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Àííîòàöèÿ

Â ñîâðåìåííîé ìåäèöèíå øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ ñëåäóþùèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, â ñîñòàâ êîòî-
ðûõ âõîäèò ñòðóêòóðà 1,2,4-òðèàçîëà: ôëóêîíàçîë, ðèáàâèðèí, òðàçàäîí è äðóãèå. Â ïëàíå ôóíäàìåí-
òàëüíûõ èññëåäîâàíèé èíòåðåñ ê ïðîèçâîäíûì 1,2,4-òðèàçîëà îáóñëîâëåí áîëüøèìè âîçìîæíîñòÿìè ñòðóê-
òóðíîãî äèçàéíà, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, îòêðûâàåò ïåðñïåêòèâû äëÿ ñîçäàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ ôóíêöèî-
íàëüíûõ ìàòåðèàëîâ ñ çàäàííûìè ñâîéñòâàìè. Îäíèì èç ìåòîäîâ ôóíêöèîíàëèçàöèè 1,2,4-òðèàçîëüíîãî
öèêëà ïî àòîìó óãëåðîäà ìîæåò ñòàòü íóêëåîôèëüíîå çàìåùåíèå. Ïîêàçàíî, ÷òî 1-ìåòèë-5-íèòðî-3R-
1,2,4-òðèàçîëû âñòóïàþò â ðåàêöèþ SN

ipso-çàìåùåíèÿ íèòðîãðóïïû ñ îäíî- è äâóõàòîìíûìè ñïèðòàìè
(òèðîçîë, ôåíèëýòàíîë, ðåçîðöèí, ãèäðîõèíîí) ñ îáðàçîâàíèåì êîíúþãàòîâ ñ âûõîäîì 63.0�83.0 %. Êîíò-
ðîëü ïðîöåññà âçàèìîäåéñòâèÿ èñõîäíûõ ñóáñòðàòîâ ñ Î-íóêëåîôèëàìè è àíàëèç ïîëó÷åííûõ ïðîäóêòîâ
ðåàêöèè ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ßÌÐ 1Í-ñïåêòðîñêîïèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñêîðîñòü è íàïðàâëåíèå
ðåàêöèè íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíèÿ çàâèñÿò êàê îò ñòðîåíèÿ èñõîäíîãî ñóáñòðàòà, òàê è îò ïðèðîäû
Î-íóêëåîôèëà. Ïðîöåññ ñîïðîâîæäàåòñÿ êîíêóðåíòíûìè ðåàêöèÿìè ñóáñòðàòà ñ ãèäðîêñèä-àíèîíîì è
îáðàçóþùèìñÿ â ýòîé ðåàêöèè òðèàçîëîíîì. Â ðåçóëüòàòå â ïðîäóêòàõ ðåàêöèè íåçàâèñèìî îò èñïîëü-
çóåìîãî ñïèðòà çàôèêñèðîâàíà îäíà è òà æå N�C òðèàçîëèëòðèàçîëîíîâàÿ ñòðóêòóðà � 2,2′-äèìåòèë-
2Í,2′Í-[3,4′]áè([1,2,4]òðèàçîëèë)-3′-îí. Ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû PASS Online ïîêàçàíî, ÷òî
ïðîäóêòû íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíèÿ íèòðîãðóïïû 1-ìåòèë-5-íèòðî-3R-1,2,4-òðèàçîëîâ îäíî- è äâóõ-
àòîìíûìè ñïèðòàìè ïðîÿâëÿþò àêòèâíîñòü (ïðîòèâîèøåìè÷åñêóþ, àíòèãèïåðòåíçèâíóþ, ïðîòèâîàðèò-
ìèéíóþ), êîòîðàÿ ìîæåò áûòü ïåðñïåêòèâíà â ïëàíå ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáî-
ëåâàíèé è ïîýòîìó âûçûâàåò ïîâûøåííûé èíòååðñ ó ðîññèéñêèõ  è çàðóáåæíûõ èññëåäîâàòåëåé. Ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûì ïóòåì ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ëóíîê óñòàíîâëåíî, ÷òî 1,3-äèìåòèë-5-(2-ôåíèëýòîêñè)-1H-1,2,4-òðè-
àçîë ïðîÿâëÿåò àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ôèòîïàòîãåííûõ ãðèáîâ âèäà Fusarium oxysporum.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 1-ìåòèë-5-íèòðî-3R-1,2,4-òðèàçîëû, êîíúþãàòû, àðîìàòè÷åñêèå ñïèðòû, íóêëåîôèëü-
íîå çàìåùåíèå, áèôóíêöèîíàëüíûé Î-íóêëåîôèë, áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

ôåêòèâíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíå-
íèé. Ñðåäè ñèíòåòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ âàæíîå ìåñòî çàíèìàþò ïðîèçâîäíûå
1,2,4-òðèàçîëà.
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Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè âûÿâëåí ðÿä ôàð-
ìàêîôîðíûõ ôðàãìåíòîâ, ââåäåíèå êîòîðûõ â
ìîëåêóëó ïîòåíöèàëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî âå-
ùåñòâà �ïðèâèâàåò� åìó íóæíóþ áèîàêòèâ-
íîñòü, íàïðèìåð ñèíòîíû ïðîèçâîäíûõ 1,2,4-
òðèàçîëà è àðîìàòè÷åñêèõ ñïèðòîâ.

