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СИНТЕЗ І БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ 3-ГЕТЕРИЛКУМАРИНІВ
З ЦИКЛАМИ ОКСАДІАЗОЛУ, ТРИАЗОЛУ, ТІАДІАЗОЛУ
ТА ПРОДУКТІВ ЇХ ХІМІЧНИХ ПЕРЕТВОРЕНЬ

К.М. Ситнік, С.М. Коваленко, В.П. Черних, Л.М. Вороніна, І.В. Сенюк, Г.Б. Кравченко
НАЦІОНАЛЬНИЙ ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Шляхом рециклізації2-імінокумарин-3-карбоксамідів під дією И-нуклеофільних реагентів синтезовано
деякі похідні 3-гетерилкумаринів. Взаємодією 3-гетерилкумаринів з аліфатичними кетонами за умов
трикомпонентної конденсації з амінами одержано 12-гетерил-8-окса- 10-азатрицикло[7.3.1.&7]тридека-
2,4,6-триєн-11-они. Досліджено протизапальну, антиоксидантну і діуретичну активність синтезованих
сполук. Вивчено гостру токсичність найбільш активної сполуки, яка проявила високий рівень антиокси-
дантної та діуретичної активності. Виявлені біологічні властивості сполуки Щб - 16-(5-аніліно-1,3,4-
тіадіазсш-2-іл)-14-метил-2-окся-14-азатетрацикло[^.4.3.0'ю.038]гексадека-ЗД7-три
рекомендувати цю сполуку для поглибленого вивчення з метою створення на її основі лікарського пре-
парату.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: 3-гетерилкумарини, оксадіазол, триазол, тіадіазол, рециклізація.

ВСТУП. Пошук нових біологічно активних
субстанцій для створення на їх основі нових
високоефективних лікарських засобів - одна з
актуальних проблем сучасної фармації. Пріо-
ритетним напрямком наукових досліджень для
розв'язання цієї проблеми є синтез модифі-
кованих аналогів біологічно активних речовин
(БАР) природного походження.

Похідні кумарину мають широкий спектр
біологічної дії, і останнім часом інтерес до цього
класу сполук не згасає: похідні кумарину про-
являють протипухлинну [17, 27] і цитотоксичну
дії відносно культур лейкеміїНІ_-60 [16], культур
раку шлунка 5 Ш - 1 і ЗМІЇ-16 [29] та клітинних
культур нирок іп УІЇГО [22], протизапальну [18,
21, 23], протитуберкульозну [20], антиокси-
дантну [23, 24, 26], діуретичну [28] активності.
Вивчено здатність деяких кумаринів пригні-
чувати активність ВІЛ-1 протеази [25]. Серед
цих сполук виявлено багато БАР, деякі з них
використовують у медичній практиці: неодику-
марин і синкумар (антикоагулянти), карбокро-
мен (антиангінальний засіб), бероксан, амі-
фурин і псоберан (фотосенсибілізувальні засо-
би), виснадин і димідин (коронарні вазоди-
лататори), ковалан (ангіопротектор) і т. ін.

Особливий інтерес становить дослідження
фармакологічного потенціалу сполук, які поєд-
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нують у своїй структурі декілька фармакофорів.
Це дозволяє динамічно модифікувати їх будову
з метою вивчення залежності "структура-
активність". У цьому відношенні перспективним
є вивчення 3-гетерилкумаринів; серед сполук
даного класу було виявлено речовини з анти-
алергічною [11, 12], антианафілактичною та
антиартритною [12], протизапальною, анальге-
тичною, мембраностабілізувальною [6] актив-
ністю. Наведені факти спонукали нас синтезу-
вати раніше не досліджені 3-гетерилкумарини
з циклами оксадіазолу, триазолутатіадіазолу,
дослідити їх реакційну здатність з подальшим
вивченням біологічних властивостей.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Синтез сполук
здійснювали шляхом рециклізації 2-іміно-
кумарин-3-карбоксаміду (І) дією бінуклеофіль-
них реагентів [5, 14]. Під впливом гідразидів
кислот та тіосемікарбазидів було одержано 3-
(1,3,4-оксадіазол-2-іл)-кумарини (II) і 3-(5-ІЧ-В-
аміно-1,3,4-тіадіазол-2-іл)кумарини (III) відпо-
відно, під впливом 5-(2,4-диметилбензил)-5Н-
[1,2,4]триазино[5,6-Ь]індол-3-ілгідразину -
амідразон кумарин-3-карбонової кислоти (V),
який виявився зручним інтермедіатом у синтезі
3-(1,2,4-триазоліл)кумарину (VI) (схема 1).

