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АНОТАЦІЯ 

 

Нестеркіна М.В. Нові похідні терпеноїдів з протисудомною, 

аналгетичною та протизапальною активністю. ‒ Кваліфікаційна наукова 

праця на правах рукопису. 

 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук 

(доктора філософії) за спеціальністю 02.00.10 «Біоорганічна хімія» (091 ‒ 

Біологія). ‒ Одеський національний університет імені І.І. Мечникова МОН 

України, Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії НАН України, Київ, 2017. 

 

Дисертацію присвячено створенню та дослідженню нових біологічно-

активних речовин комбінованої дії, які водночас мають виражену 

аналгетичну та протизапальну дію та проявляють нейротропні властивості. З 

цією метою синтезовано естери на основі моно-/біциклічних терпеноїдів із 

нейромедіаторними амінокислотами – гамма-аміномасляною кислотою 

(ГАМК) та гліцином. Для встановлення залежності між хімічною будовою та 

біологічною дією обрано терпеноїди ароматичної та аліциклічної природи, 

які відрізняються характером чи положенням замісників у кільці – ментол, 

тимол, карвакрол, гваякол, борнеол та евгенол.   

При дослідженні протисудомної активності отриманих естерів 

встановлено, що дані сполуки проявляють пролонговану антиконвульсивну 

дію, що підтверджується наявністю ефекту через 24 год після перорального 

введення. Також встановлено, що досліджувані естери не відносяться до 

класичних проліків, оскільки їхня протисудомна активність виявлена на 

коротких часових проміжках (1 год після введення), що свідчить про 

наявність власної фармакологічної дії у цих сполук, яка проявляється до 

ферментативного руйнування естерного зв’язку. Окрім того, протисудомна 

дія синтезованих естерів досліджена в умовах їхнього сумісного введення із 

представником ряду бензодіазепінів – гідазепамом – модулятором ГАМКА 
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рецепторів. Ступень захисту від судом при введенні гідазепаму склав 250% 

та 215% за ДКТС та ДТЕ, відповідно, у той час як при сумісному введенні 

естерів (за виключенням сполук, які містять гваякол) із гідазепамом 

показники ДКТС та ДТЕ перевищували контрольні значення в 3-3,5 рази та 

становили в середньому 311% та 319%. Таким чином, спостерігається 

синергічне посилення дії гідазепаму при його сумісному використанні із 

синтезованими естерами, які містять залишки ГАМК та гліцину.  

Методом мембранних (флуоресцентних) зондів та ІЧ-спектроскопії 

вивчено механізм впливу синтезованих естерів на основі терпеноїдів із 

ГАМК на фосфоліпіди модельних мембран, а також на ліпіди, отримані із 

рогового шару експериментальних тварин. На основі отриманих даних 

флуоресцентного аналізу встановлено, що при включенні до складу 

фосфоліпідних ліпосом естерів моноциклічних терпеноїдів в спектрах 

флуоресценції спостерігається поява максимуму при довжині хвилі 475 нм, 

що свідчить про зменшення мікров’язкості мембран та, як наслідок, 

зменшення щільності упаковки ліпідів. Інший механізм впливу на 

біомембрани запропоновано для естеру біциклічного спирту борнеолу ‒ в 

цьому випадку високим виявилось відношення інтенсивностей смуг при 373 

та 394 нм. Такий ріст показника І373/І394 є характерним при збільшенні 

полярності мікрооточення пірену за рахунок утворення в ліпідному бішарі 

гідрофільних кластерів або ж при включенні до складу мембран води. 

Методом ІЧ-спектроскопії встановлено, що додавання отриманих похідних 

терпенових спиртів приводить до зменшення інтенсивності смуг поглинання 

груп С=О, Р=О та Р‒О‒С, які є структурними фрагментами основної 

складової лецитину – фосфатидилхоліну. Таке зниження інтенсивності вказує 

на руйнування водневих зв’язків, утворених полярними групами 

фосфоліпідів. Аналогічні результати були отримані при додавання естерів до 

ліпідів, екстрагованих із рогового шару експериментальних тварин – зміни в 

ІЧ-спектрах відображались у вигляді зниження інтенсивності смуг 

гідроксильної та карбонільних груп, що також свідчить про зменшення 
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кількості водневих зв’язків між полярними групами ліпідів рогового шару. 

Таким чином, сукупністю спектральних даних підтверджено вплив естерів 

терпеноїдів на упаковку ліпідного матриксу та обґрунтовано доцільність 

їхнього використання в умовах трансдермального введення in vivo.      

Саме трансдермальне введення було обрано при дослідженні 

аналгетичної та протизапальної активності синтезованих терпенових естерів 

із ГАМК та гліцином. Для цього досліджувані сполуки наносили на кінцівки 

піддослідних тварин у вигляді 2% мазі. Вивчення аналгетичної активності 

проводили на моделях термічно- та хімічно-індукованого болю, які 

безпосередньо пов’язані із активацією TRP каналів різних підсімейств. У 

тесті «гаряча пластина» найвищу протибольову дію продемонстрували 

естери ментолу, борнеолу та евгенолу, ефект яких в 1,5-2,5 рази вище ефекту 

референт-препарату анестезину. Аналогічні результати одержані нами при 

індукції болю шляхом субплантарного введення формаліну, капсаїцину чи 

АІТЦ. Найактивнішими в даних тестах виявились естери ментолу, 

карвакролу та борнеолу, для яких показник больової чутливості (час реакції) 

в 2-3 рази нижчий при порівнянні із відомим місцевим знеболюючим засобом 

анестезином.  

При дослідженні протизапальної активності синтезованих естерів на 

моделі АІТЦ-індукованого запалення препаратом-порівняння було обрано 

ібупрофен. Спираючись на отримані результати, можна зробити висновок, 

що при трансдермальному введенні естерів ментолу, тимолу та евгенолу 

показники об’єму ураженої кінцівки достовірно відрізнялись від показників, 

зафіксованих при використанні 2% мазі ібупрофену. Терапевтичний ефект 

при нанесенні мазей, що містять естери карвакролу та борнеолу, 

еквівалентний ефекту препарату-порівняння – показники об’єму ураженої 

кінцівки досягають рівня контролю на 6 год після ін’єкції АІТЦ. Дещо інша 

тенденція характерна для естерів гваяколу, які за своєю активністю 

поступаються ібупрофену, що, ймовірно, пояснюється відмінністю хімічної 

структури гваяколу від інших моноциклічних терпеноїдів (відсутність 
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замісника в 4-ому положенні фенольного кільця). Таким чином, 

запропоновано механізм конкурентного інгібування між естерами 

терпеноїдів та АІТЦ за місця зв’язування з іонними каналами TRPA1.  

В роботі також запропоновано спосіб підвищення ліпофільності, 

відтак, і здатності ГАМК долати гематоенцефалічний бар’єр, шляхом 

приєднання амінокислоти до макроциклічного каркасу похідних 

калікс[4]арену. З цією метою синтезовано похідні калікс[4]арену, які містять 

один чи декілька залишків ГАМК або її метилового естеру, прикріплених до 

нижнього вінця макроциклу через амідний чи естерний зв’язок. Було 

показано, що всі отримані похідні калікс[4]арену проявляють пролонговану 

протисудомну активність, що підтверджується наявністю фармакологічного 

ефекту через 24 год після перорального введення сполук. При дослідженні 

аналгетичної активності похідних калікс[4]арену, наявність 

антиноцицептивної дії виявлено лише у сполуки, яка містить два залишки 

метилового естеру ГАМК, прикріплених до нижнього вінця амідним 

зв’язком.        

Наукова новизна одержаних результатів.  

Здійснено спрямований синтез нових естерів нейромедіаторних 

амінокислот (ГАМК, гліцин) з терпенами (ментол, тимол, карвакрол, гваякол, 

борнеол, евгенол), для яких спрогнозовано можливість прояву 

протисудомної, аналгетичної, протизапальної та нейротропної активностей.  

Вперше експериментально підтверджено, що синтезовані естери 

проявляють широкий спектр фармакологічної активності. На моделі гострих 

генералізованих судом продемонстровано, що отримані сполуки виявляють 

пролонговану протисудомну дію.   

Вперше на експериментальних моделях показано, що отримані естери 

проявляють аналгетичні та протизапальні властивості.  

Вперше запропоновано механізм комбінованого впливу синтезованих 

естерів як на ЦНС, так і на ноцицептивну систему, пов’язаний із впливом на 

ГАМК та TRP  рецептори.  
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Вперше запропоновано механізм впливу отриманих сполук на 

проникність шкіри шляхом підвищення плинності ліпідів рогового шару. 

Вперше синтезовано похідні п-трет-бутилкалікс[4]арену, що містять 

залишки γ-аміномасляної кислоти, приєднаної до макроциклічного каркасу за 

рахунок амідного та естерного фрагментів. Отримані кон’югати похідних 

калікс[4]арену із ГАМК досліджено in vivo на моделі гострих 

генералізованих судом.  

Наукова новизна роботи підтверджена 1 патентом на винахід та 1 

патентом на корисну модель.   

Практичне значення одержаних результатів. Синтезовано та 

досліджено перспективні естери на основі монотерпенів та нейромедіаторних 

амінокислот (ГАМК, гліцин) з комплексним механізмом дії, яким властива 

виражена аналгетична, протизапальна та протисудомна активність. 

Запропонований підхід, а саме поєднання в межах однієї молекули 

модуляторів TRP-каналів та сполук, що зв’язуються із гліциновими та 

ГАМК-рецепторами, дозволяє у подальшому отримати низку препаратів 

комбінованої дії для лікування запальних процесів, зменшення больової 

чутливості та усунення розладів ЦНС.  

Отримані естери, поєднуючи властивості посилювачів проникності 

шкіри з власною широкою фармакологічною активністю, можуть вводитися 

до організму трансдермальним шляхом за рахунок впливу на мембрани 

клітин рогового шару.  

Результати роботи впроваджено в учбовий процес кафедри 

фармацевтичної хімії Одеського національного університету імені І.І. 

Мечникова та кафедри фармакогнозії та технології лікарських засобів 

Одеського національного медичного університету. 

 

Ключові слова: терпеноїди, гамма-аміномасляна кислота, гліцин, TRP 

рецептори, ліпіди рогового шару, плинність, гостра токсичність, 
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протисудомна активність, аналгетична дія, протизапальна активність, 

калікс[4]арени. 
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ABSTRACT 

 

Nesterkina M.V. Novel terpenoid derivatives with anticonvulsant, analgesic 

and anti-inflammatory activity. ‒ Qualification scientific work on manuscript 

rights. 

 

The thesis for the degree of candidate of biological sciences (Doctor of 

Philosophy) by specialty 02.00.10 «Bioorganic chemistry» (091 ‒ Biology). ‒ 

Odessa I.I. Mechnikov National University MES of Ukraine, Institute of 

Bioorganic Chemistry and Petrochemistry NAS of Ukraine, Kiev, 2017. 

 

Dissertation is devoted to the development and investigation of novel 

biologically active compounds with combined action which simultaneously 

possess pronounced analgesic and anti-inflammatory effect and demonstrate 

neurotropic activity. Esters based on mono-/bicyclic terpenoids with 

neurotransmitter amino acids ‒ gamma-aminobutyric acid (GABA) and glycine 

were synthesized for this purpose. Aromatic and alicyclic terpenoids differing in 

the nature and position of substituents in the ring – menthol, thymol, carvacrol, 

guaiacol, borneol and eugenol – have been chosen to determine the relationship 

between chemical structure and biological effects.    

In the study of antiseizure activity the obtained esters were found to exhibit 

prolonged anticonvulsant action as evidenced by the presence of effect at 24 hours 

after oral administration. It has been also established that synthesized derivatives 

do not belong to classical prodrugs as their anticonvulsant activity was revealed at 

short time period (1 h after administration) indicating the presence of their own 

pharmacological action. Moreover, the antiseizure effect of terpenoid esters was 

investigated by co-administration with benzodiazepine derivative – gidazepam – 

modulator of GABA receptors. The degree of protection against seizures was 

found to be 250% and 215% for DCTC and DNE, respectively, after gidazepam 

administration whereas gidazepam co-administration with synthesized esters 
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(excluding those containing guaiacol) leads to increasing of DCTC and DTE 

values in 3-3,5 times compared to control and averaged 311% and 319%. Thus, the 

synergy effect is observed in gidazepam co-administration with terpenoid esters 

containing GABA and glycine residues.  

The mechanism of action for synthesized terpenoid esters with GABA on 

phospholipids of artificial membranes and lipids isolated from the stratum corneum 

of experimental animals has been studied by methods of membrane (fluorescent) 

probes and IR-spectroscopy. It has been found that inclusion of monocyclic 

terpenoid esters in phospholipid liposomes leads to peak appearance at a 

wavelength of 475 nm indicating a decrease of membrane microviscosity and, 

consequently, to reduction of packing density in the lipid organization. Another 

mechanism of influence on biomembranes has been proposed for the ester of 

bicyclic borneol ‒ in this case a high ratio of bands intensity at 373 and 394 nm 

was revealed. Such an increase in І373/І394 value is typical when the pyrene 

microenvironment polarity is raised due to the formation hydrophilic clusters in 

lipid bilayer or when water molecules are incorporated into the membrane. The 

addition of synthesized esters appears in the IR spectra as intensity reduction of 

absorption bands associated with C=O, P=O and Р‒О‒С groups of major lecithin 

component ‒ phosphatidylcholine. This effect indicates the destruction of 

hydrogen bonds formed by polar phospholipid groups. Similar results were 

obtained after esters addition to lipids isolated from stratum corneum indicating a 

decrease of hydrogen bonds number between polar groups of lipids. Thus, the 

influence of terpenoid esters on molecular organization of the lipid matrix was 

confirmed by the set of spectral data that substantiates the feasibility of their use 

after transdermal delivery in vivo.     

Terpenoid esters were studied as potential analgesic and anti-inflammatory 

agents after transdermal delivery. Analgesic activity of obtained compounds has 

been investigated by pharmacological models of thermal and chemical stimuli in 

mice after topical application in an ointment (2% w/w). The highest local 

anesthetic action was demonstrated by menthol, borneol and eugenol esters which 
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increased pain threshold 1.5-2.5 times in model of thermo-induced pain compared 

to the reference drug – benzocaine. Menthol, carvacrol and borneol derivatives 

were found to exhibit analgesic action which is three times higher in comparison 

with benzocaine in chemical-stimulated models of pain caused by formalin, allyl 

isothiocyanate (AITC) or capsaicin.  

Ibuprofen, which clearly inhibits inflammatory edema evoked by AITC, was 

selected as a reference drug when anti-inflammatory activity of terpenoid esters 

has been studied in AITC-induced edema. Based on these results, it might be 

concluded that after transdermal delivery of menthol, thymol and eugenol 

derivatives the volume of affected rat paw was significantly different from the 

values fixed by using of ibuprofen ointment (2% w/w). The therapeutic effect of 

ointments containing carvacrol and borneol esters is equivalent to the effect of 

reference drug when applied topically – the volume of affected rat paw reaches the 

basal level at 6 h after AITC injection. A slightly different trend was observed for 

guaiacol esters which are inferior to ibuprofen that might be explained by the 

difference in guaiacol chemical structure compared to the other monocyclic 

terpenoids (the absence of substituent at the 4
th

 position of the phenolic ring). 

Thus, the mechanism of competitive inhibition between terpenoid esters and AITC 

for binding sites of the TRPA1ion channel can be suggested.  

The method of lipophilicity increasing and, hence, the ability of GABA to 

cross the blood-brain barrier by amino acid attachment to macrocyclic skeleton of 

calix[4]arene derivatives has also been proposed in this research. Calix[4]arene 

derivatives containing one or more GABA residues or its methyl ester tethered to 

macrocyclic scaffold via amide or ester bonds were synthesized for this purpose. 

All calix[4]arene derivatives were found to possess prolonged anticonvulsant 

activity as evidenced by the presence of pharmacological effect at 24 hours after 

oral administration of the compounds. The presence of antinociceptive action was 

revealed only for compound functionalized by two moieties of GABA methyl 

ester. 
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Scientific novelty and originality of the results.  

Directed synthesis of novel esters based on neurotransmitter amino acids 

(GABA, glycine) and terpenoids (menthol, thymol, carvacrol, guaiacol, borneol 

and eugenol) was conducted; the possibility to possess of anticonvulsant, 

analgesic, anti-inflammatory and neurotropic activity was predicted for these 

compounds.   

The synthesized esters were experimentally confirmed to exhibit a wide range 

of pharmacological activity for the first time. Prolonged anticonvulsant action of 

obtained compounds was demonstrated in a model of acute generalized convulsion.  

Terpenoid esters were shown to possess antinociceptive and anti-

inflammatory effects for the first time.  

The mechanism of the combined influence of synthesized esters both on the 

CNS and the nociceptive system associated with effect on GABA receptors and 

TRP channels was suggested for the first time.   

The mechanism of compounds action on skin permeability by fluidity 

increasing of the stratum corneum lipids was proposed for the first time.     

A series of novel mono- and disubstituted p-tert-butylcalix[4]arene 

derivatives functionalized by GABA moieties tethered to macrocyclic scaffold via 

amide and ester fragments was synthesized for the first time. The conjugates of 

calix[4]arene derivatives with GABA were examined in vivo in a model of acute 

generalized convulsion .  

Scientific novelty is confirmed by one patent for invention and 1 patent for 

utility model.   

The practical significance of the results. Perspective esters based on 

monoterpenes and neurotransmitter amino acid (GABA, glycine) with a complex 

mechanism of action including pronounced analgesic, anti-inflammatory and 

anticonvulsant activity were synthesized and investigated.  

The proposed approach, namely the combination within the same molecule 

modulators of TRP channels and compounds that bind to the glycine and GABA 

receptors, allows obtaining a number of drugs with combined action for the 
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treatment of inflammation, to decrease of pain sensitivity and elimination of CNS 

disorders.  

The obtained esters being enhancer of skin permeability and possessing the 

wide range of own pharmacological activity might be transdermal delivered due to 

their influence on the cell membranes of the stratum corneum.  

The results of the work are introduced to the educational process at 

Department of Pharmaceutical Chemistry, Odessa I.I. Mechnikov National 

University and Department of Pharmacognosy and Drug technology, Odessa 

National Medical University. 

 

Key words: terpenoids, gamma-aminobutyric acid, glycine, TRP channels, 

lipids of the stratum corneum, fluidity, acute toxicity, anticonvulsant activity, 

analgesic action, anti-inflammatory activity, calix[4]arenes. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

АІТЦ – алілізотіоціанат  

БПА (FAB) – бомбардування прискореними атомами  

ВЕРХ – високоефективна рідинна хроматографія 

ГАМК – гамма-аміномасляна кислота 

ГДЗ – гідазепам  

ГЕБ – гематоенцефалічний бар’єр  

ДМАП – диметиламінопіридин  

ДМСО – диметилсульфоксид  

ДКТС – доза, що викликає клоніко-тонічні судоми 

ДТЕ – доза, що викликає тонічну екстензію 

ДЦГК – дициклогексилкарбодіімід 

ДЦГС – дициклогексилсечовина  

ІЧ – інфрачервоний  

КССВ – константа спін-спінової взаємодії 

ЛД – летальна доза  

МЕД – мінімальна ефективна доза 

МЕГАМК – метиловий естер гамма-аміномасляної кислоти   

НПЗЗ – нестероїдний протизапальний засіб  

ПЕГ – поліетиленгліколь  

ПЕО – поліетиленоксид  

ПМР – протонний магнітний резонанс 
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РСА – рентгеноструктурний аналіз 

ТГФ – тетрагідрофуран  

ТМС – тетраметилсилан  

ТШХ – тонкошарова хроматографія 

УФ – ультрафіолетовий  

ЦНС – центральна нервова система  

ЯМР – ядерний магнітний резонанс 

Вос – трет-бутилоксикарбонільна група 

НОВТ – гідроксибензотриазол   

t-Bu – трет-бутильна група  

TRP ‒ transient receptor potential (перехідний рецепторний потенціал) 

TFA – трифтороцтова кислота  
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ВСТУП 

Актуальність теми. Серед пріоритетних напрямків розвитку сучасної 

медицини та фармакології чільне місце посідає проблема розробки та 

створення лікарських препаратів комплексної дії, тобто таких сполук, що 

одночасно взаємодіють з різними типами рецепторів. Особливої уваги в 

цьому питанні заслуговують дослідження в області хімії моно- та 

біциклічних терпенів, що пов’язано із відкриттям нових фармакологічних 

мішеней для даного класу сполук. Такими мішенями є канали перехідного 

рецепторного потенціалу ‒ transient receptor potential (TRP). Протягом 

останніх п’яти років ідентифіковані різні підсімейства TRP-каналів 

(наприклад, TRPA, TRPM, TRPV тощо), детально вивчена їхня структура, 

знайдені та синтезовані нові агоністи/антагоністи вказаних рецепторів [1, 2]. 

Емпіричним шляхом знайдено низку сполук, здатних зв’язуватись із 

вказаними каналами (рецепторами), активуючи чи блокуючи їх. Серед таких 

сполук значне місце займають моно- та біциклічні терпеноїди, такі як 

ментол, тимол, карвакрол, гваякол, борнеол та евгенол.  Встановлено, що 

провідна роль у формуванні больових відчуттів належить саме іонним 

каналам родини TRP [3, 4]. Таким чином, вказані температурні/больові 

рецептори є потенційними мішенями для розробки анальгетиків, що 

впливають на периферичну нервову систему.  

Також доведено, що канали підродин TRPА1 та TRPV1 активуються 

оксидантами, що утворюються при запальному процесі [5]. Численними 

дослідження продемонстрована суттєва роль вказаних рецепторів у розвитку 

гострої запальної реакції, що дає підстави припустити наявність вираженої 

протизапальної активності у антагоністів TRP каналів.  

Показано, що ментол, борнеол та інші терпеноїди є позитивними 

алостеричними модуляторами ГАМК-рецепторів, з чим пов’язані такі їхні 

фармакологічні ефекти, як седація, протисудомна та ноотропна активність [6, 

7]. Тому перспективним вважається поєднання модуляторів TRP-каналів та 

сполук, що зв’язуються із ГАМК-рецепторами з метою створення препаратів 
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із широким спектром фармакологічної активності. Таке поєднання може 

реалізовуватись шляхом отримання проліків (наприклад, естерів) на основі 

терпеноїдів та самої ГАМК або гліцину – нейромедіатора, який нерідко 

вивільнюється разом із ГАМК в одному синапсі. Серед основних переваг 

використання таких проліків слід зазначити «цільову доставку» лікарського 

препарату, зменшення побічних ефектів та подовження лікувальної дії 

засобу.  

Окрім того, перспективним є підвищення біодоступності гідрофільних 

сполук, таких як ГАМК або гліцин, шляхом їхнього приєднання до 

макроциклічних молекул через естерний чи амідний зв’язки. Завдяки 

здатності ліпофільних похідних макроциклів проникати крізь фосфоліпідні 

мембрани, створення на їхній основі похідних, що містять як замісники 

молекули відомих лікарських препаратів, може призводити до підвищення 

біодоступності та пролонгування дії таких препаратів.  

Виходячи із вищевикладеного, актуальним є вирішення проблеми 

отримання та детального дослідження нових нетоксичних сполук із широким 

спектром біологічної активності, сконструйованих на основі макроциклів чи 

терпеноїдів.    

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  

Дисертаційна робота виконана в рамках науково-дослідних робіт 

кафедри фармацевтичної хімії Одеського національного університету імені 

І.І. Мечникова «Дослідження фізико-хімічних та фармакологічних властивостей 

нових природних та синтетичних речовин з протизапальними властивостями» 

(№ держреєстрації 0112U002387) та «Молекулярні механізми зв’язування нових 

лігандів з аналгетичною, протизапальною та нейротропною активністю з TRP, 

ГАМК та гліциновими рецепторами» (№ держреєстрації 0117U001102). 

Дисертант є співвиконавцем зазначених тем.  

Мета і задачі дослідження. Метою даного дослідження є синтез 

похідних терпеноїдів та калікс[4]арену з ГАМК та гліцином із подальшим 

вивченням їхньої протисудомної, аналгетичної та протизапальної активності.  
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Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні 

задачі: 

1. Провести спрямований синтез нових похідних терпеноїдів із 

нейромедіаторними амінокислотами – ГАМК та гліцином та вивчити їхні 

фізико-хімічні властивості.    

2. Вивчити вплив синтезованих сполук на плинність штучних мембран та 

ліпідів рогового шару шкіри in vitro.   

3. Дослідити гостру токсичність синтезованих похідних терпеноїдів.  

4. Вивчити аналгетичні та протизапальні властивості нових похідних 

терпеноїдів із ГАМК та гліцином на різних моделях in vivo. 

5. Вивчити протисудомні властивості нових похідних терпеноїдів із ГАМК 

та гліцином. 

6. Синтезувати та дослідити протисудомну дію похідних п-трет-

бутилкалікс[4]арену, що містять як замісники залишки γ-аміномасляної 

кислоти, та провести порівняльну характеристику біологічної активності 

похідних терпеноїдів та калікс[4]арену. 

Об’єкт дослідження – похідні терпеноїдів та калікс[4]арену із 

нейромедіаторними кислотами ‒ ГАМК та гліцином.  

Предмет дослідження – пошук нових високоефективних та 

малотоксичних похідних терпеноїдів та калікс[4]арену з ГАМК та гліцином, 

які проявляють протисудомну, аналгетичну та протизапальну активність.  

Методи дослідження: хімічний синтез, фізико-хімічні методи: 
1
Н ЯМР 

спектроскопія, мас-спектрометрія, ІЧ- та УФ-спектроскопія (встановлення та 

підтвердження структури синтезованих сполук), флуоресцентний аналіз 

(з’ясування впливу терпеноїдів та їхніх естерів на плинність штучних 

біологічних мембран), рентгеноструктурний аналіз (встановлення 

конформації сполук, які мають хіральні центри), ТШХ (дослідження чистоти 

отриманих сполук), фармакологічні методи: гостра токсичність, аналгетична, 

протизапальна та протисудомна активність.  
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Наукова новизна одержаних результатів.  

Здійснено спрямований синтез нових естерів нейромедіаторних 

амінокислот (ГАМК, гліцин) з терпенами (ментол, тимол, карвакрол, гваякол, 

борнеол, евгенол), для яких спрогнозовано можливість прояву 

протисудомної, аналгетичної та протизапальної активностей.  

Вперше експериментально підтверджено, що синтезовані естери 

проявляють широкий спектр фармакологічної активності. На моделі гострих 

генералізованих судом продемонстровано, що отримані сполуки виявляють 

пролонговану протисудомну дію.   

Вперше на експериментальних моделях показано, що отримані естери 

проявляють аналгетичні та протизапальні властивості.  

Вперше запропоновано механізм комбінованого впливу синтезованих 

естерів як на ЦНС, так і на ноцицептивну систему, пов’язаний із впливом на 

ГАМК та TRP  рецептори.  

Вперше запропоновано механізм впливу отриманих сполук на 

проникність шкіри шляхом підвищення плинності ліпідів рогового шару. 

Вперше синтезовано похідні п-трет-бутилкалікс[4]арену, що містять 

залишки γ-аміномасляної кислоти, приєднаної до макроциклічного каркасу за 

рахунок амідного та естерного фрагментів. Отримані кон’югати похідних 

калікс[4]арену із ГАМК досліджено in vivo на моделі гострих 

генералізованих судом.  

Наукова новизна роботи підтверджена 1 патентом на винахід.  

Практичне значення одержаних результатів. Синтезовано та 

досліджено перспективні естери на основі монотерпенів та нейромедіаторних 

амінокислот (ГАМК, гліцин) з комплексним механізмом дії, яким властива 

виражена аналгетична, протизапальна та протисудомна активність. 

Запропонований підхід, а саме поєднання в межах однієї молекули 

модуляторів TRP-каналів та сполук, що зв’язуються із гліциновими та 

ГАМК-рецепторами, дозволяє у подальшому отримати низку препаратів 
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комбінованої дії для лікування запальних процесів, зменшення больової 

чутливості та усунення розладів ЦНС.  

Отримані естери, поєднуючи властивості підвищувачів проникності 

шкіри з власною широкою фармакологічною активністю, можуть вводитися 

до організму трансдермальним шляхом за рахунок впливу на мембрани 

клітин рогового шару.  

Результати роботи впроваджено в учбовий процес кафедри 

фармацевтичної хімії Одеського національного університету імені                

І.І. Мечникова та кафедри фармакогнозії та технології лікарських засобів 

Одеського національного медичного університету. 

Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведено 

патентно-інформаційний пошук, аналіз наукової літератури за темою 

дисертації, обґрунтована схема та методичні підходи досліджень, проведено 

попередній прогноз біологічної активності запланованих сполук, виконано 

весь обсяг експериментальної частини дослідження. Постановка мети 

дослідження та обговорення результатів здійснено разом з науковим 

керівником д.б.н., проф. І.А. Кравченко. Синтез естерів ГАМК та гліцину із 

монотерпенами, встановлення структури отриманих сполук та дослідження 

їхньої фармакологічної активності виконано особисто дисертантом. Синтез 

похідних калікс[4]арену здійснено за консультативною допомогою к.х.н. 

О.О. Алексєєвої (Фізико-хімічний інститут ім. О.В. Богатського НАН 

України). Рентгеноструктурне дослідження здійснено у співпраці із к.х.н. 

