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. '"A Vll,bY OF THE ANALYTICAL PROPERTIES OF 2-ETHOXYCA5tBONYL՛'

3 P O'YL>Y:.’IL,V.L։4ETHY4>։.4-DIMSTHYL-2-BUTEXE-4 CLYDE IODIDE
Ո A*. A. A VET I SSI AN, O. 0. TOKMAJIAN, G. K. SHAPOSHNYKOVA 

and A. B. DAVTlAN 
։. a U »!• — •

A behaviour ot 2-ethoxycarbu&yh3-pyrydyniumm.'.-yl-.4:X-dhnetiiyl-  
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Синтез биологически активных соединений явлд^гся важной проб
лемой современной органической химии. Задача создания новых эф
фективных препаратов для лечения различных заболеваний едина для 
фармакологии, биологии и химии.
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Ненасыщенные у-лактоны (бутенолиды) представляют класс сое
динений, широко распространенных в природе. С момента нх откры
тия по настоящее время • они привлекают внимание исследователей 
в связи с широкцм спектром проявляемой биологической активности 
при практической нетоксичное™. К известным природным биологиче
ски активным соединениям у-лактонного ряда относятся Ь-аскорби- 
новая кислота (витамин С), пеницнлловая кислота, протоанемонин, 
клавацин, а- и 0-ангеликалактоны и др. Известен также класс при
родных стероидов, содержащих в своем составе бутенолидное кольцо. 
Соединения этого типа—карденолиды, способствуют нормальной дея
тельности сердечной мышцы людей и животных. Кроме природных, 
многие синтетические лактонные соединения применяются в производ
стве таких лекарственных препаратов, как строфант, ацетомнцнн, пи
локарпин, спазмолитики группы атропина; нейротропных, снотворных, 
антиконвульсивных препаратов, антибиотиков и др.

Широта проявляемой биологической активности, присущей как бу- 
тенолидному кольцу, так и его разнообразным функциональным за
местителям, многообразие физико-химических свойств обуславливают 
тот интерес, который проявляют в последние десятилетня химики и 
фармакологи к этому классу' соединений. Однако в ранних обзорах [1, 
5, 95, 96], посвященных в основном химии бутенолндов (методам нх 
синтеза и химических։ превращениям), вопросы проявляемой ими 
биологической активности освещены весьма неполно.

Настоящий обзор является первой попыткой полностью обобщить 
все имеющиеся до сих пор в литературе данные о биологической ак
тивности производных 2-бутен- и З-бутен-4-олидов.

1. Карденолиды

Карденолиды—природные соединения стерридного строения, со
держащие в своем составе ненасыщенное у-лактонное кольцо, отно
сятся к классу сердечных гликозидов.

Как известно, сердечные гликозиды—широко распространенные в 
растительном мире биологически активные вещества, обладающие спо
собностью в весьма малых дозах оказывать специфическое (инотроп
ное) действие на сердечную мышцу.

Обычно в молекуле сердечных гликозидов гликозильная часть 
(циклическая форма сахаров) связана через атом кислорода с агли 
коном—остатком стероидного строения, являющимся производным 
циклопентанофенантрена и содержащим присоединенный в положении 
17 лактонный цикл. В карденолидах I в дтличие от других сердечных 
гликозидов (в частности! буфаДиеиолндов) в состав агликона входит 
ненасыщенный пятичленный лактонный цикл, наличием которого и 

■•обусловлено специфическое действие гликозида на ссрдЦс,
՛՛ 

г : .
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Карденолиды содержатся в различных видах наперстянки, стро
фанта, ландыша, желтушника, олеандра, горицвета весеннего и др. 
В медицинской практике применяются как сами лекарственные ра
стения, так и различные препараты—настои, экстракты, настойки. В 
последние годы получают также препараты индивидуальных сердеч
ных гликозидов—строфаитидин, периплогенин, дигоксигеннн, дигиток
сигенин. В Государственную фармакопею (изд. X) включен ряд сле
дующих препаратов-кардеиолядов: дигоксин (I, где сахар—С5НпО3— 

О—СеН1։Ог--О~С,Н,։О3-; С:1։;Х, Н; Х։=ОН), днгнлапид С
или пеламид (1, где сахар — СсНпОь—О—(СОСН,)СвН9О։ — О — 
< -Н;огА (> СвН|0О։-; Р=СН։: Х։=»Н; а։=ОН), К-строфантнн-? (1։ 
где сахар -СсН։։О4—О—С-11։։О։-; Р=СНО; <։ = ОН; Х։=Н).

