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Ââåäåíèå

Èçâåñòíî, ÷òî çà ïîñëåäíèå 30—40 ëåò â ìèðå îò-
ìå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíûé ðîñò çàáîëåâàåìîñòè ñàõàðíûì 
äèàáåòîì, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèåì â 2 ðàçà ÷èñëà 
áîëüíûõ êàæäûå 12—15 ëåò [10]. Ïðèìåíÿåìûå â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ àíòèäèàáåòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, èñïîëüçóå-
ìûå â âèäå ìîíîòåðàïèè, íå ñíèæàþò ïðîãðåññèðîâà-
íèÿ ìàêðî- è ìèêðîñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé è ñêëîííû 
ê ôîðìèðîâàíèþ ðåçèñòåíòíîñòè, ÷òî ñëóæèò îñíîâíîé 
ïðè÷èíîé âûñîêîé ëåòàëüíîñòè è èíâàëèäèçàöèè ïà-
öèåíòîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîèñê íîâûõ îðèãèíàëüíûõ 
õèìè÷åñêèõ ñòðóêòóð â ðÿäó ïðîäóêòîâ îðãàíè÷åñêîãî 
ñèíòåçà, îáëàäàþùèõ ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, 
ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì.

4-Àðèë-2-ãèäðîêñè-4-îêñî-2-áóòåíîâûå (àðîèëïèðî-
âèíîãðàäíûå) êèñëîòû (ÀðÏÊ) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé 
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Ðàáîòà ïîñâÿùåíà íàïðàâëåííîìó ñèíòåçó è èçó÷åíèþ ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè N-ãåòåðèëàìèäîâ 4-àðèë-2-
ãèäðîêñè-4-îêñî-2-áóòåíîâûõ è 4-àðèë-3-áðîì-2,4-äèîêñîáóòàíîâûõ êèñëîò. Èçó÷åíà ãèïîãëèêåìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü 28 ñîåäè-
íåíèé. Óñòàíîâëåíû íåêîòîðûå çàêîíîìåðíîñòè âëèÿíèÿ ïðèðîäû ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî ôðàãìåíòà è àòîìà áðîìà íà ýôôåê-
òèâíîñòü ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé. Âûÿâëåíû äâà ìàëîòîêñè÷íûõ è âûñîêîàêòèâíûõ âåùåñòâà, ñîïîñòàâèìûõ ïî ñèëå äåéñòâèÿ 
ñ ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: N-ãåòåðèëàìèäû 4-àðèë-2-ãèäðîêñè-4-îêñî-2-áóòåíîâûõ êèñëîò, ãèïîãëèêåìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.

The paper deals with directed synthesis and study of hypoglycemic activity of N-heterylamides of 4-aryl-2-hydroxy-4-oxo-2-
butenoic and 4-aryl-3-bromo-2, 4-dioxobutanoic acids. Hypoglycemic activity of 28 compounds was under research. Some regularities 
of the influence of the heterocyclic moiety structure and the bromine atom on the activity of the compounds were obtained. Two 
low-toxic and highly active substances comparable in potency with the reference drug were identified.

Key words: N-heterylamides of 4-aryl-2-hydroxy-4-oxo-2-butenoic acids, hypoglycemic activity.
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óíèêàëüíóþ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíóþ ìàòðèöó áëàãî-
äàðÿ âûñîêîé ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòè è ñõîäñòâó 
ïî ñâîåé ñòðóêòóðå ñ äâóìÿ ýíäîãåííûìè êèñëîòà-
ìè — -àìèíîìàñëÿíîé (áóòàíîâîé) è ïèðîâèíîãðàä-
íîé, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè ìåòàáîëèçìà 
æèâîãî îðãàíèçìà è îïðåäåëÿþò èõ íèçêóþ òîê-
ñè÷íîñòü. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èçâåñòíû áèîëî-
ãè÷åñêè àêòèâíûå ïðîèçâîäíûå ÀðÏÊ, îáëàäàþùèå 
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, àíàëüãåòè÷åñêèì, àíòèìè-
êðîáíûì, ïðîòèâîâèðóñíûì è äðóãèìè âèäàìè äåé-
ñòâèÿ [5, 6, 9, 11]. Îäíàêî â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò 
ñâåäåíèÿ î ñèñòåìàòè÷åñêîì èçó÷åíèè èõ âëèÿíèÿ íà 
óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè.

