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СИНТЕЗ, РЕАКЦІЙНА ЗДАТНІСТЬ ТА БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ
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1 ГЕТЕРОЦИКЛІЧНИМИ З А М І С Н И К А М И *

Харківський державний фармацевтичний інститут

Пошук нових рішень проблеми синтезу раніше невідомих біоло-
гічно активних речовин (БАР) і створення на їх основі високоефектив-
них та малотоксичних лікарських засобів е одним з найважливіших зав-
дань сучасної фармацевтичної науки і практики. Необхідність більш
глибокого аналізу зв'язку між структурою сполук та фармакологічною
активністю з метою підвищення ефективності пошуку Іі.АР потребує
розробки нових методів цілеспрямованого синтезу біологічно активних
сполук, що грунтуються як на використанні е м п і р и ч н и х кореляцій, так
і на теоретичному аналізі залежності «структура — дія» (10).

Новими потенціальними можливостями у цьому п л а н і наділені
БАР, що містять у своїй структурі два і більше фарм.чкофори. Такий
підхід до конструювання БАР дає можливість не тільки динамічно змі-
нювати напрямок синтезу, легко модифікувати структуру сполук, але і
всебічно вивчати взаємний вплив фармакофорів, виявляти залежність
фармакологічних ефектів від структури сполук. З цього приводу об'єк-
том дослідження було вибрано сполуки, що мають у своїй структурі
фармакофори алкільної, арильної, гетерильної, сульфамідної і суль-
фогідразидної природи, зв'язані з залишками дикарбоковнх кислот.
Крім того, на вибір напрямку досліджень вплинуло і тс, що включення
у структуру БАР фрагментів дикарбонових кислот, що І* природними
метаболітами організму людини і тварин, значно знижує токсичність
БАР і дає реальні передумови для розробки І:її їх осмоні .м.-Ілотокснчипх
лікарських засобів.

У цьому огляді об'єднані дослідження, проведені на кафедрі орга-
нічної хімії інституту більш як за деситнрічшгіі період. Головною ме-

* Друкується за рішенням спеціалізованої ради ВНДІХТЛЗ.
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тою досліджень є створення єдиного комплексного підходу до проблеми
пілннщснші ефективності спрямованого синтезу БАР з різносторонньою
фармакологічною активністю і низькою токсичністю. Етапи вирішення
цІ€Ї проблеми полягають у наступному:

— пошук оптимальних шляхів синтезу вибраного класу БАР; до-
Ісдення будови синтезованих сполук хімічними та інструментальними
методами; підбір умов проведення реакцій, що забезпечують високий
•нхід продукту; вивчення реакційної здатності нових реагентів та роз-
робка перспективних синтетичних методів;

— дослідження фармакологічної дії синтезованих сполук, виявлен-
им структурних ознак і фізико-хімічних параметрів, корелюючих з ве-
личиною фармакологічного ефекту;

— проведення кореляційного аналізу залежності «структура — дія»
з використанням розрахункових методів конструювання ліків, створен-
ня і поповнення байку даних по біологічній активності похідних дикар-
бонових кислот, використання логіко-структурних методів комп'ютер-
ного прогнозування біологічної активності;

— синтез нових сполук з передбаченим видом фармакологічої дії
з урахуванням інформації щодо модифікації хімічної структури БАР,

Схема 1
Функціональні похідні дикарбонових кислот
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одержаної на основі аналізу експериментальних і теоретичних резуль-
татів досліджень;

— відбір найперспективніших БАР і робота по доведенню відібра-
них хімічних структур до статусу лікарського препарату (розробка ла-
бораторного та дослідно-промислового регламентів, методів контролю^
якості та ін.) з урахуванням обмежень, які накладають на промисловий
синтез переорієнтація хімічних заводів фармацевтичної індустрії на
екологічно чисті, маловідхідні технології.

1. Синтез біологічно активних речовин з фармакофорами алкільної,
, гетерилмюї природи на основі днкарбонових кислот

Біологічно активні речовини, що містять залишки дикарбонових
кислот, одержували реакціями ацилування аліфатичних, ароматичних
і гетероциклічних амінів, заміщених гідразинів, сульфамідів і сульфо-
гідразидів. Ацилуючими реагентами були дикарбонові кислоти, їх ефі-
ри, повні і неповні аміди, амідоефіри, галогенангідриди, ангідриди, імі-
ди та 1^-іміди (24, 25, 32, 44, 48).

У ході проведення експерименту було встановлено, що більш висо-
ку ацилуючу здатність виявляють функціональні похідні щавлевої кис-
лоти (27, 43, 48). У гомологічному ряду повних ефірів днкарбонових
кислот, як і в ряду самих кислот, спостерігається зменшення ацилую-
чої здатності по мірі віддалення функціональних груп одна від одної
(вихід кінцевих речовин значно зменшується) (23, 27,28). Це привело
нас до пошуку нових ацилуючих реагентів і розробки препаративних
методів синтезу нових функціональних похідних лнкарбоновнх кислот.

