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Резюме
Введение. Одним из перспективных направлений поиска биологически активных соединений является молекулярное конструирование 
биологически активных соединений, содержащих заведомо значимый фармакоформный фрагмент. В данной статье в качестве центроида 
(scaffold) для поиска биологически активных соединений рассматриваются производные фенилуксусной кислоты. Однако особый 
интерес представляет производное фенилацетамид, его фрагмент входит в строение препарата атенолола. Оптимизация методов синтеза 
N-ацилфенилацетамидов и N-ацил-β-кетоамидов позволит расширить границы молекулярного конструирования и целенаправленного 
синтеза биологически активных веществ, содержащих в качестве центроида фрагмент фенилуксусной кислоты.
Цель. Оптимизировать методы синтеза N-ацилфенилацетамидов и N-ацил-β-кетоамидов и выявить фармакологическое влияние 
синтезированных соединений на ЦНС.
Материалы и методы. Получение целевых N-ацилфенилацетамидов осуществлялось путем взаимодействия 2-фенилацетамида с 
ангидридами карбоновых кислот в условиях кислотного катализа. Следующим этапом синтеза являлось получение N-ацил-β-кетоамидов 
взаимодействием синтезированных N-ацилфенилацетамидов с ангидридами карбоновых кислот в присутствии катализатора трифторида 
бора диацетата. Строение полученных соединений подтверждено ИК-, 1H ЯМР-спектрометрией. Индивидуальность и чистоту полученных 
соединений контролировали тонкослойной хроматографией. Исследование синтезированных соединений на ЦНС осуществлялось в 
тестах «УРПИ», «ТЭИ» и «Водный лабиринт Морриса».
Результаты и обсуждение. В результате исследования синтезированы N-ацилфенилацетамиды и N-ацил-β-кетоамиды. Суть оптимизации 
методики синтеза N-ацилфенилацетамидов является в замене хлорной 65 % на концентрированную серную кислоту. В 1H ЯМР-
спектрах, подтверждающих структуры синтезированных соединений выявлены важные характерные признаки для N-ацетил-3-оксо-2-
фенилпентанамида (VI) и N-ацетил-3-оксо-2-фенилгексанамида (VIII), содержащие хиральный центр. Полученные вещества обладают 
выраженным влиянием на ЦНС, их ноотропная активность заключается в уменьшении выраженности сенсомоторных нарушений у 
животных. В результате исследования выявлены соединения-лидеры, превосходящие действие препарата сравнения пирацетам.
Заключение. Осуществлённое исследование подтверждает целесообразность поиска высокоэффективных и безопасных ноотропных 
средств в ряду ацилированных производных амида фенилуксусной кислоты. 
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Abstract
Introduction. One of the most promising directions in the search for biologically active compounds is the molecular design of biologically active 
compounds containing a known pharmacoform fragment. In this article, phenylacetic acid derivatives are considered as a scaffold for the search 
for biologically active compounds. However, the phenylacetamide derivative is of particular interest, its fragment is included in the structure of 
the atenolol drug. Optimization of methods for the synthesis of N-acylphenylacetamides and N-acyl-β-ketoamides will expand the boundaries of 
molecular design and targeted synthesis of biologically active substances containing a phenylacetic acid fragment as a centroid.
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Aim. Obtain N-acylphenylacetamides and N-acyl-β-ketoamides, optimize the synthesis and isolation methods, and establish the degree of 
manifestation of the psychotropic activity of the compounds.
Materials and methods. Obtaining the target N-acylphenylacetamides was carried out by the interaction of 2-phenylacetamide with carboxylic 
acid anhydrides under conditions of acid catalysis. The next stage of the synthesis was the preparation of N-acyl-β-ketoamides by the interaction 
of the synthesized N-acylphenylacetamides with carboxylic acid anhydrides in the proposed catalyst for boron trifluoride diacetate. The structure 
of the compounds was confirmed by IR, 1H NMR spectrometry. The individuality and purity of the obtained compounds were monitored by thin 
layer chromatography. The study of the synthesized compounds on the central nervous system was carried out in the tests "Conditioned reflex of 
passive avoidance – CPAR", "Extrapolation escape (ETI)", "Morris water maze" and "Beam Walking".
Results and discussion. As a result of the research, N-acylphenylacetamides and N-acyl-β-ketoamides were synthesized. The essence of 
the optimization of the procedure for the synthesis of N-acylphenylacetamides is to replace chloric 65 % with concentrated sulfuric acid. The 
1H NMR spectra confirming the structures of the synthesized compounds revealed important characteristic features for N-acetyl-3-oxo-2-
phenylpentanamide (VI) and N-acetyl-3-oxo-2-phenylhexanamide (VIII) containing a chiral center. The resulting substances have a pronounced 
effect on the central nervous system, their nootropic activity is to reduce the severity of sensorimotor disorders in animals. As a result of the study, 
the leading compounds were identified, superior to the effect of the reference drug piracetam.
Conclusion. The carried out research confirms the expediency of searching for highly effective and safe nootropic agents in the series of acylated 
derivatives of phenylacetic acid amide. 
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СОКРАЩЕНИЯ 
ЦНС – центральная нервная система; УРПИ – ус-