С.В. Шишкіною (НТК «Інститут монокристалів» НАН України, м. Харків). 

Самостійно проведено фармакологічні дослідження, сформульовано 

висновки дисертації, оформлено таблиці та рисунки, проведено статистичну 

обробку результатів, оформлено та написано дисертаційну роботу.  

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації були 

представлені на: 1
st
 International electronic conference on medicinal chemistry 

(Basel, 2015); науково-практичній конференції «Актуальні питання сучасної 

психіатрії, наркології та неврології» (Харків, 2015); 11
th

 International 
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symposium on the chemistry of natural compounds (Antalya, 2015); 28
th

 ECNP 

Congress (Amsterdam, 2015); 6
th

 Russian-Korean conference «Current issues of 

biologically active compounds, chemistry and biotechnology» (Novosibirsk, 

2015); науково-практичній конференції «Актуальні питання розвитку 

медичних наук у ХХ ст.» (Львів, 2015); XV Науковій конференції «Львівські 

хімічні читання» (Львів, 2015); науково-практичній конференції «Сучасні 

наукові дослідження представників медичної науки – прогрес медицини 

майбутнього» (Київ, 2015); ХХ Менделеевском съезде по общей и 

прикладной химии (Екатеринбург, 2016); 29
th

 ECNP Congress (Vienna, 2016); 

2
nd

 International electronic conference on medicinal chemistry (Basel, 2016); VIII 

Національному з’їзді фармацевтів України (Харків, 2016); науково-

практичній конференції «Медична наука та практика ХХІ століття» (Київ, 

2017); науково-практичній конференції «Перспективні напрями розвитку 

сучасних медичних та фармацевтичних наук» (Дніпро, 2017).           

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 21 праця, у тому 

числі 1 патент на винахід, 6 статей у наукових фахових журналах та 14 тез 

доповідей.    

Структура та обсяг дисертації. Дисертація складається із вступу, 

огляду літератури, матеріалів та методів дослідження, розділів власних 

досліджень, аналізу та обговорення результатів досліджень, висновків, 

списку використаної літератури. Робота викладена на 172 сторінках 

машинописного тексту, проілюстрована 7 схемами, 18 таблицями та 45 

рисунками.  
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

1.1. Загальна характеристика та найважливіші модулятори 

 іонних TRP каналів 

Сполуки природного, зокрема, рослинного походження вже протягом 

багатьох років широко використовуються як ефективні фармацевтичні 

препарати. Дослідження в області хімії природних сполук в останній час 

набуває особливого значення та актуальності у зв’язку із відкриттям для них 

нових фармакологічних мішеней – іонних каналів перехідного рецепторного 

потенціалу (transient receptor potential – TRP) [8, 9]. Дані канали 

представляють собою групу гомологічних по структурі, але різних за 

функціональним призначенням білкових рецепторів, що забезпечують 

чутливість до широкого спектру фізичних та хімічних стимулів, таких як 

світло, тиск, температура, а також ряду ендогенних та екзогенних хімічних 

сполук [10]. Перші дані про сімейство TRP каналів зустрічаються в роботі 

[11], де вони описані як фоторецептори мух роду Drosophila. Сімейство TRP 

у ссавців представлено шістьма підродинами, згрупованими за структурною 

гомологією: TRPC (традиційні, канонічні), TRPV (ванілоїдні), TRPM 

(меластатинові), TRPA (анкіринові), TRPP (поліцістинові) та TRPML 

(муколіптинові). Дані найменування було присвоєно за властивостями 

вперше відкритих представників кожної групи. Так, члени сімейства TRPC 

були першими TRP каналами, ідентифікованими у ссавців, і після відкриття 

представників інших сімейств були названі канонічними, або традиційними. 

TRPV1 був вперше відкритий як позаклітинний рецептор до ванілоїдних 

сполук, TRPM1 − ідентифікований як білок меластатин в клітинній лінії 

меланоми у мишей. TRPA підродину названо завдяки наявності безлічі 

анкіринових повторів, характерних для структури його єдиного 

представника. TRPP канали пов’язані з деякими формами полікістозу нирок, 

а TRPML асоційовані з муколіпідозом [12, 13].  
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Топологічна структура TRP іонних каналів представлена на рис. 1.1. Як 

видно, одна субодиниця сенсорних TRP каналів складається із шести 

трансмембранних доменів, які позначені відповідно ТМ1-ТМ6. Пора в 

клітинній мембрані формується між доменами ТМ5 та ТМ6, утворюючи 

іонний канал. N- та С-амінокислотні закінчення розташовані із внутрішньої 

сторони клітини – в цитозолі. Деякі із TRP рецепторів на N-кінці містять 

повторювані анкіринові залишки, якими багаті канали типу TRPА1. Лінкер 

між доменами ТМ4 та ТМ5 вважають місцем зв’язування для ліпідних 

регуляторів чи ліпофільних фармакологічних агентів, таких як капсаїцин [14, 

15].  

 

Рис.1.1. Структура TRP іонних каналів [14] 

Всі TRP-канали проникні для катіонів та непроникні для аніонів. Деякі 

представники проникні тільки для моновалентних катіонів, інші – тільки для 

іонів кальцію, ряд каналів не має валентної специфічності. Кілька TRP-

каналів є термочутливими та забезпечують здатність організму відчувати 

температуру в діапазоні від низької до дуже високої [16]. TRP канали широко 

представлені в чутливих нейронах, де вони виконують роль рецепторів, які 

фіксують різні зміни в навколишньому середовищі [17], а для деяких 

представників експресія спостерігається в багатьох органах і тканинах 
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організму, де їхня функціональна значимість досі залишається не вивченою. 

Для прикладу, деякі представники TRP каналів (TRPV1, TRPV4 та TRPM8) 

експресуються у сечовому міхурі – в уротелії, нервових закінченнях та м’язах 

детрузора, – де вони функціонують як сенсори хімічного подразнення. 

Популяції не нейрональних клітин шкіри (кератиноцити, меланоцити) також 

експресують різноманітні типи TRP каналів, переважно це білки підсімейств 

TRPV1, TRPV3, TRPA1 та TRPC1, які приймають участь у проліферації, 

диференціюванні, ракових та запальних процесах. Наявність каналів 

перехідного потенціалу зафіксована і в органах дихання; дихальні шляхи 

ссавців вистелені щільним сплетінням сенсорних волокон, що експресують 

TRPV1 та TRPA1 рецептори. Активація цих волокон різними видами 

подразників викликає численні рефлекси, такі як чхання, кашель, секреція 

слизу чи бронхоспазм. Іонні канали гладкої мускулатури бронхів та судин 

представлені підтипом TRPC. Присутність TRP каналів також виявлена і в 

тканинах мозку – TRPC3, TRPC5, TRPV1; є докази того, що ці канали 

сприяють збудливості нейронів та беруть участь у нейромедіатор-

опосередкованій передачі сигналів до головного мозку [18-20]. 

Відомо, що активація TRP-каналів різних типів відбувається рядом 

ендогенних та екзогенних хімічних сполук. TRP-канали також служать 

мішенню для деяких речовин природного походження, таких як 

ізотіоціанати, Δ
9
-тетрагідроканабінол (ТГК) та коричний альдегід [8, 21]. 

Ізотіоціанати − ефіри ізотіоціанової кислоти (аліл-, бензил-, фенілетил-, 

ізопропіл- та метилізотіоціанат) − основні компоненти васабі та гірчиці, що 

обумовлюють їхній гострий смак. Найважливіший активний інгредієнт 

гірчичного масла представлений алілізотіоціанатом (АІТЦ). Показано, що 

місцеве застосування гірчичного масла активує чутливі нервові закінчення, 

викликаючи тим самим пекучий біль, запалення і надчутливість по 

відношенню до теплових та механічних подразників. Відбувається це 

внаслідок прямого впливу на чутливі нейрони чи за допомогою особливих 

мембранних рецепторів − залишається предметом дискусій. Миші, 
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позбавлені TRPV1-рецепторів, зберігають чутливість до гірчичного масла, 

що свідчить про різні молекулярні механізми збудження больових рецепторів 

для ізотіоціанатів та капсаїцину – відомого агоністу TRPV1-каналів [21-24].  

Однак, запальні реакції з такими агентами-подразниками, вказують на 

часткову крос-десенсибілізацію між гірчичним маслом та капсаїцином, 

дозволяючи припустити, що вони діють через конвергентні шляхи клітинної 

сигналізації. У експериментальних тварин АІТЦ збуджує субпопуляцію 

дисоційованих сенсорних нейронів трійчастого вузла, також чутливих до 

капсаїцину. Аналогічним чином ізотіоціанати здатні активувати TRPA1-

HEK293 клітини. Також електрофізіологічні реакції спостерігаються при 

використанні TRPA1-рецепторів ооцитів шпоркових жаб (Xenopus), в яких 

мембранні струми реєструються у відповідь на вплив ізотіоціанатів або 

екстрактів з насіння гірчиці [21, 25]. 

Наступним відомим модулятором TRP-каналів є  коричний альдегід. 

Ефірна олія кориці − коричнева рідина з характерним пряним запахом і 

пекучим смаком, яка проявляє спазмолітичну та протимікробну активність, а 

також демонструє охолоджуючий ефект. Основним компонентом, який 

виділяють з олії кориці, є коричний альдегід (≈70%), який широко 

використовується як ароматизатор. При пероральному введенні (0,2%) 

коричний альдегід викликає помірне подразнення та поколювання; в 

мікромолярних кількостях активує mTRPA1-CHO клітини. Коричний спирт в 

порівнянні з альдегідом менш активний і, отже, менш ефективний при 

активації TRPA1, в той час як корична кислота зовсім позбавлена такого 

ефекту [21, 25-28].  

Оскільки TRPA1 експресуються в нейронах трійчастого нерва, ці 

рецептори дійсно можуть відповідати за подразнюючу дію коричного 

альдегіду. Примітно, що коричний альдегід та алілізотіоціанат не активують 

клітини, які експресують TRPV1-, TRPV4- і TRPM8-рецептори. 

Субплантарне введення коричного альдегіду мишам викликає больові 

відчуття, а також підвищену больову чутливість, тим самим підтверджуючи 
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роль TRPA1 рецепторів в передачі больових сигналів. Таким чином, TRPA1 

рецептори − нова потенційна молекулярна мішень для пошуку, розробки та 

створення анальгетических лікарських препаратів [29-33]. 

Один із основних канабіноїдів є Δ
9
-тетрагідроканнабінол (ТГК), який 

відноситься до ароматичних терпеноїдів. ТГК демонструє широкий спектр 

біологічних ефектів, таких як посилення частоти пульсу, зниження 

кров’яного тиску, ейфорія. Фармакологічні дослідження показали, що дія 

ТГК та інших активних канабіноїдів пов’язана з активацією канабіноїдних 

рецепторів. Однак in vitro було доведено, що ТГК розслабляє печінкові та 

брижові артерії за механізмом, що включає активацію капсаїцин-чутливих 

нервових закінчень, що призводить до іннервації гладкої мускулатури. Також 

відомо, що ТГК здатний стимулювати трійчастий нерв та клітини, які 

експресують TRPA1-канали. Отже, біологічна активність канабіноїдів може 

частково бути пов’язана з активацією TRPA1 рецепторів [34-36]. 

До речовин природного походження, які впливає на TRP рецептори, 

також відносять евгенол, гінгерол та метилсаліцилат (табл. 1.1). Відомо, що 

всі ці речовини викликають відчуття гострого подразнення, оскільки 

належать до агоністів TRPА1 рецепторів, здатні також активувати TRPM8 і 

TRPV1. Таким чином, дія вищевказаний речовин обумовлено 

стимулюванням безлічі каналів сімейства TRP [37-47]. 

 Таблиця 1.1 

Найважливіші активатори TRP іонних каналів різних типів 

Назва модулятора Структура ЕД50
a
 

Терпени та терпеноїди 

Тимол 
OH

 

6 мкМ 

 



33 
 

Продовження табл. 1.1 

Карвакрол 

OH

 

7 мкМ 

Камфора O

 

– 

Ментол 
OH

 

68 мкМ 

Линалоол CH
2

CH
3

CH
3

OHCH
3

 

117 мкМ 

Евгенол 

OH

O
CH

3

 

600 мкМ
b
 

Ізотіоціанати 

Алілізотіоціанат 

S C N

 

3-34 мкМ 

Бензилізотіоціанат 

S C N

 

10 мкМ
b
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Продовження табл. 1.1 

Фенілпропаноїди 

Коричний альдегід H

O

 

61 мкМ 

Коричний спирт 
OH

 

1 мМ
b
 

Органічні дисульфіди 

Аліцин 
S

S

O

 

8-125 

мкМ 

Диалілдисульфід S
S  

254 мкМ 

Насичені альдегіди 

Ацетальдегід 
CH

3
H

O

 

– 

Формалін 

H H

O

 

357 мкМ 

Ненасичені альдегіди 

Акролеїн 

O

H  

5 мкМ 

4-гідроксиноненаль H

O

OH  

9,9 мкМ 

 



35 
 

Продовження табл. 1.1 

Похідні саліцилової кислоти 

Метилсаліцилат O

O

CH
3

OH  

600 мкМ
b
 

Капсиноїди 

Капсиат 

 OH

O

O

O
CH

3

 

2,76 мкМ 

Куркуміноїди 

Куркумін 
O O

O

CH
3

OH OH

O

CH
3

 

– 

Простагландини 

15-дезокси–∆
12-14

 

простагландин J2 

COOH

O  

5 мкМ 

Похідні піридину 

Нікотин 

 
N

N

CH
3

 

10 мкМ 

а
 доза препарату, яка викликає очікуваний ефект у 50% популяції

 
 

b 
одноразова активуюча доза 
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Було показано, що деякі TRP канали також проникні для іонів заліза 

(Fe
2+

), кадмію (Cd
2+

) та цинку (Zn
2+

) та сприяють надходженню іонів металів 

всередину клітини [48]. Пори TRPА1 рецепторів, наприклад, є проникними 

для іонів Са
2+

 і в меншій мірі − для Mg
2+

 та Ва
2+

. Це узгоджується з більш 

ранніми дослідженнями, які показали, що позаклітинні катіони Ва
2+

 подібно 

Са
2+

 проникаючи через TRPА1 канали призводять до їх збудження. Крім 

того, здатність проникати через канали мають іони Zn
2+

, які зв’язуються з 

ділянками, розташованими як на С-, так і на N-терміналах. Доведено, що 

підшкірне введення іонів кадмію (Cd
2+

) також викликає больові відчуття. 

Механізм впливу Cd
2+

 подібний до механізму, запропонованого для іонів 

Zn
2+

: іони кадмію як позитивні модулятори проникають крізь TRPА1 канал, 

що призводить до його активації [49, 50].             

 

1.2. Модулятори TRP та ГАМК рецепторів як аналгетичні, 

протизапальні та протисудомні агенти  

Однією з основних причин звернення людей за лікарською допомогою 

є больові синдроми. Біль як неприємне відчуття з негативними емоційними 

переживаннями часто виконує сигнальну функцію, попереджуючи організм 

про небезпеку та захищаючи його від можливих небажаних пошкоджень. 

Разом з тим існує й інший вид болю, який має негативне значення для 

організму. Цей біль (патологічний біль) робить людей непрацездатними, 

знижує їхню активність, викликає психо-емоційні розлади, призводить до 

порушень діяльності найважливіших систем організму. 

Сприйняття, проведення та аналіз больових сигналів в організмі 

забезпечують спеціальні нейрональні структури − ноцицептори, переважно 

чутливі до патологічних подразників або до подразників, які стають 

патологічними при тривалому впливі. Розвиток больових синдромів 

пов’язаний з активацією ноцицептивних рецепторів при травмах, запаленні, 

ішемії (cоматогенні больові синдроми) або з пошкодженням структур 
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периферичної чи центральної нервової систем, що беруть участь в 

проведенні больових сигналів (нейрогенні больові синдроми, такі як 

невралгії, фантомно-больовий синдром) [51-53].  

Протягом останніх 20 років досягнення імуногістохімії, 

нейрофармакології та нейрофізіології дозволили зробити грандіозні 

відкриття в області анатомії та патофізіології болю. Ідентифікація рецепторів 

та процесів, що беруть участь у формуванні та передачі больових сигналів 

відкривають шляхи для застосування нових засобів і методів, що 

забезпечують більш ефективний контроль над болем. Одним із сучасних 

підходів до лікування больових станів є використання високоселективних 

агентів, здатних специфічно блокувати рецептори, які безпосередньо 

сприймають больові стимули та/або медіатори запалення. До таких 

рецепторів відносяться TRP-рецептори, а саме − ванілоїдні рецептори TRPV1 

[54-58]. 

Ванілоїдні рецептори TRPV1 (transient receptor potential vanilloid 1) 

відіграють важливу роль в ряді патологічних станів: при болях запального 

характеру, раку, нейропатичних і вісцеральних болях, захворюваннях 

дихальних шляхів, панкреатитах та мігрені. TRPV1 є катіон-селективним 

іонним каналом, який відповідає за зв’язування капсаїцину (рис. 1.2) та 

активується підвищеною температурою і низьким значенням рН. Сучасні 

дані, отримані в експериментах in vivo та in vitro, дозволяють вважати TRPV1 

важливим полімодальний рецептором, який об’єднує численні сигнали 

фізичних та хімічних стимулів під час запалення або пошкодження тканин в 

єдину ноцицептивну відповідь [59-62]. 

OH

O
CH3 NH

CH3

CH3

O  

Рис. 1.2. Структура TRPV1 агоніста – капсаїцину 
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TRPV1 є найважливішим інтегратором больових і запальних стимулів, 

що дозволяє розглядати його як перспективну терапевтичну мішень в 

лікуванні больових станів. Вважається, що, на відміну від традиційних 

аналгетичних засобів, які пригнічують запальні процеси чи передачу 

больових сигналів, антагоністи TRPV1 запобігають появі білю, блокуючи 

важливий рецептор і інтегратор больових стимулів на чутливих нейронах 

[63]. 

Чутливість ноцицептивних рецепторів TPRV1 може бути активована 

різноманітними екзогенними та ендогенними фізичними й хімічними 

подразниками. Активація TRPV1 призводить до підвищеної чутливості до 

больових стимулів (гіпералгезія) або до появи больових відчуттів у відповідь 

на неболючі подразники (алодинія), зниження температури тіла, посилення 

потовиділення. Дослідження аналгетичної активності в селективному тесті з 

агоністом TPRV1 − капсаїцином («капсаїциновий тест») є необхідним у 

вивченні специфічної фармакологічної активності [64, 65]. Механізм 

індукування болю даною сполукою наступний: капсаїцин, зв’язуючись із 

TPRV1 рецепторами, викликає збільшення внутрішньоклітинного кальцію, 

який приводить до вивільнення нейропептидів, таких як субстанція Р та 

пептид CGRP, який пов’язаний із геном кальцетоніну. Вивільнення вказаних 

пептидів забезпечує передачу сигналу до наступного нейрону, і, в кінцевому 

рахунку, подразнення передається до головного мозку [66, 67].    

Агоністи та антагоністи TPRV1 іонних каналів наразі широко 

використовуються як фармакологічні інструменти для досліджень механізму 

дії лікарських препаратів різних груп, насамперед, анестетиків [68-70]. 

Наприклад, в роботі [71] досліджено вплив N-етил-лідокаїну (QX-314) на 

рецептори TPRV1, використовуючи капсаїцин для активування даних 

рецепторів (рис. 1.3). 
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Рис. 1.3. Структура N-етил-лідокаїну (QX-314) 

Значна увага при вивченні механізму больової чутливості відводиться й 

іншому підтипу TRP-каналів, а саме – TRPA1 [72-77]. До недавнього часу не 

було ніяких селективних антагоністів TRPA1, доступних для проведення 

досліджень in vivo, однак такі антагоністи були виявлені, отримавши в 

науковій літературі наступні позначення – HC-030031 та AP-18 [78, 79], їхні 

структурні формули представлені на рис. 1.4. HC-030031 показав активність 

in vitro в діапазоні мікромолей, також ця сполука є ефективною при 

інгібуванні брадикінін-індукованої механічної алодинії, формалін-

індукованого болю та карагінан-індукованого набряку. У гризунів, HC-

030031 знижує гострі та хронічні запальні болі, і послаблює нейропатичний 

біль без будь-якого помітного впливу на моторну координацію [78].  
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CH3
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HC-030031                                                                                                       AP-18
 

Рис. 1.4. Структури антагоністів TRPA1 іонних каналів: HC-030031 та АР-18 

Другий антагоніст TRPA1 ‒ AP-18, близький структурний аналог 

коричного альдегіду [79]. АР-18 є селективним для TRPA1 рецепторів; було 

виявлено невелику кількість оксимів, структурно подібних до АР-18, які 

проявляють властивості TRPA1 агоніста або антагоніста, даючи підстави 
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припустити, що AP-18 може вести себе як ковалентний антагоніст TRPA1 

іонного каналу [80]. 

Було показано, що активація TRPM8 рецепторів іциліном або 

евкаліптолом (рис. 1.5) викликає аналгезію на декількох різних моделях 

болю, а саме: нейропатичного болю, запального болю, а також на моделі 

периферичної демієлінізації [81]. Хоча механізми, що лежать в основі такої 

знеболюючої дії, опосередкованої активацією TRPM8 каналів, докладно не 

вивчені, але є очевидним той факт, що молекули іциліну та евкаліптолу 

здатні модулювати TRPM8 канали та можуть бути використані як 

анальгетики. 

NNH

O

NO2

OH

CH3

CH3 CH3

O

Іцилін                                                                   Евкаліптол
 

Рис. 1.5. Структури агоністів TRPM8 іонних каналів – іциліну та евкаліптолу  

TRPM8 агоністи, такі як ментол, вже широко використовуються як 

традиційні засоби для полегшення болю [82, 83]. Сприятливий вплив 

ментолу було зареєстровано у пацієнтів із постгерпетичною невралгією [84-

86]. Ментол також продемонстрував значну аналгетичну активність в тесті 

«гаряча пластина» та оцтовокислі корчі, які є стандартними 

фармакологічними тестами при виявлені сполук із аналгетичною активністю. 

Інший TRPM8 агоніст − евкаліптол, демонструє протизапальні і 

болезаспокійливі властивості в дослідах на тваринах та використовується при 

лікуванні м’язового болю. TRPM8 в значно більшій кількості експресується 

клітинами організму, ніж це припускалось раніше. Це, в свою чергу, 

відкриває нові перспективи для пошуку нових агоністів та антагоністів 

TRPM8 іонних каналів. Як ментол та іцилін, евкаліптол також приймає 



41 
 

участь у терморегуляції [87-89]. Таким чином, агоністи та антагоністи TRP 

іонних каналів, насамперед, TRPV1, TRPА1 та TRPM8 є перспективними 

сполуками, що демонструють аналгетичну, протизапальну та седативну дію 

та можуть бути використані як фармакологічні інструменти для проведення 

досліджень in vivo [90, 91]. 

Відкриття та дослідження TRP рецепторів, відкриває нові можливості 

для пояснення протизапальної активності цілого ряду сполук, а також дає 

підстави для перегляду існуючих механізмів виникнення та розвитку 

запального процесу. TRPA1 іонні канали, як відомо активуються рядом 

хімічних сполук, таких як алілізотіоціанат, коричний альдегід, гінгерол, 

аліцин, α,β-ненасичені альдегіди (акролеїн, йодацетамід). Механізм активації 

TRPA1 каналів більшістю перерахованих сполук полягає у ковалентній 

модифікації залишків цистеїну, які розташовані на N-кінці каналу, за 

допомогою високоелектрофільних реакційноздатних сполук сірки чи 

вуглецю. При цьому агоністи приєднуються до цистеїну за реакцією Міхаеля 

[92]. 

Окрім екзогенних канали TRPA1 активуються також ендогенними 

сполуками, наприклад медіаторами запалення, такими як брадикінін, 

продукти метаболізму арахідоної кислоти (простагландини, лейкотриєни), 

хемокіни тощо. Ковалентна модифікація, як вважається, також є основним 

механізмом, який зумовлює активацію TRPA1 каналів похідними 

арахідонової кислоти. Вивільнення медіаторів при запальному процесі може 

приводити до прямої чи опосередкованої (за участю внутрішньоклітинних 

вторинних месенджерів) активації TRPA1 каналів [93, 94]. 

Раніше було встановлено, що активація більшості TRP каналів 

пов’язана із сигнальними шляхами, що включають G-білокспряжені 

рецептори (GPCR). В роботах [94, 95] повідомляється про активацію TRPA1 

каналів медіатором запалення – брадикініном ‒ нонапептидом, який 

утворюється в плазмі у відповідь на пошкодження тканин чи запалення. 

Брадикінін реалізує свою дія шляхом взаємодії із G-білокспряженим 
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рецептором В2. Стимулювання В2 кінінового рецептора приводить до 

активації фосфоліпази С, яка, в свою чергу, гідролізує фосфатидилінозітол 

(РІР2) на два вторинних месенджера – інозитолтрифосфат (ІР3) та 

диацилгліцерол (DAG). Інозитолтрифосфат згодом вивільнює кальцій із 

внутрішньоклітинного депо, в той час як DAG активує протеїнкіназу С. DAG 

також може бути перетворений на поліненасичені жирні кислоти, наприклад, 

арахідонову кислоту, за допомогою DAG ліпази. Іони Са
2+

, які вивільнились 

із внутрішньоклітинного депо, сенсибілізують канали TRPV1, що приводить 

до притоку іонів кальцію, які сприяють відкриттю каналів TRPА1. Таким 

чином, TRPА1 іонні канали здатні реагувати на вивільнення запальних 

медіаторів чи активуватись прямою дією подразників, що приводить до 

виникнення/посилення запального процесу. 

Значну роль у виникненні та передачі запалення відіграють ванілоїдні 

TRPV1 іонні канали [96]. Ліганди, такі як капсаїцин чи інші ванілоїди, є 

активаторами прямої дії цих каналів. Однак, TRPV1 рецептори можуть бути 

активовані і опосередковано, наприклад, прозапальними медіаторами, які 

утворюються в тканинах під час запалення. Вище приводився механізм 

опосередкованої активації TRPV1 каналів за допомогою брадикініну. Також 

TRPV1 канали стимулюються такими медіаторами запалення, як 

простагландини, гістамін, фактор росту [95, 97].  

Про участь TRP каналів у протіканні запального процесу також 

свідчить той факт, що ряд нестероїдних протизапальних засобів НПЗЗ 

(ібупрофен, флурбіпрофен, диклофенак, кетопрофен, індометацин) здатен 

зв’язуватись із каналами TRPА1 [98]. Існує декілька можливих механізмів, за 

якими НПЗЗ можуть функціонувати як агоністи чи алостеричні модулятори 

TRPА1 каналів, включаючи пряму взаємодію із місцями зв’язування 

рецептора чи опосередковану модуляцію активності ЦОГ-1 та ЦОГ-2. Однак, 

на відміну від таких агоністів як АІТЦ, коричний альдегід чи йодацетамід, 

НПЗЗ не зв’язуються ковалентно із залишками цистеїну на N-кінці каналу, 

що пов’язано із відсутністю електрофільних груп у вказаних сполуках. Як 
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вже зазначалось, агоністами TRPА1 рецепторів є ендогенні ліпідні медіатори, 

такі як арахідонова кислота, деякі електрофільні простагландини (PGJ2 та 

PGA2). Враховуючи цей факт, висловлено припущення щодо можливості 

НПЗЗ конкурувати із ендогенними медіаторами за місця зв’язування на 

TRPА1 рецепторах.  

При дослідженні сполук на предмет наявності протизапальної 

активності загальноприйнятою є модель карагінан-індукованого запалення. 

Субплантарне введення карагінану в кінцівки експериментальних тварин 

приводить до розвитку набряку, пов’язаного із вивільненням 

простагландинів, цитокінів, збільшенням рівня ЦОГ, тощо. НПЗЗ ібупрофен 

надійно пригнічує розвиток запалення, викликаного ін’єкцією карагінану та 

водночас розвиток запалення, індукованого АІТЦ. Подібні результати 

наштовхують на висновок щодо наявності функціонального зв’язку між 

рецепторами TRP та ферментами ЦОГ [99]. 

Здатність проявляти взаємодію із TRP іонними каналами характерна і 

для представників класу терпенів чи їхніх оксигеновмісних похідних – 

терпеноїдів. Серед моноциклічних терпеноїдів значний інтерес становлять 

ментол – агоніст TRPM8/TRPA1, тимол – агоніст TRPA1, карвакрол – агоніст 

TRPV3/TRPA1, гваякол – агоніст TRPV1. Прогрес також досягнуто у 

вивченні фармакологічних мішеней для біциклічних терпеноїдів; 

встановлено, що борнеол є агоністом рецепторів TRPV3, в той час як 

камфора є змішаним агоністом-антагоністом рецепторів TRPV1, TRPV3, 

TRPA1 та TRPM8 [100]. Для всіх перерахованих сполук доведено наявність 

протизапальної активності на різних моделях запалення, що підтверджує 

роль TRP іонних каналів у розвитку запальних процесів [101]. 

