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4-Tr'NIJPOKCUXHUHOJIOHBI-2

192*. IOUCK 3AKOHOMEPHOCTEM CBS3H
"CTPYKTYPA — AHAJIbBI'ETUYECKASA AKTUBHOCTbD" B PSALY
4-AMMHO3AMEIIEHHBIX 2-OKCO-1,2-TUTAIPOXWUHOJINH-
3-KAPBOHOBBIX KNCJIOT U UX ITPOU3BOJHBIX

B kauecTBe ONM3KHX CTPYKTYPHBIX aHAJIOIOB BBHICOKOAKTHBHOI'O aHAJIbI€THKA
4-0eH3UIaMHHO-2-0KCO0- | ,2- TUTUAPOXUHOIHH-3-KapOOHOBOW KHCIOTHl CHHTE3HPOBAHEI
4-N-R-2-0kco-1,2-AurnipoXuHOINH-3-KapOOHOBBIE KHUCIOTH M HX Npom3BoaHble. 1o
pe3ynbraraM (hapMaKoJOTMYECKUX HCIBITAHUHA YCTAHOBJIEHO, YTO JJIsi TPOSIBICHUS
00e300mmBaroniero dpQeKra BaKHBIM SBISETCS HaJIWYHE B MOJIEKYJe KapOOKCHIbHOM
TpYyMITEl ¥ OCH3WIBHOTO (PparMeHTa.

KaroueBbie cioBa: 4-N-R-2-0kco-1,2-1uruapoxnHonnH-3-KapOOHOBBIE KHCIIOTEI,
aHaJbreTHYECKas aKTUBHOCTE, PCA.

Uzyyenne (apmMakoIoruueckux cBOHUCTB 4-R-2-0kco-1,2-TUTruapOoXUHOINH-
3-kapOOHOBBIX KHCIIOT IMTOKA3aJI0 TIEPCIIEKTUBY CO3/AaHMs Ha OCHOBE 3TOTO THUIIA
CcoeZIMHEHUH HOBBIX 3(PQEKTUBHBIX aHAJIBreTHKOB [2]. Ocoboe BHMMaHHE MPH
ATOM OOpamanocs Ha 4-aMHHO3aMEIIEHHBIe TTPOU3BoAHbIE. [loBOIOM I BBIE-
JeHdusT U3 OOIIeH Macchl HUCCIEeNOBAaHHBIX 3-KapOOKCMXWHOJOHOB-2 HMMEHHO
9THX BEIECTB TMOCIYXHJIM HE TOJIBKO MX BBICOKas 00e300JMBarolias aKTHB-
HOCTh, HO W KpaiiHe cia0ble KUCIOTHBIE cBoiicTBa. Kak w3BecTHO, MHOTHE
mpenapartsl U3 TPYNIbl HEHAPKOTUYECKUX AHAIBIETUKOB C XUMHUUYECKONH TOUKHU
3peHHUsT PEACTABIISIOT COO0M HACTONBKO CHIIBHBIE KHCIOTHI, YTO JaKe B BHIEC
CoJiel OKa3bpIBalOT YJBIEPOTEHHOE JIeHCTBUE U, CIEA0BaTEeNbHO, HMEIOT
MHOKECTBO MPOTHUBOMNOKAa3aHUU K MpuMeHeHuio [3]. YV 4-aMuHO3aMenEHHBIX
XHHOJUH-3-KapOOHOBBIX KHCJIOT JUIS MPOSBICHUS TaKoro modoyHoro 3¢ dexra
(mo kpaiiHeil Mepe B CTOJb BBIPAKEHHOW (OpMe) MPEANIOChUIOK MPaKTHYECKH
HeT. s cpaBHeHMs: y 4-O€H3MIaMUHO-2-0KCO-1,2-AMTHIPOXUHOIHH-3-Kap-
OoHOBOI KHcHOTH (1) BennunHa pKa MO KapOOKCHUIBHOW IpyIIe COCTaBIsET
Oonee 14 [2], Torma Kak y OJHOIO M3 HauOOJIEe MOIIHBIX HEHAPKOTHYECKUX
ananbpretukoB Keroponaka ona Bospacraer 10 3.49 + 0.02 [4]. Eciau npussTh
BO BHHMaHHE elI¢ U BEIPRKEHHYIO OMOJIOTHYECKYI0 aKTUBHOCTD, TO YKa3aHHbIH
4-0eH3UIaMUHOXMHONMH 1 TpencTaBisieT HECOMHEHHBIH HMHTEpec Kak
MIPOMEXKYTOYHAsl CTPYKTypa-Tuiep B MOMCKE MOTEHIHAIbHBIX aHAIbIE€THKOB
C yJIydlIeHHbIMH cBoiicTBaMH. C 1IeTIbIO BBISBICHUS CTPYKTYPHBIX ()parMeHTOB,
HanOoJiee aKTHBHO BIHSIOIIMX Ha TMPOSBICHUE STHM BEIECTBOM aHalbIe-
TUYECKUX CBOWCTB, MBI CHHTE3MPOBAIM M NPOBEIH (HapMaKOJIOTHUECKOEe
TECTUPOBAHHE CEPHH €T0 OJIMKAaHIINX aHaJIOTOB.

* Coobenue 191 cu. [1].
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[lepBrIM TpeacTaBUTENEM MOIUGUIIMPOBAHHBIX MPOU3BOAHBIX cTal 4-(OeH-
3WJIAMUHO)XUHOJNNH-2-0H (2), JIETKO TMOJlyYyaeMbli JeKapOOKCHUINPOBAHUEM
pOIOHAYAILHON CTPYKTYphl 1 Wim e peaknuen 2-okco-4-xyop-1,2-mgurumnpo-
XUHONWH-3-KapOOHOBOH KHCIOTH (3a) ¢ OCH3WIAMHHOM B BBICOKOKHITSIIIUX
pactBoputensx [5]. Kak okazanock, ymaneHHe W3 MOJEKYIbl KapOOKCHIHHON
TPYIIIBI BICYET 32 COOOM 3HAUYUTENBHBIN CHaJ aHATBICTUICCKON aKTUBHOCTH —
CIOCOOHOCTh TOBBIIIATE TOPOr OOJEBOM UYYBCTBUTEIBHOCTH TIPH 3TOM
CHIDKAeTCsl B TPH pasa M0 CPaBHEHHUIO ¢ MCXOAHOW kucimotoit 1 (cMm. Tabm. 1).
K aHanorn4yHpIM TMOCHENCTBUAM MPUBOIAT 3TepudUKAIMSI KapOOKCHIBHOM
rpynmsl  (3TwinoBb  3¢up 4a), N(1)-3THIUpOBaHWE XUHOJOHOBOTO siApa
(xucnota 5), a Taxxke srepuduKanys ¢ oqHoBpeMeHHbIM N(1)-ankunipoBaHueM
(N(1)-mponmizameniéunbiii  3¢up 4b). [lomydeHHBIH pe3ynbTaT —CIYXKHUT
yOeIUTEeNbHBIM J0Ka3aTeIbCTBOM BEChbMa BAXKHOW pOJIM B TMPOSBICHUH
ouonormueckoro 3ddekra, mpexae Bcero, KapOOKCUIBHOW Tpymbl. BBeneHue
N(1)-ankunpHBIX 3aMecTUTeNed, CyAs IO pPacCMOTPEHHBIM MpPUMEpaM,
HE)XENIaTeJIbHO, XOTSA B LIEJIOM WX BIHMAHHE HE TaK OJHO3HAYHO M B MPUHITUIIE
MOJKET CTaTh MPEAMETOM JANbHEHIIEr0 U3yIeHUSI.
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3aR=R!'=H,bR=H,R'=Et,¢cR=Pr,R!=Et, dR=Et, R'=H;
4aR=H,bR=Pr;6aR=Ph, bR =Ph(CH,),, ¢ R =Ph(CH,);, d R = (+) MeCH(Ph),
e R =5 (-)MeCH(Ph), f R = R(+)MeCH(Ph), g R = 4-FC¢H,CH,, h R = 2-Cl-Gensui,
i R = 4-CIC¢H4CH,, j R = 4-MeCgH4CH,, k R = 2-MeOC(H4CH,, I R = 4-MeOC(H,CH,,
m R = 3,4-MeO,C¢H3CH,, n R = muneponmni, o R = S (-) CH;CH(4-MeOC¢Hy),
p R =R (+)CH;CH(4-MeOC¢H,)
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XapaKTepuCTUKH CUHTE3HPOBAHHBIX COCIMHEHMIT

