 k4 

а=а- [Н]- [ОН] 
Cs ' 

где С5 - начальная концентрация комплексона, г-моль/ л; 
а- отношение числа молей основания (титранта) к числу 

молей комплексона. 
Уравнения получены из выражений констант равновесий сту­

пенчатого процесса диссоциации 4-основной кислоты и использо­
вания уравнений баланса концентраций и электронейтральности. 
Расчет констант кислотной диссоциации выполняли по методу 
Шварценбаха (алгебраический вариант) решением системы уравне­
ний методом наименьших квадратов [ 17]. 

Отрицательные логарифмы констант диссоциации, определен­
ных таким путем при 11=0,1 и 1=20°, вновь синтезированных 
комплексанов имеют следующие значения: 

Комплексоны 

1 . . • 
III ... 
IV •.. 

pk, pk. pk. pk, 
.. 4,40 6,27 
. • 2,908 4,008 5,684 11,506 
. . 1,456 3,118 8,342 9,027 

На основании полученных констант диссоциации и кривых 
потенциометрячеекого титрования можно предположить наличие 
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бетаин о вой структуры у комплексонов. Тог да комплексон 1 V, 
представленный в форме бетаина, будет иметь вид 

/"'-

1 11 
ноос.сн2"'- + /""N/""'- + /СН2соон 

/ N СН2 СН2 N ""'-
-ООССН2 1 1 сн9соо-

н н ~ 

Данной структурой объясняется существование двух буферных 
областей титрования. При а=2-+-4 происходит диссоциация про­
тонов азота иминадиацетатных групп. Азот пиридинового цикла 
в бетаинавой структуре не участвует, по-видимому, из-за 
различной основности азота в алифатическом остатке и третично­
го азота в ароматическом пиридиновом цикле. 

В соединениях 11 и 111 азот пиридинового цик.1а, вероятно, 
принимает участие в бетамновой структуре. И, надо полагать, 
что одновременное отщепление трех протонов соответствует диссо­

циации протонов карбоксильных групп. В противном случае, в 
соединении 11, в котором из трех азотов равноценными являются 
азоты именодиацетатных групп, существовало бы две буферных 
области с одновременным отщепленнем в каждой по два протона. 
Следовательно, бетаиновая структура комплексона 11 должна 
иметь вид 

с нооссн,'- /'N ~'- /сн,соон 
N N 

-ооссн / 1 "'-сн соон 
2 н 2 

И, наконец, по-видимому, возможны 
структуры соединения 111: 

два варианта бетаинавой 

а) /сн2соон б) 

/""'- /N "'-сн соон l+ 11 2 • 

~N}"-N/CH2COOH' 
~ "-сн2соо-

+ /CH2Coo-

(J / ~ '-сн,соон 
'-N~'-N /сн,соон· 

"'-са .. соон 

поскольку азоты в положении 2,3- будут неравноценны, так как 
непосредственное оттягивание электродов атомом азота пиридино­

вого цикла приводит к тому, что положение 2 обедняется элек­
тронами, а положение 3 обогащается ими. 
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Константы устойчивости 

Расчетные уравнения констант устойчивости щелочноземель­
ных металлов для монопротонированного комплексона (МНА) и 
нормального моноядерного комплекса (МА) имели вид 

k3 [H][M](~- 1) Кмнл+k3k4 [М](~- 2) Кмл + 
+{~ [Н]2+k3 [Н](~ -1)+k3k4 (~- 2)}=0, 

[М]= См- [МНА]- [МА], 

~=(а-2)+ [НJ~~ОНJ, 

где k3, k4 - константы диссоциации; 

(4) 

(5) 

(6) 

Кмнл. Кмл -константы устойчивости монопротонированного и 
нормального моноядерного комплексов; 

Cs и См- концентрации комплексона и металла (1·10-3 М). 
Расчетные уравнения для металлов с К уст> 1 О-10 получили в 

следующей форме: 

Здесь 

[н В3+]=Сs(7-а)-(Н) 
3 {J • 

[МА2-]=у [Н3В3+], 

[MB2+]=[MgA2-]=Cs- [MN-]. 

[Мg2+]=С'м•- [MgA2-], 

k'l k'l k; k'l. k;. k; 
у= 1 +-+ -+ --'-.....:.,_-

[Н) [Hj2 [Н)3 

2k'l k; k; 
б=З+ !НJ +-тнr-' 

См=Сs=[Н3ВЗ+]= 1О-3М; С~,= 1Q-2M, Н:.В- трэн. 

(7) 

При этом использовали метод конкурирующих реакций, так как 
прямой расчет констант устойчивости алгебраическим методом для 
металлов, буферная область которых лежит в пределах рН<З, 
нельзя провести из кривых потенциометрического титрования. 

В качестве вспомогательного лиганда использовали солянокислый 
трэн, ~. ~~. ~" -триаминотриэтиламин Н3В ·ЗНСI, а в качестве 
вспомогательного металла - Mg+. Пр и этом протекала реакция 

МА 2- + (Н3В)3+ + Mg2+-+ (МВ)2 + + MgA2- + ЗН+. 

Соответствующая ей константа равновесия К Р может быть выра­
жена уравнением 

[MB 2 +][MgA1-] (Н]3 

Кр= [МА8-] .[H3B8 +D[Mg8 +]" 
(8) 
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По величине К Р константу устойчивости исследуемого металла 
находили по соотношению 

КмвКмgдk~ k; k; (9) 
Кмд= · 

Кр 

Составляющие в выражениях (8) и (9) определялись по (5)- (7) 
и уравнению 

(10) 
где 

g -a+[H]-[OH], a1 =g-1, 
- С5 ' [Н] ' 

(11) 

g-3 
йз= [Н]З; 

а- количество модел.ей щелочи на моль [H3B]·Cl3 ; k;, k;, k~­
константы кислотной диссоциации [Н3В] · Cl3 , которые были най­
дены по данным титрования трэна как средние значения из реше­

ния 14 систем, состоящих из трех уравнений (10). Для каждого 
металла использовались данные для пяти точек титрования. 

Полученные значения констант очень близки к литературным 
данным. 

Для расчетов использовали значения а=4,3+4,7 и соответ­
ствующие им значения [Н]. Таким путем были рассчитаны К уст 
для Cu2+, Ni2+, Cd2+, Со~+, Zn2+, а по уравнениям (2)- (4)­
для Са2+, Mg2+, Ва2+, Sr2+ по двенадцати точкам титрования. 
Результаты расчета приведены в табл. 1. Для Се3+ и Mn2+ кон­
станты устойчивости не могли быть рассчитаны, так как в усло­
виях эксперимента выпадал осадок. Для Hg2+, РЬ2+, уз+ мы не 
нашли величин К уст комплексов с трэном. О комплексаобразова­
нии этих металлов можно судить только качественно по кривым 

потенциометрического титрования (см. рисунок, Г). Так кон­
станта устойчивости Hg2+ будет близка к константе устойчивости 
N i2+. Практически одинаково комплексуют РЬ2+ и Cu2+. Наиболее 
низкая кривая- для уз+, т. е. его Куст с комплексоном 1\r должна 
быть близка к величине 21, СеЗ+ очень б.1изок с Cu2 +, а Mn2+ 
с Со2+, 

Таким образом, комплексон IV по величинам констант устой­
чивости уступает ДТПА, но очень близок или превосходит ЭДТА. 

По последовательности Куст щелочноземельных металлов ряд 
Ba<Sr<Mg<Ca одинаков для ЭДТА и соединения IV. Для дру­
гих металлов характерны следующие ряды: 

Комплексоны 

IV .....•.. Co<Cd<Ni<Zn<Cu 
ЭДТА ...... Co<Zn<Cd<Cu<Ni 
ДТПА ..•... Zn<Cd<Co<Ni<Cu 

Они указывают на то, что нет полной аналогии между сравнива­
емыми комплексонами, а имеются лишь сходства с ДТПА 
и ЭДТА. 
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Таблица 1 
Константы устоАчивости коиолексов 2,6-диаминометилпиридинтетрауксус­
ноА кислоты; t=20° С, f.1=0,1 

Отноше-
ние ли- lgKycт ва•+ Sr•+ Mg•+ са•+ ео•+ cd•+ Ni•+ Zn•+ Cu•+ 

ганда к ме-

таллу 

1 : 1 МНА 4,92 5,09 5,21 5,58 - - - - -
МА 7,21 8,60 8,87 9,62 15,66 15,93 16,22 17,78 20,97 

1 : 10 МНА 2,98 3,50 3,71 3,58 - - - - -
МА 7,87 8,80 9,29 9,99 - - - - -

Пр и меч а н и е. Jlогарифм Кр для Со•+, Се!•+, Ni•+, Zn•+, Cu•+ равен соот­
ветственно 22,11; 21,88; 21,68; 22,38; 21,43. 

Таблица 2 
Распределение иттрия-91 в организие крыс при внутривенпои введении 
комплексона IV через 2 .мин после инкорпорации излучателя, % от баланса 
(92,81 ±2, 11) 

Ткани и выделения 1. Контроль ( 7) • !(омплексон 1 V ( 3) ЭДТА (3) из (18] 

Печень 7,19±0,45 1,66±0,61 1,71±0,19 
Почки . 4,36±0,37 1,25±0,56 1,02±0,02 
Селезенка 0,23±0,03 0,06±0,01 
Скелет. 49,81±3,80 5,56±0,86 15,00±0, 70 
Мягкие ткани туш-
ки. . 23,9~±4,82 3,26±0,61 3,30±0,35 

Кал. 1,99±0,51 4,84± 1,24 3,00±0,36 
Моча 12,43±0,98 83,37± 1,06 75,97±2,05 

• В скобках указано количество крыс в груnпе. 