Окрім периферичної дії терпени та їхні похідні впливають на функцію 

центральної нервової системи. Було показано, що терпенові спирти (ментол, 

тимол, карвакрол, борнеол, тощо) проявляють цілий ряд фармакологічних 

ефектів, таких як загальна анестезія, седативна, протисудомна та ноотропна 

активності. Клітинними мішенями терпенів в ЦНС є натрієві та кальцієві 
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канали, а також гістамінові, нікотинові, гліцинові та ГАМКА рецептори [102-

106]. Стосовно ГАМКА рецепторів було продемонстровано, що терпени та 

їхні оксигеновмісні похідні є позитивними алостеричним модуляторами 

даних рецепторів, зв’язуючись із тією ж ділянкою рецептора, що й анестетик 

пропофол. Фізіологічними дослідженнями також підтверджено, що терпенові 

спирти не зв’язуються із бензодіазепіновими та барбітуратовими ділянками 

ГАМКА рецептора [102, 107].      

 

1.3. Терпени та їхні похідні як підсилювачі крізьшкірної 

проникності для лікарських засобів 

Основною перешкодою при трансдермальному введенні лікарських 

препаратів є роговий шар шкіри, який виконує функцію бар’єру, що обмежує 

біодоступність сполук. З метою підвищення проникності рогового шару 

використовують різноманітні методи, найбільш поширеним із яких є 

використання додаткових сполук ‒ підсилювачів проникності. Терпени та 

їхні похідні, які отримують із природних джерел, зарекомендували себе як 

безпечні та ефективні підсилювачі крізьшкірної проникності [108, 109].   

Активність терпенів та їхніх похідних як підсилювачів крізьшкірної 

проникності визначається їхньою хімічною структурою та фізико-хімічними 

властивостями, такими як ліпофільність, розмір та хіральність молекул, 

температура кипіння та енергія пароутворення, ступінь ненасиченості [110]. 

Висока ліпофільність є важливою структурною ознакою для терпенів, які 

використовуються як підсилювачі проникності для ліпофільних лікарських 

засобів; тобто вуглеводневі неполярні терпени, такі як лимонен, є більш 

ефективними підсилювачами для ліпофільних препаратів, ніж оксигеновмісні 

полярні терпени, такі як 1,8-цинеол та карвон [111-113]. Суттєву роль 

відіграють геометричні характеристики молекули, оскільки менші за 

розміром молекули терпенів проявляють більшу здатність підсилювати 

проникність сполук. Серед стереоізомерів терпенів більш активними 
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підсилювачами є (‒) енантіомер, ніж відповідний (±) рацемат чи (+) ізомер 

[114, 115]. Температура кипіння терпену обернено пропорційна його 

здатності проникати крізь шкіру, наприклад, цинеол із температурою кипіння 

173 °С є найефективнішим підсилювачем проникності антивірусного 

препарату зидовудину у порівнянні із висококиплячими терпенами (карвон 

230 °С; пулегон 224 °С; ментон 210 °С; ментол 215 °С) [113]. Аналогічна 

обернена залежність існує по відношенню до енергії пароутворення – 

терпени з низьким значенням даної величини демонструють біль виражені 

властивості підсилювачів по відношенню до гідрофільних препаратів, ніж 

сполуки із високою енергією; для прикладу, циклічні етери терпенів анетол 

та цинеол визнані потенційними кандидатами для збільшення проникності 

гідрофільного препарату 5-фторурацилу. Ефективними підсилювачами 

проникності гідрофільних сполук також є терпенові спирти з високим 

ступенем ненасиченості зв’язків. Однак, заслуговує уваги й той факт, що 

насичені терпени ментол та цинеол також сприяють проникненню полярних 

та водорозчинних сполук [111, 116].  

Основним механізмом дії терпенів як підсилювачів крізьшкірної 

проникності є порушення мережі водневих зв’язків між полярними групами 

церамідів ліпідного шару. Даний механізм запропоновано на основі 

досліджень методами диференціальної скануючої калориметрії (ДСК) та ІЧ-

спектроскопії із Фур’є перетворенням [116-118]. Метод ДСК надає 

інформацію про термотропну поведінку білків та ліпідів рогового шару 

шкіри при їхній взаємодії із терпенами, в той час, як використання ІЧ-Фур’є-

спектроскопії дозволяє оцінити молекулярні та конфірмаційні зміни [119]. 

Зазвичай терпени посилюють проникність лікарських препаратів за рахунок 

наступних механізмів дії: порушення високовпорядкованої структури ліпідів 

рогового шару [117, 120-122]; збільшення коефіцієнту дифузії лікарського 

засобу; збільшення розподілу препарату в роговому шарі [123, 124]. 

Екстракцію ліпідів рогового шару також відносять до ключових механізмів 

дії терпенів як підсилювачів крізьшкірної проникності. Здатність 
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екстрагували ліпіди більш виражена для терпенів із високим значенням log P 

(неролідол) або терпенів, здатних формувати високоліпофільні міцелярні 

структури з мембранними ліпідами (лимонен) [125-130]. Ефект терпенів на 

ліпіди рогового шару обумовлений їхнім впливом на гідрофобні хвости 

інтерцелюлярних ліпідів та полярні групи, впливаючи, таким чином, на 

трансцелюлярні та інтерцелюлярні шляхи проникнення сполук. Тобто 

терпени та їхні похідні є активними підсилювачами при трансдермальному 

введенні значної кількості лікарських препаратів, що обумовлено 

амфіфільністю терпенів, яка є одним із факторів порушення 

високоорганізованої упаковки ліпідного матриксу [131, 132]. Результати 

використання терпенів для збільшення проникності лікарський препаратів в 

умовах їхнього трансдермального введення представлено в табл. 1.2. 

Таблиця 1.2 

Ефекти терпенів як підсилювачів крізьшкірної проникності лікарських 

засобів 

Терпен 
Лікарський 

засіб 

Розчинник 

(концентрація терпену) 

Запропонований 

механізм дії 

Борнеол 

Ібупрофен 

Саліцилова 

кислота 

Пропіленгліколь:вода = 

70:30 (1-5%) 

Екстракція 

інтерцелюлярних 

ліпідів рогового 

шару [133] 

Камфора 

Лідокаїн 

Індометацин 

Пропіленгліколь:вода = 

70:30 (3%) 

Порушення 

впорядкованої 

структури ліпідів 

[134]  

Карвакрол Кортикостерон 

Фосфатний буферний 

розчин рН 7,4 (1,2-3,5 

ммоль/л) 

Флюїдизація 

інтерцелюлярних 

ліпідів [135]  
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Продовження табл. 1.2 

Фарнезол Пропанолол 

Гель гідроксипропіл 

метилцелюлози 

(ГПМЦ) (3%) 

Посилення дифузії 

через 

інтерцелюлярні 

ліпіди [136] 

1,8-Цинеол 

Валсартан 

Гідрокортизон 

Гель Карбопол 940 (1%) 

Гель ГПМЦ (2%) 

Порушення 

впорядкованої 

структури ліпідів 

[137, 138] 

Лимонен Геністеїн 
Гель метилцелюлози 

(0,4%) 

Порушення 

впорядкованої 

структури ліпідів 

[139] 

Ментол Ломеризин Пропіленгліколь (10%) 

Підвищення 

плинності ліпідів 

[140] 

Шафраналь Валсартан 
Етанол:фосфатний 

буфер = 40:60 (0,5-5%) 

Екстракція ліпідів та 

денатурація 

кератину [138] 

Тимол Гідрокортизон Гель ГПМЦ (2%) 

Порушення 

впорядкованої 

структури ліпідів 

[137] 

Валенсен Пропанолол 
Етанол:фосфатний 

буфер = 20:80 (0,5-1%) 

Екстракція ліпідів та 

денатурація 

кератину [141] 
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Таким чином, взаємодія із інтерцелюлярними ліпідами рогового шару є 

ключовим фактором, який визначає ефективність терпенів як підсилювачів 

крізьшкірної проникності. Завдяки амфіфільному характеру значної кількості 

терпенів можливим є їхній вплив як на ліпофільні залишки карбонових 

кислот, а також на полярні групи ліпідів. Терпени здатні впливати на 

плинність чи екстрагувати ліпіди рогового шару, послаблюючи, таким 

чином, бар’єрні функції шкіри. Окрім того, терпени, які в своїй структурі 

містять функціональні групи, що здатні бути Н-донором чи Н-акцептором, 

впливають на упаковку ліпідів шляхом порушення водневих зв’язків між 

полярними групами церамідів. Отже, більшість (близько 89%) терпенів, що 

можуть бути використані як підсилювачі крізьшкірної проникності, є 

оксигеновмісними. Як вуглеводневі, так і оксигеновмісні терпени здатні 

формувати комплекси із молекулами лікарських препаратів, що сприяє 

розподілення лікарського засобу в роговому шарі [142-144].     

     

1.4. Кон’югати похідних калікс[4]арену з лікарськими засобами 

Відомо, що функціоналізовані каліксарени здатні зв’язуватись з 

біологічними мембранами, формуючи в них синтетичні іонні канали [145-

148]. Такі властивості макроциклів успішно використовуються для вивчення 

механізму дії лікарських засобів, які функціонують за принципом порушення 

трансмембранного потенціалу (протигрибкові препараті, антибіотики). З 

метою підтвердження мембранної активності амфотерицину В (1.1), що має 

фунгіцидну та фунгістатичну дію, були синтезовані похідні калікс[4]арену, 

які містять чотири молекули амфотерицину В (1.2, 1.3), ковалентно зв’язаних 

із макроциклічним каркасом (рис. 1.6) [149].  
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Рис. 1.6. Структура амфотерицину та його коню’гатів з похідними 

калікс[4]арену 

Авторами даної роботи також показано, що ковалентні кон’югати 

каліксарену із амфотерицином демонструють менш виражену 

гемотоксичніть, яку оцінювали методом визначення дози речовин, що 

викликає гемоліз 50% еукаріотів (ЕН50): ЕН50 = 50 μМ для 1.2; ЕН50 = 40 μМ 

для 1.3; у той час, як для вихідної сполуки 1.1 величина ЕН50 складає 4 μМ. 

Такі результати обґрунтовують можливість використання каліксаренів, 

модифікованих залишками високотоксичних лікарських засобів з метою 

зниження побічної дії препарату.  

Одним із напрямків медико-біологічного використання калікс[4]аренів 

є створення на їхній основі проліків – хімічно модифікованих речовин, які в 

біосередовищах організму внаслідок метаболічних процесів перетворюються 

на лікарський засіб. Серед основних цілей застосування проліків слід 

відзначити «цільову доставку» лікарських речовин, зменшення побічних 

ефектів та подовження лікувальної дії препарату [150-152]. Такий підхід був 

застосований для синтезу проліків на основі похідних п-трет-

бутилкалікс[4]арену, що містять залишки відомих антибіотиків – пеніциліну 

та налідиксової кислоти (рис. 1.7), приєднаних до молекули макроциклу 

естерним зв’язком (1.4, 1.5) [153, 154]. 
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Рис. 1.7. Проліки на основі п-трет-бутилкалікс[4]арену та антибіотиків – 

пеніциліну і налідиксової кислоти 

З метою визначення основних шляхів біотрансформаціїї та кількісної 

оцінки ступеня метаболізму сполуки 1.5 авторами роботи [154] було 

проведено вивчення метаболізму 1.5 в умовах in vitro. Методом ВЕРХ 

продемонстровано, що під дією естераз у біологічному матеріалі (плазмі 

крові) відбувається гідроліз калікс[4]арену, модифікованого залишком 

налідиксової кислоти, та вивільнення активного компоненту проліків. 

Кінетичні дослідження ферментативного розщеплення сполуки 1.5 під дією 

естераз виявили, що максимум концентрації антибіотику у плазмі крові 

спостерігається через 24 год, що є свідченням пролонгованості дії. Подібні 

експерименти були реалізовані для отримання амфіфільних похідних 

калікс[4]арену, які містять один чи два залишки противірусного препарату 

ацикловіру (рис. 1.8). Вважається, що такий підхід, а саме використання 

молекули макроциклу як транспортувальника, дозволить підвищити 

біодоступність даного засобу, яка становить лише 10-20% при пероральному 

введенні [155].  
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Противірусна активність вивчена також для похідних каліксарену, 

модифікованих залишками аміноадамантану за верхнім вінцем макроциклу 

(рис. 1.9) [156]. Для проведення біологічних досліджень були синтезовані 

коню’гати 1-аміноадамантану з калікс[4]аренами – конформаційно рухомий 

п-(3-аміно-1-адамантил)калікс[4]арен (1.6) із вільними ОН групами нижнього 

вінця та його тетрабутиловий етер (1.7). 

 

Рис. 1.9. Кон’югати 1-аміноадамантану з калікс[4]аренами   

Вивчення противірусної активності сполук 1.6 та 1.7 проводили на 

моделі експериментальної герпес-вірусної інфекції in vitro з використанням 

культури клітин VERO-B, неінфікованих та інфікованих вірусом простого 

герпесу (ВПГ). Дані вірусологічних досліджень демонструють, що 

калікс[4]арен 1.6 з вільними фенольними гідроксилами проявляє виражену 

противірусну дію та достовірно знижує репродукцію ВПГ. Натомість, 

введення бутильних замісників за нижнім вінцем макроциклу приводить до 

збільшення цитотоксичності та зникнення противірусної активності у 

сполуки 1.7.    

Враховуючи здатність каліксаренів транспортувати активні інгредієнти 

крізь біологічні мембрани, що відкриває перспективи для створення 

ефективних трансдермальних лікарських форм, авторами роботи [157] були 

синтезовані похідні п-трет-бутилкалікс[4]арену, які містять фрагменти            

3-гідроксифеназепаму за схемою (рис. 1.10).  
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Рис. 1.10. Схема синтезу похідних п-трет-бутилкалікс[4]арену, що містять 

фрагменти 3-гідроксифеназепаму  

Отримані каліксарен-бенздіазепінові кон’югати вводились у 

трансдермальну матричну систему для оцінки їхньої протисудомної 

активності методом визначення мінімальної ефективної дози судомного 

агенту коразолу, який викликає клоніко-тонічні судоми (ДКТС) та тонічну 

екстензію (ДТЕ) у експериментальних тварин. Відповідно до отриманих 

даних, каліксарени 1.8 та 1.9 проявляють більш високу протисудомну 

активність (ДКТС та ДТЕ, відповідно: 212 і 206% для 1.8; 199 і 191% для 1.9) 

у порівнянні із 3-гідроксифеназепамом (160 і 158% за ДКТС та ДТЕ, 

відповідно) з урахуванням значного збільшення молекулярної маси 

синтезованих похідних калікс[4]арену.  

Таким чином, створення супрамолекулярних структур на платформі 

похідних каліксаренів, що містять ковалентно зв’язані молекули відомих 

лікарських речовин, з метою підвищення біодоступності препаратів та 

пролонгованості дії за рахунок зміни швидкості їхньої проникності в ШКТ та 

специфічності руйнування, є актуальною проблемою розвитку 

супрамолекулярної та біоорганічної хімії.     
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

2.1. Матеріали 

Алілізотіоціанат 97%, Sigma, Німеччина 

Ацетонітрил ч.д.а  

Бензол ч.д.а  

трет-Бутилфенол 98%, Acros, США 

Гамма-аміномасляна кислота 99%, Acros, США 

Гваякол TCI, США 

Гексан ч.д.а  

Гептан ч.д.а  

Гідразин-гідрат (60% гідразину) 60%  

Гідрокарбонат калію ч.д.а, Merck, Німеччина 

N-гідроксибензотриазол 98%, Acros, США 

Гідроксид калію ч.д.а, Merck, Німеччина 

Гідроксид літію ч.д.а, Merck, Німеччина 

Гідроксид натрію ч.д.а, Merck, Німеччина 

4-Диметиламінопіридин 98%, Acros, США 

Ди-трет-бутилдикарбонат 98%, Укроргсинтез 

Дихлорметан ч.д.а 

Дициклогексилкарбодіімід 97%, Acros, США 

Діоксан ч.д.а  

Етанол ч.д.а  

Етилацетат ч.д.а  

Ізопропанол ч.д.а  

Капсаїцин Wako, Japan 

Карвакрол TCI, США 

Лецитин 10% спиртовий розчин 

Метанол ч.д.а  
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Метиловий естер бромоцтової кислоти 99%, Merck, Німеччина 

Пентилентетразол (коразол) ч.д.а, Merck, Німеччина  

Пірен Merck, Німеччина  

ПЕГ-1500 ч.д.а, Укроргсинтез  

ПЕО-400 ч.д.а, Merck, Німеччина 

1,2-Пропіленгліколь ч.д.а, Merck, Німеччина  

Тетрагідрофуран ч.д.а  

Твін-80 ч.д.а, Merck, Німеччина 

Триетиламін ч.д.а  

Трипсин Merck, Німеччина  

Трифтороцтова кислота 99%, Merck, Німеччина 

Формалін 37% 

Хлороформ ч.д.а  

Хлорсульфонова кислота 98%, Acros, США 

 

Прилади 

ЯМР-спектрометр − Bruker AVANCE DRX 500 (500 MГц)    

Мас-спектрометр – VG 70-70EQ (VG Analytical Ltd.) 

Спектрофотометр − Perkin-Elmer Lambda 9 UV/VIS/NIR 

Спектрофлуориметр − Fluorolog FL 3-22 (Horiba, Японія) 

ІЧ-спектрометр − Perkin-Elmer  FT-IR Spectrometer Frontier  

Мас-спектрометр − 6530 Accurate Mass Q-TOF (Agilent, США) 

Hot plate-метр − 1440 Analgesia Hot Plate (Columbus Instruments, США) 

Ваги лабораторні ВЛР-200 

Плетизмометр − Digital Plethysmometer PLM 01 (Orchid Scientific, Індія) 

Термостат повітряний – ТВ-20-ПЗ-«К» (Касимовский приборный завод, 

Росія) 

 



55 
 

Тварини 

Дослідження були проведені на білих безпородних мишах вагою 18-

22 г та білих щурах лінії Вістар, вагою 150-180 г. Експериментальні 

тварини були отримані з віварію Одеського національного медичного 

університету, утримувалися в умовах вільного доступу до їжі та води при 12-

годинному світловому режимі. Експерименти на тваринах проводили 

відповідно до національних «Загальних етичних принципів експериментів на 

тваринах» (Україна, 2001), які узгоджуються з положеннями «Європейської 

конвенції з захисту хребетних тварин, що використовуються в 

експериментальних та інших дослідних цілях» (Страсбург, Франція, 1986) 

[158]. 

2.2. Методи 

2.2.1. Загальна методика синтезу естерних похідних терпеноїдів  

До розчину терпеноїду (3,2 ммоль) в 10 мл CH2Cl2 додавали 3,26 ммоль 

N-Boc-захищеної амінокислоти та 0,097 г (0,794 ммоль)                                   

4-диметиламінопіридину. Реакційну суміш охолоджували до 0°С та по 

краплям додавали 0,727 г (3,53 ммоль) 1,3-диклогексилкарбодііміду в 2 мл 

CH2Cl2, після чого температуру суміші поступово доводили до 16–18°С. 

Суміш витримували при інтенсивному перемішуванні протягом 15 год,  

розбавляли дихлорметаном, відфільтровували осад дициклогексилсечовини, 

фільтрат послідовно промивали 1 М розчином HCl, 10%-м розчином NaHCO3 

та водою. Органічний шар висушували над безводним Na2SO4, розчинник 

випарювали при пониженому тиску. N-кінцеву захисну групу видаляли 

відповідно до методики [159]. Отриманий цільовий продукт 

перекристалізовували із метанолу.   

 

 



56 
 

2.2.2. Синтез коню’гатів похідних калікс[4]арену із γ-аміномасляною 

кислотою  

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,27-біс[(4-амінобутил)карбонілетокси]-

26,28-дигідрокси-п-трет-бутилкалікс[4]арен (3.18). 0,20 г (1 ммоль) N-Boc 

захищеної ГАМК та 0,14 г (1,5 ммоль) НОВТ розчиняли в суміші CHCl3-ТГФ 

(1:5). Розчин перемішували протягом 1 год, згодом охолоджували льодяною 

водою та додавали 0,34 г (1,5 ммоль) ДЦГК. Реакцію вели 30 хв на холоду та    

8 год при кімнатній температурі. До отриманого розчину додавали 0,29 г (0,4 

ммоль) дигідроксиетокси-похідного каліксарену 3.17, перемішування 

продовжували 20 год при t~18°C. Після закінчення реакції суміш 

відфільтровували, розчинник випарювали при пониженому тиску. До сухого 

залишку додавали 20 мл CH2Cl2, відфільтровували нерозчинний осад; розчин 

розводили до 100 мл CH2Cl2 і промивали 15% розчином HCl та водою. Після 

видалення розчинника на роторному випарнику до залишку додавали 20 мл 

Н2О, отриману суспензію кип’ятили 5-10 хв і відфільтровували. Зняття 

захисної Вос-групи проводили за методикою, представленою в [160]. 

Отриманий цільовий продукт перекристалізовували з етанол-Н2О (1:1).  

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,27-біс[(N-метоксикарбонілбутиламідо) 

метокси]-26,28-дигідрокси-п-трет-бутилкалікс[4]арен (3.21). В 20 мл 

суміші CH2Cl2-ТГФ (1:1) змішували 0,25 г (0,32 ммоль) сполуки 3.19 та 0,098 

г (0,72 ммоль) гідроксибензотриазолу. Суміш перемішували 20 хв, після чого 

охолоджували до 0°С, перемішували ще 5-10 хв та додавали 0,13 г (0,72 

ммоль) ДЦГК. Перемішували 20 хв на холоду, після цього температуру 

підвищували до кімнатної і вели перемішування ще на протязі 30 хв. 

Одночасно з початком реакції в окремій ємкості змішують суспензію 0,72 

ммоль гідрохлориду метилового естеру ГАМК з еквімолярною кількістю 

триетиламіну в бензолі. Отриману суспензію перемішували 30 хв, 

відфільтровували та додавали до реакційної суміші, яка містила НОВТ, 

ДЦГК та сполуку 3.19. Далі реакцію проводили протягом 10-18 год. Після 
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закінчення реакції реакційну суміш відфільтровували, випарювали при 

пониженому тиску. До отриманого сухого залишку додавали 20 мл Н2О та 5 

мл етанолу, кип’ятили 5-10 хв. Суміш фільтрували, осад розчиняли в СН2Cl2 

та промивали 15% HCl. Органічний шар випарювали на роторному 

випарнику, цільовий продукт додатково перекристалізовували із 

ацетонітрилу.  

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25-монокіс[(N-метоксикарбонілбутиламідо) 

метокси]-27-моно(карбоксиметокси)-26,28-дигідрокси-п-трет-

бутилкалікс[4]арен (3.22). Синтез проводили за методикою, представленою 

для сполуки 3.21. Як розчинник використовували CHCl3 (або CH2Cl2). 

Цільовий продукт перекристалізовували із суміші гептан-хлороформ (1:1).  

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25-монокіс[(N-метоксикарбонілбутиламідо) 

метокси]-26,27,28-тригідрокси-п-трет-бутилкалікс[4]арен (3.23). В колбу 

поміщали 0,32 г (2 ммоль) гідрохлориду метилового естеру ГАМК в 20 мл 

абсолютного бензолу, додавали 0,4 мл (2 ммоль) триетиламіну, 

перемішували 1,5 год. Осад, що випав, відфільтровували, розчинник 

випарювали при пониженому тиску. В колбу додавали 1 г (1,3 ммоль) 

каліксарену 3.20, 50 мл CHCl3 (абс.), суміш перемішували 30 хв, після чого 

при  охолодженні додавали 0,45 г (1,625 ммоль) ДЦГК і вели перемішування 

ще 1 год. Згодом продовжували реакцію при кімнатній температурі протягом 

10 год. Після закінчення реакції суміш відфільтровували, сухий залишок 

кип’ятили у воді, рідину декантували (процес повторювали двічі). Цільовий 

продукт 3.23 екстрагували гарячим гексаном та перекристалізовували із 

суміші метанол-Н2О (2:1).  

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25-монокіс[(N-карбоксибутиламідо) 

метокси]-26,27,28-тригідрокси-п-трет-бутилкалікс[4]арен (3.24). До 

розчину 1,051 г (1,31 ммоль) сполуки 3.23 в 30 мл етанолу додавали 1 мл 45% 

розчину NaOH та перемішували при кімнатній температурі 2 год. Після цього 

розчинник випарювали при пониженому тиску, а залишок розводили водою 

та підкисляли розведеною Н3РО4 (15%) до рН 3,0; продукт екстрагували 
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гексаном. Органічну фазу промивали водою, гексан випарювали насухо у 

вакуумі. Цільову сполуку перекристалізовували із суміші CH3CN : H2O (1:1).  

 

2.2.3. Дослідження гострої токсичності сполук 

Дослідження гострої токсичності синтезованих сполук проводили на 

білих безпородних мишах обох статей вагою 18-22 г. Середньолетальні дози 

ЛД50 визначали після одноразового перорального чи внутрішньовенного 

введення речовин у вигляді тонкодисперсної водної емульсії, стабілізованої 

твіном-80. Група контрольних тварин отримувала еквівалентний об’єм 

твінової емульсії, яка не містила досліджувані сполуки. Оцінку результатів 

проводили через 24 години після введення сполук, кожна група містила 10 

експериментальних тварин. Клас токсичності сполук в умовах перорального 

введення визначали відповідно до класифікації [161]. Визначення класу 

токсичності сполук при внутрішньовенному введенні проводили відповідно 

до класифікації К.К. Сидорова [162].     

   

2.2.4. Визначення порогу чутливості до коразолу 

Протисудомний ефект оцінювався методом визначення мінімальних 

ефективних доз коразолу (пентилентетразолу), що викликають клоніко-

тонічні судоми (КТС) і тонічну екстензію (ТЕ) у експериментальних тварин 

при внутрішньовенній інфузії. Виходячи з того, що ці ефекти є оборотними 

та концентраційно-залежними, вони коректно відображають вміст речовини, 

що потрапляє в організм [163]. 

Групам тварин (5 особин у кожній групі) перорально вводили водний 

розчин синтезованих сполук у твіновій емульсії. Група контрольних тварин 

отримувала еквівалентний об’єм твінової емульсії, яка не містила 

досліджувані сполуки. Через певні проміжки часу оцінювали протисудомну 

активність речовин, шляхом введення судомного агенту (коразолу) тваринам 
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у вигляді 1%-ого водного розчину внутрішньовенно (у хвостову вену) із 

швидкістю 0,01 мл/сек. Мінімальні ефективні дози (МЕД) судомного агенту, 

що викликають клоніко-тонічні судоми (ДКТС) та тонічну екстензію (ДТЕ), 

визначали за формулою: 

MЕД (%) = 
 

 
       

 

 

де МЕД – мінімальна ефективна доза коразолу, що викликає КТС чи ТЕ; V – 

об’єм розчину коразолу, мл; m – маса тварини, г. 

 

2.2.5. Дослідження протисудомної активності сполук при сумісному 

введення із гідазепамом 

Естери терпеноїдів у відповідних дозах, а також гідазепам (1 мг/кг) 

одночасно вводили експериментальним тваринам перорально. Протисудомну 

активність естерів та гідазепаму при їхньому сумісному введенні визначали 

через 3 години на моделі гострих генералізованих судом при 

внутрішньовенній інфузії коразолу за методикою, описаною у підрозділі 

2.2.4.     

 

2.2.6. Дослідження аналгетичної активності при термічному подразненні 

у тесті «гаряча пластина»  

Для визначення аналгетичної активності на моделі термічного 

подразнення експериментальні тварини по черзі поміщались на пластину, 

нагріту до 55°С (Hot plate-метр, Columbus Instruments, США). Показником 

аналгетичної активності вважали латентний час – тобто час відповідної 

реакції в секундах до початку оборонного рефлексу тварин – облизування 

кінцівок. Аналгетичну активність визначали за здатністю отриманих сполук 

змінювати поріг больової чутливості експериментальних тварин у порівнянні 

із контрольною групою. Дослід проводили протягом 1 хвилини.  
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2.2.7. Дослідження аналгетичної активності при хімічному подразненні у 

«капсаїциновому» тесті 

При дослідженні аналгетичної активності сполук у «капсаїциновому 

тесті» біль у експериментальних тварин індукували субплантарним 

введенням 20 мкл (6 мкг/кінцівку) розчину капсаїцину у 1,2-пропіленгліколі. 

Одразу після ін’єкції розчину капсаїцину кожну тварину поміщали у 

прозорий бокс. За піддослідною твариною спостерігали протягом 5 хвилин та 

фіксували час, витрачений твариною на облизування ураженої кінцівки. 

Інтенсивність больової реакції оцінювали за тривалістю патернів 

облизування (в секундах).  

 

2.2.8. Дослідження аналгетичної активності при хімічному подразненні у 

«формаліновому» тесті 

При дослідженні аналгетичної активності сполук у «формаліновому 

тесті» біль у експериментальних тварин індукували субплантарним 

введенням 20 мкл 2%-ого розчину формаліну у 0,9%-ому розчині NaCl. 

Одразу після ін’єкції розчину формаліну кожну тварину поміщали у 

прозорий бокс. За піддослідною твариною спостерігали протягом першої 

фази больової реакції, яка характеризує гостру біль (0-5 хвилин після 

введення формаліну) та фіксували час, витрачений твариною на облизування 

ураженої кінцівки. Інтенсивність больової реакції оцінювали за тривалістю 

патернів облизування (в секундах).  

