МЕТОДИ СИНТЕЗУ ТА БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ ПОХІДНИХ 1,4-ДИГІДРОПІРИДИНУ 

Методи синтезу похідних 1,4-дигідропіридину
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Похідні 1,4-дигідропіридину (1,4-ДГП) відомі людству більш ніж сто років, з того часу як Ганч розробив методи їх синтезу. Найбільшого розвитку хімія 1,4-дигідропіридинів досягла після використання в клінічній практиці високоефективного коронародилататора ніфедипіну (адалату, фенігідину) – 2,6-диметил-3,5-диметоксикарбоніл-4-(2′-нітрофеніл)-1,4-дигідропіридину (1.1) [1, 2].  
                                                                           1.1
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В основі одержання 1,4-ДГП загальної формули (1.2) знаходиться синтез Ганча [1], що являє собою конденсацію альдегіду- кетоестеру і амоніаку у співвідношенні 1 : 2 : 1[1, 3]: 
                                                                                                   1.2 

R1 = CH3, C2H5;


 R = 2-CF3, 3-CF3, 2-OCHF2, 4-OCHF2, 2-SCHF2, 2-SO2CF3, 2-OSO2CHF2, 2-OSO2CHF3, 4-OSO2CHF2.



Також застосовуються різні модифікації синтезу Ганча, основні з яких представлено на рис. 1.1. :
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Рис. 1.1 Способи одержання 1,4-ДГП


Синтезовано велику кількість похідних  1,4-дигідропіридину з різноманітними варіаціямими замісників, що володіють високою серцево-судинною активністю:


 Похідні 1,4-дигідропіридину з замісниками у положенні 4


Найбільш активними за дією на серцево-судинну систему є 1,4-ДГП з арильними замісниками у положенні 4, найчастіше арил – це заміщений феніл. Такі сполуки одержують конденсацією естерів ацетооцтової кислоти, відповідного альдегіду і амоніаку в розчині етанолу. За таким само способом було одержано4-арил 1,4дигідропіридин з флуоровими замісниками, які   проявляють коронарнорозширювальну та гіпотензивну дію [1].


У порівнянні з ніфедипіном (1.1) вони більш стійкі при зберіганні в твердому вигляді та окисненні у розчинах. 1,4-ДГП з пара-замісниками в арильному радикалі значно менш токсичні, однак їх гіпотензивна та коронаророзширювальна активність дуже мала.


 Похідні 1,4-дигідропіридину з замісниками в положеннях 3 та 5

Замісники в 3 та 5 положеннях 1,4-дигідропіридинового кільця мають дуже великий вплив на фармакологічну дію похідних 1,4-ДГП. Не лише заміна однієї естерної групи на іншу, але й заміна ії на інші групи призводить до якісних та кількісних змін біологічної активності. Це пов´язано із будовою молекули 1,4-ДГП.

1,4-ДГП, що містять неідентичні замісники у положеннях 3 та 5, володіють такою властивістю, як хіральність. Два енантіомери можуть досить сильно відрізнятися за своєю активністю. Але на прикладах енантіомерно чистих 1,4-ДГП було показано, що несиметричні у положеннях 3 та 5 сполуки є більш активними, ніж  симетричні; цікаво те, що більш активні з них ті сполуки в яких більш об´ємна естерна група зліва [1].

Основну схему синтезу несиметричних естерів 1,4-ДГП можна показати на прикладі сполуки бенидипіну — 1-бензоїл-3-піперидиловий естер 2,6-диметил-3-метоксикарбоніл-4-(3´-нітрофеніл)-1,4-дигідропіридин-
5-карбонової кислоти  можна отримати п´ятьма різними способами:

1) циклізацією 3-нітробензальдегіду, метилового естеру                        
β-амінокротонової кислоти і N-бензил-3-піперидинового естеру ацетооцтової кислоти при кип´ятінні в тетрагідрофурані; 

