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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. В останн( роки багато уваги прид(лялось х(м(( каркасних сполук. Одн((ю з причин цього являється висока і р(зноман(тна б(олог(чна активн(сть азотовмісних пох(дних каркасних сполук, зокрема, солей ам(н(в-амантад(ну, ремантад(ну, дейтифор(ну. Розпочате ран(ше вивчення б(олог(чно( активност( сульфонам(д(в ряду норборнену показало перспективн(сть досл(дження структур, як( м(стять фармокофорний б(цикл(чний каркас ( сульф
о
нам(дний фра
г
мент. Iнш( пох(дн( ам(н(в, зокрема, сечовини, т(осечовини ( т.(., досл(джен( нед
о
статньо, але являються безперечно ц(кавими для розвитку х(м(( каркасних структур.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Досл(дження виконано у рамках держбюджетно( теми “Епоксидн( сполуки. Теоретичне досл(дження та розробка метод(в синтезу практично корисних сполук на (х основ(”, затверджено( Головним управл(нням науки М(н(стерства осв(ти Укра(ни 20.06.1995 р. (№ держре(страц(( 0195 V 019434). Робота виконана при п(дтримц( М(жнародно( Соросівсько( програми п(дтримки осв(ти в галуз( точних наук (ISSЕР), грант № PSU 063053 (1996 р.) та № PSU 073074 (1997 р.).

Мета та задачі дослідження. Розробка методів синтезу біологічно активних похідних амінів, які містять каркасні фрагменти норборену, норборнану, адамантану, вивчення хімічної поведінки, структури, конформаційних властивостей і біологічної активності синтезованих сполук (амінів, сульфонамідів, сечовин, тіосечовин та ін.)

Наукова новизна одержаних результатів. Синтезований широкий ряд ран(ше не описаних пох(дних каркасних ам(н(в (сульфонамідів, сечовин, тіосечовин). Вперше проведена оцінка конформаційних особливостей та розподілу електронної густини у молекулах амінів з бі- та поліциклічними фрагментами. 	

Вперше показано, що протікання реакц(( арилсечовин ряду норборнену з пероксикислотами залежить в(д ор((нтац(( зам(сника: екзо-(зомери трансформуються в епоксиди, а ендо-(зомери утворюють пох(дн( екзо-2-окси-4-азатрицикло(4.2.1.0.3.7( нонанів.

Вперше встановлено, що реакц(я окислення т(осечовин ряду норборнену проходить за участю одного з двох наявних у молекул( нуклеоф(льних реакц(йних центр(в та не залежить в(д просторової орієнтації замісника; в результаті окислення екзо- (( ендо-) (зомер(в одержані в(дпов(дні сульфоксиди.

Одержан( нов( дан( про залежн(сть фармаколог(чно( активност( в(д структури сульфам(д(в ряду норборнену.

Вперше виявлена залежн(сть пестицидно( активност( у ряд( сечовин з норборнановим каркасом в(д х(м(чно( структури молекул.

Всього у дисертац(йн(й робот( вперше описано б(ля 150 сполук.

Практичне значення одержаних результатів. 	В робот( пропонуються шляхи утил(зац(( ци
к
лопентад((ну, багатотоннажного в(дходу коксох(м(чно( та нафтопереробно( промисловост(, з м
е
тою синтезу широкої групи нових х(м(чних сполук, частина яких виявила б(олог(чну активн(сть.  Синтезовані сполуки, які мають фунгіцидну, рістрегулюючу та бактерицидну активність. Для сульфонамідів на основі каркасних амінів визначений широкий спектр фармакологічної дії. Сульфоном(д на основ( против(русного засобу дейтифор(ну заявлено як транкв(л(затор, який виявля( сильну протисудомну, а також анальгетичну, протизапальну та антиг(поксичну д(ю.

Особистий внесок пошукувача. Полягає в одержанні та обговорюванні наукових результатів, які пропонуються у дисертації, а також у проведенні експериментальних досліджень. Квантово-хімічні та молекулярно-механічні розрахунки виконані доцентом кафедри органічної хімії ДДУ, к.х.н. С.І. Оковитим. У плануванні, проведені досліджень та обговорюванні результатів брав участь науковий співробітник УДХТУ, к.х.н. А.О.Кас'ян. Фармакологічні дослідження виконанІ групою наукових працівників на кафедрі фармакології Дніпропетровської медичної академії під керівництвом професора Зленко О.Т.