Â ñîâðåìåííîé ìåäèöèíå øèðîêî ïðèìåíÿ-
þòñÿ ñëåäóþùèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, â
ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäèò ñòðóêòóðà 1,2,4-òðèà-
çîëà: ôëóêîíàçîë, ðèáàâèðèí, òðàçàäîí è äðó-
ãèå. Â ñïðàâî÷íèêå [1] îïèñàíû áîëåå 10 ïðî-
èçâîäíûõ 1,2,4-òðèàçîëà, ïðîÿâëÿþùèõ ïðî-
òèâîãðèáêîâóþ, àíòèáàêòåðèàëüíóþ, àíòèâè-
ðóñíóþ, ãèïîòåíçèâíóþ, àíàëåïòè÷åñêóþ, àí-
òèäåïðåññèâíóþ è äðóãèå âèäû àêòèâíîñòè. Íà
îñíîâàíèè àíàëèçà îáøèðíîãî ìàòåðèàëà ïî
õèìèè è áèîëîãè÷åñêîìó äåéñòâèþ ïðîèçâîä-
íûõ 1,2,4-òðèàçîëà èõ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü
â êà÷åñòâå îäíîãî èç ïåðñïåêòèâíûõ êëàññîâ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñ øèðî-
êèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ.

Ââåäåíèå ôåíîëüíîé ãðóïïèðîâêè ìîæåò
ïðèäàâàòü âåùåñòâó àíòèñåïòè÷åñêèå ñâîéñòâà,
à òàêæå óëó÷øàåò âîäîðàñòâîðèìîñòü îðãàíè-
÷åñêîé ìîëåêóëû ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà,
èçìåíÿåò åå îñíîâíîñòü èëè êèñëîòíîñòü è, êàê
ñëåäñòâèå, óñèëèâàåò åå äåéñòâèå [2].

Ñèíòåç íîâûõ ñîåäèíåíèé, îáúåäèíÿþùèõ
â ñåáå äâà ôàðìàêîôîðíûõ ôðàãìåíòà, ïîçâî-
ëèò ïðèáëèçèòüñÿ ê ðåøåíèþ ïðîáëåìû, ñâÿ-
çàííîé ñ ñîçäàíèåì íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ  øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ.

Ñ òî÷êè çðåíèÿ ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëå-
äîâàíèé èíòåðåñ ê ïðîèçâîäíûì 1,2,4-òðèà-
çîëà îáóñëîâëåí øèðîêèìè âîçìîæíîñòÿìè
ñòðóêòóðíîãî äèçàéíà, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü,
îòêðûâàåò õîðîøèå ïåðñïåêòèâû äëÿ ñîçäàíèÿ
íîâîãî ïîêîëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ìàòåðèàëîâ
ñ çàäàííûìè ñâîéñòâàìè. Â ýòîé ñâÿçè èññëåäî-
âàíèÿ â îáëàñòè ñîçäàíèÿ ìåòîäîâ ñèíòåçà íî-
âûõ ïåðñïåêòèâíûõ ìàòåðèàëîâ íà áàçå 1,2,4-
òðèàçîëà, îáëàäàþùèõ êîìïëåêñîì óíèêàëüíûõ
õàðàêòåðèñòèê, à òàêæå èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé
èõ ïîâåäåíèÿ â ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñàõ ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ êàê ñ òåîðåòè÷åñêîé,
òàê è ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷åê çðåíèÿ.

Îäíèì èç ìåòîäîâ ôóíêöèîíàëèçàöèè 1,2,4-
òðèàçîëüíîãî öèêëà ïî àòîìó óãëåðîäà ìîæåò
áûòü íóêëåîôèëüíîå çàìåùåíèå. Ðåàêöèè íóê-
ëåîôèëüíîãî çàìåùåíèÿ äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî
èññëåäîâàíû äëÿ ðÿäà àðîìàòè÷åñêèõ ñîåäè-

íåíèé [3] è â ìåíüøåé ñòåïåíè � äëÿ ãåòåðî-
àðîìàòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé [4�9]. Â ðÿäó N-
çàìåùåííûõ 3-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëîâ ðåàêöèè
SN

ipso-çàìåùåíèÿ íèòðîãðóïïû èçó÷åíû ñëà-
áî è îãðàíè÷èâàþòñÿ ðàáîòàìè ñîòðóäíèêîâ
Èíñòèòóòà ïðîáëåì õèìèêî-ýíåðãåòè÷åñêèõ
òåõíîëîãèé (ÈÏÕÝÒ) ÑÎ ÐÀÍ [10�14] è äð.
[15, 16]. Ïðèìåðû èñïîëüçîâàíèÿ ìíîãîàòîì-
íûõ ôåíîëîâ â êà÷åñòâå Î-íóêëåîôèëîâ â ðå-
àêöèÿõ íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíèÿ íèòðî-
ãðóïïû ïðîèçâîäíûõ 5-íèòðî-3R-1,2,4-òðèà-
çîëîâ â ëèòåðàòóðå íå îáíàðóæåíû.

Öåëü ðàáîòû � ñîçäàíèå êîíúþãàòîâ äâóõ
�ñòðîèòåëüíûõ� áëîêîâ (ïðîèçâîäíûå 1,2,4-
òðèàçîëà è àðîìàòè÷åñêèõ ñïèðòîâ), ñîäåðæà-
ùèõ ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, êîòîðûå çàäà-
þò ïîëó÷åííîìó ñîåäèíåíèþ íåîáõîäèìóþ
áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í è 13Ñ ðåãèñòðèðîâàëè íà
Ôóðüå-ñïåêòðîìåòðå ñåðèè Avance 200 ôèð-
ìû Bruker AM-400   ñ   ðàáî÷åé   ÷àñòîòîé
400.13 è 100.61 ÌÃö äëÿ ÿäåð 1Í è 13Ñ ñîîò-
âåòñòâåííî, ðàñòâîðèòåëü � ÄÌÑÎ-d6.

