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Взаимодействием  гете pоциклических  тиолов  c cyльфоксидами  6,6-дигидро  и  
ба -хлорпеницилланатов  синтезированы  производные  4-гетерилдитио -2-азетиди -
нонов , а  также  продукты  их  циклизации  в  2j -гетерилтиометил -, 2ß-галометилза -
мещенные  пеницилланаты , эфир  3-xлор -3-метил -7a-хлорцефам -4-карбоновой  
кислоты , a также  осуществлена  десульфуризация  ба -хлорпеницилпаната  шлкелем  
Равен . Для  синтезированных  веществ  установлена  прямая  зависимость  между  ин -
тенсивно cтью  их  цитотоксического  дей cтвия  in vitro в  отношении  опухолевых  клеток  
и  их  влиянием  на  внутриклеточную  генерацию  радикалов  окиси  азота . 

Ранее  на  примерах  сульфонов  7a-хлор - и  7a-метоксицефалоспоранатов  
н aми  была  выявлена  способность  этих  соединений  угнетать  in vitro рост  
различных  типов  опухолевых  клеток , причем  одновременно  наблюдатлгсь  
интенсивное  внутриклеточное  генери pование  радикалов  окиси  азота  [1]. 
B настоящей  работе  главными  объектами  аналогичного  исследования  
являлись  4-гетерилдитиозамещенные  азетидиноны , образующиеся  при  
взаимодействии  гетероциклических  тиолов  c сульфоксидами  6,6-дигидро - и  
ба -хлорпеницилланатов , a также  продукты  их  цсклизации  в  соответствую -
щие  2В -гетерилтиометил - и  2ß-галометилзамещенные  пеницилланаты . 

Термическое  расщепление  тиазолидинового  цикла  в  сульфоксидах  
сложных  эфиров  пенициллановых  кислот  I c образованием  промежуточных  
сульфеновых  кислот , вступающих  в  реакцию  c 2-меккаптобенЬотиазолом  
(IIа , БТ ) или  1-метил -2-мереаптоимидазолом  (II6, МИ ) c получением  
изомсрных  4-гетерилдитиозамещенных  азетидинохов  III и  IV, было  
реализовано  согласно  известным  методикам  (см . схему  1)  [2-41.  

Анализ  строения  продуктов  реакции  свидетельствует  o влиянии  
бензотиазольной  гетерот _тиклической  системы  на  предпочтительное  образова -
ние  только  одних  изопропенильных  изомеров  азетидинона  IIIa—r. 
Изомеризация  IIIa в  изопропилидензамещенное  1Va была  реализована  
c помощью  окиси  алюминия  

Аналогичная  реакция  I c IIб  приводит  к  образованию  сложной  смеси , 
состоящей  из  изомерных  азетидинонов  IIIд —ж , IV6—r и  пеницилланатов  
Va,6. Соотношение  изомсрных  азетидинонов , содержащих  этот  гетероцикл , 
установлено  c помощью  ВЭЖХ  (см . табл . 1) . Из  данных  таблицы  1 видно , 
что  этот  показатель  зависит  от  наличия  или  отсутствия  атома  хлора  в  
положении  З  азетидинона  и  природы  сложноэфирной  группы . 

4-  (Бензотиазолил -2) дитиозамещенный  азетидинон  co свободной  карбок -
сильной  группой  VI был  выделен  в  результате  гидролитического  
расщепления  связи  Si—О  в  IIIr. 

4-Монотиозамещенные  азетидиноны  VII получены  десульфуризацией  
IIIa,6 трифенилфосфином  согласно  методу  [5].  При  этом  в  случае  VII6 
удаление  атома  серы  сопровождалось  изменением  конфигурации  заместите -
лей  y атома  C (4)  . 

Сульфоны  VIII и  IX синтезированы  окислением  тиогр yппы  в  VIIa и  Va 
перманганатом  калия . Неоднократные  попытки  окислить  таким  образом  
VIIб , в  том  числе  c использованием  перекиси  водорода  и  мета -хлорнадбен -
зойной  кислоты , приводили  к  разложению  в  нем  /З -лактамного  цикла . 
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I a R= Н , R1 = CHPh2; б  R = Cl, R1 = СНРнг ; в  R = С 1 , R1 = t-Bu; r R = CI, R1 = siMeз ; 
П  a Het = бензотиазолил -2 (БТ ) , б  Het  =  1  -метилимидазолил -2 (МИ ) ;  Ш  a R а  Н , R1 = СНРн 2 

Het = БТ ; б  R= С 1, R1 = CHPh2, Het = БТ ; в  R = С 1, R1 = t-Bu, Het = БТ ; r R = CI, R1 —  SiМ eз , 
Het = БТ ; д  R = Н , R1 = СНРнг , Het  МИ ; e R = CI , R1 = CHPh2, Het = МИ ; ж  R = Cl,  R1 = t-Bu, 

Het =  MIT; IV a R= Н , R1 = CHPh2 Het = БТ ; б  R = Н , R1 = CHPh2, Het = М И ; в  R= С 1, R1 = 
СНРнг , Het = МИ ; г  R = С 1, R1 = t-Bu, Het = М И ; V a R = Н , R1 = СНРнг ; б  R = С 1, R1 = t-Bu; 

‚rH  а  R  =  Н , б  R =  Cl  

Таблица  1 

Соотношение  изомерных  4-(1-метилимидазопил -2)-дитиоазетидинонов  ш  и  IV, 
выделенных  из  реакционной  смеси  

Исходный  
пенициллиЕг  R R1  Соотношение  III/N 

Ia 
16 
Iв  

н  
Cl 

Cl  

CxPh2 

CHPh2 

t-Bu 

90 	10 (Тпд /IV6) 

9 : 91 (IПе /IVв ) 

85 : 15 (шж /IVr) 

На  схеме  2 представлены  реакции , базирующиеся  на  внутримолекуляр -
ном  замыкании  тиазолидинового  цикла  в  эфирах  4-(бензотиазолил -2) дитио -
замещеннь 1х  азетидинонов , сопровождающемся  функционализацией  28-ме -
тильной  группы  [3,  6].  Циклизация  азетидинонов  III в  2(3-(бензотиазолил -2-
тио ) метилпеницилланаты  X реализована  c помощью  эфирата  трифторида  
бора , a в  2ß-галометилпеницилланаты  XII — галогенидов  меди . Обработка  

1495 



XI 
COOCHPh2  

С OOН  
XIV 

COOCHPh, 

XV 
COOCHPh,_ 

XVI 

R.._ 	*S O 
KMnOq  

О  

С  х  е  м  а  2 

Hal 	 и 	\S% На 1 

KMnO4 
2—N  

* 
—*  

О  

СООСНРн 2  

Хп  

1 * 

COOCHPh, 

XIII  

Cl  

COOCGPh2  

XVII  

Ni (Raney) 
+ 

Cl,. 

