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�
ÇÀÃÀËÜÍÀ ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÐÎÁÎÒÈ





Àêòóàëüí³ñòü òåìè. Ñòâîðåííÿ íîâèõ âèñîêîåôåêòèâíèõ ë³êàð�ñü�êèõ ïðåïàðàò³â ç íèçüêîþ òîêñè÷í³ñòþ º îäí³ºþ ç îñíîâíèõ çàäà÷ ôàðìàöåâòè÷íî¿ õ³ì³¿.


Ó ìåòîäîëîã³÷íîìó â³äíîøåíí³ äëÿ âèð³øåííÿ ö³º¿ çàäà÷³ íàé÷àñ�ò³øå âèêîðèñòîâóþòü ìåòîä ìîäèô³êàö³¿ ñòðóêòóðè ñïîëóê ç â³äîìîþ ôàðìàêîëîã³÷íîþ àêòèâí³ñòþ.


Çíà÷íèé ³íòåðåñ äëÿ ïîøóêó ñïîëóê ç âèñîêîþ ôàðìàêîëîã³÷íîþ àêòèâí³ñòþ ÿâëÿþòü ïîõ³äí³ ³íäîëó, ñåðåä ÿêèõ â³äîì³ àì³íîêèñëîòè (òðèïòîôàí), íåéðîãîðìîí ñåðîòîí³í, ðÿä ïðèðîäíèõ àëêàëî¿ä³â ³ ñèí�òåòè÷íèõ çàñîá³â (³íäîìåòàöèí, äèìåêàðá³í) òà ³í. Ó õ³ì³÷íîìó òà ôàðìàêîëîã³÷íîìó â³äíîøåííÿõ ìàëîâèâ÷åíèìè º 2-îêñî³íäîë³í-3-êàðáîíîâ³ êèñëîòè òà ¿õ ïîõ³äí³, ñåðåä ÿêèõ â³äîì³ ñïîëóêè ç ïðîòèì³êðîáíîþ, ïðîòèçàïàëüíîþ, àíàëüãåòè÷íîþ òà ³íøèìè âèäàìè ôàðìàêîëîã³÷íî¿ ä³¿.


Ñåðåä çàçíà÷åíèõ ñïîëóê ìàëîâèâ÷åí³ ÿê ó õ³ì³÷íîìó òàê ³ ó ôàðìàêîëîã³÷íîìó â³äíîøåííÿõ ãàëî¿äàëê³ëàòè îñ�í(â�íèõ àì³ä³â ³ åô³ð³â     2-îêñî³íäîë³í-1-, 5- ³ 7-êàðáîíîâèõ êèñëîò, à òà�êîæ àì³äè 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò. 


Ðàçîì ç òèì, ñòðóêòóðí³ îñîáëèâîñò³ öèõ ðå÷îâèí äîçâîëÿþòü ïðè�ïóñòèòè íàÿâí³ñòü ó íèõ òîêîë³òè÷íî¿, ïðîòèì³êðîáíî¿, ïðîòèçàïàëüíî¿ òà àíàëüãåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³. 


Ïîøóê ñïîëóê ç³ âêàçàíèìè âèäàìè ôàðìàêîëîã³÷íî¿ ä³¿ ñòàíîâèòü çíà÷íèé ³íòåðåñ.


Íàçâàí³ ãðóïè ñïîëóê ³ ñêëàëè ïðåäìåò öüîãî äîñë³äæåííÿ.


Çâ’ÿçîê ðîáîòè ç íàóêîâèìè ïðîãðàìàìè, ïëàíàìè, òå�ìàìè. Äèñåð�òàö³ÿ âèêîíàíà çã³äíî ç ïëàíîì íàóêîâî-äîñë³äíèõ ðîá³ò Óêðà�¿í�ñü�êî¿ ôàðìàöåâòè÷íî¿ àêàäåì³¿ ç ïðîá�ëåìè ÌÎÇ Óêðà¿íè (íîìåð äåðæàâ�íî¿ ðåºñòðàö³¿ 0198 U 007011).


Ìåòà ³ çàäà÷³ äîñë³äæåííÿ. Ìåòîþ ðîáîòè º ñèíòåç íîâèõ á³îëî�ã³÷�íî àêòèâíèõ ñïîëóê ó ðÿä³ îñí(âíèõ åô³ð³â ³ àì³ä³â 3,3-ä³àðèë-2-îê�ñî�³íäîë³í-1-, 5- òà 7-êàðáîíîâèõ êèñëîò, à òàêîæ àì³ä³â 2-îêñî�³í�äî�ë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò, âèçíà÷åííÿ íàéá³ëüø ïåðñïåêòèâíèõ ç íèõ äëÿ ïîäàëüøîãî âïðîâàäæåííÿ ÿê ïîòåíö³éíèõ ë³êàð�ñü�êèõ çàñî�á³â.


Äëÿ äîñÿãíåííÿ çàçíà÷åíî¿ ìåòè áóëè ïîñòàâëåí³ òàê³ çàäà÷³:


çä³éñíèòè ñèíòåç éîäìåòèëàò³â ³ ìåòèëáåíçîëñóëüôîíàò³â N,N-ä³�àë�ê³ëàì³íîåòèëîâèõ åô³ð³â ³ N,N-ä³àëê³ëàì³íîàëê³ëàì³ä³â 3,3-ä³�àðèë-2-îêñî³íäîë³í-1-, 5- òà 7-êàðáîíîâèõ êèñëîò;


ðîçðîáèòè ð³çí³ ïðåïàðàòèâí³ ìåòîäèêè ñèíòåçó àì³ä³â 2-îê�ñî�³í�äî�ë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò:


   øëÿõîì êîíäåíñàö³¿ 2-îêñî³íäîë³í³â ç åô³ðàìè îêñàì³íîâèõ êèñëîò;


   øëÿõîì àì³íîë³çó åô³ð³â 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò;


âèâ÷èòè êîíäåíñàö³þ åô³ð³â 2-îê�ñî�³í�äî�ë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò ç äåÿêèìè îðòî-çàì³ùåíèìè àí³ë³íàìè, ñòðóêòóðí³ îñîáëèâîñò³ êîò�ðèõ äîçâîëÿþòü ïðèïóñòèòè ìîæëèâ³ñòü ãåòåðîöèêë³çàö³¿;


âèâ÷èòè ô³çèêî-õ³ì³÷í³ âëàñòèâîñò³ îäåðæàíèõ ñïîëóê;


ïðîâåñòè ôàðìàêîëîã³÷íèé ñêðèí³íã îäåðæàíèõ ñïîëóê ³ âñòàíîâèòè åëåìåíòè çâ’ÿçêó ì³æ ¿õ ñòðóêòóðîþ òà ôàðìàêîëîã³÷íîþ àêòèâí³ñòþ;


â³ä³áðàòè íàéá³ëüø ïåðñïåêòèâí³ õ³ì³÷í³ ñïîëóêè äëÿ ïîãëèá�ëåíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü.


Íàóêîâà íîâèçíà îäåðæàíèõ ðåçóëüòàò³â. Ðîçðîáëåí³ ìåòîäè ñèíòåçó ÷åòâåðòèííèõ ñîëåé îñí(âíèõ åô³ð³â òà àì³ä³â 3,3-ä³�àðèë-2-îêñî�³í�äîë³í-1-îöòîâèõ, 5- ³ 7- êàðáîíîâèõ êèñëîò. 


Çàïðîïîíîâàíèé ñïîñ³á ñèíòåçó åòèëîâèõ åô³�ð³â 2-îê�ñî�³í�äî�ë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò íà îñíîâ³ 3-ã³äðàçîí³â ³çà�òèíó, êîòð³ º âèõ³äíèìè ñïîëóêàìè â ñèíòåç³ àì³ä³â 2-îêñî�³í�äî�ë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò.


Âïåðøå âèâ÷åí³ óìîâè àì³íîë³çó âêàçàíèõ åô³ð³â â çàëåæíîñò³ â³ä ïðèðîäè àì³í³â,  ðîç÷èííèê³â, ìîëÿðíèõ ñï³ââ³äíîøåíü ì³æ âèõ³äíèìè ðå÷îâèíàìè òà òåìïåðàòóðè. 


Âèâ÷åí³ îñîáëèâîñò³ êîíäåíñàö³¿ çàçíà÷åíèõ åô³ð³â ç äåÿêèìè îðòî-çàì³ùåíèìè àí³ë³íàìè. 


Ó ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü îäåðæàíî áëèçüêî 70 ñïî�ëóê, íå îïèñàíèõ ó ë³òåðàòóð³, ñòðóêòóðà êîòðèõ ï³äòâåðäæåíà äàíè�ìè åëåìåíòíîãî àíàë³çó, ²×-, ÏÌÐ- ³ ìàñ-ñïåêòð³â, à ó äåÿêèõ âè�ïàä�êàõ – çóñòð³÷íèì ñèíòåçîì.


Âèâ÷åíà òîêîë³òè÷íà, ïðîòèçàïàëüíà, àíàëüãåòè÷íà òà ïðîòèì³êðîáíà àêòèâí³ñòü îäåðæàíèõ ñïîëóê. Óñòàíîâëåí³ åëåìåíòè çâ’ÿç�êó ì³æ ñòðóêòóðîþ òà ôàðìàêîëîã³÷íîþ àêòèâí³ñòþ îäåðæàíèõ ðå÷îâèí.