1-ìåòèë-5-íèòðî-3R-1,2,4-òðèàçîëû (1, 2).
Ïîëó÷àëè ïóòåì àëêèëèðîâàíèÿ ñîîòâåòñòâó-
þùåãî 5-íèòðî-3R-1,2,4-òðèàçîëà äèìåòèë-
ñóëüôàòîì â ùåëî÷íîé ñðåäå è ïîñëåäóþùèì
âûäåëåíèåì N2-èçîìåðà èç ñìåñè ïðîäóêòîâ
ïî ìåòîäèêå [17].

Îáùàÿ ìåòîäèêà ïîëó÷åíèÿ êîíúþãàòîâ
(7�12). Ðàñòâîð 0.01 Ì 1-ìåòèë-5-íèòðî-3R-
1,2,4-òðèàçîëà (1 èëè 2) è 0.005 Ì ñîîòâåòñòâó-
þùåãî ñïèðòà (3�6) â 6 ìë òðåò-áóòèëîâîãî
ñïèðòà íàãðåâàþò ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìå-
øèâàíèè. Ê êèïÿùåìó ðàñòâîðó ïîðöèîííî
ïðèáàâëÿþò 0.01 Ì NaOH. Ïî îêîí÷àíèè âû-
äåðæêè ðåàêöèîííóþ ìàññó îõëàæäàþò äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, îñàäîê îòôèëüòðî-
âûâàþò. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð óïàðèâàþò
äîñóõà ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê
îáðàáàòûâàþò õëîðèñòûì ìåòèëåíîì, îòôèëü-
òðîâûâàþò îñàäîê. Ðàñòâîð ïðîäóêòà â õëî-
ðèñòîì ìåòèëåíå ïðîìûâàþò âîäíûì ðàñòâî-
ðîì Na2CO3 è âîäîé äî íåéòðàëüíîé ðåàêöèè
ïðîìûâíûõ âîä, âûñóøèâàþò íàä áåçâîäíûì
MgSO4, ðàñòâîðèòåëü îòãîíÿþò  ïðè ïîíèæåí-
íîì äàâëåíèè.
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1-ìåòèë-5-(4-{2-[(1-ìåòèë-1Í-1,2,4-òðè-
àçîë-5-èë)îêñè]ýòèë}ôåíîêñè)-1Í-1,2,4-òðè-
àçîë (7). Âûõîä 83.6 %. Òïë = 85�86 °Ñ. ßÌÐ
1Í (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6), δ, ì. ä.: 7.56�7.67 (ää,
8Í, J = 8.78, (ÑÍ2)4); 7.35 (ñ, 1Í, Ñ5�Í); 7.27 (ñ.,
1Í, Ñ5�Í ′); 4.54 (ò, 2Í, J = 6.65,
�Î�ÑÍ2�); 3.72 (ñ, 3Í, N�ÑÍ3); 3.50 (ñ, 3Í, N′�ÑÍ3);
3.08 (ò, 2Í, J = 6.65, �Î�ÑÍ2�ÑÍ2�). ßÌÐ 13Ñ
(100 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6), δ, ì. ä.: 153.00 (�Ñ�Î�ÑÍ2�);
135.23 (Ñ5�Í);130.72 (�Ñ�ÑÍ2�); 119.61 ((ÑÍ2)2);
71.78 ((ÑÍ2)2); 34.26 (�Ñ�Î�ÑÍ2�); 33.75
(�Ñ�ÑÍ2�); 33.01 (N�ÑÍ3).

5-(4-{2-[(1,3-äèìåòèë-1H-1,2,4-òðèàçîë-5-
èë)îêñè]ýòèë}ôåíîêñè)-1,3-äèìåòèë-1H-1,2,4-
òðèàçîë (8). Âûõîä 82.3 %. Òïë = 134�135 °Ñ.
ßÌÐ 1Í (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6), δ, ì. ä.: 7.24�7.33
(ää, 8Í, J = 8.71, (ÑÍ2)4); 4.50 (ò, 2Í, J = 6.66,
�Î�ÑÍ2�); 3.05 (ò, 2Í, J = 6.66, �Î�ÑÍ2�ÑÍ2�);
3.63 (ñ, 3Í, N�ÑÍ3); 3.41 (ñ, 3Í, N′�ÑÍ3); 2.09
(ñ, 6Í, Ñ�ÑÍ3). ßÌÐ 13Ñ (100 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6),
δ, ì. ä.: 158.63 (ÑÍ3�Ñ′�); 157.03 (ÑÍ3�Ñ�); 156.29
(�ÑÍ2�); 155.79 (�Ñ�Î�ÑÍ2�); 153.00 ((ÑÍ2)2);
135.26 (�C�CH2�); 130.69 ((ÑÍ2)2); 119.74 ((ÑÍ2)2);
71.66 (�Ñ�Î�ÑÍ2�); 34.31 (�CH2�C�); 33.38
(N�ÑÍ3); 32.66 (ÑÍ3�Ñ′�); 14.68 (ÑÍ3�Ñ�).