COOCН Ph, 

XIX 
COOCHPh2  

XVIII  

IIIв  трифторуксусной  кислотой , наряду  с  отщеплением  трет -бутильной  
группы , способствовала  образованию  ба -хлор -2j3-  (бензотиазолил -2-тио ) ме -
тилпенициллановой  кислоты  (XIV). Термическая  обработка  XII6 способство -
вала  его  изомеризации  в  бензгицкильный  эфир  ба -xл op-3-м eтил -3-хлорце -
фам -4-карбоновой  кислоты  (Х V). Аналоги  пенициллина  и  цефалоспорина  X, 
XII и  XV окислены  в  соответствующие  сульфоны  XI, XIII, XVI 
перманганатом  калия  в  смеси  уксусная  кислота —вода . 

III а  R= Н , R1 = cн Ph2; б  R= Cl,  А 1 = cHPh2; н  R= С 1, R1 =  t-Bu;  Х , XI а  R = н , 6 R= Cl; 

Хп , Ха п  а  к = н ,  Hal  = Cl;  6 к = Cl,  Hal  = Cl ;  в  к = Cl,  Hal  =  Br  

Десульфуриз aция  б a-хлорленицилланата  XVII, по  аналогии  с  методом , 
предложенным  в  работе  [7],  привела  к  oбраз oваиию  неразделимой  смеси  
aз eтидияон oв  XVIII u XIX (2: 1). 

Биологическая  часть  проведенного  исследования  включала  определение  
цитотоксических  свойств  синтезированных  веществ  в  отношении  опухоле - 
вых  и  норм aльны x клеток , a также  их  способности  генерировать  
внутриклеточньй  синтез  радикалов  окиси  азота , повышенная  концентрация  
которых , как  известно , является  причиной  гибели  клеток  [8].  

Концентрации  веществ , обеспечивающие  50% гибель  клеток  in vitro 
(TD50), определялись  по  стандартной  методологии  [9 ] на  четырех  линиях  
опухолевых  клеток : НТ -1080 (фибросаркома  человека ), МС -22А  (мышин aя  
гепатома ) , B 16 (мышиная  меланома ) и  Neuro 2А  (мышин aя  нейробластома ) , 
a также  на  FibroЫ asts (нормальные  клетки  мыпгиного  фибробласта ) . 
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Согласно  проявленному  биологическому  эффекту  синтезированные  
соединения  можно  разделить  на  три  группы . B первую  входят  вещества , не  
обладающие  цитотоксическими  свойствами  в  концентрациях  100 (мкг /мл  
или  более  (см . табл . 2). K ним  относятся : монотиозамещенный  азетидинон  
VI16 , сульфоньь  2В -  (1  -метилимидазолил -2-тио ) - и  2/3-  (бензотиазолил -2- 
тио ) метилпеницилланатов  IX, XI6, 3,6-ди xлорцеф aлосп oранат  XVI и  
сульфон  2ß-хлорметил -6,6-дигидропеницслланата  XIIIa. 

Вторую  группу , проявляющую  умеренный  цитотоксический  эффект  (см . 
табл . 2), составили  сульфоны  2/3-  (бензотиазолил -2-тио ) метил -6  , б -дигидро -
пеницилланата  XIa, 2/3-галометилпеницилланатов  XIII6, в  и  некоторые  
структурные  типы  азетидинонов . 

B третью  группу  (см . табл . 3) наиболее  aктивных  веществ  вошли  только  
азетидиноны . Их  цитотоксическое  действие  in vitro распространяется  на  
широкий  диапазон  опухолевых  клеток . B подавляющем  большинстве  (кроме  
соединения  VIII) в  концентрациях  10 мкг /мл  (токсичных  для  большинства  
опухолевых  клеток ) они  не  угнетали  рост  нормальных  клеток  FibroЫ asts, что  
свидетельствует  об  их  избирательной  токсичности . 

При  этом  для  всех  трех  групп  веществ  наблюдается  корреляционная  
зависимость  между  величинами  цитотоксигеских  концентраций  и  интенсив - 
ностью  вн yтрикл eточной  генерации  радикалов  окиси  азота , свидетельствую -
щая  o взаимосвязи  этих  двух  биологических  эффектов  и , следовательно , о  
перспективности  поиска  новых  цитотоксических  средств  среди  эфиров  2-  [4-  (ге -
терилдитио )  -2-оксоазетидинил -  1 J-2-  (изопропенил ) уксусной  кислоты . 

таблица  2 

Биологические  свойства  синтезиров aнных  соединений  

Соеди - 
нение  

Цит oт oксический  эффект  (мкг /мл ) и  специфиче cк aя  NO генерирующая  
способность  в  отношении  опухолевьпн  клет oк  

м С -22А  нт -1080 

TD50  (CV)  тД 50 (МП ) 2  TG100`3  TD50 (CV) тп 50 (мтг ) TG100 

VП 6 >100 >100 12 >100 >100 16 
IX >100 >100 18 >100 >100 22 

x16 100 >100 61 >100 >100 41 
XVI 100 >100 26 >100 >100 29 
XIПа  100 53 800 . >100 90 142 
XIа  50 50 850 50 50 243 

Xш 6 13 46 1100 40 42 467 
ХН Iв  9 42 800 45 34 797 
1116 27 38 1100 41 45 498 
Шж  18 29 400 35 35 104 
VI 44 44 750 55 48 97 
Смесь  40 53 600 46 55 99 
XVIII 
и  XIX 

* Концентрация , обеспечивающая  50% гибель  клеток  

(окрашивание  CV — кристаллический  фиолетовый ). 

*2  Концентрация , обеспечивающ aя  50%  гибель  клеток  

(окрапивание  МТТ  — бромидом  3- (4,5 -диметилтиазол -2-ил )  -2,5-дифснилтетразолия ) 
*3  Специфическая  N0 генерирующая  способность . 
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Т а б лица  З  

Цитотоксический  эффект  (мкг /мл ) и  специфическая  NO генерирующая  способность  в  отношении  опухолевых  и  нормальных  клеток  

MG-22А  I-1Т -1080 в 16 Neuro 2А  Fibroblasts  

Соеди - 
нение  

TD50 (С V)` (МТГ )•2 TG100` 3  TD50 (CV) TD50 (Mn)  TG100 TD50 (С V) TD50  (МП )  TG100 TD50 (CV)  TD50  (МП )  IG100 TD50 (С V) 

IIIa 

о  
о  

о  
о  

о  
-. 