ловная реакция пассивного избегания; ТЭИ – тест 
экстраполяционного избавления; ИК-спектр – инфра-
красный спектр; 1H ЯМР-спектр – спектр протонного 
магнитного резонанса; группа ЛО – группа ложноопе-
рированных животных; группа НК – группа негатив-
ного контроля; M ± SEM – среднее арифметическое 
значение  ± стандартная ошибка среднего значения; 
MW  – молекулярная масса; MLOGP/WLOGP/XLOGP  – 
алгоритмы расчета логарифма коэффициента н-окта- 
нол – вода; NHD  – количество доноров водородной 
связи; NHA  – количество акцепторов водородной свя-
зи; TPSA – площадь полярной поверхности; NA – ко-
личество атомов; NRB – количество вращающихся свя-
зей; MR – молекулярная рефракция; NG – количество 
гетероатомов; NR – количество колец; NCA – коли- 
чество углеродных атомов.

ВВЕДЕНИЕ
Известен ряд лекарственных средств, содержа-

щих субструктурным фрагментом фенилуксусную кис-
лоту, являющуюся перспективным центроидом для  
конструирования биологически активных соедине-
ний  [1]. Особый интерес для наших исследований 

представляет амид фенилуксусной кислоты, который 
входит в виде субструктуры в строение препарата  
атенолола  [2] и, обладая значительной гидрофиль-
ностью, плохо проникает через гематоэнцефаличес- 
кий барьер (ГЭБ)  [3]. Можно предположить, что для 
N-ацилфенилацетамидов и N-ацил-β-кетоамидов, бу-
дет характерно увеличение липофильных свойств 
вследствие снижения полярности молекул. Это долж-
но привести к улучшению прохождения через ГЭБ и 
проявлению более выраженного влияния на ЦНС. N- 
ацилфенилацетамиды и N-ацил-β-кетоамиды исполь-
зуются в синтезе труднодоступных производных пи-
римидин-4(1H)-онов, обладающих церебропротектор- 
ной  [4], противовоспалительной [5] и другими вида-
ми биологической активности [6–9]. Соответственно 
представлялось интересным предположить их вли-
яние на центральную нервную систему, а также вы- 
явить ноотропные и церебропротекторные свойства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Прогностическая часть

Молекулярные дескрипторы правил лекарство-
подобия Липински, Ghose, Veber, Egan и Muegge были 
рассчитаны посредством веб-сервиса SwissADME.
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Синтетическая часть

Чистоту полученных веществ подтверждали ме-
тодом тонкослойной хроматографии на пластинках 
Sorbfil. В качестве подвижной фазы использовали хро-
матографическую систему н-бутанол – уксусная кис-
лота  – вода 4 : 1 : 2. Пятна веществ детектировали в 
УФ-свете. Определение температуры плавления про-
водили на приборе ПТП(М) ТУ 92-891. УФ-спектры фик-
сировали на приборе СФ-2000 (ЗАО «ОКБ СПЕКТР», 
Россия), растворитель этанол. ИК-спектры регистри-
ровали на приборе ИК-Фурье спектрометре ФСМ 1201 
в виде суспензии в вазелиновом масле, спектры 1H 
ЯМР – на приборе Bruker с рабочей частотой 400 МГц 
в DMSO-d6 и CDCl3 с использованием растворителя в 
качестве внутреннего стандарта.

Общая методика синтеза  
N-ацилфенилацетамидов (I–IV)

13,5 г (0,1 моль) 2-фенилацетамида растворяли в 
0,2 моль соответствующего ангидрида при медлен-
ном добавлении в течение 2 минут по каплям кон- 
центрированной серной кислоты и нагревали в те-
чение 1,5–2 часов при температуре 70–80 °C. Раствор  
охлаждали до комнатной температуры. Выпавший 
осадок отфильтровывали, промывали дистиллирован-
ной водой 3 раза и сушили. Очищенный продукт по-
лучали перекристаллизацией из смеси бензола и пе-
тролейного эфира в соотношении 9 : 1.

