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Ноотропные вещества — это психоаналептики, стимули-
рующие умственную и интеллектуальную деятельность 
мозга. Это средства, улучшающие память и обучение [1]. 

Профессор Г. В. Ковалев 
 

Обобщены результаты исследований по синтезу и биологической активности 
производных γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) и α-пирролидона. Рассмотрено раз-
деление рацематов гидрохлоридов 3-фенил-3-(п-толил)-4-аминобутановых кислот и 
соответствующих им 2-пирролидонов на R- и S-анантиомеры. Дана характеристика 
их биологической активности: психотропная активность (+) изомеров аминокислот 
в два раза выше, чем соответствующих рацематов, а в ряду 4-арил-2-пирролидонов 
рацемат и каждый из анантиомеров обладают одинаковой биологической активно-
стью. Представлен анализ способа получения серии 4-арил-2-пирролидон-1-
ацентамидов — анильных аналогов пирацетама; обобщены данные по их влиянию на 
сердечно-сосудистую активность. 
 

Одним из крупнейших научных дос-
тижений ХХ века является создание со-
временных лекарственных средств; при 
этом существенно, что свыше 95% препа-
ратов, применяемых в мире, внедрены в 
медицинскую практику в последние не-
сколько десятилетий. 

В настоящее время имеется большой 
«арсенал» препаратов (в России их около 
4000 [2–5]), успешно используемых для 
лечения и профилактики заболеваний, 
способствующих улучшению «качества» 
жизни больных, а в ряде случаев и увели-
чению продолжительности жизни [6]. 

Сейчас интенсивно разрабатываются 
многие тысячи биологически активных ве-
ществ, из которых львиная доля приходит-
ся на нейрологические, сердечно-
сосудистые, антиинфекционные и противо-
опухолевые. По данным статистики на соз-
дание одного нового препарата уходит око-
ло 10 лет и затрачивается от 100 до 500 млн 
долларов, причем для выявления такого 
препарата приходится испытать около 10 
тысяч веществ [7]. 

Все сказанное свидетельствует о том, что 
поиск лекарственных средств — это трудо-

емкая, дорогостоящая, но вместе с тем ис-
ключительно важная и благородная задача. 

С 1960 года и по сей день одна из ве-
дущих тем научных исследований кафед-
ры органической химии и проблемной 
лаборатории нитросоединений РГПУ им. 
А. И. Герцена связана с проблемой созда-
ния отечественных эффективных неток-
сичных лекарственных средств, струк-
турно близких нормальному метаболиту 
мозга — γ-аминомасляной кислоте 
(ГАМК) и ее лактаму — α-пирролидону. 

Интерес к ГАМК и ее известным син-
тетическим аналогам не случаен. Эти со-
единения обладают широким спектром 
физиологической активности, поэтому 
вполне обоснованным представляется 
синтез новых биологически активных за-
мещенных ГАМК и их применение для 
коррекции целого ряда патологических 
состояний человека. 

Вообще, идея использовать ГАМК и ее 
замещенные в качестве медицинских пре-
паратов — это часть эффективной страте-
гии поиска лекарств со структурой, по-
добной эндогенным соединениям. Такой 
подход позволяет гарантировать селек-
тивность их центрального действия и 
низкую токсичность [7]. 
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Известные биохимические свойства 
ГАМК давали основание предположить, 
что химическая модификация этого соеди-
нения позволит получить вещества — пер-
спективные как препараты, улучшающие 
мозговое кровообращение, повышающие 
устойчивость организма к дефициту кисло-
рода (антигипоксических), нормализующие 
деятельность сердечно-сосудистой и цен-
тральной нервной системы [8–10]. 

Одним из побудительных мотивов раз-
вития нашего исследования было то, что 
среди детей дошкольного и школьного 
возраста достаточно много таких, кото-
рые отстают в развитии и испытывают 
затруднения при обучении из-за того, что 
они страдают различными неврозами, ло-
гоневрозами, отличаются малой подвиж-
ностью, обусловленной нарушением нор-
мальной деятельности сердечно-
сосудистой системы. 

В ведущих медицинских учреждениях 
страны систематически изучались фарма-
кологические свойства синтезированных 
веществ и результаты этих исследований 
подтвердили правильность выбранного 
пути получения модификаций ГАМК и 
альфа-пирролидона — нетоксичных со-
единений, обладающих интересующей 
биологической активностью [11–31]. 