Простота виконання, доступність реагентів
та високі виходи кінцевих продуктів (табл. 1)
дозволяють рекомендувати метод перетво-
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рення 2-імінокумарин-З-карбоксаміду в різні 3-
гетерилкумарини як препаративний.

Крім цього, нами вивчена реакційна здат-
ність одержаних ансамблів гетероциклів. Ра-
ніше повідомлялось [2], що кумарини, які мають
електроноакцепторні замісники в положенні З,
можуть вступати в трикомпонентну конденса-
цію з кетонами в присутності водних розчинів
амінів. У результаті цього утворюються три-
циклічні місткові сполуки 2,6-метано-1,3-
бензоксазоцинового типу. Дані сполуки цікаві
тим, що серед них виявлено БАР [2,19]. Цикли
діазолів, які єр-електронодефіцитними систе-
мами, мають електроноакцепторні властивості,
тому нами вивчено поведінку 3-гетерилку-
маринів за умов трикомпонентної конденсації.
Показано, що проведення реакції за м'яких
умов - при кімнатній температурі в спиртовому
середовищі - призводить до утворення 12-
гетерил-8-окса-10-азатрицикло[7.3.1 .О^три-
дека-2,4,6-триєн-11 -онів (VII) (схема 2).

Температури плавлення синтезованих
сполук було визначено капілярним способом
на приладі "ПТП" (М). ІЧ-спектри вимірювали
на спектрофотометрі Зресога" М-80 в таблетках
КВг (концентрація речовини - 1 %). Спектри
ПМР - на приладі \№агіап \Л/ХР-4ОО в ДМСО-О6,
внутрішній стандарт ТМС.

Синтез 3-[5-(3'-фторфеніл)-1,3,4-оксадіа-
золіл-2]-6-хлоркумарину (На) і 3-[5-(2'-
гідроксифеніл)-1,3,4-оксадіазоліл-2]-6-

гга.

бромкумарину (Иб) здійснювали згідно з
методикою [22].

Синтез 3-[5-М-(4'-карбетоксифеніламіно)-
1,3,4-тіадіазол-2-іл]-кумарину (ІІІа) і 3-[5-(3'-
трифторметилфеніламіно)-1,3,4-тіадіазол-2-
іл]-кумарину (ІІІб) проводили за методикою
[16].

Методика синтезу 3-(5-Г4-ацетиламіно-
1,3,4-тіадіазол-2-іл)кумарину (№а). 0,49 г
(0,002 моль) 3-(5-аміно-1,3,4-тіадіазол-2-
іл)кумарину кип'ятили В 10 МЛ ОЦТОВОГО ангі-
дриду протягом 1 год. Реакційну суміш охо-
лоджували. Осад, що випав, відфільтровували,
промивали спиртом, сушили.

Методика синтезу 3-1-[5-(2,4-диме-
тилбензил)-5Н-[1,2,4]триазино[5,6-Ь]індол-3-
іл]-5-метил-1Н-1,2,4-триазол-3-іл-6-гексил-7-
гідрокси-кумарину (\Ла). Еквімолекулярну
кількість (0,01 моль) 6-гексил-7-гідрокси-2-
імінокумарин-3-карбоксаміду (І) і 5-(2,4-
диметилбензил)-5Н-[1,2,4]триазино[5,6-Ь]ін-
дол-3-ілгідразину нагрівали в ЗО мл бутанолу-
1 протягом ЗО хв. Реакційну суміш охоло-
джували. Осад, що випав, відфільтровували,
промивали спиртом, сушили.

Одержану сполуку (V) нагрівали в невеликій
кількості оцтового ангідриду протягом 1 год.
Реакційну суміш охолоджували. Осад, що
випав, відфільтровували, промивали спиртом,
сушили. Кристалізували із суміші пропанол-2 -
ДМФА.