'О  
V
)
  
7
  
7
 

1350 6,0 10 910 5,0 3,8 625 80 >100 26 >10 

III в  700 5,1 5,4 850 5,7 7 , б  621 53 54 850 >10 

IIIд  0
о  О
  750 31 7,0 555 8,0 28 750 52 53 750 >10 

VIIa 1350 6,0 7,0 1450 1,5 2,2 100 >100 2,0 28 >10 

VIIб  650 6,0 7,0 633 32 49 1100 49 56 800 >10 

VIII 1150 4,1 4,6 1350 3,2 4,3 674 6,4 7,1 900 1,0 

• Концентрация , обеспечивающая  50%о  гибель  клеток  окрашивание  CV — кристаллическим  фиолетовым ). ь 3 Концентрация , обеспечивающая  50%о  гибель  клеток  (окрашивание  М 7Т  — бромидом  3{4,5.диметилтиазол -2-ил )-2,5-ифенилтетразолия ). 
Специфическая  NO генерирующая  способность , 



ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  сняты  на  спектрометре  Вгикет  WH-90/DS (90 МГц ) в  CDCI3, внутренний  
стандарт  ТМС  . Элементные  анализы  вьшолнены  c помощью  анализатора  Саго  ЕгЪа  1108 данные  

ВЭЖХ  получены  на  приборе  Du Pont Моде 1 8800, снабженном  УФ  детектором  (Э' = 254 им ) и  
колонкой  (4, 6x250 мм ) , заполненной  фазой  Symmetry  С iв , н  системе  ацетонитрил -0,1 M фосфат -
ный  буфер  с  рН  2,5, 60 : 40, скорость  0,8».1,5 мл /мин . 

Контроль  за  ходом  реакции  осуществлялся  методом  ТСХ  на  пластинках  Merck Kieselgel, с  УФ  
проявлением . Для  препаративной  колоночной  хроматографни  применялся  силикагель  марки  
Merck Kieselgel  (0,063. ..0,230  мм ). B экспериментах  применялись  реагенты  и  материалы  фирм  

А 1дггсн , Acros и  Sigma. 

Бензгидриловый  эфир  2-[4- (2-бензотиазолилдитио ) -2-оксоазетядяяил -1  ]  -2-(изопропе -
нил )уксусной  кислоты  (IIIa) и  бензгидриловый  эфир  2-[4-(2- бензотиазолилдитио )-З -хлор -2-

оксоазетидинил -1]-2-(изопропенил )уксусной  кислоты  (ц Iб ) синтезированы  согласно  методам , 
приведенным  в  работах  [2, 3] . 

трет -Бптиловый  эфир  2- [4- (1  -бензотиазолилдитио )  -3 -хлор -2-оксоазетидинил -1 1-2- 
(изопропенил )ухсусной  кислоты  ([Пв ). K раствору  трет -б yтилового  эфира  6-аминопеницилла - 

новой  кислоты  1,7 г  (6,26 ммоль ) в  23 мл  ди xлорметана  добавляют  изопропилнит pит  0,78 мл  
(7,5 ммоль ) , три  капли  трифторуксусной  кислоты  и  полученный  раствор  перемешивают  при  30  'C  

30 мин , конт pолируя  завершение  реакции  по  исчезновению  пятна  исходной  аминокислоты  c 
Rf 0,31 и  появлению  нового  пятна  c Rf 0,71 на  ТСХ  в  системе  гексан -этилацетат ,  1:  1. Раствори - 

тель  упаривают  при  пониженном  давлении . Кристаллический  трет -бутиловый  эфир  6-диазопе - 

нициллановой  кислоты  (ИК  спектр : 2980, 2940, 2080, 1770, 1740 см  1) растворяют  в  20 мл  дих - 

лорметана  и  к  полученному  раствору  добавляют  2 мл  этилацетата , насьшхеиного  хлористым  водо - 

родом  (2 M раствор ) . Смесь  перемешивают  20 мин  при  комнатной  температуре  и  растворитель  

упаривают  при  пониженном  давлении . Остаток  фракционируют  на  хроматог pафической  колонке  

c силикагелем  (элюент  гексан -этилацетат ,  2:  1). Фракции  c Rf  0,63  объединяют  и  упаривают . 

Получают  900 мг  (49%)  т pет -бутилового  эфира  ба -хлорпенициллановой  кислоты . Спектр  ПМР  

(СДС 1з ): 1,53 (9H, c, t-Ви ); 1,55 ( ЗН , c, СНз ); 1,61 (ЗН , c, СНз ); 4,44 (1 Н , c, Сз -Н ) ;  4,77 (1Н , д , 

J=1, Cs-H); 5,33 (1 Н , д , J=1, СЬ -Н ). 

K раствору  трет -бутилового  эфира  ба -хлорпенициллановой  кислоты  200 мг  (0,69 ммоль ) 

в  15 мл  ди xлормет aна  при  0 °C добавляют  мет a-хлорнадбензойную  кислоту  118 мг  (0,69 ммоль ) 

и  затем  две  дополнительные  порции  этой  кислоты  по  33 мг  c интервалом  в  10 мин . Смесь  переме -

шивают  при  комнатной  температуре  1 ч , разбавляют  80 мл  дихлорметана , промывают  5% раство -

ром  Na2S®3 (30 мл ) , 5% раствором  NагСОз  (2x30 мл ) и  с yшат  над  безводным  Nа 28О 4. Раствори -

тель  упаривают  при  пониженном  давления  и  остаток  фракционируют  на  хроматографической  

колоине  c силикагелем  (злюент  этилацетат -гексан , 1 : 2) . Фракции  c Rf 0,17 объединяют  и  

упаривают . Получают  201 мг  (95%) трет -бутилового  эфира  сульфоксида  ба -хлорпенициллано -

вой  кислоты  в  виде  смеси  1 S-  (90%)  и  1R-изомеров  (9%),  согласно  данным  ВЭЯСХ . Спектр  ПМР  

(СДС 1з ) 1S-изомера : 1,26 (ЗН , c, СНз ); 1,51 (9Н , c, t-Ви ); 1,66 ( ЗН , c, СНз ); 4,44 (1Н , c, Сз -Н ); 

4,97 (1Н , д , J=1, Cs-H); 5,06 (1 Н , д , J=1, Сб -Н ). Спектр  ПМР  (CDC13)  1R-изомера : 1,26 (ЗН , c, 

СНз ); 1,47 (9Н , c, t-Ви ); 1,66 (ЗН , c, СНз ); 4,37 (1Н , c, Сз -Н ); 4,77 (1 Н , д , J=2, Cs-H); 5,05 (1 Н , 

д ,  J='2,   C6-Н ) . ИК  спектр  ( нуйол ) : 1810, 1740, 1050 ( 8=0) см  1 . 

