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Обобщены систематические исследования по синтезу новых производных 

различных арилалифатических и гетероциклических кислот, включая карбоксила-

ты, карбоксамиды, аминоалкиламиды, диамиды, карбогидразиды, тиосемикарба-

зиды. Обсуждаются исследования по синтезу производных замещенных бензгид-

рилуксусных кислот и бигетероциклических систем, содержащих тиадиазольные 

и триазольные циклы и функционализированных различными фармакофорными 

группами, включая различные продукты реакций N- и O- ацилирования. Рассмо-

трены биологические свойства синтезированных соединений (антибактериальные, 

холинолитические, антиоксидантные, анти-МАО. Цель проведенных исследова-

ний – установление взаимосвязей между строением соединений и их биологиче-

ской активностью и изыскание новых активных и малотоксичных фармакологиче-

ских препаратов для медицинской химии.  

Библ. ссылок 18, табл. 5, рис. 1, схем. 10. 
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Реакции N- и O- ацилирования 

Реакции N- и O- ацилирования – один из важнейших методов 

структурной модификации органических молекул с целью получения 

биологически активных соединений для медицинской и фармацевти-

ческой химии [1- 9]. 

В работе 10 представлен синтез (2-диметиламино-1-метил- и 2-

азепан-1-ил) этан-1-оловых эфиров и 4-азепан-1-илбутан-1-оловых эфи-

ров некоторых замещенных уксусных и пропионовых кислот. Этот син-

тез дает возможность выяснить не только влияние состава и строения 

аминоспиртовых и кислотных остатков на антибактериальные и холи-

нолитические свойства, но и установить зависимость между химичес-

ким строением и физиологическими свойствами соединений этой груп-

пы. Взаимодействием некоторых аминоалканолов с хлорангидридами 

замещенных уксусных и пропионовых кислот 1 осуществлен синтез (2-

диметиламино-1-метил- и 2-азепан-1-ил)этиловых эфиров вышеуказан-

ных кислот 2-13. Для проведения биологических испытаний получены 

йодметилаты (2-диметиламино-1-метил- и 2-азепан-1-ил)алкиловых 

эфиров 14-25, по схеме1.  
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Строение синтезированных соединений подтверждено методом 

спектроскопии ЯМР1Н и данными ИК-спектрометрии. В ИК-спектрах 

соединений (2-13 и 14-25) наблюдается характеристическая полоса ва-

лентных колебаний СО-группы при 1730-1733 см-1.   

Исследование антибактериальных свойств полученных солей пока-

зало, что йодметилаты аминоалкиловых эфиров замещенных пропио-

новых кислот проявляют высокую антибактериальную активность, а 

некоторые из них обладают также и сильно выраженной перифери-

ческой Н-холинолитической активностью. Исследования антибактери-

альной активности методом “диффузии в агаре” [2] показали, что про-

изводные уксусной кислоты (14-17) проявили слабую активность в от-

ношении всех использованных штаммов, подавляя рост микробов в зо-

не диаметром 10-13 мм (табл.1).  

Полученные данные указывают на то, что, хотя некоторые видо-

изменения в структуре соединений (14-17) не влияли на антимикробное 

действие веществ, переход от остатка уксусной кислоты к пропионовой 

оказывает существенное влияние на активность сложных эфиров. Так, 

производные пропионовой кислоты (18-25) проявили высокую анти-

бактериальную активность, особенно в отношении грамположительных 

микробов (d=22-32 мм), несколько превосходя контрольный препарат 

фуразолидон (d=23-24 мм). Указанные активные вещества (18-25) 

изучены также методом серийных разведений на штаммах S. aureus 209 

p и S. aureus 1. Установлено, что минимальная подавляющая концен-

трация (МПК) соединений составляет 62.5-125 мкг/мл (табл.1). В этом 

отношении они несколько уступают контрольному препарату фуразо-

лидону (МПК=31.2 мкг/мл).  
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Таблица 1 

Aнтибактериальная активность соединений 14–25 

Соединение 

Величина диаметра зон угнетения, 

в мм 
МПК в мкг/мл 

S. aureus S.dysenteriae 

flexneri 6858 

E. coli 

0-55 

S. 

aureus 

209 p 

S. 

