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«КЕРУВАННЯ СПРЯМОВАНІСТЮ ТА СЕЛЕКТИВНІСТЮ ПЕРЕТВОРЕНЬ ПОЛІФУНКЦІОНАЛЬНИХ ОРГАНІЧНИХ СПОЛУК ЗА ДОПОМОГОЮ СУЧАСНИХ МЕТОДІВ АКТИВАЦІЇ»

Мета та завдання. Метою робіт, що об’єднані у цикл, стала розробка селективних шляхів трансформації поліфункціональних органічних сполук та нових високоефективних методів синтезу різноманітних біологічно активних речовин. Для досягнення заданої мети вирішувалися наступні завдання:
1. Вибір об'єктів дослідження (поліфункціональних сполук), що включає літературний пошук відомих перетворень цих сполук та їх аналогів.

2. Вивчення реакційної здатності обраних сполук, напрямків їх перетворень у залежності від застосованих умов реакції, визначення будови одержаних речовин, пошук методів керування взаємодіями, що вивчаються, та розробка на основі одержаних даних високоефективних синтетичних методик.

3. Визначення біологічної активності одержаних сполук.
Для розробки високоефективних методів синтезу нових біологічно активних сполук шляхом селективних перетворень поліфункціональних молекул були використані класичні методи органічної хімії, багатокомпонентні та однореакторні підходи, а також некласичні методи синтезу, зокрема мікрохвильова та ультразвукова активація хімічних реакцій.

Актуальність та практична значимість роботи. Розвиток органічної хімії на рубежі другого тисячоліття відзначився драматичними змінами прикладних завдань у цій галузі та методів їх вирішення. Бурхливий розвиток наукових дисциплін пов’язаних з розробкою та впровадженням нових лікарських засовів, таких як медична та фармацевтична хімія, вимагає великого різноманіття синтетично доступних органічних сполук. Такі низькомолекулярні сполуки повинні мати, з одного боку, певну структурну подібність до існуючих препаратів, а з іншого – бути як можна більш різноманітними за своєю будовою: формою молекул, природою замісників, присутністю різноманітних функціональних груп тощо. Таким чином практично значимим об’єктом дослідження стає вже не окрема структура і навіть не один систематичний ряд, а великі масиви (бібліотеки) різноманітних сполук. Означені факти послужили засадами для створення нового науково-технологічного напрямку синтезу молекулярного (хімічного) різноманіття. Переважна кількість сучасних лікарських засобів використовує гетероциклічні молекули, тому основну увагу в цій сфері надано гетероциклічним сполукам, але ж і лінійні молекули, в особливості пептиди,входять до кругу інтересів цієї дисципліни.
Зрозуміло, що підвищення ефективності синтезу органічних сполук можливо лише з використанням таких реакцій, що відрізняються високою конверсією, селективністю, нетривалим часом проведення, невеликою кількістю стадій, бажано в одному реакторі, простотою виділення продукту, та можливістю застосування універсальних умов до синтезу багатьох похідних з доступних реагентів (білдінг-блоків). Ці складові «ідеального синтезу» досягаються пошуком найбільш сприятливих умов для даного типу перетворень і дозволяють застосовувати знайдені параметри у паралельному, або автоматизованому синтезі молекулярного різноманіття. Використання багатокомпонентних реакцій у цьому сенсі надає багато переваг, тому що у ході таких взаємодій формується декілька ковалентних зв’язків, що обумовлює утворення складної органічної структури в одну стадію в одному реакторі. Якщо при цьому можливо варіювати будову вихідних сполук, досягається більша кількість різноманітних індивідуальних продуктів. При використанні поліфункціональних вихідних сполук, можливість генерації молекулярного різноманіття ще більше розширюється, адже деякі функціональні групи вихідних сполук залишаються у кінцевому продукті і можуть бути задіяні у подальших реакціях збільшуючи різноманіття продуктів. З іншого боку, декілька функціональних груп у вихідних молекулах можуть зумовити перебіг перетворень у різних напрямках, що часто приводить до втрати селективності взаємодії. Тому розробка селективних шляхів перетворень поліфункціональних сполук потребує певних методів, за допомогою яких дослідник міг би керувати напрямки реакцій. В даному циклі наукових праць такими чинниками впливу стали як класичні методи органічної хімії, такі як варіювання природи реакційного середовища та каталізатору, температури взаємодії, а також некласичні методи: мікрохвильова та ультразвукова активація органічних реакцій.