 

2.2.9. Дослідження аналгетичної активності на моделі алілізотіоціанат-

індукованого болю 

При дослідженні аналгетичної активності сполук на моделі 

алілізотіоціанат-індукованого болю експериментальним тваринам 

субплантарно вводили 20 мкл 0,5%-ого розчину алілізотіоціанату (АІТЦ) у 
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1,2-пропіленгліколі. Одразу після ін’єкції розчину АІТЦ кожну тварину 

поміщали у прозорий бокс. За піддослідною твариною спостерігали протягом 

10 хвилин після введення АІТЦ та фіксували час, витрачений твариною на 

облизування ураженої кінцівки. Інтенсивність больової реакції оцінювали за 

тривалістю патернів облизування (в секундах).  

 

2.2.10. Визначення протизапальної активності сполук на моделі 

алілізотіоціанат-індукованого запалення 

Протизапальну дію синтезованих сполук оцінювали на моделі 

алілізотіоціанат-індукованого запалення шляхом субплантарного введення 30 

мкл розчину АІТЦ (100 мкг/кінцівку) у 1,2-пропіленгліколі під плантарний 

апоневроз задньої кінцівки щурів через 30 хвилин після нанесення на цю 

кінцівку м’якої лікарської форми. Динаміку зміни запального процесу 

оцінювали перед введенням АІТЦ (контрольні дані), а також через 1.5, 3, 6 та 

24 години після введення флогогенного агента шляхом вимірювання 

морфологічного показника – об’єму ураженої кінцівки за допомогою 

плетизмометра. М’яка лікарська форма додатково наносилась на уражену 

кінцівку після кожного заміру її об’єму. Значення об’єму ураженої кінцівки в 

кожен момент часу виражали у відсотках по відношенню до контролю.    

2.2.11. Одержання зразків рогового шару 

Для одержання зразків рогового шару шкіру експериментальних тварин 

(щурів) після попереднього видалення підшкірної жирової клітковини 

поміщали на лист фільтрувального паперу (зовнішньою стороною вниз) та 

інкубували в 1,5%-ому розчині трипсину (250 од/мг) в 0,15 М фосфатно-

сольовому буфері з рН 7,4 (NaCl, KH2PO4, Na2HPO4) протягом 24 годин при 

4°С та 4 години при 37°С. Після цього роговий шар відділяли від нижче 

розташованих шарів механічним способом, промивали та висушували на 

повітрі.    
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2.2.12. Отримання ліпідів із рогового шару епідермісу 

Отриманий роговий шар епідермісу заливали системою розчинників: 

хлороформ – метанол (1 : 2) та витримували в темному місці протягом трьох 

діб. Після цього одержаний екстракт розводили одним об’ємом води та 

хлороформу. Із отриманої двофазної системи відділяли нижній 

хлороформний шар, випарювали при пониженому тиску, залишок розчиняли 

у зневодненому чотирьохлористому вуглеці.    

 

2.2.13. Оцінка впливу естерів терпеноїдів на структуру ліпідів рогового 

шару 

Вплив естерів терпеноїдів на структурні особливості ліпідів, отриманих 

із рогового шару шкіри, оцінювали за допомогою ІЧ-спектрів поглинання. 

Для цього до розчину ліпідів рогового шару у чотирьохлористому вуглеці 

додавали естери терпеноїдів у кількості 10% по відношенню до маси ліпідів. 

Отриманий розчин наносили на скло KBr та реєстрували інфрачервоні 

спектри.      

2.2.14. Вимірювання плинності мембран ліпосом 

Для приготування ліпосом змішували 1 мл хлороформного розчину 

лецитину (0,02 М), 1 мл метанольного розчину естеру терпеноїду (0,002 М) 

та 1 мл хлороформного розчину пірену (0,0002 М), отриману суміш 

випарювали при пониженому тиску насухо. Одержаний сухий залишок 

заливали 25 мл дистильованої води та інтенсивно перемішували протягом 10 

хвилин. Отриману емульсію обробляли на ультразвуковому дезінтеграторі 

протягом 10 хвилин при частоті звукової хвилі 22 КГц. Вплив естерів 

терпеноїдів на плинність мембран оцінювали за зміною інтенсивності 

флуоресценції пірену в отриманих розчинах ліпосом.   
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2.2.15. Статистична обробка отриманих результатів 

Отримані експериментальні дані статистично обробляли 

загальноприйнятими методами із використанням значень середнього 

арифметичного (М) та похибки середньоквадратичного відхилення (m). Для 

перевірки гіпотези про відмінності між двома середніми величинами 

використовували t-критерій Ст’юдента. Відмінності вважались статистично 

достовірними при р ˂ 0,05. Для порівняння трьох чи більшої кількості 

вибірок застосовували однофакторний дисперсійний аналіз One-way 

(ANOVA). Для виконання великої кількості попарних порівнянь середніх 

значень використовували критерій достовірно значущої різниці Тьюкі 

(Tukey’s HSD test).       
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РОЗДІЛ 3 

СИНТЕЗ ТА ФІЗИКО-ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ОТРИМАНИХ 

СПОЛУК 

3.1. Синтез та фізико-хімічні властивості естерів терпеноїдів 

Отримання естерів терпеноїдів здійснюють загальним методом 

естерифікації із використанням кислотних каталізаторів [164, 165], 

ацилуванням спирту (чи фенолу) галогенангідридами кислот [166, 167], а 

також шляхом використання різноманітних конденсуючих реагентів [168, 

169]. Більш загальним методом отримання естерів є конденсація кислоти та 

спирту (чи фенолу) N,N'-диалкілкарбодіімідами у присутності 4-

диметиламінопіридину (ДМАП).  

В роботі синтез естерів терпеноїдів із амінокислотами проводили за 

допомогою системи диклогексилкарбодіімід (ДЦГК)−ДМАП. Як вихідні 

сполуки для отримання естерів нами були використані наступні терпеноїди: 

ментол, тимол, карвакрол, гваякол, борнеол та евгенол; кислотною 

складовою були обрані гамма-аміномасляна кислота (ГАМК) та гліцин. З 

метою блокування аміногрупи кислот використовували трет-

бутилоксикарбонільну (Вос) захисну групу. Ацилювання терпеноїдів N-Вос-

захищеними амінокислотами проводили у хлористому метилені (CH2Cl2) в 

присутності каталітичної кількості ДМАП при 0°С із подальшим 

підвищенням температури реакційної суміші до 16−18°С. Видалення Вос 

захисної групи проводили обробкою отриманих естерів терпеноїдів 1 М 

розчином хлорводневої кислоти у льодяній СН3СООН, що приводило до 

утворення цільових естерів гамма-аміномасляної кислоти (3.1−3.6) та гліцину 

(3.7−3.12) у вигляді гідрохлоридів із виходами, які перевищували 80% (схема 

3.1). Одержані гідрохлориди естерів 3.1−3.12 очищали перекристалізацією із 

метанолу. 
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Схема 3.1 

 

 

 

Як зазначено вище, процес естерифікації проводили у м’яких умовах із 

використанням ДЦГК та ДМАП за методом Стегліха [170]. Механізм даної 

реакції полягає у наступному: спочатку протон відривається від карбоксилу 

кислоти та приєднується до азоту ДЦГК з утворенням протонованого 

карбодііміду, який згодом піддається нуклеофільній атаці карбоксильним 

аніоном, утворюючи О-ацилізосечовину.   

 
Каталітична роль ДМАП полягає в тому, що, будучи сильнішим 

нуклеофілом, ніж спирт, ДМАП взаємодіє з О-ацилізосечовиною, що 

приводить до формування реакційноздатного аміду. Отриманий інтермедіат 

не здатен до внутрішньомолекулярного перегрупування та швидко взаємодіє 

із спиртом з утворенням цільового естеру.   
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Синтезовані естери терпеноїдів із ГАМК (3.1−3.6) та гліцином 

(3.7−3.12) наведено у таблиці 3.1; сполуки являють собою білі кристалічні 

речовини, деякі із кремоватим чи жовтим відтінком, добре розчинні у ДМСО, 

важкорозчинні у хлороформі, етанолі та воді. 

Таблиця 3.1 

Естери терпеноїдів із гамма-аміномасляної кислотою та гліцином 

Структурна 

формула 

Номер 

сполуки 

Молекулярна 

формула 

Номер 

сполуки 

Молекулярна 

формула 
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CH
3

OR

CH
3

CH
3  

3.1 C14H28NO2Cl 3.7 C12H24NO2Cl 

 

 

O R

O

C
N
H

N

H
+ O R

O

C
N
H

N
H N N

R N
+

O

N

R N

O

N
+

 

H
O

R

. .

R OR

O

H
+

+

+ .
.

- ДЦГС

- ДМАП/

'

'

O

NH
3
ClR:

+
O

NH
3 ClR:

+



67 
 

Продовження табл. 3.1 

CH
3

CH
3

CH
3

OR

 

3.2 C14H22NO2Cl 3.8 C12H18NO2Cl 

CH
3

CH
3

CH
3

OR

 

3.3 C14H22NO2Cl 3.9 C12H18NO2Cl 

O
CH

3

OR

 

3.4 C11H16NO3Cl 3.10 C9H12NO3Cl 

CH
3

CH
3

CH
3

OR

 

3.5 C14H26NO2Cl 3.11 C12H22NO2Cl 

 

3.6 C14H20NO3Cl 3.12 C12H16NO3Cl 

 

Будова сполук 3.1−3.12 підтверджена результатами мас-спектрометрії, 

ІЧ- та 
1
Н ЯМР-спектроскопії, чистота продуктів контролювалась методом 

ТШХ у різних системах розчинників (табл. 3.2).  
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Таблиця 3.2 

Фізико-хімічні властивості естерів терпеноїдів 3.1‒3.12 

№ сполуки 
Молекулярна 

маса 

Температура 

плавлення, °С 

Хроматографічний аналіз, Rf 

1* 2** 

3.1 278,84 222‒224 0,77 0,71 

3.2 272,80 133‒134 0,54 0,73 

3.3 272,80 109‒110 0,32 0,52 

3.4 245,71 138‒139 0,54 0,53 

3.5 275,82 155‒156 0,70 0,66 

3.6 285,77 137‒138 0,61 0,42 

3.7 249,78 200‒202 0,71 0,68 

3.8 243,73 190‒192 0,92 0,82 

3.9 243,73 183‒185 0,48 0,55 

3.10 217,65 202‒204 0,69 0,43 

3.11 247,77 203‒204 0,72 0,67 

3.12 242,70 170‒172 0,85 0,25 

Примітки: системи розчинників 

1* ‒ система метанол : етилацетат (1 : 1) 

2** ‒ система н-бутанол : вода (3 : 1)   

Для синтезованих сполук, які містять у своєму складі ароматичні ядра, 

в ІЧ-спектрах спостерігаються валентні та деформаційні смуги поглинання 

зв’язків С−Н та С−С бензольного кільця, алкільних груп, а також груп NH3
+
 

та С=О. Спектри 
1
Н ЯМР цих сполук містять сигнали протонів ароматичного 

кільця, алкільних замісників та СН2 груп амінокислотного залишку. Для 

сполук, які містять у своїй структурі циклогексанове кільце та кільце 

біцикло[2.2.1]гептану, в ІЧ спектрах присутні смуги поглинання С−Н та С−С 

даних циклів, алкільних, аміно- та карбонільних груп, в той час як для 
1
Н 

ЯМР спектрів характерним є наявність піків від протонів вищевказаних 

циклів, алкільних замісників та протонів амінокислотного залишку. Для 

прикладу наведені спектри ІЧ- та 
1
Н ЯМР для сполук 3.1 та 3.2. В мас-спектрі 
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виділеного продукту 3.1 присутній сигнал протонованого молекулярного 

йону [М+Н]
+
 з m/z 242, інтенсивність якого досягає 80% від максимального. 

В ІЧ-спектрі сполуки 3.1 відсутня смуга поглинання, яка відповідає 

валентним коливанням О–Н, що свідчить про заміщення вказаної групи. В 

спектрі виявляється смуга поглинання С=О естерної групи при 1721 см
-1

, а 

також смуга при 1151-1201 см
-1

, обумовлена коливаннями С–О-зв’язків. 

Смуга валентних коливань NH3
+
 групи спостерігається при 3021 см

-1
, 

деформаційні коливання даної групи проявляються наступним чином: 

амінокислотна смуга І при 1604 см
-1

, амінокислотна смуга ІІ при 1573 см
-1

 

(рис. 3.1). 
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Рис. 3.1. ІЧ-спектр (1R,2S,5R)-2-ізопропіл-5-метилциклогексил             

4-амінобутират гідрохлориду (3.1)  

В спектрі 
1
Н ЯМР сполуки 3.1 (рис. 3.2) в області найбільш слабких 

полів проявляється протон Н-1 циклогексанового кільця, який зазнає 

дезекрануючого впливу естерного атома оксисену; сигнал даного триплету 

представлений у вигляді триплету дублетів при 4.53-4.59 м.ч. Метильна 

група при С-5 резонує у вигляді дублету при 0.67 м.ч. з КССВ J = 6.53 Гц. В 

спектрі 
1
Н ЯМР також присутні сигнали аксіального та екваторіального 
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протонів циклу, положення та мультиплетність яких відповідає аналогічним 

сигналам в спектрі l-ментолу. Таким чином, за даними 
1
Н ЯМР естер 3.1 

зберігає первинну конфігурацію l-ментолу, тобто зв’язки асиметричного 

атома вуглецю залишаються без змін.  
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Рис. 3.2. 
1
Н ЯМР спектр (1R,2S,5R)-2-ізопропіл-5-метилциклогексил     

4-амінобутират гідрохлориду (3.1), виміряний в ДМСО-d6   

Додатково l-конфігурація ментолу у сполуці 3.1 підтверджена на основі 

даних рентгеноструктурного аналізу (рис. 3.3). Відповідно до отриманих 

даних РСА сполука 3.1 є хлоридом органічного катіону. Позитивний заряд 

катіону локалізований на протонованій аміногрупі, на що вказують три атоми 

гідрогену, виявлені із різницевого синтезу електронної густини, а також 

подовження зв’язку N1-C14 до 1.486(4) Å у порівнянні із середнім значенням 

1.469 Å [171]. Сполука 3.1 кристалізується в нецентросиметричній 

просторовій групі, що свідчить про наявність у кристалі лише одного 

енантіомеру. Розрахунок параметра Флека (-0.04(10)) дозволив однозначно 

встановити конфігурацію хіральних центрів при атомах С1, С2 та С5 в 



71 
 

даному енантіомері (R, S та R, відповідно). Насичений цикл знаходиться у 

конформації «крісло» (параметри складчастості [172]: S = 1.16, Θ = 0.52°, Ψ = 

49.2°). Відхилення атомів С2 та С5 від середньоквадратичної площини інших 

атомів циклу складає 0.67 Å та -0.69 Å, відповідно. Метильний та 

ізопропільний замісники знаходяться в екваторіальному положенні (торсійні 

кути C1-C6-C5-C7 -180.0(3)°, С6-С1-С2-С8 -178.5(3)°); ізопропільна група 

розвернена таким чином, що торсійний кут С1-С2-С8 складає 49.7(4)°. 

Естерний замісник також орієнтований екваторіально, а його карбоксильний 

фрагмент розвернутий майже ортогонально циклу (торсійні кути С5-С6-С1-

О1 -175.8(3)°, С6-С1-О1-С11 -104.8(4)°). Аміноалкільний фрагмент має 

трансоїдну конформацію (торсійні кути С1-О1-С11-С12 -177.5(3)°, О1-С11-

С12-С13 -156.6(3)°, С11-С12-С13-С14 -151.8(3)°, С12-С13-С14-N1 -178.8(3)°). 

 

Рис. 3.3. Загальний вигляд молекули сполуки 3.1 за даними РСА. 

Атоми представлені еліпсоїдами теплових коливань із 50% вірогідністю 

У кристалі кожний катіон зв’язаний із трьома хлорид-аніонами 

міжмолекулярними водневими зв’язками N1-H1a…Cl1’ (-x, y-0.5, 1-z) H…Cl 

2.49 Å N-H…Cl 145°; N1-H1b…Cl1’ (-x, 0.5+y, 1-z) H…Cl 2.24 Å N-H…Cl 

162°; N1-H1c…Cl1’ H…Cl 2.24 Å N-H…Cl 168° (рис. 3.4). В результаті цього 

утворюється безкінечні водневозв’язані ланцюги вздовж кристалографічного 

напрямку [0 1 0]. Сусідні ланцюги зв’язані більш слабкими С-Н…Cl 

міжмолекулярними водневими зв’язками: C9-H9a…Cl1’ (1+x, y-1, z) H…Cl 

2.89 Å C-H…Cl 145°; C12-H12a…Cl1’ (1+x, y, z) H…Cl 2.68 Å C-H…Cl 150°. 
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Рис. 3.4. Упаковка сполуки 3.1 в кристалі 

В мас-спектрі виділеного продукту 3.2 наявний сигнал протонованого 

молекулярного йону [М+Н]
+
 з m/z 236, інтенсивність якого досягає 100%. В 

ІЧ-спектрі сполуки 3.2 присутня смуга поглинання С=О естерної групи при 

1723 см
-1

, а також смуги при 3330 см
-1

 та 2851-2929 см
-1

, які обумовлені 

коливаннями С−Н ароматичного ядра та алкільними С−Н, відповідно. Смуга 

валентних коливань NH3
+
 групи спостерігається при 3430 см

-1
, деформаційні 

коливання даної групи проявляються наступним чином: амінокислотна смуга 

І при 1627 см
-1

, амінокислотна смуга ІІ при 1575 см
-1 

(рис. 3.5). 
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Рис. 3.5. ІЧ-спектр 2-ізопропіл-5-метилфеніл 4-амінобутират 

гідрохлориду (3.2) 
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Спектр 
1
Н ЯМР синтезованого естеру 3.2 (рис. 3.6) містить один 

синглет при δ 2,21 м.ч. (3Н) від протонів метильної групи, дублет при δ 1,06 

м.ч. з КССВ 6,77 Гц (6Н) та мультиплет при δ 2,79-2,86 м.ч. (1Н) від протонів 

ізопропільної групи. Протони ароматичного ядра проявляються у вигляді 

двох дублетів при δ 7,18 м.ч. із КССВ 7,03 Гц та при 6,99 м.ч. із КССВ 7,28 

Гц та синглету при δ 6,80 м.ч. (1Н кожний). Сигнали протонів 

амінокислотного залишку спостерігаються при δ 1,74; 1,87-1,92 та 2,29 м.ч. 

для протонів γ-CH2, β-CH2 та α-CH2 груп, відповідно (2Н кожний).  
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Рис. 3.6. 
1
Н ЯМР спектр 2-ізопропіл-5-метилфеніл 4-амінобутират 

гідрохлориду (3.2), виміряний в ДМСО-d6 

Варто зазначити, що в мас-спектрах, зареєстрованих для гліцинових 

естерів із ментолом (3.7) та борнеолом (3.11) методом бомбардування 

прискореними атомами (БПА), спостерігаються сигнали не лише 

молекулярного іону, але й його димеру та тримеру. Наприклад, в мас-спектрі 
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виділеного продукту 3.11 присутній сигнал протонованого молекулярного 

йону [М+Н]
+
 з m/z 212, інтенсивність якого досягає 40% від максимального, а 

також сигнали з m/z 423 та 635, які відповідають димерній та тримерній 

формам естеру 3.11 (рис. 3.7). 

 

Рис. 3.7. Мас-спектр спектр 1,7,7-триметилбіцикло[2.2.1]гептан-2-ил 

аміноацетат гідрохлорид (3.11), отриманий методом БПА 

Таким чином, синтезовано дві серії естерних похідних терпеноїдів із 

гамма-аміномасляною кислотою та гліцином, будова та чистота яких 

підтверджена рядом фізико-хімічних методів дослідження [173-175].   

 

3.2. Синтез та фізико-хімічні властивості кон’югатів на основі похідних 

п-трет-бутилкалікс[4]арену з γ-аміномасляною кислотою 

В даній роботі окрім отримання естерів амінокислот із терпеноїдами 

задля підвищення здатності γ-аміномасляної кислоти долати фосфоліпідні 

мембрани було синтезовано похідні п-трет-бутилкалікс[4]арену, що містять  
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як замісники нижнього вінця залишки N- та С-кінцевої ГАМК,  приєднаної 

до макроциклічного каркасу за рахунок амідного чи естерного фрагментів 

[176]. 

З метою отримання амідного похідного на основі калікс[4]арену та 

ГАМК, проводили реакцію ацілювання п-трет-бутилкалікс[4]арену за 

допомогою N-Boc захищеної ГАМК із подальшим зняттям Boc-групи 

обробкою сполук 3.13 та 3.14 трифтороцтовою кислотою в хлороформі (чи 

діоксані). Такий підхід дозволив отримати цільові сполуки 3.15 та 3.16, які 

містять 4-амінобутилкарбоніламіноетокси фрагменти (схема 3.2).  

Схема 3.2  

 

Для введення в молекули каліксаренів N-кінцевої ГАМК доцільним є 

також утворення естерного похідного, в якому кислотний фрагмент 

представлений амінокислотою, а як спиртовий компонент використано 

каліксарен, який містить залишок етанолу. Отримання такої сполуки дає 

можливість порівняти активність каліксаренів, в яких між макроциклом і 

ГАМК знаходиться етоксиамідний фрагмент та естерна група, приєднана до 

каліксарену через два вуглецеві атоми.      

З цією метою був синтезований каліксарен з двома 2-гідроксиетокси 

групами (3.17). Вихідним для отримання даної сполуки був відповідний 

біс[(метоксикарбоніл)метокси]-п-трет-бутилкалікс[4]арен, відновлення 

якого алюмогідридом літію при 40°С приводить до цільової сполуки із 

виходами 85-90% (схема 3.3).  
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Схема 3.3 

 

Для отримання естеру каліксарену та ГАМК був обраний метод 

активованих ефірів, що протікає через утворення N-оксибензотриазольного 

естеру N-Boc-захищеної ГАМК (схема 3.4).   

Схема 3.4 

 

Наступним етапом роботи із макроциклами стало отримання похідного 

п-трет-бутилкалікс[4]арену, який містить по нижньому вінцю залишки С-

кінцевої ГАМК. Вихідними сполуками для цього було обрано ди- та 

монокарбокси похідні калікс[4]арену (3.19 та 3.20). Оскільки карбоксильні 

групи в молекулах полізаміщених каліксаренів проявляють різну реакційну 

здатність, що зумовлено наявністю внутрішньомолекулярного 

циркуляційного водневого зв’язку, взаємодію дизаміщеного 

карбоксиметокси похідного з естером ГАМК проводили за допомогою 

модифікованого карбодіімідного методу із введенням нуклеофільної добавки, 

який передбачає утворення «активованого ефіру» за участі N-

гідроксибензотриазолу. Необхідно зазначити, що успішне протікання реакції, 

яка дозволяє з високими виходами отримувати цільовий 

H
O

O

O

CH
2

CH
2

O

H

O
O

MeO

Bu-t

t-Bu

t-Bu
t-Bu

OMe

LiAlH
4

H
O

O

O

CH
2

CH
2

O

H

Bu-t

t-Bu

t-Bu
t-Bu

CH
2

CH
2

OH

OH

ТГФ

3.17

H
O

O

O
O

H

Bu-t

t-Bu

t-Bu
t-Bu

OH
OH

NHOH

O O

O

CH
3

CH
3

CH
3 H

O
O

O
O

H

Bu-t

t-Bu

t-Bu
t-Bu

RO
OR

H
O

O

O
O

H

Bu-t

t-Bu

t-Bu
t-Bu

O
O

O

NH
2

NH
2

O

NH

O O

O

CH
3

CH
3

CH
3

R =
3.18

TFA+ HOBT

ДЦГК

3.17



77 
 

біс[(метоксикарбонілбутиламідо)метокси]-п-трет-бутилкалікс[4]арен (3.21), 

потребує гомогенного середовища, що забезпечується застосуванням суміші 

розчинників СН2Сl2-ТГФ (1:1). При проведенні реакції у хлористому 

метилені чи хлороформі розчинність гідроксибензотриазолу низька, що 

приводить до неповного утворення «активованого естеру» на каліксарені, та, 

відповідно, формуванню частково амідозаміщених сполук (схема 3.5). Для 

вивчення впливу полярності молекули-транспортувальника та її 

ліпофільності на активність ГАМК, було синтезовано каліксарен, який 

містить одну незаміщену карбоксильну групу та один амідний фрагмент із 

залишком метилового естеру амінокислоти (3.22).  

Схема 3.5 

 

ІЧ-спектр сполуки 3.22 має вигляд: три смуги поглинання карбонільних 

груп при 1627, 1683 і 1738 см
-1

, а також інтенсивна широка смуга ν(ОНзвяз) 

при 3331 см
-1

. Для дизаміщеної сполуки 3.21 з двома залишками естеру 

метоксиамідомасляної кислоти характерна наявність в ІЧ спектрі двох 

інтенсивних смуг поглинання при 1630 і 1738 см
-1

, які відповідають 

коливанням С=О зв’язку амідного та естерного фрагментів замісника, а 

також широкої інтенсивної смуги поглинання при 3420-3342 см
-1

 – ν(ОНзвяз).  
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Взаємодія монокарбокси похідного каліксарену 3.20 з метиловим 

естером ГАМК не потребує введення нуклеофільної добавки і приводить до 

цільового монокіс[(метоксикарбонілбутиламідо)метокси]-п-трет-бутил-

калікс[4]арену (3.23) з виходами близько 90% (схема 3.6).  

Схема 3.6 

 

В ІЧ-спектрі монозаміщеної сполуки 3.23, яка містить метиловий естер 

ГАМК, присутні дві смуги карбонільної групи – при 1739 см
-1

 (С=О, що 

входить до складу естерного фрагменту) та при 1672 см
-1

 (С=О, що входить 

до складу амідної ділянки замісника). Також в спектрі присутня інтенсивна 

широка смуга поглинання при 3336 см
-1

, яка вказує на наявність водневої 

взаємодії в молекулах зразка.   

Як випливає з даних літератури, присвячених вивченню властивостей 

естерів ГАМК in vivo [177], метиловий естер амінокислоти демонструє більш 

високу біологічну активність у порівнянні із самою ГАМК, що пов’язано із 

збільшенням ліпофільності даної сполуки та руйнуванням цвітер-іонної 

форми кислоти, що, в свою чергу, сприяє проникності крізь ГЕБ. Тому в 

роботі для вивчення фармакологічної активності похідних каліксаренів із С-

кінцевою ГАМК як об’єкти дослідження були вибрані сполуки, які містять 

залишок метилового естеру амінокислоти – 3.21‒3.23. Однак, для 

порівняльної характеристики фармакологічних властивостей вільної ГАМК 

та її кон’югату з макроциклом необхідно було отримати сполуку, що містить 

на каліксареновому каркасі амінокислоту із вільною С-кінцевою групою. 

Гідроліз моноестерного похідного 3.23 в умовах пептидного синтезу, а саме – 

із використанням 2 н розчину NaOH при кімнатній температурі, не приводить 
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до розщеплення естерного зв’язку. Успішно провести гідроліз сполуки 3.23 

вдалось лише із застосуванням 45% розчину NaOH, вихід цільового продукту 

склав 60% (схема 3.7).  

Схема 3.7 

 

Для спектру монозаміщеного каліксарену 3.24, який містить залишок 

аміномасляної кислоти, смуга поглинання карбонільної групи 

карбоксильного фрагменту проявляється при 1737 см
-1

, а смуга поглинання 

карбонільної групи амідної ділянки – при 1651 см
-1

. Також в спектрі 

присутня широка інтенсивна смуга поглинання при 3326 см
-1

, яка вказує на 

існування в молекулах речовини сильної водневої взаємодії.  

Аналізуючи спектри 
1
Н ЯМР синтезованих сполук варто зазначити, що 

для монозаміщених каліксаренів, які перебувають в конформації конус, 

характерна наявність в спектрах ПМР трьох синглетів від протонів трет-

бутильних груп макроциклу із співвідношенням інтегральних інтенсивностей 

1:2:1, чотирьох дублетів від протонів метиленових містків з інтегральною 

інтенсивністю 2Н кожний та КССВ 12,45-13,4 Гц, а також двох дублетів і 

двох синглетів (2Н кожний) від протонів ароматичного кільця макроциклу. 

Аналогічно, присутність в спектрах ПМР дизаміщених сполук двох синглетів 

однакової інтегральної інтенсивності (18Н) від протонів трет-бутильних 

груп, двох дублетів від протонів метиленових містків, які проявляються в 

області 3-4,2 м.ч. та двох синглетів (4Н кожний) від протонів ароматичних 

складових каліксаренового циклу, повинне вказувати на перебування 

молекул даних каліксаренів в конформації конус.  
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Для монозаміщених сполук, які містять залишки ГАМК, приєднаної до 

каліксарену за допомогою амідного фрагменту (3.15, 3.23 та 3.24), 

спостерігається поява трьох синглетів від протонів трет-бутильних груп 

(1:2:1) в області 1,19-1,24 м.ч., двох синглетів та пари дублетів від протонів 

ароматичної частини, у той час як протони метиленових містків 

проявляються у вигляді пари дублетів (2Н кожний) в області 4,15-4,4 м.ч. із 

значеннями КССВ 13,7-14,01 Гц, і дублета з інтегральною інтенсивністю 4Н 

при 3,4-3,55 м.ч. та значенням КССВ 13,7 Гц для всіх вказаних сполук. Такий 

вид спектру (додатки 5, 6), наряду із зсувом сигналів протонів ОН та NH груп 

в область 8,5-9,6 м.ч., вказує на сплощення конформації конус внаслідок 

сильної внутрішньомолекулярної водневої взаємодії за участі всіх груп, 

розташованих по нижньому вінцю макроциклу.  

