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5. ОБЛАСТИ ПРИМЕНЕНИЯ НОВЫХ АМИНОАЗОЛИЛ 

ПРОИЗВОДНЫХ
5.1. Новые производные аминоазолов в качестве фунгицидов

В интегрированной защите растений от комплекса вредных организмов ведущая роль принадлежит химическому методу. Однако пестициды нужно применять только там, где возникает опасность потери урожая от вредных организмов и тогда, когда другие методы защиты - агрохимические, биологические, генетические, - не дают эффекта. Альтернативное земледелие, основанное на полном отказе от применения средств химизации, минеральных удобрений, пестицидов, регуляторов роста, безусловно, привлекательно, но пока еще неконкурентоспособно по отношению к интенсивным системам земледелия. В нашей стране потенциальные потери урожая от вредных организмов при выращивании основных сельскохозяйственных культур составляют в среднем 27.5 %. Проводимые мероприятия, в том числе и химические, позволяют ежегодно предотвратить потери 17-18 млн. тонн зерна [262], Существенным вкладом в усовершенствование ассортимента протравителей семян явилось введение в него фунгицидов системного действия, обеспечивающих защиту семян, проростков и всходов в течение более длительного периода, чем контактными препаратами и, кроме того, способных к подавлению внутренней инфекции наиболее опасных патогенов. Это препараты из группы триазолов байтан и байтан универсал, которые эффективны в борьбе с пыльной головней пшеницы и ячменя, фузариозной и гельминтоспориозной корневыми гнилями, а также с аэрогенной инфекцией мучнистой росы и ржавчины на первых этапах органогенеза растений [263]. Как показано в работе [264] наиболее длительным защитным и системным действием против мучнистой росы зерновых обладают препараты на основе 1,2,4-триазолов: байлетон, импакт.

Таблица 42
Препараты

	№           п/п
	Название соединения
	Брутто-формула

	1
	2
	3

	CLIII
	3-амино-1,2,4-триазол-β-аланинат
	С5Н11N5О2

	CLIV
	4-амино-1,2,4-триазол-β-аланинат
	С5Н11N5О2


Продолжение табл. 42
	1
	2
	3

	CLV
	3,5-амино-1,2,4-триазол-β-аланинат
	С5Н12N6О2

	CLVI
	1,2,4-триазол-5-тион-β-аланинат
	С5Н10N4О2

	CLVII
	5-аминотетразол- β-аланинат
	С4Н10N6О2

	CLVIII
	3-амино-1,2,4-триазол-глицинат
	С4Н9N5О2

	CLIХ
	4-амино-1,2,4-триазол-глицинат
	С4Н9N5О2

	CLХ
	3,5-диамино-1,2,4-триазол-глицинат
	С4Н10N6О2

	CLХI
	1,2,4-триазол-5-тион-глицинат
	С4Н8N4О2

	CLХII
	5-аминотетразол-глицинат
	С3Н8N6О2

	CLХIII
	5-аминотетразол-сульфанилат
	С7Н10N6О3

	CLI
	3,5-диамино-1,2,4-триазолосульфанилат 
	С8Н12 N6О3S

	CLII
	1,2,4-триазол-сульфанилат
	С8Н10 N4О3S

	II
	дибромид бис-1,2-(4-амино1,2,4-триазолио)этана
	С6Н12 N8Вr2

	III
	дибромид бис-1,2-(4-амино1,2,4-триазолио)пропана
	С7Н14 N8Вr2

	IV
	дибромид бис-1,2-(4-амино1,2,4-триазолио)бутана
	С8Н16 N8Вr2

	IXL
	динитрат ди(1,1-ди-3,3'-(5-амино-1,2,4-три азолил)бутан)меди (II)
	С8СuН12 N18О6

	VIIIL
	динитрат ди(1,1-ди-3(5-амино-1,2,4-триазолил)бутан)меди (II)
	С10СuН16 N18О6

	VL
	динитрат ди(1,1-ди-3-(5-амино-1,2,4-триазолил)бутан)меди (II)
	С16СuН28 N18О6