Между химической структурой и фармакологическим действием 
сердечных гликозидов существует определенная взаимосвязь. Носите
лем биологической активности является агликон, и специфическое дей
ствие карденолидов на сердце обусловлено наличием в молекуле аг
ликона ненасыщенного пятичленного лактонного цикла, присоединен
ного в положении 17, и 0- конфигурацией гидроксильной группы в по
ложении 14 (при наличии в мЬлекуле при Сн гидроксила «-конфи
гурации биологическая активность пе наблюдается). На кардиотони
ческое действие большое влияние оказывает заместитель в положе
нии 10. Большая Цасть йгликонов в этом положении имеет метильную 
или альдегидную группу, окисление которой до карбоксильной значи
тельно ослабляет действие на сердечную мышцу. Сахарный компо
нент, присоединенный в положении 3 к агликону, влияет на скорость 
всасывания, а следовательно, на продолжительность действия. Чем 
больше остатков моносахаридов в молекуле гликозида, тем активнее 
он действует.

Ввиду большой сложности строения синтез сердечных гликози
дов, в частности, карденолидов, представляет только теоретический 
интерес, и источником получения сердечных гликозидов пока является 
лишь растительное 'сырье. Из-за сложности получения синтетических 
аналогов сердечных гликозидов работы исследователей в՛ этой об
ласти ведутся в основном в направлении синтеза новых производных 

-карденолидов, обладающих по сравнению с известными образцами 
большей физиологической активностью, с учетом"вышесказанного о 
связи химической Структуры и фармакологическим действием сердеч
ных гликозидов. -1'- ' ■ ՝1
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Таким образом, поиск новых лекарственных средств в ряду кар-

часть молекулы

денолидов ведется в основном по двум направлениям—модификация 
сахарного остатка,. оказывающегбПв'Хияние на продолжительность дей
ствия препарата, а Гтакже введение в агликонную часть молекулы 
новых заместителей* усиливающих положительный инотропный зф-
фекг. ' ;

Так, в качестве новых производных предложен» 
нозиды, в состав молекул которых входит остаток

карденолид-рам- 
сахара рамнозы

в ацетальной форме^15, ; .
Предложен спосо^получения комплексов карденолидов с к-тщэр- 

"зйном ‘‘[Э]՜ с выр/ж$нным кардиотоническим действием, а также спо«- 
хоб хиолучёни^^гемцеукцинатов ^гликрзгухдв^. взаимодействием., соответ
ствующего гликоз Ида с 4^/Й-;гримётилсилилэтокси/-4-оксобутановой 
кислотой [8].. „

гликозидной ч^ти, кардеполддо^—производных диги- 
-Токсигенина—органическими перекиецми^, иди персульфатами щелоч
ных метал^Ьв4 родучепы новые- фармакологически активные кардено- 
дцды [55].

Среди многочисленных работ по введению различных новых заме
стителей.в агликрндую часть с целью усилшшр положительного ино
тропного дейСдвдя. каменол.идов на сердечнук^мышцу [14, -16л-2& 19, 

0^5^.^.7;,'107] следует отметить дцшь.наибрд^, 
на.нащ взгляд, йнтёресныеГ .

" Тдк, ацетали ароматически^карденолидов III получают реакцией 
соедийёдой формулы II с избытком"ди^лкилацеталя КСН/ОК2/2 в при- 
сутств^нгасгют^.д^честве ■катализдтбрд. при температурах от —15° 
до температуры курения реакционной смесд [16].