Таблица 3 
Влияние комплексона IV, введенного на 3-и и 8-е сутки, на выделение 
иттрия-91 с мочоА (А) и калои (Б) у крыс, % от баланса (96,93±0,12) 

контроль• эдтл• !(омплексон 1V* 

Сутки 
А 

1 
Б А 

1 
Б А 

1 
Б 

1 13,12±1,08 1,84±0,67 12,07± 1,51 1,11±0,08 12,10±0,47 1,37±0,14 
2 1,37±0,02 1,22±0,19 1,31±0,14 0,88±0,21 1,39±0,22 1,06±0,18 
3** 0,58±0,04 1, 78±0,68 5,48±0,62 0,54±0,08 5,63±0,06 0,84±0,19 
4 

1 

0,57±0,04 0,91±0,14 1,34±0,21 0,50±0, 10 1,82±0,27 0,62±0,20 
5 0,33±0,02 0,99±0,32 о, 72±0,10 0,27±0,08 0,83±0,17 0,45±0,22 
6 i 0,25±0,02 . 0,25±0,05 0,45±0,04 0,59±0,29 0,55±0.25 0,22±0,03 
7 0,25±0,08 . 0,37±0,07 0,36±0,03 о, 13±0,02 0,34±0,16 0,22±0,08 
8** 0,29±0,02 1 0,35±0,07 2,80±0, 14 0,34±0, 16 3, 19±0,07 0,57±0,41 
9 1 0,25±0,04 1 0,62±0,26 0,65±0,11 0,16±0,02 0,89±0, 14 0,18±0,06 

10 о, 14±0,021 0,43±0,20 0,24±0,02 0,20±0,02 0,54±0,11 о, 14±0,07 

• В групnах по 3 крысы. 
• • Введение комплексонов. 



Биологические испытания 

Определение эффективности комплексанов в выведении из орга­
низма радиоактивных иттрия, церия и стронция проводили на 

крысах (самках и самцах) 6-7-месячного возраста, линии 
«Вистар». В отпрепарированную хвостовую вену инъецировали 
иттрий-91, церий-144, стронций-85 (3-7 .МICICюpu на крысу) в 
объеме 0,4 .мл, а через 1-2 .мин также внутривенно вводили 
препараты в дозе 20 .мкг.молей (Nа-форма, рН =7,4). Крыс содер­
жали в обменных клетках 24 ч, после чего их умерщвляли под 
эфирным наркозом. 

На 3-и и 8-е сутки после инкорпорации иттрия-91 препарат 
IV инъецировали крысам внутрибрюшинно по 50 .мкг.молей в виде 
Nа-формы (рН=7,4). Для сравнения испытуемого препарата 
по эффективности с ЭДТА паралле.пьной группе крыс в те же 
сроки вводили эквимолярную дозу натриевой формы комплексона. 
Животные находились в обменных клетках в течение 1 О дней, 
мочу и кал собирали раздельно за каждые сутки. Клетки еже­
дневно обмывали 0,1 %-ным раствором ЭДТА для удаления актив­
ности со стенок. По истечении 10 суток крыс забивали под эфир­
ным наркозом. Печень, почки, селезенку и кал высушивали при 
100° С до постоянного веса, а бедренную кость и остаток тушки 
озоляли при 650° С в муфельных печах. Подготовленные таким 
образом ткани и кал растирали в порошок, из которого готовили 
пробы на стандартных алюминиевых тарелочках для определения 
содержания радиоактивных изотопов в них. Мочу вместе со смы­
вами с клеток выпаривали до объема в 20-50 .мл, из него по 
две пробы объемом в 1 .мл наносили на стандартные тарелочки 
и высушивали под инфракрасной лампой до постоянного веса. Для 
~-излучателей (иттрий-91) активность проб определяли торцевым 
счетчиком, для у-излучателей (церий-144 и стронций-85)- сцин­
тилляционным датчиком Na У (Тl) 60 х 32 .м.м на установке 
«Тесла». Сделав поправки на самологлощение ~-излучения 
иттрия-91 в толщине слоя пробы, результаты выражали в про­
центах от введенной дозы излучателя и в процентах от баланса 
от введенной крысе радиоактивности. · 

В результате испытаний установлено, что комплексоны 1- 111 
не оказывают никакого влияния на распределение и экскрецию 

иттрия-91, церия-144 и стронция-85. Содержание излучателей в 
моче крыс этих групп практически не отличалось от контрольных 

показателей. Лишь соединение IV заметно повысило экскрецию 
иттрия-91 и церия-144 через почки, но на распределение строн­
ция-85 и этот комплексов не оказал никакого воздействия. 

Выделение церия-144 с мочой после инъекции соединения IV 
увеличивалось с 1 ,64% до 42,45% и с калом -с 0,52% до 
1 ,94%. По эффективности выведения церия-144 этот комолексон 
несколько выше ЭДТА, но в два раза слабее ДТПА, которые при 
раннем применении выводят через почки 31 и 81,02%, соответст-
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Таблица 4 

Распределение иттрия-91 в организме крыс после инъекциR коwплексона 
на 3-и и 8-е сутки, % от баланса (96,93±0, 12) 

Ткани Контроль ( 3) • ЭДТА (5) Комплексом 1 V (3) 

Печень 3,92± 1,24 1,69±0, 18 1,04±0,11 
Почки . 1,57±0,05 1,69±0, 10 1,67±0, 11 
Селезенка 0,34±0,09 о, 13±0,03 0,20±0,07 
Скелет . 54,85±2, 72 49,41±1,48 50,04±1,76 
Мягкии ткани туш· 
ки. 13,41±0, 77 16,67± 1,35 14,09± 1,80 

• В скобках указано количеrтво крыс в группе. 

венно [18]. Вследствие этого опыта по изучению влияния комп­
лексона на экскрецию церия-144 в поздние сроки после инкорпо­
рации излучателя не проводили. 

Данные по ускорению выведения иттрия-91 из организма при 
раннем применении комплекса IV показывают, что этот препарат 
несколько превышает по эффективности ЭДТА (табл. 2), но усту­
пает ДТПА [18). Содержание излучателя в моче крыс, собранной 
за 24 ч после применения комплексона IV, составляло 83,4%, что 
на 7,4% больше, чем после применения эквимолярной дозы ЭДТА 
(р=0,037), а уровень депонирования в скелете снизился почти 
в три раза (р=0,0003). 

Оrложение иттрия-91 в печени, почках, селезенке и мягких 
тканях тушки заметно снижалось по сравнению с контролем 

(р=0,0002-0,017), но статистически достоверных различий уров­
ней депонирования излучателя в этих тканях по отношению к 
ЭДТА не установлено. Выделение радиоиттрия с калом, как 
и после применения ЭДТА, увеличивалось (р=0,03). 

По данным [ 18), комплексоны, оказавшие выраженное влия­
ние на экскрецию излучателя при раннем применении, дают 

также заметный эффект и при инъекции их в более поздние сроки. 
В наших опытах особого внимания заслуживал факт значитель­
ного снижения отложения иттрия-91 в костной ткани после приме­
нения комплексона IV. Исходя из этого соединение IV было 
испытано на 3-и и 8-е сутки после инкорпорации иттрия-91. 
Результаты опытов показывают, что, как и в случае раннего при­
менении 2,6-диаминометилпиридинтетрауксусной кислоты, наблю­
дается заметный эффект (табл. 3). Выделение иттрия-91 с мочой 
у крыс после инъекции комплексона IV составило на 3-и, 8-е 
сутки 5,63 и 3,19%, соответственно, что в 1 О раз о ревышало 
уровень экскреции излучателя у контрольных животных. Повы­
шенное выделение иттрия-91 с мочой наблюдалось и в последую­
щие за инъекцией комплексона дни. Таким образом, комолексон 
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IV оказал столь же выраженное воздействие, как и натриевая 
форма ЭДТА (см. табл. 3). При позднем применении комплексон 
IV выводит иттрий-91, в основном, из печени и скелета и мало 
изменяет уровень накопления излучателя в других тканях (табл. 4). 

Данные по определению токсичности 1 показывают несомненное 
преимущества комплексона IV перед ЭДТ А: при внутрибрюшин­
ном введении мышам Nа-формы его толерантная доза оказалась 
более высокой, чем СД50 для этилендиаминтетраацетата: 

Доза. Погибло, 
.мгjкг % 

Соединение IV . 369,0 100,0 
350,5 0,0 

Nа-ЭДТА . 300,0 50,0 
150,0 0,0 

Заключение 

Изучение комплексаобразующих свойств новых соединений, 
содержащих пиридиновый цикл, показало несомненное преиму­
щества комплексона IV (2,6-диаминометилпиридинтетрауксусная 
кислота) перед другими изученными комплексонами, что объяс­
няется различной основностью азота, несущего остатки уксусной 
кислоты и принимающего непосредственное участие в связывании 

металла в комплекс. В комплексоне IV атом азота является али­
фатическим, а значит, высокоосновным; в комплексапах 1, 11, 111 
он связан непосредственно с ароматическим гетерокольцом, и в 

результате сопряжения р-пары электронов с л:-системой кольца, 
основпасть атомов азота резко понижается, что приводит к сни­

жению его донорных свойств (например, бензиламин pl(=4,63; 
анилин pl(=9,42 [21]). 

Особенно сильно разница проявляется в комплексаобразовании 
щелочноземельных металлов соединениями 1, 11 и 111. Они, в отличие 
от комплексона IV, связывают щелочноземельные металлы весьма 
слабо. При комплексаобразовании с другими металлами данные 
соединения не показали какой-либо избирательности от изменения 
строения. Отсутствие эффективности комплексанов 1 - 111 в отно­
шении У, Се и Sr согласуется с данным потенциометрическоrо 
титрования. 

Однако мы полагали, что комплексон 111 благодаря структур­
ной близости с 1 ,2-ЦГТА, а также примерно одинаково высокому 
значению pl( констант диссоциации на 4-й ступени (11 ,59- ком­
плексон 111 и 11 , 76 - _1 ,2-ЦГТ А) окажется более эффективным. 
По-видимому, в данном случае проявляется влияние стерических 
факторов, затрудняющих комплексообразование, поскольку рас­
стояние между углеродными атомами, несущими иминадиацетатную 

1 Токсичность оnределена Э. А. Тарахтий. 
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группировку, будет неодинаково. Длина связи С- С в алифатиче-
о о 

ских соединениях равна 1,54 А, а в ароматическом кольце- 1 ,40 А. 
По отношению к Sr неэффективным оказался также и комплек­

сон IV, что является вполне закономерным, поскольку lgKycт для 
сан (9,62) у данного комплексона больше, чем для SrZ+ (8,60). 
Если взять разницу констант Ксал-Кsrл, то для ДТПА она 
равна 1,21, для ЭДТА-1,96, для IV -1,02, т. е. полученный­
комплексон более близок ДТПА. Однако, поскольку по выведе­
нию стронция как ЭДТА, так и ДТПА не являются эффектив­
ными [20], аналогичный им по строению комплексон IV не состав­
ляет исключения. 