Tabnuma 1

N o .
Coenu- Bpyrro- B%I%%’(?/?% T. H(J:I; C Beixog, A o
Henue™* dbopmyma % o
C H N 3TaHOJA)
2 CisH14N,O 76.64 5.53 11.13 | 250-252 92 24.8
76.78 5.64 11.19
4a CioH1sN,05 70.65 5.74 8.78 140-142 90 18.0
70.79 5.63 8.69
4b CH,4N,04 72.62 6.58 7.52 121-122 72 28.8
72.51 6.64 7.69
5 CioH 5N, 03 70.68 5.56 8.57 104-106 93 7.6
70.79 5.63 8.69 (pasn.)
6a Ci6H12N,04 68.68 4.40 10.08 | 243-245 95 26.0
68.57 432 9.99 (pazn.)
6b CisH 6N, 03 70.23 531 8.97 209-211 90 352
70.12 5.23 9.09 (pazn.)
6c C19H18N203 M ﬂ w 194-196 84 7.5
70.79 5.63 8.69 (pa3n.)
6d CisH6N,0; 70.03 5.17 9.16 225-227 75 40.1
70.12 5.23 9.09 (pazn.)
6e CisH6N,0; 70.05 5.15 8.95 230-232 78 2.2
70.12 5.23 9.09 (pa3n.)
6f CisH6N,0; 69.98 5.14 9.13 230-232 74 2.0
70.12 5.23 9.09 (pazn.)
6g C7sH3FN,O; | 65.47 4.33 9.09 227-229 93 35.0
65.38 4.20 8.97 (pa3n.)
6h C7H;3CIN,O | 62.20 4.12 8.66 238-240 91 42.7
3 62.11 3.99 8.52 (pasn.)
6i C7H;3CIN,O | 62.22 4.07 8.43 240-242 96 18.1
3 62.11 3.99 8.52 (pa3n.)
6j CisH6N,0; 70.25 5.34 8.97 229-231 89 20.5
70.12 5.23 9.09 (pazn.)
6k CisH6N,04 66.54 4.84 8.55 222-224 93 5.8
66.66 4.97 8.64 (pa3n.)
6l CisH6N,O4 66.53 4.85 8.57 218-220 95 11.9
66.66 4.97 8.64 (pasn.)
6m C1oH;sN,05 64.31 5.20 8.02 215217 88 28.3
64.40 5.12 7.91 (pa3n.)
6n Ci1sH14N,05 63.79 4.06 8.19 207-209 92 322
63.90 4.17 8.28 (pasn.)
60 C1oH;sN,04 67.34 5.27 8.17 166-168 76 46.1
67.45 5.36 8.28 (pa3n.)
6p CioHsN,O4 67.31 5.22 8.14 166-168 74 31.6
67.45 5.36 8.28 (pasn.)
1 - - - - - - 75.4 [2]
Jluxnodenak - - - - - 34.1
Keropomnax - - - - - 46.4

* [ (¢ =3, AM®A): + 190.7° (6e); — 190.7° (6f); + 157.4° (60); — 157.4° (6p).
** AHapreTn4ecKas akTHBHOCTb (TIOBBIIIEHHE ITOPOTa 00JIE€BOM TyBCTBUTENBEHOCTH, %0).
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Tabnuma 2

Crextpsi SIMP "H 4-N-R-2-0Kkc0-1,2-IHrHapOXUHOIMHOB 4—6

Coenu-
HEHHE

Xumudeckue caBury, o, M. 1. (J, ['m)

2

4a

4b

6a

6b

6¢

6d—f

6g

6h

6i

6j

6k

6l

6m

11.13 (1H, ¢, NH); 8.13 (1H, n, J = 8.2, H-5); 7.54-7.10 (9H, M, H-6,7.8 +
+ NHCH,C4Hs); 4.46 (2H, 1, J = 6.1, NCH,); 3.91 (2H, k, J = 7.0, COOCH,); 0.97
(3H, 1, J="7.0, CHs)

8.22 (1H, 1, J = 8.3, H-5); 7.64 (1H, 1, J = 7.7, H-7); 7.40-7.05 (8H, m, H-6,8 +
+ NHCH,C4Hs); 4.47 2H, 1, J = 6.2, NHCH,); 4.07 (2H, 1, J = 7.2, NCH,CH,Me);
3.93 (2H, k, J = 7.1, COOCH,); 1.55 (2H, m, NCH,CH,Me); 1.11 3H, 1, J = 7.1,
OCH,CH); 0.96 (3H, T, J = 6.9, NCH,CH,CH;)

16.57 (1H, ¢, COOH); 11.26 (1H, 1, J = 4.8, NH); 8.29 (1H, 1, J = 8.1, H-5);
7.85-7.28 (8H, m, H-6,7,8 + CH,C¢Hs); 5.05 (2H, 1, J = 5.3, NHCH,C4Hs); 4.29
(2H, k, J = 7.1, NCH,Me); 1.23 (3H, 7, J = 7.2, NCH,CHs)

16.71 (1H, ¢, COOH); 12.42 (1H, ¢, NHPh); 12.21 (1H, ¢, NH); 7.58 (1H, 1, J = 7.8,
H-7); 7.45-7.20 (7TH, m, H-5,6,8 + H-2',3,5,6'); 6.93 (1H, 1, J = 7.7, H-4")

16.58 (1H, ¢, COOH); 11.92 (1H, ¢, NH); 11.15 (1H, 1, J = 4.2, NHCH,); 8.23 (1H,
1, J = 8.4, H-5); 7.66 (1H, 1, J = 7.6, H-7); 7.40-7.15 (7H, M, H-6,8 + CH,C, Hs); 4.12
(2H, , J = 4.8, NCH,CH,Ph); 2.99 (2H, T, J = 6.9, NCH,CH,Ph)

16.67 (1H, ¢, COOH); 11.86 (1H, ¢, NH); 11.22 (1H, 1, J = 4.2, NHCH,); 8.14 (1H,
1, J = 8.4, H-5); 7.65 (1H, 1, J = 7.6, H-7); 7.38 (1H, 1, J = 8.4, H-8); 7.30-7.12
(6H, M, H-6 + CH,C4Hs); 3.85 (2H, x, J = 5.1, NCH,); 2.72 QH, t, J = 7.6,
NCH,CH,CH,Ph); 1.99 (2H, ks, J = 7.2, NCH,CH,CH,Ph)

