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КОНСТАНТЫ АССОЦИАЦИИ НЕКОТОРЫХ БИОЛОГИЧЕСКИ
АКТИВНЫХ СУКЦИНИМИДОВ С ФЕНОЛОМ

*. • • ’

.7 В. ХАЖ.АКЯ11. с. К. ХАЧАТРЯН

Институт гонкой органической .химии нм. А .4. Миджоянэ, 
АН Армянской ССР. Ереван

Аннотация Методом ИК-спсктроскопип измерены константы ассоциации 
(К) производных с\-.икнимида с.'фенолом Полученные дзннце сочетав 
лены с прптииосудорожной активностью сукпнннмндон. Высказано пред­
положение, чг.» сила биологического действия этих пренара too зависит от 
величины отрицательного заряда карбонила сукцинимида. Данные под­
тверждают также, что пространственное расположение рецептора, ответ­
ственное за стрихнннные судороги н ЛД50, создает меньше затруднений 
при взаимодействии с изучаемым^ препаратами су к п инн мн да, чем рецеп­
торы. ответственные за побочное наркотическое действие и коразоловые 
судороги.

11Г, II1Ո Ш <] |1 III — ԻԿ սպեկսէրալ անա/իգի մեթոդով չափված են ll rt է էք ftij ի if՝ փ րչէ, Ь ր ft 
шип էլման ftK») հասաատուններր ֆենոյի հետ: Համեմատե/ով ուսումնասիրվող 
նյութերի հակայլնրչում ա լին հատկաք! ւաննԼրի ե eR*  հաԱտատՈէննԼրի կորերի րն- 
փաքքրր՝ կարեչի ( 1,նք>աղր1,ւ, Իր կորաղքյաւին է. մ կն ղ I, րյ ա է ին ցՆ.յր։ւմՆ'.րի համար 
պատսւսխանատՈւ կԼնսարանական րնկաւիչևԼրի րիմիսւկան կաոոէքէյր սէոեղծոէմ 
Լ սւվե[/ր մէծ ւոարսւծակսւն ղմվարություններ ուսումնասիրվող նյութերի հէտ փոխ­
ներգործելիս, րան թմրարլեղի ե սւղղեղուք) յան համար ս/ատասխանատո»
րնկայիչների հեա փոխազդե/իս!

Abstract —The as>oclailon constants (“K“) o’ succinimide derivatives 
with phenol have been measured by IR—spectroscopy.

The obtained data have been compared with the antlconvulsive 
activity of succinimides, և is suggested that the strength of (lie blologl-
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cal action of these preparations depends on the intensity of the negative 
charge ol the succinimide carbonyl.

By comparing the course of the curves of the anticonvulsive pro­
perties of succinimides determined according to their antagonism to co- 
lazolic and strychninlc convulsions, to their secondary narcotic action and 
the»։ toxic effect^ characterized by the l.L>5(> value with that of the curve 
ol the association constant “K", Il may be assumed that the spatial dis­
position of the receptor responsible for the strychninlc and LI)5u convul­
sions creates a smaller hindrance during interaction л-iih the succinimide 
preparations under study than the receptors responsible for the secondary 
naicoiit act! n and corasolic convulsions,

Ключевые слова. сукцинимид, межмолекул ярнос взаимодействие, биологическая 
активность, противосудорожные свойства.

Для получения повыл противосудорожных препаратов и изучения их 
биологического действия был синтезирован ряд a-замешенных алкокси- 
фенилсукцивимидон [1]. Синтез сукцинимидов, изучение их противо­
судорожных свойств и результаты клинических испытании описаны в 
работах М'иллсра и Лонга [8], Восена [11], Чена [6] и др. Мнджояи 
[3] биологическую активность этих препаратов связывает с их способ­
ностью к таутомсрязапии. В работе [5] не. ичина биологического эф­
фекта некоторых карбончлеодержащнх препаратов ставится в зависи­
мость от отрицательного заряда карбонила, который в свою очередь яв­
ляется функцией индуктивного эффекта радикалов, увеличивающего 
этот заряд. Если этим радикалом является алкильная цепь, то плот­
ность заряда у карбонила будет меняться в ряду:

СНэ<Са1 !$< CJ 1<С<11ОТ-С,Н„- С.Н15~С-Н։5. (а)
Дальнейшее увеличение R не будет влиять на заряд карбонила. По 

литературным данным, биологический эффект препаратов с радикалами 
до CsHu меняется епмбатио с изменением заряда карбонила, но после 
максимума у С։11& С5Н.| кривая активности резко падает. В такой по­
следовательности меняется биологический эффект многих амннокето- 
иов [4, 9], аминоэфиров [7], аминокислот [4].

