


















հատկություններից, իսկ 98-100 միացությունները օժտված են վառ
արտահայտված հակասնկային հատկություններով:

ԵԶՐԱԿԱՑՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐ

1. 1,2,4-տրիազոլ-3-թիոնները, կախված էլեկտրոֆիլի կառուցվածքից,
առաջացնում են N- կամ $-տեղակալված ածանցյալներ:
Մասնավորապես, ուղղորդված զուգորդում ունեցող C=C կապ
պարունակող էլեկտրոֆիլների հետ առաջացնում են միայն N-
տեղակալված ածանցյալներ, իսկ հալոգեն պարունակող էլեկտրոֆիլների
հետ առաջացնում են $-տեղակալված ածանցյալներ:

2. Ալիլային խումբ պարունակող 1,2,4-րրիազոլիլպրոպանաթթվ էսթերները
օդի առկայությամբ հիդրազինոլիզի ենթարկելիս բացի էսթերային խմբի
հիդրազինոլիզից տեղի է ունենում նաև ալիլային խմբի վերականգնում՝
մինչև պրոպիլի, իսկ թթվածնի բացակայության դեպքում ռեակցիան
ընթանում է միայն հիդրազինոլիզի ուղղությամբ:

3. Ալիլային խումբ պարունակող 1,2,4-տրիազոլիլպրոպանաթթվ և դրա
ածանցյալների մոտ ալիլային խմբի բրոմացման արդյունքում տեղի է
ունենում ցիկլացում՝ թիազոլային ցիկլի առաջացմամբ:

4. 1,2,4-տրիազոլային օղակ պարունակող կարբոնաթթուների ածանցյալ-
ները հանդիսանում են լավ ելանյութեր տրիազոլոտրիազոլների,
տրիազոլոօքսադիազոլների, տրիազոլոպիրազոլների և տրիազոլային
օղակ պարունակող պեպտիդների սինթեզի համար:

5. Ինչպես in silico, այնպես է in vivo մեթոդների կիրառմամբ ապացուցվել է,
որ սինթեզված 1,2,4-տրիազոլային օղակ պարունակող որոշ ածանցյալներ
օժտված են ցավազրկող, նեմատոդային, նեմատոցիդային և
հակասնկային հատկություններով:

ԱՏԵՆԱԽՈՍՈՒԹՅԱՆ ՀԻՄՆԱԿԱՆ ԲՈՎԱՆԴԱԿՈՒԹՅՈՒՆՆ ԱՐՏԱՑՈԼՎԵԼ
ՀԵՏԵՎՅԱԼ ՀՐԱՊԱՐԱԿՈՒՄՆԵՐՈՒՄ
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ФРАНГЯН ВАРДГЕС РУБИКОВИЧ
НОВЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ

РЕЗЮМЕ
Диссертационная работа посвящена изучению свойств 4,5-

дизамещенных,4-риазоп3-ти синтезу новых производных N- и S-
замещенных исходных триазолов, ранее неописанных в литературе. целью
функционализации 1,2,4-триазол-3-тионов последние введены во
взаимодействие с электрофилами различного типа.

В частности, исследовано поведение 4,5-дизамещенных-2,4-диги
триазол-3-тионов в реакции присоединенния по Михаэлю. Установлено, ЧТО

реакция протекает в мягких условиях, в среде ацетонитрила, в присутствии 10
моль/% метилата натрия. В указанных условиях электрофил атакуется атомом
азота в первом положении триазольного кольца с образованием 3-замещенных
пропионатов или нитрилов соответствующих гетероциклозамещенных
пропионовых кислот. Установлено также, что заместители в триазольном цикле
не влияют на направление хода реакции.

качестве нуклеофилов были применены также этилхлорацетат,
метилхлорформиат и метил-3-бромпропионат. Данными ЯMP 14, 13C и PCA
доказано,что в первых двух случаях образуются продукты нуклеофильной атаки
атома серы, а в третьем случае образуется неразделяемая смесь двух продуктов.
Вероятнее всего, в условиях реакции происходит дегидробромирование метил-3-
бромпропионата, получается метилакрилат, который образует N-производное.

