
37

Â³ñíèê ÎÍÓ Òîì 13, âèïóñê 11, 2008

ÓÄÊ 577.154

Ñ. À. Àíäðîíàòè1,2, Å. À. Øåñòåðåíêî1, Î. Â. Ñåâàñòüÿíîâ1, 
È. È. Ðîìàíîâñêàÿ1,2, Å. À. Ñåìåíèøèíà1, Â. È. Ïàâëîâñêèé1 
1 Ôèçèêî-õèìè÷åñêèé èíñòèòóò èì. À. Â. Áîãàòñêîãî ÍÀÍ Óêðàèíû, 
Ëþñòäîðôñêàÿ äîð., 86, Îäåññà, 65080, Óêðàèíà 
2 Îäåññêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. È. È. Ìå÷íèêîâà, 
êàôåäðà ôàðìàöåâòè÷åñêîé õèìèè, óë. Äâîðÿíñêàÿ, 2, Îäåññà, 65026,Óêðàèíà 

ÃÈÄÐÎËÈÇ ÑËÎÆÍÛÕ ÝÔÈÐÎÂ 7-ÁÐÎÌ-3-ÃÈÄÐÎÊÑÈ-5-ÔÅÍÈË-
1,2-ÄÈÃÈÄÐÎ-3Í-1,4-ÁÅÍÇÄÈÀÇÅÏÈÍ-2-ÎÍÀ ÌÈÊÐÎÑÎÌÀËÜÍÎÉ 
ÔÐÀÊÖÈÅÉ ÏÅ×ÅÍÈ ÑÂÈÍÜÈ 

Èññëåäîâàí ãèäðîëèç ñëîæíûõ ýôèðîâ 1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà: 3-ìåòèë-
êàðáîíèëîêñè-, 3-ïåíòèëêàðáîíèëîêñè-, 3-ãåêñèëêàðáîíèëîêñè- è 3-ãåï-
òèëêàðáîíèëîêñè-7-áðîì-5-ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíîâ 
âûäåëåííîé ìåòîäîì íèçêîñêîðîñòíîé ñåäèìåíòàöèè â ïðèñóòñòâèè Ñà2+ 

ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèåé ïå÷åíè ñâèíüè. Ïîêàçàíî âëèÿíèå ðÍ, òåìïå-
ðàòóðû, óðîâíÿ êàðáîêñèëýñòåðàçíîé àêòèâíîñòè, êîíöåíòðàöèè äèìåòèë-
ñóëüôîêñèäà íà ñòåïåíü òðàíñôîðìàöèè èññëåäóåìûõ ñóáñòðàòîâ. Âïåðâûå 
âûÿâëåíî âëèÿíèå äëèíû óãëåðîäíîé öåïè àöèëüíîãî ôðàãìåíòà ìîëåêóëû 
èññëåäóåìûõ ñóáñòðàòîâ íà ñòåïåíü èõ ôåðìåíòàòèâíîãî ãèäðîëèçà. 
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèäðîëèç, ñëîæíûå ýôèðû, 1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíû, ìèê-
ðîñîìàëüíàÿ ôðàêöèÿ, ïå÷åíü ñâèíüè.