Схема 1. Спосіб одержання деяких 3-гетерилкумаринів.

Па: В'=6-СІ; В2=3-Р-С6Н4

Иб: В'=6-Вг; В2=2-ОН-СвН4

ІІІа: В'=6-ОСН3; В3=4-СООЄІ-СвН4

ІІІб: Н'=Н; Н3=3-СР3-СвН4

ІУа: Й'=Н; В ^ Н
УІа: В1=6-н-С6Н13,7-ОН

є
X
О
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Схема 2.

Синтез 12-[5-(3-фторфеніл)-1,3,4-окса-
діазол-2-іл]-9-метил-8-окса-10-азатрицик-
ло[7.3.1 .О^тридека-гДб-триєн-і 1 -ону (\Л!а) і
16-(5-аніліно-1,3,4-тіадіазол-2-іл)-14-метил-2-
окса-14-азатетрацикло[7.4.3.0110.03'8]гекса-
дека-3,5,7-триєн-15-ону (\/ІІб) здійснювали за
методикою [24].

Будову одержаних сполук підтверджено
інструментальними методами (табл. 1, 2).

В ІЧ-спектрах синтезованих сполук (табл. 1)
спостерігалися інтенсивні смуги валентних
коливань С=О групи в ділянці 1708-1720 та
коливання середньої інтенсивності в ділянці
1600 см'1, характерні для ароматичних С=С
зв'язків. У результаті перетворення кумари-
нового циклу в 2,6-метано-1,3-бензоксази-
ноновий (VII) мав місце зсув смуги коливань
С=О групи у низькочастотну ділянку спектра,
де вона проявлялася при 1650-1670 с м 1 .

Як видно з таблиці 2, характерною особ-
ливістю спектрів ПМР 12-гетерил-8-окса-10-
азатрицикло[7.3.1 .О^тридека-гдб-триєн-11 -
онів (VII) була наявність сигналів АМХ-системи
протонів місткового фрагмента в ділянці
сильних полів, а також відсутність синглетного
сигналу в ділянці 8,67-9,05 м.д., який спосте-
рігався в спектрах 3-гетерилкумаринів.

Для вивчення біологічних властивостей
нових гетероциклічних сполук нами досліджені
протизапальна, антиоксидантна та діуретична
активність.

Протизапальну (антиексудативну) актив-
ність синтезованих сполук вивчали на моделі
гострого карагенінового набряку [3,4]. Досліди
проводили на білих щурах обох статей масою
130-150 г. Набряк викликали шляхом субплан-
тарного введення 0,1 мл 1 % розчину караге-
ніну. Досліджувані сполуки вводили перорально
у вигляді емульсійного розчину (як емульгатор
використовували твін-80) у дозах 10 і 25 мг/кг.
Через 4 год (максимум розвитку набряку)
вимірювали об'єм стоп ушкодженої лапки
механічним онкометром за А.С. Захаржевським

Н3С

[3]. Величину набряку розраховували на основі
різниці об'ємів стоп щурів до та гисля введення
флогогену. Антиексудативну активність дослі-
джуваних сполук виражали у відсотках і визна-
чали за здатністю зменшувати набряк у під-
дослідних тварин порівняно з контоольними
щурами. Як препарат порівняння використо-
вували ортофен ( Е Д ^ мг/кг). У результаті
проведеного дослідження виявлено сполуки з
антиексудативною активністю. Одержані
результати представлено в таблиці 3.

Аналіз експериментальних даних показав,
що досліджувані сполуки не виявили суттєвої
антиексудативної активності відносно пре-
парату порівняння.

Антиоксидантну активність синтезованих
речовин вивчали на моделі ушисзданриня печінки
тетрахлорметаном ^0.2 ми 25 % масляного
розчину внутрішньоочеревинно на 100 г маси
тварини). Для оцінки антиоксидантної активно-
сті синтезованих сполук визначаия вміст вто-
ринного продукту перекиснот окиснення
ліпідів - магючового діаяьаегщу СМДА) та
досліджували а к п в ш л ь ферменту актиокис-
ного захисту - катаяазм. Доощаи проводили
на білих щурах масою 1 "КМЗО г. Рівень МДА в
гомогенаті пе^'нта* вимірювали за методом
[15]. Каталззу з -омоганагі печйш і сироватці
крові визначали мелацом, яга* базується на
здатності перо<е*«¥ а с е » утворювати із
солями мс/~>бдеку стійкий забарвлений
комплекс [7]. Доавджуван сполуки вводили в
дозах 10 і 25 мг/ікг, ж дрю порвнювали з дією
іонолу в еквизалентних дозах.