Використання контрольованого мікрохвильового випромінювання для нагріву реакційних сумішей органічних реакцій за останні роки стало одним з найефективніших методів стимулювання та прискорення хімічних взаємодій різних типів, що зазвичай проходять при підвищеній температурі. Це дозволяє скоротити час реакції (з декількох годин до декількох хвилин), що у свою чергу значно прискорює процедуру пошуку оптимальних умов реакції та збільшити вихід цільового продукту.
Ультразвукове випромінювання, з іншого боку, застосовують для проведення реакцій при температурах не вище 40°С. Механізм дії базується як на ефекті кавітації, так і на підвищенні ефективності масопереносу у реакційному об’ємі. Простота технічної реалізації, ефективність для проведення взаємодій при кімнатній  температурі (в особливості у випадках обмеженої розчинності вихідних реагентів у цих умовах) та значне прискорення реакцій обумовлює вибір цього методу для нашого циклу робіт.

У процесі пошуку оптимальних умов обиралась модельна реакція, на прикладі якої визначались шляхи перетворень вихідних продуктів, фактори, які впливають на напрямок взаємодії, та умови, у яких досягається найбільша селективність цих перетворень. Обрані умови в подальшому використовувалися в синтезі багатьох продуктів, при цьому також визначались межі застосування методики та вплив природи замісників  на напрямок та селективність взаємодії.
До практично значимих результатів роботи можна віднести розроблені високоселективні методики різновекторних конденсацій поліфункціональних сполук, що дозволяють шляхом застосування різних факторів впливу на селективність перетворень, з обмеженої кількості вихідних сполук отримувати різноманітні хемотипи біологічно активних сполук. Спільно з іншими науковими центрами серед модифікованих продуктів вивчених перетворень були виявлені молекули з цукрознижувальною, протипухлинною та протитуберкульозною активністю, розроблені умови для мікрохвильового промислового синтезу нового вітчизняного препарату Флокалін.
Фундаментальним результатом стало розуміння механізмів нових перетворень і як наслідок, раціоналізація дії факторів, що впливають на селективність процесів.
Модифікована реакція Біджинеллі та аналогічні багатокомпонентні конденсації. Багатокомпонентна реакція Біджинеллі — добре відомий та ефективний шлях до багатьох похідних дигірдопіримідину. Одним з методів розширення молекулярного різноманіття є модифікація використання відомих поліфункціональних сполук та типів реакцій. У роботі знайдені оптимальні умови мікрохвильового синтезу N3-похідних дигідропіримідинів Біджинеллі (a). Показано, що утворені у деяких випадках діацильовані продукти, а також надлишок ацилюючого агенту може бути зчеплені (b), а продукт реакції відділено від інших компонент за допомогою оригінальної твердофазної екстракції (SPE):

[image: image20.jpg]



