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ÑÈÍÒÅÇ È ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ N-[3-(4-ÇÀÌÅÙÅÍÍÛÕ

ÔÅÍÈË)-3-ÃÈÄÐÎÊÑÈÏÐÎÏÈË]ÂÀËÈÍÎÂ, ÒÐÈÏÒÎÔÀÍÎÂ

È 3-{[3-ÃÈÄÐÎÊÑÈ-3-(4-ÇÀÌÅÙÅÍÍÛÕ ÔÅÍÈË)ÏÐÎÏÈË]ÀÌÈÍÎ}-

3-ÔÅÍÈËÏÐÎÏÀÍÎÂÛÕ ÊÈÑËÎÒ
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Öåíòð èññëåäîâàíèÿ ñòðîåíèÿ ìîëåêóë ÍÀÍ ÐÀ, Åðåâàí, Àðìåíèÿ

Âîññòàíîâëåíèåì N-[�-(4-çàìåùåííûõ áåíçîèë)ýòèë]àìèíîêèñëîò áîðãèäðèäîì íàòðèÿ

ïîëó÷åíû àðèëàëèôàòè÷åñêèå àìèíîïðîïàíîëû, ñîäåðæàùèå ôðàãìåíòû àìèíîêèñëîò —

N-[3-(4-çàìåùåííûå ôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]âàëèíû, -òðèïòîôàíû è 3-{[3-ãèäðî-

êñè-3-(4-çàìåùåííûå ôåíèë)ïðîïèë]àìèíî}-3-ôåíèëïðîïàíîâûå êèñëîòû. Èçó÷åíèå

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé ïîêàçàëî, ÷òî íåêîòîðûå èç íèõ ïðîÿâëÿþò ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíóþ è ïðîòèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: N-[�-(4-çàìåùåííûå áåíçîèë)ýòèë]àìèíîêèñëîòû, ñèíòåç, âîññòàíîâ-

ëåíèå NaBH4, N-[3-(4-çàìåùåííûå ôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]àìèíîêèñëîòû, 3-{[3-ãèä-

ðîêñè-3-(4-çàìåùåííûå ôåíèë)ïðîïèë]àìèíî}-3-ôåíèëïðîïàíîâûå êèñëîòû, ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíàÿ è ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü.

Ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå �-àìèíîêåòîíû è

àìèíîñïèðòû, ñîäåðæàùèå ôðàãìåíòû �-àìèíîêèñ-

ëîò, ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ, àíòèîêñè-

äàíòíóþ è àíòèðàäèêàëüíóþ àêòèâíîñòü [1, 2]. Ñ ó÷å-

òîì äàííûõ ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòîâ ñîáñòâåííûõ èñ-

ñëåäîâàíèé ñèíòåçèðîâàíû íîâûå àðèëàëèôàòè÷åñêèå

àìèíîïðîïàíîëû, ñîäåðæàùèå ôðàãìåíòû �- è �-àìè-

íîêèñëîò (âàëèíà, òðèïòîôàíà, �-ôåíèë-�-àëàíèíà), è

èçó÷åíû èõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ è ïðîòèâîñóäî-

ðîæíàÿ àêòèâíîñòü.

N-[3-(4-Çàìåùåííûå ôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]âà-

ëèíû (IIà – ã), -òðèïòîôàíû (IIIà – ä) è 3-{[3-ãèäðî-

êñè-3-(4-çàìåùåííûå ôåíèë)ïðîïèë]àìèíî}-3-ôåíèë-

ïðîïàíîâûå êèñëîòû (IVà – ä) ñèíòåçèðîâàíû âîññòà-

íîâëåíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ N-[�-(4-çàìåùåííûõ

áåíçîèë)ýòèë]àìèíîêèñëîò (I) áîðãèäðèäîì íàòðèÿ

ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â âîäå èëè ñìåñè ýòàíîë —

âîäà (1:1) àíàëîãè÷íî [3].

Èñõîäíûå àìèíîêåòîíû I ñèíòåçèðîâàíû àëêèëèðî-

âàíèåì óêàçàííûõ àìèíîêèñëîò (âàëèí, òðèïòîôàí,

�-ôåíèë-�-àëàíèí) ãèäðîõëîðèäàìè ñîîòâåòñòâóþùèõ

1-(4-çàìåùåííûõ ôåíèë)-3-äèýòèëàìèíî-1-ïðîïàíî-

íîâ. Ñèíòåç ñîåäèíåíèé I îïèñàí ðàíåå [4].

Ñòðîåíèå ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé II – IV äî-

êàçàíî ìåòîäàìè ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè, ßÌÐ 1Í ñïåêòðî-

ìåòðèè, ÷èñòîòà ïîäòâåðæäåíà ÒÑÕ è ýëåìåíòíûì

àíàëèçîì.