РЕЗУ/ЬТАШЙОбГОВОРВИЯ. Результати
експерименту Стабж. Щ показали, що під впли-
вом тетрахлормцшц' виникала гіперактивація
процесів вітзмораяшаяьного окиснення, яка
характеризувалася яіимшунням концентрації
МДА у кроа кптратлшх тварин порівняно з
інтактними. Введе» сполуки викликали при-

вільнорацихальних процесів, що
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проявлялось зниженням концентрації МДА
порівняно з контролем. Введення сполуки \/ІІб
зменшувало вміст МДА суттєвіше, ніж препарат
порівняння іонол у тій же дозі, - в 1,2 раза.
Сполуки Нб і ІІІа також показали достовірне

пригнічення перекисного окиснення ліпідів. Як
свідчать дані, наведені в таблиці 5, активність
каталази у контрольних тварин з патологією
незначно нижча, ніжу інтактних, і значно нижча,
ніж у щурів, яким вводили досліджувані

Таблиця 1 - Характеристики синтезованих сполук

Сполука

Па

Иб

ІІІа

ІІІб

Ма

УІа

МІа

УІІб

Вихід,
%

87

75

71

65

84

48

64

71

Тлл., °С

257-8

234-5

278

287-8

>300

231-2

211-2

231-2

N. %
Обчисл.
Знайд.

ЙЛ2
8,21
£22
7,31
9.92
9,78
14.64
14,59
14.63
14,41
15.98
16,02
11.50
11,67
13.39
13,42

ІЧ-спектри (КВг), см'1

-

-

3308

3300

3204

-

3228

3410

У С -О

1720

1736

1708

1696

1720

1756

1676

1646

1612

1628

1608

1604

1608

1600

1612

1600

Ус-н

3028

3104,3040

3060, 2944,
2908

3032

3086, 2978

3016, 2956.
2928, 2860

3080,2984,
2964

3047, 2944

Vо-Н

-

3240

-

-

-

3448

-

-

Таблиця 2 - Спектри ПМР синтезованих сполук

Сполука

Па

Иб

ІІІа

ІІІб

ІУа

УІа

МІа

УНб

Хімічний зсув сі, м.д.

(1Н, с)

-

-

10,75

10,73

12,56

-

8,92

10,20

4-Н
(1Н, с)

8,99

9,01

8,95

9,01

9,05

8,67

-

-

Паром

7,44 (1Н, м, 42-Н); 7,50 (1Н, д,
8-Н); 7,64-7,75 (2Н, м, 52,7-Н);
7,83 (1Н,д,62-Н); 7,94 (1Н.д,

22-Н1; 8,0211Н, С.5-Н)
7,04 (1Н,т, 42-Н); 7,09 (1Н,д,
32-Н); 7,44 (1Н, д, 8-Н); 7,74

(1Н, т, 52-Н); 7,84-7,89 (2Н, м,
5,62-Н1;8,17(1Н,д, 5-Н)

7,21 (1Н, д, 8-Н); 7,38 (1Н, д, 7-Н);
7,47 (1Н,с, 5-Н); 7,76 (2Н,д, 2\

6'-Н)і7,93 (2Н, т, 3', 5--Н)
7,25 (1Н, д, 8-Н); 7,40 - 7,58 (ЗН,

м, 6,4і, 5'-Н); 7,72 (1Н, т, 7-Н); 7,86
(1Н, д, 5-Н); 7,96 (1Н, д, 6ЧН); 8,17

(1Н, с, 2'-Н)
7,39-7,58 (2Н, м, 6,8-Н); 7,70 (1Н,

т, 7-Н); 7,95 (1Н,д, 5-Н)
6,82 (2Н, м, 522, 622-Н); 7,07 (ЗН,

с, 322-Н) 7,30-7,44 (ЗН, м,
(72,62,8)-Н); 7,70 (1Н, т, 82-Н);

