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ВСТУП



Актуальність теми. Однією з найважливіших задач сучасної медицини є пошук нових ефективних лікарських засобів. Найбільш розповсюдженим підходом до рішення подібних проблем є синтез нових сполук, що містять відомі фармакофори, та їх скринінг на виявлення фармакологічної активності. 
Протягом багатьох років на кафедрі фармацевтичної хімії проводиться пошук нових БАР серед похідних малонової кислоти, які виявили різнобічну фармакологічну активність при низькій токсичності. Похідні ненасичених кислот також мають широкий спектр біологічних властивостей та велику реакційну здатність. В зв’язку з цим, поєднання амідів малонової кислоти та амідів ненасичених кислот (кротонової, коричної) в одній молекулі становить теоретичний та практичний інтерес.
Цікаві фармакологічні властивості виявили симетричні діаніліди малонової кислоти. Наявність незаміщеної метиленової групи в цих сполуках відкриває перспективи для їх перетворень та подальшого вивчення.
Метою даної роботи є створення біологічно активних субстанцій на основі похідних  амідів 1,1,3-пропантрикарбонової та 1,1,3,3-пропантетракарбонової кислот,  які б могли знайти своє застосування в практичній медицині.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана у відповідності до плану науково-дослідних робіт Національного фармацевтичного університету з проблеми МОЗ України (номер державної реєстрації 01.98.0007011).
Мета і задачі дослідження. Метою роботи є пошук і створення лікарських засобів на основі амідів 1,1,3-пропантрикарбонової та 1,1,3,3-пропантетракарбонової кислот та їх структурних аналогів.
Для досягнення поставленої мети потрібно було вирішити такі задачі:
1. Синтезувати аніліди коричної та кротонової кислот.
2.  Вивчити поведінку амідів малонової, коричної та кротонової кислот в умовах реакції Міхаеля та розробити ефективний метод синтезу амідів 1,1,3-пропантрикарбонової кислоти.
3. Здійснити синтез амідів 2-метил- та 2-феніл-1,1,3-пропан-трикарбонової кислоти.
4. Синтезувати симетричні діаніліди малонової кислоти різними способами.
5. Розробити ефективний метод синтезу похідних 1,1,3,3-пропантетракарбонової кислоти на основі діанілідів малонової кислоти. 
6. Довести будову синтезованих сполук фізико-хімічними методами.
7. Вивчити біологічну активність одержаних похідних малонової, коричної та кротонової кислот.
8. Виділити найбільш перспективну сполуку для подальших поглиблених фармакологічних досліджень; розробити для цієї речовини проект АНД.
Об'єкт дослідження – симетричні діаніліди малонової кислоти, аміди 2-метил-та 2-феніл-1,1,3-пропантрикарбонової та аміди  1,1,3,3-пропантетракарбонової кислот.
Предмет дослідження – способи одержання, фізико-хімічні та біологічні властивості амідів 2-метил-та 2-феніл-1,1,3-пропантрикарбонової та 1,1,3,3-пропантетракарбонової кислот.
Методи дослідження – методи органічного синтезу, фізичні та фізико-хімічні методи аналізу органічних сполук (спектроскопія ПМР, ІЧ- та УФ-спектральні методи, хроматографія в тонкому шарі сорбенту, елементний аналіз), стандартні методики біологічних досліджень, статистичні методи обробки отриманих результатів та їх узагальнення.
Наукова новизна одержаних результатів. Здійснено синтез нової групи біологічно активних анілідів кротонової та коричної кислот, симетричних діанілідів малонової кислоти, амідів 2-метил- та 2-феніл-1,1,3-пропантрикарбонової кислоти та анілідів 1,1,3,3-пропантетракарбонової кислоти (всього 57 сполук), структура яких підтверджена фізико-хімічними дослідженнями.
Запропоновано ефективні методи синтезу анілідів кротонової та коричної кислот та амідів 2-метил- та 2-феніл-1,1,3-пропантрикарбонової кислоти. 
Розроблено альтернативні способи одержання симетричних діанілідів малонової кислоти.
Експериментально доведено, що в умовах взаємодії з дихлорметаном та параформом діаніліди малонової кислоти утворюють аніліди 1,1,3,3-пропантетракарбонової кислоти, запропоновано механізм хімічних перетворень, які відбуваються при цьому. 
Вперше отримано дані щодо протисудомної, противірусної та протимікробної активності синтезованих похідних малонової кислоти; встановлено певні закономірності залежності фармакологічних властивостей від структури сполук.
Розроблено методики аналізу отриманих речовин.
Практичне значення одержаних результатів. Запропоновано ефективний протисудомний засіб – N,N′-дибензил- N′′- (1-нафтил)амід 2-метил-1,1,3-пропантрикарбонової кислоти, дія якого на моделі електрошоку перевищує активність препарату порівняння – фенобарбіталу. Розроблено проект АНД на цю сполуку.
Виявлено сполуки N,N′-дибензил - N′′- (4-бром)анілід та N,N′-дибензил - N′′-(2,4-диметил)анілід 2-метил-1,1,3-пропантрикарбонової кислоти, що характеризуються значною противірусною активністю.
Результати дослідження поведінки похідних малонової, кротонової та коричної кислот, що є вихідними речовинами у синтезі різноманітних органічних сполук, а також препаративні методики одержання симетричних діа
нілідів малонової кислоти, анілідів кротонової та коричної кислот, амідів 2-метил-та 2-феніл-1,1,3-пропантрикарбонової та анілідів 1,1,3,3-пропантетракарбонової кислот впроваджені в науковий та навчальний процес кафедри фармацевтичної хімії Запорізького медичного університету та мають практичне значення для здійснення цілеспрямованого синтезу аналогів. Встановлено спектральні характеристики синтезованих речовин. Встановлені закономірності “структура – активність” в ряду синтезованих сполук є передумовою для подальшого цілеспрямованого пошуку БАР у визначеному ряду сполук.
Особистий внесок здобувача. Автором особисто проведено аналіз літературних джерел щодо біологічно активних речовин похідних малонової, коричної та кротонової кислот, виконано експериментальну синтетичну частину роботи, проведено ІЧ-, УФ-спектральні та хроматографічні дослідження, розроблено проект АНД на потенційний лікарський засіб, оброблено та піддано аналізу результати фізико-хімічних та біологічних досліджень. В наукових публікаціях за співавторством Безуглого П.О., Георгіянц В.А., Гарної Н.В.,Сич І.А., Бевз Н.Ю., Рахімової М.В., Таран А.В., Коробкової І.А., Марусенко Н.А. автором особисто:
- досліджено поведінку анілідів малонової, коричної та кротонової кислот в умовах реакції Міхаеля та розроблено ефективний метод синтезу амідів 2- метил- та 2-феніл-1,1,3-пропантрикарбонової кислоти наведений у дисертації ;
· запропоновано методики синтезу анілідів 1,1,3,3-пропантетракарбонової кислоти взаємодією діанілідів малонової кислоти з дихлорметатаном та параформом;
· здійснено синтез і інтерпретацію результатів інструментальних методів дослідження наведених у статтях сполук;
· систематизовано результати біологічних випробувань та проаналізовано зв’язок між структурою та фармакологічною активністю одержаних 
· 
· сполук.
Апробація результатів дисертації. Основний зміст дисертаційної роботи доповідався на V Національному з’їзді фармацевтів України “Досягнення сучасної фармації та перспективи її розвитку у новому тисячолітті” (Харків, 1999); конференції з клінічної фармації (Харків, 2000), Всеукраїнській науково-практичній конференції “Вчені України  вітчизняній фармації ” (Харків, 2000) ; на ХІХ Українській конференції з органічної хімії (Львів, 2001), конференції “Фармація  XXI cтоліття” (Харків, 2002).
Публікації. Матеріали дисертації опубліковано у 6 статтях та 5 тезах доповідей.
Структура дисертації. Дисертаційна робота складається з вступу, огляду літератури (Розділ 1), двох розділів експериментальної частини (Розділ 2,3), розділу з фармакологічних випробувань (Розділ 4), розробки методів якісного та кількісного визначення найбільш ефективної протисудомної субстанції (Розділ 5), висновків, списку літературних джерел та додатків. Загальний об’єм дисертації складає 137 сторінок. Робота ілюстрована 11 схемами, 14 рисунками, 21 таблицею. Перелік використаних літературних джерел містить 132 найменування, з них 53 іноземних.



ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ

1. Розроблено методи синтезу та отримано нові групи біологічно-активних сполук:
аміди 2-метил та 2-феніл-1,1,3-пропантрикарбонової кислоти (взаємодією дибензиламіду малонової кислоти та анілідів кротонової та коричної кислот в умовах реакції Міхаеля);
аніліди 1,1,3,3-пропантетракарбонової кислоти (“зшиванням” двох молекул симетричних діанілідів в присутності дихлорметану та параформу).
2. Як напівпродукти реакції синтезовані аніліди кротонової та коричної кислот (ацилюванням ароматичних амінів хлорангідрідами відповідних кислот) та симетричні діаніліди малонової кислоти (взаємодією діетилмалоната та дихлорангідрида малонової кислоти з ароматичними амінами).
3. Експериментально доведено, що при взаємодії з дихлорметаном та параформом діаніліди малонової кислоти утворюють аніліди 1,1,3,3-пропантетракарбонової кислоти. Запропоновано хімізм перетворень, які відбуваються при цьому. 
4. Будову синтезованих сполук доведено методами УФ-, ІЧ-, ПМР-спектроскопії; даними елементного аналізу. Чистота контролювалась методом тонкошарової хроматографії у різних системах розчинників.
5. За допомогою спектрів ПМР доведено стереохімічну структуру анілідів кротонової кислоти. Вивчена залежність між характером та положенням замісників в ароматичному залишку анілідів кротонової кислоти та реакційною здатністю молекули. Виведена кореляція між хвильовим числом смуги “амід-I” та константою Гамета в анілідах кротонової кислоти.
6. Первинний фармакологічний скринінг показав, що синтезовані сполуки являються помірно токсичними. Вивчено протисудомну, противірусну та антибактеріальну активності дослідних речовин. 
7. Вивчення протисудомної активності показало, що більшість синтезованих сполук здатні виявляти антагонізм судомному ефекту кордіаміну та електричного струму. 
8. Виявлена сполука N,N′-дибензил-N′′-(1-нафтил)амід 2-метил- 1,1,3-пропантрикарбонової кислоти, протисудомна активність якої на моделі електрошоку перевищує активність препарата порівняння фенобарбітала за тривалістю судом, що дозволяє рекомендувати цю речовину для поглиблених випробувань.
9. Для потенційної протисудомної субстанції N,N’-дибензил-N’’-(1-нафтил)аміда 2-метил- 1,1,3-пропантрикарбонової кислоти розроблено методи якісного, кількісного визначення та проект АНД.
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