1-ìåòèë-5-(2-ôåíèëýòîêñè)-1H-1,2,4-òðè-
àçîë (9) . Âûõîä 72.7 %. ßÌÐ 1Í
(400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6), δ, ì. ä.: 7.57 (ñ, 1Í, Ñ5�Í);
7.30 (ì, 10Í, J = 8.63, (ÑÍ2)5); 4.54 (ò, 2Í,
J = 6.83, �Î�ÑÍ2�); 3.48 (ñ, 3Í, N�ÑÍ3); 3.06
(ò, 2Í, J = 6.83, �Î�ÑÍ2�ÑÍ2�). ßÌÐ 13Ñ
(100 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6), δ, ì. ä.: 158.75 (�Ñ�Î�ÑÍ2�);
147.81 (Ñ5�Í); 138.04 (�ÑÍ2�); 129.37 ((ÑÍ2)2);
128.84 ((ÑÍ2)2); 126.91 (�ÑÍ2�); 71.82 (�Ñ�Î�ÑÍ2�);
35.02 (�Ñ�Î�ÑÍ2�ÑÍ2�); 32.94 (N�ÑÍ3).

1,3-äèìåòèë-5-(2-ôåíèëýòîêñè)-1H-1,2,4-
òðèàçîë (10). Âûõîä 68.6 %. ßÌÐ 1Í (400 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6), δ, ì. ä.: 7.29 (ì, 10Í, J = 6.58, (ÑÍ2)5);
4.50 (ò, 2Í, J = 6.75, �Î�ÑÍ2�); 3.40 (ñ, 3Í,
N�ÑÍ3); 3.04 (ò, 2Í, J = 6.75, �Î�ÑÍ2�ÑÍ2�);
2.11 (ñ, 3Í, Ñ�ÑÍ3). ßÌÐ 13Ñ (100 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6),
δ, ì. ä.: 158.63 (Ñ�ÑÍ3); 155.83 (�Ñ�Î�ÑÍ2�);
138.09 (�Ñ�ÑÍ2�); 129.33 ((ÑÍ2)2); 128.81
((ÑÍ2)2); 126.87 (ÑÍ2); 71.71 (�Ñ�Î�ÑÍ2�); 35.04
(�Ñ�ÑÍ2�); 32.53 (N�ÑÍ3); 14.57 (Ñ�ÑÍ3).

5,5′′′′′-[áåíçîë-1,3-äèèëáèñ(îêñè)]áèñ(1-ìå-
òèë-1H-1,2,4-òðèàçîë) (11) . Âûõîä
63.5 %. Òïë = 119�120 °Ñ. ßÌÐ 1Í (400 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6), δ, ì. ä.: 7.69 (ñ, 2Í, Ñ5�Í); 7.26�7.51
(ì, 8Í, J = 8.53, (ÑÍ2)4); 3.73 (ñ, 6Í, N�ÑÍ3).

ßÌÐ 13Ñ (100 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6), δ, ì. ä.: 154.83
(�Ñ�Î�ÑÍ2�); 150.70 (�Ñ�Î�ÑÍ2�); 148.27
(Ñ5�Í); 131.18 (�ÑÍ2�); 116.45 ((ÑÍ2)2); 110.99
(�ÑÍ2�); 33.86 (N�ÑÍ3).

5,5'-[áåíçîë-1,4-äèèëáèñ(îêñè)]áèñ(1-ìå-
òèë-1H-1,2,4-òðèàçîë) (12) . Âûõîä
63.7 %. Òïë = 183�184 °Ñ. ßÌÐ 1Í (400 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6), δ, ì. ä.: 7.68 (ñ, 2Í, Ñ5�Í);
7.42 (ñ, 8Í, (ÑÍ2)4); 3.75 (ñ, 6Í, N�ÑÍ3). ßÌÐ
13Ñ (100 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6), δ, ì. ä.:
157.22 (�Ñ�Î�ÑÍ2�); 151.18 (�Ñ�Î�ÑÍ2�);
148.14 (Ñ5�Í); 121.20 ((ÑÍ2)4); 33.76 (N�ÑÍ3).

Àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ïîëó÷åííûõ
ñîåäèíåíèé 7�12 îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ
ìåòîäà ëóíîê. Ñ ýòîé öåëüþ ãðèáíûå òåñò-
îáúåêòû âûðàùèâàëè â òå÷åíèå 48 ÷ íà êàð-
òîôåëüíî-ãëþêîçíîì áóëüîíå ïðè òåìïåðàòóðå
24 °Ñ, áàêòåðèàëüíûå òåñò-îáúåêòû � íà
áóëüîíå Õîòòèíãåðà ïðè òåìïåðàòóðå 28 °Ñ â
òå÷åíèå 24 ÷. Ñòåðèëüíûì ïðîáî÷íûì ñâåð-
ëîì èç èíîêóëèðîâàííûõ òåñò-îáúåêòîâ  àãà-
ðîâûõ ïëàñòèíîê âûðåçàëè äèñêè äèàìåòðîì
10 ìì, ïîëó÷àÿ íà êàæäîé ÷àøêå Ïåòðè ïî
äâà ñèììåòðè÷íî ðàñïîëîæåííûõ îòâåðñòèÿ,
â êîòîðûå âíîñèëè ïî 0.1 ñì3 èçó÷àåìûõ âå-
ùåñòâ. Ïîñëå âíåñåíèÿ æèäêîñòè â ëóíêè ÷àø-
êè îñòîðîæíî óñòàíàâëèâàëè â õîëîäèëüíèê
ïðè 10 °Ñ äëÿ äèôôóçèè è ñïóñòÿ 5 ÷ ïåðåíî-
ñèëè â òåðìîñòàò ñ òåìïåðàòóðîé (24±2) °Ñ äëÿ
ãðèáíûõ òåñò-îáúåêòîâ è (28±2) °Ñ äëÿ áàêòå-
ðèàëüíûõ òåñò-îáúåêòîâ. ×åðåç 48 ÷ èçìåðÿëè
äèàìåòð îáðàçîâàâøèõñÿ âîêðóã ëóíîê çîí ïî-
äàâëåíèÿ ðîñòà òåñò-êóëüòóðû ãðèáà.