N-ацетил-2-фенилацетамид (I)

Белые кристаллы. Выход: 87 %. Т. пл. 127-129  °C. 
Растворим в бензоле, малорастворим в петролейном 
эфире, практически нерастворим в воде. УФ-спектр, 
λmax, нм: 203. ИК-спектр, ν, см-1: 3260, 1727. Спектр 1H 
ЯМР (400 МГц), δ, м.д. в DMSO-d6: 2,17 (с, 3H, СH3); 3,76 
(с, 2H, СH2); 7,23–7,37 (м, 5H, Ar); 10,82 (с, 1H, NH). Rf 0,79.

N-(2-фенилацетил)пропанамид (II)

Белые кристаллы. Выход: 84 %. Т. пл. 135–137  °C. 
Растворим в бензоле, малорастворим в петролейном 
эфире, практически нерастворим в воде. УФ-спектр, 
λmax, нм: 203. ИК-спектр, ν, см-1: 3260, 1730. Спектр 1H 
ЯМР (400 МГц), δ, м.д. в CDCl3: 1,14–1,18 (т, 3H, СH3); 
2,69–2,75 (кв, 2H, СH2); 3,87 (с, 2H, CH2 аром.); 7,28–7,39 (м, 
5H, Ar); 8,66 (с, 1H, NH). Rf 0,81.

N-(2-фенилацетил)бутанамид (III)

Белые кристаллы. Выход: 80 %. Т. пл. 121–123  °C. 
Растворим в бензоле, малорастворим в петролейном 
эфире, практически нерастворим в воде. УФ-спектр, 
λmax, нм: 203. ИК-спектр, ν, см-1: 3253, 1727. Спектр 1H 
ЯМР (400 МГц), δ, м.д. в DMSO-d6: 0,85–0,88 (т, 3H, СH3); 
1,48–1,57 (секст, 2H, СH2); 2,44–2,48 (т, 2H, CH2С=О); 3,80 
(с, 2H, CH2 аром.); 7,22–7,33 (м, 5H, Ar); 10,76 (с, 1H, NH). Rf 
0,86.

2-метил-N-(2-фенилацетил)пропанамид (IV)

Белые кристаллы. Выход: 66 %. Т. пл. 118–120 °C. 
Растворим в бензоле, малорастворим в петролейном 
эфире, практически нерастворим в воде. УФ-спектр, 
λmax, нм: 203. ИК-спектр, ν, см-1: 3267, 1730. Спектр 1H 
ЯМР (400 МГц), δ, м.д. в DMSO-d6: 1,03–1,05 (д, 6H, СH3, 
CH3); 2,78–2,85 (дк, 3H, СH3); 3,86 (с, 2H, CH2 аром.); 7,22–
7,33 (м, 5H, Ar); 10,73 (с, 1H, NH). Rf 0,88.

Методика синтеза  
N-ацетил-3-оксо-2-фенилбутанамида (V)

К суспензии 13,5 г (0,1 моль) 2-фенилацетамида 
в 37,8 мл (0,4 моль) этанового ангидрида прикапы-
вают 39,4 мл (0,283 моль) диацетат трифторида бо-
ра. Реакционную смесь выдерживают два дня и на 
третьи сутки выделяют целевой продукт раствором 
ацетата натрия, приготовленного в соотношении 
13,6 г (0,1 моль) вещества на 34 мл воды. Перекри-
сталлизация осуществляется в маточном растворе 
при 70 °С.

N-ацетил-3-оксо-2-фенилбутанамид (V)

Белые кристаллы. Выход: 69 %. Т. пл.: 117–119  °C. 
Растворим в хлороформе, этаноле, диэтиловом эфире 
и воде. УФ-спектр, λmax, нм: 203. ИК-спектр, ν, см-1: 1740, 
1700, 3217. Спектр 1H ЯМР (400 МГц), δ, м.д. в DMSO-d6: 
2,08 (c, 3H, СH3); 2,11 (с, 3H, CH3); 5,43 (с, 1H, CHхир.); 7,24–
7,39 (м, 5H, Ar); 10,99 (с, 1H, NH). Rf 0,79.

Общая методика синтеза  
N-ацил-β-кетоамидов (V–IX)

К суспензии 0,1 моль N-ацилфенилацетамида в 
0,4 моль соответствующего ангидрида прикапывают 
39,4 мл (0,283 моль) диацетат трифторида бора. Реак-
ционную смесь выдерживают в течение двух суток. На 
третий день при интенсивном перемешивании при-
капывают раствор 3-водного ацетата натрия, приго-
товленного в соотношении: 13,6 г (0,1 моль) вещества 
на 34 мл воды. Смесь греют при 70–80 °С на водяной 
бане до полного растворения и оставляют в холо-
дильнике. На следующий день образуются кристаллы 
соединений. Вещества фильтруют, высушивают и очи-
щают перекристаллизацией из изооктана.