Вивчення модифікованої багатокомпонентної реакції Біджинеллі, в якій широко варіюються усі три компоненти складає один з пріоритетних напрямків циклу робіт. Використання гуанідину та аміноазолів у якості 1,3-бінуклеофілів та різноманітних (ди)карбонільних та ненасичених сполук дає можливість суттєво збільшити різноманіття продуктів взаємодій. Широке варіювання реакційних умов дозволило розробити нові селективні методи синтезу не тільки відповідних піримідинів, продуктів модифікованої реакції Біджинеллі (2;3;a, 2,4;4;e, 6;4;i та 1;5;j), але й виявити продукти альтернативної спрямованості цієї реакції (2;3;b, 2;1,2,7;b та 2;4;k), що в умовах термодинамічного контролю реакції можуть або перетворюватись на продукти звичайної спрямованості (шляхи a, f), або стабілізуватися за рахунок утворення каркасної структури (2;1;d).
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Окрім похідних піримідину, у випадку піразолів 6, завдяки прояву їх С-нуклеофільності вдалося отримати похідні піридину (6;4;f-h), як продукти модифікованої реакції Ганча. Спосіб одержання 3-метил-6-арил-1Н-піразоло[3,4-b]піридин-4-карбонових кислот (6;4;f) впроваджено у НДР Інституту проблем ендокринної патології ім. Данилевського АМН України. Цікаво, що заміна (ди)карбонільної компоненти на сполуки, що містять поляризований подвійний зв'язок також приводить до утворювання похідних піримідину, але з більшим ступенем гідрованості гетероциклу (2;8;с та 2;9;d). Tрикомпонентна взаємодія барбітурових кислот 6 з 5‑амінопіразолами 6 та альдегідами приводить до трьох типів продуктів (шляхи o, l і m) у залежності від умов реакції та природи замісників у піразолі. Метод синтезу піразолопіридопіримідинів (6;6;l) впроваджено у ДНУ НТК «Інститут монокристалів» НАН України. 
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Шлях o становить собою нову чотирьохкомпонентну реакцію, що приводить до спіропохідних барбітурової кислоти. Виходячи з  ариліденбарбітурових кислот розроблено модифікацію цієї взаємодії з використанням різних замісників R4.
Поліфункціональність піровиноградної кислоти приводить до ще одного типу багатокомпонентних реакцій, конденсацій типа Дьобнера, у яких утворюються різноманітні похідні піралонів та фуранонів:
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На основі багатокомпонентної реакції халконів, кетонів або альдегідів та аміаку розроблено широкого ряду тетрагідропіримідинів (шлях q) та подальшого їх стереоселективного відновлення: 
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В умовах ультразвукової активації було значно підвищено виходи цієї псевдо-чотирьохкомпонентної конденсації. В цих умовах взаємодія протікає з високою селективністю і у 20-30 разів швидше, ніж при застосуванні перемішування. Розроблено також метод стереоселективного відновлення цих сполук (шлях r).
Халкони та інші єнонові системи є добре відомими поліфункціональними вихідними сполуками багатьох реакцій. Ацилакрилові кислоти мають чотири реакційні центри, що робить їх дуже привабливими білдінг-блоками у лінійних та багатокомпонентних перетвореннях. Але попередні методи їх синтезу були низько-селективними та довготривалими. Нами розроблено однореакторний метод синтезу цих кислот: 
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Оптимальні умови (розчинник, час, температура, використання трифлату ітербію, його концентрація та необхідність попередньої дегідратації гідрату гліоксалівої кислоти) були швидко знайдені з використанням мікрохвильового випромінювання. Розроблені умови виявились також придатними для ефективного проведення реакції при звичайному нагріві. 
Таким чином були значно розширені межі застосування багатокомпонентних гетероциклізацій за участю 1,3-бінуклеофілів, альдегідів і метилен активних карбонільних сполук та ін.
Похідні ціаноцтової кислоти у реакціях гетероциклізації. Невелика молекула ціаноцтової кислоти містить три функціональні групи: нітрильну, карбоксильну та активовану метиленову групу. Окрім того, нітрильна група у різноманітних реакціях внутрішньомолекулярної циклізації здатна перетворюватися на реакційні аміно- або іміно- групи. Тому різні похідні цієї кислоти (естери, (тіо)аміди, гетерілацетонітрили та ін.) широко застосовуються в органічної хімії. 
В наших роботах детально вивчено синтетичний потенціал резонансно-стабілізованих 2,4-ціанобутадіенолятів, що одержані розробленим нами однореакторним методом і можуть бути ізольовані в індивідуальному вигляді, або застосовані у подальших перетвореннях без виділення. В таких єнолятах ціаногрупа конкурує з функціональною групою R2 (амідною, гідразидною групами або гетероциклом) в утворенні гетероциклічного фрагменту. Застосовуючи різні реакційні умови вдається вмикати той чи іншій варіант реалізації їх синтетичного потенціалу:
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Основне середовище необхідно для активації амідної функції (R2=CONHR3), у той час як аналогічна конденсація з бензімідазольним фрагментом, проходить у різних умовах (шляхи c, d). В оцтовій кислоті активується карбонільна група, що легко реагує з первинними амінами за участю нітрильної групи з формуванням N-заміщених похідних 2-піридонів (шляхи е). У відсутності первинного аміну з присутнім у суміші вторинним аміном, заміщення якого веде до N-незаміщених 2-піридонів (шлях h, g). У випадку гідразидних похідних (R2=CONHNHAr) внаслідок більшої активності гідразинної функції в кислому середовищі формується піразолопіридиновий цикл (шлях f). У присутності більш жорсткої кислоти (15%-на соляна кислота) замість 2-піридонів можна отримати 2-піранони (шлях i).
Застосування мікрохвильової активації дозволило скоротити час взаємодії 2-імінокумарин-3-карбоксамідів із заміщеними гідразинами з декількох десятків годин до 10 хвилин (шлях j), та значно розширити межі застосування реакції:
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У значно м’яких умовах (шлях k) отримано кінетичні продукти даної взаємодії.
Знайдено селективні шляхи до трьох можливих продуктів реакції аміду Гевальда з ароматичними альдегідами (шляхи l, m та n):
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У розроблених умовах (o, p) різноманіття отриманих продуктів значно розширено із застосуванням регіоселективних реакцій алкілування алкілюючими агентами різної природи.
Використовуючи той же підхід до отримання різноманіття, шляхом регіоселективного алкілування отримано бібліотеку різноманітних бензоімідазопіримідинонів:
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Знайдено, що стеричний ефект замісників R1 та R3 переважною мірою зумовлює спрямованість реакції алкілування за участю бензімідазольного фрагменту.
Біологічно активність отриманих сполук. Ряд сполук, що описано у циклі робіт, або продукти їх модифікації було досліджено in vitro на наявність протипухлинної, протитуберкульозної, а також in vivo на гіпоглікемічну активність. 