aureus 1 
209 p 1 

14 10 10 13 13 - - 

15 12 11 10 11 - - 

16 13 15 10 10 - - 

17 10 11 12 10 - - 

18 26 24 14 14 62.5 125 

19 30 25 17 17 31.2 62.5 

20 32 26 15 15 62.5 62.5 

21 28 26 13 13 62.5 125 

22 28 26 14 12 62.5 62.5 

23 32 27 18 17 62.5 62.5 

24 22 24 14 13 - - 

25 32 29 3 12 62.5 125 

фуразолидон 24 24 23 23 31.2 31.2 

Изучение периферической Н-холинолитической активности йод-

метилатов аминоалкиловых эфиров замещенных пропионовых кислот 

(18, 19, 22) показало, что они обладают никотинолитической актив-

ностью. Представленные в таблице 2 данные свидетельствуют о более 

сильной по сравнению с известным препаратом циклодолом пе-

риферической Н-холинолитической активностью соединений 18, 19, 

22. Полученные результаты достоверны, различия статистически зна-

чимы, для всех соединений P.R > fpr, при P=0.05. Анализируя получен-

ные результаты, выявлена определенная зависимость между химиче-

ской структурой соединений и их биологической активностью. Так, в 

кислотной части молекулы замена замещенной фенильной группы на 

бензгидрильную приводит к повышению как антибактериальной, так и 

периферической Н-холинолитической активности, то есть имеется по-

ложительный  параллелизм  между двумя разными видами биологиче-

ской активности. 
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Таблица 2 

Периферическая Н-холинолитическая активность йодметилатов 

аминоалкиловых эфиров замещенных пропионовых кислот  

(18, 19, 22) 

 Соединение 
Концентрация, расслабляющая ацетилхолиновую контрактуру прямой 

мышцы живота лягушки на 50 % (г/мл) 

18 4.9·10-6 (1.92·10-6 – 12.85·10-6) 

19 1.8·10-6  (0.14·10-6 –   22.86·10-6) 

22 4.7·10-6 (1.69·10-6  –  13.07·10-6) 

циклодол 1.9·10-5 ( 0.1 ·10-5  – 3.7·10-5) 

Примечание: P=0.05 по отношению к циклодолу.   

В работе 11 исследованы производные 3-(4-метоксифенил)-3-(4-

фторфенил)пропановой кислоты из ряда аммониевых солей диалкила-

миноалкиловых эфиров и алкил(арил)амидов данной кислоты. В ка-

честве исходного реагента для получения данных соединений исполь-

зовали 3-(4-метоксифенил)-3-(4-фторфенил)пропановую кислоту (26). 

N-Ацилированием хлорангидридом 3-(4-метоксифенил)-3-(4-фторфе-

нил)пропановой кислоты (27) некоторых первичных алкил-, арил- и ге-

тероциклических аминов получены амиды 28‒36 (схема 2). Взаимо-

действие N,N-диметилпропан-1,3-диамина и соединения 27 с последу-

ющим метилированием иодистым метилом приводит к 3-{[3-(4-ме-

токси фенил)-3-(4-фторфенил)пропаноил]амино}-N,N,N-триметилпро-

пан -1-аминийиодиду(37). O-Ацилированные соединения–1,3-бензотиа-

зол-2-илметил-3-(4-метоксифенил)-3-(4-фторфенил)пропаноат(38) и 2-

диметиламиноалкил-3 -(4- метоксифенил)- 3-(4-фторфенил)пропаноаты 

39, 40  получены при нагревании смеси соответствующих соединений с 

хлорангидридом 27 в абсолютном бензоле. При взаимодействии 

соединений (39, 40) с эфирным раствором иодистого метила получены 

N,N,N-триметилалкиламмонийиодиды 41, 42, по схеме 2.   

