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Ðàññìîòðåíî ñòðîåíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïðîèçâîäíûõ ðÿäà 4-ãèäðîêñèêóìà-
ðèíà, èñïîëüçóþùèõñÿ â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ è â ïðàêòèêå ìåäèöèíñêîé äåçèíôåê-
öèè. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ðåàëèçàöèè ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóð â êðèñòàëëè÷åñêîì ñîñòîÿ-
íèè è â ðàñòâîðàõ ïðè ïîñòåïåííîì óäàëåíèè àöèëüíîé ãðóïïû â òðåòüåì ïîëîæåíèè
4-ãèäðîêñèêóìàðèíà îò àðîìàòè÷åñêîé ñèñòåìû çà ñ÷åò ââåäåíèÿ îäíîé èëè íåñêîëüêèõ
ìåòèëåíîâûõ ãðóïï. Ðàññìîòðåíû âîçìîæíûå òàóòîìåðíûå ïðåâðàùåíèÿ è óñëîâèÿ ïðî-
âåäåíèÿ ïðîöåññîâ êîíäåíñàöèè äëÿ òèòóëüíûõ ñîåäèíåíèé. Ïðèâîäÿòñÿ ñâåäåíèÿ î ñèí-
òåçå, î÷èñòêå, ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ âåùåñòâ äàííîé ëå-
êàðñòâåííîé ãðóïïû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òàóòîìåðíûå ïðåâðàùåíèÿ, 4-ãèäðîêñèêóìàðèí.

Îáùèå ñâîéñòâà, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ

Â 20-õ ãã. ïðîøëîãî âåêà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ïðè÷èíîé ãèáåëè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà îò êðîâîòå-
÷åíèé ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûå 4-ãèäðîêñèêóìàðèíà, êî-
òîðûå áûëè îáíàðóæåíû â ïîäãíèâøåì êëåâåðå [1].
Ïîëó÷åííûå äàííûå äàëè âîçìîæíîñòü ïðîâîäèòü íà-
ïðàâëåííûé ñèíòåç ïðîèçâîäíûõ 4-ãèäðîêñèêóìàðèíà
(ÃÊ) ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ èõ àíòèêîàãóëÿíòíûõ ñâîéñòâ.
Çàìåùåííûå â òðåòüåì ïîëîæåíèè 4-ãèäðîêñèêóìàðè-
íû (ïðàâèëüíîå íàçâàíèå 4-ãèäðîêñèõðîìåí-2-îíû) äî
ñèõ ïîð èñïîëüçóþòñÿ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå â êà÷å-
ñòâå àíòèêîàãóëÿíòîâ êðîâè [2]. Îáùàÿ ôîðìóëà è ðàñ-
ïðîñòðàíåííûå íàçâàíèÿ ïðåäñòàâëåíû íà ñõåìå 1.

X = H, R = CH3 “Âàðôàðèí” (I)
X = NO2, R = CH3 “Ñèíêóìàð” (II)
X = H, R = C2H5 “Ôåïðîìàðîí” (III)
X = NO2, R = C2H5 “Íèòðîôàðèí”

Ïðîèçâîäíûå ÃÊ èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå òåðàïåâ-
òè÷åñêèõ ñðåäñòâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ òðîì-
áîçîâ, ýìáîëèé, òðîìáîôëåáèòà, èíôàðêòà ìèîêàðäà,
ñòåíîêàðäèè, ðåâìàòè÷åñêèõ ïîðîêîâ ñåðäöà [3], à òàê-
æå â ïðàêòèêå ìåäèöèíñêîé äåçèíôåêöèè â êà÷åñòâå
ðîäåíòèöèäíûõ ñóáñòàíöèé [4].

Ïîÿâëåíèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, îêàçûâàþ-
ùèõ îïîñðåäîâàííîå âîçäåéñòâèå íà ñèñòåìó ñâåðòû-
âàåìîñòè êðîâè è äîñòàòî÷íî äëèòåëüíîå âðåìÿ íàõî-
äÿùèõñÿ â îðãàíèçìå, ïîçâîëèëî ïðîâîäèòü íå òîëüêî
ëå÷åíèå, íî è ïðîôèëàêòèêó çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòîé ñèñòåìû. Ïðèìåíåíèå êîìïëåêñà ïðîôèëàê-
òè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé ñ èñïîëüçîâàíèåì îðàëüíûõ
àíòèêîàãóëÿíòîâ ïîçâîëÿåò â 3 – 5 ðàç ñíèçèòü ðèñê
âîçíèêíîâåíèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà [3]. Ôàðìàêîêîëî-
ãè÷åñêèå àñïåêòû ïðèìåíåíèÿ àíòèêîàãóëÿíòîâ êðîâè
â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ îòðàæåíû â ðÿäå ìîíîãðàôèé
[5 – 7]. Èíòåðåñíî, ÷òî ýíàíòèîìåðû ïðîèçâîäíûõ
ðÿäà 4-ÃÊ îáëàäàþò ðàçëè÷íûìè ôàðìàêîêèíåòè÷å-
ñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè. Íàïðèìåð, äëÿ 4-ãèäðî-
êñè-3-(3-îêñî-1-ôåíèëáóòèë)õðîìåí-2-îí (I), ÿâëÿþ-
ùåãîñÿ äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì ôàðìàêîïåéíîãî
ïðåïàðàòà “Âàðôàðèí”, ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
S(–)-èçîìåðà ïðåâûøàåò àêòèâíîñòü R(+)-èçîìåðà â
4 – 7 ðàç [8, 9], îäíàêî ýòîò èçîìåð ïðèìåðíî â 1,5 – 2
ðàçà áûñòðåå âûâîäèòñÿ èç îðãàíèçìà [6].

Ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì àíòèêîàãóëÿíòíîãî äåéñò-
âèÿ äî ñèõ ïîð íå óñòàíîâëåí [10 – 13]. Èçâåñòíî, ÷òî
äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ íîðìàëüíîãî ïðîöåññà ñâåðòûâà-
íèÿ êðîâè íåîáõîäèìî íàëè÷èå â îðãàíèçìå âèòàìèíà
K, êîòîðûé èíîãäà íàçûâàþò âèòàìèíîì êîàãóëÿöèè
[7]. Âèòàìèí K ââîäèòñÿ â îðãàíèçì ñ ïèùåé, òàê êàê
ñîäåðæèòñÿ â ðàçëè÷íûõ ðàñòèòåëüíûõ ïðîäóêòàõ, à
òàêæå ñèíòåçèðóåòñÿ â îðãàíèçìå êèøå÷íîé ìèêðî-
ôëîðîé.