Êàðáîêñèëýñòåðàçû (ÊÔ 3.1.1.1) ìëåêîïèòàþùèõ (ÊÝÌ), ëîêàëèçîâàí-
íûå ïðåèìóùåñòâåííî â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ðåòèêóëóìå ãåïàòîöèòîâ, 
îñóùåñòâëÿþò ìåòàáîëèçì è àêòèâàöèþ ðàçëè÷íûõ ïî ñòðóêòóðå ëåêàðñò-
âåííûõ âåùåñòâ è ïðîëåêàðñòâ, èìåþùèõ â ñâîåì ñîñòàâå ñëîæíîýôèðíóþ 
ãðóïïó. Òàê, ðàñùåïëåíèå ñëîæíîýôèðíîé ñâÿçè â ìîëåêóëàõ öèëàçàïðèëà 
è êâèíàïðèëà (èíãèáèòîðû ÀÏÔ) ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ àêòèâíûõ ìå-
òàáîëèòîâ öèëàçàïðèëàòà è êâèíàïðèëàòà, ñîîòâåòñòâåííî [1]. Èðèíîòåêàí 
(ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò) îáëàäàåò íèçêîé öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòüþ, â îòëè÷èå îò åãî ìåòàáîëèòà, îáðàçóþùåãîñÿ ïîä äåéñòâèåì êàðáîê-
ñèëýñòåðàçû [2]. Êàðáîêñèëýñòåðàçà êàòàëèçèðóåò ãèäðîëèç 3-àöåòîêñè è, 
â ìåíüøåé ñòåïåíè, 6-àöåòîêñè ñâÿçè â ìîëåêóëå ãåðîèíà ñ îáðàçîâàíèåì 
ìîíîàöåòèëìîðôèíà è ìîðôèíà, ñîîòâåòñòâåííî; ýôèðíóþ ñâÿçü ìåòîêñè-
ãðóïïû â ìîëåêóëå êîêàèíà [3], à òàêæå ó÷àñòâóåò â ìåòàáîëèçìå ñëîæ-
íûõ ýôèðîâ îêñàçåïàìà, ëîðàçåïàìà (òðàíêâèëèçàòîðîâ áåíçäèàçåïèíîâîãî 
ðÿäà) [4—6]. ÊÝÌ îáëàäàåò âûðàæåííîé ñòåðåîñåëåêòèâíîñòüþ; âñëåäñòâèå 
âûñîêîé ýíàíòèîìåðíîé ÷èñòîòû ïîëó÷àåìûõ ïðîäóêòîâ, ôåðìåíò, à òàê-
æå ÷àñòè÷íî î÷èùåííûå ïðåïàðàòû êàðáîêñèëýñòåðàçû è ìèêðîñîìàëüíàÿ 
ôðàêöèÿ ïå÷åíè ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ îïòè÷åñêè àêòèâíûõ 
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è ïðîëåêàðñòâ [7] è äëÿ èçó÷åíèÿ ìåòàáîëèçìà ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ in vitro, èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðû è ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèõ ñâîéñòâ ïîëó÷åííûõ ìåòàáîëèòîâ [2, 3]. 
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 Ñ. À. Àíäðîíàòè, Å. À. Øåñòåðåíêî, Î. Â. Ñåâàñòüÿíîâ, È. È. Ðîìàíîâñêàÿ è äð.

Ïîñêîëüêó ýñòåðàçíàÿ àêòèâíîñòü ïå÷åíè ñâèíüè â îòíîøåíèè íîâûõ 
ïðîèçâîäíûõ 1,4-áåíçäèàçåïèíà íå èññëåäîâàíà, öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû 
áûëî èçó÷åíèå ãèäðîëèçà ñëîæíûõ ýôèðîâ 7-áðîì-3-ãèäðîêñè-5-ôåíèë-1,2-
äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà (²², IV—VI) ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèåé 
ïå÷åíè ñâèíüè. 

Â êà÷åñòâå îáúåêòîâ èññëåäîâàíèÿ áûëè âûáðàíû 3-ìåòèëêàðáîíèëîêñè-, 
3-ïåíòèëêàðáîíèëîêñè-, 3-ãåêñèëêàðáîíèëîêñè- è 3-ãåïòèëêàðáîíèëîêñè-
7-áðîì-5-ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíû (²², IV—VI). Äàí-
íûå ñîåäèíåíèÿ áûëè ïîëó÷åíû ñîãëàñíî ñõåìàì 1 è 2. 