Схема 2 
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Am = N-(C2H5)2 (28), NHC6H4CH3O-п (29), NH(4-i-PrO)C6H4 (30), 

пирролидин-1-ил (31), пиперидин-1-ил (32), морфолин-4-ил (33),  фу-

ран-2-илметиламино (34), тиазол-2-иламино (35), фенэтиламино  

(36),     
R=

N

S
N N

(38), (39, 41), (40, 42)

 

Изучена антибактериальная активность синтезированных соедине-

ний 28–42. Исследования показали, что соединения 28–35 нe проявля-

ют антибактериальной активности, и лишь соединения 29 и 33 оказыва-

ют слабое действие на грамположительные бактерии, подавляя рост 

микроорганизмов в зоне диаметром 10–11 мм. При изучении антибак-

териальной активности соединений 36–38, 41, 42 выявлено, что они об-

ладают некоторой активностью в отношении всех использованных 

штаммов (табл. 3). Соединения 37 и 42 проявляют умеренную актив-

ность (d 15‒16 мм), а остальные соединения – выраженную антибакте-

риальную активность, подавляя рост микроорганизмов в зоне диамет-

ром 18–35 мм. Среди них (1,3-бензотиазол-2-ил)метил 3-(4-метокси фе-

нил)-3-(4-фторфенил)пропаноат 38 и 2-{[3-(4-метоксифенил)-3-(4-

фторфенил)пропаноил]окси}-N,N,N-триметилэтанаминийиодид 41 на 

двух штаммах (S. flexneri 6858, B. subtilis) по активности (d 30‒35 мм) 

превосходят фуразолидон (контрольный препарат, d 24‒25 мм). Ос-

тальные соединения по активности значительно уступают контрольно-

му препарату. 

Таблица 3  

Антибактериальная активность соединений 11–13, 16, 17*  

Соединение 

Диаметр зоны отсутствия роста микроорганизмов в мм 

S. aureus 209 p B. subtilis S. Flexneri 6858 E. coli 0-55 

36 17 20 20 18 

37 15 16 15 16 

38 25 35 30 20 

41 18 35 35 20 

42 16 16 16 15 

фуразолидон 25 15 24 24 

*в таблице приведены данные только активных соединений 

Так как биологическая активность соединений зависит от характе-

ра функциональных групп, было интересно ввести в алифатическую 

цепь целевых соединений фенильный заместитель, вторичные и трети-
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чные аминогруппы и проследить влияние введенных заместителей на 

биологическое действие соединений.    

Авторами в работе 12 представлен синтез новых бензамидов 44-

51 реакцией N-ацилирования первичных аминов 4-(4-изопентилокси-

фенилкарбоксамидо)-1-бензoилкарбонилхлоридом и новых 4-(4-изо-

пентилоксифенилкарбоксамидо)бензоатов 52, 53 по реакции О-ацили-

рования аминоалканолов, с последующим выделением их  в иде гидро-

хлоридов и  йодметилатов по схеме 3.  

  Схема 3 
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C6H4

O

OCH(R')CH 2N(CH3)2

NH

O

i-AmO - C6H4

C6H4

O

NHAr

43

44-51  

Ar = 3-NO2C6H4 (44), 4-Br C6H4 (45), 3-CH3OC6H4 (46), 4-CH3C6H4 

(47), 2-CH3O C6H4 (48),  

2-CH3C6H4 (49), 4-CH3O C6H4 (50), 3-CH3 C6H4 (51); R’= H (52), гид-

рохлорид (54), йодметилат (56); R’=CH3 (53), гидрохлорид (55), йодме-

тилат (57). 

Изучены антибактериальные свойства соединений в отношении 

грамположительных стафилококков и грамотрицательных палочек. 

Установлено, что гидрохлориды и йодметилаты 4-(4-изопентилоксифе-

нилкарбоксамидо)бензоатов обладают выраженной антибактериальной 

активностью. 

Синтез соединений 59, 60 осуществлен реакцией O-ацилирования 

1-(4-фторфенил)-3-морфолино-2-фенил-1-пропанола (58) хлорангидри-

дами уксусной и бензойной кислот, которые далее переведены в гидро-

хлориды 61, 62 (схемa 4). Аминопропанол 58 получен по методу [9], 

восстановлением 1-(4-фторфенил)-3-морфолино-2-фенил-1-пропанона 

алюмогидридом лития в абсолютном эфире, по схеме 4.    
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Схема 4 

RCOCl
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R=CH3 (59), гидрохлорид (61); R=C6H5 (60), гидрохлорид (62).     

Строение полученных соединений подтверждено данными ИК и 

ЯМР 1H спектроскопии. В ИК-спектрах всех бензамидов 44-51 обнару-

жены интенсивные полосы поглощения амидных фрагментов при 3348-

3308 см-1 (NH) и в области 1656-1644 см-1(NHC=O). В ИК-спектрах сое-

динений 52-57, 61, 62 наблюдаются сильные полосы поглощения ва-

лентных колебаний карбонильных групп CОО - при 1723-1788 см-1
, эфир-

ной C-O в области 1100-1170 см-1 и NH+ гидрохлоридов в области 

2347-2726 см-1. 