Схема 2
Хімічні перетворення похідних етилен-, етан-, пропан- та битандикарбоновчх кислот

ВихІЇ -90%

"Р-МН-СО-Х-СО-МН-ОН •

-К-МН-СО-Х-СО-МН-АІК-*

*Р-МН-СО-Х-СО-МН-(СН2)п

-К-мн-со-х-со-мн-(сн2)п -он

>К-МН-СО-Х-СО-МН-Аг-«

• Р-МН-СО-Х-СО-МН-Ні •*•

•К-МН-СО-Х-СО-ОАІ к-*-

-К-МН-СО-Х-СО-ОАг

•К-МН-СО-Х-СО-ННМН-Аг •*•

К-НН-СО-Х-СО-МННН-Ас

X

СООСН3

ВихіО ~ Ю%

-СО-Х-СО-МНМН-502Аг

а = Аг, Ні, Аг—502| Аг-$02-МН ;

а" = н, «' ; х = (сн2)п , сн=си ;

50

{^',-АІК, Аг, Ні

п «. 2 - 4



Результати досліджень показали, що такими універсальними ацилуючи-
ми реагентами можуть бути К-іміди дикарбонових кислот (схема 2)
(ЗО, 31, 39). Для цис-етилендикарбонових кислот, що містять сульфогід-
разидну групу, вперше було одержано ізоіміди, які легко реагують з
нуклеофільними реагентами. Здійснено перегрупування ізоіміду в
Й-К-сульфонілгідразид малеїнової кислоти. Поряд з цим вивчено ізо-
меризацію функціональних похідних малеїнової кислоти у похідні фу-
марової кислоти (41).

У результаті проведених досліджень розроблено нові і вдосконале-
но існуючі методи одержання наступних груп сполук:

кислот:
— Н-К-сульфонамідооксанілових (прямим оксалілуванням сульфані-
ламідів безводною щавлевою кислотою в середовищі ДМФА) (21),
— арил- (гетерил-, діалкіламіноалкіл-, аренсульфоніл-, аренсульфамо-
їл-) оксамінових, малонамінових, сукцинамінових, малеїнамінових, фу-
марамінових, глутарамінових та адипінамінових (реакцією ацилування
амінів і гідразидів ангідридами янтарної, малеїнової, глутарової та ади-
пінової кислот; к.онденсаціею з дієти локс а латом (етоксалілхлоридом)
або діетилмалонатом (етоксималонілхлоридом) з подальшим гідролі-
зом ефірів (7, 10, 20, 23, 41, 44); :
— (алкіл-, арнл-, гетерил-, аренсульфоніл-, аренсульфамоїл-) етан- або
цис-етилендикарбонових кислот (розкриттям циклу) в ході гідролізу
відповідних М-К-заміщених сукцин- і малеїнімідів, аренсульфонілізоімі-
дів і 1-аренсульфо-1, 2, 3, 6-тетрагідропіридазин-З, 6-діонів (28, 36,
38,46);

ефірів:
— М-К-сульфонамідсоксанілових; арен-, аралкіл-, алкансульфонілокса-
мінових; сульфонамідогетерилоксамінових; арен-, бензилсульфогідра-
зидів щавлевої кислоти (етоксалілуванням відповідних сульфамідів та
сульфогідразидів діетилоксалатом і етоксалілхлоридом) (8, 45);
— арил- (гетерил-, аренсульфо-, аренсульфамоїл-) оксамінових, мало-
намінових, сукцинамінових, фумарамінових, глутарамінових і адипіна-
мінових кислот (реакцією відповідних амінів і гідразидів з хлорангід-
ридами моноалкіловнх ефірів щавлевої, м а лойової, янтарної, фумаро-
вої, глутарової та адипінової кислот, а також з діетилоксалатом і ді-
етилмалонатом; нагріванням М-гетерилсукцинімідів зі спиртами та фе-
нолами у присутності основ; нагріванням відповідних кислот і фенолів
у присутності дегідратуючнх агентів (1, 23, 28, 41, 51);

амідів: ,
— М-К-сульфонамідооксанілової, арен- і алкансульфонілоксамінових
кислот, арен- і алкансульфогідразидів щавлевої кислоти; арил- (гете-
рил-, аренсульфамідо-) оксамінових, сукцинамінових, малеїнамінових і
фумарамінових кислот;
— взаємодією алкіл-, аралкіл-, ариламінів і ефірів відповідних кис-
лот;
— конденсацією солей лужних металів арен- і алкансульфамідів, арен-
і бензилсульфогідразидів з ефірами оксамінових кислот;
— ацилуванням біс-галоїдмагнієвих солей аренсульфамідів ефірами
оксамінових кислот;
— нагріванням відповідних кислот з ароматичними і гетероциклічними
амінами у присутності трихлороксиду фосфору (V);
— розкриттям М-арил- (гетерил-, аренсульфамідо-) сукцинімідів і ма-
леїнімідів аліфатичними, ароматичними і гетероциклічними амінами
(З, 14, 21, 24, 29, ЗО, 37, 41, 48, 50, 52);

