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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність проблеми. Важлива роль синтетичних лікарських за­
собів в загальній системі охорони здоров’я очевидна и не потребує 
особливого обгрунтування. Однак, для лікування цілого ряду захворю­
вань до цього часу немає достатньо ефективних ліків. Крім того, не­
рідко засоби, що вже маються,'не відповідають повністю пред'явленим 
вимогам по активності, нешкідливості, тривалості дії і т.д. В 
'зв'язку з цим, необхідність постійного удосконалення лікарської те­
рапії, Зокрема шляхом створення більш активних і, що досить суттє­
во, менш токсичних препаратів, залишається однією з актуальних 
проблем сучасиої фармвцевтичної науки.

Цікавими об'єктами дослідження в цьому плані в похідні малоно- 
вої кислоти. Практично необмежений синтетичний, а, отже, і фарма­
цевтичний потенціал цієї молекулярної системи привертає увагу широ­
кого кола вчених уже на протязі багатьох років. Достатньо великий 
об'єм, досліджень по вивченню хімічних та біологічних властивостей 
похідних малонової. кислоти проведено до цього часу в Українській 
фармацевтичній академії. Логічним розвитком виявлених при цьому за­
кономірностей і є дана робота. . .' . ' .

Дисертація виконана згідно з планом НДР Української фармацев­
тичної академії по проблемі МОЗ України 10.06 "Фармація" (шифр теми 
ВН 10.06.0018, номер державної реєстрації 01.86.0042142).

Мета роботи. Розробка шляхів синтезу ациклічних та гетероцик­
лічних похідних малонової кислоти; пошук серед них сполук з проти­
судорожною, місцевоанестезуючою та антимікробною активністю, а та­
кож встановлення можливого взаємозв'язку н-'ж їх структурою і фарма­
кологічною дією.

Основні задачі дослідження.
1. Розробити препаративні методи одержання і зг.'йснити синтез:

- оптично активних S(-) N.N'-ди-І-фенілетиламідів-, N.N'-дибензил- 
амідів- і ариламідів заміщених малонових кислот;

- бензиламідів 3-ациламіно-4-оксохіназолін-2-іл оцтових кислоту
- диалкіламіноалкіламідів І-н-2-оксо-4-гідроксихінолін-3-карбонових 
юіслот,' їх гідрохлоридів та галоїдалкілатів.

2. Вивчити реакцію 2-кар0етоксиметил-4Н-3,І-бензоксазин-4-ону 
з анілінами.

3. Використовуючи сучасні методи фізико-хімічних досліджень,
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підтвердити структуру синтезованих сполук.
4. Провести фармакологічний скрінінг на виявлення протисудо­

рожної, місцевоанестезуючої та антимікробної активності.
5. Для речовин, найбільш перспективних у плані створення лі­

карських препаратів,, розробити методи якісного та кількісного ана­
лізу.

Наукова новизна. Розроблено препаративний метод синтезу оптич­
но чистих S(-) N.N'-ди-І-фенілетиламідів заміщених малонових кис­
лот. Експериментально встановлено, що рацемати цих сполук Існують у 
формі псевдорацемічних змішаних кристалів.

Проведено порівняльний аналіз" альтернативних шляхів синтезу 
бензиламідів 3-аміно-4-оксохіназолін-2-іл карбонових кислот та їх 
ацильних похідних, на основі чого запропонована найбільш раціональ­
на схема їх одержання.

Вивчена реакція 2-карбетоксиметил-4Н-3,І-бензоксазин-4-ону з 
анілінами. Встановлено, що в розчині поряд з "Нормальними" продук­
тами конденсації, тобто відповідними 2-карбетоксиметил-З-арилхіна- 
золін-4(ЗН)-онами, утворюються і аніліди N-етоксималонілантраніло- 
вої кислоти. Запропоновано механізм хімічних перетворень, які при 
цьому відбуваються. Встановлено, що на відміну від термолізу, кон­
денсація 2-карбетоксиметил-4Н-3,І-бензоксазин-4-ону з орто-фені- 
лендиаміном в середовищі безводного диетилового ефіру призводить до 
утворення 2-(2'-карббксифеніламіно)-3,4,5-тригідро-І,5-бенздиазе- 
пін-4(ІН)-ону, який прй нагріванні вище температури плавлення цик- 
лізуеться в 2-оксо-ЗН-1,5-бензодиазепіно-14,5-Ь]-х іназолін-9(1Н)— 
он. о

. Запропоновано удосконалений метод виділення та очистки диал- 
кіламіноалкіламідів І-іь2-оксо-4-гідроксихінолін-3-карбонових кис­
лот і на їх основі відповідних гідрохлоридів та галоїдалкілатів.

Фармакологічний скрінінг дозволив виявити в досліджуваних ря­
дах сполук речовини з високою протисудорожною, місцевоанестезуючою 
та антимікробною активністю. Встановлено елементи взаємозв’язку між 
структурою одержаних речовин та їх біологічною дією.

Практична зглчимість роботи. Розроблено методи одержання не- 
вивчених у хімічному та біологічному відношеннях оптично активних 
симетричних та несиметричних диамідів малонових кислот; бензиламі- 
дів 3-аміно-4-оксохіназолін-2-.іл карбонових кислот і їх ацильних 
'похідних; диалкіламіноалкіламідів І-К-2-оксо‘-4-гідроксихінолін-3-
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карбонових кислот та на їх основі відповідних гідрохлоридів і гало- 
їдалкілатів.