Спектри дизаміщених каліксаренів, які містять залишки ГАМК, 

демонструють класичний набір сигналів протонів характеристичних груп 

макроциклу, що приписуються дизаміщеним каліксаренам в конформації 

конус (наприклад для сполуки 3.21). Введення замісників з великим набором 

електроноакцепторних атомів позначається на значеннях хім. зсувів сигналів 

протонів всіх функціональних груп, які зміщуються в область більш сильних 

полів. Зсув в область більш сильних полів, у порівнянні із спектром вихідної 

сполуки, характерний для протонів ГАМК-залишку: мультиплет при 1,95-

2,14 м.ч., два триплети при 2,37-2,57 та 3,45-3,59 м.ч. Амідні протони в 

спектрах каліксаренів, що містять ГАМК, проявляються у вигляді 

розширеного сигналу в районі 9,0-9,5 м.ч., що вказує на їхню участь у 

водневій взаємодії.  

В спектрі ПМР 3.22 міститься 3 синглети від протонів трет-бутильних 

груп при 1,02; 1,03; 1,29 м.ч. (1:1:2), 2 пари дублетів (2Н кожний) від 

протонів метиленових містків (КССВ 13,07; 12,6; 14,45 Гц) і 3 синглети від 

протонів фенольних фрагментів (1:1:2). Сигнали алкільних протонів ГАМК 

проявляються у вигляді мультиплету при 2,02 м.ч., триплетів при 2,49 та 3,50 

м.ч.; метиленові протони –О–СН2–СО– дають 2 синглети при 4,52 і 4,71 м.ч.; 
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протони ОН та NH-груп проявляються у вигляді розширених сигналів 

нецілочисельної інтегральної інтенсивності. Такий вид спектру відрізняється 

від передбаченого для несиметрично заміщеного каліксарену. Можна 

припустити, що це пов’язано з утворенням водневого зв’язку між естерним 

залишком одного замісника та карбоксильною групою іншого замісника з 

утворенням псевдоциклу і сплощенням конформації конус.  

Таким чином, реакції, які реалізуються через модифікацію 

функціональних груп, розташованих по нижньому вінцю макроциклу, не 

супроводжуються конформаційною інверсією. Однак, введення замісників, 

які містять електронегативні атоми, здатні приймати участь у водневій 

взаємодії, що знаходяться на відстані не менше двох атомів від 

макроциклічного каркасу, може привести до деякої зміни симетрії молекули 

із спотворенням чи сплощенням конформації конус.       

 

3.3. Спектральні характеристики отриманих сполук 

Будову та переважні конформації отриманих сполук встановлювали 

методом ядерного магнітного резонансу на ядрах 
1
Н на приладі Bruker 

AVANCE DRX 500 (500 MГц) для ~10%-их розчинів в CDCl3, CD2Cl2, D2O, 

ДМСО-d6, внутрішній стандарт – ТМС. Мас-спектри отримані методом FAB 

на мас-спектрометрі VG 70-70EQ із використанням пучка атомів Xe з 

енергією 8 кV та застосуванням м-нітробензилового спирту як матриці. 

Спектри поглинання в УФ-області реєстрували за допомогою 

спектрофотометра Perkin-Elmer Lambda 9 UV/VIS/NIR.  

Спектри молекулярної люмінесценції реєстрували на 

спектрофлуориметрі "Fluorolog FL 3-22", "Horiba Jobin Yvon" (безозонова 

Хе-лампа 450 W), оснащеного для вимірювань як при кімнатній 

температурі, так і при 77 К (ФЕП R928P (Hamamatsu, Японія)). Спектри 

збудження та люмінесценції були скориговані з урахуванням розподілу 

випромінювання ксенонової лампи та чутливості ФЕП. ІЧ-спектри 
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отримані на спектрометрі Perkin-Elmer  FT-IR Spectrometer Frontier в 

таблетках KBr. Чистоту та індивідуальність отриманих сполук оцінювали 

методом ТШХ на пластинках Silufol UV-254. 

Вимірювання параметрів елементарної комірки та інтенсивності 7671 

відображення проведено на дифрактометрі «X-calibur» (MoKα 

випромінювання, ССD-детектор, графітовий монохроматор, ω-сканування, 

2θмакс = 60°). 

Структура розшифрована прямим методом за комплексом програм 

SHELXTL [178]. Положення атомів гідрогену виявлено із різницевого 

синтезу електронної густини та уточнено за моделлю «наїзника» з Uізо = 

nUекв негідрогенового атома, пов’язаного із даним гідрогеновим (n = 1.5 

для метильних груп і протонованої аміногрупи та n = 1.2 для інших атомів 

гідрогену). Структура уточнена за F
2
 повноматричним МНК в 

анізотропному наближенні для негідрогенових атомів до wR2 = 0.130 за 

3591 відображенням (R1 = 0.065 за 2318 відображеннями з F>4σ(F), S = 

0.947). 

Кристали 3.1 моноклінні, C14H28NO2Cl, при -173 °С a = 7.8922(6), b = 

5.9765(4), c = 17.047(2) Å, β = 97.382(9)°, V = 797.4(1) Å
3
, Mr = 277.82, Z = 

2, просторова група Р21, dроз = 1.157 г/см
3
, μ(MoKα) = 0.236 мм

-1
, F(000) = 

304.   

Розчинники додатково очищали відповідно до методик [179, 180]. 

Отримання N-Boc-захищених амінокислот проводили із використанням 

ди-трет-бутилдикарбонату відповідно до методики [160]. 

(1R,2S,5R)-2-Ізопропіл-5-метилциклогексил 4-амінобутират гідрохлорид 

(3.1). C14H28NO2Cl. Вихід: 96%. Спектр 
1
H ЯМР, , м. ч.: 4.53-4.59 (тд, 1Н), 

2.74 (т, 2Н), 2.37 (м, 2Н), 1.82 (д, 1Н), 1.76 (т, 2Н), 1.59 (м, 2Н), 1.40 (м, 1Н), 

1.27-1.32 (м, 1Н), 0.96-1.01 (м, 1Н), 0.87-0.93 (м, 1Н), 0.81-0.84 (м, 7Н), 0.67 

(д, 3Н). ІЧ-спектр, ν, см
-1

: 3021, 2957-2868, 1721, 1604,1573. Мас-спектр, m/z: 

242 [M + H]
+
. 
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2-Ізопропіл-5-метилфеніл 4-амінобутират гідрохлорид (3.2). C14H22NO2Cl. 

Вихід: 80%. Спектр 
1
H ЯМР, , м. ч.: 7.18 (д, J = 7.03 Гц, 1H, Ar-H), 6.99 (д, J 

= 7.28 Гц, 1H, Ar-H), 6.80 (с, 1H, Ar-H), 2.79–2.86 (м, 1H, CH), 2.29 (т, 2H, α-

CH2), 2.21 (с, 3H, CH3), 1.87–1.92 (м, 2H, β-CH2), 1.74 (т, 2H, γ-CH2), 1.06 (д, J 

= 6.77 Гц, 6H, CH3). ІЧ-спектр, ν, см
-1

: 3430, 3330, 2929–2851, 1723, 1577, 

1244. Мас-спектр, m/z: 236 [M + H]
+
. 

5-Ізопропіл-2-метилфеніл 4-амінобутират гідрохлорид (3.3). C14H22NO2Cl. 

Вихід: 85%. Спектр 
1
H ЯМР, , м. ч.: 7.18 (д, J = 6.87 Гц, 1H, Ar-H), 7.04 (д, J 

= 6.58 Гц, 1H, Ar-H), 6.92 (с, 1H, Ar-H), 2.76 (т, 2H, α-CH2), 2.29–2.38 (м, 1H, 

CH), 2.05 (с, 3H, CH3), 1.95 (т, 2H, γ-CH2), 1.76–1.79 (м, 2H, β-CH2), 1.16 (д, J 

= 5.22 Гц, 6H, CH3). ІЧ-спектр, ν, см
-1

: 3429, 3219, 2957–2868, 1734, 1377, 

1180, 826. Мас-спектр, m/z: 236 [M + H]
+
. 

2-Метоксифеніл 4-амінобутират гідрохлорид (3.4). C11H16NO3Cl. Вихід: 

80%. Спектр 
1
H ЯМР, , м. ч.: 7.20 (т, 1H, Ar-H), 7.06 (т, 1H, Ar-H), 7.03 (д, J 

= 8.01 Гц, 1H, Ar-H), 6.94 (д, J = 8.01 Гц, 1H, Ar-H), 3.79 (с, 3H, CH3), 2.77 (т, 

2H, α-CH2), 2.33 (т, 2H, γ-CH2), 1.74–1.80 (м, 2H, β-CH2). ІЧ-спектр, ν, см
-1

: 

3433, 3051, 2918, 1720, 1505, 1215, 771. Мас-спектр, m/z: 210 [M + H]
+
. 

1,7,7-триметилбіцикло[2.2.1]гептан-2-ил 4-амінобутират гідрохлорид 

(3.5). C14H26NO2Cl. Вихід: 73%. Спектр 
1
H ЯМР, , м. ч.: 5.32‒5.35 (дд, J1 = 

4.30 Гц, J2 = 4.56 Гц, 1Н, СН), 2.63 (т, 2H, γ-CH2), 2.33 (т, 2H, α-CH2), 2.19 (м, 

1Н, СН), 2.08 (м, 1Н, СН), 1.90 (м, 1Н, СН), 1.83–1.91 (м, 2H, β-CH2), 

1.61‒1.68 (м, 2Н, СН), 1.38‒1.44 (м, 2Н, СН), 1.04 (с, 3Н, СН3), 0.89 (с, 6Н, 

СН3). ІЧ-спектр, ν, см
-1

: 3442, 2955, 2882, 1737, 1247. Мас-спектр, m/z: 240 [M 

+ H]
+
. 

 4-Аліл-2-метоксифеніл 4-амінобутират гідрохлорид (3.6). C14H20NO3Cl. 

Вихід: 62%. Спектр 
1
H ЯМР, , м. ч.: 7.06 (д, J = 6.28 Гц, 1H, Ar-H), 6.95 (д, J 

= 6.28 Гц, 1H, Ar-H), 6.71 (с, 1Н, Ar-H), 5.63‒5.89 (м, 1Н, ‒СН=), 4.84 (д, J = 

4.30 Гц, 2H, =СН2), 3.72 (с, 3Н, СН3), 3.30 (д, J = 6.18 Гц, 2H, ‒СН2‒), 2.62 (т, 
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2H, α-CH2), 2.42 (т, 2H, γ-CH2), 1.83–1.91 (м, 2H, β-CH2). ІЧ-спектр, ν, см
-1

: 

3418, 2932, 1731, 1412, 1194, 773. Мас-спектр, m/z: 250 [M + H]
+
. 

(1R,2S,5R)-2-Ізопропіл-5-метилциклогексил аміноацетат гідрохлорид 

(3.7). C12H24NO2Cl. Вихід: 90%. Спектр 
1
H ЯМР, , м. ч.: 4.87-4.92 (тд, 1Н), 

3.48 (с, 2Н), 1.59 (м, 1Н), 1,56-160 (м, 3Н), 1.43-1.49 (м, 3Н), 1.40 (м, 1Н), 

1.23-1.28 (м, 1Н), 0.93 (д, J = 6.18 Гц, 3Н), 0.86 (д, J = 6.71 Гц, 6Н). ІЧ-спектр, 

ν, см
-1

: 3460, 2953-2869, 1757, 1512, 1406, 1255. Мас-спектр, m/z: 214 [M + 

H]
+
. 

2-Ізопропіл-5-метилфеніл аміноацетат гідрохлорид (3.8). C12H18NO2Cl. 

Вихід: 80%. Спектр 
1
H ЯМР, , м. ч.: 7.25 (д, J = 7.03 Гц, 1H, Ar-H), 7.05 (д, J 

= 7.28 Гц, 1H, Ar-H), 6.92 (с, 1H, Ar-H), 3.63 (с, 2Н, СН2NH2), 2.99–3.05 (м, 

1H, CH), 2.28 (с, 3H, CH3), 1.13 (д, J = 6.98 Гц, 6H, CH3). ІЧ-спектр, ν, см
-1

: 

3326, 2933–2855, 1766, 1510, 1205, 1088, 815. Мас-спектр, m/z: 208 [M + H]
+
. 

5-Ізопропіл-2-метилфеніл аміноацетат гідрохлорид (3.9). C12H18NO2Cl. 

Вихід: 65%. Спектр 
1
H ЯМР, , м. ч.: 7.10 (д, 2H, Ar-H), 6.98 (с, 1H, Ar-H), 

3.32 (с, 2Н, СН2NH2), 2.83–2.88 (м, 1H, CH), 2.11 (с, 3H, CH3), 1.17 (д, J = 6.72 

Гц, 6H, CH3). ІЧ-спектр, ν, см
-1

: 3439, 2957–2875, 1768, 1508, 1247, 1215, 908. 

Мас-спектр, m/z: 208 [M + H]
+
. 

2-Метоксифеніл аміноацетат гідрохлорид (3.10). C9H12NO3Cl. Вихід: 70%. 

Спектр 
1
H ЯМР, , м. ч.: 7.31 (т, 1H, Ar-H), 7.17 (т, 1H, Ar-H), 7.06 (д, J = 

10.20 Гц, 1H, Ar-H), 6.70 (д, J = 8.60 Гц, 1H, Ar-H), 3.78 (с, 3H, CH3), 3.45 (с, 

2Н, СН2NH2). ІЧ-спектр, ν, см
-1

: 3434, 3146‒2935, 1734, 1500, 1413, 1178, 956. 

Мас-спектр, m/z: 182 [M + H]
+
. 

1,7,7-Триметилбіцикло[2.2.1]гептан-2-ил аміноацетат гідрохлорид (3.11). 

C12H22NO2Cl. Вихід: 78%. Спектр 
1
H ЯМР, , м. ч.: 5.32‒5.35 (дд, J1 = 4.30 Гц, 

J2 = 4.30 Гц, 1Н, СН), 3.65 (с, 2Н, СН2NH2), 2.24-2.31 (м, 1Н, СН), 2.04-2.10 

(м, 1Н, СН), 1.88-192 (м, 1Н, СН), 1.67‒1.71 (м, 2Н, СН), 1.38‒1.44 (м, 2Н, 

СН), 1.03 (с, 3Н, СН3), 0.89 (с, 6Н, СН3). ІЧ-спектр, ν, см
-1

: 3330, 

2934‒2854,1748, 1501, 1246, 1114, 1054. Мас-спектр, m/z: 212 [M + H]
+
. 
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 4-Аліл-2-метоксифеніл 4-амінобутират гідрохлорид (3.12). C12H16NO3Cl. 

Вихід: 65%. Спектр 
1
H ЯМР, , м. ч.: 7.06 (д, J = 6.28 Гц, 1H, Ar-H), 6.70 (с, 

1Н, Ar-H), 6.00 (д, J = 6.28 Гц, 1H, Ar-H), 5.88‒5.97 (м, 1Н, ‒СН=), 4.98 (д, J = 

4.30 Гц, 2H, =СН2), 3.76 (с, 3Н, СН3), 3.22 (д, J = 6.18 Гц, 2H, ‒СН2‒), 3.65 (с, 

2Н, СН2NH2). ІЧ-спектр, ν, см
-1

: 3426, 2929‒2851, 1783, 1511, 1206, 1026, 902. 

Мас-спектр, m/z: 222 [M + H]
+
. 

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,27-ди(гідроксиетокси)-26,28-дигідрокси-

п-трет-бутилкалікс[4]арен (3.17). Вихід 85-90%. Спектр 
1
H ЯМР, , м. д: 

0.97 с [18H, (СН3)3С], 1.28 с [18Н, (СН3)3С], 3.33 д (4H, ArCH2Ar, J 13.07 Гц), 

4.01 т (4Н, СН2ОН), 4.25 т (4H, ОСН2), 4.32 д (4H, ArCH2Ar, J 13.07 Гц), 6.81 

с (4Н, ArH), 7.06 с (6Н, ArH+ОН), 7.34 с (2Н,ОН). ІЧ-спектр, ν, см
-1

: 3435, 

3048, 2961-2868, 1485. Мас-спектр, m/z: 736 [М
+
]. 

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,27-біс[(4-амінобутил)карбонілетокси]-

26,28-дигідрокси-п-трет-бутилкалікс[4]арен (3.18). Вихід 70%. Спектр 
1
H 

ЯМР, , м. д: 1.08 с [18H, (СН3)3С], 1.25 с [18Н, (СН3)3С], 1.87 м (4Н, β-СН2), 

2.4 т (4Н, NCH2) 3.45 м (8Н, ArCH2Ar+α-СН2), 3.82 т (4Н, ОСН2), 4.22 д (4H, 

ArCH2Ar, J 13.17 Гц), 4.43 т (4Н, ОСН2), 6.95 с (4Н, ArH), 7.08 с (4Н, ArH), 

7.97 с (2Н,ОН), 9.01 т (2Н, NH). Мас-спектр, m/z: 962 [М
+
]. 

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25,27-біс[(N-метоксикарбонілбутиламідо) 

метокси]-26,28-дигідрокси-п-трет-бутилкалікс[4]арен (3.21). Вихід 95%. 

Спектр 
1
H ЯМР, , м. д: 1.06 с [18H, (СН3)3С], 1.27 с [18Н, (СН3)3С], 1.95 м 

(4Н, β-СН2), 2.39 т (4Н, NCH2) 3.43 м (8Н, ArCH2Ar+α-СН2), 3.60 с (6Н, 

ОСН3), 4.18 д (4H, ArCH2Ar, J 13.17 Гц), 4.62 с (4Н, ОСН2), 6.95 с (4Н, ArH), 

7.08 с (4Н, ArH), 7.97 с (2Н,ОН), 9.01 т (2Н, NH). ІЧ-спектр, ν, см
-1

: 3420-

3342, 3048, 2956-2867, 1738, 1630, 1485. Мас-спектр, m/z: 962 [М
+
]. 

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25-монокіс[(N-метоксикарбонілбутиламідо) 

метокси]-27-моно(карбоксиметокси)-26,28-дигідрокси-п-трет-

бутилкалікс[4]арен (3.22). Вихід 60%. Спектр 
1
H ЯМР, , м. д: 1.02 с [9H, 

(СН3)3С], 1.03 с [9Н, (СН3)3С], 1.29 с [18H, (СН3)3С], 2.02 м (2Н, β-СН2), 2.49 т 
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(2Н, NCH2), 3.40 д (2H, ArCH2Ar, J 13.07 Гц), 3.44 д (2H, ArCH2Ar, J 12.60 

Гц), 3.50 т (2Н, α-СН2), 3.70 с (3Н, ОСН3), 4.14 д (2H, ArCH2Ar, J 13.45 Гц), 

4.23 д (2H, ArCH2Ar, J 13.45 Гц), 4.52 с (2Н, ОСН2), 4.71 с (2Н, ОСН2), 6.90 д 

(4Н, ArH), 7.09 с (4Н, ArH), 7.56 с (2Н, ОН), 8.68 с (1Н, NH). ІЧ-спектр, ν, см
-

1
: 3331, 3049, 2954-2854, 1738, 1683, 1627, 1484. Мас-спектр, m/z: 863 [М

+
]. 

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25-монокіс[(N-метоксикарбонілбутиламідо) 

метокси]-26,27,28-тригідрокси-п-трет-бутилкалікс[4]арен (3.23). Вихід 

90%. Спектр 
1
H ЯМР, , м. д: 1.20 с [9H, (СН3)3С], 1.22 с [18Н, (СН3)3С], 1.23 

с [9H, (СН3)3С], 2.12 м (2Н, β-СН2), 2.54 т (2Н, NCH2), 3.49 д (4H, ArCH2Ar, J 

13.69 Гц), 3.59 т (2Н, α-СН2), 3.66 с (3Н, ОСН3), 4.17 д (2H, ArCH2Ar, J 13.38 

Гц), 4.25 д (2H, ArCH2Ar, J 14.01 Гц), 4.58 с (2Н, ОСН2), 6.98 д (2Н, ArH), 

7.02 с (2Н, ArH), 7.04 д (2Н, ArH), 7.08 с (2Н, ArH), 9.26 с (3Н, ОН), 9.49 с 

(1Н, NH). ІЧ-спектр, ν, см
-1

: 3336, 3050, 2957-2868, 1739, 1672, 1485. Мас-

спектр, m/z: 805 [М
+
]. 

5,11,17,23-тетра-трет-бутил-25-монокіс[(N-карбоксибутиламідо) 

метокси]-26,27,28-тригідрокси-п-трет-бутилкалікс[4]арен (3.24). Вихід 

60%. Спектр 
1
H ЯМР, , м. д: 1.18 с [9H, (СН3)3С], 1.20 с [9Н, (СН3)3С], 1.23 с 

[18H, (СН3)3С], 2.12 м (2Н, β-СН2), 2.54 т (2Н, NCH2), 3.43 д (2H, ArCH2Ar, J 

13.69 Гц), 3.49 д (2H, ArCH2Ar, J 13.79 Гц), 3.59 м (2Н, α-СН2), 3.76 с (1Н, 

ОСН2), 4.17 д (2H, ArCH2Ar, J 13.38 Гц), 4.25 д (2H, ArCH2Ar, J 14.01 Гц), 

4.49 с (1Н, ОСН2), 6.98 с (2Н, ArH), 6.92 с (2Н, ArH), 7.09 д (2Н, ArH), 7.56 с 

(3Н, ОН), 8.68 с (1Н, NH). ІЧ-спектр, ν, см
-1

: 3326, 3050, 2960-2869, 1737, 

1651, 1485. Мас-спектр, m/z: 791 [М
+
]. 
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РОЗДІЛ 4 

ВПЛИВ ЕСТЕРІВ ТЕРПЕНОЇДІВ НА СТРУКТУРУ БІОЛОГІЧНИХ 

МЕМБРАН 

4.1. Дослідження впливу естерів терпеноїдів на плинність ліпідних 

бішарів за допомогою методу мембранних зондів 

Відомим є той факт, що моно- та біциклічні терпеноїди входять до 

складу лікарських препаратів місцевого застосування (наприклад, мазі, гелі, 

аерозолі), що пов’язано не лише із власною біологічною активністю даних 

сполук, але й із їхньою здатністю виконувати роль підсилювачів проникності 

в умовах трансдермального введення лікарських засобів [181-183]. Також 

відомо, що засоби, які викликають місцеву втрату чутливості тканин (місцеві 

анестетики) збільшують плинність ліпідів біологічних мембран. Цей процес 

супроводжується латеральним розширенням мембрани, яке, ймовірно, 

приводить до зміни іонних каналів з подальшим блокуванням нервового 

імпульсу. Тобто латеральне розширення мембран обумовлене зростанням 

плинності мембран: функціональна конформація іонних каналів 

стабілізується рідкокристалічним середовищем ліпідів, стан яких може 

змінюватись під впливом анестетиків місцевої дії [184].  

Оскільки синтезовані естери містять залишки терпенових спиртів, 

доцільним було вивчити вплив даних сполук на ліпіди модельних мембран. 

Одним із методів визначення змін властивостей біологічних мембран є метод 

флуоресцентного зондування. В основу цього метода покладена здатність 

молекул мембранного зонду змінювати інтенсивність флуоресценції для 

різних довжин хвиль випромінюваного світла при структурно-

функціональних змінах в біологічних мембранах чи при зміні мікров’язкості 

її ліпідного бішару. Особливе значення при такому дослідження має 

визначення рівня плинності мембран та полярності мікрооточення 

флуоресцентного зонду [185-187]. В наших дослідженнях мембранним 



89 
 

зондом було обрано пірен, що обумовлено його здатністю вбудовуватись в 

ліпідних бішар на рівні вуглеводневих залишків [188].    

Для дослідження впливу синтезованих естерів на фізико-хімічні 

властивості ліпідів як модельні мембранні системи використовували 

ліпосоми. До складу мембран ліпосом включали молекули пірену та 

досліджуваних сполук – терпенових спиртів чи естерів 3.1‒3.6.  

При поглинанні фотону молекула пірену (Р) переходить у збуджений 

стан Р* (λзбуд = 337 нм). Збуджена молекула може випромінювати фотон з 

довжиною хвилі 370-400 нм, в цьому діапазоні спектр пірену має вібронну 

структуру із трьома максимумами випромінювання при 373, 384 та 394 нм. 

Окрім того, молекули пірену, які в результаті поглинання фотону перейшли у 

збуджений стан, можуть зіштовхуватись із незбудженими молекулами зонду, 

утворюючи короткоживучі комплекси – ексимери (РР)*. Ексимер також 

здатен випромінювати фотон, але з іншою довжиною хвилі (475 нм), 

розпадаючись при цьому на дві незбуджені молекули пірену.        

Р → Р* → Р + hνм – флуоресценція мономеру (370-390 нм) 

Р + Р* → (РР)* → Р + Р + hνе – флуоресценція ексімеру (475 нм) 

Варто зазначити, що піку при довжині хвилі 475 нм, який відповідає 

максимуму флуоресценції ексимерної форми пірену, не спостерігалось у 

зразку, що містив лише мембранний зонд та фосфоліпіди. Як видно із 

представлених спектрів флуоресценції, утворення ексимерної форми пірену 

спостерігається при включенні до складу ліпосом естерів ментолу та тимолу, 

в меншій мірі – самих терпеноїдів (рис. 4.1). 
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Рис. 4.1. Спектр флуоресценції пірену в фосфоліпідній мембрані при 

додаванні ментолу та його естеру 3.1  

Аналогічні результати отримані при дослідженні естерів тимолу, 

карвакролу, гваяколу та евгенолу – в спектрах даних сполук присутній пік 

ексімерної форми пірену при довжині хвилі 475 нм (рис. 4.2‒4.5).  
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Рис. 4.2. Спектр флуоресценції пірену в фосфоліпідній мембрані при 

додаванні тимолу та його естеру 3.2  
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Рис. 4.3. Спектр флуоресценції пірену в фосфоліпідній мембрані при 

додаванні карвакролу та його естеру 3.3 
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Рис. 4.4. Спектр флуоресценції пірену в фосфоліпідній мембрані при 

додаванні гваяколу та його естеру 3.4  
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Рис. 4.5. Спектр флуоресценції пірену в фосфоліпідній мембрані при 

додаванні евгенолу та його естеру 3.6 

Слід, однак, вказати на відсутність даного максимуму при додаванні до 

ліпідної фракції біциклічного терпеноїду борнеолу та його естеру із ГАМК 

(рис. 4.6).  
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Рис. 4.6. Спектр флуоресценції пірену в фосфоліпідній мембрані при 

додаванні борнеолу та його естеру 3.5 
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Для визначення змін у мікров’язкості мембран використовують 

співвідношення інтенсивностей максимумів флуоресценції при 475 та 394 нм 

(І475/І394), що відповідає його ексімерній та мономерній формам – коефіцієнт 

ексимеризації. Зростання величини І475/І394 свідчить про збільшення кількості 

ексімерної форми, що, в свою чергу, є показником зменшення мікров’язкості. 

Відношення інтенсивності флуоресценції ексімерів до інтенсивності 

флуоресценції мономерів (ступень ексимеризації пірену) залежить від 

швидкості латеральної дифузії мономерів у бішарах, яка є функцією 

щільності молекулярної упаковки ліпідів. Результати розрахунків 

коефіцієнтів ексимеризації при включені до складу лецитинових ліпосом 

терпеноїдів та їхніх естерів приведені в табл. 4.1.  

Таблиця 4.1 

Коефіцієнти ексимеризації пірену (І475/І394) при додаванні до фосфоліпідів 

терпеноїдів та естерів 3.1−3.6 (n = 3)    

Сполука І475/І394 Сполука І475/І394 Сполука І475/І394 

Ментол 
0,283 ± 

0,008** 
Карвакрол 

0,243 ± 

0,002** 
Борнеол 

0,095 ± 

0,003* 

3.1 
0,443 ± 

0,004** 
3.3 

0,316 ± 

0,008** 
3.5 

0,090 ± 

0,004** 

Тимол 
0,255 ± 

0,009** 
Гваякол 

0,246 ± 

0,011** 
Евгенол 

0,118 ±  

0,002 

3.2 
0,312 ± 

0,004** 
3.4 

0,285 ± 

0,006** 
3.6 

0,160 ± 

0,012* 

Примітка. * р ˂ 0,05 відносно контролю;  

               ** р ˂ 0,01 відносно контролю  

Отримані значення І475/І394 коливаються в межах від 0,090 до 0,443, в той час 

як для зразку, що містив лише пірен та фосфоліпіди лецитину (контроль) 

даний показник склав 0,132 ± 0,004. Найвищий показник коефіцієнту 

ексимеризації зафіксовано для естеру ментолу 3.1 – 0,443; дещо нижчі 

значення зареєстровані для естерів тимолу 3.2 (0,312), карвакролу 3.3 (0,316) 
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та гваяколу 3.4 (0,285). Можна дійти висновку, що при додаванні до 

лецитину вищезгаданих естерів відбувається зменшення мікров’язкості 

ліпідів, порушення щільності їхньої упаковки, що створює умови для 

утворення ексімерів пірену.  