В настоящее время представитель син-
тезированного ряда ГАМК — гидрохло-
рид 4-амино-3-фенилбутановой кислоты — 
первый отечественный препарат фенибут, 
отнесенный к группе мягких транквили-
заторов, широко применяется в медицин-
ской практике, в том числе в детской 
клинике. Фенибут не только успокаивает 
нервную систему, уменьшает напряжен-
ность, тревогу, вызывает нормальный фи-
зиологический сон, но и обладает ноо-
тропной активностью, т. е. стимулирует 
умственную деятельность, улучшает про-
цессы памяти, кроме того, он успешно 
применяется при лечении заикания, об-
легчая контакт больного с логопедом 
[32–37]. 

Фармакологическое изучение фенибу-
та продолжает развиваться, расширяется 
диапазон его клинического применения, в 
том числе и в области нефрологии [38–40]. 

Особо следует отметить успех в созда-
нии уникальных препаратов, обладающих 
антиишемической, гипотензивной, анти-
гипоксической, а также ноотропной ак-
тивностью [41–43]. 

Эффективность применения в меди-
цинской практике самой γ-аминомасля-
ной кислоты (гаммалон, аминалон), γ-
амино-β-фенилмасляной кислоты (фени-
бут), γ-амино-β-n-хлорфенилмасляной 
кислоты (лиоресал, баклофен), γ-амино-β-
гидроксимасляной кислоты (гамибетал) 
[7], а также производных α-пирролидона 
— N-карбамоилметил-2-пирролидона (но-
отропил, пирацетам) вызвала повышен-
ный интерес многих химиков и фармако-
логов к созданию новых лекарственных 
препаратов на основе соединений, гене-
тически связанных с γ-аминомасляной 
кислотой, о чем можно судить по возрас-
тающему числу публикаций, посвящен-
ных этой проблеме [44–59]. 

γ-Аминокислоты и α-пирролидоны 
связаны взаимными превращениями, их 
синтез имеет ряд общих стадий. 

На основе доступных промышленных 
продуктов, и прежде всего нитросоедине-
ний, на нашей кафедре был разработан 
общий метод синтеза замещенных γ-ами-
номасляной кислоты и α-пирролидона, 
синтезированы разнообразные функцио-
нальные производные этих соединений. 

В разработанном методе получения 
этих веществ базовыми соединениями 
являются нитроалкены, малоновый эфир 
и альдегиды. Ключевая стадия синтеза — 
получение эфиров γ-нитрокарбоновых 
кислот двумя путями: конденсацией аль-
дегидов с нитроалканами и последующим 
присоединением малонового эфира к со-
пряженному непредельному нитросоеди-
нению [60–67] либо первоначальным 
взаимодействием ароматического или ге-
тероциклического альдегида с малоновым 
эфиром и дальнейшей конденсацией        
2-арил- или 2-гетерил-1,1-диалкокси-кар-
бонилнитроэтена с нитроалканом [68–71]. 

Каталитическое гидриpование 4-нит-
робутаноатов в нейтральной или щелоч-
ной среде (скелетный никелевый катали-
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затор) приводит к продуктам внутри-
молекулярного ацилирования эфиров       
4-аминодикарбоновых кислот — 3-ал-
коксикарбонил-2-пирролидонам, которые 
гидролизом в щелочной среде и после-
дующим декарбоксилированием превра-
щаются в С-замещенные 2-пирролидоны. 
Кислотный гидролиз 3-алкоксикарбонил-
2-пирролидонов завершается образовани-
ем гидрохлоридов замещенных γ-амино-
масляной кислоты. 

Использование при гидрировании пал-
ладиевого катализатора позволяет осу-
ществлять реакцию в водно-кислотной 
среде.  В  этом  случае   восстановление 

нитроэфира не сопровождается циклиза-
цией. Продукт реакции — гидрохлорид 
эфира γ-аминодикарбоновой кислоты не 
выделяется, а при нагревании реакцион-
ной массы гидролизуется и в условиях 
гидролиза декарбоксилируется. Таким 
образом, синтез соответствующей γ-
аминомасляной кислоты сокращается на 
две стадии [72–74]. 

Описанным способом получались 
главным образом β-алкил-, арил- и гете-
рилзамещенные γ-аминокислоты и соот-
ветствующие α-пирролидоны [75–85]. 

 
Синтез β-замещенных аналогов ГАМК 
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R= Alk, Ar, Het; R' = Alk 

Синтез нитропредшественников β-
гидрокси-γ-аминокислот, среди которых 
выявлены вещества, обладающие аналь-
гетической [27] и гипертензивной [28–30] 
активностью, осуществлялся на основе 
ацетоуксусного эфира [86]. 