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü  

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ìèêðîñîìàëüíóþ ôðàêöèþ ïå÷åíè ñâèíüè, âûäå-
ëåííóþ ìåòîäîì íèçêîñêîðîñòíîé ñåäèìåíòàöèè â ïðèñóòñòâèè èîíîâ Ñà2+ 
[8]: îõëàæäåííóþ òêàíü ïå÷åíè ñâèíüè ãîìîãåíèçèðîâàëè â 4 îáúåìàõ (îò 
ìàññû ïå÷åíè) èçîòîíè÷åñêîãî (0,25 ìîëü/äì3) ðàñòâîðà ñàõàðîçû, ïðèãîòî-
âëåííîãî íà òðèñ-HCl áóôåðíîì ðàñòâîðå (0,01 ìîëü/äì3, ðÍ 7,4), ñîäåðæà-
ùåì 1 ììîëü/äì3 äèòèîòðåéòîëà (ÄÒÒ), ôèëüòðîâàëè è öåíòðèôóãèðîâàëè 
ïðè 8500 g â òå÷åíèå 14 ìèí. Îñàäîê òðèæäû ðåñóñïåíäèðîâàëè â 1 îáúåìå 
(îò ìàññû ïå÷åíè) ðàñòâîðà ñàõàðîçû è öåíòðèôóãèðîâàëè â àíàëîãè÷íûõ 
óñëîâèÿõ â òå÷åíèå 11 ìèí. Îñàæäåíèå èîíàìè Ñà2+ ïðîâîäèëè, äîáàâëÿÿ 
ê îáúåäèíåííîé íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè ðàñòâîð CaCl

2
 (1 ìîëü/äì3), ïðè-

ãîòîâëåííûé íà òðèñ-HCl áóôåðíîì ðàñòâîðå (0,01 ìîëü/äì3, ðÍ 7,4), äî 
êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 8 ììîëü/äì3, ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí, 
öåíòðèôóãèðîâàëè 10 ìèí ïðè 10000 g, ïðîìûâàëè 4 îáúåìàìè ðàñòâîðà 
ñàõàðîçû è ðåñóñïåíäèðîâàëè â Nà-öèòðàòíîì áóôåðíîì ðàñòâîðå, ñîäåð-
æàùåì 1 ììîëü/äì3 ÝÄÒÀ è ÄÒÒ, è 20 % (ïî îáúåìó) ãëèöåðèíà. Ïðîöåññ 
âûäåëåíèÿ ïðîâîäèëè ïðè 0 °Ñ. 
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Ãèäðîëèç ñëîæíûõ ýôèðîâ 1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèåé

Â âûäåëåííîé ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèè îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå áåëêà 
ïî ìåòîäó Ëîóðè â ìîäèôèêàöèè Õàðòðè [9], îòíîøåíèå ÐÍÊ/áåëîê [8], 
ýñòåðàçíóþ àêòèâíîñòü ïî íàôòèëàöåòàòó [9]. 

Ñòåïåíü ãèäðîëèçà ñëîæíûõ ýôèðîâ 7-áðîì-3-ãèäðîêñè-5-ôåíèë-1,2-äèã-
äðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà (²², IV—VI) îïðåäåëÿëè ïî èõ óáûëè ñïåê-
òðîôîòîìåòðè÷åñêè ãèäðîêñàìàòíûì ìåòîäîì ïðè λ 540 íì [10]. 

Âëèÿíèå ðÍ èíêóáàöèîííîé ñðåäû íà àêòèâíîñòü êàðáîêñèëýñòåðàçû ìè-
êðîñîìàëüíîé ôðàêöèè èçó÷àëè â ñðåäå — äèìåòèëñóëüôîêñèä: áóôåðíûé 
ðàñòâîð (ðÍ 3,0—10,0) è òåìïåðàòóðå 37 °Ñ. 

Îïðåäåëåíèå òåìïåðàòóðíîãî îïòèìóìà êàðáîêñèëýñòåðàçû ìèêðîñîìà-
ëüíîé ôðàêöèè ïðîâîäèëè â èíòåðâàëå òåìïåðàòóð 10—60 °Ñ ïðè ðÍ 8,0. 