заміщених і незаміщених гідразидів:
— М-К-сульфамідооксанілових; арил- (гетерил-) сульфонілоксаміно-
вих; арен- (алкан-) сульфогідразидів щавлевої кислоти; арил- (гете-
рил-, аренсульфамідо-) оксамінових, малонамінових, сукцинамінових,
малеїнамінових, глутарамінових і адипінамінових кислот;
— гідразинолізом відповідних ефірів щавлевої і малонової кислот;
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— конденсацією натрієвих солей аренсульфамідів, арен- (алкан-) суль-
фогідразидів ефірами заміщених гідразидів щавлевої кислоти у присут-
ності метаноляту натрію;
— взаємодією арен- і алкансульфохлоридів з М-К-замІщеними гідра-
зидами оксамінової і гідразидами аренсульфогідразидів щавлевої кис-
лоти; . . . . .
—. реакцією М-арил- (гетерил-, аренсульфамідо-) сукциншідш І
Н-арил- (гетерил-, аренсульфамідо-) малеїнімідів із заміщеними та не-
заміщеними гідразинами;
— розкриттям циклу-ізоіміду аренсульфогідразиду малеїнової кислоти
відповідними амінами (14, 24, 42, 47, 48);

алкіл- (арил-, гетерил-) іденгідразиди:
— арил- (гетерил-, аренсульфамідо-) оксамінових; малонамінових,
сукцинамінових, малеїнамінових, фумарамінових; М-К-сульфамідоокса-
нілових; арил- (гетерил-) сульфонілоксамінових; арен- (алкан-) суль-
фогідр азидів щавлевої кислот;
— нагріванням відповідних незаміщених гідразидів з алкіл- (арил-,
гетерил-) карбонільними реагентами в середовищі ДМФА;
— взаємодією арил- (гетерил-, аренсульфамідо-) сукцинімідів з гід-
разонами альдегідів і кетонів (27,28,31);

ацилгідразиди:
— арил- (гетерил-, аренсульфамідо-) оксамінових, малонамінових, сук-
цинамінових, фумарамінових; Н-К-сульфамідооксанілових; арил- (ге-
терил-) сульфанілоксамінових; арен- (алкан-) сульфогідразидів щав-
левої кислоти:
— нагріванням незаміщених гідразидів відповідних кислот з ангідри-
дами і хлорангідридами карбонових кислот;

Схема З
Функціональні похідні 4Н-3,1-бензоксазинон-4-іл-2- та 4Н'8^-К'-хіназолон-4-Іл-2-
алканкарбонових кислот
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К" = н, сн3 ; п=2~4- ; т=-2,3

=АГ
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Схема 4
1, 2 ,4-Бензотіадіазин-І, 1-діоксид-3-(алкан)-карбонові кислоти
та їх функціональні похідні

СОСІ

К = Н, АІК, Аг, Ні, ОН, КІН2, МН-Аг, МН-Ас, МН-502Аг; '

К' = А І К ; П =1,2 _

— реакцією арил- (гетерил-, аренсульфамідо-) сукцинімідів з відповід-
ними ацнл гідр азидам й.

_ Слід відмітити, що більш як 60% лікарських засобів мають у
своїй структурі гетероциклічні фрагменти. Тому значний інтерес стано:
вив синтез БАР, що вміщують у своїй структурі гетероцикли і залишки
дикарбонових кислот. Для конструювання таких структур застосовува-
лись наступні підходи: з одного боку, одержані нові хімічні сполуки з
використанням відомих гетероциклічних структур (схеми 1,2) (3, 6, 26,
35, 41), з другого — на базі похідних дикарбонових кислот було син-
тезовано нові гетероциклічні структури (схеми 3—6). Так, взаємодією
о-фенілендіаміну та 2-амінофенолу з похідними янтарної кислоти і пот
дальшою циклізацією було одержано бензімідазоліл-2-(3) і бензокса-
золіл-2-пропіонові кислоти (8). Ацилгідразиди М-К-амідів дикарбоно?
вих кислот під дією трихлорокснду фосфору (V) утворюють оксаді-
азольні похідні (51), а ацилування антранілової кислоти і 2-амінобен-
золсульфаміду імідами дикарбонових кислот приводить до утворення в
першому випадку хіііазолонових похідних (схема 3) (2, 17), а в дру-

53



Схема 5

Синтез 4-(1'. д'-дифенілпіразолініл-З') оксанілової та сукцинанілової кислот

сн2)п

тому — І5ензотіадіазин-1,1-діоксид-3-К-карбонових кислот (схема 4)
та їх функціональних похідних (32, 33).

Синтез наведених сполук, що містять гетероциклічну структури,
здійснювали наступними методами:

а) заміщені аміди бензімідазоліл-2-карбонової і пропіонової
кислот:
— відновлюючою циклізацією заміщених амідів 2-нітрооксанілової
(сукцинанілової) кислоти;
— конденсацією відповідних Н-К-оксамінових (сукцинамінових) кислот
та їх ефірів з о-фенілендіаміном;
— реакцією М-арил- (гетерил-) сукцинімідів з о-фенілендіаміном.