Эффективность комплексона IV по отношению к У и Се также 
согласуется с данными потенциометрического титрования, хотя 

К уст с этими металлами рассчитать не удалось (по кривым титро­
вания для У и Се константа устойчивости должна быть близ­
кой 21). Биологические испытания показали, что эффективность 
комплексона IV либо аналогична ЭДТА, либо по некоторым 
показателям превосходит ее, уступая, однако, ДТПА. Это находится 
в согласии с константами вытеснения кальция [18], по которым 
данный комплексон можно расположить между ЭДТА и ДТПА, 
если принять lg К уст комплексона IV с У и Се, равным 21: 

ЭДТА IV ДТПА 

у ....... 7,1 10,0 12,16 
Се . . . . . . 5,1 10,0 9,61 

Но если учесть, что в выведении церия-144 комплексон IV 
менее эффективен, чем ДТПА, то следует полагать, что К уст его· 
с СеЗ+ будет меньше принятой нами величины. 

По эффективности в отношении иттрия-91 комплексон IV пре­
вышает ЭДТА как при раннем, так и позднем применении, чт<> 
особенно заметно по снижению уровня депонирования излучателя 
в скелете. 

Исходя из данных по ускорению выведения радиоизотопов: 
из организма, а также заметно более низкой токсичности соеди­
нения по сравнению с ЭДТА, можно считать, что комплексон VI 
за~;луживает дальнейшего изучения. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР УРАЛЬСКИЯ НАУЧНЫЯ ЦЕНТР 

ОРГАНИЧЕСI(Ий СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСI<АSI АI(ТИВНОСТЬ • 1978 

Д. И. Семенов, В. М. Балакин, Ю. И. Литвинец, 
Е. И. Сухачева, Т. П. Архипова, Т. А. Смирнова 

ВЫВЕДЕНИЕ ИЗ ОРГАНИЗМА 

РАДИОАКТИВНЫХ ИТТРИЯ-91, ЦЕРИЯ-144 

И СТРОНЦИЯ-85 ПОЛИКОМПЛЕКСОНАМИ­

ПРОИЗВОДНЫМИ ПОЛИЭТИЛЕНПОЛИАМИНА 

И ПОЛИЭТИЛЕНИМИНА 

По изучению влияния комолексообразующих веществ на nове­
дение радиоактивных и токсических металлов в организме имеется 

обширная литература. Особый интерес nредставляют комnексаны 
nолимерной nрироды, содержащие значительное количество актив­
ных груnnировок. Полиэтиленnолиаминnолиацетат (ПЭПАПА), 
синтезированный на основе nолиэтиленnолиамина [ 1 ], ускоряет 
выделение радиоактивных иттрия, церия и свинца из организма 

nри раннем и nозднем nрименении [2J. По воздействию на nове­
дение иттрия-91 ПЭПАПА nревосходил ЭДТА, но устуnал ДТПА; 
на церий-144 и свинец-210 он оказал столь же сильное воздей­
ствие, как и ДТПА [2]. 

В настоящей работе описаны синтез и биологические исnыта­
ния других nоликомnлексонов. Они nолучены на кафедре техно­
логии красителей и лекарственных веществ Уральского nолитех­
нического института. 

Синтез и свойства поликомплексанов 

В качестве исходных nолиаминов (табл. 1) для синтеза 
nоликомnлексонов исnользовали nолиэтиленимин (ПЭИ) и высоко­
молекулярную фракцию nолиэтиленnолиамина (ПЭПА), nолучен­
ную после отгонки при остаточном давлении 7 мм рт. ст. низко­
киnящих аминов и примесей из промытленного продукта. 

По известной реакции карбоксиалкилирования nолиаминов 
монохлорацетатом [1, 3] были получены полиаминоnолиацетаты: 

NH -[-С н NH-] -С н NH CICH,COOH-+ 
2 2 4 n 2 4 2 NaOH 

носсН2С"" /СН2СООН I) 
- /N-[-C2H4N-]п-C2H4N"'- ( 
носСН2С 1 СН2соон 

сн2соон 
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Таблица 1 

Краткая характеристика полнаиннов 

Содержание, % 

Полиамин Брутто-формула Мол. вес n азота первичиых 

(общее) амино-

групп 

ПЭПА NH2-[ -С2Н4NН-]п-
-C2H4NH2 

430 9-11 31,4 11,0 

пэи 
[С2Н4NН-]п- 1500 33-35 82,0 8,2 

60000 1300-1400 32,5 7,8 

Табдица 2 

Состав поликоиплексонов 

1 Найдено, % Вычислено, % 

Поликомплексом 

1 1 1 1 1 
1 

Мол. 

с н N р с н N р 
вес 

1 

Полиэтиленпол на-

147.50 мин-N-уксусная 
кислота (1) 46,86 7,42 13, 17 - 6,68 13,85 - 1000 

Полиэтиленпол на-
мин-N-пропио-
новая кислота 

(1 1) • 46,22 8,12 13,56 - 46,98 7,88 13,52 - 1100 
Полиэтиденполиа-
мин-N-метилфос-
фоновая кислота 
(111) 24,60 7,00 8,40 16,20 24,оо 1 5,20 8,10 17,80 1200 
олиэ1 ил енполиа-

·мин-N- (а-кар-
·бокси) -Р- амина-
пропионовая кис-

лота (IV) . . . 
Полиэтиленимин-N-

41,22 6,82 12, 13 - 41,87 6,336 11,87 - 1200 

уксусная кисло-

46,90 47,50 13,85 3000 та (V) .•.. 7,20 12, 16 - 6,68 -
Полиэтиленими н 

-N -метилфосфо-
новая кислота 

(VI) ...... 24,80 6,90 8,30 17,00 24,00 5,20 8,10 17,80 320 
Полиэтиленямин 

о 

-N -уксусная кис-
лота (VI 1) • . 46,92 7,03 13,27 - 47,50 6,68 13,85 - 7000 о 



Путем взаимодействия ПЭПА с метилакрилатом с последую­
щим омылением эфирных групп соляной кислотой [ 4] синтезиро­
вана полиэтиленполиамин-N-пропионовая кислота: 

Таблица 3 

Логарифмы констант устойчивости комплексов поликомплексонов с катионами 
металлов 

lgKycт 
Ksr 

Соединение 

1 1 

lg-
са+• sr+• у+а Кеа 

1 9,0 8,2 16,2 -
11 2,0 2,0 11,6 -

111 6,0 5,4 15,7 -0,6 
VII,V 8,5 8,0 14,9 -0,5 
ДЭЭТА* 10,0 9,34 17,54 -0,66 

• Данные [3). 

Таблица 4 

Влияние поликомплексонов на распределение иттрия-91 в организие крыс за 
сутки, % от баланса (98,93±2,88%) 

Попикомппексоны ( 4) 

Ткани и 
I(онтропь ( 7) • 

1 1 1 

видепения 1 111 v Vl 

Печень 7,19±0,45 0,84±0,25 1,26±0,45 1,15±0,10 3,31 ±0,48 
Почки •• 4,36±0,37 о, 72±0,13 о, 74±0,14 0,84±0,07 0,53±0,04 
Селезенка 0,23±0,03 0,07±0,01 0,06±0,01 0,03±0,005 0,28±0,09 
Скелет 49,81±3,80 5,87±0,48 11,15± 1,08 7,97±0,90 19, 71± 1,06 
Мягкие тка-
ни 23,99±4,82 3,34±0,23 5,79±0,03 4,34±2,23 5,99±4,93 

Моча .. 12,43±0,98 87,10±1,32 77,23±4,25 83,82±1, 77 69,05±4,55 
Кал . . . 1,99±0,51 2,06±0,91 3, 77±2,01 1,85±0.93 1,13±0,09 

• В скобках указано копнчество крыс: в группе. 
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Поликомплексон с группировками а-карбокси-~-аминопропионовой 
кислоты был синтезирован по реакции Манниха ПЭПА с формаль­
дегидом и малоновой кислотой [ 4 ]: 

NH2-[ -C~H4NH-]п-С2Н4NН~+СН20+ НООС-СН2-СООН + 

нооснсН2С""- /сн2снсоон 

... нооt /N-[-C2H4f-Jп-C2H4N"" ЬООН · (IV) 
нооснсН2С сн снеоон сн2снсоон 

1 2 1 

ноос tоон соон 
Взаимодействием полиаминов с формальдегидом и фосфористой 
кислотой [5] были получены также азотфосфорсодержащие поли­
комплексоны: 

NH2-[-C~H4NH-Jп-C2H4NH2+CH20+HaPOa-
H20aPH2C /СН2Р03Н2 

- )N-[-C2H4N-Jп-C:~H4N ". ; (111) 
Hz03PH2C 1 СН2Р03Н2 

СН2РОаН2 
-[-C2Н.1NH-Jп-+CHP+H3P03--[-C2H4N-Jп-· (VI) 

1 
СН2Р03Н2 

Краткая характеристика синтезированных поликомплексонов при­
ведена в табл. 2. С целью определения констант устойчивости 
комплексов катионов металлов с поликомплексонами было прове­
дено потенциометрическое титрование О, 1 н. раствором NaOH в 
присутствии 0,1 М KCI при 20°. Расчет констант устойчивости 
комплексов сделали по методу Бьеррума- Грегора [6, 7] на ЭВМ 
«Проминь», логарифмы констант приведены в табл. 3. Относительно 
высокие значения констант устойчивости подтверждают целесо­
образность изучения поликомплексонов в биологическом экспе­
рименте. 