Знайдені перспективні групи сполук для пошуку потенційних ан- 
тиконвульсантів. Виявлені структурні фрагменти, які найбільш актив­
но впливають на протисудорожні властивості іщх речовин.

Для проведення доклінічних випробовувань запропоновані дві per 
човини: гідрохлорид 2-морфоліноетиламіду І-етил-2-оксо-4-гідрокси- 
хінолін-3-кьрбонової кислоти та йодетилат диетиламіноетиламіду I- 
•гексил-2-оксо-4-гідроксихінолін-3-карбонової кислоти в якості по­
тенційних місцевоанестезуючого та антимікробного засобів відповід­
но. Розроблені хімічні схеми виробництва субстанцій ідах сполук, а 
Tbkoss запропоновані методи їх якісного та кількісного аналізу.

Апробація роботи. Основний зміст дисертація доповідався на 
республіканській науковій конференції "Реалізація наукових досяг­
нень в практичній фармації” (Харків, Г99І), науково-практичній 
конференції "Лікарські засоби України. Синтез, наукові досліджен­
ня, виробництво, реалізація" (Харків, 1992).

Публікації. Матеріали дисертації відображені в І авторському 
свідоцтві СРСР, 4 статтях, 10 депонованих рукописах та 3 тезах до­
повідей. ■ ' .

Об’єм та.структура дисертації. Дисертація складається з всту­
пу, трьох глав’, загальних висновків, списку літератури, що включає 
74 найменувань, та додатку. Загальний об'єм дисертації складає 94 
сторінки машинописного Тексту, в тому числі 12 таблиць Та 12 малюн­
ків.

. В першій главі приведені дані по синтезу та біологічним влас­
тивостям оптично активних S (—) N,N ' -ди-1 -фенілетиламідів заміїдени.- 
малонових кислот, а також N ,N *-дибензшіамідів алкілмалонових кислот 
і бензиламідів- п-заміщених анілідів дехдалмалонової кислоти.

Друга глава присвячена розробці оптимального^ шляху синтезу 
бензиламідів 3-аміно-4-оксохіяазолін-2-іл карбонових кислот та їх 
ацильніих похідних; дослідженню поведінки 2-карбетоксиметил-4Н-3,І- 
бензоксвзйн-4-ону в реакціях з анілінами, а також вивчено протису­
дорожних властивостей синтезованих сполук,

В третій главі наводяться дані по синтезу та вивченню біоло­
гічних властивостей даалкіламіноалкіламідів І-И-2-оксо-4-гідрокси- 
хінолін-Р. карбонових кислот, їх гідрохлоридів та галоїдалкілатів.

В додатку приведені спектральні характеристики синтезованих
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сполук; методи синтезу, якісного і кількісного аналізу гідрохлориду 
?-морфоліноетиламіду І-етил- та йодетилоту диетиламіноетиламіду I- 
ге:<сил-2-оксо-4-гідроксихінолін-3-карбонових кислот, запропонованих 
для розширеного фармакологічного вивчення в якості потенційних міс- 
цевоанесТезук^ого та протимікробного засобів відповідно.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

І. Синтез і дослідження арилалкіламідів заміщених мвлонових
кислот

Проведене раніше вивчення біологічних властивостей енантіоме- 
рів Й.М'-ди-І-фенілетиламіду малонової кислоти показало, що обидва 
вони е досить активними антиконвульсантами. В той же час, якщо 
R-ізомер усував лише деякі фази судорожної реакції, то S-ізомер в 
тій ке дозі повністю захищав тварин від розвитку судорог, виклика­
них коразолом,

З іншого боку, високі протисудорожні властивості виявляють 
N,11'-дибензиламіди заміщених малонових кислот. Причому експеримен­
тально встановлено, що даний вид активності найбільш виражений у 
моноалкільних похідних. ’ .

В зв'язку з цим уявляється доцільним ввести в метиленову групу 
S (-) N.N'-ди-І-фенілетиламіду малонової кислоти (3) алкільні заміс­
ники і простежити вплив цієї видозміни структури на вияв протисудо­
рожної активності.

При дослідженні альтернативних шляхів синтезу N.N'-дибензил- 
амідів алкілмалонових кислот було встановлено, що Найбільш раціо­
нальним з них є алкілування попередньо виділеного N.N'-дибензил- 
аміду малонової кислоти алкілгалогенідами в середовищі ДМФА в при­
сутності гідрокс-',іду натрію. Однак, як виявилось, S(-) N.N'-ди-Г- 
фенілетиламід 3 в таких умовах не алкілується, очевидно, з причини 
сторичних перешкод (Схема 1). Крім того, необхідність використання 
сильних лугів тягне за собою можливість рацемізації. Виходячи з 
цього, цільові дизміди 5 були одержані амідуванням відповідних ди- 
етилмалонатів 2 S(-) І-фенілетиламіном без використання сильноос*- 
новних каталізаторів.