Апробація результатів дисертації. Результати роботи були представлені на міжнародних конференціях: "Біль у Европі" (Італія 1995 р., Іспанія 1997 р.), 19-му міжнародному колоквіумі зі спектроскопії (Німеччина, 1995 р.), 15-му азіатському конгресі з фармакології (Таїланд, 1994 р.), конференції з хіміЇ гетероциклічних сполук (Італія, 1996 р.), 20-му нейропсихофармакологічному конгресі (Австралія, 1996 р.), 14-му міжнародному симпозіумі з медичної хімії (Нідерланди, 1996 р.), 11-му симпозіумі "Тенденції у вивченні лікарських речовин (Нідерланди, 1997 р.), 9-му міжнародному конгресі з пестицидів (Великобританія, 1998 р.), науково-практичній конференції "Стійкий розвиток: забруднення навколишнього середовища та екологічна безпека" (Україна, 1995 р.), конференції "Конверсія та екологія" (Україна, 1997 р.), конференції "Міжфазний каталіз: механізм та застосування в органічному синтезі" (Росія, 1997 р.), 4-ій конференції "Франція та Украіна, науково-практичний досвід у контексті діалогу національних культур” (Україна, 1997 р.), а також на конференціях країн СНД "Перспективи розвитку хімії та застосування каркасних сполук" (Росія, 1995 р.), Української конференції з органічної хімії (Україна, 1995 р.). Частина матеріалів у дисертації представлена автором у вигляді стендової доповіді на Міжнародному конгресі у Воронежі у 1996 році.

Публікації. За результатами досліджень опубліковано сім статей у журналі органічної хімії та тези вісімнадцяти доповідей на міжнародних та національних конференціях. У патентне відомство України була направлена заявка на патент.

Структура дисертаційної роботи. Дисертація має вступ, огляд літератури, чотири розділи обговорювання результатів наукового експерименту, основні висновки, список використаної літератури та додатки. Робота викладена на 172 сторінках тексту комп'ютерного набору, містить 12 малюнків, 34 таблиці, 3 додатки, список літератури містить 175 джерел.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

1. Методи синтезу та біологічна активність амінів з каркасними    фрагментами      та їх похідних

У літературному огляді обговорені різні методи одержання каркасних амінів, а також дані про залежність біологічної активності каркасних амінів від їх структури.



2. Синтез, конформаційні властивості та розподіл електронної густини у молекулах бі- та поліциклічних амінів

Аміни, які містять норборненовий та норборнановий фрагмент, одержані на основі циклопентадієну (ЦПД)-багатотоннажного відходу коксохімічної та нафтопереробної промисловості (схема 2.1) 

Схема 2.1
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Ключовим моментом синтезу є виділення індивідуальних форм ізомерних продуктів дієнового синтезу – нітрилів (2.1 а та 2.1 б). У нашій роботі вони виділені методом тонкої фракційної розгонки на стендах НПО "Хімтехнологія" (м.Сєвєродонецьк). Для встановлення просторової будови тетрациклічних нітрилів (2.7, 2.8) проведено теоретичне дослідження методом ММХ.

Результати розрахунку свідчать про енергетичну перевагу ендо-екзостереоізомерів (2.7, 2.8). Хлористоводнева сіль аміну (2.11) під назвою "дейтифорін" надана нам співробітниками ІОХ НАН України (м.Київ). Дейтифорін являється активним вірусним інгібітором, використання його для одержання біологічно активних сполук має важливу перевагу – доступність аміну, промислове виробництво якого опановане на декількох фармацевтичних підприємствах країн СНД, у тому числі на заводі в м.Умані Черкаської області України. Аміни ряду адамантану (2.14, 2.16) надані для проведення досліджень співробітниками Волгоградського політехнічного інституту.

Попередня оцінка основності досліджуваних амінів здійснена за допомогою напівемпіричного метода АМ1. Згідно зі зміною значень спорідненості до протона основність біциклічних амінів зменшується у наступному ряді: 

2.11б( 2.11а( 2.2б( 2.5( 2.9б( 2.10б( 2.9а( 2.10а( 2.2а( 2.6( 2.3

Згідно з розрахунком, основність адамантанамінів зменшується у ряді:

2.13( 2.12( 2.15( 2.16( 2.14

З використанням молекулярно-механічних розрахунків (метод ММХ) була оцінена геометрія та проведений конформаційний аналіз ключових амінів.