Скринінг протипухлинної активності проводився на 60 лініях ракових клітин, які представляють лейкемію, меланому, рак легенів, товстої кишки, мозку, яєчнику, молочної залози, простати та нирок. З опротестованих у Інституті раку (США) сполук для поглиблених досліджень було відібрано наступні:
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Їх подальше тестування показало, що сполука 2 має добру інгібуючу активність (IC50 10-6 – 10-5 моль/л) по відношенню до ракових клітин ЦНС ліній U251, SNB-75, раку нирок (UO-31, ACHN, A498) та раку яєчників (OVCAR3). Тетрагідропіримідин 4 проявив активність до інгібування клітин меланоми (LOX IMVI), раку нирок (RXF 393), тоді як піримідин 3 блокував ріст клітин раку нирок (RXF 393) та лейкемії (RPMI-8226).
Скринінг протитуберкульозної активності також проводився у два етапи – на першому визначали концентрацію при якій спостерігається 50 та 90% смертності клітин Mycobacterium tuberculosis (штам H37Rv) – IC50 та IC90, відповідно. Сполуки, що мають IC90 ≤ 10 мкг/мл, перевірялися на цитотоксичність (CC50), після чого знаходився терапевтичний індекс SI – співвідношення СС50 до IC90.
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Гіпоглікемічну активність перевіряли in vivo на сполуках 12 та 13, гетероциклічних аналогів глібенкламіду 14. Сполука 12 показала достовірний цукрознижувальний ефект, хоча і менший, ніж у глібенкламіду. У той час як сульфоніламід 13 не виявив гіпоглікемічну дію, однак через 6 годин виявлено достовірний вплив на рівень глікемії. 
У співробітництві з Інститутом органічної хімії НАН України та Борщагівськім хіміко-фармацевтичним заводом розроблено умови останньої стадії синтезу субстанції вітчизняного препарату Флокалін.
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Оптимізація умов здійснювалась на невеликих об’ємах реакційної суміші з використанням мономодової мікрохвильової системи (A). Знайдені умови були відтворені також у багатомодовій системі, що моделює промисловий мікрохвильовий реактор періодичного (B) та проточного типу (С):
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Загальні висновки. Оперуючи класичними та некласичними чинниками керування спрямованістю перетворень, були розроблені оригінальні методи синтезу багатьох класів біологічно-активних сполук та їх синтетичних попередників. Усі методи являють собою або цілковито нові підходи до синтезу невідомих раніше сполук, або значно покращені у порівнянні з відомими, як з точки зору розширення меж застосування, так і підвищення селективності взаємодій.
Створено основи методів керування селективністю та напрямками перетворень поліфункціональних реагентів (аміноазолів, метилен активних та ненасичених карбонільних сполук, гуанідину та альдегідів) у багатокомпонентних реакціях. Вивчені багатовекторні селективні шляхи гетероциклізації похідних ціаноцтової кислоти (4-ціанобутдієнолятів, аміду Гевальда та 2-імінокумарин-3-карбоксамидів).