Ñåðåä âèâ÷åíèõ ðå÷îâèí çíàéäåí³ ñïîëóêè ç âèñîêîþ òîêî�ë³òè÷íîþ, ïðîòèçàïàëüíîþ, àíàëüãåòè÷íîþ òà ïðîòèì³êðîáíîþ àê�òèâ�í³ñ�òþ.


Ïðàêòè÷íå çíà÷åííÿ îäåðæàíèõ ðåçóëüòàò³â. Ðîçðîáëåí³ ìåòîäè îäåðæàííÿ éîäìåòèëàò³â ³ ìåòèëáåíçîëñóëüôîíàò³â N,N-ä³�àë�ê³ëàì³�íî�åòèëîâèõ åô³ð³â ³ N,N-ä³àëê³ëàì³íîàëê³ëàì³ä³â 3,3-ä³�àðèë-2-îêñî³í�äî�ë³í-1-, 5- òà 7-êàðáîíîâèõ êèñëîò ³ àì³ä³â 2-îê�ñî�³í�äî�ë³í-3-ãë³îê�ñè�ëî�âèõ êèñëîò, ÿê³ ìîæóòü áóòè âèêîðèñòàí³ äëÿ ïîäàëüøîãî ñïðÿìî�âà�íîãî ñèíòåçó á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ñïîëóê.


Ðîçðîáëåíà ìåòîäèêà îäåðæàííÿ åòèëîâèõ åô³ð³â 2-îêñî³íäî�ë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò ç âèêëþ÷åííÿì ñòàä³¿ îòðèìàííÿ 2�îê�ñî�³í�äî�ë³�í³â, ùî çíà÷íî çìåíøóº âèòðàòè ìåòàë³÷íîãî íàòð³þ òà àáñîëþòíîãî åòàíîëó, à òàêîæ ñêîðî÷óº ÷àñ, â³äâåäåíèé íà ñèíòåç.


Ïðîâåäåíèé ôàðìàêîëîã³÷íèé ñêðèí³íã ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê ïî�øè�ðþº ïîäàëüøèé ö³ëåñïðÿìîâàíèé ïîøóê ïîòåíö³éíèõ ë³êàðñü�êèõ çàñîá³â.


ßê ïåðñïåêòèâíèé ïðîòèäèôòåð³éíèé çàñ³á äëÿ ïîäàëüøèõ ïîãëèáëåíèõ äîñë³äæåíü çàïðîïîíîâàíî 4'-áðîìàí³ë³ä 5-áðîì-2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñè-ëîâî¿ êèñëîòè, äëÿ ÿêîãî ðîçðîáëåíî ïðîåêò òèì�÷àñîâî¿ ôàðìàêîïåéíî¿ ñòàòò³.


Ðîçðîáëåí³ ìåòîäè ñèíòåçó, à òàêîæ ðåçóëüòàòè ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ ³ ôàðìàêîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü âïðîâàäæåíî â íàóêîâî-äîñë³äíó ðîáîòó òà íàâ÷àëüíèé ïðîöåñ êàôåäð ôàðìàöåâòè÷íî¿ õ³ì³¿ Çàïîð³çüêîãî ìåäè÷íîãî óí³âåðñèòåòó òà Óêðà¿íñüêî¿ ôàðìàöåâòè÷íî¿ àêàäå�ì³¿.


Îñîáèñòèé âíåñîê çäîáóâà÷à: 


åêñïåðèìåíòàëüíà ñèíòåòè÷íà ÷àñòèíà ðîáîòè, ñïåê�òðàëüí³ äîñë³äæåííÿ, à òàêîæ ðîçðîáêà ïðîåêòó ÒÔÑ âèêîíàí³ îñî�áèñòî àâòîðîì;


ðåçóëüòàòè ñèíòåòè÷íèõ, ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ ³ á³îëîã³÷íèõ äîñë³�ä�æåíü îáðîáëåí³, ñèñòåìàòèçîâàí³ òà ïðîàíàë³çîâàí³ äèñåðòàíòîì.


Àïðîáàö³ÿ ðåçóëüòàò³â äèñåðòàö³¿. Îñíîâíèé çì³ñò äèñåðòàö³éíî¿ ðîáîòè äîïîâ³äàâñÿ íà íàóêîâî-ïðàêòè÷í³é êîíôåðåíö³¿, ïðèñâÿ÷åí³é 75-ð³÷÷þ ÓêðÔÀ “Äîñÿãíåííÿ ñó÷àñíî¿ ôàð�ìàö³¿ – â ìåäè÷íó ïðàêòèêó” (Õàðê³â, 1996); íà Óêðà¿í�ñüê³é êîíôåðåíö³¿ “Õ³ì³ÿ àçîòâì³ñíèõ ãåòåðîöèêë³â” (Õàð�ê³â, 1997); íà Óêðà¿í�ñüê³é êîíôåðåíö³¿, ïðèóðî÷åí³é 80-ð³÷÷þ ÄÄÓ “ÕVIII Óêðà¿í�ñüêà êîíôåðåíö³ÿ ç îðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿” (Äí³ïðîïåòðîâñüê, 1998); íà ñåñ³¿ Â³ää³ëåííÿ õ³ì³¿ ÍÀÍ Óê�ðà¿íè “Íàóêîâ³ îñíîâè ðîç�ðîá�êè ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â” (Õàðê³â, 1998).


Ïóáë³êàö³¿. Ìàòåð³àëè äèñåðòàö³¿ îïóáë³êîâàí³ ó 3 ñòàòòÿõ, 1 ïàòåíò³ Óêðà¿íè,  1 òåçàõ äîïîâ³äåé.       


 Ñòðóêòóðà äèñåðòàö³¿. Äèñåðòàö³éíà ðîáîòà ñêëàäàºòüñÿ ç³ âñòóïó, òðüîõ ðîçä³ë³â, çàãàëüíèõ âèñíîâê³â, ñïèñêó ë³òåðàòóðíèõ äæåðåë, 4 äîäàòê³â.


Çàãàëüíèé îá’ºì äèñåðòàö³¿ ñêëàäàº  146 ñòîð³íîê. 


Ðîáîòà ³ëþñòðîâàíà 57 ñõåìàìè, 10 ðèñóíêàìè ³ 17 òàáëèöÿìè.


Ïåðåë³ê âèêîðèñòàíèõ ë³òåðàòóðíèõ äæåðåë ì³ñòèòü 219 íàéìåíóâàíü.





ÎÑÍÎÂÍÈÉ ÇÌ²ÑÒ ÐÎÁÎÒÈ





Ñèíòåç ³ âëàñòèâîñò³ îñíîâíèõ åô³ð³â ³ àì³ä³â 3,3-ä³àðèë-


     2-îêñî³íäîë³í-1-, 5- ³ 7-êàðáîíîâèõ êèñëîò


Îòðèìàííÿ âèõ³äíèõ 3,3-ä³àðèë-2-îêñî³íäîë³í-1-îöòîâèõ êèñëîò (3) çä³éñíþâàëè øëÿõîì êîíäåíñàö³¿ 3,3-ä³�àðèë-2-îêñî³íäîë³í³â (1) ³ åòèëîâîãî åô³ðó õëîðîöòîâî¿ êèñëîòè â ïðèñóòíîñò³ åòèëàòó íàòð³þ ç ïîäàëüøèì ëóæíèì ã³äðîë³çîì óòâîðåíèõ åô³ð³â 2 (ñõåìà 1):


Ñõåìà 1
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Îñíîâí³ åô³ðè òà àì³äè îäåðæóâàëè â ðåçóëüòàò³ êîíäåíñàö³¿ õëîðàíã³äðèä³â 4 ç 2-ä³àëê³ëàì³íîåòàíîëàìè àáî 2-ä³àë�ê³ë�àì³�íî�åòèëàì³íàìè  â³äïîâ³äíî. Îòðèìàí³ ã³äðîõëîðèäè N,N-ä³àëê³ëàì³íîåòèëîâèõ åô³ð³â ³ N,N-ä³àëê³ëàì³íî-åòèëàì³ä³â 3,3-ä³àðèë-2-îêñî³íäîë³í-1-îöòîâèõ êè�ñ�ëîò (5) ïåðåâîäèëè â îñíîâè, ÿê³ çà äîïîìîãîþ ìåòèëéîäèäó àáî ìåòèëîâîãî åô³ðó áåíçîëñóëüôîêèñëîòè ïåðåòâîðþâàëè â ÷åòâåðòèíí³ àìîí³ºâ³ ñîë³ çàãàëüíî¿ ôîðìóëè 6 (ñõåìà 2).


Ñõåìà 2


�















































6: a R=H, R'=CH3, Ar=C6H4CH3-n, X=Î, Y= C6H5SO3?; á R=H, R'=C2H5,       Ar=C6H4CH3-n, X=Î, Y=I?; â R=5-NO2, R'=C2H5, Ar=C6H4CH3-n, X=Î, Y=I?; 


ã R=5-Br, R'=C2H5, Ar=C6H5, X=Î, Y=I?; ä R=5-Cl, R'=C2H5, Ar=C6H5, X=Î, Y=I?; å R=H, R'=C2H5, Ar=C6H4CH3-n, X=NH, Y=I?; º R=H, R'=CH3, Ar=C6H4CH3-n, X= NH, Y= C6H5SO3?


