
Õèìèÿ â èíòåðåñàõ óñòîé÷èâîãî ðàçâèòèÿ 22 (2014) 153�156 153

 Íóðêåíîâ Î. À., Êóëàêîâ È. Â., Åðìóõàíáåòîâà Ð. À.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èçâåñòíî, ÷òî â àðñåíàëå ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ ëèäèðóþò âåùåñòâà, ñîäåðæàùèå
â ñâîåé ñòðóêòóðå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ôðàã-
ìåíòû, â òîì ÷èñëå è àçîòñîäåðæàùèå [1].
Îñîáîå ìåñòî ñðåäè íèõ çàíèìàþò ïðîèçâîä-
íûå ïèðàçîëîâ áëàãîäàðÿ õîðîøåé ïðåïàðà-
òèâíîé äîñòóïíîñòè [1�3]. Â òî æå âðåìÿ ìíî-
ãèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, â ÷àñòíîñòè
ïðîèçâîäíûå ïèðàçîëà, ïðîÿâëÿþò íåêîòîðóþ
òîêñè÷íîñòü è îêàçûâàþò ðÿä ïîáî÷íûõ äåé-
ñòâèé, ÷òî ñäåðæèâàåò èõ øèðîêîå èñïîëü-
çîâàíèå â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå. Ââåäåíèå â
ñòðóêòóðó ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ
óãëåâîäíûõ ôðàãìåíòîâ íå òîëüêî ïîâûøàåò
èõ âîäîðàñòâîðèìîñòü, íî  è ñóùåñòâåííî ñíè-
æàåò òîêñè÷íîñòü. Áëàãîäàðÿ ýòîìó ìåòîä ãëè-
êîçèëèðîâàíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî
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Àííîòàöèÿ

Îõàðàêòåðèçîâàíû íîâûå N-àìèíîãëèêîçèäû, ïîëó÷åííûå ïðè âçàèìîäåéñòâèè (1,3,5-òðèìåòèë-1-
Í-ïèðàçîë-4-èë)ìåòàíàìèíà ñ D-ãëþêîçîé è D-ãàëàêòîçîé. Ñ ïðèìåíåíèåì ñîâðåìåííûõ ôèçèêî-õèìè-
÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ (1Í ßÌÐ- è ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè) óñòàíîâëåíû ñòðóêòóðà èññëåäóåìîãî êëàññà
ìîíîñàõàðèäíûõ ïðîèçâîäíûõ, èõ âîçìîæíûé ñòåðåîõèìè÷åñêèé (àíîìåðíûé) ñîñòàâ. Íà ïðèìåðå êîð-
íåîáðàçîâàíèÿ îòðîñòêîâ ôàñîëè îáûêíîâåííîé ïîêàçàíà âûñîêàÿ ðîñòîñòèìóëèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ñèí-
òåçèðîâàííîãî N-àìèíîãëèêîçèäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: N-àìèíîãëèêîçèäû, ãëèêîçèëèðîâàíèå, ìîíîñàõàðèäû

ñîåäèíåíèÿ (èëè åãî îòäåëüíûõ ôðàãìåíòîâ)
ïî ãëèêîçèäíîìó öåíòðó ñàõàðîâ ìîæíî ðå-
êîìåíäîâàòü äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìàëîòîêñè÷íûõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [4]. N-Ãëèêîçèëàìèíû
(N-ãëèêîçèäû) ïðèâëåêàþò âíèìàíèå õèìè-
êîâ, áèîõèìèêîâ è áèîëîãîâ, ïîñêîëüêó îáðà-
çóþòñÿ â áèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïðè âçàè-
ìîäåéñòâèè óãëåâîäîâ ñ àëêèë- è àðèëàìèíà-
ìè. Ôàðìàêîëîãè ðàññìàòðèâàþò N-ãëèêîçèë-
àìèíû êàê ïîòåíöèàëüíûé èñòî÷íèê íîâûõ
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ [5].