3. ПОХІДНІ НЕНАСИЧЕНИХ БІ- ТА ПОЛІЦИКЛІЧНИХ АМІНІВ

3.1. Синтез та вивчення спектральних параметрів сечовин і тіосечовин на основі ненасичених каркасних амінів

Існуючі літуратурні дані про біологічну активність сечовин та тіосечовин ряду норборнену визначили інтерес до синтезу сполук цієї групи за рахунок розширення ряду вихідних амінів. Нами вивчено взаємодію амінів з ізоціанатами та ізотіоціанатами.
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Сполуки (3.10а,б-3.13) одержані на основі 8-амінометилтетрацикло- [4.4.012,517,10]додец-3-енів (2.5а,б) – біс-адуктів циклопентадієну та ендо (екзо)-норборненкарбонітрилу (2.9 а,б): 
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Структура одержаних сполук підтверджена з використанням ІЧ- і ЯМР-спектроскопії. Віднесення одержаних сполук до ендо- або екзо-ряду здійснено за допомогою ЯМР 1Н спектроскопії з використанням критеріїв, запропонованих раніше для сульфонамідів ряду норборнену. Зокрема, для стереоізомерних сечовин ряду норборнену суттєво відрізняється резонанс протонів норборненового каркасу:

протони олефінового фрагменту екзо-ізомерів майже еквівалентні, у випадку ендо-сечовин відмінність за хімічним зсувом складає ~0.2-0.3 м.д.

передмісткові протони екзо-ізомерів резонують на різних ділянках поля (~2.75 та ~2.55 м.д.), для ендо-ізомерів резонанс спостерігається в області ~2.75 м.д.;

дуже перспективні в аналізі сигнали ендо-протонів біля С6 (1.00-1.14 та 0.40-0.55 м.д. для екзо- та ендо-ізомерів відносно). В ендо-ізомерах сигнал протона Н6n зміщений у сторону сильного поля; нееквівалентність його з сигналом протона Н6х максимальна ((1.27 м.д.). В екзо-ізомері дезекранований сигнал Н6х протона, нееквівалентність протонів при С6 зменшується до мінімуму (~0.03 м.д).

Наведені вище відмінності викликані дією магнітоанізотропного позациклічного зв'язку С5-С8. У випадку екзо-ізомерів спостерігається екранування протонів Н4 та Н6х, у випадку ендо-стереоізомерів піддається екрануванню протон Н6n.

3.2. Стереоізомерні сульфонаміди на основі ненасичених біциклічних амінів

У зв'язку з пошуком біологічно активних сполук проведена робота з синтезу, вивчення спектральних параметрів та хімічних перетворень нових сульфонамідів на основі амінів (2.1а, б, 2.3, 2.5а,б).
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R= C6H4NO2-м (3.14),С6Н3СН3-о,NO2-п (3.15), С6Н3СН3-о,F-п (3.16), C6H3NO2-о,СН3-п       (3.17), С6Н3ОСН3-о,NO2-м (3.18), С6Н3Cl2-м,п (3.19). 
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На основі амінів (2.5а.б) одержані сульфонаміди (3.24а,б-3.26а).
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3.3. Алкілування та ацилювання похідних ненасичених біциклічних амінів в умовах міжфазного каталізу

Відомо, що біологічна активність сполук часто пов'язана зі здатністю сполук змінювати характер кислотних (NH, OH) центрів у різних середовищах. У зв'язку з цим ми провели алкілування стереоізомерних сечовин (3.1а,б) дією хлористого бензилу в умовах міжфазного каталізу (МФК) у системі рідина-тверда фаза.

Хемоселективність процесу підтверджена розрахунковим методом АМ1, а також за допомогою спектрів ЯМР 1Н. Дійсно, у спектрах ізомерів (3.27а,б) протони груп NH резонують в області 4.35 та 4.28 м.д. при відсутності сигналів у області 6-7 м.д., де звичайно знаходяться сигнали ядер групи NH- Ar. Згідно з розрахунком, енергетично більш вигідне утворення в умовах міжфазного каталізу аніонів з зарядом, який знаходиться біля атома азоту, наближеного до бензольного ядра.
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Алкілування сульфонамідів (3.19а,б) проведено в інших умовах – з використанням міжфазного каталізу у системі рідина-рідина.
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Проведено ацилювання сульфонамідів (3.19а,б) з використанням МФК у системі тверда фаза-рідина, дією хлорангідридів п-метил- та п-нітробензойної кислоти.
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Структура сполук (3.28а,б, 3.29а,б, 3.30б) підтверждена спектральними методами (ІК, ЯМР-спектроскопія).