Ñèíòåç éîäìåòèëàò³â îñíîâíèõ åô³ð³â 3,3-äèôåí³ë-2-îêñî³íäîë³í-5- ³ 7-êàðáîíîâèõ êèñëîò (11à-ä) çä³éñíþâàëè çà ñõåìîþ 3. Îìèëåííÿì åô³ð³â 7 îäåðæóâàëè â³äïîâ³äí³ êèñëîòè 8, ÿê³ âçàºìîä³ºþ ç õëîðèñòèì ò³îí³ëîì ïåðåâîäèëè â õëîðàíã³äðèäè 9. Îñòàíí³ êîíäåíñóâàëè ç ä³àëê³ëàì³íîåòàíîëàìè. Ïðè öüîìó óòâîðþâàëèñü ã³äðîõëîðèäè îñíîâíèõ åô³ð³â 10, êîòð³ ïåðåâîäèëè â îñíîâè, à ïîò³ì ï³ääàâàëè êâàòåðí³çàö³¿ çà äîïîìîãîþ ìåòèëéîäèäó.


�Ñõåìà 3




































































11:  ïîëîæåííÿ ñêëàäíîåô³ðíî¿ ãðóïè 5: à R=H, R?=CH3; á R=H, R?=C2H5; 


                                                                   â R=CH2C6H5, R? =CH3


                                                      7: ã R=H, R?=CH3; ä R=H, R?=C2H5





Îòðèìàí³ éîäìåòèëàòè òà ìåòèëáåíçîëñóëüôîíàòè 6á-º, 11à-ä º êðèñòàë³÷íèìè ñïîëóêàìè á³ëîãî êîëüîðó (6à–ñâ³òëî-æîâòîãî êîëüîðó), äóæå ìàëî ðîç÷èíí³ ó âîä³.


Ñòðóêòóðà ñïîëóê ï³äòâåðäæåíà çà äîïîìîãîþ åëåìåíòíîãî àíàë³çó òà ²×-ñïåêòð³â.


Çà äàíèìè äîñë³äæåííÿ òîêîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ âñòàíîâëåíî, ùî â ðÿä³ ñïîëóê 6à-º íàéá³ëüø âèðàæåíèé ãàëüìóþ÷èé âïëèâ íà ä³ÿëüí³ñòü ìàòêè âèÿâëÿþòü åô³ðè 6à-ä. Ïîð³âíÿëü�íà ðåëàêñóþ÷à ñïðîìîæí³ñòü åô³ðó 6á ç áðèêàí³ëîì (àíàëîãîì çà ôàðìàêîëîã³÷íîþ ä³ºþ) ñâ³ä�÷èòü, ùî çà óòåðîäåïðèìóþ÷îþ ä³ºþ â³í áëèçüêèé äî îñòàííüîãî ³ º ö³êàâèì äëÿ ïîãëèáëåíîãî âèâ÷åííÿ.


Òîêîë³òè÷íà àêòèâí³ñòü éîäìåòèëàò³â 11à-ä çàëåæèòü â³ä ïðèðîäè àëê³ëüíèõ ðàäèêàë³â R?, íàÿâíîñò³ çàì³ñíèêà á³ëÿ ê³ëüöåâîãî àòîìó àçîòó, à òàêîæ â³ä ðîçòàøóâàííÿ ñêëàäíîåô³ðíî¿ ãðóïè â àíåëüîâàíîìó áåíçîëüíîìó ê³ëüö³ (éîäìåòèëàòè, ÿê³ ì³ñòÿòü ñêëàäíîåô³ðíó ãðóïó ó ïîëîæåíí³ 5 ïðè â³äñóòíîñò³ çàì³ñíèêà ó ê³ëüöåâîìó àòîìó àçîòó òîêîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ íå âèÿâèëè). Ïåðåì³ùåííÿ ñêëàäíîåô³ðíî¿ ãðóïè â ïîëîæåííÿ 7 (ñïîëóêà 11ä) ïðèâîäèòü äî ïîÿâëåííÿ âèðàæåíî¿ òîêîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³. Âêàçàíà ñïîëóêà âèÿâèëàñÿ íàéàêòèâí³øîþ â ðÿä³ ïîõ³äíèõ 11à-ä.


Çà ãîñòðîþ òîêñè÷í³ñòþ âèâ÷åí³ ïîõ³äí³ ñë³ä â³äíåñòè äî ìàëîòîêñè÷íèõ ñïîëóê.





2. Ñèíòåç ³ âëàñòèâîñò³ àì³ä³â 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ


       êèñëîò


Ñèíòåç àì³ä³â 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò çä³éñíþâàëè äâîìà øëÿõàìè. Ïåðøèé ç íèõ ïîëÿãàâ â êîíäåíñàö³¿ åòèëîâèõ åô³ð³â 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò ç àì³íàìè, à äðóãèé – â êîíäåíñàö³¿ 2 îêñî³íäîë³í³â ç åô³ðàìè îêñàì³íîâèõ êèñëîò.


Íåîáõ³äí³ äëÿ ñèíòåçó àì³ä³â 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò         2-îêñî³íäîë³íè 15 ³ åòèëîâ³ åô³ðè 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò 16     äîáóâàëè ç ³çàòèí³â 12 çà  ñõåìàìè 4 òà 5 â³äïîâ³äíî.


Ñõåìà 4
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²çàòèíè 12 ïðè êîíäåíñàö³¿ ç ã³äðàçèí ã³äðàòîì óòâîðþþòü ã³äðàçîíè ³çàòèí³â 13, ÿê³ çà óìîâàìè ðåàêö³¿ Ê³æíåðà-Âîëü�ôà ÷åðåç ïåðåõ³äí³ ñòàíè À ³ Á óòâîðþþòü íàòð³ºâ³ ñîë³ 2�îê�ñî��³íäîë³í³â 14. Îñòàíí³ ï³ä ä³ºþ êèñëîò ïåðåòâîðþþòüñÿ íà 2�îê�ñî³íäîë³íè 15, ÿê³ â óìîâàõ ñêëàäíîåô³ðíî¿ êîíäåíñàö³¿ ç ä³åòèëîêñàëàòîì çà Êëÿéçåíîì  óòâîðþþòü åòèëîâ³ åô³ðè 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò 16 (ñõå��ìà 5):


Ñõåìà 5
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Âðàõîâóþ÷è, ùî ñõåìà ñèíòåçó åô³ð³â 16 ç ã³äðàçîí³â 13 ìàº ³ñòîòíèé íåäîë³ê (äëÿ ñèíòåçó 1 ìîëÿ ö³ëüîâîãî ïðîäóêòó ïîòð³áíî 6,2 ìîëÿ ìåòàë³÷íîãî íàòð³þ òà 1 ë àáñîëþòíîãî åòèëîâîãî ñïèðòó), à òàêîæ òå, ùî ìåòàë³÷íèé íàòð³é òà àáñîëþòíèé åòàíîë âèêîðèñòîâóþòüñÿ ÿê íà ñòàä³¿ äîáóâàííÿ íàòð³ºâèõ ñîëåé 2�îêñî�³í�äî�ë³í³â 14 ³ç ã³äðàçîí³â 13 (ñõåìà 4), òàê ³ íà ñòàä³¿ äîáóâàííÿ åòè�ëîâèõ åô³ð³â 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò 16 ³ç 2�îê�ñî�³í�äî�ë³�í³â 15 (ñõåìà 5), ìè ñïðîáóâàëè âèêëþ÷èòè ñòàä³þ âè�ä³�ëåí�íÿ 2�îê�ñî�³í�äî�ë³�í³â 15 ³ ïðîâîäèòè êîíäåíñàö³þ íàòð³�º�âèõ ñîëåé 2�îê�ñî�³í�äî�ë³�í³â 14 ç ä³åòèëîêñàëàòîì ó ðåàêö³éíîìó ñåðåäîâèù³ ï³ñëÿ çàâåðøåííÿ ïðîöåñó â³äíîâëåííÿ ã³äðàçî�í³â (ñõåìà 4).


Ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ äîçâîëèëè çðîáèòè âèñíîâîê ïðî òå, ùî òàêèé øëÿõ ñèíòåçó ïðèâîäèòü äî ïðàêòè÷íî îäíàêîâèõ âèõîä³â ö³ëüîâèõ ïðîäóêò³â 16, ³ äîçâîëÿº ñêîðîòèòè âèòðàòè ìåòàë³÷íîãî íàòð³þ, àáñîëþòíîãî åòàíîëó òà ÷àñó.


Êîíäåíñàö³ºþ åòèëîâèõ åô³ð³â 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò  ç àì³íàìè îäåðæóâàëè àì³äè 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò. Îäí³ºþ ç çàäà÷ áóëî âèâ÷èòè âïëèâ íà çàçíà÷åíó ðåàêö³þ ð³çíèõ ôàêòîð³â – ïðèðîäè àì³íó, ïðèðîäè ðîç÷èííèêà, ìîëÿðíèõ ñï³ââ³äíîøåíü ì³æ åô³ðàìè 16 ³ àì³íàìè, òåìïåðàòóðè.


Çâàæàþ÷è íà òå, ùî 3-àöèëüí³ ïîõ³äí³ 2�îê�ñî�³í�äî�ë³�íó õàðàêòåðèçóþòüñÿ âèñîêèì ñòóïåíåì åíîë³çàö³¿, ñòðóêòóðó åô³ð³â 16 ìîæíà ïîäàòè ó âèãëÿä³ êåòîííèõ 16 ³ åíîëüíèõ À ³ Á ôîðì, ñòàá³ë³çîâàíèõ âíóò�ð³ø�íüîìîëåêóëÿðíèìè âîäíåâèìè çâ’ÿçêàìè (ñõåìà 6):
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Ñõåìà 6


Â³äîìî, ùî íåâîäí³ ðîç÷èííèêè ìîæóòü ³ñòîòíî âïëèâàòè íà òàóòîìåðí³ ïåðåòâîðåííÿ, ðåàêö³éíó çäàòí³ñòü ñïîëóê (ìåõàí³çì ³ øâèäê³ñòü ðåàêö³é, ¿õ íàïðÿìîê), ùî ïîÿñíþþòü áàãàòüìà ïðè÷èíàìè (âïëèâ ä³åëåêòðè÷íî¿ ïðîíèêíîñò³ ñåðåäîâèùà, â’ÿçê³ñòþ, âèá³ðêîâîþ òà ñïåöèô³÷íîþ ñîëüâàòàö³ºþ).


