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Ատենախոսության թեման հաստատվել a ԱԱ րբ օրգանական քիմիայի
ինստիտուտի գիտական խորհոռում ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Գիտական ղեկավար
շիմհանան գիտությունների դ Թոփուզյան

Պաշտոնական ընդդիմախոսներ
քիմիական գիտությունների դոկտոր Ս. Սարգսյան

քիմիական գիտությունների դոկտոր Մ. Ա. Իրադյան

Առաջատար կազմակերպություն Երևանի պետական համալսարան

Պաշտպանությունը կայանալու է 2009թ. հունիսի 16-ին, d.1400-ին ՀՀ ԳԱԱ Օրգանական
և դեղագործական քիմիայի գիտատեխնոլոցհանան կենտրոնում գործողԲՈՀ-Ի 010
ասնագիտական խորհրդի նիստո ք.Երևան, Զաքարիա Քանաքեռցու փող.

167w)

Ատենախոսությանը կարելի է ծանոթանալ ՀՀ ԳԱԱ ՕԴՔԳԿՏ ՕՔԻ գրադարանում

Սեղմագիրը առաքվել է 2009թ. մայիսի 16-ին
Մասնագիտական խորհրդի
գիտնանան քարտուղար, p.a.n արոֆեսոր ու ուխաջյան

Тема диссертации утверждена на Ученом coвeme Института тонкой
оганическои XUMUU UM.A.A Мнлжояна НАН РА

Научный руководитель
Доктор химических наук В.О Топузян

Официальные оппоненты
Доктор химических наук I С Саргся+

ктор химических наук И A . Ирадян

Ведущая организация: Соеванский госуларственны vHuBeocumem

ащита диссертации cocmoumcя 16 июня 2009 г в 14 00 часов на заседании
специализированного coвema BAK 010 деиствующего в Научно-технологическом
ентре органической и фармацевтической XUMUU HAH PA (009 Fоеван

Закария Канакерци, 167a

сео накомиться В ՁԱՇ лиотеке ИОХ НТЦ ОФХ НАН РА

Актуальность проблемы. Синтез биологически активных соединении произ-
водных органических веществ имеет огромное значение как ДЛЯ фармацевти-
ческои химии и биохимии, так и ДЛЯ физическои и органической химии. Органи-
ческие соединения различных классов все чаще находят применение промышлен-
ности и сельском хозяистве. В связи с этим большое значение преобретает
тонкии органическии синтез, развитие которого связано с созданием новых ме-
тодов синтеза и реагентов. Постоянныи pocm требовании со стороны промыш-
ленности (фармацевтическая, сельскохозяиственная и т.д.) и различных
отраслеи науки (фармакология, биохимия и т.д.), связанных с применением
органических веществ является стимулом развития органического синтеза.
Mногие синтетические проблемы (высокие ВЫХОДЫ, мягкие условия реакции,
нетоксичные реагенты и т.д.) возникают при создании большого числа
органических веществ - химических библиотек. Исходя из вышесказанного
создание новых, высокоэффективных методов синтеза органических соединении
является актуальнои проблемой.

ряду органических веществ, применяемых В фармацевтической химии,
особое место занимают гетероциклические системы, в том числе производные
имидазола, частности имидазолин-5-оны. связи с этим создание новых
методов синтеза производных имидазолин-5-онов представляется весьма
актуальнои задачеи.

Цель исследования. Создание нового, высокоэффективного метода синтеза
1.2-дизамещенных 4-арилиденимидазолин-5-он синтез новых гетероциклических
cucmeм на основе превращении производных а,0-дегидроаминокислот и изучение их
фармакологических своиств.

Научная новизна и практическая ценность _работы. Изучена реакция
ариламидов N-замещенных а,@-дегидроаминокислот с 1113333-гексаметилдисила
заном и предложен ее химизм. На основании полученных данных разработан новыи,
высокоэффективный метод синтеза 1,2-дизамещенных 4-арилиденимидазолин-5-
онов. Показана пригодность разработанного метода ДЛЯ синтеза как 1-алкил-, 1-
арилалкил-, 1-арил-, 1-гетери-2гаринценимиазми так и N(1)
N'(1') и N(1)-C'(2") бис имидазолин-5-онов, связанных между собои метиленивои
цепочкои или ароматическим КОЛЬЦОМ.

Наидено новое превращение амидов N-замещенных а,@-дегидроаминокислот,
a именно осуществлена циклизация соединении, содержащих В амиднои части
молекулы реакционноспасобную аминную группу, даюшая возможность синтеза
таких гетероциклических систем, как 1Нимидазо[1,2-b)пиразол-2 и
имидазо[1 ,2-a]nuразин-6-оны.

Осуществлено алкилирование 2-арил-арилиденимидазолин no amoмy
N(1) ариламидами хлоруксуснои кислоты. На основании полученных данных
разработаны оптимальные условия синтеза 1--ацетилариламидов-2-ари
денимидазолин-5-онов.