Раствор  т pет -бутилового  эфира  сульфоксида  ба -хлорпенициллановой  кислоты  500 мг  

(1,63 ммоль ) и  2-меркаптобензотиазола  272 мг  (1,63 ммоль ) и  20 мл  сухого  толуола  кипятят  2 ч , 

контролируя  завершение  реакции  c помощью  ТСХ  в  системе  гекс aн-этилацетат , 1 : 1. Реакци -

онн yю  смесь  охлаждают  и  толуол  упаривают  при  пониженном  давлении . Остаток  хроматографи -

руют  на  колонке  с  еиликагелем  (злюент  гексан -зтилацетат ,  2:  1). Фракции  c Rf  0,50  объединяют  

и  упаривают . Получают  300 мг  (26%)  вещества  с  Тпл  73...74 °C. Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 1,46 (9Н , 

c, t-Ви ); 1,93 ( ЗН , c, СНз ); 4,73 (1 Н , c, NCHCOO); 5,04 (1 Н , д , J=1, С 4-Н ); 5,13, 5,20 (2H, 2 уш . 

c, C=CHг ) ; 5,26 (1 Н , д , Т =1, Сз -Н ) ; 7,33...8,02 (4Н , м , СбНд ) . Найдено , %. C 50,29; H 4,66;  N5,94.  

С 19Нг 1С INгОз Sз . Вычислено , %: C 49,93; H 4,62; N 6,13. 

Бензгидриловый  эфир  2- [4-  ( н -метилимядазолял -2 -дитио )  -2 -оксоазетидянил -i  ]-2-  (изо -

пропенил )уксусной  кислоты  (IIIд ). Суспензию  бензгидрилового  эфира  сульфоксида  6,6-дигид -

ропенициллановой  кислоты  200 мг  (0,50 ммоль ), 2- меркапто -l-метилимидазола  60 мг  

(0,50 ммоль ) и  А 1гОз  500 мг  в  6 мл  сухого  толуола  кипятят  1 ч , контролируя  завершение  реакции  

c помощью  ТСХ  в  системе  хлороформ -ацетон ,  9:  1. Ре aкционн yю  смесь  охлаждают , фильтруют  

через  слой  силикагеля  и  толуол  упаривают  при  пониженном  давлении . Остаток  хроматографиру - 
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ют  на  колонке  c силикагелем  (элюент  хлороформ -ацетон ,  9:  1) . Фракции  c Rp 0,38 объединяют  

и  упаривают . Получают  52 мг  (21 %) смеси , состоящей , согласно  данным  ВЭЖХ , из  90%  беызгид - 

рилового  эфира  2- [4- (1  -метилимидазолил -2-дитио )  -2-оксоазетидявил -  11-2-  (изопропеммл ) ук - 

сусной  кислоты  (Шд ). Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 1,82 (ЗН , c, СНз ); 3,31...3,46 (2H, м , Сз -Н 2); 3,68 

(ЗН , c, NСНз ) ; 4,84 (1H, c, NCHOO) ; 4,84 (1 Н , д , J=1, =СНг ) ; 5,04 (1 Н , д , J=1, =СНг ) ; 5,22...5,35 

(I Н , м , C4-Н ); 6,93 (1 Н , c, CHPh2); 6,95 (1 Н , д , J=0,5, имидазол ); 7,06 (1 Н , д , J=0,5, имид aзол ); 

7,33 (10Н , c, 2СьНв ). Найдено , % : C 63,49; H 5,61; N 8,13. С 25Н 25NзО 582 О ,25С 6Н 14• Вычисле -

но , %: C 63,51; H 5,49; N 8,38. 

Содержание  в  смеси  бензгидрилового  эфира  2- [4- (1  -метилимидазолил -2-дитио ) -2-оксоазе -

тидимил -1 1-2-  (изопропмлиден )уксусной  кислоты  (IVb), согласно  данным  ВЭЖХ ; составляет  

10%. Спектр  ПМР  содержит  характерные  сигналы  метильных  групп : 2,04 (3Н , c, СНз ) ; 2,24 ( ЗН , 

c, СНз ); 3,66 ( ЗН , c, N-СНз ). 

трет -Б yтиловый  эфир  2- [4- (1  -метмлимидазолил -2-дмтио ) -З -хлор -2-оксоазетидинмл -1  ] -  
2-(изопропенмл )уксусной  кислоты  (IIIx). Раствор  трет -бутилового  эфира  сульфоксида  ба -

хлорпенициллановой  кислоты  300  мг  (0,98 ммоль ) и  2-м epк aпт o-1-м eтилимид aз oл a 137 мг  

(1,20 ммоль ) и  20 Mn  сухого  толуола  кипятят  2 ч , контролируя  завершение  реакции  c помощью  

ТСХ  в  системе  гексан -этилацетат ,  1:  1. Ре aкционн yю  смесь  охлаждают  и  толуол  упаривают  при  

пониженном  давлении . Остаток  хроматографируют  на  колонке  c силикагелем  (элюент  гексан -

этилацетат ,  2:  1) и  затем  злюентом  гексан -этилацетат , 1 : 1. Фракции  c Rp0,23 объединвпот  и  

yпаривают . Получают  40 мг  (10%) смеси , содержащей , согласноданным  ВЭЖХ ,  85%  iлрет -бу -  

тилового  эфира  2- [4- (1  -метилимидазолмл -2-дитио ) - З -хлор -2-оксоазетидинил -  11-2-  (изолропе -

нил ) уксусной  кислоты  (IIIж ) Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 1,46 (9H, с , t-Ви ); 1,80 ( ЗН , c, СНз ); 3,77 

(ЗН , c, N- СНз ); 4,62 (1 Н , c, СНСОО ); 5,06, 5,12 (2H, 2 c, C= СН 2); 5,15 (H, д , J=1, C4-Н ); 5,71 

(1H, д , J=1, Сз -Н ); 7,00, 7,08 (2Н , д . д ,  1 =0,5, имид aзол ). 