3.4. Епоксидування стереоізомерних сечовин та тіосечовин ряду   

норборнену

Один з найцікавіших моментів у хімії епоксидування заміщених норборненів полягає у визначенні залежності ходу реакції від характеру та орієнтації замісника у біциклічному фрагменті. Реакція екзо-стереоізомерів з пероксикислотами звичайно проходить нормально і завершується утворенням епоксидів. Поведінка ендо-стереоізомерів залежить від характеру замісника.

На прикладі сполуки (3.1а) вивчена дія пероксифталевої кислоти (ПФК) у двох модифікаціях – кристалічної та в момент її утворення із фталевого ангідриду,  та 30% водного розчину пероксиду водню, а також пероксиоцтової кислоти у водному розчині, а також в момент утворення з оцтової кислоти та 30% розчину пероксиду водню.
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Ar= C6H5 (3.1,3.32), C6H2(CH3)3-о,о(,п (3.31,3.33)

Структура епоксисечовин (3.32, 3.33) підтверждена комплексом спектральних методів. Екзо-орієнтація епоксидного циклу проявляється як у нееквівалентності сигналів місткових протонів при С7, так і у сильнопольному зсуві одного з них (Н7а), який розташований безпосередньо над площиною оксирану, в область 0.75-0.80 м.д. Стереоспецифічна екзо-атака по подвійному зв'язку (за правилом Альдера) характеризує більшість реакцій заміщених норборненів.

Для окислення сечовини (3.1б) ми використовували такі ж методики, як і у випадку екзо-ізомера (3.1а). В усіх випадках з високими виходами одержані заміщені азабрендани (3.35).
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Ar=C6H5 (3.1б,3.35); C6H4Cl- м (3.34б,3.36)

Найбільш характерними у спектрах ПМР є синглетні сигнали ендо-протонів Н2 (3.28-3.25) м.д. та дублети екзо-протона Н3 (3.66-3.71 м.д.).  Розщеплення останніх визначається спін-спіновою взаємодією з передмістковим протоном Н1. Структура сполук підтверджена порівнянням з описаними спектрами аналогів, які одержані при епоксидуванні ендо-сульфонамідів ряду норборнену. Наведені дані дозволяють констатувати вирішальну роль стереохімічного фактора у ході реакції сечовин ряду норборнену з пероксикислотами.

Молекули тіосечовин ряду норборнену містять два нуклеофільних центри – напружений подвійний зв'язок і атом сірки. З метою попередньої оцінки регіохімії епоксидування стереохімічно індівідуальних тіосечовин (3.5а,б) квантово-хімічним напівемпірічним методом АМ1 для сполук (3.5а,б) розраховані енергії вищих ЗМО. Відповідно до розрахунку в обох сполуках як ВЗМО, так і ЗМО II і ЗМО III визначаються лише внеском неподілених електронних пар атома сірки; енергія ЗМО IV визначається внеском (-електронів подвійного зв'язку норборненового каркасу. З даних розрахунку можливо зробити попередній висновок, що окислення тіосечовин (3.5а,б) найімовірніше, повинно відбуватись по атому сірки.

Експериментально окислення проведено дією двократного надлишку пероксифталевої кислоти в момент утворення із фталевого ангідриду та 30% водного розчину пероксиду водню. ІЧ-спектри утворених продуктів (3.37а та 3.37б) свідчать про утворення сульфоксидів; олефіновий фрагмент ідентифікований за поглинанням в області 707, 714, см-1 ((=С-Н). Характеристичні смуги 1119, 1116 см-1 віднесено до валентних коливань зв'язку S=0.
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4. ПОХІДНІ НАСИЧЕНИХ БІ- ТА ПОЛІЦИКЛІЧНИХ АМІНІВ

4.1. Сечовини та тіосечовини з норборнановим фрагментом

Як вихідні сполуки для синтезу насичених сечовин та тіосечовин ми використовували: аміни (2.6а, 2.6б), а також хлористоводневу сіль 2-(1(-аміноетил)біцикло[2.2.1]гептану (2.7), яку спочатку перетворили у вільний амін  додаванням розчину гідроксиду натрію.
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R=C6H5 (4.1а,б), C6H2(CH3)3-о,о’,п (4.2а,б)