Изучены некоторые фармакологические (антибактериальные, противо-
судорожные, репаративные) своиства синтезированных веществ. Обнаружены не-
которые закономерности связи между химическои структурои и противосудо-
рожными своиствами 1.2-дизамещенных 4-арилиденимидазолин-5-он Установле-
но высокое penapamивное своиство

виде 20 % мази.
Публикации и апробация работы. Основное содержание диссертационнои

работы изложено в 6 статьях и двух докладах на конференции no гетроцикли-
ческим соединениям (Москва 2005, Киев 2007):
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Обьем и структура работы. Диссертация изложена на 125 страницах
компьютерного набора, cocmoum из введения, литературного обзора, обсуждения
результатов, экспериментальной части, выводов, списка литературы, включаю-
щего 158 наименовании, и приложения, содержит 22 таблиц и 15 рисунков

3.1. Новыи дегидратирующии агент в синтезе
1-замещенных 2-арил-+-арилимилазолин-б

Одним из способов синтеза имидазолин-5-онов 2 является дегидратация
амидов N-ациламинокислот 1различными реагентами.

R1 о
О

R NH-R2 N-R2
- Н20

HN

предложенные как no выходам целевого продукта,
реакции.

Различные методы циклизации анилида

Реагент Время
AcOH/AcONa 4
POCI3 5
Me3SiCI/ДМФА 1
(Me3Si),NH/ДМФА 15 мин

Исходя из некоторых литературных, a
реакция циклизации анилида N-замещенных
ется no схеме:

так и no времени проведения

Таблица.
5в имидазолин-5-он 6.

Выход 6,%
70
80
80
98

также полученных нами данных,
а,8-дегидроаминокислот представля-

2

Известно, что триметилхлорсилан (TMXC) был применен качестве дегидрати-
рующего агента синтезе эфиров различных классов карбоновых кислот и ами-
дов дегидроаминокислот. Нами исследована возможность применения другого
силилирующего агента - 111333-гексаметимлисилаза (ГМДС), ДЛЯ синтеза
1,2,4-тризамещенных имидазолин-5-онов 4.

Me3SiHN- -si
Мез

Me3Si
HN

I
Ph

8

о
R NH-R2 + (Me3Si),NH

AN

R
3

качестве модельнои выбрана реакция анилида N-бензоил-д,9-дегидрофени
нина (5) с ГМДС. При этом варьировались как соотношение реагентов, так и
растворитель и время проведения реакции. Согласно полученным данным
наилучшии резульmam наблюдается при проведении реакции диметилформамиде.
При этом соотношение реагентов не оказывает заметного влияния на ход
реакции.

С6Н5-

10
С6Н5- NH-C6H5 + (Me3Si),NH

N-C6H5

HN С6Н5
6

С6Н5
5

Полученные данные свидетельствуют также о решающей роли полярности
растворителя реакции.

При сравнении различных методов синтеза соединения 6 (табл) легко убе-
диться, что разработанный нами метод циклизации анилида 5 превосходит ранее

- Me3Sio
е

N
D

R R
не

Ph Ph 10
II

Таким образом, можно заключить, что наиден новыи высокоэффективный
дегидратирующии агент ДЛЯ синтеза имидазолин-5-онов. Разработанным методом
нами осуществлен cинтез ряда 1,2-горин-ариниденимидазо 28-48 из
ариламидов N-замещенных а,@-дегидроаминокислот 7-27 . Реакция проводилась
кипячением смеси ариламидов с гмдс в диметилформамиде при соотношения
амида и силазана 1:2 или 1:3. При этом выходы имидазолин-5-онов 28-48
колеблятся в пределах 60-90%.

R2о о
R1 I NH-Ar (Me3Si),NH

I--Ar

R,
Rշ 28-48

7-27
R1= C6H5, 2-МеОС64, 4-MeOC6H4, tret-BuC6H4, 2-BrC6H4, 2-CIC6H4, 2,4-CI2C6H3.
Rշ С6Н5, C6H4OMe-4, C6H402CH2-3,4,C6H4 NO2-3, C6H4CI-4, C4H30.
Ar С6Н5, С6Н4Me-4, С6Н4COMe-4, С6Н4СООН-4, С6Н4СООН-З, C6H4COOEt-4.
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Исходные ариламиды N-замещенных а,@-дегидроаминокислот 7-27 были син-

тезированы взаимодействием 2-арил-4-арилиден-5-оксаз 50-61 с coomвem-
ствующими ариламинами этилацетате или бензоле в присутствии уксуснои кис-

лоты в качестве катализатора.
о о о

Rշ R1- NH-Ar

+ NH2-Ar HA

R1 7-27
50-61

спектрах ЯMP 1H синтезированных амидов N-замещенных а,,--дегидроами-
нокислот и имидазолин-5-онов синглетныи сигнал CH=C проявляется при 7.10-7.38
М.Д., что свидетельствует об их Z-конфигурации. Исходя из этого можно
заключить, что циклизация протекает стереоселективно.