Синтезированные соединения 44-51, 54-57, 61, 62 испытаны на ан-

тибактериальную активность в отношении грамположительных стафи-

лококков (S. aureus 209p, S. aureus 1) и грамотрицательных палочек (S. 

flexneri 6858, E.coli 0-55). 

Установлено, что бензамиды 44-51 и гидрохлориды 61, 62 проявля-

ют слабую противомикробную активность в отношении всех использо-

ванных штаммов (d=10-14 мм), гидрохлориды 54, 55 и йодметилаты 56, 

57 обладают выраженной активностью (d=16-22 мм), однако, несколь-

ко уступают контрольному препарату фуразолидону (d=24-25 мм).  

N-и O-ацилирование 2- замещенными хинолинкарбоновыми 

кислотами 

Авторами 13] в результате реакции N-ацилирования хлорангид-

ридом 4-(2-фенил-4-хинолилкарбамоил)бензойной кислоты некоторых 

первичных ароматических аминов и замещенных алкиламинов по-

лучены новые бензамиды–N1-(замещенные фенил)-4-(2-фенил-4-хино-

лилкарбамоил)-(65-74), N1-(замещенные алкил)-4-(2-фенил-4- хиноли-

лкарбамоил)бензамиды (75-78). O-ацилированием получены 2-диалки-

ламиноалкил-4-(2-фенил-4-хинолилкарбамоил)бензоаты(79-81) и N,N-

диалкил-2-[(4-{2-фенил-4-хинолил бензамидо}бензоил)окси]этан-, про-

пан-1-аммоний хлориды (82-84), по схеме 5.  
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Схема 5 
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2
- (CH

2
)n - R'

Cl
–

Benzene

BenzeneDioxane

Benzene

75-78

63

64

65-74

79-81

82-84

 
 

65-74: Ar = 4-Br-C6H4 (65), 3-NO2-C6H4 (66), 4-NO2-C6H4 (67), 2-

CH3-C6H4 (68), 3-CH3- C6H4 (69), 4-CH3-C6H4 (70), 2-CH3O-C6H4 (71), 3-

CH3O-C6H4 (72), 4-CH3O-C6H4 (73), 6-метил-2-пиридил (74). 75-78: n = 2, 

R'= NMe2 (75), NEt2 (76), C6H5 (77); n = 3, R' = OCH3 (78); 79-81:  R = H, 

NMe2 (79), NEt2 (80); R = CH3, NMe2 (81); 82-84: R = H, NMe2
.
HCl (82), 

NEt2
.
HCI (83); R = CH3, NMe2 

.
HCl.(84).    

Изучена антибактериальная активность синтезированных соеди-

нений 65-84. Установлено, что продукты N-ацилирования 65-78 про-

являют слабую противомикробную активность в отношении всех 

использованных штаммов (d=10-14 мм).  Замена бензамидной груп-

пировки на диалкиламиноалкильную приводит к существенному 

усилению антибактериальной активности соединений 79-84 до 

(d=16-22 мм), однако, и в этом случае они несколько уступают конт-

рольному препарату фуразолидону (d=24-25 мм).    

В работе [14] гидрохлориды карбоксилатов 2-замещенных и 5-

бром-2-замещенных хинолин-4-карбоновых кислот 85-94 (схема 6) 

подвергли скринингу на антибактериальную активность в отноше-

нии грамположительных стафилококков (S. aureus 209p, S. aureus 1) 

и грамотрицательных палочек (S. flexneri 6858, E.coli 0-55).  

Схема 6 

N
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O O
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O O
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Cl
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93 94

 
 

Исследования антибактериальной активности соединений 85-94 по-

казали (таблица 4), что некоторые из них обладают противомикробны-

ми свойствами. Выяснилось, что соединения 86, 88, 91, 94 с 4-(3-мети-

лбутокси)фенильным радикалом в положении 2 хинолинового кольца 

проявляют слабую антибактериальную активность, подавляя рост 

использованных микроорганизмов в зоне диаметром 10-13 мм. При за-

мене в положении 2 хинолинового кольца 4-(3-метилбутокси)фениль-

ного радикала на 4-метоксифенильный 85, 87, 90 активность веществ 

значительно повышается (d=17-21 мм). Введение 4-гидроксифенильно-

го радикала приводит к заметному снижению активности соединения 

89. Как видно из таблицы, аминоалкильная часть молекулы сильно вли-

яет на активность соединений.  