16.78 (1H, ¢, COOH); 12.01 (1H, ¢, NH); 11.63 (1H, 1, J = 7.5, NHCH); 7.97 (1H,
1, J=8.5, H-5); 7.58 (1H, 1, J = 7.8, H-7); 7.43-7.19 (6H, M, H-8 + CHC(Hs); 7.07
(1H, 1, J= 7.7, H-6); 5.54 (1H, k8, J = 6.8, NHCH); 1.59 (3H, 1, J = 6.8, CH;)

16.65 (1H, ¢, COOH); 12.06 (1H, ¢, NH); 11.35 (1H, , J = 4.9, NHCH,); 8.24 (1H,
1, J = 8.6, H-5); 7.67 (1H, , J = 7.8, H-7); 7.55-7.17 (6H, m, H-6,8 + CH,Ar); 5.06
(2H, 1, J = 5.2, NHCH,)

16.59 (1H, ¢, COOH); 12.01 (1H, ¢, NH); 11.20 (1H, 1, J = 4.9, NHCH,); 8.14 (1H,
1, J = 8.6, H-5); 7.68 (1H, 1, J = 7.6, H-7); 7.62-7.19 (6H, m, H-6,8 + + CH,Ar);
5.12 (2H, 1, J = 5.3, NHCH,)

16.66 (1H, ¢, COOH); 11.77 (1H, ¢, NH); 11.35 (1H, , J = 5.0, NHCH,); 8.20 (1H,
1, J = 8.6, H-5); 7.67 (1H, 1, J = 7.8, H-7); 7.49-7.36 (5H, m, H-8 + CH,Ar); 7.23
(1H, 1, J= 7.7, H-6); 5.09 (2H, 1, J = 5.5, NHCH,)

16.64 (1H, ¢, COOH); 11.93 (1H, ¢, NH); 11.34 (1H, 1, J = 4.8, NHCH,); 8.26 (1H,
1, J= 8.6, H-5); 7.66 (1H, 1, J = 7.7, H-7); 7.39 (1H, 1, J = 8.1, H-8); 7.31 (2H, 1,
J= 8.1, H-2'6"); 7.20 3H, M, H-6 + H-35); 5.04 (2H, 1, J = 5.1, NHCH,); 2.29
(3H, ¢, CHy)

16.57 (1H, ¢, COOH); 11.91 (1H, ¢, NH); 11.21 (1H, 7, J = 5.1, NHCH,); 8.21 (1H,
1, J=8.4,H-5); 7.67 (1H, 7, J= 7.9, H-7); 7.44-6.89 (6H, m, H-6,8,3',4',5',6"); 4.98
(2H, 1, J = 5.4, NHCH,); 3.79 (3H, ¢, OCH3)

16.63 (1H, ¢, COOH); 11.98 (1H, ¢, NH); 11.30 (1H, 1, J = 4.6, NHCH,); 8.28 (1H,
1, J = 8.6, H-5); 7.67 (1H, 1, J = 7.8, H-7); 7.42-7.31 (3H, m, H-8,2",6"); 7.24 (1H,
1, J = 7.8, H-6); 6.95 (2H, 1, J = 8.6, H-3,5'); 5.00 (2H, 1, J = 5.1, NHCH,); 3.74
(3H, ¢, OCH;)

16.64 (1H, ¢, COOH); 11.92 (1H, ¢, NH); 11.33 (1H, 7, J = 4.7, NHCH,); 8.27 (1H,
1, J =83, H-5); 7.67 (1H, 1, J= 7.7, H-7); 7.40 (1H, n, J = 8.3, H-8); 7.25 (1H, T, J
=7.7, H-6); 7.05 (1H, ¢, H-2"); 6.96 (2H, ¢, H-5',6'); 5.01 (2H, 1, J = 5.0, NHCH,);
3.74 (3H, ¢, OCH;); 3.72 (3H, ¢, OCHs)
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OKOHYaHUEe TAaOMUIBI 2

1 2

6n | 16.65 (1H, ¢, COOH); 12.04 (1H, ¢, NH); 11.28 (1H, 1, J = 4.5, NHCH,); 8.25 (1H,
1, J =82, H-5); 7.68 (1H, 1, J= 7.8, H-7); 7.39 (1H, 1, J = 8.2, H-8); 7.25 (1H, 7, J
= 7.6, H-6); 7.00 (1H, ¢, H-2"); 6.92 (2H, ¢, H-5'6'); 6.02 (2H, ¢, OCH,0); 4.98
(2H, 1, J = 4.6, NHCH,)

6o,p | 16.75 (1H, ¢, COOH); 11.95 (1H, ¢, NH); 11.57 (1H, 1, J = 7.6, NHCH); 8.01 (1H,
1, J =182, H-5); 7.59 (1H, 1, J = 7.6, H-7); 7.38-7.27 (3H, m, H-8 + H-3",5"); 7.10
(1H, 1, J = 7.8, H-6); 6.91 (2H, 1, J = 8.7, H-2',6"); 5.49 (1H, ks, J = 7.0, NHCH);
3.70 (3H, ¢, OCH;); 1.57 (3H, 1, J = 7.0, CHCH;)

C yuéTtoMm npuBeIEHHBIX BbIIIE ()aKTOB, BCE HAILHU ITOCIEAYIOIIUE YCHIIHSI 110
XUMHYECKOW MOJuduKaimu 4-0eH3MWIaMHUHO-2-0KCO- 1,2-TUTUAPOXUHOIUH-3-
kapOoHOBOH KucHOTH (1) ObUIM HaIllpaBJICHBl HA BHECEHHE M3MEHEHHH HCKITIO-
YUTENIFHO B OCH3WIBHYIO 4YacTh MoJeKynbl. Cunre3 4-N-R-zamemEéHHbIX
XMHOJIMH-3-KapOOHOBBIX KHCJIOT 6a—t OCyIIecTBIEH MO OAHOTUITHOH CXeMme
B3aMMOJICHCTBIEM COOTBETCTBYIOIIUX TEPBHUUHBIX AMHHOB C 2-OKCO-4-XJIOp-
1,2-muruapoxuHONMH-3-KapOOHOBOM KHCI0TOH (3a) B KUMsIIEM 3TaHoJe (T. €.
B YCJIOBUSIX, HCKITFOUAIOMINX BO3MOKHOCTB J1€KapOOKCUITHPOBAHHMSA).

CrpoeHre MOMYyYEHHBIX COCAMHEHHUM MOATBEpXKIeHO crekTpamu SAMP IH,
MO3BOJIAIONIMMHU JIOCTaTOYHO HaA&KHO OINpeNeNUTh HajJMyhe BCEX IMPOTOH-
coZepkamnx (QYHKIMOHANBHBIX Tpynm (Tadn. 2). OTKPBITBIM OCTaeTCs JIMIIb
BOIIPOC O MPOCTPAHCTBEHHOM CTPOCHHUH KUCHOT 6e,f 1 60,p, B CHHTE3€ KOTOPBIX
WCTIOJIb30BaHbl ONTUYECKH aKTUBHBIC |-apHiIdTUIIAMUHEIL.