Â ÈÊ-ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé II – IV îòñóòñòâóåò ïî-

ëîñà ïîãëîùåíèÿ êåòîííîãî êàðáîíèëà Ñ=Î è íàáëþ-

äàåòñÿ ïîëîñà ïîãëîùåíèÿ ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû ïðè

3375 – 3200 ñì– 1.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

ÈÊ-ñïåêòðû ñíèìàëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå “FT-IR

NEXUS”. Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í ðåãèñòðèðîâàëè íà ïðèáî-

ðå “Mercury 300 Varian”, ðàáî÷àÿ ÷àñòîòà 300 ÌÃö,

âíóòðåííèé ñòàíäàðò — ÒÌÑ. Òîíêîñëîéíóþ õðîìà-

òîãðàôèþ ïðîâîäèëè íà ïëàñòèíêàõ “Silufol UV-254” â

ñèñòåìå 1-áóòàíîë — ýòàíîë — óêñóñíàÿ êèñëîòà —

âîäà (8:2:1:3), ïðîÿâëåíèå ïÿòåí îñóùåñòâëÿëè 0,5 %

ñïèðòîâûì ðàñòâîðîì íèíãèäðèíà. Òåìïåðàòóðû ïëàâ-

ëåíèÿ îïðåäåëÿëè íà ïðèáîðå ”Boetius”. Äàííûå ýëå-

ìåíòíîãî àíàëèçà ñîîòâåòñòâóþò âû÷èñëåííûì.

N-[3-(4-Çàìåùåííûå ôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-

âàëèíû (IIà – ã), -òðèïòîôàíû (IIIà – ä) è 3-{[3-ãèä-

ðîêñè-3-(4-çàìåùåííûå ôåíèë)ïðîïèë]àìèíî}-3-
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ôåíèëïðîïàíîâûå êèñëîòû (IVà – ä) (îáùàÿ ìåòîäè-

êà). Ê ñóñïåíçèè 0,005 ìîëü àìèíîêåòîíà I â 10 – 12 ìë

âîäû èëè ñìåñè ýòàíîë — âîäà (1:1) ïðè ïåðåìåøèâà-

íèè ìåäëåííî ïðèáàâëÿþò ïî êàïëÿì ðàñòâîð 0,6 ã

(0,0158 ìîëü) áîðãèäðèäà íàòðèÿ è 0,7 ã (0,0051 ìîëü)

êàðáîíàòà êàëèÿ â 10 ìë âîäû. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïå-

ðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 6 – 7 ÷, îñ-

òàâëÿþò íà íî÷ü. Ïîäêèñëÿþò ðàçáàâëåííîé ñîëÿíîé

êèñëîòîé (1:1) äî íåéòðàëüíîé ðåàêöèè (pH 7), âûïàâ-

øèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïåðåêðèñòàëëèçîâûâà-

þò èç ñìåñè ýòàíîë — âîäà.

N-[3-(4-Ýòîêñèôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]âàëèí

(IIà). Âûõîä 82 %, ò. ïë. 253 – 257 °C; R
f

0,67.

ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì– 1: 3350 (O-H); 3080 – 3070 (NH
2
+);

1580 [COO–(as)]. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMCO-d
6

+

CF
3
COOD, �, ì.ä., J, Ãö): 0,97 (ä, 3H, J 6,9, CH

3
); 1,05

(ä, 2,1H, J 6,9) è 1,06 (ä, 0,9H, J 6,9, CH
3
); 1,33 (ò, 3H, J

7,0, CH
3
CH

2
O); 1,94 (ì, 2H, CH

2
CH

2
N); 2,18 – 2,29 (ì,

1H, CH(CH
3
)
2
); 3,04 (ò, 0,6H) è 3,05 (ò, 1,4H, J 7,3,

NCH
2
); 3,72 (ä, 1H, J 4,00, NHCH); 3,95 (ê, 2H, J 7,0,

OCH
2
CH

3
); 4,62 (ò, 0,3H) è 4,64 (ò, 0,7H, J 6,1, OCH);

6,77 (ì, 2H) è 7,19 (ì, 2H, C
6
H

4
). Ñìåñü 2 äèàñòåðåîìå-

ðîâ (70:30). C
16

H
23

NO
4
.

N-[3-(4-Ïðîïîêñèôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]âà-

ëèí (IIá). Âûõîä 88 %, ò. ïë. 228 – 230 °C; R
f

0,70.

ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì– 1: 3176,13 (O-H); 3070 (NH
2
+);

1583,89 [COO–(as)]. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMCO-d
6

+

CF
3
COOD, �, ì.ä., J, Ãö): 0,95 è 0,95 [ä, 3H è 3H, J 6, 8,

(CH
3
)
2
CH)]; 1,03 [ò, 3H, J 7, 3, CH

3
(Pr)]; 1,71 – 1,83 (ì,

4H, CH
2
CH

3
è CH

2
CH

2
N); 1,99 [ì, 1H, CH (i-Pr)]; 2,63

(äò, 1H, J
1

11,9, J
2

6,9, NCH
2
); 2,83 – 2,92 (ì, 2H,

CH
2
NCH); 3,40 (ø, 3H, NH, OH è COOH); 3,89 (ò, 2H, J

6.5, OCH
2
); 4,63 (ò, 1H, J 6,3, OCH); 6,78 è 7,20 (ì, 2H è

2H, C
6
H

4
). C

17
H

27
NO

4
.

