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Общая х:1рактср11сп1ка работы 

Актуа.1ь.ность. 11сс.1е11ов:1н11я. Рtвработю1 новых отсчсствс1111ых лскllрс1·вс1111ых 

11рс11llратов в Нllстоящсс время 1юстав!1сна п~су;1арстnо\1 в ран~ · основных 11р1юр11тстных 

11ш1рllвнсн11ii соц11i1J1ыю- ·жо11ом11'1еского рl11в1п11я 11 11ащю11а:1ыюii бс·ю1шс1юсп1 страны. 

Фу11.1амс11талыюii залачсii б11омо.~скуляр1юii. фармацсит11'1ескоii 11 ме.111111111ской х1ш1111 

является ра·1работка новых методов 01нтеза. 111нвоняю111их 11е;1сна11рав;1снно 

ко11стру11ровать 1ювые ·Jффект11в11ые лскарствс1111ыс средства . об;шдающнс высокоii 

ф1п110.lOПl'ICCKOii активностью 11 м1шю1алыюii TOKCllЧllOCTЫO. Д,1я успешного 

осущсств;1с1111я 1щнной за;щчи нсобхо.111мо решат~, вонросы . нахо; 1я11111сся на стыке 

многих областеii 11аую1 органической. 1лемс11тоорп.1111Р1сской. ф11111чсскоii. 

фllpMilllCBTHЧCCKOii ХIШН11. фЮ11К11 11 \IСДИЦИНЫ. О,1наКО. oтcyп:T RllC На ССПJ;IНЯШНllЙ ;tCHI> 

едшюй удовлствор11тс;1ыюii теор1111. связывающей х11\111чсскос строс1111с с б1101юпР1сскоii 

активностью. существе111ю З3\1е;1ЛЯЮТ появление новых отс•1естие11ных .1екарстве1111ых 

препаратов. 

Это. в свою очередь . став11т 11роблс\1у выбора 11а11бо!1ес 011п1ма:1ыюii стратеп111 

поиска 11 11аправлен1юго с1ште1а ф1п1юлопР1ес1ш акп1в11ых исщести IФАВ) нового 

пок011е1111я. Домшшровавшая до 11едавнего 11рош;ю1 ·0 в мнровоii 11ракт11кс стратсп1я 

тоталь11оrо скр11111шга всех и1ювь сюпезироиш111ых coe:11111e1mii R снлу се •1ре·шычаii1юii 

затр:пносп1 11 ма1 юii ·Jффект11вност11 в настоящее ирсмя 11рактичсск11 1ю.' 1ностыо усту1111т.1 

место метода~~ комбннаторноii х11м1111. прсдусматр11вающ11м уже mmpaвileflf/blli с1ш111е1 11 
биологические 11сnыта1111я ш11рок11х рядов nотс111111алыю 61юактии11ых cocдi111e1111ii о.11юго 

химического класса с после,1ующш1 выбором наилучшего обра111<1 в ,1аннш1 конкретном 

к..1ассе. Такой nо11ход. бе:1услои110. яиляется 11ащюго более 1ффекпшным 11. во1можно. 

наиболее совершенным на сего;1няшниii день. Но поскольку он 1 ·акжс требует вес1,м;.1 

существенных кашпалов;10же1111ii и чре1вычай1ю развнтоii инфраструктуры. в 

современных услоииях 011 доступен лишь д,1я огра1111чешюrо чис.~а 1ко1юм1Р1есю1 

развитых стран 11 наибо.1сс успешных фарма11сип1чесю1х фнр\1 . 

С ·пой точки зре1111я все более актуа11ы1ы\1 стшюв1пся совершенствовашн: методов 

11аправ.1енпо10 op1anul/ecкo10 си111пе111 в ра.11ках б110.tt11.не11111•1еск1110 1111дх11да. то ссп. 

11утсм подража1111я структуре шш функц1111 более слож11ых 11рщюд11ых б11шюп1•1ссю1х 

молекул 11. в конс•111ом итоге. соз.1ю111я 11<1 этоii ос1юnе 11скусстве1111ых б1юподоб11ых 

молскул-модслсii . Поэтому понятен нее возрастающ11й 11нтсрес хим11ков-орган11ков к 

синтезу орган11ческ11х \Юлекул . 11м11т11рующ11х 11л11 б!lок11рующ11х р<1боту 11р11родных 

соединений. Необхоаю10 оп1еппь. •по 11р11рола 1атрат~1ла :\iИ .l!llJOllЫ : 1ет на разработку 

химических процессов иысокоii сложности. в то время ю1к п:хническ11ii прогресс в ·пoii 

области. а главное rюн11ман11е лнх процессов на теорет11чсско~1. \Юлску:1ярном. 

1лектронно\1 уровнях пока находятся на нecpaRНJl~IO бо,1сс н11зкоii ступени. Н ·пой связи 

ра1р<1ботка методов на11рав:1снного сннтсза структурных 11 функщюнш1ьных модслсii -
аналогов б11олоп1чесю1х \JOJJeкy11 - яиляется весы1а актуальным 11 кpaii11e востребова11ным 
направлением современной химической науки. 

Важнейшее место в арсенале с1штеп1чесю1х б1юлоп1'1ссю1 активных веществ 

занимают фосфорорга11и•1еские сосюше1шя (ФОС). которые 1ш111т1 широкое 11р11ме11с1н1е 

в сельско~t хо1яйстве в кач~:стве песпщидоR. гербищцов и рострсгу.1яторов. а также в 

мс.1инине - в к;:р1естие лекарстве1111ых 11репаратов. 

В современной мел1щинскоii практ11кс 11а11болы11ее распростра11е1111е nолуч11.111 

фосфороргаю1'1ссю1е лекарственные 11рсnараты. содсржащ11е в моле кущ: 

четырехкоорд111111рован11ыii ато~1 фосфора . 11р11чем 1юдаи;1яюще.: 60; 1ьш1111стRо ш 1111х 

11меют фосфатное. либо фосфонатное строение. В пос,1еюше годы R патснтноii л11тературе 
лавннообразно нарастает объем 11нформаш111 об нх высокоii 11. за•шстую. уннкальноii 
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б110логической актив1юсти. По·пому разработка новых лекарственных препаратов на 

основе функционализированных фосфонисвых солей является весьма актуа.аьной. 

Цель р;~боты. Разработка в рамках б1юм11мет11•1еского 1юдхода новых методов 

на11равленно1 ·0 синтеза ·>ффективных и малотоксичных физиологически активных ФОС: 

•1етвсртич11ых фосфо1шевых co:1eii (ЧФС) с высшимн алк11лы1ыми радикалами - аналогов 

фрагментов биомембран: мел1..1локомплексов карбоксилатных фосфабстаинов 

структурных ана;ю1·ов активных центров металлофермснтов ; фосфорилированных и 

ам111шрован11ых азотистых гетероциююв - ана:югов ДНК 11 РНК. Получе1111е на ·пой 

основе широких рядов указанных к..1ассов соединений, и1учение их строения, 

реакцrюнной с1юсобности и биологической активности с цеJ1ью создания и внедрения 

1ювых отсчсстве1шых .1екарствен11ых препаратов для ветеринарии и медицины . 

За11а•1н 11ссJ1е11ова1111и . 

1. Р:пработка -эффективных методов сшпеза •11..-твертнчных соней фосфо1111я с 

высшюш алкильными радика.1ами - аналогов компонентов клеточных мембран - на 

основе треп1чных фосфинов и карбокси;штных фосфабетаинов . Синте"J широко ряда 

указанных соед11не1111ii 11 нзу•1ен11е их антибактершшыюii 11 а11п1м11котической активност11 
по отношению к патогенной микрофлоре. 

:!. По11ск новых классов ф1111юлоп1чески активных со.:д11нениi1 на основе 

11сс.1едовщ1ия неизвесп1ых ранее реакций фосфорилирования и аминирования азотистых 

1·е· 1 ероциклов - х;юрн11троза~1ещенных бензофуроксанов и -фуразанов третичньши 

фосф1111ам11 н различным11 ам1111ам11. Изу•1ение строения, р.:акционной способности 11 
биоактивности обра1ующихся продуктов, разработка эффективных методов их 

на11равш~нно1 ·0 синтеза . 

3. С'и1пе·1. изучение строения и биологической активности комппексов 

карбокси;~<п ных фосфабетаииов (фосфорных <~налогов бетаинов а~1инок11слот) с широким 

рядом б1юп:1111ых металлов с цепью 110;1уче11ия структурных моделей биоцентров 

природных ~1ета.1лоферме11тов. 

4. Модификация мо.1екул ювестных лекарственных средств (сульфаниламидов и 

анп11шраз1пар11ого 11ре11арата «фенасаш>) фармакофорными гру111шм11 с целью усиления и 

расширения их биологического действия. 

5. Изу•1е1111е мехашвма б1101юп1•1еского действня четвертичных солей фосфония с 

высшими алкиль11ым11 радикаш1ми путем ко.1ичественного исследования как их 

в1i111~ю.1сiiетв11я с моде.1ыо биологической щ:мбраны ( l-па.1ьмитои,1-2-олси.1-sn-г.1ицеро-

3-фосфапщ1шхош111, SIGMA) методом неш·мюровских монослоев , так 11 самоорганизации 
в ра1бавлс1111ых р.~створах. 

6. На основе результатов проведенных систематических исс,1сдований разработка и 

Jшборатор11ыс 11с11ыта1111я совместно со с11ец11аш1стам11 Ка3анского государственного 

тсхнологичсского университети, Казанского государственного медицинского 

у1111всрс1пета . Каза11ской 1 ·осударстве111юй медицшrской академии , Казанской 

1 ·осу;1арстве111юй ака,1с~ши ветеринарной медицины и ОАО «Татхимфарм11репарать1» 

новых Л1:карственных препаратов антипаразитарного, противонематодозного, 

а11тим11кот11чсского 11 аншбактсриального действия на основе синтезированных ФОС. 
Научн;~я новизна. Разработан и успешно реализован комплексный стратегический 

подход к направленному синтс1у физиологически активных веществ (ФЛВ), основными 

·ысмс1пю.tи которого являются: функцио11ализация заведомо биоактивных соединений 

дополнитс.1ьнымн фармакофорными группами; направленный синтез структурных и 

функц~ю1шлы1ых аналогов фрагментов природных биоме~1бран и активных центров 

ферментов в соответствии с принuипа~ш биомиметики; изучение раз,1ичных видов 

3'1ВllСИМОСТеЙ 

с целью установ.1ения 
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биолоп1чсского дсiiствия синтезированных coc,iинc1111ii ко~ш.1сксо~1 современных 

физ11чссю1х 11 ф111ико-х11м11чесю1х мето:1ов с 11с; 1ью л<1;1ьнсiiшего мо;1ет1ров<1ння 

химнчсскоii структуры конкретных ФАВ. С' помощью Jтого 1юдхо;щ с111псз11рова1ю бо.1ес 

130 новых ФЛВ как широкого , т<1к 11 селективного действия . мноп1е ю которых 1ю 

своему фармакологическому "Jффскту значнтельно превосходят 111весп1ые лек<1рствснныс 

средства. 

Ра"Jрабопны новые 1ффсктивныс мсто;1ы <1;~кит1ровиния третичных фосф11нов 11 
карбокс11:штных фосфабсташюв высшнмн га.;ю1ыным11 ш1ю1л<1мн. 1юзвоняющ11е с 

практически количественным выходом ПO.l)"l<ITЬ соотвстствующ11с •1ствсртич11ые 

фосфо1111евые сою1 с широки~~ спектром биологической активносп1 . Впервые изучен 

механизм взаимо,~сйствия с111пезированных co.1cii фосфония с биологическими 

мембранами на модет1 !1енгмюровсю1х монослоев . Установлено. что 1ю;1ученные со!lи. 

являясь с111пст11чссюш11 анаJюгамн фрагментов бномембран. вз<111мо;.~еiiствуют с 

лец1пи1юм и вклю•~аются в липидные с.1ои б1юмембра11 . приводя к их ра·1руше1111ю . 'Это. 

вероятно. и яв.1яется основной 11рич11ной 11х чре1вычаiiно высоко1·0 анп1бактср11ал1.нопJ и 

фунг11ш1дного действия даже в сверхммых конце11трац11ях . 

Впервые проведено системап1ческос 11ссле.11ова11ие пронессов фосфорилирова1111я 

б11оакт11вных хлор111прозамеще1шых бензофуроксшюв 11 -фуразанов трсп1•1ным11 

фосфи11ам11. Пр11 "1ТОМ обнаружены пр111щипиа.,1ьно новые. неизвссп1ые ранее в 

литературе реакнии, пр11во,1ящие к образованию фоефори:1иров<1нных <1зоп1стых 

гетероц11к.1ов. которые в зав11еимосп1 от 11рироды исходных рса~ ·е1пов н услов11ii 

проведения рсакний могут 11меп, структуру ЧФС. кетоилидов фосфора . а также 

стабильных р<1лика..1ов с ОН и NH групт1ми в бензофуроксановом (фуразановщ1) 11икл1:. 
Послелнис яв.1яются новым классом соели11е11иii. нс имеющим аналогов в литературе. 

Строение синтезированных сое,1инсниii установ.1сно комплексом физичt:ских и фи1ико­

х11мическ11х методов. вклю•1ая метод РСА. 

В сравнительном плане юучены также реакц~ш 5.7-!111хлор-4.6-

.1инитробензофуроксана и -фура1ана с б.1ижаii1шtми аналогами фосфннов -- аш1н<1ми . 

Показано. что третичные амины в от! 111ч11е от треп1•111ых фосфннов вообще нс всту11ают в 

подобные реакции -- вероятно. вследств11е их существенно меньшеii нуклеофильности. В 

то же время. с первичными и вторичными ам111шм11. способными замещ<~ть атомы хлора с 

злиминированием хлороводорода. реакнии ам1широва1111я протекают легко. При зтом ;~ля 

дихлординитробензофуроксана независимо от соотношения реагентов образуются только 

продукты д11аминирования с замещением обо11х атомов х.1ора в аромап1•1еском кольце 

беюофуроксана, тогда как для ;111хлор,:щ111пробензофуразана 11ри соотношении реагентов 

1 :2 возможно образование и продуктов моноз<1мсщения. В реакции 4.6-
д11нитробснзофуроксан<1 с додец~ша~111ном выделены продукты ПIП<I комш1ексов 

Меiiзенгей~1ера с s/-атомом углсрола в бснзофуроксановом цикле . Строение к.1ючевых 
продуктов ам111111рования 1юдтверждено методом ре11тгеноетруктурно1·0 <11шл111а . В 

рамках 1того же по,1хола прове,1ена модифика~111я 11звесп1ых лекарстве11ных препаратов 

(су.1ьфаниламидов и <1нпшаразитарного преп<1рап1 щjн:насал») ф<1р~1<1кофорными 

группамн (высш11ми а.1ифапР1еск11м11 и гетероцикл11•1ссю1м11 <1м11нам11) с целью ус11 ;1е1111я 

и расширения 11х б11011еiiств11я. При ЗТО\1 по.1уче11<1 серия новых ФАВ. етроение которых 

установлено е nо~ющыо кшшлскс<1 современных методов. включ<1я РСЛ. 

В реакциях карбоксш~атных фосфабстаинов (фосфорных аналогов бетаинов 
а\111нокис.1от) с солями ра1личных мет<1.~лов -- Zп (11). С11 (11). Hg (11). Cd (11) и Gd (111) -
внервыс с1111тез11рована ссрня б1юакп1в11ых металлокомплексов - мoдe: reii 61юце11тров 

11р11род11ых ферментов. Пр11 "1ТОМ 1юказшю. что в зав11симости от пр111ю11ы ~tеталла и 

фосф<~бетаинового л11ган,1а \югут образовываться ~юно-. 611- и по.111ядерныс гомо- и 
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гстерометаллические комплексы. в которых дентатность фосфабетаинового лиганда 

может варьировать от 1 до 2. Строение всех соединений доказано методом РСА. 
Большинство 111 с11нтез11рова1111ых в работе соединеш1й r1рояв11л11 выраженную 

антибактериальную, антимикотичсскую, антиr1ротозойную и антиr1аразитарную 

активность. что свндстельствует о перспекrивност11 предложенного комплексного метода 

направлен1юго синтеза ФАВ на основе функционализированных фосфониевых солей. 

