
Таким образом, обоснованность методики количественного определения крем
ния в препарате «Силативит» методом гравиметрического анализа подтверждена ре
зультатами определения таких валидационных характеристик как специфичность, 
правильность и воспроизводимость.
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Создание новых синтетических лекарственных препаратов с заданными физи
ко-химическими свойствами, широким спектром действия, высокой биологичес
кой активностью, низкой токсичностью и с хорошей адресной доставкой к тканям 
мишеням в настоящее время приобретает все большую актуальность. Это связано 
с возрастающими потребностями общества в создании доступных, надежных и эф
фективных отечественных лекарственных препаратов для профилактики и лечения 
заболеваний человека.

Уральская школа химиков-органиков на протяжении многих лет занимается син
тезом новых и модификацией уже существующих лекарственных препаратов. Осо
бый интерес представляет разработка оригинальных методик получения антибиоти
ков фторхинолонового ряда и F-содержащих лекарственных препаратов. Введение 
аггома фтора вместо водорода, сходного с ним по размерам, но резко отличающегося 
по электронному строению, в 6“  положение молекулы хинолина привело к перерас
пределению электронной плотности и изменило спектр антибактериального дейс
твия, улучшив клинико-фармакологические показатели новых препаратов [1,2]. Че
тыре поколения фторхинолонов широко используются в клинической практике. Их 
антибактериальное, биологическое действие и фармакокинетика хорошо изучены
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в опытах in vivo и in vitro [1,3-6]. Антибактериальное действие фторхинолонов ос
новано на селективном ингибировании ДНК-гиразы -  фермента, раскручивающего 
кольцевую вторичную спираль ДНК у патогенных микроорганизмов и ответсвенн- 
ного за репликацию ДНК [ 1,2].

Цель. Синтез нового отечественного F-содержащего соединения обладающего 
бактерицидным и бактериостатическим действием на основе гетероцикла пиперази
на, а именно 1-бснзил-6-трнфторметнл-2,3-дикетопиперазина (схема I).

н М атериалы, методы, результаты исследования. Синтез I-бензил-
N О

(  Y  6-трифторметил-2,3-дикетопнперазина был проведен на базе кафедры 
органической химии УрГУ на экспериментальной установке. Спектры 
ЯМР 'Н и ,(>F записаны на спектрометре «Bruker DRX-400» (400.13МГц)

СХ6МЭ 1 __ _
и «Tesla BS-587A» (75МГц) в институте органического синтеза РАМН.

Исходные реагенты: 2-диазо-3-нитро-1,1,1-трифторпропан и 1-нитро-3,3,3-триф- 
торпропен были синтезированы по общепринятой методике. В качестве реагентов 
были использованы первичные и вторичные амины с различными заместителями 
при атоме азота, отличающиеся основностью и нуклеофильностью: 

R=<CH2)5;(CH2)20(C H 2)2;Bn;Ph;H 
R=H;M e.

На схемах 2-5 представлен синтез F-содержащего гетероцикла пиперазина. 
На первой стадии синтеза были синтезированы р-нитроамины с выходом 65-90%. 
Реакция с циклическими аминами и бензиламином протекает при t° 20°С, а с менее 
основными ароматическими аминами - при 60°С. На второй стадии восстанавливали
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нитрогруппы с помощью LiAlH4 в среде ТГФ. Смесь кипятили, непрерывно переме
шивая в течение четырех часов (выход продукта составил 63-83%) (схема 2).

Далее мы изучили нуклеофильные и электрофильные свойства вновь синтези
рованных 1-трифторметил-1,2-диаминов. 1-трифторметил-1,2-диамины карбокси- 
этилировали в хлороформе, в качестве реагента использовали акриловую кислоту. 
В зависимости от соотношения реагентов мы получили моно - и дизамещенные



3 - амннопропионовые и 3-имидопропионовые кислоты (выход - 29-43% соответс
твенно). Во всех случаях взаимодействие протекало с участием атома азота амино- 
метильной группы (схема 3). -и^ ^ соон

При взаимодействии 1-трифтор.ме- ^  и  . r-m r-FjC-y-ч ^  соон X  
тил-1,2 диаминов с диоксалатом, в связи Т  т* ---------- <"
с сильным электроноакцепторным эффек- ^  ^  lasN*

V v  4-4 .^ c a *b
том, в отличие от нефторированных ана- I

R ' 'Влогов, образовывались смеси замещенных
этиловых эфиров оксапамовой кислоты и схема 3
диаминов щавелевой кислоты (выход - 51-73%), (схема 4).
Строение полученных про- о /
дуктов было подтверждено
элементным анализом, спек- r' h>r’ ” \ r' m>r,H
троскопией ЯМР ‘Н и ,9F. схема 4
На схеме 5 представлена завершающая стадия синтеза 1 -бснзил-6-трифторметил-2,3- 
дикетопиперазина из производного оксаламовой кислоты при ее обработке метила- 
том натрия в метаноле при комнатной температуре в течение 24 часов в присутствии 
5% НС1. Полученный продукт экстрагировали дихлорметаном (2:1), высушивали 
Na,S04, растворитель удаляли под вакуумом (выход 63%).

о н Таким образом, в результате проведенного
синтеза нами был получен 1-бензил-6-триф- 
торметил-2,3-дикетопиперазин.

™ Возможно он, как и его аналог, полученный в 
схема 5 США в 2008 г. - 3-(1 -метил-1 Н-пнррол-2-ил)-

2-(трифторметил)пиперазин-2-он обладает биологической активностью. Это пред
стоит выяснить в дальнейших медико-биологических исследованиях.
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МИКРОДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ ЛИСТЬЕВ ДВУХ ВИДОВ 
РОДА ARCTIUM

В. В. Ветчко, М.А. Ханипа

Введение. На территории Новосибирской области произрастают два вида расте
ний рода Aivtium: A. tomentosum Mill, и A. lappa L. Это двулетние травянистые рас
тения, широко распространенные в дикой природе и хорошо вводимые в культуру. 
Корни лопуха большого внесены в Государственный реестр и применяются в офи- 
цинальной медицине. В народной медицине применяют оба вида в качестве проти
вовоспалительного, кровоочистительного, ранозаживляющего, мочегонного средс
тва, для регуляции обмена веществ, при раковых опухолях различных органов, 
причем используют как надземную, так и подземную части. Так как A. tomentosum 
и A. lappa произрастают рядом и по морфологическим признакам трудноразличимы, 
актуально изучение микродиагностических признаков.

М атериалы н методы. Объектами исследования служили листья A. tomentosum 
и A. lappa. Фотографии выполнялись с помощью микроскопа Acsio Vision.

Результаты и обсуждение. Установлено, что лист A. tomentosum амфистомати- 
ческий. Покровная ткань -  эпидерма, покрыта толстым слоем складчатой кутикулы, 
клетки верхней - почти прямостенная (рис. 1), нижней - извилистостенные (рис. 2). 
Устьица аномоцитного типа, погруженные, окружены 4-5 клетками эпидермы (рис.
1,2). На верхней и нижней эпидерме располагается большое количество трихом, со
стоящих из основания, образованного 2-6 клетками и терминальной клетки - узкой, 
очень длинной и скрученной, придающей волоску бичевидную форму (рис. 3, 4). 
Железки в большом количестве располагаются на обеих сторонах листа, выступают 
над поверхностью эпидермы (рис. 5). Клетки эпидермы в основании железок образу
ют розетку. Железки крупные, с выраженным кутикулярным колпаком, образованы


