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Шляхом конденсації саліцилових альдегідів з
^заміщеними амідами ціанооцтової кислоти за
Кньовенагелем були отримані 2-імшо-2Н-1-бен-
зопіран-3-ІЧ-К-карбоксаміди, які кислотним гі-
дролізом перетворювались у відповідні 2-оксо-
2Н-1-бензопіран-3-^К-карбоксаміди. Дослідже-
на протизапальна, антимікробна, антивірусна,
протиракова та радіозахисна дія синтезованих
сполук.

Похідні 2Н-1-бензопіран-2-ону (кумарину) ви-
являють широкий спектр біологічної дії [9]. Це
зумовлено хімічною будовою кумаринового циклу
та можливістю широкої варіації замісників, що
дає змогу отримувати компактні небілкові струк-
тури, здатні активно взаємодіяти з різноманітни-
ми ферментативними системами. Так, здатність
похідних кумарину інгібувати бактерійний фер-
мент ДНК-гіразу [8] зумовлює антимікробну дію
таких антибіотиків кумаринового ряду, як кумер-
міцин, новобіоцин та хлоробіоцин. Відомо, що
важливу роль у патогенезі ретровірусних захворю-
Івань відіграє ферментзворотна транскриптаза
І(ревертаза). Знайдені похідні кумарину, здатні
пригнічувати активність цього ферменту, тобто
проявляти антивірусну активність [14]. Окрім то-
го, кумарин та його похідні використовуються в

онкологічній практиці. Так, кумарин разом з ци-
метидином дає позитивні результати в терапії
крупноклітинного раку легень, ниркової карци-
номи, меланоми, раку простати та раку молочних
залоз [5]. У цьому контексті необхідно зауважити,
що останніми дослідженнями [7] доведена інгібу-
юча дія деяких похідних 2-іміно-2Н-1-бензопіра-
ну по відношенню до ферментів групи тирозин-
кіназ, які відіграють суттєву роль в канцерогенезі
[3]. Отже, все вищезазначене зумовлює цілеспря-
мований синтез 2-оксо-2Н-1-бензопіран-3-К-К-
карбоксамідів та їх 2-іміноаналогів з метою пошу-
ку серед них терапевтичних засобів різноманітно-
го фармакологічного напрямку.

В літературі пропонують отримувати аміди ку-
марин-3-карбонових кислот ацилюванням різно-
манітних амінів естерами [6] або хлорангідридами
[11] кумарин-3-карбонових кислот. В той же час,
конденсацією саліцилового альдегіду з амідом ці-
анооцтової кислоти отримували 2-іміно-2Н-1-бен-
зопіран-3-карбоксамід [10]. Виходячи з цього,
ми вважаємо найбільш вдалим синтез 2-іміно-2Н-
1-бензопіран-З-карбоксаміщв з відповідних Н-за-
міщених амідів ціанооцтової кислоти. Цей метод
дозволяє отримувати не тільки аміди кумарин-3-
карбонових кислот, а також їх 2-іміноаналоги.
Аміди ціанооцтової кислоти ІІІа-м отримували

* Автори висловлюють подяку доктору фармацевтичних наук професору Українцю І.В. (УкрФА)
Іза надання етилового естеру 2-карбоксималонанілової кислоти; доктору медичних наук професору
Дроговоз С.М. (УкрФА) за вивчення протизапальної дії; доктору медичних наук професору Дикому І.Л.
(УкрФА) за керівництво проведенням антимікробного скринінгу; кандидату хімічних наук Краснопьо-
Іровій А.П. (Харківський держуніверситет) за вивчення радіозахисних властивостей, а також доктору
Магауапап V. (Огид Зупіпезіз & Спетізігу Вгапсп, N01, ІІЗА) та доктору Васіег и.Р. (Апімгаї Еуаіиайопз
Вгапсп, N01, УЗА) за проведення скринінгу синтезованих речовин на наявність протиракової та
противірусної дії.
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піридил-2(л), тіазоліл-2(м); IV: К1 - Н(а), 5-ОСНз(б), 5-МО2(в), З-ОСН