Продолжение табл. 42
	1
	2
	3

	XXXVIII
	динитрат ди(1,1-ди-3-(5-амино-1,2,4-триазолил)бутан)никеля (II)
	С10Н16 N18 NiО6

	IXL
	динитрат ди(1,1-ди-3-(5-амино-1,2,4-триазолил)бутан)никеля (II)
	С14Н24 N18 NiО6

	XXXIV
	динитрат ди(1,1-ди-3-(5-амино-1,2,4-триазолил)метан)кобальта  (II)
	С10СоН16 N18 О6

	XXXV
	динитрат ди(1,1-ди-3-(5-амино-1,2,4-триазолил)бутан)кобальта (II)
	С14СоН24 N18О6


Проведенные нами предварительные испытания (табл. 42-53) показали перспективность использования отдельных солей и алкилированных производных азолов, как препаратов, обладающих значительной фунгицидной активностью. Из числа испытанных соединений наиболее высокое фунгицидное действие по отношению к бурой ржавчине пшеницы и фитофторе картофеля проявили соли β-аланинат и глицинат 4-амино-1,2,3-триазола CLIV, CLIX). Препараты CL-CLII (сульфанилаты аминоазолов) показали в отношении бурой и стеблевой ржавчины пшеницы лечебное действие, превосходящее байлетон. В отношении мучнистой росы на растениях томатов эффективное искореняющее действие проявили соли β-аланинат  3,5-диамино-1,2,4-триазола (CLV) и β-аланинат 5-аминотетразола (CLVII). При испытании на сдерживание развития патогенов Fusarium culmorum и Helmintosporium (вызывающих корневые и прикорневые гнили зерновых культур) показали фунгицидное действие в отношении Helmintosporium на уровне стандартного препарата ТМТД алкилированные соединения II-IV. 

Таблица 43
Влияние препаратов на основе 

солей азолов на развитие бурой ржавчины пшеницы 
	Препарат п/п
	Концентрация по действ. в-ву, %
	Защитное действие
	Лечебное действие

	
	
	развитие

болезни, %
	биологическая активность, %
	развитие

болезни, %
	биологическая активность, %

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	контроль           
	-
	57.6
	–
	60.2
	–

	байлетон
	0.025
	2.8
	95.1
	0
	100

	CVL
	0.050
	9.6
	83.3
	23.2
	61.5

	CIVL
	0.050
	11.4
	62.7
	
	

	CIIIL
	0.050
	6.2
	79.7
	48.6
	19.2

	CIIL
	0.050
	17.8
	69.0
	22.0
	63.4

	CIL
	0.050
	22.5
	60.9
	
	


Таблица 44
Действие фунгицидных средств на основе 

сульфанилатов и комплексов на развитие 

бурой ржавчины пшеницы

	Дейст-вующее вещество
	Концентрация по действ.      в-ву, %
	Защитное действие
	Искореняющее      действие

	
	
	развитие

болезни, %
	подавление болезни, %
	развитие

болезни, %
	подавление болезни, %

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	контроль           
	–
	65.0
	0
	55.0
	0

	байлетон
	0.020
	0.3
	98.0
	0.2
	98.8


Продолжение табл. 44
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	анилат
	0.20
	6.1
	86.8
	2.7
	87.9

	CL
	0.20
	5.0
	92.0
	1.1
	97.0

	CLI
	0.20
	1.7
	97.0
	0.2
	99.6

	CLII
	0.20
	0.0
	100.0
	0.10
	99.7

	CLIII
	0.20
	5.2
	91.7
	2.3
	96.3

	CLIV
	0.20
	4.7
	92.5
	2.5
	95.1

	CLV
	0.20
	5.0
	93.4
	2.9
	94.7

	CLVI
	0.20
	6.1
	91.0
	4.0
	93.5

	CLVII
	0.20
	4.9
	93.6
	2.8
	95.2

	CLVIII
	0.20
	6.2
	90.8
	3.6
	94.5


Таблица 45
Действие фунгицидных средств на основе 

сульфанилатов и комплексов 

на развитие стеблевой ржавчины пшеницы 

	Действующее вещество (д.в.)
	Концентрация по действ. в-ву, %
	Защитное действие
	Искореняющее действие