N-[3-(4-Áóòîêñèôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]âàëèí

(IIâ). Âûõîä 82 %, ò. ïë. 219 – 222 °C; R
f

0,70.

ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì– 1: 3350 (O-H); 3080 – 3070 (NH
2
+);

1580 [COO-(as)]. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMCO-d
6

+

CF
3
COOD, �, ì.ä., J, Ãö): 0,94 [ò, 3H, J 7, 3, CH

3
(Bu)];

0,99 (ä, 3H, J 6,9, CH
3
); 1,07 (ä, 2,1H, J 6,9) è 1,08 (ä,

0,9 H, J 6,9, CH
3
); 1,45 (ì, 2H, CH

2
CH

3
); 1,70 (ì, 2H,

OCH
2
CH

2
); 1,90 – 2,00 (ì, 2H, CH

2
CH

2
N); 2,20 – 2,32

(ì, 1H, CH(CH
3
)
2
); 3,06 (ò, 2H, J 7,2, NCH

2
); 3,73 (ä, 1H,

J 4,0, NHCH); 3,88 (ò, 2H, J 6,4, OCH
2
); 4,63 (ò, 0,3H, J

6,9) è 4,65 (ò, 0,7H, J 6,9, OCH); 6,77 (ì, 2H) è 7,19 (ì,

2H, C
6
H

4
). Ñìåñü 2 äèàñòåðåîìåðîâ (70:30). Ñèãíàëû

îò NH, OH è ÑÎÎÍ íå ïðîÿâëÿþòñÿ èç-çà îáìåíà ñ

ÑF
3
ÑÎÎD. C

18
H

29
NO

4
.

N-[3-(4-Èçîàìèëîêñèôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðî-

ïèë]âàëèí (IIã). Âûõîä 82 %, ò. ïë. 191 – 193 °C; R
f

0,66. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì– 1: 3350 (O-H); 3080 – 3070

(NH
2
+); 1580[COO–(as)]. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMCO-d

6
+

CF
3
COOD, �, ì.ä., J, Ãö): 0,87 [ä, 6H, J 6,6, CH

3

(èçî-àìèë)]; 0,98 (ä, 3H, J 6,9, CH
3
CHCH); 1,03 è 1,04

(ä, 1,8H è 1,2H, J 6,9, CH
3
CHCH); 1,57 [ê, 2H, J 6,6,

CH
2

(èçî-àìèë)]; 1,74 [ì, 1H, CH (èçî-àìèë)];

1,97 – 2,04 (ì, 2H, CH
2
CH

2
N); 2,20 – 2,33 (ì, 1H,

NCHCHCH
3
); 3,01 – 3,24 (ì, 2H, NCH

2
); 3,57 è 3,58 (ä,

0,6H è 0,4H, J 4,3 è 3,9, NCH); 3,87 (ò, 2H, J 6,6, OCH
2
);

4,78 (ò, 1H, J 6,0, OCH); 6,75 (ì, 2H, C
6
H

4
); 7,14 è 7,16

(ì, 0,8H è 1,2H, C
6
H

4
). Ñìåñü 2 äèàñòåðåîìåðîâ

(60:40). C
19

H
31

NO
4
.

N-[3-(4-Ìåòîêñèôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]òðèï-

òîôàí (IIIà). Âûõîä 86 %, ò. ïë. 199 – 202 °C. R
f

0,60.

ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì– 1: 3460 (èíäîë), 3255 (ÎH). Ñïåêòð

ßÌÐ 1Í (DMCO-d
6

+ CF
3
COOD, �, ì.ä., J, Ãö): 3,73 (ñ,

3H, CH
3
O); 1,91 (ì, 2H, NCH

2
CH

2
); 3,08 (ì, 2H,

NCH
2
); 3,39 (ì, 2H, CH

2
CH); 3,73 è 3,74 (ñ, 3H, CH

3
O);

4,16 (ò, 1H, J 5,7, NCH); 4,59 è 4,61 (ò, 0,5H è 0,5H, J

6,2, OCH); 6,73 – 6,81 (ì, 2H), 6,94 – 7,12 (ì, 3H), 7,17

(ì, 1H), 7,33 (ì, 1H) è 7,52 (ì, 1H, C
6
H

4
); 7,20 è 7,21 (ñ,

0,5H è 0,5H, NCH=). Ñìåñü 2 äèàñòåðåîìåðîâ

(~ 50:50). C
21

H
24

N
2
O

4
.

N-[3-(4-Ýòîêñèôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]òðèï-

òîôàí (IIIá). Âûõîä 91 %, ò. ïë. 225 – 229 °C. R
f

0,70.

ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì– 1. 3465 (èíäîë), 3430, 3255 (ÎH).

Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMCO-d
6

+ CF
3
COOD, �, ì.ä., J, Ãö):

1,36 (ò, 3H, J 7,0, CH
3
); 1,91 (ì, 2H, NCH

2
CH

2
); 3,08 (ì,

2H, NCH
2
); 3,38 è 3,39 (ä, 1H è 1H, J 5,7, CH

2
CHN);

3,96 è 3,97 (ê, 1H è 1H, J 7,0, OCH
2
); 4,16 (ò, 1H, J 5,7,

NCH); 4,58 è 4,60 (ò, 0,5H è 0,5H, J 6,3, OCH);
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Ò à á ë è ö à 1

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ è àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñîå-

äèíåíèé II – IV íà ìîäåëÿõ îñòðîãî ýêññóäàòèâíîãî è ïðîëèôå-

ðàòèâíîãî âîñïàëåíèÿ ó êðûñ

Ñîåäèíåíèå
Äîçà,

ìã/êã

Ïîäàâëåíèå âîñïàëåíèÿ, %
Ïîäàâëåíèå

áîëè, %

îñòðîå

(îäíîêðàòíîå

ââåäåíèå)

õðîíè÷åñêîå

(4-êðàòíîå

ââåäåíèå)

îñòðîå

(îäíîêðàòíîå

ââåäåíèå)

IIá 25 35,5* 50,8* 32,1*

IIâ 25 36,3* 50* 30,5*

IIIà 25 18,4 – 4,6

IIIá 25 15,5 – 5,3

IIIâ 25 14,5 – 7,5

IIIã 25 30,5* 46,4* 30,5*

IIIä 25 30* 38,7* 30*

IVà 25 31,3* 33,7* 36,1*

IVá 25 23,7* 32,6* 33,5*

IVâ 25 9,6 – 11,3

IVã 25 33,9* 35,7* 30,2*

IVä 25 35* 33,8*

Âîëüòàðåí 10 65,7* 29,2*

Èíäîìåòàöèí 3 60,5* 65,5*

* p < 0,05 (ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì). Èññëåäóåìûå àêòèâíûå ñîåäè-

íåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àþòñÿ îò ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ.

Ò à á ë è ö à 2

Àíòèêîðàçîëîâàÿ àêòèâíîñòü è ìèîðåëàêñàöèÿ ñîåäèíåíèé

IVá, â,ã è ïóôåìèäà

Ñîåäèíåíèå
Àíòàãîíèçì ñ êîðàçîëîì,

ÝÄ
50

, ìã/êã*

Ìèîðåëàêñàöèÿ,

ÒÄ
50

, ìã/êã

IVá 152 (104,8 – 220,4) > 200

IVâ 185 (123,1 – 277,5) > 200

IVã 120 (85,7 – 168) > 200

Ïóôåìèä 86 (63,7 – 116,1) 720 (588 – 883)

* Ñîåäèíåíèÿ IVá è IVâ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óñòóïàþò ïóôåìèäó, à

ñîåäèíåíèå IVã — íå çíà÷èìî (p = 0,05).



6,71 – 6,79 (ì, 2H), 6,94 – 7,11 (ì, 3H), 7,16 (ì, 1H),

7,34 (ì, 1H) è 7,52 (ì, 1H, C
6
H

4
); 7,20 è 7,22 (ñ, 0,5H è

0,5H, NCH=). C
22

H
26

N
2
O

4
.

N-[3-(4-Ïðîïîêñèôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]òðè-

ïòîôàí (IIIâ). Âûõîä 85 %, ò. ïë. 215 – 218 °C. R
f
0,56.

ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì– 1: 3465 (èíäîë), 3255 (ÎH). Ñïåêòð

ßÌÐ 1Í (DMCO-d
6

+ CF
3
COOD, �, ì.ä., J, Ãö): 1,03 (ò,

3H, J 7,4, CH
3
); 1,76 (ì, 2H, CH

2
CH

3
); 1,79 (ì, 2H,

NCH
2
CH

2
); 2,74 è 2,96 (ì, 1H è 1H, NHCH

2
); 3,15 è

3,34 (ì, 1H è 1H, NCHCH
2
); 3,54 (ì, 1H, NCHCH

2
);

3,83 è 3,85 (ò, 0,7H è 1,3H, J 6,5, OCH
2
); 4,00 (ø, 3H,

NH, OH è COOH); 4,54 è 4,61 (ää, 0,65H è 0,35H, J
1

7,4, J
2

4,8, OCH); 6,65 è 6,71 (ì, 0,7H è 1,3H, C
6
H

4
O);

6,92 – 7,11 (ì, 4H, H
àðîì

); 7,23 è 7,24 (ä, 0,65H è 0,35H,

J 2,1, NHCH=); 7,32 è 7,34 (ä, 0,65H è 0,35H, J 7,9,

C
6
H

4
); 7,59 è 7,60 (ä, 0,65H è 0,35H, J 7,7, C

6
H

4
); 10,73

è 10,76 (ä, 0,65H è 0,35H, J 2,1, NHCH=). Ñìåñü 2 äèà-

ñòåðåîìåðîâ (~65:35). C
23

H
28

N
2
O

4
.

N-{3-Ãèäðîêñè-3-[4-(3-ìåòèëáóòîêñè)ôåíèë]ïðî-

ïèë}òðèïòîôàí (IIIã). Âûõîä 85 %, ò. ïë.