Некоторые из Сfrнтсзfrрованных соединений rю своей активности многократно 

превышают известные коммерческие нрепараты . на 11х основе разработаны 11 успешно 

прошли расширенные лабораторные испытания антибакrериальные. антипаразитарные и 

антипротозойные комrrозиции «Астра-16», «Дегельм-16» и «деврот-14», что защищено 6 
·шрегистрированными заявками на патенты РФ, на все из которых по.'Т)'чены 

1\ОJIОЖfПСЛЬНЫС решения . 

Практ11чес~.:аи значимость работы состонт в разработке 11 реалюации новых подходов к 

синтезу ФАВ. Большинство из более 130 синтезированных соединений проявили как 
общую широкую антибактериа.:1ьную - антисептическую активность (четвертичные 

фосфшшевыс соли с высшими а.11килы1ыми радикалами, алкилироваtшые бетаины). так 11. 

наоборот. высокоселективную акrивность (металлокомп.1ексы карбоксилатных 

фосфабстаннов, фосфоришrрова1шыс и амннированные замещенные бсюофуроксаны н -
фуразаны) в отношении наиболее распространенной патогенной микрофлоры человека и 

живо1ных : Caпditla Alhicans, Aspagi//us 11iger, Staphylocuccus aureus, Pseudomunas 
ae111gi11osa, Escl1aichia coli. P1 ·ute11s miгahilis, Salmonella р. В" Кlehsiella. У. Enteгocolitica, 

Helicobacta ру/ш·i. Кроме того, в ряду синтезированных соединений и их композиций 

бы;rи выявлены ·>ффективные потенциальные антигельминтные - антинематодозные 

препараты. 

На ·пой основе были разработаны, изготовлены в Центральном лабораторном отделе 

ОАО «Татхимфармпрс11араты» и успешно прошли расширенные лабораторные и 

производственные (полевые) испытания фармацевтические композиции «Астра» 

(антибакrериальные капли и мази на вазелино-ланолиновой основе для лечения острого 

кератоконъюнктивита сельскохозяйственных животных - коров, свиней и овец). 

Разработаны и апробированы на животных антипаразитарные препараты «Дегельм» и 

«денреп> - новые 110 механизму действия антигельминтная и антипротозойная 

композиции на основе •1етвертичных со.1ей фосфония с высшими алкильными 

радикалам11 в качестве мембранного якоря и нитрозамещенного бензофуроксана в 

ка•rестве 1 ·е11ератора NO. 
При фосфоршшровании динитробензофуроксана и х.:rорнитробензофуразана 

трифенилфосфином были получены стабильные NН-радикалы со временем жизни более 

двух лет. которые могут найти применение в качестве метки прн метаболизме и 

распределении лекарственных веществ в жидкостях организма . 

Материалы работы включены также в разработанные автором 3 учебных пособия (2 
из них с грифом УМО. одно из которых на английском языке) и 6 патентов РФ. 
На защиту выносится: 

1. Новый метод синтеза четвертичных фосфо1111евых солей с высшими алК11льным11 
радикалами и их ком11лексов с замещенными фуроксанами и -фуразанами. 

2. Направленный синтез струкrурных и функциона.1ьных ана.1огов фрагментов 
природных биомембра11 - а.1килированных карбоксилатных фосфабетаинов. 

3. Синтез и строение металлокомплексов на основ.: карбоксилатных фосфабетаинов -
функционааьных аналогов бетаинов аминокислот. 

4. Реакции третичных фосфинов с замещенными бензофуроксанами и -фуразанами, 
приводящие к продукгам фосфори,1ирования необычного строения . Разработанные на 

'ПОЙ основе методы синтеза фосфорилированных гетероцик:rов. 
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5. Синтез и строение новых продуктов а\шнирован11я замещенных беюофуроксанов и 
-фуразанов 11ервичны\ш и вторичньши аминам11 , в том числе. сульфаниламидаш1. 

6. С11нтез 11 структура новых сонеобразных аддуктов 5 .7-д11хнор-4 . 6-

д1tнитробензофуроксана с функционально за\tещенными rн1ридинами . им11;щ:юлаш1 и 

N.N-д1ппша1111:111110~1 и молекулярных комnнексов с 1111р11мид111шм11. 

7. Строение новых синте1ированных соед1111ений. 
8. Биологическая активность синтезированных соединений и их композ1111ий. 

Апробация работы. Основные результаты работы 11редстав.1сны на V Всссоюзноii 

конференции по металлоорга1111•1еской химии (Рига. 1991 ): Xlll - XVJI Мсж,1ународных 
конференциях 1ю химии фосфора - ICPC (Jerнsalem. lsr<iel. 1995; Cincinnati. USЛ. 1998; 
Sendai. Japan. 2001: Binningem. UK. 2005): Xlll европейском с11мпозир1е по орга11и•1еской 
химии (D11bro\·nik. Croatia. 2003 ); XVII и XV\11 Менде:1еевсю1х съе1; 1ах 1ю общей и 

nр11кладной х11м1111 (Казань. 2003 ; Москва. 2007): Международной конферс1щ1н1 «Rcactioп 
Mechanisms and Organic Intennediates - 140 Years ot' Organic Stn1ctнr<1I Theory» (Saint­
Petersbнrg, 2001 ); IX Мсжf\унаро,1ном сюшоз11уме 1ю хим1111 фосфора (Санкт-1 lетербург. 

1993); XI - XV Международных конференциях 1ю хим1111 фосфорорга1111ческих 

соединений - ICCPC (Kazan. 1996: Kiev. Ukraine. 1999: Saint-Petersbнrg. 2002; Kazan. 2005; 
Saint-Petersburg, 2008); Международной научной конференции «Ор1·а1111чесю1й сшпез 11 

комбинаторная химия» (Москва. 1999): Международной конференции «Метал.10-

органические соединения - материш1ы будущего тыся•1енел1я» (Н. Но11горо; 1. 2000);. 
Международном снмнозиуме . посвяще11но\1 ш1мятн М<~рка Вольшша «Modem trends iп 

organometallic апd catalytic chemistry» ( Moscow. 2003 ); МежJ1ународ11ой конференции 

«Хим11я азотсодержащих гетеро11иклов» (Kharkov. 2006); IX Научной школс-конферснц11и 
по органической химии (Москва. 2006); Между11аро.1ной конференции «Орп.1ни•1еской 
химия от Бутлерова до наших дней» (Санкт-I!етсрбург. 2006 ); XIX Симпозиуме 

«Совремсш~ая химическая физнка» (Туапсе, 2007): Международной ниучно-тех1111чсскоii 
и мстоди•1еской конференции «Современные проблс\tЫ специальной технической химию> 

(Казань, 2007): Российской конференции "Фармако.1огия и токсикология ФОС и др. 

биоакпш11ых веществ» (Казань. 2008): 11 съезде встср1111<1р11ых фармаколо1 ·ов и 

токсикологов (Казань. 2009); VI Вссроссийскоii конфсре1щии по химии полиядсрных 

соединениii и кластеров (Казань. 2009). V Международном сим1юз11уме «Design апd 
Synthesis of St1pran10lect1lar Arcl1itectнres» (Kazan. 2009). 
Публикации. Основные резу.1ьтаты днсссртации изложены в 24 снтhях, 

опубликованных в зарубежных 11 центральных российских 11зда1111ях. а также в тез11сах 71 
доклада на конференциях различного уровня (региональных. всероссиiiских. 

международных) и в 6 патентах РФ. Общее число публикаций 189. из них 65 статей в 
реферируемых научных журналах . Матср1ш:1ы работы включены также в 3 учебных 
пособия (2 из них с грифом УМО. одно из которых на англ11iiско\1 языке). 

Оnуб;шковаиные по теме д11ссерпщ1111 работы 1~а1111саны в соавторстве с научным 

ко11су.1ьтантом д.х.н. проф. Черкасовы:\! Р.А. Д.х.и . проф. Галк1111 В.И. и /\.х . н. проф. 

Бердников I.::.Л. принимали участие в обсуждении результатов исследования. К.х . н. с.н.с. 

Бахтиярова Ю.В. np111111:\la,1a у•1астие в ризриботке \lетодов синтеза и получеюш 

карбоксилатных фосфабетаинов. Д.ф.-м.н. проф. Тагиров М.С., к.ф.-м.11. с.и.с . Розе1щвайг 

Ю.К. и к.ф .-м . н. с.и.с. Орлинскнй С.Б. приню1ал11 участие в зиписи и интерпрст<11111и ЭПР­

спектров. Д.ф.-м.11. проф Ильясов А.В. и к.ф.-м.н. с.н.с . Гнез111шов О.И. принимали 

участие в записи и интерпретац1111 ЯМР-спектров. К . х . н . Сахибуллнна В.Г. зиписывала и 

1штерnретировала ИК-спектры. Pl1D. нау•1ный сотрудник ую1верс1пста Мюнстера (ФРГ) 
Г. Люфт\1а1111 зпr1исыва;1 и 111пепрет11р0Rш1 ~шсс-с11ектр1, 1 . Сотрую111ки ИОФХ д.х.11. 

Катаева О.Н.. д.х.н. Литвинов 11.А. и к.х.н. Криво.1апов ){.Ь. выполняли 

рентгеноструктурные исследова1111я . Соавторы 113 КГТУ д.х.н .. проф. Фаляхов И.Ф .. д.х.н. 
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проф. Юсупов<~ Л .М . и к.х.н . доц. Левинсон Ф.С. предост<1вили для исследования 

замещенные бензофуроксины и бензофуразаны, а также принима..1и участие в обсуждении 

полученных результатов. Д.фарм.наук проф. Егорова С .Н. (КГМУ) руководила 

разработкой лекарственных форм. доктора ветеринарных наук КГ АВМ проф. Шакуров 

М.Ш . и проф. Лутфул.11111 М.Х. руководили лабораторными и полевыми испытаниями на 

животных гл<1з11ы х мазей и капель «Астра». антипаразитарных препаратов «дегелцш и 

«Де11рот» . Заведующий кафедрой фармацевтической химии и фармакогнозии 

Н11жегорощ:коii государственной медицинской академии д.х . н . проф. Ме.1ьникова Н.Б. с 

сотрудниками изучали механизм взаимодействия синтезированных фосфониевых солей с 

моделями клеточных мембран. Совместно с д.х.н. проф . Захаровой Л . Я. (ИОФХ) 

изучалась самоорганизация солей фосфония. Бакеевой Р.Ф . (КГТУ) исследоваиы 

лиотро11ные жидкокристаллические фазы солей фосфония . Микробиологические 

11сс.1едова11ия проведены доцентом кафедры микробиодогии КГМА к .м . н . Шулаевой М.П. 

под руководством заведующего кафедрой д. м.н. проф . Поздеева О.К. Аспиранты 

Канчурина Э.Э., Тудрий !:.В . , Стахеев В.В" Спиридонова М.11 " Тахаутдинова Г.Л . и 

Сахабутдинова Н.А . , у которых автор является научным руководителем. принимали 

участие в экспериментальной части исследования . 

Автор выражает глубокую признательность научному консультанту проф . Р . А.Черкасову 

и всем принимавшим участие в настоящем исследовании за сотрудничество. 

Работа выпоJ1нена на кафедре высокомолеку.1ярных и элементоорганических 

соединений Химического ииститута им. А.М. Бутлерова Казанского (Приволжского) 

федерального у11иверситета в рамках основного 11ауч11ого направления «Синтез. строение. 

реакционная с11особность и r1рактическое применение органических, 

элементоорганических и координациониых соединений». а также при финансовой 

поддержке совместной российско-американской программы «Фундаментальиые 

исследования 11 высшее образоваиие» (BRHE): грант CRDF № ВР4МО7 и грант 

Минобриауки РФ № 2.2.2.2/5013. 
Личный вклад автора в работы, выполненные в соавторстве и включенные в 

диссертацию. состоит в формироваиии направления, активиом участии во всех этапах 

исследования . поста~ювке коикретных задач и их экспериментальном решении. 

обсуждении и шпсрпретации по.1у<1е11ных данных, формулировании выводов, написании 

и оформ.1е1ши статей, патентов и тезисов докладов . Большая часть экспериментальных 

ре·1у;11.т:пов 11олученi! автором .1ично или при его непосредственном участии . 

Объем и стру"1ура работы. Диссертационная работа изложена на 383 страницах 

компьютерного текста , содержит 148 рисунков и 32 таблицы . и состоит из введения. 

четырех глав, выводов, списка ;~итературы (243 ссы;~ки на публикации отечественных и 
зарубежных авторов) и Приложения на 16 страшщах . Первая г.1ава состоит из 

литературного обзора , посвященного анализу основиых тенденций развития в области 

синтеза, свойств и реакционной способности четверт11чных со.1ей фосфония 11 

фосфабетаиновых металлокомплексов. и обсуждению собственных результатов по этой 

теме . Во второй главе. которая также начинается с литературного обзора, посвящеиного 

химии и бsюлогичсским свойствам замещенных бензофуроксанов и ~ензофуразанов, 

обсуждаются результаты проведеиного исследования по фосфорилироваиию и 
аминированию i!Зотистых гетероциклов. В третьей главе приведены рсзу.1ьтаты 

разработки антибактериальных. антимикоти<rеских. а11типротозой11ых и антигельминт11ых 

фармацевтических композиций на основе синтезированных соединений и их апробация. В 

'1ствертой r·лавс (JКс11ериме11тальная часть) приведены физико-химические и 

спектральные характеристики синтезированных соединений и методики их синтеза. В 

приложении приведены акты испытаний синтезированных соединений на биологическую 

активность. 
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ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

1. Синтез и б11олоп1•1еская активность четвертичных солей фосфония 11 
перспективы 11х мед11ц1111ского пр11ме11е1111я 

Вероятно. первый синтез фосфониевой соли - иодида фосфония , по мнению Ван 

Везера. был осуществлен в 1817 году из РН3 и HJ. И только через 135 лет появилис1, 

первые сообщения о биологической активности солей фосфония с органическими 

радикалами со сравнительно высокой молекулярной массой. которые проявляли 

дезинфицирующие свойства. 

Нами разработана эффективная методика получения четвертичных фосфониевых 

солей на основе высших галоидных алкилов и третичных фосфи1юв. позвоняющая 

получать целевые продукты с высоким выходом : 

R3P + R 1Hal 
е е 

IRзP R11 Hal 

1-32 

R3 = Pl13, Вuз , (Et2N)2Ph. Нех3 . MePh2. (F-C6H4)3, (МсОСс.Н4) 1 

R1 
= Вн, i-811, Нех, СН2Р11 . Oct, С1 2Н25 , С 14Н 29, C1 r.H33, С 1~Н37 

На\ = CI. Br 

Разнообразие синтезированных солей фосфония представлено на рис . 1. 

Рис . 1. Строение некоторых синтезированных ЧФС 

Важно отметить , что синтезированные и описанные в данном исследовании ЧФС 

(рис.1 ,2) , являются структурными аналогами фрагментов фосфолипидов мембран 

биологи<1еской клетки (рис. 3): 
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Проведенное исследование биологической активности синтезированных соединений 

показало, что наиболее высокую активность проявляют те фосфониевые сопи дпина 

углеродной цепи которых составляет от С8 до С20 (табл .! ). Один из наиболее вероятных 

механизмов антибакгериальноrо действия синтезированных солей, по-видимому, связан с 

повреждением цитоппазматической мембраны бактерий путем встраивания этих солей в 

ее структуру . 