Ðàíåå ìû âñåñòîðîííå èññëåäîâàëè ðåàê-
öèè ãëèêîçèëèðîâàíèÿ íå òîëüêî ôèçèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíûõ ïðèðîäíûõ àëêàëîèäîâ
(�)-öèòèçèíà [6] è d-ïñåâäîýôåäðèíà [7], íî
è ìíîãèõ ïåðâè÷íûõ ôóíêöèîíàëüíî çàìåùåí-
íûõ àëèôàòè÷åñêèõ íåíàñûùåííûõ (âèíèëî-
âûé ýôèð ìîíîýòàíîëàìèíà) [8] è àðîìàòè-
÷åñêèõ àìèíîâ, âêëþ÷àÿ ãàëîãåíñîäåðæàùèå
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àìèíû è ïèðèäèí [9], ôåíèëåíäèàìèíû, àìè-
íîôåíîëû [10]. Âûÿâëåíà áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü è âîçìîæíàÿ àíîìåðíîñòü àìèíîãëèêîçè-
äîâ [6�10], îïðåäåëåíû èõ ïðîñòðàíñòâåííîå
ñòðîåíèå [11], âëèÿíèå íà ðåàêöèþ îñíîâíîñòè
àìèíîâ è èõ ïðîñòðàíñòâåííûõ ôàêòîðîâ [10].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Àìèíîãëèêîçèäíûå ïðîèçâîäíûå, ñîäåðæà-
ùèå â êà÷åñòâå àãëèêîíîâ ïèðàçîëüíûå ôðàã-
ìåíòû, â ëèòåðàòóðå íå îïèñàíû. Â ýòîé ñâÿ-
çè ìû ïðåäïðèíÿëè ïîïûòêè ñèíòåçèðîâàòü ñî-
îòâåòñòâóþùèå N-àìèíîãëèêîçèäû íà îñíîâå
ïèðàçîëà è åãî àìèíîïðîèçâîäíîãî � (1,3,5-
òðèìåòèë-1-Í-ïèðàçîë-4-èë)ìåòàíàìèíà 1.

Ïðÿìîå ãëèêîçèëèðîâàíèå 3,5-äèìåòèëïè-
ðàçîëà èëè 4-áðîì-3,5-äèìåòèëïèðàçîëà íå
ïðèâåëî ê ïîëó÷åíèþ N-àìèíîãëèêîçèäîâ äàæå
ïðè äëèòåëüíîì êèïÿ÷åíèè ñïèðòîâûõ ðàñòâî-
ðîâ çàìåùåííîãî ïèðàçîëà è ìîíîñàõàðèäà â
ïðèñóòñòâèè êàòàëèòè÷åñêèõ êîëè÷åñòâ óêñóñ-
íîé êèñëîòû. Ýòî ñâÿçàíî ñ äîñòàòî÷íî íèç-
êîé îñíîâíîñòüþ àìèííîãî ôðàãìåíòà â ðåçóëü-
òàòå ñîïðÿæåííîñòè íåïîäåëåííîé ïàðû ýëåê-
òðîíîâ àçîòà ñ ïèðàçîëüíûì êîëüöîì.

Â îòëè÷èå îò 3,5-äèìåòèëïèðàçîëà, êîí-
äåíñàöèÿ ìîíîñàõàðèäîâ D-ãëþêîçû è D-ãà-
ëàêòîçû ñ ïåðâè÷íûì (1,3,5-òðèìåòèë-1-Í-ïè-
ðàçîë-4-èë)ìåòàíàìèíîì ïðîõîäèò â äîâîëü-
íî ìÿãêèõ óñëîâèÿõ ïðè òåìïåðàòóðå 50�
55 °Ñ, â ñïèðòîâîé ñðåäå, áåç äîáàâëåíèÿ êèñ-
ëîòíîãî êàòàëèçàòîðà, ÷òî îáóñëîâëåíî âû-
ñîêîé îñíîâíîñòüþ èñõîäíîãî àìèíà.

Â ñðåäíåì ðåàêöèÿ çàêàí÷èâàåòñÿ â òå÷å-
íèå 3�4 ÷, ïðè ýòîì ïðîäóêòû êîíäåíñàöèè

âûäåëÿþòñÿ èç ñïèðòîâîé ñðåäû â âèäå ìåë-
êîãî áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî îñàäêà. Ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü ðåàêöèè â ñëó÷àå  ñ D-ãàëàêòî-
çîé íåñêîëüêî óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ïðè÷èíå åå
íèçêîé ðàñòâîðèìîñòè â ñïèðòîâûõ ñðåäàõ.
Äëÿ áîëåå ïîëíîãî ïðîòåêàíèÿ ðåàêöèè è óâå-
ëè÷åíèÿ âûõîäà ïðèìåíÿëè íåáîëüøîé èçáû-
òîê àìèíîïèðàçîëà 1.