Íàëè÷èå â ñòðóêòóðå ÀðÏÊ íåñêîëüêèõ ðåàêöèîííûõ 
öåíòðîâ — êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû, -äèêàðáîíèëüíîãî 
ôðàãìåíòà, åíîëüíîãî ãèäðîêñèëà, H-õåëàòíîãî öèêëà 
è àêòèâèðîâàííîé êðàòíîé ñâÿçè ïðè ñóùåñòâîâàíèè 
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êèñëîò â åíîëüíîé ôîðìå — ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü 
õèìè÷åñêóþ ìîäèôèêàöèþ èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ ñ ââå-
äåíèåì îò îäíîé äî òðåõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ãðóï-
ïèðîâîê è ïîòåíöèðîâàíèåì ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåê-
òîâ. Îïðåäåëåííóþ öåííîñòü ïðåäñòàâëÿþò ñî åäèíåíèÿ, 
ñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ôàðìàêîôîðíûé 
ôðàãìåíò. Ðàíåå áûëè îïóáëèêîâàíû ñîîáùåíèÿ îá 
îáíàðóæåííûõ çàêîíîìåðíîñòÿõ «ñòðóêòóðà — ãèïî-
ãëèêåìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü» â ðÿäó íåêîòîðûõ 4-àðèë-2-
ãèäðîêñè-4-îêñî-2-áóòåíîàòîâ ãåòåðèëàììîíèÿ, N-ãåòå -
ðèëàìèäîâ ÀðÏÊ è èõ çàìåùåííûõ 2-ãèäðàçîíîïðîèç-
âîäíûõ [7]. Ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ ââåäåíèå â ñòðóêòóðó 
N-ãåòåðèëàìèäîâ 4-àðèë-2-ãèäðîêñè-4-îêñî-2-áóòåíîâûõ 
êèñëîò àòîìà ãàëîãåíà ñ îöåíêîé ñàõàðîñíèæàþùåãî 
ýôôåêòà ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé. 

Â ïðîäîëæåíèå èññëåäîâàíèé öåëü ðàáîòû — íà-
ïðàâëåííûé ñèíòåç è èçó÷åíèå ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè N-ãåòåðèëàìèäîâ 4-àðèë-2-ãèäðîêñè-4-îêñî-2-
áó òåíîâûõ è 4-àðèë-3-áðîì-2,4-äèîêñîáóòàíîâûõ êèñëîò, 
à òàêæå èñõîäíûõ àðîèëïèðîâèíîãðàäíûõ êèñëîò.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Õèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Ñèíòåç N-ãåòåðèëàìèäîâ 
ÀðÏÊ 4à—ð îñóùåñòâëåí íà îñíîâå ðåàêöèè 5-àðèëôóðàí-
2,3-äèîíîâ (1à—4ã) (öèêëè÷åñêîé ôîðìû ÀðÏÊ 1à—4ã) 
ñ ãåòåðîöèêëè÷åñêèìè àìèíàìè. N-ãåòåðèëàìèäû 4-àðèë-
3-áðîì-2,4-äèîêñîáóòàíîâûõ êèñëîò ïîëó÷åíû âçàèìî-
äåéñòâèåì àìèäîâ 4 ñ ýêâèìîëåêóëÿðíûì êîëè÷åñòâîì 
áðîìà (ìåòîä À) èëè ðåàêöèåé 5-àðèë-4-áðîìôóðàí-2,3-
äèîíîâ (3à, 3á) ñ ýêâèìîëåêóëÿðíûì êîëè÷åñòâîì ãåòå-
ðîöèêëè÷åñêîãî àìèíà (ìåòîä Á) (ðèñ. 1).

