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In contrast to the results obtained previously (e.g., in the publication [2], where 

the authors have used the precise method of functional density and have constructed 

too simplified model of proton transfer for another polymer materials) we propose the 

model, where a complex system was constructed, that allows to obtain satisfactory 

results of calculation of proton transfer parameters in polymer matrix based on the 

semiempirical quantum-chemical method PM6 and the method of molecular 

dynamics.  

Henceforth this model will be improved in order to take into account the 

inorganic components which are present in the composite organic-inorganic 

membranes on the basis of polymers and alkoxycompounds using sol-gel method. 
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СИНТЕЗ ПОХІДНИХ N,N’-ДИКАРБОКСИМЕТИЛДІАЗА-18-КРАУН-6  

З ПОТЕНЦІЙНОЮ ПРОТИВІРУСНОЮ АКТИВНІСТЮ 

 

Краун-етери та їх похідні мають широкий спектр біологічної активності. 

Вони проявляють анальгетичну, антимікробну, ноотропну, протисудомну дію, 

виявляють протипухлинну та антивірусну активність [1, 2]. Біологічна 

активність краун-етерів обумовлена їх здатністю змінювати іонну проникність 

клітинних мембран і внаслідок цього полегшувати транспорт біологічно 

активних сполук через гістогематичні бар'єри. Особливий інтерес у цьому плані 

становлять діазакраун-етери, які, з одного боку, можуть забезпечити ефект 

концентрування антивірусних сполук, а з іншого – підвищити ефективність їх 

транспорту та біодоступність.  

У зв’язку з цим, нами синтезовано N,N’-дикарбоксиметилдіаза-18-краун-6 

і досліджено взаємодію з естерами ε-амінокапронової та п-амінометилбензойної 

кислот (бензиловим і трет-бутиловим) з метою створення на їх основі 

потенційних противірусних препаратів з вільною карбоксильною функцією. 
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Як вихідні реагенти для отримання сполук з вільною карбоксильною 

групою були використані N,N'-дикарбоксиметил-діаза-18-краун-6 та естери 

досліджуваних амінокислот.  

Алкилуванням діаза-18-краун-6 метилбромацетатом в етанолі в 

присутності триетиламіну отримували макроциклічний діестер, гідроліз якого 

призводив до цільової дикислоти з сумарним виходом 74%.  

 
Використання метилбромацетату замість застосованого в літературі 

метилхлорацетату [3] дозволило скоротити час реакції з 24 до 15 годин і 

підвищити вихід цільової дикислоти з 47% до 74%. 

Бензиловий естер ε-амінокапронової кислоти одержували взаємодією 

вихідної амінокислоти з бензиловим спиртом у присутності 

п-толуолсульфокислоти, а трет-бутиловий – з трет-бутанолом в присутності 

хлористого тіонілу. 

 
Низька розчинність 4-амінометилбензойної кислоти не дозволила 

отримувати її естери цими способами. Тому в якості вихідної сполуки для 

отримання її бензилового та трет-бутилового естерів була обрана 

4-Boc-амінометилбензойна кислота. Реакцією цієї кислоти з відповідними 

спиртами в присутності дициклогексилкарбодііміду та 4-диметиламінопіридину 

з подальшим селективним видаленням Boc-захисних груп в проміжних 

сполуках отримували цільові естери.  

 
До сих пір, переважно, для введення амінокислотних фрагментів в 

молекулу азакраун-етерів застосовується ацилування їх N-захищеними 

амінокислотами, тобто приєднання амінокислот до азакраун-етерів з C-кінця. 
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У той же час, методи побудови олігопептидного ланцюга на базі азакраун-

етерів з N-кінця майже не досліджені.  

Одним із найбільш поширених, добре апробованих способів формування 

амідного зв’язку є карбодіімідний [4 – 6]. Тому нами була вивчена конденсація 

синтезованого N,N'-дикарбоксиметил-діаза-18-краун-6 з бензиловими естерами 

ε-амінокапронової та п-амінометилбензойної кислот за допомогою 

дициклогексилкарбодііміду. На превеликий жаль, основним продуктом реакції 

була макроциклічна N-ацилсечовина, а бажані сполуки не були отримані. Зміна 

співвідношення вихідних реагентів до позитивних результатів не призвела.  

 
Тому для ацилування естерів досліджуваних кислот нами був застосований 

метод змішаних ангідридів з етилхлоркарбонатом [6]. 

За допомогою цього методу були отримані естери дипептидів з високими 

виходами (70 – 80%).  

Подальше видалення бензильної захисної групи в проміжних диестерах 

проводили каталітичним гідрогенолізом, а трет-бутильної – кислотним 

розщепленням. 

 
На наш погляд, найбільш оптимальним є застосування бензилових естерів 

амінокислот. Оскільки вони є більш доступними в синтетичному плані, ніж 

трет-бутилові естери і дозволяють отримувати цільові продукти, як у вигляді 

вільних основ, так і їх солей. 

Індивідуальність синтезованих сполук контролювалася методом 

тонкошарової хроматографії, очищення здійснювалося методом кристалізації 

або колонкової хроматографії на силікагелі. Структура підтверджена методами 

ПМР-спектроскопії та мас-спектрометрії БША. 
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ДОСЛІДЖЕННЯ ЕЛЕКТРОННО-ЗБУДЖЕНИХ СТАНІВ 

РІЗНОПРОТОНОВАНИХ ФОРМ  

N-(ФОСФОНОМЕТИЛ) АМІНОЯНТАРНОЇ КИСЛОТИ 

 

Важливим напрямком розвитку хімії комплексонів є синтез та дослідження 

амінокарбоксифосфонових кислот, що містять два різні типи кислотних 

залишків (карбоксильну та фосфонову групи) біля донорного атому азоту. 

Одним з представників цього класу сполук є N-(фосфонометил)-аміноянтарна 

кислота (PMAS, H4L), поєднання в молекулі якої двох нееквівалентних 

карбоксильних та однієї фосфонової груп при осно  вній аміногрупі дозволяє 

одержувати різноманітні за складом комплекси за рахунок утворення стійких 

хелатних металоциклів [1]. 


