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Реферат. Получены и изучены антимикобактериальные свойства амидов 3-(полифторфе-
нил)-2-изоксазолин-5-карбоновой кислоты. Показано, что антимикобактериальная активность 
полученных веществ сравнима с используемыми в настоящее время противотуберкулезными 
средствами.
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Введение. Развитие туберкулеза в организме человека связано с патогенным действием микобак-
терий [1, 2]. Поэтому основное направление в лечении этого заболевания связано с применением 
антимикобактериальных препаратов различных классов. 

Известно много лекарственных средств, пригодных для терапии туберкулеза. Однако в связи с 
высокой резистентностью микобактерий к различным антибиотикам поиск новых антимикобакте-
риальных препаратов является актуальной задачей [1–5]. В последнее время поиски активно прово-
дятся среди различных амидов гетероциклических соединений как аналогов эффективного лекарс-
твенного средства пиразинамида [4–6]. Достаточно высокую активность проявляют производные 
изоксазола и 2-изоксазолина [4–6]. Нами предположено, что перспективные микобактерициды могут 
быть получены на основе фторсодержащих амидов, содержащих 2-изоксазолиновый цикл в своей 
структуре [3]. Ранее было показано, что введение атомов фтора может улучшать противотуберкулез-
ные свойства микобактерицидов [3].

Цель работы — получение и исследование антимикобактериальных свойств полифторзамещен-
ных амидов 3-арил-2-изоксазолин-5-карбоновой кислоты.

Материалы и методы. Синтез полифторзамещенных амидов 3-арил-2-изоксазолин-5-карбоно-
вой кислоты осуществляли по приведенной ниже схеме. На первой стадии исходя из коммерчески 
доступных полифторзамещенных альдегидов 1a-с реакцией с гидрохлоридом гидроксиламина в при-
сутствии ацетата натрия получили соответствующие оксимы 2a-с. Дальнейшее хлорирование полу-
ченных оксимов 2a-с с помощью N-хлорсукцинимида и последующее дегидрохлорирование проме-
жуточно образовавшегося хлорангидрида гидроксамовой кислоты под действием триэтиламина при-
вело к генерированию нитрилоксида. Реакцией 1,3-диполярного циклоприсоединения указанного 
нитрилоксида к акриламиду получили целевые амиды 3-(полифторфенил)-2-изоксазолин-5-карбо-
новой кислоты 3a-с. 
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Амид 3-(2,3,4,5-тетрафторфенил)-2-изоксазолин-5-карбоновой кислоты 3a. 
К раствору 0,15 г оксима 2,3,4,5-тетрафторбензальдегида 1a в 10 мл ДМФА добавили порциями 

0.115 г N-хлорсукцинимида. Перед добавлением первой порции раствор продули воздухом, собран-
ным над концентрированной соляной кислотой. После перемешивания реакционной смеси в течение 
часа внесли 0,083 г акриламида. Затем добавили по каплям раствор 0,22 мл триэтиламина в 3 мл ДМФА 
и оставили перемешиваться в течение 24 ч. В реакционную смесь внесли 75 мл воды. Продукт реакции 
экстрагировали метиленхлоридом (2×15 мл). Объединенный органический слой промыли водой 
(20 мл) и сушили сульфатом натрия. Растворитель удалили, остаток перекристаллизовали из 2-про-
панола. Получили 0,058 г продукта 3a. Перекристаллизацией маточного раствора дополнительно 
получили 0,055 г продукта. 

Выход 55,5 %.
Т.пл. 156–158 °С (2-пропанол).
УФ спектр (EtOH, λmax,нм): 263, 283.
ИК спектр (КBr, см–1): 3462, 3206 (N-H), 1673, 1653 (CO‑NH2), 1541, 1474 (С-С аром.).
Спектр 1H (DMF-d7, δ, м.д., 500 МГц): 3.71 (1H, ддд, J1 1,6 Гц, J2 6,9 Гц, J3 17,4 Гц, 4-СH), 3,82 

(1H, ддд, J1 1,2 Гц, J2 11,7 Гц, J2 17,4 Гц, 4-СH), 5,25 (1H, дд, J1 6,9 Гц, J2 11,7 Гц, 5-CH), 7,53 (1H, уш. 
с, NH), 7,76 (2H, м, аром. протон и NH).

Амид 3-(2,3,5,6-тетрафторфенил)-2-изоксазолин-5-карбоновой кислоты 3b. 
К раствору 0,15 г оксима 2,3,5,6-тетрафторбензальдегида 1b в 10 мл ДМФА добавили порциями 

0,115 г N-хлорсукцинимида. Перед добавлением первой порции раствор продули воздухом, собран-
ным над концентрированной соляной кислотой. После перемешивания реакционной смеси в течение  
часа внесли 0,083 г акриламида. Затем добавили по каплям раствор 0,22 мл триэтиламина в 3 мл ДМФА 
и оставили перемешиваться в течение 24 ч. В реакционную смесь внесли 75 мл воды. Продукт реакции 
экстрагировали метиленхлоридом (2×15 мл). Объединенный органический слой промыли водой 
(20 мл) и сушили сульфатом натрия. Растворитель удалили, остаток перекристаллизовали из 2-про-
панола. Получили 0,045 г продукта 3b. Перекристаллизацией маточного раствора дополнительно 
получили 0.061 г продукта. 