 Â êà÷åñòâå òåñò-îáúåêòîâ äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè èçó÷àåìûõ
âåùåñòâ èñïîëüçîâàëè: áàêòåðèè Escherichia
coli, Pseudomonas brassicacearum, Bacillus
amyloliquefaciens  è ôèòîïàòîãåííûå ãðèáû
Fusarium oxysporum, Botrytis cinerea.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â äàííîé ðàáîòå äëÿ ñîçäàíèÿ êîíúþãàòîâ
èñïîëüçîâàí ìåòîä SN

ipso-çàìåùåíèÿ íèòðî-
ãðóïïû 1-ìåòèë-5-íèòðî-3R-1,2,4-òðèàçîëîâ 1,
2. Â êà÷åñòâå íóêëåîôèëüíîãî ðåàãåíòà èñïîëü-
çîâàíû ñëåäóþùèå ñïèðòû:  òèðîçîë 3, ôåíèë-
ýòàíîë 4, ðåçîðöèí 5 è ãèäðîõèíîí 6.

Íóêëåîôèëüíîå çàìåùåíèå íèòðîãðóïïû
íèòðîòðèàçîëîâ 1, 2 òèðîçîëîì 3, ñîäåðæà-
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Ðèñ. 1. Ñõåìà ðåàêöèè íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíèÿ íèòðîãðóïïû 1-ìåòèë-5-íèòðî-3R-1,2,4-òðèàçîëîâ 1, 2
àðîìàòè÷åñêèìè ñïèðòàìè.

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Âðåìÿ è âûõîä ïðîäóêòîâ â ðåàêöèè íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíèÿ íèòðîãðóïïû
1-ìåòèë-5-íèòðî-3R-1,2,4-òðèàçîëîâ 1, 2 ñîîòâåòñòâóþùèìè ñïèðòàìè

Ñóáñòðàòû Ñïèðòû Âðåìÿ, ÷ Âûõîä, % Äîëÿ áèöèêëà

13, %

1 3 95.0 83.6 10.0

2 3 98.0 82.3 �

1 4 11.5 72.7   3.8

2 4 15.5 68.6 �

1 5   6.0 63.5   0.9

1 6   6.5 63.7   0.5
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ùèì äâå ãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû ñ ðàçëè÷íîé
ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòüþ, ïðîòåêàåò ñòóïåí-
÷àòî è ïðèâîäèò ê ïîñëåäîâàòåëüíîìó îáðà-
çîâàíèþ ñíà÷àëà ïðîäóêòà íåïîëíîãî çàìåùå-
íèÿ, à çàòåì è öåëåâîãî (7 è 8 ñîîòâåòñòâåí-
íî) [12]. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðè èñïîëüçîâà-
íèè ñïèðòîâ 4�6 â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ èç-
çà âûñîêîé ñêîðîñòè ðåàêöèè  ïðîäóêòû ìî-
íîçàìåùåíèÿ íå îáíàðóæåíû (ðèñ. 1). Äàííûå
ïî âðåìåíàì ðåàêöèé è âûõîäó ïðîäóêòîâ ïðè-
âåäåíû â òàáë. 1.

Óâåëè÷åíèå âðåìåíè ðåàêöèè â ñëó÷àå èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ñïèðòà 3, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî
ñ åãî áèôóíêöèîíàëüíîñòüþ è íàëè÷èåì â
ñòðóêòóðå ëèíêåðà, ñâÿçûâàþùåãî êîëüöî ñ
ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïîé.

Â ïðîöåññå ðåàêöèè íóêëåîôèëüíîãî çàìå-
ùåíèÿ íèòðîãðóïïû ïðîèçâîäíûõ
3-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëà ïîìèìî æåëàåìîé (öå-

ëåâîé) ðåàêöèè  çàìåùåíèÿ íèòðîãðóïïû
1-ìåòèë-5-íèòðî-3R-1,2,4-òðèàçîëîâ Î-íóêëå-
îôèëàìè ïðîòåêàåò êîíêóðåíòíàÿ åé ðåàêöèÿ
ñ îáðàçîâàíèåì ðåàêöèîííîñïîñîáíîãî òðèàçî-
ëîíà [7, 11] âñëåäñòâèå äîçèðîâêè ùåëî÷íîãî
àãåíòà.  Îáðàçîâàâøèéñÿ âûñîêî ðåàêöèîííî-
ñïîñîáíûé äëÿ ðåàêöèè ãåòåðèëèðîâàíèÿ
1-ìåòèë-5-íèòðî-3R-1,2,4-òðèàçîë (ñì. ñõåìó 1)
âñòóïàåò âî âçàèìîäåéñòâèå ñ èñõîäíûì ñóá-
ñòðàòîì 1 ñ îáðàçîâàíèåì îäíîãî è òîãî æå
2,2′-äèìåòèë-2Í,2′Í-[3,4′]áè([1,2,4]òðèàçîëèë)-
3′-îíà 13, íåçàâèñèìî îò èñïîëüçóåìîãî ñïèð-
òà [18, 19]. Èç-çà áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîãî âðå-
ìåíè ðåàêöèè ñïèðòà 3 ïî ñðàâíåíèþ ñ îñ-
òàëüíûìè ñïèðòàìè 4�6 âûõîä êîíêóðåíòíî-
ãî ïðîäóêòà 13 âîçðàñòàåò ñ 0.5 äî 10.0 % (ñì.
òàáë. 1). Ñîäåðæàíèå ïðîäóêòà 13 â ðåàêöè-
îííîé ìàññå îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ßÌÐ 1Í-
ñïåêòðîñêîïèè.