N-ацетил-3-оксо-2-фенилпентанамид (VI)

Белые с кремоватым оттенком кристаллы. Вы-
ход: 55 %. Т. пл.: 105–107 °C. Растворим в хлорофор-
ме, этаноле, диэтиловом эфире, малорастворим в  
воде. УФ-спектр, λmax, нм: 207, 267. ИК-спектр, ν, см-1:  
1748, 1701, 3214. Спектр 1H ЯМР (400 МГц), δ, м.д. в 
DMSO-d6: 0,88–0,93 (т, 3H, СH3); 2,15 (с, 3H, CH3); 2,28–
2,48 (м, 1H, CHметилен.); 2,57–2,70 (м, 1H, CHметилен.); 5,48 
(с, 1H, CHхир.); 7,26–7,44 (м, 5H, Ar); 11,02 (с, 1H, NH).  
Rf 0,80.
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3-оксо-2-фенил-N-пропаноилбутанамид (VII)

Белые кристаллы. Выход: 61 %. Т. пл.: 53–55 °C.  
Растворим в хлороформе, этаноле, диэтиловом эфире, 
практически нерастворим в воде. УФ-спектр, λmax, нм: 
208, 265. ИК-спектр, ν, см-1: 1745, 1702, 3267. Спектр 1H 
ЯМР (400 МГц), δ, м.д. в DMSO-d6: 0,97–1,01 (т, 3H, СH3); 
2,10 (с, 3H, СH3); 2,40–2,46 (к, 2H, CH2); 5,49 (с, 1H, CHхир.), 
7,25-7,40 (м, 5H, Ar); 10,96 (с, 1H, NH). Rf 0,82.

N-ацетил-3-оксо-2-фенилгексанамид (VIII)

Белые кристаллы. Выход: 66 %. Т. пл.: 79–81 °C.  
Растворим в хлороформе, этаноле, диэтиловом эфире, 
практически нерастворим в воде. УФ-спектр, λmax, нм: 
207, 267. ИК-спектр, ν, см-1: 1741, 1700, 3208. Спектр 1H 
ЯМР (400 МГц), δ, м.д. в DMSO-d6: 0,70–0,74 (т, 3H, СH3); 
1,37–1,43 (м, 2H, CH2); 2,11 (с, 3H, CH3); 2,25–2,33 (м, 1H, 
CHметилен.); 2,53–2,61 (м, 1H, CHметилен.); 5,43 (с, 1H, CHхир.); 
7,23–7,39 (м, 5H, Ar); 10,98 (с, 1H, NH). Rf 0,81.

N-бутаноил-3-оксо-2-фенилбутанамид (IX)

Белые кристаллы. Выход: 31 %. Т. пл.: 96–98 °C.  
Растворим в хлороформе, этаноле, диэтиловом эфире, 
практически нерастворим в воде. УФ-спектр, λmax, нм: 
208, 265. ИК-спектр, ν, см-1: 1750, 1709, 3273. Спектр 1H 
ЯМР (400 МГц), δ, м.д. в DMSO-d6: 0,85–0,89 (т, 3H, СH3); 
1,49–1,57 (м, 2H, CH2); 2,84–2,83 (м, 2H, CH2); 2,28–2,44  
(м, 1H, CHметилен.); 2,50–2,66 (м, 1H, CHметилен.); 5,47 (с, 1H, 
CHхир.); 7,27–7,43 (м, 5H, Ar); 11,02 (с, 1H, NH). Rf 0,83.

Фармакологическая часть

Исследование выполнено на крысах-самцах ли-
нии Wistar, полученных из питомника лабораторных 
животных «Рапполово». Содержание и проводимые с 
животными манипуляции соответствовали общепри-
нятым нормам экспериментальной этики (Directive 
2010/63/EU of the European Parliament and of the 
council on the protection of animals used for scientific 
purposes, September 22, 2010).

Перманентную фокальную ишемию головного 
мозга моделировали путем необратимой правосто-
ронней термокоагуляции средней мозговой артерии 
под хлоралгидратным наркозом (350 мг/кг, внутри-
брюшинно) [10].

Были сформированы следующие эксперименталь-
ные группы: ложнооперированные животные (ЛО, 
n = 10), группа животных негативного контроля (НК) – 
с модельной патологией, но лишенная фармакологи-
ческой поддержки (n = 10), группы крыс, которым вво-
дили изучаемые соединения и препарат сравнения 
(n = 10 каждая группа). 

Исследуемые объекты и препарат сравнения пи-
рацетам [11, 12] вводили интрагастрально в дозе  
25 мг/мг и 250 мг/кг соответственно непосредствен-
но после пробуждения животных и далее ежеднев-
но на протяжении 3-х дней. По истечении 3-х суток  

постишемического периода осуществляли оценку по-
веденческой активности животных в тестах «условный 
рефлекс пассивного избегания», «тест экстраполяци-
онного избавления» и «водный лабиринт Морриса», 
дополнительно у крыс оценивали изменение сенсомо-
торного дефицита в тесте «Beam walking».