215 – 218 °C. R
f
0,53. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì– 1: 3409 (èíäîë),

3320 (ÎH). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMCO-d
6

+ CF
3
COOD, �,

ì.ä., J, Ãö): 0,97 è 0,98 [ä, 3,6H è 2,4H, J 6,6, (CH
3
)
2
];

1,62 (ê, 2H, J 6,6, OCH
2
CH

2
CH); 1,68 – 1,80 (ì, 2H,

NCH
2
CH

2
); 1,81 [í, 1H, CH(CH

3
)
2
]; 2,75 (ì, 1H), 2,97

(ì, 1H), 3,16 (ì, 1H), 3,36 (ì, 1H), 3,55 (ì, 1H,

NCHCH
2
, NCHCH

2
è NCH

2
); 3,88 è 3,90 (ò, 0,8H è

1,2H, J 6,5, OCH
2
); 4,54 è 4,61 (ää, 0,6H è 0,4H, J

1
7,6,

J
2

4,7, OCH); 4,43 (3H, ø, NH, OH è COOH); 6,63 è

6,70 (0,8H è 1,2H, ì, C
6
H

4
O); 6,92 – 7,11 (ì, 4H, H

àðîì
);

7,25 (ä, 1H, J 2,1, NCH=); 7,31 è 7,36 (ì, 1H, H
àðîì

);

7,58 – 7,63 (ì, 1H, H
àðîì

); 10,76 è 10,80 [ä, 0, 6H è 0,4H,

J 2,1, NH (èíäîë)]. Ñìåñü 2 äèàñòåðåîìåðîâ (~60:40).

C
25

H
32

N
2
O

4
.

N-[3-(4-Õëîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]òðèïòî-

ôàí (IIIä). Âûõîä 79 %, ò. ïë. 216 – 225 °C. R
f

0,55.

ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì– 1: 3459 (èíäîë), 3250, 3170 (ÎH).

Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMCO-d
6

+ CF
3
COOD, �, ì.ä., J, Ãö):

1,80 – 2,03 (ì, 2H, NCH
2
CH

2
); 3,01 – 3,16 (ì, 2H,

NCH
2
); 3,39 (ì, 2H, CH

2
); 4,16 (ò, 1H, J 5,8, NCH); 4,65

(ì, 1H, OCH); 6,93 – 7,08 (ì, 2H), 7,33 (ì, 1H) è 7,52

(ì, 1H, C
6
H

4
); 7,17 – 7,25 (ì, 4H, C

6
H

4
Cl); 7,26 (ñ, 1H,

NCH=). Äâà äèàñòåðåîìåðà (~50:50). C
20

H
21

ClN
2
O

3
.

3-[(3-Ãèäðîêñè-3-ôåíèëïðîïèë)àìèíî]-3-ôåíèë-

ïðîïàíîâàÿ êèñëîòà (IVà). Âûõîä 80 %, ò. ïë.

198 – 200 °C. R
f

0,70. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì– 1: 3352(ÎÍ).

Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMCO-d
6

+ CF
3
COOD, �, ì.ä., J, Ãö):

1,84 (ì, 2H, NCH
2
CH

2
); 2,76 è 2,95 (ì, 1H è 1H,

NCH
2
CH

2
); 2,88 (ää, 1H, J

1
16,9, J

2
7,2, NCHCH

2
); 3,18

(ää, 1H, J
1

16,9, J
2

6,8, NCHCH
2
); 4,56 (ää, 1H, J

1
7,2, J

2

6,8, NCH); 4,70 (ää, 1H, J
1

8,2, J
2

4,2, ÎCH); 6,90 – 7,18,

7,21 – 7,26, 7,32 – 7,42 è 7,47 – 7,53 (ì, 2Í, 3Í, 3Í è

2Í, Àr). C
18

H
21

NO
3
.

3-{[3-Ãèäðîêñè-3-(4-ìåòîêñèôåíèë)ïðîïèë]àìè-

íî}-3-ôåíèëïðîïàíîâàÿ êèñëîòà (IVá). Âûõîä 81 %,

ò. ïë. 200 – 205 °C. R
f

0,57. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì– 1: 3365

(ÎÍ). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMCO-d
6
, �, ì.ä., J, Ãö): 1,75

(ê, 2H, 6,4, NCH
2
CH

2
); 2,38 – 2,66 (ì, 4H, NCH

2
è

CH
2
COO); 3,75 (ñ, 3H, OCH

3
); 4,03 (äää, 1H, J

1
9,5, J

2

4,6, J
3

3,3, NCH); 4,58 (äò, 1H, J
1

13,3, J
2

6,3, OCH); 6,77

(ì, 2H) è 7,17 (ì, 2H, C
6
H

5
); 7,22 – 7,40 (ì, 5H, C

6
H

5
);

NH, OH è COOH ïðè � = 3,8 ì. ä. â âèäå î÷åíü øèðî-

êîãî ñèãíàëà. C
19

H
23

NO
4
.

3-{[3-Ãèäðîêñè-3-(4-ýòîêñèôåíèë)ïðîïèë]àìèíî}-

3-ôåíèëïðîïàíîâàÿ êèñëîòà (IVâ). Âûõîä 91 %, ò.