На основе триазолопропановых кислот разработан способ получения
дипептидов нового строения, содержащих остатки природных и синтетических
аминокислот.
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Исследована рекция гидразинолиза сложных эфиров В-

триазолопропановых кислот, установлено что гидразинолиз протекает гладко,

без осложнений, однако при наличии ненасыщенных радикалов в триазольном
кольце образуется смесь неразделяемых продуктов. частности, в случае мети-

ловых(этиловых) эфиров 3-замещенных---аллилпропа кислот после

гидразинолиза в смеси обнаружены как 4-аллил-1,2,4-триазол, так и продукт

востановления последних 4-пропил-1,2,4-триазол. Разработаны условия

проведения полного гидролиза и завершения восстановления кратной связи,

также условия завершения гидразинолиза и сохранения аллильной группы.
На основе синтезированных гидразидов получены бигетероциклические

соединения триазолотриазолы, оксодиазолотриазолы и пиразолотриазолы.
При получении первых двух систем реакции протекают гладко и конечные

продукты получаются с высокими выходами. В отличие от них выходы

пиразолотриазолов низкие. Причиной этого явления, по-видимому, является

почти полное отсутствие сопряжения между атомом азота карбонильным

кислородом в пиразольном цикле. Под воздействием этанола протекает

раскрытие пиразольного цикла с образованием исходного сложного эфира.
Для функционализации N,N-дизамещенных производных В-аланина

исследована реакция бромирования N-аллилпроизводных сложных эфиров,

нитрилов и соответствующих пропионовых кислот. Установлено,
13C

ЧТО в
результате реакции образуются соединения в спектрах ЯMP и которых
обнаружены сигналы, свидетельствующие о внутримолекулярной циклизации

образованием тиазольного цикла.
Таким образом при бромировании, даже тиоамид-иминотиоловое

таутомерное состояние не мешает 5-экзоциклизации. Следовательно,

образование тиазола термодинамически, и кинетически намного выгоднее чем

образование дибромпроизводных.
Часть дипептидов исследована на кафедре фармакологии Ереванского

государственного медицинского университета, a некоторые бигетероцикли-

ческие соединения в Германии (универсетит Заарланда, кафедра биохимии, зав.
кафедрой проф. Я.Клаус).

Для выявления биологических свойств дипептидов исследования

проведены как in silico, так и in vivo. Молекулярный докинг соединений

проведен как активном центре (nAChR (PDB ID: 2WNC)),
2020.2.0.

так и

аллостерическом центре (PDB ID: 7ЕКТ) с помощью программы GOLD

Экспериментально доказано, что вновь сконструктированные соединения
малотоксичны и проявляют обезболивающую активность.

целью изучения взаимного влияния функциональных групп на
возможные биологические свойства был разработан способ получения

связаны
1,2,4-

стриазоло-1,2,4-триазолов, согласно - которому два гетероцикла
тиометиленовым (-S-CH2-) мостиком, в отличие предыдущего строения, в
котором триазольные циклы связаны метиленовыми группами (-CH2CH2-).

Показано, что в первом случае изомерные соединения проявляют нематодную
активность (иницирующие жизнедеятельность нематод на 3-5%), a во втором

нематоцидную активность (ингибируют жизнедеятельность нематод на 30-40%).

Исходя из данных исследований на эрготиеноне причиной такого поведения
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является состояние атома серы в исследуемых молекулах: одном случае атом

серы полностью заблокирован (-S-CH2), a во втором тионовая форма(=S),

которая обладает антиоксидантной активностью.
Ус-

Изучена противогрибковая активность 1,2,4-триазоло-1,2,4-триа
выра-

тановлено, что указанные бигетероциклические соединения
имеется

проявляют
тиоловая форма

женную противогрибковую активность, если в молекуле

атома серы.

FRANGYAN VARDGES RUBIK

NEW TRANSFORMATIONS OF 45-ISSUBSTITUTED-4H112,47
THIOLS

SUMMARY
The dissertation work is devoted to the study of the properties of 4,5-

disubstittee-4H/1,4tiacol the synthesis of new derivatives of N- and

substituted initial triazoles, previously undescribed in the literature. In order to

functionalize 1,2,4-triazole-3-thions, the reactions with various electrophiles were

utilized. 4,5-isubsthed.2,4dinydr-3In particular, the behavior
reaction

of
was investigated. The finding was that the

thions in the Michael
in mild

addition
conditions, using acetonitrile as the solvent, with 10 mol/%

reaction
of sodium

proceeds
methylate. Under these conditions, the electrophile is attacked by a

nitrogen atom in the first position of the triazole ring with the formation of 3-

substituted propionates or nitriles of the corresponding
that the

heterocyclosubstituted
substituents in the

propionic acids. At the same time, it was also shown

triazole cycle do not affect the direction of the reaction.