ÒÀÁËÈÖÀ 2

Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êîíúþãàòîâ 7�12 ïî ïðîãðàììå PASS Online

Óðîâåíü àêòèâíîñòè Ñâîéñòâî

     1-ìåòèë-5-(4-{2-[(1-ìåòèë-1Í-1,2,4-òðèàçîë-5-èë)îêñè]ýòèë}ôåíîêñè)-1Í-1,2,4-òðèàçîë 7

0.540 Çàìåäëåíèå îáðàçîâàíèÿ õîëåñòåðèíà

0.485 Ñòèìóëÿòîð àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ

0.412 Ïðîòèâîèøåìè÷åñêîå ñðåäñòâî

  5-(4-{2-[(1,3-äèìåòèë-1H-1,2,4-òðèàçîë-5-èë)îêñè]ýòèë}ôåíîêñè)-1,3-äèìåòèë-1H-1,2,4-òðèàçîë 8

0.516 Àíòèãèïåðòåíçèâíîå ñðåäñòâî

0.485 Ñòèìóëÿòîð àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ

0.496 Çàìåäëåíèå îáðàçîâàíèÿ õîëåñòåðèíà

 1-ìåòèë-5-(2-ôåíèëýòîêñè)-1H-1,2,4-òðèàçîë 9

0.595 Çàìåäëåíèå îáðàçîâàíèÿ õîëåñòåðèíà

0.534 Ñòèìóëÿòîð àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ

0.521 Èíãèáèòîð ôîñôîëèïèäíîé òðàíñëîêàöèè ÀÒÔàçû

1,3-äèìåòèë-5-(2-ôåíèëýòîêñè)-1H-1,2,4-òðèàçîë 10

0.597 Àíòèãèïåðòåíçèâíîå ñðåäñòâî

0.535 Ñòèìóëÿòîð àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ

0.552 Çàìåäëåíèå îáðàçîâàíèÿ õîëåñòåðèíà

5,5′-[áåíçîë-1,3-äèèëáèñ(îêñè)]áèñ(1-ìåòèë-1H-1,2,4-òðèàçîë) 11

0.623 Ñòèìóëÿòîð ôóíêöèè ïî÷åê

0.661 Çàìåäëåíèå îáðàçîâàíèÿ õîëåñòåðèíà

0.581 Èíãèáèòîð õèìîñèíà

 5,5′-[áåíçîë-1,4-äèèëáèñ(îêñè)]áèñ(1-ìåòèë-1H-1,2,4-òðèàçîë) 12

0.580 Àíòèìèòîòè÷åñêîå ñðåäñòâî

0.598 Èíãèáèòîð ôîñôîëèïèäíîé òðàíñëîêàöèè ÀÒÔàçû

0.510 Ïðîòèâîàðèòìèéíîå ñðåäñòâî
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Êîíòðîëü ïðîöåññà âçàèìîäåéñòâèÿ 1-ìå-
òèë-3R-5-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëîâ ñ îäíî- è äâóõ-
àòîìíûìè ñïèðòàìè ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ßÌÐ 1Í-ñïåêòðîñêîïèè äî ïîëíîãî ðàñ-
õîäîâàíèÿ íèòðîòðèàçîëîâ 1, 2 â ðåàêöè-
îííîé ìàññå. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé
7�13 ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà
ßÌÐ 1Í-ñïåêòðîñêîïèè.

Ïðîãíîç áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîëó-
÷åííûõ êîíúþãàòîâ 7�12 îñóùåñòâëåí ñ ïî-
ìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû PASS
(Prediction of Activity Spectra for Substances).
Äàííàÿ ïðîãðàììà ïîçâîëÿåò ïî ñòðóêòóðíîé
ôîðìå îðãàíè÷åñêîãî ñîåäèíåíèÿ îöåíèòü âå-
ðîÿòíûé ïðîôèëü åãî áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè. Îöåíêà îñíîâàíà íà àíàëèçå âçàèìîñâÿ-
çåé �ñòðóêòóðà � àêòèâíîñòü� äëÿ îáøèðíîé
îáó÷àþùåé âûáîðêè, âêëþ÷àþùåé: ñóáñòàíöèè
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ; �êàíäèäàòû â ïðå-
ïàðàòû�, íàõîäÿùèåñÿ íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ
êëèíè÷åñêèõ è äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé;
ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âåùåñòâà è áèîõèìè÷åñêèå
ðåàãåíòû; âåùåñòâà, äëÿ êîòîðûõ èìååòñÿ èí-
ôîðìàöèÿ î ñïåöèôè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè [20].

Ïðîãíîç îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì �ñðàâíåíèÿ�
ñòðóêòóðû ïðåäïîëàãàåìîãî õèìè÷åñêîãî ñî-
åäèíåíèÿ ñ áàçîé äàííûõ, èìåþùåéñÿ â ïàêå-
òå ñàìîé ïðîãðàììû. Ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå
ëîãèêî-ñòðóêòóðíîãî ïîäõîäà ê ôîðìèðîâàíèþ
ñòðóêòóð êîìïüþòåðíûì ïðîãíîçîì ïðîãðàì-
ìû PASS îáåñïå÷èâàåò áîëåå âûñîêóþ òî÷íîñòü
è äîñòîâåðíîñòü ïðåäâàðèòåëüíûõ äàííûõ [21].
Èñïîëüçîâàíèå ïðîãðàììû PASS î÷åíü âàæíî
íà íà÷àëüíîì ýòàïå ìîëåêóëÿðíîãî êîíñòðóè-
ðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé,
ïîñêîëüêó ïîçâîëÿåò îöåíèòü öåëåñîîáðàçíîñòü
ñèíòåçà öåëåâûõ ñîåäèíåíèé â ïëàíå èõ âîç-
ìîæíîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [22].

