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Загальна характеристика роботи 
Актуальність темп.

Одним з найважливіших і першочергових завдань сучасної біоорганічної 
хімії є пошук високоефективних біорегуляторів, які мають широкий спектр 
біологічної дії і, в той же час характеризуються низькою токсичністю, що 
дозволяє проводити лікування і діагностику серцево-судинних, злоякісних, 
спадкових, інфекційних, імунних і вірусних захворювань. Перспективним 
підходом для створення біологічно активних речовин є хімічна модифікація 
природних сполук.

Серед біорегуляторів особливе місце займають речовини, одержані на 
основі пептидів, вуглеводів і флавоноїдів. Це обумовлено їх високою реакційною 
здатністю і важливим значенням, яке вони відіграють в біохімічних процесах, 
які проходять в живих організмах.

Модифікація структури флавоноїдів і вуглеводів шляхом отримання їх 
кон’югатів з  амінокислотами та пептидами - перспективний шлях до створен­
ня нових класів біологічно активних речовин. Висока біологічна активність цих 
сполук обумовлена наявністю декількох фармакофорних центрів

З  теоретичної і практичної точок зору дослідження модифікованих 
фпавоноідів та вуглеводів підтверджує актуальність обраного налримку 

Мета і завдання дослідженая.
Головна мета роботи -  розробка методів синтезу глікоамінів (кон'югатів 

амінокислот та вуглеводів), пептидних і амінокислотних похідних 
ізофлавоиоїдів, дослідження Тх фізико-хімічних і біологічних властивостей, а 
також виявлення ефективних лікарських засобів та пошук нових гуморальних 
маркерів пухлинної хвороби.

Положення, які виносяться на захист:
1. Методи синтезу О-пептидних і О-аміноацильних похідних ізофла •

воноїдів.
2. Шляхи створення ізофлавоноїдних аналогів окситоцину, даларгі-

ну, тімогену і тіреоліберіну.
3. Способи одержання О-аміноацильних похідних моносахаридів.
4. Рекомендації по цілеспрямованому пошуку нових лікарських субс­

танцій і практичному використанню синтезованих речовин в меди­
цині.

Наукова новизна та практичне значення роботи.
В роботі вперше розроблено ефективний підхід для одержання О- 

амшоащільних і О-пептидних похідних ізофлавоиоїдів. Ці сполуки були 
отримані: •
1) взаємодією гідроксиізофлавоноїдів з симетричними ангідридами (С-А) N- 
захищених амінокислот в присутності каталітичної кількості 4-димети.ч- 
амінопіридину (ДМАП);
2) конденсацією гідроксиізофлавоноїдів з N-захищёними амінокислотами •» 
використанням хлориду М,М‘-біс-(2-оксо-3-оксазоліл)фосфалиаміду (Вор-СІ);
3) послідовним нарощуванням пептидного ланцюгу з N кінця о-амшо- 

•ацилхромонів методом змішаних ангідридів (ЗА).
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Було синтезовано ізофпавонощні аналоги окситоцину, дапаргіну, тімогену і 
тіреопіберіну.

Здійснено синтез глікоамінів -  нового класу ендогенних біополімерів плазми 
крові, як неспецифічних пухлинних маркерів. Підвищення рівня глікоамінів в плазмі 
крові хворих пухлинами молочної залози і жіночих гениталій може бути 
використано для діагностики пухлинних новоутворень.

В результаті фармакологічного дослідження амінокислотних і пептидних 
похідних ізофлавонощів виявлено, що багато з них е практично нетоксичними та 
мають високу нейролептичну, гіпоглікемічну, гепатозахисну, діуретичну, протиза­
пальну, цитопротекторну і антиоксидантну активності і за рівнем біологічної дії 
перевищують препарати, які застосовуються в медичній практиці. Деякі сполуки 
характеризуються одночасно двома або трьома видами фармакологічної дії. 
Отже, вони можуть бути основою для розробки лікарських препаратів широкого 
спектру ДІІ.

Синтезовано понад 200 нових сполук. Будову і індивідуальність одержаних 
сполук доведено за допомогою даних елементного аналізу, тонкошарової 
хроматографії (ТШ Х), високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ), поляри­
метрії, ІЧ-, ПМР-спектроскопії. ’

Новизна невідомих раніше аміноацильних похідних ізофлавонів, які мають 
біологічну активність, захищена авторськими свідоцтвами СРСР.

Апробація роботи:
Основні матеріали дисертації були подані і обговорювались на конференціях:
-  VII Всесоюзний симпозіум по хімії білків і пептидів (м. Таллін, 1987);
- Всесоюзний симпозіум по хімії пептидів (м. Рига, 1990);
-  7 Міжнародна конференція по пухпинним маркерам (м . Київ, 1990);
- Республіканська наукова конференція "Реалізація наукових досягнень в 

практичній фармації” (м. Харків, 1991).