Биологические испытания 

Крысам (самкам и самцам 6-7 -месячного возраста) линии 
Вистар внутривенно инъецировали в объеме 0,4 .мл иттрий-91, 
церий-114 или стронций-85 в виде хлоридов от 3 до 7 .мкююри на 
крысу, а через 1-2 .мин. также внутривенно вводили поликомп­
лексоны в дозе 20 .мкг.молей (натриевая форма рН = 7 ,4). Крыс 
помещали в обменные клетки, мочу и кал собирали раздельно; 
через 24 ч животных умерщвляли под эфирным наркозом. Кроме 
того, некоторые поликомплексоны испытывали при позднем при­

менении. Препараты инъецировали внутрибрюшинно в дозе 
50 .мкг.молей на крысу в объеме 0,4 .мл в виде натриевой соли 
(рН = 7 ,4) на третий день после инкорпорации излучателя. Крыс 
содержали в обменных клетках в течение 7 дней с целью уста-
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новления эффекта «последействия» под влиянием комплексонов. 
Мочу и кал собирали раздельно за каждые сутки. Готовили 
образцы тканей и выделений, содержание в них излучателей 
определяли по стандартной методике [9]. 

Иттрий-91. Предварительные испытания показали, что произ­
водные ПЭПА (1-IV) и ПЭИ (V, Vl) дают неодинаковый эфрект 
при раннем применении, % от баланса (98,55 ± 4,49% ): 

11 111 IV v VI Контропь 

Тушка . 10,84 84,80 19,50 82,09 14,33 29,48 85,58 
Моча . . 87,10 15,00 76,73 16,23 83,82 69,38 12,43 
Кал. . 2,06 0,20 3,77 0,68 1,85 1,14 1,99 

Резко повышали экскрецию иттрия-91 через почки поликом­
плексоны I, 111, V и Vl; соединения 11 и IV эффекта не оказали. 

Дальнейшие исследования проводили с препаратами I, III, V 
и Vl. Из них наиболее выраженное воздействие на экскрецию и 
распределение иттрия-91 за сутки оказал комплексов 1 с амино­
ацетатными комплексаобразующими группировками (табл. 4). 
Выделение излучателя составило 87, l%, что выше эффекта ЭДТА 
[10] (р=0,0045). Соответственно резко снизилось отложение радио­
изотопа во всех тканях, особенно в скелете (почти в 1 О раз по 
сравнению с контролем). Препарат 111 с метилфасфоновыми груп­
пами также заметно повысил выделение иттрия-91 с мочой, но в 
меньшей степени, чем 1 (Р= 0,0002). Таким образом, производвое 
ПЭПА с аминаацетатными группами оказалось более эффективным 
в ускорении выделения радиоактивного иттрия с мочой, чем с 
аминометилфосфоновыми. Аналогичные данные получены также 
при испытаниях производных ПЭИ: и в этом случае более эффек­
тивным оказалось соединение с аминаацетатными группировками 

(табл. 4, соединение V). 
Представляло интерес сопоставить действие препаратов с 

аминоацетатными, аминометилфосфоновыми группировками при 
позднем применении. С этой целью были изучены соединения 1 и 
111 (табл. 5). Поликомплексов 1, инъецированный на третий день, 
повысил выделение иттрия-91 практически в той же степени, что 
и ЭДТА (р=0,07), в то время как препарат 111 не повлиял на 
экскрецию радиоактивного иттрия через почки. У поликомплек­
сона 1, как и у ЭДТА, наблюдается «последействие», продолжаю­
щееся до б дня включительно (р=0,0003-0,013). У соединения 
111 такого эффекта не наблюдается. Распределение иттрия-91 по 
тканям в сравнении с контролем почти не изменилось, отмечено 

лишь снижение содержания излучателя в печени и селезенке, % 
от баланса (101,73±1,08%): 

Печень •• 
Почки .• 
Селезенка. 
Скелет .. 
Тушка .. 

Контропь ЭДТ А 1 
. 5,32±1,24 2,39±0,18 1,63±0,111 
• 1,57±0,05 1,96±0, 10 2,09±0,25 
. 0,34±0,09 О, 13±0,03 О, 16±0,01 
. 54,85±2,72 49,41±1,48 55,96±6,27 
. 14,09±9,77 20,35±1,35 15,70±3,28 

IIl 
2, 16±0, 19 
1,81±0, 18 
О, 14±0,01 

53,20±2,52 
20,64±1,61 
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Таблица 5 
Влияние позднего применении поликомплексонов на распределение и выведе 

Контроль (3) 00 ЭДТА (5) 

Сутки 
А 

1 
Б А 

1 
Б 

1 13,12± 1,08 1,84±0,67 12,07± 1,51 1,11±0,08 
2 1,37±0,02 1,22±0,19 1,31±0,14 0,88±0,21 
3* 0,58±0,04 1, 78±0,68 5,48±0,62 0,54±0,08 
4 0,57±0,04 0,91±0,14 1,34±0.21 0,50±0,10 
5 0,33±0,02 0,99±0,32 о, 72±0,10 0,27±0,08 
6 0,25±0,02 0,25±0,05 0,45±0,04 0,59±0,29 
7 0,25±0,08 0,37±0,07 0,36±0,03 0,13±0,02 

• Инъекция комплексона. 
• • В скобках указано количество крыс в группе. 

Церий-144. Из двух испытанных соединений (1 и 111) более 
выраженное ускорение экскреции церия-144 вызвал препарат 111. 
Выделение излучателя с мочой после инъекции комплексона через 
2 .мин вслед за введением радиазатопа повысилось с 1 ,66 до 
66,73%, а с калом- с 0,8 до 3,11% (р=0,01). Заметно снизилось 
и депонирование в печени (табл. 6). Эффективность препарата 111 
более чем в два раза превышала ЭДТА, но была несколько 
ниже ДТПА [1 1 ]. Соединение 111 близко по действию к ДЭЭТА 
[ 1 1 ], но в отличие от него в большей степени снижает содержа­
ние церия-144 в костной ткани (см. табл. 6). 

Таблица 6 

Влияние поликомплексона 111 на распределение церия-14<1 в органиэwе крыс, 
·% от баланса (94,341t 0,97%) 

Ткани, выделения 

1 

Контроль (5)• 
Поликомплексон 

ДЭЭТА (3) 1 Il (4) 

Печень 63,39±2,50 10,31±2,48 9,38± 1,43 
Скелет. 16,96±2.39 11,55±1,28 20,47±1,95 
Мягкие ткани 17,19±0,33 8,30±1,15 4,08±0,97 
Моча 1,66±0,23 66, 73±2,00 62,29±2.29 
Кал . 0,80±0,12 3,11±0, 73 3,68± 1,16 

• В скобках указано количество крыс в группе; данные для ДЭЭТА приведены из 
работы [ 11]. 

Стронций-85. С целью ускорения выведения радиоактивного 
стронция из организма испытано при раннем применении четыре 

поликомплексона (1, 111, V, VII). Преларат 1 не оказывал воздей­
-ствия, соединения 111, V, VII (табл. 7) по сравнению с контро­
лем повышали экскрецию стронция-85 в 2-3 раза и снижали 
.отложения- в скелете с 66,5 до 43-49%. Более эффективными 
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ние с мочой (А) и кало:w (Б) иттрия-91, % от баланса (101,73±1,08%) 

1 ( 4) 111 (5) 

А Б А Б 

12,84± 1,66 1,33±0,29 13,22± 1,26 1,13±0,27 
1,46±0,34 0,69±0,08 1,95±0,47 0,86±0,23 
3,81±0,23 О, 74±0,04 1,89±0,16 0,68±0,10 
0,93±0,03 0,59±0,10 0,54±0,05 0,34±0,03 
0,62±0,03 0,31±0,05 0,45±0,03 0,25±0,04 
0,37±0,03 0,20±0,07 0,18±0,02 0,20±0,03 
0,32±0,03 0,25±0,03 0,22±0,03 0,24±0,10 

Таблица 7 

Влияние поликомплексанов на распределение и экскрецию стронция-85, % 
от баланса (94,40±1,25%) 

Поликомплексон 

Ткани, 
Контроль выделения 

111 v Vll 

Печень 0,27±0,08 0,26±0,20 0,06±0,04 0,62±0,08 
Скелет. 66,47±2,11 42, 73±5,02 49,42±4. 71 47, 72± 1,62 
Тушка. 19,93±3. 72 24,33±5,34 22,58±3,34 24,80±0,92 
Моча 8,73±1,11 25,81±1,11 23,36±2,65 20,91±1,20 
Кал. 4,60± 1,50 6,87±0,90 4,58±0,87 5,95±0,39 

оказались поликомплексоны 111 и V, повысившие выделение излу­
чателя с мочой с 8,6 до 25,8 и 23,3% (р = 0,0002; 0,002). По уско­
рению выведения стронция-85 с мочой и снижению накопления 
его в скелете поликомплексон 111 статистически достоверно не 
отличается от наиболее действенных до настоящего времени в 
этом отношении ДЭЭТА и ДЭСТА. Лишь комбинированное при­
менение ДЭЭТ А с сульфатом натрия и осмотическим днурезом 
[1 2) дает более высокий эффект при раннем применении, чем 
поликомплексон 111 (р = 0,016); однако отложение радиоактивного 
стронция в скелете в обоих случаях статистически не различается 
(р=0,54). Полученные в результате биологических испытаний дан­
ные позволяют оценить поликомплексон 111 как препарат, стоя­
щий в одном ряду по эффективности с известными комплексанами 
ДЭЭТА и ДЭСТА. 

ЗакJiючение 

Изучение новых полимерных . комплексонов, синтезированных 
на основе полиэтиленполиамина и полиэтиленимина, с целью 
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ускорения выведения из организма радиоактивных иттрия, церия 

и стронция выявило заметные различия в эффективности этих 
соединений в зависимости от характера комплексаобразующих 
группировок. Так, при выведении иттрия-91 наиболее заметным 
действием обладают поликомплексоны с аминаацетатными и метил­
фасфоновыми группами. Поликомплексоны с аминопропионоЕыми 
группировками оказались неэффективными. В СЕОЮ очередь, ами­
наацетатные производвые ПЭПА и ПЭИ дали больший эффект, 
чем метилфосфоновые; эта зависимость проявлялась как при 
раннем так и при позднем применении испытываемых препаратов. 

Для производных ПЭПА прослеживается зависимость их эффектив­
ности в выведении иттрия-91 от величин констант устойчивости 
(см. табл. 3). 

В отношения церия-144 поликомплексов III проявил наиболее 
выраженное действие, близкое к действию ДЭЭТА, что находится 
в хорошем соответствии с их константами вытеснения кальция. 