7,91 (1Н, с, 5-Н); 8,24 (1Н, д, 92-Н)

6,79 (1Н, д, 3-Н); 6,61 (1Н, т, 4-Н);
7,15 (1Н. т, 5-Н); 6,40 (1Н, д, 6-Н);

7,21-7,40 (2Н, м, 2', 4'); 7,54 (1Н, т,
5');7,81(1Н,д,5/)

7,18 (1Н, д, 3-Н); 6,81{1Н, т, 4-Н);
6,97 (1Н, т, 5-Н); 6,67 (1Н, д, 6-Н);

7,31 (ЗН, м, 3', 4', 5'); 7,56
(2Н, м, 2', 6')

Інші протони

-

10,15 (1Н,с, ОН)

1,37 (ЗН, т, СООСНаСШ 4,30 (2Н, т, СО
ОШгСНз) 3,87 (ЗН, с, ОСН3)

-

г.івїзн.ссоснз)
0,84 (ЗН, т, СНз(СН2)3СН2СН2); 1,28

(6Н, м, СН3(Шг)зСН2СН2); 1,55 (2Н, м,
СНзіСНгізСНгСНг); 2,58 (2Н, м, СН3

(СН^зСНгиНг); 2,20 (ЗН, с, 222-СН3);
2,35 (ЗН, с, СН3); 2.41 (ЗН. с. 422-СН3);

5,48 (2Н. с, СН,); 10,90 (1Н. с, ОН)
1,69 (ЗН. с, СН3); 2,10 (1Н, дд, СН2);
2,34 (1Н, дд, СН2); 3,48 (1Н, м. 1-Н);

4,74 (1Н,с, 12-Н)

1,21 (1Н, м, СН(СН2)2СЩ; 1.73-2.04
(4Н, м, С^СЩгСНг); 2,22 (1Н, м,

СН(СН2)2СШ;2,79(1Н,м,
СН(СН2)2СНг); 2,95 (ЗН, с, МСН3); 3,71

(1Н, м, 1-Н); 4,08 (1Н,с, 12-Н)
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сполуки. Це вказує на те, що при застосуванні
синтезованих сполук спостерігалася тенденція
до зниження гіперактивності процесів вільно-
радикального окиснення і нормалізації балансу
в системі "перекисне окиснення ліпідів- анти-
оксидантний захист".

Таким чином, порівняльний аналіз ефек-
тивності вивчених сполук показав, що най-
більшу антиоксидантну активність проявила
сполука \/ІІб у дозі 25 мг/кг. Дана сполука
ефективніша, ніж еталонний препарат.

Попередні експериментальні дослідження
показали, що синтетичні похідні кумарину
проявляли діуретичну дію [6, 28], причому ці
сполуки зменшували секрецію альдостерону.
Низька токсичність та специфічний вплив на
ниркову функцію цих сполук дали змогу за-
пропонувати створення нового ряду препаратів
з діуретичною активністю на основі кумаринів.
Вплив нових синтезованих сполук на видільну
функцію нирок вивчали на білих щурах масою
120-160 г за методом [1]. Досліджувані речо-
вини у вигляді емульсії, стабілізованої твіном-

80, вводили у шлунок спеціальним зондом у
дозах 10 і 25 мг/кг за ЗО хв до водного на-
вантаження (3 мл/100 г маси тіла). Показником
діуретичної активності була кількість сечі, яку
виділяли тварини протягом 4 год. Вивчення
діуретичної активності синтетичних кумаринів
проводили порівняно з діакарбом, який широко
застосовують у медичній практиці, оскільки він
схожий за структурою з досліджуваними
сполуками. Як свідчать результати дослідження
(див. табл. 5), речовина На проявила активність
на рівні 50 % препарату порівняння, а активність
сполуки \ЛІб у дозі 25 мг/кг перевищила ак-
тивність діакарбу в 1,3 раза. Враховуючи висо-
ку активність сполуки УІІб, виявлену в експе-
рименті, доцільно було дослідити її токсичність.