ацилюванням різноманітних амінів Иа-м ціано-
оцтовим сетером І без додавання розчинників
(схема). 2-Іміно-2Н-1 -бензопіран-З-Н-К-карбокс-
аміди Уа-ц отримували конденсацією М-заміще-
них амідів ціанооцтової кислоти ІІІа-м з саліци-
ловими альдегідами ГУа-ж за Кньовенагелем [10].
Реакцію проводили у спиртовому середовищі, в
присутності каталізатора — піперидину. Кислот-
ним гідролізом 2-іміно-2Н-1-бензопіран-3-М-Я-
карбоксамідів V в спиртово-водному середовищі
отримували відповідні 2-оксо-2Н-1-бензопіран-
3-Н-К-карбоксаміди VI (спосіб А). Окрім того,
аміди УІе-и отримували конденсацією саліцило-
вих альдегідів ІУа-д з етиловим сетером 2-карбок-
сималонанілової кислоти VII [12] (спосіб Б).

Хімічну будову синтезованих сполук доводили
за допомогою інструментальних методів аналізу
(табл. 1, 2). ІЧ-спектри 2-іміно-2Н-1-бензопіран-
З-М-Я-карбоксамідів V характеризуються наяв-
ністю розширених смуг валентних коливань УІЯ-Н
в межах 3350-3240 см"1 та 3200-3000 см"1, інтен-
сивної смуги валентних коливань УС=О амідної
групи в межах 1690-1660 см"1 та смуга помірної
інтенсивності в межах 1610-1585 см"1 коливань
УС=С. В ІЧ-спектрах 2-оксо-2Н-1-бензопіран-3-
Т^-К-карбоксамідів VI з'являється інтенсивна смуга
валентних коливань УС=О лактону в межах 1730-
1695 см"1, а смуга валентних коливань УС=О амі-
дної групи спостерігається в межах 1680-1650 см"1.
Окрім того, для заміщених по бензольному кіль-
цю сполук V і VI спостерігаються смуги валентних
та деформаційних коливань відповідних замісників.

В електронних спектрах поглинання спостері-
гаються дві характерні смуги поглинання при

-ОСНз(г), 3-аліл(д), 5-СІ(е), 4-ОН(є), 4-

210-270 нм та 290-350 нм. Замісники різноманіт-
ної електронної природи в бензольному ядрі ку-
марину призводять до відповідних зсувів цих смуг.

Досить інформативною для доведення хімічної
будови синтезованих сполук виявилась спектрос-
копія ядерного магнітного резонансу ^Н-ЯМР).
Так, 2-імшо-2Н-1-бензотран-3-^К-карбок(ЯМІди
V та їх 2-оксоаналоги VI, які не мають замісників
в 5,6,7,8 положеннях, характеризуються наявніс-
тю сигналів АВСД-системи протонів. Тобто в спек-
трі спостерігаються дублетні сигнали протонів
Н-5 та Н-8 та триплетні сигнали протонів Н-6 та
Н-7, причому сигнали протонів Н-6 та Н-8 спос-
терігаються в більш сильному полі (табл. 3).

Введення різноманітних замісників в бензоль-
не ядро кумарину призводить до зміни мульти-
гаїетності сигналів протонів та зсуву їх в більш
слабкі або сильні поля в залежності від електрон-
ної природи цих замісників. Отже, як доводить
аналіз даних ^-ЯМР-спектрів, найбільш харак-
терними для сполук V є дещо розширені сигнали
протону -НН- (13.20-10.50 м.д.) та =НН (9.20-
8.00 м.д.), а також синглетний сигнал протонів
Н-4 тракового ядра (8.80-8.40 м.д.). Щодо сиг-
налів протонів замісників в амідній групі, то вони
теж доволі чітко відображають їх хімічну будову.
Так, аліфатичні замісники (метил- та циклогек-
сил-) дають характерні сигнали протонів в силь-
ному полі при 3.00-1.00 м.д. Ароматичні замісни-
ки дещо ускладнюють аналіз спектрів за рахунок
накладання своїх сигналів на сигнали протонів
кумаринового ядра (див. сполуки Ур,с,ф). Що
стосується порівняння ^-ЯМР-спектрів кумари-
нів VI та їх 2-іміноаналогів V, то спектри сполук
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Таблиця 1