Из испытанных поликомплексанов ускорение выведения радио­
активного стронция при раннем применении вызывали три соеди­

нения, причем самым эффективным из них было производвое 
ПЭПА с аминометилфосфоновыми группами (111). Близким k нему 
действием обладал поликомплексов V. Значение логарифма кон­
стант вытеснения кальция Ksr!Kca для этих препаратов оказа­
лись очень близкими (-0,6; 0,5), хотя величины Куст различа­
лись более чем на два порядка (см. табл. 3). По своему эффекту 
поликомплексоны III и V не отличаются от ДЭЭТА, что находится 
в хорошем соответстии с их значениями констант вытеснения 

кальция. Эффективность комплексанов в отношении стронция-85 
оставляет желать много лучшего. Важен поиск новых веществ, 
ускоряющих выведение этого опасного излучателя из организма. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР УРАЛЬСКИЯ НАУЧНЫЯ ЦЕНТР 

ОРГАНИЧЕСКИй СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ • 1978 

Е. И. Сухачева, В. М. Балакин, В. В. Глухих, 
В. Г. Бурындин, 3. В. Пушкарева, Т. И. Герасименко 

ДЕИСТВНЕ ВОДОРАСТВОРИМЫХ ПОЛИМЕРОВ 

НА ПОВЕДЕНИЕ ШЕСТИВАЛЕНТНОГО ХРОМА-51 

В ОРГАНИЗМЕ КРЫС 

Хром попадает в организм главным образом через кожу, 
органы дыхания и пищеварения и быстро всасывается в кровь. 
При хроническом поступлении даже относительно небольшик 
количеств шестивалентного хрома поражаются дыхательные пути 

и легкие, пищеварительный тракт, почки, кожа [1]. Поэтому боль­
шой интерес представляют синтез и биологические испытания 
соединений, предотвращающих токсическое действие этого металла. 

Нами синтезированы нерастворимые ионаобменные полимеры 
с группировками производных пиридина, хинолина, пирокатехина. 

Предварительное скармливание с пищей некоторых из этих соеди­
нений при пероральном введении шестивалентного хрома-51 заметно 
повышало уровень выделения металла из кишечника [2]. Однако 
величина оставшейся в организме доли излучателя на 24 час 
после перорального введения бихромата натрия составляла около 
21% от введенной дозы. Недостатком испытанных соединений 
является необходимость скармливания с пищей довольно зна­
чительных количеств анионитов для достижения эффекта (0,6 г 
на крысу), а также невозможность введения их каким-либо 
иным путем. 

В настоящей работе описаны синтез и био.!Jогические испыта­
ния водорастворимых аналогов ранее изученных нами трехмерных 

ионаобменных анионитов. 

Синтез и свойства водорастворимых полимеров 

Водорастворимые полимеры с группировками 8-оксихинолина, 
. пирокатехина и четвертичными группировками гетероциклического 
характера синтезированы на кафедре технологии красителей и 
лекарственных веществ Уральского политехнического института 
им. С. М. l(ирова. Прелараты 1-VIII получены конденсацией 
полиэтиленполиаминов -и формальдегида с 8-оксихинолином или 
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пирокатехинам по методике, описанной ранее [3]. Их структурная 
формула: 

HCI HCI 

СН3СООН 

HN-(-CH2-CH2-N-)п-H 
1 1 
СН2 СН2 (V-VIII), 

11 \/он но"'--)"'--
1 11 1 11 
~/·"-он но/'\-/ 

где n=2 (I, V), 4 (II, VI), 5 (III, VII), 9 (IV, VIII). Эти соединения 
имеют молекулярный вес в пределах 660-2200 и представляют 
собой аморфные гигроскопичные порошки от розового до темно­
коричневого цвета, хорошо растворимые в воде и не растворимые 

в органических растворителях. Водные 0,1 %-ные растворы гидро­
хлоридов полиэтиленполиамин-N-метил-8-оксихинолинов (I-IV) 
имеют рН 2-3, а водные 0,1 %-ные растворы ацетатов полиэти­
ленполиамин-N -метилпирокатехинов- рН 4-5 (V-VI I I). 

Прелараты IX-XIV- продукты реакции взаимодействия оли­
гомера эпихлоргидрина и аммиака с гетероциклическими основа­

ниями [4]. Их структурная формула: 

HCl 

HnN-(-CH -СН-СН -NH-) -(-СН -СН-0-) -Н • 2 2 т 2 n • 

где 

96 

1 1 
он сн2 

1 
RE9Cl 8 

Rffi:('- ~""'- /'-/СН3 
11 ; 1 11 , 1 11 

"N / '\N/""- ""'N/ 
IEJЭ ED l СНз EJЭI 

IX х XI 



СН3 
1 

~""-./~ ~"'./~ ("/~ 
1 11 1 1 11 1 11 1 
'\,/'-N/ '\./"-""'NE9 ~/·'N;;. 

lffi 1 ffil 
XII XIII XIV 

Эти соединения представляют собой гигроскопичные порошки, 
хорошо растворимые в воде и этиловом спирте, с молекулярным 

весом в пределах 850-1100. Водные 0,2% -ные растворы гидро­
хлоридов полимерных четвертичных солей имеют рН 4-6. 

Структура всех синтезированных соединений подтверждена 
данными ИК-, УФ-спектроскопии, кондуктометрического титрова­
ния и элементного анализа. 

Биологические испытания 

Испытание эффективности водорастворимых полимеров прово­
дили на самках крыс линии Вистар (средний вес 245±26 г), 
которым перорально вводили по О, 1 г полимера в 1 .мл раствора, 
а затем через 1-2 .мин также перорально- хром-51 в виде хромата 
натрия (РН 7,0; объем 0,4 .мл; по 14 .мккюри на крысу). Во второй 
серии опытов через 30 .мин после перорального введения препа­
рата и излучателя инъецировали внутрибрюшинно тот же полимер 
в предельно переносимой дозе. Животных содержали в обменных 
клетках и забивали через 24 ч под эфирным наркозом. Печень и 
кал высушивали до постоянного веса при 1 00° С, остаток тушки 
озоляли при 660° С в муфельной печи. Ткани затем измельчали 
до порошкообразного состояния. Из порошков готовили пробы 
на стандартных алюминиевых тарелочках. Мочу вместе со смы­
вами с клеток выпаривали до определенного объема, из него 
отбирали две пробы по 1 .мл, наносили на тарелочки и высуши­
вали под инфракрасной лампой до постоянного веса. 

Активность проб определяли сцинтилляционным датчиком 
NaJ(Тl) на установке «Тесла». Содержание хрома-51 в тканях и 
выделениях выражали в процентах от введенной дозы излучателя 
на крысу и в процентах от найденного баланса. 

Следует отметить, что распределение и экскреция шестивалент­
ного хрома в значительной степени определяется формой инкор­
порируемого соединения. При введении per os хромата натрия 
выделение хрома-51 с калом через сутки (64,7%) увеличивается 
почти в два раза по сравнению с экскрецией излучателя из 
кишечного тракта, инкорпорированного в виде бихромата натрия 
(39%). Естественно, что на фоне столь высокого уровня выбы­
вания радиоизотопа с калом «чистый» эффект от применения 
полимеров будет менее выраженным. 
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Таблица 1 

Выделение шестивалентного хроиа-51 при перорально:м введении водораство­
ри:мых полниеров и излучателя, % от баланса (93,33± 1 ,33) 

N• соединения 1 Активные группы Мол. вес }(ал Моча 

1 8-Оксихинолин 793 82,94 0,06 
11 » 1200 80,32 0,48 

111 » 1370 41,00 0,62 
IV )) 2220 30,12 0,28 
v Пирокатехин 670 83,19 1,00 

Vl » 1060 88,35 1,31 
Vll » 1160 81,36 0,64 

Vlll » 2100 80,00 1,07 
IX Пиридиниевые 800 51,46 1,17 
х а-Пиколиниевые 850 14,80 0,99 

Xl 850 81, 15 0,43 
XII 

~-Пиколиниевые 
инолиниевые 1000 Токсичен 

XI 11 Изохинолиниевые 1000 72,00 

1 

1,64 
XJV Лепидинневые 1080 33,40 1, 10 

К:онтродь 64,77 3,31 

1 
Таблица 2 

·влияние водорастворииых полниеров на распределение шестивалентного 
хрома-51 в организме крыс при перорально:м введении, % от баланса 
(93,33+ 1 ,33 %) 

N• полимера \ Печень Тушка l(ал 

1 0,60±0,22 7,10±4,44 92,04±4,57 
ll 0,13±0,07 15, 11±3, 14 84,34±3,07 
v 1, 19±0,69 23, 76±7,07 74,49±6,35 

Vl 1,11±0,65 10,61± 1,51 87,55±0,94 
Vll 0,20±0,20 27,68±9,66 71,64±9, 72 

VIII 0,39±0,01 20,53±8,56 78,60±8,51 
XI 0,59±0,29 18,49±0,63 79,67±0,85 

XIII 0,62+0,31 26,23+0,80 71,93+0,07 

Контроль ·1 2, 76+0,49 1 29, 15+3,48 1 64, 77+3, 16 

Таблица 3 

Моча 

0,26±0,13 
0,42±0,05 
0,56±0.23 
о, 73±0,29 
0,48±0,30 
0,48+0,30 
1' 25±0,46 
1,22+0,42 

3,32+0,83 

Влияние комбинированного применении водорастворимых полимеров на рас­
пределение шестивалентного хроиа-51, % от баланса (93,08+0,73%) 

N• полямера 1 Печень Тушка l(ал Моча 

1 0,41±0, 14 99, 15±0,08 0,06±0,01 0,38±0,08 
11 0,22±0,01 99, 16±0,04 о, 19±0, 11 0,43±0, 15 

Vl 0,56+0,02 46,38+ 14,89 52,66+ 14,76 0,40+0,09 

Контроль .1 2, 76+0,49 1 29, 15+3,48 1 64, 77+3, 16 . 3,32+0,83 



Результаты предварительных 

испытаний исследуемых соедине-
112 ний (табл. 1) показали, что по- 15 

лимеры 111, IV, IX, Х и XIV в ~ 
большей степени по сравнению 'С::) 

~ 
с контролем задерживали шее- с 

тивалентный хром-51 в орга- t; 
низме. Препараты 1, 11, V-VII, ~ 1 

Xl и XII- наоборот, увеличи- ~ 
вали выделение излучателя с ~ 

калом. Для полиэтиленполи- ~ 
амин- N- метил-8- оксихинолинов ~ 
(1-IV) намечалась тенденция ~ 

1 
к уменьшению уровня выведе- о 1 
ния хрома-51 с калом по мере 'lacы(lq) 
увеличения их молекулярного Всасывание шестивалентного хрома-51 
веса, а при применении поли- в кровь из желудочно-кишечноrо 

этиленполиамин-N -метилпирока- тракта. 
техинов (V-V111) с разным молекулярным весом эффект был 
приблзительно одинаков. 