Тест «Условный рефлекс пассивного избегания –  
УРПИ» [13]

Установка состояла из 2-х смежных отсеков. Пер-
вый отсек – освещенный, а вторая секция – затемнен-
ная габаритами 15 × 15 см, снабженная электростиму-
лирующей подложкой и соединенная с освещенной 
камерой лазом. Процедура тестирования: животное 
помещали на середину освещенной камеры, хвостом 
к темному отсеку и в течение 2 минут регистрирова-
ли латентный период первого захода в темный отсек, 
где животное получало электроболевое раздражение 
(3 импульса мощностью 40 В). Перед воспроизведени-
ем ишемии головного мозга животных обучали про-
цедуре тестирования в течении 3-х дней. Животных, 
не выработавших устойчивый рефлекс, исключали из 
эксперимента. 

Тест «Экстраполяционного избавления (ТЭИ)» [13]

Экспериментальная установка представляла со-
бой полимерный цилиндр Н, в центре цилиндра за- 
креплен внутренний акриловый цилиндр, нижний 
край которого погружен в воду на глубину 2,5 см.

Процедура тестирования: животное помещали во  
внутренний цилиндр и регистрировали латентное 
время выполнения задачи (подныривание, избегание)  
в течение 2 минут. Перед воспроизведением ише- 
мии головного мозга животных обучали процедуре 
тестирования в течении 3-х дней. Животных, не вы-
работавших устойчивый рефлекс, исключали из экс- 
перимента.

Тест «Водный лабиринт Морриса» [13]

Установка Водный лабиринт Морриса, предна-
значена для оценки сохранности памятного следа у 
животных и представляет собой арену с подвижной 
площадкой, заполненной подкрашенной водой [Уста-
новка НПК «Открытая наука», Россия]. При проведе-
нии исследования установка заполнялась до уровня  
50  см. До моделирования ишемии головного моз-
га крыс обучали процедуре тестирования: в течении 
120  сек. животными предоставлялась возможность  
самостоятельно найти площадку, при условии невы-
полнения задачи крыс перемещали на площадку на 
10  сек. после чего тестирование повторяли. Живот-
ные, повторно не выполнившие задачу, исключались 
из эксперимента. После воспроизведения ишемии го-
ловного мозга в аналогичных условиях тест повторя- 
ли, при этом оцениваемым параметром служил ла-
тентный период достижения площадки в сек.
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Тест «Beam Walking» [14]

Оценку сенсомоторного дефицита проводили 
на установке «Beam Walking» (НПК «Открытая наука»,  
Россия). Установка представляла собой сужающую-
ся дорожку длинной 165 см. с бортами для фиксации 
падения конечностей животных и темной камерой в  
конце дорожки. Точка старта животных освещалась 
ярким светом, мотивируя животное двигаться к ко-
нечной цели  – темной камере. Предварительно (до 
моделирования ишемии) животных обучали проце-
дуре тестирования на протяжении 4 дней. После че-
го животных подвергали повторному тестированию 
с определением степени сенсомоторного дефицита, 
при этом регистрировалось число полных постановок 
конечностей на борт и количество соскальзываний. 
Сенсомоторный дефицит рассчитывали по формуле: 

Сенсомоторный дефицит, % = (число полных 

постановок конечностей на борт × 1 + 

число соскальзываний × 0,5) / общее число шагов.

Результаты эксперимента обрабатывали методами 
вариационной статистики с применением прикладно- 
го программного пакета STATISTICA 6.0 (StatSoft, США). 
Полученные данные выражали в виде M ± SEM  [15]. 
Сравнение групп средних осуществляли методом од-
нофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) с 
post hoc тестом Ньюмена – Кеулса. Различия счита-
лись статистически значимыми при (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Прогностическая часть

С целью выявления возможности использования 
прогнозируемых структур в качестве активной фар-
мацевтической субстанции осуществлен анализ их  
молекулярных дескрипторов, полученных посредст- 
вом веб-сервиса SwissADME. В таблице 1 приведены 
молекулярные дескрипторы, описывающие N-ацилфе-

нилацетамиды и N-ацил-β-кетоамиды согласно пра-
вилам Липински, Ghose, Veber, Egan и Muegge.

Согласно результатам, приведенным в табли-
це 1, практически все N-ацилфенилацетамиды и N- 
ацил-β-кетоамиды характеризуются высокой степе-
нью лекарствоподобия, так как соответствуют прави-
лам Липински, Ghose, Veber, Egan и Muegge. Вещест- 
ва I и II не соответствуют правилу Muegge по крите-
рию молекулярной массы, так как согласно ему, она не 
должна быть меньше 200 г/моль.