Ñïåêòðû èíôðàêðàñíîãî (ÈÊ) èçëó÷åíèÿ çàïèñàíû 
íà ïðèáîðå ÔÑÌ-1201 (Ðîññèÿ) â ïàñòå â âàçåëèíîâîì 
ìàñëå. Ñïåêòðû ßÌÐ1Í çàïèñàíû íà ïðèáîðå ßÌÐ 
BS-567À (100 ÌÃö), âíóòðåííèé ñòàíäàðò — ÃÌÄÑ, 
ðàñòâîðèòåëü ÄÌÑÎ-d6. Ïîëó÷åííûå ñïåêòðàëüíûå 
õàðàêòåðèñòèêè äîêàçûâàþò ñòðóêòóðó íîâûõ ñîåäè-
íåíèé 4à—4å, 4ç, 4ì, 4ð, 5à—5ç. Äàííûå ýëåìåíòíîãî 
àíàëèçà, ïðîâåäåííîãî íà ïðèáîðå LECO-CNH(S)932, 
óäîâëåòâîðÿþò âû÷èñëåííûì çíà÷åíèÿì. Õèìè÷åñêóþ 
÷èñòîòó ñîåäèíåíèé è ïðîòåêàíèå ðåàêöèè êîíòðîëè-
ðîâàëè ìåòîäîì òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè íà ïëà-
ñòèíêàõ Silufol UV-254 â ñèñòåìàõ ýôèð — áåíçîë — 
àöåòîí â ñîîòíîøåíèè 10 : 9 : 1, áåíçîë — ýôèð 1 : 1. 
Ïÿòíà äåòåêòèðîâàëè ïàðàìè éîäà è óëüòðàôèîëåòî-
âûì èçëó÷åíèåì.

N-(2-Òèàçîëèíèë)àìèä 2-ãèäðîêñè-4-îêñî-4-(4-õëîð-
ôåíèë)-2-áóòåíîâîé êèñëîòû (4á). Ê ðàñòâîðó, ñîäåð-
æàùåìó 2,09 ã (0,01 ìîëü) ñîåäèíåíèÿ 2á â 25 ìë áåç-
âîäíîãî õëîðîôîðìà, ïðèáàâëÿëè ñóñïåíçèþ 1,02 ã 
(0,01 ìîëü) 2-àìèíîòèàçîëèíà â 20 ìë òîãî æå ðàñòâî-
ðèòåëÿ è ïåðåìåøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 20—25 Ñ â 
òå÷åíèå 2 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî 0 Ñ, 
îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç 
ýòèëàöåòàòà. Âûõîä ñîñòàâèë 2,36 ã (76%). Òåìïåðàòóðà 
ïëàâëåíèÿ (ñ ðàçë.) 176—178 Ñ. Íàéäåíî, %: Ñ 50,11; 
Í 3,43; N 8,67. C13H11ClN2O3S. Âû÷èñëåíî, %: C 50,25; 
H 3,57; N 9,01.

Ñîåäèíåíèÿ 4à, 4â—4ð ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî.
N-[2-(1,3,4-Òèàäèàçîëèë)]àìèä 3-áðîì-4-ôåíèë-2,4-äè-

îêñîáóòàíîâîé êèñëîòû (5à). 
Ìåòîä À. Ê ñóñïåíçèè, ñîäåðæàùåé 2,75 ã (0,01 ìîëü) 

ñîåäèíåíèÿ 4ä â 40 ìë áåçâîäíîãî õëîðîôîðìà, ïðè-
êàïûâàëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè 1,59 ã (0,01 ìîëü) áðî-
ìà. Ïîñëå ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ ðåàãåíòà ðåàêöèîííóþ 
ñìåñü îõëàæäàëè äî 5—0 Ñ, îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè 
è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç äèîêñàíà. Âûõîä ñîñòàâèë 
2,98 ã (84%). Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíèÿ 140—142 Ñ. Íàé-
äåíî, %: C 39,99; H 2,24; N 11,69. C12H8BrN3O3S. Íàéäå-
íî, %: C 40,69; H 2,28; N 11,86.

