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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ
ГРХ –  газорідинна хроматографія
ДМФА  –  диметилформамід
ДМСО –  диметилсульфоксид
ТГФ  –  тетргідрофуран
ЕВ  –  епоксид вербенолу
MES  –  метод максимального електрошоку 
QSAR  – кількісне співвідношення структура-активність
NMDA  –  N-метил-D-аспарагінова кислота
ГАМК – гамма-аміномасляна кислота 
АМPА  –  альфа-амінометилізоксазолпропіонова кислота

ВСТУП
Пошук протиепілептичних сполук з більш селективною активністю і меншою токсичністю залишається областю інтенсивного дослідження в медичній хімії. Незважаючи на величезний вибір доступних препаратів, проблема створення нових високоефективних лікарських засобів залишається актуальною. Це пов’язано з відсутністю або недостатньою ефективністю препаратів для лікування епілепсії, наявністю побічних ефектів, обмеженнями терміну придатності препаратів, недоступністю багатьом пацієнтам через високу вартість препарату. За сучасними уявленнями епілепсія є хронічним захворюванням головного мозку,яке часто носить хронічний характер, що вимагає тривалої терапії (від 6 місяців до декількох років, а іноді й протягом усього життя) протиепілептичними (передусім, протисудомними) засобами [1].
 На сьогодні найбільш вживаними протиепілептичними засобами є вальпроєва кислота (депакін, конвульсофін) та карбамазепін (фінлепсин, тегретол, тимоніл). Доведена їх виражена клінічна ефективність при різних формах епілептичних нападів. Проте, дані препарати мають важливі недоліки: розвиток тяжких побічних реакцій та ускладнень, що значно обмежує їх тривале застосування у клінічній практиці. Крім того, встановлено, що ефективне та безпечне використання протисудомних препаратів викликає звикання організму до препарату. Також бажано мати прості за технологією виробництва та рентабельні протисудомні препарати, які були б доступні широкому колу пацієнтів [1]. 
До нових сполук з протиепілептичними властивостями належать   похідні гідразонів  через їх універсальну біологічну дію. Похідні гідразонів відіграють важливу роль в розвитку різних досліджень, таких як протисудомну, судинорозширювальну, антимікобактеріальна противірусну, протипухлинну активність. Численні біохімічні та фармакологічні дослідження підтвердили, що ці молекули ефективні в якості протисудомних засобів [2,3]. Існує постійний попит на нові протисудомні засоби, оскільки не було можливості контролювати будь-який вид захоплення існуючими протиепілептичними препаратами. Сучасна терапія епілепсії пов’язана з низкою побічних ефектів, включаючи нейротоксичність, седативний ефект і гіпноз, тому нові поліпшені молекули дуже бажані [2]. 
Таким чином, мета даної роботи полягає в отриманні гідразонів на основі біциклічного терпеноїдів вербенону із подальшим дослідженням структури синтезованих сполук. 
Для досягнення поставленної мети треба було виконати наступні задачі:
1. Здійснити синтез гідразидів пара-заміщенних фенокциоцтових кислот;
2. Отримати гідразони 2-пінен-4-ону шляхом його конденсації із гідразидами пара-заміщених феноксиоцтових кислот;
3. Встановити будову синтезованих сполук за допомогою ряду фізико-хімічних методів дослідження.
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ВИСНОВКИ
1. Здійснено синтез гідразидів пара-заміщенних фенокциоцтових кислот.
2. Отримано гідразони 2-пінен-4-ону шляхом його конденсації із гідразидами пара-заміщених феноксиоцтових кислот.
3. Встановлено будову синтезованих сполук за допомогою ряду фізико-хімічних методів дослідження.







ЛІТЕРАТУРА
1. 	Berg A. T. New concepts in classification of the epilepsies: Entering the 21st century / A. T. Berg, I. E. Scheffer // Epilepsia. – 2011. – V. 52. – Р. 1058–1062.
2. 		Lajunen М.К. A. M. P. Koskinen. Tetrahedron Letters. –1994. –V.35. –№25, Р.4464-4464.
3. 	Kizlink J., Hronec M. etc. A.c. CS, 271986, 1992.
4. 	Большая советская энциклопедия: [в 30 т.] / гл. ред. А. М. Прохоров. ‒ 3-е изд. ‒ М.: Советская энциклопедия, 1969-1978.
5. 		Z.Cvengrosova, М.Нrоnес. А.с CS 270181, 1991.
6. 		Lajunen, M.K. Co(II) catalysed oxidation of α-pinene by molecular oxygen. Part 2 / M.K. Lajunen, Koskinen, T. Maunulab, Ari M.P. // Tetrahedron. – 2000. –V. 56. – P. 8167-8171.
7.  	Il´ina, I.V. Reactions of allyl alcohols of the pinane series and of their epoxides in the presence of montmorillonite clay / I.V. Il´ina, K.P. Volcho, D.V. Korchagina, V.A. Barkhash, N.F. Salakhutdinov // Helvetica Chimica Acta. –2007. – V.90. p.353-368.