Анализ значений коэффициента распределения 
н-октанол – вода (таблица 1), характеризующий липо-
фильные свойства молекулы, позволил подтвердить 
наши предположения об увеличении липофильности 
всех прогнозируемых соединений.

Синтетическая часть

Синтез N-ацилфенилацетамидов осуществлялся 
взаимодействием 2-фенилацетамида с ангидридами 
карбоновых кислот [16–18] (рисунок 1).

С целью оптимизации методики синтеза N-ацил-
фенилацетамидов [18] в условиях кислотного ката-
лиза анализировались выходы целевых соединений 
с использованием промышленной хлорной 65 % и 
концентрированной серной кислот. В результате ис-
следования выявлено, что применение серной кис-
лоты приводит к значительному увеличению выхода 
N-ацилфенилацетамидов.

Стоит заметить, что выход 2-метил-N-(2-фенил- 
ацетил)пропанамида (IV) 66 % значительно меньше в 
сравнении с другими продуктами (выход более 80 %). 
Этот факт можно объяснить снижением реакционной 
способности изомасляного ангидрида вследствие его 
пространственного строения.

Классическим способом получения N-ацил-β-ке-
тоамидов V–IX является взаимодействие N-ацилфе-
нилацетамидов I–IV и ангидридов карбоновых кислот 
с использованием в качестве катализатора диацетат 
трифторида бора (рисунок 2). Реакция основана на 
С-ацилировании по α-кислотному центру соответству- 
ющих N-ацилфенилацетамидов [19].

Таблица 1. Молекулярные дескрипторы N-ацилфенилацетамидов и N-ацил-β-кетоамидов,  
характеризующие лекарствоподобие

Table 1. Molecular descriptors of N-acylphenylacetamides and N-acyl-β-ketoamides characterizing druglikeness

Вещество
Compound

МW
MLOGP/

WLOGP/XLOGP
NHD NHA TPSA NA NRB MR NG NR NCA

I 177 1.7/0.8/0.8 1 2 46.1 24 4 49.0 3 1 10
II 191 2.0/1.2/1.3 1 2 46.1 27 5 53.8 3 1 11
III 205 2.3/1.6/1.7 1 2 46.1 30 6 58.6 3 1 12
IV 205 2.3/1.5/1.9 1 2 46.1 30 5 58.6 3 1 12
V 219 1.3/1.0/0.8 1 3 63.2 29 5 58.8 4 1 12
VI 233 1.6/1.4/1.3 1 3 63.2 32 6 63.6 4 1 13
VII 233 1.6/1.4/1.3 1 3 63.2 32 6 63.6 4 1 13
VIII 247 1.9/1.8/1.7 1 3 63.2 35 7 68.4 4 1 14
IX 247 1.9/1.8/1.7 1 3 63.2 35 7 68.4 4 1 14

Атенолол
Atenolol

266 0.7/0.4/0.2 3 4 84.5 41 8 73.6 5 1 14
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В данной реакции в качестве ацилирующего ре-
агента N-(2-фенилацетил)бутанамида (III) использу-
ется достаточно активный уксусный ангидрид, одна-
ко выход соединения IX (31 %) значительно снижен в 
сравнении с выходами других N-ацил-β-кетоамидов 
(55–69 %). Вероятно, это связано со стерическими за-
труднениями, вызванными объемным и достаточно 
конформационно подвижным пропиловым фрагмен-
том исходного N-(2-фенилацетил)бутанамида.

Как известно, присутствие в молекулах хираль-
ного центра приводит к появлению диастереотоп-
ных групп, то есть протоны метиленовой группы в 
ЯМР-спектрах оказываются магнитно-неэквивалент-
ными [20–23].

В ходе подтверждения строения N-ацил-β-кето- 
амидов у соединений VI и VIII было установлено вли- 
яние окружения асимметрического атома углеро-
да на протоны прохирального центра метиленовой 
группы карбонильного фрагмента. Эти протоны ока-
зываются магнитно-неэквивалентными и обнаружи-
ваются в спектре соединений VI в области 2,28–2,48 и 
2,57–2,70 м.д. и VIII в области 2,25–2,33 и 2,53–2,61 м.д.  
в виде двух мультиплетов. Сигнал протона, связанно-
го с асимметрическим углеродным атомом, наблюда-
ется в виде однопротонного синглета при 5,48 (VI) и  
5,43 м.д. (VIII).