Ñîåäèíåíèÿ 5á—5ç ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî.
Ìåòîä Á. Ê ðàñòâîðó, ñîäåðæàùåìó 2,53 ã (0,01 ìîëü) 

5-ôåíèë-4-áðîìôóðàí-2,3-äèîíà (3à) â 30 ìë áåçâîäíî-
ãî ÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà, ïðèáàâëÿëè ñóñïåíçèþ 
1,01 ã (0,01 ìîëü) 2-àìèíî-1,3,4-òèàäèàçîëà â 30 ìë 
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Ðèñ. 1. Ñõåìà ñèíòåçà ïðîèçâîäíûõ 4-àðèë-2-ãèäðîêñè-4-îêñî-2-
áóòåíîâûõ êèñëîò: 1, 2: R = H (à), Cl (á), CH3 (â), CH3O (ã). 3: 
R = H (à), Cl (á). 4: Ht = 2-òèàçîëèíèë, R = H (à), Cl (á), CH3 (â), 
CH3O (ã); Ht = 2-(1,3,4-òèàäèàçîëèë), R = H (ä), Cl (å), CH3 (æ), 
CH3O (ç); Ht = 2-(5-ìåòèë-1,3,4-òèàäèàçîëèë), R = H (è), Cl (ê), 
CH3 (ë), CH3O (ì); Ht = 2-(5-ýòèë-1,3,4-òèàäèàçîëèë), R = H (í), 
Cl (î), CH3 (ï), CH3O (ð). 5: Ht = 2-òèàçîëèíèë, R = H (à), 
Cl (á), CH3 (â); Ht = 2-(1,3,4-òèàäèàçîëèë), R = H (ã), Cl (ä); 
Ht = 2-(5-ìåòèë-1,3,4-òèàäèàçîëèë), R = H (å); Ht = 2-(5-ýòèë-1,3,4-

òèàäèàçîëèë), R = H (æ), Cl (ç)

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
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òîãî æå ðàñòâîðèòåëÿ è ïåðåìåøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 
20—25 Ñ â òå÷åíèå 1 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè 
äî 5—0 Ñ, îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è ïåðåêðèñòàëëè-
çîâûâàëè èç äèîêñàíà. Âûõîä ñîñòàâèë 2,69 ã (76%). 

Ñîåäèíåíèÿ 5ä, 5å ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî.
Áèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü 

ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé èçó÷àëè íà áåëûõ íåëè-
íåéíûõ ìûøàõ îáîåãî ïîëà ñ îïðåäåëåíèåì LD50 [4]. 
Êàæäîå ñîåäèíåíèå èñïûòûâàëè íà 6 æèâîòíûõ. Ñîåäè-
íåíèÿ ââîäèëè ïåðîðàëüíî â âèäå âçâåñè â 2%-ì êðàõ-
ìàëüíîì ðàñòâîðå èç ðàñ÷åòà 0,1 ìë íà 10 ã îäíîêðàò-
íî, ïîñëå ÷åãî æèâîòíûå íàõîäèëèñü ïîä íàáëþäåíèåì 
24 ÷. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè ýêâèîáúåìíîå 
êîëè÷åñòâî 2%-ãî êðàõìàëüíîãî ðàñòâîðà [8]. Ïîëó÷åí-
íûå ðåçóëüòàòû ñðàâíèâàëè ñ äàííûìè LD50 ïðåïàðàòà 
ñðàâíåíèÿ «Ìåòôîðìèíà» [3]. 

Ãèïîãëèêåìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè íà ìîäåëè 
àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà. Îïûòû âûïîëíåíû íà áåëûõ íå-
ëèíåéíûõ êðûñàõ îáîåãî ïîëà. Æèâîòíûõ ëèøàëè ïèùè 
çà 16 ÷ äî îïûòà è íà âðåìÿ åãî ïðîâåäåíèÿ. Ýêñïåðè-
ìåíòàëüíóþ ãèïåðãëèêåìèþ ìîäåëèðîâàëè âíóòðèáðþ-
øèííûì ââåäåíèåì àëëîêñàíà òðèãèäðàòà (Alfa Aesar®) 
â äîçå 170 ìã/êã ìàññû òåëà. Ýêñïåðèìåíòó ïîäâåðãàëè 
æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ ðàçâèâàëàñü îñòðàÿ ôîðìà äèàáåòà 
÷åðåç 72 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ äèàáåòîãåíà. Êðèòåðèåì âêëþ-
÷åíèÿ æèâîòíûõ â ýêñïåðèìåíò ñëóæèë óðîâåíü ãëþêîçû 
â êðîâè â ïðåäåëàõ 15—19 ììîëü/ë. Èçó÷àåìûå ïðîèçâî-
äíûå ÀðÏÊ ââîäèëè ïåðîðàëüíî êðûñàì ñ àëëîêñàíîâûì 
ñàõàðíûì äèàáåòîì â äîçå 50 ìã/êã ìàññû òåëà â âèäå 
2%-é êðàõìàëüíîé âçâåñè. Êîíöåíòðàöèþ ãëþêîçû â êðî-
âè æèâîòíûõ îïðåäåëÿëè ãëþêîçîîêñèäàçíûì ìåòîäîì 
äî ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé, à òàêæå ÷åðåç 
120 ìèí ïîñëå íåãî [1]. Ñòåïåíü ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè ñîåäèíåíèé ñðàâíèâàëè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé 
æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì äèàáåòîì, à òàêæå ñ àê-
òèâíîñòüþ ìåòôîðìèíà â äîçå 50 ìã/êã ìàññû òåëà [3]. 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäâåðãàëè ñòàòèñòè÷å-
ñêîé îáðàáîòêå [3]. Äàííûå âñåõ âûáîðîê ïîäâåðãàëèñü 
îöåíêå íà ñîîòâåòñòâèå íîðìàëüíîìó ðàñïðåäåëåíèþ 
ïðè ïîìîùè êðèòåðèÿ Øàïèðî—Óèëêè. Âûáîðî÷íûå 
çíà÷åíèÿ ïîä÷èíÿëèñü íîðìàëüíîìó çàêîíó ðàñïðåäå-
ëåíèÿ. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé îïðåäåëÿëè ïóòåì äèñ-
ïåðñèîííîãî àíàëèçà ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé ïðè ïîìîùè 
ïàðíîãî t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Ìíîæåñòâåííûå èçìå-
ðåíèÿ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà 
ñ ïîïðàâêîé Áîíôåððîíè. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â 
âèäå Ì  m, ãäå Ì — ñðåäíåå çíà÷åíèå, m — ñòàíäàðò-

íîå îòêëîíåíèå. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè 
óðîâíå ð < 0,05. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ 
ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëàñü ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû 
ìàòåìàòè÷åñêîé ñòàòèñòèêè Sigma Stat 3.5 äëÿ Windows, 
à òàêæå ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì Windows XP (Excel). 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå 

Ñòðóêòóðà íîâûõ ïðîèçâîäíûõ 4, 5 äîêàçàíà ìåòî-
äàìè ÈÊ-, ßÌÐ1Í-ñïåêòðîñêîïèè è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, 
à òàêæå äàííûìè ýëåìåíòíîãî àíàëèçà è õîðîøî ñîãëà-
ñóåòñÿ ñ õàðàêòåðèñòèêàìè ðîäñòâåííûõ àìèäîâ [9].

