


Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html



МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ'Я УКРАЇНИ
ЗАПОРІЗЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

На правах рукопису



ВОСКОБОЙНІК ОЛЕКСІЙ ЮРІЙОВИЧ

УДК 547.856.057/05:615.31


CИНТЕЗ, ПЕРЕТВОРЕННЯ, ФІЗИКО-ХІМІЧНІ ТА БІОЛОГІЧНІ
ВЛАСТИВОСТІ [{2-R-(3Н)-ХІНАЗОЛІН-4-ІЛІДЕН}ГІДРАЗОНО]КАРБОНОВИХ КИСЛОТ 

15.00.02 – фармацевтична хімія та фармакогнозія

Дисертація на здобуття наукового ступеня
кандидата фармацевтичних наук


Науковий керівник: КОВАЛЕНКО Сергій Іванович
доктор фармацевтичних наук, професор




Запоріжжя 2008

ЗМІСТ
	ВСТУП.............................................................................................................
	4

	РОЗДІЛ І. ГІДРАЗИНОХІНАЗОЛІНИ У РЕАКЦІЯХ З МОНО- ТА ДИКАРБОНІЛЬНИМИ СПОЛУКАМИ: ФУНКЦІОНАЛЬНІ ПОХІДНІ ТА ЇХ БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ (огляд літератури).......
	10

	1.1. Реакції 4-гідразинохіназолінів з карбонільними сполуками...............
	10

	1.2. 4-Гідразинохіназоліни в реакціях з оксокарбоновими кислотами та їх похідними....................................................................................................
	17

	1.3. Альтернативні методи побудови 1,2,4-тріазинохіназолінових систем
	20

	1.4. Фізико-хімічні властивості функціональних похідних 4-гідразинохіназоліну та тріазинохіназонів...................................................................
	22

	1.5. Біологічна активність функціональних похідних 4-гідразинохіназоліну та тріазинохіназолінів.........................................................
	25

	РОЗДІЛ ІІ. (2-R-3Н-ХІНАЗОЛІН-4-ІЛІДЕН)ГІДРАЗИНИ В РЕАКЦІЯХ КОНДЕНСАЦІЇ З -(-, -)-ОКСО- ТА ДІОКСОКАРБОНОВИМИ КИСЛОТАМИ І ЇХ ЕСТЕРАМИ..........................................
	30

	2.1. Синтез та фізико-хімічні властивості {[2R-(3Н)хіназолін-4-іліден]гідразоно}карбонових кислот.......................................................................
	30

	2.2. Естери -(-,-)оксокарбонових кислот в реакціях з (2-R-3Н-хіназолін-4-іліден)гідразинами.....................................................................
	37

	2.3. Естери 4-арил(гетерил)-2,4-діоксобутанових кислот в реакціях з (2-R-3Н-хіназолін-4-іліден)гідразинами......................................................
	49

	2.4. Експериментальна частина....................................................................
	57

	2.5. Висновки..................................................................................................
	65

	РОЗДІЛ III. [2-R-(3Н)-ХІНАЗОЛІН-4-ІЛІДЕН}ГІДРАЗОНО]КАРБОНОВІ КИСЛОТИ ТА ЇХ ФУНКЦІОНАЛЬНІ ПОХІДНІ В РЕАКЦІЯХ НУКЛЕОФІЛЬНОГО ЗАМІЩЕННЯ....................................
	66

	3.1. Аміноліз {[2R-(3Н)-хіназолін-4-іліден]гідразоно}]карбонових кислот та їх естерів...................................................................
	66

	3.2. Гідразиноліз естерів {[2R-(3Н)-хіназолін-4-іліден]гідразоно}-)карбонових кислот.....................................................................................
	74

	3.3. Гідразиноліз естерів 4-оксо-4-арил-2-[(2-R-3Н-хіназолін-4-іліден)гідразоно]бутанових кислот..............................................................
	
