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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность работы. Вещества, обладающие антихолинэстеразными свойствами, 

нашли широкое применение в здравоохранении в качестве препаратов для лечения 

различных заболеваний. В последние годы в различных лабораториях мира ведутся 

интенсивные работы по изысканию антихолинэстеразных соединений с целью создания 

лекарств для лечения таких старческих деменций, как болезни Альцгеймера или Паркинсона. 

Известно, что при болезни Альцгеймера в мозгу пациентов наблюдается повышение актив-

ности бутирилхолинэстеразы. В связи с этим сегодня  возрос интерес к селективным 

ингибиторам этого фермента. 

Анализ публикаций показывает, что в литературе отсутствуют данные по антихолин- 

эстеразным свойствам производных имидазол-5-онов. В связи с этим задача изыскания ими-

дазол-5-онов, обладающих антихолинэстеразными свойствами, является актуальной.     

Цель работы. Разработка методов синтеза 1,2-ди- и 1,2,4-тризамещенных имидазол-5-

онов и изучение их антихолинэстеразных свойств, а также определение специфичности по-

лученных соединений по отношению к бутирилхолинэстеразе.  

Научная новизна. Установлено преимущество 1,1,1,3,3,3-гексаметилдисилазана по 

отношению к другим силилирующим агентам для синтеза 1,2,4-тризамещенных имидазол-5-

онов. Впервые показано, что 2,4-ди- и 1,2,4-тризамещенные имидазол-5-оны проявляют 

антихолинэстеразные свойства. Установлены некоторые закономерности взаимодействия 

2,4-ди- и 1,2,4-тризамещенных имидазол-5-онов и анилидов N-замещенных α,β-дегидроами- 

нокислот с активными центрами как ацетилхолинэстеразы, так и бутирилхолинэстеразы. 

Практическая ценность. Разработан новый подход для синтеза 1,2,4-тризамещенных 

имидазол-5-онов и выявлены ингибирующие свойства синтезированных соединений по 

отношению как к ацетилхолинэстеразе, так и бутирилхолинэстеразе. Выявлено высокоэф-

фективное антибутирилхолинэстеразное вещество – 2-фенил-4-(4-сульфанилоксибензили- 

ден)имидазол-5-он (IC50% 6 нм). Найденные закономерности связывания лигандов с холинэс- 

теразами могут быть использованы при конструировании новых высокоэффективных инги-

биторов как АХЭ, так и БуХЭ. 

Публикации. Основное содержание диссертационной работы изложено в 6-и статьях и 

1-ого тезиса доклада конференции. 

Апробация работы. Материалы диссертации доложены на V Научной конференции 

Армянского химического общества (с международным участием), АХО-5 ''Актуальные 

задачи фундаментальной и прикладной химии''. Ереван, 2017 г. 

Обьем и структура диссертации. Диссертационная работа изложена на 144 страницах  
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компьютерного набора. Состоит из введения, литературного обзора, обсуждения резуль-

татов, экспериментальной части, выводов, 16-и таблиц и 15-и рисунков, списка цитируемой 

литературы (181 библиографических ссылок).    
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ГЛАВА 1 

МЕТОДЫ СИНТЕЗА И СВОЙСТВА ИМИДАЗОЛ-5-ОНОВ 

(ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР) 

Имидазол-5-оны (I) - азотсодержащие неароматические гетероциклические соедине-

ния, которые проявляют ряд ценных фармакологических и химических свойств. Фрагменты 

имидазол-5-она входят в состав ряда биоактивных природных соединений /1-5/ и являются 

основными структурными единицами большого числа синтетических физиологи-чески 

активных веществ. 

 

Рис. 1. Базовая структура имидазол-5-онов 

Гетероциклические соединения этого класса можно разделить на насыщенные (I, R
1
 и 

R
2
 = алкил, арил) и ненасыщенные (I, R

1
 и R

2
 = алкилиден, арилиден) имидазол-5-оны. В за-

висимости от заместителей в положении 2 встречаются 2-С (R=алкил, арил), 2-N (R= NR
4
R

5
), 

2-S (R= SR
6
) и 2-O (R= OR

7
). Известны также конденсированные имидазол-5-оны, играющие 

важную роль в качестве биологически активных веществ. 

В настоящее время известны различные синтетические методы для создания производ-

ных имидазол-5-онов. Эти методы различаются применяемыми исходными соединениями. 

Последняя обзорная работа по синтезу и свойствам имидазол-5-онов была опубликована в 

диссертационной работе, датированной 2009 г. /6/. После этого, в литературе появились ра-

боты, которые частично относились к проблемам синтеза или свойств этих гетероцикличес-

ких систем /7-10/.  

Впервые имидазол-5-оновый гетероцикл был синтезирован в 1907 г. /11/. Настоящий 

обзор посвящен систематизации литературных данных последних лет (2008-2018), посвя-

щеных синтезу, химическим и биологическим свойствам производных имидазол-5-онов. 

1.1.Методы синтеза имидазол-5-онов 

Анализ литературных работ по синтезу имидазол-5-онов дает возможность классифи-

цировать их на следующие группы (рис. 2): 

а) синтезы, основанные на применении 5(4Н)-оксазолонов с образованием связей a и 

c, 

б) синтезы, осуществляемые циклоконденсацией с образованием связей a и f, 

в) синтез, основанный на функционализации имидазолонового кольца, сопровождаю- 

щийся образованием связей d и g, 
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г) синтезы, основанные на применении гидантоинов, 

д) а также другие подходы синтеза. 

 

Рис. 2. Пути образования имидазол-5-она 

 

1.1. 1.Трансформация 5(4Н)-оксазолонов 

Трансформация 5(4Н)-оксазолонов II с целью прямого синтеза 1,2,4-тризамещенных 

ненасыщенных имидазол-5-онов III (схема 1, путь А) является одним из распространенных 

методов синтеза целевых продуктов. Этот процесс представляется двухстадийным каскад-

ным процессом. Первой стадией процесса является конденсация оксазолона II с первичным 

амином (схема 1, путь B) с образованием амида N-ациламинокислоты IV, который в после-

дующем, подвергаясь дегидратации (схема 1, путь C), образует целевой продукт III. При 

этом отмеченные стадии осуществляются в “одной колбе”. Прямая трансформация соедине- 

ний II в имидазолоны III обычно проводится при высоких температурах в среде уксусной 

кислоты /12-14/. Часто этот процесс проводят в присутствии ацетата натрия /15-26/ или 

ацетата калия /27,28/.  

Схема 1   

   

В работах /29-32/ смесь оксазолона II и первичного амина нагревали до плавления. В 

работе /33/ смесь оксазолона и анилина в присутствии хлорида цинка нагревали до 100
о
С. 
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Другие авторы прямой синтез имидазолонов III из ненасышенных 5(4Н)-оксазолонов осу-

ществляли в среде пиридина /32,34-44/. В некоторых случаях реакцию проводят в смеси эта- 

нол - пиридин в присутствии едкого калия /42-44/. 

Кипячением гидразида 2-метилтиазол-4-уксусной кислоты VI с различными ненасы-

щенными 5(4Н)-оксазолонами V в пиридине в течение 30-36 ч получены имидазол-5-оны VII 

с выходом 19-65 % /45/. 

 

В работах /46, 47/ 1,2-диарил- (IX R=R
1
= арил) и 3-арил-2-метил-4-арилиденимидазол-

5-оны (IX, R= CH3, R
1
= арил) синтезированы взаимодействием оксазолонов II с анилинами 

VIII в среде пиридина при микроволновом облучении. Реакция завершается в течение 10-15 

мин с хорошими выходами (60-79%). При конвенционном нагревании (7-8 час) смеси в 

случае 4-аминоацетофенона (VIII, Х=COMe) выход 3-(4-ацетилфенил)-2-фенил-4-бензили-

денимидазол-5-она (IX, R=R
1
=Ph, X=COMe) составляет 77 % /48/. Синтез 3-(4-ацетилфенил)-

2-фенил-4-арилиденимидазол-5-онов (IX, R=Ph, R
1
=Ar, X=COMe) был осуществлен также с 

применением комплекса ДМФА/POCl3 /49-51/. Процесс проводили в присутствии 

каталитических количеств цеолита в течение 2 часов. Выходы конечных про-дуктов 

составляли 65-81%.  

 

Хорошие результаты для синтеза имидазолонов типа IX были получены также при 

нагревании смеси оксазолона II и ариламина VIII в небольшом избытке пиридина в при-

сутствии активированного цеолита в качестве катализатора /52/. Синтез имидазолонов типа 

IX был осуществлен также с применением POCl3 в присутствии цеолита /53/ или в качестве 

катализатора применялась смесь SiO2-Al2O3-90 – цеолит /54/. 

В условиях микроволнового облучения были синтезированы 2,4-дизамещенные ими-

дазол-5-оны XI. При этом в качестве донора аммиака были использованы мочевина /55/ и 

ацетат аммония /55-57/. Процесс проводят в этиленгликоле при 150 
о
С /55/ или при отстуст-
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вии растворителя /56/, а также в присутствии катализатора, полученного содействием золы 

каменного угля и перекиси водорода /57/.  

Кипячение этанольного раствора 2-фенил-4-бензилиден-5(4Н)-оксазолона (X, R = Ph) и  

семикарбазида или тиосемикарбазида в присутствии ацетата натрия приводит к образованию  

имидазол-5-она XII /58/. 

 

Микроволновое облучение при 100 вт было использовано при синтезе 3-(4-метилфе-

нил)-2-фенил-4-тиофенметилиденимидазол-5-она (XIV) из соответствующего ненасыщен-

ного 5(4Н)-оксазолона (XIII, R = 2-тиенил, R
1
=Ph) /59/.  В этом случае реакцию (XIII) с п-

толуидином проводили в уксусной кислоте при 70 
о
С в течение 2 часов. При этом выход це-

левого продукта XIV составил 56%. 

 

Взаимодействие ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов XIII (R = 2-тиенил, 5-метилфурил, 

2-пиррил; R
1
= фенил, нафтил-2-ил) с 2-диметиламиноэтиламином в аналогичных условиях в 
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течение 0,5-1 часа приводит к образованию 3-диметиламиноэтилимидазол-5-онов XV с 

выходом 30-80% /59/. 

Рециклизация ненасыщенных 2-алкил-5(4Н)-оксазолонов в соответствующие имида-

зол-5-оны протекает в присутствии аминов и карбонатов калия /60-64/ или натрия /65,66/. 

1,2-Диметил-4-арилиденимидазол-5-оны синтезированы (XVII, R=Me) кипячением смеси 

оксазолона XVI с 40 %-ным водным раствором метиламина в этаноле /62,65,67/ или ТГФ 

/60/. 1-(2-Гидроксиэтилен)- (XVIII, R
1
= H) /61, 63/ или 1-(2-метоксиэтилен)-2-метил-4-арили-

денимидазол-5-оны (XIX, R
1
= Ме) /63/ получены кипячением спиртового раствора 2-метил-

5(4Н)-оксазолона (R=Me) с первичными аминами в присутствии карбоната калия. Ряд 

авторов процесс рециклизации ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов в соответствующие имида-

зол-5-оны проводили нагреванием реакционной смеси в уксусной кислоте в присутствии 

ацетата натрия /68/. По данным /69/ синтез 1-(2-аминоэтил)-4-арилиден-2-фенилимидазол-5-

онов XIX осуществлен кипячением ненасыщенных оксазолонов (XVI, R=Ph) с этилендиами-

ном в ледяной уксусной кислоте. 

 

В работе /70/ синтез 1-(2-гидроксиэтил)-2-метил-4-(2-метоксибензилиден)имидазол-5-

она (XVIII, R=Me, R
1
=H, Ar=2-MeOC6H4) осуществлен кипячением соответствующего 

5(4Н)-оксазолона XVI и этаноламина в пропаноле в течение 4 часов. 2,4-Дизамещенные 

имидазол-5-оны XX легко получены взаимодействием 2-бутил- (XVI, R=Bu) или 2-фенил-4-

арилиден-5(4Н)-оксазолонов (XVI, R=Ph) с метанольным раствором аммиака в присутствии 

карбоната натрия  /71/ или калия /66/.  
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В последние годы  авторы с целью катализа процесса рециклизации ненасыщенных ок-

сазолонов в соответствующие имидазол-5-оны реакцию проводили в присутствии активиро-

ванного цеолита /72-74/ или молекулярного сита 4А /75,76/. Согласно данным работы /72/ 

взаимодействие 2-фенил-4-(4-метоксибензилиден)-5(4Н)-оксазолона с эквимолярным коли-

чеством п-фенилендиамина в присутствии цеолита приводит к образованию 1-(п-аминофе-

нил)-2-фенил-4-(4-метоксибензилиден)имидазол-5-она (XXI). 

 

1-Фенил- или 1-гидрокси-2-фенил-4-арилиденимидазол-5-оны XXIII были получены 

нагреванием смеси соответствующего 5(4Н)-оксазолона XXII с анилином или гидроксилами- 

ном в  отсутствие растворителя /77/. 

 

Имидазол-5-оны XXV с выходом 47-50% были получены кипячением диоксанового 

раствора ненасыщенного 5(4H)-оксазолона XXIV с анилинами в течение 5 часов /78/. 

 

Согласно данным /79/ имидазол-5-оны типа XXVIII  синтезированы взаимодействием 

ненасыщенных 5(4H)-оксазолонов XXVI и амина XXVII в ДМФА кипячением реакционной 

смеси в течение 5-6 часов. 
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Другая стратегия синтеза 4-арилиденимидазол-5-онов основана на процессе дегитра-

тации амидов N-ацил-α,β-дегидроаминокислот (схема 1, путь С). Отметим, что амиды IV 

(схема 1, путь В) легко  получаются  взаимодействием  ненасыщенных  5(4Н)-оксазолонов с  

первичными аминами. Процесс дегидратации амидов IV можно осуществить с применением  

различных дегидратирующих агентов. 

В работе /80/ на примере синтеза 1-бензил-2-метил-4-бензилиденимидазол-5-она (XXX) 

из бензиламида N-ацетил-α,β-дегидрофенилаланина (XXIX) применяли различные условия 

проведения реакции и различные дегидратирующие агенты (табл. 1). 

 

Из табл. 1 видно, что применение триэтиламина в толуоле или ксилоле, а также смеси 

диметиламинопиридина (DMAP), 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундек-7-эн (DBU) и карбоната ка-

лия в этаноле приводит к низким (до 36%) выходам целевого имидазол-5-она XXX.  

Таблица 1 

Условия дегидратации бензиламида N-ацетил-α,β-дегидрофенилаланина (XXIX) /80/ 

 

Опыт 

№ 

Реагент (эквивалент) Растворитель Температура, 
о
С 

Время, 

час 

Выход 

соединения 

XXX, % 

1 ТЭА (3) толуол кипячение 9 19 

2 ТЭА (2) о-ксилол кипячение 7 15 

3 Тоs-OH (2) толуол кипячение 12 17 

4 POCl3 (1,5) CH2Cl2 комн. темп. 24 следы 

5 POCl3 (1,5) бензол кипячение 4 следы 

6 DIAD(2) PPh3 (2) CH2Cl2 комн. темп. 24 0 

7 DIAD(2) PPh3 (2) ТГФ комн. темп. 24 20 

8 DIAD(2) PPh3 (2) ТГФ 78 24 0 

9 DIAD(2) PPh3 (2),  

DMAP (0,1) 
ТГФ 78 11 25 

10 DIAD(2) PPh3 (2),  

DMAP (0,1), DIPEA (2) 
ТГФ 78 24 следы 

11 DIAD(2) PPh3 (2),  

DMAP (0,1), DBU (2) 
ТГФ 78 21 36 

12 DIAD(2) PPh3 (2),  

DMAP (0,1), DBU (2) 
ТГФ комн. темп. 22 80 

13 K2CO3 (1,5) EtOH кипячение 7 36 

14 - пиридин кипячение 21 64 

DIAD – диизопропилазодикарбоксилат; DMAP - диметиламинопиридин 

DIPEA – диизопропилэтиламин; DBU – 1,8-диазабицикло[5.4.0]-ундек-7-ен 
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Аналогичный результат наблюдается также при применении в качестве 

дегидратирующего агента п-толуолсульфокислоты в толуоле или фосфороксихлорида в 

бензоле и дихлорметане. Установлено также, что условия реакции Мицунобу (PPh3, 

диизопропиловый эфир азодикарбоновой кислоты - DIAD в тетрагидрофуране) также не 

приводят к хорошим результатам. Однако, в присутствии DMAP и DBU при комнатной 

температуре имидазол-5-он XXX получен с выходом 80%. Неплохой результат (64%) полу-

чен также при кипячении соединения XXIX в пиридине в течение 21 часа. 

Авторами /80/ отмечается, что дегидратационная циклизация амидов N-ацил-α,β-де-

гидроаминокислот в условиях реакции Мицунобу имеет ограничения, связанные как с при-

родой N-ацильной группы, так и с заместителем в арильной группе в β-положении дегидро- 

аминокислотного остатка. 

В  работе  /80/ синтез 1,2,4-тризамещенных  имидазол-5-онов  с удовлетворительными  

результатами осуществлен также кипячением (от 12 часов до 5 дней) пиридинового раствора 

амидов N-ацил-α,β-дегидроаминокислот.  

 

При этом установлено, что, независимо от структуры аминокислотного остатка, N-

ацетильные аналоги подвергаются дегидратации быстрее, чем амиды N-бензоил-α,β-

дегидроаминокислот. Этот метод успешно применялся для синтеза имидазол-5-онов XXXII 

и XXXIV из дипептидов, содержащих остатки α,β-дегидроаминокислот в N- (XXXI) и C-

концах (XXXIII) /80/. 

В работе /81/ синтез 1-метил-4-(4-гидроксибензилиден)-имидазол-5-она XXXVI осу-

ществлен двумя путями: А) прямой трансформацией соответствующего 5(4Н)-оксазолона 

XXXV и В) циклизацией соответствующего метиламида XXXVII. 



13 
 

 

Согласно полученным данным синтез целевого имидазол-5-она XXXVI из амида 

XXXVII (путь B) выгодно отличается от метода A - прямой трансформации 5(4Н)-оксазоло-

на XXXV. 

Кипячение раствора амидов N-ацетил-  или N-бензоил-α,β-дегидротирозинов 

(XXXVIII, R= Ме, Ph) в ДМФА с 2,5-кратным избытком карбоната калия вместо ожидаемого 

имидазол-5-она XXXIX приводит к образованию амидов оксазол-4-карбоновых кислот XL 

/82/.   

 

Циклизацию арил и гетерил амидов N-ароил-α,β-дегидроаминокислот можно осу-

ществить также с помощью 1,1,1,3,3,3-гексаметилдисилазана /83,84/. В этом случае выходы 

1,2,4-тризамещенных имидазол-5-онов XLI высокие (50-90%), а сам процесс дегидратации 

завершается в течение 1 часа.  
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Циклизация метиламида N-ацетил-α,β-дегидроаминокислот XLII в соответствующий 

имидазол-5-он XLIII была осуществлена кипячением спиртового раствора соединения XLII 

в присутствии карбоната калия /80,85/. 

 

Синтез 1-бензоиламино-2-фенил-4-арилиденимидазол-5-она (XLV) был осуществлен 

циклизацией (Е)-бензоилгидразида N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланина (XLIV) /58/. В 

качестве дегидратирующего агента применялся фосфороксихлорид. 

 

При этом наблюдалась инверсия (Е→Z) конфигурации аминокислотного остатка. Надо 

отметить, что циклизация соединения XLIV в смеси HCl/AcOH (1:1) при комнатной 

температуре приводит к триазину XLVI. 

 

Один из высокоэффективных методов синтеза имидазол-5-онов из N-замещенных α,β-

дегидродипептидов описан в работе /86/. Кипячение метиламида N-трет-бутилоксикарбо-

нил-ε-аминокапроил-α,β-дегидротирозина (XLVII) в среде ДМФА в присутствии карбоната 

цезия в течение 5 мин приводит к образованию имидазол-5-она XLVIII с высоким выходом.  

По данным /87/ метиламиды β-ацилокситирозинсодержащих дипептидов XLIX превра-

щаются в ненасыщенные имидазол-5-оны L в присутствии карбоната калия при кипячении в  
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ДМФА в течение 40 мин. 

 

В работе /88/ установлено, что N-1-(1,3-дифенил-1Н-пиразол-4-ил)3-(син/анти)-2-(4-

метоксибензилиден)гидразинил-3-оксопроп-1-ен-2-ил)бензамид (LI, Аr=C6H4OMe) в зависи-

мости от условий реакций может привести к различным соединениям (LII-LVI), в том числе 

имидазол-5-онам LV и LVI. Там же отмечается, что при взаимодействии гидразида N-

бензоил-α,β-дегидроаминокислоты (LIII) с этиловым эфиром ацетоуксусной кислоты поми-

мо продукта LII образуется также имидазол-5-он LV. 

 

Согласно данным /89/ процесс дегидратации различных амидов N-формил-α-амино-

кислот (LVII, R=H, R
1
 и R

2
 = алкил или циклоалкил) с хорошими выходами (56-77%) можно 
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осуществить смесью трифенилфосфин – тетрабромуглерод в присутствии 1,8-диазабицикло- 

[5.4.0]ундек-7-ена (DBU) в хлороформе при 40
о
С. Отмечается /89/, что замена DBU нa NEt3, 

DABCO, DIPEA, DMAP или пиридин приводит к ухудшению выхода целевого продукта 

LVIII.  

 

В случае различных амидов N-формил-α-амино-α,α-диалкилуксусной кислоты (LVII, 

R=H, R
1
=R

2
=Alk) циклизацию проводили в среде пиридина в присутствии BSA при 100

о
С в 

течение 12 часов /90/. 

Внутримолекулярная конденсация амида 1-ацетиламинциклопентан карбоновой кисло- 

ты (LIX) с высокими выходами протекает в смеси метанол-вода 1:1, содержащей KOH. При  

этом образуются 4-спироциклопентилимидазол-5-оны LX /91/. 

 

Взаимодействие амида α-аминокислот, содержащих остаток азидо-3-арилакриловой 

кислоты LXII с трифенилфосфином в дихлорметане при комнатной температуре в течение 1-

4 часов приводит к образованию полизамещенных ненасыщенных имидазол-5-онов LXIV с 

хорошими выходами (80-94%) /92/. 
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По мнению авторов /92/ образование имидазол-5-онов LXIV можно представить как 

протекание двух реакций: первая стадия - реакция азида LXII и трифенилфосфина (реакция 

Стаудингера – путь В), приводящая к образованию иминофосфорановому промежуточному 

продукту LXIII, который в дальнейшем подвергаясь реакции аза-Виттигa, циклизуется в 

имидазол-5-он LXIV. В связи с тем, что процесс образования аминоамидов LXII (реакция 

Уги – путь А) и их превращения в имидазол-5-оны LXIV (реакции Стаудингера и аза-

Виттига) протекают в одном и том же растворителе (дихлорметане), авторы /92/ попытались 

осуществить синтез целевых имидазол-5-онов LXIV, начиная с азида LXI, в “одной колбе”.  

Было установлено, что в этом случае целевой продукт LXIV получается сравнительно с 

низким выходом. 

Авторами работы /93/ исследована реакция (Z)-2-азидо-3-(4-метоксифенил)-N-метил-

акриламида, полученного аминолизом метилового эфира LXV, с трифенилфосфином и ан-

гидридами или хлорангидридами карбоновых кислот. 

 

Установлено, что среди ацилхлоридов только пивалоил хлорид приводит к умеренному 

выходу (34%) целевого имидазол-5-она LXVI. Изобутилхлорид приводит к 17% выходу, а 

ацетилхлорид и пропионилхлорид не приводят к образованию соединения LXVI. В то же 

время ангидриды карбоновых кислот приводят к сравнительно высоким выходам целевого 

соединения LXVI. При этом отмечается, что стерически свободные радикалсодержащие (H, 

Me, Et, CF3) ангидриды карбоновых кислот по сравнению со вторичными радикалсодержа-

щими (i-Pr) приводят к хорошим результатам, в то время, как третичные радикалсодержащие 

ангидриды (т-Bu) вовсе не реагируют. 