	
	
	развитие болезни, %
	подавление болезни, %
	развитие болезни, %
	подавление болезни, %

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	контроль           
	–
	63.2
	0
	40.9
	0


	байлетон
	0.20
	3.1
	95.0
	2.9
	93.0

	CL
	0.20
	8.0
	87.0
	2.1
	95.0

	CLI
	0.20
	16.2
	74.0
	1.9
	95.0


Продолжение табл. 45
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	CLII
	0.20
	5.8
	91.1
	1.0
	97.0

	CLV
	0.20
	6.0
	91.3
	1.3
	96.0

	CLVI
	0.20
	4.5
	92.5
	3.0
	92.5

	CLVII
	0.20
	5.7
	91.0
	1.8
	95.0

	CLVI
	0.20
	7.3
	89.5
	2.1
	95.2

	CLVII
	0.20
	7.8
	90.2
	2.2
	95.4

	CLVIII
	0.20
	6.2
	92.1
	3.0
	92.5


Таблица 46
Влияние однократной лечебной обработки 

препаратами по первым признакам проявления мучнистой росы на развитие болезни в % и по отношению 

к контролю (томаты сорта Гренада) 

	препарат п/п*
	Развитие болезни
	Фитотоксичность

	
	%
	% к контролю
	

	1
	2
	3
	4

	контроль           
	58.6±6.5
	–
	–

	байлетон
	16.9±8.3
	71.2
	0

	CVIL
	24.8±5.4
	57.7
	нарушение синтеза хлорофилла

	CVL
	48.8±8.7
	16.7
	ожог края листа

	CIVL
	32.5±7.5
	54.5
	0

	CVIIL
	36.5±3.3
	37.7
	0

	CIIL
	32.1±11.5
	54.6
	0


Продолжение табл. 46
	1
	2
	3
	4

	CIL
	46.0±6.6
	21.5
	0

	CL
	49.2±5.2
	16.0
	0

	CLI
	40.8±6.7
	31.1
	0

	CLII
	39.1±7.5
	33.3
	0


*Все препараты испытывались в концентрации 0.025 %

Таблица 47
Эффективность действия солей азолов 
по отношению к мучнистой росе на растениях огурца

	препарат п/п
	профилактическое действие
	лечебное действие

	
	развитие

болезни, %
	биологическая эффективность, %
	развитие

болезни, %
	биологическая эффективность, %

	1
	2
	3
	4
	5

	контроль           
	88.6
	–
	88.0
	–

	байлетон
	1.4
	98.4
	1.4
	98.4

	CIIIL
	45.7
	48.4
	62.9
	29.0

	CIIL
	22.9
	74.2
	44.2
	50.0

	CLII
	35.7
	59.7
	54.2
	38.8


Таблица 48
Фунгитоксичность in vitro производных 1,2,4-триазола

	Препарат п/п
	Концентрация по действующему веществу, %
	Зона развития патоген, Ǿ мм.

	
	
	Fusarium culmorum 
	Helmintosporium

	1
	2
	3
	4

	контроль
	–
	60±5
	50±4

	ТМТД (стандарт)
	0.1

0.2
	11±2

0
	20±3

0

	II
	0.1

0.2

0.5

1.0
	35±3

30±1

25±5

15±2
	19±3

15±3

0

0

	III
	0.1

0.2

0.5

1.0
	45±5

35±3

27±3

13±2
	15±3

10±2

0

0

	IV
	0.1

0.2

0.5

1.0
	32±3

20±2

16±3

10±2
	23±2

19±3

10±2

0


Таблица 49
Изучение биологической активности замещенных тетразолов было вызвано двумя свойствами этих соединений [265]. Тетразольное кольцо известно в медицине как изостерический заместитель для функциональных групп карбоциклических кислот. Эти группы (CN4Н и CO2H) имеют сравнимую кислотность.
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Кроме того, тетразольный цикл превосходно сопротивляется метаболической деградации, являясь более устойчивым, чем кар-боксигруппа. Этими особенностями руководствуются при получении тысяч соединений в качестве потенциальных терапевтических агентов.