Н_- незамещенный ^л'н"замещенныЙ арил или гетероарнл; R'— незамещенный или 
;4=»аме«енный-остаток,՛ папрнмер, 1?ез1лещ5нный или замещённый 

днгитоксозилъный иля рамнозильныВ остаток; R2 — алкил . Ж1.
-’Г—~՜՛ — ----- т?гтзг- ~ 2г~1 —

Запатентован способ цолучедня « ацетилированио^ соответствую- 
/ЦВД щррцзводных 22-ацидокс1ща₽д-20/22/-енолидов, ингибирующих 
^а/К/-активированнуюАТФ-фосфогидролазу клеточных мембран. сер
дечней. .мышцы ..и -предлагаемы^? ^ля терапиц сердечной недострточ- 
ностц£53]՜.-՜^ ... .?\7 ,.^.-֊-^7 ' '՜ - -к..!

На ^азе известных препаратор дигоксигенина и дигоксина осуще
ствлен синтез; новых цепных производных: 2-ацетдта. ба-метилднгок- 

■Сигеннна..ч[У)7], р-метилдигоксина.. '[52], применяемого, для замедле
ния ритма сердца.
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V ' о » ..Л * » Я *♦ * "*
В качестве кардиотонических лекарственных веществ предложены 

клатраты днгнтчтеепгенпна н цнклодекстрина ‘[19]?'
Осуществлен синтез бутенолпдпого цикла Т» кардсПолнде V ’։1з 

17-ацетнльпогб- производного цнклопентаЩ)ф'енантрена IV Согласно ՛ 
«следующей схеме [91]: ■ * —”՜ ֊-■■■•

? ■ ֊’• • с " ’*

R» •
Б качестве кардиотонических средств известны также производ

ные 2-бутен-4-олпдов (5и-фу՝р*а’н-2-опов), не относящиеся к кардсио- 
лндам. Так, производные формулы VI, которые получаются взаимо
действием 2-ацетнлфурана нлТ1 2-ацетплтпофена с 3,4-дпгалоген-5-гид- 
РйКсн-ЗН-фуфап-З^Ш.^ в присутствии дёУПдратруднцеп) агента, при
годны в качестве кееднотоццчееких и лротодо^щепиых.лекарственных; 
веществ [28]. д1"..л

X га. оген, И—О или 5

А сочинения формулы \'Ц пригодны,-для- лрчешш, нредупдеж-; 
дения д уменьшения интенсивности симптомов различных заб^лс^а-, 
ний- сердца—ишемической болезни, ншсмнчёскон нефропати^т^ д, :

~=-я ас; > .2! или алкилу> «{птвег си «ре фЯйЬеннл.ендксИ! ДИШ!»

223



2. Антибиотики, антибактериальные 1: антивирусные вещества

Многие природные и синтетические вещества с.антибактериальным 
и антивирусным действйем содержат в своем составе ненасыщенное 
■у-лактонное кольцо, налцчцем которого и обусловлены (как будет 
рассмотрено ниже) вышеуказанные свойства.

Бактерицидными свойствами обладают а-(УШ) и р-ангеликалак- 
,тоны (IX) [66, 81], причем установлено, что как гидрирование нена
сыщенной связи, так и гидролиз .лактона, приводят к потере фарма
кологической активности этих соединений.

СН3/'Ч°/ХО

VI» IX

Антибактериальной активностью обладают производные о-фтале- 
вого ангидрида—гладиоловая, дигидрогладиоловая, циклопальдовая, 
циклополовая кислоты (X), существующие в таутомерном равновесии 
с лактольными формами (XI) [63—65, 71, 101].

Пеницилловая (кислота (XII), а также её метиловый эфир и ацил- 
производное обладают сильной антибиотической активностью [77, 78] г 
которая,

сн3ох

сн,
хи

по мнению авторов, исследовавших связь между строением и анти
биотической активностью, обусловлена наличием —СН=С—С=О 
группировки, способной присоединять сульфгидрильные группы, при
сутствующие в бактериальных белках [77]. Исследована также ток
сичность пеницилловой кислоты, определена минимальная летальная 
Доза при перентеральном (130 мг/кг) и пероральном (715 мг/кг) вве
дении [111].