Аналогично взаимодействием ненасыщенных 5(4H)-оксазолонов с 2-амино-
тиазолом (62) были получены амиды 63-70, которые под деиствием ГМДС в
ДМФА переведены в 71-78.

N

R, R

NHշ

13-70

(Me3Si),NH

о
Rշ

N-
I

N

(2:8). Отметим, что в этом случае также выходы имидазолин-5-онов возрастают
увеличением времени проведения реакции.

Была проведена mex же условиях циклизация дипептидов 129-135 при coom-

ношении nenmид - 1:4. При этом соответствующие 1-замещенные имида-
золин-5-оны 136-142 были получены с хорошими выходами кипячением В течение
12-30 мин.

Rշ
о

(Me3Si),NH
R1- I NH-R3 N N-R3

HN
R1

Rշ 96-112, 121-128, 136-142

79-95, 113-120, 129-135

79-81; 96-98 R3=Me 114;122 115; 123R3= сна-IN
82,83; 99,100 R3=Et
84;101 R3= CH?CH=CH,

85-92, 102-109 R3=CH?CH,он
93-95, 110-112 R;=CH?CH?CH,OH 116-120; 124-128R3= և
113; 121 33= CH,Ph

129-135; 136-142 R3=(CH2)nCOOR4

ИК-спектрах синтезированных имидазолин-5-онов 6, 28-48, 71-78, 96-112,
121-128 и 136-142 наблюдаются полосы поглощения при 1700-1710 СМ-1 и 1635-1645
СМ-1, соответствующие карбонильной (в цикле) и C=N группам.

Таким образом, разработан новыи, удобный и эффективныи метод синтеза
1,2-дизамещенных 4-арилиденимидазолин-5-он превосходящий известные
методы no времены, простоте проведения синтеза, a также более высокими
выходами продуктов.

3.2. Синтез
бис---ррин-аримиденимиазо

R,
71-78

Согласно полученным данным наилучшие ВЫХОДЫ (60-70%) получаются при
применении mpex эквивалентов гмдс и кипячении в течение 10-30 мин.

Нами также исследована возможность применения гМДС ДЛЯ синтеза 1-ал-
кил-(96-100), 1-аллил (101) 1-(гидроксиалкил)- (102-109), 1-бензил- (121), 1-фурфу-
рил- (122), 1-гетероалкил- (123-128) и карбоксиалкил- (136-142) замещенных
имидазолин-5-онов. Исходные амиды 79-95, 113-120 и пептиды 129-135
синтезированы азлактонным методом. Циклизация амидов 79-95, 113-120
осуществлена кипячением смеси амида с ГМДС (1;3) в ДМФА в течение 0,25-2,5 Կ.

случае 2-этанол- или 3-пропаноламидов 85-95 конечныи продукт
силилировался no гидроксильной rpynne, что препятствовало его выделению.
связи с этим после завершения циклизации продукт подвергался десилилированию
кипячением В течение 30 мин. в присутствии карбоната калия В ВОДНОМ метаноле
(1:9) или течение часа присутствии п-толуолсульфокислоты в ВОДНОМ этаноле

6

Одним из направлении конструирования новых биологически активных cuC-
meм является метод удваивания фармакологически активных молекул. связи с
этим нами предпринят синтез молекул, которых имидазолин-5-оны соединены
метиленовои цепочкои или ароматическим КОЛЬЦОМ.

3.21. Синтез бис-ммидазол с алкиленовым мостиком
между атомами N(1) двух молекул имилазолин-5-ов.

лиmepamype описан только один представитель бис-амидов N-
замещенных а,@-дегидроаминокислот вибензоин--амино-пыетокси
метилендиамид (143), циклизация которого в вакууме приводит к моноимидазолин-
5-ону 144 с низким ВЫХОДОМ.

MeOC6H4- о
о

NH(CH?),NH-I
о

С6Н5 С6Н5

HN NH NH
С6Н5

MeOC6H/ 143 С6Н4ОМе 144 С6Н4ОМе

7
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Нами изучена возможность синтеза бис---ррин-аримиленимазом
(160-173) мостиком между атомами N(1) двух молекул применением метода
циклизации бис-амидов 143,147-159 под деиствием гМДС ДМФА. с этои целью
взаимодействием этилен- ( 145) или гексаметилендиамина (146) 2,4-
дизамещенными 5-(4H)-оксазолонами хлороформе при комнатнои meмnepamype с
высокими выходами получены бис-амиды N-замещенных а,,--дегидроаминокислот
143, 147-159.