Публікації. Основні положення дисертації опубліковані в 15 друкованих 
роботах. Об'єм і структура роботи. Дисертація викладена на сторінках.
Робота складається із вступу, огляду літератури (1 розділ), обговорення 
результатів дослідження (2 і 3 розділи), експериментальної частини і результатів 
біологічного скринінгу {4  розділ), висновків і списку цитованої літератури.

Розділ 1. Ізофлавоноіди: способи синтезу, біологічна активність.
Глікоаміни: структурно-функціональна характеристика нового 
класу гуморальних пухлинних маркерів.

Флавоноїди -  це одна з цікавих і захоплюючих галузей хімя природних 
сполук. Підвищена зацікавленість до ізофпавоноідів, яку -проявляють вчені та 
спеціалісти різних напрямків, пояснюється великим значенням, яке ці сполуки 
відіграють в життєдіяльності рослинних і тваринних організмів, їх високою та 
різноманітною активністю, а також, їх нетривіальною реакційною здатністло. В 
літературному огляді приводяться методи синтезу 3-арил і 3 -гетарилхромонів, 
обговорюється їх біологічна дія.
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Підвищення ефективності лікування онкологічних захворювань багато в чому 
залежить від ранньої діагностики пухлинних маркерів (біологічних індикаторів - 
продуктів пухлинних кліток), які з'являються в високих концентраціях в біологічних 
рідинах і/або тканинах організму при пухлинному проЦессі.

Пухлинні маркери повинні бути специфічними для певного пухлинного 
процесу, доступні для визначення на різних стадіях хвороби і давати можливість 
використовувати їх при прогнозуванні проходження пухі.инної хвороби. За нашого 
часу більшість пухлинних маркерів не відповідають вищеперерахоианим критеріям. 
Одним з нових гуморальних маркерів пухлинної хвороби е глікоаміни. Ці сполуки 
були відкриті Г.В. Глинським у 1977 році. Глікоаміни - це раніше невідомий клас 
ендогенних біопопімерів з молекулярною вагою менше 10 кД, які циркупююіь в 
плазмі крові ссавців у вільній та білокзв'язаній формі. Згідно структурного аналізу 
глікоамінів плазми крові тварин пухлиноносіїв еони є вугпевод-аміисмиспотні кон'ю- 
гати, в яких аміногрупи амінокислот є вільними, а амінокислоти з'єднані з коровою

частиною молекул складноефірни- 
ми зв'язками. Було встановлено, що 
складовою частиною глікоамінів є 
вуглеводи. В деяких зразках гліко­
амінів основними вуглеводами е 
глюкоза, до складу інших входять 
маноза, галактоза, фрукюза, N- 
ацетилглюкозамін. Кількість вуглево­
дних залишків коливається від 1 до 
17, а амінокислот від 5 до  23,

Встановлено, що рівень вільної 
форми глікоамінів вищий в 2-4 рази 
в плазмі крові при злоякісних новоу­
твореннях і лейкозах у тварин і 

людини, але значно знижується в артеріальній плазмі на другу добу після 
радикального видалення пухлини.

Розділ 2. Аміноацильні та пептидні похідні ізофлавонощів.

Дослідження хімічної будови та механізму дії природних біологічно активних 
сполук і виявлення серед них потенційних лікарських препаратів з кожним роком 
набуває все більшого значення.

Флавоноїди, які складають біологічну основу рослинних лікарських 
препаратів, здавна використовуються в народній і науковій медицині, а також в 
інших галузях виробничої діяльності людини. Встановлено, що вони проявляють 
анаболічну, протизапальну, гіполіпідемічну, гіпоглікемічну, ґепатозахистну і інші 
активності на рівні або перевищують за величиною біологічного ефекту препарати, 
які використовуються а медичній практиці.

Останнім часом хімія пептидів виросла в одну з найбільш актуальних галузей 
сучасної біоорганічної хімії. Це пов'язано з винятковим біологічним значенням 
пептидно-біпкових речовин, які виконують в живому організмі різні функції. 
Кількість порівняно простих за будовою природних пептидів, які мають високу і
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різноманітну активність (гормони, біорегулятори, антибі-отики та т.і.), зараз 
обчислюється багатьма десятками і продовжує неухильно рости. За 
різноманітністю і важливістю регуляторних функцій пептиди не мають собі рівних 
серед інших хімічних класів природних сполук. Все більше досліджуються біохімічні 
механізми дії пептидних гормонів, антибіотиків, токсинів та антитоксинів, 
субстратів, імуномодуляторів і т.д. Велике значення находять пептидні препарати в 
медицині та сільському господарстві

Беручи до уваги цінні біологічні властивості природних та синтетичних 
флавоноїдів з одного боку, та амінокислот і пептидів з другого боку, мйжна 
передбачити, що поєднання в одній молекулі флавоноїдного і пептидного 
(амінокислотного) фрагментів дозволить одержати сполуки з новими цікавими 
біологічними властивостями. "Пептидна” модифікація може сприяти транспорту 
таких кон'югатів через цитоплазматичну мембрану клітини, підвищувати стабіль­
ність дуплексних структур.