Содерж aние  в  смеси  трет -бутилового  эфира  2-  [4- (1  -метилимидазолил -2-дитио ) -З -хлор -2-

оксоазетидинил -1  ] -2- (изопропилиден ) уксусной  кислоты  (IVг ) , согласно  данным  ВЭЖХ , состав - 

ляет  15%.  Спектр  ПМР  содержит  характерные  сигналы  метильны x групп : 2,02 (ЗН , c, СНз ) ; 2,22 

(ЗН , c, СНз ); 3,64 (ЗН , c, N-СНз ). 

Бензгидриловый  эфир  2- [4- (2-бензотиазолилдитио )  -2 -оксоазетмдинил -1]-2-  (изопропи  

лиден ) уксусной  кислоты  (IVa). K раствору  бензгидрилового  эфира  2- [4-(2-бензотиазолилди -

тио ) -2-оксоазетидннил -1] -2-(изопропеннл ) уксусной  кислоты  200 мг  (0,37 ммоль ) в  10 мл  ди - 

хлорметана  добавляют  А 1гОз  100 мг . Суспензию  перемешивают  при  комнатной  температуре  48 ч , 

фильтруют  и  фильтрат  упаривают  при  пониженном  давлении . Остаток  хроматографир yют  на  

колонке  c силикагелем  (элюент  ди xлорметан -aцетон ,  60:  1). Получают  124 мг  (62%о ) вещества  

c Т  45...46 °C и  содержанием  основного  вещества  97%, согласно  данным  ВЭЖХ . Спектр  ПМР  

(СДС iз ): 1,97 (ЗН , c, СНз ); 2,12 ( ЗН , c, СНз ); 3,20, 3,31 (2Н , д . д  , J= 2, J=4, Сз -Нг ); 5,22, 5,26 

(1 Н , д . д ,  1=2,1=4,  С 4-Н ); 6,84 (1 Н , c, CHPh2); 7,10...7,95 (14Н , м , 2СбНз , СьН 4). 

Бензгидриловый  эфир  2- [4- (1  -метилиммдазолил -2 -дитмо ) -З -хлор -2-оксоазетидимил -IJ  -  

2-(изопропилиден )уксусной  кислоты  (IУв ). Раствор  бензгидрилового  эфира  сульфоксида  ба -

хлорпенициллановой  кислоты  600 мг  (1,44 ммоль ) и  2-м epк aпт o-1-метилимидазола  180 мг  

(1,58 ммоль ) в  15 мл  сухого  толуола  кипятят  4 ч , контролируя  завершение  реакции  c помощью  

ТСХ  в  системе  этилацетат -гептан , 3 : 2. Ре aкционную  смесь  охлаждают  и  толуол  упаривают  при  

пониженном  давлении . Остаток  хроматографируют  на  колонке  c силикагелем  (элюент  этилаце -

тат -гептан , 3 : 2). Фракции  c Rf0,50 объединяют  и  упаривают . Получают  225 мг  (30%) смеси , 

содержащей , согласно  данным  ВЭЖХ , 91 % бензгидрилового  эфира  2- [4-  (1  -метилцмидазолмл -2-

дитио )- З -хлор -2-оксоазетидинил -1] -2-(изопропилиден ) уксусной  кислоты  ('Ув ). Спектр  ПМР  

(СДС 1з ): 2,11 (ЗН , c, СНз ); 2,28 ( ЗН , c, СНз ); 3,68 ( ЗН , c, N-СНз ); 5,15 (H, д , J=1, С 4-Н ); 5,78 

(1 Н , д , J =1, Сз -Н ) ; 6, 88...7,11 (ЗН , м , CHPh2, имидазол ) ;  7,33  (10Н , м , 2СбН 5) . Найдено , % : C 

58,61; Н  4,82; N 8,23; S 12,37. С 25Н 24С 1NЗО 382• Вычислено , %: C 58,41; H 4,70; N 8,17; 8 12,49. 

Содержание  в  смеси  изомерного  бензгидрилового  эфира  2- [4- (1  -метилимидазолигт -2-дн -

тио )- З -хлор -2-оксоазетндннил -1] -2-(изопропенил )уксусной  кислоты  (IIIe), согласно  данным  

ВЭЖХ , составляет  9%о  _ Спектр  ПМР  содержит  характерные  сигналы  метильньцс  и  метиленовой  

групп : 1,84 (ЗН , c, СНз ); 3,68 ( ЗН , c, NСНз ); 5,89, 4,91 (2Н , 2 c, C=CHг ). 

2- [4- (2 -Бензотиазолилдмтио )-3-хлор -2-оксоазстидияил -1 ] -2-  (изопроггенил )уксусная  

кислота  (VI). Раствор  сульфоксида  ба -хлорпенициллановой  кислоты  600 мг  (2,38 ммоль ), 

N,О -бис (триметилсилил ) ацетамида  0,583 мл  (2,38 ммоль ) и  2-м epк aпт oб eнз oти aз oл a 138 мг  

(2,38 ммоль ) в  15 мл  сухого  бензола  кипятят  5 ч . Смесь  разбавляют  дихлорметаном , промьшают  
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водой , сушат  безводным  Nа 2804 и  упаривают  досуха . Остаток  хроматог pафи pyют  на  колонке  c 
силикагелем  (элюент  гексан -этилацетат ,  1:  1). Фракции  c Rp 0,05 объединяют  и  упаривают . 
Получают  100 иг  (10%) маслообразного  гиг pоскопичног o вещества  c содержанием  основного  
вещества  86%, согласно  данньпк  ВЭЖХ . Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 1,95 ( ЗН , c, СНз ); 4,93 (1 Н , c, 
СН -СОО ); 5,06 (1 Н , д , J= 1, Сг -Н ); 5,20, 5,26 (2Н , 2 уш . c, C=CHг ); 5,26 (1H, уш . c, Сз -Н ); 
7,28...8,11 (4Н , м , СбН 4); 9,71 (1 Н , c, СООН ). 