2) циклізацією метилового естеру 3-бензиліденацетооцтової кислоти, 
N-бензил-3-піперидинового естеру ацетооцтової кислоти і амоніаку при 
кип´ятінні в тетрагідрофурані;

3) циклізацією метилового естеру 3-бензиліденацетооцтової кислоти і 
N-бензил-3-піперидинового естеру β-амінокротонової кислоти;

4) реакцією етерифікації монометилового естеру 2,6-диметил-
3-метоксикарбоніл-4-(3´-нітрофеніл)-1,4-дигідропіридин-
3,5-дикарбонової кислоти 1-бензил-3-гідроксипіперидином за допомогою хлористого тіоніла в суміші диметилформаміда і дихлоретана;

5) реакцією етерифікації монометилового естеру 2,6-диметил-
3-метоксикарбоніл-4-(3´-нітрофеніл)-1,4-дигідропіридин-
3,5-дикарбонової кислоти з 3-гідроксипіперидином отримують відповідний естер, який потім бензилюють хлористим бензилом у присутності триетиламіну (рис. 1.2) [1]:
При трикомпонентній конденсації (способи 1, 2) зазвичай отримують суміш продуктів (це відноситься до синтезу будь-яких несиметричних  естерів 3,5-дикарбонової кислоти); при двокомпонентній конденсації 
(спосіб 3) також можливе утворення суміші продуктів. Найбільш чистою буде сполука при реакціях за способами 4, 5, однак в цьому разі збільшується число стадій, що необхідні для отримання бенидипіну [1].


Крім вище згаданих естерів 1,4-ДГП, в останній час стали одержувати 1,4-ДГП з нетрадиційними замісниками в положеннях 3,5, наприклад з  залишками фосфатної кислоти.

Фосфорильовані  4-алкіл-1,4-дигідропіридини були одержані при вивченні реакцій фосфорильованих енамінів з α,β-ненасиченими карбонільними сполуками. Пізніше були синтезовані багаточисленні похідні фосфорильованих 1,4-ДГП з різноманітними замісниками в дигідропіридиновому кільці (1.3) [1]:
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Рис. 1.2 Синтез бенидипіну


Крім вище згаданих естерів 1,4-ДГП, в останній час стали одержувати 1,4-ДГП з нетрадиційними замісниками в положеннях 3,5, наприклад з  залишками фосфатної кислоти.
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Фосфорильовані  4-алкіл-1,4-дигідропіридини були одержані при вивченні реакцій фосфорильованих енамінів з α,β-ненасиченими карбонільними сполуками. Пізніше були синтезовані багаточисленні похідні фосфорильованих 1,4-ДГП з різноманітними замісниками в дигідропіридиновому кільці (1.3) [1]:


                                               1.3    

R= -CH3, -C2H5, -C3H7, -CH2CH2OC3H7, -(CH2)2N(CH3)CH2C6H5;

R′= -CH3, -NHR³, -C6H5, -CH2SC6H5, -цикло-(CH2)6, -(CH2)6, -CH2OC6H4CF3-м
 Похідні 1,4-дигідропіридину з замісниками в положеннях  2 та 6


В основі синтезу таких сполук лежить або прямий синтез, або 
реакції заміщення. Наприклад, 2-метил-3-(2´-нітрооксипропоксикарбоніл)-
4-(3´-нітрофеніл)-5-метоксикарбоніл-6-аміно-1,4-дигідропіридин отримують конденсацією відповідного похідного бензиліденацетооцтової кислоти і амідину (1.4).
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                                                                           1.4


В деяких випадках використовують реакції нуклеофільного заміщення. Наприклад, бромують 1,4-дигідропіридини бромідом перброміду піридинію і 
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в результаті заміщення брому в отриманому 6-бромметилпохідному (іноді без виділення останнього) отримують різні 1,4-дигідропіридини. Як приклад можна привести одержання 2-метил-3,5-диметоксикарбоніл-
4-(2´-хлорфеніл)-6-(2-аміноетилтіометил)-1,4дигідропіридину (1.5) [1].