Характеристики 2-іміно-2Н-1-бензопіран-З^М-К-карбоксамідів Уа-ц

Спо-
лука

Уа

Vб

Ув

Уг

УД

Уе

Ує

Уж

Уз

Уи

Уі

Ук

Ул

Ум

Ун

Уо

Уп

Ур

Ус

Ут

Уу

Уф

Ух

VI*

В

н

СНз

цикло-СбНц

Вп

Вп

Вп

Вп

Вп

Вп

Рп

Рп

Рп

Рп

Рп

нафтил-1

нафтил-1

п-СНзРп

о-РРп

п-РРп

м-СРзРп

о-СООСНзРп

п-СООС2Н5Рп

піридил-2

тіазоліл-2

В1

Н

Н

н

н

6-СНзО

6-МО2

6-СІ

7-ОН

7-М(С2Н5)2

Н

6-СНзО

6-СІ

7-М(С2Н5)2

8-СНзО

Н

7-М(С2Н5)2

Н

Н

Н

Н

Н

Н

Н

Н

Вихід, %*

82(а)

85(6)

65(в)

90(6)

76(6)

85(6)

87(6)

79(6)

65(6)

91(г)

88(6)

87(6)

59(6)

90(6)

93(а)

84(6)

77(г)

82(г)

75(г>

84(г)

^74(6)

82(6)

95(6)

90(а)

Брутто-
формула

СюН8№О2

С11Н10N2О2

СІ6НІ8М202

СІ7НІ4М2О2

СІвНІбМ2Оз

СІ?НІзМзО4

СІ7НІ3СІ№02

СІ7НІ4№ОЗ

С2ІН23МЗО2

СІбНІ2М2О2

СІ?НІ4№Оз

СІбНІІСІМ202

С20Н2ІМзО2

СІ7НІ4М2ОЗ

С200Н14М2О2

С24Н24МЗО2

СІ7НІ4М2О2

СІбНцРМ2О2

СІбНцРМ202

СІ7НцРзМ202

СІ8НІ4М2С-4

СІ9НІ6М2О4

СІ5НІІМз02

СІзНдМзОаЗ

Тпл» \^

181-82

158-59

169-70

130-31

150-32

201-2

188-90

202-3

138-39

182-84

156-57

218-20

203-5

207-9

251-53

176-78

195-96

198-99

185-87

205-6

137-38

222-24

191-93

224-26

ІЧ-спектр (КВг), см"1

УМ-Н

3282
3134

3226
3062

3189
3050

3306
3175

3261
3061

3300
3238

3188
3053

3306
3038

3303
3171

3312
3033

3269

3228
3021

3313
3036

3300
3000

3291
3052

3310
3052

3319
3020

3271
3032

3314
3031

3300
3044

3300
3040

3315
3058

3179
3060

3156
3079

УС-О

1679

1676

1673

1673

1678

1674

1672

1668

1660

1686

1680

1677

1674

1686

1678

1678

1684

1674

1686

1678

1715
1678

1704
1688

1686

1688

УС=Н

1640

1644

1638

1639

1630

1642

1640

1629

1644

1641

1648

1650

1628

1640

1636

1632

1640

1641

1642

1653

1642

1642

1646

1651

УС=С

1602

1603

1602

1607

1617

1609

1608

1594

1599

1594

1598

1595

1594

1600

1605

1598

1613

1597

1614

1604

1606
4

1608

1609

1604

*Розчинник для перекристалізації: (а) діоксан; (б) пропанол-2; (в) толуол; (г) бутанол-1.



ПОШУК НОВИХ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ 13

Таблиця 2
Характеристики 2-оксо-2Н-1-бензопіран-3-К-К-к.арбоксамідів УІа-і

Спо-
лука

Ма

УІб

Уїв

УІг

Мд

Ме**

Мє**

Уїж**

УІз**

УІи**

VII

Р

Н

СНз

цикло-СбНц

Вп

РН

о-СООНРН

0-СООНРп

о-СООНРп

о-СООНРИ

0-СООНРп

о-СООСНзРЬ

Н1

Н

Н

Н

Н

Н

Н

6-СНзО

6-МО2

8-СНзО

8-апіл

Н

Вихід, %*

94(а)

95(6)

87(6)

95(а)

90(а)

67(в)

59(в)

63(в)

67(в)

54(в)

80(а)