Слід зазначити, що малонові ефіри 2 з алкільними -замісниками в 
чотири і більше вуглецевих атомів амідуються з великими труднощагли
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Схема 1

: Н = C1TC10 Aik. Bzl, All, NH-A.O, Ph

(ДЛЯ Д0СЯГН6НИЯ задовільних виходів необхідне кип'ятіння протягом 
40 50 г). Тому в даному випадку більш раціонально в якості вцилю- 
ючих агентів використовувати дихлорангідриди 4, що крім збільшення 
виходів кінцевих продуктів дозволяє скоротити витрати дорогокошту- 
ючого оптично чистого S(-) І-фенілетиламіну*. •

Враховуючи, структурні особливості -синтезованих сполук (наяв­
ність Cj-Cjg алкільних груп, І-фенілетиламідні залишки і оптична 
активність), для підтвердження їх будови нами використані 14 і ПМР 
спектроскопія, а також поляриметрія. Чистота контролювалась методом 
Т Ж  в різких системах розчинників.

Однак, при роботі з оптично активними речовинами повна їх хі­
мічна індивідуальність не е гарантією чистоти в стереохімічному 
значенні. В таких випадках необхідно знати і оптичну чистоту. .

В синтезі диамідів 5 нами використаний оптично чистий s (—) І— 
фенілетиламін ([а]^4 -39°), який, як відомо, має досить високий 
ступінь оптичної стійкості і при ацилюванні не рацемізується. Не 
зважаючи на це, численність самих різноманітних факторів, які вик­
ликають рацемізацію оптично активних речовин, зумовлює необхідність 
перевірки оптичної чистоти диамідів 5.

В наш час використовується декілька методів визначення оптич­
ної (енантіомерної) чистоти. Частіше за все в речовину, енантіомер- 
ну чистоту якої хочуть визначити, дією підхожого оптично чистого
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реагенту вводять додаткову хіральність. Якщо речовина була оптично 
■чистою, то утворюється один діастереомер, якщо ж вона вміщувала 
дімішку другого антиподу, -два діастереомери. Виявити це можна за 
ДОПОМОГОЮ ряду методів, перш 38 все спектроскопії ЯМР, оскільки в 
діастереомерах Н-атоми стають магнітно нееквівалентними і тому сиг­
нали однакових протонів у двох діастереомерів будуть відрізнятись.

На практиці різниця в хімічних зсувах діаетереотопних протонів 
звичайно невелика і для її збільшення використовують лантаноїдні 
зсуваючі реагенти (ЛЗР). Використовуючи хіральні ЛЗР, визначати 
енантіомерну чистоту можна безпосередньо, тобто без перетворення в 
діастереомери. Таким реагентом е, зокрема, європієвий комплекс
3-[ (гептафторбутил)гідроксиметилен]камфори (Еи(ГФБК)3 ), який і був 
використаний нами при визначенні енантіомерйої чистоти S(-) N.N'- 
ди-І-фенілетиламіду гексилмалонової кислоти (5, R = с6н13): Най­
більш зручним для дослідження виявився сигнал метильних груп амід- 
них фрагментів. Спектральні лінії інших протонів при додаванні 
Еи(ГФБК)3 сильно поширюються, їх структура губиться, внаслідок чого 
використання для структурних віднесень стає неможливим.

Як видно з наведених на Мал. І даних, після додавання 
Еи(ГФБК)3 (ЛЗР/субстрат = 2/1) сигнал метильних груп в спектрі ПМР 
диаміду 5 стає дубльованим, причому співвідношення інтегральних ін­
тенсивностей цих сигналів (1:1) показує на рівні кількості обох 
енантіомерів. Спосіб одержання диаміду. 5 - амідування диетилового 
ефіру 2 або дихлорангідриду 4 - при цьому помітного вливу не вияв­
ляє. Іншими словами, на основі проведеного експерименту можна зро­
бити висновок, що досліджувана речовина являє.собою рацемат. Однак, 
такий висновок не пов’язується з даними поляриметричних досліджень, 
які показують, що диамід 5 - оптично активна речовина і, значить, 
дублювання сигналу метильних груп; після додавання Еи(ГФБК)3 викли-. 
кане не рацемізацією, а іншими причинами. Очевидно метальні групи 
стають діастереотопними в результаті утворення нерівноцінних комп­
лексів між зсуваючим реагентом і комплексуючими групами (CONH) ди­
аміду 5, що і зумовлює появу в спектрі двох різних сигналів. Однією 
з причин такого .-.вища, ймовірно, можна вважати сторичні перешкоди 
як з боку ЛЗР, так і з боку субстрату.

Таким чином, спектроскопія ЯМР, на жаль, не дозволяє контролю­
вати оптичну чистоту диамідів 5 (по крайній мірі за допомогою вище­
названого ЛЗР).
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Достатньо хорошою ознакою повної оптичної чистоти може служи­
ти одержання обох антиподів з однаковим значенням оптичного обер­
тання, особливо якщо обидва антипода вдержувались незалежним шляхом 
з використанням різних асиметричних реагентів. У зв'язку з цим нами 
Проведено синтез аНТИПОДУ ДИаміДУ 5,(R = CgHjg), тобто R (+) N,N' — 
ди-І-феніле,тшіаміду гексилмалонової кислоти (6). При цьому був та­
кож використаний оптично чистий І-фенілетиламін, але вже R-конфі- 
гурації ([а]24 +39°).