Обзор работ за последние 15 лет, посвященных биологической активности тетразольных производных, приведен в работе [265]. Много публикаций посвящено применению тетразольных производных в качестве антибактериальных средств, антиаллергенов, анальгетиков, иммунодепрессантов, регуляторов обмена веществ, противовоспалительных и жаропонижающих средств, гормональных препаратов, сердечно-сосудистых средств.

В сельском хозяйстве возможно применение тетразолов в качестве регуляторов роста растений, тормозящих рост побегов и стеблей различных культур [266], [267].

В последние годы вновь вырос интерес к новым классам соединений на основе 1,2,4-триазола, которые способны быстро разрушаться в объектах окружающей среды [265], [268].

Известно, что производные 1,2,4-триазола чрезвычайно активны по отношению к низшим растениям [270], поэтому они используются, главным образом, в качестве фунгицидов, гербицидов и регуляторов роста растений, хотя известны некоторые соединения с инсектицидной и акарицидной активностью. Так, в патентах [271]-[274] и в работе [275] производные 1,2,4-триазола предложены в качестве фунгицидов и регуляторов роста растений, в работе [276] - в качестве гербицидов. В ряде работ [270], [275] показано, что триазолы взаимодействуют с хлорофильными образованиями и не только создают заметные биологические реакции при очень малых концентрациях реагента, но и транслоцируются в течение всего роста растений. Воздействие оказывается также на углеводный обмен, дыхание и общие характеристики роста.

Разнообразная биологическая активность обусловила применение аминотриазолов в качестве противоопухолевых препаратов [277], гипотензивных [278], [279] антималярийных [280], противо-грибковых и противовирусных средств [281]. Дисульфиды аминотриазолтиолов обладают высокой бактерицидной активностью против Staphilococcus aureus [282]. Алкилированные 4-амино- 1,2,4-триазолиевые соли обладают широкой антибактериальной и антимикробной активностью [84].

В литературе описаны способы получения солей, где в качестве катиона выступают азотистые гетероциклы. В соли ряда 4-амино- 1,2,4-триазольных оснований с нитроформом входят две молекулы основания и одна молекула нитроформа [283]. Известны хлорид, сульфат и нитрат 3,5-диамино- 1,2,4-триазола [283]. В патенте [284] описан способ получения аммонийных солей 1,2,4- триазолов, который заключается во взаимодействии триазола в виде соли с раствором или суспензией аммонийной соли при температурах от комнатной до 150 °С.

Нами синтезированы и выделены из растворов солянокислые и сернокислые соли 5-амино- 1,2,4-триазола (XVIIC, XVIC, ХVС), 4-амино- 1,2,4-триазола (XIVC, XIIIC, XIIC) и 5-АТ (ХIС), неописанные ранее.

Аминоазолы хорошо растворимы в водных растворах кислот, поэтому основной задачей стала оптимизация методов выделения их из раствора.

Установлено (метод А), что солянокислые соли получаются с хорошим выходом путем упаривания реакционной массы до начала кристаллизации, с последующим растиранием в соответствующем растворителе (табл. 50).

Таблица 50
Растворители и системы растворителей, используемые

для выделения и очистки солей аминоазолов XVIIC – ХIС

	№
 п/п
	Растворитель 

или система  для выделения
	Растворитель 

или система для очистки

	1
	2
	3

	XVIIC
	эфир
	метанол/эфир

	XVIC
	ацетон
	-


Продолжение табл. 50
	1
	2
	3

	XVC
	эфир
	ацетон/метанол

	XIVC
	метанол : ацетон : эфир : 10 : 2
	-

	XIIIC
	эфир
	метанол

	XIIC
	метанол
	-

	ХIС
	ацетон : эфир (1:1)
	-


Другой способ выделения (метод Б) предлагается нами для сернокислых солей азолов. Они хорошо выделяются прямым осаждением из растворителя с помощью соответствующей системы растворителей (табл. 51). 