Таблица 4 

Aнтибактериальная активность соединений (85-94) 

 

Соединение S. aureus 209p   S. aureus 1 S. flexneri 6858 E. coli 0-55 

85 15.0±1.0 15.3±2.0 17.3±1.2 17.0±1.0 

86 12,3±0.6 12.0±1.0 16.6±0.6 15.0±1.0 

87 18.0±2.0 17.0±1.0 16.3±1.5 16.6±0.6 

88 11.0±1.0 12.3±0.6 11.0±0 10.0±0 

89 12.3±0.6 10.0±0 10.0±0 10.0±0 

90 11.0±0 11.6±0.6 12.3±0.6 12.0±1.0 

91 10.0±0 10.3±0.6 12.0±1.0 11.3±0.6 

92 17.6±1.3 16.3±0.6 21.0±2.0 21.3±1.5 

93 11.0±1.0 12.3±0 10.0±0 10.0±0 

94 11.0±1.0 12.0±1.0 10.0±0 10.0±0 

фуразолидон 25.0±2.0 4.0±1.0 4.6±1.0 24.3±0.6 
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В соединениях 93, 94, в которых отсутствует третичная аминная 

(NR2) группа, антибактериальная активность резко падает, хотя присут-

ствуют другие фармакафорные группы (сложноэфирная, 2-метоксифе-

нильная, хинолиновая). Это позволяет предположить, что третичная 

амиинная (-NR2) группа вносит существенный вклад в появление акти-

вности. Однако, следует отметить, что изученные соединения по актив-

ности уступают контрольному препарату фуразолидону (d=24-25 мм).  

Таким образом, целесообразно продолжить исследования в области 

синтеза новых производных в ряду диалкиламиноалкильных эфиров 2-

замещенных и 5-бром-2-замещенных хинолинкарбоновых кислот с 

целью получения соединений, обладающих антибактериальной актив-

ностью.  

N-aцильные производные 2-aминотиофенoв 

В сообщении [15] описaн синтез новых 2-N-aцильных производных 

конденсированных тиофенов - продуктов реакции Гевальда 95, 96, 97. 

Известно, что зaмещенные aцилaминотиофены облaдaют местноaнес-

тезирующей, противовоспaлительной, aнтибaктериaльной, aнaльгети-

ческой, противосудорожной, фунгицидной aктивностями. 

  Ацилированием в сухом диоксане карбонитрилов 95, 96 хлорангид-

ридами различных кислот при комнатной температуре синтезированы 

амиды 98–105. Кипячение этил 2-aмино-5,6,7,8-тетрагидро-4Н-циклогеп-

тa[b]тиофен-3-карбоксилата 97 с хлорангидридами некоторых кислот в 

безводном диоксане приводит к соответствующим амидам 106–110 [8] 

(схема 7). 

 Схема 7 

S NH2

X

(H2C)n +     RCOCl

95-97 98-110 S NH

X

(H2C)n

R

Odioxane

 
X = CN: n=1(95), n=3 (96); X = COOC2H5, n=3 (97); n=1, X = CN: R 

= 4-OMeC6H4 (98), 4-C3H7OC6H4 (99), 4-изо-C5H11OC6H4 (100); n=3, X = 

CN: R = C4H9 (101), R = трет-C4H9 (102), R = 4-OMeC6H4 (103), 4-

C3H7OC6H4 (104), 4-NO2C6H4 (105); n=3, X = COOC2H5: R = CH(Br)CH3 

(106), R = 2-BrC6H4 (107), R = 2,5-Cl2C6H3OCH2 (108), 4-C3H7OC6H4 

(109), 4-i-C5H11OC6H4 (110). 