Èçó÷åíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè ïðîèçâîäíûõ 4, 5 
ïîêàçàëî, ÷òî ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ñîåäèíåíèé 4à—4ã 
â äîçå 700 ìã/êã ìàññû òåëà, âåùåñòâ 4ä—4ð è 5à—5è 
â äîçå 1 000 ìã/êã ìàññû òåëà íå âûçûâàëî ãèáåëè æè-
âîòíûõ. Îáùåå ñîñòîÿíèå, âíåøíèé âèä, ðåàêöèÿ íà 
âíåøíèå ðàçäðàæèòåëè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìûøåé â 
òå÷åíèå âñåãî íàáëþäåíèÿ áûëè óäîâëåòâîðèòåëüíûìè 
è íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ.

Ñêðèíèíã ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè áûë îñó-
ùåñòâëåí ñðåäè 28 ñîåäèíåíèé — ÀðÏÊ 1à—1ã è èõ ïðî-
èçâîäíûõ 4à—4ð è 5à—5è. Âûÿâëåíî, ÷òî èç íèõ áîëåå 
ïîëîâèíû ïðîÿâèëè ãèïîãëèêåìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ðàç-
ëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâîâàëî 
ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè êðûñ ñ àëëîêñàíî-
âûì äèàáåòîì â ïðåäåëàõ îò (13,8  1,9) äî (51,9  1,3)% 
(ð < 0,05—0,001). Ïðè ýòîì ãèïîãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò 
äâóõ ñîåäèíåíèé (5â, 5ã) áûë ñðàâíèì ñ ýôôåêòîì ñóá-
ñòàíöèè ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ «Ìåòôîðìèíà». Ðåçóëü-
òàòû èññëåäîâàíèé ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ââåäåíèè ýëåêòðîíîäîíîðíî-
ãî çàìåñòèòåëÿ â ïàðàïîëîæåíèå àðèëüíîãî ðàäè êàëà 
4-àðèë-2-ãèäðîêñè-4-îêñî-2-áóòåíîâûõ êèñëîò (ñîåäè-
íåíèÿ 1â, 1ã) ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ãèïîãëèêåìè÷åñ-
êîãî äåéñòâèÿ, à ââåäåíèå ýëåêòðîíîàêöåïòîðíîãî 
àòîìà õëîðà íå îêàçûâàåò çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà âû-
ðàæåííîñòü äàííîãî ýôôåêòà (ó ñîåäèíåíèÿ 1á). 
Â ñâîþ î÷åðåäü, ââåäåíèå N-ãåòåðèëàìèäíîãî ôðàã-
ìåíòà â ñòðóêòóðó ìîëåêóëû ÀðÏÊ 1 ñïîñîáñòâóåò 
óñèëåíèþ ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîëó÷åííûõ 
ïðîèçâîäíûõ 4. Òàê, íàëè÷èå â ñòðóêòóðå íåçàìåùåí-
íîé ÀðÏÊ 1à ôðàãìåíòîâ 2-òèàçîëèíà è 2-(5-R-1,3,4-
òèàäèàçîëà) ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ 
ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè (ñîåäèíåíèÿ 4à, 4ä, 4è, 
4í). Ó ïðîèçâîä íûõ, ñîäåðæàùèõ ýëåêòðîíîàêöåïòîð-
íûé çàìåñòèòåëü, êàê ïðàâèëî, ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå 
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àêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé ÀðÏÊ (ñîåäèíå-
íèÿ 4å, 4î). Â òî æå âðåìÿ ÷åòêîé çàâèñèìîñòè âëèÿíèÿ 
ýëåêòðîíîäîíîðíûõ çàìåñòèòåëåé íà âûðàæåííîñòü ãè-
ïîãëèêåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íå óñòàíîâëåíî. Òàê, äëÿ 
àìèäà 4â îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ñàõàðîñíèæàþùåãî äåé-
ñòâèÿ, à äëÿ ïðîèçâîäíûõ 4ã, 4æ, 4ç, 4ë, 4ì, 4ï, 4ð 
íå îáíàðóæåíî ñóùåñòâåííîãî ïîòåíöèðîâàíèÿ ãèïî-
ãëèêåìè÷åñêîãî ýôôåêòà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî óâåëè÷åíèå 
àëêèëüíîé öåïè â 5-ì ïîëîæåíèè 1,3,4-òèàäèàçîëà äî 
ýòèëüíîé ãðóïïû ó àìèäîâ 4 ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ãè-
ïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè. 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî íåêîòîðûå áðîìèðîâàííûå ïðîèç-
âîäíûå 5 ïîêàçàëè âûñîêóþ ñàõàðîñíèæàþùóþ àêòèâ-
íîñòü ïî ñðàâíåíèþ êàê ñ èñõîäíûìè ÀðÏÊ 1, òàê è 
N-ãåòåðèëàìèäàìè 4. Îòìå÷åíî ñóùåñòâåííîå óñèëåíèå 
ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðè ââåäåíèè àòîìà áðî-
ìà â ñòðóêòóðó ñîåäèíåíèé 5á—5ã, 5ç, èìåþùèõ çàìå-
ñòèòåëü â àðèëüíîì ðàäèêàëå, íåçàâèñèìî îò åãî õàðàê-
òåðà. Íåçàìåùåííûå ïðîèçâîäíûå 5à, 5å, 5æ ïî ñèëå 
äåéñòâèÿ óñòóïàþò èñõîäíûì àìèäàì 4, îäíàêî ñîïîñòà-
âèìû èëè ïðåâûøàþò ïîêàçàòåëè ðîäñòâåííûõ ÀðÏÊ 1.