В електронно-коливальному спектрі флуоресценції мономера пірену 

інтенсивність коливальних смуг буде залежати від полярності мікрооточення 

зонду. Мірою полярності мікрооточення є відношення інтенсивностей 

першої (373 нм) та третьої (394 нм) смуг в спектрі випромінювання (І373/І394), 

яке називається індексом (коефіцієнтом) полярності. Даний індекс вказує на 

підвищення полярності мікрооточення зонду – пірену, який дифундує в 

області жирнокислотних залишків фосфоліпідів, а також на появу 

гідрофільних кластерів в ліпідному бішарі, що сприяє його дестабілізації. В 

табл. 4.2 представлені значення коефіцієнтів полярності, розрахованих для 

зразків лецитинових ліпосом, до складу яких включені терпеноїди та їхні 

естери.   

Таблиця 4.2 

Коефіцієнти полярності пірену (І373/І394) при додаванні до фосфоліпідів 

терпеноїдів та естерів 3.1−3.6 (n = 3)    

Сполука І373/І394 Сполука І373/І394 Сполука І373/І394 

Ментол 0,920 ± 0,011   Карвакрол 
1,080 ± 

0,002** 
Борнеол 

1,205 ± 

0,003** 

3.1 
1,080 ± 

0,004**  
3.3 

1,120 ± 

0,006** 
3.5 

1,231 ± 

0,006** 

Тимол 
1,060 ± 

0,008** 
Гваякол 

1,106 ± 

0,012** 
Евгенол 0,889 ± 0,004* 

3.2 1,000 ± 0,003 3.4 
1,054 ± 

0,010** 
3.6 0,958 ± 0,011 

Примітка. * р ˂ 0,05 відносно контролю;  

               ** р ˂ 0,01 відносно контролю  
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Для розчинів ліпосом, отриманих при змішуванні фосфоліпідів із піреном з 

подальшою обробкою ультразвуком, показник індексу полярності становив 

0,932 ± 0,008. Додавання до даного розчину терпеноїдів чи естерів 3.1‒3.6 

приводило до зміни коефіцієнту полярності, який знаходився в межах 

0,889‒1,231. Значне зростання величини І373/І394 спостерігалось у випадку 

включення до ліпідних мембран біциклічного терпеноїду борнеолу та його 

естеру 3.5; для цих сполук індекси полярності дорівнювали 1,205 та 1,231, 

відповідно. Такий ріст показника І373/І394 свідчить про збільшення полярності 

мікрооточення пірену, яке може реалізуватись шляхом включення до складу 

ліпідних мембран води або завдяки появі в ліпідному бішарі гідрофільних 

кластерів. Саме такий механізм впливу на мембрани ліпосом може бути 

запропонований для борнеолу та його естеру 3.5, оскільки саме для цих 

сполук зафіксовані найвищі значення коефіцієнтів полярності [189]. 

Таким чином, основним механізмом впливу моноциклічних терпеноїдів 

та їхніх естерів на ліпіди мембран є зменшення мікров’язкості та, як 

наслідок, зменшення щільності упаковки ліпідів. У випадку із біциклічним 

спиртом борнеолом та його естером ймовірним є загальне збільшення 

полярності ліпідних мембран. В обох випадках досліджувані терпеноїди чи 

їхні похідні сприяють дестабілізації мембранних ліпідів, що аргументує 

використання даних сполук в умовах трансдермального введення. 

      

4.2. Дослідження впливу естерів терпеноїдів на ліпіди рогового шару 

методом ІЧ-спектроскопії 

З метою встановлення більш детального механізму взаємодії між 

молекулами фосфоліпідів та синтезованих естерів 3.1‒3.6 було використано 

метод ІЧ-спектроскопії [190]. В наших дослідженнях використання даного 

методу дозволило оцінити зміни у кількості водневих взаємодій між ліпідами 

та естерами терпеноїдів. Для цього використовували якісну характеристику, а 

саме – зміну інтенсивності коливань певних функціональних груп. 
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Як відомо, основним компонентом лецитину є фосфатидилхолін, який 

в своєму складі має позитивний центр заряду на атомі нітрогену та дві 

функціональні групи – Р=О, С=О, які відіграють роль акцептора протону. 

Окрім фосфатидилхоліну до складу лецитину також входять 

фосфатидилсерин та фосфатиди, що містять інозитол – в структурі всіх 

перерахованих сполук присутні полярні ОН групи [191]. Таким чином, в 

роботі при інтерпретації ІЧ-спектрів особливу увагу звертали на області 

валентних коливань груп ОН, Р=О та С=О. Відповідно до даних літератури, 

поглинання групи Р=О, яка приймає участь у водневому зв’язку, 

проявляється смугою високої інтенсивності при 1250-1150 см
-1

; для групи 

Р‒О‒С характерне поглинання при 1060-990 см
-1

. Відомо також, що валентні 

коливання карбонільної групи С=О незалежно від того, до складу якої 

функціональної групи вона входить, проявляються високоінтенсивним 

максимумом в області 1650-1850 см
-1

, однак для різних типів сполук 

значення νС=О коливається і С=О група, що входить до складу естерів, 

проявляється у спектрі при 1735-1750 см
-1

. Валентне коливання νОН є одним 

із найбільш характерних в ІЧ-спектрі, та утворює інтенсивну смугу в області 

3200-3600 см
-1

. В концентрованих розчинах гідроксильна група приймає 

участь у міжмолекулярному водневому зв’язку, що приводить до уширення 

максимуму поглинання. На рис. 4.7 приведені ІЧ-спектри чистих 

фосфоліпідів, а також фосфоліпідів, до складу яких додавали ментол та його 

естер 3.1. Як показано на спектрах, додавання ментолу та його естеру 

приводить до зменшення інтенсивностей смуг валентних коливань груп ОН, 

С=О, Р=О та Р‒О‒С. Подібне зниження інтенсивності може бути пояснено 

зменшенням кількості асоційованих ОН груп внаслідок руйнування між ними 

водневих зв’язків. Аналогічні ефекти спостерігались в області поглинання 

естерної групи С=О при 1738 см
-1

 та групи Р=О при 1239 см
-1

. 
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Рис. 4.7. Фрагменти ІЧ-спектрів чистих фосфоліпідів лецитину та ліпідів, до 

яких додавали ментол та його естер 3.1       

 Додавання до ліпідів лецитину біциклічного терпеноїду борнеолу та 

його естеру 3.5 також відображалось в ІЧ-спектрі у вигляді зменшення 

інтенсивності смуг коливання при 3392, 1738, 1239 та 1088 см
-1

, які 

відповідають групам ОН, С=О, Р=О та Р‒О‒С (рис. 4.8). Такого роду зміни 

можуть свідчити про зменшення кількості водневих зв’язків, утворених Н-

донорами та Н-акцепторами, які містяться в структурі фосфатидилхоліну та 

інших фосфоліпідів лецитину.    

 

Рис. 4.8. Фрагменти ІЧ-спектрів чистих фосфоліпідів лецитину та ліпідів, до 

яких додавали борнеол та його естер 3.5    
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Дещо інша картина спостерігалась в ІЧ-спектрах зразків, до яких 

додавали ароматичні терпеноїди та їхні естери. При цьому зберігалась 

загальна тенденція зменшення інтенсивності смуг поглинання груп ОН, С=О, 

Р=О та Р‒О‒С, однак таке зменшення було більш характерним саме для 

вихідних спиртів, а не їхніх похідних. На рис. 4.9 наведено фрагменти ІЧ-

спектрів, зареєстрованих для зразків фосфоліпідів із додаванням тимолу та 

його естеру 3.2. Інтенсивність смуг гідроксильної, карбонільної групи, а 

також груп Р=О та Р‒О‒С при наявності у зразку естеру 3.2 знижується 

приблизно в 1,5 рази, в той час як при введенні тимолу даний показник сягає 

2-2,5 разів.         

 

Рис. 4.9. Фрагменти ІЧ-спектрів чистих фосфоліпідів лецитину та ліпідів, до 

яких додавали тимол та його естер 3.2 

Значне зменшення інтенсивності смуг при 3392, 1738, 1239 та 1088 см
-1 

спостерігалось при змішуванні фосфоліпідів лецитину із евгенолом та його 

естером 3.6. Дані сполуки приводили до однакового зниження інтенсивності 

поглинання груп С=О, Р=О та Р‒О‒С, різниця спостерігалась лише в області 

валентних коливань гідроксильної групи – при додаванні евгенолу 

інтенсивність цього піку знижувалась в 3 рази, при додаванні естеру 3.6 – в 2 

рази (рис. 4.10).     
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Рис. 4.10. Фрагменти ІЧ-спектрів чистих фосфоліпідів лецитину та ліпідів, до 

яких додавали евгенол та його естер 3.6    

Числові дані відносно інтенсивності піків при хвильових числах 3392, 

1738, 1657, 1239 та 1088 см
-1

 для зразків фосфоліпідів, до яких додавали 

терпеноїди чи естери 3.1‒3.6, зведено в табл. 4.3. Інтенсивність вказаних смуг 

виражали як відсоток пропускання падаючого світла (Т), який є обернено 

пропорційною величиною до інтенсивності піку, тобто для 

високоінтенсивних смуг відсоток пропускання є низьким. Аналізуючи 

отримані результати, варто вказати, що найвищі показники відсотку 

пропускання зареєстровані для тимолу, евгенолу, а також для естерів 

ментолу та борнеолу (3.1, 3.5), що свідчить про суттєве зниження 

інтенсивності піків даних сполук у порівнянні із контролем – зразком чистих 

фосфоліпідів.      

Таблиця 4.3 

Інтенсивність смуг поглинання в ІЧ-спектрі зразків фосфоліпідів при 

додаванні до них терпеноїдів чи естерів 3.1−3.6 

Сполука 

Інтенсивність смуги, % пропускання (Т) 

3392 см
-1

 1738 см
-1

 1657 см
-1

 1239 см
-1

 1088 см
-1

 

Ментол 39,6 15,3 76,9 29,0 26,7 

 



100 
 

Продовження табл. 4.3 

Сполука 3392 см
-1

 1738 см
-1

 1657 см
-1

 1239 см
-1

 1088 см
-1

 

Тимол 70,4 36,7 95,3 46,7 45,5 

Карвакрол 33,8 8,0 74,3 18,6 18,8 

Гваякол 34,4 8,3 70,3 21,5 23,7 

Борнеол 32,5 8,9 70,9 21,9 23,4 

Евгенол 75,9 41,7 94,7 53,7 55,2 

3.1 78,7 49,2 93,2 64,5 65,6 

3.2 31,4 5,6 68,1 18,7 19,7 

3.3 35,8 6,2 73,2 17,7 18,7 

3.4 68,9 31,8 87,8 51,7 50,8 

3.5 13,4 1,1 42,2 9,3 10,8 

3.6 59,7 35,9 84,3 54,4 53,1 

Контроль 16,7 3,3 58,7 11,6 10,6 

 

 Методом ІЧ-спектроскопії нами також проведені дослідження впливу 

синтезованих естерів на ліпіди, виділені із рогового шару експериментальних 

тварин. Відомо, що до складу ліпідів рогового шару відносяться дві групи: 

інтрацелюлярні ліпіди, які вільно екстрагуються, та зв’язані ліпіди, які 

утворюють зовнішню оболонку корнеоцитів. До першої групи належать 

цераміди, холестерин та його естери, вільні жирні кислоти та фосфоліпіди. 

Саме ці ліпіди були проекстраговані нами за допомогою системи 

метанол‒хлороформ. Дані класи сполук містять цілий ряд функціональних 

груп, які піддаються ідентифікації методом ІЧ-спектроскопії. Однак, 
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найбільш цікавими в цьому випадку також були області поглинання груп 

атомів, здатних до утворення водневих зв’язків, а саме ОН та С=О груп.  

 

Рис. 4.11. Фрагменти ІЧ-спектрів екстрагованих ліпідів рогового шару та 

ліпідів, до яких додавали ментол і його естер 3.1  

На рис. 4.11 представлені фрагменти ІЧ-спектрів чистих ліпідів, 

екстрагованих із рогового шару, а також цих ліпідів, до складу яких 

додатково включали ментол або його естер 3.1. ІЧ-спектр чистих ліпідів, 

виділених із рогового шару, характеризується наявністю піку середньої 

інтенсивності при 3387 см
-1

, який відповідає валентним коливанням 

асоційованих ОН груп. Також в спектрі присутні смуги поглинання 

карбонільних груп С=О, одна з яких входить до складу естерів (1737 см
-1

), 

друга – вірогідно, відноситься до димерів карбонових кислот (1715 см
-1

). При 

додаванні до ліпідів рогового шару естеру 3.1 відбувалось синхронне 

зниження інтенсивності смуг ОН та С=О груп, що може вказувати на 

зменшення кількості водневих зв’язків між ліпідами. У випадку змішування 

ліпідів із ментолом, спостерігали зменшення інтенсивності смуги коливань 

ОН та збільшення приблизно вдвічі смуг при 1737 см
-1

 та 1715 см
-1

. Подібні 

результати були отримані нами і для естеру, синтезованого на основі 

біциклічного терпеноїду борнеолу (рис. 4.12).    
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Рис. 4.12. Фрагменти ІЧ-спектрів екстрагованих ліпідів рогового шару та 

ліпідів, до яких додавали борнеол і його естер 3.5  

Додавання естеру 3.5 до ліпідів рогового шару відображалось в ІЧ-

спектрах у вигляді зниження інтенсивності смуг гідроксильної та 

карбонільних груп, що також свідчить про зменшення кількості водневих 

зв’язків між полярними групами ліпідів рогового шару.  

Таким чином, сукупність отриманих спектральних даних свідчить про 

вплив естерів терпеноїдів на упаковку ліпідного матриксу, що обґрунтовує 

доцільність їхнього використання в умовах трансдермального введення.  

 

Результати досліджень даного розділу опубліковано: 

Кравченко И.А. Изучение влияния сложных эфиров терпеноидов на 

физико-химические свойства мембран методом мембранных зондов / И.А. 

Кравченко, М.В. Нестеркина // Медична наука та практика ХХІ століття, 3-4 

лютого 2017 р. : тез. доп. – Київ, 2017. – С. 99-101. 

Нестеркина М.В. Метод ИК-спектроскопии в исследовании механизма 

воздействия эфиров терпеноидов на биологические мембраны / М.В. 

Нестеркина, И.А. Кравченко // Перспективні напрями розвитку сучасних 

медичних та фармацевтичних наук, 10-11 лютого 2017 р. : тез. доп. – Дніпро, 

2017. – С. 109-111. 
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РОЗДІЛ 5 

ДОСЛІДЖЕННЯ ЗВ’ЯЗКУ МІЖ ХІМІЧНОЮ БУДОВОЮ ТА 

ФАРМАКОЛОГІЧНОЮ АКТИВНІСТЮ СИНТЕЗОВАНИХ СПОЛУК  

5.1. Вивчення гострої токсичності сполук 

Першим етапом фармакологічних досліджень синтезованих сполук 

3.1−3.12 стало вивчення токсикологічних характеристик, а саме – визначення 

їхньої гострої токсичності (ЛД50) при одноразовому пероральному введенні. 

Гостру токсичність отриманих естерів порівнювали із значеннями ЛД50, які 

відомі із літературних джерел [192-196] для вихідних терпеноїдів (табл. 5.1). 

Аналізуючи дані, отримані при визначенні ЛД50, варто зазначити, що 

середньолетальна доза для всіх естерів перевищує 1000 мг/кг, що відповідно 

до загальноприйнятої класифікації [161] дозволяє віднести сполуки 3.1−3.12 

до ІІІ класу токсичності − помірно небезпечні.        

Таблиця 5.1 

Гостра токсичність сполук 3.1−3.12, визначена на білих безпородних 

мишах за умов перорального введення  

Сполука ЛД50, мг/кг Сполука ЛД50, мг/кг Сполука ЛД50, мг/кг 

Ментол 3400 3.1 2700 3.7 1350 

Тимол 640 3.2 > 2000  3.8 > 2000 

Карвакрол 471 3.3 > 2000  3.9 > 2000 

Гваякол 621 3.4 1500 3.10 1300 

Борнеол 1059 3.5 > 2500 3.11 3000 

Евгенол 3000 3.6 > 2000  3.12 > 2000  

 

Порівнюючи значення ЛД50 для синтезованих естерів та вихідних 

терпеноїдів, можна дійти висновку, що сполуки 3.1−3.12 в середньому в 2-2,5 

рази менш токсичні, вірогідно, за рахунок поступового вивільнення 

терпеноїдів при розщепленні естерного зв’язку. Для прикладу, показник ЛД50 
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для борнеолу при його пероральному введенні становить 1059 мг/кг, в той 

час як для естерів борнеолу із ГАМК (3.5) та гліцином (3.11) дана величина 

перевищує 2500 мг/кг. Зіставляючи значення середньолетальної дози для 

естерів, що містять залишки ГАМК (3.1−3.6) та гліцину (3.7−3.12), варто 

вказати на більш високі значення ЛД50 для сполук 3.1−3.6, що, ймовірно, 

обумовлено вищими показниками ЛД50 для ГАМК (12680 мг/кг) у порівняні 

із гліцином (4920 мг/кг). При пероральному введені досліджуваних сполук у 

терапевтичних дозах – до 1000-2500 мг/кг для різних естерів – не 

спостерігалось проявів токсичної дії речовин, поведінкова реакція була при 

цьому аналогічною до реакції тварин контрольної групи. У токсичних дозах 

основні порушення відмічені з боку дихальної системи, а саме: прискорене 

ускладнене поверхневе дихання, яке супроводжується короткочасними 

нападами судом. Подразнення дихальних шляхів також є одним із 

найхарактерніших токсичних ефектів, які описані при пероральному 

застосуванні терпеноїдів (ментол, карвакрол, тимол тощо), прояв такої 

побічної дії пояснюють впливом високих концентрацій терпеноїдів на 

TRPA1 іонні канали [20]. Загибель тварин наставала після 2-4 хвилинного 

нападу клонічних судом.      

Гостра токсичність синтезованих сполук також була вивчена при 

парентеральному способі введення, а саме за умов внутрішньовенного 

введення. Отримані значення ЛД50 для естерів 3.1−3.12 коливаються в межах 

50-150 мг/кг (табл. 5.2). На підставі отриманих даних, відповідно до 

загальновживаної класифікації [162] за показниками ЛД50 при 

парентеральному введенні синтезовані сполуки відносяться до ІІІ класу, 

тобто є помірно токсичними речовинами. Варто зазначити, що серед 

отриманих естерів є сполуки (3.7−3.9), величини ЛД50 яких незначною мірою 

перевищують показники середньолетальних доз для вихідних терпеноїдів. 

Однак, сполуки 3.4, 3.10 та 3.11 навпаки виявились більш токсичними, що 

підтверджується нижчими показниками у порівнянні із чистими 

терпеноїдами.           
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Таблиця 5.2 

Гостра токсичність сполук 3.1−3.12, визначена на білих безпородних 

мишах за умов внутрішньовенного введення  

Сполука ЛД50, мг/кг Сполука ЛД50, мг/кг Сполука ЛД50, мг/кг 

Ментол 50 3.1 60 3.7 50 

Тимол 110 3.2 120 3.8 150 

Карвакрол 80 3.3 110 3.9 100 

Гваякол 170 3.4 90 3.10 100 

Борнеол 56 3.5 96 3.11 50 

Евгенол 72 3.6 90 3.12 80 

 

Побічні процеси при внутрішньовенному введенні досліджуваних естерів у 

токсичних дозах подібні до тих, що спостерігались при введенні сполук 

3.1−3.12 перорально. Ускладнене дихання та напади судом в цьому випадку 

наставали одразу ж після введення токсичних доз естерів; загибель тварин 

відбувалась через 30-60 секунд.  

5.2. Протисудомна активність естерів терпеноїдів при одноразовому 

пероральному введенні 

Численні публікації останніх років присвячені вивченню механізму дії 

моноциклічних терпеноїдів на центральну нервову систему. Виявлено, що 

ментол, тимол, борнеол та інші терпеноїди є позитивними алостерическими 

модулятором рецепторів ГАМК А-типу (ГАМКА), у зв’язку з чим проявляють 

заспокійливу, протисудомну та ноотропну дію [197-199]. Тому доцільним є 

вивчення протисудомної активності синтезованих естерів 3.1−3.12, в яких 

одночасно поєднані залишки відповідних терпеноїдів та нейромедіаторних 

амінокислот [200-206].  

Вивчення залежності доза-ефект естеру 3.1 проводили через 6 год після 

перорального введення в інтервалі доз 87-1350 мг/кг (рис. 5.1).  
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Рис. 5.1. Залежність «доза-ефект» протисудомної активності сполуки 

3.1 при одноразовому пероральному введенні (через 6 годин) 

В межах всього інтервалу вищевказаних доз сполука 3.1 демонструє 

протисудомну активність. Як видно на рис. 5.1, естер 3.1 викликає 

дозозалежний ефект, що проявляється як збільшення значень ДКТС та ДТЕ 

при підвищенні концентрації речовини. В дозі 175 мг/кг протисудомна дія 

сполуки 3.1 склала 170% та 158% для ДКТС і ДТЕ, відповідно. Ця доза є 

пороговою, оскільки подальше збільшення концентрації естеру 3.1 не 

приводить до суттєвого підвищення показників ДКТС та ДТЕ.  

Для цієї дози (175 мг/кг) проведено дослідження динаміки 

протисудомну активності в інтервалі 0,5-96 годин після одноразового 

перорального введення (рис. 5.2).  
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Рис. 5.2. Протисудомна активність сполуки 3.1 при одноразовому 

пероральному введенні в дозі 175 мг/кг (залежність «час-ефект») 

 Згідно з отриманими даними, максимум протисудомної дії сполуки 3.1 

припадає на 18 годину після введення і становить 191% та 196% для ДКТС і 

ДТЕ, відповідно. Варто відзначити, що терапевтична дія естеру 3.1 

зберігається і на тривалих проміжках часу − 24-96 годин після введення, що є 

свідченням пролонгованого ефекту сполуки 3.1, яка зазнає ферментативного 

розщеплення із вивільненням вихідного ментолу та ГАМК. Вивчення 

залежності «час-ефект» також показало, що естер 3.1 не відноситься до 

класичних проліків, оскільки має власну фармакологічну активність, що 

підтверджується швидким проявом протисудомної активності, яка 

реєструється вже через 30 хвилин після перорального введення. 

Дослідження протисудомної активності тимолу в дозі 5-100 мг/кг на 

різних експериментальних моделях представлено у роботі [207]. Базуючись 

на цих даних, синтезований естер на основі тимолу та ГАМК (3.2) вводили 

експериментальним тваринам в твіновій емульсії перорально в дозі 5-80 

мг/кг. На першому етапі фармакологічних досліджень була вивчена 

залежність «доза-ефект», яку оцінювали через 6 год після одноразового 

перорального введення естеру 3.2 (рис. 5.3). 
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Рис. 5.3. Протисудомна активність сполуки 3.2 через 6 год після 

одноразового перорального введення (залежність «доза-ефект») 

Як показано на рис. 5.3, естер 3.2 демонструє дозозалежну 

протисудомну дію в інтервалі доз 5-20 мг/кг, що виражається у збільшенні 

дози коразолу, необхідної для настання клоніко-тонічних судом (ДКТС) та 

тонічної екстензії (ДТЕ) у експериментальних тварин. Естер у дозі 30 мг/кг 

викликає протисудомний ефект, який складає у порівнянні із контролем 

203% та 205% для ДКТС та ДТЕ, відповідно, подальше підвищення дози 

естеру 3.2 до 80 мг/кг не приводить до посилення протисудомного ефекту. 

Варто зазначити, що дози 20 та 30 мг/кг є однаково ефективними, оскільки 

відмінності між показниками ДКТС та ДТЕ, які зареєстровані при 

використанні вказаних доз, є статистично недостовірними. Тому для 

подальшого дослідження залежності час-ефект (рис. 5.4) нами була обрана 

доза 20 мг/кг.  

Зважаючи на подібність хімічної структури естерів 3.2 та 3.8, 

протисудомну активність естеру тимолу із гліцином (3.8) було досліджено в 

аналогічних експериментальних умовах при одноразовому пероральному 

введенні у дозі 20 мг/кг.  
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Рис. 5.4. Протисудомна активність сполук 3.2 та 3.8 при пероральному 

введенні в дозі 20 мг/кг (залежність «час-ефект») 

Враховуючи той факт, що дія сполук 3.2 та 3.8 проявляється вже в 

перші години після їх перорального введення, що виключає гідроліз 

тимолового естеру під дією ендогенних естераз, було зроблено припущення, 

що ці сполуки також не відносяться до класичних проліків, а демонструють 

власну фармакологічну активність. Встановлено, що через 1 год після 

перорального введення естеру 3.2 значення ДКТС та ДТЕ склали 263% та 

256%, відповідно, що перевищує контрольні показники у 2,5 рази, в той час 

як для естеру 3.8 зареєстровано збільшення показників ДКТС та ДТЕ у 2 рази 

із значеннями 200% та 198%, відповідно. Таким чином, нами 

експериментально доведено, що естери 3.2 та 3.8 є активним до їхнього 

ферментативного розщеплення із вивільненням вихідного терпеноїду та 

відповідної амінокислоти.    

Враховуючи можливу пролонгованість дії естерів 3.2 та 3.8, вивчення 

протисудомної активності проводили також через 3, 6 та 24 год після їхнього 

одноразового перорального введення (20 мг/кг). Це дозволяє відобразити 

динаміку фармакологічного ефекту синтезованих сполук залежно від часу 

після перорального введення. Відповідно до отриманих даних, естери 3.2 та 

3.8 значною мірою відтерміновують настання судом у експериментальних 

50 

100 

150 

200 

250 

300 

1 3 6 24 

М
Е

Д
 к

о
р

а
зо

л
у
, 

%
 в

ід
 к

о
н

т
р

о
л

ю
 

 

Час, год 

ДКТСк і ДТЕк 

ДКТС сполуки 3.2 

ДТЕ сполуки 3.2 

ДКТС сполуки 3.8 

ДТЕ сполуки 3.8 

ДКТС тимолу 

ДТЕ тимолу 



110 
 

тварин протягом всього періоду часу. Як показано на рис. 5.4, введення 

сполук 3.2 та 3.8 за 24 год до внутрішньовенної інфузії коразолу викликає 

протисудомну активність із відповідними значеннями ДКТС та ДТЕ: 181% та 

183% для сполуки 3.2; 190% та 189% для сполуки 3.8. Підсумовуючи 

вищевикладене, можна також дійти висновку про наявність пролонгованої 

протисудомної дії у естерів 3.2 та 3.8 за рахунок поступового розщеплення 

естерного зв’язку.  

В літературі представлені результати щодо наявності 

антиконвульсивної дії карвакролу та гваяколу, які проявляють виражену 

протисудомну активність при пероральному введенні у дозі 200 мг/кг [208]. 

Спираючись на вищевказані дані, естери, які містять залишки карвакролу 

(3.3, 3.9) та гваяколу (3.4, 3.10), вводили експериментальним тваринам 

перорально у твіновій емульсії в дозі, еквімолярній до дози відповідних 

терпеноїдів. Залежність протисудомної дії від часу після одноразового 

перорального введення сполук 3.3, 3.4, 3.9 та 3.10 вивчали в інтервалі часу 

від 1 до 24 год (рис. 5.5). 

 

Рис. 5.5. Протисудомна активність естерів 3.3 та 3.9 при одноразовому 

пероральному введенні в дозі 270 та 240 мг/кг, відповідно (залежність «час-

ефект») 
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 Як зображено на рис. 5.5, максимальна протисудомна активність 

естерів 3.3 та 3.9 припадає на третю годину після їхнього введення та складає 

за ДКТС та ДТЕ відповідно: 197% і 197% для сполуки 3.3 та 235% і 226% для 

сполуки 3.9. Для порівняння, карвакрол проявляє максимальну протисудомну 

дію в інтервалі 1-6 годин після введення із середніми показниками: 154% для 

ДКТС та 144% для ДТЕ. Враховуючи хімічну природу вищеперерахованих 

сполук та їхню можливість діяти пролонговано, вивчення 

антиконвульсивного ефекту проводили і на тривалих проміжках часу – до 24 

год після одноразового введення. Аналіз отриманих даних свідчить, що при 

застосуванні сполук 3.3 та 3.9 за 24 год до внутрішньовенної інфузії ПТЗ, 

вони проявляють протисудомну дію із значеннями ДКТС і ДТЕ, відповідно, 

138% та 144% для сполуки 3.3 і 155% та 152% для сполуки 3.9, що вказує на 

пролонговану дію естерів карвакролу.  

На моделі ПТЗ-індукованих судом як гваякол, так і його естер із ГАМК 

(3.4) продемонстрували подібний профіль протисудомної активності з 

максимальним ефектом через 1 год: для сполуки 3.4 ДКТС − 239%, ДТЕ − 

218% та для гваяколу ДКТС − 248%, ДТЕ − 252% (рис. 5.6).  

 

Рис. 5.6. Протисудомна активність естерів 3.4 та 3.10 при одноразовому 

пероральному введенні в дозі 380 та 350 мг/кг, відповідно (залежність «час-

ефект») 

0 

40 

80 

120 

160 

200 

240 

280 

1 3 6 18 24 

М
Е

Д
 к

о
р

а
зо

л
у
, 

%
 в

ід
 к

о
н

т
р

о
л

ю
 

Час, год 

ДКТС сполуки 3.4 

ДТЕ сполуки 3.4 

ДКТС сполуки 3.10 

ДТЕ сполуки 3.10 

ДКТС гваяколу 

ДТЕ гваяколу 

ДКТСк і ДТЕк 



112 
 

Натомість максимум антиконвульсивної дії естеру гваяколу із гліцином 

(3.10) припадає на 6 год після введення та складає 228% і 219% від 

контрольних значень за ДКТС та ДТЕ, відповідно.   