2.1. Синтез амінокислотних похідних ізофлавонів.
Ключовими сполуками для синтезу О-аміноацильних похідних модифікованих 

ізофлавоиоїдів 2.4 a-к були а-заміщені-2-гідроксиацетофанони 2.1 a-к. Більшість з 
них одержані за стандартних умов реакції Губена-Гьоша шляхом конденсації 
поліфенолів з відповідними ацетонітрилами. Далі 2-гідроксиацетофенони, що міс­
тять сильні епектроиоакцепториі замісники о a-положенні, кількісно перетворювали 
у відповідні хромони 2.2 a-к взаємодією з етоксалілхлоридом, оцтово мурашиним і 
оцтовим ангідридами в присутності таких основ, як піридин, піпіридин та триетнп- 
амін (схема 1).

N-Захищені 7-О-аміноаципхромони 2.3 a-к були отримані двома різними 
способами. Перший полягає в конденсації 7-гідроксихромонів з попередньо 
одержаними симетричними ангідридами N-захищених амінокислот (С А ). Цю 
реакцію проводили при кімнатній температурі в присутності каталітичних кількостей 
Д М А П  протягом декількох хвилин.* Як розчинник використовували абсолютний 
тетрагідрофуран (ТГФ ).

Другий спосіб одержання аміноацильних похідних хромонів полягає в 
конденсації гідроксихромонів з N-захищеними амінокислотами. В цій реакції як 
конденсуючий реагент використовували Вор-Cl. Синтез проводили в очищеному 
диметилформаміді (Д М Ф А ) в присутності триетиламіну.

Амінні функції амінокислот блокувались грет-бутилоксикарбоніпьною (Вос) 
та бензипоксикарбоніпьною (C b z) групами. Захищені амінокислотні похідні є 
кристалічними речовинами, що добре розчинні в органічних розчинниках. В спектрі 
ПМР сполуки 2.3 є, виміряному в CDCI3. спостерігаються характеристичні сигнали 
хромонового фрагменту: в області 8,22 м.д. знаходиться сигнал ароматичного 
протону S-H, що зазнає на собі дезекрануючий вплив сусідньої карбонільної групи, 
в області 8,0 м.д. знаходиться синглет протону 2-М піронового циклу, сигнали при 
7,13 та 7,30 м.д. відповідають протонам 8-Н  та 6-Н . В області 1,4 м.д. находиться 
інтенсивний сигнал дев'яти протонів Вос-групи, або двопротоннии синглет в області
5 ,їРм.д., та п'ятипротонний мультиплет в області 7,2 м.д. феніпьких протонів Cbz- 
групи. Протони -NH- і -СН-груп амінокислотного залишку резонують в області 5,0 
та 4,5 м.д.

4



ж

НО
OZiCfe на

♦ NC —  CMj— X
тсм,х

2.1 а-л

д а :  • —  * = * & •  j x p

2.2 a-к I і 23 а-к
ц.  л> — ^  , о

*, х -''' "if ''X  Г
о І І .  I*

2.4 а-к

R j *  h , с2н5, c h 3, с вН із ; r 2 =  и , c h 3, соос2и5;
Z »  CeHgCH2OCO-, (CH3)3CO CO s Y “ = Cl, Br, CF3COO 

Aa =* Gly, Ala, Val, Leu, Ahx, Abu, P-Ala, Phe, Туг, Trp, His, Pro, L y S , C y s , M e t

а б в г г д

X j '
е е ж з и ‘ і

'Й ґ " ' ї ! г “' <§Г>-
Iся,

1 Й К
Схема I .  Синтез О-аміноацилізофлавонів.

Деблокування захисних угруповань проводили ацидолізом. Одержані солі 2.4 
a-к с кристалічними речовинами, розчинними в полярних розчин-никах. їх будову 
було встановлено на основі даних кількісного елементного аналізу та спектроскопії 
ПМР. В спектрах ПМР відсутні сигнали протонів захисних груп, а сигнал протонів 
аміногрупи зміщений в слабке поле ( -8  м .д.).