На примере
(148) исследована реакция

циклизации бисимидазолон 160.
Ar о о о о

H2N(CH,)nNH, R1- I NH(CH?)nNH- R,

R, 145,146 HN NH

A 143,147-159 Ar

(Me3Si),NH

Ar- о I Ar

N--CH?)ո-N IN

R, R1
160-173

R1= С6Н5 4-BrC6H4 , 4-CH30C6HAAr - С6Н4ОСН3-4, С6Н5, C6H4CI-4, n=2,6

Установлено, что проведение циклизации соединения 148 39 часовым
кипячением в уксуснои кислоте присутствии ацетата натрия приводит к
целевому продукту 160 с ВЫХОДОМ 11%. При использовании же 5 эквивалентов
ГМДС как циклизующего агента ДМФА В условиях кипячения реакционнои смеси

течение 2 целевой продукт 160 получается с выходом 85,6%, mo время как
аналогичных условиях присутствии течение 4 ч. исходное вещество 148
без изменении возвращается обратно. Исходя из полученных данных синтез бис-
имидазолин-5-онов 160-173 осуществлен с помощью ГМДС. Выходы бис-
имидазолин-5-онов 59-91%.

спектрах ЯMP некоторых синтезированных бисимидазолин-5-онов
синглетныи сигнал протона экзоциклическои винильнои группы CH=C, прояв-
ляется при 6.93-7.17 М.Д., что свидетельствует о Z-конфигурации этих соедине-
нии. ик спектрах бисимидазолин-5-онов 160-173 наблюдаются полосы поглоще-
ния при 1700-1705 1(C=0 цикл.) и 1640-1645 СМ-1 (C=N).

3.2.2. Синтез бис-2-имидазол-5-онов ароматическим мостиком между
атомами N(1) одной и C(2?) другог молекул имидазолин-5-онов

целью создания бис-2-имидазол-5-онов с ароматическим мостиком между
атомами N(1) однои и C'(2') другои молекулы наиденныи нами метод циклизации
был применен на примере анилида
зоил-оа,9-дегидрофенилала (176).

Ph

Ph՛ 176 Ph
Ph՛ 175

A
Ph

Ph՜ I N.

Ph- ) он Ne
N-- I IN

HI--
Ph Ph՛

174 177
Ph в

Ph
> 10

он No I
AN Ph

Ph 180 Ph
178

Phс
PhI --

N I
Ph 179

Анилид 176 получен с ВЫХОДОМ 97,3% двухчасовым кипячением оксазолона 175 с
анилином В среде этилацетат хлороформ. Циклизация его проводена под
деиствием ГМДС кипячением течение 0,5 ДМФА npu соотношении
реагентов 1:5. При этом бис-2-имидазол-5-он 177 был получен с выходом 79,8%. с
целью проведения встречного синтеза бисимидазолин-5-она 177 mpunenmид 174
реакцией с гмдс (1:3) в ДМФА кипячением течение 20 мин (путь Б) был
превращен В имидазолин-5-он 178 с выходом 87,5%. Последнии с выходом 60,7%
получен также взаимодействием mpunenmида 174 с триметилхлорсиланом (1:3)
кипячением ДМФА течение 1 Կ. Соединение 178 условиях реакции

Эрленмеера участием бензальдегида превращено ненасыщенныи оксазолон 179
(69,6%), из которого этилацетате был синтезирован анилид 180 (76,9%).
Циклизацию анилида 180 в целевои бисимидазолон 177 осуществлена кипячением
течение часа с трехкратным избытком гмдс ДМФА. Общии выход бис-
имидазолин-5-она (считая на соединение 174) составил 60,3%, в mo время как
выход того же соединения, полученного no пути A, составил 69,5%. Исходя из
этого можно зключить, что путь A как no количествам стадии, так и no общему
выходу превосходит путь Б.

В ик спектрах бисимидазолин-5-онов 177-180 наблюдаются полосы nor-
лощения при 1700-1705 см 1(=0 цикл.) и 1640-1645 СМ-1 (C=N). спектрах
соединении 178 и 180 наблюдаются также поглощения при 1660-1675 см-1 (C=0
амидн.) и 3300-3325 СМ-1 (NH-амидн.). спектре оксазолона 179, кроме поглощении
характерных для имидазолинона, имеется полоса поглощения при 1765 СМ"1,

характерная ДЛЯ карбонильной группы оксазолона.
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Таким образом установлено, что предложенный нами метод циклизации бис-
амидов имидазолин-5-оны с применением ГМДС может быть использован и В

случае соединении, содержащих больше одного а,@-дегидроаминокислотног
остатка.

3.3. Внутримолекулярная циклизация амидов N-замещенных а,В-дегидро-
аминокислот, содержащих в амиднои части нуклеофильный центр

к
Производные а,,--дегидроаминокислот, частности их дегидратированные

аналоги ненасыщенные оксазолин-5-оны 181, являясь полифункциональными
соединениями, нашли применение синтезе различных гетероциклических cистем
187-191.