Для визначення гострої токсичності ми
скористались експрес-методом визначення
середньосмертельних доз (ЛД5 0) хімічних
речовин [10]. Для визначення середньосмер-
тельних доз (ЛД^) попередньо визначали
інтервал токсичних доз на мишах при внутріш-
ньошлунковому введенні (табл. 6). .

Таблиця 3 - Антиексудативна активність синтезованих сполук

Сполуки, які вводили тваринам

ІІІа
Нб

М\а
МІа

Ортофен у дозі 8мг/кг

Пригнічення набряку, %
доза 10 мг/кг

ЗО
ЗО
14
28

доза 25 мг/кг
38
26
11
6

68

Таблиця 4 - Антиоксидантна активність синтезованих сполук

г

Е
кс

пе
р

и
м

ен
та

ль
ні

тв
ар

и
ни

Твариї
вводи

рупи тварин

Сполуки

УІІб

Па

Нб

ІІІа

І И , ЯКИМ

ЛИ ІОНОЛ

Доза,
мг/кг

25
10
25
25
10
25
10
25

Контрольні тварини
інтактні тварини

Активність ката-
лази у сироватці

крові, мкат/с-л
1,1366+0,0600*
0,4662±0,0400
1,0344±0,0700*
1,2343±0,0900*
1,26510,0800*

1,4652±0,0600*
1,247±0,0500*
1,1455±0,0900
0,622±0,0300

0,765910,1600

Активність ката-
лази у гомогенаті
печінки, мкат/с-л
2,292310,0130*
0,8658+0,0500

0,9282+0,0900*
0,8658+0,0600*

1,03+0,11
-

0,8436+0,0400
0,8854+0,0800
0,5816+0,0700
0,9157+0,0900

Вміст МДА
у гомогенаті

печінки, ммоль/г
14,68+1,19**

172,80x40,45**
50,2013,11**
39,52+0,68**
37,39+2,33**
51,28+1,19**
43,00+1,46**
27,7711,36**

94,01+2,07
29,64+2,33**

Антиоксидантна
активність, %

84,39
-

46,61
57,97
60,23
45,46
53,41
70,47

-
-

Примітка. * - р<0,05 вірогідно порівняно з інтактними тваринами;** - р20,05 вірогідно порівняно з конт-
рольними тваринами.

Таблиця 5 - Діуретична активність синтезованих сполук

Сполуки, які вводили тваринам

Па
ІІІб

УІІб
№а

Діакарб

Діуретична активність, %
доза 10 мг/кг

56,9
25,1
50,3
20,7

доза 25 мг/кг
49,8
8,1

127,9
9.0

94,75
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Базуючись на отриманих результатах, які
свідчать про низьку токсичність сполуки, було
збільшено дозу, а також проведено вивчення
гострої токсичності при внутрішньоочере-
винному способі введення. Для цього вибрали
дози серед запропонованих авторами [3].
Вибрані дози- 9630 мг/кг(1-ша група), 11210 мг/
кг (2-га група) для внутрішньошлункового
введення, 9639 мг/кг (3-тя група) і 11210 мг/кг
(4-та група) для внутрішньоочеревинного
способу введення. Дослідження проводили на
білих мишах масою 18-25 г. Результати наве-
дено в таблиці 7.

Згідно з методичними порадами [3], ви-
вчали гостру токсичність на іншому виді експе-
риментальних тварин. Дослідження проводили
на щурах обох статей масою 180-200 г по три
особини в кожній групі, сполуку вводили
внутрішньоочеревинно в дозах 5620, 6300,
6680 мг/кг. Результати наведено в таблиці 8.

Як видно з даних таблиці 8, введення
вказаних доз тваринам не призводило до їх
загибелі. Згідно з методичними порадами
щодо доклінічного вивчення лікарських засобів
[3], лімітним показником при визначенні гострої
токсичності була максимальна доза четвертого
класу токсичності (малотоксичні сполуки) з ура-

хуванням шляху введення. Для внутрішньо-
шлункового введення - 5000-15000 і для
внутрішньоочеревинного - 101-1000 мг/кг
маси тіла. Таким чином, для внутрішньошлун-
кового введення ця доза складала 5000 мг/кг
маси тіла. Якщо при цьому не спостерігається
загибелі тварин, введення більшої дози вва-
жається недоцільним. Тобто, за класифікацією
К.К. Сидорова [13], сполука \/ІІб може бути
віднесена до практично нетоксичних.