EthyI chloroacetate, methyI chloroformate, and methyl-3-bromopropionate

were used as nucleophiles. The data obtained from the NMR 14, 13C, and
attack

X-ray
of

analysis showed that in the first two cases, the products of the nucleophilic
of the two

the sulfur atom are formed, and in the third case, an
conditions
inseparable

mentioned
mixture

above,
products is formed. Most likely, under the

and methylacrylate is
dehydrobromination of methyl-3-bromopropionate occurs,
formed, which forms an N-derivative.

Based on triazolopropanoic acids, a method for obtaining novel dipeptides

containing natural and synthetic amino acid residues has been developed.

The reaction of hydrazinolysis of B-triazolopropanoic acid esters was
and it found that hydrazinolysis proceeds without complications;

investigated,
in the case

was
of the presence of unsaturated radicals in the triazole ring, a

however,
mixture of inseparable products is formed. In particular, in the case of methyI (ethyI)

esters of 3-substituted-4-allylprop acids after hydrazinolysis, both 4-allyI-1,2,4-
in

triazole and the reduction product of the 4-propyl-1,2,4-irraazole
of
were

the
found
reduction

the
of

mixture. Conditions for the complete hydrolysis and completion
of and the

the multiple bonds, as well as conditions for the completion hydrazinolysis

preservation of the allyI group, have been developed.
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Biheterocyclic compounds ու triazolotriazoles, oxodiazolotriazoles, and
pyrazolotriazoles - were synthesized based on obtained hydrazides. In the case of
obtaining the first two systems, the reactions proceed without complications and with
high yields. In contrast, the yields of pyrazolotriazoles are low. This phenomenon is
caused by the nearly complete absence of contact between nitrogen and carbonyI
oxygen atoms in the pyrazole cycle, which, when attacked with ethanol, opens the
cycle with the formation of the initial ester.

The bromination reaction of N-allyI derivatives of esters, nitriles, and
corresponding propionic acids was studied to functionalize N, N-disubstituted В-
alanine derivatives. The 1H and 13C NMR spectra of obtained compounds showed
findings corresponding to the intramolecular cyclization with the formation of a
thiazole cycle.

Thus, even the thioamide-iminothiol tautomeric state during bromination does
not interfere with 5-exocyclization. Consequently, thiazole formation is both
thermodynamically and kinetically much more advantageous than the formation of
dibromic derivatives.

Some dipeptides were studied at the Department of Pharmacology of Yerevan
State Medical University, and some biheterocyclic compounds in Germany (Saarland
University, Department of Biochemistry, Head of the Department Prof. Y. Klaus).

In silico and in vivo studies were conducted to identify the biological activity of
dipeptides. Molecular docking of compounds was carried out both in the active site
(nAChR (PDB ID: 2WNC)) and the allosteric site (PDB ID: 7ЕКТ), using the GOLD
2020.2.0 software. It was experimentally proved that the synthesized novel
compounds exhibit analgesic activity and have low toxicity.

A new method was developed to examine the dependence of the potential
biological activity and the nature of the bridge, which connects two heterocycles,
allowing the synthesis of 1,2,triazolo-1,2,4-triazo linked with thiomethylene (-Տ.
СН2-) linker instead of methylene (-CH2CH2-) bridge. The study showed that isomers
containing (-S-CH2-) bridge demonstrate nematicidal activity by decreasing the
viability of nematodes by 30-40% in contrast with isomers containing (-CH2CH2-)
linker, which increase the viability of nematodes by 3-5%. The effect mentioned
above can be explained by the fact that the sulfur atom, blocked in the thiomethylene
bridge, cannot form additional interaction with a target in contrast to isomers
containing thione (=S) groups, demonstrating antioxidant activity.

The same research center also investigated the antifungal activity of 1,2,4-
triazolo-1,2,4-triazoles and found that these bi-heterocyclic compounds exhibit
significant antifungal properties when the molecule contains a sulfur atom in the thiol
form.

ՀՀ Ազգային գրադարան
II ու

I
NL2114584

22

© National Library of Armenia



@ՒՍԱԲԱՑ
Հեռ. + 374 (55) 78 47 87

+ 374 (95) 53 96 47
E-mail: lusabatc@mail.ru

© National Library of Armenia