(182)
R3

Ph

123,4-memparupof,5)мидаз- ( 192) с выходом 63 % и имидазолин-5-
он ( 123) с ВЫХОДОМ 21%. Отметим, что полученное нами соединение 192 является
неописаннои sumepamype модификацией имидазо [1,2-a]nиразина.

Осуществлено рентгеноструктурное исследование соединения 192, молеку-
ЛЫ которого (puc. 1) кристаллизуются вместе с молекулами растворителя
(этиловыи cnupm) соотношении 1:1.

о N

R NH-CH,

115

K,CO Dioxan

о
Ar

R I Ar-
NH I196

181(_ NH,
NHCOPh - (186)

184)

RI=Ph
Ri=Ph

PhCOHN

191
189

Согласно литературным данным образование гетероциклов 187-191
протекает через нуклеофильное присоединение бинуклеофилов 182-185 к ЭКЗО-
циклической двоиной связи оксазолин-5-она 181, далее имеет место внутримоле-
кулярная перециклизация за счет карбонильной группы.
Только случае реакции оксазолин-5-она 181 с аминопиридином (186) реакция про-
meкaem В обратном порядке, при том под воздействием микроволнового излуче-
ния.

Поскольку синтезированных нами производных а,@-дегидроаминокислот
115 и 116 содержится реакционоспособная NH-групna, казалось интересным
исследовать возможность внутримолекулярной циклизации этих соединении.

о о о о
Ph NH Ph- II NH I

HN СНշ

Ph Ph՛ 116115
этои целью

бензо[а]имидазол (115) кипятился течение 15 Կ. диоксане присутствии
карбоната калия. За ходом реакции следили методом ТСХ. Через 12 Կ. было
обнаружено наличие mpex пятен со значениями Ri 0.44, 0.54 и 0.60. Пятно,
соответствующее исходному соединению 115 (R 0.54) полностью исчезает через
15 Из реакционной смеси были выделены 4-фени---кко--фенилкарбок

123
192

Соединение является рацематом. кристаллическом виде его D и формы
192 связаны димеры через двоиную водородную связь N8... Н33-О33...H11"-N11,

N8"...H335-033"...H11-N11 (2.815(3)E, 2.904(3)E), димеры же образуют трехмерную
построику через водородные связи N15-H15...013" (2.965(2)E).

Изучена также возможность внутримолекулярной циклизации амида 115 30
часовым кипячением в метаноле присутствии карбоната лития или пиперидина.
Однако обоих случаях исходное вещество 115 не npemepneвaеm каких либо
изменении. Tom же резульmam наблюдается npu кипячении амида 116 в диоксане
присутствии карбоната калия течение 15 Կ.
Таким образом, установлено, что соединения muna115 в зависимости от условии
реакции могут приводить либо к имидазолин-5-онам 123, резульmame
дегидратации, либо имидазопиразинов 192 резульmame реакции
внутримолекулярного присоединения.

Puc. 1 Структура
соединения 192 с нашеи
нумерацеи атомов.

227
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Наиденная внутримолекулярная циклизация исследована также на примере
3-метил-(фенил)-1 Н-пиразол-5-иламидов N-замещенных а,@-дегидро-аминокислот
196-200 Синтез последних осущестлен взаимо-действием соответствующих
ненасыщенных 5(4H)-оксазолонов 193 с 3-метил- (194) или 3-фенил-1/-пиразол-5-
аминами В смеси бензол -- уксусная кислота 5:1.

Циклизацию амидов 196-200 проводили кипячением течение 20 часов
диоксане присутствии 3-х эквивалентов карбоната калия -

Rշ R3
R3

NH

194,195 R՛
196-200

Rշ
R,CONH
N

R3-

оо ArAr

NH + CICH2CONHAr1
К2СОз

Ne NCH?CONHAr1
Ne

С6Н5
208 С6Н5

206,207 209-223

206 Ar - С6Н5; 207Ar 3,4-CH202C6H3;
Ar1= С6Н5; C6H4COCH3-4; С6Н4СН3-2; С6Н4СН3-3; С6Н4СН3-4; С6Н4ОСН3-4;

С6Н4 ОС2Н5-4; C6H4CI-3; C6H4CI-4; CH2C6Hs;
Оптимальные условия проведения реакции выявлены на примере 1-(2-фенил-

4 бекзииден5-мидазомората (209), 1-2-фени--бензилиден-5-мм
лон)ацеттолуидида (211) и
золон)ацетанилида (220). Из полученных данных сделано заключение о том, что
реакция N-алкилирования имидазолин-5-она амидами хлоруксусной кислоты лучше
всего протекает при кипячении в ацетонитриле течение 0,5-3 ч.