Ïîëó÷åííûå íà îñíîâå (1,3,5-òðèìåòèë-1-
Í-ïèðàçîë-4-èë)ìåòàíàìèíà N-àìèíîãëèêîçè-
äû (ñõåìà 1) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êðèñòàëëè-
÷åñêèå âåùåñòâà, êîòîðûå õîðîøî ðàñòâîðÿ-
þòñÿ â âîäå, óñòîé÷èâû ïðè íîðìàëüíûõ óñ-
ëîâèÿõ, ÷àñòè÷íî îñìîëÿþòñÿ ïðè äëèòåëü-
íîì íàãðåâàíèè èõ ñïèðòîâûõ ðàñòâîðîâ.

Â ÈÊ-ñïåêòðàõ ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé 2,
3 ïðèñóòñòâóåò ïîëîñà ïîãëîùåíèÿ â îáëàñòè
885 ñì�1, ÷òî óêàçûâàåò íà β-êîíôîðìàöèþ
ó àíîìåðíîãî öåíòðà. Íàëè÷èå íåñêîëüêèõ ïè-
êîâ â îáëàñòè 1010�1090 ñì�1 ñâèäåòåëüñòâó-
åò î ïèðàíîçíîé ôîðìå ãëèêîçèäíîãî îñòàò-
êà. Âàëåíòíûå êîëåáàíèÿ ãðóïï ÎÍ è NH ïðî-
ÿâëÿþòñÿ â âèäå øèðîêîé èíòåíñèâíîé ïîëî-
ñû â îáëàñòè 3295�3400 ñì�1. Àíàëèç ÈÊ-ñïåê-
òðîâ ñîåäèíåíèé 2,  3 ïîêàçàë, ÷òî îíè íå ñî-
äåðæàò ñâÿçè C=N, ò. å. íå ÿâëÿþòñÿ ñîåäè-
íåíèÿìè òèïà øèôôîâûõ îñíîâàíèé.

Ïðè àíàëèçå 1Í ßÌÐ-ñïåêòðà ñîåäèíåíèÿ 2
óñòàíîâëåíî, ÷òî ñèãíàëû ïðîòîíîâ ãðóïï ÑÍ,
ÑÍ2 (Í-2�Í-6) óãëåâîäíîé ÷àñòè ìîëåêóëû
ïðîÿâëÿþòñÿ â îáëàñòè 2.85�3.70 ì. ä. â âèäå
ñëîæíûõ ìóëüòèïëåòîâ. Àíîìåðíûé ïðîòîí óã-
ëåâîäíîãî îñòàòêà ïðîÿâëÿåòñÿ òðèïëåòîì (âçà-
èìîäåéñòâèå ñ ñîñåäíèì ïðîòîíîì ïèðàíîç-
íîãî êîëüöà è N�H ïðîòîíîì àìèííîé ôóíê-
öèè) ïðè 4.38 ì. ä. ñ ÊÑÑÂ = 5.71 Ãö, õàðàê-

Ñõåìà 1.
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òåðíîé äëÿ β-àíîìåðà. Â îáëàñòè 4.30�4.80 ì. ä.
ïðîòîíû ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï ïèðàíîçíîãî
êîëüöà âûïèñûâàþòñÿ â âèäå òðèïëåòà è òðåõ
äóáëåòîâ. Ìåòèëüíûå ïðîòîíû ïèðàçîëüíîãî
öèêëà ïðîÿâëÿþòñÿ óçêèìè ñèíãëåòàìè ïðè 2.06
ì. ä. (Ñ�ÑÍ3), 2.14 ì. ä. (Ñ�ÑÍ3) è 3.6 ì. ä. (N�
ÑÍ3) ñîîòâåòñòâåííî. Èíòåãðàëüíàÿ êðèâàÿ ñî-
îòâåòñòâóåò îáùåìó êîëè÷åñòâó ïðîòîíîâ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ âîçìîæíîé áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ñèíòåçèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ
ñîåäèíåíèå 2 èññëåäîâàëè íà ðîñòîñòèìóëè-
ðóþùóþ àêòèâíîñòü. Èñïûòàíèÿ ïðîâîäèëè â
ÒÎÎ �Êàçàõñêèé ÍÈÈ ïëîäîâîäñòâà è âèíî-
ãðàäàðñòâà� (Àëìàòû) â ëàáîðàòîðèè àãðîýêî-
ëîãèè è ìàññîâûõ àíàëèçîâ.