Ðåçóëüòàò ïðîãíîçà ñïåêòðà áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ïðåäñòàâëÿåòñÿ â âèäå óïîðÿäî÷åí-
íîãî ñïèñêà íàçâàíèé àêòèâíîñòåé ñ îöåíêàìè
âåðîÿòíîñòåé. Â òàáë. 2 ïðèâåäåíû ñïðîãíîçèðî-
âàííûå äàííûå ïî àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé 7�12.

Èçâåñòíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ 7�12 ïðîÿâëÿþò
àêòèâíîñòü (ïðîòèâîèøåìè÷åñêóþ, àíòèãèïåð-
òåíçèâíóþ, ïðîòèâîàðèòìèéíóþ), êîòîðàÿ â
íàñòîÿùåå âðåìÿ âûçûâàåò ïîâûøåííûé èí-
òåðåñ â ïëàíå ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [23].

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 2, ìàêñèìàëü-
íîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàåò 5,5′-

[áåíçîë-1,3-äèèëáèñ(îêñè)]áèñ(1-ìåòèë-1H-
1,2,4-òðèàçîë) 11 � êîíúþãàò 1-ìåòèë-5-íèò-
ðî-1,2,4-òðèàçîëà è ðåçîðöèíà. Ïî äàííûì
ïðîãðàììû PASS, ýòî ñîåäèíåíèå îáëàäàåò
àêòèâíîñòüþ: çàìåäëåíèå îáðàçîâàíèÿ õîëåñ-
òåðèíà ñ âåðîÿòíîñòüþ 0.661.

Ïðîãðàììà PASS íå äàåò îòâåòà íà âîï-
ðîñ, ñòàíåò ëè êîíêðåòíîå âåùåñòâî ëåêàð-
ñòâåííûì ïðåïàðàòîì, ïîñêîëüêó ýòî çàâè-
ñèò îò ðÿäà ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ. Îäíàêî ñ
ïîìîùüþ ïîëó÷åííîãî ïðîãíîçà ìîæíî îïðå-
äåëèòü âèäû áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, íà
êîòîðûå ñëåäóåò ïðîòåñòèðîâàòü àíàëèçèðó-
åìîå ñîåäèíåíèå â ïåðâóþ î÷åðåäü, à òàêæå
âûÿâèòü âåùåñòâà, êîòîðûå ñ íàèáîëüøåé
âåðîÿòíîñòüþ îáëàäàþò íåîáõîäèìûìè âèäà-
ìè àêòèâíîñòè.

Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ 7�12  ïðîòåñòè-
ðîâàíû â êà÷åñòâå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-
åäèíåíèé. Îáíàðóæåíî, ÷òî 1,3-äèìåòèë-5-(2-
ôåíèëýòîêñè)-1H-1,2,4-òðèàçîë 10 ïðîÿâëÿ-
åò íåçíà÷èòåëüíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè
ôèòîïàòîãåííûõ ãðèáîâ âèäà Fusarium
oxysporum.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåí ìåòîä
ñèíòåçà êîíúþãàòîâ, êîòîðûé çàêëþ÷àåòñÿ â
íóêëåîôèëüíîì çàìåùåíèè íèòðîãðóïïû
1-ìåòèë-5-íèòðî-3R-1,2,4-òðèàçîëîâ îäíî- è
äâóõàòîìíûìè àðîìàòè÷åñêèìè ñïèðòàìè â
ñðåäå òðåò-áóòèëîâîãî ñïèðòà è ïîçâîëÿåò
ïîëó÷àòü øèðîêèé êðóã ïîòåíöèàëüíûõ áèî-
ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñêîðîñòü è íàïðàâëåíèå
ðåàêöèè íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíèÿ çàâèñÿò
êàê îò ñòðîåíèÿ èñõîäíîãî ñóáñòðàòà, òàê è
îò ïðèðîäû Î-íóêëåîôèëà. Ïðîöåññ ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ êîíêóðåíòíûìè ðåàêöèÿìè ñóáñòðàòà
ñ ãèäðîêñèä-àíèîíîì è îáðàçóþùèìñÿ â ýòîé ðå-
àêöèè òðèàçîëîíîì. Â ðåçóëüòàòå â ïðîäóêòàõ
ðåàêöèè íåçàâèñèìî îò èñïîëüçóåìîãî ñïèðòà çà-
ôèêñèðîâàíà îäíà è òà æå N�C òðèàçîëèëòðèà-
çîëîíîâàÿ ñòðóêòóðà � 2,2′-äèìåòèë-2Í,2′Í-
[3,4′]áè([1,2,4]òðèàçîëèë)-3′-îí.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü çàâ. ëàáîðà-
òîðèåé ÍÈÈ ÔÕÏ ÁÃÓ Þ. Â. Ãðèãîðüåâó è åãî êîë-
ëåãàì çà ïðåäîñòàâëåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-
íûå ïî áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ
1,2,4-òðèàçîëà.



ÑÈÍÒÅÇ È ÑÂÎÉÑÒÂÀ ÏÐÎÄÓÊÒÎÂ ÍÓÊËÅÎÔÈËÜÍÎÃÎ ÇÀÌÅÙÅÍÈß ÍÈÒÐÎÃÐÓÏÏÛ 1-ÌÅÒÈË-5-ÍÈÒÐÎ-3R-1,2,4-ÒÐÈÀÇÎËÎÂ 563

ÑÏÈÑÎÊ ËÈÒÅÐÀÒÓÐÛ

1 Ýíöèêëîïåäèÿ ëåêàðñòâ / ïîä ðåä. Ã. Ë. Âûøêîâñêîãî.
Ì.: ÐËÑ, 2007. 1488 ñ.