Брутто-
формула

СІоНтМОа

СиНдМОз

СІбНІ7МОз

СІ7НІзМОз

СІбНцМОз

СІ7НІІМ05

СІвНІзМОб

СІ7Ню№О7

СІвНІзМОб

С20НІ5ІМ05

СІвНІзМОб

Іпл, С

277-78

163-65

161-63

150-53

246-48

270-73

124-25

147-50

140-42

249-51

200-5

ІЧ-спектр (КВг), см*1

УЦ-Н

3391,3145

3366

3356

3352

3278

3266

3287

3085

3291

2942

3248

УС=О

1720, 1679

1700, 1665

1703, 1667

1705, 1656

1700, 1665

1731, 1696, 1673

1747, 1726

1778, 1744, 1682

1730, 1686, 1677

1724, 1684, 1650

1735, 1713, 1668

УС=С

1603

1601

1604

1612

1601

1608

675

1618

1604

1613

1608

*Розчинник для перекристалізації: (а) пропанол-2; (б) етанол; (в) діоксан. **Сполуки отримані способом Б.

VI відрізняються відсутністю сигналу протону =НН,
а сигнал протону -МН- аміду спостерігається в
більш сильному полі (див. сполуки Уг і УІг).

В деяких випадках для підтвердження структу-
ри синтезованих сполук використовували мас-
спектрометрію. Мас-спектри сполук V та VI ха-
рактеризуються наявністю інтенсивного піку мо-
лекулярного іону та піків відповідних фрагмент-
них іонів.

З метою пошуку біологічно активних речовин
серед синтезованих сполук був проведений їх
скринінг на наявність протизапальної, антимік-
робної, антивірусної, протиракової та радіозахи-
сної дії.

Протизапальну дію вивчали на кафедрі фарма-
кології УкрФА на моделі гострого асептичного
карагенінового набряку лап пацюків [2]. Вивчаємі
сполуки вводили пацюкам внутрішньошлунково
в суспензії з твіном-80 у дозі 10 мг/кг за годину
до введення карагеніну. Активність сполук оці-
нювали за їх здатністю зменшувати розвиток на-
бряку в порівнянні з контролем з оцінкою у
відсотках. Препаратом порівняння був пірокси-
кам. За результатами тестування сполуки Vу, УІи,
Уїж, УІе, УІє, УІз виявили протизапальну дію на
рівні «препарату порівняння, а сполуки Уф та УІі
в середньому на 15% перевищували дію пірокси-
каму.

Антимікробну дію вивчали на кафедрі мікро-
біології УкрФА методом подвійних серійних ро-
зведень в густому живильному середовищі. Спо-
луки попередньо розчиняли в ДМСО. В тестуван-
ні були використані мікробні штами З.аигеш АТСС
25923, Есоїі АТСС 25912, В.шЬШіз АТСС 66337
та Р8.аеги§іпо8а АТСС 78857. За результатами дос-
лідження було виявлено, що сполуки цього класу
мають помірну антимікробну дію. Найбільш ак-

тивними виявились сполуки Ув, Ух та Уіб (МПК
по відношенню до Рз.аеги§іпо8а на рівні 62,5 мкг/мл,
по відношенню до інших штамів на рівні 125 мкг/мл).
Крім того, було помічено, що тестовані сполуки
виявились більш активними по відношенню до
використаних штамів палички синього гною та
кишкової палички, але практично неактивні
по відношенню до штаму золотистого стафіло-
кока.

Антивірусна дія синтезованих сполук вивча-
лась в Національному інституті раку СІЛА за
впливом сполук на цитопатичний ефект вірусу
імунодефіциту людини (ВІЛ-1) по відношенню до
КЛІТИННИХ КУЛЬТУР Т4-ЛІМФОЦИТІВ ЛЮДИНИ [13].
Одночасно вивчався цитопатичний ефект самих
сполук. Дослідженням було доведено, що тесто-
вані сполуки не виявляють антивірусної дії по
відношенню до ВІЛ-1.