Из губки Ircinia strobllina выделены антибиотики стробилин (ХШ> 
я вариабилин (XIV) и установлена их структура’[73, 98].
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млн СП;,

Из индийскою лишайника выделена обладающая антибиотиче
скими свойствами лепрапнновая кислота, также содержащая в своем 
составе бутенолидпое кольцо [88].

Выяснена структура в осуществлен полный синтез (1,1-протолихе- 
стернновой кислоты (XV), выделенной из исландского мха и легко 
изомеризующейся в лихестернновую кислоту (XVI) [105].

ноос

СНз(2Н,),։
XV

сн; НООСХ /СП,

СНз(СН։)„
XVI

Антибиотик лепиохлорин—2-метнл-4-гидроксн-4-хлорметнл-2-бутен- 
4-олпд—обнаружен в вырабатываемой муравьями плесени '[89]. Через 
ряд превращений, исходя из дпаннона 2-фенилтнопропионовон кис
лоты и аллил метокепметнлового эфира, осуществлен синтез лепно- 
хлорнна [70].

Осуществлен также синтез известного антибиотика протоанемо
нина (XVII), выделенного ранее из растительного сырья [62, 87, 100].

СН5С-СНСН3СОгН
I I
а в.-

сп=ссн=снсо:н
о

Весьма ценными антибактериальными средствами являются тет- 
роновая кислота (XVIII) —3-гндрокси-2-бутен-4-олид и её многочис
ленные производные, в частности, Ь-аскорбниовая кислота (витамин С, 
XIX), пульвиновая (XX), вульпиновая (XXI) и др. [39, 74, 76, 79, 90].

Химический журнал Аргся’И. XIV!, 3—4—8
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Антимикробной активностью обладают 3-/Р-иминоалкил/тетроно- 
вые кислоты и их комплексы с двухвалентной медью [106], а также 
диазосоединения бутенолидов [93]. Диазотетроновый ангидрид (XXII) 
активен по отношению некоторых неоплазий, причем, аналогичной ак
тивностью обладает О-диазоацетил-Ь-серин (ХХ1П), на основании 
чего авторы исследования предполагают, что антимикробная акти$- 
ность обусловлена наличием —СНа—О—СО—СНМ։ группировки в,. Мо
лекулах указанных соединений [93].

О=С-СН-Ы=М

-о о
х • I
ГП ?Н։
՝ЧИ'ЧО Н-С-1ЧН3

..............'-.У—.1,1
ыР°’Н - -

XXII ххш ..

Кальций пульвинаты применяются против туберкулёзных бацилл ' 
:[90]. *

Широко известный витамин С (аскорбиновая кислота, XIX), со
держащийся в свежих овощах, фруктах, Ягодах, иглах хвои, плодах՜ 
шиповника и др., обладает широким спектром биологического дей
ствия, в частности, антибактериальным. По химическому строению :ас- 
корбиновая кислота представляет у-лактон-2,3-дегидро-Е-гулоновой 
кислоты (Х1Ха, б).

О=С--------- ;
I.
С-ОН I ■ но он

Я О X __ /

?-он| ■ ֊ -
н-с---------I ... но-Оу:.?^ 4о

но-4-н ... он ՛

* I “ * * *—
-՛• • СН։ОН :х-

Х1Ха Х1Х6
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Два асимметрических атома углерода обусловливают существо
вание четырех оптических изомеров, одиако только Ь-нзомер является 
физиологически активным. Аскорбиновую кислоту получают как из 
растительного сырья, так и синтезируют из Д-глюкозы,- Установлено, 
что витаминная активность Ь-аскорбиновой кислоты обусловлена на
личием 2-бутен-4-олидной системы '[11].* Для усиления фармакологи
ческого эффекта и увеличения стабильности препарата получены 2- 
полнфосфатиые эфиры аскорбиновой кислоты [56].

Антибиотической активностью обладают продукты взаимодействия 
дигидроаскорбиновой кислоты с аминокислотами '[110].