Èñïîëüçîâàíî âîäîðàñòâîðèìîå ñîåäèíåíèå
N-(1,3,5-òðèìåòèë-1-Í-ïèðàçîëèë-4-ìåòèë)-β-
D-ãëþêîïèðàíîçèëàìèí 2. Êîíòðîëåì ñëóæè-
ëà âîäà, â êà÷åñòâå ýòàëîíà ñðàâíåíèÿ ïðè-
ìåíÿëè �Àêïèíîë� (òàáë. 1). Èñïûòàíèÿ ïðîâî-
äèëè íà îòðîñòêàõ ôàñîëè îáûêíîâåííîé; êîí-
öåíòðàöèè ðåãóëÿòîðà ðèçîãåíåçà ñîñòàâëÿëè
10, 50 è 100 ìã/ë. Êîðíåîáðàçîâàíèå îïðåäå-
ëÿëè ïî ñëåäóþùèì ïàðàìåòðàì: äëèíà êîð-
íåâîé çîíû, êîëè÷åñòâî òî÷åê ðîñòà, áóãîð-
êîâ, êîðíåé, ñóììàðíàÿ äëèíà âñåõ êîðíåé.

Àíàëèç äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî èññëåäóåìîå
ñîåäèíåíèå 2 ïðè âûáðàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ
ñïîñîáñòâîâàëî ëó÷øåìó êîðíåîáðàçîâàíèþ
ôàñîëè ïî ñðàâíåíèþ ñ âîäîé è ñ ýòàëîíîì
ñðàâíåíèÿ �Àêïèíîëîì�. Ïðè ýòîì íàèáîëüøèé
äâóêðàòíûé ýôôåêò íà êîðíåîáðàçîâàíèå ïî
ñðàâíåíèþ ñ �Àêïèíîëîì� íàáëþäàåòñÿ ïðè
êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèÿ 2, ðàâíîé 50 ìã/ë.
Ïðè êîíöåíòðàöèÿõ 10 è 100 ìã/ë âîçäåé-
ñòâèå ñîåäèíåíèÿ 2 ìèíèìàëüíîå.

Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå êîíäåíñàöèåé
ìîíîñàõàðèäîâ (D-ãëþêîçû è D-ãàëàêòîçû) ñ
(1,3,5-òðèìåòèë-1-Í-ïèðàçîë-4-èë)ìåòàíàìè-
íîì ñèíòåçèðîâàíû è îõàðàêòåðèçîâàíû íî-
âûå N-àìèíîãëèêîçèäû. Ñîñòàâ è ñòðîåíèå
ñèíòåçèðîâàííûõ àìèíîãëèêîçèäîâ ïîäòâåðæ-
äåíû äàííûìè ýëåìåíòíîãî àíàëèçà, ÈÊ-, 1Í
ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèèè.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

ÈÊ-ñïåêòðû ñíÿòû íà ñïåêòðîìåòðå ñ Ôó-
ðüå-ïðåîáðàçîâàòåëåì AVATAR-320 ôèðìû
Nicolet â òàáëåòêàõ ñ KBr. 1Í ßÌÐ-cïåêòðû
çàïèñàíû íà ñïåêòðîìåòðå Bruker DRX500 ñ
÷àñòîòîé 500 ÌÃö â ðàñòâîðå DMSO-d6 îò-
íîñèòåëüíî âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà ÒÌÑ (ïî-
ãðåøíîñòü èçìåðåíèé ±0.05 ì.ä.). Òåìïåðàòó-
ðà ïëàâëåíèÿ îïðåäåëåíà íà ïðèáîðå Boetius
(ïîãðåøíîñòü èçìåðåíèé ñîñòàâëÿåò ±0.1 °Ñ).
ÒÑÕ-àíàëèç âûïîëíåí íà ïëàñòèíêàõ Sorbfil,
ïðîÿâëåíèå ïàðàìè éîäà.