Для систематических фармакологиче-
ских исследований были получены N-заме-
щенные γ-аминокислот и α-пирролидонов 
[87], а также эфиры γ-аминокислот [88]. 

Синтезированные γ-аминокислоты со-
держат хиральный центр и могут сущест-
вовать в виде энантиомеров. Однако фар-
макологическому исследованию подвер-
гались рацематы. Естественно было изу-
чить биологическую активность энантио-
меров соединений, обладающих наиболее 
ярко выраженной психотропной активно-

стью — гидрохлоридов 3-фенил- и 3-(n-
толил)-4-аминобутановых кислот [89]. 

Энантиомеры этих соединений были 
впервые получены в результате фракци-
онной кристаллизации диастереоизомер-
ных солей N-карбобензоксипроизводных 
кислот с цинхонидином [68, 90]. Далее 
энантиомерные N-карбобензоксипроиз-
водные подвергались гидрогенолизу на 
палладиевой черни и затем превращались 
в гидрохлориды энантиомеров 3-фенил- и 
3-(n-толил)-4-аминобутановой кислоты. 

Абсолютная S-конфигурация левовра-
щающего изомера 4-амино-3-фенилбута-
новой кислоты определена превращением 
его в правовращающий энантиомер 3-
фенилбутановой кислоты, S-конфигура-
ция которого была установлена ранее [91]. 
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Абсолютная S-конфигурация (–) энан-

тиомера гидрохлорида 4-амино-3-(n-
толил)-бутановой кислоты и R-кон-
фигурация (+) энантиомера установлены 
в результате сравнения кривых диспер-
сии оптического вращения этих соеди-
нений и родственных энантиомеров 
гидрохлорида 4-амино-3-фенилбутано-
вой кислоты [68]. 

Исследования показали, что психо-
тропная активность (+) R изомеров гид-
рохлоридов 4-амино-3-фенилбутановой 
кислоты [92] и 4-амино-3-(n-толил)-
бутановой кислоты примерно в два раза 
выше, чем соответствующих рацематов, в 
то же время (–) S-изомер психотропной 
активностью не обладает. Поскольку (–) 
S-изомер гидрохлорида 4-амино-3-
бутановой кислоты не является токсич-
ным, в качестве лекарственного препарата 
используется рацемат. 

Предполагалось, что некоторые психо-
активные производные 2-пирролидона 
способны в организме животного гидро-

лизоваться в биологически активные про-
изводные 4-аминобутановой кислоты 
[93]. Логично, что обнаруженная стерео-
специфичность биологической активно-
сти энантиомеров 4-амино-3-арилбутано-
вых кислот вызвала интерес к изучению 
связи между конфигурацией 4-арил-2-
пирролидонов и их биологической актив-
ностью. В связи с этим были получены 
энантиомеры 4-фенил и 4-(n-толил)-2-
пирролидонов и установлена их абсолют-
ная конфигурация [94]. 

Фракционной кристаллизации подвер-
гались диастереоизомерные цинхониди-
новые соли (Е)-4-фенил- и (Е)-4-(n-
толил)-3-карбокси-2-пирролидоны, а за-
тем полученные энантиомеры подверга-
лись декарбоксилированию с образовани-
ем соответствующих энантиомеров 
пирролидонов. Абсолютная конфигура-
ция 4-арил-2-пирролидонов устанавлива-
лась по конфигурации соответствующих 
энантиомеров 4-амино-3-арилбутановых 
кислот [68, 90], в которые они превраща-
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лись в результате гидролиза в разбавлен- ной соляной кислоте. 

NH
O

Ar
H H2O/HCl

HOOC CH2

C

Ar
H

CH2NH3Cl
+

(+) S (-) S  
 

Ar = C6H5, п-CH3C6H4 
 
Рацемат и каждый из энантиомеров 4-

фенил- и 4-n-толил-2-пирролидонов в от-
личие от соответствующих аминокислот 
обладают одинаковой биологической ак-
тивностью. Этот факт дает возможность 
предположить, что в организме животных 
4-арил-2-пирролидоны играют фармако-
логически самостоятельную роль и не 
подвергаются ферментативному расщеп-
лению до аминокислот. 

В результате всесторонних фармаколо-
гических исследований синтезированных 
на кафедре замещенных γ-аминомасляной 
кислоты и их лактамов — α-пирроли-
донов [95–97] было установлено, что    
4-фенил-2-пирролидон и его N-метилза-
мещенный аналог проявляют противосу-
дорожную активность, не свойственную 
соответствующим γ-аминокислотам [98]. 