Дальнейшее изучение влияния полимерных соединений 1, П, 
V-\'111, Xl и XIII на уровень выделения хрома-51 из кишечника 
позволило выявить наиболее перспектинные препараты (табл. 2) 
Так, соединения 1, 11, Vl и XI достоверно повышали содержание излу­
чателя в кале (р= 0,0017 -+-0,015) по сравнению с контролем. Для 
других четырех препаратов эти различия были статистически 
недостоверными (р =О, 1 О+ 0,37). Выделение радиоактивного хрома 
с мочой снижалось при применении всех полимеров. Накопление 
его в печени достоверно падало после введения почти всех ~оеди­

нений (р=0,009+0,022) а в тушке- лишь при воздействии препа­
ратов 1, 11 и VI (р=0,07-0,037). 

Таким образом, наиболее эффективными при пероральном 
введении оказались полимеры 1, 11 и Vl. Особенно заметное дей­
ствие оказал препарат 1, после применения которого уровень 
выделения хрома-51 с калом достиг 92%, а содержание металла 
в тушке составляло всего 7,1% от введенной дозы. Несколько 
меньший эффект выявлен для соединений 11, Vl. 

Препараты 1, 11 и Vl, заметно повысившие выделение радио­
активного хрома с калом, были испытаны при комбинированном 
применении. Крысам за 2 .мин до инкорпорации хрома-51 также 
перорально вводили по 100 .мг водорастворимых полимеров, а 
затем на 30-й минуте, когда в крови создается наиболее высокая 
концентрация излучателя (см. рисунок), внутрибрюшинно инъеци­
ровали полимеры в предельно переносимых дозах. Выделение 
хрома-51 из организма при воздействии соединений 1 и 11 (табл. 3) 
резко падало по сравнению с однократным пероральным введе­

нием (см. табл. 2) и с контролем. Заметно увеличивалось содер­
жание излучателя в тушке и уменьшалось в печени. Препарат Vl 
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несколько повысил задержку радиоизотопа в тушке и незначи­

тельно снизил выделение его с калом. Экскреция через почки при 
применении всех полимеров была чрезвычайно низкой. 

Таким образом, комбинированное применение полимеров 1 и 11 
в значительной мере изменяет поведение шестивалентного хрома-51 
в организме по сравнению с контролем или однократным перо­

ральным введением препаратов, а именно: повышает содержание 

излучателя в тушке и снижает выделение его с мочой и калом. 
На основании имеющихся данных не представляется возможным 

-сделать выводы о механизмах действия изученных соединений, 
однако с этой точки зрения полимеры 1 и 11 заслуживают вни­
мания и дальнейшего изучения. 

Выводы 

В результате изучения влияния новых водорастворимых поли­
меров: полиэтиленполиамин-N-метил-8-оксихинолинов (1-IV), поли­
этиленполиамин-N -метилпирокатехинов (V-Yl 1 1), полимерных 
пиридиниевых и хинолиниевых солей (IX-XIV)- на поведение 
шестивалентного хрома в организме крыс было установлено, что 
наибольшей активностью обладают полиэтиленполиамин-N-метил-
8-оксихинолины, способные, по-видимому, связывать металл в 
результате не только ионного обмена, но и комплексообразования. 
Эти соединения при однократном пероральном введении значи­
тельно повышают уровень выделения шестивалентного хрома-51 
из желудочно-кишечного тракта, однако при комбинированном 
воздействии способствуют почти полной задержке его в орга­
низме. 
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АКАДЕМИЯ НАУК СССР УРАЛЬСКИИ НАУЧНЫИ ЦЕНТР 

ОРГАНИЧЕСКИй СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ · 1978 

А. Т. Иванников, Л. И. Тихонова, 
В. М. Балакин, Ю. И. Литвинец 

ВЛИЯНИЕ ПОЛИМЕРНЫХ КОМПЛЕКСООБРАЗУЮЩИХ 

АГЕНТОВ НА ВЫВЕДЕНИЕ УРАНА ИЗ ОРГАНИЗМА 

Наиболее эффективный способ ускорения выведения радио­
нуклидов и токсических металлов из организма - использование 

комплексаобразующих агентов, содержащих специфические донор­
ные атомы и группировки. Особенно широкое применение для 
этих целей наш.rш полиаминополикарбоновые кислоты, или ком­
плексоны, которые успешно используются для удаления из орга­

низма свинца, радионуклидов марганца, железа, редкоземельных 

элементов, плутония и др. [ 1, 2]. Полиаминополиалкилфосфоновые 
кислоты- специфические эффективные препараты для ускорения 
выведения из организма урана и бериллия [3]. 

С целью поиска новых эффективных агентов и изучения влия­
ния их структуры на комплексаобразующие свойства были иссле­
дованы физико-химическим ·методом и в биологических экспери­
ментах три полимерные иминадиуксусные кислоты различного 

состава и молекулярной массы, а также проверена эффективность 
двух азотфосфорсодержащих полихелантов. · 

В данной работе мы попытались оценить эффективность поли­
мерных соединений в ускорении выведения токсических элемен­
тов, в частности урана, из организма и выяснить зависимость 

эффективности от молекулярной массы и устойчивости полихелата. 

Материал и методика 

Исследовали три водорастворимых полимерных иминадиуксус­
ных кислоты с различными молекулярными массами [1- (8-+-1 О)· 1 03 ; 

11 - (33 -+- 35) ·1 03 ; 111 - 1 00 · 1 03), синтезированные карбоксимети­
лированием сополимеров винилпирролидона и виниламина в раз­

личном соотношении (1- 1 ,75; 11 - 3,0; 111 - 1 ,0). Потенциомет­
рическим методом определили их эквивалентные массы, константы 

диссоциации и комплексаобразование с уранил-ионом [ионная 
сила 0,1 NaN03 , t 0 =20°C). На рН-метре ЛПУ-01 титровали 
2 · 1 о-з и 4 · 1 о-з М растворы полимерных кислот (Н2А) в О, 1 М 
NaN03 0,1 М раствором NaOH в 0,1 М растворе NaN03 [4, 5). 
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Наряду с этим титровали 2 · 1 о-з и 4 · 1 о-з М растворы с содер­
жанием компонентов U02 (N03) 2 : Н2А = 1 : 1, 1 :2 и 1 :4 [6]. 

Азотфосфорсодержащие полимерные кислоты - полиэтиленпо­

лиамин-N-метилфосфоновую (IV) и полиэтиленимин-N-метилфосфо­
новую (V)- синтезировали по реакции полиаминов с фосфористой 
кислотой и формальдегидом [7]. 

Биологические эксперименты выполнены на 70 белых крысах 
весом 150-220 г (по 3-5 крыс в группе). Животным подкожно 
вводили азотнокислый уранил в дозе 5 .м.гjкг. Препараты 1, 11 и 
иминодиуксусную кислоту (ИМДА) вводили внутрибрюшинно одно­
кратно в дозе 500 .м.гjкг за сутки до введения урана и через 1 .мин 
после. Препарат 111 вводили внутривенно в дозе 250 .м.г/кг одно­
кратно за трое суток и за 2 .мин до введения урана. Полимеры IV' 
и V, аминоалкилфосфоновые кислоты- этилендиаминбисметилфос­
фоновую (ЭДДФ) и этилендиаминбисизопропилфосфоновую 
(ЭДДИФ)- вводили внутрибрюшинно в дозе 100-125 .м.гjг 
через 1 .мин после инъекции урана. Натриевые соли всех веществ 
вводили в виде 10%-ных растворов при рН ~ 7,0. Через 3 дня 
крыс умерщвляли и содержание урана определяли в бедренной 
кости и почках люминесцетным методом. 

Результаты и обсуждение 

Потенциометрическим методом найдены следующие величины 
эквивалентных масс полимеров 1-111: 381 ±8, 547 ± 12, 303±& 
и константы диссоциации (рК1 и рК2 - отрицательные логарифмы 
констант): 3,38±0,04 и 8,1 ±0,1 (1); 3,30±0,08 и 7,9±0,1 (11), 
4,09±0,03 и 9,0±0,1 (III). Изученные полимеры образуют с ура­
нил-ионом комплексные соединения различного состава U02A2 

и U02A3 • ЛогарифмЫ их констант устойчивости равны: 12,4 и 
16,2 (1); 12,2 и 16,2 (11); 11,6 (111) соответственно. Эти величины 
свидетельствуют о более высокой прочности комплексов уранил­
иона с полимерными иминадиуксусными кислотами по сравнению 

с мономерным аналогом (ИМДА) (log К uо.л = 8,93) [8]. Очевидно, 
это обусловлено стереохимическими особенностями структуры дан­
ного катиона, способствующими проявлению его большого срод­
ства к полимерам [6]. 