N-(1, 3, 5 -òðèìåòèë-1-Í-ïèðàçîëèë-4-ìå-
òèë)-β-D-ãëþêîïèðàíîçèëàìèí (2). Ñìåñü
1.8 ã (0.01 ìîëü) D-ãëþêîçû,  1.39 ã (0.01 ìîëü)
(1,3,5-òðèìåòèë-1-Í-ïèðàçîë-4-èë)ìåòàíàìè-
íà 1 â 15 ìë àáñîëþòíîãî ýòàíîëà ïåðåìåøè-
âàëè ïðè òåìïåðàòóðå 50�60 °Ñ â òå÷åíèå
4 ÷. Âûïàâøèé áåëûé îñàäîê îòôèëüòðîâàëè,
ïðîìûëè àöåòîíèòðèëîì. Ïåðåêðèñòàëëèçîâà-
ëè èç èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà. Ïîëó÷èëè 2.5 ã
(83 %) áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà 2 ñ
ò. ïë. 130�132 °Ñ. Íàéäåíî, %: C 52.11, H 8.02,
N 14.28. C13H23N3O5. Âû÷èñëåíî, %: C 51.82,
H 7.69, N 13.94. 1Í ßÌÐ-ñïåêòð (500 ÌÃö,
DMSO-d6, δ, ì. ä., J, Ãö): 2.06 (3Í, ñ, ÑÍ3),

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Âëèÿíèå ðåãóëÿòîðà ðîñòà íà êîðíåîáðàçîâàíèå ôàñîëè

Ïðåïàðàòû Êîíöåíòðàöèÿ, ìã/ë Äëèíà êîðíåâîé Êîëè÷åñòâî, øò., Äëèíà âñåõ
çîíû, ñì òî÷åê ðîñòà áóãîðêîâ êîðíåé êîðíåé, ñì

Âîäà (êîíòðîëü) � 5.7 27   6 21   32.0

�Àêïèíîë�

(ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ)   10 5.3 19   8 11   79.4

  50 4.7 16   5 11   62.6

100 5.4 22 13   9   56.0

N-(1,3,5-òðèìåòèë-1-Í-   10 6.4 27   6 22 101.9
ïèðàçîëèë-4-ìåòèë)-β-   50 7.5 30 10 20 125.3

D-ãëþêîïèðàíîçèëàìèí 100 6.0 27   8 19   83.0
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2.14 (3Í, ñ, ÑÍ3),  2.87 (1Í, òä, N�H, J  =
3.74, 8.57), 2.97�3.11 (3Í, ì, Í-4, Í-2, Í-3),
3.25�3.70 (3Í, ì, Í-6, Í-5), 3.55 (2Í, ì, ÑÍ2),
3.59 (3Í, ñ, N�ÑÍ3), 4.38 (1H, ò, Íβ-1, J  =
5.71), 4.31 (1Í, ò, OÍ-6, J = 4.86), 4.70 (1Í,
ä, OÍ-4, J = 5.22), 4.77 (1Í, ä, OÍ-2, J =
4.47), 4.79 (1Í, ä, OÍ-3, J = 3.88).

N-(1, 3, 5 -òðèìåòèë-1-Í-ïèðàçîëèë-4-ìå-
òèë)-βββββ-D-ãàëàêòîïèðàíîçèëàìèí (3). Ñìåñü
0.9 ã (0.005 ìîëü) D-ãàëàêòîçû,  0.7 ã (0.005 ìîëü)
(1,3,5-òðèìåòèë-1-Í-ïèðàçîë-4-èë)ìåòàíàìèíà
â 20 ìë ýòàíîëà ïåðåìåøèâàëè ïðè òåìïåðàòó-
ðå 45�50 °Ñ â òå÷åíèå 5 ÷. Âûïàâøèé áåëûé
îñàäîê îòôèëüòðîâàëè, ïðîìûëè àöåòîíèòðè-
ëîì. Âûõîä 1.09 ã (72 %), ò. ïë. 165�167 °Ñ. Íàé-
äåíî, %: C 52.01, H 7.34, N 14.37. C13H23N3O5.
Âû÷èñëåíî, %: C 51.82, H 7.69, N 13.94. 1Í ßÌÐ-
ñïåêòð (500 ÌÃö, DMSO-d6, δ, ì. ä., J, Ãö):
2.05 (3Í, ñ, ÑÍ3),  2.14 (3Í, ñ, ÑÍ3),  3.16�3.75
(7Í, ì, N�H, Í-2�Í-6), 3.56 (2Í, ì, ÑÍ2), 3.59
(3Í, ñ, N�ÑÍ3), 4.16 (1H, ää, Íβ-1, J = 4.61,
11.7), 4.47 (1Í, ò, OÍ-6, J = 5.7), 4.53 (1Í, ä,

OÍ-4, J = 5.25), 5.07 (1Í, ä, OÍ-2, J = 6.15),
5.13 (1Í, ä, OÍ-3, J = 4.62).
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