Внутрішньомолекулярною циклізацією бензімідазоліл-2-пропіоно-
вої кислоти синтезовано нову ацилуючу речовину — лактам, яка дозво-
лила одержати різні функціональні похідні за карбоксильною групою
(ефіри, заміщені аміди, гідразиди, ацилгідр азиди, аренсульфогідрази-
ди, іліденгідразиди);

б) К-заміщені бензоксазоліл-2-пропіонові кислоти та їх функціо-
нальні похідні (51):
'— сплавленням Н-заміщених сукцинамінових кислот та їх ефірів з за-
міщеними 2-амінофенолу;
— дегідратацією 2-оксифеніламідів арил- (гетерил-, аренсульфамідо-)
сукцинамінових кислот;

в) амідні та гідразидні похідні 5-К-1, 3, 4-оксадіазоліл-2-карбоно-
вих кислот:
— дегідратацією відповідних ацилгідр азидів арил- (гетерил-, аренсуль-
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фамідо-) оксамінової, сукцинамінової, глутарамінової та адипінаміно-
вої кислот;

г) функціональні похідні 4Н-3, 1-бензоксазинон-4-іл-2-алканкарбо-
лових кислот (схем а 3):
—ацилуванням антранілової кислоти Н-К-імідами дикарбонових кислот
-або галогенангідридами алкілових ефірів;

д) М-К"-заміщені похідні 4Н-3-М-К'-хіназолон-4-іл-2-алканкарбо-
«ових кислот (схема 3):
— взаємодією відповідних похідних 3,1-бензоксазинон-4-іл-2-алканкар-
•бонових кислот з нуклеофільними реагентами (амінами і аренсульфо-
•гідразидами);

е) 1, 2, 4-бензотіадіазин-1, І-діоксид-З-(алкан)-карбонові кислоти
•та їх похідні (схема 4):
— циклізацією заміщених амідів або ефірів 2-сульфамоїлмалонанілової
і 2-сульфамоїлсукцинамілової кислот;
— термічною циклодегідратацією Ь1-(2'-сульфамоїлфеніл)сукциніміду
до 1, 2, 4-бензотіадіазоліл-1, 1-діоксид-[3, 4-а] 3, 4-дигідропіролідон-5
з подальшим розкриттям лактамного циклу з утворенням наведених
вище продуктів;
— відновленням заміщених амідів 2-нітробензолсульфонілсукцинаміно-
вих кислот;

е) похідні 4-(1', 5'-дифенілпіразолініл-3')-оксанілової (сукцинані-
лової) кислоти (схема 5):
— взаємодією відповідних халконвміщуючих оксанілових і сукцинані-
лових кислот з фенілгідразином або ацилуванням етоксалілхлоридом
або янтарним ангідридом 3-(4'-амінофеніл)-1,5-дифеніл-2-піразоліну
(2,53,55);

•Схема 6

Синтез 4-(К-кумариніл-3')-тіазолІл-2-оксамінових та сукцинамінових кислот

к

ж) 1- (арилсульфонілгідразидомалоніл) -З-метилпіразол-5-они:
— взаємодією гідразидів аренсульфогідр азидів м а лойової кислоти з
ацетооцтовим ефіром;

з) М-арил- (гетерил-, аренсульфамідо-) піролідиндіонів-2,5, анало-
тічних піроліден-3,4-діонів-2,5 та ізоімідів аренсульфогідр ази-
дів малеїнової кислоти:
— дегідратацією М-К-сукцинамінових і малеїнамінових кислот оцто-
вим ангідридом, тіонілхлоридом, трихлороксидом фосфору (К) та ін-
шими дегідратуючими агентами;
— термічною циклодегідратацією Н-К-сукцинамінових і М-К-малеїна-
мінових кислот;
— взаємодією аренсульфохлоридів з Н-амінопіролідиндіоном-2,5;

і) І-(К-аренсульфо)-!, 2, 3, 6-тетрагідропіридазин-З, 6-діонів:
— внутрішньомолекулярною циклізацією відповідних вихідних арен-

[сульфогідразидів малеїнової кислоти у жорстких умовах;
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к) функціональні похідні 4-(К-кумариніл-3')-тіазоліл-2-оксаміно-
вих і сукцинамінових кислот;
— взаємодією 3-со-бромацетилкумаринів з тіосечовиною і подальшим
ацилуванням похідних амінотіазолу;
— циклізацією 3-о>-бромацетилкумаринів з сукцинсульфокарбаміновою
кислотою (схема 6) (11).

Індивідуальність усіх синтезованих сполук підтверджено хромато-
графічними методами. Даними елементного аналізу, ІЧ-, ПМР-, УФ-
спектроскопії, мас-спектрометрії та зустрічними синтезами доведено їх
будову.

2. Реакційна здатність похідних дикарбонових кислот із замісниками
різної електронної природи

Для оптимізації методів синтезу і створення технологічних ^регла-
ментів відібраних нами високоефективних БАР, серед яких найбільш
цікавими є похідні щавлевої та янтарної кислот з такими активними
фармакофорами, як сульфамідні та сульфогідразидні групи, а також
перспективні в хімічному і фармакологічному відношенні М-К-сукцинГ-
міди, ми поставили собі за мету дослідити реакційну здатність зазначе-
них речовин та продуктів їх реакцій.