Êàê èçâåñòíî, ìíîãèå ôàêòîðû ñâåðòûâàþùåé ñèñ-
òåìû êðîâè ñèíòåçèðóþòñÿ â ïå÷åíè, ïðè÷åì â áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ èõ áèîñèíòåç ïðîèñõîäèò áåç ó÷àñòèÿ
âèòàìèíà K. Îò íàëè÷èÿ âèòàìèíà K çàâèñèò ñèíòåç
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âñåãî 4 ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ (ïðîòðîìáèíà, ôàêòî-
ðîâ VII, IX è X), à òàêæå 2 àíòèêîàãóëÿíòíûõ áåëêîâ
(ïðîòåèíîâ C è S). Âèòàìèí K ñëóæèò êëþ÷åâûì êî-
ôàêòîðîì â ðåàêöèè êàðáîêñèëèðîâàíèÿ ýòèõ 6 ôàêòî-
ðîâ, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé îíè ïðåâðàùàþòñÿ â àêòèâ-
íûå áåëêè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïå÷åíè âèòàìèí K ïðèñóòñòâóåò
ïî ìåíüøåé ìåðå â 3 ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ. Ñàì ïî ñåáå
âèòàìèí K1 (õèíîí) íå îáëàäàåò áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ. Àêòèâíûì îí ñòàíîâèòñÿ ëèøü ïîñëå âîññòà-
íîâëåíèÿ â ãèäðîõèíîí, êîòîðîå ïðîèñõîäèò â ìèêðî-
ñîìàõ ïå÷åíè ïîä äåéñòâèåì ôåðìåíòà õèíîíðåäóêòà-
çû. Â ïðîöåññå êàðáîêñèëèðîâàíèÿ çàâèñèìûõ îò
âèòàìèíà K áåëêîâ âèòàìèí K-ãèäðîõèíîí ïðåâðàùà-
åòñÿ â âèòàìèí K-ýïîêñèä, êîòîðûé ïîä äåéñòâèåì
ýïîêñèäðåäóêòàçû âíîâü ïðåâðàùàåòñÿ â âèòà-
ìèí-Ê-õèíîí (ñõåìà 2) [10].

Òàêèì îáðàçîì, 3 èçâåñòíûå ôîðìû âèòàìèíà K1
ïîñëåäîâàòåëüíî ïðåâðàùàþòñÿ îäíà â äðóãóþ, îáðà-
çóÿ öèêë âèòàìèíà K. Íåïðÿìûå àíòèêîàãóëÿíòû íàðó-
øàþò ôóíêöèîíèðîâàíèå öèêëà âèòàìèíà K, ïîäàâëÿÿ
àêòèâíîñòü âèòàìèíà K-ýïîêñèäðåäóêòàçû è, âîçìîæ-
íî, õèíîíðåäóêòàçû. Ïðè ýòîì íå ïðîèñõîäèò îáðàçî-
âàíèÿ àêòèâíîé ôîðìû âèòàìèíà K1 è â èòîãå òîðìî-
çèòñÿ ñèíòåç âñåõ 4 çàâèñèìûõ îò âèòàìèíà K ôàêòî-
ðîâ ñâåðòûâàíèÿ (II, VII, IX, X) [12]. Ïîäîáíîå èíãè-
áèðîâàíèå ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíûì èç-çà ñòðóêòóðíîãî
ñõîäñòâà îðàëüíûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ 4-ÃÊ ðÿäà ñ âèòà-
ìèíîì K, ïðè ýòîì ðàçëè÷èå äåéñòâèÿ îáóñëîâëåíî
ââåäåíèåì çàìåñòèòåëÿ â ïîëîæåíèå 3 õðîìåí-2-îíà.
Àâòîðû [11] ñ÷èòàþò, ÷òî ðîëü ýòîãî çàìåñòèòåëÿ ñâî-
äèòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ê ñòàáèëèçàöèè ïðîìåæóòî÷íûõ
ñîåäèíåíèé, ïðåäïîëîæèòåëüíî îáðàçóþùèõñÿ â ðåçó-
ëüòàòå äåïðîòîíèðîâàíèÿ ìîëåêóëû èñõîäíîãî ïðåïà-
ðàòà â ïðîöåññå ñâÿçûâàíèÿ ñ àêòèâíûìè öåíòðàìè ðå-
äóêòàçû âèòàìèíà K; ïðè ýòîì ñàì çàìåñòèòåëü íå ó÷à-
ñòâóåò âî âçàèìîäåéñòâèè ñ àêòèâíûìè öåíòðàìè ôåð-
ìåíòà.

Ñèíòåç, òàóòîìåðíûå ïðåâðàùåíèÿ è ñòðîåíèå
êðèñòàëëè÷åñêèõ ôàç

Ñ ñåðåäèíû ïðîøëîãî âåêà äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè
ñèíòåçèðîâàíî è èçó÷åíî â êà÷åñòâå àíòèêîàãóëÿíòîâ
îêîëî 1000 ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé, ïðîèçâîäíûõ êàê
4-ÃÊ, òàê è 2-çàìåùåííûõ èíäàíäèîíîâ-1,3 [14 – 19].
Èç ýòîãî îáøèðíîãî ñïèñêà âåùåñòâ â òîì èëè èíîì

âèäå â ðàçíîå âðåìÿ èñïîëüçîâàëèñü íå áîëåå 30 ñîå-
äèíåíèé.

Êîíäåíñàöèåé ïî Ìèõàýëþ, èñõîäÿ èç 4-ÃÊ è ñîîò-
âåòñòâóþùåãî 
,�-íåíàñûùåííîãî êåòîíà, ìîæåò áûòü
ïîëó÷åíî ïðàêòè÷åñêè ëþáîå ñîåäèíåíèå ýòîãî ðÿäà
[14, 20]. Èçó÷åíèþ òàóòîìåðíûõ ïðåâðàùåíèé: 4-ãèä-
ðîêñèõðîìàí-2-îí (IV) — õðîìàí-2,4-äèîí (V) —
2-ãèäðîêñèõðîìàí-4-îí (VI) è èõ ïðîèçâîäíûõ (ñõåìà
3) â êîíäåíñèðîâàííîé ôàçå è â ðàñòâîðå ïîñâÿùåí
ðÿä èññëåäîâàíèé [21 – 23]. Â ïîäàâëÿþùåì ÷èñëå
ñëó÷àåâ 4-ÃÊ ñóùåñòâóåò â ôîðìå IV [24], îäíàêî íåêî-
òîðûå àâòîðû [25] ñ÷èòàþò íàèáîëåå óñòîé÷èâîé ôîð-
ìó V (ñõåìà 3).