MpEI nonbITaAIMCh OAHO3HAYHO PEIIUTh 3TY 3a1ady ¢ nmomoiisio PCA. Iepso-
HayanbHO ObLTa MccnenoBaHa 4-(1-QpeHmmTraaMuHo)3aMenEHHas XHHOIHH-3-
kapOoHOBas kuciora 6f, momydeHHas Ha ocHOBe 1-peHmmITHIIAMUHA R-KOHDU-
rypauun (cM. pHCYHOK, Tabn. 3 u 4). B pesynpraTe YCTaHOBIEHO, 4YTO
Onarogapsi 00pa3oBaHUIO JBYX CHJIBHBIX BHYTPHUMOJCKYJISIPHBIX BOJOPOTHBIX
caseit N(2)-H(2N)---O(2) (H---1.81 A, N-H-.-O 146°) u O(3)-H(30).--O(1)
(H---O 1.43 A, O-H---O 148°), xunHonoHoBBI# Oumuki, atom N(2), kap6o-
HWIbHA W KapOOKCHWJIBHAS TPYMIBI 3TOTO COENWHEHHS JIeXaT B OJHOU
mwiockoctd ¢ TouHocThio 0.02 A. Ilo mpuumHe 06pa3oBaHMs yKa3aHHBIX
BOJOPOIHBIX CBSI3€H MPOMCXOIUT 3aMETHOE TepepacipeieleHne dIeKTPOHHOM
IUIOTHOCTH B XWUHOJOHOBOM (pparMeHTte, 0 4éM CBUAETENBbCTBYET YUIMHEHHE
ceazeit O(1)-C(9) 1.273(1) u O(2)-C(10) 1.234(2) A mo cpasHeHHIO C MX
cpenuuM 3HadeHueM [6] 1.210 A, ceasu C(7)-C(8) 1.410(2) (cpennee 3Ha-
geane 1.326), a taxke ykopouenme cmszerdr O(3)-C(10) 1.316(1) (1.362) u
C(8)-C(9) 1.420(2) A (1.455 A). 3amecTutens npu aMMHOTPYIIIE HAXOJUTCS B
cuH-TIepUTUTaHapHON KoH(popManmu otHocutenbHO cBsizu C(6)-C(7) (Topcu-
onnblit yrom C(11)-N(2)-C(7)-C(6) —19.7(2)°) n pa3BepHYT TakuMm 00Opazom,
YTO METHWIbHAS TPYIIIIa UMEET —ac-OpUEHTAIMIO OTHOCUTEIRHO CBs3u C(7)-N(2)
(topcuonnsit yron C(7)-N(2)-C(11)-C(12) —143.0(2)°), a heHUTBHBIN 3amMec-
TUTENb MPAKTHUECKH TieprieHauKyIsipeH cBsi3u C(7)-N(2) 1 HECKOIBKO pa3BepHYT
otHOCcHUTENBHO cBsi3u N(2)-C(11) (Ttopcuonnse yrasr C(7)-N(2)-C(11)-C(13)
94.6(2)° u N(2)-C(11)-C(13)-C(14) 10.7(2)°). Takoe TmoJI0’)KEHUE 3aMECTUTEIIA
AMHHOTPYTITHI TPUBOJAWT K BO3HUKHOBEHHUIO CHIIBHOTO OTTAJIKHUBAHHS MEXIY
HUM W aToMaM# apoOMaTHYECKOTO IMKJIa XWHOJOHOBOTO (hparMeHTa (yKOpo-
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yeHHble KOHTaKkTeI H(5)---C(11) 2.46 (cymmMa BaH-/Iep-BaalbCOBBIX paanycoB [7]
2.87), H(5)---H(11) 2.07 (2.34), H(5)---C(13) 2.42 (2.87), H(11)---C(5) 2.65 A
(2.87 A)). Mo’kHO HperoNoKUTh, YTO CTEPUUYECKOE HAMPSIKEHME YACTHUHO
KOMIICHCHPYETCS HEKOTOPHIM  pa3yIUIONEHHEM apOMaTHYECKOro  IUKJIa
XMHOJIOHOBOTO (parmenTta (TopcuoHHbId yron C(2)-C(1)-C(6)-C(5) 4.1(2)°),
uckaxenneM TopcroHHBIX yrioB C(5)-C(6)—-C(7)-N(2) —6.1(2)° u C(6)-C(7)—
C(8)-C(9) 4.0(2)°, a Takke HE3HAUUTEIHLHON MHUpPaMHUIAIHA3ANNCH aTOMa a30Ta
AMUHOTPYMIBI (CyMMa BaJICHTHBIX YTIJIOB, IICHTPUPOBaHHBIX Ha atome N(2),
cocraBisger 358.7°). Panee Obuto mokazaHo [8], 4TO OEH30JBHOE KOIBIO
SIBIISIETCS KOH(MOPMAITMOHHO THOKMM W MOXeT JAe(QOopMHpOBAThCA TIOf
BIUSHUEM BHEIIHUX BO3JCHCTBUN, HANpUMEp, CTEPUYECKOTO HAIPSHKECHUS.
He uckmodeHo, uto mo 95Toil npuumHe B cmektpax SIMP 'H 3.4-au-
METOKCHOEH3WII- (6m) ¥ MUIIepOHUII- (60) 3aMEIIEHHBIX TPOU3BOIHBIX CHTHAIIBI
npotoHoB H-5' 1 H-6' OeH3unbHBIX (pparMEeHTOB BMECTO NPOSBICHUS IBYMsI
TEOPETHYECKUMHU JyOJIETAMH BBIPOXKIAIOTCS B OJMH CHUHTIIET HHTEHCHBHOCTHIO
2H (tabax. 2).

CrpoeHue MOJIeKyJIbl KUCIOTHI 6f ¢ Hymepanueil aToMoB

Tabnuma 3
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Jliunbl cBsasedi (/) B cTPYKType KHCI0ThI 6f

Casi3b LA CBsi3b LA
O(1)-C(9) 1.273(1) 0(2)-C(10) 1.234(2)
0(3)-C(10) 1.316(1) N(1)-C(9) 1.343(2)
N(1)-C(1) 1.380(2) N©2)-C(7) 1.338(2)
N(@2)-C(11) 1.457(2) C(1)-C(6) 1.396(2)
C(1)-C(2) 1.401(2) C(2)-C(3) 1.355(2)
C(3)-C4) 1.381(2) C(4)-C(5) 1.378(2)
C(5)-C(6) 1.402(2) C(6)-C(7) 1.462(2)
C(7)-C(8) 1.410(2) C(8)-C(9) 1.420(2)
C(8)-C(10) 1.472(2) C(11)-C(13) 1.511(2)
C(11)-C(12) 1.531(2) C(13)-C(14) 1.360(2)
C(13)-C(18) 1.373(2) C(14)-C(15) 1.410(2)
C(15)-C(16) 1.350(2) C(16)-C(17) 1.349(2)
C(17)-C(18) 1.383(2)