Бензгидриловый  эфир  28-(1  -метилимщазолил -2-тио )iчетил -2сг -метил -6, бдиг iщропе  
нам -За -карбоновой  кислоты  (Va). Суспензию  бензгидрилового  эфира  сульфоксида  6, б -дигидро -
пенициллановой  кислоты  383 иг  (1,0 ммоль ) и  2- м epк aпт o - l-м eтилимид aз oл a 120 иг  
(1,05  ммоль ) в  10 мл  сухого  толуола  кипятят  3 ч . Реакционную  смесь  охлаждают  и  упарив aют  при  
пониженном  давлении . Остаток  хроматографируют  на  колонке  c силикагелем  (элюент  этилаце -
тат -гексан ,  3:  1) . Фракции  c Rf 0,57 объединяют  и  yпаривают . Получают  200 иг  (41 %) вещества , 
которое  без  специальной  очистки  окисляют  н  сульфон  IX. Спектр  ПМР  (СДС 1з ) :  1,26  (ЗН , с , СНз ) ; 
3,06 (1Н , д . д ,  J'2,  J= 16, Сб -Нтранс ); 3,55 (1Н , д . д , J= 4, J=1 б , Сб -Ниис ); 3,62 (ЗН , c, NСНз ); 
3,48, 3,71 (2Н , АБ -к , J=14, 8 СНг ); 4,95 (1 Н , c, Сз -Н ); 5,31 ( 1 Н , д . д , J = 2, J=4, Cs-H); 6,93 (1 Н , 
c, CHPh2); 6,88 (1 Н , д , J= 1 C4-Нимидааол ); 7,04 (1Н , д , J= 1, С 5-Нимидазол ); 7,35 (10Н , м , 2СбН 5) 

трет -Б yтиловый  эфир  2/З -(1-метилимидазолил -2-тио )метил -2а -метил -ба -хлорпенам -
За -к aрбоновой  кислоты  (V6) получают  ан aлогично  соединению  Va из  трет -бутиловог o эфира  
сульфоксида  ба -хлорпенициллановой  кислоты  и  2-меркапто -l-метилимидазола . Выход  25%. 
Т  124...125 °C. Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 1,45 (9Н , c, t-Ви ); 1,51 (ЗН , c, СНз ); 3,24, 3,57 (2Н , АБ -к , 
J=14, СН 28); 3,57 (3Н , c, NСНз ); 4,68 (1 Н , c, Сз -Н ); 4,77 ( 1Н , д , J = 0,5, Cs-H); 5,22 (1H, д , J= 
0,5, Сб -Н ); 6,88 и  7,00 (2H, д . д , J = 0,5 имидазол ). Найдено ,  % : C 47,42; H 5,42 ; N 10,25. 
C16H22C1N3O382. Вычи cлено , %: C 47,58; H 5,49 ; N 10,40. 

Бензгидриловый  эфир  2- [4- (2 -бензотиазолилсульфокил ) -2-оксоазетидини .я -1j -2-  (изо -
пропенил )уксусной  кислоты  (VIц ). Раствор  бензгидрилового  эфира  2- [4- (2- б eнз oти aз oлилти o) -
2-оксоазетидинил -1]-2-(изопропенил ) уксусной  кислоты  (ЛПа ) 532 иг  (1,0 ммоль ) и  трифенил -
фосфина  265 иг  (1,0 ммоль ) в  1,7  мл  дихлорметана  выдерживают  1 ч  при  комнатной  температуре . 
Реакционную  смесь  разбавляют  10 мл  дихлорметана , фильтр yют  через  слой  силикагеля  и . раство -
ритель  упаривают  при  понижеином  давлении . Остаток  хроматог pафируют  на  колонке  c силика -
гелем  (элюент  зтилацетат -гептан ,  3:  1) . Фракции  с  Rf 0, 33 объединяют  и  упаривают . Получают  
180 иг  (36%) бензгидрилового  эфира  2- [4- (2-бензотиазолилтио ) -2-оксоазетидинил -  1 J  -2-  (изо -
пропенил ) уксусной  кислоты  (Vца ) , которых  без  специальной  очистки  используют  в  последующей  
реакции . Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 1,75 ( ЗН , c, СНз ); 3,13 (1 Н , д . д , J=16, J=2, Сз -Нтранс ); 3,62 
(1Н , д . д , J= 16,  1=5,  Сз -Нцис ); 4,91 и  5,08 (2Н , д . д ,  1=0,5,  C=CHг ); 4,97 ( 1Н , c, NСНСОО ); 
5,73 (1 Н , д . д , J=  2,1=5,  С 4-Н ); 7,00 (1 Н , c, СНРнг ); 7,35 (10Н , c, 2СбН 5); 7,57...7,77 (4Н , м , 
С 6Н 4) . 

K раствору  Vца  180 иг  (0,36 ммоль ) в  3,0 мл  уксусной  кислоты  и  0,5 мл  воды  добавляют  
КМп 04 135 иг  (0,84 ммоль ). Полученную  суспензию  перемешивают  при  комнатной  температуре  
З  ч , охлаждают  до  0 ° С  и  избыток  КМп 04 восстанавливают  25% перекисью  водорода . Раствор  
фильтруют , разбавляют  30 мл  воды  и  зкстрагируют  30 мл  ди xлормет aна . Орг aническ yю  фазу  
промывают  7%  раствором  NаНСОз , вы  сушивают  б eзводным  Na28O4, дихлорметан  упаривают  при  
пониженном  давлении . Остаток  хроматог pафир yют  на  колонне  c силикаг eлем  (элюент  этилаце -
тат -гептан ,  1:  3) . Фракции  cRf 0,19 объединяют  и  упаривают . Получают  60 мг  (31 %) аморфного  
порошка  c содержанием  основного  вещества  >93%, согласно  данным  ВЭЖХ . Спектр  ПМР  
(СДС 1з ): 1,77 ( ЗН , c, СНз ); 3,33 (1 Н , д . д , 1=13,1=5,  Сз -Нчранс ); 3,55 (1Н , д . д ,  1=13,1=3,  
Сз -Нцис ) ;  4,91  и  5,13 (2H, уш . c, уш . c , C=CHг ) ; 5,06 (1 Н , с , NCHCOO ) ; 5,26 (1 Н , д . д , Т  = З , Т  = 5, 
C4-Н ); 6,84 (1 Н , c, СНРнг ); 7,31 (10Н , c, 2СбН 5); 7,51...8,22 (4Н , м , СьН 4). Найдено , % : C 62,99; 
H 4,63; N 5,04. С 28Н 24N20582 . Вычислено , %: C 63,14; H 4,53 ; N 5,26. 

