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1.10. Модификация хитозана 1------нидроктил-3,--ииме
карбоновой кислотой и исследование противоожоговой активности

полученной соли

целью изыскания новых противоожоговых средств нашей лаборатории ис-
следовались некоторые свойства солей хитозана с 1-винил-4-пиразолкарбонов
кислотами. Выявлено, что указанные соли проявляют весьма слабые противомик-
робные свойства и выраженную противоожоговую активность при термических
ожогах II степени у белых крыс. Нужно отметить, что высокомолекулярный хитозан
по сравнению с низкомолекулярным хитозаном обладает более выраженной проти
воожоговой активностью. To же самое наблюдается и для солей хитозана с 1-винил-4-
пиразолкарбоновыми кислотами.

Основываясь на полученных результатах, было интересно исследование проти
воожоговых свойств соли высокомолекулярного хитозана с 1-(2-гидроксиэтил)-3,5-
диметил-4-пиразолкарбонов кислотой (LXIII). Соответствующую соль (LXV) по-
лучили по общему методу получения солей хитозана.
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Противоожоговая активность была исследована для высокомолекулярного хито-

зана (LXIV), кислоты (LXII)),
a также полученной соли (LXV).

Исследования показали, что
кислота (LXII)), по сравнению как с хитозаном (LXIV), так с контрольной групой,
не проявляет противоожоговой активности.

На 21-й день эксперимента регенерационные процессы полностью завершаются
под дейтвием модифицированного хитозана (LXV). Гистологически четко выявляется
формирование гистоструктуры шиповатого слоя слоя эпидермальной ткани, где де-
структивные дистрофические процессы достигают минимума, особенно, под дейст-
вием соединения LXV по сравнению высокомолекулярным хитозаном (LXIV). Мак-
роскопически наблюдается полное формирование волосяного покрова В травмирован-
НЫХ участках эпидермальных тканях белых крыс.

Таким образом, по данными макрофотографических, планиметрических гисто-
логических исследований можно заключить, что модифицированный высокомоле-
кулярный хитозан с кислотой
(LXV) по сравнению с контрольной группой, 1-2-тидротил)3,---иметил-
золкарбоновой кислотой (LXII)) с высокомолекулярным хитозаном (LXIV) прояв-
ляет заметную противоожоговую активность в условиях экспериментальных терми-
ческих ожогов II степени.

ВЫВОДЫ

1. Предложен удобный метод синтеза 4-гидроксиметилпиразолов, основанный на
мягком восстановлении 4-формилпиразолов изучено их химическое поведение притермообработке. Показано, что в отличие от 13357риметил---иироксимит
1-метил-, 1,3-диметил-, 1,5-диметил--иироксиметил при термообработке
(200 "С) не вступают реакцию сочетания. Столь разное поведение объясняется дез-
экранированием углерода гидроксиметильной группы в молекуле 1,3,5-триметил-4-
гидроксиметилпиразола.

2. Установлено, что результатом реакции тионилхлорида с 1,3,5-триметил-4-гид-
роксиметилпиразолом является сочетание двух молекул пиразолкарбинолов, что при-
ВОДИТ к соответствующему симметричному эфиру.

3. Осуществлено сравнение конкурентной реакционной способности пиразольногобезольного ядер в молекуле 3,5-диметил-1-фенилпиразо Показано. что электро-
фильное замещение В исследованных случаях протекает в пиразольном кольце.4. Показано, что при бромировании 4-гидроксиметилпиразолов водно-щелочной
среде происходит замещение гидроксиметильной группы атомом брома.

5. Обнаружено, ЧТО при алкилкировании анилина 1,3-5риметил-4-гидроксиме
тилпиразолом электрофильное замещение в бензольном кольца не протекает. Вместо
С-алкилированных продуктов из реакционной смеси выделен охарактеризован N-ал-
килированный продукт.

6. При алкилировании фенола 1-гидроксиметил-, 3-метил-г-гидроксиметил-, 5-ме-
тил-1-гидроксиметил-, 3,5-диметип-оитоиметилииа выявлено, что pe-
акцию вступает только 1-гидроксиметилпиразол реакция протекает через С-алкили-
рование ароматического ядра фенола, аналогично 1,3-триметил-+-гидроксиме
разолу.