В связи с этим алкилирование 2-фенил-4-бензилиден- (206) и 2-фенил-4-(3,4-
вискометилениименн5-милаз (207) ариламидами хлоруксуснои кислоты

208 было проведено указанных условиях.
В спектрах ЯMP 1H некоторых синтезированных соединении синглетныи

сигнал протона экзоциклической винильнои группы CH=C проявляется при 6,93-
7,17 M. Д., что свидетельствует об их Z-конфигурации.

201-205
Как свидетельствуют полученные данные в этих условиях целевые N-(3-арил-

201-205 получаются с выходами 64-87%. Установлено также, что замена
карбоната калия карбонатом лития не приводит к желаемым продуктам.

ЯMP1H спектрах соединении 192 и 201-205 наблюдаются два дублетных
сигнала около 3,22 и 3,62 М.Д., которые могут быть отнесены к возникшим СН2 (см.
puc. 1 C(24)) группам в резульmame внутримолекулярного нестереоселективного
присоединения.

ик спектрах наблюдаются характерные полосы поглощения при 1700-1710
(CO-циклич.) 3250-3260 (NH-амидн.) и 3340-3360 (NH-цикл.) СМ-1

Таким образом, наидено новое превращение амидов N-замещенных а,В-дегид-
роаминокислот, содержащих амиднои части молекулы аминогруппу, которое да
em возможность осуществлять синтез таких гетероциклических cucmeм, как 1H-
имидазо[1,2-6]пиразол-2-о и имидазо(1,2-a]пиразин-о-о

3.4. N-Aлкилирование 2,4-дизамещенных
имидазолин-5-онов.

лиmepamype ограничено число работ, посвященных N(1) алкилированию
имидазолин-5-онов. целью синтеза новых физиологически активных производных
имидазолин-5-онов нами осушествлено алкилирование 2-фенил-4-арилиденимидазо
лин-5-онов 206 и 207 различными амидами хлоруксуснои кислоты 208
присутствии карбоната калия.

3.5. Исследование фармакологических своиств производных
1,2-дизамещенных 4-арилиденимидазолин-5-он

Фармакологические своиства синтезированных 1,2-apun-4-арилиден-5-ими
дазолин-5-онов и некоторых их нециклических аналогов - производных N-заме-
щенных а,,3-дегидроаминокислот и nenmидов, изучались различных лабораториях
итох НАН РА.

3.5.1. Антибактериальная активность 2-замещенных
4-арилиден-5-имидазолин-б

Изучались антибактериальные своиства синтезированных амидов 23-25, 27,
28, 88; nenmида 135, имидазолин-5-онов 44-48, 105, 142, 111, 209-223 и remepo-
циклических cucmeм 192, 201-205. Из полученных результатов следует, что амиды
а,,--дегидроаминокислот и 1,2-дизамещенные 4-арилиденимидазолоны, В основном,
лишены антибактериальных своиств no отношению как граммположительным
(st.93 и st.209), так и к граммотрицательным (E.Coli-055 и FI 6858) штаммам. Одна-
ко некоторые отдельные представители этих рядов, как например, дипептид 24
и его циклическии аналог имидазолин-5-он 45, a также 1-(2-карбоксиэтил)-2-

(142) проявляют умерен-
ную активность. Так, если
кислота подавляет испытуемые четыре штамма на 3-8 MM, mo его циклический
аналог 45 избирательно деиствует только на граммположительные штаммы (10
мм). случае (135) активность не
проявляется, между тем его циклическии аналог 142 подавляет активность
St209p и St 93 на 7 MM обеих случаях. Контрольные препараты норсульфазол и
ампицилин подавляют pocm штаммов на 20 и 25 MM coomвem- ственно.
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3.5.2.Противосудорожная активность 2-замещенных 4-арилиден-5-
имидазолин-5-онов.

Противосудорожные своиства синтезированных соединении изучались no
отношению коразоловых судорог. Согласно полученным данным ариламиды N-заме-
щенных а,,--дегидроаминокислот не проявляют антикоразоловой активности. Од-
нако полученные на основании циклизации последних 1-apun-2,4-дизамещенные ими-
дазолин-5-оны являются высокоактивными веществами. этом ряду лишены ак-
тивности me имидазолин-5-оны, которые содержат фурилиденовыи остаток. Вы-
сокую активность проявляют me имидазолин-5-оны, которые положении-1
гетероцикла содержат ароматическии заместитель. Имидазолин-5-оны, содер-
жащие тиазолиновыи остаток, no активности уступают 1-арилпроизводным.
случае алкил и арилалкильных заместителей же положении гетероцикла
активность уменьшается до 0-20%. Однако антикоразоловый эффект возрас-
maem до 40% у соединении с этил- и гексаметилгетериловыми заместителями
при N(1)-атома имидазолин-5-она.