Вперше було вивчено кінетику реакцій ацилування сульфамідів І
сульфогідразидів ефірами оксамікових кислот у метанолі у присутності
метилату натрію, при цьому встановлено, що реакція йде кількісно, не-
оборотно, підлягає кінетичному рівнянню другого порядку. Температур-
ну залежність логарифмів констант швидкостей реакції К5О2М~Ма+Х+
+ СН3МНСООС2Н5 апроксимовано за допомогою рівняння Арреніуса,
коефіцієнти якого розраховано методом найменших квадратів (рис. І):

М

1. К - 4-СН3СвН«; X - МН,
1§Ь - 4,861 ± 0.146 — (2004,63 ±43,40) -Т-г;

0,998; п - 7

- 2-МН2СвН«; X - Н
• 9,104 ± 0.211 - (3348,85±62,81) -Т-1;

0,999; п - 7

= С4Н3; X - Н
= 6,843 ± 0.247 - (2528,36 ±»82,35) -Т-»;

0,997; п - 7

На основі арреніусовської залежності знайдено енергетичні пара-
метри активації (Еа, ДН* , Д5* , ДО* ) досліджуваних реакційних
серій.

Одержано кінетичні і термодинамічні параметри активації і ре-
зультати кореляційного аналізу залежності між логарифмами констант
швидкостей реакції С4Н9— і КС6Н4—(СН2)Я— 502&-г4а+Х+

ЗД І ? Ій.^-1/ 1 1 К1ННСОСООС2Н5 та а-константами
Гаммета (рис. 2):

1. К - Н; X - Ш,; К1 - СН3; п - 0;

2. К - 4-СН8; X - Ш2; К1 - Аг; п - 0

3.' К - 2-МН2; X - Н; К1 - АІІс; п - 0;

4. К - Н; X - Н; К1 - Аг; п - 1;

5. СН3; X = Н; К1 =• Аг;
а — 4-СНзО, б — 4-СНз, в — 3-СН», г — Н,

д _ 4-С1, е— 4-Вг, ж — 4-НО2, з — 3-СНзО,
й — 3-С1
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Наведені дані вказують на більш виражену реакційну здатність
сульфогідразидів у порівнянні із сульфамідами. Ацилуючі властивості
субстрату визначаються величиною часткового позитивного заряду на
вуглеці карбалкоксильної групи і зменшуються в ряду ефірів:
С6Н5ННСОСООС.Н5 > СНзМНСОСООСНз > СНзМНСОСООС2Н5 >
>СН3МНСОСООС4Н9.

Встановлення порядку реакції, визначення термодинамічних пара-
метрів активації, результати кореляційного аналізу, виконаного в рам-
ках принципу лінійності вільних енергій (ЛВЕ), дозволили запропону-
вати найімовірніший механізм досліджуваної-реакції (нуклеофільне
заміщення типу $N2), що містить у собі повільну стадію утворення
для-сульфамідів інтермедіату (А), а для сульфогідразидів — проміж-
ного продукту (Б):

1МНСОСООК1

І
К502КІН-С-СОМНК'

А А«"

' МНСОСООК"

-І

Іа-О

г~ -с-сомня1

Н ОЯ"

Я502МНСОСОМНЯ' + Я"б Ма

К« .. 4- _

Я502м;
-1

6я§
Я5О2МНМНСОСОМНЯ' -4- Я" О"

Кінетичні і термодинамічні параметри реакції
циклодегідратації аренсульфогідразидів янтарної
кислоти

Існування лінійних залежностей в координатах 1§К—а, ДН* —
о, І£Кт2— 1&Кт,, ДН*—Д5* та ін. підтверджують однорідність запро-
понованого механізму усіх реакційних серій.

Виходячи з того, що Н- (аренсульфонамідо) сукциніміди є перспек-
тивними ацнлуючнмн реагентами, нами в ряду похідних янтарної кис-
лоти було проведено кінетичні дослідження реакції циклодегідратації
аренсульфогідразидів янтарної кислоти з метою вибору оптимальних
умов синтезу зазначеного реагенту. Контроль швидкості реакції і роз-
рахунок констант швидкос-
тей та енергетичних пара- а » л и ц я І
метрів активації проводили
за результатами диферен-
ціальне - термогравіметрич-
ного методу. Як видно з да-
них, наведених в табл. 1, до-
сліджувана реакція перебі-
гає за механізмом першого
порядку, а константи швид-
кості реакції зростають при
переході від електроноак-
цепторних замісників до
електродонорних. Вплив
електронної природи заміс-
ників на енергетичні параметри активації (ДН-, ДО*) має зворотний
характер.

Високі значення енергії та ентальпії дозволили зробити передба-
чення, що лімітуючою стадією процесу термічної циклодегідратації є
відщеплення атома водню від р-атома гідразидної групи у проміжному
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к
хв— '

п*
лн*?,|до*

кДж/моль

ОСН3 5,49-1 0-3 0,98 228
СН3 5,24- 10-3 1,05 229
Н 5,00-1 0-3 1,02 231
N0 3,89-1 0-3 0,97 238

45*.
Дж

моль-К

128 226
128 228
129 232
130 247

*п — порядок реакції.