Áàãàòî ÿê³ ðåàêö³¿ ï³ääàþòüñÿ á³ôóíêö³îíàëüíîìó êàòàë³çó. Çî�êðåìà, àìôîòåðí³ ðîç÷èííèêè (ñïèðòè) ñïðèÿþòü çä³éñíåííþ áà�ãà�òî�öåíòðîâèõ (ïóø-ïóëüíèõ) ìåõàí³çì³â, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü ñèíõðîí�í³ñòü ðîçðèâó ñòàðèõ ³ óòâîðåííÿ íîâèõ çâ’ÿçê³â, ùî º âèã³äíèì ó åíåðãåòè÷íîìó â³äíîøåíí³.


Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî â ñåðåäîâèù³ ñïèðò³â (ìåòàíîë, åòàíîë, ïðîïàíîë) êîíäåíñàö³ÿ ïåðâèííèõ àë³ôàòè÷íèõ àì³í³â ç åô³ðàìè 16 íå â³äáóâàºòüñÿ. Öå ìîæíà ïîÿñíèòè òèì, ùî ö³ åô³ðè âè�ÿâ�ëÿþòü êèñëîòí³ âëàñòèâîñò³ òà ç àë³ôàòè÷íèìè àì³íàìè óòâîðþþòü ñîë³ (ñõåìà 7). Â ðåçóëüòàò³ àì³íè âòðà÷àþòü íóêëåî�ô³ëü�í³ñòü ³ ðåàê�ö³ÿ íå ïðîõîäèòü. Óòâîðåííÿ ñîëåé 17 áóëî ï³ä�òâåðä�æå�íî íàìè åêñïåðèìåíòàëüíî.


Ñõåìà 7
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Òðèâàëå êèï’ÿò³ííÿ åô³ðó 16 ç àë³ôàòè÷íèìè àì³íàìè â ìîëÿðíèõ ñï³ââ³äíîøåííÿõ 1:1 íå ïðèâîäèòü äî óòâîðåííÿ àì³�ä³â.


Ïðè âèêîðèñòàíí³ ïîäâ³éíî¿ ê³ëüêîñò³ àë³ôàòè÷íèõ àì³í³â êèï’ÿò³ííÿ â çàçíà÷åíèõ ñïèðòàõ ïðèâîäèòü äî óòâîðåííÿ íåçíà÷íî¿ ê³ëüêîñò³ àì³ä³â 18 (ñõåìà 8).


��Ñõåìà 8


���


18:  R=H; R?=H;Br; R?= í-C3H7; ³sî-C3H7; (C2H5)2N-(CH2)2; H3CO-(CH2)3; H3C-(CH2)4; HO-C2H4; H3C-(CH2)3; HOOC-CH2; HOOC-(CH2)3; HOOC-(CH2)5 





Ïðè öüîìó ïàðàëåëüíî ïðîõîäèòü ïðîöåñ äåàöèëþâàííÿ åô³ð³â 16 ç óòâîðåííÿì N,N'-ä³àëê³ëîêñàì³ä³â 19. Ñòðóêòóðà îñ�òàí�í³õ áóëà ï³äòâåðäæåíà çóñòð³÷íèì ñèíòåçîì ïðè âçàºìîä³¿ â³ä�ïîâ³äíèõ àì³í³â ç ä³åòèëîêñàëàòîì. Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî äðóãèé ïðîöåñ º ïåðåâàæí³øèì.


Òèì ÷àñîì ïðîâåäåííÿ âêàçàíî¿ êîíäåíñàö³¿ â ñåðåäîâèù³ òðåò-áóòèëîâîãî ñïèðòó ïðèâîäèòü äî óòâîðåííÿ àì³ä³â 18 ç âèõîäîì ïîíàä 80%. Öå, î÷åâèäíî, ïîâ’ÿçàíî ç³ ñòåðè÷íèìè îñîáëèâîñòÿìè òðåò�-áó��òàíîëó â ñîëüâàòàö³éíèõ ÿâèùàõ, à òàêîæ éîãî ï³äâèùåíîþ íóê�ëåîô³ëüí³ñòþ â ïîð³âíÿíí³ ç âèùåíàçâàíèìè ñïèðòàìè. Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ïðîöåñ àì³äóâàííÿ åô³ð³â ïåðâèííèìè àë³�ôà�òè÷íèìè àì³íàìè óñï³øíî â³äáóâàºòüñÿ â ñåðåäîâèù³ îñíîâíèõ àïðîòîííèõ ðîç÷èííèê³â: ï³ðèäèí³, ä³îêñàí³, äèìåòèëôîðì�àì³�ä³ ïðè ìîëÿðíèõ ñï³ââ³äíîøåííÿõ ðåàãåíò³â 1:1. Ïðè âèêîðèñòàíí³ ïîäâ³éíî¿ ê³ëüêîñò³ àë³ôàòè÷íîãî àì³íó ïðè íàãð³âàíí³ íà êèïëÿ÷³é âîäÿí³é áàí³ óò�âî�ðþºòüñÿ ñóì³ø â³äïîâ³äíîãî àì³äó 18 òà N,N'-ä³àëê³ë�îê�ñà�ì³�äó 19. Â òîé æå ÷àñ ïðè ïðîâåäåíí³ ðåàêö³¿ ó ñåðåäîâèù³ äèìåòèëôîðìàì³äó ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ ç äîáðèì âèõîäîì óòâîðþþòüñÿ àì³äè 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò.


Ïðè ïðîâåäåíí³ êîíäåíñàö³¿ åô³ð³â 16 ç àì³íîêèñëîòàìè â ðåàêö³éíå ñåðåäîâèùå äîäàâàëè åêâ³ìîëÿðíó ê³ëüê³ñòü òðèåòèëàì³íó äëÿ çâ’ÿçóâàííÿ êàðáîêñèëüíî¿ ãðóïè. 
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²íàêøå ïîâîäÿòü ñåáå â ðåàêö³¿ àì³äóâàííÿ åô³ð³â 16 àðî�ìàòè÷í³ àì³íè. Òàê, ïðè âçàºìîä³¿ åô³ð³â 16 ç àí³ë³íàìè â ñåðåäîâèù³ åòàíîëó ó ìîëÿðíîìó ñï³â�â³äíîøåíí³ 1:1 ç âèñîêèì âèõîäîì óòâîðþþòüñÿ àí³ë³äè 20 (ñõåìà 9).


Ñõåìà 9


20:  R=H; ÑÍ3; R?=H;Br; Ar= C6Í5; 4-Br-C6Í4; 4-Cl-C6Í4; 2,5-Cl2-C6Í3; 4-F-C6Í4; 3-I-C6Í4;  4-I-C6Í4; 4-COOH-C6Í4; 3-COOH-4-OH-C6Í3; 4-OH-C6Í4; 4-COÑÍ3-C6Í4;   3-OÑÍ3-C6Í4;   4-OÑÍ3-C6Í4;   3-ÑÍ3-C6Í4;   4-ÑÍ3-C6Í4;


4-OC2Í5-C6Í4; 4-NO2-C6Í4; 1-C10Í7;  2-C10Í7;  4-N(ÑÍ3)2-C6Í4;  C6Í5-ÑÍ2;


4-COO(ÑÍ2)2N(C2Í5)2-C6Í4; 4-SCHF2-C6Í4; 4-OCF3-C6Í4; 3-SO2NH2-C6Í4;   4-SO2NH2-C6Í4; 4-Cl-C6Í4-ÑÍ2; 2-C5Í4N-ÑÍ2; 3-C5Í4N-ÑÍ2; 3-C5Í4N; C6Í5-ÑH(ÑÍ3); C6Í5-(ÑÍ2)2; 1-C10Í7-NH(ÑÍ2)2NH; C6Í11 





Òàêà ïîâåä³íêà àí³ë³í³â, î÷åâèäíî, ìîæå ïîÿñíþâàòèñü òèì, ùî àðîìàòè÷í³ àì³íè â ïîð³âíÿíí³ ç àë³ôàòè÷íèìè, º çíà÷íî ñëàá�ê³�øèìè îñíîâàìè â ðåçóëüòàò³ âçàºìîä³¿ íåïîä³ëåíî¿ ïàðè åëåêò�ðî�í³â àòîìà àçîòó ç äåëîêàë³çîâàíèìè (-îðá³òàëÿìè àðîìàòè÷íîãî ÿäðà. Ó ðåçóëüòàò³ àí³ë³í íå ìîæå óòâîðèòè ñ³ëü ç³ ñëàáêîþ êèñëîòîþ – åíîëüíîþ ôîðìîþ åô³ð³â 16 ³ ðåàêö³ÿ àì³äóâàííÿ ïðîõîäèòü óñï³øíî.


