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•СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКГИВНОСЛЬ АИ1Д0В-4-(К^гШ?ИН>21-30-
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В продолжение ррбот по поиску новых биологичесхи яктиэных
соединений НРМИ был осущестаяенг-.синтез 4-(кумприния-3')-тиэзо^
якл-2-сукиинрииновых кислот и их ямидов. ' • •••••••
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Выбор дигетерильшлс структур в качестве объекта исследова-
гс5Г был обусловлен двумя причинами. Бс-первых, объединение в
егянуэ систему кукг.ркневого и тияэолъного ядер позволяет выя-
вить ГДД/ТИЕНОСТЬ к синергизм фармакологических эффектов о т -
дельных фгрмгкофсгров. И, если биологическая активность жума-
рикоЕ <2^ к ТЕЯЗОЛОР (3) подробна исследовене, то з о своЯст-
г.*а соединений, содерг?»цкх об? гетерстуисла, имеется ягаь от-^,*
дельные рвзобценкые сведения ( 4 , 5 , 7 ) . Во-вторых, введение •••-.»'
заместителей рязлкч> )й глегтронноЯ пркреды в дке^яльные концы
м«яе^/лы относительно несложными приеырли химической иодификв-
:1ик структуры позполяэт существенио ресширить слектр биологи-
ческой ЯГГГИРНОСТК соединений. В этом нрлррвлент/f перспективяъ*
гг.едстг.^ляется сргавряние 3-(2*-пминоти?»золия-4*)кумвринов,
с^единели^•• содерг.г'щкх KRK гумприновое, ТПК И тивзолъное ядра,
с .с^тгтк.П'к гтрокгродных янтарной кислоты хек естественными
к?£т>»бслктя>:и угссре^еского организма е целю снисекхя токйич-
ностк веяеетБ. • v ••

Э к с п е р и м е н т а л ь н а я . Ч Й ' с •?. ь • ,„
Ci;iKre3 4-(1О*м^ринил-3»)тиазолил-2-сунцинаминовых.кислот

Ц) был осучестглен двумя способами: ацилкрованием 3 - ( 2 Э - лми-
нгтипзолял-4*) думяргнов янтррным ккги^идом и взлимодействя*
ги 3-( -бра.ч*цетял)кумаринэБ с.В-сукцинилтиомочевиной (схеме).

Ь?едонуе стального остатка на первой стадии реакции явля-.;
етс/Т более гредпочг/тельным грриантом схемы, так КАК СМИНО- .
r?;sr.?.» ткомоаовинк белее релкционноспособня, чем аминогруппа
г положении 2 ткягольного когьия, что позволяет проводить син-
тез с высокими рьтгодя>а! гонеикых продуктов. ' *

При нягреБяник прлуиеикьо: сукргнг*!иновых кислот в присут-*
CTBiw водсотшткяс^их я: :итов образуется 3-(2'-пирролхдикдион-
С , 5"-?ипзолкл-40 кукгр-'нк С2). При * х взаимодейч-твии с •••'.
руинами происходит ргскрктие О'К^инимид.юго цикла с образова-
нием coovp8TCTsy;cK;:x РУ/ДОВ (3-10, трбл. I ) .

БСЛСДСТЕИС позьтяе г̂иой элегтро^'лъности пиклических имидов г

сбррговчни* РМИДОГ рротексе? с более высокими выходами, чем
г случяе прямсго лмид;фовьга5Я..4-(кумяринил-5*) тиазслил-2-
сутглиняиикоБых кислот. •.••".•- ""'" ''"'.'".

Строение синтезировенных вецэств подтверждено данными
глементного енрлизя, ИК-, У5^спектросколии и кясс-слектро-.
метрик. КНДИР1*Д\'?ЛЬНГС?Ь сое.динЕ>шГ; дохазяна ^?ТОДОУ ТССС. •'
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Схем*

O-IOD

Табгкца I

• КИСЛОТЫ ( I ) , ЮС

. : Брутто-' .

\ г \ .з "

mm (2)
: Т.гл.,

: °с
: 4

И

•

* 5 •:

(3)..

R -:
гычиел. :

6 :

Выгод,

7

. 334,34 .

!б

8 Д З 66,9

233-35 0,65 7,10 .35,5
394,40 :
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2

2в

За

376,39

242-43 0,78
0,72
0,56

300 • 0,67
0й

255-57 0,13

O',35

8,60. 96,4
.8,63

7,44 96,0
.7,41

' ^ ' - 9 4 , 7 '

ННСНЧ '-

и,4У Щ, /2
. . 0,44

300 ' 0,21 11,75 91,5

§ ! ! ' П 7 9

56 KEi

а ) ¥ з ° 4 $ 299-31 g,67
• *• U ,4D

24Н2зКзО4^ 236^37 0,58
"" * 0,47

. 0,35

287-88 0,44

Jg.jjJ 87,5

426.50

475,54 . 8 :a
* 0,43

ИЙ

431,54

ЯзО
469,50

HI9R30
433,48

483,54

8:i
" . 0,30

2=5-57050

; Л . 0,39

0,30

0,82

9,34 95,6
9,29

9,87 ^6,2
9,85

9,74 95,6

£94 97.9

J j g 96.5

387,41
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Продолжение трблицы I