При порівнянні властивостей одержаних сполук (Схема 2) вста­
новлено,. що вони мають однакові температури плавлення, ідентичні 
спектри ЛМР та однакові величини питомого обертання, які відрізня­
ються тільки днаками. Значить, диаміди 5 (R = CgHjg) та 6 є оптич­
но чистими енантіомерами:

Схема 2

Me Me Me Me
0=CNH — j—  Ph Ph -4—  NHC=0 0=CNH ~-}-Ph o ®  0=CNH — |—Ph

' H H ' . . ' H ' H

Н. - Н Н1Э °6H1 3 ^ H ^-t-06Hi3 °6H13-!-H
1 Me . Me ' , ' Ph - і. Ph

0=CNH-4 —  Ph (?) (r) Ph— I— NHC=0 0=CNH — J-Me ( r)(r) 0=CNH -{-Me
H H H H

5. S-енантіомер 6. R-енантіомер 7. Мезо-форма 8. Мезо-форма 
Т.пл. 190°С Т.пл..1Э0°С
[а]24 -102,6° [а]24 +102,6° •
BtOH, о = Й  EtOH, о = 2

Розчиненням еквімолярної кількості цих речовин в хлористом-.- 
метилені з наступним упарюванням розчину одержано рацемічний N .N '-  

ди-1-фенілетилам ід гексилмалОнової кислота^ який існуй у формі 
пСевдорацемічних змішаних кристалів, про що свідчить наведена нижче 
Діаграма плавлення (Мал, 2). *

Необхідно підкреслити, що одержати рацемічні N.N'-ди-І-феніл- 
етиламіди монозаміщених малонових кислот амідуванням відповідних 
дйотилмалонатів (+) І-фенілетиламіном неможливо. В таких випадках 
поряд з енантіомерами будуть утворюватись і дві оптично недіяльні 
мезо -форми (7 і в, Схема 2). .

В формулах 5 і 6 атом Ьуглецю метиленової групи малонової кис­
лоти явно не асиметричний, оскільки зверху- і знизу знаходяться

9



Кал. 1. Фрег:.:ен:та спектрів ПИР 
(сигнали протон І Е. СН.-ГГ^п) 
акіду 5 (R = с6нІЗ):
І - З CDC1-;

Кал. 2. Діаграма плавлення- сумі­
ші енантіог.іерів n ,n*-ді:г1-йе- 
нілетклакіду гексилі®лойової, 
кислоті;.

2 - В СЕС13 з додавання?.-
Еи(ГСЕл) 2.

структурно- та конфігураційно-однакові залишки. У формулах 7 і 8 ці 
залишки як і раніше однакові, але конфігураційно - протилежні. Така 
різниця, як відомо, не створює оптичної активності - вказаний атом 
вуглецю псевдоасиметричний, - але передбачає можливість утворення 
двох мезо-форм. „

Слід зазначити, що визначення просторової конфігурації диамі- 
дів 5 нами не проводилось, так як такого роду дослідження виходять 
за рамки даної роботи. Однак, оскільки в ході утворення диамідів 5 
хіральні центри не зачіпаються, то, очевидно, можна однозначно 
стверджувати, що продукти мають ту ж конфігурацію, що і висхідний 
S(-) І-фенілетиламін.

Вивчення біологічної активності одержаних речовин підтвердило 
правильність їх Р’ібору в якості об'єктів дослідження. Практично всі 
вони показали виражену захисну дію при коразолових судорогах у щу­
рів, виявляючи в той же час низьку токсичність.

На протязі багатьох років і до цього часу велику увагу дослід­
ників привертає проблема вибірковості дії ліків у відношенні ЦІЮ. 
Як відомо, її вирішення пов'язане, крім всього, зі збільшенням 
здатності речовин переборювати гемато-енцефалічний бар'єр. Одним з



найбільш простих рішень цієї задачі е синтез лікарських препаратів 
а підвищеною лігіофільністю. В основі такого підходу лежить разраху- 
нок на посилення пасивної дифузії речовин через гемато-енцефзлічний 
бар'єр. ,

Враховуючи це, уявляється доцільним простежити вплив на вияв 
протисудорожних властивостей підвищення ліпофільності вивчених 
раніше N.N'-диОензиламідів алкілмалонових кислот, найактивнішим з 
яких було децилзаміщене .похідне, шляхом подальшого подовження вуг­
лецевого ланцюга. Синтез вказаних сполук здійснено алкілуванням 
N.N'-дибензиламіду малонової кислоти (9) в умовах гетерогеного ка­
талізу:

Схема З
*•

R-Hal
ОН., (OONHBzl).,  ---------- R- СН (CONHBz 1)л

г £ ДМФА, NaOH *
9 10

R = c u h 2 j , c12h25. ch2ch=ch2
»

Порівняння протисудорожних властивостей синтезованих сполук та 
їх- прототипу показало, що подальше підвищення ліпофільності не є 
раціональним і призводить до пониження активності.

Проведені-дослідження показують, що саме децильний радикал в 
молекулі похідних малонової кислоти зумовлює найбільш оптимальне 
співвідношення водорозчинності та ліпофільності в цьому ряду похід 
них, сприяючи тим самим посиленню протисудорожних властивостей. Hr 
підставі логіко-структурного аналізу ряду ефективних антиконвуль- 
сантів, вивчених нами раніше, уявлялось цікавим одержати ряд бен- 
зиламідів п-заміщених анілідів децилмалонової кислоти.