Для проверки данной гипотезы нами бьши проведены совместные исследования с 

группой проф. Мельниковой Н.Б . (Нижегородская государственная медицинская 

академия) по изучению механизма взаимодействия четвертичных солей фосфония с 

моделями био1юrи<1еских мембран на основе лецитина (1 -пальмитоил-2-олеил-sn­

глицеро-3-фосфатидилхолин, SIGMA Chemical Со) методом ленгмюровских монослоев. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что бромиды фосфония взаимодействуют с 

лецитином и, следовательно, могут включаться в липидные слои биомембран (эффект 

«мембранного якоря»), кардинально изменяя их состояние. Увеличение эффективной 

молекулярной площади лецитина в мембране приводит к образованию пор и , в 

предельном случае, к разрыву мембраны, что действительно может служить 

объяснением антибактериального и антимикотического эффекта синтезированных 

трифенил(алкил)фосфонийбромидов (табл.!). 

Необходимо отметить, что полученные нами соли фосфония, в отличие от 

а~iмониевых аналогов, которые при 100°С распадаются на исходные соединения, 
являются термически стабильными в широком диапазоне температур, о чем 

свидетельствуют данные термогравиметрии в сочетании с дифференциальной 

сканирующей калориметрией (ТГ-ДСК) и отражено на рис. 4: 

- ·~~ .i ..... .. . 

::тr ""­
х•--

" . 

;~--~.t- ~~· 
•L....~~~~~~~~~~~-"--"-""""'----' ,..;...,._. ,r 

Рис. 4. Дсрнватограмма соли фосфония [(С4Н9)3Р+С 14Н29]СГ по данным ТГ-ДСК и 
геометрия соли [(С6Нs)зР'С6Н 1 з]Вr- по данным РСА 
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Таблица 1. Оценка бноакп1вностн ЧФС (зона задержки роста микрофлоры в мм) 

Е. Salmo- Кlеь.";- St11p/1. Ht•licп- }'. Pro/eus P.fi. Cmulit/11 

Соеi!uнение co/i nt'lla р. """ QUГt!ll,\' htll'/('r EIJ/t'ГП- щ;rablfi.,· Ап11- Alhk11m· 
в. pv/nri t't11itkn l!itm:щ 

((С,Н9)3 Р+С "Н29(СГ 24 15 13 17 18 20 13 18 21 
1<с.н.)_, р+с •• н_._,Jвr- 13 14 - 21 - - 17 13 19 
((CьHs)_,P+CsH1 1IBr- 15 - - 18 - - 9 6 13 
((Сь Нs)_, Р+С,оНнlСГ 9 15 - 24 - 15 13 13 18 
((C•Hs)_, P+C12H25J8r- 14 12 - 18 - 17 11 9 16 
l(C.HфP+C"H29IJBr- 17 11 - 22 - 17 15 10 18 
((C•Hs)_, P+C"H 29l)CГ 21 12 9 24 15 21 9 9 24 
((С•Н s)з Р+С16Н .н (Вr- 15 12 10 21 14 14 12 11 25 
((С. 1-1 ,>_, Р+с •• н.1" IСГ 17 14 - 24 - - 17 15 27 
1 (СьНs)_, Р+С 1s H .i1I Br- 10 13 - 21 - - 8 10 15 
((п-F-СьI-1,)з Р+С1ьНвlВr- 9 9 - 15 - 14 - 6 10 
IPh2P+MeC1.H.i_,Jвr- 11 12 - 20 - 12 - 9 -
J(Et,N),P+Phc,.н _,, 1вr- 12 - - 26 - - - 10 -
Х.11оргскr 11л 1111 б11гшокошп - 7 5 - - 6 - 6 -
{КОllТDОЛЬ) 

Совместно с профессором Бакеевой Р .Ф. (Казанский государственный 

технологический университет) изучены лиотропные жидкокристаллические фазы солей 

фосфония и . в частности , соли ((С6Н 5),Р+С 1 6Н3з ]Вr- в присутствии небольшого количества 
воды и установлена оптическая анизотроп ия. Методом пенетрации показа но наличие в 

системе [(C6H5)JP+C 16H" ]Br- + Н20 «веерной» текстуры (рис . Sa) при скрещенных 
николях. то есть в поляризованном свете, тогда как в проходящем свете кристаллов не 

наблюдается (рис. Sб). Появление «веерной» текстуры свидетельствует о форш1ровании 

при 25°С гексагональной мезофазы - гексагональной упаковки цилиндрических мицелл. 
Известно. что явления самоорганизации и самоассоциации играют важную рот, в 

биологических процессах и обеспечивают нормальную жизнедеятельность клетки. 

Жидкокристаллическое состояние в живой клетке ответственно, например, за такие 

функции , как рост и механическая реакция на внешний химический раздражитель . 

(а) 

Рис . 5 Оптическая текстура, полу'1енная методом пенетрации из системы 

[(C61-1 5) 3 P+C 16 I-l н]Br-+I-1 20 (николи скрещены (а) и параллельны (6)) 

Жидкокристаллические структуры обнаружены также и в 

[(C ,,H s) з P+C 1 sH37]8r- + Н2О (рис. 6). 

11 
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Рис . 6. Оптические текстуры, при скрещенных николях для системы 
[(C6H5) 3P+C18H37]Br-+H20 (текстуры термотропных смектических жидких кристаллов) 

Из полученных выше результатов следует, что ЧФС с высшими алкильными 

радикалами способны к самоорганизации в растворе. Этот факт был надежно 

подтвержден также при исследовании агрегации алкилтрифенилфосфоний бромидов с 

различной длиной алкильных радикалов, которое было вьшолнено нами совместно с 

группой профессора Л .Я . Захаровой (ИОФХ им. А.Е. Арбузова КазНЦ РАН) с 

использованием широкого комплекса методов, вкmочая тензиометрию, кондуктометрию, 

потенциометрию, ЯМР-самодиффузию , динамическое рассеяние света. Установлено, что 

в водных растворах при концентрации выше ККМ (критическая концентрация 

мицеллообразования) образуются агрегаты с гидродинамическим радиусом R11 1-2 нм. 
Заслуживающим внимания является тот факт, что для гексадецильного производного 

трифенилфосфониевых солей получены на порядок более низкие ККМ, чем для 

типи•1ного катионного ПАВ с аммонийной головной группой - цетилтриметиламмоний 

бромида. Установленная способность изученных ЧФС с высшими алкильными 

радикалами к самоорганизации даже в разбавленных растворах проливает 

дополнительный свет и на механизм их биологического действия . Отмеченная выше 

высокая биологическая активность этих соединений даже в предельно низких 

концентрациях обусловлена, видимо, и тем , что клеточные мембраны патогенной 

микрофлоры подвергаются атаке не отдельными молекулами ЧФС, а их наноразмерными 

ансамблями, образующимися при этих концентрациях. 

2. С1111тез 11 б11олоп1ческая акт11вность комплексов ЧФС 
с бензофурокса11аш1 11 -фураза11ам11 

Как было показано нами и отмечено в литературе, ЧФС с высшими алкильными 

заместителями у атома фосфора, с одной стороны, и функционально-замещенные 

бензофуроксаны, с другой , обладают выраженной антибактериальной и фунгицидной 

активностью . Представлялось интересным объединить эти качества в одной молекуле . 

Для этого были изучены возможности химического взаимодействия ЧФС с 

указанными выше гетероциклическими соединениями . При этом из литературных данных 

известно, что, например, 5 ,7-дихлор-4,6-динитробензофуроксан (один из объектов наших 
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исследований) способен образовывать комплексы с катионами щелочных и 

щелочноземельных металлов, строение которых во многих случаях было установлено 

методом РСА. Мы изучили возможность образования подобных комплексов 11 с 

фосфонисвыми катионами . 

В этой связи в настоящей части исследования мы вовлекли в такое взаимодействие 

синтезированные на~ш и описанные выше ЧФС с высшими алкильными радикалами и 

обозначенный выше бензофуроксан, а также аналогично замещенный бензофуразан. 

Реакции проводили в эфире, в котором замещенные фуроксан и фуразан 

растворяются хорошо. а ЧФС практически нерастворимы . В эфирные растворы 

фуроксана (фуразана) добавляли полуторократный избыток соли фосфония . Оказалось, 

что реакции протекают в гетерогенном варианте очень легко с ярко выраженным 

глубоким изменением окраски . Основная часть ЧФС при этом за короткое время 

переходила в эфирный раствор, а непрореагировавшая ее часть оставалась в осадке. 

Раствор отделяли от осадка и удаляли эфир в вакууме . Выделенные таким образом 

комплексы 33-42 (табл . 2) представляют собой легкоплавкие кристаллы, хорошо 

растворимые в воде и большинстве органических растворителей, с характерной яркой 

окраской от оранжевой до малиновой . В качестве примера ниже представлена реакция 

трифенилгексадецилфосфонийбромида 18 с 5, 7-дихлор-4,6-динитробензофуроксаном с 

образованием комплекса 42 : 

CI ~ 
o2Nv(,(_N, е е 

- . . р • PhзPC!f,HJJ Br 42 
Cl~Y--,--~ N 

N02 Ор 26.1 О м .д. 

В результате -этой реакции был получен аддукт - легкоплавкая оранжево-желтая 

кристаллическая масса с Т,~, около 25°С. В ЯМР 31 Р спектре атом фосфора проявляется в 
виде единственного синглета с Ор 26.10 м.д. Этот сигнал смещен по сравнению с 

исходной ЧФС (ор 23.58 м .д . ) в слабые поля на 2.52 м .д .. что однозначно свидетельствует 
о протекании реакции и , в то же время, сохранении фосфонневоrо характера атома 

фосфора, а не фосфоранового. как это также можно было предполагать теоретически. 

Аналогично протекают реакции и других ЧФС с изучаемыми фуроксаном и фуразаном. 

Помимо изменения химического сдвига ядра атома фосфора в образующихся комплексах. 

отчетливо меняются и все остальные параметры по сравнению с исходными 

соединениями : данные элементного анализа (соответствующие по составу комплексам 

1: 1), ИК-спектральные характеристики, температуры плавления (во всех случаях 

образуются окрашенные легкоплавкие кристаллы). растворимость (комплексы в отличие 

от исходных компонентов легко растворяются в воде и большинстве органических 

растворителей) . биологическая активность (она существенно выше. чем у исходных 

компонентов и представ;1ена в табл . 2). 
Из полученных данных следует вывод об образовании донорно-акцепторных 

комплексов между ЧФС и исследуемыми фуроксаном и фуразаном. в которых 

фосфониевый атом фосфора координируется с одним или несколькими отрицательно 

заряженными атомами кислорода указанных нитрозамещенных гетероциклов, как это 

известно в литературе для подобных их комплексов со щелочными и 
щелочноземельными металлами. В таблице 2 представлена антибактериальная и 
антимикотичсская активность десяти полученных таким образом комплексов на штаммах 

патогенной микрофлоры человека и животных . 
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Таблица 2. Биологическая активность комПJiексов ЧФС с 5 ,7-дихлор-4,6-

динитробензофуроксаном и 5,7-дихлор-4,6-динитробензофуразаном 

Зона ннrиб11ооваю1J1 rюста бакте1>11й 11 ГJ>ибов (~1м) 

Соединение E•·cheri- S11/tno- Ps. St11phylococ- C111tdid11 
chi11 coli 11е//11 о.В aeruяi11oz11 ' 'llS 1111re11s А/Ысаm 

1) 

"'"(::с-; (!) е 13 12 9 31 30 
C:I N 

({С4Н9)3РС14Н~9] Cl 33 . "'iU1 

о.'(х\ (!) е 16 10 12 27 Больше 
t1 ~ 

[(С4Н9)3РС 14Н29] Br 40 34. чu. 

... о 

"''(!~ ф 16 11 15 19 Больше ,., ' е 40 35 . '"' [(С4Н9)зРС16Нзз ] Br 
" () 

'"'(::с,...... :о Ф е 18 17 16 25 18 
36. "' ""' ' [(CJis)зPC10H21] Br 

" () ""():,,,... "' ,:u @ е 20 17 16 26 22 
37. " , . [(C6Hs)зPC1 2H2s] Br 

"·':&,.....о 
;., .:О Ф е 21 11 18 40 16 

38. '°' [(С6Нs)зРС14Н29) Br 

'""&,.....о . ~ Ф е 9 15 9 20 -
39. '' ""• • [(СНз)2РС6НsС16Нзз ] Br 

о,•(Х-:'" 
.о <В е 9 6 9 25 Больше 

40. " ...,, ' [(СьНs)zРСН;С16"в] Br 40 
с• 

"•"(!'· 12 9 11 28 Больше о / <В е 
41 . ""' [(СьНs)2РСН3С16Нзз] Br 40 

"•":():,......" :о ~ G 10 13 11 19 17 

42. <' ' "' • [(С6Н,JзРС 16Нзз ] Br 

Важно, что синтезированные комплексы обладают одновременно высокой 

бакrернцидной и высокой антимикотнческой активностью при низких концентрациях . 
Кроме того, они термически стабидьиы (по данным метода ТГ-ДСК) до 200°С, и не 
разрушаются под действием мыльного раствора, так как сами являются катионными 

ПАВ, что делает их перспективными лекарственными и дезинфицирующими средствами 

а медицине и ветеринарии . 

3. Синтез и биолоrическа11 активность ЧФС на основе 
карбоксилатных фосфабетаииов 

До нача.11а наших исследований в литературе имелись лишь эпизодические и , 

зачастую, весьма противоречивые сведения о карбоксилатных фосфабетаинах - аналогов 

бетаинов органических аминокислот. Поэтому в нашей группе были проведены 

систематические исследования в области синтеза, изучения строения и реакционной 
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способности карбоксилатных фосфабетаинов на основе третичных фосфинов и 

непредельных карбоновых кислот: 

R' 

R1R2R3P + R'СН=С-соон- R1R2R3P- CHCНCOO 
1 1 
R" R" 

Реакции третичных фосфинов с непредельными моно- и дикарбоновыми кислотами 

в большинстве случаев протекают в хлороформе или ацетонитриле достаточно легко при 

комнатной температуре с практически количественным образованием соответствующих 

фосфабетаинов, представляющих собой ЧФС, подобные описанным выше, однако 

содержащие в своем составе в ка•1естве противоиона функциональную карбоксилатную 

группу, способную активно вступать в различные химические реакции - в •шсп10сти , в 

реакции алкилирования и комплексообразования, наиболее интересные в плане данной 

работы . 

Строение большинства синтезированных в нашей группе и представленных ниже 

карбоксилатных фосфабетаинов доказано методом РСА. 

СН2 СНСООН 

г 
РhзРСН2СН2СОО· Н2О 

Bll3PCH2CH2COO 
Ф е 

(С1,Н11)зР-СН2СНгСОО 

Рh2Р(СНз)РСН2СН2СОО 

е 
СНзСН СНСООН RIR2RЗP Pl1CH СНСООН (ц. -С61-1 11 )3РСНСН2СОО 

В113РСНСН2СОО ~ . ... Ph 

Pl13PCHCH2COO 

СНз 

Ph2P СНСН2СОО 

Нз С СНз 
с оон 

Ф А СН2= С>СН2- СООН 
(ц.-С6Н11)зР · (СН2,)3СОО 

1 
сн= с-соон 

'-· ------ • Bu3P СН СН СОО 

РhзРСН СНСОО 

Ph2f- CH СН СОО 

11 СНз о 
~_с_н_2=_с_н_с_NН_2_," r113~-CH2CH2-c:. :е 

. ' Nн 

о 

3,/, Реак1(11t1 карбоксилатных фосфабе111аи11ов с высшUJ1m zалоид11ылtи алкt1J1ам11 

Еще одна модель компонентов биологических мембран была получена нами как раз 

на основе фосфабетаинов - аналогов бетаинов аминокислот. Эти структуры еще на один 

шаг приближают нас к природной мембране, так как кроме гидрофобного «хвоста» они 

содержат и важный природный сложноэфирный фрагмент -СН2-О-С(О)-СН2-СН2-, 

соединяющий в живой мембране гидрофильную «голову» и гидрофобный «хвост». 