                                                                                      1.5


 Похідні 1,4-дигідропіридину, що містять лактонну групу


До сполук, що виявляють позитивний інотропний ефект і є антогоністами кальцію, відносяться й 1,4-ДГП, що містять лактонну групу 
(1.6) [4, 5, 6].
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                                                             1.6


Ar = C6H5-, 2-CF3C6H4-, 3-CF3C6H4-, 2-CHF2C6H4-, 2-CHF2OC6H4-, 2-CHF2SC6H4-;


R = Me, Et, Pr-i.


Міркування щодо 1,4-ДГП, які містять в положенні 3 нітрогрупу, підходять й до даного випадку – лактонну групу можна розглядати, як невеликий за розміром негативно заряджений замісник. Ті ж міркування можна віднести  і до сполук, що містять у своєму складі ціаногрупу.

 Біологічна активність похідних 1,4-дигідропіридину

З кінця 1960-х років у лікуванні хвороб, пов´язаних з високим     кров´яним тиском і порушеннями в серцево-судинній системі, почались серйозні позитивні зрушення, так як в цей час на фармацевтичному ринку     
з´явились перші представники блокаторів кальцієвих каналів. Найцікавішими серед них є похідні 1,4-дигідропіридину, особливо найбільш ефективні препарати були синтезовані в 1980-1990-х роках. На сьогоднішній день вони складають великий фармацевтичний блок вазодилаторів і антигіпертензивних засобів [4]  .
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      Похідні 1,4-ДГП володіють кардіоваскулярною, гепатопротекторною, протипухлинною, антимутагенною активністю. Як гіпотензивні засоби із цього класу використовують ніфедіпін (1.1), нітрендипін, ріодипін (форидон) (1.7), нікардипін (1.8) і флуордипін (1.9):

               1.1                                  1.7                               1.8                                                               1.9

          Механізм біодії дигідропіридинів заснований на перекриванні каналів кліткової мембрани, через які із навколишньго середовища клітини 
(де концентрація йонів кальцію 3·10-3 моль/дм3) всередині клітини 
(концентрація Са2+ = 1·10-7 моль/дм3 ) поступають йони кальцію, які викликають різноманітні біореакції, в тому числі скорочення гладеньких м´язів судин. Нормальний зворотній потік відпрацювавших йонів кальцію проти градієнту концентрації забезпечується ферментом кальцій-АТФазою 
(кальцієвим насосом, який використовує енергію АТФ, отриманої за реакцією: ENE + АТФ → Eng-Ф + АДФ + Е). При порушеннях їх зворотного транспорту із клітини або при дуже інтенсивному їх надходженні всередину її виникає гіпертонія, збільшується навантаження на серцевий м´яз, що може призвести до інфаркту міокарда. Дигідропіридини взаємодіють зі своїми рецепторами (ДГП-рецепторами), які розташовані в безпосередній близькості  до кальцієвих каналів і блокують останні. Це призводить до різкого зменшення надходження йонів кальцію в клітину і, таким чином, розслаблення м´язу кров´яної судини, зниження тиску і полегшення роботи серця при ішемічній хворобі та інфарктах [4, 7].     

В результаті досліджень, проведених різними авторами, залежності активності похідних 1,4-ДГП від їх структури для ряду модельних систем, у тому числі для гладкої мускулатури стінок судин та серцевого м´яза, вдалося знайти загальні закономірності, які є необхідними для того, щоб похідні 1,4-ДГП виявляли біологічну активність [1, 7]: 

1. Необхідна наявність 1,4-дигідропіридинового ядра.

2. Для максимальної активності сполука не повинна містити в першому положенні, тобто біля атому нітрогену 1,4-дигідропіридинового кільця, замісник.

3. Замісники у положеннях 2 або 6 повинні бути низькомолекулярними алкілами, але можлива і заміна алкільної групи на аміно-, ціано- або формільну групи.

4. Оптимальними замісниками у положеннях 3 та 5 є естерні групи, але це можуть бути й інші електронноакцепторні замісники.