Синтез ІЧ-3-гетарилхромон-2-карбоніл- та 7-0-метилоксикарбоніпамінокис- 
лот, їх метилових ефірів та амідів проводили з використанням активованих ефірів 
2.7 6 ,г та 2.8 г (схема 3).

Характерна для розчинів похідних L-ряду зміна кута питомого обертання 
з ( - }  На (+ )  при переході від N-захищених похідних 2.3 a-к до їх 

галогенгідраті» та трифторацетатів 2.4 a-к узгоджується з правилом оптичного 
> зсуву для природних амінокислот L-ряду і може бути підтвердженням конфігурації 
отриманих елопук.
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2.2. Синтез пептидилізофлавонів.
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Схема 3. Синтез Ы-(3-гетврип-2-карбон«п)- та Н-(3-гетарил-7-0-метоксикар- 
боніп)пептидія та амінокислот
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Для одержання N-захищених О-лептидилхромонів 2.5 б,г,е,Ж викорис 
товували метод ЗА . Цінність методу з використанням З А  вугільної кислоти полягає 
у високій швидкості реакції за низьких температур, порівняно високою чистотою 
отриманих продуктів. Виходячи з того, щ о О-аміноацилхромони з вільною аміно­
групою є нестабільними сполуками, умови конденсації методом З А  прийнятні. 
Спроби одержання О-лептидилхромонів з використанням інших методів пептидного 
синтезу були безуспішні. «

В процесі отримання З А  Ы-захищених амінокислот та пептидів для активації 
карбоксильного компоненту використовували /зо-бутилхлорформіат. Як третинна 
основа був обраний ft -метилморфолін. Так як N-метилморфопін - Слабка основа, 
його вплив на процес рацемізацп мінімальний.

N-Захищені О-пелтмдилхромони одержували шляхом послідовного наро­
щування пептидного ланцюгу з N-кінця (схема 2). Як аміиокомлоненту викорис­
товували О-аміноацилхромони 2.4 б,г,є,ж. Деблокування захисних груп проводили 
ацидоп*зом.

Для синтезу пептидилхромонів 2.9 б,г, які містять в своїй молекулі їзофлаво- 
ноідний фрагмент з N -кінця, хромони з карбоксильною ф уп о ю  перетворювали в 
активовані ефіри 2.7-2.8 б,г (л-жтрофенілові або N-оксисукцинімідні), які вводили в 
реакцію конденсації з  пептидами (схеме 3).

2.2.1. Синтез ізофлавонснпних аналогів даларгіну.

З  класичної точки зору даларгін е типовим опіоідом. Противиразкова дія 
даларгіну зв'язана з стимулюванням процесів регенерації і покращення 
мікроциркуляця в зоні пошкодження тканини.

Даларгін * перший опюідний пептид, який був запропонований як про- 
тивиразковий засіб для людей.

Даларгін - синтетичний гексапелтид Tyr-0-AlaGlyPheLeuArg був одержаний за 
схемою 4.

Заключною стадією конденсації при синтезі даларгіну було поєднання двох 
фрагментів Boc2Tyr(0)AtaGlyONp та PheLeuArg, тобто конденсація за схемою (6-
4) +  (3-1). В  процесі синтезу даларгіну та його ізофлавоноідиих аналогів 
використовували Н-Вос- і N -Cbz-лохідні амінокислот.

Схема 4. Синтез длпарНму та бдго ізофлвлоноіднмх ананлН»
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Трипептид PheLeuArg отримували послідовним нарощуванням пептидного 
ланцюгу, починаючи з незахищеного аргініну, з використанням методу N-оксмсук- 
цинімідних ефірів. СЬї-групу видаляли каталітичним гідрогенолізом.

Фрагмент даларгіну (6-4) одержували конденсацією Boc;>Tyr(D)Ala та 
HCI-GlyONp з використанням /зо-бутилхлорформіату. Очистку ди-Вос-захи- 
щенного даларгіну проводили на силікагелі L 40/100. Його деблокували розчином 
трифтороцтової кислоти в хлористому метилені, продукт у вигляді ацетату 
отримували обробкою Dowex 2(ОН"). Індивідуальність кінцевого гексапелтиду 
підтверджена даними ВЕРХ, ТШХ, електрофорезу, тестами біологічної активності. 
Нами синтезовано ряд ізофлавоноідних аналогів даларгіну XPheLeuArg, 
XGIyPheLeuArg, X(D)AlaGlyPheLeuArg, Tyr(D)AlaGlyX (X =  2.7 б,г; 2.8г). Ці Сполу­
ки були одержані методами активованих ефірів хромонів 2.7 б,г; 2.8 г та методом 
?міиіаних (симетричних) ангідридів.

2.2.2. Синтез ізофлавоно'їдних аналогів тіреоліберину і тімогену.