Одним из вариантов создания таких структур может служить процесс алкилирования 

фосфабетаинов галоидными алкилами. 

Карбоксилатные фосфабетаины при комнатной температуре легко вступают в 
реакции алкилирования низшими галоидными алкилами, тогда как реакции с высшими 

алкилгалогенидами требуют более жестких условий. Во всех случаях реакции протекают 

с образованием соответствующих фосфониевых солей: 
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R1.R2. R3. R4 = CH,. C,,Hs: Hul = Cl. Br. I 

R' • CH.: Clll5: с,Н7; с.и,; СsН 1 1 ; C1Jl1J; С,Н 1 1; C1uH11: С12Н2~ С 1 ,Н2.,; C10HJ:i; С1,Н37 

При этом следует отметить, что для высших алкилгалогенидов значительное влияние 

на скорость и легкость протекания реакuии оказывает и природа исходного 

фосфабетаина. 

Мы изучили проuессы алкилирования ацилатных фосфабетаинов 1 - 111 широким 
набором алкилгалогенидов, разли•1ающихся длиной углеводородной цепи. 

Так , реакции ,В.трифенилфосфонийэтилкарбоксилата 1 с высшими 1-бромалканами 
протекают в течение 6 часов при температуре 50°С в среде хлороформа: 

43-47 

n = 10 (43), 12 (44), 14 (45), 16 (46), 1g (47) 

Продукты реакций 43-47 (табл. 3) - ,8-(карбоксиалкил)этилтрифенилфосфоний 

бромиды выделялись из реакционной смеси (выход от 80 до 95%) путем переосаждения 
дютиловым ::>фиром и представляли собой маслообразные вещества, некоторые из них 

кристаллизуются со временем. Исключение составляют продукты 46 и 47, которые были 

полу •1ены в виде белых кристаллов; их структура установлена методом РСА . 

Структура длинноцепочечных солей фосфония была установлена методами ИК, 
ЯМР-спектроскопии, данными элементного и рентгеноструктурного анализа. 

Термическая устой•1ивость этих соединений изучена методом ТГ-ДСК. В качестве 

примера на рис. 7 приведена 1·еометрия (по данным РСА) образующейся в результате 

взаимодействия ,В.трифенилфосфонийэтилкарбоксилата 1 с гексадецилбромидом 

длинноцеrючечной фосфониевой сони 46 (табл. 5): 

о 9 
а 

11 сн, сн , си, сн , сн , сн , сн, сн , 
0 сн , - с , / ' / ' / \ / \ -/ \ - / \ -/ \ / ' -
~,' - о с11 , сн , сн , сн, сн, сн , сн, сн, 

о
сн, 0 

ll r ,,, 

Рис. 7. Геометрия 11 кристалле соли Рh3 РтСН2СН2СООС 1 r.Нз38{ 46 
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Надмолекулярная струкrура соли 46. крайне напоминающая модет, природной мембраны 
с упорядоченным расположением днинноцепочечных фрагментов . 110казана на рис . 8: 

Рис. 8. Фрагмент кристиллическоi·i упаковки PhзP-CH2CH2COOC1,.l-133 Br" 46 

Реакции ,8-трифенилфос<Jюний-,8-~1етилэтилкарбоксината 11 с высшими 1-
бромалканами протекают в более жестких условиях - по-видимому. это связано с 

наличием стерических препятствий , создаваемых метильным раликалом в ,Я-положении 

относительно карбоксилатной группы бетаина. Реакцию проводили в течение 1 О •~асов 
при кипении хлороформа. Продукты реакций 48-52 осаждали из реакционной смеси 

диэтиловым эфиром и предста вляли собой маслообразные вещества: 

<±> е 
РhзР-СНСН2СОО 

1 
СН3 11 

<±> е 
+ CnH2"- 1Br - Pl13P-CHCH2COOC"H2"- 1Br 

1 

С Нз 48-52 

п = 10 (48). 12 (49). 14 (50). 16 (51). IR (52) 

Реакции ,8-тр11фенилфосфо11ий-а-метилэтилкарбоксилата 111 с высшими 1-
бромалканами протекают в е1не более жестких условиях - 110-видимому. это связuно с 

наличием метильного радикала уже в а-поножени11 опюс1пельно карбокс11лапюй груп11ы 

бетаина. Это еще раз подтверждает предположение о создаваемых метилыюй группой 

стер11ческих препятствиях процессу алкиш1рования <щилuтного фрагмента . Реак11ии 

проводил11 в течение 12 часов в кипящем хлороформе. Продукты рсакц11й 53-57. 
осаждали из реакционной смеси диэтиловым эфиром. эти соединения также 

представляют собой белые маслообразные продукты: 

<±> е 
Ph3P-CH2CHCOO 

1 
111 С!-1 3 53-57 

n = 10(53).12(54), 14(55), 16(56).18(57) 
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3.2. Атп11,~/111'роб11ое 11 а1111111м11ко11111ческое действие СJ1ОJю1ых эфиров 
карбокс1111ш1тых фосф11бе111111111ов 

Исследование биолоп1•1еской активности фосфоннйбромидов , полученных в 

результате алкилирования фосфабетаинов, на сегодняшний день удалось провести только 

для произ1юдных фосфабетаина 1. При этом установлено, что в отличие от самих 

карбокситпных фосфабетаинов и получающихся из них фосфонийза~1ещенных сложных 

)фиров с низшими алкильными группировками , которые не проявляют сколь-либо 

за~1епюй 611шюги•1еской активности. нх высшие аиалоr11 обладают крайне высокой 

биологи•1еской активностью (табл. 3). 

Т~1бшща 3. Биоактивность 0-(карбоксиалкил)этилтрифенилфосфоний-бромидов 43-47 
Зона ингибирования роста бакrерий и грибов, (мм) 

Coei!u11e1111e E.•clrer. Sыр/1. Ps. Proteu., C11ndidu 
coli u11rell.\' ilt!ГllJ!ilШZU Miruhili.< Alhicu11s 

43. IPh_,p•cн2CH2COOC10H21/Br· 20 15 21 18 24 
44. (PhJP+C H2CH2COOC12H2s)Br- 22 20 13 23 28 
45. IРhзР·сн2СН2Соос •• н2.1вr· 17 25 14 10 24 
46. (1>11зР·сн2СН2СООС16Нв(Вr' 18 25 11 17 22 
47. IPh .1P•cн2CH2COOC1нHJ1(B1.- 14 23 13 8 24 

Из приведенных выше данных следует, что синтезированные соединения 43-47 при 
достато'l но низких концентрациях (от 1% до 0.01%) проявляют высокую 

антимикотическую и антимикробную активность в отношении патогенной микрофлоры 

•1еJювею1 и животных , •по делает их весьма перспективными для дальнейшего 

применения в качестве дезинфицирующих и лекарственных средств. Есть все основания 

полагать, •по аншюги•шую высокую биологическую активность проявят и остальные 

синтезированные нами соли 48-57. Интересным является и тот факr, что синтезированные 

соеди нения одновременно проявляют как антимикробную, так и антимикотическую 

<1ктив1юсть. '!ТО не характерно для известных и используемых в настоящее время в 

мелицинской практике антибиотиков. 

4. С1111тсз, структура и биоакт11в11ость метаJ1локом1шексов 11а ос1юве 
карбоксш1ат11ых фосфабетаи11ов 

Известно, что многие белки и ферменты являются металлокомплексами: в их 

:~~пивных центрах содерж:~тся ионы металлов , которые могут играть роль кислоты 

Льюиса нли редокс-агеита , либо выполнять функцию стабилюатора структуры белка. 

Ф<~ктичсски металлофсрмент можно рассматривать как о'lень большое координационное 

сосдинс1шс, в котором орrани'!еская •~асть молекулы предст<~вляет собой лиганд, 

связанный с соответствующим металлоцентром. В биомолекулярной химии к 

биомсташшм относят: Fc, Zn, Cu, Мо, Со, Ni, Мп, V, Са , Mg, К, Na, Li. 
С целью ~юдеjшрования <~ктивных центров ферментов нам представлялось весьма 

пр11влею1тсльным синтезировать комплексы мет<~ллов 1ш основе структурных аналогов 

бетuи1юв аминокислот - карбоксилатных фосфабетаинов . 

4.1. Ситпез 11 структура а11U11огов метU11лоб11оком1111ексов 11а ос11ове 
1101111 Z11 (2+) и фосфабетаи11овых l/1/алогов 11ми11окис110111 (/-111) 

Ц1111к - необходи:v~ый элемент всех растений и животных - важен и в биохимии 

'lеJювска. Он входит в состав активных центров более 300 ферментов, из которых наиболее 

распространены гидролазы (например , щелочная фосфатаза и карбоксипептидаза А), 
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трансферазы (например. ДНК- и РНК-полимераза). оксидоредуктазы (например, 
алкогольдегидрогеназа и супероксиддисмутаза) и лизазы (карбоангидраза). Во мно1·их 

таких системах ион Zn2~ , не обладающий редокс-активностью, является кислотой Льюиса, 
вокруг которой субстраты координируются , поляризуются и, следовательно , активируются. 

Исходя из структурной аналогии карбоксилатных фосфабетаинов с протеиногенными 

аминокислотами, мы предположили. что их металлопроизводные - комплексы или соли -
могут обладать биологически активными свойствами по отношению к различным 

субстратам. Вместе с тем. способы получения и свойства металлосодержащих производных 

фосфабетаинов практически не изучены. 

Из большого разнообразия синтезированных ацилатных фосфабетаинов были 

выбраны наиболее доступные из них - соединения 1-111, полученные на основе 

трифенилфосфина и, соответственно , акриловой (1) , метакриловой (11) и кротоновой (111) 
кислот. При этом мы полагали, что наличие или отсутствие донорной метильной группы, 

а также ее расположение относительно ацилатного донорного центра может сказаться как 

на легкости образования металлопроизводных, так и на их структуре . 

@ о 
Рh,Р-снсн,с· е 

. ' - "· СНз II О 

В качестве доступного и, в то же время, биологически важного микроэлемента , в 

этой части работы был выбран ион цинка, использованный в реакциях с бетаинами в виде 

дихлорида. Вопреки ожиданию, реакция между ZnCl2 и ,В.трифенилфосфоний­

этилкарбоксилатом 1 в соотношении 1 :2 в водной среде не приводит к продуктам 

анионного обмена с образованием диацилата цинка и хлорид-анионов в качестве 

противоионов трифенилфосфониевого центра. Металл ведет себя в этом случае как 

Льюисова кислота и присоединяет две молекулы бетаина по их ацилатному фрагменту с 

образованием кристаллического металлокомплекса 58: 

Состав комплекса 58 и его строение подтверждены результатами элементного 

анализа и физических методов. В ИК спектре комплекса наблюдается характеристическая 

полоса поглощения связанной карбоксилатной группы при 161 О см- 1 • В ЯМР 31 Р-спектре 
фиксируется единственный сигнал атома фосфора в области 28.4 м.д" что является 

характерным для ядра атома фосфора фосфониевых структур. Следует отметить, что сам 

исходный трифенилфосфонийэтилкарбоксилат резонирует в области 23.1 м.д . 

Молекулярная структура моноядерного комплекса доказана методом РСА (рис . 9). 
атом цинка имеет тетраэдрическую конфигурацию и связан монодентатно с двумя 

молекулами лиганда и двумя атомами хлора. В каждом из лигандов атом кислорода , не 

связанный донорно-акцепторной связью с атомом цинка , образует более короткую связь с 

атомом углерода. При этом в одном из лигандов С=О связь находится в заслоненной 

конформации со связью С-С, а связь С-Р имеет транс-ориентацию относительно связи С­

С, таким образом конформация цепи О=С-СН2-СН2-Р в этом лиганде цис, 111ра11с. Второй 

лиганд комплекса имеет гош, транс-конформацию. Также в кристаллическую решётку 
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комплекса вхолят семь молекул воды. что приводит к наличию сильных водородных 

снязей. Н;,щмолскулярн<~я структура комплекса представляет собой слоистую структуру, 

состоящую из гидрофильных (образованных за счёт координационных центров и 

криспшлизщионной uоды) и J"Идрофобных слоеu (образованных за счёт фенильных 

фрш ·ме1поu). 

Совмещенным методом ТГ-ДСК также показано наличие в кристаллах комплекса 

семи молекул uо;1ы (рис. 9): 

' 1 
·- " .j ' 

1 1 

/ 

1 
'1 

" \ , 

\,"" 
' 1' 

' 1 1 

\ .. "/ \ 

' "G""­
t•K•""-.._, .- ,,), 

' 
"' 

." 

--- ---------------
'. ··.1 !---: ·~ ~· 

Рис.9. Геометрия комплекса 58 и его дериватограмма 

Таким обрuзом, данные ТГ-ДСК находятся u хорошем соотuетствии с 

предполагuемой структурой . Эндотерми•1еские эффекты при 76.4 "С, 120.0 "С и 174.6 "С 
сопровождаются потерей массы в 2.42%, 9.71% 11 2.4~%. что соответствует 

пос;1едоватсльному отрыву молекул криспллизационной воды: одной , пяти и одной 

соответственно (рис. 9). 
Было интересно проследить влияние стерической загруженности карбоксилатной 

группы путем введения в реакции с хлоридом цинка ,В..трифенилфосфоний-,В.. 

метил:нилкирбоксилата 11 и ,В..трифенилфосфоний-а-метилэтилкарбоксилатu 111 
содержащих метильный радикал соотuетственно в /J- и а-положении относительно 

кирбоксилыюй гру1шы . Это исследование позволило полу•1ить шпересные результаты и 

провести некоторую ;шалогию с биоцентрами природных металлоферментов. 

Так. незна•нпельное увели•1ение стери•1еск11х затруднений u лигандном окружении 
сравнительно небольшого по размеру атома цинка (радиус двухзарядного иона цинка 

соспвляет 0.69 А) путем введения в реакцию с хлоридо~1 цинка бетаина 11 , содержащего 
метилы1ый радикал в //-положении относительно карбоксилатной группы. приводит к 

образованию комплексов с соотношением металл:лиганд как 1 :2, так и 1: 1. 
Однако, в отли•ше от незамещенного фосфабстаина 1, его гомолог 11 проявляет 

склоююсть к комплексообразованию двумя разли•~ающимися способами. Реакцию. как и 

в предыдущем случае, проводили при соотношении реагентов 1 :2 в водной среде при 

комнатной температуре и в качестве продукта получили белый порошок, который при 

псрекриспшлизации из смеси вода-этанол дает два вида прозра•шых кристаллов, 

разли•шюшихся по форме 59 и 60: 
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Ph3P- \ - CH2- C' ,с-снг ~'- PPl13 
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Cl,Zn'CI Cl...._ Z11_. CI 

<У',.. '-...о о/ 'о 
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59 

С=О О= С'_ С=О О= С 
Н2С/ yl-I: Н2С/ ' ун~ 

1-120 H.iC-,C, 1С,-СН; 1-1- ~, ,С,-1-1 
Pl1 .1 P Н 1-1 PPh, Pl1 .1 P СН.1 Н 3С PPl1.1 

№а №б 

По данным РСА , представленным на рисунке 1 О, кристаллы 59 11редставляют собой 
биядерный комплекс с соотношением металл - лиганд 1: 1. в котором два биде1пап1ых 
фосфабетаиновых лиганда образуют мостиковые связи с двумя атомами цинка . 