Також встановлено, що протисудомна дія естерів 3.4 та 3.10, на відміну 

від дії гваяколу, зберігається до 24 год після введення, вказуючи на 

пролонгованість ефекту даних сполук – 157% та 147% для естеру 3.4; 207% 

та 203% для естеру 3.10 за ДКТС і ДТЕ, відповідно. Приймаючи до уваги той 

факт, що естери 3.3, 3.4, 3.9 та 3.10 проявляють біологічну дію на коротких 

проміжках часу (1-3 год), можна дійти висновку, що ці сполуки також не є 

класичними проліками та демонструють власну фармакологічну активність. 

Наявність протисудомної активності було також виявлено у 

представника біциклічних монотерпеноїдів – борнеолу, який 

продемонстрував свою дію при пероральному введенні у дозі 200 мг/кг [209]. 

Спираючись на дані літературних джерел, синтезовані естери борнеолу із 

ГАМК (3.5) та гліцином (3.11) вводили перорально у дозі, еквімолярній  дозі 

борнеолу та вивчали їхню активність в інтервалі часу від 1 до 24 год (рис. 

5.7). 

 

      Рис. 5.7. Протисудомна активність естерів 3.5 та 3.11 при 

одноразовому пероральному введенні в дозі 360 та 320 мг/кг, відповідно 

(залежність «час-ефект») 
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Отримані дані свідчать про високий протисудомний ефект борнеолу та 

його естерів 3.5 і 3.11 протягом всього часового періоду. Динаміка розвитку 

антиконвульсивної дії борнеолу схожа із динамікою естеру 3.5, однак 

вказаний естер виявився більш активним на тривалому проміжку часу (24 

год) із відповідними значеннями ДКТС та ДТЕ: 165% і 158% для борнеолу; 

207% і 208% для сполуки 3.5. 

Більш виразна протисудомна активність зареєстрована для естеру 3.11, 

максимум дії якого припадає на 1-6 год після одноразового перорального 

введення із середніми значеннями 230% і 290% за ДКТС та ДТЕ, відповідно, 

що перевищує контрольні показники приблизно в 2,5 рази.  

Доза 200 мг/кг також була нами обрана при вивченні динаміки 

протисудомної активності моноциклічного терпеноїду – евгенолу, при цьому 

його естери із ГАМК (3.6) та гліцином (3.12) вводили перорально у дозі, 

еквімолярній  дозі евгенолу та вивчали їхню дію в інтервалі часу від 0,5 до 24 

год (рис. 5.8). 

 

      Рис. 5.8. Протисудомна активність естерів 3.6 та 3.12 при 

одноразовому пероральному введенні в дозі 340 та 320 мг/кг, відповідно 

(залежність «час-ефект») 

Аналізуючи отримані дані, можна дійти висновку щодо наявності 

значного протисудомного ефекту у сполук 3.6 та 3.12 на коротких проміжках 
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часу: 0,5 год для естеру 3.12 (ДКТС − 252%, ДТЕ − 241%) та 1 год для естеру 

3.6 (ДКТС − 266%, ДТЕ − 281%), що перевищує показники контролю в 2,5 

рази. Здатність сполук 3.6 та 3.12 запобігати швидкій появі судом 

зберігається на значному рівні протягом часового інтервалу 0,5-24 год після 

одноразового перорального введення. Варто вказати й на пролонгованість дії 

синтезованих естерів евгенолу, які зберігають фармакологічну активність на 

тривалому проміжку часу – 24 год після введення, що обумовлено 

поступовим гідролізом естерного зв’язку: середні значення ДКТС та ДТЕ для 

естерів 3.6 та 3.12 становлять 150%.    

Відомо, що дія значної частина протисудомних засобів заснована на 

їхній здатності пригнічувати збудливість нейронів епілептичного осередку 

[210, 211]. На сьогоднішній день виділяють принаймні три основні механізми 

дії протисудомних засобів, переважним з яких є ГАМК-ергічний. Одними із 

найбільш потужних антиконвульсантів є бензодіазепіни – модулятори ГАМК 

рецепторів, які посилюють ефект ГАМК шляхом зв’язування із ГАМК-

бензодіазепіновим рецепторним комплексом [212, 213]. Приймаючи до уваги 

той факт, що як бензодіазепіни, так і циклічні терпеноїди є модуляторами 

рецепторів ГАМКА, доцільним було дослідження протисудомної активності 

при сумісному введенні бензодіазепінового похідного – гідазепаму та 

синтезованих естерів 3.1−3.12. Як зазначалось вище, естери на основі 

карвакролу, гваяколу та борнеолу із ГАМК (3.3, 3.4 та 3.5) вводили 

перорально у еквімолярних дозах із розрахунку 200 мг/кг відповідного 

терпеноїду. Спираючись на результати досліджень залежності «доза-ефект», 

для подальшого вивчення динаміки антиконвульсивної дії естерів ГАМК із 

ментолом (3.1) та тимолом (3.2) були обрані концентрації естерів 175 мг/кг та 

20 мг/кг, відповідно. При досліджені протисудомної активності естерів 

3.1−3.6 в умовах їхнього сумісного введення із гідазепамом (ГДЗ), сполуки 

3.1−3.6 у вищевказаних концентраціях, а також ГДЗ (1 мг/кг) одночасно 

вводили експериментальним тваринам перорально. Показники ДКТС та ДТЕ 

реєстрували через 3 год після введення досліджуваних сполук (рис. 5.9).        
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       Рис. 5.9. Протисудомна активність естерів 3.1−3.6 при їхньому сумісному 

застосуванні із ГДЗ (через 3 год після перорального введення) 

Як зображено на рис. 5.9, всі естери ГАМК із терпеноїдами виявили 

значний протисудомний ефект, про що свідчить збільшення показників 

ДКТС та ДТЕ у 2 рази порівняно із контрольними значеннями. Ступень 

захисту від судом при введенні ГДЗ склав 250% та 215% за ДКТС та ДТЕ, 

відповідно, у той час як при сумісному введенні сполук 3.1−3.3 та 3.5 із ГДЗ 

показники ДКТС та ДТЕ перевищували контрольні значення в 3-3,5 рази та 

становили в середньому 311% та 319%. Цікавим є той факт, що одночасне 

введення естерів гваяколу та евгенолу із ГАМК (3.4, 3.6) та ГДЗ не 

приводило до посилення антиконвульсивної дії, на що вказують показники 

ДКТС та ДТЕ, які є співмірними із показниками, зареєстрованими для ГДЗ. 

Можливим поясненням такої різниці у дії естерів 3.4 та 3.6 при сумісному 

застосуванні із ГДЗ є відмінність структури гваяколу та евгенолу від інших 

моноциклічних терпеноїдів – ментолу, тимолу, карвакролу. Таким чином, 

аналіз отриманих даних свідчить про наявність ефекту синергізму, який 

спостерігається при одночасному пероральному введенні естерів 3.1−3.3 та 

3.5 із ГДЗ. 
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       Рис. 5.10. Протисудомна активність естерів 3.7−3.12 при їхньому 

сумісному застосуванні із ГДЗ, оцінена через 3 год після перорального 

введення 

Протисудомна активність при сумісному введенні із ГДЗ також 

досліджена для сполук, які містять залишки гліцину (3.7−3.12) у 

концентраціях, аналогічних тим, що використовувались для естерів ГАМК 

(3.1−3.6) (рис. 5.10). 

Аналізуючи результати експерименту, слід вказати на подібну 

тенденцію дії естерів гліцину та естерів ГАМК при одночасному 

застосуванні із ГДЗ. Сполуки 3.7−3.12 забезпечують захист від судом більш 

ніж вдвічі (в середньому 223% − ДКТС та 220% − ДТЕ), натомість поєднання 

естерів із ГДЗ збільшує показники ДКТС та ДТЕ у 3-3,5 рази порівняно з 

контрольними значеннями (в середньому 302% − ДКТС та 336% − ДТЕ). 

Отже, можна дійти висновку про синергічне посилення дії ГДЗ при його 

сумісному використанні із синтезованими естерами 3.1−3.12, що містять 

залишки ГАМК та гліцину [173, 214].  

 

 

0 

50 

100 

150 

200 

250 

300 

350 

400 

К  3.7  3.8  3.9  3.10  3.11  3.12  ГДЗ  3.7  3.8  3.9  3.10  3.11  3.12 

М
Е

Д
 к

о
р

а
зо

л
у
, 

%
 в

ід
 к

о
н

т
р

о
л

ю
 

Номер сполуки 

ДКТС ДТЕ 

Сумісно із ГДЗ 



117 
 

5.3. Вивчення антиноцицептивної активності естерів терпеноїдів 

Дослідження аналгетичної активності синтезованих естерів 3.1−3.12 та 

вихідних терпеноїдів проводили на моделях термічно- та хімічно-

індукованого болю при місцевій аплікації терпеноїдів та їх естерів у вигляді 

2%-ої мазі [215, 216]. З цією метою біль у дослідних тварин викликали двома 

основними шляхами: термічними стимулами у тесті «гаряча пластина» та 

хімічними стимулами шляхом субплантарного введення розчинів формаліну, 

капсаїцину чи АІТЦ. Всі вказані фармакологічні моделі пов’язані із 

активацією TRP каналів: TRPV1, TRPV3 та TRPV4 іонні канали відповідають 

за появу гострого болю під впливом високих температур; капсаїцин є 

агоністом TRPV1 каналів; формалін та АІТЦ зв’язуються із каналами TRPA1 

[217-220]. Антиноцицептивну дію отриманих сполук та терпеноїдів 

порівнювали із референс-препаратом – анестезином, вибір якого зумовлений 

його широким використанням при місцевій анестезії, а також здатністю 

анестезину активувати TRPV1 канали [69]. 

Результати вивчення аналгетичної активності естерів 3.1−3.12, 

вихідних терпеноїдів та анестезину на моделі термічного подразнення 

«гаряча пластина» представлені в табл. 5.3. 

Таблиця 5.3 

Аналгетична активність естерів 3.1−3.12, вихідних терпеноїдів та 

анестезину у тесті «гаряча пластина» 

Сполука 
Латентний 

час, с 
Сполука 

Латентний 

час, с 
Сполука 

Латентний 

час, с 

Ментол 24 ± 3,9* 3.1 30 ± 2,6** 3.7 29 ± 6,5* 

Тимол 15 ± 0,3* 3.2 21 ± 0,9* 3.8 47 ± 1,3** 

Карвакрол 19 ± 1,9* 3.3 19 ± 3,8* 3.9 21 ± 2,5* 

Гваякол 20 ± 0,5* 3.4 17 ± 3,7 3.10 23 ± 2,8* 

Борнеол 27 ± 2,8*  3.5 46 ± 2,2** 3.11 49 ± 0,9** 

Евгенол 21 ± 3,1*  3.6 26 ± 2,9* 3.12 32 ± 3,8** 

Анестезин 18 ± 0,9*   Контроль 10 ± 0,6 

Примітка. * р ˂ 0,05 відносно контролю;  

               ** р ˂ 0,05 відносно анестезину  
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В даному тесті показником больової чутливості є латентний час ( у 

секундах, с) – тобто час до початку прояву у експериментальних тварин 

оборонного рефлексу – облизування кінцівок. Для дослідних тварин, яким на 

кінцівки наносили лише мазеву основу (контроль), зафіксовано латентний 

час 10 с. При використанні мазей, які містять вихідні терпеноїди чи 

синтезовані сполуки 3.1−3.12, показники латентного часу достовірно 

відрізнялись від показників контрольної групи тварин. Варто зазначити, що 

при застосуванні препарату-порівняння анестезину латентний час склав 18,3 

с, таким чином активність всіх терпеноїдів та синтезованих естерів 3.2−3.4, 

3.9, 3.10 знаходиться на рівні із місцевим анестетиком (достовірної різниці 

між показниками не виявлено). Для сполук 3.1, 3.5, 3.7, 3.8, 3.11, 3,12 

латентний час коливається у межах 29−49 с, тобто дія даних сполук 

достовірно перевищує дію анестезину. На моделі термічно-індукованого 

болю найбільш виражений антиноцицептивний ефект було виявлено у 

естерів борнеолу 3.5 та 3.11, для яких показники больової чутливості 

відповідно склали 46 та 49 с.   

При дослідженні здатності синтезованих естерів демонструвати 

аналгетичну активність на моделі хімічно-індукованого болю, тваринам 

субплантарно вводили агенти, які викликали больову реакцію (розчин 

капсаїцину/формаліну/АІТЦ) та реєстрували час реакції – тобто сумарний час 

облизування ураженої кінцівки впродовж певного проміжку часу. 

Як відомо, больова реакція на субплантарне введення формаліну 

складається із 2 фаз: рання фаза (0−5 хв. після ін’єкції) характеризує гострий 

біль, який є результатом прямої хімічної стимуляції ноцицепторів; пізня фаза 

(20−30 хв. після ін’єкції) пов’язана із запальним процесом у периферичних 

тканинах [221]. Маючи на меті вивчення впливу синтезованих сполук на 

больову чутливість саме при гострому болю, нами реєструвався час реакції 

як показник ноцицепції лише протягом першої (ранньої) фази. Результати 

дослідження аналгетичного ефекту естерів 3.1−3.12 та вихідних терпеноїдів 

на моделі формалін-індукованого болю представлені в табл. 5.4. 
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Таблиця 5.4 

Аналгетична активність естерів 3.1−3.12, вихідних терпеноїдів та 

анестезину у формаліновому тесті  

Сполука Час 

реакції, с 
Сполука Час 

реакції, с 
Сполука Час 

реакції, с 

Ментол 24 ± 5,6 3.1 30 ± 7,4 3.7 19 ± 3,7  

Тимол 50 ± 5,2 3.2 52 ± 6,6 3.8 47 ± 1,3 

Карвакрол 38 ± 3,8 3.3 31 ± 8,3 3.9 29 ± 6,9  

Гваякол 54 ± 6,8 3.4 47 ± 9,8 3.10 35 ± 1,9  

Борнеол 26 ± 4,7  3.5 23 ± 0,8 3.11 19 ± 1,5  

Евгенол 40 ± 3,3  3.6 32 ± 4,8  3.12 30 ± 5,6  

Анестезин 36 ± 2,4   Контроль 103 ± 8,5 

Примітка. Для всіх груп р ˂ 0,05 відносно контролю 

Як показано в табл. 5.4, час реакції у дослідних тварин контрольної 

групи, для яких використовували лише мазеву основу, склав 103 с. При 

введенні до складу мазей вихідних терпеноїдів, естерів із ГАМК (3.1−3.6) чи 

гліцином (3.7−3.12), відбувалось інгібування больової чутливості у 

експериментальних тварин, що підтверджено достовірним зниженням часу 

реакції у порівнянні із контролем. Найбільш виражену аналгетичну 

активність у формаліновому тесті продемонстрували естери борнеолу 3.5 та 

3.11, для яких час реакції достовірно відрізнявся від показника, отриманого 

для препарату-порівняння анестезину (36 ± 2,4 с). При трансдермальному 

введенні естерів ментолу (3.1, 3.7), карвакролу (3.3, 3.9) та евгенолу (3.6, 

3.12) час реакції достовірно не відрізняється від часу, зафіксованого при 

введенні анестезину, що свідчить про еквівалентну ефективність 

перерахований естерів та препарату-порівняння.   

На противагу формалін-індукованій двофазній реакції, капсаїцин 

викликає лише гостру ноцицептивну відповідь. Субплантарна ін’єкція 

капсаїцину (6 мкг/лапу) викликала у експериментальних тварин больову 

реакцію, яка тривала протягом 5 хв. після його введення. Результати, 
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представлені в табл. 5.5, демонструють тривалість облизування ураженої 

кінцівки в секундах.  

Таблиця 5.5 

Аналгетична активність естерів 3.1−3.12, вихідних терпеноїдів та 

анестезину у капсаїциновому тесті  

Сполука 
Час 

реакції, с 
Сполука 

Час 

реакції, с 
Сполука 

Час 

реакції, с 

Ментол 11 ± 2,7* 3.1 4 ± 0,9** 3.7 11 ± 1,5** 

Тимол 35 ± 4,1 3.2 20 ± 2,6* 3.8 16 ± 3,2* 

Карвакрол 23 ± 6,4* 3.3 12 ± 1,2** 3.9 14 ± 0,8* 

Гваякол 23 ± 2,7* 3.4 24 ± 3,3* 3.10 20 ± 3,6* 

Борнеол 12 ± 5,0*  3.5 15 ± 3,0* 3.11 15 ± 1,3* 

Евгенол 20 ± 3,4 * 3.6 17 ± 2,2* 3.12 18 ± 0,9* 

Анестезин 29 ± 6,6*   Контроль 46 ± 1,8 

Примітка. * р ˂ 0,05 відносно контролю;  

               ** р ˂ 0,05 відносно анестезину  

При трансдермальному використанні мазевої основи (контроль) 

сумарний час больової реакції у експериментальних тварин склав 46 с. У 

порівнянні із контролем всі вихідні терпеноїди, естери 3.1−3.12 та анестезин 

достовірно підвищували поріг больової чутливості, що виражалось у 

зменшенні часу реакції. Серед терпеноїдів найбільший антиноцицептивний 

ефект виявлено для ментолу, карвакролу та борнеолу, час реакції для яких 

коливається від 4 до 15 с, що перевищує показники анестезину в 2-2,5 рази. 

Для естерів 3.6, 3.8, 3.12 показники больової чутливості (16−18 с) також 

достовірно відрізняються від показників позитивного контролю (анестезину), 

що вказує на їхню більш високу аналгетичну активність. 

Подальше дослідження аналгетичної дії терпеноїдів та їхніх естерів 

проводилось із використанням агоніста TRPA1 іонних каналів – 

алілізотіоціанатом (АІТЦ). Як і у випадку із формаліном та капсаїцином, при 
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субплантарному введенні АІТЦ реєстрували сумарний час облизування 

ураженої кінцівки, однак час спостереження зріс до 10 хв. Результати 

антиноцицептивного ефекту терпеноїдів та естерів 3.1−3.12, вивчених на 

моделі АІТЦ-індукованого болю, узагальнені в табл. 5.6. 

Таблиця 5.6 

Аналгетична активність естерів 3.1−3.12, вихідних терпеноїдів та 

анестезину у АІТЦ тесті  

Сполука Час 

реакції, с 
Сполука Час 

реакції, с 
Сполука Час 

реакції, с 

Ментол 7 ± 1,2** 3.1 3 ± 0,3** 3.7 16 ± 4,6** 

Тимол 25 ± 3,8 3.2 20 ± 5,8 3.8 13 ± 0,9** 

Карвакрол 35 ± 2,2 3.3 23 ± 4,3 3.9 15 ± 0,9** 

Гваякол 21 ± 2,8 3.4 25 ± 1,5 3.10 30 ± 8,3 

Борнеол 8 ± 3,5** 3.5 23 ± 3,0  3.11 20 ± 1,2**  

Евгенол 30 ± 2,2  3.6 22 ± 3,1  3.12 25 ± 1,2  

Анестезин 48 ± 2,0   Контроль 71 ± 1,8 

   Примітка. Для всіх груп р ˂ 0,05 відносно контролю; 

                                       ** р ˂ 0,05 відносно анестезину 

При індукуванні гострого болю за допомогою АІТЦ сумарний час 

больової реакції у експериментальних тварин контрольної групи склав 71 с; 

при використанні мазі, яка містили 2% препарату-порівняння анестезину 

даний показник знизився до 48 с. Цікавим є той факт, що час реакції для всіх 

без винятку сполук (терпеноїдів та естерів 3.1−3.12, для яких показник 

коливається в межах 3−35 с) достовірно відрізняється від часу реакції, 

зафіксованого при трансдермальному використанні мазі із анестезином. 

Отримані нами дані чітко вказують на наявність високого 

антиноцицептивного ефекту при досліджені сполук, представлених у табл. 

5.6, на моделі АІТЦ-індукованого болю. 

Таким чином, на моделях термічно- та хімічно-індукованого болю нами 

показана значна аналгетична дія терпеноїдів та їхніх естерів із ГАМК та 
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гліцином при трансдермальному використанні мазей, які містять вказані 

сполуки. Антиноцицептивна активність більшості естерів перевищує дію 

сполуки-порівняння анестезину, що найбільш яскраво проявляється для 

ментолу, борнеолу та їхніх естерів, а також для гліцинових естерів тимолу та 

карвакролу.    

 

5.4. Дослідження протизапальної дії естерів терпеноїдів 

Активація TRPA1 іонних каналів при субплантарному введенні АІТЦ 

викликає не лише відчуття болю у експериментальних тварин, а й індукує 

запальний процес [222]. Дослідження протизапальної активності 

синтезованих сполук 3.1−3.12 проводили на моделі АІТЦ-індукованого 

запалення на крисах при введенні прозапального агенту в дозі 100 

мкг/кінцівку [223]. Препаратом-порівняння було обрано нестероїдний 

протизапальний засіб – ібупрофен, який ефективно пригнічує запалення, 

викликане субплантарним введенням АІТЦ [98, 99]. На рис. 5.11 зображена 

залежність об’єму ураженої кінцівки тварин від часу після ін’єкції АІТЦ, при 

трансдермальному введенні ментолу та його естерів 3.1 і 3.7.     

 

       Рис. 5.11. Протизапальна активність ментолу та його естерів при їхньому 

трансдермальному введенні, оцінена за об’ємом ураженої кінцівки щурів  
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При нанесенні на кінцівки щурів мазевої основи (контроль) АІТЦ-

індуковане запалення досягає максимуму на 3 годину після ін’єкції 

флогогенного агенту (228 ± 7,8%) та виходить на рівень контролю через 24 

год (105 ± 3,9%). Застосування однокомпонентних 2% мазей, які містять 

ментол, сполуки 3.1 і 3.7 чи ібупрофен, приводить до зміщення піку 

запалення до 1,5 год після введення АІТЦ, отримані значення об’єму 

складають 163%, 136%, 146% та 172%, відповідно. Таким чином, через 3 год 

після індукування запального процесу дія НПЗЗ ібупрофену еквівалентна дії 

ментолу, в той час як показники об’єму ураженої кінцівки при використанні 

естерів 3.1 та 3.7 достовірно відрізняються від показників, зафіксованих для 

ібупрофену. Нашими дослідженнями також показано, що об’єм ураженої 

кінцівки при трансдермальному введенні препарату-порівняння, ментолу та 

його естерів досягає рівня контрольних показників (100%) вже через 6 год 

після ін’єкції АІТЦ. Підсумовуючи вищевикладене, можна дійти висновку, 

що як ментол, так і його естери, ефективно пригнічують розвиток запального 

процесу, індукованого субплантарним введенням АІТЦ. 

Подібно до ментолу, тимол та його естери 3.2 і 3.8 попереджують 

розвиток набряку при їхньому трансдермальному введенні у складі 2% 

однокомпонентної мазі (рис. 5.12).  

 

       Рис. 5.12. Протизапальна активність тимолу та його естерів при їхньому 

трансдермальному введенні, оцінена за об’ємом ураженої кінцівки щурів  

60 

80 

100 

120 

140 

160 

180 

200 

220 

240 

0 1 2 3 4 5 6 

О
б
'є

м
 у

р
а
ж

е
н

о
ї 

к
ін

ц
ів

к
и

, 
%

 в
ід

 

к
о
н

т
р

о
л

ю
 

Час, год 

Запалення 

Тимол 

Сполука 3.2 

Сполука 3.8 

Ібупрофен 



124 
 

Максимальний об’єм ураженої кінцівки при застосуванні мазей, які 

містять тимол, його естери 3.2 і 3.8 чи ібупрофен, спостерігався через 1,5 год 

після індукування запалення АІТЦ; отримані показники склали 125%, 112%, 

151% та 172%, відповідно. Наведені значення вказують на наявність 

достовірної різниці між показниками, зареєстрованими для тимолу та його 

естеру із ГАМК (3.2) у порівнянні із показниками, зафіксованими при 

трансдермальному введенні препарату-порівняння ібупрофену. При 

нанесенні мазевої основи з подальшим субплантарним введенням 

прозапального агенту найбільш виразний набряк кінцівки спостерігався через 

3 год (228 ± 7,8%), в той час, як при включенні до складу мазі тимолу чи 

сполук 3.2, 3.8 значення об’єму ураженої кінцівки досягало рівня контролю 

(100%); для порівняння даний показник для мазі із ібупрофеном склав 121%. 

Як показано на рис. 5.12, трансдермальне введення тимолу, синтезованих 

сполук 3.2, 3.8 та НПЗЗ ібупрофену приводить до достовірного зниження 

об’єму ураженої кінцівки на 6-ту год після індукування запалення, тимчасом 

як показник запалення при нанесенні мазевої основи залишається на рівні 

194%.  

Незважаючи на незначні відмінності у хімічній будові тимолу та 

карвакролу, а саме положення гідроксильної групи в ароматичному кільці, 

при дослідженні протизапальної активності вказаних сполук та їхніх естерів 

спостерігалась відмінність у здатності впливати на динаміку запального 

процесу (рис. 5.13). 
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       Рис. 5.13. Протизапальна активність карвакролу та його естерів при 

їхньому трансдермальному введенні, оцінена за об’ємом ураженої кінцівки 

щурів  

На відміну від естерів ментолу та тимолу, для карвакролу та його 

похідних 3.3 і 3.9 не зафіксовано статистично достовірної різниці у 

показниках об’єму ураженої кінцівки, порівнюючи із показниками, 

отриманими при використанні 2-% мазі із ібупрофеном. Для прикладу, при 

трансдермальному введенні карвакролу та його естерів 3.3 і 3.9, ібупрофену 

були отримані наступні показники волюметричних вимірювань, 

зареєстровані через 1,5 год після індукування запалення: 158%, 173%, 165% 

та 172%, відповідно. Таким чином, терапевтичний ефект при використанні 

мазей, які містять карвакрол чи його естери, еквівалентний ефекту при 

використанні препарату-порівняння ібупрофену – показники об’єму кінцівки 

досягають рівня контролю (100%) вже на 6-ту год після введення АІТЦ. 

Як відомо, біологічна активність сполук безпосередньо залежить від 

їхньої будови – наявності функціонально активних груп, характеру та 

положення замісників, просторового розташування атомів в молекулі, тощо. 

Вплив характеру та положення замісників на здатність інгібувати запальний 

процес чітко простежується при трансдермальному введенні гваяколу та його 

естерів 3.4, 3.10 (рис. 5.14). 
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       Рис. 5.14. Протизапальна активність гваяколу та його естерів при їхньому 

трансдермальному введенні, оцінена за об’ємом ураженої кінцівки щурів  

Як зображено на рис. 5.14, динаміка протизапальної активності при 

нанесенні 2% мазі, яка містить гваякол, подібна до динаміки запалення при 

використанні лише мазевої основи – контрольні показники об’єму ураженої 

кінцівки (100%) досягаються на 24-ту год після введення прозапального 

агенту. Інша тенденція спостерігається при включенні до складу мазі 

синтезованих естерів гваяколу 3.4 та 3.10: на 6-ту год після індукування 

запалення об’єм набряку склав 93% та 109%, відповідно. Подібні зміни 

зафіксовані і для препарату порівняння ібупрофену – через 6 год після 

введення АІТЦ об’єм ураженої кінцівки знижується до початкового значення 

та дорівнює 102%. Однак, варто зазначити, що на 3-тю год запального 

процесу показники відносного об’єму набряку при використанні ібупрофену 

(121 ± 6,2%) достовірно відрізнялись від показників, отриманих при 

крізьшкірному введенні сполук 3.4 та 3.10 (166 ± 3,0%; 167 ± 6,2%; 

відповідно) на користь препарату-порівняння.  

Відомо, що TRP іонні канали активуються також і монотерпеноїдами із 

біциклічних вуглеводневим скелетом [224, 225]. В наших дослідженнях 

таким представником став борнеол, який за даними літератури є інгібітором 
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TRPA1 рецепторів – фармакологічної мішені для ряду прозапальних агентів, 

зокрема АІТЦ [226]. Результати вивчення протизапальної дії борнеолу та 

синтезованих на його основі естерів 3.5 і 3.11 представлені на рис. 5.15.  

 

       Рис. 5.15. Протизапальна активність борнеолу та його естерів при 

їхньому трансдермальному введенні, оцінена за об’ємом ураженої кінцівки 

щурів  

Аналізуючи отримані дані, можна дійти висновку щодо подібності 

терапевтичного ефекту естерів борнеолу 3.5, 3.11 та препарату-порівняння 

ібупрофену, для яких показники об’єму ураженої кінцівки достовірно не 

відрізняються протягом всього часового інтервалу (1-6 год). Для прикладу, 

значення об’єму набряку для сполук 3.5, 3.11 та ібупрофену, виміряні через 

1,5 год після субплантарного введення АІТЦ, склали 166%, 157% та 172%, 

відповідно. Натомість, вищезазначений показник для борнеолу зафіксований 

на рівні 120%, тобто трансдермальне введення борнеолу в значній мірі 

попереджує розвиток запалення, індукованого ін’єкцією АІТЦ. Результати, 

отримані нами в експериментах in vivo при вивченні протизапальної 

активності борнеолу корелюють із даними електрофізіологічних досліджень, 

спрямованих на з’ясування здатності борнеолу інгібувати рецептори TRPA1 

[45]. 
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Таким чином, висока протизапальна дія борнеолу може бути 

обґрунтована на основі механізму конкурентного інгібування між борнеолом 

та АІТЦ за місця зв’язування із іонними каналами TRPA1.   