На сьогоднішній день кількість аналогів тіреоліберину перевищус 100. 
Гіреоліберин (Pyr-His-Pro-NH2) регулює в аденогіпофізі синтез та секрецію 
ііреотропіну -  гормону, який стимулює щитовидну залозу. Йому властивий ефект 
г.гимуляціі виділення пролактину.

Схема 5. Синтез тіреоліберину та його ізофлавоно'їдних аналогів

Тіреоліберин синтезували методом р-нітрофенілових ефірів (схема 5). 
Захисні групи видаляли ацидолізом і гідрогенолізом. Очистку кінцевого продукту 
проводили на силікагелі L 40/100. Для синтезу ізофлавоно'їдних аналогів 
тіреоліберину XHisProNH2, XGIyHis-ProNHj, використовували л-нітрофемипові 
ефіри хромонів 2.7 г, 2.8 г.

Тімоген є дипептид -  глутаміп-триптофан. Тімоген стимулює реакції 
клітинного та гуморального імунітету, а також неспецифічну резистентність.

Дипептид GluTrp одержували методом активованих ефірів, карбоксильну 
групу триптофану захищали солеутворенням. Методом послідовного нарощування 
пептидного ланцюгу, з використанням /зо-бутилхлорформіату синтезовані ізоф- 
лз^оноідні аналоги тімогену загальної формули GluTrpX (X => 2.2 б,г).
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Окситоцин -  циклічний ноналелтид j  20~членннм дисупьфіднмм циклом і 
ірипептидним боковим ланцюгом. Одиісю Э основних функцій окситоцииу в 
регулювання лактації. В медицині його використовують для стимулювання пологів.

Незважаючи на те, що окситоцин с об’єктом промислового синтезу, 
доспіждення по синтезу окситоцииу продовжуються. Головною причиною цього с 
недосконалість тіольного захисту цистеїну.

Для захисту SH-групи цистеїну ми використовували триметилацетамь 
дометильну групу (ТА С М ). Вона відрізняється простотою отримання і стабільністю 
за кислих умов, більшою резистентністю до окислення киснем повітря, ніж 
ацегамідометильна (A C M ).

1.2- 3- С интез окситоцииу і його ізофлаионоідмих аналогів.

Схема 6. Синтез окситоцииу і його ізофлавоноїдних аналогів

Синтез окситоцииу проводили за ступінчато-блоковою схемою (схема 6). 
Для деблокування Cys(TACM ) і окислення пептиду використовували йод, кінцевий 
продукт очищали гельфільтрацісю на Sephadex LH-20 і аналізували з допомогою 
ВЕРХ. Нами синтезовано ряд ізофлавоноідмих аналогів окситоцииу XProLeuGlyM^ 
(X *« 2.7 б,г; 2.8 г).

2.3. Синтез амінокислотних похідних природних ізофпавоня.

Так як флавоноїдні сполуки ■ природі зустрічаються у вигляді глікозидів, то 
пептиди можуть приєднуватися до них по вуглеводневій частині молекули 
флавоноїду. Такі сполуки цікаві як інтермедіати, що модепюють можливі зв'язки 
вуглеводів з амінокислотами в гліколротеїнах.

Аміноацильні похідні геністеїну одержували конденсацією геністеїну з СА в 
присутності Д М А П  (схема 7).
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Схема 7. Синтез амінокислотних аналогів геністеїну
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Схема 8. Синтел амінокислотних аналог» софорнкозиду.

Спектри ГІМР продуктів реакції С А  з геністеїном свідчать про входження 
двох залишків амінокислот в положення 7 і 4' молекули ізофпавому 2.10

З метою одержання амінокислотних похідних по вуглеводневому фрагменту 
ізофлавон-глікозида, софорикозид вводили в реакцію з N -захищеними амінокисло­
тами в присутності дициклогексипкарбоДііміду (DCC) (схем* 8).

Аміноаципювання проходило по А-ОН*групі вуглеводневої частини молекули 
софорикозиду, так як первинний гідроксил реагує значно швидча вторинного, а 
використання надлишку глюкозиду 2.12 дозволяло одержувати вйкпючио Й'-О 
аміноацильні похідні 2 .ІЗ. ,
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З метою підтвердження структури природних глікоамінів, подальшого 
вивчення їх фізико-хімічиих і біологічних властивостей синтезовано ряд О-амн 
иоацильних похідних D-гпюкози, а-матип-О-гпюкопіранозиду, О-галакіози, О-мамо- 
зи та дезоксисахаридів.