Синтез об'єктів дослідження здійснено ацилюванням ариламінів
II хлорангідридом моноетилового ефіру децилмалонової кислоти з 
наступним амідуванням проміжних етилових ефірів ІЗ. ч^хема 4).

Об'єднання вказаних фрагментів в одній молекулі виявилось вда­
лим, оскільки одержані сполуки ІЗ за протисудорожною активністю пе­
ревищують як відомі препарати, так і свої структурні аналоги."

. Таким чином, нами знайдена нова група потенційних антиконвуль- 
сантів, виявляючих, завдяки наявності асиметричних центріи і рухли­
вого -протону метиленової групи, високу спорідненість до рецепторів 
та біологічних-структур. Крім того, підтверджено зроблений раніше
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Схема 4
тюнг і .

NHCOCHCOOEt — —«О* ClOCCHCOOEt . ■о-
11 12

HpNCH(R' )Ph / »  ?10^21 ?’ Г=Ь,
---£.-------- «-■ R NHCOCHCONH---

. ■ І3  ■■ ‘ " . ' . " *
R = Є1, Olle; R' = H, Me

висновок про сприятливий вплив на вияв речовинами протисудорожних 
властивостей 1 наявності в їх структурі групи атомів 
CH-CO-NH-CH-CgH^.

2. 2-КАРБЕТ0КСИМЕТИЛ-4Н-3,І-БЕНЗОКСАЗИН-4-ОН В СИНТЕЗІ НОВИХ .
ХША30Л0Н0ВИХ СПОЛУК

В останній час з друку вийшли ряд повідомлень, присвячених 
створенню високоефективних антиконвульсантів на основі похідних 3- 
амінохіназолінонів-4. Виходячи з цього, уявлялось цікавим залучити 
до кола досліджень і бензиламіди 3-аміно-4-оксохіназолін-2-іл кар­
бонових кислот (19), а також їх N-ацильні похідні (21).

Синтез висхідних бензиламідів 3-аміно-4-оксохіназолін-2-іл 
карбонових кислот (19) можливий двома альтернативними шляхами: амі­
дуванням попередньо сіштезованих' етилових ефірів 16 (метод А) або 
гідразинолізом бензоксазинонів 18, які, в свою чергу, одержуються 
при взаємодії бензиламідів 2-карбоксималонанілових кислот (17) з 
N.N'-дициклогексилкарбодиімідом (ДЦГК; метод Б).

Експериментальні дані показують, що метод Б дозволяє синтезу­
вати 3-амінохіназолінони 19 з більш високими виходами (в середньому 
на 1056 в перерахунку на висхідну антранілову кислоту) і Тому може 
бути рекомендований як препаративний.

Суттєвим недоліком методу А є суворе дотримання еквімолярних 
співвідношень реагентів на стадії 15 —  16 (з-за можливості гідра- 
зинолізу етоксикарбонільної групи) і, значить, необхідність виді- 
.лення бензоксазинонів 15. Крім того, необхідний ретельний контроль 
за температурним режимом на стадії амідування (16 »  19), так як
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Схема 5

R 1 =

В = R, Me 

tie, -Ph, аг або заміщений іг
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вже при 80°С ефіри 16 циклізуються в піразоли 20. Бензиламіда 19 
циклізуються у відповідні г-гідроксипіразоло-Зн-[5,І-ь1-хіназолін- 
9(ІН)-оіш (20) з елімінуванням бензиламіну в набагато;9ільш жорст­
ких' умовах - нагрівання до 250°С, а гідразиноліз бензоксазинонів 18 
може бути зДіснений без їх попереднього виділеїшя з реакційної су­
міші.

Бензиламіда 3-ациламіно-4-оксохіназолін-2-іл оцтових кислот 
(21) з' бензоксазинону 18 також можуть бути одержані двома шляхами: 
ацилюванням проміжного 3-амінопохідного 19 (метод А, лінійна синте­
тична схема) або безпосередньою взаємодією з гідразидами відповід­
них кислот (метод Б, конвергентна синтетична схема). Незважаючи на 
безсумнівні переваги в більшості випадків конвергентних схем синте­
зу, останній спосіб передбачає необхідність використання надзвичай­
но суХих і, крім того, висококиплячих розчинників. Такі вимоги вик­
ликані, з одного боку, пониженням нуклеофільних властивостей ацил- 
гідразинів в порівнянні с гідразином. Тому присутність вода в реак­
ційній суміші створює можливість гідролізу бензоксазинону 18. З ін­
шого боку, висока температура необхідна для запобігання утворенню 
ациклічщх похідних загальної формули:

CONHNHCO-R 
NHCOCHgCONH

22

Виходячи зі сказаного, перевагу слід віддати лінійній схемі, 
тобто методу А, оскільки він дозволяє синтезувати бензиламіда 3- 
ациламіно-4-оксохіназолїн-2-іл оцтових кислот з більш високими ви­
ходами (в середньомуАіа ІЬ%) та меншими затратами. Крім того, в да­
ному випадку не слід нехтувати і загальноприйнятим в органічному 
синтезі стратегічним правилом, яке вимагає відносити найбільш супе­
речливі та ризиковані стадії на початок синтетичної схеми. Іншими 
словами, .можливість неоднозначної поведінки бензоксазинонів 18 на 
заключній стадії методу Б ще раз підтверджує переваги методу А.