I :
96

106

234-36 0,58 . 9,60 92,0

ЮСН2 - 452,50 0,47

9,30
9,3*

9 5 , 2

H; 6)

Все соединения в УФ-спектрах имеет три-четыре полосы поглоще-
ния в облр.сти 47400-25200 см" , интенсивность' и расположение ко-
торых характерны для хумариновых систем ( 6 ) . Ацилировгние лмино-
груплы типэольного КОЛЬЦА не приводит к существеняьк изменениям

| г спектрах. При ЗАМЫХЯМИИ сулхккимидного цикля происходит неболь
'аое гипсохромное смещение длинноволновой поле га НА 2C0-II00
!(тебя. 2 ) .

ль

СШПРАЗГЬНЬЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ

Соеди-
нения:

I

1а

16

26

За*

36

: УФ-спектры :

: >.кг*
: V^l
\ 2 :

47,0
35$
28,4

• 44,0
32 2

.25,4
47,4
34,6
29,5

44,2

Шт Щ щ О

. 45,2
'41,6
26,2

v • XU • у S
л • см**« • ^"«ii •
моль"1: '** :

ч : 4 :

. 34,3 /-3300
11,3
19 U
59,7 ^3380
6,0

2 0 , 3 . •• ...• •

33,6 .. •• -

loU .
18)7 ' ' .59,5
19,9

26,4 ^3200- .
18,5

43,5 ~3300
36,1
24,6.

СИНТЕЗИРОВАННЫХ ОООДНЕНИ?»

ИК-спектрм

Рс-о '

5

'1702

1695

1780'. •
. 1720

1700 •

1740
i725 ,.

1704

1720.';

: *«т

см" 1

: 6

1644-

1640

1645 •

. 1662 .

1640

. • 1Б36 .

1535

154С#

1544.

I5G2

1540.'

- 1550 .
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4

. 5

is

<6

.Г6

у.7

' 7

' .8

; о

. 9

г

б

б

б

б

V

: .2 :

* 45,5

4: ,6
27,7

45,5
42,0 '.

46,0
35|9
28,4

45,5
42,0
26,2 •

" 46,0
28,5

45,4
41,9

46,0
' 35 8

.28,4

45,5
42,0
26,2

46,0
35,9

45,2
• 42 I •

26^2 ;

45,2^
26^2

3

26,3
18,4

25;5
18,6
58,4
43,8
29,5 .

27,9
9,9

18,2

27.8
18,7 •
56,5
49»4

35,3
10 7
19,9
52.3
29,2:.
26,3 .

29,9
10,1т о о
X О * О

5 8 . 6 ••'.
39 7
27,0 ,

64,4 V:
36,2

: 4

~3400

/-ЗЗОЬ

v33£D

Л^зэоо

.: ~зг?.
-.^3300

#•3270

; Й З Э 0 0

> •

; ^3400

: .^3300
* ' . ' . • • • • • , '

• •*• ' * ' . . •. * •»

:- 5

; 1720.

' ; ;i724 -

¥ 1 7 М ; .

' 1680 '•

•:•• 1 7 0 0 л

• 1700;-

• ; 1720

V I700'.

.1720

. • • • , • • ; . •

«ние те блицы 2 .-:

:..:• 6

;^1640;^

• '' "1648 ' ;

/1648 :
: - - • т .

• . • V • Т . : :

' • " . • • • ' - * '

, ,, i -i ••'•'.'г

;.;.16б6''';

;V*J660 ".
• к • • '

[. 1660 ;•'

• • / • у

• 1640: /
' • • ; • •••.•••'•''.•}'.•

•;v I630 Д'

• / . 7 ;

^^1544-,

• 1540 7

71543

;/l542.;"'.

' • ' ' ' • ; • '

fc ̂  f * J , ' ' ',*

i ' • ' '•• ^ : '

;H^50'

.-•I560..-

• • . • • * • ' ' . • '

• < • • • ' . • • .

• :I56O ;.•.'

. ' / • *•••.»•*.•' *
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В ИК-спектр*х.есех соединений наб.-.вдаются ПОЛОСЫ поглоще-

ния валентных колебаний лактонных карбонильных групп (I72Q-I700 •
см" 1 ) и связей О С (1530-1570, I600-I6I2 см"1) кумгринового
ядра ( 7 ) , а. также полосы поглощения связей ОН (1620-1670 с*"'"1')
и С-5 (JI80-I280 см"М, характерные дня тиязольной системы ( 8 ) .
Кроме того, в спектрах проявляются колебания, обусловленные
структурными фрагментами сукциняминовой кислоты: в области 3050-
3500 см - валентные колебания ассоциированной и неяссоширо-
ванной ПН-группы; в случае кислот и амидов, содержащих ОН-грул-
пу» происходит перекрывание полос поглощения j?R e H и ^. - H; в
интервале '1530-1570 см"* проявляются деформационные колебания
^вн я М и Д н о й группы. В спектржх циклических имидов исчезает •

полоса поглоцения валентных колебаний ^ я - н и за счет резонан-
са Ферми проявляется малоинтенсивняя (17Ь0-1790 см""М и иктек-
сивнгя CI700-I730 см"*) полосы У*Чс 9^карбот«льных групп.