Àëê³ë- ³ àðèëàì³äè 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò ÿâëÿþòü ñîáîþ êðèñòàë³÷í³ ðå÷îâèíè æîâòîãî êîëüîðó, íåðîç÷èíí³ ó âîä³, ðîç÷èíí³ â ä³îêñàí³, äèìåòèëôîð�ì�àì³ä³ ³ äèìåòèëñóëüôîêñèä³. Ðîç÷èíè öèõ ðå÷îâèí ó çàçíà÷åíèõ ðîç÷èííèêàõ ç ðîç÷èíîì çàë³çà (III) õëîðèäó óòâîðþþòü ³íòåíñèâíå ÷îðíî-ô³îëåòîâå çàáàðâëåííÿ, ùî ïîâ’ÿçàíî ç åíîë³çàö³ºþ öèõ ñïîëóê. Ç åíîë³çàö³ºþ ïîâ’ÿçàíà òàêîæ ðîç÷èíí³ñòü öèõ ñïîëóê ó âîäíî-ñïèðòîâèõ ðîç÷èíàõ ëóã³â. 


Êèñëîòíî-îñíîâí³ ð³âíîâàãè â ðîç÷èíàõ àì³ä³â ôîðìóëè 18 ìîæíà ïîäàòè ñõåìîþ 10.


�EMBED Word.Picture.8���


Ñõåìà 10


Ñòðóêòóðó àì³ä³â ï³äòâåðäæóâàëè çà äîïîìîãîþ åëåìåíòíîãî àíàë³çó, ÏÌÐ- òà ²×-ñïåêòðîñêîï³¿. Â ²×-ñïåêòðàõ îñòàíí³õ â³äñóòíÿ õàðàêòåðíà ñìóãà êîëèâàíü (Ñ=Î 2�îê�ñî�³í�äî�ë³�íîâîãî öèêëó â îáëàñò³ 1715 ñì-1, ùî î÷åâèäíî, ïîâ’ÿçàíî ç óòâîðåííÿì ñòðóêòóð À àáî Â (ñõåìà 10). Â îáëàñò³ êîëèâàíü�ó öèõ ñïîëóê º ëèøå îäíà ñìóãà 1663-1650 ñì-1.


Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ñòðóêòóðà ñèíòåçîâàíèõ àì³ä³â áóëà ï³äòâåðäæåíà òàêîæ çóñòð³÷íèì ñèíòåçîì ó ðåçóëüòàò³ êîíäåíñàö³¿ åô³ð³â â³äïîâ³äíèõ îêñàì³íîâèõ êèñëîò ç 2�îê�ñî�³í�äî�ë³�íàìè 15 çà Êëÿéçåíîì (ñõåìà 11).


Óêàçàíà êîíäåíñàö³ÿ âèêëèêàº ³íòåðåñ íå ò³ëüêè ç òî÷êè çîðó ï³äòâåðäæåííÿ ñòðóêòóðè àì³ä³â 18, ïðîòå ìàº òàêîæ ñàìîñò³éíå çíà÷åííÿ äëÿ ñèíòåçó öèõ ðå÷îâèí. ßê ïðàâèëî, öåé ìåòîä äîçâîëÿº ñèíòåçóâàòè àì³äè ç âèõîäîì íå ìåíøå 70%. Êð³ì òîãî, â ðÿä³ âèïàäê³â ñèíòåç ö³ëüîâèõ ïðîäóêò³â âäàºòüñÿ çä³éñíèòè ëèøå çà äîïîìîãîþ îñòàííüîãî ìåòîäó.


Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî åòèëîâ³ åô³ðè 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò íå âñòóïàþòü â êîíäåíñàö³þ ç àðèëàì³íàìè, êîòð³ ì³ñòÿòü çàì³ñíèêè â ïîëîæåíí³ 2 áåíçîëüíîãî ÿäðà ç ïðè÷èíè ñòåðè÷íèõ ïåðåøêîä àáî çàì³ñíèêè ç ñèëüíî âèÿâëåíèìè åëåêòðîíîàêöåïòîðíèìè âëàñòèâîñòÿìè â ïîëîæåíí³ 4. Óêàçàí³ àì³äè âäàëîñÿ îäåðæàòè ò³ëüêè çà äðóãèì ìåòîäîì.
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Ñõåìà 11


18:  R=H; R?=H; NO2; R?= 2-COOH-C6Í4; 3-COOH-C6Í4; 2-NO2-C6Í4; 2,4-Cl2-C6Í3; 2-C6Í5-C6Í4; 4-Br-C6Í4; 4-F-C6Í4





Ñë³ä çàçíà÷èòè ö³êàâó ïîâåä³íêó åòèëîâèõ åô³ð³â 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò â ðåàêö³¿ êîíäåíñàö³¿ ç äåÿêèìè îðòî-çàì³ùåíèìè àí³ë³íó   (î-àì³íîôåíîë, î-ôåí³ëåíä³àì³í). Ìîæíî ïðèïóñòèòè, ùî âêàçàí³ ïåðåòâîðåííÿ ïðîõîäÿòü çà ñõåìîþ 12.
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Ñõåìà 12





























Î÷åâèäíî, íà ïåðø³é ñòàä³¿ óêàçàí³ àðèëàì³íè ðåàãóþòü ç óò�âî�ðåííÿì ïðîì³æíèõ àðèëàì³ä³â, êîòð³ äàë³ ï³ääàþòüñÿ âíóò�ð³ø�íüîìîëåêóëÿðí³é öèêë³çàö³¿ â ðåçóëüòàò³ âçàºìîä³¿ åëåêòðî�ô³ëü�íîãî òà íóêëåîô³ëüíîãî öåíòð³â.


Ñòðóêòóðà îäåðæàíèõ ñïîëóê ï³äòâåðäæåíà çà äî�ïî�ìîãîþ ÏÌÐ-, à òàêîæ ìàñ-ñïåêòðîñêîï³¿.


Ïîð³âíÿííÿ ÏÌÐ-ñïåêòðà 3-(2-îêñî-2,3-äèã³äðî-1Í-³í�äîë-3-³ë³äåí)-1,2,3,4-òåòðà�ã³ä�ðîõ³íîêñàë³í-2-îíó (21à) ç³ ñïåêòðîì ïðîäóêòó êîíäåíñàö³¿ ç î-àì³íî�ôå�íîëîì ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî âîíè ïîä³áí³ çà ïîëîæåííÿì ³ ìóëüòèïëåòí³ñòþ ñèãíàë³â, çà âèêëþ÷åííÿì ñèãíàëó ïðè 11,91 ì.÷. ó ñïîëóêè 21à, êîòðèé çóìîâëåíèé ñèãíàëîì ïðîòîíó ãðóïè NÍ ó ïîëîæåíí³ 4 õ³íîêñàë³íîâîãî öèêëó. Âðàõîâóþ÷è ùî öåé ôàêò ìîæå áóòè ï³äòâåðäæåííÿì îäíîòèïíîñò³ òîïîëîã³¿ ñòðóêòóð, ÿê³ ïîð³âíþþòüñÿ, ñïîëóö³ 21á ñë³ä ïðèïèñàòè ñòðóêòóðó 2-(2-îêñî-2,3-äèã³äðî-1Í-³í�äîë-3-³ë³äåí)-3,4-äèã³äðî-2Í-1,4-áåíçîêñàçèí-3-îíó.


Ñèíòåçîâàí³ íàìè àëê³ë-  18 òà àðèëàì³äè 20 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò áóëè ï³ääàí³ ôàðìàêîëîã³÷íîìó ñêðèí³íãó íà âèÿâëåííÿ ïðîòèçàïàëüíî¿, àíàëüãåòè÷íî¿ òà ïðîòèì³êðîáíî¿ àêòèâíîñò³.


ßê âèÿâèëîñü ðÿä ñïîëóê ïðîÿâëÿþòü âèñîêó àíòèåêñóäàòèâíó àêòèâí³ñòü ³ â á³ëüøîñò³ âèïàäê³â äîñòîâ³ðíî ïåðåâèùóþòü ïðåïàðàò ïîð³âíÿííÿ (³íäîìåòàöèí) â 1,4-1,8 ðàç³â. Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî íàéá³ëüø âèñîêà ïðîòèçàïàëüíà àêòèâí³ñòü ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó ðå÷îâèí, ÿê³ ì³ñòÿòü ó àðèëàì³äíîìó çàëèøêó ãàëîãåíè (Br, Cl), í³òðî- òà êàðáîêñèëüíó ãðóïó. Ïðè ÷îìó ìàêñèìàëüí³ çíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ó íèõ íà äðóãó òà òðåòþ ãîäèíó ïðîõîäæåííÿ çàïàëüíîãî ïðîöåñó. Ó ðå÷îâèí, ÿê³ ì³ñòÿòü çàëèøêè àì³íîêèñëîò àêòèâí³ñòü ñïîñòåð³ãàºòüñÿ íà 24 ãîäèíó åêñïåðèìåíòó. Àëê³ëàì³äè íå âèÿâèëè âèðàæåíî¿ ïðîòèçàïàëüíî¿ àêòèâíîñò³.


Ïðè äîñë³äæåíí³ àíàëüãåòè÷íî¿ ä³¿ áóëî âñòàíîâëåíî, ùî íàéá³ëüø àêòèâíèìè ñïîëóêàìè âèÿâèëèñü àí³ë³äè, ÿê³ âì³ùóþòü â ïîëîæåíí³ 4 àðèëàì³äíî¿ ãðóïè òàê³ çàì³ñíèêè, ÿê Br- àáî NO2- ãðóïó. Çàçíà÷åí³ ñïîëóêè ó 1,1-1,5 ðàçè ïåðåâèùóâàëè àíàëüãåòè÷íó àêòèâí³ñòü ïðåïàðàòó ïîð³âíÿííÿ (âîëüòàðåí).