ïë. 168 – 171 °C. R
f

0,60. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì– 1: 3350

(ÎÍ). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMCO-d
6

+ CF
3
COOD, �, ì.ä.,

J, Ãö): 1,35 è 1,35 (ò, 1,5H è 1,5H, J 7,0, CH
3
);

1,79 – 1,93 (ì, 2H, NCH
2
CH

2
); 2,68 – 2,97 (ì, 2H,

NCH
2
); 2,83 – 2,93 è 3,10 – 3,19 (ì, 1H è 1H, CH

2
CH);

3,96 è 3,96 (ê, 1H, 1H, J 7,0, OCH
2
); 4,51 – 4,63 (ì, 2H,

NCH è OCH); 6,72 – 6,78 (ì, 2H, C
6
H

4
); 7,10 – 7,16 (ì,

2H, C
6
H

4
); 7,35 – 7,43 (ì, 3H) è 7,47 – 7,52 (ì, 2H,

C
6
H

5
). Ñìåñü 2 äèàñòåðåîìåðîâ (~50/50 %). C

20
H

25
NO

4
.

3-{[3-Ãèäðîêñè-3-(4-ïðîïîêñèôåíèë)ïðîïèë]àìè-

íî}-3-ôåíèëïðîïàíîâàÿ êèñëîòà (IVã). Âûõîä 93 %,

ò. ïë. 180 – 183 °C (èç ñìåñè: ýòàíîë — âîäà —

òðåò-áóòàíîë, 7,5:5:3). R
f

0,56. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì– 1:

3360 – 3300 (ÎÍ). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMCO-d
6

+

CF
3
COOD, �, ì.ä., J, Ãö): 1,02 (ò, 3H, J 7,3, ÑÍ

3
); 1,72

(ì, 2H, NCH
2
CH

2
) è 1,75 (êò, 2H, J

1
7,3, J

2
6,5,

ÑÍ
2
ÑÍ

3
); 2,54 (ì, 2H, CH

2
N); 2,41 (ää, 1H, J

1
15,8, J

2

5,1) è 2,61 (ää, 1H, J
1

5,8, J
2

9,5, CH
2
CO

2
H); 3,88 (ò, 2H,

J 6,5, CH
2
Î); 4,03 è 4,04 (ää, 1H, J

1
9,5, J

2
5,1); 4,53 è

4,57 (ää, 1H, J
1

7,0, J
2

5,5, CH-OH); 6,77 è 6,78 (ä, 2H, J

8,7), 7,15 è 7,16 (ä, 2H, J 8,7, C
6
H

4
); 7,23 – 7,40 (ì, 5H,

C
6
H

5
). C

21
H

27
NO

4
.

3-{[3-Ãèäðîêñè-3-(4-èçîïðîïîêñèôåíèë)ïðîïèë]-

àìèíî}-3-ôåíèëïðîïàíîâàÿ êèñëîòà (IVä). Âûõîä

89 %, ò. ïë. 185 – 187 °C. R
f

0,55. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì– 1:

3180 (ÎÍ). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (DMCO-d
6

+ CF
3
COOD, �,

ì.ä., J, Ãö): 1,24 (ä, 6H, J 6,0, CH
3
); 1,84 (ì, 2H,

NCH
2
CH

2
); 2,66 – 2,97 (ì, 3H) è 3,08 – 3,16 (ì, 1H,

�-CH
2

è CH
2
CO

2
H); 4,41 – 4,62 (ì, 3H, OCH, NCH,

CH-OH); 6,71 (ì, 2H) è 7,06 – 7,13 (ì, 2H, C
6
H

4
);

7,33 – 7,39 (ì, 3H) è 7,44 – 7,49 (ì, 2H, C
6
H

5
). Ñìåñü 2

äèàñòåðåîìåðîâ. C
21

H
27

NO
4
.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Èññëåäîâàíû ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå, àíàëüãåòè-

÷åñêèå, à òàêæå ïðîòèâîñóäîðîæíûå ñâîéñòâà ñîåäè-

íåíèé II – IV.

Àíàëüãåòè÷åñêèå è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñâîéñò-

âà èçó÷åíû íà 190 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ îáîåãî

ïîëà ìàññîé 100 – 120 ã. Èññëåäóåìûå âåùåñòâà IIá, â,

IIIà – ä, IVà – ä â äîçàõ 5 è 25 ìã/êã è ïðåïàðàòû ñðàâ-

íåíèÿ âîëüòàðåí (10 ìã/êã) è èíäîìåòàöèí (3 ìã/êã)

ââîäèëè ïåðîðàëüíî. Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ èñïîëü-

çîâàëè 1 % ðàñòâîð êðàõìàëüíîãî êëåéñòåðà.