Фармакологическая часть

Сенсомоторный дефицит у НК группы животных в 
3,6 раза (p < 0,05) превосходил аналогичный у ЛО жи-
вотных (рисунок 3). На фоне введения пирацетама в 

сравнении с НК группой крыс было отмечено умень-
шение выраженности сенсомоторных нарушений у 
животных на 31,0 % (p < 0,05). При применении иссле-
дуемых соединений также наблюдалось снижение (от-
носительно НК группы животных) сенсомоторного де-
фицита у крыс: IX – на 25,1 % (p < 0,05), VIII – на 20,3 % 
(p < 0,05), VI – на 33,8 % (p < 0,05), III – 27,6 % (p < 0,05)  
и I – на 37,2 % (p < 0,05) соответственно. В тоже время 
введение животным соединений VII, V, II и IV значи-
мого влияния на изменение сенсомоторных реакций  
у ишемизированных крыс не оказало.

Соединения I и VI превосходят препарат срав-
нения по степени воздействия на процессы восста-
новления структурно-функциональной целостнос- 
ти ишемизированных нейронов соматосенсорной 
коры. 

Из теста «УРПИ» следует, что применение соеди-
нений VI и IX показало такой же результат латентного 
времени захода, что и пирацетам (рисунок 4).

При анализе поведения ишемизированных жи-
вотных в тесте «ТЭИ» [11] (рисунок 5) было установ-
лено, что большинство соединений превосходят 
препарат сравнения по способности снижения ла-
тентного времени «избегания», а применение ве-
ществ I, II и VI оказало наиболее выраженный эф-
фект (см. рисунок 5).

В тесте «водный лабиринт Морриса» [12] (рисунок 
6) соединения, применение которых привело к наибо-
лее выраженному уменьшению времени поиска пло-
щадки по сравнению с референтным препаратом, 
оказались VII и IX (см. рисунок 6).

Рисунок 1. Синтез N-ацилфенилацетамидов

Figure 1. Synthesis of N-acylphenylacetamides

Рисунок 2. Синтез N-ацил-β-кетоамидов

Figure 2. Synthesis of N-acyl-β-ketoamides
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Рисунок 3. Влияние исследуемых соединений и препаратов сравнения на изменение сенсомоторного дефицита у животных в  
условиях фокальной ишемии головного мозга.
Обозначение: ЛО – группа ложнооперированных животных; НК – группа крыс негативного контроля; Пирацетам – группа жи-
вотных, получавшая пирацетам; VII – группа животных, получавшая VII; IX – группа животных, получавшая IX; VIII – группа жи-
вотных, получавшая VIII; V – группа животных, получавшая V; VI – группа животных, получавшая VI; III – группа животных, по-
лучавшая III; II – группа животных, получавшая II; IV – группа животных, получавшая IV; I – группа животных, получавшая I; 
# – статистически значимо относительно ЛО животных [критерий Ньюмена – Кеулса, (p < 0,05)]

Figure 3. Influence of the studied compounds and drugs on the change in sensorimotor deficit in animals under conditions of focal 
cerebral ischemia.
Note: SO – group of sham-operated animals; NC – group of negative control rats; Piracetam – group of animals receiving piracetam; VII – 
group of animals receiving VII; IX – group of animals receiving IX; VIII – group of animals receiving VIII; V – group of animals receiving V; 
VI – group of animals receiving VI; III – group of animals receiving III; II – group of animals receiving II; IV – group of animals receiving IV; 
I – group of animals receiving I; # – statistically significant relative to LO animals [Newman – Keuls test, (p < 0.05)]

Рисунок 4. Влияние исследуемых соединений и препаратов сравнения на изменение поведенческих реакций у крыс в тесте 
«УРПИ».
Обозначение: ЛО – группа ложнооперированных животных; НК – группа крыс негативного контроля; Пирацетам – группа жи-
вотных, получавшая пирацетам; VII – группа животных, получавшая VII; IX – группа животных, получавшая IX; VIII – группа жи-
вотных, получавшая VIII; V – группа животных, получавшая V; VI – группа животных, получавшая VI; III – группа животных, по-
лучавшая III; II – группа животных, получавшая II; IV – группа животных, получавшая IV; I – группа животных, получавшая I; 
# – статистически значимо относительно ЛО животных [критерий Ньюмена – Кеулса, (p < 0,05)]

Figure 4. Influence of the studied compounds and reference drugs on the change in behavioral reactions in rats in the "Passive avoidance 
reaction" test.
Note: SO – group of sham-operated animals; NC – group of negative control rats; Piracetam – group of animals receiving piracetam; VII – 
group of animals receiving VII; IX – group of animals receiving IX; VIII – group of animals receiving VIII; V – group of animals receiving V; 
VI – group of animals receiving VI; III – group of animals receiving III; II – group of animals receiving II; IV – group of animals receiving IV; 
I – group of animals receiving I; # – statistically significant relative to LO animals [Newman – Keuls test, (p < 0.05)]
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Рисунок 5. Влияние исследуемых соединений и препаратов сравнения на изменение поведенческих реакций у крыс в тесте 
«ТЭИ».
Обозначение: ЛО – группа ложнооперированных животных; НК – группа крыс негативного контроля; Пирацетам – группа жи-
вотных, получавшая пирацетам; VII – группа животных, получавшая VII; IX – группа животных, получавшая IX; VIII – группа жи-
вотных, получавшая VIII; V – группа животных, получавшая V; VI – группа животных, получавшая VI; III – группа животных, по-
лучавшая III; II – группа животных, получавшая II; IV – группа животных, получавшая IV; I – группа животных, получавшая I; 
# – статистически значимо относительно ЛО животных [критерий Ньюмена – Кеулса, (p < 0,05)]