Необходимо отметить, что налич11е хирального атома углерода в лиганде приводит к 

возможности образования двух диастереомеров димсрного комплекса: (R.S/S.R) ~tезо­

формы и (R,R/S ,S) диастереомера . Кристалл 59 представляет собой рацемический 

(R.R/S,S) диастереомер . Кристаллы второго типа. выпавшие из того же рuствора. 

представляют собой моноядерный комплекс 60 состава металл-бетаин 1 :2. схолный по 
строению с компнексом 58. В кристалле 60 реализуется редкий сну•шй совместной 

кристаллизации двух эна1пио•1истых диастсреомеров (R ,S) и (S,S) в асимметрической 

части ячейки 60а и 606, как показано на рисунке 1 О: 

59 60а 60б 

Рис 10. Геометрия металлокомплсксов 59, 60а и 606 

З1ш•штелы1ые изменения в структуре комплекса цинка 11роисходят при 

использовании в качестве фосфонийацилатного лиганда метакрилового производного 111. 
Хотя и в этом случае реакция проводилась в водной среде при соотношении Z11C\2 -

бетаин 1 :2, в реакцию комплексообразования вступает лишь одна ~юлекула /J­
трифенилфосфоний-а.-метилэтилкарбоксилата 111, а второе вакантное коорлинационное 
место занимает молекула воды . Очевидно, бп 11зко расположенный к коордннационному 

центру метильный радикал в а-положении относительно карбоксилатной группы 

обеспечивает существенное стерическос экранирование координационной сферы атома 

цинка, не давая возможности образовать донороно-акцепториую связь меж11у атомом 

цинка и кислородом ацилатноrо аниона второй молекулы бетаина. В резул ьтате реакции 

были получены хорошо кристаллизующиеся прозрачные монокр11стаJJЛЫ компнскса 61: 
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По данным РСА продукт 61 представляет собой комплекс цинка состава 1: 1, при 
этом атом цинка имеет тетраэдрическую координацию, и связан, кроме лиганда, с двумя 

атомами хлора и одной молекулой воды. Конформация лиганда вдоль цепи О=С-С(Ме)Н­
СН2-Р цис , гош , при этом метильный заместитель находится в транс-ориентации 

относительно связи С-Р. 

Интересно, 'IТО активный центр в различных формах природного фермента -
карбоангидразы, изученный методом РСА, также содержит тетраэдрический атом Zn2

+, 

координированный, в зависимости от рН , либо с молекулой воды, либо с гидроксид­

ионом . Важно отметить, что шобая модель металлофермента, в том числе и наша, 

имитирует лишь структуру активного центра фермента , но не обязательно его функцию 

или каталитическую а"1ив1юсть. которые еще предстоит изучить. 

Таким образом , в результате проведенного исследования впервые получены 

металлокомплексы хлорида цннка с карбоксилатными фосфабетаинами 1 - 111 , при<1ём в 
этих комплексах последние выступают в зависимости от конкретной ситуации в виде 

либо моно-, либо бидентатного лиганда, а их число регулируется стерическим эффектом 

метильных групп в фосфорорганическом лиганде. 

4.2. С1111111ез 11 структура .ме111tLv1око.мплексов 11и ос11ове Cd(l+), С11(2+), Hg(l+) 
11 фосфибета1111ов (l-111) 

В продолжение изучения процессов комплексообразования карбоксилатных 

фосфабетаинов с ионами различных биогенных металлов мы провели также 

систематическое исследование реакций карбоксилатных фосфабетаинов с хлоридами и 

нитратами с/-м~.vr:шлов, что позволило нам разработать методы синтеза новых 

метumюкомш1ексо11 ю:1к с моно-. так и с бидентатными карбоксилатными 

фосфабетаиновыми лигандами . Строение синтезированных нами соединений установлено 

методом РСА . Взаимодействие хлорида кадмия с фосфонийпропионатом 1 приводит к 
хелатному комплексу 62 , в котором каждый из ацилап1ых лигандов бидентатен. В то же 
время, ,8-метилированный аналог - бетаин 11, очевидно, в силу стерических 

взаимодействий двух метильных групп не способен образовывать бис-хелатный узел: в 

этом слу<1ае один из лигандов монодентатен, а бис-ацилат 63 координационно 

ненасыщен : 

CdCl2 

ф ~ 
2Р11зР- СН-СН2С: е 

1 ,, 

СН; О 
11 

Cl Cl 
о~ ;,, о 

/ Cd " /с" ...... 0~с .... 
СН О СН2 

1 2 1 

Н3С- СН • 7Hz0 Н~- СН; 
Рhз ~ PPh3 

63 

Нитрат меди образует с карбоксилатным фосфабетаином 1 в водно-спиртовой среде 
( 1: 1) при соотношении реагентов 1 :2 биядерный комплекс типа «китайского фонарика» : 
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Согласно да1н1ым РСА в комплексе меди 64 вес а11ю 1атные J1игш-1ды бидентатны, а 

атомы металли связаны ~1ежду собой и находятся на расстоянии сu ···сн 2. 704 А . 

4.3. С1111тез 11 структура б11ядер11ых 11 ге111ерод1еталл 11•1еск11х пол11Яf)ер11ых 

комш1ексов па ос11ове карбокс1mа11111ых фосфа6ета111тв (/-///) 

Проведенные выше исслслования показили , что в зависи~юсти от прироД1.1 метилла и 

строения карбоксилатного фосфабстаина могут образовываться как моно- , так и 

полиядерныс комплексы. в которых фосфабстаиновый нигинд может нроявлять 

различную пе1патность - 1 илн 2. 
В настоящем разделе работы в результате взаимодействия бетаинов 1 и 11 с 

хлоридами гадолиния (3-) и ртути (2-) получены соот11стствующие биянср111.1е комнлсксы. 
структура которых установлена методом РСА и представлена ннжс : 

2GdCl1 

+ 

е /о 
2 Ph, P- C\-\,-C \-12-C : е 

. - '>о 

65 

С1 '1 н 
0------0 ~- С Н- С -Н 

(' / ~ сн 

(:) 

6CI 

l~ 1.1 P СН2 / ' о О, , 
Cll "' / С Cl-12 РР\13 
' llg- 0 

1-1 - С - н С1 ' ' c i 
н 

Интересно, •по в комплексе 65 с гадолинием карбоксилатные группы обонх 

фосфабетаиновых лигандов выстут11от в качестuс мостиковых групг1 между ионами 

металла. прнчем все четыре атома кислорода являются :жвивалснтными . В биядерном 

комплексе ртути 66 в образован1111 мостиковой связи участвует лишь по одному 

кис:юродному атому каждого из двух фосфабетаи1юuых т1га~щов. По-разному ведут себя 

и ионы хлора. Во в11ешнесферно~1 гадолиниевом комплексе они нзхолятся вне 

коордннационноii сферы металла. тогда как во внутрf1сферном комплексе ртути 

непосредственно связаны с ионами металла . 
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С целью полу'1сния гетерометаллических полиядерных комплексов мы изучили 

процессы комш1ексообр;вования не в двух- , а в трехкомпонентных системах, 

вклю,1ающ11х 1юмимо карбоксилатного фосфабетаина также и соли двух различных 

металлов. 

И действительно, в трехкомпонентных системах фосфабетаин-СuС12-СdС12 и 

фосфабеп1ин-Z11С12-СdС 12 с практи'1сски коли,1ественным выходом получены внешне- и 

внутрисфсрные 1ющ1ядерныс комт1ексы 67 и 68, содержащие одновременно два разных 
MCTШIJl:J , 

Комплекс 67 имеет структуру «китайского фонарика». Координационное число 

ионов меди равно 6, одно из координационных мест занимает молекула воды , атомы меди 

связаны между собой. Четыре фосфабетаиновых лиганда эквивалентны и бидентатны. 

Дв;~ иона кидмия рисполагаются за пределами координационной сферы атомов меди и 

обрuзуют внешнесферные анионы [CdC4]2
-. 

В то же время. биметаллический комплекс 68 формируется с У'Jастием обоих атомов 
металJюв - цинка и кадмия, связанных между собой мостиковыми атомами хлора. 

Коордннаuношюе число ионов кадмия равно 6, ионов цннка 4. Четыре 

фосфабетаиновых лиганда проявляют дентатность равную двум : 

2 CuCl2 

+ 

4 Р113~ с112с112с 
1 

+ 
2CdCl2 

Cd 12 

Ф е 
l'h31' сн,сн,соо 

1 

Z1101 

Cl 

4+ 

2-
2@dcQ 

1 
/o-Zn-O-c-cн,cн,PPh3 

rr11,CHi(:H,.-C 1 1 
'о....г1 yl о 

- /,_/'""--Cd/ 
ct...,Cd/ /j 'с1 

6~110, 
1 ,с-сн,сн,РРl13 

Pl'h,CHi(:H,.-C-o- n-0 
1 

CI 68 

Тию1м образом, наllш исследования показали возможность создания широкого 

разнообразия структур металлокомплексов путем варьирования как природы металла , так 

и строения фосфонийацилатных лигандов. 

4.-1. С1т111ез 11 с111рук111ур11 .ме111ал11tJК0Аmлекс11ых ,1111кро1411юtов 1111 ос11ове 
д11кар6окс1111а11111ого д11фосфабе111а1111а с хлор11дt1.ш1 111111ка 11 р111у11111 

Ашшогичная описанным выше реакция комплексообразования между хлоридами 

цинка и ртути и дикарбоксилатньш дифосфабетаином IV, полученным нами по аналогии 
с фосфабетшшими 1-111 реакцией акриловой кислоты с бис-(дифенилфосфино)этаном, 

дает мономсрные 13-члснные макроциклические комплексы 69 и 70, при этом вероятное 
образовш1ис 1юJшмерных комплексов не нибнюдается: 
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е . 
Pl1 , P- CH,- CH, - PPl1, + M CI: 

е - 1 - - 1 - <-" 

1'1121
1
' - Cl-I : С: !-1 2 

f H2 

ООС- С !-1 2-СН : C l-l г Пl : - COO 
1-1 ,с: 

IV 
с с 

с{ "о о ' ' о 
-------- м /" 

' 
НзС-СН ,-01- 1 

' l-IO-CH2-CH1 с( ' CI 

69 (Zn) 70 (l lg) 

1 о Рh, Р- С: !-1 , - сн , Pl'h, о CI l 
11 - 1 - - 1 11 

L - 0 - C- Cl-l: - CH: Cll 2- Cfl 2- C- O- ~:1 -_J 11 

i\ f - zn, 1-fg 

Реакции в водной среде протекают легко с образованием с 70- 7 5%-ным выходо~1 

(после перекрнсталнизании из этанола) бес11веп1ых кристаллов ~юномер11ых 

макроциклических комплексов 69 и 70. стабил 11 зированные двумя молекулами спирта. 

Состав 11 строен11е полученных ко~шлексов подтверждены ~1етодом РСЛ : 

Рис . 11 . Геометр11я цинкового комплекса 69 (в раз1шх ракурсах) 11 ртутного комплекса 70 

Характеристика полу•1енных в настоящем разделе работы комплексов препставлс11а 

в таблнuс 4. 

Табл1ща 4. Характеристики полученных металлокомпнсксоп 58-70 

Элеме1п11ыii а 11 ал 11з 
ЯМР 

Т1ш ., Rыхо11 
Ко. 1111:1екс 

I-l c:111дt: ll O, nt u: l3ы•шслс1ю. %: 
·" Р.3 

"с % 
м.11. 

oc 1
::0 zn ' S:.1o с 53.93 с 54 . 17 

1 1 
н 5.34 11 5.59 сн ,- С = О 0 -= С ' С: Н : 2Х.4 297.Х Х9 
р 6.9 1 р 6.66 

PPl1,- Cfl 2 - 71-1 20 
1-1 ,С: - PPl1 , c"11"c110 11 r,zn (71110) 58. 

CI CI 
1-1 ' / 11 с 54.23 с 54.49 0-Zп-О 
1 1 ' 1 н 5.94 н 4.33 (Cr, HsJ.n>S-CH,c' ,C-C l-l:s· 1•-(С6Н ;)_1 

р 6. 17 р 6.40 
32. 1 13 7. 1 93 

СНз О~Zп~О СН , 
c"н"c1,o,r,zn, 59. CI CI 

C I. , CI 
0 - Z n- O с 63.73 с 63.46 

С Н 2 ·-· С = О О = с , <;: Н 2 1-1 5. 13 11 5.05 
28.2 106.2 R6 

Н - С . CJ-1 с н ,- С: 11 р 7.77 р 7.45 

60 . 
PP l13

1 3 . PPh .1 c"н"c1,o,r,zn 
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61 . 

Ckzn .CI 

о ' ' · о 
н н с 

о 

CI CI 
() - / () 
' Cd ' С/1 2 С , / " , С СН2 
' () , 

PPli - СН О СН2 Р - Ph.1 
J 2 · 1110 62. 2 

63. 

66. 

CI CI 
о ... , : __ о 

. с ~ " с< _'; с , 
CI~ ~ . СН 2 О О · С!12 , СНз 

.сн нс · 
Pl'l13 "711 20 РРhз 

CI CI 
о- - ltк' 

~-) 

6CI 

с 52.24 
н 4.81 
р 6.42 

с 52.59 
н 4.58 
р 6.18 

с 51.03 с 51 .57 
н 5.44 н 5.32 
р 6.33 р 6.22 

C,1H~1Cl:011P1Cd(7H10) 

с 52.07 с 52.54 
н 5.83 н 5.57 
р 6.41 р 6.17 

c ... н"c1,o, , r,cd(7H10) 

с 58.54 
н 4.40 
р 6.30 

с 35.47 
н 3.26 
р 4.49 

С 42 .Зl 

н 3.23 
р 5.09 

с 51 .03 
н 4.12 
р 6.33 

с 58 .91 
н 4.44 
р 6.22 

с 35.71 
н 2.96 
р 4.39 

с 42.62 
н 3.39 
р 5.00 

С Sl .20 
н 4.08 
р 6.17 

c ... н11c1.o,,P,Cd,Cu, 

С Sl .20 
н 3.80 
р 6.33 

26 

с 51 .02 
н 3.84 
р 6.27 

26.3 

25.3 

29.4М 

35 .2 

33.3 

30.15 

97 

189.2 
с 

разл . 

127 

227.0 
с 

разл . 

74.1 

137 

90 

92 

t!9 

81 
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87 
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Ph2~ - - СН2 - CH2 - ~Ph2 
__ СН2 (' н 2 с 56.31 с 56.10 

Н2С' / Н2 
с 

н 5.43 н 5.71 
29.2 96.8 83 

с о /, " _о " '~о 
р 7.87 р 8.05 

о c"н..c1,o,P,Zn 

69• C 2H s-OH С \ :_:: Zn ::.:' CI но-с ,н ~ 
Ph 2P -- -CH2 - С'Н г PPl12 

1 1 

сн, сн. 
сн (' -

_, 
с 63.73 с 47.71 СН 2 

//с " 
1 Н5.17 fl 4.~6 

с 
р 7.23 р 6.85 30.27 135 .О 89 ,, 

о о о о 
----- Hg~ с"н"с1,о,Р,Нg 

C 2Hs·OH / " HO-C2H s 
70. CI ' CI 

Таким образом, в результате описанного в этом разделе реферата исследования 
показано, что фосфабетаиновые структуры являются чрезвычайно перспективными 
лигандами , способными образовывать стабильные ком11лексы с самыми разнообразными 
металлами. При этом в зависимости от строения конкретного лиганда и природы металла 

могут образовываться моно- и полиядерные rомо- и гетерометаллические комплексы (в 
том числе, макроциклические), в которых карбоксилатные фосфабетаииы могут быть как 

моно-, так и бидентатными лигандами, а также выступать в виде мостиковых rpy1111 
между двумя металлоцентрами . 