Êàòàëèçèðóåìûé  ýñòåðàçàìè âûäåëåííîé ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèè 
ãèäðîëèç ñëîæíûõ ýôèðîâ 7-áðîì-3-ãèäðîêñè-5-ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-
áåíçäèàçåïèí-2-îíà (²², IV—VI) ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 2,5 ÷àñîâ â ñðåäå äèìå-
òèëñóëüôîêñèä: Ê-ôîñôàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð (0,0167 ìîëü/äì3, ðÍ 8,0) 
2:3, òåìïåðàòóðå 37 °Ñ è ýñòåðàçíîé àêòèâíîñòè ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèè 
31,2 åä/ñì3 — ïî íàôòèëàöåòàòó (1 åä — 1 ìêìîëü/ìã áåëêà∙ìèí). 

7-Áðîì-3-ìåòèëêàðáîíèëîêñè-5-ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçå-
ïèí-2-îí (II). Ê ñóñïåíçèè 5 ã (0,016 ìîëü) 7-áðîì-5-ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-
1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà (I) â 15 ìë ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû ïðèáàâëÿëè 
5,56 ã (0,03 ìîëü) áðîìñóêöèíèìèäà è 2,6 ã (0,03 ìîëü) àöåòàòà íàòðèÿ. 
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè äî 85° äî ðàñòâîðåíèÿ îñàäêà (40 ìèí), îõ-
ëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è îñòàâëÿëè íà íî÷ü. Îáðàçîâàâøèéñÿ 
îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè óêñóñíîé êèñëîòîé (3×10 ñì3), à çà-
òåì âîäîé äî íåéòðàëüíîé ðåàêöèè. Ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ýòèëîâîãî 
ñïèðòà. Âûõîä — 4,14 ã (74%). Ò ïë. — 240—246 °Ñ (òàáë. 1).

7-Áðîì-3-ãåêñèëêàðáîíèëîêñè-5-ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçå-
ïèí-2-îí (V). Ê ñóñïåíçèè 5 ã (0,015 ìîëü) 7-áðîì-3-ãèäðîêñè-5-ôåíèë-1,2-
äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà (III) â 50 ñì3 àáñîëþòíîãî õëîðîôîðìà 
ïðèáàâëÿëè 1,2 ñì3 (0,015 ìîëü) ïèðèäèíà. Îõëàæäàëè äî 0°Ñ ïðè ïåðåìå-
øèâàíèè, äîáàâëÿëè 2,3 ñì3 (0,015 ìîëü) õëîðàíãèäðèäà ãåïòàíîâîé êèñëî-
òû, ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2-õ ÷. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàëè 
äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé äî íåéòðàëüíîé ðåàêöèè, ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè 
â ðîòîðíîì èñïàðèòåëå ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàâøååñÿ ìàñëî êðè-
ñòàëëèçîâàëè èç ýòèëîâîãî ñïèðòà. Âûïàâøèé ýôèð ïåðåêðèñòàëëèçîâûâà-
ëè èç ýòàíîëà. Âûõîä — 1,33 ã (20 %). Ò ïë. — 134—138 °Ñ. 

Àíàëîãè÷íî ïîëó÷åíû IV, VI.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå  

Ñèíòåçèðîâàííûå ýôèðû 7-áðîì-5-ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçå-
ïèí-2-îíà èäåíòèôèöèðîâàíû ìåòîäàìè ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, ÈÊ, ÓÔ ñïå-
êòðîñêîïèè, ñïåêòðîñêîïèè ÏÌÐ (òàáë. 1). 

Èç ïå÷åíè ñâèíüè âûäåëåíà ìèêðîñîìàëüíàÿ ôðàêöèÿ ñ âûõîäîì áåëêà 
38 ìã/ã òêàíè, îòíîøåíèåì ÐÍÊ/áåëîê 0,024 è ýñòåðàçíîé àêòèâíîñòüþ 
17,25 ìêìîëü/ìã áåëêà⋅ìèí (ïî íàôòèëàöåòàòó). 



