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СОПРЯЖЕЮIЫЕ НИТРОАЛКЕНЫ КАК ПЕРСПЕКТИВНЫЕ РЕАГЕНТЫ ДЛЯ
СИНТЕЗА БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ И СОЗДАНИЯ

лнкхютввнных СРЕДСТВ
В.м. Берестовицкая

~Создание новых лекарственных средств является приоритетной задачей современной
мировой науки. Для нашей страны, использующей ~70% импортных препаратов, эта проблема
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.•
исключительно актуальна - с ней связанызависимость здоровья граждан от стран-поставщиков ~
и, следовательно.безопасность страны. Поэтому проведение исследований, направленных на
разработку и внедрение оригинальных отечественных лекарств, - это выполнение важнейшей ~
государственной программы.

Уникальными реагентами для синтеза перспективных субстанций являются легко ~
получаемые из коммерчески доступного сырья высокоактивные сопряженные нитроалкены ~
[1,2]. Именно на основе их представителя ~-нитростирола в нашей лаборатории впервые были

"получены широко используемые в настоящее время в медицинской практике фенибут и '!!
фенотроnuл(карфеДон).

В последние годы разработаны способы получения новых аналогов ГАМК и а- ~
пирролидона[3,4],а их ноотропные, гипотензивные, противоаритмические, •
антидепрессивные,нейропротекторные,иммуностимулирующиеи анксиолитические свойства
защищены патентами [5-8].Большие перспективы для целенаправленного синтеза веществ ~
заданной структуры открывают Функционализированныенитроалкены, сочетающие в молекуле
нитрогруппу, углерод-углеродную кратную связь, галоген и COOR (или СС1з, CN, P(O)(OR)2, ••
С(О)Rи др.) группы. Они проявляют высокую реакционную способность и являются весьма ~
перспективными универсальными исходными реагентами для получения разнообразных .•
классов веществ, имеющих большое "Значение в теоретическом и прикладном аспектах. Особую ~
ценность представляют разработанные нами методы конструнрования на их основе
нитросодержашихфармакофорных гетероциклических структур ряда азиридина, t:
бензодиазепина, бензодиоксола, бензофурана, бензотиозепина. .

В докладе будут представлены и обсуждены препаративно удобные способы получения ••
на основе сопряженных нитроалкенов оригинальных замещенных ГАМК, п-пирролидона, ПЯТИ-, 4!1!
шести- и семичленных гетероциклов, а также каркасных карбо- и гетероциклических структур.
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Пирролидонкарбоксилаты находят широкое применение при создании производных у-
аминомасляной кислоты и а-пирролидона; они являются ключевыми прекурсорами в синтезе
медицинских препаратов, таких, как ноотропы пирацетам, фенотропил (карфедон), заменители
плазмы крови - поливинилпирролидоны (гемодез, энтеродез) [1]. Поэтому индолсодержащие
пирролидонкарбоксилаты представляют интерес в прикладном аспекте, так как они могут
использоваться для получения новых биологически активных субстанций.

В качестве удобного метода формирования пирролидонового цикла можно
рассматривать реакцию восстановления соответствующих 4-нитробутаноатов [1,2], полученных
по [3]. Нами осушествлено гидрирование индолсодержащих 4-нитробутаноатов (1-6)
электролитическим водородом в присутствии скелетного никелевого катализатора при
атмосферном давлении и комнатной температуре. Во всех случаях восстановление
сопровождал ось внутримолекулярным ацилированием первоначально образующейся
аминогруппы и завершалось выделением 4-(индол-3-ил)-3-метоксикарбонил-2-пирролидонов
(7-12) с хорошими выходами.