Tabnuma 4

BanenTHble yribl (®) B CTPYKType KHCI0TBI 6f

BanenThslii yron ®, Tpaj. BanenTnslii yron , Tpaj.
C(9)-N(1)-C(1) 123.8(1) C(7)-N(2)-C(11) 133.3(1)
N(1)-C(1)-C(6) 120.2(1) N(1)-C(1)-C(2) 118.4(1)
C(6)-C(1)-C(2) 121.4(1) C(3)-C(2)-C(1) 119.8(2)
C(2)-C(33)C4 120.7(2) C(5)-C(4)-C@3) 119.6(2)
C(4)-C(5)-C(6) 122.0(2) C(1)-C(6)-C(5) 116.5(1)
C(1)-C(6)-C(7) 118.2(1) C(5)-C(6)-C(7) 125.3(1)
N(©2)-C(7)-C(8) 118.2(1) N(2)-C(7)-C(6) 123.5(1)
C(8)-C(7)-C(6) 118.4(1) C(7)-C(8)-C(9) 120.6(1)
C(7)—-C(8)-C(10) 122.5(1) C(9)-C(8)-C(10) 116.9(1)
O(1)-C(9)-N(1) 117.4(1) O(1)-C(9)-C(8) 123.9(1)
N(1)-C(9)-C(8) 118.7(1) 0(2)-C(10)-0(3) 119.6(1)
O(2)-C(10)-C(8) 123.7(1) 0(3)-C(10)-C(8) 116.8(1)
N(2)-C(11)-C(13) 114.4(1) N(@2)-C(11)-C(12) 106.2(1)
C(13)-C(11)-C(12) 110.7(1) C(14)-C(13)-C(18) 117.5(1)
C(14)-C(13)-C(11) 123.2(1) C(18)-C(13)-C(11) 119.4(1)
C(13)-C(14)-C(15) 120.8(2) C(16)-C(15)-C(14) 120.0(2)
C(17)-C(16)-C(15) 119.8(2) C(16)-C(17)-C(18) 120.1(2)
C(13)-C(18)-C(17) 121.7(2)

B wuccnenyemom oOpasiie oOHapykeHa cepHs yKOPOUEHHBIX KOHTAKTOB:
H(2)---H(IN) 2.23 (2.34), H(12a)---H(2N) 2.24 (2.34), H(12b)---C(18) 2.78
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(2.87) m H(14)---N(2) 2.51 A (2.67 A).

B kpucramie mMonekyisl KUCI0Tl 6f 00pa3yroT CTONKM BROJL KPUCTAILIO-
rpadudeckoro HampasieHUsA (1 0 0), B KOTOPBIX pacCTOSHUE MEXKIY apoMaTH-
YECKUM LHUKJIOM XHHOJIOHOBOI'O (pparMeHTa M T-CHUCTEMOH KapOOHUIBHOH M
KapOOKCHIIBHOI TPYIIT COCETHUX MOJeKyn cocTasnser 3.37 A, uto mossonser
MPEINONOKUTh CYHIECTBOBAHHE CTOKHHI-B3aHMMOJEHCTBUS MEXKIY HHMHU.
Monekysbl COCEIHHX CTONOK CBSA3aHBI MEXMOJIEKYJIPHBIMH BOAOPOIHBIMH
cB3amu N(1)-H(IN)---O(2)' [(=x, 0.5+y, 1-z) H---O 2.15 A, N-H--.O 148°] u
C(16)-H(16)---C(9)' [(x, y, 1+z) H---n 2.84 A, C-H...7t 152°].

AOCOIIOTHO HIEHTUYHBIE KpHCTaJUIorpaduiyeckue mapaMeTpbl HaiJeHbI
W I ONTHYECKOTO aHTHmona kucioTel 6f, 1. e. 4-(1-peHmmdTHIaMHHO)-
3aMEeUIEHHON XMHOJIMH-3-KapOOHOBOH KHUCIOTHI 6€, MOTyuYeHHONW Ha OCHOBE BCE
Toro xe l-peHmmdTHnamMuHa, HO yxke S-koH(purypanuu. Tem He MeHee, HU
B OJJHOM M3 3THX MPUMEPOB HAJEKHO ONPEACIUTh KOHQUTYPALUIO XUPATIHHOTO
LIEHTpa, K COXaJIEHHIO, TaK U HEe yAanock. Ha 0OCHOBaHMM MOJTYYEHHBIX TaHHBIX
MOYKHO JIMIIb YTBEPKJaTh, YTO KaXJIbI M3 HCCIIEOBAHHBIX KPHUCTAJJIOB
JNEHCTBUTEIBHO COAEPKUT TOJBKO OJMH W3 JSHAHTHOMEPOB, IOCKOJBKY 00a
BEIIECTBA KPUCTAJUIM3YIOTCS B HEIEHTPOCHMMETPUYHON MPOCTPAHCTBEHHOM
rpynne P2,. Kak u3BecTHO, MCTHHHAs KOH(HUTypauus XHPAIbHOIO LEHTpa
ompenensiercss o napamerpy ®mska. IIpu sToM cumTaercs, 4To abCoNOTHAS
KOH(UTrypauusi HaliieHa BepHO, ecnu mapamerp Pmika paseH 0 u TpeOyer
WHBEPTUPOBaHUSA, €clii 3TOT mapameTrp paseH 1 [9, 10]. OxHako KpucTauibl
kucioT 6f u 6e BciencTBUE OTCYTCTBHS B COCTaBE MOJIEKYJ "TSDKETBIX" aTOMOB
HE MPOSBUIM aHOMAJIBHOTO PACCESHUS PEHTI'C€HOBCKUX JIydel, MO3BOJISAIOLIETO
KOPPEKTHO paccuuTaTh napamerp dimka. J[ns JaHHBIX COSQUHEHUI 3HAaueHUe
storo mapamerpa cocraBiuser —0.4(6), uTO sBIAETCI OECCMBICICHHOM
BEJIMYUHOM.

C aHanmorM4HOM CHUTyalMe MBI YXKE€ CTaJKUBAJIUCh NPU TOIBITKE
ompenenuts ¢ nomoupio PCA abconrotHyro koHurypanuoo 1-QpeHmnTui-
amuioB 1R-4-runpokcu-2-okco-1,2-TurugpoxXuHoInH-3-KapOOHOBBIX KHCIIOT
[11]. Torma ynanoch yOemuTeNbHO JaOKa3zaTh [12], 4uTo mpuM aMUAUPOBAHUU
STHJIOBBIX 3(QHUPOB COOTBETCTBYIOIIMX XWHOJHMH-3-KapOOHOBBIX  KHCJIOT
OINITHYECKH YUCTHIMH |-QEeHWIDTHIAMUHAMUA HU palleMH3anus, HU oOpalueHue
KOH(HTypauuu He HabmronaroTcs. Jpyrumu cinoBamu, emé pa3 ObIIO SKCIEpu-
MEHTAJIbHO TOATBEPXAECHO JaBHO M3BECTHOE CBOMICTBO 1-apMiIBTHIIaMHUHOB
MIPOSIBIISATH BBICOKYIO CTETIEHb ONTHYECKONW YCTONYMBOCTH B HE 3aTparuBaroIInx
acMMeTpHUYecKue HEeHTphl peakuusax [13]. Onupasck Ha 3TH JaHHBIE, a TaKKe
MpUHMMas BO BHUMAaHHE OJIMHAKOBBIE TEMIIEPATYphI IIABJIEHUS, COBEPIIEHHO
uieHTHUHEle crekTpsl SIMP 'H u, kpoMe TOro, OfHM M Te e 3HAUCHHS
YIENBHOTO BpALCHHUs, pa3Iuyaroluecs TOJIbKO 3HaKaMu (3TOT (akT yxke cam
mo cebe CIyXUT JOCTaTOYHO HAACKHBIM JOKa3aTeNbCTBOM ONTHYECKOI
YUCTOTHI HCCIEAyeMbIX coenuHeHud [13]), MoxkeM TOBOPUTH O TOM, UYTO
KHCIIOTHI 6e 1 6f, paBHO Kak M apyras napa SHaHTHOMEPOB 60 1 6p, COXpaHSIOT
KOH(HTYpaLHUIO HCXOAHBIX |-apHiIdTUIaMUHOB.