Выход 52,1 %.
Т.пл. 194–196 °С (2-пропанол).
УФ спектр (EtOH, λmax,нм): 259.
ИК спектр (КBr, см–1): 3374, 3202 (N-H), 1722 (С=N), 1663, 1618 (CO‑NH2), 1575, 1494 (С-С 

аром.).
Спектр 1H (DMF-d7, δ, м.д., 500 МГц): 3,73 (1H, дд, J1 6,9 Гц, J2 17,5 Гц, 4-СH), 3,82 (1H, дд, 

J1 11,7 Гц, J2 17,5 Гц, 4-СH), 5,29 (1H, дд, J1 6,9 Гц, J2 11,7 Гц, 5-CH), 7,56 (1H, уш. с, NH), 7,82 (1H, 
уш. с, NH), 7,98–8,07 (1H, м, аром. протон).

Амид 3-(2,3,4,5,6-пентафторфенил)-2-изоксазолин-5-карбоновой кислоты 3с.
К раствору 0,25 г оксима 2,3,4,5,6-пентафторбензальдегида 1с в 15 мл ДМФА добавили порция-

ми 0,174 г N-хлорсукцинимида. Перед добавлением первой порции раствор продули воздухом, соб-
ранным над концентрированной соляной кислотой. После перемешивания реакционной смеси в 
течение часа внесли 0,126 г акриламида. Затем добавили по каплям раствор 0,33 мл триэтиламина в 
3 мл ДМФА и оставили перемешиваться в течение 24 ч. В реакционную смесь внесли 75 мл воды. 
Продукт реакции экстрагировали метиленхлоридом (2×20 мл). Объединенный органический слой 
промыли водой (2×25 мл) и сушили сульфатом натрия. Растворитель удалили, остаток перекристал-
лизовали из 2-пропанола. Получили 0,178 г продукта 3c. 

Выход 53,6 %.
Т.пл. 207–208 °С (2-пропанол).
УФ спектр (EtOH, λmax, нм): 258.
ИК спектр (КBr, см-1): 3376, 3202 (N-H), 1722 (С=N), 1660, 1579 (CO‑NH2), 1534, 1487 (С-С 

аром.).
Спектр 1H (DMF-d7, δ, м.д., 500 МГц): 3,70 (1H, дд, J1 6,9 Гц, J2 17,5 Гц, 4-СH), 3,81 (1H, дд, 

J1 11.7 Гц, J2 17,5 Гц, 4-СH), 5,29 (1H, дд, J1 6,9 Гц, J2 11,7 Гц, 5-CH), 7,56 (1H, уш. с, NH), 7,82 (1H, уш. 
с, NH).

Исследование антимикобактериальных свойств полученных соединений проведено на штамме 
Micobacterium terrae 15755. Данный штамм является непатогенным и используется в качестве модель-
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ного для определения противотуберкулезной активности. Антимикобактериальные свойства полу-
ченных соединений оценены на основании минимальной ингибирующей концентрации (МИК, 
мкг/мл), которые приведены в таблице. В качестве эталонов использованы известные противотубер-
кулезные препараты: пиразинамид и изониазид. Для этого был использован метод разведений в плот-
ной питательной среде в чашках Петри. Для этого исходный раствор соединения в диметилсульфок-
сиде (концентрация 2 г/л) добавляли в питательную среду Миддлбрука 7H9 с глицерином для полу-
чения требуемых концентраций (200, 100, 50, 25, 12,5 и 6,25 мкг/мл). Все образцы выдерживали в 
термостате при 37 °С в течение трех недель. Для оценки антимикробных свойств новых соединений 
определяли минимальную ингибирующую концентрацию (МИК, мкг/мл), которая соответствует 
концентрации анализируемого вещества, при которой роста микобактерий в чашке Петри не наблю-
далось. 

Результаты и их обсуждение. Результаты определения антимикобактериальных свойств синтези-
рованных соединений приведены в таблице. 

Из данных таблицы видно, что активность нового синтезированного соединения — амида 3-
(2,3,4,5-тетрафторфенил)-2-изоксазолин-5-карбоновой кислоты 3a оказалась высокой и превосхо-
дила активность противотуберкулезных препаратов, используемых в настоящее время. 

Таблица — Антимикобактериальные свойства синтезированных соединений

Соединение МИК, мкг/мл

3a 100
3b >200
3c >200

Пиразинамид 200
Изониазид 200

Заключение. В результате проведенных экспериментов синтезированы новые соединения ряда 
амидов 3-арил-2-изоксазолин-5-карбоновой кислоты и установлено, что некоторые из них обладают 
антимикобактериальной активностью, которая оказалась сравнимой с используемыми в настоящее 
время противотуберкулезными средствами.
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Реферат. Мета-анализ шести связанных исследований предположил наличие связи поли-
морфизма гена COMT Val158Met с суицидальным поведением, причем данная взаимосвязь 
зависела от пола и летальности попытки самоубийства. N. Pivac и соавт. (2011) обнаружили 
значительные различия в распределении вариантов генотипа COMT Val158Met между жертва-
ми самоубийства и контрольной группой (p = 0,018, p = 0,031, p = 0,005) и между жертвами 
насильственного самоубийства и контрольной группой (p = 0,026, p = 0,042, p = 0,010), но толь-
ко у мужчин.

В настоящее время установлено, что дофаминергическая дисфункция связана не только с 
суицидальным поведением, но и с депрессией, проявлением ангедонии и алкогольной зависи-
мостью. Алкоголизм в свою очередь, как известно, ассоциирован с повышенной агрессивнос-
тью, импульсивностью и суицидальным поведением. Сам суицид можно рассматривать как 
проявление самонаправленной агрессии. Т. Chen и соавт. (2005) выдвинули гипотезу, что па-
тологическая агрессия может быть связана с генетически детерминированной дисфункцией 
дофаминергической системы, что делает актуальным изучение полиморфизма гена COMT у 
лиц с суицидальным поведением.

Ключевые слова: суицидальное поведение, дофаминергическаядисфункция, генCOMT, 
зависимость от психоактивных веществ.