Таблица 51
Действие сульфанилатов азолов 
на бурую/стеблевую ржавчину пшеницы 

	Действующее веще-  ство
	Концентрация

Д.В., %
	Защитное действие
	Искореняющее действие

	
	
	развитие
	подавление
	развитие
	подавление

	
	
	болезни, %
	болезни, %

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Контроль
	-
	65.0/63.2
	0/0
	55.0/40.9
	0/0

	Байлетон
	0.20
	0.3/3.1
	98.0/95.0
	0.2/2.9
	98.8/93.0

	
	0.25
	0.3
	99.5
	0.2
	99.6

	
	0.30
	0.4
	99.2
	0.2
	98.9

	Анилат
	0.20
	6.1
	86.8
	2.7
	87.9

	
	0.25
	6.3
	87.7
	2.3
	88.3

	
	0.30
	6.0
	88.0
	2.3
	89.0


Продолжение табл. 51
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	ХС
	0.20
	5.0/8.0
	92.0/87.0
	1.1/2.1
	97.0/95.0

	
	0.25
	5.3
	92.0
	1.2
	96.7

	
	0.30
	6.0
	92.2
	1.1
	97.3

	IХС
	0.20
	1.7/16.2
	97.0/74.0
	0.2/1.9
	99.6/95.0

	
	0.25
	0.0
	100.0
	0.0
	100.0

	
	0.30
	0.2
	96.4
	0.4
	99.3

	VIIIC

	0.20
	0.0/5.8
	100.0/91.1
	0.1/1.0
	99.7/97.0

	
	0.25
	0.0
	100.0
	0.0
	100.0

	
	0.30
	1.2
	98.0
	0.1
	99.7


Из данных табл. 51 следует, что соль незамещенного 1,2,4-триазола (VIIIC) действует наиболее активно на болезни пшеницы в сочетании с сульфаниловой кислотой. Оптимальной для всех представленных соединений является концентрация действующего вещества (д.в.) 0.25 %.

После фильтрации и сушки получаем продукты, которые по данным элементарного анализа соответствуют приписываемому им строению; оптимизированы температура проведения реакции, условия сушки.

Простота и технологичность способа позволяют рекомендовать его для полупромышленного производства. Полученные соединения были исследованы во Всесоюзном институте защиты растений АН СССР на фунгицидную активность в условиях опытных делянок. Препараты показали результаты на уровне байлетона - лучшего зарубежного фунгицида.

Представлялось интересным синтезировать соединения, в которых и катион, и анион обладали бы биологической активностью [285].
Известно применение солей сульфаниловой кислоты в борьбе с пыльной головней пшеницы и ячменя в виде 0.5-1 % водного раствора [286]. Однако их фунгицидная активность по бурой и стеблевой ржавчине пшеницы недостаточна. Находит применение группа солей, например, сульфанилаты триметиламмония, триэтиламмония, триэтаноламмония [287], [288]. Наиболее активным, однако, является бай-летон (1-(4-хлорфенокси-3,3'-диметил-1-(Н)-1,2,4-триазолил-1-бутан-2-он) [268].

Нами впервые получены производные сульфаниловой кислоты общей формулы:
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Соли XC-VIIIC [289] действуют на бурую ржавчину пшеницы сильнее, чем байлетон и значительно активнее анилата (сульфанилат моноэтаноламина), стойки при хранении, хорошо растворимы в воде. Фунгицидная активность сульфанилатов по действию на болезни пшеницы по сравнению с контрольным опытом и байлетоном представлена в табл. 51.

Неорганические соли (CuSО4, FeSО4) не находят широкого применения в сельском хозяйстве из-за высокой токсичности и вызываемых ими ожогов растений. Комплексные соединения металлов с гетероциклическими фрагментами в качестве лигандов более активны биологически и менее фитотоксичны [290]. Они позволяют объединить в молекуле несколько составляющих, действующих синергетически, обладают, кроме этого, пролонгированным действием.