Ряд соединений с антивирусной активностью получен на основе 
2-фупкционально замещенных (2-циан-, 2-ацетил-, 2-этоксикарбонил-, 
2-карбокси- и др.) 3,4,4-триметнл-2-бутен-4-олидов и производных 3- 
бутеп-4-олпдов [2—4, 13]. Полученные соединения обладают активно
стью по отношению вируса герпеса, 'вируса гриппа, а^акже по отно
шению вируса ВЭЛ (венесуэльского энцефаломиелита лошадей). 
' ^‘Предложен способ получения обладающих противовоспалительной 
активностью производных а-/или р/-Р-у-гпдроксибутенолидов (ХХЦ) 
[30] и 3-феннлтиобут-2-ен-4-олпда (XXIII) [31]. ч

п ■ ”

Г •. 4. ”. XXII "--------------------- ---------

К=(СН3)։С-СН֊СН3СН5С(СН3)=СНСН,СН,!

(СНз)։({(СН։)։-б[€Нз^ССН(5О։-С։Н։)СН։; (СН3)5(СН3)3С(СН3)-СН։СН5 и т. д.

' -?Ч ’-------

..................՝- ' ^0*5^0 ’ ’ '

. Д 7 . ХХШ
К=С0Н։, гадогги-С0Н<։ алкпд-С0Н4. ж____ __ _

• ’*• —•

В ряде работ "-йзучён "механизм взаимодействия ненасыщенных 
у-лактонов с микроорганизмами [66, 67, 72, 84, 99].

Антибиотическая, активность непредельных у-лактонов объясняет
ся их способностью легко реагировать с бактериальными белками, а 
также с некоторыми ферментами, содержащими сульфгидрильные 
группы и имеющими большое значение для нормальной жизнедея
тельности микроорганизмов [66, 67, 72]. Предполагается, что бакте
рицидное действие бутенблндов связано со способностью двойной 
связи лактона присоединять БН-группы, которые присутствуют в бак
териальных белках, тем самым тормозятся процессы, связанные с раз
витием бактерий. Была специально изучена реакция цистеина с неко
торыми ненасыщенными лактонами, в частности, ангеликалактоном 
(IX) [66, 67]. Реакция протекает по следующей схеме:

227՜



• . ,.NH։ .
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. H < SCHjCHCOiH
■----- ■ CH։-CH COjH____ _ 4|--------- 1’ ‘

CHs/\O^*-’O SH NH’ CHazX°/’sO ri,.

,< IX
s----- CH---------- CH, ՛ " •

II ■՝ •՛ ՝
------- >֊ CH, CH-CH, J. 

lx ’
C I,------ N--------C-O

f * • ‘

3. Противоопухолевые средства

В последнее время химиотерапия опухолей, основной задачей ко- 
■торой является изыскание веществ, задерживающих рост злокачест
венных нов.ообразований, достигла значительных успехов. Опыт кли
нического применения противоопухолевых препаратов показал, что 
путь поиска универсального препарата, эффективно действующего на 
все виды опухолей, мало перспективен. Это создает настоятельную 
необходимость синтеза различных противоопухолевых препаратов, из
бирательно действующих на определенные виды опухолей. С этой 
точки зрения настоятельной необходимостью является поиск новых 
противоопухолевых средств также среди производных ненасыщенных 
пятичленных лактонов, многие представители которых обладают опре
деленным канцеростатическим и канцеролитическим действием. Так, 
противоопухолевую активность проявляет а,р-дихлоро^у-п-метоксифе- 
нилкротонолактон, испытанный при лейкемии мышей [94].

Синтез 7-метоксн-Р-диэт«1ламино-а:хлор/бром/-Д*'-кротонолакто- 
на (XXIV), его 0-тетраметиленамино- (XXV) и р-пентаметиленамино 
аналогов (XXVI), осуществленный на основе а,р-дихлор/дибром/у-гид- 
рохси-Д**-бутенолида, привел к получению новых соединений с 
противоопухолевой активностью, хотя и по сравнению с исходными 
веществами эта активность выражена несколько слабее [112J.