R1=C6H5 (4.3а,б)
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R1=C6H5(4.4); C6H2(CH3)3-o,o(,п(4.5); CH2(CH2)5Cl(4.6);

R2=C6H5(4.7); C6H4CH3-o(4.8); CH2C6H5(4.9)

Структура одержаних сполук доведена за допомогою ІЧ- та ПМР-спектрів. У випадку стереоізомерних насичених сечовин віднесення сполук до екзо- або ендо-ряду за даними спектрів ПМР пов'язане з оцінкою положення та нееквівалентності сигналів протонів при  атомі вуглецю С3 , сусідньому з замісником та,  в першу чергу, з положенням найбільш сильнопольного сигналу, який відноситься до протона Н3n. У випадку насичених екзо- та ендо-сечовин ці сигнали розташовані у області 1.01 та 0.62 м.д. Така різниця не є випадковою, вона викликана, як і у випадку ненасичених сечовин магнітноанізотропною дією позациклічного фрагменту С2-СН2, яка зводиться до суттєвого екранування протонів зі зв'язками С-Н, паралельними зв'язкам С-С згаданого фрагмента. Сильнопольний зсув сигналу Н3х у випадку насичених екзо-сечовин зменшує значення (( ((Н3х-(Н3n) до 0.1-0.2 м.д. Для ендо-сечовин екранується Н3n-протон, і (( зростає до 1 м.д.



4.2. Взаємодія насичених каркасних амінів з ароматичними 

       сульфохлоридами



Нами синтезована нова група більш доступних, ніж ненасичені, насичених сульфонамідів норборнанового ряду (4.10а,б-4.19а,б; 4.20б, 4.21б), які не потребують для свого одержання використання алюмогідриду  літію. 
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Ar = CH2C6H5(4.10), C6H4CH3-п (4.11), C6H4NO2-п (4.12), C6H4NO2-м (4.13), C6H4NO2-о (4.14), C6H3CH3-о,NO2-п (4.15), C6H4Cl-п (4.16), C6H4Br-п (4.17), C10H7-( (4.18), C6H3CH3-о,F-п (4.19), С6H4OCH3-п (4.20), C6H4NHCOOCH3-п (4.21). 

Оскільки амін (2.11) наданий у вигляді хлористоводневої солі, для перетворення його у сульфонаміди використали двофазну систему та відношення солі аміну, сульфонаміду та гідроксиду натрію 1:1:2.
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R= CH2C6H5 (4.22), C6H2(i-C3H7)3-о,о',п (4.23); C6H4NO2-п (4.24), С6Н4NO2-м (4.25), C6H4NО2-о (4.26), С6Н3(NO2)2-о,п (4.27), C6H3OCH3-о,NO2-м (4.28), С6H3CH3-о,NO2-п (4.29), C6H3CH3-о, F-п (4.30), C6H4Cl-п (4.31), C6H3CL2-м,п (4.32), С6H4Br-п (4.33), C6H3Br-о,п (4.34), С10Н7-( (4.35).



4.3. Похідні амінів з адамантановим фрагментом



На основі амінів (2.12-2.16) одержаний ряд нових сечовин та тіосечовин. Одержані продукти взаємодії аміну (2.13) з різноманітними електрофільними реагентами – ароматичними сульфохлоридами, окисом п-нітростиролу, ендіковим ангідридом.
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5. БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ СИНТЕЗОВАНИХ СПОЛУК

Основними продуктами хімічних перетворень у даній роботі є аміни, сечовини та сульфонаміди, саме ці групи сполук вивчалися, щоб виявити та оцінити біологічну активність. Як потенціальні пестициди вивчені амін (2.14), його солі з (-хлоретилофосфоновою кислотою (етрелом) (5.1) та біцикло[2.2.1]гепт-2-ен-ендо-5-карбоновою кислотою (5.2), а також сечовини (4.2а,б, 4.5)-похідні насичених амінів ряду норборнану.
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Знайдені такі сполуки, які мають практичний інтерес:

фунгіциди для боротьби з хворобами рослин з лікувальними та захисними властивостями -  препарати 4.2а, 4.5, 5.1;

бактерициди для боротьби з бактеріозами рослин – препарати 4.2а та 4.5;

ретарданти для боротьби з переростанням та виляганням рослин –   препарат 5.1;

стимулятори росту рослин – препарати 2.14, 4.2а, 4.5, 5.1;

стимулятори схожості насіння – зразки 4.5, 5.1;

препарати комбінованої дії;

(  фунгіцид, ретардант – сполука 5.1

(  фунгіцид, регулятор росту рослин – препарат 4.2а;

(  фунгіцид, бактерицид, стимулятор схожості насіння – препарат 4.5.