2 Ñîëäàòåíêîâ À. Ò., Êîëÿäèíà È. Ì., Øåíäðèê È. Â.
Îñíîâû îðãàíè÷åñêîé õèìèè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.
Ì.: Õèìèÿ, 2001. 192 ñ.

3 Âëàñîâ Â. Ì. // Óñï. õèìèè. 2003. Ò. 72, ¹ 8. Ñ. 764.
4 Äàëèíãåð È. Ë. Âàöàäçå È. À. Øêèíåâà Ò. Ê. // Èçâ.

ÐÀÍ. Ñåð. õèì. 2010. ¹ 8. Ñ. 1589�1595; Øêèíåâà Ò. Ê.,
Äàëèíãåð È. Ë., Âàöàäçå È. À. // Èçâ. ÐÀÍ. Ñåð. õèì.
2012. ¹ 2. Ñ. 461.

5 Âàöàäçå È. À., Äàëèíãåð È. Ë., Øêèíåâà Ò. Ê. //  Èçâ.
ÐÀÍ. Ñåð. õèì. 2012. ¹ 2. Ñ. 466.

6 Êîôìàí Ò. Ï. // Æóðí. îðã. õèìèè. 2001. Ò. 37, âûï. 8.
Ñ. 1217�1227.

7 Âåðåùàãèí Ë. È., Ïîêàòèëîâ Ô. À., Êèæíÿåâ Â. Í. //
ÕÃÑ. 2008. Ò. 44, ¹ 1. Ñ. 3.

8 Êîôìàí Ò. Ï. // Èçâ. ÑÏáÃÒÈ(ÒÓ). 2010. ¹ 8. Ñ. 44.
9 Ñóõàíîâ Ã. Ò., Ñóõàíîâà À. Ã., Ôèëèïïîâà Þ. Â., Áî-

ñîâ Ê. Ê., Ìåðçëèêèíà È. À. // Ïîëçóíîâ. âåñòí. 2013.
¹ 1. Ñ. 24�26.

10 Ñóõàíîâ Ã. Ò., Ñóõàíîâà À. Ã., Ôèëèïïîâà Þ. Â., Áîñîâ Ê. Ê.,
Ìåðçëèêèíà È. À. // Ïîëçóíîâ. âåñòí. 2013. ¹ 3. Ñ. 70�73.

11 Ìåðçëèêèíà È. À., Ñóõàíîâ Ã. Ò., Ôèëèïïîâà Þ. Â. //
Ïîëçóíîâ. âåñòí. 2014. ¹ 3. Ñ. 131�133.

12 Ìåðçëèêèíà  È. À.,   Ñóõàíîâà  À. Ã.,   Ôèëèïïîâà
Þ. Â. // Ïîëçóíîâ. âåñòí. 2014. ¹ 3. Ñ. 13�16.

13 Êðóïíîâà È. À., Ñóõàíîâ Ã. Ò., Ñóõàíîâà À. Ã., Ôèëèï-
ïîâà Þ. Â. // Ïîëçóíîâ. âåñòí. 2015. ¹ 3. Ñ. 75�77.

14 Ïåâçíåð Ì. Ñ., Áàãàë Ë. È. // ÕÃÑ. 1970. ¹ 4. Ñ. 568.
15 Nagao Y., Sano Sh., Ochial M. // Tetrahedron. 1990.

Vol. 46, No. 9. P. 32
16 Ñóõàíîâ Ã. Ò., Ëóêèí À. Þ. // ÕÃÑ. 2005. ¹ 7. Ñ.

1020�1025.
17 Ñóõàíîâ Ã. Ò., Ñóõàíîâà À. Ã., Ôèëèïïîâà Þ. Â., Áîñîâ

Ê. Ê., Ìåðçëèêèíà È. À. // Ïîëçóíîâ. âåñòí. 2013. ¹
3. Ñ. 68�71.

18 Ìåðçëèêèíà È. À., Ñóõàíîâ Ã. Ò., Ôèëèïïîâà Þ. Â. //
Ïîëçóíîâ. âåñòí. 2014. ¹ 3. Ñ. 131�133.

19 Ôèëèìîíîâ Ä. À., Ëàãóíèí À. À., Ãëîðèîçîâà Ò. À.,
Ðóäèê À. Â., Äðóæèëîâñêèé Ä. Ñ., Ïîãîäèí Ï. Â., Ïî-
ðîéêîâ Â. Â. // ÕÃÑ. 2014. ¹ 3. Ñ. 483�499.

20 Weissberger A., Teylor E. // Chem. Heterocycl. Compds.
2010. Vol. 1, No. 4. P. 38.

21 Àëüêàô À. Äæ. Àõì. Ñèíòåç è áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü ïðîèçâîäíûõ 4-îêñîïèðèìèäèíà è õèíàçîëèíî-
íà-4 ñ ôðàãìåíòàìè àðèëñóëüôàìèäîâ â íóêëåîçèä-
íîì ïîëîæåíèè: äèñ. �êàíä. ôàðì. íàóê. Ïÿòèãîðñê,
2006. 104 ñ.

22 Âîë÷êîâà Í. Ñ., Ñóáõàíêóëîâà Ñ. Ô. // Âåñòí. ñîâð.
êëèí. ìåä. 2009. Ò. 2, âûï. 4. Ñ. 25�30.