Реакция метилового эфира N-[бис(алкилсульфанил)метилиден]глицина LXVII с алкил- 

или арилалкиламинами под воздействием микроволнового облучения при 100
о
С в течение 30 

мин приводит к образованию амида LXVIII, который в условиях микроволнового облучения 

при 150
о
С в течение 60 мин превращается в 1-алкил-2-(алкилсульфанил)имидазол-5-он LXIX 

/94/. 
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1.1.2. Циклоприсоединение 

Как показано на рис. 2 (стр. 5), синтез имидазол-5-она реакцией циклоконденсации 

приводит к образованию связей a и f гетероцикла.  Одним из способов синтеза является цик-

лоприсоединение N
1
,N

3
-бинуклеофилов LXXI с различными производными непредельных 

кислот. Разработан /95/ простой и эффективный метод синтеза 2,4-дизамещенных имидазол-

5-онов LXXII взаимодействием 2-бромарилакриловых кислот LXX с амидинами (LXXI, 

R=Me, Pr, i-Pr, Ph и Py). Процесс синтеза проводится в ДМФА в присутствии Cs2CO3 и 

каталитических количеств Cu2O при 80
о
С. Надо отметить, что отсутствие медьсодержащего 

катализатора или замена Cs2CO3 на карбонаты калия или натрия, а также K3PO4 приводит к 

уменьшению выхода целевого продукта LXII. Тот же эффект наблюдается при замене 

ДМФА на ДМСО или диоксан.  

 

Согласно /95/ реакция синтеза 2,4-дизамещенных имидазол-5-онов LXXII, 

катализируемая окисью меди, представляется следующей схемой: 

 

Другой способ синтеза имидазол-5-онов LXXII циклоприсоединением описан в работе 

/96/. В этом случае ариламидины LXXI (R=арил) взаимодействуют с этиловым эфиром арил-

пропионовой кислоты LXXIII. Процесс проводят при кипячении в толуоле в присутствии ка-

талитических количеств трибутилфосфина (20%моль) реакционной смеси. Отмечается /96/, 

что замена толуола на метанол, пропанол или замена PBu3 на Ph3P, Ph2MeP, а также про-

ведение реакции при комнатной температуре уменьшают выход конечного продукта LXXII.  
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Кроме этого, установлено, что при отсутствии PBu3 наблюдается образование пиримидина 

LXXIV в качестве побочного продукта. 

 

N-замещенные бигуанидины LXXV в реакциях с N-арилмалеимидами LXXVI ведут се-

бя как N
1
,N

3
-бинуклеофилы. Взаимодействие LXXV и LXXVI в метаноле протекает с обра-

зованием имидазол-5-онов LXXVII /97/. Установлено, что в связи с большим числом проте-

кающих побочных процесов, использование диоксана или ДМФА в качестве растворителя 

снижает выход целевых продуктов LXXVII. 

 

По данным /98/ реакция N-арилмалеимидов LXXVI с 5-аминопиразолами LXXVIII 

приводит к образованию смеси гетероциклов LXXIX и LXXX, где выход конденсированого 

имидазол-5-она LXXX не превышает 30%. Реакцию проводят в уксусной кислоте или 

ДМФА. 

. 
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Согласно работе /99/ пептидилкетоальдегид LXXXI в смеси ДМФА/0,1% уксусная 

кислота при комнатной температуре медленно реагирует с амидинами или гуанидинами с об-

разованием 2-замещенных имидазол-5-онов LXXXII и LXXXIII. Большое число 

ненасыщенных 2-метилимидазол-5-онов LXXXVI были синтезированы /100-102/ реакцией 

2+3 циклоприсоединения ароматических оснований Шиффа LXXXIV с амидатом LXXXV. 

 

Циклоприсоединением карбодиимидов LXXXVII к эфирам аминокислот LXXXVIII в 

присутствии 5 моль% Zn(OTf)2 в бензоле при 80 
о
С получены 2-аминоимидазол-5-оны   

LXXXIX /103,104/. 

 

Недавно предложен метод синтеза ненасыщенных имидазол-5-онов с применением 

изонитрилов /105-108/. Согласно работе /105/ реакция α,α’-диметил-α-изоцианоацетамида 

(XC R
1
=R

2
=Me) с 2-(триметилсилил)фенилтрифлатом (XCI) в тетрагидрофуране в 

присутствии смеси KF/18-краун-6 приводит к образованию ненасыщенного 4,4’-диметил-2-

фенилимида-зол-5-она (XCII, R
1
=R

2
=Me). Установлено, что при применени CsF, TBAF в ка-

честве  генератора фтора реакция протекает с низкими выходом целевого продукта. 

 

Описан синтез 3,4,4’-тризамещенных имидазол-5-онов XCIV реакцией первичных ами-

нов с метиловым эфиром α-изоцианоуксусной кислоты (XCIII) катализируемый нитратом 

серебра /106/. 
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Первый пример 3+2 аннулирования между азаоксалил катионом XCVI и цианамидами 

XCVII или нитрилами XCVIII, приводящий к образованию 2-замещенных имидазол-5-онов 

XCIX и C, описан в работе /108/. 

 

При оптимизации условий проведения реакции на примере амида α-бромизомасляной 

кислоты (XCV) с диметиламинонитрилом (XCVII, R=Me) установлено, что наилучшиe вы-

ходы получаются при проведении реакции в изопропаноле или 1,1,1,3,3,3-гексафторизопро-

паноле в присутствии Na2CO3. Реакция проводится в среде толуола при 60
о
С. Замена ката-

лизатора на медьсодержащие соли или оксиды приводит к  уменьшению выхода имидазол-5-

она XCIX. Отмечается /106/ также, что процесс с оптически активными субстратами XCV 

протекает стереоселективно. 

Мультикомпонентный метод синтеза производных имидазол-5-онов, содержащих в 

положении 2 арилсульфонильную  группу CV предложен в работе /109/. 

 

С целью оптимизации условий проведения этой четырехкомпонентной реакции 

трихлорацетонитрила CI, ариламина CII, натриевой соли сульфиновой кислоты CIII и эфира 

ацетилендикарбоновой кислоты (CIV) было изучено влияние растворителя на выход целево-

го продукта CV. Установлено, что наилучшие результаты получаются при проведении реак-

ции в водной среде.  

1.1.3. Функционализация 

Функционализацию имидазол-5-онов можно осуществить реакцией замещения водо-

pодного атома при N(1)-,  C(2)- или C(4)-атома гетероцикла. При этом образуются экзоцик- 
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лические связи b, d или f (рис. 2, стр. 6). 

Замещение атома водорода при N(3) цикла осуществлено взаимодействием 2-арил- или 

алкилзамещенных 4-арилиден-имидазол-5-онов CVI с амидами хлоруксусной кислоты /110/ 

или бензилбромидами /71/. При этом в качестве акцептора хлористого водорода был исполь-

зован карбонат калия. Процесс проводят кипячением реакционной смеси в течение 6 часов в 

ацетонитриле, замена которого на ацетон или диметилформамид заметно уменьшает выход 

целевых 1,2,4-тризамещенных имидазол-5-онов CVII. 

 

 

В работе /110/ отмечается, что в случае реакции имидазол-5-она CVI с амидами хлор-

уксусной кислоты при замене карбоната калия на карбонат лития в качестве основания реак-

ция не протекает.  

Функционализация 2-алкил-1,3-диазаспиро[4,4]нон-1-ен-4-она (CVIII) бромидом CIX 

была осуществлена в присутствии NaH в тетрагидрофуране при 50
о
С /91/. В последствии из 

индольного остатка бензоильную группу удаляли воздействием на имидазол-5-он CX водно-

метанольным раствором NaOH. Таким образом, с хорошими выходами (76-77%) были 

получены 2-алкил- и 2-арилзамещенные имидазол-5-оны CXI (R=Аlk, Ar). 

 

Реакция арилирования С(2) атома гетероцикла применялась авторами работ /111-113/. 

Изучение С(2)-Н замещения 4,4’-циклобутилимидазол-5-она (CXII, R
1
 и R

2
= циклопропил) 

п-бромтолуолом (CXIII, X=Br, R=4-Me) в условиях реакции кросс-сочетания, катализи-
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руемой бис-катализатором Pd
0
/Cu

(1)
, показало, что процесс, протекающий в ДМФА в 

присутствии DBU и PPh3 приводит к образованию 2-арилимидазол-5-она CXIV /111/. Выяв-

лено влияние электронных эффектов заместителей в арилгалогениде (CXIII, R), а также при-

роды галогена (CXIII, X) на процесс С(2)-арилирования имидазол-5-она CXII. 

 

Разработанный вышеупомянутый метод применялся также для С(2)-алкилирования 

имидазол-5-она CXV алкенилгалогенидами CXVI /111,113/. В этом случае замена раствори- 

теля на толуол и при отсутствии PPh3 реакция кросс-сочетания приводит к образованию 1-

бензил-4,4’-циклопропилимидазол-5-онов CXVII с хорошими выходами. 

 

Успешная и быстрая функционализация за счет С(4)-атома 1,2-дизамещенного 

имидазол-5-она CXVIII осуществлена /114/ в условиях реакции конденсации Кневенагеля с 

альдегидом CXIX в бензоле.  
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Процесс катализируется ионной жидкостью - 3-бутил-1,2-диметил-1H-имидазолил гид-

роксидом CXX. При этом выход имидазол-5-она CXXI составляет 76 %. В случае 2,4-

дигидроксибензальдегида (CXXII) и 7-гидрокси-1-инданона (CXXIV, R=7-OH) конденсация 

Кневенагеля протекает в толуоле или ацетонитриле в присутствии каталитических количеств 

пиперидина /115/, а реакция с участием 5-гидрокси-1-инданона (CXXIV R=5-OH) и его аци-

лированного аналога (CXXIV, R=5-AcO) с имидазол-5-оном CXVIII протекает в присутст-

вии TiCl4. 

В работе /116/ описан метод функционализации 2-аминоимидазол-5-она CXXVI 4-

гидрокси-3-метоксибензальдегидом (CXXVII, R=OMe) и 3,4-дигидроксибензальдегидом 

(CXXVII, R=H) в условиях микроволнового облучения. 

 

Реакция конденсации C(4)-атома 2-метилтиоимидазол-5-она (CXXIX, R=H) 

осуществлена /117/ с алдизином (CXXX) в присутствии TiCl4 в смеси пиридин/тетрагидро-

фуран при низких температурах. В результате имидазол-5-он CXXXI получается с выходом 

77%.  

В случае 1-замещенных (CXXIX, R= Bu, Ph) 2-метилтиоимидазол-5-онов (CXXIX, R= 

H) функционализация С(4)-атома гетероцикла пипероналем осуществлена микроволновым 

облучением в присутствии пиперидина /118/. 
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Функционализация конденсированного имидазол-5-она CXXXIII за счет С(4)-положе-

ния имидазолонового цикла описана в работе /119/. Конденсацию альдегида с соединением 

CXXXIII проводили нагреванием компонентов реакции в смеси пиридин/пиперидин. 

 

 

1.1.4. Синтез на основе гидантоинов 

Тиогидантоины CXXXV и CXXXVI являются ценными прекурсорами для синтеза 

имидазол-5-онов. При этом возникают новые экзоциклические 2-SR (CXXXVII), 2-NHR 

(CXXXVIII), 2-OR (CXXXIX) или 2-С (CXL) связи d гетероцикла (рис. 2, стр. 5). Метилиро-

вание тиогидантоина CXXXV йодистым метилом осущестляется в присутствии K2CO3 /118, 

120/ или KOH /121/. В последнем случае реакцию проводят при комнатной температуре. 

В случае арилиденовых производных  тиогидантоинов CXXXVI метилирование атома 

серы осуществляется с применением различных основных агентов. Процесс, описанный в 

работах /122,123/, проводят в присутствии KOH в смеси этанол-вода. В качестве основания 

был применен  этилат натрия в этаноле /124/. Надо отметить, что при этом метилирование 

протекает довольно быстро при комнатной температуре.  

 

Гидроксид натрия в метаноле тоже был применен при метилировании /125,126/ и 

бензилировании /125/ тиокарбонильной группы гидантоина CXXXVI. Бензилирование 
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последнего было осуществлено также бензилбромидом в присутствии триэтиламина при 

комнатной температуре /127/. В этом случае процесс проводят в дихлорметане. По данным 

работы /128/ алкилирование тиокарбонильной группы соединения CXXXVI можно осущест-

вить в ацетонитриле при 80
о
С в присутствии К2СО3. Однако, в этом случае, в зависимости от 

структуры алкилирующего агента и природы атома галогена (Cl, Br, I) в алкилгалогениде 

реакция протекает от 14 часов до 8 дней.  

Другой подход для синтеза 2-тиозамещенных имидазол-5-онов описан в работе /128/. В 

этом случае арилирование тиокарбонильной группы гидантоинов CXXXVI осуществляется 

взаимодействием с арилборной кислотой CXLIII. Отмечается /128/, что удовлетворительные 

результаты синтеза соединений CXLIV получаются при проведении реакции в присутствии 

ацетата меди в органических растворителях при микроволновом облучении (300 ватт, 50-100 

мин). Отметим, что проведение реакции соединения CXXXVI с борной кислотой CXLIII в 

присутствии Pd(Ph3P)4 и тиофенкарбоксилата меди приводит к образованию 2-С производ-

ных имидазол-5-она CXLV /127,128/. 

 

В работе /118/ синтез 2-S-алкилимидазол-5-онов CXLVII и CXLIX осуществлен двумя 

путями: А) одновременным S-алкилированием и функционализацией за счет С(4)-положения 

N-метилтиогидантоина CXLVI и B) реакцией Кневенагеля при отсутствии растворителя в 

условиях микроволнового облучения.  
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Синтез 1-метил-2-амино-4-арилиденимидазол-5-онов CLI окислением тиогидантоинов 

СL описан в работах /116, 118/. В качестве окислителя используют трет-бутилгидроперок-

сид (TBHP). 

 

TBHP был применен также для синтеза алкилзамещенных 2-амино-4-арилиденимида-

зол-5-онов (CLII, R=Alk) /118/. Синтез арилзамещенных 2-аминоимидазол-5-онов CLII 

(R=Ar) осуществлен из 1-метил-2-этилтио-4-арилиденимидазол-5-онов CLIII. При этом бы-

ли использованы два метода синтеза: а) кипячение в течение 3-х дней соединения CLIII в 

большом избытке первичного амина (ArNH2) и б) микроволновое облучение смеси 2-этил-

тиоимидазолона CLIII и амина в соотношении 1:5 при 300 ватт в течение 20-100 мин /118/. 

По данным /129/ замещенные 1-метил-2-аминоимидазол-5-оны (CLV) синтезированы 

взаимодействием 2-этилтиоимидазол-5-она CLIV с первичными аминами в условиях микро-

волнового облучения. 

 

Реакция 2-S-метилимидазол-5-она CLVI с гидразином в метаноле приводит к замеще-

нию тиометильной группы с образованием имидазол-5-она CLVII /120/. 

 

Реакция 4-бензилидентиогидантоина (CLXVIII) с диметилформамидом в качестве 

донора диметиламиногруппы в присутствии K2CO3 в условиях микроволнового облучения 
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приводит к десульфулированию-этерификации CLVIII с образованием 2-диметиламино-

имидазол-5-она CLIX с низким (12%) выходом /130/. 

 

Аналогичная реакция с 2-тиометил-4-арилиденмидазол-5-онами (CLX, R
1
=H) протека-

ет со сравнительно хорошими результатами образования соединений CLIX (59-81%), но 

иногда наблюдается образование побочного продукта CLXI. Однако, в случае 3-замещенных 

2-тиометилгидантоинов CLX (R
1
=Akl, Ar) соединения CLIX являются основным продуктом 

реакции.   

2-Тиометилпроизводные CLX под воздействием первичных спиртов в присутствии 

K2CO3 подвергаются десульфилированию-этерификации с образованием 2-алкоксиимидазол-

5-онов CLXII /130/. 

1.1.5. Другие способы синтеза 

Под действием вторичных аминов 5-арилиден-2-амино-1,3-тиазолидин-4-оны CLXIII 

подвергаются перециклизации с образованием 2-аминоимидазол-5-онов CLXIV /131/. 

 

Конденсированные аналоги 2-фениламиноимидазол-5-она CLXVI получены внутримо-

лекулярной циклизацией метилсульфонильных соединений CLXV в присутствии LiH /132/. 

 

В работе /133/ синтез 1-бензил-2-метилтиоимидазол-5-она CLVIII осуществлен цикли- 
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зацией производного тиомочевины CLXVII в присутствии HCl и последующим взаимо-

действием с йодистым метилом в присутствии K2CO3. 

 

Конденсированные имидазо[1,2-a]пиридин-5-оны CLXXI синтезированы взаимодейст- 

вием аминопиридина CLXIX с α,β-эпоксиэфирами CLXX в присутствии кислот Льюиса 

/134/. 

 

Осуществлен синтез натуральных полициклических соединений, содержащих остаток 

имидазол-5-она – капакахинов B /135,136/, E /137/ и F /135-137/. Соединение CLXXII в 

условиях реакции Суназука и Омура с AlMe3 наряду с элиминированием бензилсульфогруп-

пы претерпевает внутримолекулярную циклизацию с образованием имидазол-5-она 

CLXXIII /137/. Процесс протекает в условиях облучения ультразвуком. При этом наблюда-

ется образование кетона CLXXIV в качестве побочного продукта. 

При восстановлении енамина CLXXIII NaCNBH3 в уксусной кислоте и последующей 

защитой аминогруппы получен Fmoc защищенный имидазол-5-он CLXXV. Установлено, что 

при этом образуется также диастереоизомер CLXXVI.  
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Синтез триптофансодержащего аналога CLXXVIII был осуществлен йодированием 

CLXXV и последующим взаимодействием CLXXVII с BocNH-CH(CH2ZnI)COOBn в услови-

ях реакции Негиши. После удаления бензильной защитной группы из CLXXVIII осуществ-

лена конденсация с тетрапептидом  H-L-Phe-L-Pro-L-Tyr-L-Ala-OBn и с дипептидом H-L-

Ala-L-Leu-OBn. Полученныe производные пептидов CLXXIX и CLXXX соответственно пос-

ле удаления бензильной защитной группы подвергались циклизации. После удаления Fmoc-

группы в присутствии диэтилизопропиламина были синтезированы капакахины E и F /137/. 

 

 

В работах /135,136/ применялся другой подход синтеза капакахина F. В качестве 

исходного соединения был применен макроцикл CLXXXI, который подвергался внутримо-

лекулярной циклизации в присутствии LiOH. Образовавшийся продукт далее реакцией с 

Boc-Phe-OH и с последующим деблокированием Boc-защиты был превращен в капакахин B. 
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1.2. Химические свойства имидазол-5-онов 

В работе /64/ отмечается, что реакция 4-(2,5-диметоксибензилиден)-1,2-диметилими-

дазол-5-она (CLXXXII) с избытком BBr3 при 0
о
С в течение 4 часов приводит к расщеплению 

метокси группы только при С2-положении экзоциклического ароматического кольца с обра-

зованием имидазол-5-она CXXXIII. 

 

Аналогичный эффект наблюдается также в работе /70/. 

Этот метод удаления метильной группы из 2-амино-4-(4-гидрокси-5-метоксибензили-

ден)имидазол-5-она (CLXXXIV) был применен также в работе /116/. Реакцию проводили в 

присутствии диметилсульфида в дихлорэтане. 

 

Ацилирование 2-амино-4-арилиденимидазол-5-онов CLXXXVI осуществлено взаимо-

действием с хлорангидридами карбоновых кислот в присутствии триэтиламина /118,128/. 

 

В работе /120/ исследованы некоторые превращения 2-гидразилимидазол-5-она 

CLXXXVIII.  
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Отмечается, что взаимодействие CLXXXVIII с уксусным ангидридом приводит к 

образованию 7-(3-фенилаллилиденамино)-3-метил-5Н-имидазо[2,1-с][1,2,4]триазол-6-она 

(CLXXXIX), а с циклогексаноном в уксусной кислоте образуется производное имидазо[2,1-

с]-1,2,4-триазол-6-она CXC.  

В случае кипячения смеси имидазол-5-она CLXXXVIII и сероуглерода в пиридине вы-

делен имидазо[2,1-с]-1,2,4триазол-6-он (CXCI). При нитрозировании соединения 

CLXXXVIII нитритом натрия в присутствии HCl при 50 
о
С получен имидазо[1,2-e]тетразол-

5-он (CXCII). По данным /138/ взаимодействие 4-арилиденового аналога имидазол-5-она 

CXXXVIII (X=C=CHAr) с пировиноградной кислотой приводит к образованию имидазо[2,1-

c][1,2,4]-триазин-4,7(6Н,8Н)-диона (CXCIII), с хлоруксусной кислотой в этаноле – имида-

зо[2,1-c][1,2,4]-триазин-3,7(2Н,4Н)-она (CXCIV), а в случае фенацилбромида в присутствии 

K2CO3 образуется имидазо[2,1-c][1,2,4]-триазин-7-(2Н)-он (CXCV). 

В работах /114,123/ осуществлен синтез комплексов различных металлов с имидазол-5-

онами. Согласно /119,139-141/ взаимодействие имидазол-5-онов CXCVI с трибромидом бора 

в присутствии молекулярных сит 3А и 4А приводит к борированным аналогам имидазол-5-

онов CXCVII. 

 

Окисление имидазол-5-она CXCVIII окисью селена в среде диоксана приводит к обра-

зованию CXCIX /86/. После удаления Вос-защитной группы образуется CC, который в зави-

симости от рН среды, либо медленно превращается в дикетопиперазин CCI, либо внутримо-

лекулярно циклизуется в имин CCII. 
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В работах /19,37,48-50,142/ отмечается, что 1-(4-ацетилфенил)-4-арилиденимидазол-5-

оны (CCIII) подвергаются конденсации с различными ароматическими альдегидами с обра-

зованием 1-(4-(3-арилалкеноил)фенилимидазол-5-онов (CCIV).  

 

Процесс проводится в присутствии NaOH /37,48,50,53/ или KOH в этаноле /19,49,142/. 

Полyченный имидазол-5-он CCIV является хорошим исходным соединением для синтеза 

дигидропиримидин-2-онов CCV /37/, пиразолов CCVI /19/, дигидропиридинов CCVII и 

CCVIII /19/. Реакция 1-(4-ацетилфенил)-4-арилиденимидазол-5-онов CCIII с диэтиловым 

эфиром оксаловой кислоты приводит к образованию имидазол-5-онов CCIX /19/. Реакцией 

же с этилацетатом в присутствии металлического натрия имидазол-5-он CCIII образует ди-

кетоны CCX, которые реакцией с тиомочевиной образуют 6-метил-2-тиоксо-2,5-дигидро-

пиримидины CCXI /19/. 
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Интересным химическим превращениям подвергается имидазол-5-он CCXII. По дан-

ным /19/ его взаимодействие с бензиламином при 150
о
С приводит к образованию бензилами-

да CCXIII, тогда как реакция с гидразином (в соотношении 1:3) приводит к образованию 

смеси продуктов CCXIV-VVXVII. 

 

Предполагается /19/, что образование триазина CCXV протекает по механизму, вклю-

чающему раскрытие имидазолонового кольца с последующим разрывом C-N связи и даль-

нейшей внутримолекулярной циклизацией.  

 

Однако по данным  работы /26/ взаимодействие эфира CCXII с гидразин гидратом в 

соотношении 1:1,2 приводит к образованию гидразида CCXVII. Там же отмечается, что ре-

акция гидразида CCXVII с ароматическими альдегидами в этаноле при кипячении приводит 

к образованию оснований Шиффа. 

При конденсации альдегидов с 2-метилимидазол-5-оном CCXVIII происходит функ-

ционализация имидазол-5-она в положении 2 CCXIX /33,119,143/. 
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В работе /143/ взаимодействие 1,2-диметил-4-(4-гидроксибензилиден) имидазол-5-она 

(CCXVIII, R=Me, Ar=4-HOC6H4)  с альдегидами осуществлено в присутствии различных 

кислот Льюиса. Отмечается, что наилучшие результаты получаются при применении в ка-

честве катализатора ZnCl2.  

2-(4-Фторбензилиден)-2-(4-фторфенил)-5-оксоимидазо-1-уксусная кислота (CCXX) ре-

акцией с POCl3 образует соответствующий хлорангидрид CCXXI, реакция которого с раз-

личными первичными аминами приводит к образованию амидов CCXXII /29/. Реакцией 

хлорангидрида CCXXI с гидразином получен гидразид CCXXIII, который был превращен в 

гетероциклические системы CCXXIV и CCXXV. 
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(Z)-1-(2-Аминоэтил)-4-арилиден-2-фенилимидазол-5-оны CCXXVI за счет первичной 

аминогруппы в положении 3 гетероцикла в ледяной уксусной кислоте конденсируются с 

бензо-[d][1,3]оксазин-4-онами CCXXVII с образованием гибридных соединений CCXXVIII 

/123/. 