- (.,■ х— - ■
X X ‘ X X R X
\ / Ч / HN< 1 Ч /. [=] .СН1ОН- Zn^ [—] --- f=f| .

НО/Хо/чО CH3O/4O/SO CH3O/'4°/sO

XX1V-XXVI

X - Cl ми Br; XXIV, R = N(C,H8),; XXV, R=NCH։(CH,),CH»;
XXVI, R=NCH^CH,)aCH,. ' ՛. . . ' .

Предложены обладающие карциностатическим действием соедине
ния формул XXVII и XXVHI [21]. ’ ՛ ’

- • • or т . ■ .1 1
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Г<։ОСЧ.-

XXV.!

R и R'— алкил или R + R1 — алкилен; R’ —галоген. СН3ЧО։О или ТлС;
R’ - алкоксид алкенилоксил МН։, алкнламнно. диалкиламмногруипа;

X — аакилнденди кснг;уппа, фенилендиоксигруппа

Соединения формулы XXIX используются для профилактики и 
лечения наряду с другими также раковых заболеваний [23].

R — ОН, R" - СН։С1!~С(СН։), ил । R + К։-ОСН[С'СНз)։ОН} .11,;
О ---осн[ :(сн։), л ]сн,-, -ос(сн:).сн=сн-.

Известно [12], что при развитии опухолей происходят характер
ные изменения окислительно-восстановительного потенциала и дина
мики гемолиза крови. При изучении противоопухолевой активности 2-циа- 
но- (XXX), 2-этоксикарбонил- (XXXI) и 2-ацето-3,4,4-триметил-2-бу- 
тен-4-олидов (XXXII), был применен метод измерения окислительно- 
восстановительного потенциала крови мышей, зараженных асцитной 
карциномой Эрлиха на фоне известного канцеролитика—сарколи- 
зина [12].

СН։ R

СНз-'^О^'о
XXX—XXXII

ххх, н=ск; ххх1. к-соа2։н։; хххп. к-согн3.
Испытания показали, что все три вещества, но особенно XXX, обла
дают канцеролитическим эффектом, причем ингибирование роста опу
холи в случае действия веществ хорошо отражается на динамике из
менения окислительно-восстановительного потенциала и гемолиза эри
троцитов крови.

В последние годы получены данные относительно противоопухо
левой активности Д’^-бутенолидов. По данным Национального ра
кового института США, а-ангеликалактон (VIII) ингибирует вызывае
мую 7,12-диметилбензантраценом или бензопиреном неоплазию молоч
ной железы и преджелудка крыс и мышей [80, 109]. Кроме того, 
а-ангеликалактон увеличивает ингибирующую способность фермента— 
глутатион-5-трансферазы относительно неоплазии [102—104].
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Обладают ценными фармакологическими свойствами, в частности, 
противоопухолёв'ыми, многие производные бспзо-2/ЗН/- и беизо-2/5Н/- 
фуранонов‘[6] и производные 1-фталидил-5-фторурацпла [17].

Противоопухолевой активностью обладают также соединения фор
мулы ХХХШ, производные 2/ЗН/-бензофуранонов ^7, 10].

X

X — ОАс, ОВг. СЬв5ОаО-, СЕдБОаО-. СдНв5ОзО-, 4-СН3СиН45ОаО-, 
ыор:Ьо*и^-. пиперидин©-, пирролидипо.

4. Вещества, оказывающие протпвоа^тритпое действие

Среди соединений, ок&ыввющих противоартритпое действие и 
применяемых в различных фармацевтических составах для лечения 
заболеваний суставов, встречаютйР&йогочисленные производные тет
роновых кислот, в частности, пульвиновой (XX), вульпиновой (XXI) 
и т. д. ’

Так, в . противоартритные составы входят метиловые и этиловые 
эфир*՞ пульвиновой кислоты [48] и её акрилоил, метакрилоил, 'крото- 
нйя- циннамоил производные [46].
—՝ ГГри лечении артрита рекомендуется применять такие производные 
тетроновой жйслоты/’Как 1,4-лактоны 2,5-дифенил-3,4,6-триокси-2,4-гек- 
садиеновык кислот [45, 47], а также пиридилкетипинолактоны [42]. 
Методы синтеза всех указанных соединений идентичны и осущест- 
вляются~по общей схеме, исходя из фенилацетонитрила и этилокса- 
лата [46, 48].