Для масс-спектров сиитезиров'нных соединений хррнктерно на- :
личие интенсивного пикп молекулярного иона и пиков осколочных
ионов, полностью подтверадпщих структуру веществ (для 1а и
16 наблюдается интенсивный пик иона /M-OHJ*). ••.-'•

Все синтезированные соединения были тесткрозаны на выявление
мембр^ностабилизирующей активности по методу Шрека ( 9 ) .
Оуть его состоит в том, что при супррвитрльном окр*шии*нии живые
клетки костного мозга не пропускают проситель, • мертвые вес- .
приним?чт окраску. Определялась концентрация и время ишо'бчлпии .

•суспензии клеток с иитотоксином, нарушающим процесс биосинтеза,
белка, стимулйруоцим перекисное окисление липидов и угнотаю-
1дим функции митохондрий. В качестве препорртр сравнения испожь-
эоэ^ли преднкзолен.. •• • .'

В ходе проведения эксперимента устгновдено, чио в 30% случаев
нгблчдрлосъ уменьшение гибели клеток костного моэгя, три соеди-
нения (36, 56, 86) проявили активность выше, vew препарат еррр-
мения, остальные были нсктигкы или проявили цитотоксическое
действие. , - ' : • : •

Полуденные данные свидетельствуют о то«, что в случае пора-
жения костного мозгя химическими, медикаментозными или другими .
токсическими ягентаыи некоторые производные кумпринр представ-
.*.?нноЯ серии могли бы ОХЯЗРТЪ протекторны?, эффект. :
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1ЕТ0ДИКИ СИНТЕЗА •' ' : • , :

4-(Кууртжнил-ЗОта»зо;1Йл-2-су1^жнруиновые кислоты ( I ) .

D С,01 Поль 3-(2»-рмкнотиязолкл-4')кумяринл и 0,01 моль янтар-
ного пнгидрида нагревали в среде бензол * ( 4 час?) или в среде ле-
дяная уксусной кислоты (10-20 мин). Смесь охлеадяли, выппвший
осадск отфильтоовквали и перекристаллизовывяли из этанола.
П) К раствору О,01 моль З-UMJpovацетил)кумяриня в 30 #z спирта .
прибавили 0,01 моль В-сукцинилткомочеБины. Реакционную смесь на-
гревали 10-15 мин., охлпсдяни, приливали 20 мл воды и подщелр- .
иквялх рр.створом РММКРКП, Оспдозс отфильтровквлли и. криствллизо-
ГРЛИ кз этилового спирта, ' .

, Проба смешения ооряэцов, полученных по ыэтодик^м ( I ) и (Ш,
тс«терртуры плавления не деля. '

:? ( 2 ) .
0,01 нсг.ъ 4-(к:/»«Аринил-3»Ни«золил-2-ч:у1С13тня1?кновоР кислоты,-

0,004 моль впетятч н е т ^ я и 0,15 моль уксусного янгидрид* н*-

гргврль до рлстворения. Реакционную смесь охляадгли, ^.йзбявля-

ли водой* выдавай? осгдок отфильтровывпли и кристилизовали из

кксяот (3-10)
• К 0,01 моль вещества (2^ в. 30 мл диоксян^ прибавляли I0J

избыток BW.H*. Ре^кционну!) смесь нргревали в течение 2-3 часов,

ОХЛРЖДЯЛИ, р?»збаьпяли водой и подкисляли рястоором HCI (1:1)

до рН 7. Вылпзший осадок стфильтровызали и очищали перекристал-

УФ-слектры соединений измерены н? спсктрофотомс^е "5pecc*cl
UV-V1$ i i-40 w , КК-сгтектры - ня спектрофотометре "Specord М-ЙО""
р тя5леткпх KB , V.ACC 'спектры - на спектрометре Vari«n MAT-
3IIA. Ход реакции и чистоту продуктов контролировали методом
ТСХ НР пл£стинах "Силуфол UV-254" в системях: атякол-хлороформ
(9:1) (Kfx^' гексгн-яцетоя ( 1 : 1 ) ( P i g ^ бенэол-диоксан-ЛЗТ{ ( 9 :
4:1) (К^з } с проявлением в УФ-свете.

. . - . . - В ы в о д ы : . - . ' • • •

Сиктеэироврнн 4-(кукяринил-0')типзолил-2-сукцинлминовые кис-
лоты и их декды« проведены спектральные исследования полу- •
ценных соедине?и:й. • " • • - . . "

Вррезультрте биологических ИСПЫТРКИЙ синтезировянкых веществ
руяьлек ряд сседчн&ниР., проявля:д;;их мекбряностябилизирусдее
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