5. У положенні 4 для оптимальної активності має знаходитись арильний залишок. При цьому велике значення має положення замісника у фенільному кільці. Пара-замісники знижують активність, а орто- та мета-замісники підвищують ії.

6. Якщо замісники у 3 та 5 положеннях 1,4-дигідропіридинового кільця різні, положення 4 стає хіральним, внаслідок чого енантіомери виявляють різні, а інколи навіть протилежні властивості. 

Також було висунете припущення що, найбільш високою активністю володіють 1,4-ДГП, які містять:

1)
карбоксильні групи в положеннях 3,5 (переважно метилові  або етилові ефіри карбонових кислот);

2)
метильні групи в положеннях 2,6;

3)
орто-заміщений арильний залишок в положенні 1,4-дигідропіридинового кільця. Синтезовано велику кількість 1,4-ДГП з різними варіаціями замісників, які володіють високою серцево-судинною активністю [1].

Але в подальшому було показано, що наявність цих ознак в молекулі 1,4-ДГП необов´язкова [1, 7]. 


За останні роки синтезовано ряд флуорвмісних аналогів ніфедипіну та інших похідних 1,4-ДГП, що мають фармакологічну дію.

      В наш час накопичена велика кількість даних про вплив заміни атомів гідрогену флуором в молекулах сполук на їх біологічні властивості. Введення атомів флуора не завдає помітних стеричних перепон, які змінюють конформацію молекул, і не викликає труднощів їх взаємодії з активними центрами біосубстрату. Заміщення атомів гідрогену в біологічних системах на флуорвмісні аналоги на певній стадії метаболізму призводить до інгібування процесів життєдіяльності патологічних клітин, призупиняє їх розвиток.   

Великі можливості для модифікації властивостей лікарських препаратів з´явились в результаті розроблення зручних методів синтезу ароматичних і гетероциклічних сполук з флуорвмісними замісниками. Визначення їх електронної природи, пераметрів гідрофобності відкрило нові шляхи напрямленого синтезу біологічно активних сполук. Введення флуорвмісних замісників в препарати призводить до збільшення їх розчинності в ліпідах, що в багатьох випадках підвищує ефективність лікарських препаратів внаслідок полегшення їх транспорту в організмі, проникнення через мембрани, збільшення їх концентрації в ліпідних ділянках [5]. 

Атом флуору володіє найбільш близькими до атома гідрогену ковалентним та ван-дер-ваальсовим радіусами – 7,2∙10-2 та 3,7∙10-2 нм;  13,5∙10-2 та 12,1∙10-2 нм відповідно. Ван-дер-ваальсовий радіус флуоровмісного замісника, який найбільш часто зустрічається, групи -CF3 також мало відрізняється від радіусу метильної. Тому введення атомів Флуора не створює помітних стеричних перешкоджень, які змінюють конформацію молекул, та не утруднюють їх взаємодію з активними центрами біосубстрату. Значна енергія зв´язку C-F обумовлює виключну хемо- та біостійкість флуорованих сполук. При правильному визначенні місця введення атомів флуора у молекулу, що володіє біологічною активністю, і мало відбивається на її кислотно-основних та інших властивостях, організм не може відрізнити сполуку, яка містить флуор, від її аналога та засвоює його. Великі можливості для модифікації властивостей лікарських препаратів з´явилися у результаті розробки зручних методів синтезу ароматичних та гетероциклічних сполук з флоуровмісними замісниками. Введення флуоровмісних замісників звичайно приводить до збільшення їхньої розчинності у ліпідах, що у багатьох випадках підвищує ефективність лікарських препаратів внаслідок полегшення їхнього транспорту в організмі, проникнення крізь мембрани [4]. 