Аміноацилювання а-метил-О-глюкопіранозиду було проведено для з'ясуван­
ня впливу вільного глікозидного гідроксилу на стійкість скпадиоефіриого зв'язку 
глікоамінів та ного роль а біохімічних процесах, а яких беруть участь природні 
гпікоаміни.

Амінні функції амінокислот блокувались Вос- та СЬі-групуваннями.
Після конденсації N -захищених амінокислот та/або їх С А  з моносахаридами, 

одержані N -захищені гпікоаміни були піддані ацидопізу та/або каталітичному 
гідрогенолізу з метою видалення захисних груп.

Синтетичні О-аміноацилмоносахариди с лабільними сполуками. Особливо 
вони нестійкі за умов, коли їх аміногрупи иепротоиовані. Тому синтезовані 
гпікоаміни були виділені у вигляді хлоргідратів.трифторацетаїів або оксалатів, які с 
більш стабільними.

3.1. Синтез 6-О-аміноаципмоносахаридіа.

Для одержання 6-О-аміноацильних похідних моносахаридів використовували 
простий та зручний спосіб конденсації вуглеводів з N -захищеними амінокислотами 
під дією DCC, виходячи з незахищених вуглеводів, що с значною перевагою 
даного методу. Як первинні, так і вторинні гідроксили моносахаридів легко 
ацилюються амінокислотами з захищеною аміногрупою а сухому піридині в 
присутності D CC. При цьому первинні гідроксили pearytofb значно швидше 
вторинних, що дозволяє, використовуючи надлишок моносахариду, одержувати 
майже виключно N-захищені 6-О-аміноацильні похідні моносахаридів з високим 
виходом. Для конденсації використовували N-Boc- та N -Cbi-аміиокиспоти (Gty, Ala, 
Иів, Leu, Pro, Arg, Trp, Gtu, Gin, Туг, Cys) (схема 9);

Хроматографічне дослідження синтезованих глікоамінів показало, що поряд 
з основними побічні продукти утворюються а незначній кількості. Вони, мабуть, с 
моноацильиі та діацильиі похідні по вторинним гідроксильним групам. N-Захищені 
6-О-аміноацилмоносахариди 3.2 а-г очищали з використанням колоночиої 
хроматографії на силікагелі. Для переходу від N-захищених глікоамінів до 
аміноацильних похідних з вільними аміногрупами, одержані сполуки 3.2 а-г 
піддавали ацидопізу (НСІ/діоксаи, CF3CO 6 H /  СН2СІ2) або гідрогенолізу над 
паладієм на вугіллі • водному метанолі • присутності оксалатної кислоти. 
Гідрогеноліз в нейтральних розчинах супроводжувався сольволізом складно- 
ефірного зв'язку, що не давало можливості виділити речовини в індивідуальному
стані. t

Для синтезу З-О-аміноацилмомосахзрцдів 3.14 використовували глкжо-

Р озділ З. С интез глікоамінів.
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фуранозу 3.12. Аміноацилювання проводили С А  ■ присутності Д М А П . Пос­
лідовним нарощуванням пептидного ланцюгу одержані З-О-лелтидилгпюко- 
фураноїн 3.15 (схема 10).
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a) Z-AaOH, DCC; b) CA. DMAP; c) ТЮ. Py; d) H+. H j/Pd; e) C6HsCH(OC2Hs),
TotOH
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Схема 9. Синтез О-аміноацилсахаридів.

3.2. Синтез лента-, тетра-, три-, та ди-О-гомоаміиоаципмотсахарм*
дів.

Повністтю О-аміноацильовані моносахариди 3.3 а,в,г синтезовані кон­
денсацією гліколіраноз з попередньо одержаними С А . Реакцію проводили за 
кімнатної температури в присутності каталітичної кількості Д М А П  в абсолютному 
ТГФ (схема 9). Пергомоаммоацилмоиосахарцдм 3.3 а, Ш, Г були також одержані, 
виходячи з сахаридів 3.2 а, *, г.

Для синтезу 2,3,4-0-трмгомоаміиоацмп-а-метипгпюкол<р8нознду 3.4 г пер­
винний гідроксил вуглеводу вибірково эахииртли тритмльмою групою (стемз 9). З
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метою одержання тригомоаміноацилглюкофуранозм використовували менюсаха­
рид 3.13 (схема 10). Дигомоаміноацильні похідні синтезовані, виходячи з a -метип~ 
D-гпюкопіранозиду 3.12. Для цього гідроксили в положеннях 4 та 6 піраиоімого 
циклу блокували бензилідеиовим угрупованням. Далі вільні гідроксили сахаридів 
аміиоацилювали С А  в присутності Д М А П  (схема 9).

v  О -, - . . О . -  ' . О ]
Ґ  О н  о  І О  -4 О О ’ о

ОН O R .  .і і - > . * ►  О К 3 1
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\
313 31* 317

М ZAaOH, D C C . Ь) H ,/ P d ;  с )  С А .  О М А Р . d) С Г 3С О О И

II j * СЬгАа »6о X ' A a l l j  = СЬ« п гпти д кл,  X * C O O  С О О  

Схема 10. Синтез О-аміиоацил-, і О-пептпдилглюкофураиозпдів.