S. Фосфорилирование замещенных бензофуроксанов н бензофураза11ов 
третичными фосфнн11мн 

В продолжение описанных выше исследований реакций третичных фосфинов и 

карбоксилатных фосфабетаинов с электрофильными реагентами - высшими галоидными 

алкилами и солями металлов - представля11ось интересным вов11ечь третичные фосфины в 

реакции с 1дектрофи11ами иной природы , а именно с хлорнитрозамещенными 

бензофуроксанами и фуразанами , которые, как хорошо известно, сами обладают широким 

спектром биологической активности . Несмотря на то, что в литературе отсутствовали 

сведения о фосфорилировании бензофуроксанов и -фуразанов фосфорными 

нуклеофилами, мы по11аrали, что в этих реакциях также удастся получить четвертичные 
фосфониевые соли , причем функционализированные биоактивным и 

реакционноспособным гетероциклическим фрагментом . 

Поиск биологически активных соединений в рядах производных бензофуразанов и 

бензофуроксанов не случаен, поскольку важной особенностью этих гетероциклов 

является их структурное сходство с азотистыми основаниями ДНК и РНК - аден11но~1. 

гуанином и их произво~ны~~--- ------------- - - _ ___ ____ _ 
осн, 

O,N~r-;:o 
Cl~N 

N~ 

Адсшш Гуnнин 

CI О 

o,Nfy~:o 
Ci~N 

N~ 

6-Мс·1ш1а м11но- 2-Дн~C:TllJШNllШJ· l-M1,.'1 1t .1-~ ·UMIШU. 
llYJШll 6-QJCl:OПYPl!H 6.оксu11 урн1t 
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Впоm1е возможно. •по высокая биологическая активность синтезированных нами 

фосфорилированных бензофуроксанов и -фуразанов 71-89 (см. ниже) может быть 

объяснена явлением интеркаr1я11ии. характерным для плоских ионизированных систем . 

Принятая в настоящее время интерпретапия этого явления основана на том , что плоские 

молекулы. какими 11 являются производные бензофуроксанов и -фуразанов по данным 
РСА. способны «вклиниться» между парами оснований ДНК. образуя комплекс. который 

стабилюируется силами Ван-дер-Ваальса и ионными связями между заряженными 

грушшми как ДНК. так и использованных нами гетероциклов . Отсюда затрудняется (или 

ингибируется) возможность расплетания двойной спирали, нарушается синтез 

бактериальных ДНК и РНК с участнем полимераз. 

5.1. Ре01щ1111 Зl1,1tеще1111ых бе111офурокса11ов с трет11ц11ы,ш1 фосф111ш11111 

На ссгод11яш11ий дсю, в литературе отсутствуют сведения о реакциях 

нуклеофильного замещения в бензофуроксановом и бензофураза новом циклах 

фосфорными нуклеофилами , хотя введение в его молекулу биогенных 

фосфорорга~~и•1еских заместителей. безусловно. является интересным как с теоретической 

точки зрения, так и в плане поиска потенциальной биоактивности. 

Важно отметить, что еще в 1961 году американский ученый Маллори Ф .Б. впервые 
использовал трифенилфосфин в качестве восстановителя бензофуроксанов до 

соответствующих -фуразанов при кипя•1ении в ксилоле . Однако, в этой реакции кроме 

тр1iфенилфосф1нюксида никаких других фосфорсодержащих продуктов зафиксировано не 

было. Таким образом , в литературе до сих пор нет ни одного надежного примера введения 

фосфороргани•1еского заместителя в бензофуроксановые и бензофуразановые системы. 

В настоящей работе мы изучили взаимодействие замещенных бензофуроксанов с 

рядом третичных фосфинов. Реакции протекают при комнатной температуре в атмосфере 

аргона и приводят к образованию необычных продукrов как бис-. так и 

монофосфорилирования . Все эксперименты проводили в так называемом «физическом 

стекле» - в с1111ртово-эфирной среде ( 1 :3) для удобства регистрации радикальных 

процессов методом ЭПР . 

Реакцю1 фосфорf1лирования дихлординитробензофуроксана три<l>енf1лфосфином при 

комнатной температуре прн соотношении реагентов 1 :2 проходнт необычным образом с 
у •1астием как беюофуроксановых хлор-, так и нитрогрупп в качестве реакционных 

центров. при ·пом образуется устойчивый дифосфорилированный продуп 71 и 

хлористый нитрозил. который в процессе реакции распадается на NO и молекулярный 
хлор: 

CI О 

Q ,N0:N ·~ - , + 2 Pl1 .1 P 
о __ ... 
' 

CI N 

N02 

(i) 
РРh з 

о 
,~ N 

__ .,. + 2Cl- N=O 

71 

С помощью метода ЭПР установлено образован11е в процессе реакции радикала NO, 
коли•1ество которого меняется во времснн (рис. 12): 
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Рис . 12. ЭПР спектральные исследования реакционной смеси в течение 5 дней (1) и связанный 
NO радикал и его параметры (2) 

Промежуточное образование NOCI доказано опытом с химической ловушкой. Строение 
конечного продукта 71 подтверждено также методами ЯМР и РСА: 

1 

" 1 

Рис. 13. Хара"-теристические данные продукта 71 

Использование в реакции с бензофуроксаном изоструктурного, но более 

нуклеофильного, по сравнению с трифенилфосфином , трициклоrексилфосфина меняет 

течение процесса: в этом случае образуется продукт монозамещения - илид 72 . Реакция 
сопровождается окислением третичного фосфина: 

С! О 

ClyYN; 
oyN 

Р(С6Н11-с), 

72 

tt~ 
~~%~ ~ > 

' " 

Аналогичным образом с образованием такого же продукта монозамещения 73 
протекает и взаимодействие 5,7-дихлор-4,6-динитробензофуроксана с дифенилцикло­

гексилфосфином. В обоих случаях строение илидов фосфора 72 и 73 установлено с 
помощью рентгеноструктурного анализа: 
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Таким образом , замена 11аже одного фенильного радикила на алкильный г~риводит к 

образоваш110 продукта мо11озамсщс11ия . 

Разноабразие синтетических вариантов г~рименсния реакции фосфорилирования 5, 7-
дихлор-4.б-ди1штробензофуроксш1а с треТИ'lllЫ~ш фосфинами было нами 

продсмо11стрир()вано на при~1сре его реакций с трис-(11-метоксифенил)- и трис-(11-

фт()рфснил)-фосфиними. тикжс 11риводящими к 11ро11уктам монозамещсния. Однико , в 

первом слу•1ас в рсикции . 11рсдположителыю , принимает участие растворитель -
·пиловый с11ирт . При :пом итом хлора замещается на гидрокси-групг~у с образованием в 

ко11с•11-юм итоге свободного ридикали 74 , что отш1част обсуждаемую реакцию от ранее 
ог~иса1111ых: 

Фторз;щсщснный аналог снова обнаруживает специфику свойств в химическом 

повсдсн11н : г~родукт реакции с 5.7-д1-1ХJюр-4.б-динитробензофуроксаном по данным РСА 

имеет стру"-туру фенолятного фосфабстаина 75: 

CI О Э О О 
o,N,~- __.; r·(' CI А N" f о 2P(Cr,H.iF-p), 'v' У_~ 'о 

.л..., ~ ... 1 

CI '1 -- N - { жо·} П--"'~'"- N 

1'0, - P(Cr.H4f-p), Э P(Cr.H.iF-p)_; 

о 75 

Однако 11ри Jтом происходит зна•11псльная трансформация заместителей в бензольном 

фр<1гмс11тс : 1лиминируют обе 111про-группы с сохранением в то же время двух атомов 
хлора . хотя один 113 них при этом меняет свое положение в ароматическом кольце. 

Особого в11има11ия заслуживает реакция трифенилфосфина с 5. 7-
пинитробсюофурокс<Jном , у которого отсутствуют два атома хлора в бензольном кольце 

гетероцикла . По данны~1 ЭПР продукт монофосфоршшровання - 6-нитро-7-оксо-4-

(трифенилфосфоранитшен)-4. 7-дигидро-2 . 1.3-бензодиазол-1-иумил - 76 представляет 

собой стабильный NН-раликал 11 0111,.;рываеm иовыii ,.;;шее раиее 11еоп11ет111ых 

соеt)1ше11111/ : 
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- о. 

- Pl1_; P= O 

76 

Через две недели из реакционной массы выкристаллизовываются друзы иголь•~атых 

кристаллов темно-красного цвета, которые по данным РСА имеют струюуру сложного 

фосфоилида 76, представляющего собой стабильный свободный радиюш : 

Реакция 5 ,7-дихлор-4,6-дипитробензофуроксана со значительно более сильным 
нуклеофилом - бис-(диэтиламино)фенилфосфином сопровождается элиминироваю1ем 
двух атомов хлора, обе нитро-группы при этом сохраняются : 

ЕЮН 

2 PhP(NEt2)2 

EtCI 
- HCI 

Таким образом , полу'1еш-1ые нами результаты свидетельствуют о том . 'ПО 

д11хлординитробензофуроксан является крайне лаб11льной системой , легко 

подстраивающейся даже под нез11а'штельные изменения строения фосфорсодержащего 

нуклеофила . Этим и объясняется большое разнообразие получс1111ых продукrов и 

своеобразие реакций с каждьш нз трсти•~ных фосфинов. Вместе с тем , вес из 
исследованных нами реакций могут быть интерпретированы в рамках соответствующих 

схем , не противоречащих уже известным механизмам реакций нуклеофильного 

за~-1ещения в ароматических системах . Атака исходных и промежуточно образующ11хся в 

этих реакциях нуклеофильных частиц направляется либо на атом углерода, связа1111ый с 

хлором (С-С!), либо на атом углерода, связанный с н11трогруппой (C-N02) 

бензофуроксанового цикла с образовuнием в коне•шом итоге наиболее термодинамически 

стабильного продукта. 

5.2. Реаю111111t1.меще1111ых бе11зофурt11шш11с111ре11111•111ым11 фасфшu1,1111 

С целью расширения арсенала синтетических методов. приводящих к поте11циалыю 

биоа1"'тивным фосфорилированным азотисты~i гетероциклам , мы изу•шли также реакции 

фосфорилирован11я третичными фосфинами ближайших аналогов бензофуроксанов -
бензофуразанов . Для удобства регистрации радикальных процессов методом ЭПР эти 

реакции также проводились при комнатной температуре в инертной атмосфере в 

спиртово-эфирной среде в соотношении 1 :3. Ре<1кция 5 , 7-дихлор-4,6-

динитробензофуразана с трифенилфосфииом в соотношении 1 :2 протекает легко с 
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образованием двух продуктов 79 и 80 (по данным ЯМР 3 1 Р-спектров). Структура продукта 
79 подтверждена методом РСА: 

о е Гph , P"-'N=-= PPh°J е 
02N~N1 L. · :::! 

Cl~N,0 бr 18. 17 79 

+ 4 PPh3 N02 

бr 23.68 80 

При четырехкратном избытке фосфина реакция приволит к образованию двух 

монофосфорилированных бензофуразанов 81 и 82, совместно кристаллизующихся в 

одной кристаллической ячейке: 

О е 

02N(xN ~ >"' \ 

о 81 
CI :::,._ - N' О 

4 PPh3 (;) РРhз 11 
--~ 0 0 + з Ph3P 

- NOCI CI(): N 
N" r ~, 

- о 82 
CI "'°' N, 

e PPh3 

Таким образом, направление реакции зависит и от соотношения исходных реагентов. 

Замена одного из атомов хлора в гетероциклическом реагенте на метокси-группу 

снова меняет ход процесса фосфорилирования: реакция 4-метокси-6-хлор-5.7-

динитробензофуразана с трифенилфосфином сопровождается не только ароматическим 

нуклеофильным замещением хлора на атом фосфора, но и деметилированисм метокси­

заместителя , так что конечный фосфониевый продукт имеет структуру бетаина 83, •по 
однозначно следует из данных РСА: 

Переход к дихлормононитропроизводному опять сопровождается изменением 

сшпетического результата: реакция 4-нитро-5 ,7-днхлорбензофуразана с 

трнфенилфосфином при соотношении реагентов 1: 1 и 1 :2 проводилась в предположении. 
что будет происходить замещение одного пли двух атомов хлора. Однако полученные 

результаты свидетельствуют о том. что направление реакции не зависит от соотношения 

исходных веществ - в обоих случаях получены одинаковые илиды 84 11 85, отличающиеся 
лишь тем , •по при соотношение исходных 1 : 1 в кристаллнческоii ячейке присутствует 
одна молекула воды (илид 84). Структура продуктов фосфорилирова11ия подтверждена 
методом РСА, а вид кристаллов представлен на фотографиях: 

32 



N02 о • 1-1,0 
+EtOI-\ 

'"•'(х"ь Cl'(XNp 
+Ph.1P - :::,._ N' :::,._ N -НС/ 

CI 
-E1CI N02 (84) 

1:1 

1:2 

Трициклогексилфосфин реагирует с 5 ,7-дихлор-4,6-динитробензофуразаном ( 1 :2) с 
образованием необычной фосфониевой соли 86, в которой фосфониевому катиону А 

соответствует фуразановый анион В , что установлено методом РСА : 

0 ,NQ:CI N 
'7 --- ' 2 о 

CI ;:,.. N' 

N02 

+ 

CI 

01N*Cl (А) 
'N CI 

1Э Р(Сс.Н "-су,·/0) 1 ~ 
-:N; ео + 3 Р (С6Н 11 ·сус/о )з 

O,NQ:__.N, 
О (В) 

CI ;:,.. N' 

NO, (86) 

Реакция гетероциклического электрофильного реагента 

динитробензофуразана с трис-(пара-метоксифенил)фосфином 

гомолитическому пути , строение продукта, установленное 

его как стабильный свободный радикал 87: 
он 

02N r Y \ _ [No3 
, C, HsOH cty N 

С! - 2 !~ (Сбl-! 4ОСН з-р)3 °P(Cr.H40CH 3-p)3 

o,N(x~N',o о ~ (М7) ' - C2HsCI / '-... 
ОН ОН 

С! ~о, N o2Nx):N· O,Ng N, 
о -с-~ о 

С! "-N' С ! N'e 

Р(С с.Н4ОСН 1 -р )3 GJP(C6H40 CH; -p)3 

методом 

5 ,7-дИХJЮр-4, 6-

( 1 :2) идет по 

РСА . характеризует 

Следует отметить, что аналогичный свободный радикал 74 был получен нами и в 
результате реакции трис-(11-метоксифенил)фосфина с аналогичньш фуроксаном (см . 

раздел 5.1.). Вероятно, способность стабилизировать свободные радикалы является 

отличительным свойством именно пара-метоксифенильных заместителей у атома 

фосфора. 
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Трис-(11-фторфенил)-фосфнн в реакuни с 5 ,7-дихлор-4.6-динитробензофуразаном 

также дает r1родукт монозамещения, который по данным РСА имеет структуру 

феноляпюго фосфабетаина !!!!: 

С! 

c"r··. l 1"" N:o 

0 0~N 
__ .,. 0 l'(C, H4F-pl, 
-: 2NO \ 

- PiC,J l ,l'-r J1 (88) 
п 

Примечател ьно. что и в этом случае структура дихлорзамещенного фенолятноrо 

фосфабета1ша 88 весьма напоминает структуру продукта 75, получешюrо в реакuии 

фторированного фосфина с 5.7-дихлор-4,6-динитробензофуроксаном (раздел 5.1 .) за 

естественным исклю•1еннем фуроксановоrо атома кислорода и лишь той разниuей , что 

фосфониевый и фенолятный uентры в продукте 88 находятся в ирти- , а в продукте 75 в 
пара-положении . Наряду с результата~н1 раздела 2 это свидетельствует о весьма важной , 

если нс ключевой , роли тонких нюансов строения третичных фосфинов в фор~шровании 

направлений фосфорилирования бснзофуроксанов н бензофуразанов. 