Отримано низку фундаментальних результатів у сфері розуміння механізмів реакцій, що вивчалися. Це дозволило раціоналізувати яким чином той, або іншій фактор впливає на напрямок перетворення молекул, активацію того або іншого реакційного центру у різних умовах. Отримано також ряд фундаментальних результатів стосовно будови сполук, що вивчаються, в особливості це стосується встановлення стереохімії утворення піримідинових похідних за альтернативною спрямованістю модифікованої реакції Біджинеллі, а також резонансної стабілізації вихідних 4-ціанобутдієнолятів.  

Цикл наукових праць містить пріоритетні результати пов’язані з альтернативною спрямованістю модифікованої реакції Біджинеллі з використанням 3-аміно-1,2,4-триазолу, що спостерігається при використанні реакційних умов які відповідають кінетичному контролю. Показано, що застосування до цих продуктів або до вихідних сполук умов, які відповідають термодинамічному контролю, може приводити до різних продуктів у залежності від параметрів реакції та природи використаних карбонільних сполук і альдегідів. Суттєвим також є те, що заміна карбонільної компоненти на сполуки з поляризованим подвійним зв’язком приводить до очікуваних, з огляду на передбачений механізм взаємодії, продуктів.

Запропоновано нові підходи до синтезу похідних різноманітних піримідинів, азолопіри(мі)динів, фуранонів, піралонів, піридонів, хінолонів, піранів, тіофенів та ін. Селективність та ефективність розроблених методів досягалася за рахунок використання як класичних чинників впливу на перебіг взаємодій, так і за допомогою некласичних методів активації органічних реакцій: ультразвукового та мікрохвильового випромінювання. За допомогою регіоселективних реакцій модифікації сполук різноманіття отриманих сполук було значно розширено. 

Авторами здійснено постановку нових нетрадиційних задач пов’язаних з ефективним використанням мікрохвильової та ультразвукової активації органічних реакцій. Продемонстровано, що розумне використання цих інструментів дозволяє знаходити специфічні реакційні умови для ефективного проведення перетворень поліфункціональних реагентів у тому чи іншому з можливих їх напрямків. 

Результати циклу мають значення для органічної, медичної та фармацевтичної хімії. Серед отриманих продуктів були знайдені сполуки, що мають протипухлинну, протитуберкульозну та цукрознижувальну активність. Розроблені умови мікрохвильового синтезу вітчизняного лікарського препарату, що знаходиться на стадії розробки промислового методу виробництва. Промодельоване використання розроблених умов у мікрохвильових реакторах періодичного та проточного типу.
Публікації. До циклу праць включено 64 публікації, з них 1 глава монографії, 25 статей (24 у міжнародних виданнях, які реферуються, й 1 у вітчизняному виданні), 7 патентів України і 31 теза доповідей у збірниках матеріалів конференцій, що вийшли друком з 2002 по 2010 роки. Кількість реферованих публікацій, що містяться в базі даних SCOPUS, складає 24, а загальний індекс їх цитування — 235, сумарний імпакт-фактор робіт сягає 57,487.
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