R"<, ~N CO~e

R'
СО2Ме

N02

1-6
R' ~ Н. R" ~ Н (1, 7), СИЗ (2, 8), CH~ (3, 9);

R' - СНз, R" - Н (4, 10), СИЗ (5, 11), СИ2Рh (6, и)

7 -12

Строение всех синтезированных индолзамещённых пирролидонкарбоксилатов (7-12)
изучено комплексно методами ИК, ямг'н, 13С спектроскопии с использованием методик
двумерной гетероядерной корреляционной спектроскопии 'н - "с HMQC. Например, в
корреляционном спектре пирролидонкарбоксилата (7) наблюдается взаимосвязь между
протонами с'н (4.11 м.д.) и атомом с' (37.52 м.д.), С3Н (3.60 м.д.) и атомом С3(55.56 м.д.), с'н
(3.31 м.д.), с'н- (3.66 м.д.) и атомом с' (46.77 м.д.), что убедительно доказывает правильность
интерпретации спектров полученных веществ.

Синтезированные 2-пирролидон-3-карбоксилаты являются ценными исходными
веществами в синтезе индолзамещённых ©-аминомасляных кислот и (-пирролидонов, а также
могут иметь самостоятельное значение как потенциально биологически активные субстанции.
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СИНТЕЗ И СТРОЕНИЕ ЭФИРОВ
3-АРИЛ(ГЕТАРИЛ)ГЛУТАМИНОВЫХ КИСЛОТ
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Сложные эфиры аминокислот имеют большое теоретическое и практическое значение, так
как многие из этих соединений являются биологически активными субстанциями. Они
используются в качестве базовых прекурсоров в синтезе амидов, гидразидов и других производных
аминокислот, незаменимы в пептидном синтезе [1]. Поэтому разработка методов этерификации
аминокислот является актуальным направлением в синтезе фармакологически активных эфиров.

В настоящей работе изучены реакции этерификации ранее синтезированных нами
гидрохлоридов трео-®-арил(гетарил)глугаминовых кислот (1-4) [2]. Взанмодействие успешно
протекало в среде метанола или безводного этилового спирта в присугствин эквимольных
количеств тионилхлорида при нагревании и последующей (48 часов) выдержке при 200С.

•

СООН 1

ёШзNL ../"'о...соон AIkOн, SOCl2 ёшЗN~k:1600A1k. 'f ~ (AIk =СНз, C2Hs) r ~
R R
1-4 5-10

R= 3-02N-C~ (1), 4-~N.c~ (2), пвридвл-З (3), l-метилбевзимидазо-2-ил (4);
A1k= сиз: R = 3-02N.c~ (5), 4-02N-ЧН4 (7), пврнпвп-З (8),
l-метилбензимидазоп-2-ил (10);
A1k- C2Hs: R = З-~N-С~ (6), пиридил-3 (9)

Ранее неизвестные гидрохлориды диэфиров трео-®-арил(гетарил)Глу (5-10)получены
схорошими выходами (до 85%). их строение подтверждено данными физико-химических
методов. Так как в процессе этерификации не затрагиваются хиральные центры молекул
гидрохлоридов трео-®-замещённых Глу (1-4), то очевидно, и их диэфиры (5-10) имеют трео-
конфигурацию.

Спектры ямв'н соединений (5-10) содержат один набор сигналов всех структурных
фрагментов, что указывает на их диастереооднородностъ; предстанители всего ряда
структурнооднотипных диэфнров (5-10) имеют близкие спектральные характеристики.
Например, в спектре ЯМР 'н диметилового эфира гидрохлорида ®-(З-пиридил)глугаминовой
кислоты (8)присугствуют сигналы протонов пиридинового кольца СТ" 7.95, 8.50, 8.80 м.д.),
метиленовой rM 3.01 - 3.18 М.д. (м, с4н,н,,)], метиновых rм 4.36 м.д. (д, с2Н), тм 3.88 М.д. (д.д,
сЗн)] и метильных групп rM3.48, 3.73 М.д. (с, снз)] сложноэфирных функций; протоны
аминогруппы проявляются в слабом поле rм 8.94 м.д. (с, NНзl]. В ИК спектрах эфиров (5-10)
присугствуют полосы поглощения валентных колебаний С=О групп сложного эфира (1707 -
1757 см") и аминогрупп (3455 - 2620 см').

Таким образом, в результате проведённого исследования нами получен и
охарактеризован ряд новых диастереомерно чистых диэфиров трео-3-
арил(гетарил)глутаминовых кислот.
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