 

1-(4-Аминофенил)-4-(4-метоксибензилиден)-2-метилимидазол-5-он (CCXXIX) образу-

ет основания Шиффа CCXXX взаимодействием с арилальдегидами в этаноле в присутствии 

каталитических количеств HCl /38/. 

 

Последние реагируют с тиогликолевой кислотой в этаноле образуя тиазолидин 

CCXXXI. 

6-Арилиден-2,3-дигидроимидазо[2,1-b][1,3]тиазол-5(6Н)-оны CCXXXII реагируют с N-

алкилазометинилилидами CCXXXII по механизму [2+3]-циклоприсоединения с образо-

ванием диастереомерных спиро[имидазо[2,1-b][1,3]тиазол-6,3’-пирролидин]-5(6Н)-онов 

CCXXXIV /144/. 

 

Последние разделяются методом колоночной хроматографии. 
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Восстановление 1,2-диметил-4-(о-нитробензилиден)имидазол-5-она (CCXXXV) прове-

дено в присутствии 5% Pd/C в метаноле /41/. Отмечается, что применение SnCl2 или Fe 

приводит к сложным смесям. Полученный аминоимидазол-5-он CCXXXVI взаимодействием 

с 2.2 эквивалентами йодистого метила превращен в 1,2-диметил-4-(о-диметиламинобензили-

ден)имидазол-5-он (CCXXXVII). 

 

Гидроксильная группа имидазол-5-она CCXXXVIII была замещена на атом брома в ус-

ловиях реакции Аппеля /70/. Полученный при этом бромид CCXXXIX легко превращен в 

азид CCXL. 

 

Альдегид CCXLI (R=CH=O) реакцией с 2-цианоуксусной кислотой в присутствии пипери-

дина образует соединение CCXLII /143/. 
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В случае же бромида (CCXLI, R=Br) в условиях реакции Соногарширы получен аль-

дегид CCXLIII  /143/. 

1.3. Биологические свойства имидазол-5-онов 

В последние 10 лет активно изучался большой спектр биологических свойств имида- 

зол-5-онов. Многие авторы помимо изучения методов синтеза этих соединений исследовали 

также их антибактериальную активность. Начиная с 2008 года было изучено воздействие 

имидазол-5-онов на такие патогенные микроорганизмы как Escherichia Coli 

/12,37,39,40,42,43,45,48,51,53,69,73,79,88,120,142/, Salmonella typhi /48,73,120/, Staphylococcus 

aureus /12, 37,39,42, 43,45,48,49,53, 88,73,120,142/, Streptococcus pneumonia /73/, Streptococcus 

pyogenus /12,42/, Proteus vulgaris /49,73/, Bacillus subtilis /40,45,48,49,53,69,73,142/ 

Pseudomonas aeruginosa /12,42,48,69,79/, Shigella flexnari /48/ Klebseilla pneumonia /45/ и 

Citrobacter freundii /79/. 

Интенсивно велась также работа по изучению противогрибковых свойств имидазол-5-

онов. При этом исследовались  грибки как Candida albicans /12,37,39,42,43,79,88/, Aspergillus 

niger /12,42,69,79/,  Aspergillus clavatus /12,42/, Penicillium expansum /69,79/, Trichoderma 

nigorum /69/, Fusarium oxysporum /40,52/, Rhizoctonia solani /40,52/, Cuvularia lunata /40,52/ и 

Aspergillus flavus /39,79,88/. 

Проведены in vitro противоопухолевые исследования по отношению раковых клеток 

человека линии MCF-7 /13,22,68,124,145/, PC-3 /145/, HeLa /13,145/, HepG2 /13,145/ и CNS 

/13/. 

Исследованы также антирадикальные свойства 2-фенил- или 2-фурил-4-бензилиден-

имидазол-5-онов, содержащих в положении 1 различные заместители CCXLIV /20,45,49-

51,53, 142/. 

 

Установлено, что выделенные из морской губки алкалоиды  Лейцетин B и L41 прояв-

ляют нейрозащитные свойства /145/. 
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В работе /131/ изучен ингибирующий эффект 2-аминоимидазол-5-онов CCXLVа-е и 

CCXLVIа по отношению к моноаминооксидазе (МАО). Установлено, что эти соединения 

могут селективно ингибировать МАО-А. Соединение CCXLVa, помимо высокого индекса 

селективности, показало ингибирующий эффект в наномолярных концентрациях (IC50=1,74 

nM). 

Имидазол-5-оны CCXLVa-e и CCXLVIа проявляют смешанный или конкурентный тип 

ингибирования.  

 

1,2,4-Тризамещенные имидазол-5-оны проявляют противосудорожную /18,31,34/, про-

тивовоспалительную активности /14,21,29,44/, а также высокую ингибирующую способность 

по отношению к COX-1 и COX-2 ферментам /15,24-26/.  

1-Арилзамещенные ненасыщенные имидазол-5-оны CCXLVII проявляют ингибирую-

щие свойства в отношении ксантин оксидазы. Из них 1-(3-хлор-4-фторфенил)-2-фенил-4-(2-

хлорбензилиден)имидазол-5-он (CCXLVII, R=3-Cl-4-FC6H3, R
1
=2-ClC6H4) по своем значе-

нии (IC50% 6µM) превосходит стандартный препарат аллопуринол (IC50% 11.1µM) /46/. 

 

Исследованы иммуномодуляторные свойства 1-арил-2-фенил-4-бензилиденимидазол-5-

онов /77/, а также их действие на каталитическую активность некоторых белковых киназ 

/66,91,128,132,147/ и способность связывания с AT1 рецептором /71/.   

Таким образом, в последней декаде имидазол-5-оновые гетероциклические соединения 

привлекли внимание большого числа исследователей. В результате созданы новые эф-

фективные методы синтеза, а также обнаружены различные биологические свойства этих 

соединений. 
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ГЛАВА 2 

СИНТЕЗ И АНТИХОЛИНЭСТЕРАЗНАЯ АКТИВНОСТЬ 

ФУНКЦИОНАЛЬНОЗАМЕЩЕННЫХ ИМИДАЗОЛ-5-ОНОВ 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

2.1. 2,4-Дизамещенные имидазол-5-оны, новый класс ингибиторов  

холинэстераз 

 

Замещенные имидазол-5-оны привлекли к себе особое внимание после открытия 

природных аналогов этих гетероциклических систем. Известно, что имидазолоновое кольцо 

входит в состав различных природных веществ, таких как алкалоиды, котамиды A-D 

(Kottamides A-D) /148/ или ропаладины A-D (Rhopaladins A-D) /149/.  

  

Хромофор семейства флуоресцентных белков также имеет аналогичное с имидазол- 5-

оном строение. В частности, данный фрагмент образуется за счет циклизации, дегидратации 

и окисления трех соседних аминокислотных остатков в положениях 65-67 зеленого флуорес-

центного белка (Green Fluorescent Protein)  (рис.1) /150/. 

 

Рис. 3 Хромофор зеленого флуоресцентного белка и его образование 

В литературном обзоре настоящей диссертационной работы показано, что как при-

родные, так и синтетические производные имидазол-5-она проявляют различные биологи- 

ческие свойства. Однако, в научной литературе отсутствуют данные по антихолинэстераз-

ным свойствам этого класса соединений. 

В связи с этим нами осуществлен синтез и исследованы антихолинэстеразные свойства  
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2,4-дизамещенных имидазол-5-онов (18-34) /151/. Синтез соединений 18-34 осуществляли по 

ранее разработанному в лаб. №4 ИТОХ методу /152/ – взаимодействием 2-арил-4-арилиден-

5(4Н)-оксазолонов (1-17) с 1,1,1,3,3,3-гексаметилдисилазаном (ГМДС) в диметилформамиде 

в условиях кипячения реакционной смеси от 20 до 60 мин. 

 

1,18,35   R = Ar = C6H5; 2,19 R = C6H5, Ar = C6H5CH=CH; 3,20 R =C6H5, Ar = C6H4OMe-4; 4,21 

R = C6H5, Ar= 3,4-CH2O2C6H3;  5,22 R = C6H5, Ar = C6H4F-4;  6,23 R = C6H5, Ar = C6H4Br-4; 

7,24 R = C6H5, Ar = C6H4Cl-4; 8,25 R = C6H5, Ar = C6H4NO2-3; 9,26 R = C6H5, Ar = 

C6H4(OSO2C6H4CH3-4)-4; 10,27 R = 2-CH3C6H4, Ar = C6H4Cl-4; 11,28 R =4-CH3C6H4, Ar = 

C6H4OCH3-4; 12,29 R = 4-BrC6H4, Ar = C6H5; 13,30 R= 4-BrC6H4, Ar = C6H4(OSO2C6H4CH3-4)-

4;  14,31 R = 2-ClC6H4, Ar = C6H4Cl-4; 15,32 R = 3-O2NC6H4, Ar = C6H5;  16,33,36 R =2,4-

Cl2C6H3, R = C6H4OCH3-4;  17,34,37 R =2,4-Cl2C6H3, Ar = C6H4Br-4;  

 

Выходы синтезированных 2-арил-4-арилиденимидазол-5-онов (18-34) составляют 69-

92% (табл.2). В 
1
Н ЯМР спектрах соединений 18-34 (см. экспериментальную часть) синг-

летный сигнал экзоциклического винильного протона проявляется при 6.87-7.04 м.д., что 

свидетельствует о Z-конфигурации этих соединений. В ИК спектрах наблюдается поглоще-

ние в области 1698-1715 см
-1

 соответствующее СО-группе имидазолонового кольца. 

При проведении взаимодействия ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов 1,16,17 с ГМДС в 

этилацетате при температуре 25
о
С с хорошими выходами (70-80%) получены первичные 

амиды N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 35-37. Последние также имеют Z-конфигу-

рацию. В 
1
Н ЯМР спектрах синглетный сигнал винильного атома водорода α,β-дегид-ро-ами-

нокислотного остатка соединений 35-37 проявляется при 7.17-7.23 м.д. В ИК спектрах ами-

дов 35-37 наблюдается поглощение в области  1635-1647 см
-1

 соответствующее СО-группе 

амидного остатка и 3242-3490 см
-1

 - NH-группе. 

Исследованы антихолинэстеразные свойства полученных имидазол-5-онов 18-34 и 

первичных амидов 35-37 по отношению к ацетилхолинэстеразе (АХЭ КФ 3.1.1.7) и бутирил- 

холинэстеразе (БуХЭ 3.1.1.8). Полученные данные приведены в табл. 3. 
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Таблица 2 

Данные продолжительности реакции, выходы и физико-химические константы  

2-арил-4-арилиденимидазол-5-онов 18-34 
 

 

№ 

Продол-

жителнoсть 

реакции, 

мин 

 

Выход, 

% 

 

Т.пл., 
о
С 

 

Rf 

(А) 

 

 

Найдено, 

N, % 

 

Брутто-формула 

 

Вычислено, 

N, % 

18 30 91 298-301 0.65 10.93 C16H12N2O 11,28 

29 60 82 268-271 0.74 10.39 C18H13N2O 10.25 

20 60 72 335-337 0.49 10.41 C17H14N2O2 10.06 

21 25 92 318-320 0.54 9.24 C17H12N2O3 9.58 

22 40 76 326-328 0.64 10.12 C16H11N2FO 10.52 

23 60 78 332-334 0.53 8.73 C16H11NBrO 8.56 

24 35 80 285-288 0.60 10,24 C16H11N2ClO 9.91 

25 60 69 251-254 0.75 14.56 C16H11N3O3 14.33 

26 60 71 279-281 0.65 6.43 C23H18N2O4S 6.69 

27 45 74 290-293 0.70 9.70 C17H13N2ClO 9.44 

28 60 87 278-281 0.65 9.41 C18H16N2O2 9.58 

29 60 66 331-333 0.55 8.67 C16H11N2BrO 8.56 

30 60 92 265-268 0.80 5.74 C23H17N2BrO4S 5.63 

31 35 86 252-255 0.83 8.61 C16H10N2ClO 8.83 

32 20 85 255-258 0.47 14.50 C16H11N3O3 14.33 

33 60 84 220-223 0.74 8.27 C17H12N2Cl2O 8.07 

34 60 87 230-233 0.73 6.90 C16H9N2BrCI2O 7.07 

 

Согласно этим данным 2-арил-4-арилиденимидазол-5-оны 18-34, в основном, являются 

слабыми ингибиторами ацетилхолинэстеразы (0-41%), однако по отношению к БуХЭ прояв-

ляют сравнительно высокие ингибируюшие свойства (2-87%). (табл. 3). Сравнительно высо-

ким антибутирилхолинэстеразным свойством (87%) обладает 2-фенил-4-(4-толуолсульфо-

нилоксибензилиден)имидазол-5-он (26). Нами определены значения концентраций соедине-

ния 26, ингибирующие холинэстеразы на 50% (IC50%). Полученные данные свидетельствуют 

о том, что соединение 26 по данным IC50% уступает всем приведенным в табл. 4 известным 

антиацетилхолинэстеразным средствам, а по отношению к БуХЭ уступает только гептастиг-

мину. Одновременно соединение 26 по селективности к БуХЭ превосходит все приведенные 

в табл. 4 антихолинэстеразные препараты. 

При сравнении антихолинэстеразных свойств имидазол-5-онов 18,33,34 с первичными 

амидами 35-37 можно заключить, что циклизация амидов приводит к усилению ингибито-

рных свойств по отношению к обоим ферментам. 

Таким образом, найден новый класс соединений – 2,4-дизамещенные имидазол-5-оны, 

проявляющие антихолинэстеразные свойства, и как ингибиторы, в основном, специфичные 

по отношению к БуХЭ. 
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           Таблица 3 

Данные ингибирования ацетилхолинэстеразы (АХЭ) и бутирилхолинэстеразы  

(БуХЭ) 80 µM 2,4-дизамещенными имидазол-5-онами (18-34) и первичными амидами  

N-замещенных α,β-дегидроаминокислот (35-37) 

№ % 

ингибирования 

AChE 

% 

ингибирования 

BuChE 

18 0 62 

19 39 79 

20 6 11 

21 6 8 

22 13 20 

23 9 10 

24 19 2 

25 5 16 

26 29 87 

27 12 11 

28 19 28 

29 5 3 

30 7 27 

31 14 5 

32 32 44 

33 41 51 

34 26 61 

35 0 8 

36 2 5 

37 6 8 

 

         Таблица 4 

Значения IC50% и селективности 2-фенил-4-(4-толуолсульфонилокси- 

бензилиден)имидазол-5-она (26) и некоторых известных 

антихолинэстеразных препаратов 

Соединение IC50%, nM, 

AChE (A) 

IC50%, nM, 

BuChE (Б) 

Селективность 

A/Б или Б/А 

26 4201±49
 

6±0.3
 700-БуХЭ 

Такрин 

(Cognex)* 

190±40 47±1.0 4-БуХЭ 

Донепезил 

(Aricept)* 

22±8 4150±1700 188-БуХЭ 

Ривастигмин 

(Exelon)* 

4150±160 37±5 122-БуХЭ 

Галантамин 

(Reminyl)* 

800±60 7300±830 9-АХЭ 

Фенсерин* 22±1.4 1560±45 70-АХЭ 

Гептастигмин 

(Heptastigmine)* 

22±2 5±0.1 4-БуХЭ 

*Данные взяты из /153/ 
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2.2. Синтез и антихолинэстеразные свойства 1,2,4-тризамещенных имидазол-5-онов 

2.2.1. Оценка дегидратирующих свойств некоторых силилирующих агентов при 

синтезе 2-фенил-4-бензилиденимидазол-5-она 

 

В органическом синтезе силилирующие агенты нашли широкое применение. Известно, 

что триметилхлорсилан (ТМХС) применялся при синтезе простых /154/ и сложных эфиров 

/155/, а также способствовал протеканию реакции Беджинелли /156/. 1,1,1,3,3,3-

Гексаметилдисилазан (ГМДС) нашел применение в синтезе имидов дикарбоновых кислот 

/157/ и фталоцианинов /158/. В последние годы TMХС /159/, ГМДС /160-163/ и N,O-бис-

триметилсилилацетамид (БТСБА) /40,90/ используются в синтезе 1,2-ди - и 1,2,4-

тризамещенных имидазол-5-онов. 

 С целью оценки дегидратирующих свойств некоторых силилирующих агентов в 

синтезе 2-фенил-4-бензилиденимидазол-5-она (39) нами изучена /164/ реакция бензиламида 

N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланина (38) с различными силилирующими агентами (СА). В 

качестве таковых использовались ТМХС, ГМДС и диметилдихлорсилан (ДМДХС). 

 

Изучено влияние как условий реакции (время проведения реакции, растворитель, 

температура, соотношение реагентов), так и некоторых добавок (пиридин, триэтиламин, N-

метилморфолин, имидазол) на выход целевого продукта 39. Выход продукта 39 определяли 

спектрофотометрически при 370-375 нм (максимальное поглощение соединения 39 в УФ-

спектре). Амид 38 в этой области не имеет поглощения. В качестве стандарта мы выбрали 

интенсивность поглощения при 375 нм чистого имидазол-5-она 39 (Iо). После синтеза иссле-

довались как УФ, так и ИК спектры неочищенного продукта. Для оценки выхода соединения 

39 использовали интенсивность (Iex) спектра поглощения реакционной смеси при 370-375 

нм. Расчеты выхода соединения 39 проводили по уравнению (1). 

 

По ИК-спектру определяли наличие в реакционной смеси исходного вещества 38 (3177-

3271 см
-1

, NH-aмид), целевого имидазол-5-она 39 (1710-1716 см
-1

, CO-имидазолонa) и 

побочного продукта - 2-фенил-4-бензилиден-5(4Н)-оксазолона (1) (1791-1796 см
-1

, CO-окса-

золона). Полученные результаты приведены в таблице 5.  

Результаты, приведенные в таблице 5, показывают, что использование ДМДХС в 



                  Таблица 5 

Зависимость выхода 2-фенил-4-бензилиденимидазол-5-она (39) от природы силилирующего агента (СА), условий проведения реакции, 

добавок (Д), растворителя и соотношения реагентов 

 

 

Опыт

Nо 

СА 
Соотноше

-ние 

38:СА 

Раствори-

тель
* (Д)

** 
Соотно-

шение 

СА:А 

Условия 

 

Время, 

мин. 

Продукт(ы) 

реакции 

Выход 

соединения 

39, % 

ИK спектр, 

, см
-1 

1 ДМДХС 1:3 ДМФА - - кипячение 60 
Смесь 

1,38,39 - 
1716 (С=О 39) 

1792 (С=О 1) 

3233 (NH 38) 

2 ДМДХС 1:3 ДМФА Py 1:1 кипячение 60 
Смесь 

1,38,39 
- 

1714 (С=О 39) 

1794 (С=О 1) 

3245 (NH 38) 

3 ДМДХС 1:3 ДМФА NEt3 1:1 кипячение 60 
Смесь 

1,38,39 
- 

1715 (С=О 39) 

1794 (С=О 1) 

3232 (NH 38) 

4 ТМХС 1:3 ДМФА - - кипячение 30 
Смесь 

1,38,39 
- 

1713 (С=О 39) 

1794 (С=О 1) 

3221 (NH 38) 

5 ТМХС 1:3 ДМФА - - кипячение 60 
Смесь 

1,38,39 
- 

1715 (С=О 39) 

1791 (С=О 1) 

3225 (NH 38) 

6 ТМХС 1:3 ДМФА Im 1:1 кипячение 60 
Смесь 

1,38,39 
- 

1710(С=О 39) 

1796 (С=О 1) 

3235 (NH 38) 

7 ТМХС 1:3 ДМФА Py 3:1 кипячение 60 Смесь 

38,39 
10.21 

1716 (С=О39) 

3255 (NH 38) 

8 ТМХС 1:3 ДМФА Py 1:1 кипячение 60 
Смесь 

1,38,39 
- 

1712 (С=О 39) 

1794 (С=О 1) 

3238 (NH 38) 
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                 Продолжение табл.5 

                  

 

9 ТМХС 1:3 ДМФА Py 3:10 кипячение 60 
Смесь 

1,38,39 
- 

1712 (С=О 39) 

1794 (С=О 1) 

3234  (NH  38) 

10 ТМХС 1:3 ДМФА Py 3:20 кипячение 90 
Смесь 

1,38,39 
- 

1710 (С=О 39) 

1794 (С=О 1) 

3262 (NH 38) 

11 ТМХС 1:3 ДМФА NEt3 1:1 кипячение 
60 Смесь 

38,39 
24.41 

1716 (С=О 39) 

3215 (NH 38) 

12 ТМХС 1:3 ДМФА NEt3 3:10 кипячение 60 
Смесь 

38,39 
25.49 

1716 (С=О 39) 

3242 (NH 38) 

13 
ТМХС 1:3 ДМФА NММ 1:1 кипячение 60 Смесь 

38,39 

11.76 1715 (С=О 39) 

3231 (NH 38) 

14 ТМХС 1:3 АА - - 120
о
С 60 

Смесь 

1,38,39 
- 

1715 (С=О 39) 

1796 (С=О 1) 

3258 (NH 39) 

15 ТМХС 1:3 ДМАА - - 150
о
С 60 

Смесь 

1,38,39 
- 

1716(С=О 39) 

1792 (С=О1) 

3271 (NH 38) 

16 ТМХС 1:3 АН - - кипячение 60 38 0 3277   (NH 38) 

17 ТМХС 1:3 ФА - - 150
о
С 30 

Смесь 

38,39 
6.69 

1714 (С=О39) 

3242 (NH 38) 

18 ТМХС 1:3 ФА - - 150
о
С 

60 Смесь 

38,39 
8.85 

1714 (С=О 39) 

3237 (NH 38) 

19 ТМХС 1:3 ДО - - кипячение 60 38 0 3226 (NH 38) 

20 
ТМХС/ 

ГМДС 

1:1 

1:3 ДМФА - - кипячение 60 38 0 
 

3222 (NH 38) 
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Продолжение табл.5 

21 ГМДС 1:2 ДМФА - - кипячение 60 
Смесь 

38,39 
52.13 

1711 (С=О 39) 

3243 (NH 38) 

22 ГМДС 1:3 ДМФА - - кипячение 10 
Смесь 

38,39 
39.42 

1711 (С=О 39) 

3223 (NH 38) 

23 ГМДС 1:3 ДМФА - - кипячение 15 39 84.05 1716 (С=О 39) 

24 ГМДС 1:3 ДМФА - - кипячение 20 39 75.25 1710 (С=О 39) 

25 ГМДС 1:3 ДМФА - - кипячение 30 39 70.99 1716 (С=О 39) 

26 ГМДС 1:3 ДМФА - - кипячение 60 39 67.88 1716 (С=О 39) 

27 ГМДС 1:3 ДМФА - - 100
о
С 60 

Смесь 

38,39 

9.26 1711 (С=О 39) 

3208 (NH 38) 

28 ГМДС 1:3 ДМФА - - 120
о
С 60 

Смесь 

38,39 

26.16 1713 (С=О 39) 

3247 (NH 38) 

29 ГМДС 1:7 - - - 100
о
С 60 38 

0 3213 и 3285 

(NH 38) 

30 ГМДС 1:3 АН - - кипячение 60 38 0 3243 (NH 38) 

31 
ГМДС/Д

МФА 

1:2 

1:3 АН - - кипячение 60 38 0 3211 (NH 38) 

32 ГМДС 1:3 Py - - кипячение 60 
Смесь 

38,39 
13.32 

1716 (С=О 39) 

3227 (NH 38) 

33 ГМДС 1:3 ДО - - Кипячение 60 38 0 3227 (NH  38) 

34 ГМДС 1:3 ФА - - 150
о
С 30 

Смесь 

38,39 
10.07 

1713 (С=О 39) 

3242 (NH 38) 

35 ГМДС 1:3 ФА - - 150
о
С 60 

Смесь 

38,39 
12.78 

1710 (С=О 39) 

3247 (NH 38) 

36 ГМДС 1:3 ДМАА - - 150
о
С 60 38 0 3266 (NH 38) 

37 
TMХС/ 

ГМДС 

1:50 

1:3 ДМФА - - кипячение 10 
Смесь 

38,39 
5.88 

1711 (С=О 39) 

3211 (NH 38) 
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Продолжение табл.5 

 

 

ДМФА-диметилформамид, АА-ацетамид, ДМАА-диметилацетамид, ФА-формамид, АН-ацетонитрил, ДО-диоксан, (Д)**-добавка, *- , Im-

имидазол, Ру-пиридин, NMM-N-метилморфолин. 