Електронна природа замісника – один з важливих факторів, які необхідно враховувати при створенні лікарських препаратів. Введення флуоровмісних замісників дозволяє, досягати небхідних параметрів, що визначають кислотно-основні властивості сполуки: замість нітрогрупи – групи -SO2CHF2 або -SO2CF3, замість атомів галогенів – групи -ОCF3, -ОCF2Н, -SCF3, -SCHF2 або трифлуорометильні групи. Сьогодні синтезовано багато аналогів левомецітину і висловлено припущення, що для досягнення високої бактерицидної дії необхідна наявність сильного електроноакцепторного замісника в пара-положенні до бокового ланцюга, який дорівнює або перевищує вплив нітрогрупи. Синтез 4-SO2CF3-аналога препарату підтвердів це припущення.    

         Форидон (ріодипін) (1.7) ( 2,6-диметил-3,5-дикарбметокси                                     -4-(о дифторметоксифеніл)-1,4-дигідропіридинів) і за хімічною структурою близький до препаратів фенігідину (ніфедипіну) і SKF-24260, які відомі як ефективні гіпотензивні речовини [9].

Детально вивчена дія форидону на функцію серцево-судинної системи різних видів тварин, вивчено механізм дії препарату і проведені його клінічні дослідження. Під впливом форидону знижується загальний периферійний опір. Опір судин серця і мозку знижується в першу чергу. Форидон (1.7)  зменшує прояви гострої ішемії міокарда. За механізмом дії форидон є антагоністом йонів кальцію як в дослідах на цілісних тваринах, так і на ізольованих органах. В клінічній практиці форидон проявляє сприятливий терапевтичний ефект при гіпертонічній, ішемічній хворобі серця, не викликаючи істотних побічних явищ. Можливе використання форидону в комбінаціях з іншими судинорозширюючими засобами [1, 8, 9].

Як уже говорилось, 1,4-ДГП є антагоністами йонів кальцію і володіють серцево-судинною активністю. Деякі з них діють селективно, наприклад, 1.10 найбільш активний як переферійний вазодилатор [1] . 

                                              1.10[image: image25.emf]N
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R1 = о- або м-NO2;

R2 = -СН3 або -С2Н5 


Відомо, що фуро-[3,4-b] піридини мають позитивну інотропну дію. З метою пошуку нових кардіотонічних засобів в ряду дифуропіридинів синтезовані невідомі раніше сполуки 1.15-1.20 [10,11,12].
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R = 3-Br (1.11), 4-Br (1.12), 2-F (1.13), 4-I (1.14), 4-OCH3 (1.15), 2,4-Cl2 (1.16).


Вплив сполук 1.11-1.16 на силу та частоту серцевих скорочень досліджували в дослідах на ізольованих спонтанно скорочувальних передсердіях кролів. Вплив на параметри гемодинаміки досліджували в дослідах на наркотизованих хлоралозою кішках.

 Сполука 1.13 з замісником 2-F в арильному кільці викликало збільшення сили скорочень на 75% в концентрації 10-5 моль.

Сполуки 1.14, 1.15 і 1.16 викликали невелику стимуляцію сили скорочень, а сполука 1.12 і 1.15 не змінювали  скорочень передсердя.

Таким чином, найбільш активним кардіотонічною сполукою є дифуропіридин 1.14, однак він поступається відомому препарату — строфантину [4].   


Із усього вище згаданого, можна зробити висновок, що найбільшою  біологічною  активністю  володіють  флуоровмісні  похідні 
4-феніл-1,4-дигідропіридинів, в яких флуоровмісні групи вводились в орто- або мета- положення бензенового кільця.

Розділ 2

 Синтез похідних 4-арил-1,4-дигідропіридину 

2.1. Одержання похідних 4-арил-1,4-дигідропіридину

Базовою реакцією для одержання вихідних сполук нами використовувався синтез Ганча [1]. Вихідні 1,4-дигідропіридини були одержані з відповідного альдегіду, амоніаку та ацетооцтового естеру  при кип’ятінні у водно-етанольному розчині в співвідношенні 1 : 1 : 2:
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При використанні терефталевого альдегіду і реагентів у співвідношенні 1 : 2 : 4 можна одержати сполуку типу:


[image: image3.wmf]C

C

O

H

O

H

O

4

C

H

3

C

C

H

2

C

O

O

C

2

H

5

2

N

H

3

H

N

C

2

H

5

O

2

C

H

3

C

C

H

3

C

O

2

C

2

H

5

N

H

C

O

2

C

2

H

5

C

H

3

H

3

C

C

2

H

5

O

2

C


                                                                                   2.2


В лужному середовищі, яке створюється за присутності розчину амоніаку, кетоформа ацетооцтового естеру перетворюється в єнольну форму і саме в цьому вигляді вступає в реакцію конденсації з альдегідом та амоніаком.

У роботах Кастрона В. В. та Дубура Г. Я. [1, 13] було досліджено декілька м’яких агентів бромування, і в кінцевому рахунку перевагу було віддано N-бромсукциніміду (NBS). 
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Бромуванням 4-арил-1,4-дигідропіридинів (2.1) N-бром-сукцинімідом при кімнатній температурі в хлороформі або спирті протягом 1 год. та замиканням: а) фуранового циклу при кип’ятінні розчинів бромопохідних (2.3, 2.4) протягом 1 год. або б) пірольного циклу настоюванням бромопохідних (2.3, 2.4) з водними розчинами амінів при кімнатній температурі, одержуються 4-арилфуро- (2.6),         4-арилдифуро- (2.10) та 4-арилдипіроло-1,4-дигідропіридини (2.11) [7,10].
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Бромування похідних 1,4-дигідропіридину відбувається заміщенням атомів гідрогену СН3-групи в С-2 і С-6 положеннях. Активність поведінки цих сполук характеризується кислотністю       СН3-групи в положеннях С-2 і С-6, що пояснюється наявністю електроноакцепторної групи (-СООС2Н5) в положеннях С-3 і С-5, спряженої системи подвійних зв’язків С=С–С=О, та легкістю утворення алільного аніону, тому відбувається заміщення атомів гідрогену        СН3-групи в положеннях С-2 і С-6, а не приєднання по подвійному зв’язку С=С. 
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Наступним замиканням фуранового або пірольного циклів були одержані 4-арилфуро-, 4-арилдифуро-, 4-арилпіроло- та 4-арилдипіроло-   

1,4-дигідропіридини [10]: 

1) утворення пірольного циклу здійснюється за механізмом нуклеофільного заміщення при взаємодії бромопохідних                                1,4-дигідропіридину з метиламіном; 

2) синтез лактонів похідних 1,4-дигідропіридину відбувається за таким же механізмом при кип’ятінні в спирті або хлороформі бромопохідних 

1,4-дигідропіридину.

Утворення пірольного циклу відбувається за механізмом нуклеофільного заміщення. На першій стадії відбувається відщеплення йону Br‾ з утворенням алільного карбкатіону.  [image: image9.png]



Наступна стадія полягає в тому, що до алільного карбкатіону приєднується нуклеофільний реагент – амін (RNH2) з утворенням проміжного катіона.

[image: image10.png]



Далі відбувається внутрішньомолекулярний амоноліз естерної групи. Протон, відщеплюючись від атому нітрогену, може приєднуватись до карбонільного атому оксигену естерної групи.   
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Амін нуклеофільно приєднується до атому карбону, що несе позитивний заряд. Атом гідрогену може переміститися до атому оксигену алкоксогрупи з наступним відщепленням молекули спирту та протону аніоном Br‾  та утворенням подвійного зв’язку >С=О.
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Утворення лактонів похідних 1,4-дигідропіридину відбувається за таким же механізмом: відщеплення аніону Br‾ з утворенням стійкого алільного карбкатіону, нуклеофільне приєднання спирту, міграція протону до атому оксигену алкоксогрупи естерного угрупування, відщеплення молекули спирту та внутрішньомолекулярна нуклеофільна атака атому карбону карбонільної групи з відщепленням алкільної групи:    
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Виходи, а також методики проведення реакцій наведено в експериментальній частині.
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