[IpoBenéHHy0 HAMH XMMUYECKYI0 MOJU(PHUKALNIO OCH3MIBHOTO (hparMeHTa
KACIOTH 1 YCIOBHO MOXXHO pa3leNuTh Ha TPH OTICIbHBIX HAalpaBieHUS.
[epBbie nBa 3aTPOHYIH 1O OTAEIBHOCTH, COOTBETCTBEHHO, METHIIEHOBOE 3BEHO
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wii  (eHUIbHOE SIIPO, TpPeThe — 00€ 3T TPYNIHPOBKH OIHOBPEMEHHO.
DapMaKoJIOTHYECKHE HCIBITAHUS [IOKa3alH, YTO YyAaJeHHEe METHIEHOBOTO
MOCTHKa, Pa3AesAIoNIero BTOPUYHYIO aMUHOTPYIIITy ¥ apOMaTHYEeCKOe KOJIBIO
(4-N-enmnzamemiéntas KucioTa 6a), M0 BIUSHUIO Ha aHAJIbI'€THYCCKHE
CBOICTBAa PaBHOCHJIIBHO PAaCCMOTPEHHOMY BBIIIE JEKapOOKCUIMPOBAHMIO, T. €.
TOXE TPUBOJUT K CIIay aKTUBHOCTH IMPUMEPHO B TpHU pasza (tabdn. 1). 3ameny
METHUJICHOBOW TPYNIBI ITHJIEHOBON W, OCOOCHHO, MPOMIICHOBOH IIEITOYKAMHU
TaKXKe ClleyeT MpU3HaTh HeylauHoil. Eciu ¢ mepexonom K 2-GpeHUI3TUILHOMY
Mpou3BOJHOMY 6b 00e30ommBaromuii 3 ekt XoTs U CHIKAeTCs BABOE, HO BCE
€ OCTaeTcsl Ha YpOBHE NUKIO(PEHaKa, TO B ciiyyae 3-(peHuImponmi3aMenét-
HOM KHCIIOTHI 6¢ OH yTpaunBaeTcs MPaKTUYECKH MOJHOCTHIO.

K He coBcem OOBIYHBIM pe3ysbTaTaM MPHUBEIO METUIHMPOBAHHE METHUJIEHO-
BOro 3BeHa kuciaoTel 1. B pe3ynbTare Takoil TpaHcopMmainuu B MOJIEKYJE
MOSIBJIACTCS. OJUH aCHMMETPUYECKH aToM yIJiepojaa, ClIeOBaTeNbHO,
KOHEYHBI MPOAYKT MOXKET INPEICTAaBIATH COOOH paleMHUYecKyro cMech 6d,
00 OJIMH U3 SHAHTHOMEPOB € S- WM R-KOH(UTrypanueil XupaabHOro IIeHTpa
(6e nu 6f cooTBeTCTBEHHO). B 3aBHCHMOCTH OT MPOCTPAHCTBEHHOTO CTPOEHUS
OMOJIOTMYECKO MUIIEHW W psija JApYrux (akTOpoOB OSHAHTHOMEPHI MOTYT
MPOSIBJISATH KaK OJMHAKOBBIE (hapMaKOJIOTMYECKHE CBOWCTBA, TaK M CHIBHO
pasiryalonmecs BIUIOTh 10 COBEPIIEHHO MPOTUBOMOJIOXKHBIX. OTCIOAA BITOJIHE
JIOTUYHBIM TIPENICTABISETCS OOBIYHO HAOI0OJaeMOe Ha TPAKTHUKE COXPaHCHUE
AaKTUBHOCTH paleMaToM Ha TPeXHEM ypOBHE B IIEPBOM CIy4dae M CYIIECT-
BEHHBIM €€ crmajg WM Jaxe IMoJiHas yTpara BO BTOpoM. B 3Toil cBs3u
JOCTATOYHO BBICOKAs aHAJIBIeTHYECKass aKTUBHOCTH pameMudeckor 1-¢peHw-
ATUII3AaMENIEHHON XHHOJIHH-3-KapOOHOBOW KHCIOTHI 6d Ha ¢oHE abCOIOTHO
WHEPTHBIX B OMOJIOTHYECKOM OTHOIICHUH ONTUYECKH YHCTHIX YHAHTHOMEPOB 6e
n 6f BHIVIIANT HECKONBKO HeokumaHHoW. Tectupyemple BemiecTBa
HEPAacTBOPHMBI B BOJIE U BBOAWMIIUCH IMOAOMBITHBIM XKUBOTHBIM B BHUJIE BOJHBIX
CyCIIEH3UH, TMO3TOMY HE MCKIIOYEHO, YTO MpHYMHA OOHapyXeHHOro 3¢ddexra
KpOeTCs B pPa3NIMUMsIX KpHcTauindeckux ¢opm. IIpeamocsuikm K TakoMy
MIPEINONI0KEHNIO ecTh. HamprumMep, B OTIHYNE OT ONTHYECKUX aHTHIIOAOB 6e U
6f, pamemmueckas kuciota 6d 3aBeOMO HE MOXKET KPHCTaNTU30BaThCcs B
HEIIEHTPOCUMMETPHUIHON MPOCTPAaHCTBEHHOU rpymie. OgHAKO OKOHYATEIIbHEIN
BBIBOJI Ha 3TOT CYET MOXKHO OyJAeT ciaenarb TOJNBKO IIOCHE CHEeIHabHBIX
JIOTIOJTHUTENBHBIX uccienoBanuil. Ceiuac ke JIMIIb OTMETHM, YTO NPUMEPOB
3HAYUTENHHOTO BJIMSHHUA KPUCTAJUIMYECKOTO CTPOCHHS JIEKAPCTBEHHBIX
MpermapaToB Ha OKa3blBaeMoe MMM (hapMaKOJIOTHYECKOe NEHCTBHE K HacTo-
AleMy BpPEMEHH HaKOMWJIOCh HACTOJNBKO MHOTO, YTO TOJIMMOpP(HU3IM
(hapmaneBTH4YECKH Ba)XKHBIX CyOCTaHIIMI Tlepepoc U3 MPOCTO 3a0aBHOTO
(heHOMEHA MTPHUPOJIBI B BECbMA CEPHE3HYIO MPOOIEMATHKY, aKTUBHO M3y4aeMYyIO
Y IUCKYTHUPYEMYIO B IIMPOKUX HAYYHBIX M MIPOMBIIUIEHHBIX Kpyrax [14].

Bropoe HanpaBieHne XUMHUECKOH MOIUPHUKAIINH JTUAUPYIOMIEH CTPYKTYPBI
MpeJcTaBlIeHo  4-0eH3MIaMuHO-2-0KCO-1,2-TUTHIPOXUHONHH-3-KapOOHOBBIMH
KHCJIOTaMH 6g—n, COJepKallMMU 3aMECTUTENH B apoOMaTHUYECKOM KOJIbIle
OensuinpHOrO (parMeHTa. K cokaneHHio, BO BCEX PACCMOTPCHHBIX HaMH
MpuMepax HE3aBHUCHMO OT TMPHPOAbI BBEACHHBIX 3aMECTHTENeH M UX
MOJIOKEHUSI B s/ipe, HAOMIONAeTCsl YCTOWYMBAs TEHAEHIUS K CHIKCHHIO
oOe36onmBaromux cBoicTB (Tabn. 1). Ilokamyd, eAMHCTBEHHBIM 3aCITyXKH-
BaIOIIMM BHHMMAaHHUS COEIWHEHHWEM W3 JTOH TPYINIBl SBISIETCA 2-XJIOp-
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OCH3WIBHOE TPOHM3BOAHOE 6h, KOTOpOE JHIIb HEMHOTO YCTyHaeT B CIICIH-
(hrueckoit aKTUBHOCTH KETOPOJIAKY.

