
Одеський національний університет імені 1.1. Мечникова
Хімічний факультет 

Кафедра фармацевтичної хімії

Дипломна робота 

бакалавра

на тему: «Синтез та фармакологічна активність естерів евгенолу із

гальмівними амінокислотами»

«Synthesis and pharmacological activity o f eugenol esters with inhibitory amino acids»

Виконала: студентка денної форми навчання 

напряму підготовки 6.040101 Хімія 

Маркова Катерина Іванівна

Керівник: д. б. н., проф. Кравченко І. А.

Рецензент: к. х. н., с.н.с Алексеева О. О.

Рекомендовано до захисту: Захищено на засіданні екзаменаційної комісії № /

протокол засідання кафедри р.

№ -/f від _25_ травня 2017 р.

Завідувач кафедри Голива екзаменаційної комісіїлив а

акад.тт *тт "ни Андронаті С. А. ±/ т д. х  н., проф. Ішков Ю.В.

Одеса -  2017



РЕФЕРАТ

Дипломна робота виконана на кафедрі фармацевтичної хімії Одеського 

національного університету імені ТІ. Мечникова і присвячена дослідженню 

особливостей синтезу та вивчення фармакологічних властивостей складних 

ефірів евгенолу із гальмівними амінокислотами.

Мета роботи: синтез естерів на основі евгенолу та гальмівних 

амінокислот (ГАМК та гліцину) з подальшим вивченням фармакологічної 

активності отриманих похідних.

Отримання естерів здійснювали загальним методом естерифікації за 

Стегліком із використанням кислотних каталізаторів, а також шляхом 

використання різноманітних конденсуючих реагентів. З використанням 

методів мас-спектрометрії, 14- та 1Н ЯМР-спектроскопії було підтверджено 

будову синтезованих сполук. Аналгетичну активність отриманих естерів 

оцінювали на моделях термічно- (метод «гарячої пластини») та хімічно- 

індукованого болю («капсаїциновий тест», «формаліновий тест», «АІТЦ 

тест») при трансдермальному введенні.

Можлива область застосування: фармацевтична промисловість, як

потенціальні аналгетичні препарати.

Ключові слова: TRP-канали, евгенол, складні ефіри евгенолу, 4-алліл-2- 

метоксіфенол-4-амінобутират, 4-алліл-2-метоксіфенол-2-аміноацетат,

аналгетична активність.

Дипломна робота складається з: 44 стор. машинописного тексту, 17 рис., 2 

табл., 52 використаних джерела літератури.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

ГАМК -  гамма-аміномасляна кислота

ГЕБ -  гематоенцефалічний бар’єр

ДМПА -  диметиламінопіридин

ДЦГК -  дициклогексилкарбодіімід

КССВ -  константа спін-спінової взаємодії

ПМР -  протонний магнітний резонанс

ТШХ -  тонкошарова хроматографія

ЯМР -  ядерний магнітний резонанс

Вос -  т/?ет-бутилоксикарбонільна група

TRP -  канали транзієнтного рецепторного потенціалу



ВСТУП

В даний час світ почав віддавати перевагу препаратам природного 

походження. Так в останні роки активно ведуться дослідження по вивченню 

специфічної фармакологічної активності моноциклічних терпенів. Одним із 

таких терпенів є евгенол.

Евгенол- головна складова частина ряду ефірних масел: гвоздичного 

(до 85%), евгенольного базиліку (70-80%), коллюріі (70-80%); в менших 

кількостях міститься в цитронеллі, іланг-іланговому, аірному, ссафрасовому і 

деяких інших [1]. Саме евгенол надає пряний смак і такий специфічний 

аромат. Евгенол проявляє знеболюючу, спазмолітичну, антимікробну, 

потогінну, сечогінну дію. Дуже широко застосовується в стоматології: при 

пульпітах, карієсі, пародонтозі, ураженнях слизової оболонки порожнини 

рота надає протизапальний ефект.[2]. З давніх-давен від зубного болю 

рятувалися натираючи ясна порошком гвоздики або просто розжовуючи її 

бутони, в яких зосереджена найбільша концентрація евгенолу.

За рахунок антимікробної дії евгенол усуває діарею при кишкових 

інфекціях, покращує травлення, зменшує газоутворення в петлях кишечника. 

Евгенол, є потужним антисептиком, ефективним як проти патогенних 

бактерій, так і проти гельмінтів [3].

Евгенол усуває м'язові і діафрагмальні судоми - відмінно допомагає 

при гикавці. Унікальні властивості проявляє в гінекологічній сфері. Ще в 

давні часи гвоздикове масло використовували для посилення ефективності 

скорочення і потуг при пологах. А крім того евгенол, підвищуючи тонус 

матки, усуває мляві, мізерні менструації, нормалізує цикл, і, що важливо, 

підсилює сексуальне збудження [4]. Ефірні масла прянощів зарекомендувала 

себе як прекрасний засіб при артритах, артрозах, травмах. Відваром гвоздики 

лікують хвороби очей.

Евгенол, як натуральне біоактивне з'єднання має високий потенціал як 

терапевтичний агента, який може бути включений в лікування раку, 

лейшманіозу і деяких інших захворювань. Він служить в якості широкого



спектру лікарського засобу проти бактеріальних, вірусних, грибкових і 

паразитарних інфекцій [5]. Комбінаційна терапія евгенолу зі стандартними 

препаратами має великий потенціал, щоб очистити штами стійкі до ліків. 

Будучи компонентом природного походження, отриманого з ефірного масла, 

він має набагато менше недоліків, ніж інші синтетично отримані сполуки. 

Неменшою є роль амінокислот в регуляції функціональної активності ЦНС. 

Гамма-аміномасляна кислота (ГАМК) і гліцин -  найбільш розповсюджені 

гальмівні нейромедіатори в ЦНС, які здатні модифікувати властивості 

постсинаптичної мембрани таким чином, що властивість клітини генерувати 

збудження частково або зовсім пригнічується. Це визначає перспективність 

створення на їх основі багатьох лікарських препаратів.

Таким чином, мета даного дослідження полягає у синтезі естерів на 

основі евгенолу та гальмівних амінокислот (ГАМК та гліцину) з подальшим 

вивченням фармакологічної активності отриманих похідних.

Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні 

задачі:

1. Здійснити синтез 4-аліл-2-метоксіфенол-4-амінобутирату та 4-

аліл-2-метоксіфенол-2-аміноацетату за допомогою

естерифікації по Стегліху.

2. Встановити будову синтезованих сполук за допомогою ряду

фізико-хімічних методів.

3. Вивчити фармакологічну активність естерів як потенційних

аналгетичних агентів



ВИСНОВКИ

1. В ході нашої роботи нами було синтезовано естери на основі 

евгенолу та гамма-аміномасляної кислоти -  4-аліл-2-метоксифенол-4- 

амінобутират , та на основі евгенолу та гліцину -  4-аліл-2-метоксифенол-2- 

аміноацетат.

2. Будову отриманих естерів доведено методами, 14- та 'Н ЯМР- 

спектроскопії.

3. При вивченні фармакологічної активності синтезованих сполук, 

нами було виявлено, що отримані нами естери проявляють значну 

аналгетичну активність, яка дорівнює або перевищує дію препарату- 

порівняння -  анестезину.
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