40

Ò
àá

ë
è
ö
à 

1

Ô
è
çè

ê
î-

õ
è
ì

è
÷
åñ

ê
è
å 

õ
à
ð
à
ê
òå

ð
è
ñò

è
ê
è
 ñ

è
í
òå

çè
ð
îâ

à
í
í
û

õ
 ñ

ë
îæ

í
û

õ
 ý

ô
è
ð
îâ

 
7
-á

ð
îì

-5
-ô

åí
è
ë
-1

,2
-ä

è
ãè

ä
ð
î-

3
-ã

è
ä
ð
îê

ñè
-3

Í
-1

,4
-á

åí
çä

è
à
çå

ï
è
í
-2

-î
í
à
 

¹ ï
/ï

Â
û

õ
îä

, 
%

T
.ï

ë
.,
 °

Ñ

ß
Ì

Ð
 ñ

ï
åê

òð
û

, 
ì

.ä
.

Ì
àñ

ñ-
 

ñï
åê

ò-
ð
û

, 
m

/Z

È
Ê

 ñ
ï
åê

òð
û

,ν
 ñ

ì
-1

Ó
Ô

-ñ
ï
åê

òð
û

N
H

 
àì

è
ä
í
.

Ñ
-Í

 
àð

îì
.

Ñ
(3

)-
Í

N
H

ñâ
îá

.
N

H
 

àñ
ñî

ö
.

Ñ
=
Î

 
ýô

.
Ñ
=
Î

 
àì

è
ä
í
.

λ 1
, 

í
ì

lg
 ε

1
 

λ 2
, 

í
ì

lg
 ε

2

II
7
4

2
6
5
—

2
7
3

9
,3

7
7
,1

0
—

7
,6

3
6
,0

3
3
7
3

3
3
6
5

3
1
8
0

1
7
4
0
 

1
7
0
0

2
3
4

4
,6

3
2
2

3
,8

2

IV
3
1

1
5
8
—

1
6
0

9
,5

3
7
,1

0
—

7
,6

4
5
,9

5
4
2
9

3
3
7
0

3
1
9
0

1
7
1
0
  

ï
ë
å÷

î 
1
6
9
0

2
3
2

4
,4

5
3
1
9

3
,7

1

V
2
0

1
3
1
—

1
3
3

9
,5

5
7
,1

0
—

7
,6

4
5
,9

5
4
4
3

3
3
6
7
0

3
1
9
0

1
7
1
0
 

ï
ë
å÷

î
1
6
9
5

2
3
2

4
,5

6
3
1
8

3
,5

6

V
I

2
0

9
8
—

1
0
1

9
,2

6
7
,0

8
—

7
,6

3
6
,0

2
4
5
7

3
3
6
0

3
1
8
0

1
7
1
5
 

ï
ë
å÷

î
1
6
8
0

2
3
1

4
,3

9
1

3
1
8

3
,2

0
7

 Ñ. À. Àíäðîíàòè, Å. À. Øåñòåðåíêî, Î. Â. Ñåâàñòüÿíîâ, È. È. Ðîìàíîâñêàÿ è äð.



41

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå ãèäðîëèçà èññëåäóåìûõ ñóáñòðàòîâ ìèê-
ðîñîìàëüíîé ôðàêöèåé â êà÷åñòâå êîíå÷íîãî ïðîäóêòà îáðàçóåòñÿ 7-áðîì-3-
ãèäðîêñè-5-ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îí III (ðèñ. 1), ñòðóê -
òóðà êîòîðîãî ïîäòâåðæäåíà êîìïëåêñîì ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ: 
ÒÑÕ, ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèè è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè (òàáë. 2). 