Â ñëó÷àå 3-àöèë-4-ÃÊ òåîðåòè÷åñêè âîçìîæíî îáðà-
çîâàíèå 6 òàóòîìåðíûõ ôîðì (VII – XII) [26] (ñõåìà 3).
Îäíàêî ñðåäè íèõ íà ïðàêòèêå îêàçàëàñü ñòàáèëüíà
ëèøü VII (çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ øåñòè÷ëåííîé ïñåâäî-
öèêëè÷åñêîé ñòðóêòóðû ñ âíóòðèìîëåêóëÿðíîé âîäî-
ðîäíîé ñâÿçüþ ìåæäó àòîìîì êèñëîðîäà êåòîãðóïïû
àöèëüíîãî ôðàãìåíòà è ãèäðîêñèãðóïïîé â ïîëîæåíèè
4 [27].

Ñòðóêòóðíîå èññëåäîâàíèå 3-àöåòèë-4-ãèäðîêñèêó-
ìàðèíà ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðàòóðàõ (100, 200, 300,
353 °Ê) ïîäòâåðæäàåò îáðàçîâàíèå ôîðìû VII, îäíàêî
ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â êðèñòàëëàõ ýòîãî âåùåñòâà, ïî-
ìèìî ôîðìû VII, òàêæå âîçìîæíî ïðèñóòñòâèå ôîðìû
X, ÷òî îáóñëîâëåíî ñòàòèñòè÷åñêîé èëè äèíàìè÷åñêîé
ðàçóïîðÿäî÷åííîñòüþ öåíòðàëüíîãî àòîìà âîäîðîäà
[28]. Äîïîëíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ìåòîäîì ôîòî-
ýëåêòðîííîé ñïåêòðîñêîïèè òàêæå óêàçàëî íà âåðîÿò-
íîñòü ñóùåñòâîâàíèÿ òàóòîìåðíîé ôîðìû X [26].
Êâàíòîâîõèìè÷åñêèé ðàñ÷åò [27] ñ èñïîëüçîâàíèåì
ðàñøèðåííîãî áàçèñà HF26-31G(d, p) äëÿ òàóòîìåðíûõ
ôîðì óêàçàííîãî ñîåäèíåíèÿ ïîêàçàë, ÷òî ôîðìà VII
îáëàäàåò ýíåðãèåé ëèøü íà 4 êÄæ � ìîëü – 1 íèæå, ÷åì
ôîðìà X.

Åñëè àöèëüíûé ôðàãìåíò â ïîëîæåíèè 3 ðàçäåëåí ñ
õðîìåíîâûì öèêëîì îäíîé ìåòèëåíîâîé ãðóïïîé, îá-
ðàçóåòñÿ ïðîäóêò ñàìîêîíäåíñàöèè — 2-ìåòèëôóðî-
[3,2-c]õðîìåí-4-îí (XIII) [29] (ñõåìà 4). Îäíàêî â ñëó-
÷àå çàìåíû ìåòèëüíîé ãðóïïû â àöèëüíîì çàìåñòèòå-
ëå VII íà áîëåå ðàçâåòâëåííûå ðàäèêàëû, êîíäåíñàöèÿ
ñ îáðàçîâàíèåì ôóðîáåíçîïèðàíîíîâîé öèêëè÷åñêîé
ñèñòåìû ïðîèñõîäèò ëèøü ïîä âîçäåéñòâèåì äîïîëíè-
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òåëüíûõ àãåíòîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ öèêëèçàöèè, íà-
ïðèìåð H3PO4 [30].

Äëÿ òàêèõ 3-çàìåùåííûõ 4-ÃÊ, ó êîòîðûõ êåòîãðóï-
ïà îòäåëåíà 2 ìåòèëåíîâûìè ãðóïïàìè îò êóìàðèíî-
âîãî öèêëà, ïðîÿâëÿåòñÿ êîëü÷àòî-öåïíàÿ òàóòîìåðèÿ
[31 – 35]. Â ýòîì ñëó÷àå â ðàñòâîðàõ äåéñòâèòåëüíî ñó-
ùåñòâóåò ðàâíîâåñèå ìåæäó îòêðûòî-öåïî÷å÷íûìè
ôîðìàìè (Ià, IIà) è öèêëè÷åñêèìè ãåìèêåòàëüíûìè
ñòåðåîìåðàìè (Iâ, IIâ) (ñõåìà 5), à ñäâèã ðàâíîâåñèÿ çà-
âèñèò îò ïðèðîäû ðàñòâîðèòåëÿ. Îäíàêî â êðèñòàëëè-
÷åñêîì ñîñòîÿíèè äàííûå ñîåäèíåíèÿ ñóùåñòâóþò
èñêëþ÷èòåëüíî â ãåìèêåòàëüíîé ôîðìå [33, 36 – 38].

Ìåòîäîì ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè â ðàñòâîðå ÑDCl3 äëÿ
òèîàíàëîãà I — 3-(1-ôåíèë-3-îêñîáóòèë)-4-îêñè-1-òè-
îêóìàðèíà óñòàíîâëåíî ïðåîáëàäàíèå ãåìèêåòàëüíîé
ñòðóêòóðû (95 %) íàä îòêðûòî-öåïî÷å÷íîé (5 %) ôîð-
ìîé [39].

Íàïðàâëåíèå öèêëèçàöèè òàóòîìåðíîãî ïðåâðàùå-
íèÿ, òàê æå êàê è óñëîâèÿ åå ïðîâåäåíèÿ, çàâèñÿò îò
ïðèðîäû çàìåñòèòåëåé, ÷òî èëëþñòðèðóåòñÿ 2 ïðèìå-
ðàìè. Òàê, èçîìåð I îòëè÷àþùèéñÿ îò íåãî ïîëîæåíè-
åì çàìåñòèòåëÿ è ãèäðîêñîãðóïïû, à èìåííî 4-[1-ôå-
íèë-3-îêñîáóòèë]-3-ãèäðîêñèêóìàðèí (XIV), îáðàçóåò
ïèðàíî-áåíçîïèðàíîâîå ïðîèçâîäíîå (XV) ëèøü ïðè
àöèëèðîâàíèè â ïðèñóòñòâèè ïèðèäèíà [40] (ñõåìà 6).