внутрішньомолекулярному продукті приєднання (В) та перенесення
його до карбонільного атома кисню з утворенням інтермедіату (Г) , який
легко відщеплює молекулу води, перетворюючись на імід:

О

.Аг502КНННСОСН2СН2СООН

в

о

Аг502МН-М;{: ^
—СН2

. ,л і

-Н20
9

Для оцінки реакційної здатності г4-(арилсульфонамідо) сукцинімі-
.дів було дано кінетичну характеристику реакції гідразинолізу зазначе-
них імідів в ДМФА і встановлено, що реакція перебігає кількісно і
незворотно, підлягає кінетичному рівнянню другого порядку і супро-
воджується розкриттям імідного циклу з утворенням відповідних гід-
разидів (34).

Т а б л и ц я 2

Кореляційні параметри реакції гідразинолізу

Кореляційне рівняння *

ІЄК„=6,365±0,208— (2434,08±62,57).Т->
1ікснз= 6,627±0,136— (2490,97 ±60,97) -Т-1

1§косн3= 6,991 ±0,1 84— (2579,32 ± 55,34) .Т.->
1бквг=-6,638±0,201— (2449,12±61,42)-Т-1

1дкн<з2=* 5,908±0,296- (2400,1 2±62,92) -Т-«
Ідкавзк - —2.243 ± 0,003— (0,420 ±0,007) -о
1аК297к= —1,871 ±0,028— (0,467 ±0,063) • о
І£Кзо7х= —1 ,552 ± 0,027— (0,467±0,062) -о
1ек3І7Іс=— 1,289±0,018— (0,473± 0,042). о
Е.=47,789±0,474+ (2,746 ±0,886) -о
.АН * »45,322± 0,406+ (2,748±0,929)-а
ДО #=83,572±0,І93 + (2,061 ±0,443)-о
Д5*«-127,65±3,2а+(18,181±4,095)'0
Ідкз.тк» 1,229±0,223+(1,124±0,097) .1кк2взк
ТІ,в«.-151,7к

г

0.991
0.999
0,999
0.982
0.999
0.999
0,980
0.990
0.992
0.902
0.904
0.957
0.953
0.988

я

0,008
0,005
0,008
ОД)9
0,009
0,002
0,018
0,018
0,012
0,448
0,384
0,182
1,691
0,015

Рів-
няння

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14

* Для всіх рівнянь п=5.

Кінетичні і термодинамічні параметри активації підлягають прин-
ципу ЛВЕ (табл. 2).

Негативні значення реакційних констант у рівняннях 6—9 (табл.
2), низька ізокінетична температура (151,7° К) свідчать про те, що
електродонорні замісники в молекулі субстрату збільшують, а електро-
ноакцепторні зменшують швидкість реакції. Виявлені закономірності
дозволили зробити передбачення, що при утворенні активованого ком-
плексу (Д) важливе значення має водневий зв'язок, який з'являється
між атомом водню імідної групи та атомом азоту гідразину. Інтермеді-
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ат (Е) має підвищений запас енергії, завдяки чому проходить розрив
зв'язку О— N і утворення цільового продукту:

О

>
Аг502МН-< І + МН2МН2

^С
X

°

сн2

о
Е

Низькі значення ентальпії активації свідчать про синхронність
процесів розриву та утворення зв'язків.

Для з'ясування ролі водневого зв'язку у формуванні перехідного
стану (Д) було проведено кінетичні дослідження реакції гідразинолізу
М-К-сукцинімідів (Н—Аг), для яких у перехідному стані неможливе ут-
•орення вищезазначеного водневого зв'язку.
Т а б л и ц я З
Кореляційні параметри реакції гідразинолізу

1

< Кореляційне рівняння

; |(К94кг= _ 0,586 ±0,009+ (0,466±0,020)-о
і »«»».*=>— 0,314±0,004-НО,408±0,010)-о

£.-17,30±0,16— (3,52±0,37)-о
\ »«к— 2.282±0,184— (85 1,86 ±56,58) -Т~1

' 1«»ю*= 0,21 1 ±0,041 + (0,885±0,040) • 1ек29Ак
І Ти,.. =І340К

г

0,998
0,988
0,991
0,995
0,999

*

0,008
0.004
0,150
0,007
0,008

Рів-
няння

1
2
3
4
5

Які в попередній реакції, розкриття сукцинімідного циклу імідів
К-сукцинанілових кислот підлягає кінетичному рівнянню другого по-
рядку (15). Позитивні значення реакційних констант у рівняннях 1 і 2
(табл. 3), а також висока ізокінетична температура даної реакції вка-
Іують на різні механізми розкриття порівнюваних субстратів:

* О н

"