Figure 5. Influence of the investigated compounds and reference drugs on the change in behavioral reactions in rats in the "Extrapolation 
escape" test.
Note: SO – group of sham-operated animals; NC – group of negative control rats; Piracetam – group of animals receiving piracetam; VII – 
group of animals receiving VII; IX – group of animals receiving IX; VIII – group of animals receiving VIII; V – group of animals receiving V; 
VI – group of animals receiving VI; III – group of animals receiving III; II – group of animals receiving II; IV – group of animals receiving IV; 
I – group of animals receiving I; # – statistically significant relative to LO animals [Newman – Keuls test, (p < 0.05)]

Рисунок 6. Влияние исследуемых соединений и препаратов сравнения на изменение поведенческих реакций у крыс в тесте «во-
дный лабиринт Морриса».
Обозначение: ЛО – группа ложнооперированных животных; НК – группа крыс негативного контроля; Пирацетам – группа жи-
вотных, получавшая пирацетам; VII – группа животных, получавшая VII; IX – группа животных, получавшая IX; VIII – группа жи-
вотных, получавшая VIII; V – группа животных, получавшая V; VI – группа животных, получавшая VI; III – группа животных, по-
лучавшая III; II – группа животных, получавшая II; IV – группа животных, получавшая IV; I – группа животных, получавшая I; 
# – статистически значимо относительно ЛО животных [критерий Ньюмена – Кеулса, (p < 0,05)]

Figure 6. Influence of the studied compounds and reference drugs on the change in behavioral reactions in rats in the "Morris water 
maze" test.
Note: SO – group of sham-operated animals; NC – group of negative control rats; Piracetam – group of animals receiving piracetam; VII – 
group of animals receiving VII; IX – group of animals receiving IX; VIII – group of animals receiving VIII; V – group of animals receiving V; 
VI – group of animals receiving VI; III – group of animals receiving III; II – group of animals receiving II; IV – group of animals receiving IV; 
I – group of animals receiving I; # – statistically significant relative to LO animals [Newman – Keuls test, (p < 0.05)]
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На основании полученных данных можно пред-
положить, что исследуемые соединения в услови-
ях фокальной ишемии головного мозга способствуют 
восстановлению когнитивных способностей у живот-
ных. Это следует из результатов проведённых фарма-
кологических скрининговых исследований, что пред- 
полагает наличие ноотропного потенциала у изучае-
мых веществ.

Исходя из результатов первичного фармакологи-
ческого скрининга, выявлены качественные взаимо- 
связи структура-активность. Наиболее выражен-
ное влияние на изменение сенсомоторных реакций у  
ишемизированных животных оказывают N-ацетил-2- 
фенилацетамид (I) и N-ацил-β-кетоамид, содержащий 
этильный заместитель R2 (VI) (см. рисунок 3).

В тесте «УРПИ» наибольшую активность проявля-
ют N-ацил-β-кетоамиды, содержащие метильный за- 
меститель R1 и этильный заместитель R2 (VI), а также 
пропил R1 и метил R2 (IX) (см. рисунок 4).

В тесте экстраполяционного избавления выра-
женную активность оказывают N-ацетил-2-фенилаце- 
тамид (I), N-(2-фенилацетил)пропанамид (II) и N-ацил- 
β-кетоамид, который имеет этильный заместитель R2 
(VI) (см. рисунок 5).

В тесте «водный лабиринт Морриса» наиболее 
выраженное влияние проявляют N-ацил-β-кетоамиды, 
содержащие этильный (VII) и пропильный (IX) заме-
ститель R1 (см. рисунок 6).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Оптимизированный метод синтеза позволил по-

лучить ациклические предшественники пиримидин- 
4(1H)-онов с более высокими выходами в сравнении 
с классическим методом. Осуществлен прогноз и изу- 
чена их ноотропная активность. В ходе фармаколо-
гического скрининга исследуемые вещества прояви-
ли выраженную ноотропную активность. Соединени-
ями-лидерами являются I, II, VI и IX, превосходящие 
пирацетам по степени восстановления когнитивных 
функций в условиях фокальной ишемии головного 
мозга.
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