Активное по фитофторозу картофеля фунгицидное средство описано в патенте [291]. В качестве действующего вещества оно содержит комплексное соединение общей формулы:
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где М = Cu, Fe, Mn, Co, Zn.
В патентах [292]-[295] производные 1,2,4-триазола предложены в качестве фунгицидов и регуляторов роста растений, в работах [296], [297] - в качестве гербицидов и фунгицидов. В патенте [298] описаны соединения, в которых присутствует фрагмент 1 (Н)-1,2,4-триазола. Соли и комплексные соединения с этим фрагментом в качестве лиганда эффективны как средства борьбы с фитопатогенными микроорганизмами. В работах  [299]-[301] как фунгициды предложены производные 1,2,4-триазола, соли и комплексы на их основе.

Нами синтезированы комплексные соединения Cu(II) и Fe(III) с аминоазолами (раздел 3), обладающие фунгицидной активностью на уровне 75-86 % от байлетона.

В патенте [302] описано получение 1,2,3-триазолил-3-β-аланина и его солей. Мы впервые [165] получили соли глицина и β-аланина с амино-1,2,4-триазолами, которые растворимы в воде, но не растворимы в ацетоне и спирте, устойчивы при хранении.

Соль глицина и 4-амино- 1,2,4-триазола (VC) подавляла развитие болезни на уровне применяемого в практике препарата ридомила. Свойства солей аминокислот и аминоазолов сведены в табл. 52, а фунгицидная активность - в табл. 53.

Таблица 52
Данные элементного анализа солей глицина 

и β-аланина с аминозолами

	№ п/п
	Найдено, %
	Брутто-формула
	Вычислено, %
	Температура плавления, °С

	
	С
	Н
	N
	
	С
	Н
	N
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	VIIC
	34.8
	6.1
	40.5
	C5H11N5О2
	34.7
	6.4
	40.5
	229-231

	VIC
	34.9
	6.0
	39.7
	C5H11N5О2
	34.9
	6.0
	40.5
	190-191

	VC
	31.8
	6.2
	43.6
	C5H12N6О2
	31.9
	6.4
	44.7
	250-253

	IVC
	31.5
	5.1
	29.0
	C5H11N4О2S
	31.6
	5.3
	29.5
	262-264

	IIIС
	24.4
	5.9
	42.7
	C4H12N5О3
	25.0
	6.2
	43.8
	250-251

	IIC
	31.5
	5.2
	36.4
	C5H11N5О3
	31.7
	5.8
	37.0
	242-244

	IС
	29.9
	5.7
	44.0
	C4H9N5О2
	30.2
	5.7
	44.0
	210-212

	C
	29.8
	5.5
	43.5
	C4H9N5О2
	30.2
	5.7
	44.0
	172-173

	СI
	27.8
	5.2
	47.8
	C4H10N6О2
	27.6
	5.7
	48.3
	235-238

	СII
	26.9
	4.5
	30.9
	C4H8N4О2
	27.3
	4.6
	31.8
	240-245

	CIII
	20.0
	5.4
	46.9
	C4H10N5О2
	20.2
	5.6
	47.2
	235-237

	CIV
	30.4
	5.5
	43.8
	C4H9N5О2
	30.2
	5.7
	44.0
	222-224


Таблица 53
Фунгицидное действие солей глицина и β-аланина

 на фитофтору картофеля (Phytophtora onfestans de Вагу) in vitro
	Препарат
	Средний балл поражения дисков картофеля фитофторой
	Интенсивность поражения, %
	Снижение развития болезни (в % к контролю)

	1
	2
	3
	4

	Контроль 
	4.6
	76.6
	-

	Ридомил
	0
	0
	100

	VIIC
	1.2
	19.3
	74.8

	VIC
	3.1
	51.2
	33.1

	VC
	0
	0
	100

	IVC
	1.5
	24.3
	68.2


Наибольшее фунгицидное действие обнаружено у препаратов VIIC – 74.8 % IVC – 68.2 %.