Изучена антибактериальная активность синтезированных соедине-

ний 98–110. Исследования показали, что изученные вещества обладают 

антибактериальной активностью, за исключением соединения 108, 

которое полностью лишено противомикробной активности. Остальные 
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вещества проявляют слабую активность, подавляя рост как грампо-

ложительных, так и грамотрицательных микроорганизмов в зоне 

диаметром 10–14 мм. Только некоторые соединения 101–104 и 110, вы-

являют умеренную активность (d =16‒17 мм) в отношении более чув-

ствительного штамма (B. subtilis 6633). Изученные соединения по ак-

тивности существенно уступают контрольному препарату – фуразолидону 

(d= 23‒25 мм). 

Изучена также антиоксидантная активность соединений 98–110 [16]. 

Результаты исследования показали, что соединения обладают слабой 

антиоксидантной активностью. Соединения 104–106 в концентрации 10-3 

М ингибируют процесс окисления липидов в виде снижения количествa 

МДА на 23–25% по сравнению с контролем. Анaлогичное, но менее 

выраженное ингибирующее действие обнаружено у соединений 99, 101, 

102 в той же концентрации 15–18%. Действие остальных соединений не-

значительно (в пределах 10%) или сопоставимо с контрольными данными. 

 Таким образом, ни изменение в размере алицикла, сочлененного с 

кольцом тиофена, ни варьирование заместителей в гетероцикле не 

приводит к заметному изменению их антибактериального и антиок-

сидантного действия.  

Новые замещенные производные тиофена могут быть потенциаль-

ными препаратами для лечения некоторых заболеваний, таких как нев-

рологические расстройства, эпилепсия, глаукома, язва желудка и две-

надцатиперстной кишки в качестве ингибиторов изоферментов карбо-

ангидразы, а также для лечения болезней Альцгеймера и Паркинсона в 

качестве ингибиторов ацетилхолинэстеразы.  

С целью поиска соединений среди производных aминотиофенa, об-

ладающих анти-МАО активностью, нами синтезированы амиды aнне-

лировaнных 2-аминотиофенов.   

Исходные соединения – 2-aмино-5,6-диметил-4,7-дигидро-5Н-тие-

но[2,3-с]пиран-3- карбонитрил (111) и 2-aмино-4,5,6,7-тетрагидробен-

зотиофен-3-карбонитрил (112) являются производными 2-aминотиофе-

нa, aннелировaнными 2,2-диметилтетрагидропираном и циклогексa-

ном. Ацилированием в сухом диоксане карбонитрилов 111 и 112 хлор-

ангидридами различных кислот при комнатной температуре синтези-

рованы соответствующие амиды 113–122 (схема 8).  

Схема 8    

+     R
2
COCl

111, 112 113-122 
S

X

N

NH2

R
R1

S

X

R
R1

N

NH

R2O  
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 X = О, R=R1=Me (111); X = CH2, R=R1=H (112); X = О, R=R1=Me: 

R2 = (CH2)3Cl (113), C6H11 (114), 4-OMeC6H4 (115), 4-i-C5H11OC6H4 

(116), CH(C6H5)2 (117), 2,5-Cl2C6H3OCH2 (118), 5-Br-фуран-2-ил (119); 

X = CH2, R=R1=H:  R2= 4-C3H7OC6H4 (120), 4-i-C5H11OC6H4 (121), 5-Br-

фуран-2-ил (122). 

Металлоорганические комплексы являются перспективными сое-

динениями для разработки на их основе лекарственных препаратов. 

Ионы металлов переходного ряда с нитрилсодержащими соединениями 

образуют комплексы по типу так называемой терминальной координа-

ции, когда в образовании координационной связи участвуют неподе-

ленная пара атома азота нитрильной группы.  

4-Хлор-N-(3-циано-5,5-диметил-4,7-дигидро-5H-тиено[2,3-c]пиран-

2-ил)бутанамид (113) способeн выступить в качестве  лигандa (L) и при 

взаимодействии с хлоридом меди и ацетатами  цинка, кобальта и бария 

образовывать стабильные комплексы.  

Образование новых координационных соединений хлорида меди 

(II), ацетатов цинка (II), кобальта (II) и бария (II) с соединением 113 

можно представить в виде следующих реакций, по схеме 9.  