Ïðîòèì³êðîáíó àêòèâí³ñòü îòðèìàíèõ ñïîëóê âèâ÷àëè ïî â³äíîøåííþ ¿õ äî ñë³äóþ÷èõ òåñò-øòàì³â: Staphylococcus aureus (AÒCC 25923), Esherichia coli (AÒCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (AÒCC 25853), Bacillus subtilis (AÒCC 6633).


Äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ç 30 ñïîëóê ïðîòèì³êðîáíó àêòèâí³ñòü ó â³äíîøåíí³ äî ð³çíèõ øòàì³â ì³êðîîðãàí³çì³â ó êîíöåíòðàö³¿ 15,62-31,25 ìêã/ìë âèÿâèëè 7 ñïîëóê, à ó êîíöåíòðàö³¿ 62,5 ìêã/ìë – 19. Ïðè öüîìó 4'-áðîìàí³ë³ä-5-áðîì-2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâî¿ êèñëîòè  âèÿâèâñÿ àêòèâíèì ó â³äíîøåíí³ äî âñ³õ âèêîðèñòàíèõ òåñò-øòàì³â.


Àíàë³çóþ÷è ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî âèçíà÷àþ÷èìè ôàêòîðàìè äëÿ âèÿâëåííÿ âèá³ðêîâî¿ àíòèì³êðîáíî¿ àêòèâíîñò³ º íàÿâí³ñòü ó ïîëîæåíí³ 1 îêñ³íäîëüíîãî ê³ëüöÿ ÑÍ3-ãðóïè àáî àòîìó Br ó ïîëîæåíí³ 5. Íàÿâí³ñòü çàì³ñíèê³â (–Br, –ÑÎÎÍ, –NO2, –OCH3) â àðèëàì³äí³é ãðóï³ òàêîæ âàæëèâà äëÿ âèÿâëåííÿ ïðîòèì³êðîáíî¿ ä³¿. Â ðÿäó àëê³ëàì³ä³â ñóòòºâî ðîçøèðþº ñïåêòð ä³¿ íàÿâí³ñòü â ìîëåêóë³ ³çîïðîï³ëüíîãî çàëèøêó, â òîé ÷àñ, ÿê êàðáîêñèàëê³ëüí³ çàëèøêè çíà÷íîãî âïëèâó íà ïðîòèì³êðîáíó àêòèâí³ñòü íå ñïðàâëÿþòü. 


Ðîçøèðþþ÷è ñïåêòð ì³êðîá³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü áóëî âñòàíîâëåíî, ùî äëÿ äåÿêèõ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê ïðèòàìàííà ïðîòèäèôòåð³éíà àêòèâí³ñòü.


Ïðè öüîìó ïîêàçàíî, ùî 4'-áðîìàí³ë³ä-5-áðîì-2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñè-ëîâî¿ êèñëîòè  çà ð³âíåì áàêòåð³îñòàòè÷íî¿ ³ áàêòåð³öèäíî¿ àêòèâíîñò³ ìîæå áóòè â³äíåñåíèé äî ðå÷îâèí ç íàïðàâëåíîþ ïðîòèäèôòåð³éíîþ àêòèâí³ñòþ, ÿêà ïðîÿâëÿºòüñÿ  ó â³äíîøåíí³ òîêñîãåííèõ øòàì³â ³ íå ïðîÿâëÿºòüñÿ ó â³äíîøåíí³ äèôòåðî¿ä³â, ÿê³ âõîäÿòü äî ñêëàäó íîðìàëüíî¿ ì³êðîôëîðè íîñî- ³ ðîòîãëîòêè.


Òàêèì ÷èíîì, ïðîâåäåí³ ôàðìàêîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ â³äêðèâàþòü ïåðñïåêòèâó ñòâîðåííÿ íîâèõ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â íà îñíîâ³ ïîõ³äíèõ                2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò. Çîêðåìà, 4'-áðîìàí³ë³ä-5-áðîì-2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâî¿ êèñëîòè, ÿêèé âèÿâèâ âèñîêó àêòèâí³ñòü ó â³äíîøåíí³ ïàëè÷êè äèôòåð³¿ ïðè íèçüê³é òîêñè÷íîñò³ ðåêîìåíäîâàíî äëÿ ïîãëèáëåíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü ÿê ïîòåíö³éíèé ïðîòèäèôòåð³éíèé çàñ³á. Íà âêàçàíó ñóáñòàíö³þ íàìè ðîçðîáëåíî ïðîåêò òèì÷àñîâî¿ ôàðìàêîïåéíî¿ ñòàòò³. 





ÇÀÃÀËÜÍ²   ÂÈÑÍÎÂÊÈ


Çä³éñíåíî ñèíòåç éîäìåòèëàò³â òà ìåòèëáåíçîëñóëüôîíàò³â N,N-ä³àëê³ëàì³íîåòèëîâèõ åô³ð³â òà N,N-ä³àëê³ëàì³íîåòèëàì³ä³â 3,3-ä³àðèë-2-îêñî³íäîë³í-1-, 5- ³ 7-êàðáîíîâèõ êè�ñ�ëîò.


Çàïðîïîíîâàíî ñïîñ³á ñèíòåçó åô³ð³â 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò íà îñíîâ³ ã³äðàçîí³â ³çàòèíó, ÿêèé äîçâîëÿº ñêîðîòèòè âèòðàòè ìåòàë³÷íîãî íàòð³þ, àáñîëþòíîãî åòàíîëó òà ÷àñó, âèòðà÷åíîãî íà ïåðåòâîðåííÿ.


Øëÿõîì êîíäåíñàö³¿ åòèëîâèõ åô³ð³â 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò ç àëê³ë- òà àðèëàì³íàìè âïåðøå ñèíòåçîâàíî ðÿä â³äïîâ³äíèõ àì³ä³â           2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò. Âèâ÷åíî âïëèâ íà äàíó ðåàêö³þ ð³çíèõ ôàêòîð³â (ïðèðîäè àì³íó, ðîç÷èííèêà, ìîëÿðíèõ ñï³ââ³äíîøåíü ì³æ âèõ³äíèìè ðå÷îâèíàìè, òåìïåðàòóðè).


Âïåðøå âèâ÷åíà êîíäåíñàö³ÿ åô³ð³â 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò ç äåÿêèìè îðòî- çàì³ùåíèìè àí³ë³íó (î-ôåí³ëåíä³àì³í, î-àì³íîôåíîë). Â ðåçóëüòàò³ ñèíòåçîâàí³ 3-(2-îêñî-2,3-äèã³äðî-1Í-³í�äîë-3-³ë³äåí)-1,2,3,4-òåòðà�ã³ä�ðîõ³íîêñàë³í-2-îí òà 2-(2-îêñî-2,3-äèã³äðî-1Í-³í�äîë-3-³ë³äåí)-3,4-äèã³äðî-2Í-1,4-áåíçîêñàçèí-3-îí â³äïîâ³äíî.


Ñòðóêòóðà íîâèõ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê ï³äòâåðäæåíà äàíèìè åëåìåíòíîãî àíàë³çó , ²×-, ÏÌÐ-, ìàñ-ñïåêòð³â, â ðÿä³ âèïàäê³â – çóñòð³÷íèì ñèíòåçîì, à òàêîæ ÿê³ñíèìè ðåàêö³ÿìè íà îêðåì³ ôóíêö³îíàëüí³ ãðóïè. Ìåòîäîì ïîòåíö³îìåòðè÷íîãî òèòðóâàííÿ âèâ÷åí³ êèñëîòíî-îñíîâí³ âëàñòèâîñò³ ðÿäó àì³ä³â 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò.


Ïðîâåäåíî ôàðìàêîëîã³÷íèé ñêðèí³íã ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê íà òîêîë³òè÷íó, ïðîòèçàïàëüíó, àíàëüãåòè÷íó òà ïðîòèì³êðîáíó àêòèâíîñò³. Ïðè öüîìó âèÿâëåí³ ñïîëóêè ç âèñîêîþ òîêîë³òè÷íîþ àêòèâí³ñòþ â ðÿäó ãàëî¿äàëê³ëàò³â òà ìåòèëáåíçîëñóëüôîíàò³â îñíîâíèõ åô³ð³â ³ àì³ä³â 3,3-ä³àðèë-2-îêñî³íäîë³í-1-, 5- ³ 7-êàðáîíîâèõ êè�ñ�ëîò ³ ç âèñîêîþ ïðîòèçàïàëüíîþ, àíàëüãåòè÷íîþ òà ïðîòèì³êðîáíîþ àêòèâí³ñòþ â ðÿäó àì³ä³â 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò. 


4'-Áðîìàí³ë³ä-5-áðîì-2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâî¿ êèñëîòè, ÿêèé âèÿâëÿº âèñîêó ïðîòèäèôòåð³éíó òà âèðàæåíó ïðîòèçàïàëüíó àêòèâí³ñòü íà ôîí³ íèçüêî¿ òîêñè÷íîñò³ â³ä³áðàíèé äëÿ ïîãëèáëåíîãî ôàðìàêîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ. Íà âêàçàíó ñóáñòàíö³þ ðîçðîáëåíî ïðîåêò òèì÷àñîâî¿ ôàðìàêîïåéíî¿ ñòàòò³.