Серед сполук, синтез яких описаний у даному дослідженні, заслуговує високої оцінки N-(п-нітрофенілсульфоніл)-2-(1(-аміноетил)біцикло[2.2.1]-гептан (геленін, 4.24). Сполука проявляє високу транквілізуючу (663%) та протисудомну (463%) активність, а також має помірну анальгетичну (77.6), антигіпоксичну (32.4) дію та помірну токсичність (ЛД50= 875 мг/кг). У Держпатенті України проходить розгляд заява про використання цієї сполуки в якості нового нейротропного препарату.

Нами синтезовані та досліджені сульфонаміди (3.14б, 3.15,б, 3.17б, 5.7, 4.12а,б, 4.24). Для установлення зв'язку структури сполук з біологічною активністю приведені також результати ранніх досліджень А.О.Кас'яна (сполуки 5.3, 5.4, 5.5, 5.8), а також підготовлені зразки та проведені випробування сульфонамідів, описаних раніше (5.6, 5.7).
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Дослідження групи нітрофенілсульфоніламідів з каркасними фрагментами норборнену, норборнану та адамантану призвело до установлення зв'язку фармакологічної активності зі структурними особливостями досліджуваних молекул.

Виявленню анальгетичної активності у ряду, що вивчався, сприяє присутність норборненового фрагменту, ендо-орієнтація замісника у ньому, збільшення кількості нітрогруп і відсутність метильних груп у бензольному кільці, а також присутність метильних груп при атомах С5 та С8.

Зростанню протисудомної дії сприяє пара-положення нітрогруп у бензольному кільці, екзо-орієнтація замісника у норборненовому фрагменті. Локалізація метильної групи у бензольному кільці сприяє зменшенню активності та появі просудомних станів.

Зростанню антигіпоксичної активності сприяють такі фактори – переміщення нітро-груп у орто-положення, використання екзо-стереоізомерів, перехід до заміщених норборнанів, але не адамантанів, які позбавлені антигіпоксичної активності.

Зростанню транквілізуючої активності сприяє наявність насиченого норборнанового фрагменту, екзо-орієнтація сульфонамідного замісника, відсутність алкільних груп у бензольному кільці та присутність їх в інших фрагментах молекул.



ВИСНОВКИ



Синтезовані раніше не описані стереохімічно індівідуальні екзо- (та  ендо-) 8-амінометилтетрацикло[4.4.0.12,517,10]додец-3-ени, структура яких запро-понована за допомогою молекулярно-механічних розрахунків. Для стереоізомерних амінів ряду норборнану та норборнену, а також для стереохімічно індивідуальних тетрациклічних нітрилів вивчена структура, на основі розрахунку теплот утворення запропановані найбільш вигідні конформації сполук, які вивчались. З використанням квантово-хімічних напівемпіричних досліджень (АМ1) вивчено розподіл електронної густини у молекулах амінів, що вивчались.

Здійснений синтез численного ряду стереоізомерних сечовин та тіосечовин, які містять каркас норборнену. Встановлено, що критерії стереохімічної ідентифікації сполук за спектрами ЯМР 1Н, які були розроблені раніше для стереоізомерних сульфонамідів ряду норборнену, зберігають свою силу та можуть використовуватись для віднесення сечовин та тіосечовин до екзо- або ендо-ряду.

Встановлена залежність перебігу реакції епоксидування стереохімічно індивідуальних сечовин на основі екзо- (та ендо-)біцикло[2.2.1]гепт-2-ен-5-метиламінів від орієнтації замісника у біциклічному фрагменті. У випадку екзо-ізомерів реакція закінчується утворенням епоксидів, у випадку ендо-орієнтації замісника окислення приводить до утворення похідних екзо-2-окси-4-азатрицикло[4.2.1.0.3,7]нонанів (азабренданів). Окислення стереоізомерних тіосечовин на основі амінів норборненового ряду не залежить від орієнтації замісника і в обох випадках призводить до утворення відповідних сульфоксидів.