Протиракова дія синтезованих сполук вивча-
лась в Національному інституті раку СІЛА на
клітинних культурах пухлин людини (раку легень,
кишкового тракту, нирок, мозку, молочних залоз,
меланоми та лейкемії). Протираковий ефект оці-
нювали за цитопатичним впливом тестованої ре-
човини на клітинні культури пухлин [4]. Дослі-
дженням було доведено, що сполуки Уз та Ум
виявились найбільш активними по відношенню
до клітинних культур раку молочних залоз (сере-
дня інгібуюча концентрація (СІзо, цМ) 7,2 та
8,3 мкМ відповідно), а сполуки Уі та Уз показали
себе активними по відношенню до клітинних
культур лейкемії (середня інгібуюча концентрація
7,2 та 2,6. мкМ відповідно), використаних в екс-
перименті. Але виявлена активність не є достат-
ньою для подальшого вивчення цих речовин.
Дослідження в цьому напрямку триває, тому пов-
ний звіт буде поданий в окремій публікації.



1_4 ВІСНИК ФАРМАЦІЇ 2(18)'98

Таблиця 3
" Дані спектрів 1Н-ЯМР

Спо-
лука

Уг

Уд

Vе

Уж

Уз

Уи

Ук

Уо

Ур

Ус

Ут
\

Уф

Ух

УІб

Уїв

УІг

УІе

УІі

Хімічний зсув, 8, м. д.

-НН-
1Н, с

10,50

10,70

10,55

10,58

10,48

12,70

12,56

13,12

13,02

12,60

12,84

13,16

13,17

8,57

8,58

9,10

13,52

12,16

=МН
1Н, с

8,94

8,11

8,98

8,60

7,52

9,13

9,21

8,78

9,20

8,28

8,32

9,32

9,27

.

-

.

-

• -

Н4
1Н, С

8,42

8,43

8,42

8,42

8,23

8,56

8,52

8,46

8,58

8,58

8,58

8,59

8,61

8,83

8,91

8,87

8,85

9,04

Н51Н,
Д

7,75

Н71Н.Т

7,56

7,08-6,98 (м, 2Н)

7,89с

7,56

7,34

7,82

7,92с

-

7,82

-

7,84

7,56д

-

-

7,60

7,59д

-

7,60

7,50

Н61Н, т Н8
1Н, д Наром.

7,36-7,20 (7Н, м)

-

-

6,68д

6,48

7,12

-

6,68д

7,32-7,18 (6Н, м)

7,36-7,22 (6Н,м)

6,42с

6,28с

7,32-7,24 (5Н, м)

7,25-7,18 (5Н, м)

Інші протони

4,52(2Н, д, СН2)

4,56(2Н, д, СН2); 3,80 (ЗН,
с, ОСНз)

4,54(2Н,д,СН2)

4,51(2Н,д,СН2)

4,51 (2Н, д, СН2); 3,42(4Н, к,
М(СН2СНз)2);1,20(6Н,т,

М(СН2СНз)2)

7,66 (2Н, д, Н2Ч-Н6'); 7,38 (2Н, д, Н2'+Н6')І 7,32-7,24
(2Н, м, Н8+Н4')

7,26д

6,42с

7,66 (2Н, д, Н2Ч-Н6'); 7,38 (2Н, д, Н2Ч-Н6');
7,14 (1Н, т, Н4')

8,22-7,60 (7Н, м) 3,48(4Н, к, М(СН2СНз)2);
1,18(6Н, т, М(СН2СНз)2)

8,44 (1Н, т, Н5')І 7,32-7,12 (5Н, м)

7,08-6,92 (2Н, м,
Н6+Н8)

7,72-7,60 (ЗН, м, Н5+НЗЧ-Н5'); 7,28-7,12 (2Н,
м, Н2Ч-Н6')

8,08 (1Н, с, Н2')І 7,64 (1Н, д, Н4'); 7,50-7,40 (2Н, м, Н7+Н6'); 7,34-7,16 (ЗН, м,
Н6+Н8+Н5');

8,04-7,27 (8Н, м)

-

7,96

7,88

8,00

7,94

8,61

.

7,74

7,66

7,76

7,72

7,30т

7,42

7,14д

7,44

4,30 (2Н, к, ОСН^Нз); 1,31
(ЗН, т, ОСН^Нз)

8,36-7,54 (6Н, м)

.