Соединения XXXIV и XXXV—производные 4-циклогексилвульпи- 
новой кислоты—обладают наряду с противоартритным также анальге
тическим и противовоспалительным действием [44].

..„R— незамещенный иян замещенный фенил, R1 — метокенхарбонил;
4-циклогексилфенил; R’ —ОН, акрилил-, метакрилпл-, днметилакрнлил-, 

крото.шл- или цннамоилокенгруппа.

Гетероциклические аминоалкиловые эфиры микофеноловой кис
лоты и их производные, в частности, морфолиноэтиловый эфир (Е)- 
6։- (1,3-дигидро-4-гидрокси -6-метокси-7 -метил-З-оксо-5- изобензофура- 
нил)-4-метил-4-гексеновой кислоты применяются в лекарственных со
ставах для лечения различных заболеваний—воспалений, псориаза, а 
также ревматоидного артрита [58, 59].
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„ь....________ -------------
5. Антидиабетические вещества __

Среди соединений бутенолидного ряда имеются вещС^ва; прояв
ляющие гипогликемическую активность, т. е. обладающие специфиче
ской способностью регулировать углеводный обмеП^ ^г^ЙИзме^ уси
ливать усвоение тканями глюкозы и способствовать её превращению 
в гликоген.

ской активностью и пригодных для лечения
Так, запатентован способ получения обладающих. гипогликемире- 

[ сахарного диабета сое-
динений формулы XXXVI [60, 61].

кг-

R- алкнл С,- С3, алл !л, карб.ксиалкнл или карбалкоксяалкиЖ; R«- Р.-С1. Вг,- СН 

СНз5. СК, СГ3, NO»; R’—Н. Р. С1; R3 -алкнл .С|-՝С։',-алкоксиалкил,, 
алкялтноллкнл, феннлалккл н др ; R* -֊ СНд. СН։О ЗН», (СНз^МС^ОЦ;.

Соединения формулы XXXVII способны ингибироват'ь’*йлвдоре- 
дуктазу и применимы для лечения осложнений после՛' диабета7 в ч2П?г-''' 
ьостн, диабетических катаракт и (или) невропатий' [29, 541.

У"
ЬСаН,

XXXVII
О

Й=Н, СР», галоген или галогенаамещенный алкил; К։₽СО,С։Н[։ ОСН;СвН5 и др.; 
Х= алкнЛен.

-г 5.

6. Антиульцерог^нные вещества

Известно, что роль используемых при*‘к&нсервативном лечении 
язвенной болезни препаратов, применяемых наряду с седативными 
средствами, заключается в ускорении эпителизацни тканей. Вещества, 
проявляющие подобную антиульцерогенную активность, имеются и 
среди производных бутенолидов. Противоязвенная активность обнару
жена у синтезированных японскими химиками производных 3-{3-оксо- 
спиро[бензофуран-2/ЗН/-1։-циклопропан]-5-ил}-акриловой кислоты [85, 
Вб].
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Противоязвенным действием, наряду с болеутоляющим, обладают 
производные К-спиробензо{Ь]фуран-2/34/-11-циклопропан -3-онов (где 
И-б-ацетил, 7-ацетил, или 5-(1-оксиэтил)) [51]. А вышеупомянутые 
производные 2/5Н/-фуранона формулы VI пригодны также в качестве 
противоязвенных средств [28].

7. Вещества разнообразного фармакологического воздействия

Взаимодействие 2-окси-3-/3|,3|-диметилакрилоил/-2-бутен-4-олида 
и 2,3-/41-пирой>-2'бутен-олида с первичными и вторичными аминами 
приводит к 2-окси-3-Е-бутенолидам (К = а, З-бензиламино-З-метилбу- 
тирил; б, 1-окси-З-этиленимино-З-метилбутенил; в, 1-окси-З-анизидино- 
З-метил-1-бутенил; г, 1-окси-3-фенетндино-3-метил-1-бутенил; д, 3-бен- 
зиламинакрилоил; е, 3-(3*-пиридинметиламино)-акрилоил; ж, 3-(4'-пи- 
ридинметиламино) акрилоил {69]. В результате изучения (на мышах) фи
зиологической активности полученных соединений установлено, что 
два последних из них (е и ж) обладают болеутоляющим действием, 
сравнимым с амидопирином.