Одним из наиболее интересных продуктов в ряду замещенных бензофуразанов 

явился продукт фосфорилирования 4-хлор-5-нитробензофуразана трифенилфосфином 

5-нитро-4-оксо-7-(трифенилфофоранилиден)-4,7-диrидро-2 , 1 , 3-бензоксазол-1-иумил , 

1 РР!1 3 
+ Е!ОН --EtCI 
- н• 

который по да~шым ЭПР представляет собой стабильный NН-радикал 89 (рис.14): 

н:.-о 

' 
Рис . 14 . Спскrр ЭПР реакционной смеси (Л) и коне•11юго продукта 89 (В) в реакции 

трифснилфосфина с 4-хлор-5-нитробензофуразаиом 

Таким образом, в результате фосфорилирования хлорнитрозамещенных 

бензофуразанов различными третичными фосфинами , как и в случае фосфорилирования 

аналогичных бензофуроксанов , направление реакции определяется как структурой 

третичного фосфина. так и конкретного гетероцикла. причем даже незначительные 

изменения в строении реагентов могут кардинальным образом сказываться на 

направлении реакций. 
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6. Функщюнализац11я замещенных бензофуроксанов 11 бензофуразанов 
paЗJlll 'lllЬIM ll :IM lllШMИ 

Хорошо известно, что среди разнообразных азоторпшических функциональных 

групп имеется большое число биологически активных и , в частности - фармакофорных , 

поэтому мы сочли необходимым изучить также реакции аминирования замещенных 

бензофурокс:tнов и бензофуразанов различными аминами и сульфаниламидами . Это нам 

представлялось также важным и в плане сравнения с описанными выше реакциями 

фосфорилирования тех же гетероциклических субстратов . В результате этих 

исследований иами было показано. что третичные амины не вступают во взаимодействие 

с указанными субстратами - видимо , в силу их существенно меньшей нуклеофильности 

по сравнению с трети•1ными фосфинами . Это взаимодействие. как будет показано ниже, 

возможно лишь в присутствии воды за счет гидролиза по С-7 атому хлора с образованием 

5-хлор-7-гндрокси-4,6-динитробензофуроксана достаточно сильной кислоты, 

протонирующей третичные амины с образованием соответствующих солей. 

В этой связи мы совместно с кафедрой ХТОСА КГТУ/КХТИ (зав . каф . проф. 

Фалях о в И .Ф .) изучили взаимодействие 5, 7-дихлор-4,6-дннитробензофуроксана и 

соответствующего 5 ,7-дихлор-4,6-динитробензофуразана с широкой серией первичных и 

вторичных аминов и сульфаниламидов, и показали , что в подавляющем большинстве 

случаев образуются продукты дизамещения обоих атомов хлора с образованием 

соответствующих 5 ,7-диамино-4 ,6-динитробензофуроксанов 11 - фуразанов: 

90) R
1
= -S02N H2 

N-ТОСН; 

92) R 1 =-S02~-uN 
н - осн, 

N 

93) R 1 = -S02N __z_-:J 
' s 
н 

N- N 

1 . // \\ 
94) R = -so2t;1-c-.. s..-c....c,н , 

н 

H2N-o-RI 
(90-99) 4 ~ 

95) R 1=p-0Cc.Hs 

96) R 1=p-COCH; 

97) R: = 111-СОСН ; 
98) R= р-СООСН3 

99) R1= p-COOC2Hs 

(100-103 ) 

100) R2=C2Hs 104) R3- C12H2s 

101) R2=C4H9 105) R3=C 14H20 

102) R2=c.-Cc,H 11 106) R1=C16 H1J 

103) R2=CH 2C6Hs 107) R3=C1 sH37 

В результате реакций а~шиирования были получены соответствующие продукrы 

нуклеофильного дизамещения дихлординитробензофуроксана (90-107). Состав и 

строение продуктов подтверждены комплексом хю1ических, физических и физико­

химических методов: ТГ-ДСК, ИК- , ЯМР 1 Н и 3 1 Р - спектроскопии . данными масс­
спектрометрии, элементного анализа и РСА (рис.15): 

100 101 103 
Рис . 15. Геометрия некоторых диам11нированных фуроксанов (РСЛ) 
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О•1евидно. что все описанные выше реакции нуклеофильного замещения 

(фосфоринирован11с 11 аминирование) в ароматическом кольце замещенных 

бснзофуроксанов и бснзофуразанов протекают по ~1еханнзму нуклеоф11льного 

ароматического замещения S,vAr, предполагающе~1у образование в качестве 

интермедиатов соответствующих а-аддуктов. называемых также комп,1ексами или 

сонями Мсйзенгеймера. Пр11 этом следует оп1етить, что несмотря на общепризнанность 

образования а-аддуктов (комплексов Мензенгсймера) в качестве интермедиатов во всех 

рсакниях нуклсофильиого аромап1•1еского замещения Sл-Ar. ю-за их крайней 

неустойчивости в литературе имеются лишь единичные примеры их выделения и 

надежного доказательства структуры методом РСА . Для наших объектов исследования 

(фосфоринированис и аминирование замещенных бензофуроксанов и бензофуразанов) 

таких примеров нс имеется вовсе. хотя эта проблема чрезвычайно актуальна, о чем 

говорит боньшое ч11сло пубннкацнй на :пу тему - в основном , прн~-~еюпельно к 

нуклеофилыюму ароматичеСК()МУ замещению в ряду динитрофуроксанов. Авторы этих 

публ11кац11ii в результате многолетних кинсп1ческих и спектральных исснедований 

констатируют, что наиболее удобным объектом для регистрации а-аддуктов (компнексов 

Мсюсю·сiiмсра) в ряду фуроксанов 11 фуразанов является 4,6-дннитробензофуроксан. В 

этой связи нам представлялось очень интересным вовлечь в реакции аминирования 

нмс.нно 4.6-д11н11тробензофуроксан с целью получен11 я на его основе стабнльных 

компнексов Мензен 1·еiiмера. 

И действителыю. в реакции 4 ,6-динитробензофуроксана с додециламином при 

соотношении ( 1 :2) - нами быни полу•1ены два комплекса Мейзенгеймера ( 108 и 109) с sр3-
атомом угнерода в 7 положении бензофуроксанового цикна . которые отничаются 

1амссппслями в положении 5: 

_,о н 

H-N- H 
н Ф'с"н" 

··· N ~ H + 

о, н No, 'с"н" 
70 % (108) 

--
Рис. 16. Вшшсрваальсова модсш. и геометрия (1 08). геометрия (109) 

Полу•1енные результаты не оставляют сомнения в том. что и все другие изученные 

нами реакции азотистых и фосфорных нуклеофилов с данными гетероциклами протекают 

через аналоги•1ныс интермедиаты - комплексы Мейзенгеймера . 

В отлич11е от изученного 5 , 7-дихлор-4.6-динитробензофуроксана . который 

независимо от соотношения реагентов всегда образует продукты диаминирования, а 4,6-
дишпробензофуроксан образует комплексы Мейзенгеймера, фуразаны вступают в 

реакции аминирования несколько иначе . Так, в результате реакции 5.7-дихлор-4,6-

дишпробснзофуразана с ди:пиламином при соотношени11 1 :2 выделен продукт 

моноаминирования 110: 
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+ 

H sC2 C2H s 
'N' 

o ,N~N:o 

Cl~N 
NO, 

( 110) 

В то же время, при соотношении тех же исходных реагентов 1 :4 выделен продукт 
диаминирования 111 : 

CI 

o,N~N:o 
Ci~N 

NO, 

+ 

(111 ) 

Неорданарно протекает и реакция 5 ,7-дихлор-4,6-дннитробензофуразана с 

дибензинамином. Если в результате реакции ана:юги•1ного фуроксаш1 обе 

дибензиламиногруппы входят в бензольное кольцо в неизменном виде 1 UЗ , то 

взаимодействие дихлординитробензофуразана сопровождается дезалкилированием 

(дебензилированием) промел.-уточной аммониевой соли, приводя к образованию продукта 

112 по следующей наиболее вероятной схеме: 

4 (PhCH 2),NH 

Неожиданный результат был полу•1ен в реакщш аминирования 4-хлор-5 ,7-

динитробензофуразана. который образует в реакции с диэтиламином нри соотношении 

исходных соединений 1 :2 лишь диэтиламмониевую сонь 4-пщрокси-5.7-

динитробензофуразана: 

CI 

o,N~N,0 
н~N + C2HsOH 

NO:! ------

+ 
- (C2H 5},NH ·HCI 

- с,н ,с 1 

о е 

02N~N,0 
H~N 

NO, 

( 113) 

Очевидно, что в этом случае имеет место предваритеньный гидролиз 4-хлор-5 ,7-

динитробензофуразана до соответствующего гидрокси-производного - скорее всего, 

влагой воздуха в силу, видимо, его особой гигроскопичности . В то же вре~1я , сам 

полученный результат - образование аммониевой соли с сохранением физионогически 

активного центра (азотистого гетероцикла)- является весьма примечательным , поскольку 

соли всегда более растворимы и соответственно бонее биодоступны. 
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Такой необычный результат стимулировал нас к повторному и более глубокому 

изучению взаимодействия хлорзамещенных азотистых гетероuиклов с различными 

аминами уже в благоприятных для предварительного гидролиза условиях в плане 

возможного получения солей , либо комплексов с гидрокси-производными указанных 

гетероuиклов. 

В этой связи для расширения круга биологически активных соединений на основе 

реакций 5 ,7-дихлор-4,6-динитробензофуроксана с азотистыми нуклеофилами нами были 

предприняты попытки синтеза соответствующих солей и молекулярных комплексов в 

среде водного ДМСО. так как до этого в реакuиях в среде этилового спирта и эфира. как 

показано выше , были выделены только продукты нуклеофильного замещения атомов 

хлора. 

И действительно, в реакциях 5 ,7-дихлор-4,6-динитробензофуроксана с замещенными 

анилинами. пиридинами и имидазолами (рК3 от 1 О до 5) в среде водного ДМСО получены 
продукты соневого строення (114-124): 

о о: ~ 
~~- Н 

н ,с(N'с , 11 , дмсо н ,с(N'с, н , н ,с(~2н , ··~··· 
~ ' .. ':•'i .... ).. 

NO, - HCI NO, ep:NO, • ~,,. ~Ч • 
Clp:· N,o HOP:N'o о N,o }..,·~- "•·1· "'" .", 

N O:'! . N
1 

NO, N
1 

N 0 2 ~ , ' t• О,. 
t 1 CI f ( 114) 

CI О CI Ь О " ~ 

В частности, данные РСА свидетельствуют о том, что при взаимодействии 7-хлор-5-

гидрокси-4,6-динитробснзофуроксана , например, с N,N-диэтиланилином происходит 

перенос протона от гидроксильной группы гидроксифуроксана к атому азота N,N­
диэтиланинина с образованием соли 114. Состав и строение этого и остальных 

аналогичных продуктов (114-124), представленных в таблиuе 10, доказаны методами 
элементного анализа, ТГ-ДСК, ИК спектроскопии и РСА. В их ИК-спектрах 

регистрируются одиночные полосы поглощения в области, характерной для первичных 

аминов 3500-3300 см·', и области 1680 см·• (C=N-0), которая характерна для 
фуроксанового цикла. 

Кроме того. в реакциях 4,6-динитро-5-гидрокси-7-хлорбензофуроксана с рядом 

низкоосновных аминов - производных пиримидинов (рК3 пиримидина 1,3) нами были 
выделены и идентифицированы продукты реакции , имеющие структуру не солей, а 

монекулярных комплексов (125-129), в которых не происходит полного переноса протона 
от ОН-группы 4,6-динитро-5-гидрокси-7-хлорбензофуроксана на атом азота 

соответствующего амина, а образуется только мощная система водородных связей , 

причем с у•шстием практически всех донорных и акцепторных центров партнеров : 

NO, ДМСО ~<::NO, 
Cl(x_-N . (1N ~ о 7 N>·CIN ~ ) ~ 11 - ~ ;L ", 

N02 ~ N N ,.Л NII, NO, ~ N NH, CI О CI о (129) , " , 

Строение полу•1е1шых продуктов доказывали с помощью методов элементнного 

анализа, ИК-, УФ-спектроскопии, ТГ-ДСК , РСА (для 129 рис. 17. и 18). В ИК-спектрах 
полученных соединений наблюдаются интенсивные полосы поглощения в области 3370 
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см ·1
• характерной для связи NH2, а также полосы валентных колебаний группы C=N-0 в 

области 1612 см ·1
• 

УФ-спектры снимались в различных растворителях , а именно в ДМСО, в 'Этаноле, в 

хлороформе и бензоле с целью изучения влияния природы растворителя . 

1" ! ' ·"., 
\ ' \/ •..' 

/ 

'·' "· './ 
~" \ ." ,.1 

~. \ . ........ ~~~~~~~~~~~~~~~· ~~. 

Рис . 17 . УФ-спектр стабильного полимолекуш1рного комплекса 129 и система водородных 
связей (РСА, водородные связи в тетрамере обозначены пунктиром) 

Рис. 18 . Упаковка молекул в кристалле 129 

6.1. Б11олог11чеt·ка11 активность ам11нопро11зводных 6ензофурокt·анов 

Описанные нами в настоящем разделе соединения прошли испытания на 

биологическую активность (табл . 5). Среди них наибольшая антимикотическая 
активность выявлена для солей фуроксана с производными пиридина, содержащими атом 

галогена, а также солей фуроксана с имидазолом . Эти соединения целесообразно 

рекомендовать для дальнейшего изучения в качестве лекарственных средств . 

Таблица S. Антимикотическая активность аминопраизводных бензофураксанов 

Соединение 

·~~но,(."", 
0

~8н,~ 
116. •о, 

Концснтраци.11, 

МБК, % 

А•р. Candlt/11 
niur u/6/cans 

0,05 0,0001 

0,025 0,1 

0,1 

Соедrтение 

\ CI ~u н 
<:С)в ' t "J C,H,NH, 

123. NO, ~lt 
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Концснтраци.11, 

МБК. % 
Asp. C11ndld11 
ni111r 11/6/cun.• 

0,1 

0,1 

0,025 0,0001 



·~~ ' \ С1 
,-s.__ J\H~ ;'\ "'J11 

0.0125 0,001 ,·~", --'"1" 0,1 -
" 1 

о .. 
У '8 11 .~v "" н11!1'уN" 

117. 1\0: 125. . о, u CI '\~ 011 

)Ч~'" N_,.'-{ ' 0.025 - N 'у'-"О: ~~' 0,1 -,, ""'8н .~V <(N~H 11,N~ ~J-~н, 
118. !"О ~ 126. NO: 

' \ ( 1 '{ х С,11 1 , :Q''u, '""-"' 0.025 ;х;:о, 1'~ 0,1 п у - о . -
~N ;::;::-

1 ' 811 lf!. 
' ' 11 H2№~N~ 

119 ~() " t 
127. \'Oi 

'\ "' '\ CI 0 / 1 

1'11~"Nn : ~~О: ~o::,-~NU , 'll ,,,. ~N 
0.05 - ,{ 1 . ' 1 . 0,05 0,0001 о ' 1 N~--1..,.........-.-.0 11 1 1~NV 'N- ~'8н .~V 

1211. 120. N() . f\r NO: 

(~ { ' t ... () . '\, , .1 ':Q_,u, N " 0,1 
,'ll~U: N~ 0,05 0.01 Ч,N .-. '811,~~~ - <\;-.; """ >Н н .r-.)~ ,..; 

121. NO · 129. Nn, . . 

Синтезированные соединения (114-129) наряду с антимикотической активностью 

проявляют высокую антимикробную активность (табл. 6) Для изучения антимикробной 
активности солей и молекулярных комплексов фуроксана с гетероциклическими аминами 

примснились общепринятые методы - метод серийных разведений в жидкой питательной 

среде нли питательном arape. 