Схема 9 

CuCl 
2H2O + L    [CuL]Cl2H2O   123 

Zn(OAc)2  + L      [ZnL](OAc)2     124 

Ba(OAc)2  + L      [BaL](OAc)2      125 

Co(OAc)24H2O  +  L     [CoL](OAc)24H2O  126 

Комплексы 123–126 получены кипячением раствора хлорида меди 

или ацетатов цинка, кобальта, бария с соединением 113 в этаноле в те-

чение 1.5–2 часов. В процессе разработки методики синтеза комплек-

сов использовали соотношение металл-лиганд 1:1. Выход комплексов 

от 50 до 65%. Комплексы – устойчивые кристаллические вешества, 

идентифицированные на основе их ИК-спектров [17, 18].  

В ИК спектрах наблюдается сдвиг полосы валентного колебания ци-

аногруппы (CN = 2223 cм-1) в область больших значений (CN =2229 cм-1), 

что является доказательством участия нитрильного азота в образовании 

координационной связи. Координация с ионом металла имеет место и 

за счет неподеленной пары атома азота аминогруппы. В ИК спектрах 

наблюдается сдвиг полос валентного колебания аминогруппы (NH = 

3265 и 3220 cм-1) в область малых значений (NH = 3263–3261 и 3214–

3211 cм-1). Исходя из этого oбразование комплекса на примере Zn (II) 

можно представить в виде следующей схемы, по схеме 10.                                                         
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Схема 10 

Zn

O S
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O

Cl

O S
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Cl
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2
(OAc)

2 

2
+

-

 

Изучена анти-МАО активность соединений 113–126. Исследования 

показали, что соединения 113, 117, 119 в концентрации 1.0 мкмоль/мл 

проявили значительную анти-МАО активность, угнетая дезаминирова-

ние серотонина на 84, 80, 80% соответственно (табл. 5). Указанные сое-

динения в концентрации 0.5 мкмоль/мл проявили слабую анти-МАО 

активность. Oстальные соединения либо оказывают слабое анти-МАО 

действие (115, 116, 118, 122, 125), либо неактивны (114, 120, 121, 123, 

124, 126), в том числе комплексы соединения 113 с Cu (II) 123 (40%), 

Zn (II) 124 (40%), Co (II) 126 (20%). Соединение 113 проявляет близ-

кую к контролю (индопан) анти-МАО активность в концентрациях 0.5 

и 1.0 мкмоль/мл (52±2.8 и 84±3.2% соответственно, рис. 1) и может 

быть рекомендовано для дальнейших исследований антидепрессивной 

активности. 

Таблица 5  

Влияние комплексов металлов на дезаминирование серотонина 

МАО бычьего мозга in vitroа. 

Соединение 
Ингибирование активности МАО, %, 

р 0.5 мкмоль/мл 1.0 мкмоль/мл 

113 52±2.8 84±3.2 <0.05 

115 38±1.2 62±2.4 <0.05 

116 - 45±1.2 <0.05 

117 40±2.2 80±2.8 <0.05 

118 - 54±1.2 <0.05 

119 42±2.4 80±2.6 <0.05 

122 34±1.8 64±2.2 <0.05 

125 28±1.2 62±1.8 <0.05 

Контроль 54±5.8 86±6.0  

aЗа 100% принята интенсивность дезаминирования серотонина в 

контрольных пробах.     

Контроль – 1-(1Н-индол-3-ил)пропан-2-амин  (индопан) [1].       
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+ 

Рис. 1. Влияние соединения 113 на угнетение МАО-активности в разных концентрациях в 

процентном отношении к контролю (индопан). 

Таким образом, в результате исследований выявлены соединения, 

обладающие выраженным антибактериальным действием, в частности, 

производные пропионовой кислоты 18-25, которые по некоторым пока-

зателям ингибируют рост микроорганизмов особенно в отношении грам-

положительных микробов (d=22-32 мм) и соединения 38, 41 на двух 

штаммах (S. flexneri 6858, B. subtilis) по активности (d 30‒35 мм) 

несколько превосходят контрольный препарат фуразолидон (d=23-24 мм). 

Производные 18, 19, 22 обладают более сильной периферической Н-

холинолитической активностью по сравнению с известным препаратом 

циклодолом. Соединения 113, 117, 119 – амиды aннелировaнных 2-ами-

нотиофенов в концентрации 1.0 мкмоль/мл проявили значительную 

анти-МАО активность, угнетая дезаминирование серотонина на 84, 80, 

80% соответственно.  