Проведено визначення ряду біохімічних
показників у сечі, спрямованих на виявлення
можливого механізму дії досліджуваної спо-
луки.

Більшість діуретичних засобів, які засто-
совують у медичній практиці, виводять з ор-
ганізму електроліти, що є важливими компо-
нентами для нормального функціонування
організму, зокрема серця, нирок, печінки. До
таких електролітів відносять іони № + , К+, СІ",
НСО3-[8].

Тому доцільно було дослідити вплив спо-
луки УІІб на електролітний баланс порівняно з
діакарбом.

Відомо [8], що діуретичний ефект діакарбу
базується на пригніченні активності карбоан-
гідрази в нирках і зміні лужної рівноваги в

Таблиця 6 - Попередні дослідження гострої токсичності сполуки УІІб на мишах
при внутрішньошлунковому введенні

№ за/п
1
2
3

Доза, мг/кг
5200
5800
6820

Кількість тварин
3
3
3

Летальність^ Кількість тварин
0/3
0/3
0/3

Таблиця 7 - Попередні дослідження гострої токсичності сполуки УІІб на мишах
при внутрішньошлунковому та внутрішньоочеревинному способах введення

№ за/п
1
2
3
4

Доза, мг/кг
9360
11210
9360
11210

Кількість тварин
3
3
3
3

Летальність / Кількість тварин
0/3
0/3
0/3
0/3

Таблиця 8 - Гостра токсичність сполуки УІІб на щурах
при внутрішньоочеревинному способі введення

№ за/п

1
2
3

Доза, мг/кг •

5620
6300
6680

Кількість тварин

3
3
3

Летальність /
Кількість тварин

0/3
0/3
0/3

Таблиця 9 - Показники рН, вміст катіонів К+, №* в сечі при введенні сполуки УІІб і діакарбу

Групи тварин
Тварини, яким вводили спол. Щб у дозі 10 мг/кг
Тварини, яким вводили спол. УІІб^у дозі 15 мг/кг
Тварини, яким вводили спол. М\\б^ дозі 25 мг/кг
Тварини, яким вводили діакарб у дозі 3 мг/кг
Контрольні тварини

РН
8,6

8,64
8,75
8,82
8,5

Вміст №+, ммоль/л
-
-

6,62
19,59

-

Вміст К+, ммоль/л
7,57
8,49
8,49
13,5
3,98
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організмі. Пригнічення карбоангідрази змен-
шує утворення в нирках вугільної кислоти і
реабсорбцію бікарбонату епітелієм канапьців;
відбувається посилення виділення із сечею №+,
НСОд", разом із тим, значно збільшується
виділення води; рН сечі підвищується. Під
впливом діакарбу також збільшується виді-
лення іонів К+.

Нами досліджено рівень рН, вміст іонів К+.
№ + (табл. 9).

Як свідчать дані таблиці 9, сполука УІІб
незначно підвищує значення рН сечі, що визна-
чається вмістом іонів НСО,". Проте такий вплив
сполуки \/ІІб у дозі 25 мг/кг менш виражений,
ніж у препарату порівняння - діакарбу. Іони К*
і № + в сечі визначали методом полум'яної
фотометрії полум'яним аналізатором рідини
ПАЖ-2 [9].

Дослідження вмісту іонів К+ і № + показали,
що діакарб більшою мірою виводить ці катіони,
ніж сполука \/ІІб у дозах 10, 15, 25 мг/кг.

Таким чином, сполука \ЛІб має високу
діуретичну активність (у дозі 25 мг/кг) і за
механізмом дії нагадує препарат порівняння -
діакарб. Перевагою сполуки \Л!б є незначний
вплив на рН сечі, а також помірне виділення
іонів К+ і №+.