7. Показано, ЧТО алкилирование анилина и бензиламина 1-гидроксиметилпиразо-
лом отсутствие катализаторов и растворителя не наблюдается. В отличие от 1-ги-
дроксиметилпиразола, 133577иметил---гидрокетил выступает качестве
алкилирующего агента только по отношению к анилину, a В случае бензиламина вы-
ступает как донор формальдегида.
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C- ԵՎ N-ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ ՀԻԴՐՕՔՍԻԱԼԿԻԼՊԻՐԱԶՈԼՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ
ԵՎ ՔԻՄԻԱԿԱՆ ՓՈԽԱՐԿՈՒՄՆԵՐԸ

Ամփոփագիր

4-Ֆորմիլպիրազոլների հիման վրա մշակվել են 4-հիդրօքսիմեթիլպի-
րազոլների սինթեզի մատչելի եղանակներ: Հաստատվել է, որ ի տարբե-
րություն 1355-տրիմեթիլ-4հիդրօքսիմե 1-մեթիլ-, 1,3-դի-
մեթիլ, 1,5-դիմեթիլ-4-հիդրօքիմեթի ջերմային մշակման
(200 "С) ենթարկելիս չեն առաջացնում սիմետրիկ եթերներ: Այս փաստը
բացատրվում հիդրօքսիմեթիլ խմբերի ածխածինների էլեկտրոնային
խտությունների տարբերությամբ:

Առաջին անգամ ցույց է տրվել, որ 1,3-տրիմեթիլ-4-հիդրօքսիմե
պիրազոլի եւ թիոնիլքլորիդի փոխազդեցության արդյունքում ստացվում է
համապատասխան սիմետրիկ եթերը, որը ջերմային մշակման (200 "C)
ենթարկելիս վեր է ածվում համապատասխան սիմետրիկ դիեթերի:

Ուսումնասիրվել է պիրազոլային օղակի մրցակցային ռեակցիոնունա-
կությունը ֆենիլ խմբի հետ միեւնույն մոլեկուլում: Հաստատվել է, որ
բրոմացման, ացիլացման, ֆորմիլացման, քլորմեթիլացման ռեակցիա-
ների արդյունքում ստացվում են բացառապես C-ալկիլացման արգասիք-
ներ պիրազոլային օղակի 4-րդ դիրքում: Դա բացատրվում է նրանով, որ
էլեկտրոֆիլ տեղակալման ժամանակ պիրազոլային օղակում առաջացող
օ-կոմպլեքսը էլեկտրոնոդոնոր խմբերի ազդեցությամբ առավել կայուն է,
քան ֆենիլ խմբում առաջացող համապատասխան օ -կոմպլեքսը:

Իրականացվել են 1,3-դիմեթիլ-, 1,5-դիմեթէ+հիդրօքսիմեթիլպ
ների բրոմացման ռեակցիաները: Հաստատվել է, որ վերոնշյալ միացու-
թյունների բրոմացման ընթացքում ջրա-հիմնային միջավայրում տեղի է
ունենում հիդրօքսիմեթիլ խմբի տեղակալում բրոմով:

Հայտնաբերվել է, որ ոչ կատալիտիկ պայմաններում անիլինի ալկիլա-
ցումը 1,3-տրիմեթի--հիրրսքսիմեթի բերում է N-ալկիլաց-
ման արգասիքի առաջացմանը:
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Ցույց է տրվել, որ ֆենոլի ալկիլացման ժամանակ 1-հիդրօքսիմեթիլ-,
3-մեթիլ-1-հիդրօքսիմեթիլ-, 5-մեթիլ-1-հիդրօքսիմեթիլ, 3,5-դիմեթիլ-1-հի-
դրօքսիմեթիլպիրազոլներով, որպես ալկիլացնող ագենտ հանդես է գալիս
միայն 1-հիդրօքսիմեթիլպիրազոլը, որի հետեւանքով ստացվում է ֆենոլի
C-ալկիլացված արգասիքը: Հաստատվել է, որ մեթիլ խմբեր պարունակող
ածանցյալների մոտ էլեկտրոնոդոնոր խմբերի առկայությունը պիրազոլա-
յին օղակում թույլ չի տալիս ստանալ համապատասխան տեղակալված
պիրազոլներ:

Հաստատվել է, որ ոչ կատալիտիկ պայմաններում անիլինի եւ բեն-
զիլամինի ալկիլացում 1-հիդրօքսիմեթիլպիրազոլներ տեղի չի ունե-
նում: Ի տարբերություն 1-հիդրօքսիմեթիլպիրազոլի՝ 1,3,5-տրիմեթիլ-4-
հիդրօքսիմեթիլպիրազոլն անլինի նկատմամբ հանդես է գալիս որպես
ալկիլացնող ագենտ, իսկ բենզիլամինի նկատմամբ որպես ֆորմալդեհի-
դի դոնոր:

Ցույց է տրվել, որ հեղուկ-հեղուկ համակարգում ջրային միջավայրում
պիրազոլի ալկիլացումն էթիլենքլորհիդրինով չի ընթանում: Այդ պատճա-
ռով ռեակցիան իրականացվել է հեղուկ-պինդ համակարգում դիօքսանի
միջավայրում, որի դեպքում ալկիլացված արգասիքների ելքերը կազմել
են 80 %:

Հիմնվելով այն փաստի վրա, որ 1-(2-հիդրօքսիմեթիլ)պիրազո
ածանցյալներն անմիջականորեն չեն ենթարկվում ֆորմիլացման, ներ-
մուծվել է պաշտպանիչ ացիլ խումբ, որը հնարավորություն է տվել ստա-
նալ նպատակային ֆորմիլ ածանցյալը:

Ուսումնասիրվել են
բոնաթթվով մոդիֆիկացված բարձրամոլեկուլային խիտոզանի հակա-
այրվածքային հատկությունները: Հաստատվել է, որ վերջինս ցուցաբե-
րում էավելի արտահայտված հակաայրվածքային հատկություններ, քան
չմոդիֆիկացրած խիտոզանը:

աղջ
նա պամա նամմա

ար լժիղմզամարա$

դուն լվզժնվղուծ, I
դժանցաշառա վգղսաբղա ման
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Resume

The convenient method for the preparation of 4-hydroxymethyl pyrazoles has
been developed, based on the reduction of4-formylpyrzoles. It was established that
during the distillation 1,3,trymethyl-4-hydroxyme pyrazole in contrary to
1-methy1-, 1,3-dimethy1-, 1,5-dimethyl-4-hydroxymet pyrazoles forms a
symmetrical ether. This fact was explained by the difference of the electron density
on the carbon atom of hydoxymethyI group.

It was shown for the first time, that the reaction of 1,3,5-trymethyl-4-hydroxy
methyl pyrazole and thionyl chloride results the corresponding symmetrical ether
which, under the thermal treatment, converts to bispyrazoly] methane.

The competitive reactivity of pyrazole and pheny] groups in the molecule of
3,5-dimethyl-1-phenylpyra has been investigated. It was established that as a
result of bromination, acylation, formylation and chloromethylation reactions only
the corresponding 4-derivatives of the pyrazole were formed. The observed results
may be explained assuming that the sigma complex ofpyrazole ring is more stable
by the influence of methyl groups than the sigma complex in phenyl group.

For obtaining of
methy1 pyrazoles, the bromination reaction of 1,3-dimethyl-1,5-dimethyl
hydroxymethy1 pyrazoles was studied. It was revealed, that in the water-alkaline
medium the substitution of hydroxymethy1 group with bromine occurs.

It was found that during alkylation of aniline with 1,3,5rimethy1-4-hydroxy-
methylpyrazole the elecrophilic substitution does not occur at the pheny1 group.
Instead of C-alkylated products the N-alkylated product was isolated and
characterized.
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The alkylation of phenol with 1-hydroxymethy1-, 3-methyl-1-hydroxymethy-,
5-methyl-l-hydroxymethyl- 3,5-dimethy1-1-hydroxymet pyrazoles occurs only
with 1-hydroxymethylpyrazole, resulting the C-alkylated product of phenol. It has
been established that the presence of electron donor substituent in pyrazole ring,
prevents the involvement of pyrazoles as alkylating agents.

It has been established that non-catalytic alkylation of aniline and benzylamine
with 1-hydroxymethy] pyrazole does not occur. 1,3,Trimethyl-4-hydoxymet
pyrazole in contrary to 1-hydroxymethyI pyrazole, acts as an alkylating agent
towards aniline, and as a formaldehyde donor towards benzy1 amine.

The alkylation of pyrazole using ethylene chlorohydrines in liquid-liquid
system in water medium does not occur. We proposed to carry out the reaction
under solid-liquid system in dioxane medium where the yields of alkylation
products reached up to 80 %.

Considering that the derivatives of ------hydoxymethyI)pyr do not undergo
formylation, we proposed the insertion of protective acetyl group, which allowed
the formation of target formyl derivatives.

The wound healing activity of the chitosan salt of 1-(2-hydoxyethy1)-3,5-
dimethyl-4-pyrazole carboxylic acid was investigated and it was showed that in
contrast to non modified chitosan it reveals more expressed wound healing activity.
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