' 3.3. Синтез гетероаміноацилманосахаридів.

Синтез глікоамінів з різними амінокислотними залишками проводили, 
використовуючи попередньо захищені моносахариди (схема 9). Трнтильну групу 
частково аміноаципьоеаних глікопіраиоз 3.4 г видаляли в умовах ацидопізу або 
гідрогенолізу (без займання N -захистиих груп амінокислотних залишків), а вільний 
гідроксил аміноацилювали С А  * присутності ДМ АП . Сполуки 3.6 а,г також 
одержували з 6-О-аміноацилмоиосахаридів 3.2 а, г. Як вихідну сполуку для 
одержання глікоамінів з трьома різними амінокислотними залишками було обрано 
синтон 3.8 г. Селективний захист первинного гідроксилу і ацилювання СА 
вторинного біля С4 приводило до аміноацилмоносахаридів 3.10 г. Каталітичне 
гідрування або зцидоліз таких сполук з подальшим аміноедилюванням первинного 
гідроксилу приводило д о  лераміноацильованих вуглеводів з трьома різними 
амінокислотними залишками.

3.4. Синтез аміноацильних похідних дезоксимоносахарндів.

Нами синтезовано р яд «ои'югатів амінокислот та дезоксисахаридів, які були 
використані для синтезу (25,Ж,4І?,М:)-3-окси-4-метип-2-метиламіно-6-октенової 
кислоти (MeBmt) цикяоспоріну А . Як відомо, моносахариди та їх похідні с

13



о СН;  о сн2 О Сн2
/ О  р«  і  і о  Ph /  / — О

, , о > • * * > • / .  ,; НО , — /\ |( - - - - - - -

о '  -оме о : - ‘ ом. o p - f o M .
CH j И3с  о н

3.18 3.1У 3 20
о  СН2 н о  с н г TrO СН2 T rO -rC H j

Ph /  о L o  )  о  /  ° \

(. A L >  \  ,1
й

ОМа
► N ! —  ** Г 4 —

О ОМа Н О  '— ;'0Мв Н О  Г  ]  ОМе

Н 3С O B z l  ’ H j C  O B zl  М3С OBzt

3 21 . 3.22 3 23

О

*■ -к

RjO СН2 сн 2
)— О О

, \  f у  ■
\ ' I • V '

R, О j"~* OMe Н О : ~~|
HjC OBzt HJC °Bzt

3.25 3.27

і м  у '
R« О СНг СН5 ^

і I О
, -О  г ~  О I

{  \  ^  у ----------► M«Bmt

Rj о V ом. ;-*]
HjC OR2 H jC ОН

3.26 329

з) CH3MgCI, Ь) DMSO, ІІАІНд с )  NaH, BzlBf, d) H+, e) TiCt, Py, g) NaH.
CS2. CH3I. BujSnH, k) 80% CF3COOH, n) CA, ДМАП, I) Mj/Pd. 

i) Dowex 50 [H+J.
R), Rj «= BocAa, CF3COO*A«+ 1 Aa <* Ala. GJy

Схема 11. Синтез О-аміноаципдезоксимоносахаридів.

ідеальними вихідними речовинами для хірального синтезу складних природних 
сполук. Взаємодія оксірану 3.18 з матилмагнійхлорндом і наступна окисио-
відновиа процедура приводили до ліранози 3.20, конфігурація хгральних центрів
при С2 та СЗ якої відповідає необхідній для побудови MeBmt. Далі вільна
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гідроксильна група сполуки 3.20 блокувалась бензильиим угрупованням (схема 

И ) -
Видалення бензипіденової групи, захист первинного гідроксилу з наступним 

дезоксигенуванням вторинного гідроксипу при С4 приводило до сполуки 3.24. Її 
структура підтверджується даними спектру ПМР: на положення нової
дезоксиланки вказує високопопьиий зсув сигналу протонів при С4 в області 1,49 
м.д. та відсутність сигналу гідроксипьного протону.

Було встановлено, що при детритилюванні слопуки 3.24 (80% НАс, 110°С) 
спостерігали утворення 1,6-ангідропіранози 3.28. В спектрі ПМР 3.28 відсутній 
смнглет в області 3,5 м.д., який відповідав а-метильнін групі, а протони Н ], H j, 
зміщені в більш слабке поле. На утворення біциклічної структури вказує і 
константа спін-спінової взаємодії 2,3 Гц протону H j.