Вышеупомянутый К-спиробензо [Ь] фуран-2/ЗН/, Р-циклопропан- 
3-он/R=5-ацетил-, 7-ацетил-, или 5-(1-оксиэтил) / обладают, наряду 
с противоязвенным, болеутоляющим действием [51].

2-Циано- и 2-циано-4-метил-2-бутен-4-олиды нашли применение в 
склеивающих составах в костной хирургии [43].

Производные микофеноловой кислоты оказывают противомикроб- 
ное и противогрибковое действие при пероральном и наружном упот
реблении в дозах 1 — 10 г 3—4 раза в день [49].

В качестве гипотензивных лекарственных средств рекомендуются 
соединения формулы XXXVIII, получаемые циклизацией эфиров фор
мулы КК։С(ОЕ8) С <МНа) = СК2 СО2К* (R3—защитная группа, 
R*-aлкил) при обработке их галоидоводородами в апротонном раство
рителе [24].

Н։МХ /R»

Кх[=]
XXXVIII

R и R1 —Н, ши, арил, аралкил ялк R 4֊ R1 — полнацетилен; R3—Н или алкил.

Антикоагулянтами крови являются соединения XXXIX, производ
ные 3-/1-арилпропил/-тетроновых кислот [97].

Аг — феаил, хлорфеиил, гидрокгифенял.
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Ингибитором ферментов, в частности, рибонуклеазы является а- 
ангеликалактон [92]. Производные кротонолактонов, например, 3-(3- 
фенилпропил)-4-гидроксикротонолактон, применяются в качестве раз
жижающих средств для различных лекарств—келлнна, кортикостеро
на, аминопирина [35].

Среди производных бутенолидов есть физиологически активные 
вещества, одновременно оказывающие разностороннее фармакологиче
ское воздействие. Так, предложен способ получения З-К-б-К1 -5-К2- 
2/5Н/-фуранонов (R—Н или алкил; R1, R2—Н, алкил՜ фенил, бензил 
или R1-)-R2—полиметилен), обладающих карциностатическим, анти
бактериальным и гипотензивным действием [32, 33].

Гетероциклические амнноалкиловые эфиры микофеноловой' кис
лоты используются в качестве иммунодепрессантов и Противовоспали
тельных препаратов, применяются при лечении ревматических артри
тов, а также обладают противоопухолевым, антивирусным и антипсо- 
риатическим действием [58, 59]. • ».։

Нитрофталиды формулы ХЬ пригодны в качестве полупродуктов 
синтеза тритоквалина, являющегося лекарственным средством для 
лечения аллергических заболеваний и болезней печени ‘[26].

ОК •

NO, О
Хк 1/

R, R։, R’ — алкил.

При заболеваниях печени и аллергических заболеваниях также 
рекомендуется использование аминофталидилизохинолинов ‘[27].

Запатентованы также производные бутенолидов, являющиеся од
новременно антигистаминными, атарактическими и антиконвульсивны- 
ми препаратами [37], оказывающие седативное [36], а также нейро
тропное и снотворное действие [38].

Бутенолидное кольцо содержится в целом ряде физиологически 
активных природных соединений, оказывающих разнообразное фи
зиологическое воздействие [68, 75, 82, 83, 108], структура которых 
выяснена, а для некоторых, например, пировеллеролактона '[75], раз
работан общий путь синтеза. . । ,

8. Заключение

Таким образом, как видно из представленного обзора, производ
ные 2- и З-бутен-4-олидов обладают весьма широким спектром фар
макологической активности и являются перспективным классом гете
роциклических соединений в плане поиска новых эффективных лекар
ственных средств.
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