ВИСНОВКИ. 1. Розроблено препаративн
методи синтезу 3-(5-Н-1,3,4-оксадіазол-2
іл)кумаринів, 3-(5-М-В-аміно-1,3,4-тіадіазол-2
іл)кумаринів, 3-[5-алкіл-1-Р-1Н-1,2,4-триазол
3-іл)]кумаринів, 3-(3-П-1,2,4-триазоліл
5)кумаринів, що базуються на рециклізаці
2-імінокумарин-З-карбоксаміду під дією різно
манітнихІМ-нуклеофільних реагентів. Запропо
новано оптимальні умови проведення реакцій

2. На основі одержаних класів сполук впер
ше було синтезовано трициклічні системі
метанобензоксазоцинового типу.

3. Будову синтезованих сполук доведене
за допомогою інструментальних методів ІЧ-
ПМР-спектроскопії, даними елементноп
аналізу.

4. Проведено фармакологічний скринін
діуретичної, протизапальної та антиоксидантне
активності синтезованих сполук. За резуль
татами скринінгу виявлено активні сполуки.

5. Виявлені біологічні властивості сполукі
\/\\б- 16-(5-ашліно-1,3,4-тіадіазол-2-іл)-14-ме
тил-2-окса-14-азатетрацикло[7.4.3.01-10.038]гек
садека-3,5,7-триєн-15-ону дозволяють реко
мендувати цю сполуку для поглибленого ви
вчення з метою створення на її основі лікарсь
кого препарату.
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СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 3-ГЕТЕРИЛКУМАРИНОВ
С ЦИКЛАМИ ОКСАДИАЗОЛА, ТРИАЗОЛА, ТИАДИАЗОЛА И ПРОДУКТОВ
ИХ ХИМИЧЕСКИХ ПРЕВРАЩЕНИЙ

К.Н. Сытник, С.Н. КОЕЗЛЗНКО, В.П. Чер^ь'^, " И Воронину И.В. Сенюк, А.Б. Кравченко
НАЦИОНАЛЬНЫЙ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Путём рециклизации 2-иминокумарин-З-карбоксамидов под действием N-нуклеофильных реагентов

синтезированы некоторые производные 3-гетерилкумаринов. Взаимодействием 3-гетерилкумаринов с
алифатическими кетонами в условиях трехкомпонентной конденсации с аминами получены 12-гетерил-
8-окса-10-азатрицикло[7.3.1 .(У-^тридека^А.б-триен-! 1 -оны. Исследована противовоспалительная,
антиоксидантная и диуретическая активность синтезированных соединений. Изучена острая токсичность
наиболее активного соединения, которое проявило высокий уровень антиоксидантной и диуретиче-
ской активности. Выявленные биологические свойства соединения VII6- 16-(5-анилино-1,3,4-тиадиазол-
2-ил)-14-метил-2-окса-14-азатетрацикло[7.4.3.0''°.038]гексадека-3,5,7-триен-15-она позволяют
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рекомендовать это соединение для углубленного изучения с целью создания на его основании
лекарственного препарата.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: 3 гетерилкумарины, оксадиазол, триазол, тиадиазол, рециклизация.

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF 3-HETERYLCUMAMNS
WITH CYCLES OF OXADIASOL, TRIASOL, TIADIASOL AND
PRODUCTS OF THEIR CHEMICAL CONVERSIONS

K.M. Sytnik, S.M. Kovalenko, V.P. Chernykh, L.M. Voronina, I.V. Seniuk, G.B. Kravchenko
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
Some of 3-heterylcoumarin derivatives were synthesized by means of recyclization of 2-iminocoumarin-3-

carboxamides under the action of N-nucleophilic reagents. The interaction of 3-heterylcoumarins with aliphatic
ketones under conditions of three-component condensation with amines has been studied and a method of
12-heteryl-8-oxa-10-azatricyclo[7.3.1.(y-7]trideca-2,4,6-trien-11-ons synthesis has been suggested, the
pharmacological screening of the anti-inflammatory, antioxidative and diuretic activities of the synthesized
compounds has been earned out. Discovered biological properties of the compound Vllb - 16-(5-anilino-
1,3,4-tiadiasol-2-il)-14-methyl-2-oxa-14-azatetracyclo [7.4.3.0'ю.03-8] hexadeca-3,5J-trien-15-on enable to
recommend this compound for deeper investigation with a purpose of creation of medical preparation on its
basis.

KEY WORDS: 3-heterylcoumarins, oxadiasol, triasol, tiadiasol, recyclization.
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