N- , O- ԱՑԻԼԱՑՄԱՆ ՌԵԱԿՑԻԱՆԵՐԻ ՊՐՈԴՈՒԿՏՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ  ԵՎ 

ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ ՀԵՏԱԶՈՏՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ԱՐԴՅՈՒՆՔՆԵՐԸ  

Ա. ՈՒ. ԻՍԱԽԱՆՅԱՆ, Ն․ Զ, ՀԱԿՈԲՅԱՆ,  Զ. Ա. ՕՎԱՍՅԱՆ,  Հ. Մ. ՍՏԵՓԱՆՅԱՆ,  

Ա. Ա. ՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆ 

Ակնարկային հոդվածն ամփոփում է վերջին 10 տարիների հետազոտություն-

ները ալիֆատիկ, արոմատիկ և հետերոցիկլիկ կարբոնաթթուների N- և O-ացիլ 

ածանցյալների սինթեզի վերաբերյալ, ներառյալ կարբօքսամիդների, հիդրազիդնե-

րի, թիոսեմիկարբազիդների, քվատերնացված ամոնիումային աղերի սինթեզը։ Քն-

նարկվում են բենզհիդրիլացետիկ թթուների ածանցյալների և հետերոցիկլիկ կար-

բոնաթթուների ածանցյալների սինթեզները, որոնք պատկանում են թիազոլի, 

ֆուրանի, պիրրոլի, բենզոթիազոլի, քինոլինի, ցիկլոպենտա[b]թիոֆենի, բեն-

զո[b]թիոֆենի, թիենո[2,3-c]պիրանի շարքերին և ֆունկցիոնալացված են տարբեր 

ֆարմակոֆոր խմբերով։ Քննարկվում են նշված կարբոնաթթուների ածանցյալնե-

րի բարդ միացությունները, մասնավորապես բենզո[b]թիոֆենի և թիենո[2,3-
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c]պիրանի շարքերի ամինոնիտրիլները՝ որպես լիգանդներ  Cu,  Zn,  Ba,  Co  

մետաղական իոնների հետ։ Տրվում են տվյալներ նկարագրված միացությունների 

կենսաբանական ակտիվության մասին, ներառյալ հակամոնոամինօքսիդազային, 

հակաբակտերիալ, հակաօքսիդիչ, խոլինոլիտիկ։ Նկարագրված միացությունների 

որոշ շարքերի համար կատարվում են նախնական ընդհանրացումներ կառուց-

վածքի և կենսաբանական ակտիվության միջև կապերի վերաբերյալ։ Աշխատանքը 

նախատեսված է կարբոնաթթուների N- և O-ացիլ ածանցյալների շարքում կենսա-

բանորեն ակտիվ միացությունների ռացիոնալ նախագծման մեջ ներգրավված հե-

տազոտողների համար և, հաշվի առնելով ստացված արդյունքները, կարող է ծա-

ռայել որպես որոշակի ուղեցույց այս ոլորտում հետագա հետազոտությունների հա-
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This review consolidates research from the past 10 years on the synthesis of N- and 

O-acyl derivatives of aliphatic, aromatic, and heterocyclic carboxylic acids, including the 

synthesis of carbamides, hydrazides, thiosemicarbazides, and quaternary ammonium salts. 

Special attention is given to the synthesis of derivatives of benzhydryl acetic acids and 

derivatives of heterocyclic carboxylic acids such as thiazole, furan, pyrrole, benzothiazole, 

quinoline, cyclopenta[b]thiophene, benzo[b]thiophene, and thieno[2,3-c]pyrane, 

functionalized with various pharmacophore groups. The review also covers the complex 

compounds of these carboxylic acid derivatives, particularly aminonitriles from the series 

of benzo[b]thiophene and thieno[2,3-c]pyrane, acting as ligands with metal ions such as 

Cu, Zn, Ba, and Co. Data on the biological activity of the described compounds are 

presented, including anti-monoamine oxidase, antibacterial, antioxidant, and cholinolytic 

activities. Preliminary generalizations are made regarding the structure–activity 

relationships for some of the described compound series. The reviewed work is intended 

for researchers involved in the rational design of biologically active compounds based on 

N- and O-acyl derivatives of carboxylic acids and can serve as a guideline for further 

studies in this area, taking into account the results obtained. 
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