 

 

 

 

38 
TMХС/ 

ГМДС 

1:50 

1:3 ДМФА - - кипячение 20 
Смесь 

38,39 

40.16 1710 (С=О 39) 

3210 (NH 38) 

 

39 
TMХС/ 

ГМДС 

1:50 

1:3 ДМФА - - кипячение 30 39 52.94 1710 (С=О 39) 

 

40 
TMХС/ 

ГМДС 

1:50 

1:3 ДМФА - - кипячение 60 39 41.21 1710 (С=О 39) 

 

41 
TMХС/ 

ГМДС 

1:5 

1:3 ДМФА - - кипячение 30 38 0 3238 (NH 38) 

 

42 
TMХС/ 

ГМДС 

1:10 

1:3 ДМФА - - кипячение 30 
Смесь 

1,38,39 

- 1740(С=О 39) 

1790 (С=О 1) 

3216 (NH 38) 
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ДМФА приводит к образованию смеси, ИК-спектр которой содержит характеристическое 

поглощение как исходного соединения 38, так и целевого продукта 39 и побочного продукта 

1 (табл. 5, опыты № 1-3). Аналогичная картина наблюдается также в случае использования 

ТМХС как отдельно (опыты № 4,5), так и в присутствии пиридина (опыты № 8-10) или 

имидазола (опыт №  6) в качестве добавок. Однако, при использовании в качестве добавки 

триэтиламина (опыты № 11,12) или N-метилморфолина (опыт № 13) побочный продукт 1 

отсутствует, а целевой продукт 39 получается с низкими выходами (11,8-25,5%). Реакция с 

участием ТМХС в ДМФА (опыт № 5), ацетамиде (опыт № 14) и диметилацетамиде (опыт № 

15) протекает с образованием побочного продукта 1. В формамиде (опыты № 17,18) мы не 

регистрируем образования побочного продукта, однако целевой продукт 39 получается с 

низкими выходами (6,69-8,85%). При взаимодействии соединения 38 с ТМХС в диоксане или 

ацетонитриле исходное соединение не претерпевает никаких изменений (опыты № 16,19). 

Результаты табл. 5 показывают, что в случае ГМДС диоксан или ацетонитрил также не 

пригодны для синтеза целевого продукта 39 (опыты № 30, 33), однако, реакция в диметил-

формамиде после 15 минут кипячения дает хорошие результаты (опыт № 23). Более того, в 

ИК-спектре полученного продукта реакции кроме поглощения при 1716 см
-1

, никакой другой 

абсорбционной характеристики соединений 38 и 1 не наблюдается. Следует отметить, что 

увеличение времени проведения реакции приводит к снижению выхода целевого продукта 

39 (опыты № 24-26). В этом случае происходит образование смолы. Надо отметить, что реак-

ции, проводимые при относительно низких температурах (100 или 120 °С, опыты № 27 и 28) 

также не привели к удовлетворительным результатам. Аналогичный результат был получен 

при взаимодействии соединения 38 с ГМДС в отсутствив растворителей или в среде пири-

дина, ацетонитрила, диоксана, ацетамида, формамида или диметилацетамида (опыты № 29-

36). Использование смеси ТМХС-ГМДС в соотношении 1:1 в ДМФА также не приводит к 

образованию целевого продукта 39 (опыт № 20), тогда как при увеличении доли ГМДС в 

смеси в течение 30 мин целевой продукт получен с  выходом 52% (опыты № 37-42).  

Таким образом, из исследованных силилирующих агентов для синтеза имидазол-5-она 

39 наилучшим является ГМДС, который в ДМФА сравнительно быстро (15 минут) приводит 

к образованию целевого продукта с высоким выходом (84%). Также отметим, что 

предложенная /90/ БТСБА циклизация амидов N-формил-α,β-дегидроаминокислот в 

имидазол-5-оны осуществляется в пиридине при 100°С в течение 12 часов с выходом 52-

98%. 

На основании полученных данных можно сделать вывод, что ГМДС проявляет 

высокую эффективность в качестве дегидратирующего агента для синтеза имидазол-5-онов  



50 
 

из соответствующих амидов N-замещенных α,β-дегидроаминокислот. 

 

2.2.2. Новый подход к синтезу 1,2,4-тризамещенных имидазол-5-онов 

 

С целью усовершенствования процесса синтеза имидазол-5-онов с применением 

силилирующих агентов исследовали три пути синтеза целевых продуктов. А) Реакция 

домино с участием ненасыщенного 5(4Н)-оксазолона, Б) двухстадийный синтез с выделени-

ем и очисткой промежуточно образовавшегося амида N-замещенной α,β-дегидроаминокис-

лоты (Б1) и его дегидратация (Б2) и В) обьединение двух стадий - образование амида и его 

последующая дегидратация в одной колбе (синтез «в одной колбе»). В качестве дегидрати-

рующих агентов применяли как ТМХС, так и ГМДС /165,166/.  

Реакцию 5(4Н)-оксазолонов 1,3,6,9,12,15,40 с ТМХС по пути А осуществляли в при-

сутствии триэтиламина в ДМФА в условиях кипячения реакционной смеси, при этом выходы 

целевых 1,2,4-тризамещенных имидазол-5-онов 39,41-43,48,49,51,57,58 составляют 52-72% 

(табл.6). 

 

1,38,39 R = Ar = C6H5, R
1
= CH2C6H5; 41,60 R =Ar=R

1
= C6H5; 42,61 R =Ar= C6H5, R

1
= C6H4- 

OCH3-4; 43,62 R =Ar= C6H5, R
1
= C6H4Br-4  3,44  R = C6H5, Ar= C6H4OCH3-4, R

1
= CH2C6H5; 45, 

63 R = R
1
= C6H5, Ar= C6H4OCH3-4; 46, 64 R = C6H5, Ar= R

1
= C6H4OCH3-4; 47,65 R = C6H5, Ar= 

C6H4OCH3-4, R
1
= C6H4Br-4; 6,48, 66 R = R

1
=  C6H5, Ar= C6H4Br-4; 9,49, 67 R = C6H5, Ar= 

C6H4OTos, R
1
= CH2CH2OH; 50, 68 R = C6H5, Ar= C6H4OTos, R

1
= CH2CH2CH2OH; 51, 69 R = 

C6H5, Ar= C6H4OTos, R
1
= CH2CH2N(C2H5)2; 52, 70 R = C6H5, Ar= C6H4OTos, R

1
= CH2C6H5 

53,71 R = R
1
= C6H5, Ar= C6H4OTos; 54,72 R = C6H5, Ar= C6H4OTos, R

1
= C6H4CH3-4 55 R = 

C6H5, Ar= C6H4OTos, R
1
= C6H4OCH3-4; 56,73 R = C6H5, Ar= C6H4OTos, R

1
= C6H4COCH3-4; 

40,57,74 R = C6H4OCH3-4, Ar=R
1
= C6H5 12,58,75 R = 4-BrC6H4, Ar=R

1
= C6H5; 15,59 R =          

3-O2NC6H4, Ar= C6H5, R
1
=CH2C6H5. 
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При дегидратации же амидов N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 38,60-62,64-

69,71-73,75 ГМДС-ом в ДМФА выходы целевых соединений составляют 52-94% (путь Б2, 

табл.6). Отметим, что амиды 61-75 с выходом 46-91% получены взаимодействием 

ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов 1,3,6,9,12,15 и 40 с соответствующими аминами при 

кипячении в среде этилацетата (путь Б1).  

Таблица 6 

Зависимость выходов и времени образования 1,2,4-тризамещенных  

имидазол-5-онов 39,41-59 от пути проведения их синтеза 

Т 

Соединение Время реакции, мин. Выход продукта, % 

путь А путь Б2 путь В путь А путь Б2 путь В 

39 - 15 30 - 80 78 

41 40 20 40 65 93 84 

42 60 30 - 67 84 - 

43 60 40 40 65 94 89 

44 - - 75 - - 58 

45 100 45 75 57 89 86 

46 - 150 - - 83 - 

47 - 50 - - 52 - 

48 40 30 - 52 79 - 

49 - 20 45 - 84.0 82.1 

50 - 20 30 - 82.2 82.8 

51* 120 - - 72.9 - - 

52 - 35 - - 84.3 - 

53 - 25 - - 87.5 - 

54 - 25 - - 84.0 - 

55 - - 45 - - 87.3 

56 - 45 - - 85.4 - 

57 120 50 - 64 89 - 

58 40 25 - 64 90 - 

59 - - 25 - - 83 

*реакция осуществлена без NEt3 

Учитывая большую реакционную способность ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов по 

отношению к аминам, нами исследована возможность синтеза целевых продуктов 

проведением стадий Б1 и Б2 в “одной колбе” (путь В). В связи с этим взаимодействие 

ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов с аминами  проводили кипячением в среде ДМФА и 

дальнейшим добавлением ГМДС к реакционной смеси. Зависимость выходов целевых 

имидазол-5-онов 39,41-59 от путей синтеза  А - В и времени проведения реакции приведены 

в табл.6. Как видно из таблицы, использование метода В приводит к положительным 

результатам в случае 1,2,4-тризамещенных имидазол-5-онов. Отметим, что при этом исклю- 
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чается процесс выделения амидов N-замещенных α,β-дегидроаминокислот, что и повышает 

скорость выделения целевых продуктов (25-75 мин). Этот факт, а также сравнительно высо-

кие выходы целевых имидазол-5-онов (58-89%, расчеты сделаны исходя из ненасыщенного 

5(4Н)-оксазолона) свидетельствуют об эффективности пути В по сравнению с путями А и Б. 

В 
1
Н ЯМР спектрах полученных амидов 38,60-75 и имидазол-5-онов 39,41-59 

синглетный сигнал винильного протона проявляется соответственно при 7.05-7.11 и 7.11-

7.23 м.д., что свидетельствует о Z-конфигурации этих соединений. 

Исследованы антихолинэстеразные свойства синтезированных соединений 38,39,41-

75 по отношению как к АХЭ, так и к БуХЭ. Полученные данные приведены в табл.7. 

Согласно данным табл.7 амиды 38,60-75 являются слабыми ингибиторами по отношению к 

обоим ферментам. В этом ряду сравнительно высокую антибутирилхолинэстеразную 

активность проявляет 4-броманилид N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланина (62). Отметим, что 

амид 62 проявляет слабую специфичность (1.5 раза) по отношению к БуХЭ. Как по 

отношению к АХЭ, так и по отношению к БуХЭ, 1,2,4-тризамещенные имидазол-5-оны 

(39,41-59) по сравнению с соответствующими амидами 38,60-75 проявляют высокую 

антихолинэстеразную активность. В ряду 1,2,4-тризамещенных имидазол-5-онов соединения 

39,49,50 и в концентрации 8x10
-5
М полностью подавляют активность БуХЭ и являются 

специфичными (около 7-58 раз) по отношению к этому ферменту. 

Введение метоксигруппы в структуру 1,2-дифенил-4-бензилиденимидазол-5-она (41) 

показывает, что сравнительно высокую активность по отношению к обоим ферментам про-

являет 1,2-дифенил-4-(4-метоксибензилиден)имидазол-5-он (45), который в концентрации 

8x10
-5 

М подавляет активность АХЭ на 62%, БуХЭ - на 82%.  

В случае бромсодержащих имидазол-5-онов (соединения 43,48 и 58) по сравнению с 

имидазол-5-оном 41 по отношению к АХЭ увеличение активности наблюдается у 1,2-

дифенил-4-(4-бромбензилиден)имидазол-5-она (48), в то время как 1-(4-бромфенил)-2-

фенил-4-бензили-денимидазол-5-он (43) в концентрации 8x10
-5
М подавляет активность БуХЭ 

на 72%. 

Для амидов 62,67,68 и имидазол-5-онов 39,41-43,45,50-52,57,59 определялись  также 

концентрации, ингибирующие холинэстеразы на 50% (IC50) (табл.7). Полученные данные 

свидетельствуют о том, что (Z)-1-бензил-2-фенил-4-бензилиденимидазол-5-он (39) и (Z)-1,2-

дифенил-4-(4-метоксибензилиден)имидазол-5-он (45) проявляют сравнительно высокую ак-

тивность по отношению как к АХЭ, так и к БуХЭ. Отметим, что соединения 39 и 45 прояв-

ляют также сравнительно высокую специфичность по отношению к БуХЭ. 
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Таблица 7 

Антихолинэстеразные свойства амидов N-бензоил-α,β-дегидроаминокислот 39, 60-75  

и 2-арил-4-арилиденимидазол-5-онов 38,41-60 в концентрации 8x10
-5 
М 

№ 

cоед. 

АнтиаАХЭ 

активность, % 

АнтиБуХЭ 

активность, % 

АХЭ 

IC50%, nM (А) 

БуХЭ 

IC50%, nM (Б) 

 

А/Б** 

39 40 100 565±39 77±2 7-БуХЭ 

41 34 39 6913±230 6417±20 1.1-БуХЭ 

42 29 21 5278±278 6870±203 1.3-АХЭ 

43 31 72 3814±110 1593±74 2.4-БуХЭ 

44 31 35 - - - 

45 62 86 698±71 63±12 11-БуХЭ 

46 47 35 - - - 

47 38 42 - - - 

48 45 30 - - - 

49 74.4 100 440±55 131±23 3.4 

50 64.9 100* 3913±88 67±10 58.4 

51 19.0 54.7 40830±851 7566±423 5.4 

52 39.3 40.0 - - - 

53 45.9 46.1 - - - 

54 45.1 43.5 - - - 

55 33.6 34.5 - - - 

56 18.1 42.0    

57 31 43 8070±260 2012±345 4.01-БуХЭ 

58 10 15 - - - 

59 50 100 6110±110 926±74 6.6- БуХЭ 

38 5 6 - - - 

60 25 5 - - - 

61 9 1 - - - 

62 48 69 1900±100 1229±31 1.55-БуХЭ 

63 30 22 - - - 

64 38 14 - - - 

65 19 19 - - - 

66 40 20 - - - 

67 26.5 65,8 4286±476 171±17 25.1 

68 32.5 63,2 5273±283 296±71 17.8 

69 7.2 25.6 - - - 

70 22.3 32.0 - - - 

71 38.5 40.8 - - - 

72 8.7 10.8 - - - 

73 27.7 15.1 - - - 

74 45 2 - - - 

75 2 7 - - - 

Такрин - - 190**** 47**** 4.0 

*При 8x10
-6

 M; ** специфичность по отношению к БуХЭ; **** данные взяты из работы 

/153/. 
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2.3.Синтез гибридных  систем, содержащих фрагменты имидазол-5-она 

 

С точки зрения фармакологии большой интерес могут представить также линейно 

связанные гетероциклы, в которых фрагмент имидазол-5-она связан с другой фармакофор-

ной группой, так называемые гибридные молекулы. Концепция «гибридные лекарственные 

средства» набирает популярность в химии физиологически активных веществ /167/. 

Сочетание в одной молекуле физиологически активных соединений различных 

фармакофорных структурных единиц может привести к снижению эффективной 

концентрации, тем самым и возможных побочных эффектов действующего вещества, 

одновременно усиливая действие препарата. В связи с этим нами предпринят синтез 

«гибридных соединений» на основе имидазол-5-онов. В качестве второго компонента были 

введены остатки  аминокислот или ацетилхолина.      

2.3.1. Дегидратация N-замещенных α,β-дегидропептидов с применением  различных 

силилирующих агентов 

 

С целью синтеза гибридных молекул, содержащих фрагменты имидазол-5-она и ами-

нокислот исследована возможность синтеза (4-арилиден-5-оксо-4,5-дигидро-1Н-имидазол-1-

ил)карбоновых кислот (99-117) взаимодействием N-замещенных ,-дегидропептидов (80-

98) с триметилхлорсиланом (ТМХС) или гексаметилдисилазаном (ГМДС) /168,169/. 

Исходные ненасыщенные пептиды 80-98 синтезированы азлактонным методом /170/. 

В ИК спектрах дипептидов 80-98 наблюдаются поглощения при 1539-1654 см
-1 

и 1726-1746 

см
-1

,  характерные для карбонилов амидных и карбоксильных групп, а также 3225-3435 см
-1

 - 

для NH амидных групп. В 
1
Н ЯМР спектрах синглетный сигнал водородного атома β-

положения α,β-дегидроаминокислотного остатка проявляется при  7.07- 7.33 м.д., что 

свидетельствует о Z-конфигурации молекулы. 

Взаимодействие (Z)-N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланилглицина (80) с тремя эквивалентами 

ТМХС в присутствии триэтиламина осуществлено в ДМФА в условиях кипячения 

реакционной смеси 2 ч приводит к образованию целевого имидазол-5-она 99 с вы-ходом 

48.4%. Аналогичный опыт с тремя эквивалентами ГМДС в течение 1 ч приводит к об-

разованию соединения 99 с выходом 97.0%.  В связи с этим синтез остальных 1-арил-4-ари-

лиденимидазол-5-онов 100-117 был осушествлен с применением ГМДС. За ходом реакции 

следили методом ТСХ. Было установлено, что реакции, в основном, завершаются в течение 1 

ч. Изучение реакции (Z)-N-бензоил-α,β-дегидрофенилала-нил-β-аланина (81) с ГМДС пока-

зало, что в течение 10 мин целевая (Z)-3-(4-бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-

имидазол-1-ил)пропионовая кислота (100) образуется с выходом 81.2%. Дальнейшее кипя-
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чение реакционной смеси приводит к уменьшению выхода целевого про-

 

1 R=Ar = C6H5; 3 R= C6H5, Ar = C6H4OMe-4; 6 R= C6H5, Ar = C6H4Br; 9 R= C6H5, Ar = 

C6H4OTos;12. R= 4-BrC6H4, Ar = C6H5; 76. n=1; 77. n=2; 78. n=3; 79. n=5; 80,99 R= Ar = C6H5, 

n=1; 81,100  R= Ar = C6H5, n=2; 82,101 R= Ar = C6H5, n=3; 83,102. R= Ar = C6H5, n=5; 84,103 

R= C6H5, Ar = C6H4OMe-4, n=1; 85,104. R= C6H5, Ar = C6H4OMe-4, n=2; 86,105. R= C6H5, Ar = 

C6H4OMe-4, n=3; 87,106. R= C6H5, Ar = C6H4OMe-4, n=5; 88,107 R= C6H5, Ar = C6H4Br, n=1; 

89,108 R= C6H5, Ar = C6H4Br, n=2; 90,109 R= C6H5, Ar = C6H4Br , n=3; 91,110 R= C6H5, Ar = 

C6H4Br, n=5; 92,111. R= C6H5, Ar = C6H4OTos, n=2; 93,112. R= C6H5, Ar = C6H4OTos, n=3; 

94,113. R= C6H5, Ar = C6H4OTos, n=5; 95,114.  R= 4-BrC6H4, Ar = C6H5, n=1; 96,115. R= 4-

BrC6H4, Ar = C6H5, n=2; 97,116. R= 4-BrC6H4, Ar = C6H5, n=3; 98,117. R= 4-BrC6H4, Ar = C6H5, 

n=5.   

  

дукта 100. Методом ТСХ установлено, что наряду с соединением 100 (Rf 0.40) имеет место 

образование нового соединения с Rf 0.65. Количество последнего увеличивается с 

удлинением времени кипячения реакционной смеси. Обработкой реакционной смеси после 

трехчасового кипячения был выделен (Z)-2-фенил-4-бензилиденимидазол-5-он (18) с 

выходом 56.8%. При применении пяти эквивалентов ГМДС в течение двух часов из 

дипептида 81 имидазол-5-он 18 был получен с выходом 55 %. Аналогичные результаты были 

получены также при взаимодействии (Z)-N-бензоил-α,β-дегидро-О-п-толуол-сульфонил-

тирозил-β-аланина (92) с ГМДС в ДМФА. В этом случае (Z)-2-фенил-4-(4-(п-

толуолсульфонилокси)бензилиден)имидазол-5-он (26) при кипячении реакционной смеси в 

течение 5 часов получен с выходом 63%. 

Отметим, что во всех случаях, когда в молекуле пептида содержится -аланиновый 

фрагмент (81,85,89,92 и 96), реакция с ГМДС сопровождается образованием соответствую-



56 
 

щих имидазол-5-онов 18,20,23,26,29. Последние нами были получены также взаимодейст-

вием оксазолонов 1,3,6,9 и 12 с ГМДС (см. Глава 1 стр.42). 

 

18,81 R = Ar = C6H5; 20,85 R = C6H5,  Ar = C6H4OMe-4; 23,89 R= C6H5, Ar = C6H4Br; 

26,92 R= C6H5, Ar = C6H4OTos;  29,96 R= 4-BrC6H4, Ar = C6H5; 

 Методом ТСХ установлено, что соединение 18 образуется также при кипячении 

имидазол-5-она 81 в ДМФА. Исходя из этого можно предположить, что при взаимодействии 

дипептидов, содержащих фрагмент β-аланина (81,85,89,92,96) с ГМДС образование побоч-

ного продукта (18,20,23,26,29) происходит в результате термического расщепления гетеро-

циклического продукта (100,104,108,111,115) по следующей схеме: 

 

В пользу сделанного предположения говорит также факт образования акриловой кислоты (Rf 

0,60 при проявке хроматограммы раствором перманганата калия), наличие которой было 

установлено при кипячении раствора соединения 81 в ДМФА.  

В 
1
Н ЯМР спектрах полученных имидазол-5-онов 99-117 синглетный сигнал виниль-

ного протона проявляется при 7.06-7.16 м.д, что свидетельствует о Z-конфигурации соеди-

нений. 

  Проведен рентгеноструктурный анализ (Z)-6-(4-(4-метоксибензилиден)-5-оксо-2-

фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)капроновой  кислоты (106). Результаты рентгено-

структурных исследований показали, что молекула исследованного соединения имеет Z-
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конфигурацию. Структура молекулы соединения 106 представлена на рис.3. Конформацион-

ные расчеты показали, что все циклические фрагменты имеют плоскую конформацию, мак-

симальное отклонение атомов не превышает 0,0172(5)Å. Анализ упаковки молекул в крис-

таллической решетке показал, что молекулы связываются в димеры с помощью межмолеку-

лярных водородных связей O14-H14
…..

O6
i
и O6

…..
H14

i
-N14

i
, длина донорно-акцепторной свя-

зи- 2.708(3)Å (рис.4). Связь между димерами носит, в основном, вандервальсовый характер. 

 

 

Рис.3. Структура (Z)-6-(4-(4-метокси-

бензилиден)-5-оксо-2-фенил-4,5-дигид-

ро-1H-имидазол-1-ил)капроновой  кис- 

лоты (106) с нашей нумерацией атомов. 

Характеристические поверхности эл-

липсоидов анизотропных тепловых ко-

лебаний изображены на уровне 50% ве-

роятности. 

 

 

 

 

            

 

Рис. 4. Димер молекулы 106, водород-

ные связи показаны пунктиром. 

 

N-Бензоил-α,β-дегидродипептиды, содержащие остаток аминобензойной кислоты 

(118-121) были получены кипячением реакционной смеси ненасыщенных оксазолонов 1 или 

9 с соответствующим амином в смеси бензол – уксусная кислота (3:1) в течение одного часа. 

Выходы дипептидов 118-121  колеблются в пределах 75-85%. Циклизация пептидов 118-121 

в имидазол-5-оны 122-125 также осуществлена реакцией с ГМДС в ДМФА. 
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В 
1
Н ЯМР спектрах полученных пептидов 118-121 и имидазол-5-онов 122-125 синглет-

ный сигнал винильного протона проявляется при 7.03-7.19 м.д. и 7.03-7.08 м.д., что соот-

ветственно  свидетельствует о Z-конфигурации этих соединений. 

 

 
1,118,122  R=R

1
= H; 119,123 R=H, R

1
=C2H5; 9,120,124 R= OTos, R

1
= H; 

121,125 R= OTos, R
1
= C2H5. 

Исследованы антихолинэстеразные свойства полученных дипептидов 80-98 и 118-121 и 

имидазол-5-онов 99-117 и 122-125 по отношению к АХЭ и БуХЭ. Полученные данные 

приведены в табл.8,9, согласно которым N-замещенные ,-дегидродипептиды 80-98 и 118-

121 или полностью лишены активности, или являются слабыми ингибиторами обеих 

холинэстераз. Их активности колеблются в интервале 0-31% для АХЭ и 0-41% для БуХЭ 

(табл.8).   

