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a,3-ԴԵՀԻԴՐՈՊԵՊՏԻԴՆԵՐԻ ԴԻԱԼԿԻԼԱՄԻՆՈԱԼԿԻԼԱՄԻԴՆԵՐԻ
ՍԻՆԹԵԶ ՈՒ ՀԱԿԱԽՈԼԻՆԷՍԹԵՐԱԶԱՅԻՆ ՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ

ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆ

Ամփոփագիր

Ատենախոսությունը նվիրված է N-տեղակալված a,,--դեհիդրովալինների և
a,@-դեհիդրոպեպտիդների դիալկիլամինռալկիլամիդների սինթեզի եղանակների
մշակմանն ու ստացված միացությունների հակախոլինէսթերազային հատ-
կությունների ուսումնասիրմանը:

Նպատակային միացությունների սինթեզն հիմնականում իրականացվել է

ազլակտոնային եղանակով: N-Արոիլ-0,ք-դեհիդրովալինի դիալկիլամինռալկիլ-
ամիդների սինթեզի համար որպես ելանյութ օգտագործվել են 2-արիլ-4-իզոպրո-
պիլիդեն-5(4H)-օքսազոլոննե

Հետազոտվել են a,0-դեհիդրոպեպտիդներից չհագեցած 5(4H)-օքսազո-
լոնների ստացման եղանակները համապատասխան պեպտիդների և ալդեհիդ-
ների փոխազդեցությամբ, քացախաթթվի կամ էթանոլի միջավայրում, ցինկի,
նատրիումի կամ կոբալտի ացետատների ներկայությամբ փոփոխելով նաև
ռեակցիայի իրականացման ջերմաստիճանը (սենյակային ջերմաստիճան կամ
50-60 "C): a,,8-Դեհիդրովալինի մնացորդ պարունակող դիպեպտիդի ազլակտոնաց-
ման լավագույն արդյունք գրանցվել է էթանոլի միջավայրում, ցինկի ացետատի
ներկայությամբ, սենյակային պայմաններում: Պարզվել է, որ N-բենզոիլդեհիդրո-
վալիլգլիցինի փոխազդեցությունը էլեկտրոնոակցեպտոր խմբեր պարունակող
բենզալդեհիդների հետ ավելի լավ ելքերով է ընթանում, քան բենզալդեհիդի կամ
պ-մեթօքսիբենզալդեհիդի հետ: Պարզվել է նաև, որ a,,--դեհիդրոֆենիլալանինի
կամ a,,--դեհիդրոթիրոզինի մնացորդ պարունակող պեպտիդների ազլակտոնա-
ցումն ընթանում է N-ծայրային պեպտիդային կապի մասնակի ճեղքմամբ:

Սինթեզված 5(4H)-օքսազոլոնները փոխազդեցության մեջ են դրվել դիալ-
կիլամինռալկիլամինների հետ, որի արդյունքում ստացվել են N-տեղակալված a,,--
դեհիդրոդիպեպտիդների ամիդները: Վերջիններս փոխարկվել են չորրորդային
ամոնիումային աղերի:

Ամինաթթվային մնացորդի դերը միացությունների հակախոլինէսթերա-
զային հատկությունների ցուցաբերման հարցում պարզելու համար սինթեզվել են
նաև N-բենզոիլ-a,,-- դեհիդրոֆենիլալանիլ-D,L-վա լինի դիմեթիլամինոէթիլ- և
դիմեթիլամինոպրոպիլամիդներ Վերջիններիս սինթեզն իրականացվել է ակտի-
վացված էսթերների եղանակով, որպես վերաէսթերացնող ռեագենտ կիրառելով 1-
(օ-նիտրո ֆենիլսույֆոնիլօքսի)բենզոտ Ռեակցիան իրականացվել է սենյա-
կային ջերմաստիճանում, ացետոնիտրիլի միջավայրում: Պեպտիդի օքսիբենզո-
տրիազոլային էսթերն, առանց ռեակցիոն միջավայրից անջատելու, փոխազդեցութ-
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յան մեջ է դրվել դիմեթիլամինոէթիլ- և դիմեթիլամինոպրոպիլամիններ հետ:
Ստացված ամիդները վերածվել են չորրորդային ամոնիումային աղերի:

Ուսումնասիրվել են սինթեզված ամինոամիդների և դրանց չորրորդային
ամոնիումային աղերի հակախոլինէսթերազային հատկությունները: Հետազոտութ-
յան ընթացքում օգտագործվել են մարդու արյունից անջատված և մաքրված
էրիթրոցիտար ացետիլխոլինէսթերազը (ԱԽԷ) և պլազմային բուտիրիլխոլին-
էսթերազը (ԲուԽԷ): Հետազոտությունները ցույց են տվել, որ բոլոր միացություն-
ները ցուցաբերում են ընտրողականություն ԲուԽԷ-ի հանդեպ:

Սինթեզված միացություններից համեմատաբար բարձր հակաացետիլ-
խոլինէսթերազային ակտիվությամբ օժտված է N-3-բրոմբենզռիլ-ս,]-դեհիդ
վալինի 3-դիմեթիլամինոպրոպիլամիդի յոդմեթիլատը: Հակաբուտիրիլխոլին-
էսթերազային համեմատաբար բարձր ակտիվությամբ է օժտված N-3-բրոմբեն-
զոիլ-a,,--դեհիդրովալինի 2-դիմեթիլամինոէթիլամիդի չորրորդային ամոնիումա-
յին աղը: Բոլոր սինթեզված միացությունների շարքում ԲուԽԷ-ի նկատմամբ համե-
մատաբար բարձր ընտրողականություն ունի N-բենզոիլ-0,@-դեհիդրովալի
թիլամինոէթիլամիդի յոդմեթիլատը (5966 անգամ): Վերջինիս համակարգչային
մոդելավորումը ցույց է տվել, որ ֆերմենտ-լիգանդ կոմպլեքսում ԱԽԷ-ի ակտիվ
կենտրոնում կատալիտիկ եռյակի ամինաթթվային մնացորդներից լիգանդի հեռա
վորությունը գերազանցում է ԲուԽԷ-ի դեպքում նույն հեռավորությանը: Սա նշա-
նակում է, որ ԲուԽԷ-ի ակտիվ կենտրոնի՝ կատալիտիկ եռյակի նկատմամբ
լիգանդի մոտ դասավորվածությամբ է պայմանավորված դրա համեմատաբար
բարձր ընտրողականությունը:

Գտնվել են մի շարք օրինաչափություններ սինթեզված միացությունների
կառուցվածքի և կենսաբանական ակտիվության միջև: Հետազոտությունների
արդյունքները ցույց են տվել, որ վալինի մնացորդում կրկնակի կապի ներմուծումը
հիմնականում բերում է ամինռամիդների հակախոլինէսթերազային հատկություն-
ների նվազեցմանը: a,,---------ենիդրովալինի ամինոալկիլամիդներից պեպտիդներին
անցման ժամանակ նկատվում է հակաացետիլխոլինէսթերազայի հատկություն-
ների լավացում: a,,--Դ-Դեհիդրովալինի ամինռալկիլամիդները և դրանց չորրորդային
ամոնիումային աղերը իրենց հակաբուտիրիլխոլինէսթերզայ ակտիվությամբ
գերազանցում են պեպտիդների ամիդների և յոդմեթիլատների ակտիվություն-
ները: Պեպտիդային մնացորդներում a,,8-դեհիդրովալինի փոխարինումը a,B-դե-
հիդրոֆենիլալանինի մնացորդով հիմնականում դրական ազդեցություն ունի երկու
ֆերմենտների արգելակման վրա: Պարզվել է, որ ամինոալկիլամիդների
երրորդային ամինոխմբի չորրորդայնացումն ավելի լավ անդրադառնում է
միացությունների հակաբուտիրիլխոլինէսթերազա հատկությունների վրա:

Սինթեզված միացությունները ցուցաբերել են թույլ կամ չափավոր
հակաբակտերիալ ակտիվություն:
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SYNTHESIS AND STUDY OF ANTICHOLINESTERASE PROPERTIES OF
DIALKYLAMINOALKYL AMIDES OF a,3-DEHYDRODIPEPTIDES

Summary

The thesis is devoted to investigation of the methods for the synthesis of
dialkylaminoalky] amides of N-substituted a,,3-dehydrovalines and a,,--eeyyyro-
peptides and studies of the anticholinesterase properties of the synthesized
compounds.