Ðèñ. 1. Ãèäðîëèç ñëîæíûõ ýôèðîâ 7-áðîì-3-ãèäðîêñè-5-ôåíèë-1,2-äèãèä-
ðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèåé ïå÷åíè ñâèíüè 

R=CH
3
(II), Ñ

5
Í

11
(IV), C

6
H

13
(V), Ñ

7
Í

15
(VI)

 Òàáëèöà 2 

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè 
7-áðîì-5-ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3-ãèäðîêñè-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà, 

ïîëó÷åííîãî ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè

Ìåòîäû Õèìè÷åñêèé ñèíòåç Ôåðìåíòàòèâíèé ñèíòåç

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, m/Z 332 332

ÓÔ-ñïåêòðî-
ñêîïèÿ

λ
1
, íì 228 230

λ
2
, íì 308 309

T. ïë., °Ñ 219—220 219—222

Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò (III) íå îáëàäàë îïòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ âñëåäñò-
âèå åãî áûñòðîé ðàöåìèçàöèè, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû [9].

Ñ èñïîëüçîâàíèåì 3-ìåòèëêàðáîíèëîêñè-7-áðîì-5-ôåíèë-1,2-äèãèäðî-
3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà (II) èçó÷èëè çàâèñèìîñòü ýñòåðàçíîé àêòèâíî-
ñòè ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèè îò ðÍ- è òåìïåðàòóðû èíêóáàöèîííîé ñðå-
äû. Ïîêàçàíî, ÷òî âûñîêàÿ ñòåïåíü ñîõðàíåíèÿ àêòèâíîñòè íàáëþäàåòñÿ 
ïðè ðÍ 7,0—10,0 è òåìïåðàòóðå 30—50 °Ñ (òàáë. 3). 

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ñëîæíûå ýôèðû 1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà ïëîõî ðàñ-
òâîðèìû â âîäå, ïðîöåññ ãèäðîëèçà ïðîâîäèëè â âîäíî-îðãàíè÷åñêîé ñðå-
äå äèìåòèëñóëüôîêñèä: Ê-ôîñôàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð 0,0167 ìîëü/äì3, 
ðÍ 8,0. Òàê êàê ïðèìåíåíèå îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ ìîæåò îêàçûâàòü 
âëèÿíèå íà ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü, èçó÷åíà çàâèñèìîñòü èçìåíåíèÿ 
ýñòåðàçíîé àêòèâíîñòè ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèè îò êîíöåíòðàöèè äèìå-
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òèëñóëüôîêñèäà (ÄÌÑÎ) â ðåàêöèîííîé ñðåäå. Ïîêàçàíî, ÷òî ÄÌÑÎ â êîí-
öåíòðàöèÿõ 5—50 % ñóùåñòâåííî íå âëèÿåò íà òàêîâóþ (òàáë. 4). 

Òàáëèöà 3

Âëèÿíèå ðÍ è òåìïåðàòóðû èíêóáàöèîííîé ñðåäû 
íà ýñòåðàçíóþ àêòèâíîñòü ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèè

ðÍ

Àêòèâíîñòü

τ, °Ñ

Àêòèâíîñòü

íìîëü/ìã Áåëêà⋅ìèí 
(Ì±m) 

%
íìîëü/ìã Áåëêà⋅ìèí 

(Ì±m)
%

4 3,41±0,10 23,2 10 3,84±0,15 26,1

5 7,85±0,27 53,4 20 5,59±0,23 38,0

6 11,08±0,45 75,4 30 9,63±0,48 65,5

7 13,37±0,65 91,0 37 14,70±0,43 100,0

8 14,70±0,40 100,0 40 14,05±0,51 95,6

9 13,98±0,45 95,1 50 6,01±0,27 40,9

10 12,25±0,58 83,3 60 1,97±0,07 13,4

n=6, P >0,001

Òàáëèöà 4 

Âëèÿíèå êîíöåíòðàöèè ÄÌÑÎ íà ýñòåðàçíóþ àêòèâíîñòü ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèè 