7,38-7,32 (2Н, м)

7,56-7,34 (7Н, м)

7,40 (2Н, м,
Н6+Н8)

2,88 (ЗН, с, СНз)

3,87 (1Н, к,СН); 2,00-1, 45
(10Н, м)

4,53(2Н, д, СН2)

8,65 (1Н, д, Н4'); 8,03 (1Н, д, НГ); 7,56 (1Н, т, Н2');
7,15 (1Н, т, Н2')

8,08-7,20 (7Н, м) 3,80 (ЗН, с, СНз)

Вивчення радіозахисних властивостей 2-іміно-
2Н- 1-бензрпіран-З-Н-К-карбоксамідів проводи-
ли в лабораторії радіоактивних ізотопів Харківсь-
кого держуніверситету. Дослідженням було дове-
дено, що сполуки Уг та Уи в середньому вдвічі
підвищували виживання мишей при опроміню-
ванні їх дозою 550 Рентген. Крім того вивчали

[вплив вказаних сполук на швидкість виведення з
[організму щурів радіоактивного ізотопу цезію 137Сз
|[1]. Дослідженням було доведено, що після вве-
Ідення сполук Уг та Уи спостерігалось статистичне

юстовірне зменшення радіоактивності білих щу-
Ірів, а також те. що обидві речовини зменшують
(вміст ізотопу Сз в його головному депо — в

'язах.
Експериментальна частина
ІЧ-спектри вимірювались на спекгрофотомет-

>і "ЗресогсІ М80" в таблетках КВг. ЕСП вимірю-
[ на спектрофотометрі "Зресогд М40" в етанолі.

Спектри -̂ЯМР записані на приладі "Уагіап
\УХК-400" в ВМСО-Вб, внутрішній стандарт —
ТМС. Мас-спектри зареєстровані на спектромет-
рі "Ріппі§ап МАТ 4615В" при балістичному розіг-
ріві зразка, енергія іонізації — 70 еВ.

Загальна методика синтезу амідів ціанооцтової
кислоти (Ша-м).

0,1 Моль аміну П розшшяють в 11,7 мл (0,11 Моль)
ціанооцтового естеру і кип'ятять протягом 2 год.
Після охолодження додають 10 мл спирту і від-
фільтровують осад. Висушують та перекристалі-
зовують з придатного розчинника.

Загальна методика синтезу 2-іміно-2Н-1-бензо-
піран-3-ГЧ-К-карбоксамідів (Уа-ц).

Еквімолярні кількості (0,01 Моль) відповідних
саліцилового альдегіду IV та аміду ціанооцтової
кислоти III розчиняють в 20 мл етанолу та дода-
ють 2-3 краплі пшеридину. Розчин інтенсивно
розмішують та залишають на 3 години. Осад, що
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випав, відфільтровують, висушують та перекрис-
талізовують з придатного розчинника (табл. 1).

Загальні методики синтезу 2-оксо-2Н-1-бензопі-
ран-3-М-К-карбоксамідів (УІа-і).

Спосіб А. Розчиняють наважку (0,01 Моль)
сполуки V в 20 мл етанолу при нагріванні, дода-
ють 0,5 мл розчину концентрованої хлористовод-
невої кислоти 1:1 та кип'ятять на протязі 1 год.
Після охолодження відфільтровують осад та пе-
рекристалізовують з придатного розчинника (табл. 2).
Аналогічно отримують сполуки УІб-д. Спосіб Б.
1,04 г (0,004 Моль) етилового естеру 2-карбокси-
малонанілової кислоти VII розчиняють в 10 мл
етанолу та додають 0,004 Моль відповідного салі-
цилового альдегіду ІУа-д та 4 краплі піперидину.

Реакційне середовище перемішують протягом 5 год.
і залишають на ніч. Наступного дня додають 5 мл
води і відфільтровують осад, висушують та пере-
кристалізовують з придатного розчинника (табл. 2).
Аналогічно отримують сполуки УІє-и.

ВИСНОВКИ
1. За удосконаленою методикою здійснений

синтез і проведене дослідження фізико-хімічних
властивостей 2-іміно-2Н-1-бензопіран-3-Н-ЇІ-кар-
боксамідів та 2-оксо-2Н-1-бензопіран-3-г4-К-кар-
боксамідів.

2. Проведений біологічний скринінг виявив
серед синтезованих сполук речовини, які про-
являють протизапальну та радіозахисну актив-
ність. -
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