81

	3.4. Експериментальна частина....................................................................
	82

	3.5. Висновки..................................................................................................
	87

	РОЗДІЛ IV. СИНТЕЗ, ПЕРЕТВОРЕННЯ ТА ФІЗИКО-ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ 6-R-3-(2-АМІНОФЕНІЛ)-1,2,4-ТРІАЗИН-5(4H)-ОНІВ................................................................................................................
	88

	4.1. Синтез 3-(2-амінофеніл)-6-R-1,2,4-тріазин-5(4Н)онів........................
	88

	4.2. Альтернативні методи формування 3-R-2H-[1,2,4]тріазино-[2,3-c]-хіназолінових систем….................................................................................
	91

	4.3. Cинтез 6-заміщених 3-R-2H-[1,2,4]тріазино[2,3-c]хіназолін-2-oнів на основі 6-R-3-(2-амінофеніл)-[1,2,4]-тріазин-5(4Н)-онів.......................
	93

	4.4. Експериментальна частина...................................................................
	96

	4.5. Висновки
	100

	РОЗДІЛ V. БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ СИНТЕЗОВАНИХ СПОЛУК........................................................................................................
	101

	5.1. Спрямований пошук ноотропних засобів з антиоксидантним механізмом дії серед синтезованих сполук.........................................................
	101

	5.1.1. Дослідження антиоксидантної  активності синтезованих сполук методами in vitro.............................................................................................
	102

	5.1.2. Вплив синтезованих сполук на окисну модифікацію білка (ОМБ) в умовах ініціювання вільно-радикального окислення (ВРО) в гомогенаті головного мозку щурів методами in vitro.............................................
	106

	5.1.3. Дослідження антиамнестичної активності синтезованих сполук...
	108

	5.1.4. Дослідження антигіпоксичної активності синтезованих сполук....
	110

	5.2. Дослідження протиракової активності синтезованих сполук.............
	112

	5.3. Дослідження протимікробної і протигрибкової активностей синтезованих сполук.......................................................................................
	114

	5.4. Висновки..................................................................................................
	117

	ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ............................................................................
	118