Äåéñòâèå ñîåäèíåíèé è âîëüòàðåíà íà ðàçâèòèå îñò-

ðîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà è èõ àíàëüãåòè÷åñêèå

ñâîéñòâà èçó÷àëè ïðè îòåêå ëàïêè êðûñû, âûçâàííîì

ñóáïëàíòàðíûì ââåäåíèåì 1 % ðàñòâîðà êàððàãåíèíà

[5]. Èññëåäóåìûå âåùåñòâà è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ

âîëüòàðåí ââîäèëè îäíîêðàòíî. Îïðåäåëÿëè âåëè÷èíó

îòåêà ëàïêè æèâîòíîãî è ïîâûøåíèå áîëåâîãî ïîðîãà

(â % ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ) ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå ââåäå-

íèÿ êàððàãåíèíà.
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Âëèÿíèå ñîåäèíåíèé íà õðîíè÷åñêîå ïðîëèôåðà-

òèâíîå âîñïàëåíèå ïðîâîäèëè íà ìîäåëè «Pellet-ãðà-

íóëåìà» [5]. Äåéñòâèå ñîåäèíåíèé îöåíèâàëè ïî âëèÿ-

íèþ íà ìàññó ñóõîé ãðàíóëåìû, ðàçâèâøåéñÿ â òå÷å-

íèå 8 äíåé âîêðóã êàðòîíêè â ðåçóëüòàòå åå ïîäêîæíîé

àïïëèêàöèè. Èçó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ è èíäîìåòàöèí

ââîäèëè åæåäíåâíî â ïîñëåäíèå 4 äíÿ ýêñïåðèìåíòà.

Èññëåäîâàíèå ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ñî-

åäèíåíèé IIIà – ä, IVà – ä ïðîâîäèëè íà 135 áåëûõ ìû-

øàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 18 – 25 ã íà ìîäåëè êîðàçîëî-

âûõ êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã. Âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðè-

áðþøèííî îäíîêðàòíî â äîçàõ 100, 200 ìã/êã âî

âçâåñè ñ êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçîé çà 45 ìèí. äî ââå-

äåíèÿ êîðàçîëà. Êîðàçîëîâûå êëîíè÷åñêèå ñóäîðîãè

ïîëó÷àëè ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè êîðàçîëà â äîçå

90 ìã/êã [6]. Ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå îöåíèâàëè

ïî ïðåäóïðåæäåíèþ êîðàçîëîâûõ êëîíè÷åñêèõ ñóäî-

ðîã. Äëÿ êàæäîé äîçû ñîåäèíåíèé ïî êàæäîìó òåñòó

èñïîëüçîâàëè ïî 5 æèâîòíûõ. Êîíòðîëüíûì æèâîò-

íûì ââîäèëè ýìóëüãàòîð. Êðîìå òîãî, èçó÷åíî íåéðî-

òîêñè÷åñêîå (ìèîðåëàêñàíòíîå) äåéñòâèå ñîåäèíåíèé

â äîçàõ 100, 200 ìã/êã ïî òåñòó “âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæ-

íÿ” ó ìûøåé [7]. Ñ ýòîé öåëüþ æèâîòíûõ ïîìåùàëè

íà ìåòàëëè÷åñêèé ñòåðæåíü ñ ãîôðèðîâàííûì ðåçèíî-

âûì ïîêðûòèåì, êîòîðûé âðàùàëñÿ ñî ñêîðîñòüþ 5

îáîðîòîâ â ìèíóòó. Îïðåäåëÿëè ÷èñëî æèâîòíûõ, íå

ñïîñîáíûõ óäåðæèâàòüñÿ íà íåì â òå÷åíèå 2 ìèí. Ïðå-

ïàðàòîì ñðàâíåíèÿ ñëóæèë ïóôåìèä [8]. Äëÿ îïðåäåëå-

íèÿ ýôôåêòèâíîé äîçû ÝÄ
50

(ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýô-

ôåêò ó 50 % æèâîòíûõ) è ÒÄ
50

(íåéðîòîêñè÷åñêàÿ äîçà

ó 50 % æèâîòíûõ) èñïîëüçîâàëè ñòàòèñòè÷åñêèé ìåòîä

ïðîáèò-àíàëèçà ïî Ëèò÷ôèëüäó è Óèëêîêñîíó [9].

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Âñå èçó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ â äîçå 5 ìã/êã íå îêàçû-

âàëè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî è àíàëüãåòè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ.

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ñîåäèíåíèé â äîçå

25 ìã/êã íà îñòðîå è õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå, à òàêæå

èõ àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå, ïðèâåäåííûå â òàáë. 1,

ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ïðîèçâîäíûå âàëèíà (IIá è IIâ)

ïðè îñòðîì âîñïàëåíèè ïðîÿâèëè ñëàáóþ ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíóþ è àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, òîãäà êàê

ïðè õðîíè÷åñêîì âîñïàëåíèè íàáëþäàëîñü áîëåå âû-

ðàæåííîå äåéñòâèå: ðàçâèòèå ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè

îíè óãíåòàëè íà 50,8 è 50 % ( p < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî,

óñòóïàÿ, îäíàêî, èíäîìåòàöèíó.