В биологических экспериментах было показано, что эффектив­
ность полимерных имиподиуксусных кислот с молекулярной мас­
сой 8-1 О и 33-35 тыс. аналогична эффективности ИМДА в рав­
ной весовой дозе (см. таблицу). Снижение содержания урана 
в органах на 15-24% наблюдалось только при последующем 
(через 1 .мин) введении препаратов. При предварительном введе­
нии за сутки содержание урана в скелете не отличалось от кон­

троля, а в почках наблюдалось небольшее увеличение его (на 
18-25%). Отсутствие эффекта полимерных соединений показы­
вает, что соединения с молекулярной массой 8-10 и 33-35 тыс .• 
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в основном, также быстро выводятся из организма, как и моно­

мерные. Некоторое повышенное содержание урана в почках при 

этом, по-видимому, результат неполного выведения препаратов 

из организма в течение первых суток. Как при предварительном 
введении полимерного соединения 111 с молекулярной массой 
100 тыс. (за 1 и 3 суток), так и при одновременном (за 2 .мин 
до инъекции урана) не отмечено снижения содержания урана 
в органах по сравнению с контролем, за иеключением снижения 

его на 15% в скелете при предварительном введении (за трое 
суток) этого полимера. Отсутствие эффективности высокомолеку­
лярного полимера при введении за 2 .мин и 1 сутки обусловлено 
его неспособиостью выводиться через почки, так как через маль­
пигиевы клубочки фильтруются вещества с молекулярной массой, 
не превышающей 40-50 тыс. Небольшое снижение содержания 
урана в скелете при введении полимера 111 за 3 суток трудно 
объяснимо. Можно предположить, что при длительной циркуля­
ции в организме этот полимер частично разрушается. 

Таким образом, проведеиные исследования дают основание 
полагать, что полимерные иминадиуксусные соединения, обладаю­
щие способностью выводиться из организма, в равной весовой 
дозе оказывают такой же эффект, как и мономерные соединения. 
Однако на основании различия молекулярной массы ИМДА (133) 
и эквивалентной массы полимеров (381 и 547) можно считать, что 
полимерные соединения обладают такой же эффективностью, как 
и мономерные соединения, но в меньшей равноэквивалентной дозе. 
Это положение подтверждается константами устойчивости ком­
плексов полимеров и ИМДА с ураном. ·.· ' 

При изучении фасфоновых полимеров установлена их высока'Я 
эффективность в выведении урана из организма. Как следует из 
таблицы, полимер с молекулярной массой 1000 (IV) более эффек­
тивен в снижении содержания урана в скелете по сравнению 

с полимером молекулярной массы 4000 (V), но уступает послед­
нему почти в 2 раза в снижении содержания урана в почках. 
По способности уменьшать накопление урана в скелете оба поли­
мера, особенно IV, оказались эффективнее фасфоновых мономеров, 
если сравнить их действие в близкой весовой дозе. 

Прочность изученных полихелатов 1-111 с uo~+ несколько 
выше, чем у ассоциатов данного иона с такими биолигандами. 
как альбумин сыворотки крови и липапротеиды мембран эритро­
цитов (logK = 10,44 и 8,92 соответственно [9)). Поэтому эффектив­
ность этих полимеров в выведении урана из организма невысока. 

Возможно, наблюдаемый эффект можно объяснить и низкой кон­
центрацией полимеров или их частичным разрушением, вследст­
вие чего их доза постоянно уменьшается и соответственно пони­

жается их эффективность. Однако мы не располагаем данными 
об их действующей концентрации, их распределении в органах и 
выведении из организма. Имеющиеся сведения о выведении поли-
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винилпирролидона [10] не могут полностью характеризовать пове­
дение полимерных иминадиуксусных кислот. 

Полимерные иминадиуксусные кислоты с молекулярными мас­
сами 8-35 тыс. достаточно быстро выводятся из организма, как 
и мономерный аналог, но оказываются более эффективными аген­
тами для связывания и выведения урана, чем ИМДА, что обу­
словлено особым сродством уранил-иона к полимерным соедине­
ниям. 

Полимерные аминоалкилфосфоновые кислоты - эффективные 
препараты. Они способствуют значительному ускорению удаления 
урана из организма (подобно мономерным полиаминополиалкил­
фосфоновым кислотам), что свидетельствует о высоких специфи­
ческих комплексаобразующих свойствах данных лигандов по отно­
шению к уранил-иону. Проведеиные исследования позволяют гово­
рить о перспективности применения· полимерных комплексаобра­
зующих агентов для выведения из организма. 
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УДК 547.856.1:541.69:577.391 
2-(Димети.nаминоалкил)тио-3-арилхиназолоны-4 как гете­

роциклические аналоги радиозащитных аминотиолов. Т ре г у· 
б е н к 0 И. П., Г о л о м о л з и н Б. В., П о с т о в с к и й И. Я .• 
Ф и л я к о в а В. И., Т а р ах т и й Э. А. «Органический синтез 
и биологическая активность». Свердловск, 1978 (УНЦ АН 
СССР). 

В качестве потенциальных противолучевых средств синте· 

зированы производвые хиназолинов, содержащих у гетероцик­

лического ядра легкоотщепляющиеся остатки диметиламино­

алкилтиолов - 2-диметиламиноалкилтио-3-арилхиназолоны-4. 
Установлено, что скорость гидролитического отщепления ами­

нотиольного остатка у этих веществ увеличивается при удли­

нении алкильной цепи аминотиольного остатка и при увеличе­
нии электроноакцепторности 3-арильного заместителя. При 
биологических испытаниях выявлена радиозащитная актив­

ность этих веществ, максимальная для 2-(~-диметиламино­
этил)тио-3-п-метоксифенилхиназолона-4 (выжило 92% облу­
ченных мышей). Удлинение и разветвление цепи аминотиоль­
ного остатка и изменение арильного заместителя снижают про­

тиволучевой эффект. 
Таблиц. 3. Библиогр. 8 назв. 

УДК 547.856.1:541.69:577.391 

Радиозащитные свойства 2-( ~-диалкиламинозтил )тиозаме­
щенных хиназолинов. Г о л о м о л з и н Б. В., Трегуб е н­
к о И. П., Т а р ах т и й Э. А., Р а с и н а Л. Н., Т и х о н о­
в а О. Н. «Органический синтез и биологическая активность». 
Свердловск, 1978 (УНЦ АН СССР). 

Синтезированы потенциально противолучевые средства: 
2- (~-диалкиламиноэтил) тио-3-арилхиназолоны-4 и их 4-тио­
аналоги, способные к гидролитическому отщеплению диалки­
ламиноэтильного остатка, скорость которого увеличивается с 

возрастанием электронаакцептарности арильного заместителя. 

В биологическом эксперименте обнаружена радиозащитная 
активность этих веществ, причем степень и продолжительность 

эффекта увеличиваются с уменьшением скорости отщепления 
диалкиламинотиольного остатка. Замена в боковой цепи ди­
этиламиногруппы на циклоалкиламинную снимает радиоза­

щитное действие. Преимущества исследованных препаратов 
перед ~-меркаптоэтиламином - большая продолжительность 
радиозащитного действия, обусловленная, вероятно, медлен­
ным отщепленнем свободного аминотиола. 

Таблиц 3. Библиогр. 5 назв. 

УДК 547.564.4.66:577.391 

Антиокислительная и противолучевая активность основа­
ний Манниха в ряду пирогаллола и оксигидрохинона. 
По с т о в с кий И. Я., Н о в и к о в а А. П., Ч е чу л и н а .'1. А., 
Люб о мудр о в а Л. Н. «Органический синтез и биологиче­
ская активность». Свердловск, 1978 (УНЦ АН СССР). 

Получена серия морфолинометильных и пиперидиноме­
тильных провзводных в ряду пирагаллала и оксигидрохинона 

и изучены их антиокислительные и противолучевые свойства. 
Основания Манниха получены при нагревании эквимолекуляр­
ных количеств фенола (альдегида или его оксима), . амина и 
формальдегида в спиртовом растворе. Соединения получены с 
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высоким выходом, хорошо растворимы в воде и органических 

растворителях и обладают амфотерными свойствами. 
Антиокислителькую активность изучали на жировой моде­

ли (олеиновая кислота) при пропускании кислорода в течение 
6 ч при 40° С. Количество перекисей определяли подометриче­
ским титрованием. Все основания Манниха показали анти­
окислительную активность. 

Токсичность и противолучевую активность изучали на мы­
шах линии BALB. Соединения в ряду пирагаллона менее ток­
сичны, чем в ряду оксигидрохинона. Прелараты вводили внут­
рибрюшинно в максимально переносимой дозе за 5-45 .чин 
до облучения. Соединения с оксимной группировкой имеют 
одинаковый противолучевой эффект при введении за 15 и 
30 .чин до облучения. Два соединения показали значительный 
противолучевой эффект (50-58% выживания), связанный, 
вероятно, с антиокислительной активностью этих соединений. 

Таблиц 1. Иллюстраций 1. Библиогр. 7 назв. 

УдК 547.564.4.66: 577.391 

Синтез и противолучевая активность азометинов в ряду триок­
сибензальдегидов. Лап и н Б. Н., Рас и н а Л. Н., Н о в и­
к о в а А. П. «Органический синтез и биологическая активность. 
«Свердловск, 1978 (УНЦ АН СССР). 

С целью получения новых противолучевых соединений син­
тезирована серия оснований Шиффа в ряду 2, 4, 5-триокси­
бензальдегида и пирагаллового альдегида. Синтез азаметинов 
проводился при нагревании соответствующего альдегида и пер­

вичного амина в водном или спиртовом растворе. Получены 
азометины с 1-дезокси-1-аминосорбитолом, 1-дезокси-1-амино­
рибитолом, аминогуанидином, антраниловой кислотой, о-ами­
нофенолом. В ИК -спектрах полученных соединений имеется 
характерная для азаметинов полоса колебаний в области. 
1600-1640 с.ч-l. 

Изучена токсичность и противолучевая активность азаме­
тинов на мышах линии BALB и СВА. Прелараты вводили. 
внутрибрюшинно за 5-40 .чин до облучения. В ряду пирагал­
лового альдегида азометины менее токсичны, чем в ряду 2, 4, 
5-триоксибензальдегнда. Значительную противолучевую актив­
ность (выживало 50-58% облученных мышей) проявили в 
ряду пирагаллового альдегида соединения с остатком амино­

сорбитала н актраниловой кислоты; в ряду 2, 4, 5-триоксибен­
зальдегида- соединение с остатком аминодибитола. Наибо.1ь­
ший противолучевой эффект наблюдался при введении соеди­
нений за 15 .чин до облучения. 

Таблиц 2. Библиогр. 9 назв. 