Вивчення протисудорожних властивостей амідів 21 дозволило від­
мітити високий протисудорожний ефэкт у орто-галоїдзаміщених похід­
них,- які за активністю не поступаються хлоракону. Найбільш виражену 
антиконвульоивну дію виявив бензиламід 3-(4*-нітробензоїламіно)-4- 
оксохіназолін-2-іл оцтової кислоти, який .перевищує за активністю 
фенобарбітал.

Qt - о
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Схема б

H - H, 2-CHg, 4-CH3, 4-СІ,. І-Вг ;

Таким чином, проведене дослідження відкриває перспективу ство­
рення нових потенційних антиконвульсантів в ряду похідних 3- 
ациламіно-4-оксохіназолін-2-іл оцтових кислот.

Раніше нами було встановлено, що кип'ятіння бензоксазинону 15 
з арйламінами в середовищі сухого ДОФА призводить до 2-карбетокси- 
метил-3-арилхіназолія-4(ЗН)-онів (26). Однак, більш детальне вив­
чення продуктів цієї реакції показало, що при цьому в незначній 
кількості (по даним спектрів ІШР реакційної суміші від' 3-5^ у ви­
падку аніліну та його п-заміщених аналогів до 15% для орто-
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Схема 7

толуїдину) утворюються і аніліди н-етоксималонілантранілової кисло 
ти (29, Схема S).

Одержані результати свідчать, Що всі досліджені аміни атакуют; 
бензоксазиноя 15 переважно по вуглецевому атому O-N, а не С=о-гру- 
пи, ймовірно, завдяки підвищеній стійкості' біЛолярних промінних ін- 
термедіатів 24, які утворюються при атаці ариламінами по імінному 
С-атому. Як відомо, дециклізація таких інтермоДіатів в сполуки, типу 
25 з "переносом" негативного заряду від азоту до О-атому Оільї» 
сприятлива, ніж дециклізація біполярних • проміжних 27, виникаючих 
при атаці по карбонільному атому вуглецю бензоксазинону 15, в про­
дукти типу 28 з “переносом" негативного заряду від більш електроне­
гативного кисню-до N-атому. І тільки у випадку орто-толуїдину від­
мічається декілька більш виражене обертання напрямку атаки, можли- 
во, з причини сторичного зменшення нуклеофіпьііості аміногрупи під 
впливом орто-метильного замісника. В інтермедіатах 2& відбувається
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Мал. 3. Мас- і ПМР спектри 2-(2'-карбоксифеніламіно)-3,4,5-три- 
г ідро-1,5-бензодиазепін-4(ІН)-ону (33).

переміщення протону між N-атомами з утвореннвм в результаті анілі- 
дів 29. Внутрішні амідинові солі 25 в умовах синтезу легко циклоде- 
гідратуються в хіназолони 26.

Раніше ми встановили, що ацилантраніл 15 з еквімолярною кіль­
кістю о-фенілендиаміну в умовах піролізу несподівано утворює ІН-2- 
оксо-3-(.ббнзімідазоліл-2)-4-гідроксихінолін. Цікаво, що в розчині 
дана реакція протікає зовсім іншим шляхом (Схема 7). Так, після 
взаємодії бензоксазинону 15 з о-фвнілендиамі,ном в сухому диетилово- 
му ефірі вже при кімнатній температурі з кількісним виходом виділе­
но аддукт 33, ідентифікований нами методами мас- і ПМР- 
спектроскопії як внутрішня. амідинова сіль (Мал. 3). Значить, і в 
даному випадку нуклеофільна атака проходить по імінному С-атому.' 
Підвищення реакційної здатності етоксикарбонільної групи інтерме- 
діату ЗО, який при цьому утворюється, ймовірно, за рахунок утворен­
ня каазіциклічного Перехідного стану ЗІ, супроводжується внутріш­
ньою» лекулярним ацилуванням другої аміногрупи о-фенілендиаміну і 
прицедить до продукту 32. Подібно до інтермедіатів 24, цей біцик­
лічний продукт розкривається, утворюючи в результаті внутрішню амі-
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динову сіль 33, яка відносно етабільна і може бути легко виділена з 
реакційної суміші. При нагріванні вище температури плавлення ця 
сіль циклізуеться в 2-оксо~ЗН-І,5-бензодиазепіно-[4,5-Ь]-хіназолін- 
9(ІН)-он (34) з високим виходом.

Таким чином, в розчині 2-карбетоксиметил-4Н-3,І-бензоксазин-4~ 
он реагує з первинними ароматичними амінами з утворенням В основно­
му "нормальних" продуктів конденсації, тобто відповідних хіназолі- 
нонів.