Àìèíîïðîïàíîëû — ïðîèçâîäíûå DL-òðèïòîôàíà,

ñîäåðæàùèå íèçøèå àëêîêñè-ðàäèêàëû (IIIà – â), îêà-

çàëèñü íåàêòèâíûìè, â òî âðåìÿ êàê ñîåäèíåíèÿ ñ çà-

ìåñòèòåëÿìè èçîàìèëîêñè- è õëîð- (IIIã è IIIä) ïðîÿâè-

ëè ñëàáóþ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ è àíàëüãåòè÷å-

ñêóþ àêòèâíîñòü. Ïðîèçâîäíûå DL-�-ôåíèë-�-

àëàíèíà (IVà, á,ã, ä), çà èñêëþ÷åíèåì ýòîêñèïðîèçâîä-

íîãî (IVâ), òàêæå îêàçàëèñü àêòèâíûìè.

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíî-

ñòè ñîåäèíåíèé ïîêàçàëè, ÷òî íåêîòîðûå èç íèõ —

ïðîèçâîäíûå �-ôåíèë-�-àëàíèíà (IVá, â,ã) — ïðîÿâëÿ-

ëè àíòàãîíèçì ñ êîðàçîëîì (òàáë. 2). Îäíàêî, êàê âèä-

íî èç òàáëèöû, ïî àíòèêîðàçîëîâîé àêòèâíîñòè îíè

óñòóïàëè ïóôåìèäó. Ó îñòàëüíûõ ñîåäèíåíèé íå áûëî

âûÿâëåíî ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè. Êðîìå

òîãî, âñå ñîåäèíåíèÿ â èçó÷åííûõ äîçàõ íå ïðîÿâëÿëè

ìèîðåëàêñàöèè.

Òàêèì îáðàçîì, ñðåäè àðèëàëèôàòè÷åñêèõ àìèíî-

ïðîïàíîëîâ, ñîäåðæàùèõ ôðàãìåíòû àìèíîêèñëîò,

âûÿâëåíû âåùåñòâà, îáëàäàþùèå âûðàæåííîé ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ ïðè õðîíè÷åñêîì âîñ-

ïàëåíèè, à òàêæå ñîåäèíåíèÿ, ïðîÿâëÿþùèå óìåðåí-

íóþ ïðîòèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü.

Ë È Ò Å ÐÀÒ Ó ÐÀ

1. À. Ã. Àãàáàáÿí, Ã. À. Ãåâîðãÿí, À. Å. Òóìàäæÿí è äð.,

Õèì.-ôàðì. æóðí, 43(1), 14 – 16 (2009).

2. Ì. Ã. Ìàëàêÿí, Ë. À. Âàðäåâàíÿí, Ë. À. Åãèàçàðÿí è äð.,

Õèì.-ôàðì. æóðí., 44(8), 19 – 22 (2010).

3. À. Ã. Àãàáàáÿí, Ã. À. Ãåâîðãÿí, Ð. Ã. Ïàðîíèêÿí è äð., Õèì. æ.

Àðìåíèè, 62(1 – 2), 170 – 175 (2009).

4. À. Ã. Àãàáàáÿí, Ã. À. Ãåâîðãÿí., Ë. Ì. Ìêðò÷ÿí, Õèì. æ. Àð-

ìåíèè, 56(1 – 2), 72 – 77 (2003).

5. Ðóêîâîäñòâî ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè÷åñêîìó) èçó-

÷åíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ. Ð. Ó. Õàáðèåâ

(ðåä.), Ìîñêâà, Ìåäèöèíà (2005), ñ. 832.

6. H. G. Vogel, in: Drug Discovery and Evaluation: Pharmacologi-

cal Assays, H. G. Vogel (ed.), Berlin and New-York (2008),

pp. 569 – 874.

7. R. D. Sofia, J. Pharm. Sci., 58, 900 – 901 (1969).

8. Ì. Ä. Ìàøêîâñêèé, Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, Íîâàÿ âîëíà,

Ìîñêâà (2007).

9. J. T. Litchfield, F. A. Wilcoxon, J. Pharm. Exp. Ther., 96,

99 – 113 (1949).

Ïîñòóïèëà 02.03.2012

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF N-[3-(4-SUBSTITUTED-PHENYL)-

3-HYDROXYPROPYL]-VALINES AND -TRYPTOPHANS AND 3-{[3-HYDROXY-3-

(4-SUBSTITUTED-PHENYL)PROPYL]AMINO}-3-PHENYLPROPIONIC ACIDS
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A series of N-[3-hydroxy-3-(4-substituted-phenyl)propyl]valines, -tryptophans and 3-{[3-hydroxy-3-(4-substituted-phenyl)propyl]amino}-3-phenylpropio-

nic acids have been synthesized by sodium borohydride reduction of corresponding N-[b-(4-substituted-benzoyl)ethyl]amino acids. The results of biological

tests showed that the obtained compounds possess anti-inflammatory and anticonvulsant activities.

Keywords: N-[�-(4-substituted-benzoyl)ethyl]amino acids, synthesis, NaBH
4

reduction, N-[3-hydroxy-3-(4-substituted-phenyl)propyl]amino acids,

3-{[3-hydroxy-3-(4-substituted phenyl)propyl]amino}-3-phenylpropionic acids, anti-inflammatory and anticonvulsant activities
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