Як зазначалось вище, біологічна активність подібних за хімічною 

будовою сполук значною мірою визначається характером по положенням 

замісників у їхній структурі. В експериментах in vivo також відмічено, що 

використання мазей, які містять гваякол чи його естери 3.4, 3.10, меншою 

мірою впливають на зниження об’єму ураженої кінцівки при порівнянні з 

іншими терпеноїдами та їхніми естерами. Тому особливий інтерес становило 

дослідження протизапальної активності евгенолу (та його естерів), що 

структурно відрізняється від гваяколу наявністю алільного радикалу у 4-ому 

положенні фенольного кільця. Результати вивчення протизапальної дії 

евгенолу та його естерів 3.6, 3.12 представлені на рис. 5.16.  

 

       Рис. 5.16. Протизапальна активність евгенолу та його естерів при їхньому 

трансдермальному введенні, оцінена за об’ємом ураженої кінцівки щурів  

При нанесенні на кінцівки експериментальних тварин однокомпонентних 

мазей, до складу яких входить ібупрофен, евгенол чи його естер 3.6, об’єм 

набряку досягав рівня контрольних показників (100%) на 6-ту год, в той час 

як для сполуки 3.12 даний час скорочувався до 3 год після ін’єкції АІТЦ (108 
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± 2,6%). Звертають на себе увагу результати, отримані при вимірюванні 

об’єму ураженої кінцівки за умов трансдермального введення ібупрофену, 

евгенолу, естерів 3.6 і 3.12 через 1,5 год після індукування запалення: 172%, 

152%, 125%, 136%, відповідно, що вказує на статистично достовірну різницю 

між показниками, зареєстрованими для терпеноїду, синтезованих естерів та 

препаратом-порівняння. Таким чином, наявність в структурі евгенолу 

замісника в 4-ому положенні (на відміну від гваяколу) приводить до 

посилення протизапальної активності. 

Підсумовуючи результати протизапальної активності досліджуваних 

терпеноїдів та синтезованих на їхній основі естерів на моделі АІТЦ-

індукованого запалення, можна запропонувати механізм протизапальної дії 

терпеноїдів (та їхніх естерів), який пов’язаний із блокуванням вказаними 

сполуками TRPA1 іонних каналів, внаслідок чого унеможливлюється 

зв’язування прозапального агенту АІТЦ з даними каналами.  

  

5.5. Фармакологічні властивості похідних калікс[4]арену, які містять 

залишки γ-аміномасляної кислоти 

Одним із напрямків медико-біологічного використання калікс[4]аренів 

є створення на їхній основі проліків – хімічно модифікованих речовин, які в 

біосередовищах організму внаслідок метаболічних процесів перетворюються 

на лікарський засіб. Серед основних цілей застосування проліків слід 

відзначити «цільову доставку» лікарських речовин, зменшення побічних 

ефектів та подовження лікувальної дії препарату [150]. Такий підхід був 

застосований нами для синтезу проліків на основі похідних п-трет-

бутилкалікс[4]арену, що містять залишки гамма-аміномасляної кислоти, 

приєднаних до молекули макроциклу естерним чи амідним зв’язками [176, 

227]. 

Одним із основних ефектів, який виділяється в спектрі клінічної 

активності ноотропних препаратів, є протиепілептична дія, вплив на 
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епілептичну пароксизмальну активність. На цій підставі синтезовані в роботі 

макроциклічні сполуки, які містять по нижньому вінцю каліксарену залишки 

ноотропного лікарського засобу – ГАМК, були вивчені як потенційні 

протисудомні агенти. Об’єктами фармакологічних досліджень стали моно- та 

дизаміщені похідні калікс[4]арену з приєднаними до них залишками С- та N-

кінцевої ГАМК – сполуки 3.18, 3.21-3.24. Сполуками-порівняння були обрані 

γ-аміномасляна кислота та її метиловий естер (МЕГАМК).  

Враховуючи можливу пролонгованість дії отриманих коню’гатів, 

доцільним є проведення експериментів в двох часових інтервалах – 

короткому (6 год) та тривалому (24 і 48 год). Це дозволяє відобразити 

динаміку фармакологічного ефекту синтезованих сполук в залежності від 

часу після перорального введення. На першому етапі фармакологічних 

досліджень була протестована сполука 3.23, яка містить один залишок 

метилового естеру ГАМК, приєднаного до макроциклічного каркасу через 

амідний зв’язок. Протисудомна активність даної сполуки, вільної ГАМК та її 

метилового естеру оцінювалась через 6 год після одноразового перорального 

введення (табл. 5.7).  

Таблиця 5.7 

Протисудомна активність ГАМК, метилового естеру амінокислоти та 

кон’югату 3.23 через 6 год після перорального введення 

Мінімальна ефективна доза коразолу (МЕД), % від контролю 

Досліджувана сполука ГАМК МЕГАМК 3.23 Контроль 

ДКТС 138 ± 2,7 168 ± 6,4 155 ± 4,4 100 ± 7,2 

ДТЕ 139 ± 2,5 178 ± 2,5 159 ± 3,6 100 ± 6,6 

Примітка. Для всіх груп р ˂ 0,05 відносно контролю 

Було показано, що синтезований каліксарен 3.23 демонструє більш 

високу протисудомну активність у порівнянні із вільною амінокислотою, але 

поступається своєю дією метиловому естеру ГАМК. Таку невисоку 

активність кон’югату 3.23 можна пояснити малим проміжком часу, за який 

ферменти (пептидази) лише частково гідролізують пептидний зв’язок між 
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СО-групою каліксарену та NH-групою естеру ГАМК. Ці попередні 

дослідження дали можливість спрогнозувати підвищення фармакологічної дії 

синтезованих похідних калікс[4]арену на тривалому проміжку часу – 24 та 48 

год.  

З метою експериментального підтвердження припущення щодо 

пролонгованості дії коню’гатів, які містять залишки ГАМК, було проведено 

вивчення протисудомної активності сполук 3.18, 3.21-3.24 через 24 та 48 год 

після перорального введення (табл. 5.8). Скринінгові дослідження 

протисудомної активності вищевказаних сполук через 24 год після їхнього 

введення дозволили виділити сполуку-лідер – кон’югат 3.22, що являє собою 

дикарбокси-похідне калікс[4]арену, в якому до однієї карбоксильної групи 

через амідний зв’язок приєднаний залишок метилового естеру ГАМК; для 

сполуки 3.22 ДКТС та ДТЕ дорівнюють 217 і 207%, відповідно.  

Таблиця 5.8 

Протисудомна активність каліксаренів 3.18, 3.21-3.24 через 24 та 48 год 

після перорального введення  

№
 с

п
о

л
у

к
и

 Мінімальна ефективна доза коразолу (МЕД), % від контролю 

24 год після введення 48 год після введення 

ДКТС ДТЕ ДКТС ДТЕ 

Контроль 100 ± 5,2 100 ± 6,3 100 ± 8,6 100 ± 6,3 

ГАМК 105 ± 6,0 106 ± 3,6 101 ± 5,3 103 ± 7,1 

МЕГАМК 175 ± 5,8* 162 ± 7,6* 148 ± 4,7* 144 ± 5,7* 

3.18 188 ± 5,7* 187 ± 6,6* – – 

3.21 188 ± 6,3* 187 ± 7,4* 164 ± 6,3* 162 ± 8,4* 

3.22 217 ± 7,1** 207 ± 6,3** 185 ± 10,9* 169 ± 11,6* 

3.23 164 ± 5,7* 154 ± 5,9* – – 

3.24 176 ± 8,2* 167 ± 9,1* – – 

   “–“ – сполуки не досліджено 

   Примітка. *р ˂ 0,05 відносно контролю 

                    **р ˂ 0,01 відносно контролю 
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Також становило інтерес вивчення залежності пролонгованості дії 

моно- та полізаміщених каліксаренів від числа однотипних замісників в 

молекулі макроциклу, адже такий підхід дозволяє одночасно транспортувати 

декілька молекул активного інгредієнту, використовуючи одну молекулу-

переносник. Було показано, що дизаміщені похідні 3.18 та 3.21 (188% за 

ДКТС і 187% за ДТЕ) через 24 год після введення проявляють більш високу 

фармакологічну активність у порівнянні із монозаміщеними аналогами 3.23 

та 3.24 (164-177% за ДКТС і 155-168% за ДТЕ). Отримані результати 

підтверджують наявність залежності біологічного ефекту від числа 

«активних» замісників в молекулі каліксарену, що дозволяє спрогнозувати 

більш високу фармакологічну дію у три- та тетра-заміщених калікс[4]аренів, 

функціоналізованих фрагментами лікарських засобів.   

Враховуючи пролонговану дію каліксарену 3.22 та відносно високу 

активність дизаміщених похідних 3.18 та 3.21 через 24 год після введення, 

доцільним було їхнє вивчення у часовому інтервалі 48 год. Через 2 доби для 

всіх вищевказаних сполук спостерігається зниження їхньої активності, в той 

час, як вільна γ-аміномасляна кислота на тривалих проміжках часу зовсім не 

демонструє захисту від судом.   

В роботі також проведено вивчення аналгетичної активності 

синтезованих похідних калікс[4]арену, які містять залишки ГАМК чи її 

метилового естеру, на моделях термічно- та хімічно-індуковано болю. З цією 

метою було обрану сполуки 3.21, 3.22 та 3.24, дію яких порівнювали із 

референт-препаратом анестезином. У тесті «гаряча пластина» латентний час, 

зафіксований для контрольної групи тварин склав 11 с, в той час як 

використання 2%-ої мазі із анестезином приводило до підвищення больового 

порогу вдвічі (22 ± 0,8 с). Серед похідних калікс[4]арену лише для сполуки 

3.21 показник латентного часу достовірно відрізнявся від контролю та 

становив 18 с (табл. 5.9). 
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Таблиця 5.9 

Аналгетична активність естерів каліксаренів 3.21, 3.22, 3.24 та 

анестезину у тесті «гаряча пластина» 

Сполука Контроль 3.21 3.22 3.24 Анестезин 

Латентний час, с 11 ± 1,8 18 ± 1,4* 12 ± 1,5 12 ± 2,1 22 ± 0,8* 

Примітка. *р ˂ 0,05 відносно контролю 

Аналогічні результати були отримані при вивченні похідних п-трет-

бутилкалікс[4]арену на моделях термічно-індукованого болю – 

капсаїциновому та формаліновому тестах. При субплантарному введенні 

капсаїцину зафіксований час реакції для контрольної групи тварин становив 

44 с, в той час як застосування мазі із анестезином приводило до скорочення 

часу облизування кінцівок до 28 с (табл. 5.10). Каліксарени 3.22 та 3.24 не 

проявляли аналгетичного ефекту, що підтверджується показниками часу 

реакції, які співпадають із контрольними значеннями (41‒44 с). Лише при 

включенні сполуки 3.21 до складу м’якої лікарської форми фіксували час 

реакції, який достовірно відрізнявся від контролю та складав 30 ± 2,7 с.   

Таблиця 5.10 

Аналгетична активність каліксаренів 3.21, 3.22, 3.24 та анестезину у 

капсаїциновому тесті  

Сполука Контроль 3.21 3.22 3.24 Анестезин 

Час реакції, с 44 ± 1,0 30 ± 2,7* 44 ± 3,8 41 ± 0,3 28 ± 4,6* 

Примітка. *р ˂ 0,05 відносно контролю 

Подібна картина спостерігалась і при субплантарному введенні 

розчину формаліну; при цьому спостереження проводили протягом першої 

фази реакції (0−5 хв. після ін’єкції), що характеризує гострий біль, який є 

результатом прямої хімічної стимуляції ноцицепторів. В цьому тесті для 

тварин, яким на кінцівки наносили лише мазеву основу, час реакції на 

больовий стимул становив 86 ± 4,8 с (табл. 5.11). Додавання до мазевої 

основи 2% препарату-порівняння анестезину відображалось як зниження 
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часу реакції вдвічі до 38 с. Незначний аналгетичний ефект (60 с) було знову 

ж таки відмічено лише для похідного калікс[4]арену 3.21, який містить два 

залишки метилового естеру ГАМК, прикріплених до нижнього вінця 

макроциклу за допомогою амідного зв’язку.     

Таблиця 5.11 

Аналгетична активність каліксаренів 3.21, 3.22, 3.24 та анестезину у 

формаліновому тесті 

Сполука Контроль 3.21 3.22 3.24 Анестезин 

Час реакції, с 86 ± 4,8 60 ± 3,8* 70 ± 1,5 79 ± 2,1 38 ± 1,8** 

   Примітка. *р ˂ 0,05 відносно контролю 

                   **р ˂ 0,01 відносно контролю 

Підсумовуючи результати досліджень аналгетичної дії синтезованих 

похідних п-трет-бутилкалікс[4]арену, необхідно вказати на їхню невисоку 

активність. Найвірогідніше наявність незначного антиноцицептивного 

ефекту пов’язано саме із залишками ГАМК (чи її естеру), що прикріплені до 

макроциклічного каркасу. Підтвердженням цього є результати, отримані для 

сполуки 3.21, яка містить два залишки метилового естеру ГАМК, 

прикріплених до нижнього вінця калікс[4]арену через амідний зв’язок. Дана 

сполука, на відміну від інших вивчених калікс[4]аренів, продемонструвала 

аналгетичну активність як на моделі термічно-, так і хімічно-індукованого 

болю.  

Таким чином, при проведенні фармакологічних досліджень 

синтезованих кон’югатів на основі похідних калікс[4]арену та гамма-

аміномасляної кислоти показано, що сполука, яка являє собою дикарбокси-

похідне калікс[4]арену, в якому до однієї карбоксильної групи через амідний 

зв’язок приєднаний залишок метилового естеру ГАМК, демонструє 

пролонговану протисудомну дію. Виявлено наявність залежності 

біологічного ефекту від числа залишків ГАМК в молекулі макроциклу – 

аналгетична активність присутня лише у дизаміщеного похідного 

калікс[4]арену.  
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В представленому розділі нами розглянуто спосіб модифікації структури 

гідрофільних нейромедіаторних амінокислот, зокрема, ГАМК, шляхом 

їхнього приєднання до ліпофільних залишків терпенових спиртів чи 

макроциклічного каркасу похідних калікс[4]арену. Така модифікація 

дозволяє зруйнувати цвіттер-іонну форму, в якій знаходяться ГАМК та 

гліцин при фізіологічних значеннях рН, а також підвищити ліпофільність 

амінокислот. Прикріплення амінокислот до залишків терпеноїдів чи 

калікс[4]арену через естерний (або амідний) зв’язок також сприяє 

поступовому вивільненню активних інгредієнтів за рахунок процесів 

гідролізу. Порівнюючи терпеноїди та калікс[4]арени як платформи для 

транспортування гідрофільних амінокислот, варто зазначити, що більш 

ефективними молекулами-переносниками виявились саме терпеноїди. Цей 

факт підтверджується наявністю більш високої протисудомної активності у 

естерів, отриманих на основі терпеноїдів та амінокислот – дані сполуки 

знижують вірогідність розвитку судом в 2-2,5 рази, у той час, як похідні 

калікс[4]арену – лише у 1,5 рази. На противагу значній аналгетичній дії 

терпенових естерів, макроциклічні сполуки не проявили даного ефекту, що, 

ймовірно, пояснюється розміром молекул похідних калікс[4]арену.      
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РОЗДІЛ 6. АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

Чільне місце в сучасні медицині та хімії посідає проблема розробки та 

створення лікарських препаратів комплексної дії, тобто таких сполук, які 

одночасно взаємодіють з різними типами рецепторів. Дана робота 

спрямовано саме на створення та дослідження нових біологічно-активних 

речовин комбінованої дії, які водночас мають виражену аналгетичну та 

протизапальну дію та проявляють нейротропні властивості.  

Першим етапом наших досліджень став цілеспрямований синтез 

естерів на основі моно- та біциклічних терпеноїдів із інгібіторними 

амінокислотами. Для цього були обрані терпеноїди ароматичної та 

аліциклічної природи, які відрізняються характером чи положенням 

замісників у кільці; амінокислотною складовою стали гамма-аміномасляна 

кислота та гліцин, які виконують в організмі роль нейромедіаторів 

центральної нервової системи. Дослідженнями останніх років досягнуто 

прогрес у встановленні механізму впливу терпенів та їхніх похідних на ЦНС, 

а саме – виявлено, що такі терпеноїди як ментол, тимол, карвакрол, гваякол, 

евгенол, борнеол, тощо є алостеричним модуляторами ГАМКА рецепторів 

[102, 207, 208, 228]. Тому доцільним було поєднання в одній молекулі 

залишку амінокислоти та терпеноїду з метою отримання сполуки, складові 

якої мають однакову фармакологічну мішень та здатні підсилювати дію одна 

одної. Окрім того, приєднання до амінокислот, які при фізіологічних 

значеннях рН перебувають у цвітер-іонній формі, терпенових спиртів 

приводить до руйнування біполярного іону та підвищення ліпофільності 

сполук, що сприяє їхньому проникненню через бар’єри біомембран. На 

основі моно- та біциклічних терпеноїдів нами було синтезовано естери, які 

здатні в організмі зазнавати поступового гідролізу, демонструючи 

пролонговану фармакологічну дію.  

Дані тези були достовірно підтверджені при вивченні протисудомної 

активності синтезованих естерів 3.1‒3.12, для яких було показано наявність 
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пролонгованого ефекту через 24 год після перорального введення. Цікавим є 

той факт, що досліджувані естери не відносяться до класичних проліків, 

оскільки їхня протисудомна активність проявляється на коротких часових 

проміжках (1 год після введення), що свідчить про наявність власної 

фармакологічної дії у цих сполук, яка проявляється до ферментативного 

руйнування естерного зв’язку. Протисудомна активність синтезованих 

естерів 3.1‒3.12 також досліджена в умовах їхнього сумісного введення із 

представником ряду бензодіазепінів – гідазепамом – модулятором ГАМКА 

рецепторів. Ступень захисту від судом при введенні гідазепаму склав 250% 

та 215% за ДКТС та ДТЕ, відповідно, у той час як при сумісному введенні 

естерів терпеноїдів (за виключенням сполук 3.4 та 3.10) із гідазепамом 

показники ДКТС та ДТЕ перевищували контрольні значення в 3-3,5 рази та 

становили в середньому 311% та 319%. Однак, одночасне введення естерів 

гваяколу (3.4, 3.10) та гідазепаму не приводило до посилення 

антиконвульсивної дії, що може бути пов’язано із відмінністю структури 

гваяколу від інших моноциклічних терпеноїдів. Тобто можна дійти висновку 

про синергічне посилення дії гідазепаму при його сумісному використанні із 

синтезованими естерами, які містять залишки ГАМК та гліцину.  

Новою віхою у розумінні формування больової реакції та запального 

процесу стало відкриття та детальне дослідження каналів перехідного 

рецепторного потенціалу (TRP), які в тому числі експресуються в 

кератиноцитах епідермісу. Чільне місце серед агоністів/антагоністів TRP 

каналів посідають саме терпеноїди, які зв’язуються із каналами різних 

підсімейств. Наприклад, охолоджуюча дія ментолу при його поверхневому 

використанні пов’язана із впливом терпеноїду на TRPM8 іонні канали [19, 

43]. Окрім того, терпенові спирти добре зарекомендували себе як 

підсилювачі трансдермальної проникності завдяки своїй здатності 

дестабілізувати упорядковану структуру біологічних мембран [110]. Також 

відомо, що засоби, які викликають місцеву втрату чутливості тканин (місцеві 

анестетики) збільшують плинність ліпідів біологічних мембран. Цей процес 
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супроводжується латеральним розширенням мембрани, яке, ймовірно, 

приводить до зміни іонних каналів з подальшим блокуванням нервового 

імпульсу. Тобто латеральне розширення мембран обумовлене зростанням 

плинності мембран: функціональна конформація іонних каналів 

стабілізується рідкокристалічним середовищем ліпідів, стан яких може 

змінюватись під впливом анестетиків місцевої дії [184]. Тому представляло 

інтерес дослідити вплив синтезованих естерів терпеноїдів на фосфоліпіди 

модельних мембран, а також на ліпіди, отримані із рогового шару 

експериментальних тварин. З цією метою було застосовано метод 

мембранних (флуоресцентних) зондів та метод ІЧ-спектроскопії.  

При вивченні впливу можливих підсилювачів проникності на 

мембранні ліпіди методом флуоресцентних зондів розраховують дві базові 

величини – коефіцієнт ексимеризації та індекс полярності. Перша з них є 

відношенням інтенсивностей смуг при 475 та 373 нм, які відповідають 

ексимерній та мономерній формі пірену (зонду). Найвищі показники 

коефіцієнту ексимеризації були виявлені у естерів ментолу, тимолу та 

карвакролу (3.1‒3.3), які склали відповідно 0,443; 0,312; та 0,316. Тобто при 

включенні до складу фосфоліпідних ліпосом естерів моноциклічних 

терпеноїдів в спектрах флуоресценції спостерігається зростання 

інтенсивності максимуму при 475 нм, що свідчить про зменшення 

мікров’язкості мембран та, як наслідок, зменшення щільності упаковки 

ліпідів. Інший механізм впливу на біомембрани запропоновано для естеру 

біциклічного спирту борнеолу – сполуки 3.5; в цьому випадку найвищим був 

індекс полярності (відношення інтенсивностей смуг при 373 та 394 нм), який 

склав 1,231. Такий ріст показника І373/І394 є характерним при збільшенні 

полярності мікрооточення пірену за рахунок утворення в ліпідному бішарі 

гідрофільних кластерів або ж при включенні до складу мембран води. 

Більш детальне з’ясування взаємодій між синтезованими естерами та 

фосфоліпідами модельних мембран стало можливим при застосуванні методу 

ІЧ-спектроскопії. Було встановлено, що додавання похідних терпенових 
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спиртів 3.1‒3.6 приводить до зменшення інтенсивності смуг поглинання груп 

С=О, Р=О та Р‒О‒С, які є структурними фрагментами основної складової 

лецитину – фосфатидилхоліну. Таке зниження інтенсивності вказує на 

руйнування водневих зв’язків, утворених полярними групами фосфоліпідів. 

Аналогічні результати були отримані при додавання естерів 3.1‒3.6 до 

ліпідів, екстрагованих із рогового шару експериментальних тварин – зміни в 

ІЧ-спектрах відображались у вигляді зниження інтенсивності смуг 

гідроксильної та карбонільних груп, що також свідчить про зменшення 

кількості водневих зв’язків між полярними групами ліпідів рогового шару. 

Таким чином, сукупністю спектральних даних підтверджено вплив естерів 

терпеноїдів на упаковку ліпідного матриксу та обґрунтовано доцільність 

їхнього використання в умовах трансдермального введення in vivo.      

Саме трансдермальне введення було обрано при дослідженні 

аналгетичної та протизапальної активності синтезованих естерів 3.1‒3.12. 

Для цього досліджувані сполуки наносили на кінцівки піддослідних тварин у 

вигляді 2% мазі. Вивчення аналгетичної активності проводили на моделях 

термічно- та хімічно-індукованого болю, які безпосередньо пов’язані із 

активацією TRP каналів різних підсімейств. У тесті «гаряча пластина» 

найвищу протибольову дію продемонстрували естери ментолу, борнеолу та 

евгенолу, ефект яких в 1,5-2,5 рази вище ефекту референт-препарату 

анестезину. Аналогічні результати одержані нами при індукції болю шляхом 

субплантарного введення формаліну, капсаїцину чи АІТЦ. Найактивнішими 

в даних тестах виявились естери ментолу, карвакролу та борнеолу, для яких 

показник больової чутливості (час реакції) в 2-3 рази нижчий при порівнянні 

із відомим місцевим знеболюючим засобом анестезином.  

Відомо, що активація TRPA1 іонних каналів при субплантарному 

введенні АІТЦ викликає не лише відчуття болю, але й індукує запальний 

процес [95]. Одним із запропонованих в літературі механізмів виникнення 

запальної реакції є зв’язування прозапального агенту (АІТЦ) із TRPA1 

рецепторами за рахунок ковалентної модифікації залишків цистеїну, 
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розташованих на N-кінці рецептора. Це в подальшому приводить до 

вивільнення субстанції Р та інших медіаторів запалення [39]. При 

дослідженні протизапальної активності естерів 3.1‒3.12 препаратом-

порівняння було обрано ібупрофен, який ефективно пригнічує запалення, 

викликане субплантарним введення АІТЦ [99]. Спираючись на отримані 

результати, можна зробити висновок, що при трансдермальному введенні 

естерів ментолу, тимолу та евгенолу показники об’єму ураженої кінцівки 

достовірно відрізнялись від показників, зафіксованих при використанні 2% 

мазі ібупрофену. Терапевтичний ефект при нанесенні мазей, що містять 

естери карвакролу та борнеолу, еквівалентний ефекту препарату-порівняння 

– показники об’єму ураженої кінцівки досягають рівня контролю на 6 год 

після ін’єкції АІТЦ. Дещо інша тенденція характерна для естерів гваяколу, 

які за своєю активністю поступаються ібупрофену, що, ймовірно, 

пояснюється відмінністю хімічної структури гваяколу від інших 

моноциклічних терпеноїдів (відсутність замісника в 4-ому положенні 

фенольного кільця). Таким чином, підсумовуючи результати протизапальної 

активності терпенових спиртів та похідних 3.1‒3.12 можна запропонувати 

механізм конкурентного інгібування між терпеноїдами (чи їхніми естерами) 

та АІТЦ за місця зв’язування з іонними каналами TRPA1.  

В роботі також запропонований спосіб підвищення ліпофільності, 

відтак, і здатності ГАМК долати гематоенцефалічний бар’єр, шляхом 

приєднання амінокислоти до макроциклічного каркасу похідних 

калікс[4]арену. З цією метою синтезовано похідні калікс[4]арену, які містять 

один чи декілька залишків ГАМК або її метилового естеру, прикріплених до 

нижнього вінця макроциклу через амідний чи естерний зв’язок. Було 

показано, що всі отримані похідні калікс[4]арену проявляють пролонговану 

протисудомну активність, що підтверджується наявністю фармакологічного 

ефекту через 24 год після перорального введення сполук. Окрім того, 

протисудомна дія для сполук 3.21 та 3.22 зберігається на значному рівні і 

через 48 год після введення даних сполук. При дослідженні аналгетичної 
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активності похідних калікс[4]арену, наявність антиноцицептивної дії 

виявлено лише у сполуки 3.21, яка містить два залишки метилового естеру 

ГАМК, прикріплених до нижнього вінця амідним зв’язком.         
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ВИСНОВКИ 

В дисертаційній роботі наведено теоретичне обґрунтування та 

представлено вирішення актуального наукового завдання – створення та 

дослідження нових похідних терпеноїдів та калікс[4]аренів, які одночасно 

здатні проявляти аналгетичну, протисудомну та протизапальну активність.  

1. Здійснено спрямований синтез ряду естерів на основі терпеноїдів та 

нейромедіаторних амінокислот (ГАМК, гліцин), 11 із представлених сполук 

отримано вперше. 

2. Продемонстровано вплив естерів терпеноїдів на фізико-хімічні 

властивості штучних мембран. Спираючись на дані флуоресцентного аналізу 

та ІЧ-спектроскопії встановлено, що основним механізмом дії терпеноїдів та 

їхніх естерів на мембрани є збільшення плинності ліпідів та зменшення 

щільності їхньої упаковки в бішарах.    

3. На основі даних токсикологічних досліджень встановлено, що 

середньолетальна доза (ЛД50) при пероральному введенні для всіх естерів 

перевищує 1000 мг/кг, що дозволяє віднести дані сполуки до ІІІ класу 

токсичності – помірно токсичні. 

4. Всі синтезовані естери проявляють пролонговану протисудомну дію: 

середні значення ДКТС та ДТЕ складають 150% через 24 год після 

перорального введення. Отримані естери також проявляють власну 

фармакологічну активність, що підтверджується наявністю протисудомного 

ефекту вже через 1 год після введення сполук – середні значення ДКТС та 

ДТЕ складають 200%. 

5. Дослідження аналгетичної дії показало, що найбільш високу 

активність демонструють естери ментолу та борнеолу, які в 2-3 рази 

підвищують поріг больової чутливості на моделях термічно- та в 3-4 рази на 

моделях хімічно-індукованого болю у порівнянні із референт-препаратом 

анестезином.  
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6. Найбільш виражену протизапальну активність проявляють естери 

ментолу та тимолу з ГАМК, при використанні яких максимум запалення 

спостерігається через 1,5 год та становить відповідно 130% та 110% відносно 

контролю (200%). Запропонованим механізмом дії естерів є антагонізм по 

відношенню до TRPV1 та TRPA1 рецепторів. 

7. Вперше синтезовано похідні калікс[4]арену, які містять залишки 

ГАМК, приєднані до нижнього вінця макроциклу. Показано, що дані сполуки 

проявляють пролонговану протисудомну активність – значення ДКТС та 

ДТЕ склали в середньому 180% через 24 год після перорального введення 

макроциклічних похідних.      
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