Полученные данные показывают также, что изученные соединения дозе 50
мг/кг вызывают слабую миорелаксацию (0-40%).

mypa эпидермоцитов и меланоцитов приближаются к норме. По всеи поверхности
кожи доминирует картина penapamивной реституционной регенерации. Наряду
восстановлением сетчатого слоя инфилтративные, деструктивные и дистрофи-
ческие очаги дерме достигают минимума.

На фоне влияния 20% мази на соединение 209 на эпидермисе отмечаются
образование демаркационного вала с последующим формированием грануляционной
ткани, восстанавление кожнои ткани. Достоверность приведенных гистологи-
ческих данных подтверждают полученные нами морфометрические данные при
определении ЯЦК (ядроцитоплазматический коэффицент).

Цитометрические исследования показывают, что ЯЦК у "нелеченых" крыс
имеет тенденцию к уменьшению, a на фоне влияния 20% мази этот показатель
приближается к норме

На основании полученных гистологических и морфометрических данных
можно заключить, что после изучения некоторых допольнительных фармакологи-
ческих своиств (антимикробное, кожнораздражающее, аллергическое и m. д.)
можно npenapam 209 предложить как новое penapamивное средство ДЛЯ лечения
кожного покрова, при различных ожогах.

3.5.3. Исследование penapamивной активности N1-фенил-2-(5-оксо-2-фени(271-фенимметилиден(4,д-г Н-имидазилил)-ацетамила
в условиях экспериментального ожога

Нами изучена репаративная активность N-1-фени-------ск---фенил
(209) условиях

экспериментального ожога, где воспалительными факторами являются травмы
эпидермиса и легкие химические ожоги. Исследования проводились виде 10 и 20 %мазей соединения 209. При этом установлено, что на фоне влияния мази,
содержашей 10 и особенно 20% соеденения 209, наблюдаемые в отсутствиеnpenapama патологические процессы умеренно подавляются. Начиная с 1-х суток
лечения животных указанным средством наблюдаются уменьшения кожных
ожоговых реакции. этом сроке эксперимента под влиянием 10% мази хоть инаблюдается тенденция развития субтитуционной регенерации, но местами
участки превращаются в воспалительные очаги эксудативного характера.Интересно отметить, что под воздеиствием 20% соединения 209 на вторыесутки эксперимента намечаются восстановительные процессы структурсетчатых и сосочковых слоев. Умеренно уменьшаются количество и площадьдеструктивных очагов. Если у контрольной группы (спустя 48 ч. после ожога)почти у всех животных оставались участки незаживших ран, mo у животных,которые получали испытуемое средство, выявляется активация процессов
регенерации. Заметно восстанавливаются клеточные элементы кожи крыс, Внекоторых местах хорошо защищены ядра меланоцитов. Наблюдается
формирование коллагеновых ВОЛОКОН сетчатого слоя дермы. Визуально умень-шается площадь ожоговои поверхности. Наряду с возникновением процессов pec-
титуционных регенерации в некоторых областях кожи выявляются очаги некро-
тического характера, a также участки кровоизлияния.

Иная гистологическая картина кожи выявляется на фоне применения 20%
мази. При этом процесс регнерации кожи проходил значительно быстрее. Bocna-
лительные процессы менее выражены, чем контрольнои ситуации. Отличается
грануляционная ткань, которая постепенно заполняет раневую часть, наблю-
даются отторжение cmpyna и эпителизация раневой поверхности. Почти пол-
ностью восстанавливается количество клеточных элементов, форма и струк-

ВЫВОДЫ

1. Предложен новыи высокоэффективный дегидратирующии агент ДЛЯ син-
теза 1,2-дизамещенных 4-арилиденимидазолин-5-он с его помощью осу-
ществлен синтез новых 1-арил-,1-алкил, 1-арилалкил, 1-гетерилзамещенных2-горим-4-аримиладалин---

2. Предложен химизм циклизации амидов N-замещенных а,@-дегидроаминокис-
лот под деиствием 111333-гексаметиллисилаза

3. Показана возможность синтеза неописанных В лиmepamype N(1)-N'(1) и N(1)-
C'(2') бисимидазолин-5-онов, соединенных метиленовой цепочкои или арома-
тическим КОЛЬЦОМ.

4. Наидено новое превращение амидов N-замещенных а,@-дегидроаминокислот,
a именно осуществлена циклизация соединении, содержащих амиднои
части молекулы реакционноспасобную аминную группу, даюшая возможность
синтеза таких гетероциклических cucmeм, как 1H-мимидазо[1,2-b]nupa30л
оны и имидазо(1,2-a]пиразин-6-о

5. Разработаны оптимальные условия N-алкилирования 2,4-дизамещенных
имидазолин-5-онов амидами хлоруксусной кислоты.