Не вдаваясь в подробности механизма метаболизма препарата, мож­
но сказать, что первичное взаимодействие лекарственного препарата с 
рецептором организма будет осуществляться за счет атомов с наиболь­
шим зарядом, если, конечно, пространственные затруднения нс поме­
шают сближению взаимодействующих молекул. Аналогичная связь бу­
дет наблюдаться и у производных сукцинимида, где самый большой за­
ряд в молекуле несет карбонил. Для выяснения этого вопроса надо со­
поставить величину заряда карбонила изучаемых соединении с их био­
логическим действием.

Материал и методика Объектом исследования были следующие производные 
еукпнннмнда:

Н 
I . О 

R-o с-с:' 
>'-Н. 

н-с-с{ 
I о 
н

где R=CHj, СаН5, С3Н„ С4Н„ С5Ни. С,Н.5. .n։i. нзо-С2Н„ иэо-СьНп.
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Ввиду того, что абсолютные значения заряда карбонила нельзя измерить, экспе­
риментально определяли прочность образования зссоииатоз между этим кзрбойилпм 
к фенолом. Константа этого взаимодействия «К» эквивалентна заряду карбонила. 
Вопрос о том, какой из карбонилов ответствен за бкоактнвность. в данном случае нс 
имеет значения Фенол взят как протонодояор н приближенная модель бнорецептора. 
так как входит н состав некоторых биогенных аминокислот и л более концентриро­
ванных растворах ИК спектров появляется в виде мономера, что облегчает определе­
ние «К». Чистоту препаратов определяли методом ГЖ-хромагографии, ИК- и ЯМР 
спектроскопией.

Определение значения «К» проводили методом ЙК*спектроскопни  на приборе УР-20, 
по изменению высоты пика мономера у-ОП фенола в хлороформе

Константы ассоциации были вычислены по формуле;

А А

где Ао—интенсивность поглощения фенола в хлороформе С — 0.01 моль/л в обла­
сти 3580 см ։ ։ А интенсивность поглощения фенола с веществом. Сф =0.01 моль/л. 
'Сц-и,, =0.005 моль/л, в тон же области.

Результаты и обсуждение. Полученные данные приведены в табл. ։ 
и 2. где представлены в убывающем порядке значения «К» и биоактив­
ности, полученные Акопян II. Е. [2] и определяемые по антагонизму с 
коразоловыми и стряхнинньшн судорогами, их побочного наркотическо­
го действия и токсических эффектов, характеризуемых величиной ЛД$;. 
Пэ основе полученных данных выведены кривые (рис. I и 2). Следо-

Рис. 2. Сравнительные кривые.
1. .К--Ю՜3. 2. лд„.։о’5.

3. Стрихнин-10"4.

Рис. I. Сравнительные кривые: 
1. .К*-10 “3. 2. Коразол-10՜4.

3. Наркотик -10 5.

надо ожидать (исходя из ряда «а»), что кривая «К», дойдя до максиму­
ма при R С<Н|-Сг,Нц, при удлинении R пойдет параллельно оси абс­
ансе. так как после R = Сг1 Ь,--СзНп индуктивный эффект больше не 
действует к заряд карбонила не увеличивается Но. как видно из рис. 
1 н 2, с увеличением R значение «К» уменьшается и кривая падает. 
Это объясняется тем, что молекуле сукцинимида с длинным R труднее 
ориентироваться в растворе своим карбонилом по отношению к ОН фе­
нола. Чем длиннее R, тем больше трудности. Если не учитывать ради­
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калов с изо-строением, то примерно с такой же последовательностью 
меняются и биологические свойства сукцинимидов.