U, nakonen, Tpetuit myTh Moaupukanuu 4-N-OCH3MIBHOTO 3aMECTUTEIIS
KHUCTIOTHI 1, pearnonararomuyii BHECEHHE N3MEHEHUI OJTHOBPEMEHHO B METHJIE-
HOBOE 3BEHO M apOMAaTHUECKOE S/IPO, MPECTABIEH BCErO ABYMS COETUHEHUSAMHU —
ONTHUYECKH AaKTUBHBIMH 4-[1-(4-MeToKcueHm)-3THIaMuHO |-2-0Kkco-1,2-11-
THAPOXUHOINH-3-KapOOHOBEIME KHCIOTaMu 60 u 6p. 31ech yxe 4€TKo Tpo-
CIIC)KMBACTCS BIMSHUE HA CHITy aHAILI'€THUECKOTO 3P PeKTa MpOoCTPaHCTBEHHOM
KOH(HTYpallui aCHMMETPUIECKOro aToMa yriepoja: S-sHaHTHoMep 60 ropasio
aKTHUBHee cBoero R-aHtumona 6p. MHTepecHO Takke OTMETHTh M TOT (DaKT, 4yTo
BBEJICHHBIE TI0 OTJICIBHOCTH METHJIbHAS TPYIIa B METHIIEHOBOE 3BE€HO (KHCIIOTa
6e) nmu 4-MeToKCHIIbHAS — B apOMaTHYecKoe Konblo (KucioTa 61) mpuBomsT
MOJIHON TOTEpPEe AaHAIBIETUYECKUX CBOMCTB. OpHAKO BIUSHUE TEX XKE
3aMeCTHUTEeJIe, HO BBEIEHHBIX OJHOBPEMEHHO, YK€ HE CTOJb KaTeropuyHo. B
YaCTHOCTH, aKTHBHOCTH KHCIOTHI 60 COXpaHSeTCs Ha YpOBHE OJHOTO W3
HauboJiee MOLTHBIX HEHAPKOTHYECKUX aHAJbIeTHKOB KETOPOJIaKa.

Takum o00pa3oMm, 1O pe3ynbTaTaM MPOBEIACHHBIX HaMH HCCIETOBaHUN
MOJKHO CJIeNaTh BBIBOJ O TOM, YTO B CTPYKType 4-OeH3minaMuHO-2-0Kco-1,2-
JUTHIPOXUHOJIHH-3-KapOOHOBBIX ~ KHCJIOT KIIIOYEBYIO pOJb B  MpoIlecce
CBSI3BIBAHMS C PeLeNITOpaMH, OSCCIIOPHO, UIpaeT KapOOKcHibHas rpymmna. Emé
OJIHUM Ba)XXKHBIM CTPYKTYpPHBIM (pparMeHTOM, 0OecreunBaromuM 0ojee TeCHOe
B3aMMOJEHCTBHE C OMOJOTHYECKON MUILIEHBIO, SBISAETCS OSH3WIBHBIN TPyIIIa.
B 1o xe Bpems, ponb |-N-aJKkuiabHbBIX 3aMECTHTENIEH HE TaK OJHO3HA4YHA U
TpeOyer OoJyiee TIIATEIHHOTO HCCICMOBaHUS. 3HaUYeHHWE OCH30JBHOW dacTh
XMHOJIOHOBOTO SI7Ipa, a TAK)KE BTOPUYHOW aMUHOTPYTITHI B TIOJIOKEHNH 4 TTOKa U
BOBCE OCTAETCSI HESICHBIM.

SKCHEPUMEHTAJIBHAA YACTb

Cnektpsl SIMP 'H 3amucansr Ha npubope Varian Mercury-VX-200 (200 MI'm),
pactBopurens JIMCO-dg, BHyTpennuit ctangapt TMC. 3HadeHus yIenpHOTO Bpalie-
HUsL KUCIoT 6e,f,0,p onpenenens! Ha nonsipumerpe Polamat A. B ux cuHTe3e UCoib-
30BaHBl KoMMepueckne S(—)- u R(+)-1-permn- u 1-(4-METOKCH(ECHNIT)ITHIAMHHBL
¢upmer Fluka ¢ omrmueckoit umcroroii He MeHee 99.5 u 99.0% COOTBETCTBEHHO.
AHanprerudeckass aKTHBHOCTh NOJYy4eHHBIX 4-N-R-2-okco-1,2-TuruapoXxuHOIMHOB
n3y4yeHa Ha CTAHAAPTHOMH MOJENU pa3[pakeHHs DIIEKTPHUECKHM TOKOM CIIM3UCTON
000I109KH TIPAMOM KHUIIKH [15], netanpHO OomMcaHHOW HaMu paHee [2].

4-Benswiamuao-1H-xunoaun-2-on (2). Pactsop 2.94 r (0.01 monb) 4-OeH3umi-
aMUHO-2-0KcO0-1,2-murunpoxuHonuH-3-kapoonoBoit kuciotel (1) B 10 mn MDA
kurATAT 30 MuH. PeaknnoHHYIO cMeCh OXJIaXAaloT, pa30aBISIOT XOJOIHON BOMOIL.
BeienuBmiicst 0casiok coequHEHHs 2 OT(GUIBTPOBBIBAIOT, IPOMBIBAIOT BOIOM, CyIIaT.
CmemanHas mnpoba c¢ o0pasnoM 4-OCH3MIAMHHOXHHOJHMH-2-0HA, MOJTYYEHHBIM
peaxiuen 2-0kco-4-x10p-1,2-IUruAPOXHHOINH-3-KapOOHOBOH KHUCJIOTHI c
oenswnamuHoM B JIM®A [5], He nmaér nempeccum Temmneparypsl IDIaBieHus. Mx
criektpsl SIMP 'H UJCHTUYHBI.

4-N-R-2-Oxco-1,2-1uruipoXuHoJIMH-3-Kap0OOHOBbIe KHCJIOTHI U MX ITHJIOBBIE
3¢pupsl 4-6 (obmas meronuka). K pacrsopy 0.01 mone cootBercTBytomeii 1R-2-okco-
4-xnop-1,2-AUruIpOXMHOIMH-3-KapOOHOBOH KUCIIOTHI WK ee 3TUiIoBoro 3¢dupa 3a—d
B20 ™ »srtanoma mupubaBmstor 0.011 Momb cooTBeTcTByrOmero ammHa, 1.4 M
(0.01 momp) TpmdTHIAMUHA B KUAMATAT 2-3 4. OxnaxgaroT. OOpasoBasmmuecs 4-N-R-
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3aMEIICHHBIC XHHOJIMH-3-KapOOHOBBIC KHCIOTHI 5 waum 6a—p OT(GHUIBTPOBHIBAIOT,
IIPOMBIBAIOT BOJIOM, 3aTeM 3TaHOJIOM, cymiar. [Ipu BeigeneHnu 3TUIOBBIX 3¢upoB 4a,b
PEaKIMOHHYI0 CMECh pPa30aBISIFOT XONOMHOW BOAOH, OCAIOK OT(PIIBTPOBBIBAIOT,
[IPOMBIBAIOT BOJOM, CyIIaT.