Н2С— СН2̂

- *• АгМНСОСН2СН2СОМНМН2ОгЧ І
-ЬГ

ж
Механізм реакції вміщує нуклеофільну атаку молекулою гідразину

. «топа вуглецю карбонільної групи, що супроводжується формуванням
ІСТІ Іятсрмедіату тетраедричної будови (Ж) .
зм"| Проведені кінетичні дослідження дали можливість вибрати опти-
ьс*і пальні умови синтезу перспективних у фармакологічному відношенні
їД^ гідразидів сукцннанілових кислот та їх похідних.
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3. Структурно-фармакологічний аналіз та біологічна активність дим»-
бонових кислот з фармакофорами алкільної, арильної та гетермльмі
природи

Логічним продовженням наших досліджень було виявлеїшг. с^ч»
тивності теоретичного конструювання БАР і наслідків комп'ютерною
прогнозування біологічної активності. Для цього більш як 2000 І»; »п
хімічних сполук були піддані скринінгу з 20 фармакологічних тест.»

Аналізуючи результати фармакологічного скринінгу, можна вимі-
тити, що більш як 80% речовин мають виражену біологічну активнії-:»
та низьку токсичність. Це свідчить про правильний вибір шляху ю*
струювання БАР, що містять залишки дикарбонових кислот як зо'аіу
ючі ланки кількох фармакофорів.

За результатами, одержаними спільно з фармакологами, створено
банк даних за біологічною активністю похідних дикарбонових кислот,
що дало можливість відібрати в досліджених класах сполук наАпгр
спективніші фармакофори і тим підвищити вірогідність та ефекім»
ність подальшого спрямованого пошуку БАР, а також встановити рм
загальних закономірностей зв'язку між хімічною структурою, фізких
хімічними властивостями та біологічною дією, а саме:

— введення фрагменту дикарбонової кислоти у високотоксичв»
структури веде до різкого зниження токсичності БАР, причому сил*
цього впливу зменшується в наступному ряду кислот: щавлева — янтар»
на — малонова — адипінова — глутарова — фумарова — малеїнова;

— природа фармакофора впливає на вид та ефективність біологіч-
ної дії, а залишок дикарбонової кислоти — на токсичність та силу 6*>
логічного ефекту.

Показано, що між похідними дикарбонових кислот перспективи*»
е пошук високоефективних сполук з анальгетичною, антиаритмічноюс
антиалергічною, антигіпоксичною, актопротекторною, антидепресивною^
антикоагулянтною, антимікробною (12), жовчогінною, імунодепрссм»
ною, психотропною, ранозагоювальною, цукрознижувальною, антиокс*
дантною, антипротеолітичною, гемостатичною, діуретичною, жарол<»
жувальною, спазмолітичною та фунгіцидною (40) активністю.

З наведеного переліку біологічної активності можна побачити. Іш»
виявлено нові великі перспективні класи цукрознижувальних діуретин
них, протизапальних та антигіпоксичних речовин.

Поряд з цим було знайдено ряд особливостей зв'язку «структу-
ра — дія» в окремих групах сполук.

Було встановлено, що більша частина г і п о г л і к е м і ч н и х р с
ч о в и н не містить у своїй структурі сульфамідних та бігуашлІІ«4
груп, властивих антидіабетикам, що нині застосовуються, і, як наслі-
док, можуть виявляти інший механізм гіпоглікемічної дії. Це створю*
різноманітні можливості виключення толерантності, властивої прсіи-
ратам, що застосовуються.

При обговоренні питання зв'язку «структура — дія» можна відмі-
тити, що цукрознижувальний ефект великою мірою залежить від при*
роди фармакофорів, меншою мірою — від природи дикарбонової кисло-
ти. При цьому:
— високу гіпоглікемічну активність виявляють гетерилвмісні структу-
ри з двома або трьома гетероатомами, одним з яких є атом сірки;
— виявленню гіпоглікемічної дії сприяє ріст кількості карбімідних груп
(гШСО);

•— цукрознижувальний ефект залежить від природи замісників амілімм
та гідразидної частин молекули, наприклад, із замісників, що входить
до арильного фрагмента молекул, найсприятливішими для виявлсмма
гіпоглікемічного ефекту є метоксигрупа та атом брому в четвертому оо-
ложенні бензольного ядра;
— гіпоглікемічна активність характерна для сполук катіонно-аніомної
структури (1, 16, 19—22, 24, 37, 48, 49).
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Д і у р е т и ч н а а к т и в н і с т ь похідних дикарбонових кислот
визначається:
— природою фармакофорного фрагмента, що має у своїй структурі
кислотні угруповання (ОН, СООН, 502МН2, 302ШШ-Аг, СОШ,
СОМНОН, СОННМНК);
— висока діуретична активність властива амідним та гідразидним по-
хідним щавлевої кислоти;
— активним фармакофором, що сприяє проявленню діуретичної актив-
ності, є бензотіадіазиновий цикл з окисленим атомом сірки (5, 18, 33).

П р о т и з а п а л ь н у а к т и в н і с т ь виявлено у сполуках, що мі-
стять переважно гетероциклічні залишки, фрагменти ароматичних кар-
бонових кислот, фенолів, а також у сполуках з азометиновою групою.