Сравнение данных табл. 2 со значением «К» показывает, что самые 
низкие значения биоактивности по всем тестам имеют препараты с 
R —СН3, С2Н5, характеризующиеся низкими значениями «К», т. е. пре­
параты, у которых заряд карбонила меньше, а также препараты с 
И=С«Н|а и С:Н15։ у которых, хотя заряд карбонила и имеет большое 
значение, но из-за пространственных затруднений взаимодействие меж­
ду сукцинимидом и рецептором осложнено. По данным таблиц, активны­
ми препаратами являются те, у которых выше значение заряда кар­
бонила и сравнительно меньше пространственных затруднений: R 
С3Н7г С/.Н?, Сг,Ни. Такая последовательность характерна как для «К», 
так и для биологической активности, проверенной по всем четырем тес­
там. Только в случае с ЛДьо препарат с R —изо-СЛ и с- укладывается 
в полученные закономерности. О доминирующем значении простран- 
ственных затруднений при взаимодействии препарата с рецептором сви­
детельствует и тот факт, что кривые биоактивности после максимума 
(рис. 1 и 2) резко падают, гак как небольшие изменения при увеличе­
нии объема радикала R приводят к резкому снижению биоактивности, 
р то время как кривая {К после максимума имеет более плавный 
спуск, так как при взаимодействии фенол (рецептор)—сукцинимид (ак­
цептор) возникшие пространственные затруднения менее значительны, 
чем ври взаимодействии организм—сукцинимид.

Эти данные подтверждают предположение о значении величины 
наряда карбонила и пространственных эффектов при взаимодействии 
изучаемых препаратов с организмом.

Если в постановке данного вопроса мы на верном путл, то те ради­
калы. которые имеют большой электроотталкивающий эффект и сравни­
тельно малый радиус, должны повысить биологическую активность. Та­
кими могут быть алкильные радикалы с изо-строением. Данные табл. 
I и 2 подтверждают наше предположение: вещества с изо-радикалами 
имеют самое большое значение «К» н биоактивности*.

* Соединение с К- нзо-С3Н7 утверждено Фармакологическим комитетом .М3 СССР 
как протвп0эпил<?птнчс. кий препарат «Пуфемпд

По методу коразоловых судорог радикалы чередуются точно по 
убыванию индуктивного эффекта:

С! 13«'2Н:1<С3П-<С4Н,.

Такая зависимость от длины радикала показывает, что простран­
ственные затруднения, вызванные репей горами, не больше, ։ем затруд­
нения, вызванные фенолом при определении «К». По данным, получен­
ным при изучении побочного наркотического действия, самый большой 
эффект имеет препарат с К-СаН7. По всей вероятности, пространствен­
ные Э{|>фекты в этом случае имеют первостепенное значение.

135



Таблица I Константы ассоциации //-замещенных сукцинимидов и параметры их
противосудорожного действия

b8*J u S.oЗй5
№№ » к lh Iki-

з 3 u з . C 2 - з 3 о . 
м v = 5 r Z “ л о a :
Z ■■ - О = О 5 2 ra -

S -4 a —> - /г <

j -Z i.-r 5 - S 3 x= ՝-։ о ֊ . 'I •£

П s F Й 2 " S xc ...Ю я ц cs C
■X X В . . ֊ G 2 “in d 4; Г: = 3 = “•
Z “ £• i, ֊ Cl m = .j
= 2 d ~ ~ 5 з x — *
-• « 2 3֊3?eg.=u
- <x x՞ i*՝  о a x c? S'-У з

pg X e. П Я

Т а б л и ц а 2, Замещенные сукцинимиды, приведенные н порядке убывании значений

1 -CH3 0.266 0.09073 0.00130 0.00460
2 -CjH5 0.275 0.CO082 0.001300 0.00570
3 -с3н: 0.279 0.00106 0.00250 0.00690 0.0046
4 -CJI, 0.00105 0.00180 0.00700 0 0048
5 -c5hi։ 0.280 0.U0U2 0.00150 0.00450 0.0064
6 -C.H։J 0.279 0.00072 0.00090 0.00460 0.0051
7 -CTlln 0.278 0.00080 0.00100 0.00360
8 изо— CjH7 0.332 0.00047 0.00139 0 01251» 0.0091
9 изо—C5H։. 0.285 0.00520 0.00169 0.00812 0.0073

«К» и биоаитнвности а зависимости от радикалов

-K‘ Стрихнин Кора зол лд„ Наркотик

изо— CjH, я.ю—CjHj изо—Cjl lT изо—C5H.| C3H7
изо—CjHjj !!3l> CjHjj C5ll„ Csllt։ c։H,

C։Hn C.SHU C։li, C3H, изо—(.jll • ।
С.И», СДЦ C4Hn Cjllj C։H, C-.HU

C^H,, C«H, C3H։ C3HS изо CjH-j
C2H5 C3H- CHj. CJI։i C,n։s CHj. CjH,.
CH, C5H։։ CH, C3HtS

C:Hl$ c։i i n С*П|л
изо —C3H3

Авторы выражают благодарность к. х. н, Аветисян С. С. за предо­
ставление препаратов и к б н. Гсрасимян Д. А за цепные консульта­
ция.
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