3. СИНТЕЗ, ФІЗИКО.-ХІМІЧНІ ТА БІОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ДИАЛКІЛ- 
аміноалкіламідів і-н-2-оксо-4-гідроксихінолін~з -карб6нових 
'КИСЛОТ . . ■

Серед числених гетероциклічних продуктів, які одержують на ос­
нові малонової кислоти, -безсумнівний інтерес для хімічних і біоло­
гічних досліджень становлять похідні 2-оКсо-4:гідроксихіноліну. Ве­
ликий Об’єм, доол і джень в цьому ряду сполук проведено на кафедрі 
фармацевтичної хімії Української фармацевтичної академії. Особливо 
слід відмітити Тідрохлорид диетиламіноетиламіду І-пропіл-2-оксо- 4- 
гідроксихінолін-3-кьрбонової киолоти, який Під назвою х іноксикаїн 
проходить зараз доклінічні випробовування. як-потенційний місцево- 
анестезуючий заоіб.

Крім того. Щороку з друку виходить солика кількість робіт, 
присвячених пошуку нових протимікробних засобів серед похідних хі- 
нолін-:3-карбонової кислоти. Високу антимікробну дію виявляють також 
речовини інших класів, зокрема ті, що мають у своїй структурі.за­
лишки четвертинних амонієвих основ і відносяться до групи детерген­
тів (церігель, етоній, роккал та інш.).

Тому уявляється доцільним.здійснити синтез та вивчити місцево- 
анестезуючі та протимікробні властивості відповідно гідрохлоридів і 
галоїдалкілатів диалкіламіноалкіламідів І~к-Й-оксо-4-гідроксихіно- 
лін-3-карбонових кислот.

Однак, як виявилось, запропонований нами раніше метод виділен­
ня та очистки сполук такого роду має ряд суттєвих недоліків, основа . 
ним з яких є значне пониження виходів у випадку І-алкілзаміщених 
похідних та наявність в кінцевих продуктах кристалізаційної води.

Уникнути цих недоліків вдалось при використанні іншого методу 
сийтезу, який передбачає попередає виділення диалкіяаміноалкіламі-
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Схема 8
сн

°И А1 кHpN(CH-) М(А1к)р ^  JL .

Ousr — L±-^ - ОСдг(0"л< „
. R • R
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Г-------  f

J *  * *lk 0H Aik

1^|^»С С ГП Л (С Н г) n' • HC1 [?!aV^J-CONH(OHg)nN-Alk'Ha?

Aik 4 Aik
R R

aZ 38

R = H, Oj-Og Aik j‘ n = 2, 3; Hal = 01, Вг, I;
Aik = Me, Et, МОрфОЛІН, ПІПеріїДИН5 Aik’= Cj-C4 Aik

дів-основ (36), які потім вже можна перетворити в гідрохлориди (37) 
або галоїдалкілати (38) з високими виходами в умовах, що виключають 
утворення кристалогідратів (Схема 8).

Слід підкреслити, що виділення диалкілзміноалкіламідів-основ у 
чистому вигляді часто утруднене з причини їх низьких температур 
плавлення. Тому в препаративному відношенні більш доцільно.видобу­
вати їх з реакційної .суміші підхожим органічним розчинником (напри­
клад, бензолом), а потім вже піддавати подальшим хімічним перетво­
ренням безпосередньо ‘в розчиннику або після його видалення.

Враховуючи структурні особливості досліджуваних речовин (наяв­
ність 2-оксо-4-гідроксихінолінової системи•: ї‘ декількох алкільних 
замісників), для підтвердження їх. будови нами використана спектро­
скопія ПМР, яка дозволяє надійно інтерпретувати наявність практично 
усіх функціонапьних груп.

Вивчення місцевоанестезуючої активності амідів 37 проведено на 
моделі інфільтраційної анестезії. Узагальнюючи результати проведе­
них досліджень, з усієї групи речовин можна виділити лише гідрохло- 
рид •2-морфоліноетиламіду І-етил-2-оксо-4-гідроксихінолін-3-карбо- 
нової кислоти. Як видно з наведених на Мал. 4 даних, ця сполука пе­
реважав за активністю місцеві анестетики,'що використовуються в ме­
дичній практиці, хоча декілька і поступається своєму структурному

19



LDg^ ИТ/КГ.

0,126 0,25 0,5

Концентрація водного розчину, %

1 - сполука 37
2 - новокаїн
3 - тримекаїн

4  ̂лїдокаїн
5 - хіноксикаїн
6 - дикаїн

Мал. 4. Місцевоанестезуюча активність І гостра токоичність гідро-
І-етил-2-оксо-4-тідроксихіно-хлориду 2-м 

лін-З-карбонової кислоті (І АХК = Et).

аналогу хіноксикаїну. Особливо цінною його властивістю' е те, що по­
ряд з достатньо високою активністю, ця сполука мав досить низьку 
токсичність: ЛД50 = ЗОЇ мг/кг (білі миші, внутрі.шньоочеревинно), 
значно переважаючи за цим показником всі препарати 'порівняння, у 
тому числі, і хіноксикаїн (Мал. 4).

Антимікробна активність галоїдалкілатіа диалкіламіноалкіламі- 
дів 1-н-2~оксо--4^гідроксих1нслін-3-кзр3онової кислоти (38) вивчена 
І-Э відношенню до Наступних теотгштамів: Staphyloqooous aureus (ATCO 
25923), Enoheriohia ooli (ATCO 25922), Pseudomonas aerugirios« (ATCO 
27853), Baoylua eubtiliB (ATCC 7241).