УдК 547.789.1.07:577.391 

2-Амино- и 2-rидразинотиазолы, содержащие остатки полифе­
нолов в положении 4, как протекторы лучевого поражения. 
По с т о в с кий И. 51., Н о в и к о в а А. П., С и д о ров а Л. П., 
Ч е чу л и н а Л. А., Трегуб е н к о И. П. «Органический син­
тез и биологическая активность». Свердловск, 1978 (УНЦ АН 
СССР). 

Синтезирована серия 2-амино- н 2-гндразинотиазолов, со­
держащих полифенольные остатки, как потенциально эффек­
тивных радиопротекторов. Соединения, содержащие в положе­
нии 4 полифенолы, проявляют выраженную антиокислителькую 
активнос1ь, полученную на жировой модели. В биологических 
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испытаниях на протнволучевую активность в ряду испытанны~ 
аминотиазо:юв два соединения оказали выраженный защитныи 
эффект. При этом не по.l!учено корреляции протекторных 
свойств н антиокислительнон активности. 

Табтщ 1. Иллюстраций 1. Библиогр. 8 наэв. 

УдК 547.796.1:612.014.48:577:391 
Синтез и биологические исследования некоторых провзводных 

тетразола. К и т а е в а В. Г., В о р о н н н а Н. М., Л а­
т о ш Н. И., Л а п и н Б. Н., М а м и н а В. П. «Органический 
еинтез и биологическая активность». Свердловск, 1978 (УНЦ 
АН СССР). 

Синтезировано восемь 5-алкил(арил)замещенных тетразо­
ла. Изучена токсичность и противолучевая активность на жи­
вотных (мыши .линии BALB н СВА). Показано, что тр;и соеди­
нения об,1адают слабой противолучевой активностью, длящейся 
короткое время. 

Табшщ 2. Библиогр. 8 наэв. 

УДК 547.795.5:577.391 
Соли тетразопия и их противолучевые свойства. Е р м а к о­
в а М. И., В о р о н ц о в а Л. Н., Т ар ах т н й Э. А., Л а­
п и н Б. Н. «Органический синтез и биологическая активность». 
Свердловск, 1978 (УНЦ АН СССР). 

Окисдением соо11ветс1'Вующих фор.маэанов осуществлен сия-
t 1 

-гез некоторых солей тетразолия R.N=N-C(R2)=N-N+-
- R3X-. Приведен синтез исходных формазанов. Тетразолие-
вые соли испытаны на протнволучевую активность (на мышах). 
Толыко два препарата nоказали защитный эффект: трифенил­
тетразолий хлорид (выживаемость 58% и 2-(2-карбоксифе­
нил) -3- (2" -окси-5" -сульфофенил) -5-ацетилтетраэолий (выживае­
мость 66%). 

Таблиц 3. Иллюстраций 3. Библиогр. 9 назв. 

УдК 577.391:591:875:547.875 

Динамика изменений кишечного эпителия крипт мышей, облу­
ченных и защищенных меркамином. Р а с и н а Л. Н., С е м ё­
н о в Д. И. «Органический синтез и биологическая активность». 
Свердловск, 1978 (УНЦ АН СССР). 

Исследовали динамику изменений общей клеточности, ми­
тотической активности и числа бокаловидных клеток крипт 
тонкого кишечника. Меркамин не предотвращал, хотя и сокра­
щал, длительность падения числа эпителиальных клеток. Одна­
ко, по-видимому, ослаблял степень поражения клеток, в связи 
с чем менее была выражена компенсаторная реакция (времен­
ное резкое превышение исходной клеточности) при восстанов­
лении. У защищенных, вероятно, система эпителия менее рас­
шатана, насколько можно судить по не столь выраженным ко­

лебаниям клеточности, что особенно видно на секретирующих 
слизь клетках. 

Таблиц 1. Виблиогр. 5 назв. 

УдК 547.04.07.337+541.49: 612.015.3 
Комплексообразование формазанов с иттрием и церием Ш и­
х о в а И. А., Е р м а к о в а М. И., Л а т о ш Н. И. сОрганиче­
.ский синтез и биологическая активность:.. Свердловск, 1978 
~УНЦ АН СССР). 
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Потенциометрическим и спектрафотометрическим методами­
изучено взаимодействие водорастворимых формазанов, содер­
жащих в ортаположении к формазанной цепи комплексаобра­
зующие группы (ОН, СООН, АSОзН2, РОзН2 и др.) с катио­
нами УЗ+ и СеЗ+; рассчитаны константы устойчивости комплек­
сов. Установлено влияние природы заместителей в мезополо­
жении и в фенильных кольцах формазанов на область суще­
ствования и прочность комплексов с иттрием и церием. 

Таблиц 1. Илюстраций 3. Библиогр. 12 назв. 

УдК 547.826.2,4: 547.469: 612.015.3 
Комолексовы на основе амнно- н диаминопирндннов. Б е л о­
в а И. М., Л а т о ш Н. И., С е м е н о в Д. И., С ух а ч е в а Е. И., 
М еньшик о .в а Г. А., Архип о в а Т. П. «Органический син­
тез и биологическая активность:.. Свердловск, 1978 (УНЦ АН 
СССР). 

Синтезированы новые комплексоны: 2-аминопиридиндиук­
сусная кислота ( 1), 2,6- и 2,3-днаминопиридинтетрауксусные кис­
лоты (11, 111) и 2,6-диаминометилпиридинтетрауксусная кисло­
та (IV). Потенциометрическим титрованием определены кон­
станты кислотной диссоциации и устойчивости комплексов с 
некоторыми металлами. Рассчитаны ~онстанты устойчивости 
(при соотношении лиганд: металл= 1 : 1) монопротонирован­
ного и нормального моноядерного комплекса для соединенин 

IV с щелочноземельными металлами; константы устойчивости с 
Со2+, Cd2+, Nj2+, Zп2+, Cu2+ рассчитаны методом конкурирую­
щих реакций в присутствии вспомогательных лиганда и ме­
талла. 

В опытах на крысах установлено, что на распределение 
стронция-85 комплексоны не оказывают воздействия, а при 
выведении иттрия-91 и церия-144 эффективен только комплек­
сон IV, который по некоторым показателям превосходит ЭДТА, 
но уступает ДТПА. Данные биологических испытаний корре.lи­
руют с константами устойчивости. 

Таблиц 4. Иллюстраций. 1. Библиоrр. 21 назв. 

УдК 612.015.3: 621.039.85: 591 

Выведение из организма радиоактивных иттрия-91, церия-144 
и стронция-85 поликомплексонами - провзводными полиэти­
ленполиамина и полиэтиленимина. С е м е н о в Д. И., Б а л а­
к и н В. М., Л и т в и н е ц Ю. И., С ух а ч е в а Е. И., Ар х и­
п о в а Т. П., С м и р н о в а Т. А. «Органический синтез и биоло­
гическая активность». Свердловск, 1978 (УНЦ АН СССР). 

На основе полиэтиленполиамина (ПЭПА) и по.1иэти.1ени­
мина (ПЭИ) синтезированы новые комплексоны с аминоаце­
татными, метилфасфоновыми и аминопропионовыми комплек­
сующими группами с молекулярным весом 1000-70000. Соеди­
нения с аминоацетатными и метилфосфоновыми группировками 
заметно ускоряли выведение иттрия-91 с мочой как при раннем 
применении, так и при nозднем. ·Аминопропионовые производ­
ные оказались малоэффективными. 

Ускорение выведения церия-144 вызывала ПЭПА-N-ме­
тилфосфоновая кислота; этот же комилексон при раннем при­
менении заметно увеличивал экскрецию стронция-85 с мочой. 
Аминаацетатные производные ПЭИ также повышали выбыва­
ние стронция-85 через почки, но в меньшей степени, чем амина­
металфасфоновые производные ПЭПА; аминаацетатное произ­
водное ПЭПА не оказало влияния на этот процесс. 

Таблиц 7. Библиогр. 12 назв. 

1lt 



Y.J.K 612.015.3.612.332.7 
Действие водорастворимых полимеров на поведение шести­

валентного хрома-51 в организме крыс. С у х а ч е в а Е. И., 
Б а л а к и н В. М., Г л ух их В. В., Буры н д и н В. Г., П у Ш· 
к а р е в а 3. В., Г ер а с и м е н к о Т. И. «Органический синтез 
и биологическая активность». Свердловск, 1978 (УНЦ АН 
СССР). 

Синтезированы новые растворимые в воде аналоги трех· 

мерных ионаобменных анионитов, ускоряютих выделение шес­
тивалентного xpo~la-51 через кишечник, с группировками 8-ок­
сихинолина, пиррокатехина и четвертичными гетероцикличе­

ского характера. 

Ускоряющее влияние на выделение шестивалентного хро· 

ма-51 с калом при пероральном введении полимеров за 
1-2 .мин до инкорпорации излучателя через рот оказали 8-ок­
сихинолиниевые, пирокатехиновые и ~-пиколиниевые производ­
ные. Дополнительное введение полимеров внутрибрюшинно 
вызыва.1о резкое снижение экскреции хрома-51 через кишечник 
и увеличение задержки его в организме. 

Таб.1иц 3. Библиогр. 4 назв. 

УДК 612.015.3:591 

Влияние полимерных комолексообразующих агентов на выве­
дение урана из организма И в а н н и к о в А. Т., Тих о н о­
в а Л. И., Б а л а к и н В. М., Л и т в и н е ц Ю. И. «Органиче­
ский синтез и биологическая активность». Свердловск, 1978 
(УНЦ АН СССР). 

Изучена эффективность трех полимеров разного молеку­
лярного веса, синтезированных карбоксиметилированием сопо­
лимеров виниламина и винилпирролидона, иминодиуксусной, 
этилендиаминбисметилфосфоновой и изопропилфосфоновой 
кнс.1от, а также навых препарато.в- полиэти.'!енимин- и по­

лиэтиленполиамин- N-метилфосфоновой кислоты- в предо11вра­
щении отложения урана в скелете и почках. Для полимеров 
{)пределены эквивалентные массы, константы кислотной диссо­
циации и устойчивости комплексов с уранил-ионом. Показана 
большая эффективность полимерных комплексанов по сравне­
нию с мономерными. 

Таблиц 1. Библиогр. 10 назв. 
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И БИОЛОГИЧЕСКАЯ: АКТИВНОСТЬ 

Труды Института химии УНЦ АН СССР, 
вып. 37. 
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