Факт утворення 1,6-ангідропіранози 3.28 дозвопив припустити, що побудову 
дезоксиланки MeBmt зручно провести, використовуючи біциклічний скелет 
моносахарида. Для цього піраноза 3.21 під дісю 80%-ної CF3COOH 
леретворювапась в 3.27. Структура цієї спопуки підтверджується даними спектру 
ПМР: зникнення синглету в області 3,5 м.д. і поява розширеного сигнала 
гідроксильного протону при 2,84 м .д.. Сполука 3.27 була одержана за тих же 
умов з піранозн 3.23. Дезокснгенування вторинного гідроксилу при С4 здійснено 
переводом 1,6-ангідропіранози 3.27 в ксантогенат, який без очищення 
відновлювався трибутилстананом.

Утворення 1,6-ангідропіраноз 3.27 і 3.28 в деякій мірі було несподіваним. 
Мабуть, просторова орієнтація метильної та бензильиої груп сприяє зміні 
конформації ліранозного циклу,що полегшує утворення біциклічної структури. Для 
синтезу дезоксиглікоамінів, сполука 3.22 була аміноацильована СА . Для 
одержання триаміноацилмоносахарнду 3.26, сполуку 3.25 деблокували, а вільний 
гідроксил при С2 аміноацилювали С А .

Розділ 4. Біологічне дослідження лептидил(аміиоацил) флавоноїдів і синте­
тичних глікоамінів

Велика група аміноацил- і пептнднлхромонія була передана на біологічний 
скринінг до Харківського державного фармацевтичного інституту, П’ятигорського 
фармацевтичного інституту, Луганського медичного інституту. Київського інституту 
біохімії ім. О.В.Паладіна АН України та Інституту експериментальної патології, 
онкології і радіобіології ім. Р.С, Кавецького АН Украяв».

В результаті біологічного скриніигу знайдено препарати з високою 
гепатозахисною, цнтолротекториою, жовчогінною, нейропіптичною, гіпоглі­
кемічною, протизапальною, діуретичною та антиоксидантною діями. Було 
встановлено, що деякі з 7-О-амИюацилхромонів мають більш високу гіпоглі­
кемічну та протизапальну активності в порівнянні з препаратами "Бутамід" і 
"Вольтареи".

Показано, що ряд синтетичних глікоамінів проявляють іигібіторний ефект на 
агрегацію пухлинних клітин. В культуральному середовищі ці сполуки, не 
проявляючи цитотоксичної дГі на пухлинні клітини, інгібірують сфероідоутворення 
пухлинними клітинами на 30-80%.
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в и с н о в к и

1. Розроблено препаратной! методи синтезу О-аміноацильних похідних
ізофпавоноідів, які полягають в:

а) конденсації гідроксихромону з симетричним ангідридом N -захище­
ної амінокислоти:

б) взаємодії гідроксихромоиу з N-захищеною амінокислотою. Як кон­
денсуючий реагент використовували хлорид Н,М'-6іс-(2чж со-і-ои- 
сазоліп)фосфадиаміду.

2. Шляхом послідовного нарощування пептидного ланцюгу, методом 
змішаних ангідридів, одержані пептидигиромомн. Ьофоавоноідн» 
аналоги пептидю, які містять хромоиовий фрагмент з Н-кмцв, 
синтезували конденсацією активованих ефірів карбонсихромоніа з 
пептидами.

3. Розроблені методики синтезу та одержані а препаративних кількос­
тях окситоции, даларгін, тіресхмбері*, тімоген та їх ізофпавомоідиі 
аналоги.

4. Запропоновано та розроблено спосіб синтезу глікоамінів - ком'юга- 
тів амінокислот і вуглевод», які можуть бути використані як неспе­
цифічні пухлинні маркери; встановлено ідентичність поводження 
природних та синтетичних глікоамінів при хроматографуваині, сік- 
венсі, лужному та кислотному гідролізах.

5. Серед одержаних сполук виявлено препарати, які мають високу 
гепатозахисну, цитопротекторну, жовчогінну, нейроліптичну, гіпо­
глікемічну, протизапальну, діуретичну і антиоксидантну активності. 
Встановлено, що рад спонук за рівнем фармакологічної діі переви­
щують препарати, які використовуються в медицині. Окремі сполу­
ки характеризуються двома і трьома видами біологічної дії і, отже, 
можуть бути основою для розробки лікарських препаратів широко* 
го спектру дй.

6. Показано, що синтетн«ея аналоги глікоамінів інгібіруюгь процеси 
сфероідоутворення і колонізацію легень клітинами рабдомісаркоми 
МХ-1.
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