 По данным табл.8,  имидазол-5-оны, содержащие в положении 1 остаток карбоновой 

кислоты (99-117) сравнительно более активнo  ингибируют холинэстеразы- 1-97% (АХЭ) и 2-

73% (БуХЭ). При этом по отношению к АХЭ сравнительно высокую ингибирующую 
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активность проявляют соединения 101 (97%) и 102 (83%), а соединение 105 ингибирует 

БуХЭ на 73%.  

           Таблица 8 

Антихолинэстеразные свойства N-замещенных ,-дегидродипептидов 80-98, 118-121  

и имидазол-5-онов 99-117, 122-125 

№ 

cоедине-

ния 

% ингибир. 

АХЭ при 80 

µМ вещества 

% ингибир. 

БуХЭ при 80 

µМ вещества 

№ 

cоедине-

ния 

% ингибир. 

АХЭ при 80 

µМ вещества 

% ингибир. 

БуХЭ при 80 

µМ вещества 

80 2 8 99 2 28 

81 6 9 100 18 18 

82 2 5 101 97  

(96.5±5нм)*  

2 

(7700±600нм)* 

А/B 80 

83 0 0 102 83 7 

84 0 0 103 4 12 

85 6 11 104 19 23 

86 8 8 105 3 73 

87 0 0 106 41 5 

88 0 0 107 37 30 

89 6 13 108 6 8 

90 0 0 109 12 30 

91 7 2 110 4 6 

92 21 25 111 78 

(647±91нм)* 

79 

(316 ±30 нм)*  

A/B 2.1 

93 30 36 112 
39  

(5479±77 нм)* 

80   

(582±43 нм)*  

A/B 94 

94 31 42 113 43 44 

95 2 6 114 20 6 

96 2 4 115 5 10 

97 2 4 116 1 9 

98 2 4 117 2 2 

118 34 9 122 34 4.2 

119 35 8 123 25 4 

120 31 24 124 29 27 

121 32 7 125 39 44 

*Значения IC50% и специфичности.  

 

2.3.2. Синтез и антихолинэстеразные свойства аминоалкиламидов (Z)-(4-арилиден-5-

оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1Н-имидазол-1-ил)карбоновых кислот 

 

С целью создания гибридных систем, содержащих остатки имидазол-5-она и ацетил-

холина нами осуществлен синтез диалкиламиноалкиламидов (Z)-(4-арилиден-5-оксо-2-фе-

нил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)карбоновых кислот 128-132 и их четвертичных аммо-

ниевых аналогов 133-137. 
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 Синтез амидов 128-132 осуществлен методом активированных эфиров. Оксибензотри- 

азоловые эфиры имидазолилкарбоновых кислот 127 получены в ацетонитриле при 

комнатной температуре с применением переэтерифицирующего реагента – 1-(о-нитрофе- 

нилсульфонилокси)бензотриазола (126). Эфиры 127, без выделения из реакционной среды, 

были прореагированы с 2-(диалкиламино)алкилaминами. 

 

80,128,133 R= H, R
1
=CH3, n=2; 129,134 R=H, R

1
=C2H5, n=2; 130, 135 R= H, R

1
=CH3, n=3; 

84,131,136 R= CH3O, R
1
=CH3, n=2; 132,137 R= CH3O, R

1
=C2H5, n=2. 

 

Выходы полученных таким образом  аминоамидов 128-132 составляют 67-71%. Соот-

ветствующие четвертичные аммониевые соли 133-137 синтезированы взаимодействием ами-

ноамидов 128-132 с йодистым метилом в ацетоне при комнатной температуре. 

 Исследованы антихолинэстеразные свойства аминоамидов 128-132 и их четвертичных 

аммониевых солей 133-137 по отношению как к АХЭ, так и к БуХЭ. Полученные данные 

приведены в табл.9. Согласно данным таблицы,  из синтезированных соединений 

сравнительно высокую антиацетилхолинэстеразную активность проявляет  (Z)-N-(2-

диэтиламино)этил)-2-(4-(4-метоксибензилиден)-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-

ил)ацетамид (132), а по отношению к БуХЭ - (Z)-2-(4-бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигид-

ро-1H-имидазол-1-ил)-N-(2-(диметиламино)этил)ацетамид (128). 

 Сопоставлением данных табл.9 можно заключить, что синтезированные соединения, в  
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основном, более эффективны в отношении  БуХЭ, чем АХЭ. Кватернизация третичной 

аминогруппы аминоамидного остатка при АХЭ почти не влияет на активность соединений, 

тогда как при БуХЭ наблюдается уменьшение ингибирующей активности.  

           Таблица 9 

Данные антихолинэстеразных свойств диалкиламиноалкиламидов (Z)-(4-арилиден-5-оксо-2-

фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)карбоновых кислот в концентрации 8x10
-5 
М 

 

Соединение Ингибирование 

АХЭ, % 

Ингибирование 

БуХЭ, % 

128 16.9 58.2 

129 4.3 50.0 

130 9.4 44.9 

131 16.9 28.4 

132 43.0 46.0 

133 7.5 36.7 

134 6.5 30.0 

135 14.8 13.9 

136 17.0 26.9 

137 39.5 4.8 

 

2.3.3. Синтез и исследование антихолинэстеразных свойств бис-(4-арилиден)-2-

арил-1H-имидазол-5-онов 

 

Как было показано в предыдуших главах, 1,2,4-тризамещенные имидазол-5-оны прояв-

ляют антихолинэстеразные свойства. С целью удвоения имидазол-5-онового остатка в одной 

молекуле нами предпринят синтез бис-(4-арилиден-2-арил-1H-имидазол-5-онов 140-149, 

соединенных метиленовой цепочкой по 1-ому положению гетероциклов /171/. 

Синтез целевых соединений осуществлен взаимодействием функционально 

замещенных ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов 1,3,4,9,12,16 с диаминами 138,139 двумя 

методами. В случае метода А реакцию проводили в среде этилацетата при кипячении 

реакционной смеси в течение 10-30 мин. В результате с хорошими выходами (77-97%, 

табл.10) получены бис-амиды 140-150 (стадия А1). Дегидратация последних осуществлена с 

помощью 1,1,1,3,3,3-гексаметил-дисилазана (ГМДС) в ДМФА при кипячении реакционной 

смеси в течение 10-45 мин (стадия А2). Выходы полученных таким образом целевых бис-

имидазол-5-онов (151-161) колеблятся в пределах 80-95% (табл.11). На примере синтеза 

(4Z,4'Z)-1,1'-(этан-1,2-диил)бис(4-бензилиден-2-фенил-1Н-имидазол-5-она) (151) исследо-

вана возможность проведения двух стадий (А1 и А2) в “одной колбе” без выделения бис-

амида 140 (путь В).  

С этой целью к смеси 2-фенил-4-бензилиден-5(4Н)-оксазолона (1) и этилендиамина 

(138) в ДМФА через 30 мин добавляли ГМДС и после завершения реакции (через 30 мин) и 
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обработки реакционной смеси, выделяли бис-имидазол-5-он 151 с выходом 81.7%.  

 

1,140,151 R= Ar=C6H5, n=1; 141,152 R= Ar=C6H5, n=5; 3,142,153 R=C6H5, Ar = C6H4OCH3-4, 

n=1;143,154 R=C6H5, Ar = C6H4OCH3-4, n=5; 4,144,155 R=C6H5, Ar =C6H4O2CH2-3,4, n=1; 

145,156 R=C6H5, Ar C6H4O2CH2-3,4, n=5; 9,146,157 R=C6H5, Ar= C6H4OSO2C6H4CH3-4, n=1; 

12, 147,158 R=4-BrC6H4, Ar= C6H5, n=1; 148,159 R=4-BrC6H4, Ar= C6H5, n=5; 16,149,160 

R=2,4-Cl2C6H3, Ar= C6H4 OCH3-4, n=1; 16,150,161 R=2,4-Cl2C6H3, Ar= C6H4 OCH3-4, n=5; 

 

Надо отметить, что при синтезе бис-имидазол-5-она 151 по пути А в две стадии сум-

марный выход составляет 69,6%. 

Исследованы ингибирующие свойства синтезированных соединений 140-161 по отно-

шению к АХЭ и БуХЭ человека. Полученные результаты приведены в таблице 12. Исходя из 

полученных данных можно заключить, что сравнительно высокую ингибиторную активность 

по отношению к АХЭ проявляют N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(гексан-1,6-диилбис(азанедиил))бис(3-

оксо-1-фенилпроп-1-ен-3,2-диил)бис(4-бромобензамид) (148) - 57% и  (4Z,4'Z)-1,1'-(гексан-

1,6-диил)-бис(4-(бензо[d][1,3]-диоксол-5-илметилен)-2-фенил-1Н-имидазол-5-он) (156)- 97%.  

В случае БуХЭ сравнительно высокое ингибирование наблюдается у N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-

(этан-1,2-диилбис(азанедиил))-бис(1-(4-метоксифенил)-3-оксопроп-1-ен-3,2-диил)бис-(2,4-

дихлорбензамида) (149) - 31%, а (4Z,4'Z)-1,1'-(гексан-1,6-диил)бис(4-(бензо[d][1,3]-диоксол-

5-илметилен)-2-фенил-1Н-имидазол-5-он) (156) и (4Z,4'Z)-1,1'-(гексан-1,6-диил)бис(2-(2,4-

дихлорофенил)-4-(4-метоксибензилиден)-1Н-имидазол-5-он) (161) проявляют 100%-ную 

активность. Из данных, приведенных в табл. 12, очевидно, что при переходе от бис-амидов в 
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соответствующие бис-имидазол-5-оны антагонистическая активность по отношению к обеим 

ферментам в  основном  возрастает.  Для  бис-имидазол-5-онов  151-161  определены  также 

 

Таблица 10 

Время проведении реакции и физико-химические данные бис-амидов 140-150 

 

№ cоеди- 

нения 

Время 

проведении 

реакции, мин 

Выход, % Т.пл., 
о
С 

 

Rf (А)) 

140 30 77.30 145-148 0.77 

141 20 84.05 192-195 0.81 

142 15 84.86 230-233 0.22 

143 30 95.04 192-195 0.67 

144 20 95.60 234-237 0.61 

145 25 93.88 208-211 0.55 

146 25 87.4 135-137 0.45 

147 10 92.63 250-253 0.65 

148 15 91.43 231-234 0.64 

149 20 97.35 261-264 0.58 

150 25 90.28 239-241 0.49 

  

Таблица 11 

Время проведении реакции и физико-химические данные бис-имидазол-5-онов  

151-161 

№ cоеди- 

нения 

Врема 

проведения 

реакции, мин 

Выход, % Т. пл., 
о
С Rf (А) 

151 45 90.43 267-270 0.85 

152 45 92.46 198-201 0.88 

153 30 88.24 321-324 0.81 

154 40 80.85 188-190 0.68 

155 20 92.39 341-344 0.75 

156 10 95.70 269-272 0.59 

157 25 84.9 225-228 0.76 

158 20 90.00 338-341 0.86 

159 20 86.21 267-270 0.85 

160 15 89.33 211-213 0.85 

161 20 94.80 109-112 0.76 

 

 

концентрации, ингибирующие ферменты на 50% (IC50%). Результаты этих исследований так-

же приведены в табл.12. Согласно полученным данным все соединения 140-161 по ингиби-

рующим свойствам уступают препарату такрин. Однако (4Z,4'Z)-1,1'-(этан-1,2-диил)бис(4-
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бензилиден-2-фенил-1Н-имидазол-5-он) (151) по специфичности по отношению к БуХЭ 

превосходит такрин в 4,8 раз, в то время как по данным IC50% мало уступает. 

Таблица 12 

Ингибирующие свойства биc-амидов 140-150 и бис-имидазол-5-онов 151-161 по отношению 

к ацетилхолинэстеразе (АХЭ) и бутирилхолинэстеразе (БуХЭ). 

 

№ 

Ингиби-

рование 

АХЭ, % 

Ингиби-

рование 

БуХЭ, % 

 

№ 

Ингиби-

рование 

АХЭ, % 

Ингиби-

рование 

БуХЭ, % 

IC50% 

АХЭ, 

nM 

IC50% 

БуХЭ, 

nM 

 

Испециф.* 

140 12 11 151 26 70 4480 35 
120 БуХЭ 

141 11 17 152 15 6 - - - 

142 28 5 153 29 50 1032 550 2 БуХЭ 

143 45 22 154 54 42 702 849 1.2 АХЭ 

144 26 5 155 34 42 - - - 

145 3 9 156 97 100 897 167 5 БуХЭ 

146 31.4 42.1 157 32.8 89.5 4487±275 755±14 5.9БуХЭ 

147 0 18 158 50 3 346 14293 41 АХЭ 

148 57 14 159 59 27 536 847 2 АХЭ 

149 34 31 160 62 6 409 2518 6 АХЭ 

150 37 8 161 79 100 560 61 9 БуХЭ 

Такрин IC50% АХЭ 500nM, БуХЭ 20nM, Испециф. 25 БуХЭ /153/. 

* Испециф. Индекс специфичности по отношению к ферменту. 

 

2.4. Докинг исследование некоторых синтезированных имидазол-5-онов и 

анилидов 

 

Осуществлен докинг-анализ 2,4-дизамещенных (18,20,26), 1,2,4-тризамещенных (41,42, 

45,57) имидазол-5-онов и анилидов N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 60,61,63,74  как 

с АХЭ, так и с БуХЭ /165/. 

Полученные энергетические показатели – средняя энергия Гиббса (Gср), комплексо- 

образования конформеров исследуемых соединений свидетельствуют о том, что все соеди- 

нения, кроме имидазол-5-онов 20 и 42, проявляют сравнительно более высокие значения с 

БуХЭ, чем с АХЭ (табл13). Отметим, что повышение активности при переходе от АХЭ к 

БуХЭ наблюдается также при сопоставлении данных имидазол-5-онов 18,20,26 (табл.3) и 

41,42,45,57 (табл.13). Однако в случае анилидов 60,61,63,74 (табл.13) наблюдается обратная 

картина.  

Для определения сродства исследуемых соединений с АХЭ и БуХЭ были расчитаны 

константы связывания (Kс), с помощью уравнения 1.  











K
RTG

1
lnexp

 ;     

RT

G

K
average

exp



  ,  уравнение 1 

где Gaverage- энергия взаимодействия, R - газовая постоянная, T - абсолютная температура, 

        Kс - константа связывания /172,173/. 
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Полученные результаты констант связывания приведены в табл.13. 

 

Таблица 13 

Биофизические констатнты (ΔGср-средняя энергия Гиббса в ккал/моль и Кс – константа 

связывания) связывания 2,4-дизамещенных (18,20,26), 1,2,4-тризамещенных (41,42,45,57) 

имидазол-5-онов и анилидов N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 60,61,63,74 с 

активными центрами ацетилхолинэстеразы (АХЭ) и бутирилхолинэстеразы (БуХЭ) 

 

№ соединения Фермент 

АХЭ БуХЭ 

ΔGср Кс ΔGср Кс 

18 -8.08±0.40 6.3х10
5
 -9.26±0.46 5.6х10

6 

20 -8.89±0.44 4.3x10
5 

-8.80±0.46 2.5х10
6 

26 -9.53±0.47 1.5х10
6
 -10.5±0.52 4.4х10

7 

41 -8.67±0.43 1.5х10
6
 -9.2±0.46 5.0х10

6
 

42 -7.84±0.39 6.3х10
5
 -7.78±0.39 4.7х10

5
 

45 -8.1±0.4 1.8х10
5
 -9.12±0.45 4.4х10

6
 

57 -7.28±0.36 4.3х10
5
 -10.14±0.5 2.4х10

7
 

60 -8.30±0.41 1.5x10
6 

-9.47±0.47 8.0x10
6 

61 -8.60±0.43 1.8x10
5 

-9.50±0.47 8.4x10
6 

63 -7.73±0.38 6.3x10
5 

-9.12±0.45 4.4x10
6 

74 -8.71±0.43 4.3x10
5 

-8.96±0.44 3.3х10
6
 

 

Данные табл.13 показывают, что сравнительно высокие значения ∆Gср и Кс по отноше- 

нию к БуХЭ наблюдаются у 2-фенил-4-(толуолсульфонилоксибензилиден)имидазол-5-она 

(26). Надо отметить, что соединение 26 в экспериментальных условиях показывает также 

высокую антибутирилхолинэстеразную активность (см. табл.3 и 4). 

При сопоставлении данных ∆Gср изомеров 42,45,57, можно заключить, что в случае 

АХЭ сравнительно высокое значение имеет 1,2-дифенил-4-(4-метоксибензилиден)имидазол-

5-он (45, ∆Gср = -8.1), тогда как в случае БуХЭ – 1-фенил-2-(4-метоксифенил)-4-бензилиден- 

имидазол-5-он (57 ∆Gср = -10.14). При удалении MeO-группы из молекулы обсуждаемого 

ряда изомеров значение ∆Gср в случае АХЭ возрастает (41, ∆Gср = -8.67), а в случае БуХЭ - 

нет.   

Для выявления типов связывания исследуемых соединений с АХЭ и БуХЭ был прове-

ден конформационный анализ, результаты которого приведены на рис. 5-15. Необходимо 

отметить, что комплексообразование носит, в основном, гидрофобный характер, хотя для 

АХЭ у соединений 20,26,45,57,61 и 74 наблюдаются единичные водородные связи с амино-

кислотными остатками Ser125 (26), Tyr337 (20,74), Tyr341 (45,57) и Tyr124(61). В случае 

БуХЭ водородные связи наблюдаются у анилидов 60 (Thr120) и 61 (Asp78, Ser198). 

Аминокислотные остатки ферментов, вовлеченные во взаимодействия с лигандами при 

комплексообразовании, приведены в табл.14 и 15. Из этих таблиц видно, что при комплексо-
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бразовании 2,4-дизамещенных (18,20,26), 1,2,4-тризамещенных имидазол-5-онов (41,42,45, 

57) и анилидов 60,61,63,74 имеются связи, являющиеся общими как для данного ряда соеди-

нений, так и для различных рядов одновременно. Для АХЭ идентифицировано 4 аминокис-

лотных остатка, которые вовлечены в процесс комплексообразования со всеми 2,4-дизаме-

щенными имидазол-5-онами 18,20.26. В случае 1,2,4-тризамещенных имидазол-5-онов 41,42, 

45,57 также обнаружено 4 аминокислотных остатка (Trp286, Val294, Phe295 и Tyr341), про-

являющие сродство со всеми соединениями этого ряда. 

 

 
A 

 
                                              Б 

Рис.5. Визуализация взаимодействия аминокислотных остатков сайта связывания АХЭ (А) 

или БуХЭ (Б) с соединением 18. Красные пунктиры – гидрофобные взаимодействия. 

 

 
А 

Б 

Рис.6. Визуализация взаимодействия аминокислотных остатков сайта связывания АХЭ (А) 

или БуХЭ (Б) с соединением 26. Красные пунктиры – гидрофобные взаимодействия. 
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А                                                                                             
                                              Б 

Рис.7. . Визуализация взаимодействия аминокислотных остатков сайта связывания АХЭ (А) 

или БуХЭ (Б) с соединением 20. Красные пунктиры – гидрофобные взаимодействия. 

 

 

 

A 

 

Б 

Рис.8. Визуализация взаимодействия аминокислотных остатков сайта связывания АХЭ (А) 

или БуХЭ (Б) с соединением 41. Красные пунктиры – гидрофобные взаимодействия. 
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А 

 

Б 

 

Рис.9. Визуализация взаимодействия аминокислотных остатков сайта связывания АХЭ (А) 

или БуХЭ (Б) с соединением 42. Красные пунктиры – гидрофобные взаимодействия. 

 

 

 

 

 

A 

 
Б 

 

Рис.10. Визуализация взаимодействия аминокислотных остатков сайта связывания АХЭ (А) 

или БуХЭ (Б) с соединением 45. Красные пунктиры – гидрофобные взаимодействия. 
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Рис.11. Визуализация взаимодействия аминокислотных остатков сайта связывания АХЭ (А) 

или БуХЭ (Б) с соединением 57. Красные пунктиры – гидрофобные взаимодействия. 
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Б 

 

Рис.12. Визуализация взаимодействия аминокислотных остатков сайта связывания АХЭ (А) 

или БуХЭ (Б) с соединением 60. Красные пунктиры – гидрофобные взаимодействия. 
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Рис.13. Визуализация взаимодействия аминокислотных остатков сайта связывания АХЭ (А) 

или БуХЭ (Б) с соединением 61. Красные пунктиры – гидрофобные взаимодействия. 
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Б 

 

Рис.14. Визуализация взаимодействия аминокислотных остатков сайта связывания АХЭ (А) 

или БуХЭ (Б) с соединением 63. Красные пунктиры – гидрофобные взаимодействия. 
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Рис.15. Визуализация взаимодействия аминокислотных остатков сайта связывания АХЭ (А) 

или БуХЭ (Б) с соединениениями 74. Красные пунктиры – гидрофобные взаимодействия. 

 

В случае же анилидов 60,61,63,74 число этих аминокислотных остатков составляет 5 – 

Tyr72, Tyr124, Trp286, Tyr337 и Tyr341. Согласно данным табл.14 1,2,4-тризамещеные 

имидазол-5-оны с анилидами имеют общие места связывания с АХЭ по Trp286 и Tyr341, в то 

время как 2,4-дизамещенные имидазол-5-оны нe имеют общих мест связывания с остальны- 

ми рядами.  

Данные табл.15 показывают, что комплексообразование 2,4-дизамещенных имидазол-5- 

онов 18,20,26 с БуХЭ происходит за счет 9-12 аминокислотных остатков фермента, из кото-

рых 7 являются общими для этого ряда соединений. В случае 1,2,4-тризамещенных имида- 

зол-5-онов 41,42,45,57 при комплексообразовании с БуХЭ вовлечены 11-14 аминокислот- 

ных остатка фермента, из которых общими для всего ряда являются 3 аминокислотных ос-

татка. У анилидов N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 60,61,63,74 число этих остатков 

составляет 7. Однако общие места связывания для всех представителей 2,4-ди- и 1,2,4-триза-

мещенных имидазол-5-онов с БуХЭ - это Trp82 и Tyr332. Отметим, что оба эти аминокислот- 

ных остатка являются ключевыми при функционировании БуХЭ. Известно, что Trp82 явля-

ется одним из важных остатков, образующих «холинсвязывающую часть» каталитического 

центра сайта связывания для БуХЭ. Tyr332 находится в периферийной зоне «горловины» 

активного центра. Он образует с другими аминокислотными остатками “периферийную 

анионную часть” и вовлечен в процесс идентификации нативного лиганда /174, 175/. По 

данным табл.15 три анилида из четырех тоже имеют гидрофобные взаимодействия с Trp82 

БуХЭ.  
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Таблица 14 

Аминокислотные остатки мономера ацетилхолинэстеразы (АХЭ), вовлеченные во 

взаимодействия фермента с 2,4-дизамещенными (18,26) и 1,2,4-тризамещенными 

(41,42,45,57) имидазол-5-онами и амидами N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 

60,61,63,74 

Аминокислот

ный остаток        

АХЭ 

№ имидазол-5-она и амида 

18 20 26  41 42 45 57  60 61 63 74 

Gln71 ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ┼ 

Tyr 72 ┼ ▬ ┼  ▬ ┼ ┼ ▬  ┼ ┼ ┼ ┼ 

Val73 ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ┼ 

Asp 74 ┼ ┼ ┼  ▬ ┼ ┼ ▬  ┼ ┼ ▬ ┼ 

Leu76 ▬ ▬ ▬  ┼ ▬ ┼ ┼  ┼ ▬ ▬ ▬ 

Trp 86 ┼ ┼ ┼  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ┼ ▬ ┼ 

Asp 87 ┼ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ┼ ▬ ┼ 

Gly120 ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ┼ ▬ ┼ 

Glu 121 ┼ ▬ ┼  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ┼ ▬ ┼ 

Tyr124 ┼ ┼ ┼  ┼ ▬ ▬ ┼  ┼ ┼* ┼ ┼ 

Ser 125 ┼ ▬ ┼*  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ┼ ▬ ┼ 

Tyr133 ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ┼ ▬ ▬ 

Glu 202 ┼ ▬ ┼  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ┼ ▬ ┼ 

Trp 286 ▬ ┼ ┼  ┼ ┼ ┼ ┼  ┼ ┼ ┼ ┼ 

His 287 ▬ ▬ ▬  ▬ ┼ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬ 

Leu 289 ▬ ▬ ▬  ┼ ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ┼ ▬ 

Ser 293 ▬ ▬ ▬  ┼ ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ┼ ▬ 

Val 294 ▬ ▬ ┼  ┼ ┼ ┼ ┼  ▬ ▬ ▬ ▬ 

Phe 295 ▬ ▬ ┼  ┼ ┼ ┼ ┼  ┼ ▬ ┼ ▬ 

Phe297 ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬  ┼ ▬ ┼ ▬ 

Tyr 314 ▬ ▬ ┼  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬ 

Tyr 337 ┼ ┼ ┼  ┼ ▬ ▬ ┼  ┼ ┼ ┼ ┼* 

Phe 338 ▬ ▬ ┼  ┼ ┼ ┼ ▬  ┼ ▬ ┼ ▬ 

Tyr 341 ▬ ┼ ▬  ┼ ┼ ┼* ┼*  ┼ ┼ ┼ ┼ 

Trp 439 ┼ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬ 

His 447 ▬ ┼ ┼  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬ 

Glu 448 ▬ ▬ ┼  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬ 
*Взаимодействие осуществляется за счет водородной связи; в красном ответственные аминокислотные 

остатки активного центра АХЭ /176/. 