Â äðóãîì ñëó÷àå [41] ïðîèçâîäíîå 3-ÃÊ, îòëè÷àþ-
ùååñÿ îò XIV íàëè÷èåì ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû â ïî-
ëîæåíèè 2 ôåíèëüíîãî êîëüöà, 3-[1-(2-ãèäðîêñèôå-
íèë)-3-îêñîáóòèë-2H-õðîìåí-2-îí (XVI) äåãèäðàòèðó-
åòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì âìåñòî îæèäàåìîãî 2-ãèäðîêñè-
4-(2-ãèäðîêñèôåíèë)-2-ìåòèë-3,4-äèãèäðî-2H,5H-ïè-
ðàíî[3,2-c]õðîìåí-2-îíà (XVII) äðóãîãî ïðîäóêòà ñà-
ìîêîíäåíñàöèè — 7-(2-îêñîïðîïèë)-6a,12a-äèãèäðî-
6H,7H-õðîìåíî[4,3-b]õðîìåí-6-îíà (XVIII).

Îäíàêî äëÿ ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé îáðàçîâàíèå
ôóðî- è ïèðàíîêóìàðèíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ òîëüêî â
æåñòêèõ óñëîâèÿõ [42 – 44].

Àâòîðû ðàáîòû [45] ïðåäïîëîæèëè, ÷òî äëÿ èñïîëü-
çóåìûõ â ìåäèöèíå àíòèêîàãóëÿíòîâ êðîâè (I è åãî
àíàëîãîâ) àíòèêîàãóëÿíòíàÿ àêòèâíîñòü öèêëè÷åñêîé
ãåìèêåòàëüíîé ôîðìû ìåíüøå, ÷åì ó îòêðûòî-öåïî-
÷å÷íîé ôîðìû (Iâ, IIâ, ñõåìà 5).

Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ýíàíòèîìåðíûõ ôîðì
äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðîèç-
âîäíûõ 4-ÃÊ (I – III) íåîäèíàêîâà. Òàê, íàïðèìåð, äëÿ I
ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü S(–)-èçîìåðà ïðåâû-
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øàåò àêòèâíîñòü R(+)-èçîìåðà â 4 – 7 ðàç [8, 9]. Îäíà-
êî äëÿ àíàëîãè÷íîãî ïðåïàðàòà II, êîòîðûé îòëè÷àåòñÿ
îò I íàëè÷èåì íèòðîãðóïïû, ìàêñèìàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü äåìîíñòðèðóåò R(+)-èçîìåð [46, 47].

Ðàçëè÷èÿ â àêòèâíîñòè ýíàíòèîìåðíûõ ìîäèôèêà-
öèé I – III ïðèâåëè ê íåîáõîäèìîñòè ðåøàòü ïðîáëåìó
ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè÷åñêèõ ñìåñåé çàìåùåííûõ â òðåòüåì
ïîëîæåíèè 4-ÃÊ ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ýíàíòèîìåðîâ, îêà-
çûâàþùèõ ìàêñèìàëüíîå àíòèêîàãóëÿíòíîå äåéñòâèå.

Äëÿ ðàçäåëåíèÿ ñòåðåîèçîìåðîâ áûëè ðàçðàáîòàíû
ðàçëè÷íûå âàðèàíòû õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ
[48, 49], îäíàêî ïðîèçâîäèòåëüíîñòü èõ íåâûñîêà [50],
è ïîçâîëÿëà èñïîëüçîâàòü èõ â îñíîâíîì äëÿ ëàáîðà-
òîðíûõ èññëåäîâàíèé. Äðóãèì ìåòîäîì ïîëó÷åíèÿ îï-
òè÷åñêè ÷èñòûõ èçîìåðîâ áûëà äðîáíàÿ êðèñòàëëèçà-
öèÿ èç ðàñòâîðîâ ðàöåìè÷åñêèõ ñìåñåé [51]. Íåäîñòàò-
êîì äàííîãî ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ íèçêàÿ ýôôåêòèâíîñòü,
âûñîêàÿ òðóäîåìêîñòü è áîëüøîé ðàñõîä ðàñòâîðèòåëåé.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ðàçðàáîòàíû ìåòîäèêè íà-
ïðàâëåííûõ ñòåðåîñåëåêòèâíûõ ñèíòåçîâ, ïîçâîëÿþ-
ùèå ïîëó÷àòü çàäàíûé ýíàíòèîìåð ñ âûñîêîé ñåëåê-
òèâíîñòüþ, îäíàêî èõ èñïîëüçîâàíèå äëÿ ïîëó÷åíèÿ
ðàññìàòðèâàåìûõ âåùåñòâ îïðàâäàíî ëèøü â îñîáûõ
öåëÿõ, íàïðèìåð, äëÿ ðàäèîàêòèâíûõ ìåòîê [52, 53].
Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ èíäèâèäóàëüíîñòè ýíàíòèîìåðîâ,
ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå ñèíòåçà è î÷èñòêè, áûë èñïîëü-
çîâàí ìåòîä êðóãîâîãî äèõðîèçìà [34, 35, 46]. Ïðè
ñòðóêòóðíîì èññëåäîâàíèè I ïðîâåäåíî îïðåäåëåíèå
ïðîñòðàíñòâåííîé êîíôèãóðàöèè 2 öåíòðîâ õèðàëüíî-
ñòè öèêëè÷åñêîé ãåìèêåòàëüíîé ôîðìû Iâ, êîòîðîå ïî-
êàçàëî, ÷òî â èññëåäóåìîì êðèñòàëëå ñîäåðæèòñÿ
ñìåñü S(–) è R(+) ýíàíòèîìåðîâ, ïðè÷åì ñîäåðæàíèå
S(–) ôîðìû ñîñòàâëÿåò 86 % [36]. Ýòè äàííûå áûëè
ïîëó÷åíû ïðè àíàëèçå îòðàæåíèé, ñ èñïîëüçîâàíèåì
Mo-K
 è Cu-K
 èçëó÷åíèé. Îäíàêî äëÿ êîððåêòíîãî
îïðåäåëåíèÿ àáñîëþòíîé êîíôèãóðàöèè ýòîãî îêàçà-
ëîñü íåäîñòàòî÷íî, ïîñêîëüêó â ñòðóêòóðå îòñóòñòâó-
þò “òÿæåëûå” àòîìû ñ ïîðÿäêîâûì íîìåðîì âûøå 17
(íàïðèìåð 17Ñl).