Êîíöåíòðàöèÿ ÄÌÑÎ, % Ýñòåðàçíàÿ àêòèâíîñòü, %

0 100

5 100

10 100

15 100

20 100

25 99,0

30 93,5

35 86,8

40 84,3

45 83,9

50 82,3

Ñòåïåíü òðàíñôîðìàöèè èññëåäóåìûõ ñóáñòðàòîâ çàâèñèò îò óðîâíÿ ýñòå-
ðàçíîé àêòèâíîñòè ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèè. Òàê, ñ óâåëè÷åíèåì àêòèâ-
íîñòè ôåðìåíòíîãî ïðåïàðàòà â èíêóáàöèîííîé ñðåäå îò 25 äî 100 åä/ñì3  

ñòåïåíü ãèäðîëèçà II âîçðàñòàåò ñ 16 % äî 50 % (ðèñ. 2). 
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Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü ñòåïåíè òðàíñôîðìàöèè 3-ìåòèëêàðáîíèëîêñè-7-áðîì-5-
ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà îò àêòèâíîñòè ìèêðîñîìàëüíîé 
ôðàêöèè (ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíêóáàöèè 1 ÷àñ, òåìïåðàòóðà 37 °Ñ, ðÍ 8,0)

1 — 25 åä/ñì3 2—50 åä/ñì3, —75 åä/ñì3, 4—100 åä/ñì3

Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü ñòåïåíè ãèäðîëèçà ñëîæíûõ ýôèðîâ 7-áðîì-3-ãèäðîêñè-5-
ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3Í-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèåé ïå÷åíè 
ñâèíüè îò äëèíû öåïè àöèëüíîãî ôðàãìåíòà (ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíêóáàöèè 2,5 

÷àñà, òåìïåðàòóðà 37 °Ñ, ðÍ 8,0)

Ãèäðîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèè â îòíîøåíèè 
ñëîæíûõ ýôèðîâ 1,4–áåíçäèàçåïèí-2-îíà îòëè÷àåòñÿ; òàê, ñòåïåíü òðàíñ-
ôîðìàöèè ñîåäèíåíèé IV, V, VI ñîñòàâèëà 53,2 %, 48,1 % è 46,1 %, ñîîò-
âåòñòâåííî, â òî âðåìÿ êàê II ãèäðîëèçóåòñÿ â ýòèõ æå óñëîâèÿõ íà 38,3 % 
(ðèñ. 3), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëüøåé ñïåöèôè÷íîñòè êàðáîêñèëýñòåðàçû 
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ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèè ïå÷åíè ñâèíüè ê èññëåäîâàííûì ñóáñòðàòàì ñ 
äëèíîé óãëåðîäíîé öåïè (Ñ

5
—Ñ

7
) àöèëüíîãî ôðàãìåíòà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëü-

òàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ èìåþùèìèñÿ äàííûìè â îòíîøåíèè êàòàëèçèðóåìîãî 
ÊÝÌ ãèäðîëèçà ñëîæíûõ ýôèðîâ ðÿäà àðîìàòè÷åñêèõ è àëèôàòè÷åñêèõ 
ñïèðòîâ è í-êàðáîíîâûõ êèñëîò è îáúÿñíÿþòñÿ îñîáåííîñòÿìè ñòðóêòóðû 
àêòèâíîãî öåíòðà ôåðìåíòà, îðèåíòàöèÿ è ëîêàëèçàöèÿ êîòîðîãî ñïîñîáñò-
âóþò ãèäðîëèçó ñóáñòðàòîâ ñ áîëüøåé ñòåïåíüþ ãèäðîôîáíîñòè [3]. 