Îáãîâîðåíî ïèòàííÿ ïðî åëåìåíòè çâ’ÿçêó ì³æ ñòðóêòóðîþ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê òà ¿õ á³îëîã³÷íîþ àêòèâí³ñòþ, ùî ìîæå áóòè âèêîðèñòàíî äëÿ ïîäàëüøîãî ö³ëåñïðÿìîâàíîãî ïîøóêó ñïîëóê ç òîêîë³òè÷íîþ, ïðîòèçàïàëüíîþ, àíàëüãåòè÷íîþ òà ïðîòèì³êðîáíîþ àêòèâíîñòÿìè â ðÿäó ïîõ³äíèõ       2-îêñî³íäîë³íêàðáîíîâèõ êèñëîò.





Ñïèñîê îïóáë³êîâàíèõ ïðàöü çà òåìîþ äèñåðòàö³¿


Ñèíòåç, âëàñòèâîñò³ ³ òîêîë³òè÷íà àêòèâí³ñòü éîäìåòèëàò³â N,N-ä³àëê³ëàì³íîåòèëîâèõ åô³ð³â 3,3-äèôåí³ë-2-îêñî³íäîë³í-5 òà 7-êàðáîíîâèõ êè�ñ�ëîò / Â.Â. Áîëîòîâ, Ñ.Â. Êîâàëüîâà, Â.². Ñòåïàíåíêî, Ñ.Ì. Äðîãîâîç òà ³í // Â³ñíèê ôàðìàö³¿.– 1998.– ¹1(17).– Ñ.8-10.


Ñèíòåç, âëàñòèâîñò³ ³ òîêîë³òè÷íà àêòèâí³ñòü éîäìåòèëàò³â òà ìåòèëáåíçîëñóëüôîíàò³â N,N-ä³àëê³ëàì³íîåòèëîâèõ åô³ð³â òà N,N-ä³àëê³ë-àì³íîåòèëàì³ä³â 3,3-ä³àðèë-2-îêñî³íäîë³í-1 îöòîâèõ êè�ñ�ëîò / Â.Â. Áîëîòîâ, Ñ.Â. Êîâàëüîâà, Â.². Ñòåïàíåíêî, Ñ.Ì. Äðîãîâîç òà ³í // Â³ñíèê ôàðìàö³¿.– 1998.– ¹1(17).– Ñ.15-18.


Ñèíòåç, âëàñòèâîñò³ òà ôàðìàêîëîã³÷íà àêòèâí³ñòü N-R-àì³ä³â 2-îêñî-³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò / Â.Â. Áîëîòîâ, Ñ.Â. Êîâàëüîâà, Â.². Ñòåïàíåíêî, Ä.Þ. Ìàòâ³ºíêî // Ô³ç³îëîã³÷íî àêòèâí³ ðå÷îâèíè.–1999.–¹1(27).–Ñ.51-54.


Ð³øåííÿ ïðî âèäà÷ó ïàòåíòó Óêðà¿íè ïî çàÿâö³ ¹ 98105368 ÌÏÊ6Ñ07Ä 209/34, À61Ê 31/40. ï-Áðîìàí³ë³ä-5-áðîì-2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâî¿ êèñëîòè, ÿêèé ïðîÿâëÿº àíòèì³êðîáíó àêòèâí³ñòü ó â³äíîøåíí³ Corynebacterium diphtheriae / Áîëîòîâ Â.Â., Êîâàëüîâà Ñ.Â., Ñòåïàíåíêî Â.²., Äèêèé ².Ë. (Óêðà¿íà). Çàÿâë. 13.10.98.


Âèïàäîê äåàöèëþâàííÿ ïîõ³äíèõ 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò / Áîëîòîâ Â.Â., Ñòåïàíåíêî Â.²., Êîâàëüîâà Ñ.Â. // Òåç. äîï. XVIII Óêðà¿íñüêî¿ êîíôåðåíö³¿ ç îðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿, 6-9 æîâòíÿ 1998 ð. – Äí³ïðîïåòðîâñüê, 1998. – Ñ.158.





Êîâàëüîâà Ñ.Â. “Ñèíòåç, âëàñòèâîñò³ òà á³îëîã³÷íà àêòèâí³ñòü åô³ð³â òà àì³ä³â 2-îêñî³íäîë³íêàðáîíîâèõ êèñëîò”. – Ðóêîïèñ.


Äèñåðòàö³ÿ íà çäîáóòòÿ íàóêîâîãî ñòóïåíÿ êàíäèäàòà ôàðìàöåâòè÷íèõ íàóê çà ñïåö³àëüí³ñòþ 15.00.02 – ôàðìàöåâòè÷íà õ³ì³ÿ ³ ôàðìàêîãíîç³ÿ. Óêðà¿íñüêà ôàðìàöåâòè÷íà àêàäåì³ÿ, Õàðê³â, 1999.


Çä³éñíåíî ñèíòåç éîäìåòèëàò³â òà ìåòèëáåíçîëñóëüôîíàò³â îñíîâíèõ åô³ð³â òà àì³ä³â 3,3-ä³àðèë-2-îêñî³íäîë³í-1-, 5- ³ 7-êàðáîíîâèõ êè�ñ�ëîò. Øëÿõîì êîíäåíñàö³¿ åô³ð³â 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò ç àì³íàìè, à òàêîæ      2-îêñî³íäîë³í³â ç åô³ðàìè îêñàì³íîâèõ êèñëîò çà Êëÿéçåíîì çä³éñíåíî ñèíòåç àì³ä³â 2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâèõ êèñëîò. Âèâ÷åíî âïëèâ íà ïåðøó êîíäåíñàö³þ ïðèðîäè àì³íó, ïðèðîäè ðîç÷èííèêà, ìîëÿðíèõ ñï³ââ³äíîøåíü ðåàãåíò³â òà òåìïåðàòóðè. Ñòðóêòóðà îäåðæàíèõ ñïîëóê ï³äòâåðäæåíà äàíèìè åëåìåíòíîãî àíàë³çó, ²×-, ÏÌÐ- òà ìàñ-ñïåêòð³â. Ïðîâåäåíî ôàðìàêîëîã³÷íèé ñêðèí³íã îäåðæàíèõ ñïîëóê. Äëÿ ïîãëèáëåíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü ðåêîìåíäîâàíî 4'-áðîìàí³ë³ä-5-áðîì-2-îêñî³íäîë³í-3-ãë³îêñèëîâî¿ êèñëîòè, ÿêèé âèÿâèâ âèñîêó ïðîòèäèôòåð³éíó òà âèðàæåíó ïðîòèçàïàëüíó àêòèâí³ñòü. 


Êëþ÷îâ³ ñëîâà: 2-îêñî³íäîë³í-1-, 5- òà 7-êàðáîíîâ³ êèñëîòè, 2-îêñî³í-äîë³í-3-ãë³îêñèëîâ³ êèñëîòè, åô³ðè,  àì³äè, ñèíòåç, ôàðìàêîëîã³÷íà àêòèâí³ñòü.





Êîâàëåâà Ñ.Â. “Ñèíòåç, ñâîéñòâà è áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ýôèðîâ è àìèäîâ 2-îêñîèíäîëèíêàðáîíîâûõ êèñëîò”. – Ðóêîïèñü.


Äèññåðòàöèÿ íà ñîèñêàíèå ó÷åíîé ñòåïåíè êàíäèäàòà ôàðìàöåâòè÷åñêèõ íàóê ïî ñïåöèàëüíîñòè 15.00.02 – ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ õèìèÿ è ôàðìàêîãíîçèÿ. – Óêðàèíñêàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ, Õàðüêîâ, 1999.


Äèññåðòàöèÿ ïîñâÿùåíà ñèíòåçó è èçó÷åíèþ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè íåèçó÷åííûõ â õèìè÷åñêîì è ôàðìàêîëîãè÷åñêîì îòíîøåíèÿõ ÷åòâåðòè÷íûõ ñîëåé îñíîâíûõ ýôèðîâ è àìèäîâ 3,3-äèàðèë-2-îêñîèíäîëèí-1-, 5- è 7- êàðáîíîâûõ êèñëîò, à òàêæå  àìèäîâ 2-îêñîèíäîëèí-3-ãëèîêñèëîâûõ êèñëîò.


Îñíîâíûå ýôèðû è àìèäû 3,3-äèàðèë-2-îêñîèíäîëèí-1-, 5- è 7- êàðáîíîâûõ êèñëîò ïîëó÷àëè ïóòåì êîíäåíñàöèè ãàëîãåíàíãèäðèäîâ óêàçàííûõ êèñëîò ñ 2-äèàëêèëàìèíîýòàíîëàìè è 2-äèàëêèëàìèíîýòèëàìèíàìè ñîîòâåòñòâåííî. Êâàòåðíèçàöèþ óêàçàííûõ ýôèðîâ è àìèäîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ éîäèñòîãî ìåòèëà èëè ìåòèëîâîãî ýôèðà áåíçîëñóëüôîêèñëîòû.


Èçó÷åíà òîêîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïîëó÷åííûõ ñîëåé â ñðàâíåíèè ñ áðèêàíèëîì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî òîêîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü èçó÷åííûõ âåùåñòâ çàâèñèò îò èõ ñòðóêòóðû. Ýôèðû ïðîÿâëÿþò áîëåå âûðàæåííóþ àêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè àìèäàìè. Àêòèâíîñòü â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò ïîëîæåíèÿ ñëîæíîýôèðíîé ãðóïïû â 2-îêñîèíäîëèíîâîì öèêëå. Íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿþò ñîåäèíåíèÿ, ó êîòîðûõ îíà íàõîäèòñÿ â ïîëîæåíèè 1 èëè 7. Ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå ñëîæíîýôèðíóþ ãðóïïó â ïîëîæåíèè 5 îáëàäàþò òîêîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ òîëüêî ëèøü ïðè íàëè÷èè áåíçèëüíîãî ðàäèêàëà ó êîëüöåâîãî àòîìà àçîòà.