Для получения продуктов типа байлетона провели алкили-рование 5-амино-1,2,4-триазола 1,3,6-трихлор-2,5-диоксигексаном в среде ДМФА. Фунгицидная активность оказалась на уровне 82-91 % от байлетона, причем увеличивалась с увеличением числа фрагментов азола на растениях огурцов. Выращивание растений, заражение их и обработка препаратами проводились в соответствии с рекомендациями [303].

5.2. Биологическая активность новых азолов
Определение корреляционных зависимостей в последовательности состав - строение - специфическая биологическая активность, как указано в работах [189], [190] может служить основой в разработке путей направленного синтеза веществ с заданной активностью.

Синтезу координационных соединений ряда 3d-элементов с аминокислотами и рассмотрению особенностей взаимосвязи между составом, строением, природой комплексов и специфической активностью посвящен обзор [190]. Установлена связь между ферментатив-но-кинетическими параметрами и токсичностью биокомплексов.

Нами выбраны биоактивные металлы из ряда 3d-элементов и синтезированы как новые комплексные соединения, так и соли, и алкилированные производные аминоазолов, которые проявляют фунгицидную активность.

Биологически активным в медицинском отношении тетра-зольное кольцо становится при изостерическом замещении на функциональную группу карбоксильной кислоты. Цикл тетразола достаточно устойчив к метаболической деградации. Все это ведет к тому, что сотни производных азолов являются потенциальными терапевтическими агентами. Обзоры по медицинским аспектам химии тетразолов представлены ранее [131], [305].

Маршалл с сотрудниками описал новый вариант использования тетразольного цикла в качестве имитатора цисамидной связи пептидной цепи. Описано включение тетразольного дипептида в биологически активные пептиды, такие как соматостатин [306] и бредикинин [307], [308].

Производные тетразола проявляют терапевтическую активность по отношению к центральной нервной системе. Производные тетразолилалкилпиперазин и тетразолилпиперидин карбоновой кислоты являются антагонистами аминокислотных рецепторов и используются при невролгических и невродегенеративных расстройствах. ДL-тетразол-5-ил-глицин чрезвычайно сильный и избирательный N-метил-Д-аспартат агонист рецептора [309], [310].

Гупта с сотрудниками [311] описали синтез 2-[(1-арил-1(4)-тетразол-5-ил)тио]-N-[(ариламино) карбонил]ацетамидов в качестве ингибиторов ацетилхлоринэстеразы.

Известна фармакологическая активность 3-аминоэтил-1,2,4-триазола и его производных, которые обладают гистаминоподобной активностью [312]. Описано антимикробиологическое средство, содержащее 1-фенил-2-триазолил-1-пентен-3-ол и его изомерные смеси [313]. Кислые соли этих соединений имеют очень широкий спектр противогрибкового действия, в частности, против дерматофитов и побеговых грибков, а также биофазических грибков.

В медицине и ветеринарии показаниям к применению таких препаратов могут служить дерматомикозы, системные микозы.

Сравнительно простым, экономичным и безопасным методом получены тетразольные соли, которые обладают терапевтической и диагностической ценностью, бактеростатическими свойствами. Диагностическая ценность заключается в том, что соли восстанавливаются под действием новообразований в тканях организма (злокачественные, раковые опухоли) [314].

Прогноз лекарственной активности трех новых солей азолов (XC-VIIIC) на основе сульфаниловой кислоты проведен нами в НИИ лекарственных средств (Латв. ССР) в 1988 году. Наиболее эффективны они в качестве адреномиметика-бета и транквилизатора (8723 988).
Во всесоюзном научном центре по безопасности активных веществ (ВНЦ БАВ) Министерства медицинской промышленности СССР (пос. Старая Купавна, Моск. обл.) подвергнуты внеэкс-периментальному прогнозу биологической активности 10 новых соединений. Эти соединения зарегистрированы в Государственной системе регистрации и испытаний химических соединений за номерами 10482992-10483892 от 30.06.92 года. Из других видов активности отмечены: анальгетик ненаркотический (10483092), бронхолитическая (10483192), противогрибковая (10483492).