Â ëèòåðàòóðå ïðèâîäÿòñÿ äàííûå î ïðîÿâëåíèè ïî-
ëèìîðôèçìà äëÿ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà çàìåùåí-
íûõ â òðåòüåì ïîëîæåíèè 4-ÃÊ, ÿâëÿþùèõñÿ àíòèêîà-
ãóëÿíòàìè êðîâè [54, 55, ñ. 140]. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî
âûçûâàåò èíòåðåñ â ñâÿçè ñ âîçìîæíîñòüþ âûÿâëåíèÿ
ðàçëè÷èÿ â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ ñîåäèíåíèé
ýòîãî ðÿäà. Èçâåñòíî, ÷òî ïîëèìîðôíûå ìîäèôèêàöèè
îäíîãî è òîãî æå ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò ðàçíûìè ôàð-
ìàöåâòè÷åñêèìè è ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèìè ñâîéñò-
âàìè [56, 57]. Ýòî ÿâëåíèå îáúÿñíÿåòñÿ â ðàáîòàõ, ñâÿ-
çûâàþùèõ ðàçëè÷èå ñâîéñòâ ñî ñòàáèëèçàöèåé íåðàâ-
íîâåñíûõ êîíôîðìåðîâ îðãàíè÷åñêîãî âåùåñòâà â
ðàñòâîðå çà ñ÷åò èõ àññîöèàöèè è ïîñëåäóþùåé ñîëü-
âàòàöèè [58]. Â ñëó÷àå çàìåùåííûõ â òðåòüåì ïîëîæå-
íèè 4-ÃÊ, âåðîÿòíî îáðàçîâàíèå àññîöèàòîâ — ïñåâäî-
äèìåðîâ, ó êîòîðûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòè-
êè áóäóò ðàçëè÷àòüñÿ.

Ñòðîåíèþ êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì äåéñòâóþùèõ âå-
ùåñòâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ïðåïàðàòîâ I è 4-ãèäðî-
êñè-3-(1-ôåíèëïðîïèë)õðîìàí-2-îíà (XIX) (ôåíïðîêó-
ìîí), ïîëó÷åííûõ â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ, áûëè ïîñâÿ-
ùåíû ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ [33, 36 – 38,
59, 60]. Äàííûå î ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ðàç-
ëè÷íûõ ïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé àíòèêîàãóëÿíòîâ
êðîâè â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò.

Ñòðóêòóðíûå ðàçëè÷èÿ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ, âõî-
äÿùèõ â ôàðìàêîïåéíûå ïðåïàðàòû I è XIX, çíà÷èòåëü-
íû. Òàê, ïîñëåäíèé íå îáðàçóåò â êðèñòàëëè÷åñêîì ñî-
ñòîÿíèè ãåìèêåòàëüíîé áåíçîïèðàíîâîé ñèñòåìû [60],
îäíàêî ðàñïîëîæåíèå ïëîñêèõ õðîìåíîâûõ ôðàãìåí-
òîâ ñõîäíî ñî ñòðóêòóðîé I. Ìîëåêóëû XIX îáðàçóþò
ïàðû ïñåâäîäèìåðîâ, ðàñïîëàãàþùèõñÿ ïî òèïó
“õâîñò — ãîëîâà” (ðèñ. 1).

I òàêæå îáðàçóåò ïàðû ïñåâäîäèìåðîâ, íî çà ñ÷åò
îáðàçîâàíèÿ ìåæìîëåêóëÿðíûõ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé. Â
êðèñòàëëè÷åñêîì ñîñòîÿíèè ýòî ñîåäèíåíèå íàõîäèòñÿ
èñêëþ÷èòåëüíî â ãåìèêåòàëüíîé ôîðìå [36]. Çàìûêà-
íèå áåíçîïèðàíîâîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû ïðèâîäèò ê
îáðàçîâàíèþ åùå îäíîãî öåíòðà õèðàëüíîñòè â ïîëî-
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Ðèñ. 3. Ñèñòåìà âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ìåæäó ìîëåêóëàìè ñïèðòà è öèêëè÷åñêèìè ïîëóêåòàëüíûìè ôîðìàìè II [63].



æåíèè 2 ïèðàíîâîé ñèñòåìû (ñõåìà 5), òàêèì îáðàçîì
I èìååò ñòðîåíèå (2S,4S)- èëè (2R,4R)-2-ãèäðîêñè-
2-ìåòèë-4-ôåíèë-3,4-äèãèäðî-2H,5H-ïèðàíî[3,2-c]-
õðîìåí-5-îíà (Iâ) (ðèñ. 2).

Èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ îá îáðàçîâàíèè íàòðèåâûìè ñî-
ëÿìè ïðîèçâîäíûõ 4-ÃÊ óñòîé÷èâûõ ñîåäèíåíèé ñî-
ñòàâà 1:1 ñ ïðåäåëüíûìè ñïèðòàìè [61], êîòîðûå â êà-
÷åñòâå àíòèêîàãóëÿíòîâ äåéñòâóþò áûñòðåå è áîëåå àê-
òèâíî ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì âåùåñòâîì.
Ñòðóêòóðà ýòèõ ñîåäèíåíèé íå óñòàíîâëåíà. Ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ, ÷òî â íèõ ìîëåêóëà ñïèðòà îáðàçóåò âîäîðîä-
íûå ñâÿçè ñ çàìåùåííûìè â òðåòüåì ïîëîæåíèè 4-ÃÊ
[62], îäíàêî, èìåííî ýòè ñîëüâàòû íàøëè â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå è èìåííî
îíè îïèñàíû â ôàðìàêîïåÿõ (Åâðîïåéñêîé è ÑØÀ).