	ЛІТЕРАТУРА...............................................................................................
	120

	Додатки………………………………………………………………….......
	138



ВСТУП

Актуальність теми. Моно- та дикарбонільні сполуки та їх функціональні заміщені – важлива група багатоцентрових синтонів, які широко використовуються в синтезі різнопланових похідних, в тому числі гетероциклів. Найбільшу синтетичну цінність представляють гетероциклізації моно- та дикарбонільних сполук з бінуклеофільними реагентами, а саме гідразин гідратом та його заміщеними, які приводять до утворення гідразонів, піразолів, тріазинів. Серед зазначених похідних і продуктів їх гетероциклізації ідентифіковано сполуки з антибактеріальною, противірусною, протираковою, протизапальною, анальгетичною дією, а також речовини, які впливають на центральну нервову систему. В той же час реакції конденсації та гетероциклізації оксокарбонових кислот та їх естерів з (2-R-3Н-хіназолін-4-іліден)гідразинами мало досліджені, літературні дані щодо їх перетворень і біологічної активності майже відсутні, а існуючі – не мають систематичного характеру. Враховуючи високу практичну значимість [{2-R-(3Н)-хіназолін-4-іліден}гідразоно]карбонових кислот та їх естерів, встановлення напрямків протікання реакцій амінолізу, гідразинолізу тощо, а також розробка нових і зручних методів їх синтезу та дослідження фізико-хімічних та біологічних властивостей є актуальною задачею сучасної фармацевтичної хімії.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Представлена робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт Запорізького державного медичного університету за темами: "Цілеспрямований пошук біологічно активних речовин в ряду п'яти- та шестичленних азагетероциклів та створення на їх основі лікарських препаратів" (№ держ. реєстрації 0102 U 002863) та „Цілеспрямований пошук біологічно активних речовин в ряду заміщених та конденсованих похідних 1,2,4-тріазолу(тріазину), хіназоліну і створення на їх основі лікарських препаратів” (№ держ. реєстрації 0107U005125).
Мета і задачі дослідження. Дисертаційна робота присвячена синтезу  ряду [{2-R-(3Н)-хіназолін-4-іліден}гідразоно]карбонових кислот та їх естерів, встановлення напрямків протікання реакцій нуклеофільного заміщення, гетероциклізації тощо, а також дослідженню фізико-хімічних та біологічних властивостей.
Для досягнення мети необхідно було вирішити такі завдання:
· дослідити реакцію 2-R-4-гідразинохіназоліну з моно- та діоксокарбоновими кислотами та їх естерами;
· вивчити реакції нуклеофільного заміщення в ряду [{2-R-(3Н)-хіназолін-4-іліден}гідразоно]карбонових кислот та їх естерів і встановити фактори, які впливають на напрямок реакції;
· розробити альтернативні методи синтезу відповідних 6-R-3-(2-амінофеніл)-1,2,4-тріазин-5(4Н)-онів;
· вивчити можливість перебігу гетероциклізації в ряду [{2-R-(3Н)-хіназолін-4-іліден}гідразоно]карбонових кислот та їх естерів;
· дослідити можливість використання 6-R-3-(2-амінофеніл)-1,2,4-тріазин-5(4Н)-онів як «ефективних синтонів» для формування 1,2,4-тріазино[2,3-с]хіназолінових систем;
· вивчити фізико-хімічні властивості (ІЧ-, ПМР-, хромато-мас-, мас-спектри та рентгеноструктурний аналіз) синтезованих сполук та дослідити прототропну таутомерію та геометричну ізомерію в ряду [{2-R-(3Н)-хіназолін-4-іліден}гідразоно]карбонових кислот та їх естерів; 
· на основі даних фармакологічного скринінгу встановити деякі закономірності “будова-дія”.
Об’єкт дослідження. [{2-R-(3Н)-хіназолін-4-іліден}гідразоно]карбонові кислоти, їх похідні, гетероциклічні системи на їх основі.
Предмет дослідження. Реакції нуклеофільного заміщення, гетероциклізації в ряду похідних [{2-R-(3Н)-хіназолін-4-іліден}гідразоно]карбонових кислот як метод синтезу нових похідних і функціональних заміщених 1,2,4-тріазино[2,3-с]хіназолінів.
Методи дослідження. Експериментальні методи органічної хімії: синтез, фізико-хімічний аналіз із використанням ІЧ-, ЯМР-спектроскопії, хроматомас- та мас-спектрометрії, дериватографії, елементного та рентгеноструктурного аналізу. Фармакологічний скринінг in vitro та in vivo.
Наукова новизна одержаних результатів. Розроблені препаративні методи синтезу, встановлена будова, вивчені фізико-хімічні та біологічні властивості [{2-R-(3Н)-хіназолін-4-іліден}гідразоно]карбонових кислот та їх похідних, функціональних заміщених 1,2,4-тріазину, піридазину та 1,2,4-тріазино[2,3-c]хіназоліну.
Встановлені деякі закономірності перебігу взаємодії 2-R-4-гідразинохіназолінів з -(-,-)оксо-, та діоксокарбоновими кислотами та їх естерами, а також вивчені обмеження, пов’язані з використанням даних реагентів. Показано, що 2-R-4-гідразинохіназоліни з естерами -оксо- та ,-діоксокарбонових кислот в залежності від будови дієнофілу та умов проведення реакції утворюють відповідні гідразони або 1,2,4-тріазино[2,3-с]хіназолінові системи. Доведена доцільність застосування термолізу для одержання 1,2,4-тріазино[2,3-c]хіназолінів, а також розроблено препаративні методи синтезу зазначених похідних.
Вперше встановлено, що [(2-R-3H-хіназолін-4-іліден)гідразоно]карбонові кислоти в умовах карбонілдіімідазольного синтезу з амінами утворюють відповідні аміди або 1,2,4-тріазино[2,3-с]хіназоліни. Напрямок перебігу реакції залежить від E-, Z-ізомерії відповідних гідразонокислот. 