(┼) - есть взаимодействие. 

 (▬) - нет взаимодействия. 

Общее место взаимодействий с БуХЭ для 1,2,4-тризамещенных имидазол-5-онов 

41,42,45,57 и анилидов 60,61,63,74 наблюдается только при Leu286, который является одним 

из важнейших аминокислотных остатков «ацильной части» БуХЭ /174,175/.  

Рис.5-15 и табл.14,15 дают возможность оценить местоположение исследуемых ли-

гандов в активном центре ферментов. Так, 2,4-дизамещенные имидазол-5-оны 18,20,26, в ос-

новном, взаимодействуют с π-катион-связывающей частью АХЭ (Trp82, Trp337). 1,2,4-Три- 
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замещенные имидазол-5-оны 41,42,45,57 образуют гидрофобную связь с Phe295, являющим- 

ся одним из основных аминокислотных остатков ацил-связывающей части АХЭ. А анилиды  

N-замещенных α,β-дегидроаминокислот 60,61,63,74 образуют гидрофобную связь с остатком 

Tyr337 (π-катион-связывающая часть). 

Таблица 15 

Аминокислотные остатки мономера бутирилхолинэстеразы (БуХЭ),  

вовлеченные во взаимодействия фермента с 2,4-дизамещенными (18,20,26),  

1,2,4-тризамещенными (41,42,45,57) имидазол-5-онами и амидами N-замещенных 

α,β-дегидроаминокислот 60,61,63,74 

 

Аминокислотный 

остаток БуХЭ 

№  имидазол-5-она и амида 

18 20 26  41 42 45 57  60 61 63 74 

Asp68 ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ┼ 

Gln67 ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ┼ ▬ ▬ 

Asp 70 ┼ ┼ ┼  ┼ ┼ ▬ ▬  ▬ ┼* ▬ ▬ 

Trp 82 ┼ ┼ ┼  ┼ ┼ ┼ ┼  ┼ ┼ ┼ ▬ 

Asp83 ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ┼ ▬ ▬ 

Pro84 ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ┼ ▬ ▬ 

Gly 115 ┼ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬ 

Gly 116 ┼ ┼ ┼  ▬ ▬ ┼ ┼  ┼ ┼ ┼ ┼ 

Gly117 ▬ ▬ ▬  ▬ ┼ ┼ ┼  ┼ ┼ ┼ ┼ 

Trp 120 ▬ ▬ ▬  ▬ ┼ ▬ ┼  ┼* ┼ ┼ ┼ 

Tyr 128 ▬ ┼ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬  ▬ ▬ ▬ ▬ 

Glu 197 ┼ ┼ ┼  ┼ ▬ ┼ ┼  ▬ ▬ ▬ ▬ 

Ser 198 ▬ ▬ ┼  ┼ ▬ ▬ ▬  ┼ ┼* ┼ ┼* 

Pro 285 ▬ ┼ ┼  ▬ ┼ ┼ ┼  ▬ ▬ ▬ ▬ 

Leu 286 ▬ ▬ ▬  ┼ ┼ ┼ ┼  ┼ ┼ ┼ ┼ 

Ser 287 ▬ ▬ ▬  ▬ ┼ ▬ ┼  ▬ ▬ ▬ ▬ 

Val 288 ▬ ▬ ▬  ┼ ┼ ┼ ▬  ┼ ┼ ▬ ┼ 

Trp 231 ▬ ▬ ▬  ┼ ▬ ┼ ▬  ┼ ┼ ┼ ┼ 

Ala 328 ┼ ┼ ┼  ▬ ┼ ▬ ┼  ▬ ┼ ┼ ┼ 

Phe 329 ┼ ┼ ┼  ┼ ┼ ▬ ┼  ┼ ┼ ┼ ┼ 

Tyr 332 ┼ ┼ ┼  ┼ ┼ ┼ ┼  ▬ ▬ ┼ ┼ 

Phe 398 ▬ ▬ ▬  ┼ ▬ ▬ ▬  ┼ ▬ ┼ ▬ 

Trp 430 ▬ ▬ ┼  ┼ ┼ ▬ ▬  ▬ ┼ ┼ ┼ 

Met 437 ┼ ▬ ┼  ▬ ┼ ▬ ▬  ▬ ┼ ┼ ┼ 

His 438 ┼ ▬ ┼  ┼ ▬ ┼ ▬  ┼ ┼ ┼ ▬ 

Gly 439 ▬ ▬ ▬  ┼ ▬ ┼ ▬  ┼ ▬ ▬ ▬ 

Tyr 440 ┼ ▬ ▬  ▬ ┼ ▬ ▬  ▬ ┼ ┼ ▬ 
 *Взаимодействие осуществляется за счет водородной связи; в красном ответственные аминокислотные 

остатки активного центра БуХЭ /174/. 

(┼) - есть взаимодействие. 

 (▬) - нет взаимодействия. 

 

В случае БуХЭ, 2,4-дизамещенные имидазол-5-оны 18,20,26 входят в гидрофобное 

взаимодействие с Asp70, Tyr332 (периферическая анионная часть) и Trp82 (π-катион-

связывающая часть), а также с Gly116 (оксианионная часть) и Glu197 (активатор воды) 
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фермента. В отличие от них, 1,2,4-тризамещенные имидазол-5-оны 41,42,45,57, в основном, 

связываются только с остатком Trp82 (π-катион-связывающая часть) и Tyr332 (перифери-

ческая анионная часть) БуХЭ. Что касается анилидов 60,61,63,74, то они связываются с 

оксианионным центром (Gly116, Gly117) и остатком серина каталитической триады. 

Из сказанного видно, что исследуемые соединения более хорошо блокируют ответст-

венные части активного центра БуХЭ, чем АХЭ. Очевидно, этим можно обьяснить сравни-

тельно большую специфичность синтезированных соединений по отношению к БуХЭ.  

Таким образом, проведенный докинг-анализ выявил ряд закономерностей комплексо-

образования 2,4-ди-, 1,2,4-тризамещенных имидазол-5-онов и анилидов N-замещенных α,β-

дегидроаминокислот. Накопление новых данных в этом направлении может способствовать 

при конструировании высокоэффективных антихолинэстеразных соединений из ряда ими-

дазол-5-онов. 

2.5. Фармакологические свойства  

2-фенил-4-(4-толуолсульфонилоксибензилиден)имидазол-5-она 

 

Сопоставлением данных IC50 синтезированных нами имидазол-5-онов и некоторых 

известных антихолинэстеразных соединений (табл.4) установлено, что  2-фенил-4-(4-толуол-

сульфонилоксибензилиден)имидазол-5-он (26) является высокоактивным и селективным ин-

гибитором БуХЭ. Установлено, что соединение 26 обладает также антирадикальными (в те-

чение 40 мин 20%, витамин С - 89%), и антимоноаминооксидазными (53%, индопан-86%) 

свойствами. Предварительная оценка токсичности соединения 26 показывает, что это ве-

щество малотоксично ( максимально переносимая доза  = 1250 мг/кг). 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 

ИК спектры сняты на спектрофотометре “Specord UV-VIS”. Спектры 
1
Н ЯМР получены 

на спектрометре “Varian Mercury 300”, а УФ спектры – на спектрофотометре “Helios-γ“. 

Контроль за ходом реакций и определение чистоты полученных соединений осуществлены 

методом ТСХ (на пластинках Alugram Xtra SIL G/UV) в системе растворителей бензол–мета-

нол 5:2 (A) или пропанол-вода 7:3 (B). Вещества проявлены УФ облучением и парами йода 

или 5%-ным раствором перманганата калия с последующим нагреванием при 100-120
о
С в 

течение 2-3 мин. Температуры плавления определены на микростолике Boetius.  Ненасыщен-

ные 5(4Н)-оксазолоны получены согласно /177/. 

Таблица 16 

Основные кристаллографические характеристики и экспериментальные 

данные соединения 106 

Кристаллографические характеристики 

Брутто-формула C23H24N2O4 

Молекулярный вес 392.44 

Сингония Триклинный 

Пространственная группа P-1 

a, b, c [Å] 8.8299(18), 10.646(2), 12.139(2) 

α, β, γ [град.] 110.29(3), 94.42(3), 103.82(3) 

V [Å
3
] 1023.2(4) 

Z 2 

Плотность (выч.) [г/см
3
] 1.274 

μ (MoKa) [ mm
-1

 ] 0.088 

F (000) 416 

Размер кристалла [мм] 0.25×0.30×0.36 

Экспериментальные данные 

Температура (K) 293 

Излучение [Å] 0.71073 

θmin, θmax [град.] 1.8,  30.0 

Область сканирования 0≤h≤12;-14≤k≤14 ; -17≤l≤17 

Число измеренных отражений 6315 

Число наблюдаемых отражений с 

[I>2.0 σ(I)] 

3175 

Расчетные данные 

Nref, Npar 5955,  358 

R, wR2, S 0.0658, 0.2085, 1.01 

 

Рентгенографическое исследование. Дифракционные измерения проведены при ком-

натной температуре на автодифрактометре Enraf-Nonius CAD-4 (графитовый монохроматор, 
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Мо-Кα излучение, θ/2θ-сканирование). Параметры триклинной элементарной ячейки опре-

делены и уточнены по 24 рефлексам с 13.9<θ<15.8. Структура расшифрована прямым мето-

дом. Координаты атомов водорода определены из разностных синтезов Фурье. Структура 

уточнена полно-матричным МНК в анизотропном приближении для неводородных атомов и 

изотропном – для атомов водорода. Все структурные расчеты проведены по комплексу 

программ SHELXTL. Кристаллографические данные в формате CIF депонированы в Кемб-

риджском центре кристаллографических данных, номер депозита CCDC1819058. Основные 

кристаллографические и экспериментальные данные  приведены в таблице 16. 

Общая методика синтеза 2,4-дизамещенных имидазол-5-онов (18-34). Смесь 4 

ммолей 2-арил-4-арилиден-5(4Н)-оксазолона и 1.6 г (2.12 мл, 10 ммолей) ГМДС в 10 мл 

ДМФА  кипятили в колбе с обратным холодильником в течение 20-60 мин. После охлажде-

ния реакционную смесь разбавляли 60 мл воды, подкисляли соляной кислотой до pH 2, от-

фильтровывали, сушили на воздухе и перекристаллизовывали из этанола. Выходы и некото-

рые физико-химические данные соединений (18-34) приведены в табл 2. 

(Z)- 2-Фенил-4-бензилиденимидазол-5-он (18) 

 

ИК спектр, , см
-1

:  1643(C=C), 1702 (CO-цикл), 3130  (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

6.93 c (1H, C=CH), 7.32-7.45 м (3H, Ar), 7.47-7.58 м (3H, Ar), 8.17-8.21 м (2H, Ar), 8.23-8.27 м 

(2H, Ar), 11.91 ш. с (1H, NH). 

(Z,E)-2-Фенил-4-((E)-3-фенилаллилиден)имидазол-5-он (19) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1633 (C=C), 1704 (C=O цикл), 3150 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

6.84 м (13Н, 2Н, 3xCH=, 2x C6H5), 11.80 и 11,92 с (1H, NH), cмесь изомеров E и Z. 

(Z)-2-Фенил-4-(4-метоксибензилиден)имидазол-5-он (20) 
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ИК спектр, , см
-1

:  1643(C=C), 1702 (CO-цикл), 3130  (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

3.87 c (3H, OCH3), 6.91 c (1H, C=CH), 6.93-6.98 м (2H, Ar), 7.45-7.55 м (3H, Ar), 8.14-8.19 м 

(2H, Ar), 8.20-8.25 м (2H, Ar), 11.81 ш. с (1H, NH). 

(Z)-2-Фенил-4-(бензо[d][1,3]диоксол-5-илметилен)имидазол-5-он (21) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1638 (C=C), 1706 (C=O цикл), 3160 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

6.06 c (2H, CH2), 6.86 д (1H, J 8.0 Гц, C6H3), 6.87 c (1H, C=CH), 7.46-7.53 м (3H, C6H5), 7.51 д 

(1H, J 1.6 Гц, C6H3), 8.13-8.18 м (2H, C6H5), 8.16 д д (1H, J 8.0 Гц, J 1.6 Гц, C6H3), 11.84 yш. c 

(1H, NH). Спектр ЯМР 
13

C, , м. д.: 100.8 (CH2), 107.7 (CH, C6H3), 110.7 (CH, C6H3), 124.7 

(CH, C6H3), 127.1 (2xCH, C6H5), 127.7 (CH, C6H5), 128.1 (2xCH, C6H5), 128.2, 128.9, 131.1 

(=CH), 138.9, 147.4, 148.5, 159.2, 171.6. 

(Z)- 2-Фенил-4-(4-фторбензилиден)имидазол-5-он (22) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1646 (C=C), 1706 (C=O цикл), 3165 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

6.93 c (1H, C=CH); 7.10-7.18 м (2H, C6H4F), 7.47-7.58 м (3H, C6H5); 8.16-8.21 м (2H, C6H5); 

8.28-8.35 м (2H, C6H4F); 11.92 уш. c (1H, NH). 

(Z)-2-Фенил-4-(4-бромбензилиден)имидазол-5-он (23) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1640 (C=C), 1706 (CO-цикл), 3155 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

6.89 c (1H, C=CH), 7.47-7.58 м (5H, Ar), 8.16-8.21  м (4H, Ar), 11.96 уш. с (1H, NH). 

(Z)-2-Фенил-4-(4-хлоробензилиден)имидазол-5-он (24) 
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ИК спектр, , см
-1

: 1643 (C=C), 1707 (C=O цикл), 3154 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

6.91 c (1H, C=CH), 7.38-7.43 м (2H, C6H4Cl), 7.47-7.58 м (3H, C6H5), 8.16-8.21 м (2H, C6H5), 

8.21-8.28 м (2H, C6H4), 11.96 уш. c (1H, NH). 

(Z)- 2-Фенил-4-(3-нитробензилиден)имидазол-5-он (25) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1646 (C=C), 1714 (C=O цикл), 3160 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

7.04 c (1H, C=CH), 7.51-7.62 м (3H, C6H5), 7.67 д д (1H, J 8.2 Гц, J 7.8 Гц, 5-H C6H4), 8.18 д д д 

(1H, J 8.2 Гц, J 2.3 Гц, J 1.0 Гц, 6-H C6H4), 8.20-8.25 м (2H, C6H5), 8.59 уш. д (1H, J 7.8 Гц, 4-H 

C6H4), 9.26 д д (1H, J 2.3 Гц, J 1.6 Гц, 2-H C6H4), 12.11 c (1H, NH). 

(Z)-2-Фенил-4-((4-толуолсульфонилоксибензилиден)имидазол-5-он (26) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1643 (C=C), 1704 (C=O цикл), 3155 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

2.48 c (3H, CH3), 6.90 c (1H, C=CH), 7.03-7.08 м (2H, C6H4O), 7.37-7.42 м (2H, C6H4Me), 7.47-

7.58 м (3H, C6H5), 7.70-7.74 м (2H, C6H4Me), 8.15-8.19 м (2H, C6H5), 8.23-8.28 м (2H, C6H4O)  

11.97 уш. c (1H, NH). 

(Z)-2-o-Толил-4-(4-хлоробензилиден)имидазол-5-он (27) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1640 (C=C), 1702 (C=O цикл), 3179 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

2.78 c (3H, CH3), 6.93 c (1H, C=CH), 7.28-7.42 м (3H, C6H4Me), 7.36-7.41 м (2H, C6H4Cl), 7.79 д 

д (1H, J 7.9 Гц, J 1.3 Гц, C6H4Me), 8.18-8.23 м (2H, C6H4Cl), 11.68 c (1H, NH). 
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(Z)-2-п-Толил-4-(4-метоксибензилиден)имидазол-5-он (28) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1643 (C=C), 1715 (C=O цикл), 3154 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

2.45 c (3H, CH3), 3.86 c (3H, OCH3), 6.87 c (1H, C=CH), 6.92-6.97 м (2H, C6H4OMe), 7.26-7.31 

м (2H, C6H4Me), 8.02-8.07 м (2H, C6H4OMe), 8.18-8.24 м (2H, C6H4Me), 11.71 c (1H, NH). 

(Z)-2-(4-Бромфенил)-4-бензилиденимидазол-5-он (29) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1642 (C=C), 1698 (CO-цикл), 3156 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

6.96 c (1H, C=CH), 7.32-7.44 м ( 3H, Ar), 7.63-7.68  м (2H, Ar), 8.08-8.13  м (2H, Ar), 8.20-8.26  

м (2H, Ar), 11.94  уш. с (1H, NH). 

(Z)-2-(4-Бромфенил)-4-(4-толуолсульфонилоксибензилиден)имидазол-5-он (30) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1643 (C=C), 1707 (C=O цикл), 3155 (NH).. Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

2.48 c (3H, CH3), 6.92 c (1H, C=CH), 7.03-7.08 м (2H, C6H4), 7.37-7.42 м (2H, C6H4), 7.63-7.68 м 

(2H, C6H4), 7.70-7.75 м (2H, C6H4), 8.06-8.11 м (2H, C6H4), 8.20-8.25 м (2H, C6H4), 12.00 c (1H, 

NH). 
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(Z)-2-(2-Хлорфенил)-4-(4-хлорбензилиден)имидазол-5-он (31) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1644 (C=C), 1728 (C=O цикл), 3186 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

7.00 c (1H, =CH), 7.36-7.41 м (2H, пара-C6H4Cl), 7.42-7.57 м (3H, орто-C6H4Cl), 7.87 д д д (1H,  

J 7.7 Гц, J 1.7 Гц, J 0.7 Гц, орто-C6H4Cl), 8.22-8.27 м (2H, пара-C6H4Cl), 11.64 c (1H, NH). 

(Z)- 2-(3-Нитрофенил)-4-бензилиденимидазол-5-он (32) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1640 (C=C), 1701 (C=O цикл), 3150 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

7.04 c (1H, C=CH), 7.35-7.48 м (3H, C6H5), 7.80 д д (1H, J 8.2 Гц, J 7.8 Гц, 5-H C6H4), 8.22-8.27 

м (2H, C6H5), 8.39 д д д (1H, J 8.2 Гц, J 2.3 Гц, J 1.0 Гц, 4-H C6H4), 8.61 д д д (1H, J 7.8 Гц, J 1.6 

Гц, J 1.0 Гц, 6-H C6H4), 9.05 д д (1H, J  2.3 Гц, J 1.6 Гц, 2-H C6H4), 12.20 c (1H, NH). 

(Z)-2-(2,4-Дихлорфенил)-4-(4-метоксибензилиден)имидазол-5-он (33) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1645 (C=C), 1699 (C=O цикл), 3155 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

3.86 c (3H, CH3); 6.90-6.95 м (2H, C6H4), 7.00 c (1H, C=CH); 7.46 д д (1H, J 8.4 Гц, J 2.1 Гц, 

C6H3), 7.58 д (1H, J 2.1 Гц, C6H3), 7.88 д (1H, J 8.4 Гц, C6H3), 8.17-8.22 м (2H, C6H4), 11.54 уш. 

c (1H, NH). 
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(Z)-2-(2,4-Дихлорфенил)-4-(4-бромбензилиден)имидазол-5-он (34) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1642 (C=C), 1695 (C=O цикл), 3182 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

7.00 c (1H, С=CH), 7.48 д д (1Н, J 8.5 Гц, J 2.0 Гц, C6H3) и 7,52-757 м  (2H, C6H4), 7.60 д (1H, J 

2.0 Гц,  C6H3), 7.88 д (1H, J 8.5 Гц, C6H3), 8.13-8.18 м (2Н, C6H4), 11.73 уш. с (1H, NH).   

Общая методика синтеза амидов N-замещенных α,β-дегидроаминокислот (35-37). 

Смесь 2.5 ммолей ненасыщенного 5(4Н)-оксазолона и 5 ммолей (0.81 г, 1.06 мл) ГМДС в 20 

мл этилацетата оставляли при комнатной температуре на 24 ч. Образовавшийся осадок от-

фильтровывали, промывали этилацетатом и сушили на воздухе.  

(Z)-Амид N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланина (35) 

 

Выход 80.4%, т.пл. 169-172
о
С, Rf 0.42 (A). ИК-спектр, , см

-1
: 1635 (C=O амидный),  

3242, 3389 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 6.96 уш. c (1H, CONH2), 7.23 c (1H, C=CH), 7.21-

7.33 м (3H, Ar), 7.34 уш. c (1H, CONH2), 7.42-7.56 м (5H, Ar), 7.98-8.03 м (2H, Ar), 9.67 уш. c 

(1H, NH). Найдено, %: C 71.83; H 5.08; N 10.21. C16H14N2O2. Вычислено, %: C 72.17; H 5.30; N 

10.52. 

(Z)- Амид N-2,4-дихлорбензоил-α,β-дегидро-О-метилтирозина (36) 

 

Выход 74.5%, т.пл. 208-210 
о
С, Rf 0.46 (А). ИК-спектр, , см

-1
: 1647 (C=O амидный),  

3350 и 3446 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 3.81 c (3H, OCH3), 6.85-6.90 м (2H, C6H4), 7.00 уш. 
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c (1H) и 7.12 уш. c (1H, CONH2), 7.21 c (1H, C=CH), 7.40 д д (1H, J 8.2 Гц, J 2.0 Гц,  4-H 

C6H3Cl2), 7.48 д (1H, J 2.0 Гц, 6-H C6H3Cl2), 7.53-7.58 м (2H, C6H4), 7.68 д (1H, J 8.2 Гц, 3-H 

C6H3Cl2), 9.67 уш. c (1H, NH). Найдено, %: C 55.73; H 3.38; N 7.41; Cl 19.04. C17H14Cl2N2O3. 

Вычислено, %: C 55.91; H 3.86; N 7.67; Cl 19.42. 

(Z)-Амид N-2,4-дихлорбензоил-α,β-дегидро-п-бромфенилаланина (37) 

 

Выход 70.2 %, т.пл. 241-243 
о
С, Rf 0.45(А). ИК-спектр, , см

-1
: 1642 (C=O амидный), 

3280 и  3490 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 7.17 c (1H, C=CH), 7.13 уш. с (1Н) и 7.33 уш.с 

(1Н, СОNH2), 7.39 д д (1H, J 8.2 Гц, J 1.8 Гц,  5-H C6H3Cl2), 7.45-7.53 м (5H, Ar), 7.66 д (1H, J 

8.2 Гц, 6-H C6H3Cl2), 9.76 уш. c (1H, NH). Найдено, %: C 46.73; H 3.03; N 6.40; Br 19.56; Cl 

17.44. C16H11BrCl2N2O2. Вычислено, %: C 46.41; H 2.68; N 6.76; Br 19.30; Cl 17.42. 

Общая методика синтеза 1,2,4-тризамещенных имидазол-5-онов (39, 41-59). 

A) Смесь 2 ммолей ненасыщенного 5(4Н)-оксазолона, 2 ммолей амина, 0.65 г (0.76 мл, 

6 ммолей) ТМХС  и 0.20 г (0.30 мл, 2 ммолей) триэтиламина в 10 мл ДМФА  кипятили в 

колбе с обратным холодильником в течение 40-120 мин. После охлаждения к реакционной 

смеси добавляли 90 мл воды, оставляли на 3 ч, образовавшийся осадок отфильтровывали и 

сушили на воздухе. 