Íåäàâíî ìû èññëåäîâàëè ñòðîåíèå ïîõîæåé ôîðìû
ôàðìàêîïåéíîãî ïðåïàðàòà II, âûäåëåííîé èç ýòàíîëü-
íîãî ðàñòâîðà. Ðåíòãåíîñòðóêòóðíûì ìåòîäîì óñòà-
íîâëåíî, ÷òî äàííîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ýòàíîëüíûé ñîëüâàò 3-[1-(4-íèòðîôåíèë)-3-îêñîáó-
òèë]-4-ãèäðîêñèõðîìåí-2-îíà, îáðàçóþùèé âíóòðèìî-
ëåêóëÿðíûé ïîëóêåòàëü [63]. Ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü
îïèñàíî êàê 2-ãèäðîêñè-2-ìåòèë-4-(4-íèòðîôåíèë)-
3,4-äèãèäðî-2H,5H-ïèðàíî[3,2-c]õðîìåí-5-îí. Îáðà-
çîâàíèå ìîëåêóëÿðíîãî êîìïëåêñà ñ ýòèëîâûì ñïèð-
òîì ñòàëî âîçìîæíûì çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ ñèñòåì âî-
äîðîäíûõ ñâÿçåé ñ ó÷àñòèåì ñïèðòà. Ìîëåêóëà ýòàíîëà
ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè 2 âîäîðîäíûõ ñâÿçåé, â îäíîé
èç íèõ â êà÷åñòâå äîíîðà, à âî âòîðîé — â êà÷åñòâå àê-
öåïòîðà ïðîòîíà (ðèñ. 3). Ôåíîëüíûé ïðîòîí Í(4), íà-
õîäÿùèéñÿ ïðè àòîìå O(4), ñâÿçàí âîäîðîäíîé ñâÿçüþ
íå ñ àòîìîì êèñëîðîäà Î(2) ñîñåäíåé ìîëåêóëû, êàê â
ñëó÷àå I (ðèñ. 2) [36], à ñ àòîìîì êèñëîðîäà Î(1SA) ìî-
ëåêóëû ýòàíîëà. Ñîáñòâåííûé ïðîòîí ýòèëîâîãî ñïèð-
òà âîâëå÷åí â âîäîðîäíóþ ñâÿçü ñ êàðáîíèëüíûì êèñ-
ëîðîäîì O(2) [O(1S)-H(1S)…O(2)] äðóãîé ìîëåêóëû
ïîëóêåòàëÿ, ðàñïîëàãàþùåéñÿ âäîëü îñè a êðèñòàëëà.
Â êðèñòàëëå ýòè âîäîðîäíûå ñâÿçè îáúåäèíÿþò ìîëå-
êóëû ïîëóêåòàëÿ è ñïèðòà â áåñêîíå÷íûå öåïè.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî óñòàíîâëåíèå àáñîëþò-
íîé êîíôèãóðàöèè õèðàëüíûõ öåíòðîâ, äàæå â ñëó÷àå
íåöåíòðîñèììåòðè÷íûõ ïðîñòðàíñòâåííûõ ãðóïï
ôàðìàêîëîãè÷åñêè âàæíûõ ïðîèçâîäíûõ 4-ÃÊ [63] íå
ìîæåò áûòü êîððåêòíî îïðåäåëåíî èç ðåíòãåíî-ñòðóê-
òóðíîãî àíàëèçà ýêñïåðèìåíòà â ñèëó îïèñàííûõ
âûøå ïðè÷èí.

Àíàëèç êðèñòàëëè÷åñêèõ óïàêîâîê, íåñìîòðÿ íà ñó-
ùåñòâîâàíèå áîëüøîãî ÷èñëà ïîëèìîðôíûõ ôîðì, îá-
íàðóæèâàåò ðåàëèçàöèþ äëÿ âåùåñòâ äàííîé ãðóïïû
èëè äèìåðíûõ ñèñòåì, îáðàçîâàííûõ ïî òèïó “õâîñò —
ãîëîâà”, èëè æå öåïî÷å÷íûõ ñòðóêòóð çà ñ÷åò îáðàçî-
âàíèÿ ñîëüâàòîâ ñ ïðîòîííûìè ðàñòâîðèòåëÿìè.
Ïî-âèäèìîìó, ðàçëè÷èÿ â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ õàðàêòå-
ðèñòèêàõ òèòóëüíûõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì
ðåàëèçàöèè îäíîãî èç óêàçàííûõ òèïîâ óïàêîâêè.
Ïðåäïîëîæèòåëüíî, ðåàëèçàöèÿ áîëåå íèçêîñèììåò-
ðè÷íîãî öåïî÷å÷íîãî ñòðîåíèÿ îáåñïå÷èâàåò ëó÷øèå
óñëîâèÿ äëÿ ñîëüâàòàöèè è, êàê ñëåäñòâèå, íåñêîëüêî
áîëüøóþ àêòèâíîñòü, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ íåêîòîðûìè
ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè [61].

Ñóùåñòâåííî, ÷òî ðåàëèçàöèÿ äèìåðíûõ ñòðóêòóð
íàáëþäàåòñÿ äëÿ âåùåñòâ êàê íåñêëîííûõ [60], òàê è
ñêëîííûõ ê ïðîÿâëåíèþ â ðàñòâîðå êîëü÷àòî-öåïíîé
òàóòîìåðèè [36]. Áåçóñëîâíî, ðåàëèçàöèÿ ïîäîáíîãî
óïàêîâî÷íîãî ìîòèâà ìîæåò áûòü ïðîäèêòîâàíà îáðà-
çîâàíèåì ìåæìîëåêóëÿðíûõ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé, �-�
ñòýêèíã-âçàèìîäåéñòâèåì èëè àòòðàêòèâíûìè êîíòàê-
òàìè C-H…�-T-òèïà [64] è íå ìîæåò ñëóæèòü æåñòêèì
êðèòåðèåì, íàïðèìåð, ïðè ïîñòðîåíèè êîððåëÿöèîí-
íûõ ìîäåëåé â ðàìêàõ ïîäõîäà “ñòðóêòóðà — ñâîéñò-
âî” (QSAR-ìåòîäîëîãèÿ), îäíàêî ñòðóêòóðíûé ôàêòîð
íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ïîäáîðå òîãî èëè èíîãî çà-
ìåñòèòåëÿ ê çàäàííîé òåìïëàòíîé îñíîâå.

Ïðè ñîçäàíèè íîâûõ âåùåñòâ, ïðîÿâëÿþùèõ àíòè-
êîàãóëÿíòíîå äåéñòâèå [65, 66], áåðóòñÿ çà îñíîâó óæå
èìåþùèåñÿ ñòðóêòóðíûå ôðàãìåíòû (íàïðèìåð, ñèñ-
òåìà 4-ÃÊ) è âàðüèðóåòñÿ çàìåñòèòåëü â ïîëîæåíèè 3 ñ
ó÷åòîì õàðàêòåðèñòèê îáùèõ ñ àíòèêîàãóëÿíòíûìè
ôîðìàìè ïðåäûäóùèõ ïîêîëåíèé, à èìåííî ñðîäñòâî ê
ôåðìåíòó âèòàìèí K1 – 2,3-ýïîêñèäðåäóêòàçå, ñïîñîá-
íîñòü ðàçðûâàòü âèòàìèí K1-ýïîêñèäíûé öèêë áîëåå
÷åì â îäíîé òî÷êå, ñïîñîáíîñòü ê êóìóëÿöèè (íàêàïëè-
âàíèþ) â îðãàíèçìå è áîëüøîå âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ â
îðãàíèçìå çà ñ÷åò ïîâûøåíîé æèðîðàñòâîðèìîñòè [4].
Ïî-âèäèìîìó, êîíôîðìàöèîííûé àíàëèç è ïðîãíîç
ðàçëè÷íûõ òèïîâ ìåæ- è âíóòðèìîëåêóëÿðíûõ âçàèìî-
äåéñòâèé, ïðîòåêàþùèõ â êðèñòàëëè÷åñêîì ñîñòîÿíèè
è â ðàñòâîðàõ, ìîæåò ñóùåñòâåííî ïîâëèÿòü íà âûáîð
çàìåñòèòåëÿ ïðè ïîèñêå íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ
àíòèêîàãóëÿíòîâ êðîâè ïðè óñëîâèè ñîõðàíåíèÿ â êà-
÷åñòâå òåìïëàòîîáðàçóþùåé 4-ÃÊ ñèñòåìû, à ïîëó÷å-
íèå áîëåå íèçêîñèììåòðè÷íûõ ïîëèìîðôíûõ ìîäèôè-
êàöèé íàéäåííûõ ñðåäñòâ ïðè èõ êðèñòàëëèçàöèè èç
ðàñòâîðà ïîçâîëèò âàðüèðîâàòü ôàðìàêîëîãè÷åñêèå õà-
ðàêòåðèñòèêè.