Таблица 6. Бактсриостатическая активность аминопроизводных бензоdJvuоксанов 

Соедит:иuе 

Концснmация. МБК. % 
Е. Staph Р•. Pro 

coli aur. aer teu 

0.05 

0.1 

0.05 

0.05 

0.05 

0, 1 

0.01 

0.05 

0.1 

0.00 
1 

0.05 

0.05 

0. 1 

10· 
4 

10· 
2 

0,1 

s 

0.1 

Концениация. МБК. ~·о 

Соед1111еиие Е. Staph. Ps. aer. Proteus 
coli aur. 

0.1 0.1 

0.1 1 о"" 0.1 

0.1 0.1 0.001 

0.1 0.1 

0.1 0.1 

0.1 0,05 

0,1 0. 1 
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Таким образом, проведенные исследования реакций 4,6-дихлор-5 , 7-динитро­

бензофуроксана с гетероциклическими аминами открывают широкие возможности для 

синтеза новых потенциально биологически активных веществ. 

7. Разработка антибактериальных, антимикотических, антнпротозойных и 

антигелы111нтных композиций на основе сн11тез11рова1111ых соеднне1111й 

На основе синтезированных в настоящей работе соединений и результатов их 

биологических испытаний нами совместно с КГМУ, КГ АВМ, КГТУ (КХТИ) и ОАО 
«Татхимфармпрепаратьш разработаны, изготовлены, и прошли успешные лабораторные и 

полевые испытания новые эффективные лекарственные препараты для ветеринарии, что 

защищено 6 зарегистрированными заявками на патенты РФ . 

7.1. Глазные кt11uiu и мt1зи iiАстрш) 

Совместно с зав. кафедрой фармации ФПКиППС КГМУ профессором Егоровой С.Н. 

на ОАО «Татхимфармпрепаратьш изготовлены глазные капли и мази, содержащие соль 

фосфония гексадецилтрифенилфосфонийбромид 18 («Астра))), для лечения 

конъюнктиво-кератита у крупного рогатого скота, которые были испытаны кафедрой 

общей и частной хирургии КГАВМ под руководством проф. Шакурова М.Ш. на 

животных 1-2 летнего возраста, принадлежащих ООО «Асанбаш)) Кукморского района 
Республики Татарстан. 

Результаты 11cCJ1eдoвtmuit:I . Глазные капли 0,01% (раствор) и глазная мазь 0,01 % 
препарата «А<--тра)), содержащие в качестве основного действующего вещества 

гексадецилтрифенилфосфонийбромид 18 на фармакопейной ланолино-вазелиновой 

основе удовлетворительно переносятся животными при введении в конъюнктивальный 

мешок.2 . Последовательное применение глазных юшель 0,01 % и глазной мази 0,01 % 
препарата «Астра» обеспечивает лучший контакт препарата и ткани глаза. 3. Лечение 

катарального конъюнктиво-кератита с применением 0,01 % глазных капель и мази 

препарата «Астра» обуславливает исчезновение воспалительной реакции в конъюнктиве 

и роговице и клиническое выздоровление животных на 26,4±1,43 день, а в сочетании с 

новокаиновой блоющой на 17,8±1,85 день. Это намного превосходит результаты 

применения известной 1 % тетрациклиновой глазной мази (излечение за 3-4 месяца с 

эффе.кгивностью 50%), как по концентрации лекарственной субстанции, так и по 

продолжительности и качеству лечения. 

7.2. Прот11вонематодозная к0Аt11ози1(ия <1Дегелмт 

Синтезирован и прошел опытные испытания на животных вивария кафедры 

паразитологии и радиобиологии КГАВМ и на пастбищах в ООО «Колос» Тетюшского 

района Татарстана эффективный нетоксичный (ЛД50 3500 мг/кг) антигельминтный 

лекарственный препарат «дегельм» с низкими лечебными дозами (0,047 - 0,044 г/кr) , 

расширяющий арсенал известных средств нематодозного назначения. 

Фармацевтическая композиция «дегельм)) содержит гексадецилтрифенил-

фосфонийбромид 18 - 1 часть и 5 ,7-бис-(.11-нитроанилино)-4,6-нитробензофуроксан 130 -
1 О частей в качестве активных компонентов и глюкозу как вспомогательное вещество: 
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Выводы 

1 . Разработан и реализован комплексный стратегический подход к направленному 

синтезу физиологически активных веществ (ФАВ). основными элеме1пами которого 

являются : функционализация заведомо биоактивных соединений дополнительными 

фармакофорными группами: направленный синтез структурных и функциональных 

аналогов фрагментов природных биомембран и металлоферментов на принципах 

биомиметики ; изучение различных видов биологической активности синтезированных 

соединениii с целью установления зависимостей «химическая структура 

биологическое действие» ; изучение механизма биологического действия 

сюпезироваш1ых соединений комплексом современных физических и физико­

химических методов с целью дальнейшего моделирования химической структуры 

конкретных ФАВ. На основе этого подхода синтезировано более 130 новых ФАВ как 
широкого. так и селективного действия , многие из которых по своему 

фармакологическому эффекту значительно превосходят известные препараты. 

2. Разработан эффективный метод синтеза четвертичных фосфониевых солей с высшими 

алкильными радикалами аналогов компонентов биологических мембран . 

Отличительной чертой этого метода является проведение реакции алкилирования 

трети•1ных фосфинов высшими галоидными алкилами при существенном избытке 

последних в отсутствие других растворителей, что позволяет получать целевые 

продукты с практически количественным выходом. Получена широкая серия высших 

•1етвертичных солей фосфония, а также впервые получены комплексы этих солей с 

дихлординитробензофуроксаном и -фуразаном. Большинство полу•1енных соединений 

обладает высокой биологической активностью в отношении патогенной микрофлоры 

человека и животных. 

3. Впервые проведено алкилирование карбоксилатных фосфабетаинов высшими 

галондньши алкилами . Полу•1ена широкая серия биологически активных сложных 

эфиров карбоксилатных фосфабетаинов - четвертичных фосфониевых солей с 

высшими алкильными заместителями . Строение всех ключевых продуктов 

подтверждено методом рентгенострукrурного анализа . 

4. В реакциях карбоксилатных фосфабетаинов (фосфорных аналогов бетаинов 

аминокислот) с солями различных металлов - Zn (11). Cu (11), Hg (11), Cd (11) и Gd (111) 
впервые синтезирована серия биоактив1-1ых металлокомплексов - моделей биоцентров 
природных ферментов. Показано , что фосфабетаиновые структуры являются 

чрезвычайно перспективными лигандами , способными образовывать стабильные 

комплексы с самыми разнообразными металлами. При этом в зависимости от строения 

конкретного лиганда и природы металла могут образовываться моно- и полиядерные 

гомо- и гетерометаллические комплексы (в том числе. макроциклические), в которых 

карбоксилап1ые фосфабетаины могут быть как моно-, так и бидентатными лигандами, 
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а также выступать в виде мостиковых групп между двумя мета..1лоцентрами . Строе11ие 

всех r10.1ученных метал;юкомплексов подтверждено методом рентгеноструктурного 

анализа . 

5. Впервые проведено систематическое исследование взаимодействия замещенных 

бензофуроксанов и -фуразанов с серией третичных фосфинов. В ·пих реакц11ях 

получена широкая гамма разнообразных продуктов как моно-. так и 

дифосфорилирования часто необычного строения: че~вертичные фосфониевыс 

соли . фосфоилиды . дифосфодиилиды, стабильные свободные радикалы. Показано. что 

направление реакций наиболее существенным образо~1 зависит от природы 

конкретного третичного фосфина. Строение всех ключевых продуктов 

фосфорилирования подтверждено методом рентгеноструктурного аналюа . 

Большинство полученных соединений обладает высокой биологической активностью 

в отношении патогенной микрофлоры человека и животных. 

6. Сравнительное исследование взаимодействия 5, 7-дихлор-4.6-динитробеюофуроксана 
и -фуразана с ближайшими аналогами фосфинов - аминами показало, что третичные 

амины в отличие от третичных фосфинов вообще не вступают в подобные реакц11и 

вследствие их существенно меньшей нуклеофильности. С первичными и вторичными 

аминами . способными замещать атомы хлора с элиминированием хлороводорода. 

реакции аминирования протекают легко. При этом в слу<~ае 

дихлординитробензофуроксана независимо от соотношения реагентов образуются 

только продукты диаминирования с замещением обоих атомов хлора в ароматическом 

кольце бензофуроксана, тогда как в случае дихлординитробензофуразана при 

соотношении реагентов 1 :2 возможно образование и продуктов монозамещения . 

Строение ключевых продуктов аминирования подтверждено методом 

рентгеноструктурного аналюа. Проведена модификация уже ювестных 

лекарственных препаратов (сульфаниламидов и антипаразитарной лекарственной 

субстанции нфенасал») фармакофорными группами (дихлординитробензофуроксаном 

и высшими алифатическими аминами) с це.1ью уси.1ения и расширения их 

биодействия . При этом получена серия новых физиологически активных веществ, 
строение которых установлено комплексом современных методов. включая 

рентгеноструктурный анализ. 

7. В реакции 4.6-динитробензофуроксана с додециламином впервые для реакций 

нуклеофильного ароматического замещения с участием аминов выделены и 

охарактеризованы комплексы Мейзенгеймера с s/-атомом углерода в 
бензофуроксановом цикле, строение которых подтверждено методом 

рентгеноструктурного анализа. 

8. Все синтезированные соединения прошли испытания на биологическую активность 110 

отношению к патогенной микрофлоре человека и животных. Установлено, что 

подавляющее большинство из них обладает от выраженной до крайне высокой 

антибактериальной, антимикотической , антипротозойной и антигельминтной 

активностью . По результатам исследования разработаны и успешно прошли 

лабораторные и расширенные полевые испытания конкретные фармацевтические 
комrюзиции с низкой токсичностью : глазные капли и мази «Астра». а11тигельми11т11ый 

препарат «Дегельм », антиэймериозный и антипироплазмидозный препарат «Депрот» 

для лечения протозойных заболеваний, а также водорастворимая форма 

противопаразитарного препарата «Фенасал». На основе полученных данных по 

биологической активности синтезированных соединений и их композиций в 201 О году 
получены 6 положительных решений по заявкам на патенты РФ. 
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Соль фосфония 18, снабженная «мембранным якорем>>. является действующим началом 
комnозиции - разрушает кутикулу нематод, что nриводит к гибели nаразита (ишемия 

кутикулы нематод no данным микроскоnии) . Замещенный бензофуроксан 130 - генератор 

6 молекул NO - является релаксантом мышечной ткани nаразита и сnособствует 

уничтожению nаразита и дезинфекци и места его обитания . Глюкоза в составе 

лекарственной формы является «nриманкой» паразита и наnолнителем в грануляте. 

Установлено антигельминтное действие лекарственной формы «дегельм» , и его 

действие изучено на поросятах (спонтанно инвазированных) при лечении нематодозов, 

вызываемых : аскаридой Ascaгis suum. эзофагостомой Oesopl1aslomum ,/entalum и 

власо1·лавом Tf'iclюcephalш suis. 

7.3. A11nru11po11101oli11aя фарА1а1(евп111ческая ком11011щ11я ((Де11ро11т 
для лече11ия кокt(1tд11озов 111111ро11J1аuтдозов 

Изучено антипротозойное действие лекарственной формы «Депрот» (гранулы) на 

кроликах , телятах и цыплятах (экспериментально зараженных) при лечении эймериозов 

вызываемых: эймерией E.sriedae, Е. pe1.foгans, Е. media, Е. magna и Е. inlestinalis и 

пироплазмоза собак, вызываемых простейшими Pimplasma canis из семейства Babesiidae 
и Тl1eile1 ·iidae в условиях вивария кафедры паразитологии КГАВМ . 

Синтезированная фармацевтическая композиция «Депрот» содержит 

тетрадецилтрибутилфосфоний бромид 4 - 1 часть, и 5.7-бис-(.н-нитроанилино)-4,6-

нитробензофуроксан 130 - 1 О частей в качестве активных компонентов и глюкозу как 
вспомогательное вещество : 

CJI , ( t~.1tl9).1 P ... C 1.all29Br ~ (С) 

с~ ( n.1, сн. rн, сн , сн . сн , сн . < /-,_ / ' -/ ' / ' / ' -/ ' -/ ' -
н.c~rs сн, rн , сн , сн, сн, сн , сн . 

н .с 4, 

Определена острая токсичность 

Результаты лечения nоказали. что 
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«Депроп>, которая составляет 11500 мг/кг . 

препарат «деnрот» обладает сильным 

проти вопаразитарным действием на nростейших , и восстановление жизненных 

показателей происходит быстрее, чем у животных и птиц при лечении сульфаниламидами 

(в случае эймериоза) и беренилом (при пироплазмидозе). 

7.4. Новые 11роп111в01(естодо111ые cyбcmam(Ull 110 ос11ове ((Фе11асала» 
В дополнение к изложенному выше одной из целей нашего исследования являлся 

синтез биодоступной водорастворимой формы фенасала со встроенным лиnофильным 

якорем для фиксации на биомембране паразита. Актуальность изучения nроблемы 

ле•1е11ия цестодозов. которые вызываются преимущественно гельминтами двух отрядов -
лентецов и цепней , связано с тем , что они приводят к 1 О - 13 видам заболеваний человека 
и животных. В то же время . выбор антигельминтиков, эффективных nри цестодозах. 

существенно ограничен . Исходный противопаразитарный препарат «фенасал» (5.2-
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дихлор-4-нитросалициланилид) был вовлечен в реакцию с додецил- и гексадециламином 

в соотношении 1 :2. Как мы показали , в результате реакции образуются не ожидаемые 

продукты дизамещения атомов хлора, а водорастворимые аммониевые соли фенасала 131, 
132 с сохранением фармакофорных групп , ответственных за антипаразитарный эффект: 

С! С! 

С! С! Q" ~ -ь-~ 
~-NH fj ~ N02 + R-NH2 - - е - . Q O о ' C-NH NO, 

- н о 

011 H-NGЭ 
R= с"н"( 131 ); с, 6нJJ( 1з2) н' 'с~ 

Фиксация потенциального лекарства в мембране клетки паразита может быть 

осуществлена путем присоединенного липидного якоря . Мембранным якорем в данном 

случае являются высшие алифатические амины . Такая двойная модификация фенасала 

(придание ему растворимости плюс мембранный якорь), по нашему предположению, 

должна способствовать изгнанию гельминтов не только из кишечника хозяина, но и из 

других мест их локализации. 

Строение, индивидуальность и устойчивость полученных соединений доказана 

физическими, физико-химическими и химическими методами : ИК-, ЯМР-

спектроскопией, ТГ-ДСК, элементным и рентгеноструктурным анализом: 

~iJ4·:' ~ 
. " 

.{ 

А в 

D 
Рис . 19. Геометрия и фрагмент кристаюш•1еской упаковки «фенасала», 

модифицированного высшими аминами: 

А- геометрия соли 132; В- фрагмент кристаллической упаковки 132; 
С- Ваидерваальсова модель соли 132; D · геометрия сош1 131 . 

Еще одна модификация фенасала была проведена 2-аминоэтилпиперазином , который 

и сам является хорошо известным противонематодозным препаратом. 

В этом случае нам также удалось получить продукт солевой структуры 133, в 
котором одна молекула аминопиперазина протонируется двумя молекулами фенасала. 
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