Äâóìÿ ïóòÿìè îñóùåñòâëåí ñèíòåç àìèäîâ 2-îêñîèíäîëèí-3-ãëèîêñèëîâûõ êèñëîò. Ïåðâûé èç íèõ çàêëþ÷àåòñÿ â êîíäåíñàöèè ýòèëîâûõ ýôèðîâ 2-îêñîèíäîëèí-3-ãëèîêñèëîâûõ êèñëîò ñ àëèôàòè÷åñêèìè è àðîìàòè÷åñêèìè àìèíàìè. Ïðè ýòîì ïðåäëîæåí áîëåå ýôôåêòèâíûé, ïî ñðàâíåíèþ ñ îïèñàííûì â ëèòåðàòóðå, ìåòîä ñèíòåçà èñõîäíûõ ýòèëîâûõ ýôèðîâ                2-îêñîèíäîëèí-3-ãëèîêñèëîâûõ êèñëîò. Ìåòîä îñíîâàí íà âîññòàíîâëåíèè    3-ãèäðàçîíîâ èçàòèíîâ ïî Êèæíåðó â 2-îêñîèíäîëèíû, êîòîðûå áåç ïðåäâàðèòåëüíîãî âûäåëåíèÿ èç ðåàêöèîííîé ñðåäû êîíäåíñèðîâàëè ñ äèýòèëîêñàëàòîì ïî Êëÿéçåíó. Ïðåäëîæåííûé ìåòîä ïîçâîëÿåò íà 20% ñîêðàòèòü ðàñõîä ìåòàëëè÷åñêîãî íàòðèÿ, íà 30% ðàñõîä àáñîëþòíîãî ýòàíîëà, à òàêæå çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò âðåìÿ ñèíòåçà.


Èçó÷åíî âëèÿíèå íà êîíäåíñàöèþ ýòèëîâûõ ýôèðîâ 2-îêñîèíäîëèí-3-ãëèîêñèëîâûõ êèñëîò ñ àìèíàìè ïðèðîäû ðàñòâîðèòåëÿ, ïðèðîäû àìèíà, ìîëÿðíûõ ñîîòíîøåíèé ìåæäó ýôèðîì è àìèíàìè, à òàêæå òåìïåðàòóðû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïåðâè÷íûå àðîìàòè÷åñêèå àìèíû âñòóïàþò â óêàçàííóþ êîíäåíñàöèþ ïðè êèïÿ÷åíèè â ñïèðòîâîé ñðåäå ñ îáðàçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ àíèëèäîâ, à ñ àëêèëàìèíàìè ïðè ìîëÿðíûõ ñîîòíîøåíèÿõ ðåàãåíòîâ 1:1 ðåàêöèÿ íå èäåò. Èñïîëüçîâàíèå óäâîåííîãî êîëè÷åñòâà àëêèëàìèíîâ â ýòèõ óñëîâèÿõ ïðèâîäèò â îñíîâíîì ê îòùåïëåíèþ ýòîêñàëèëüíîãî îñòàòêà ó èñõîäíûõ ýôèðîâ ñ îáðàçîâàíèåì N,N'-äèàëêèëîêñàìèäîâ. Íàèáîëåå ïîäõîäÿùèìè äëÿ ýòîé êîíäåíñàöèè îêàçàëèñü òðåò-áóòèëîâûé ñïèðò è àïðîòîííûå ðàñòâîðèòåëè îñíîâíîãî õàðàêòåðà (äèìåòèëôîðìàìèä, ïèðèäèí, äèîêñàí). Â ñðåäå ïîñëåäíèõ àëêèëàìèíû óñïåøíî âñòóïàþò â óêàçàííóþ êîíäåíñàöèþ ïðè ìîëÿðíûõ ñîîòíîøåíèÿõ èñõîäíûõ ïðîäóêòîâ 1:1. Èñïîëüçîâàíèå óäâîåííîãî êîëè÷åñòâà àëèôàòè÷åñêîãî àìèíà ïðè íàãðåâàíèè íà êèïÿùåé âîäÿíîé áàíå òàêæå âåäåò ê îáðàçîâàíèþ N,N'-äèàëêèëîêñàìèäîâ. Â òî æå âðåìÿ ïðè ïðîâåäåíèè ðåàêöèè â ñðåäå äèìåòèëôîðìàìèäà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñ õîðîøèì âûõîäîì îáðàçóþòñÿ àìèäû 2-îêñîèíäîëèí-3-ãëèîêñèëîâûõ êèñëîò. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îòðèöàòåëüíûé èñõîä ðåàêöèè â ñïèðòîâîé ñðåäå ñ àëêèëàìèíàìè ñâÿçàí ñ ñîëåîáðàçîâàíèåì ìåæäó àìèíàìè è ýôèðàìè 2-îêñîèíäîëèí-3-ãëèîêñèëîâûõ êèñëîò â åíîëüíîé ôîðìå.


Èçó÷åíî ïîâåäåíèå èñõîäíûõ ýôèðîâ â êîíäåíñàöèè ñ íåêîòîðûìè        îðòî-çàìåùåííûìè àíèëèíàìè (î-ôåíèëåíäèàìèí, î-àìèíîôåíîë). Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå ýòîé ðåàêöèè îáðàçóþòñÿ 3-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-3-èëèäåí)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîõèíîêñàëèí-2-îí è 2-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-3-èëèäåí)-3,4-äèãèäðî-2Í-1,4-áåíçîêñàçèí-3-îí ñîîòâåòñòâåííî.


Ñòðóêòóðà âíîâü ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ïîäòâåðæäåíà ñ ïîìîùüþ ýëåìåíòíîãî àíàëèçà, ÈÊ-, ÏÌÐ- è ìàññ-ñïåêòðîâ, à â ñëó÷àå àìèäîâ 2-îêñîèíäîëèí-3-ãëèîêñèëîâûõ êèñëîò òàêæå âñòðå÷íûì ñèíòåçîì ïóòåì êîíäåíñàöèè 2-îêñîèíäîëèíîâ ñ ýôèðàìè îêñàìèíîâûõ êèñëîò ïî Êëÿéçåíó.


Ìåòîäîì ïîòåíöèîìåòðè÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ â ñðåäå 60% âîäíîãî äèîêñàíà îïðåäåëåíû ðÊà àìèäîâ 2-îêñîèíäîëèí-3-ãëèîêñèëîâûõ êèñëîò.


Ïðîâåäåí ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ñêðèíèíã àìèäîâ 2-îêñîèíäîëèí-3-ãëèîêñèëîâûõ êèñëîò íà ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ, àíàëüãåòè÷åñêóþ è ïðîòèâîìèêðîáíóþ àêòèâíîñòè. Âûñêàçàíû ñîîáðàæåíèÿ î âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñòðóêòóðîé èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé è èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.


Äëÿ óãëóáëåííîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ îòîáðàí 4'-áðîì-àíèëèä-5-áðîì-2-îêñîèíäîëèí-3-ãëèîêñèëîâîé êèñëîòû, ïðîÿâëÿþùèé âûñîêóþ ïðîòèâîäèôòåðèéíóþ è âûðàæåííóþ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòè. Äëÿ óêàçàííîãî ñîåäèíåíèÿ ïîëó÷åíî ðåøåíèå î âûäà÷å ïàòåíòà Óêðàèíû è ðàçðàáîòàí ïðîåêò âðåìåííîé ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüè. 


Êëþ÷åâûå ñëîâà: 2-îêñîèíäîëèí-1-, 5- è 7- êàðáîíîâûå êèñëîòû, 2-îêñîèíäîëèí-3-ãëèîêñèëîâûå êèñëîòû, ýôèðû, àìèäû, ñèíòåç, ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.





Kovalyova S.V. “Synthesis, properties and biological activity of esters and amides of 2-oxoindolynecarbonic acids”. –  Manuscript.


The thesis for the Master Degree of Pharmacy in Speciality 15.00.02 – Pharmaceutical Chemistry and Pharmacognosy. – Ukrainian Academy of Pharmacy, Kharkov, 1999.


The synthesis of iodinemethylates and methylbenzolsulfonates of 3,3-diaryl-2-oxoindolyne-1-, 5- and 7-carbonic acids basic esters and amides has been carried out.


 By means of the condensation of 2-oxoindolyne-3-glioxylic acids with the amides as well as 2-oxoindolynes with the esters of oxomynic acids according to Claisen method the synthesis of amides of 2-oxoindolyne-3-glyoxylic acids has been carried out.


Influence on the first condensation of amine nature, nature of the solvent, molar ratio of reagents and temperature has been studied. The structure of the obtained substances has been confirmed by the data of element analysis, IR-, PMR- and mass-spectra. Pharmacological screening of the obtained compounds has been carried out. For the profound pharmacological studying 4'-bromanylide-5-bromine-2-oxoindolyne-3-glyoxylic acid, which has high antidiphtherial and antiinflammatory activity has been selected.


Key words: 2-îxoindolyne-1-, 5- and 7-carbonic acids, 2-oxoindolyne-3-glyoxylic acids, esters, amides, synthesis, pharmacological activity.
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