Ë È Ò Å ÐÀÒ Ó ÐÀ

1. P. Griminger, J. Nutr., 117, 1325 – 1329 (1987).
2. Ä. Ð. Ëîóðåíñ, Ï. Í. Áåíèòò, Êëèíè÷åñêàÿ ôàðìàêîëîãèÿ,

Ò. 2, Ìåäèöèíà, Ìîñêâà (1993), ñ. 510.
3. H. G. Shetty, F. Woods, and P. A. Routledge, J. Heart Valve

Dis., 2, 53 – 62 (1993).
4. B. E. Watt, A. T. Proudfoot, and S. M. Bradberry, Toxicol. Rev.,

24(4), 259 – 269 (2005).
5. W. Th. Nauta (ed.), and R. F. Rekker, Pharmacochemistry of

1,3-indandiones, Elsevier, Amsterdam (1981).
6. T. W. Meade (ed.), Anticoagulants and myocardial infarction: a

reappraisal, John Wiley & Sons, Chichester – N.-Y. – Brisbane
– Toronto – Singapore (1984), p. 64.

7. À. ß. Êðàóÿ, Â. Ý. Ýãåðò, Ì. Â. Øèìàíñêàÿ, Ã. ß. Âàíàã
(ðåä.) è äð., Ôåíèëèí, Èçä. ÀH ËàòâÑÑÐ, Ðèãà (1964), ñ. 22.

8. M. J. Fasco, and L. M. Principe, J. Biol. Chem., 257(9),
4894 – 4901 (1982).

9. J. A. Choonara, B. P. Haynes, and S. Cholerton, Br. J. Clin.
Pharmac., 22, 729 – 732 (1986).

10. R. B. Silverman, J. Am. Chem. Soc., 103, 3910 – 3915 (1981).
11. R. B. Silverman, J. Am. Chem. Soc., 102, 5452 – 5423 (1980).
12. P. Ren, P. Y. Stark, R. L. Jonson, and R. G. Bell, J. Pharmacol.

Exp. Ther., 201, 541 – 546 (1977).
13. H. Bussey, J. Am. Health — Syst. Pharm., 59(20, Sup. 6), 3 – 7

(2002).
14. M. Ikawa, K. P. Link, and M. A. Stahmann, J. Am. Chem. Soc.,

66, 902 – 906 (1944).

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 44, ¹ 2, 2010 23



15. Ë. È. Òðóõà÷åâà, Àâòîðåô. äèñ. êàíä. ìåä. íàóê, Âîðîíåæ
(1972).

16. S. I. Shapiro, K. Geiger, and L. Freedman, J. Org. Chem., 25,
1860 – 1865 (1960).

17. Í. Ì. Ïàðôåíîâà, Àâòîðåô. äèñ. êàíä. ìåä. íàóê, Êàçàíü
(1983).

18. Ý. À. Øàôðî, Àâòîðåô. äèñ. êàíä. ìåä. íàóê, Âèëüíþñ
(1969).

19. Ê. Ì. Ëàêèí, Àâòîðåô. äèñ. äîêò. ìåä. íàóê, Ìîñêâà (1967).
20. Ð. Ñ. Âàðòàíÿí, Ñèíòåç îñíîâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,

Ìåäèöèíñêîå èíôîðì. Àãåíñòâî, Ìîñêâà (2004), ñ. 449.
21. S. S. Chibber, and R. P. Sharma, Cur. Sci., 47(19), 730 – 731

(1978).
22. A. O. Obaseki, W. R. Porter, and W. F. Trager, J. Heterocycl.

Chem., 19, 385 – 390 (1982).
23. W. R. Porter, and W. F. Trager, J. Heterocycl. Chem., 19,

475 – 480 (1982).
24. Î. ß. Íåéëàíä, ß. Ï. Ñòðàäûíü, Ý. À. Ñèëèíüø (ðåä.) è äð.,

Ñòðîåíèå è òàóòîìåðíûå ïðåâðàùåíèÿ �-äèêàðáîíèëüíûõ
ñîåäèíåíèé, Çèíàòíå, Ðèãà (1977), c. 59.

25. À. Ñ. Øåñòàêîâ, Õ. Ñ. Øèõàëèåâ, À. Â. Ðûáàêîâ, Í. Â. Ãó-
ñàêîâà, Âåñò. ÂÃÓ. Ñåð. õèì., áèîë., ôàðì., 2, 86 – 90 (2003).

26. Â. Ô. Òðàâåíü, Î. Á. Ñàôðîíîâà, Ë. È. Âîðîáüåâà è äð., Æ.
îáù. õèìèè, 70(5), 847 – 852 (2000).

27. Â. Ô. Òðàâåíü, Î. Á. Ñàôðîíîâà, Ò. À. ×èáèñîâà è äð., Æ.
îáù. õèìèè, 70(5), 853 – 864 (2000).

28. Ê. À. Ëûñåíêî, Ì. Þ. Àíòèïèí, Èçâ. ÀÍ. Ñåð. õèì., 3,
400 – 412 (2001).