В лаборатории клеточных культур НИИ вирусных инфекций (г. Екатеринбург) проведены эксперименты по определению токсичности соединений (XV, XVI) на перевиваемых клетках человека Л-41 (лейкоциты периферической крови больного моноцитарной лейкемией). Культуры клеток представляют собой гомогенную популяцию генетически однородных клеток, растущих в постоянных условиях. Использование постоянных (перевиваемых) клеточных линий позволяет оценивать воздействие различных химических препаратов непосредственно на клетки человека, а не на животный материал, и поэтому дает более достоверные результаты. Кроме того, тесты, проводимые in vitro, дают хорошую воспроизводимость, так как, в отличие от экспериментов на животных, легко установить реальное время контакта вещества с культурой клеток.

Основы метода и рекомендации по проведению эксперимента описаны в литературе [315], [316]. С целью определения минимальной токсической дозы оценивали влияние исследуемых веществ в концентрациях 2.5 мг/мл, 0.25 мг/мл, 0.025 мг/мл. Через 24, 48, 72 часа после посева проводили подсчет живых клеток в 1 мл среды и относительное количество жизнеспособных клеток.

Оценка морфологических характеристик клеточных культур не выявила достоверных различий между опытом и контролем в дозах исследованных веществ, не превышающих 0.25 мг/мл.

На основании проведенных опытов были сделаны выводы о малой токсичности исследованных соединений по действию на человека.
5.3. Прочие области применения амино-1,2,4-триазолов и тетразолов

Кроме описанных в разделах 5.1-5.3 областей применения, известно использование производных 1,2,4-триазола в качестве инсектицидов, регуляторов роста, антисептиков - противогрибковых средств [1].

В последнем обзоре по химии тетразолов [1] описаны основные области применения тетразолов: медицина, биохимия, сельское хозяйство, аналитическая химия, системы записи информации, ингибиторы коррозии, энергоемкие процессы и материалы.

Известны [317] тетразолы-ингибиторы, используемые при проявлении фотопленок, и соли тетразолия - катализаторы межфазного переноса [318].

Нами впервые описано [319] использование фосфата 5-амино- 1,2,4-триазола при флотации апатитовых руд с высоким содержанием карбонатов. С целью повышения технологических показателей (содержание P2О5 в концентрате и извлечение) флотации апатит-карбонатных руд выделение полезного компонента производят собирателем, в котором дополнительно присутствует соль 5-АТР. При расходе соли 25-50 граммов на тонну концентрата содержание P2О5 повышается на 20,4 %.

Амино -1,2,4-триазолы, 5-АТ и БАТы впервые исследовали в качестве отвердителей высокоэнергетических составов. Установлено, что 5-АТР и 4-АТР могут быть предложены в качестве низкотемпературных отвердителей для композиций с винилизопреновым каучуком в составе [320]-[342]. 

Комплексные соли 5-АТ снижают зависимость скорости горения от давления высокоэнергетических составов, причем соли меди в наибольшей степени. Комплексные соли Fe (III) с БАТ в качестве лигандов модифицируют вышеназванную зависимость в высоконаполненных составах. Комплексные соединения Cu (II) с БАТ снижают зависимость скорости горения от давления до 2.5-3 раз, не влияя на работоспособность составов [343]-[356].

Нами впервые описано производное диальдегидцеллюлозы с 5-АТ, которое повышает прочность к изгибанию изделий, не снижая их прочность [350]. В 1990-91 годах на Мантуровском биохимзаводе проведены полупромышленные наработки микрокристаллической целлюлозы из которой действием периодата получали диальдегидцеллюлозу.

Соли аминоазолов предложены в качестве компонентов композиций применяемых как флюсы для пайки и лужения радиоэлектронной аппаратуры [357], [358].
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