Встановлено спектральними (ЯМР 1Н) та розрахунковими методами, що у випадку алкілування N-фенілкарбамоіл-екзо-(та ендо)-5-амінометилбіцикло[2.2.1]гепт-2-енів реакція проходить хемоселективно, та алкілюванню підлягає група NH, яка прилягає до бензольного кільця. В умовах МФК і використання системи рідина-тверда фаза проведено ацилювання стереоізомерних екзо- (та ендо N-(3,4-дихлорфенілсульфоніл)-5-амінометилбіцикло[2.2.1]гепт-2-енів.

Описана нуклеофільна реакційна здатність насичених амінів з фрагментами норборнану в реакціях з ізоціанатами, ізотіоціанатами, сульфохлоридами. Для віднесення одержаних сечовин, тіосечовин та сульфонамідів до екзо- або ендо-ряду розроблені критерії стереохімічної ідентификації за спектрами ЯМР 1Н.

Проведена модифікація аміногрупи амінів ряду адамантану, в результаті одержано ряд сечовин та тіосечовин. Описані реакції 1-метиламіноадамантану з різними електрофільними реагентами (сульфохлоридами, ендиковим ангідридом, п-нітрофенілоксираном).

Встановлена залежність характеру та сили пестицидної активності від орієнтації замісника в ряду сечовин норборнанового ряду. Знайдені нові сполуки, які мають практичний інтерес (фунгіциди, бактерициди, стимулятори росту рослин).

Встановлені зміни фармакологічної активності в ряду нітропохідних сульфаномідів, які містять біциклічний фрагмент, залежно від положення нітрогрупи в бензольному кільці, орієнтації замісника в біциклічному фрагменті, характеру самого біциклічного фрагменту. Знайдено ефективний препарат "геленін", який проявляє високу транквілізуючу та протисудомну активність.
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АНОТАЦІЇ



Красновська О.Ю. Похідні амінів з каркасними фрагментами. Методи синтезу, спектральні параметри та реакційна здатність. – Рукопис.

Дисертація на здобуття вченого ступеня кандидата хімічних наук за спеціальністю 02.00.03 - органічна хімія.- Український державний хіміко-технологічний університет, Дніпропетровськ, 1999.

На основі амінів, які містять фрагменти норборнану, норборнену. адамантану здійснено синтез біологічно активних сечовин, тіосечовин, сульфонамідів та інших похідних. Запропоновані критерії стереохімічної ідентифікації сечовин та тіосечовин, які містять біциклічні фрагменти, за спектрами ЯМР 1Н. Встановлена залежність ходу реакції епоксидування стереохімічно індивідуальних сечовин на основі екзо-(та ендо-)біцикло[2.2.1]гепт-2-ен-5-метиламінів від орієнтації замісника у біциклічному фрагменті. Проведено N-алкілування та N-ацилювання сечовин і сульфонамідів з фрагментами норборнену та норборнану в умовах МФК. Серед солей амінів і сечовин знайдені нові сполуки, які мають практичний інтерес як фунгіциди, бактерициди, стимулятори росту рослин. Вивчені зміни фармакологічної активності у групі нітропохідних сульфонамідів, які містять біциклічний фрагмент. Запропоновано ефективний препарат "геленін", який проявляє високу траквілізуючу та протисудомну активність.

Ключові слова: екзо-(та ендо-)біцикло[2.2.1]гепт-2-ен-5-метиламіни, біцикло[2.2.1]гептан-5-метиламіни, 2-(1(-аміноетил)біцикло[2.2.1]гептан, адамантан, сечовини, тіосечовини, сульфонаміди, окислення, алкілування, ацилювання, міжфазний каталіз, біологічна активність.



Krasnovski O.Yu. Amines derivatives with frame fragments. Methods of synthesis, spectral parameters and reactivity.- Manuscript.

Thesis for a candidate's degree in Chemical Sciences on specialty 02.00.03 – Organic Chemistry.- Ukrainian  State Chemical Technology University, Dniepropetrovsk, 1999.