The synthesis of the target compounds was mainly fulfilled by the method of
azlactones. DialkylaminoalkyI amides of N-aryl-a,p-dehydrovalines were synthes-
ized using 2-ary-4-isopriden-5/HH-ox as starting compounds.

We have investigated the methods for the synthesis of unsaturated 5(4H)-
oxazolones from a,,--dehydropeptides by the interaction of the appropriate peptides
with aldehydes in acetic anhydride or ethanol in the presence of zinc, sodium or
cobalt acetates, the temperature of the reaction being modified (room temperature or
50-60 "C). The best result for azlactonization of dipeptides which contain a,,--
dehydrovaline residue is noted in ethanol in the presence of zinc acetate at room
temperature. It was determined that the interaction of'N-benzoyidehydrovalylg
and benzaldehydes containing electron acceptor groups proceeded better in
comparison with benzaldehyde or p-methoxyaldehyde. It was also determined that
azlactonization of peptides containing a,,--dehydrophenylalanine a,,--eeyyyro-
tyrosine residues proceeded with partial disruption ofN-terminal peptide bond.

Synthesized 5(4H)-oxazolones were in interaction with dialkylamino-
alkylamines and as a result amides of N-substituted as,@-dehydrodipeptides were
formed. These compounds were converted to quaternary ammonium salts.

We also synthesized dimethylaminoethy1 and dimethylaminopropyl amides
of N-benzoic-a,@-dehydrofy-D for understanding the effect of amino
acid residue on anticholinesterase properties. These compounds were synthesized by
the method of active esters by using 1-(--iitophenysonloxy)ben as a
reesterification reagent. The reaction was conducted at room temperature in
acetonitrile. The resulting peptide active ester without isolation was reacted with
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dimethylaminoethyI and dimethylaminopropy] amines, affording amides that were
converted to quaternary ammonium salts.

Anticholinesterase properties of all synthesized aminoamides and their
quaternary salts were studied. Human erythrocyte acethylcholinesterase (AChE) and
plasmatic butyrylcholinesterase (BuChE) were used. It was established that all
synthesized compounds had specificity against BuChE.

From all synthesized compounds relatively high antiacetyIcholinesterase
activity has iodomethylate of 3-dimethylaminopropylamid of N-3-bromobenzoic-
az,,---ehydrovaline. Relatively high antibutyryicholinesterase activity had quaternary
ammonium salt of 2-dimethylaminoethylamide of N-3-bromobenzoic-a,@-dehy
valine. The highest specificity against BuChE had iodomethylate of 2-dimethy1-
aminoethylamide of N-benzoic-o,@-dehydrovali (5966 times). Computer
modeling of the latter has shown that in ligand-enzyme complex the distance
between the ligand and triplet of active site of AChE exceeds the same distance for
BuChe. It means that close arrangement of the ligand to the triplet of the BuChe
active site is the reason for relatively high selectivity of this compound.

Structure-activity relationship (SAR) between the chemical structure and
biological activity of the synthesized compounds has been revealed. Results show
that import of the double bond in the valine residue mainly weakens the
anticholinesterase properties of both aminoalkylamides and their quaternary
ammonium salts. At the transition from aminoalkylamides of a,,--dehydrovaline to
unsaturated peptides containing a residue of a,,--dehydrovaline increase of
antiacetyIcholinesterase properties is mainly observed. Inhibitory activity against
BuChE of aminoalkylamides of a,,--dehydrovaline and their quaternary ammonium
salts exceeds that ofaminoalkylamides ofpeptides and their quaternary ammonium
salts. Replacing of a,@-dehydrovaline by a,@-dehydrophenylalanine in peptides
residues has basically favorable effect on the inhibition of enzymes. The import of
the valine residue in the C-terminus of unsaturated peptides reduces the
anticholinesterase properties of the compounds. It is determined that quaternizationof the tertiary amino group in the dialky] aminoalkylamides has relatively higher
effect on antibutyrylholinesterase properties of the compounds.

The synthesized compounds have weak or mild antibacterial activity.
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