В то же время было известно о получении 
новой группы лекарственных препаратов — 
ноотропов, родоначальником которых 
явился пирацетам — N-карбамоилметил-
2-пирролидон [99–105]. Можно было 
предположить, что модификация N-
карбамоилметил-2-пирролидона приведет 
к новым веществам широкого спектра 
фармакологического действия. 

Нами продолжено изучение реакции 
алкилирования 4-замещенных 2-пирро-
лидонов [96] другими алкилирующими 
агентами, в частности, эфирами α-
галогенкарбоновых кислот [106]. По-
следующее аминирование синтезиро-
ванных эфиров арилпирролидон-1-
карбоновых кислот привело к образова-
нию серии арильных [107–109] аналогов 
пирацетама. 

 
Синтез арильных аналогов пирацетама 

 

(+)S                                                     (–)S 
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KOH
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Наиболее детально исследовано влия-

ние арильных аналогов пирацетама на 
сердечно-сосудистую систему; среди изу-
ченных соединений обнаружены вещест-
ва с гипотензивной активностью [19]. 

Однако наиболее интересным и пер-
спективным препаратом оказался 4-
фенил-2-пирролидон-1-ацетамид [41]. Это 
новое оригинальное средство получило 
фармакологическое название карфедон. 

Установлено, что карфедон малоток-
сичен, он обладает гипотензивной актив-
ностью (значительно снижает артериаль-
ное давление) и не угнетает дыхания. 
Одновременно карфедон проявляет пси-
хостимулирующую и противосудорож-
ную активность. 

Наличие у карфедона психоактиви-
рующего компонента принципиально от-
личает его от применяемых ныне антиги-
пертензивных средств с центральным 
механизмом действия, основным недос-
татком которых является седативный 
компонент [42, 43]. 

Углубленное изучение фармакологи-
ческой активности 4-фенил-2-пирроли-
дон-1-ацетамида привело к созданию ан-
тиишемического средства [42], а его мо-
дификацией получен препарат, обладаю-

щий антиишемической, гипотензивной и 
антигипоксической активностью [43]. 

Биологическая активность синтези-
рованных амидов изучалась в Институте 
медико-биологических проблем МЗ СССР, 
Волгоградской медицинской академии 
[109–119], Санкт-Петербургском государ-
ственном медицинском университете им. 
акад. И. П. Павлова, Институте фармако-
логии АМН России и Тартуском государ-
ственном университете (Эстония) [37]. 

В целом, плодотворные результаты ра-
боты химиков нашей научной школы, по-
лученные ранее и в настоящее время, 
свидетельствуют о перспективности по-
иска препаратов медицинского назначе-
ния в ряду производных ГАМК и α-
пирролидона. На необходимость интен-
сивной работы в этом направлении ука-
зывает и включение проблемы «Синтез 
лекарственных средств» в перечень кри-
тических технологий Российской Феде-
рации [120]. 

В заключение мы хотим отметить, что 
наш университет называется педагоги-
ческим, и поэтому главное направление 
деятельности всего коллектива — это 
поиск наиболее эффективных форм обу-
чения, наиболее современных путей ус-
воения знаний. С этой точки зрения на-
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ши усилия по созданию ноотропов — 
препаратов, улучшающих память и обу-
чение, — являются достойным вкладом 
в общее дело университета и как нельзя 

лучше отвечают современным задачам 
химии и фармакологии, педагогики и 
медицины. 
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CREATING NEW MEDICINE 
AS A PRIORITY TREND OF MODERN SCIENCE 

 
The results of studies of the synthesis and biological activity of γ-aminobutyric acid 

(GABA) and α-pirrolidone derivatives are generalized. The separation of the racemates of 
hydrochlorides of 3-phenyl-3-(p-tolyl)-4-aminobutyric acids and of corresponding 2-
pirrolidones to R- and S-enantiomers is examined. The characteristic of their biological ac-
tivity is presented: psychotropic activity of (+) R isomers is twice higher than of correspond-
ing racemates; in the series of 4-aryl-2-pirrolidones both racemate and each of enantiomers 
have the same biologically activity. The analysis of the method for the synthesis of 4-aryl-2-
pirrolidone-1-aceto-amides – aryl analogs of pyracetam – is presented; data on their influ-
ence on the heart-vessel system activity are generalized. 