8.  	Ardashov, O.V. Unusual α-hydroxyaldehyde with a cyclopentane framework from verbenol epoxide / O.V. Ardashov, I.V. Il´ina, D.V. Korchagina, K.P. Volcho, N.F. Salakhutdinov // Mendeleev Communications. – 2007. – № 17. – p. 303-305.
9. 		Rollas S, Küçükgüzel ŞG; Biological Activities of Hydrazone Derivatives. Molecules. –2007.–V.12. –P.1910-1939.
10. 	Gursoy, A., Karali, N., Buyuktimkin, S., Demirayak, S., Ekinic, Ozer, H., 1996. Some 3-hydrazone-2-indolinones and N-mannich bases as potential anticonvulsants. Farmaco .–1996–V.51. –P.432–437.
11. 	Singh, G.S., Singh, T., Lakhan, R., Synthesis, C NMR and anticonvulsant activity of new isatin based spiroazetidinones. // Indian J. Chem. – 1997–V.36 –P.951–954.
12. 	Sridhar, S.K., Ramesh, A., 2002. Synthesis, characterization and pharmacological screening of some isatinoid compounds // Indian J. Chem. – 2002– V.41.–P.668–672.
13. 	Sridhar, S.K., Saravanan, M., Ramesh, A., Synthesis and antibacterial screening of hydrazones, schiff and mannich bases of isatin derivatives // Eur. J. Med. Chem. –2001 – V.36.– P.615-625.
14. 	Pandeya, S.N., Yogeeswari, P., Stables, J.P. Synthesis and anticonvulsant activity of 4-bromophenyl substituted aryl semicarbazones. // Eur. J. Med. Chem. – 2000 – V. 35. – Р. 879–886.
15. 	Dimmock, J.R., Pandeya, S.N., Quail, J.V., Pugazhenthi, U., Allen, T.M., Kao, G.Y., De Clercq, E.,. Evaluation of semicarbazones thiosemicarbazones and bis-carbazones of some aryl alicyclic ketones for anticonvulsant and other biological properties. Eur. J. Med. Chem. – 1995 –V.30 – P.303–315.
16. 	Pandeya, S.N., Aggarwal, N., Jain, J.S., 1999. Evaluation of semicarbazones for anticonvulsant and sedative hypnotic properties // Pharmaziev. –1999 –V.54– P.300–302.
17. 	Gânscă L., Tăuţan L., Oprean I., Maxim S., Ciotiăuş I. Exo- and endohormones. XXIII. Synthesis of (–)-cis-verbenol, the main component of the aggregation pheromones of the bark beetle Ips typographus // Proc. Rom. Acad. B. 2005. –V.7–№1. –P. 3–7.
18. 	Фролова Л.Л. Синтез хиральных кислородсодержащих монотерпеноидов: дис. канд. хим. наук. Уфа, 2005. c.127.
19. 	Фролова Л.Л., Древаль И.В., Пантелева М.В., Ипатова Е.У., Алексеев И.Н., Кучин А.В. Благотворное влияние Се(III) на стереоселективность восстановления вербенона в цис-вербенол // Известия РАН. Сер. хим. –2003. №2. – С. 475–478.
20.	Tripathi L, Singh R, Stables JP; Design & synthesis of N’-[substituted] pyridine-4- carbohydrazides as potential anticonvulsant agents / L.Tripathi, R. Singh, JP.Stables //European Journal of Medicinal Chemistry.–2011. –V.46–№2. – Р.509-518.
21. Kumar S, Bawa S, Drabu S, Kumar R, Machawal L; Synthesis and in vivo anticonvulsant evaluation of 2-chloroquinolinyl hydrazone derivatives / S. Kumar, S. Bawa, S. Drabu, R. Kumar, L. Machawal // Acta Poloniae Pharmaceutic- Drug Research.– 2010.–V.67–№5. –P.567- 573.
22. 	Харкевич Д. А. Фармаколоия / Д.А. Харкевич., 2010. – 908 с. – (М.:ГЭОТАР-Медиа) ‒  264-268 с.
23. 	Bell GS, Sander JW. The epidemiology of epilepsy: the size of the problem/ GS Bell // Seizure. – 2002. V. 11(Suppl A). – P. 306–314.
24. 	Pandeya SN. Semicarbazone – a versatile therapeutic pharmacophore for fragment based anticonvulsant drug design/ SN Pandeya // Acta Pharm. – 2012. –V. 62. – Р. 263–286.
25. 	Nesterkina M. Synthesis and pharmacological properties of novel esters based on monocyclic terpenes and GABA / M. Nesterkina, I. Kravchenko // Pharmacueticals. – 2016. – V. 9. – P. 1–10.
26. Nesterkina M. Synthesis and anticonvulsant activity of menthyl γ-aminobutyrate / M. Nesterkina, I. Kravchenko  // Chemistry of Natural Compounds. – 2016. – V. 52. – P. 224–235.