З усіх досліджених речовин найбільш цікаві властивості виявле­
ні у похідних І-гексил-2-оксо-4-гідроксихіиолІЦ''3-карбон£)вої кисло­
ти (38, R = CgHjg). Для них характерна здатність проявляти вибірко­
ву антимікробну дів, яку можна зіставити з активністю антибіотиків, 
по відношенню до St.. aureus. Наприклад, для сполук 38 (R = с(н , ; 
п = 2і AIR = Et; .Hal = Ij Aik' - Me або Et j мінімальна концентра­
ція, що стримує ріст вказаної тест-культури, становить 3,90 і 1,95 
мкг/мл відповідаю.

Аналізуючи, результати проведених досліджень, можна виділити
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найбільш важливі фрагменти в структурі сполук 38, які активно впли­
вають на вияв антимікробної активності. В цьому відношенні слід 
відмітити гексильний замісник в положенні І хінолінового циклу, на­
явність якого є визначальним фактором для виявлення речовинами ві- 
біркової антимікробної дії по відношенню до St. аигеив. Замісники в 
алкіламідному залишку та величина метиленового ланцюжка між амідним 
та четвертинним атомами азоту такого суттєвого впливу на активність 
не справляють

Все вищесказане зумовлює необхідність подальшого поглибленого 
вивчення відмічених сполук як потенційних місцевоанестезуючого та 
антимікробного засобів, у зв’язку з чим нами разроблені схеми одер­
жання субстанція цих препаратів, а також методики якісного і кіль­
кісного їх аналізу.

ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ

1. Здійснено синтез біологічно активних сполук в ряду похідних
малонової кислоти: S(-) N.N'-ди-І-фенілетиламідів- і N.N'-дибен- 
зиламідів заміщених малонових кислот; бензиламідів п-заміщених ані- 
лідів децилмалонової і 3-аміно-4-оксохіназолін-2-іл оцтової кислот; 
диалк1лам іноалк ілам ідів І-Н-2-оксо-4-г ідроксих інолін-3-карбонових
кислот, їх гідрохлоридів,та галоїдалкілатів.

2. Розроблено препаративні методи одержання і.здійснено ціле­
спрямований синтез оптично чистих S(-) ди-І-фенілетиламідів заміще­
них малоноьих кислот, N.N'-дибензиламідів алкілмалонових кислот і 
бензиламідів п-заміщених анілідів децилмалонової кислоти в якості 
потенційних актиконвульсантів.

3. Вперше одержані рацемати N.N'-ди-І-фенілетиламідів алкілма­
лонових кислот. Експериментально встановлено, що вони існують у 
формі псевдорацемічних змішаних кристалів. v . .

4. Проведено порівняльний аналіз альтернативних шляхів синтезу 
бензиламідів 3-аміно-4-оксохіназолін-2-іл карбонових кислот та їх 
ацильних похідних, на основі чого запропонована найбільш раціональ­
на схема їх одержання.

5. Показана можливість і визначені умови перетворення бензил­
амідів 3-аміно-4-оксохіназолін-2-іл карбонових кислот в 2-гідрок- 
сипіразоло-ЗК-L5,І~ь]-хіназолін-9(ІН)-они.

'6. Вивчена реакція 2-карбетоксиметил-4Н-3,І-бензоксазин-4-ону
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з анілінами. Встановлено, що при цьому поряд з 2-карбетоксиметил-З- 
арилхіназолін-4(ЗН)-онами утворюються і аніліди N-етоксималонілан- 
транілової кислоти. Запропоновано механізм хімічних перетворень, 
які при цьому відбуваються.

7. На прикладі конденсації 2-карбвтоксиметя 1Н-3,1-бензокса- 
зин-4-ону з огфенілендиаміном в розчині показано, що реакція вказа­
ного ацилантранілу з анілінами проходить через стадію утворення 
внутрішніх амідинових солей, які в умовах синтезу циклодегідрату- 
ються у відповідні 2-карбетоксиметил-3-арилхіназолін-4(ЗН)-они, а у 
випадку о-фенілендиаміну - в 2-оксо ЗН-І,5-бензодиазепіно-[4,Ь-ь)- 
хіназолін-9(ІН)-он.

8. Фармакологічні випробування синтезованих похідних малонової 
кислоти свідчать про перспективу пошуку в. досліджуваних рядах спо­
лук речовин з високою протисудорожною, місцевоанестезуючою та анти­
мікробною активністю.

Виходячи з порівняльної оцінки біологічних властивостей синте­
зованих сполук та відомих лікарських препаратів, для поглиблених 
фармакологічних досліджень запропоновані:- гідрохлорид '2-морфоліно- 
етиламіду І-етил- і йодетилат дие тилам і ноетилам іду І-гвксиЛ-2-оксо-
4-гідроксихінолін-З-карбонових кислот в якості потенційних месцево- 
анестезуючого та антимікробного засобів відповідно. Розроблені ме­
тодики якісного і кількісного аналізу субстанцій цих сполук.

9. Встановлені певні закономірності зв'язку "структура - дія",
в результаті чого запропоновані рекомендації для цілеспрямованого 
синтезу протисудорожних, місцевоаностезуючи*: і антимікробних засо­
бів. . • • ., . '
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