Б) Смесь 3 ммолей анилида  и 1.45 г (1.85 мл, 9 ммолей) ГМДС в 10 мл ДМФА  

кипятили в колбе с обратным холодильником в течение 20-150 мин. После охлаждения к ре-

акционной смеси добавляли разбавленный раствор соляной кислоты до рН 2, оставляли на 3 

ч, образовавшийся осадок отфильтровывали и сушили на воздухе.  

В) Смесь 2 ммолей  ненасыщенного 5(4Н)-оксазолона и 2 ммолей амина в 10 мл ДМФА 

кипятили в колбе с обратным холодильником в течение 15-45 мин, затем добавляли 0.96 г 

(1.27 мл, 6 ммолей) ГМДС и продолжали кипячение еще в течение 15-30 мин. После охлаж-

дения к реакционной смеси добавляли разбавленный раствор соляной кислоты до рН 2, ос-

тавляли на 3ч, образовавшийся осадок отфильтровывали и сушили на воздухе. Время прове-

дения реакции и выходы соединений 39,41-59 приведены в табл. 6. 
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(Z)-1-Бензил-2-фенил-4-бензилиденимидазол-5-он (39) 

 

Т. пл. 147-149
о
С,  Rf0.91 (A). ИК-спектр, , см

-1
: 1644 (C=C), 1716 (C=O-цикл). Спектр 

ЯМР 
1
H, , м. д.: 4.95 c (2H, CH2), 7.09-7.14 м (2H, Ar), 7.19  c (1H, C=CH), 7.21-7.31 м (3H, 

Ar), 7.35-7.56 м (6H, Ar), 7.67-7.72 м (2H, Ar), 8.23-8.28 м (2H, Ar). Найдено, %: C 81.85, H 

5.44, N 8.02. C23H18N2O.Вычислено, %: C 81.63, H 5.63,  N 8.28. 

 (Z)- 1,2-Дифенил-4-бензилиденимидазол-5-он (41) 

 

Т. пл. 190-193
о
С, Rf 0.82 (А). ИК-спектр, , см

-1
: 1645 (C=C), 1714 (C=O-цикл). Спектр 

ЯМР 
1
H, , м. д.: 7.16-7.21 м (2H, Ar), 7.20 уш. c (1H, C=CH), 7.30-7.48 м (9H, Ar), 7.52-7.57 м 

(2H, Ar), 8.27-8.32 м (2H, Ar). Найдено, %: C 81.63, H 4.77, N 8.47..C22H16N2O.Вычислено, %: 

C 81.46, H 4.97,  N 8.63. 

(Z)-5-Бензилиден-3-(4-метоксифенил)-2-фенил-3,5-дигидро-4Н-имидазол-4-он (42) 

 

T. пл. 187-190
о
С,  Rf0.62. ИК-спектр, , см

-1
: 1721 (C=O-цикл). Спектр ЯМР 

1
H, , м. д.: 

3.84 c (3H, OCH3), 6.92-6.98 м (2H, C6H4), 7.07-7.12 м (2H, C6H4), 7.17 уш. c (1H, C=CH), 7.32-

7.48 м (6H, Ar), 7.56-7.61 м (2H, Ar), 8.26-8.31 м (2H, Ar). Найдено, %: C 78.17; H 5.36; N 

7.64..C23H18N2O2. Вычислено, %: C 77.95; H 5.12;  N 7.90. 

(Z)-1-(4-Бромфенил)-2-фенил 4-бензилиденимидазол-5-он (43) 
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Т. пл. 192-195
о
С,  Rf0.78. ИК-спектр, , см

-1
: 1642 (C=C), 1733 (C=O-цикл). Спектр ЯМР 

1
H, , м. д.: 7.10-7.15 м (2H, C6H4Br), 7.21 c (1H, C=CH), 7.35-7.51 м (6H, Ar), 7.54-7.60 м (4H, 

Ar), 8.26-8.31 м (2H, Ar). Найдено, %:C 65.73, H 3.81, Br 20.02, N 6.71. 

C22H15N2OBr.Вычислено, %: C 65.52, H 3.75,  Br 19.81, N 6.95. 

 (Z)-1-Бензил-2-фенил-4-(4-метоксибензилиден)имидазол-5-он (44)   

 

Т. пл. 150-152
о
С,  Rf0.76 (А). ИК-спектр, , см

-1
: 1643 (C=C), 1709 (C=O-цикл). Спектр 

ЯМР 
1
H, , м. д.: 3.86 c (3H, OCH3), 4.93 c (2H, CH2),  6.92-6.97 м (2H, C6H4), 7.08-7.13 м (2H, 

орто-C6H5), 7.16 c (1H, C=CH), 7.18-7.31 м (3H, C6H5), 7.41-7.54 м (3H, C6H5), 7.65-7.70 м (2H, 

орто-C6H5), 8.21-8.26 м (2H, C6H4). Найдено, %:C 78.41, H 5.63, N 7.35. C24H20N2O2. 

Вычислено, %: C 78.24, H 5.47,  N 7.60. 

(Z)-1,2,-Дифенил-4-(4-метоксибензилиден)имидазол-5-он (45) 

 

Т. пл. 160-163
о
С,  Rf0.90 (А). ИК-спектр, , см

-1
: 1640 (C=C), 1713 (C=O-цикл). Спектр 

ЯМР 
1
H, , м. д.: 3.88 c (3H, OCH3), 6.96-7.01 м (2H, C6H4), 7.15-7.19 м (2H, Ar), 7.17 уш. c 

(1H, C=CH), 7.29-7.47 м (6H, Ar), 7.50-7.55 м (2H, Ar), 8.25-8.30 м (2H, C6H4). Найдено, %: C 

77.69, H 5.34, N 755. .C23H18N2O2.Вычислено, %: C 77.95, H 5.12,  N 7.90. 

(Z)-1-(4-Метоксифенил)-2-фенил-4-(4-метоксибензилиден)имидазол-5-он (46) 

 

Т. пл. 195-198
о
С,  Rf0.84 (А). ИК-спектр, , см

-1
:  1641 (C=C), 1710 (C=O-цикл). Спектр 

ЯМР 
1
H, , м. д.: 3.84 c (3H, OCH3), 3.88 c (3H, OCH3), 6.91-7.00 м (4H, C6H4OMe), 7.05-7.10 м 

(2H, C6H4OMe), 7.14  c (1H, C=CH), 7.30-7.36 м (2H, мета-C6H5), 7.40-7.46 м (1H, пара-C6H5), 

7.54-7.58  м (2H, орто-C6H5), 8.24-8.29 м (2H, C6H4OMe). Найдено, %: C 75.23, H 5.60, N 7.03.  
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.C24H20N2O3.Вычислено, %: C 74.98, H 5.24,  N 7.29. 

(Z)-1-(4-Бромфенил)-2-фенил-4-(4-метоксибензилиден)имидазол-5-он (47) 

 

 Т. пл. 190-193
о
С,  Rf0.51 (А). ИК-спектр, , см

-1
: 1645 (C=C), 1716 (C=O-цикл). Спектр 

ЯМР 
1
H, , м. д.: 3.88 c (3H, OCH3), 6.96-7.01 м (2H, C6H4OMe), 7.08-7.13 м (2H, C6H4Br), 7.18  

c (1H, C=CH), 7.33-7.40 м (2H, Ar), 7.43-7.49 м (1H, пара-C6H5), 7.52-7.58  м (4H, Ar), 8.24-

8.29 м (2H, Ar). Найдено, %: C 63.91, H 3.75, Br 18.59, N 6.71. C23H17N2O2Br. Вычислено, %: C 

63.75, H 3.96, Br 18.44, N 6.46. 

(Z)- 2,3-Дифенил-4-(4-бромбензилиден)имидазол-5-он (48) 

 

Т. пл. 188-191
о
С,  Rf0.76 (А). ИК-спектр, , см

-1
: 1640 (C=C), 1724 (C=O-цикл).Спектр 

ЯМР 
1
H, , м. д.: 7.16-7.20 м (2H, Ar), 7.18 c (1H, C=CH), 7.30-7.37 м (2H, Ar), 7.40-7.49 м (4H, 

Ar), 7.51-7.61 м (4H, Ar), 8.21-8.26 м (2H, Ar). Найдено, %:C 65.79, H 3.64, Br 20.03, N 

6.68..C22H15BrN2O.Вычислено, %: C 65.52, H 3.75, Br 19.81,N 6.95. 

(Z)-1-(2-Гидроксиэтил)-2-фенил-4-(4-метилфoнилоксибензилиден)имидазол-5-он (49) 

 

Т. пл. 131-133
о
С. Rf0.54. ИК спектр, γ, см

-1
:  1641 (C=C), 1721 (CO-цикл.), 3480 (ОН). 

Спектр ЯМР 
1
Н, δ, м. д.: 2.47 c (3H, CH3), 3.63 к (2H, J 5.6 Гц, OCH2), 3.79 т (2H, J 5.6 Гц, 

NCH2), 4.80 т (1H, J 5.6 Гц, OH), 7.02-7.07 м (2H, Ar), 7.05 c (1H, C=CH), 7.36-7.41 м (2H, Ar), 

7.50-7.61 м (3H, Ar), 7.69-7.74 м (2H, Ar), 7.97-8.01 м (2H, Ar), 8.21-8.26 м (2H, Ar). Спектр 

ЯМР 
13

C спектр, δ, м. д.: 21.1 (CH3), 43.9 (NCH2), 58.0 (OCH2), 121.8 (2хCH), 124.4 (CH), 127.9 

(2хCH), 128.0 (2хCH), 128.7 (2хCH), 129.2, 129.4 (2хCH), 130.6 (CH), 131.9, 133.1, 133.2 

(2хCH), 139.1, 144.7, 149.6, 163.4, 170.4. Найдено, %: С 65.32, Н 5.13, N 6.20, S 6.59.  
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C25H22N2O5S. Вычислено, %: С 64.92, Н 4.80, N 6.06, S 6.93. 

(Z)-1-(3-Гидроксипропил)-2-фенил-4-(4-метилфoнилоксибензилиден)имидазол-5-он (50) 

 

Т.пл. 128-130
о
С. Rf0.67. ИК спектр, γ, см

-1
: 1648 (С=C), 1694 (CO-цикл.), 3486 (ОН). 

ЯМР 
1
Н спектр, δ, м. д.: 1.68-1.78 м (2H, CH2), 2.46 c (3H, CH3), 3.43 т д (2H, J 6.1 Гц, J 5.1 Гц, 

OCH2), 3.83 т (2H, J 7.5 Гц, NCH2),  4.20 т (1H, , J 5.1 Гц, OH), 7.01-7.06 м (2H, Ar), 7.05 c (1H, 

C=CH), 7.36-7.40 м (2H, Ar), 7.52-7.62 м (3H, Ar), 7.68-7.73 м (2H, Ar), 7.84-8.89 м (2H, Ar),  

8.20-8.25 м (2H, Ar). ЯМР 
13

C спектр, δ, м. д.: 21.1 (CH3), 31.4 (CH2), 38.9 (NCH2), 57.8 

(OCH2), 121.8 (2хCH), 124.8 (CH), 127.9 (2хCH), 128.1 (2хCH), 128.2 (2хCH), 129.0, 129.4 

(2хCH), 130.8 (CH), 131.9, 133.0, 133.2 (2хCH), 139.0, 144.7, 149.7, 162.8, 170.3. Найдено, %: С 

65.91, Н 5.45, N 5.51, S 6.39. C26H24N2O5S.  Вычислено, %: С 65.53, Н 5.08, N 5.88, S 6.73. 

(Z)-1-(2-(Диэтиламино)этил-2-фенил-4-(4-толуолсульфонилоксибензилиден)имидазол-5-

он (51) 

 

К раствору 0.5 г (0.00093 моля) 2-диэтиламиноэтиламида N-бензоил-α,β-дегидро-О-(4-

толуолсульфонил)тирозина (4) в 5 мл ДМФА добавляли 0.13 мл ( 0.11 г, 0.00103 моля) три-

метилхлорсилана и кипятили в течение 120 мин. После охлаждения к реакционной смеси 

добавляли 45 мл воды, поташа до pH 7, образовавшийся осадок отфильтровывали, промыва- 

ли водой и сушили на воздухе. Перекристаллизацию проводили 30% этанолом.Выход 72.9%, 

т. пл. 102-105
о
С. Rf0.65. ИК спектр, γ, см

-1
: 1638 (C=C), 1708 (CO-цикл.). ЯМР 

1
Н спектр, δ, м. 

д.: 0.80 т (6H, J 7.1 Гц, 2хCH3), 2.33 к (4H, J 7.1 Гц, N(CH2)2), 2.45 т (2H, J 6.4 Гц, CH2NEt2), 

2.47 c (3H, CH3-Ar), 3.79 т (2H, J 6.4 Гц, CH2N), 7.00-7.05 м (2H, Ar), 7.05 c (1H, C=CH), 7.36-

7.40 м (2H, Ar), 7.50-7.60 м (3H, Ar), 7.68-7.73 м (2H, Ar), 7.82-7.87 м (2H, Ar), 8.20-8.25 м 

(2H, Ar). Найдено, %: С 67.58, Н 6.32, N 7.95, S 6.03. C29H31N3O4S.  Вычислено, %: С 67.29, Н 

6.03, N 8.12, S 6.20. 
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(Z)-1-Бензил-2-фенил-4-(4-толуолсульфонилоксибензилиден)имидазол-5-он (52) 

 

Т. пл. 141-143
о
С, Rf0.85 (А). ИК спектр, γ, см

-1
: 1642 (C=C), 1720 (CO-цикл.).  ЯМР 

1
Н 

спектр, δ, м.д.: 2.47 c (3H, CH3), 4.94 c (2H, CH2), 7.03-7.11 м (4H, Ar), 7.16 c (1H, C=CH), 

7.18-7.30 м (3H, Ar), 7.36-7.41 м (2H, Ar), 7.41-7.48 м (2H, Ar), 7.54 т т (1H, J 7.3 Гц, J 1.4 Гц,  

Ar), 7.65-7.73 м (4H, Ar), 8.23-8.28 м (2H, Ar). Найдено, %: С 70.49, Н 4.98, N 5.18, S 6.03. 

C30H24N2O4S.  Вычислено, %: С 70.85, Н 4.76, N 5.51, S 6.31. 

(Z)-1,2-Дифенил-4-(4-толуолсульфонилоксибензилиден)имидазол-5-он (53) 

 

Т. пл. 77-80
о
С. Rf0.58 (А). ИК спектр, γ, см

-1
: 1642 (C=C), 1642 (C=C), 1721 (CO-

цикл.).  ЯМР 
1
Н спектр, δ, м.д.: 2.48 (3H, c, CH3), 7.06-7.11 (2H, м, Ar), 7.15-7.19 (2H, м, Ar), 

7.18 (1H, c, C=CH), 7.29-7.36 (2H, м, Ar), 7.37-7.48 (6H, м, Ar), 7.50-7.55 (2H, м, Ar), 7.70-7.75 

(2H, м, Ar), 8.28-8.33 (2H, м, Ar). Найдено, %: С 70.72, Н 4.70, N 5.31, S 6.59. C29H22N2O4S. 

Вычислено, %: С 70.43, Н 4.48, N 5.66, S 6.48. 

 (Z)-1-(4-Mетилфенил)-2-фенил-4-(4-толуолсульфонилоксибензилиден)имидазол-5-он 

(54) 

 

Т. пл. 137-139
о
С,  Rf 0.78 (А). ИК спектр, γ, см

-1
: 1644 (C=C), 1727 (CO-цикл.). ЯМР 

1
Н 

спектр, δ, м. д.: 2.43 c (3H, CH3), 2.48 c (3H, CH3), 7.01-7.06 м (2H, C6H4), 7.06-7.11 м (2H, 

C6H4), 7.16 c (1H, C=CH), 7.20-7.25 м (2H, C6H4), 7.30-7.42 м (4H, Ar), 7.43-7.49 м (1H, пара-



88 
 

Ph), 7.52-7.56 м (2H, Ar), 7.70-7.75 м (2H, Ar), 8.27-8.32 м (2H, C6H4). Найдено, %: С 70.97, Н 

5.12, N 5.26, S 6.53. C30H25N2O4S. Вычислено, %: С 70.71, Н 4.94, N 5.50, S 6.29. 

(Z)-1-(4-Метоксифенил)-2-фенил-4-(толуолсульфонилоксибензилиден)имидазол-5-он 

(55) 

 

Т.пл. 193-196
о
С, Rf 0.65 (А). ИК спектр, γ, см

-1
: 1645 (C=C), 1724 (CO-цикл.).  ЯМР 

1
Н 

спектр, δ, м. д.: 2.48 c (3H, CH3), 3.84 c (3H, OCH3), 6.92-6.97 м (2H, C6H4), 7.06-7.11 м (4H, 

Ar), 7.15 c (1H, C=CH), 7.31-7.49 м (5H, C6H4), 7.54-7.58 м (2H, Ar), 7.71-7.75 м (2H, C6H4), 

8.27-8.32 м (2H, C6H4). ЯМР спектр 
13

C, δ, м. д.: 21.1 (CH3), 54.8 (OCH3), 114.0 (2хCH), 121.9 

(2хCH), 125.5, 126.7, 127.7 (2хCH), 127.9 (2хCH), 128.1 (2хCH), 128.3, 128.6 (2хCH), 129.4 

(2хCH), 130.8, 131.9, 133.0, 133.3 (2хCH), 138.5, 144.7, 149.8, 158.7, 160.6, 169.3. Найдено, %: 

С 69.07, Н 54.89, N 5.12, S 6.45. C30H24N2O5S.  Вычислено, %: С 68.69, Н 54.61, N 5.34, S 6.11. 

(Z)-1-(4-Ацилфенил)-2-фенил-4--(4-толуолсульфонилоксибензилиден)имидазол-5-он (56) 

 

Т. пл. 203-205
о
С, Rf0.58 (А). ИК спектр, γ, см

-1
: 1646 (C=C), 1716 (CO-цикл.).  ЯМР 

1
Н 

спектр, δ, м. д.: 2.48 c (3H, CH3), 2.60 c (3H, CH3),  7.08-7.13 м (2H, C6H4), 7.22 c (1H, C=CH), 

7.27-7.31 м (2H, C6H4), 7.34-7.44 м (4H, Ar), 7.46-7.56 м (3H, Ar), 7.71-7.76 м (2H, C6H4),  7.98-

8.03 м (2H, C6H4), 8.28-8.33 м (2H, C6H4). ЯМР 
13

C спектр, δ, м. д.: 21.1 (CH3), 26.0 (CH3), 

121.9 (2xCH), 126.3, 126.8, 127.9 (2xCH), 127.9 (2xCH), 128.1, 128.6 (2xCH), 128.7 (2xCH), 

129.5 (2xCH), 131.0, 131.9, 132.7, 133.5, 133.8, 137.9, 138.2, 144.8, 150.0, 160.0, 168.5, 195.1. 

Найдено, %: С 69.70, Н 4.83, N 5.08, S 6.12. C31H24N2O5С. Вычислено, %: С 69.39, Н 4.51, N 

5.22, S 5.98. 

 (Z)-1-(4-Метоксифенил)-2-фенил-4-бензилиденимидазол-5-он (57) 
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Т. пл. 180-183
о
С,  Rf0.81 (А). ИК-спектр, , см

-1
: 1645 (C=C), 1714 (C=O-цикл). Спектр  

ЯМР 
1
H, , м. д.: 3.88 c (3H, OCH3), 6.96-7.01 м (2H, C6H4), 7.15-7.19 м (2H, Ar), 7.17 уш. c 

(1H, C=CH), 7.29-7.47 м (6H, Ar), 7.50-7.55 м (2H, Ar), 8.25-8.30 м (2H, C6H4). Найдено, %: C 

77.63, H 5.34, N.7.72..C23H18N2O2. Вычислено, %: C 77.95, H 5.12,  N 7.90. 

(Z)-1-(4-Бромфенил)-2-фенил-4-бензилиденимидазол-5-он (58) 

 

Т. пл. 254-257
о
С,  Rf0.51 (А). ИК-спектр, , см

-1
: 1639 (C=C), 1724 (C=O-цикл). Спектр 

ЯМР 
1
H, , м. д.: 7.15-7.20 м (2H, Ar), 7.18 c (1H, C=CH), 7.30-7.37 м (2H, Ar), 7.40-7.49 м (4H, 

Ar), 7.51-7.61 м (4H, Ar), 8.20-8.25 м (2H, Ar). ). Найдено, %: C 65.81, H 3.55, Br 20.04, N 7.21. 

.C22H15N2OBr.Вычислено, %: C 65.52, H 3.75, Br 19.81, N 6.95. 

(Z)-1-Бензил-2-(3-нитрофенил)-4-бензилиденимидазол-5-он (59)  

 

Т. пл. 180-183
о
С,  Rf0.85. ИК-спектр, , см

-1
: 1644 (C=C), 1717 (C=O-цикл). Спектр ЯМР 

1
H, , м. д.: 5.00 c (2H, CH2), 7.11-7.15 м (2H, Ar), 7.12 c (1H, C=CH), 7.22-7.31 м (4H, Ar), 

7.40-7.48 м (3H, Ar), 7.74  д д (1H,  J 8.2 Гц, J 7.8 Гц, 5-H C6H4), 8.13 д д д (1H, J 7.8 Гц, J 1.6 

Гц, J 1.1 Гц, C6H4), 8.23-8.28 м (2H, C6H5), 8.36 д д д (1H,  J 8.2 Гц, J 2.2 Гц, J 1.1 Гц, C6H4), 

8.48  д д (1H,  J 2.2 Гц, J 1.6 Гц, 2-H C6H4). Найдено, %: C 72.38, H 4.11, N 

11.29..C23H17N3O3.Вычислено, %: C 72.05, H 4.47,  N 10.96. 

Общая методика синтеза вторичных амидов N-замещенных ,-дегидроаминокис-

лот (38, 60-75). Смесь 6 ммолей ненасыщенного 5(4Н)-оксазолона и 6 ммолей  амина в 10 мл 

этилацетата  кипятили в колбе с обратным холодильником в течение 60-120 мин. или остав-

ляли при комн. темп. Далее к реакционной смеси добавляли 50 мл эфира, образовавшийся 

осадок отфильтровывали, сушили на воздухе и перекристаллизовывали из 50%-ного этанола. 
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Бензиламид N-бензоил-,-дегидрофенилаланина (38) 

 

Продолжительность реакции 24 ч., при к.т., выход 86%, т. пл. 177-180
о
С,  Rf0.48. ИК-

спектр, , см
-1

: 1639 (C=O амидный), 3265 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 4.45 д (2H, J 6.1 Гц, 

CH2), 7.16-7.38 м (8H, Ar), 7,20 c (1H, C=CH), 7.43-7.59 м (5H, Ar), 8.02-8.08 м (2H, Ar), 8.45 т 

(1H, J 6.1 Гц,  NHCH2), 9.76 c (1H, NH). Найдено, %: C 77.39, H 5.63, N 7,91. .C22H18N2O2. 

Вычислено, %: C 77.18, H 5.30, N 8.18. 

(Z)-Анилид N-бензоил-,-дегидрофенилаланина (60) 

 

Продолжительность реакции 90 мин., выход  83%, т. пл.273-275
о
С,  Rf0.73. ИК-спектр, 

, см
-1

: 1648 (C=O амидный),  3274 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 7.00-7.06 м (1H, Ar), 7.10 c 

(1H, C=CH), 7.25-7.40 м (5H, Ar), 7.44-7.58 м (3H, Ar), 7.61-7.66 м (2H, Ar), 7.74-7.79 м (2H, 

Ar), 8.04-8.10 м (2H, Ar), 9.97 уш. c (1H, NH), 10.07 c (1H, NH). Найдено, %: C 77.46, H 5.70, 

N 8.03. C22H18N2O2. Вычислено, %: C 77.18, H 5.30, N 8.18.   