Бензгидриловый  эфир  2- [4- (2 -бензотиазолилтяо )  -2 -оксо -3-хлоразетидинид -1 1-2-  (изо -
пропенил )уксусной  кислоты  (УПб ) получают  аналогично  соединению  VIIa из  бензгидрилового  
эфира  2- [4- (2-бензотиазолнлтио ) -2-оксо -З -хлоразетидинил -  11 -2-  (изопропеннл ) уксусной  кис - 
лоты  (II16) и  трифенилфосфина . Выход  12%а . Тпл  118...119 °C. Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 1,82 (ЗН , c, 
СНз ); 5,00 ( 1Н , c, NCHCOO ); 5,06 (2Н , д ,  1 = 0,5, C=CHг ); 5,24 (1 Н , д , J=S, С 4-Н ); 6,24 (1 Н , д , 
J=S, Сз -Н ); 7,00 (1Н , c, CHPh2); 7,35 (10Н , c, 2СьНв ); 7,40...7,84 (4Н , м , СбН 4). Найдено , %: 
C 62,62; H 4,58 ; N 4,93. C28H23C1N2O382 . Вычислено , %: C 62,85; H 4,33 ; N 5,24. 

Бензгид pиловый  эфир  сульфона  2'3- (1 -метилиммдазолил -2-сульфонил )метил -2а -метил 
 6,6-дигидропенам -За -карбоновой  кислоты  (IX) получают  аналогично  соединению  ц 1п  из  бенз - 
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гидрилового  эфира  2/3-(1 метилимидазолил -2-тио ) метил -2а -метил -б ,6-дигидропенам -За -кар - 
боновой  кислоты . Получают  74 иг  (33%) вещества  c Тпл  80.»84 °С  c содерж aнием  основного  

вещества  >96%, согласно  данным  ВЭЖХ . Спектр  ПМР  (СДС 1з ); 1,46 (ЗН , c, СНз ); 3,48 (2Н , м , 

СьНг ); З ,91(ЗН , c, NСНз ); 3,93, 4,08 (2Н , АБ -к , J= 14, 8 СН 2); 4,60 (1 Н , м , Cs-H); 5,10 (1 Н , с , 

Сз -Н ); 6,93 (1 Н , c, СНРнз ); 6,95 (1 Н , уш . c, имидазол ); 7,11 (1Н , д , J=1, имидазол ); 7,38 (10Н , 

м , 2СьНв ). Найдено , %: C 55,49; H 5,03; N 7,24. C25D25N30782° О ,5СН 3СООС 2Н 5• Вычислено , %: 

C 55,18; H 4,96; N 7,15. 

Бензгидриловый  эфир  сульфона  2/3-(бензотиазолил -2-сульфонил )метил -2а -метил -6,6- г  
дигидропенам -За -карбоновой  кислоты  (Х Iа ). К  раствору  бензгидрилового  эфира  2- [4- (2- бензо - 

тиазолилдитио )-2-оксоазетидинил -1]-2-(изопропенил ) уксусной  кислоты  (IПа ) 340 иг  
(0,51 ммоль ) н  14 мл  смеси  дихлорметана  и  нитрометана  (1 : 1) добавляют  0,5 мл  ВРз •Et2O_ 
Реакционную  смесь  выдерживают  24 ч  при  комнатной  температуре  и  упаривают  при  понижеином  

давлении . Остаток  170  иг  (49%) бензгидрилового  эфира  2/3-  (бензотиазолил -2-тио ) метил -2а -ме -

тнл -6 , 6-ди iидропенам -За -карбоновой  кислоты  (Ха ) без  специальной  очистки  окислзпот  КМп 04 

аналогично  соединению  Va. Выход  54%. Тпл  170...171 °С . Спектр  ПМР  (СДС 1з ):1,52 ( ЗН , с , СНз ); 

3,48 (2Н , м , Сь -Нг ) ; 3, 90, 4,15 (2Н , АБ -к , Т  =14, СН 2802) ; 4,59 (1 Н , д . д , Т  = 2,  J=4,   Св -Н ) ; 5, 28 

(1H, c, Сз -Н ); 6,85 (1 Н , c;  CHPh2); 7,15...7,44 (10Н , м , 2СбНв ); 7,48...8,28 (4Н , м , С 6Н 4). 

Найдено , % : C 56,55; H 4,14; N 4,64. C28H24N2O783. Вычислено , %: C 56,36; H 4,05; N 4,68. 

Бензгидриловый  эфир  сульфона  2/3-(бензотиазолил -2-сульфонил )метил -2а -метил -ба - 

хлорпенам -3а -карбоновой  кислоты  (Х 16) получают  аналогично  соединению  Х Iа  из  бензгидри - 

лового  эфира  2-[4-(2- бензотиазолилдитио )-2-оксо -3-хлоразетидинил -1]-2-( изопропенил ) ук - 
сусной  кислоты  (Шб ). Выход  7%. Тпл  57...59 °C. Спектр  ПМР  (CDC13): 1,37 (ЗН , c, СНз ); 3,67, 

4,13 (2Н , АВ -к , J=14, СН 28); 5,04 (1 Н , c, Сз -Н ); 5,13 (1 Н , д , J=1, С 5-H); 5,40 (1 Н , д , J=1, 

Се -Н ); 7,00 (1 Н , c, CDPh2); 7,22...8,00 (14Н , м , 2СбН 5, СьН 4). Найдено , % : C 53,43; H 4,03; N 

4,15. С 28Н 2зС 1N2078з • Вычислено , %: C 53,28; H 3,67; N 4,43. 

Бензгидриловый  эфир  сульфона  2а -м eтил -2j3-хлорметнл -6,6-дигид poп eн aм -За -карбоно -

вой  кислоты  (ХП Iа ), бензгидриловьий  эфир  сульфона  2a-метил -2ß-хлорметил -ба -хлорпенам - 

За -карбоновой  кислоты  (ХШ 6) и  бензгидриловьп 3 эфир  сульфона  2/3-бромметил -2а -метил - 

ба -хлорпенам -3 a-карбоновой  кислоты  (ХП Iв ) синтезированы  согласно  методу , приведенному  

в  работе  [3] . 

2/3-  (Бе н зотиазолил 2 тио )метил -2а -метил 6а -хлорпенам -3а -кар 6оновая  кислота  (ХГ V). 