PentrenocTpykrypHoe mucciaenopanue. Kpucramisl kuciotrel 6f MOHOKIMHHBIE
(aranomn), mpu 20 °C: a = 5.2967(5), b = 12.564(1), c = 11.273(1) A, B = 92.806(8)°,
V'=1749.2(1) A*, M, = 308.33, Z = 2, npocrpancTBennas rpyrma P2, dy,.= 1.367 r/cm’,
pw(MoKo) = 0.094 mm ', F(000) = 324. TTapaMeTpbl 31€MEHTAPHOI SUESHKH 1 HHTEHCHB-
HOocTH 8525 orpaxkeHwmii (4057 He3aBUCHMEBIX, R; = 0.026) m3mepeHpl Ha IUPPaKTO-
Metpe Xcalibur-3 (MoKa usnydenune, CCD-nmetekTop, rpadUTOBBIH MOHOXPOMATOP,
M-CKaHUPOBAHHUE, 20, = 60°).

Crpykrypa pacumdpoBaHa npsMbIM METOIOM 110 KoMiuiekcy nporpamm SHELXTL
[16]. TlomosxeHnss aTOMOB BOJOPOJIa BBISBIEHBI U3 PA3HOCTHOTO CHHTE3a JJIEKTPOHHOM
IUIOTHOCTH W YTOYHEHBI B HW30TPONMHOM NpuOmmKkeHun. CTpyKTypa YTOYHEHa MO
F” nomsoMarpuuaebiM MHK B aHH30TPOITHOM NPUOIIKEHHH U HEBOJOPOIHBIX aTOMOB
10 WR, = 0.042 o 4001 otpaskenuro (R; = 0.028 mo 2013 otpaxenusm ¢ F > 4o(F),
S = 0.716). Ilonnas xpucrauorpadpuueckas HHGPOPMAIMS JEIOHUPOBAaHA B
KeMOpumkckoM OaHKe CTPYKTYpHBIX HaHHBIX — aenoHeHT CCDC 756717. Mex-
aTOMHBIE PACCTOSHHS U BAJICHTHBIC YTJIBI IIPEICTABICHBI B Ta0MI. 3 1 4 COOTBETCTBEHHO.
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	  *  [(]20D  (c = 3, ДМФА): + 190.7° (6e);  − 190.7° (6f);  + 157.4° (6o); − 157.4° (6p).  
	** Анальгетическая активность (повышение порога болевой чувствительности, %).
	Проведённую нами химическую модификацию бензильного фрагмента кислоты 1 условно можно разделить на три отдельных направления. Первые два затронули по отдельности, соответственно, метиленовое звено или фенильное ядро, третье – обе эти группировки одновременно. Фармакологические испытания показали, что удаление метиленового мостика, разделяющего вторичную аминогруппу и ароматическое кольцо (4-N-фенилзамещённая кислота 6а), по влиянию на анальгетические свойства равносильно рассмотренному выше декарбоксилированию, т. е. тоже приводит к спаду активности примерно в три раза (табл. 1). Замену метиленовой группы этиленовой и, особенно, пропиленовой цепочками также следует признать неудачной. Если с переходом к 2-фенилэтильному производному 6b обезболивающий эффект хотя и снижается вдвое, но все же остается на уровне диклофенака, то в случае 3-фенилпропилзамещён-ной кислоты 6с он утрачивается практически полностью. 
	К не совсем обычным результатам привело метилирование метилено-вого звена кислоты 1. В результате такой трансформации в молекуле появляется один асимметрический атом углерода, следовательно, конечный продукт может представлять собой рацемическую смесь 6d, либо один из энантиомеров с S- или  R-конфигурацией хирального центра (6e или 6f соответственно). В зависимости от пространственного строения биологической мишени и ряда других факторов энантиомеры могут проявлять как одинаковые фармакологические свойства, так и сильно различающиеся вплоть до совершенно противоположных. Отсюда вполне логичным представляется обычно наблюдаемое на практике сохранение активности рацематом на прежнем уровне в первом случае и сущест- венный её спад или даже полная утрата во втором. В этой связи достаточно высокая анальгетическая активность рацемической 1-фенил-этилзамещённой хинолин-3-карбоновой кислоты 6d на фоне абсолютно инертных в биологическом отношении оптически чистых энантиомеров 6e и 6f выглядит несколько неожиданной. Тестируемые вещества нерастворимы в воде и вводились подопытным животным в виде водных суспензий, поэтому не исключено, что причина обнаруженного эффекта кроется в различиях кристаллических форм. Предпосылки к такому предположению есть. Например, в отличие от оптических антиподов 6e и 6f, рацемическая кислота 6d заведомо не может кристаллизоваться в нецентросимметричной пространственной группе. Однако окончательный вывод на этот счёт можно будет сделать только после специальных дополнительных исследований. Сейчас же лишь отметим, что примеров значительного влияния кристаллического строения лекарственных препаратов на оказываемое ими фармакологическое действие к насто- ящему времени накопилось настолько много, что полиморфизм фармацевтически важных субстанций перерос из просто забавного феномена природы в весьма серьезную проблематику, активно изучаемую и дискутируемую в широких научных и промышленных кругах [14].
	Второе направление химической модификации лидирующей структуры представлено 4-бензиламино-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-карбоновыми кислотами 6g–n, содержащими заместители в ароматическом кольце бензильного фрагмента.  К сожалению,  во всех  рассмотренных  нами примерах независимо от природы введенных заместителей и их положения в ядре, наблюдается устойчивая тенденция к снижению обезболивающих свойств (табл. 1). Пожалуй, единственным заслужи- вающим внимания соединением из этой группы является 2-хлор- бензильное производное 6h, которое лишь немного уступает в специ- фической активности кеторолаку. 
	И, наконец, третий путь модификации 4-N-бензильного заместителя кислоты 1, предполагающий внесение изменений одновременно в метиле-новое звено и ароматическое ядро, представлен всего двумя соединениями – оптически активными 4-[1-(4-метоксифенил)-этиламино]-2-оксо-1,2-ди- гидрохинолин-3-карбоновыми кислотами 6o и 6p. Здесь уже чётко про-слеживается влияние на силу анальгетического эффекта пространственной конфигурации асимметрического атома углерода: S-энантиомер 6o гораздо активнее своего R-антипода 6p. Интересно также отметить и тот факт, что введенные по отдельности метильная группа в метиленовое звено (кислота 6е) или 4-метоксильная – в ароматическое кольцо (кислота 6l) приводят к полной потере анальгетических свойств. Однако влияние тех же заместителей, но введенных одновременно, уже не столь категорично. В частности, активность кислоты 6o сохраняется на уровне одного из наиболее мощных ненаркотических анальгетиков кеторолака. 
	Таким образом, по результатам проведенных нами исследований можно сделать вывод о том, что в структуре 4-бензиламино-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-карбоновых кислот ключевую роль в процессе связывания с рецепторами, бесспорно, играет карбоксильная группа. Ещё одним важным структурным фрагментом, обеспечивающим более тесное взаимодействие с биологической мишенью, является бензильный группа. В то же время, роль 1-N-алкильных заместителей не так однозначна и требует более тщательного исследования. Значение бензольной части хинолонового ядра, а также вторичной аминогруппы в положении 4 пока и вовсе остаётся неясным.
	Поступило 28.10.2009
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