29. S. M. Desai, R. R. Shah, and K. N. Trivedi, Chem. Ind. (Lon-
don), 21, 827 – 828 (1983).

30. M. Trkovnik, Rad. Jugosl. Akad. Znan. Umjet., 398, 203 – 217
(1983).

31. D. D. Gianini, and J. D. Roberts, Proc. Nat. Acad. USA, 71,
4221 – 4221 (1974).

32. K. K. Chan, D. D. Giannini, A. H. Cain, et al., Tetrahedron, 33,
899 – 906 (1977).

33. E. J. Valente, E. C. Lingafelter, W. R. Porter, and W. F. Trager,
J. Med. Chem., 20(11), 1489 – 1493 (1977).

34. E. J. Valente, and W. F. Trager, J. Med. Chem., 21(1), 141 – 143
(1978).

35. W. F. Trager, and D. H. Larry, J. Med. Chem., 27(8),
1092 – 1094 (1984).

36. E. J. Valente, W. F. Trager, and L. H. Jensen, Acta Cryst. Sect.
B., 31, 954 – 960 (1975).

37. G. Bravic, J. Gaultier, and C. Hauw, Acad. C. R., Paris. Sér. C.,
277, 1215 – 1218 (1973).

38. G. Ruggiero, O. P. Jr, and E. J. Valente, Acta Cryst. Sect. C., 45,
1740 – 1743 (1989).

39. Ã. Ì. Âèøíÿêîâà, Ò. Â. Ñìèðíîâà, Ë. Í. Êóðêîâñêàÿ,
À. Þ. Ïàíîâ, Èçâ. Âóç. Ñåð. õèì. òåõíîë., 29(3), 111 – 113
(1986).

40. V. K. Ahluwalia, K. Mukherjee, and N. Rani, Heterocycles,
16(8), 1353 – 1355 (1981).

41. I. Manolov, and N. D. Danchev, Eur. J. Med. Chem., 30,
531 – 535 (1995).

42. A. K. Mitra, A. K. Mukhopadhyay, S. K. Mirsa, and A. Patra,
Indian J. Chem. Sect. B., 21, 834 – 837 (1982).

43. A. Patra, A. K. Mitra, A. K. Mukhopadhyay, and S. K. Mirsa,
Indian J. Chem. Sect. B., 25, 1167 – 1170 (1986).

44. R. J. Kumar, G. L. D. Krupadanam, and G. Srimannarayana,
Synthesis, 535 – 538 (1990).

45. E. J. Valente, W. R. Porter, and W. F. Trager, J. Med. Chem.,
21(2), 231 – 234 (1978).

46. C. R. Wheeler, and W. F. Trager, J. Med. Chem., 22(9),
1122 – 1124 (1979).

47. T. Meinertz, W. Kasper, C. Kahl, and E. Jähnchen, Br. J. Clin.

Pharmac., 5, 187 – 188 (1978).
48. I. Fitos, and M. Simonyi, J. Chromatogr., 450, 217 – 220

(1988).
49. J. X. D. Vries, and U. Volker, J. Chromatogr., 493, 149 – 156

(1989).
50. G. L. Jeyaraj, and W. R. Porter, J. Chromatogr., 315, 378 – 383

(1984).
51. B. West, S. Preis, C. H. Schroeder, and K. P. Link,

J. Am. Chem. Soc., 83, 2676 – 2779 (1961).
52. C. E. Cook, C. R. Tallent, N. H. Ballentine, et al., J. Label.

Comp. Radiopharm., 16(4), 623 – 631 (1978).
53. W. R. Porter, K. Kunze, E. J. Valente, and W. F. Trager, J. La-

bel. Comp. Radiopharm., 17(6), 763 – 773 (1979).
54. Â. Â. Âàëèêà, Ô. Â. Áàáèëåâ, È. ß. Àíäðîíèê, Íàóêà ôàð-

ìàöåâòè÷åñêîé ïðàêòèêå, Øòèèíöà, Êèøèíåâ (1984),
ññ. 27 – 28.

55. Ô. Â. Áàáèëåâ, È. ß. Àíäðîíèê, Äèôðàêòîãðàììû êðèñ-

òàëëè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, Øòèíöà, Êèøèíåâ
(1986), ññ. 216 – 217.

56. Þ. Ô. Ìàé÷óê, À. È. Ùèïàíîâà, Ðîñ. õèì. æóðí., 41(5),
61 – 64 (1997).

57. Ñ. È. Óñïåíñêàÿ, Ã. À. Íåñòåðîâà, Ò. Í. Îêîâèêîâà è äð.,
Ðîñ. õèì. æóðí., 41(5), 130 – 135 (1997).

58. Í. Á. Ëåîíèäîâ, Ðîñ. õèì. æóðí., 41(5), 22 (1997).
59. E. J. Valente, W. F. Trager, and E. C. Lingafelter, Acta Cryst.

Sect. B., 32, 277 – 279 (1976).
60. G. Bravic, J. Gaultier, and C. Hauw, Acad. C. R., Paris. Sér. C.,

272, 1112 – 1114 (1971).
61. Ò. Â. Ñìèðíîâà, Ã. Ì. Âèøíÿêîâà, À. È. Ïåðèíà, è äð., Îò-

êðûòèÿ, èçîáðåò., ïðîì. îáðàçöû, òîâàðíûå çíàê, 27, 246
(1983).

62. Ê. Ì. Ëàêèí, Ò. Â. Ñìèðíîâà, Ã. Ì. Âèøíÿêîâà, Õèì.-ôàðì.

æóðí., 23(12), 1212 – 1213 (1989).
63. À. Í. Êî÷åòîâ, Ë. Ã. Êóçüìèíà, Êðèñòàëëîãðàôèÿ, 52(4),

662 – 665 (2007).
64. Ã. Ã. Ñàäèêîâ, À. Ñ. Àíöûøêèíà, Â. Ñ. Ñåðãèåíêî,

À. Ä. Ãàðíîâñêèé, Êðèñòàëëîãðàôèÿ, 52(1), 96 – 102 (2007).
65. D. U. Chen, P. Y. Kuo, and D. Y. Yang, Bioorg. Med. Chem.

Let., 15(10), 2665 – 2668 (2005).
66. C. S. Park, and B. S. Jang, Arch. Parm. Res., 18(4), 277 – 281

(1995).

Ïîñòóïèëà 24.01.08

STRUCTURE AND TAUTOMERIC TRANSFORMATIONS OF 4-HYDROXYCOUMARINS
SUBSTITUTED IN THIRD POSITION

A. N. Kochetov
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and L. G. Kuz’mina
2
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2 Kurnakov Institute of General and Inorganic Chemistry, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991, Russia

The structure of pharmacologically active derivatives of the 4-hydroxycoumarin series, which are used both for therapeutic purposes and in medical disinfec-
tion practice, is reviewed. The possibility of obtaining various structures in the crystalline state and in solutions is demonstrated, which is achieved by gradu-
ally increasing the spacing of acyl group in the third position from the aromatic system of 4-hydroxycoumarin at the expense of the introduction of one or se-
veral methylene groups. The probable tautomeric transformations and conditions for realization of the condensation processes for title compounds are revie-
wed. Data on the synthesis, purification, pharmacological activity, and mechanisms of action of compounds of the given group are summarized.

Key words: tautomeric transformations, 4-hydroxycoumarin.
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