Показано, що 1,2,4-тріазино[2,3-с]хіназолінові системи утворюються в результаті рециклізаційної ізомеризації (перегрупування Дімрота) відповідних [4,3-с]-серій в умовах кислотного та основного каталізу, термолізу, що доведено спектральними, рентгеноструктурним дослідженнями та альтернативними методами синтезу.
Встановлено, що гідразиноліз естерів [(2-R-3H-хіназолін-4-іліден)гідразоно]карбонових в залежності від геометричної ізомерії та електронного вкладу замісника у систему супряження приводить до утворення (2-R-3Н-хіназолін-4-іліден)гідразинів, функціональних заміщених піридазину або 1,2,4-тріазину, для останніх розроблений зустрічний метод синтезу.
Доведено, що 6-R-3-(2-амінофеніл)-1,2,4-тріазин-5(4Н)-они можуть бути використані в органічному синтезу як «ефективні синтони» для формування 1,2,4-тріазино[2,3-с]хіназолінових систем.
Синтезовано 101 сполуку, із них 91 вперше, і встановлено, що 29,4 % речовин проявляють високу біологічну активність, яка перевищує еталони порівняння. Вперше серед похідних [{2-R-(3Н)-хіназолін-4-іліден}гідразоно]карбонових кислот та функціональних заміщених 1,2,4-тріазину, піридазину та 1,2,4-тріазино[2,3-c]хіназоліну виявлені нові види біологічної активності (антиоксидантна, антигіпоксична, антиамнестична, протиракова та протимікробна, протигрибкова), щo свідчить про новизну та пріоритет досліджень. 
Практичне значення одержаних результатів. Розроблені препаративні методи синтезу невідомих [{2-R-(3Н)-хіназолін-4-іліден}гідразоно]карбонових кислот та їх похідних, функціональних заміщених 1,2,4-тріазину, піридазину та 1,2,4-тріазино[2,3-с]хіназоліну.
Підвищена синтетична доступність потенційних біологічно активних 2H-[1,2,4]тріазино[2,3-c]хіназолін-2-онів.
Вперше, альтернативними шляхами синтезовані 6-R-3-(2-амінофеніл)- 1,2,4-тріазин-5(4Н)-они, які представляють цінність як «ефективні синтони» в органічному синтезі для отримання біологічно активних речовин (заявка №200805071 від 18.04.2008 на патент України).
Встановлено наявність антиоксидантної, антигіпоксичної, антиамнестичної протиракової, протимікробної та протигрибкової активності у синтезованих сполук.
Методи одержання похідних 4-гідразинохіназоліну використовуються у науковій та навчально-методичній роботі кафедр органічної і медичної хімії Національного фармацевтичного університету (додатки А, Б); фармацевтичної, органічної і біоорганічної хімії Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького (додаток В); клінічної фармації (додаток Д) та фармацевтичної хімії (додатки Е) Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського; технології біологічно активних сполук, фармації та біотехнології (додаток Ж) Національного університету „Львівська політехніка”, відділу гетероциклічних сполук (додаток З) НТК “Інститут монокристалів” НАН України (м. Харків).
Особистий внесок здобувача. Основний обсяг експериментальної роботи, аналіз спектральних даних, висновки щодо структури отриманих сполук та формулювання висновків дисертаційної роботи виконані особисто дисертантом. Постановка задачі та обговорення результатів проведені з науковим керівником. Рентгеноструктурні дослідження проведено у співпраці з О.В. Шишкіним (НТК “Інститут монокристалів” НАН України, Харків). Співавторами наукових праць є науковий керівник, а також науковці, разом з якими проводились спільні дослідження фізико-хімічних та біологічних властивостей.
[bookmark: OLE_LINK1]Апробація результатів дослідження. Матеріали дисертаційної роботи доповідались та обговорювались на VI Національному з'їзді фармацевтів України "Досягнення та перспективи розвитку фармацевтичної галузі України (Харків, 2005), ІІІ Всеукраїнській конференції молодих вчених та студентів з актуальних питань хімії (Харків, 2005), ІІ міжвузівській науково-практичній конференції студентів та молодих вчених (Вінниця, 2005), Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю "Сучасні досягнення фармацевтичної науки та практики" (Запоріжжя, 2006), 1-ї Міжнародній науково-практичній конференції „Науково-технічний прогрес і оптимізація технологічних процесів створення лікарських препаратів (Тернопіль, 2006), II Міжнародній науково-практичній конференції "Створення, виробництво, стандартизація, фармакоекономічні дослідження лікарських засобів та біологічно активних добавок" (Харків, 2006), IX Конференції молодих учених та студентів-хіміків Південного регіону України (Одеса, 2006), XI Ювілейному міжнародному медичному конгресі студентів і молодих вчених (Тернопіль, 2007), 76 Міжвузівській науковій конференції студентів та молодих вчених з міжнародною участю „Працюємо, творимо, презентуємо” (Івано-Франківськ, 2007), V Всеукраїнській конференції молодих вчених та студентів з актуальних питань хімії (Дніпропетровськ, 2007), XXI Українській конференції з органічної хімії (Чернігів, 2007), Всеукраїнському конгресі „Сьогодення та майбутнє фармації” (Харків, 2008).
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 22 роботи, із них 8 статей (6 у фахових виданнях), 14 тез доповідей на з’їздах, симпозіумах та науково-практичних конференціях різних рівнів.




ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ

1. Розроблені препаративні методи синтезу, встановлена будова, вивчені фізико-хімічні та біологічні властивості [{2-R-(3Н)-хіназолін-4-іліден}гідразоно]карбонових кислот та їх похідних, функціональних заміщених 1,2,4-тріазину, піридазину та 1,2,4-тріазино[2,3-c]хіназоліну.
2. Показано, що (2-R-3Н-хіназолін-4-іліден)гідразини з естерами оксо- та діоксокарбонових кислот в залежності від умов проведення реакції та будови електрофілу утворюють відповідні гідразони або гетероциклічні системи з хіназоліновим каркасом. 
3. Встановлено, що [(2-R-3H-хіназолін-4-іліден)гідразоно]--(-)карбонові кислоти в умовах карбонілдіімідазольного синтезу з амінами утворюють відповідні аміди або [1,2,4]тріазино[2,3-с]хіназоліни. Напрямок перебігу реакції залежить від E-, Z-ізомерії відповідних гідразонокислот та електронного вкладу замісників в систему супряження. 
4. Встановлено, що гідразиноліз естерів [(2-R-3H-хіназолін-4-іліден)гідразоно]-(-, -)карбонових кислот в залежності від геометричної ізомерії та електронного вкладу замісника у систему супряження приводить до утворення (2-R-3Н-хіназолін-4-іліден)гідразинів, функціональних заміщених піридазину або 1,2,4-тріазину, для останніх розроблений зустрічний метод синтезу.
5. Показано, що 1,2,4-тріазино[2,3-с]хіназолінові системи утворюються в результаті рециклізаційної ізомеризації (перегрупування Дімрота) відповідних [4,3-с]-серій в умовах кислотного і основного каталізу та термолізу, що доведено спектральними, рентгеноструктурним дослідженнями та альтернативними методами синтезу.
6. Вперше доведено, що 3-R-2Н-[1,2,4]-тріазино[2,3-с]хіназолін-2-они зазнають нуклеофільної атаки по С-6 атому з розкриттям піримідинового циклу, утворюючи при цьому відповідні 6-R-3-(2-амінофеніл)-1,2,4-тріазин-5(4Н)-они.
7. 6-R-3-(2-амінофеніл)-1,2,4-тріазин-5(4Н)-они використані як «ефективні синтони» для побудови 6-заміщених 1,2,4-тріазино[2,3-с]хіназолінових систем.
8. За допомогою комплексу спектральних методів та експериментальних методів встановлено, що для гідразонокислот та їх похідних характерна E-, Z-ізомерія та гідразонно-енгідразинна таутомерія. 
9. Проведені фармакологічні дослідження 42 (38,5%) похідних [{2-R-(3Н)-хіназолін-4-іліден}гідразоно]карбонових кислот та їх конденсованих аналогів показали наявність у них широкого спектру біологічної активності. При цьому встановлено, що синтезовані сполуки проявляють антиоксидантну (34), ноотропну (10), антиамнестичну (16), протимікробну (6) та протиракову (5) активності.
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