6. Исследованы антибактериальные, противосудорожные, репаративные
своиства синтезированных веществ. Обнаружены некоторые закономер-
ности связи между химическои структурои и противосудорожными
своиствами 1,2-дизамещенных 4-арилиденимидазолин-5-он Установлено
высокое penapamивное своиство N-1-фени+-око---феним-4-1

виде 20 %
мази.
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Ղազանջյան Մարիամ Միշիկի

<<1,2-ԵՐԿՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ 4-ԱՐԻԼԻԴԵՆԻՄԻԴԱՍԶՈԼԻՆ-ՖՈՆ ՍԻՆԹԵԶԻ

ԱՐԴՅՈՒՆԱՎԵՏ ԵՂԱՆԱԿԻ ՍՏԵՂԾՈՒՄ ԵՎ ՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ
ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒՄ>>

ԱՄՓՈՓԱԳԻՐ

1,2-Երկտեղակալված 4-արիլիդեն իմիդազոլին-5-ոնների սինթեզի նոր եղանակ

մշակելու նպատակով հետազոտվել է N-տեղակալված a,,--դեհիդրոամինաթթուների

անիլիդների փոխազդեցությունը 111333-հեքսամեթիլդիսիլազա (ՀՄԴՍ) հետ

տարբեր լուծիչներում, ջերմաստիճանի և ռեակցիայի իրականացման տարբեր

ժամանակահատվածներում: Պարզվել է, որ ռեակցիոն խառնուրդը

դիմեթիլֆորմամիդում մեկ ժամ եռացնելիս նպատակային իմիդազոլոն-5-ոնը

ստացվում է քանակական ելքով: Գրական տվյալների և ստացված արդյունքների

հիման վրա առաջարկվել է ռեակցիայի քիմիզմը:
ալկիլարիլ,Մշակված եղանակը կիրառվել է 1-տեղակալված (ալկիլ, արիլ,

հետերիլ, ալկիլհետերիլ) 4-արիլիդենիմիդազոլին-5-ոն սինթեզի համար:

Ցույց է տրվել, որ ՀՄԴՍ-ի հնգապատիկ ավելցուկի դեպքում N-տեղակալված

a,@-դեհիդրոամինաթթուների բիսամիդները (էթիլ- և հեքսամեթիլեն)

դիմեթիլֆորմամիդում եռացնելիս առաջանում են գրականության մեջ չնկարագրված

բիսիմիդազոլին-5-ոններ բարձր ելքերով:
ՀՄԴՍ-ով չհագեցած ամինաթթվային մնացորդի ցիկլացումը իմիդազոլին-5-ոնի

կիրառվել է այնպիսի բիս-իմիդազոլին-5-ոնի սինթեզում, որտեղ մի հետերոցիկլը N(1)

դիրքով միացած է արոմատիկ օղակով մյուս հետերոցիկլի C(2)-դիրքին:

Առաջին անգամ ուսումնասիրել է ամիդային մասում նուկլեոֆիլ կենտրոն

պարունակող N-տեղակալված a,@-դեհիդրոամինաթթուների ամիդների ներմոլեկուլային

ցիկլացման հնարավորությունը: Ցույց է տրվել, որ N-տեղակալված
ամիդներըդեհիդրոամինոթթուների բենզիմիդազոլիլմեթիլ և 2-ամինոպիրազոլիլ

ենթարկվում են
դիօքսանի միջավայրում, կալիումի կարբոնատի

են
ներկայությամբ

1 H--մմիդազո[1,2-Ե]պիրազոլներմոլեկուլային ցիկլացման: Արդյունքում ստացվում
2-ոն և իմիդազո[1,2-2]պիրազին-6-ո նոր տարատեսակներ:

Բացահայտվել է քլորքացախաթթվի անիլիդներով 2,4-երկտեղակալված

իմիդազոլին-5-ոնների N(1)-դիրքի ալկիլացման հնարավորությունը: Ցույց է տրվել

ռեակցիոն միջավայրի, ջերմաստիճանի և ռեակցիայի տևողության ազդեցությանը

ալկիլացման արգասիքների ելքերի վրա: Մշակված եղանակի հիման վրա սինթեզվել

են 1,2,4-եռտեղալված իմիդազոլին-5-ոների նոր ածանցյալներ:
Ուսումնասիրվել են սինթեզված միացությունների մի շարք դեղաբանական

(հակամանրէային, հակացնցումային, այրվածքի վերականգնողական) հատկություն

ները: Բացահայտվել են իմիդազոլին-5-ոնների քիմիական կառույցի և հակացնցումային

ակտիվության միջև կապի որոշ օրինաչափություններ:
Ցույց է տրվել, որ

դիհիդրո-17-1-իմիդազոլիլ ացետամիդի 20 %-ոց քսուքը օժտված է քիմիական

այրվածքից ախտահարված մաշկային հյուսվածքը վերականգնելու ունակությամբ:
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