Àíàëèç äàííûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñêðèíèíãà ïî-
çâîëèë óñòàíîâèòü íåêîòîðûå çàêîíîìåðíîñòè áèîëîãè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè îò õèìè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ ñîåäèíå-
íèé, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â äàëüíåéøåì 
öåëåíàïðàâëåííîì ñèíòåçå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-
ùåñòâ â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ ÀðÏÊ.

Çàêëþ÷åíèå 

Ñèíòåçèðîâàíû íå îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå 
17 N-ãåòåðèëàìèäîâ 4-àðèë-2-ãèäðîêñè-4-îêñî-2-áóòå-
íîâûõ è 4-àðèë-3-áðîì-2,4-äèîêñîáóòàíîâûõ êèñëîò. 
Èññëåäîâàíà ãèïîãëèêåìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü 28 ñîå-
äèíåíèé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëüøèé âêëàä â ïðî-
ÿâëåíèå ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðîèçâîäíûõ 
ÀðÏÊ îêàçûâàåò ââåäåíèå â èõ ñòðóêòóðó ôðàãìåí-
òîâ 2-(1,3,4-òèàäèàçîëà) è 2-òèàçîëèíà, à òàêæå ïî-
ñëåäóþùåå áðîìèðîâàíèå äàííûõ N-ãåòåðèëàìèäîâ 
4-àðèë-2-ãèäðîêñè-4-îêñî-2-áóòåíîâûõ êèñëîò. Âûÿâ-
ëåíû äâà ìàëîòîêñè÷íûõ è âûñîêîàêòèâíûõ ñîåäè-
íåíèÿ, ñîïîñòàâèìûõ ïî ñèëå äåéñòâèÿ ñ ïðåïàðàòîì 
ñðàâíåíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå 
ÐÔÔÈ (ïðîåêò ¹ 1103-00882).

Ðèñ. 2. Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè 4-àðèë-2-ãèäðîêñè-4-îêñî-2-áóòåíîâûõ êèñëîò è èõ ïðîèçâîäíûõ ñ ìåòôîð-
ìèíîì: * — p < 0,05, ** — p < 0,01, *** — p < 0,001; 1 – ïî ñðàâíåíèþ ñ àëëîêñàíîâûì êîíòðîëåì; 2 — ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåòôîðìèíîì
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