Synthesis of biologically active ureas, thioureas, sulfonamides and other derivatives has been ca
r
ried out on basis of amines that include fragments of norbornane, norbornene, adamantane. Cr
i
teria of stoichiometric identification of ureas and thioureas that involve bicyclic fragments under NMR 1H – spectra have been proposed. The dependence of the course of a reaction of epoxidation of sto
i
chiometr
i
cally separate ureas based on exo-(and endo-)bicyclo[2.2.1]hept-2-en-5-methylamines on the or
i
entation of a substituent of the bicyclic fragment has been established. N-alkylation and N-acylation of thiourea and sulfonamides with norbornane and norbornene fragments in conditions of phase-transfer c
a
talysis have been carried out. New compounds, which show promise as fungicides, bactericides, plant growth stimulators, have been found among salts of amines and ureas. Change  of pharmacological activity in the group of nitroderivatives of sulfonamides that include bicyclic fragment has been invest
i
gated. Effective remedy  “helenin”  that show high tranquilizing and anticonvulsant  activity has been offered.

Key words: exo-(and endo-)bicyclo[2.2.1]hept-2-en-5-methylamines, bicyclo[2.2.1]heptan-5-methylamines, 2-(1’-aminoethyl)bicyclo[2.2.1]heptan, adamantane, ureas, thioureas, sulfonamides, alkylation, acylation, phase-transfer catalysis, bylogical activity.



Красновская О.Ю. Производные аминов с каркасными фрагментами. Методы синтеза, спектральные параметры и реакционная способность.-Рукопись.Диссертация на соискание ученой степени кандидата химических наук по специальности 02.00.03 - органическая химия.- Украинский государственный химико-технологический  университет, Днепропетровск, 1999.Амины, включающие фрагменты норборнена, норборнана, адамантана изучены теоретически и экспериментально. С использованием квантово-химических полуэмпирических исследований (АМ1) изучено распределение электронной плотности в молекулах изучаемых аминов. На основе расчетных параметров (сродства к протону  и энергий локализованных молекулярных орбиталей) проведена предварительная оценка реакционной способности аминов. На основании расчетов теплот образования (выполненных с использованием молекулярно-механического метода ММХ) предложены наиболее выгодные конформации изучаемых соединений. С использованием в качестве исходных соединений экзо-(и эндо-)5-аминометилбицикло-[2.2.1]гепт-2-енов, экзо-(и эндо-)8-аминометилтетрацикло[4.4.0.12,5.17,10]-додец-3-енов,  экзо-(и эндо-)2-аминометилбицикло
-
[2.2.1]гептанов, 2-(1’-ами-ноэтил)бицикло[2.2.1]гептана, 1-метиламиноадамантана   осуществлен син-тез биологически активных мочевин, тиомочевин, сульфонамидов и других производных . На основе анализа спектров ЯМР 1Н мочевин, тиомоч
е
вин, сульфонамидов  с фрагментами норбо
р
нена и норборнана  сформулированы критерии, позволяющие проводить стереохимические отнесения в рядах экзо- и эндо-изомеров. Уставновл
е
на зависимость течения реакции эпоксид
и
рования стереохимически индивидуальных мочевин на основе аминов ряда норборнена от ориентации заместителя в бициклическом фрагменте. В случае экзо-изомеров реакция завершае
т
ся образованием эпоксидов, в случае эндо-ориентации замест
и
теля окисление приводит к образованию производных экзо-2-окси-4-азатрицикло[4.2.1.0.3,7 ]нонана  (замещённых азабренд
а
нов). Проведено N-алкилирование и N-ацилирование мочевин и сульфонамидов с фрагментами норборнена и норборнана в условях МФК. Установлена завис
и
мость характера и силы пестици
д
ной активности от ориентации заместителя в ряду мочевин норборнанового ряда. Найдены новые соединения, представляющие практический интерес как фунгициды, бактерициды, стимуляторы роста растений. Изучено изменение фармакологической активности в группе нитрофенилсульф
о
намидов, включающих различные каркасные  фрагменты, в зависимости от положения нитр
о
группы в бензольном кольце, ориентации заместителя в бициклическом фрагменте, характера с
а
мого бициклического фрагмента.  Найден эффективный препарат “геленин”, проявляющий высокую транквилиз
и
рующую и противосудорожную активность.

Ключевые слова: экзо-(эндо-)бицикло[2.2.1]гепт-2-ен-5-метиламины, бицикло[2.2.1]гептан-2-метиламины, 2-(1’-аминоэтил)бицикло[2.2.1]гептан, адаман-тан, мочевины, тиомочевины, сульфонамиды, окисление, алкилирование, ацилирование, межфазный катализ, биологическая активность. 
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