Раствор  треп -б yтилового  эфир  2- [4-  (бензотиазолмл -2-дитио )  -2-оксо -З -хлоразетидмвил -1 J-2- 

(изопропенил ) уксусной  кислоты  (П Iв ) 100 иг  (0 ,21 ммоль ) в  2 мл  трифторуксусной  кислоты  

выдержив aют  I ч  при  комнатной  температуре . Растворитель  упаривают . Остаток  хроматографи -

руют  на  колонке  c силикагелем  (элюент  xлороформ -эт aнол ,  2:  1) . Фракции  c Rj° 0,50 объединяют  

и  упаривают . Получают  26 иг  (32%)  c содержанием  основного  вещества  >93 %, согласно  данным  

ВЭЖХ . Спектр  ПМР  (CDC13): 1,64 (ЗН , c, СНз ); 3,64, 4,00 (2Н , АБ -к  J=  1 4, СН 28); 4,93 (1 Н  c, 

Сз -Н ); 5,00 (1H, д , J=0,5, С 5-H); 5,33 (1 Н , д , J=0,5, Сь -Н ); 7,20...7,77 (4H, м , СьНа ); 9,77 (1 Н , 

c, СООН ). 

Бензгидриловый  эфир  сульфона  За -метил -З jЗ -хлор -7а -хлорцефам -4а -карбоновой  кисло - 

ты  (XVI). Смесь , состоящую  из  1 мл  ац eтонит pила , 1 мл  воды  и  170 иг  (0,17 ммоль ) бензгидрило -

вого  эфира  2а _метил _2j3_хлорметмл -ба _хлорпенам -За -карбоновой  кислоты  (Х IIб ) [ З 1 нагревают  

при  78...80 ° С  8 ч , разбавляют  30 мл  воды  и  п pомывают  30 мл  хлористого  метилена . Орг aническ yю  

фазу  сушат  безводным  Na28O4, ра cтворитель  упаривают  при  пониженном  давлении . Остаток  

х pоматог pафир yют  на  колонке  c силикагелем  (элюент  этилацетат -гептан ,  1:  2) . Получают  76 иг  

(44%) бензгидрилового  эфира  За -метил -3jЗ -хлор -7а -хлорпефам -4а -карбоновой  кислоты  (XV), 

который  без  специальной  очистки  окисляют  КМп 04 аналогично  соединению  Va. Выход  54%. 

Тпл  159...1  60 °С  с  содержанием  основного  вещества  >91 %, согласно  данньпи  ВЭЖХ . Спектр  ПМР  

(СДС 1з ): 1,44 ( ЗН , c, СНз ); 3,22, 3,69 (2Н , д . д , J=2, J=15, С 7-Н 2); З ,33, 3,77 (2H, д . д , J=15, 

С 2-Н 2; 4,80 (1 Н , c, С 4-H); 4,89, 4,93 (1 Н , д . д , Т =2, J=5, Сь -Н ); 6,95 (1Н , с , СНРн 2); 7,37 (ЮН , 

c, 2С 6Н 5). 

Смесь  бензгидрилового  эфира  2-oк co-З -хлоразетидинил -l-a-(изопропил )уксусной  кис -

лоты  (XVII) и  бензгидрилового  эфира  2-oк co-З -хлоразетидинил -l-a-(1- метилэтенил )уксус - 

ной  кислоты  (Х IХ ). К  раствору  бензгид pилового  эфира  ба -хлорпенициллановой  кислоты  150 иг , 

(0,37 ммоль ) в  5 мл  эт aнола  добавляют  четверть  чайной  ложки  свежеприготовленного  никеля  

Ренея  в  этаноле . Смесь  кипятят  20 мин , охлаждают , фильтруют  и  растворитель  yпарив aют  при  

понижеином  давлении . Остаток  хроматографируют  на  колоине  c силинагелем  (элюент  этилаце - 
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тат -гексан ,  1:  4). Фракции  c Rp0,22 объединяют , упаривают . Получают  20 мг  (21%) маслооб -

разного  вещества , согласно  данным  ВЭ )КХ , содержащего  66% бензгидрилового  эфира  2-оксо -3-

хлоразетидинил -1-а -(изопропил ) уксусной  кислоты  (ХУШ ). Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 0,84 (ЗН , д , 

J=1,5, СНз ); 0,95 (ЗН , д , J=1,5, СНз ); 2,0...2,46 (1H, м , СНМег ); 3,15...3,64 (2Н , м , С 4-H2); 6,86 
(1Н , c, CHPh2); 7,28 (10 Н , c, 2СбН 5). Содержание  н  смеси  бензгидрилового  эфира  2-оксо -3-хло -
разетидинил -1-а -(1-метилэтенил )уксусной  кислоты  (Х IХ ) согласно  данным  ВЭЖХ  составляет  

33%. Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 1,75 ( ЗН , c, СНз ); 3,15...3,64 (2Н , м , С 4-Н 2);:6,86 (1Н , c, CHPh2); 

7,28 (10Н , c, 2СЬН 5). (В  спектрах  ПМР  приведены  только  те  значения  химических  сдвигов , 

которые  позволяют  однозначно  охарактеризовать  протоны , входящие  н  состав  молекул  XVIII и  
XIX). 

Биологические  тести . Цитотоксические  свойства  соединений  были  изучены  на  культурах  
монослойных  опухолевых  клеток , культивированньпс  н  96 луночньпс  панелях  н  стандартной  среде  

без  индикатора  и  антибиотиков , согласно  методике  [9] . Количество  живых  клеток  определялось  

двумя  независимыми  колориметрическими  методами  по  интенсивности  ок pашивания  клеточных  

мембран  кристаллическим  фиолетовым  и  митохондриальных  энзимов  бромидом  3-(4,5-диметил - 

тиазол -2-ил )-2,5-дифенилтетразолия , характеризующей  интенсивность  их  окислительно -нос - 
станонительных  свойств . 

Специфическая  N0 генерирующая  способность  тестируемых  веществ  (ТС iоо ), экстраполи -

рующая  этот  показатель  для  100%  живых  клеток , вычислялась  c помощью  уравнения : 

TG100 = GEx • 100/С  (нмоль  • 10 '1  /200 мкл ) 
где  GP.X - концентрация  NO (нмоль ) в  200 мкл  (объем  п aнельной  лунки ) культуральной  

среды , генерируемая  живыми  клетками  после  инкуб aции  c 50 мкг /мл  тестируемого  вещества , 

согласно  методу  [10]; C - процент  живых  клеток  после  инкубацин  c 50 мкг /мл  тестируемого  

вещества  определенный  по  интенсивности  окрашив aния  клеточных  мембран  кри cт aллическим  

фиолетовым  [9]. 

Контрольные  клетки  (без  тестируемьис  веществ ) культивировались  на  отдельной  панели . 

Авторы  выражают  признательность  Латвийскому  совету  no науке  за  
финансирование  работы  (грант  Na 708), a также  компании  Тагно  
Pharmaceutical Со . за  безвозмездное  предоставление  б -аминопенициллано -
вой  кислоты . 
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