Загальною закономірністю у проявленні протизапальної активності,
яка характерна для більшості досліджуваних сполук, є вміст у структу-
рі молекул іоногенних полярних груп, здатних до комплексоутворення
(41,42,50,51,54).

А н т и г і п о к с и ч н и й е ф е к т е характерним для сполук, струк-
тури яких містять п'яти- та шестичленні гетероцикли з двома та більше
гетероатомами, ненасичені зв'язки, електроно акцептори і замісники в
арильному та гетерильному фрагментах.

Значне місце у дослідженнях, що проводять співробітники кафед-
ри, займають роботи по вивченню кількісних закономірностей зв'язку
між біологічним ефектом та фізико-хімічними властивостями.

На нашу думку, однією з важливих умов проявлення біологічної
дії органічних сполук є комбінація термінальних ліпофільних центрів
(одного або кількох) та гідрофільних ділянок різної довжини, що вмі-
щують у вигляді підструктурних фрагментів гідроксильні, карбоксиль-
ні, карбімідні, сульфамідні, карбогідразидні, сул ьфогідр азид-
ні, метиленові та інші групи. Наявність ліпофільних центрів сприяє їх
захвату, транспорту з допомогою сироваткового альбуміну та іммобілі-
зації на рецепторних ділянках або фосполіпідному шарі мембран, а
залишки дикарбонових кислот, пов'язані з іншими гідрофільними гру-
пами, визначають, в основному, полярність та просторову конфігура-
цію молекули в цілому, стабілізовану за допомогою внутрішньо- та
міжмолекулярних водневих зв'язків. Полярні групи значно впливають
на розподіл електронної густини за ланцюгом атомів та на здатність ут-
ворювати стійкі комплекси з іонами металів, а, отже, і на напрямок та
величину біологічної дії.

Виходячи з вищевикладеного, серед фізико-хімічних властивостей,
що виявляють істотний вплив на проявлення біологічної активності, ми
вибрали константи іонізації та ліпофільність. Проведені дослідження
дали можливість створити банк даних, який містить понад 1500 біоло-
гічно активних похідних дикарбонових кислот.

Зіставлення біологічної активності з фізико-хімічними властиво-
стями показало, що цукрознижувальний діуретичний та протизапальний
ефекти зростають симбатно збільшенню кислотності БАР, антигіпок-
сична та гіпоглікемічна дія знаходяться у прямій кореляційній залеж-
ності від потенціалів півхвиль електрохімічного відновлення, а вплив
ліпофільного фактора речовин на проявлення біоефекту має здебіль-
шого параболічний характер (9, 50).

Виявлені закономірності були використані для інтерпретації меха-
нізмів біологічної дії. Зокрема, дослідження електрохімічного віднов-

1 лювання похідних дикарбонових кислот, що містять тіазольний і тіаді-
. азольний цикли, дало можливість запропонувати механізм їх цукрозни-
1 жувальної дії (4, 13, ЗО, 45).
ь Комплексні синтетичні, фізико-хімічні та фармакологічні дослід-
I ження дозволили відібрати перспективні БАР та розробити оптимальні
" методики їх одержання. На основі найбільш перспективних сполук за-
. пропоновано чотири нових фармакологічних засоби, які знаходяться
II на різних етапах впровадження в медичну практику.
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КАФЕДРА АНАЛІТИЧНОЇ ХІМІЇ

Заснована 1921 року. Склад кафедри: професор,
7 доцентів, 7 асистентів.

Завідуючий — доктор фармацевтичних наук, про-
фесор Олександр МИКОЛАЙОВИЧ ГАЙДУКЕВИЧ.

Науковий напрям: «наліз біологічно активних сполук '$
з використанням сучасних фізико-хімічних методів, ана-
ліз багатокомпонентних експериментальних лікарських
форм, розробка методик санітарно-хімічного контролю
продуктів та напівпродуктів препаратів, що випускаються,
повітря, води, грунту; цілеспрямований синтез біологічно
активних речовин, похідних фенілантраніловоТ кислоти та
акридину, вивчення структурно-фармакологічної залежності.

Кафедра пропонує: проведення хімічного аналізу лікарських засобів, лікарської
рослинної сировини, харчових продуктів, парфюмерно-косметичної продукції, інших

об'єктів; екологічного контролю Вашого виробництва (повітря, води, грунту); синтезу
та наробки біологічно активних речовин, виготовлення розроблених іонселективних

електродів; підготовку цільових аспірантів, надання консультативної допомоги в рам-
ках компетенції.
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УЧБОВО-МЕТОДИЧНІ І НАУКОВІ АСПЕКТИ РОЗВИТКУ АНАЛІТИЧНОЇ ХІМІЇ
В ХАРКІВСЬКОМУ ФАРМАЦЕВТИЧНОМУ ІНСТИТУТІ

Харківський державний фармацевтичний інститут

Кафедра аналітичної хімії була створена у травні 1921 року одно-
часно з заснуванням Харківського фармацевтичного інституту, її роз-
виток невіддільний від динаміки перетворення вузу і пов'язаний з іме-