Ò. î. èññëåäîâàíû íåêîòîðûå îñîáåííîñòè ôåðìåíòàòèâíîãî ãèäðîëèçà 
ñëîæíûõ ýôèðîâ 1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îíà (ðÍ, òåìïåðàòóðà, âëèÿíèå ðàñ-
òâîðèòåëÿ), âïåðâûå èçó÷åíî âëèÿíèå äëèíû àöèëüíîãî ôðàãìåíòà ìîëåêó-
ëû èññëåäóåìûõ ñóáñòðàòîâ íà ñòåïåíü èõ òðàíñôîðìàöèè ìèêðîñîìàëüíîé 
ôðàêöèåé ïå÷åíè ñâèíüè. 
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Ã²ÄÐÎË²Ç ÅÑÒÅÐ²Â 7-ÁÐÎÌ-3-Ã²ÄÐÎÊÑÈ-5-ÔÅÍ²Ë-1,2-ÄÈÃ²ÄÐÎ-
3Í-1,4-ÁÅÍÇÄ²ÀÇÅÏ²Í-2-ÎÍÓ Ì²ÊÐÎÑÎÌÀËÜÍÎÞ ÔÐÀÊÖ²ªÞ 
ÏÅ×²ÍÊÈ ÑÂÈÍ²

Ðåçþìå
Âèâ÷åíèé ã³äðîë³ç åñòåð³â 1,4-áåíçä³àçåï³í-2-îíó: 3-ìåòèëêàðáîí³ëîêñè-, 3-ïå-
íòèëêàðáîí³ëîêñè-, 3-ãåêñèëêàðáîí³ëîêñè- ³ 3-ãåïòèëêàðáîí³ëîêñè-7-áðîì-5-ôå-
í³ë-1,2-äèã³äðî-3Í-1,4-áåíçä³àçåï³í-2-îíè âèä³ëåíîþ ìåòîäîì íèçüêîøâèäê³ñíî¿ 
ñåäèìåíòàö³¿ â ïðèñóòíîñò³ Ñà2+  ì³êðîñîìàëüíîþ ôðàêö³ºþ ïå÷³íêè ñâèí³. Ïî-
êàçàíî âïëèâ ðÍ, òåìïåðàòóðè, ð³âíÿ êàðáîêñèëåñòåðàçíî¿ àêòèâíîñò³, êîíöåíò-
ðàö³¿ äèìåòèëñóëüôîêñèäó íà ñòóï³íü òðàíñôîðìàö³¿ äîñë³äæóâàíèõ ñóáñòðàò³â. 
Âïåðøå âèÿâëåíèé âïëèâ äîâæèíè âóãëåöåâîãî ëàíöþãà àöèëüíîãî ôðàãìåíòó 
ìîëåêóëè äîñë³äæóâàíèõ ñóáñòðàò³â íà ñòóï³íü ¿õ ôåðìåíòàòèâíîãî ã³äðîë³çó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ã³äðîë³ç, åñòåðè, 1,4-áåíçä³àçåï³í-2-îíè, ì³êðîñîìàëüíà ôðàê-
ö³ÿ, ïå÷³íêà ñâèí³.
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HYDROLYSIS OF 7-BROMO-3-HYDROXY-5-PHENYL-1,2-DIHYDRO-3H-
1,4-BENZDIAZEPINE-2-ONE ESTERS BY PIG LIVER MICROSOMAL 
FRACTION 

Summary
The hydrolysis of 1,4-benzdiazepine-2-one esters: 3-methylcarbonyloxy-, 3-
pentylcarbonyloxy-, 3-hexylcarbonyloxy- and 3-heptylcarbonyloxy-7-bromo-5-
phenyl-1,2-dihydro-3H-1,4-benzdiazepine-2-ones by pig liver microsomal fraction, 
isolated using the low-speed centrifugation method in the presence of Ca2+-ions 
was studied. The influence of pH, temperature, level of carboxyl esterase activity 
and dimethyl sulfoxide concentration on the transformation degree of substrates 
studied, was shown. For first time the influence of acyl moiety carbon chain 
length of the studied substrates molecule on their enzymatic hydrolysis degree was 
found.

Key words: hydrolysis, esters, 1,4-benzdiazepine-2-ones, microsomal fraction, pig 
liver.
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