(Z)-4-Метоксианилид N-бензоил-,-дегидрофенилаланина (61) 

 

Продолжительность реакции 90 мин., выход 91%, т. пл. 210-213
о
С,  Rf 0.70(А). ИК-

спектр, , см
-1

: 1645 (C=O амидный), 3224 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 3.78 c (3H, OCH3), 

6.79-6.84 м (2H, C6H4), 7.10 уш. c (1H, C=CH), 7.24-7.38 м (3H, Ar), 7.43-7.56 м (3H, Ar), 7.59-

7.68 м (4H, Ar), 8.03-8.08 м (2H, Ar), 9.89 c (1H, NH), 9.90 уш. c (1H, NH). Найдено, %: C 

74.33, H 5.26, N 7.73. C23H20N2O3. Вычислено, %: C 74.18, H 5.41, N 7.52.  
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(Z)-4-Броманилид N-бензоил-,-дегидрофенилаланина (62) 

 

Продолжительность реакции 25 мин., выход 75%, т. пл. 245-248
о
С,  Rf 0.51 (А). ИК-

спектр, , см
-1

: 1641 (C=O амид-ный), 3236 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 7.06 c (1H, C=CH), 

7.26-7.42  м (5H), 7.43-7.57 м (3H), 7.60-7.65 м (2H), 7.72-7.77 м (2H), 8.03-8.08 м (2H, Ar-H), 

9.98 уш. с (1H, NH), 10.24 уш. с (1H, NH). Найдено, %:C 62.88, H 4.29, Br 19.16, N 6.47. 

C22H17N2O2Br.Вычислено, %: C 62.72, H 4.07,Br 18.97,N 6.65.  

(Z)-Анилид N-бензоил-О-метил-,-дегидротирозина (63) 

 

Продолжительность реакции 90 мин., выход  83%, т. пл.273-275
о
С,  Rf0.73 (А). ИК-

спектр, , см
-1

: 1646 (C=O амидный),  3250 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 3.81 c (3H, OCH3), 

6.86-6.91 м (2H, C6H4), 6.98-7.04 м (1H, Ar), 7.10 уш. c (1H, C=CH), 7.23-7.29 м (2H, Ar), 7.44-

7.56 м (3H, Ar), 7.56-7.61 м (2H, C6H4), 7.72-7.76 м (2H, Ar), 8.05-8.10 м (2H, Ar), 9.87 уш. c 

(1H, NH), 9.95 c (1H, NH). Найдено, %:.C 74.43, H 5.11, N 7.73. C23H20N2O3.Вычислено, %: C 

74.18, H 5.41, N 7.52. 

(Z)-4-Метоксианилид-N-бензоил-О-метил-,-дегидротирозина (64) 

 

Продолжительность реакции 30 мин., выход  61%, т. пл.234-237
о
С,  Rf0.41. ИК-спектр, 

, см
-1

: 1646 (C=O амидный), 3214 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 3.77 c (3H, OCH3), 3.80 c 

(3H, OCH3), 6.77-6.82 м (2H, C6H4), 6.84-6.89 м (2H, C6H4), 7.11  c (1H, C=CH), 7.44-7.53 м 
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(3H, C6H5), 7.54-7.59 м (2H, C6H4), 7.60-7.65 м (2H, C6H4), 8.03-8.08 м (2H, орто-C6H5), 9.77 

уш. c (1H, NH), 9.80 уш. c (1H, NH). Найдено, %:.C 71.94, H 5.29, N 7.15. C24H22N2O4.  

Вычислено, %: C 71.63, H 5.51, N 6.96. 

(Z)-4-Броманилид-N-бензоил-О-метил-,-дегидротирозина (65) 

 

Продолжительность реакции 45 мин., выход  74%, т. пл.230-232
о
С,  Rf0.36 (А). ИК-

спектр, , см
-1

: 1640 (C=O амидный), 3241 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 3.81 c (3H, OCH3), 

6.86-6.91 м (2H, C6H4OMe), 7.06  c (1H, C=CH), 7.36-7.41 м (2H, C6H4Br), 7.44-7.56 м (3H, 

мета, пара-C6H5), 7.56-7.61 м (2H, C6H4OMe), 7.70-7.75 м (2H, C6H4Br), 8.04-8.09 м (2H, орто-

C6H5), 9.90 уш. c (1H, NH), 10.14 уш.c. (1H, NH). Найдено, %: C 61.44, H 4.49, N 

6.03..C23H19N2O3Br.Вычислено, %: C 61.21, H 4.24, Br 17.70, N 6.21. 

(Z)-Анилид N-бензоил-4-бром-,-дегидрофенилаланина (66) 

 

Продолжительность реакции 20 мин., выход  87%, т. пл.270-273
о
С,  Rf0.45 (А).  ИК-

спектр, , см
-1

: 1645 (C=O амидный), 3251 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 6.97-7.03 м (1H, 

пара-C6H5), 7.03 c (1H,C=CH), 7.21-7.29 м (2H, мета-C6H5), 7.42-7.56 м (7H, Ar), 7.70-7.75 м 

(2H, орто-C6H5), 8.00-8.05  м (2H, орто- C6H5), 9.93  уш. с (1H, NH), 10.06  уш. с (1H, NH). 

Найдено, %:.C 62.98, H 4.26, Br 19.27, N 6.43. C22H17N2O2Br. Вычислено, %: C 62.72, H 4.07, 

Br 18.97, N 6.65. 

(Z)-2-Гидроксиэтиламид N-бензоил-α,β-дегидро-О-толуолсульфонилтирозина (67) 
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Синтез проведен в этилацетате при комнатной температуре в течение 24 ч. Выход 

87.0%, т. пл. 160-163
о
С. Rf0.36 (A). ИК спектр, γ, см

-1
: 1643 (CO-aмидн.), 3305, 3335 (NH).  

ЯМР 
1
Н спектр, δ, м. д.: 2.44 c (3H, CH3), 3.30 к (2H, J 5.6 Гц,  NHCH2), 3.52 yш. т (2H, J 5.6 

Гц, OCH2), 4.30 yш. c (1H, OH),  6.91-6.96 м (2H, Ar), 7.14 c (1H, C=CH), 7.32-7.37 м (2H, Ar), 

7.43-7.56 м (5H, Ar), 7.63-7.68 м (2H, Ar), 7.85 yш. т (1H, J 5.6 Гц,  NHCH2), 7.96-8.02 м (2H, 

Ar),  9.73 yш. c  (1H, NH). ЯМР 
13

C спектр, δ, м. д.: 21.0 (CH3), 42.1 (NCH2), 59.9 (OCH2), 

121.7 (2хCH), 126.6 (CH), 127.6 (2хCH), 127.7 (2хCH), 127.9 (2хCH), 129.4 (2хCH), 130.2 

(2хCH), 130.7, 130.9 (CH), 131.9, 133.4, 144.7, 148.3, 164.7. Найдено, %: С 62.71, Н 5.29, N 

5.36, S 6.81. C25H24N2O6S.  Вычислено, %: С 62.49, Н 5.03, N 5.83, S 6.67.     

(Z)-3-Гидроксипропиламид N-бензоил-α,β-дегидро-О-толуолсульфонилтирозина (68) 

 

Синтез проведен в этилацетате при комнатной температуре в течение 24 ч. Выход 

83.4%, т.пл. 162-165
о
С, Rf 0.40 (A). ИК спектр, γ, см

-1
: 1641 (CO-aмидн.), 3316 (NH).   ЯМР 

1
Н 

спектр, δ, м. д.: 1.66 к (2H, J 6.2 Гц, CH2),  2.43 c (3H, CH3), 3.31 к (2H, J 6.2 Гц,  NCH2), 3.50 т 

(2H,  J 6.2 Гц, OCH2), 4.10 ш. c  (1H, OH),  6.91-6.96 м (2H, Ar), 7.13 c (1H, C=CH), 7.33-7.38 м 

(2H, Ar), 7.43-7.57 м (5H, Ar), 7.64-7.69 м (2H, Ar), 7.96 yш. т (1H, J 6.2 Гц,  NHCH2), 7.97-8.02 

м (2H, Ar),  9.70 ш. c (1H, NH). ЯМР 
13

C спектр, δ, м. д.: 21.1 (CH3), 31.8 (CH2), 36.4 (NCH2), 

58.4 (OCH2), 121.7 (2хCH), 126.6 (CH), 127.6 (2хCH), 127.8 (2хCH), 127.9 (2хCH), 129.5 

(2хCH), 130.2 (2хCH), 130.9, 130.9 (CH), 131.9, 133.4, 133.5, 144.7, 148.4, 164.8, 165.4. 

Найдено, %: С 63.42, Н 5.51, N 5.40, S 6.11. C26H26N2O6S.  Вычислено, %: С 63.14, Н 5.30, N 

5.66, S 6.48.    

(Z)-2-Диэтиламиноэтиламид N-бензоил-α,β-дегидро-О-толуолсульфонилтирозина (69) 
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Синтез проведен в эфире при комнатной температуре в течение 1 ч. Выход 84.4%, т. пл. 

98-100
о
С, Rf0.27.  ИК спектр, γ, см

-1
: 1642 (CO-aмидн.), 3225 (NH). ЯМР 

1
Н спектр, δ, м. д.: 

0.94 т (6H, J 7.1 Гц, 2хCH3), 2.44 c (3H, CH3-Ar), 2.47 к (4H, J 7.1 Гц, N(CH2)2), 2.51 т (2H, J 

6.6 Гц, NCH2), 3.24 т д (2H, J 6.6 Гц, 5.8, CH2NH),  6.91-6.96 м (2H, Ar), 7.15 c (1H, C=CH),  

7.33-7.38 м (2H, Ar), 7.42-7.59 м (6H, NH и Ar), 7.63-7.68 м (2H, Ar), 7.96-8.02 м (2H, Ar), 9.76 

yш. c (1H, NH). ЯМР 
13

C спектр, δ, м. д.: 11.6 (2хCH3), 21.0 (CH3), 37.0 (CH2), 46.3 (N(CH2)2), 

51.1 (CH2), 121.7 (2хCH), 126.9 (CH), 127.6 (2хCH), 127.7 (2хCH), 127.8 (2хCH), 129.4 (2хCH), 

130.2 (2хCH), 130.7 (CH), 130.9, 131.8, 133.3, 144.7, 148.4, 164.0. Найдено, %: С 65.51, Н 6.40, 

N 7.55, S 6.29. C29H33N3O5S.  Вычислено, %: С 65.03, Н 6.21, N 7.84, S 5.99.    

 (Z)-Бензиламид N-бензоил-α,β-дегидро-О-толуолсульфонилтирозина (70) 

 
Синтез проведен в этилацетате при комнатной температуре в течение 1 ч. Выход 

70.0%, т. пл. 170-172
о
С, Rf0.76 (A). ИК спектр, γ, см

-1
: 1644 (CO-aмидн.), 3255, 3300 (NH) 

ЯМР 
1
Н спектр, δ, м. д.: 2.44 c (3H, CH3), 4.43 д (2H, J 6.0 Гц, CH2), 6.91-6.96 м (2H, C6H4), 

7.15-7.21 м (1H, пара-C6H5), 7.18 c (1H, C=CH), 7.25-7.37 м (6H, Ar), 7.43-7.56 м (5H, Ar), 

7.63-7.68 м (2H, C6H4), 7.99-8.04 м (2H, орто-C6H5CONH), 8.48 yш. т (1H, J 6.0, NHCH2), 9.77 

yш. c (1H, NH). Найдено, %: С 68.13, Н 5.07, N 5.18, S 5.79. C30H26N2O5S.  Вычислено, %: С 

68.42, Н 4.98, N 5.32, S 6.09.    

(Z)-Анилид N-бензоил-α,β-дегидро-О-толуолсульфонилтирозина (71) 

 

Синтез проведен в этилацетате при кипячении реакционной смеси в течение 20 мин. 

Выход 83.3%, т.пл. 195-197
о
С, Rf0.35 (A). ИК спектр, γ, см

-1
: 1645 (CO-aмидн.), 3226, 3275 

(NH).  ЯМР 
1
Н спектр, δ, м.д.: 2.45 c (3H, CH3), 6.96-7.05 м (4H, C=CH и Ar), 7.22-7.29 м (2H, 

Ar), 7.35-7.39 м (2H, Ar), 7.44-7.56 м (3H, Ar), 7.56-7.61 м (2H, Ar), 7.66-7.70 м (2H, Ar), 7.71-
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7.75 м (2H, Ar), 8.00-8.05 м (2H, Ar), 9.95 yш.c (1H, NH), 10.02 yш. c (1H, NH). Найдено, %: С 

68.14, Н 4.50, N 5.73, S 6.02. C29H24N2O5S.  Вычислено, %: С 67.96, Н 4.72, N 5.47, S 6.26.   

(Z)-4-Mетилфениламид N-бензоил-α,β-дегидро-О-толуолсульфонилтирозина (72) 

 

Синтез проведен в хлороформе при кипячении реакционной смеси в течение 5 ч. Выход   

46.2%, т. пл. 191-193
о
С, Rf 0.59 (A). ИК спектр, γ, см

-1
: 1643 (CO-aмидн.), 3195, 3280 (NH). 

ЯМР 
1
Н спектр, δ, м. д.: 2.32 c (3H, CH3), 2.45 c (3H, CH3), 6.95-7.00 м (2H, C6H4), 7.03-7.08 м 

(2H, Ar), 7.04 c (1H, C=CH), 7.34-7.39 м (2H, Ar), 7.43-7.61 м (7H, Ar), 7.65-7.70 м (2H, C6H4), 

7.99-8.04 м (2H, Ar), 9.91 c (1H, NH), 9.92 yш. c (1H, NH). ЯМР 
13

C спектр, δ, м. д.: 20.4 (CH3), 

21.1 (CH3), 119.7 (2хCH), 121.8 (2хCH), 126.0 (CH), 127.6 (2хCH), 127.8 (2хCH), 127.9 (2хCH), 

128.3 (2хCH), 129.4 (2хCH), 130.3 (2хCH), 130.9, 131.7, 131.7, 131.9, 133.2, 133.3 (CH), 136.5, 

144.8, 148.4, 163.5, 165.5. Найдено, %: C 68.53, Н 5.48, N 4.99, S 6.32. C30H27N2O5S. Вычисле- 

но, %: С 68.29, Н 5.16, N 5.31, S 6.08. 

(Z)-4-Ацетилфениламид N-бензоил-α,β-дегидро-О-толуолсульфонилтирозина (73) 

 

Синтез проведен в хлороформе при кипячении реакционной смеси в течение 5 ч. 

Выход  75.9%, т. пл. 205-208
о
С, Rf0.43. ИК спектр, γ, см

-1
: 1644 (СО-амидн.), 3254 (NH). ЯМР 

1
Н спектр, δ, м. д.: 2.45 c (3H, CH3), 2.53 c (3H, CH3),  6.97-7.02 м (2H, C6H4), 7.03 c (1H, 

C=CH),  7.36-7.40 м (2H, Ar), 7.44-7.57 м (3H, Ar), 7.58-7.63 м (2H, C6H4), 7.67-7.71 м (2H, 

C6H4), 7.88 c (4H, NHC6H4COMe), 8.01-8.05 м (2H, Ar), 10.03 yш. c (1H, NH), 10.41 c (1H, 

NH). Найдено, %: С 67.39, Н 5.18, N 5.23, S 5.54. C31H26N2O6S. Вычислено, %: С 67.13, Н 

4.73, N 5.05, S 5.78.  
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(Z)-Анилид 4-метоксибензоил-,-дегидрофенилаланина (74) 

 

Продолжительность реакции 120 мин., выход  88%, т. пл.220-223
о
С,  Rf0.56 (А). ИК-

спектр, , см
-1

: 1649 (C=O амидный), 3230 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 3.87 c (3H, OCH3), 

6.94-6.99 м (2H, C6H4), 6.99-7.04 м (1H, Ar), 7.05 уш. c (1H, C=CH), 7.23-7.38 м (5H, Ar), 7.59-

7.64 м (2H, Ar), 7.71-7.76 м (2H, Ar), 7.99-8.04 м (2H, C6H4), 9.78 c (1H, NH), 10.01 c (1H, NH). 

Найдено, %:.C 74.36, H 5.12, N 7.80. C23H20N2O3.Вычислено, %: C 74.18, H 5.41, N 7.52. 

(Z)-Анилид 4-бромбензоил-,-дегидрофенилаланина (75) 

 

Продолжительность реакции 25 мин., выход 72%, т. пл.237-240
о
С,  Rf0.32 (А). ИК-

спектр, , см
-1

: 1640 (C=O амидный), 3200 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 7.00-7.06 м (1H, 

пара-C6H5), 7.05 c (1H, C=CH), 7.24-7.31 м (2H, мета-C6H5), 7.44-7.58 м (7H, Ar), 7.72-7.77 м 

(2H, Ar), 8.01-8.07  м (2H, Ar), 9.97  уш. с (1H, NH), 10.10  уш. с (1H, NH). ). Найдено, %: C 

62.53, H 4.33, Br 19,21, N 6.47.  C22H17BrN2O2. Вычислено, %: C 62.72, H 4.07,  Br 18.97, N 

6.65. 

Общая методика синтеза (Z)-N-замещенных ,-дегидродипептидов (80-98). К 

раствору 15 ммолей аминокислоты и 0.6 г (15 ммолей) едкого натра в 50 мл смеси вода-

ацетон 1:1 добавляли 15 ммолей ненасыщенного 5(4Н)-оксазолона и перемешивали при 

комнатной температуре в течение 12-48 ч. Реакционную смесь разбавляли 100 мл воды, 

выпавший непрореагировавший оксазолон отфильтровывали, раствор подкисляли соляной 

кислотой до pH 2. Выпавший осадок отфильтровывали, промывали водой до нейтральной 

реакции, сушили и перекристаллизовывали из 50%-ного этанола.  
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(Z)-N-Бензоил-α,β-дегидрофенилаланилглицин  (80) 

 

Продолжителность реакции 48 ч, выход 86.6%, т. пл. 182-184
о
С,  Rf  0.22 (А). ИК 

спектр, , см
-1

: 1640 (C=O амидный); 1740 (СО-кисл.), 3225, 3325 (NН). Спектр ЯМР 
1
H, , м. 

д.,: 3.87 д (2H, J 5.8 Гц, NCH2,), 7.21-7.34 м (3H, Ar), 7.31 с (1H, C=CH), 7.43-7.58 м (5H, Ar), 

7.99-8.04 м (2H, Ar), 8.09 т (1H, J 5.7 Гц, NH), 9.77 с (1H, NH), 12.29 ш.с (1H, COOH). 

Найдено, %: C 66.46, H 5.07, N 8.75. C18H16N2O4. Вычислено, %: C 66.66,   H 4.97, N 8.64.  

(Z)-N-Бензоил-α,β-дегидрофенилал-β-аланин (81) 

 

Продолжительность реакции 24 ч, выход 95.6%, т. пл. 222-224
о
С,  Rf  0.22 (A). ИК 

спектр, , см
-1

: 1645 (CO-амидный); 1734 (СО-кисл.); 3253, 3300 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. 

д.: 2.47 т (2H, J 6.7 Гц, CH2), 3.44 т д (2H, J 6.7Гц, J  6.0 Гц NCH2); 7.19 c (1H, C=CH); 7.21-

7.33 м (3H, Ar); 7.42-7.55 м (5H, Ar); 7.89 т (1H, J 6.0 Гц, NH); 7.98-8.03 м (2H, Ar); 9.72 c (1H, 

NH); 11.90 ш. c (1H, COOH). Найдено, %: C 67.69, H 5.49, N 8.04. C19H18N2O4. Вычислено, %: 

C 67.45, H 5.36, N 8.28. 

 (Z)-N-Бензоил-α,β-дегидрофенилаланил-γ-аминомасляная кислота ( 82 ) 

 

Продолжительность реакции 24 ч, выход 84.9%, т. пл. 215-218
о
С,  Rf  0.30 (A). ИК 

спектр, , см
-1

: 1654 (СO-амидный); 1639 (СО-кисл.); 3265 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

1.73-1.83 м (2H  CH2), 2.28 т (2H, J 7.3 Гц, CH2COOH),  3.22-3.29 м (2H, NHCH2), 7.14 с (1H, 

С=CH), 7.20-7.33 м (3H, Ar), 7.42-7.56 м (5H, Ar), 7.96 т (1H, J 5.8 Гц,  NH), 7.99-8.04 м (2H, 

Ar), 9.70 с (1H, NH), 11.71 ш. с (1H, COOH). Найдено, %: C 68.44, H 6.03, N 7.80. C20H20N2O4. 

Вычислено, %: C 68.17, H 5.72, N 7.95. 
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(Z)-N-Бензоил-α,β-дегидрофенилаланил-ε-аминокапроновая кислота (83) 

 

Продолжительность реакции 48 ч, выход 85.3%, т. пл. 147-149
о
С,  Rf  0.56 (A). ИК  

спектр, , см
-1

: 1640 (СО-амидный); 1739 (СО-кисл.); 3272, 3305 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. 

д.: 1.32-1.43 м (2H, CH2), 1.50-1.65 м (4H, 2CH2), 2.20 т (2H, J 7.3 Гц, CH2COOH), 3.17-3.25 м 

(2H, NHCH2), 7.12 с (1H, С=CH), 7.20-7.33 м (3H, Ar), 7.42-7.56 м (5H, Ar), 7.84 т (1H, J 5.7 Гц, 

NHCH2), 7.98-8.03 м (2H, Ar), 9.68 с (1H, NH), 11.63 ш. с (1H, COOH). Найдено, %: C 69.59; H 

6.70; N 7.00. C22H24N2O4. Вычислено, %: C 69.46; H 6.36; N 7.36. 

(Z)-N-Бензоил-α,β-дегидро-О-метилтирозилглицин (84) 

 

Продолжительность реакции 48 ч, выход 65.7%, т. пл. 215-218
о
С,  Rf  0.64 (A); ИК 

спектр, , см
-1

: 1639 (СO-амидный); 1738 (СО-кисл.); 3232, 3305 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. 

д.: 3.78 с (3H, OCH3), 3.86 д (2H, J 5.5 Гц, NHCH2), 6.81-6.86 м (2H, Ar), 7.32 с (1H, С=CH), 

7.43-7.55 м (5H, Ar), 7.98 т (1H, J 5.5 Гц, NHCH2,), 8.01-8.08 м (2H, Ar), 9.71 с (1H, NH), 12.17 

ш. с (1H, COOH). ). Найдено, %: C 64.57; H 5.30; N 8.09. C19H18N2O5. Вычислено, %: C 64.40 ; 

H 5.12; N 7.90. 

(Z)-N-Бензоил-α,β-дегидро-О-метилтирозил-β-аланин (85) 

 

Продолжительность реакции 48 ч, выход 96.5%, т. пл. 248-250
о
С,  Rf  0.68 (B). ИК 

спектр, , см
-1

: 1639 (СО-амидный); 1735 (СО-кисл.); 3262 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

2.46 т (2H, J 6.9 Гц, CH2), 3.39-3.47 м (2H, NHCH2), 3.78 с (3H, OCH3), 6.80-6.86 м (2H, Ar), 

7.20 с (1H, С=CH), 7.43-7.55 м (5H, Ar), 7.77 т (1H, J 5.8 Гц, NHCH2), 7.99-8.05 м (2H, Ar), 9.65 
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с (1H, NH), 11.90 ш. с (1H, COOH). ). Найдено, %: C 65,50; H 5.67; N 7.43. C20H20N2O5. 

Вычислено, %: C 65.21; H 5.47; N 7.60. 

(Z)-N-Бензоил-α,β-дегидро-О-метилтирозил-γ-аминомасляная кислота (86) 

 

Продолжительность реакции 48 ч, выход 89.6%, т. пл. 236-239
о
С,  Rf  0.18 (A); Rf  0.70 

(B). ИК спектр, , см
-1

: 1641 (СО-амидный); 1733 (СО-кисл.); 3266 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , 

м. д.: 1.71-1.82 м (2H, CH2), 2.27 т (2H, J 7.3 Гц,  CH2COOH), 3.20-3.28 к (2H, NHCH2), 3.78 с 

(3H, OCH3), 6.81-6.86 м (2H, Ar), 7.16 с (1H, С=CH), 7.43-7.55 м (5H, Ar), 7.86 т (1H, J 5.8 Гц,  

NHCH2), 8.01-8.06 м (2H, Ar), 9.63 с (1H, NH), 11.72 ш. с (1H, COOH). Найдено, %: C 66.11; H 

5.93; N 7.10. C21H22N2O5. Вычислено, %: C 65.96; H 5.80; N 7.32. 

(Z)-N-Бензоил-α,β-дегидро-О-метилтирозил-ε-аминокапроновая кислота (87) 

 

Продолжительность реакции 48 ч, выход 88.7%, т. пл. 157-159
о
С,  Rf  0.78 (B).ИК 

спектр, , см
-1

: 1639 (СО-амидный); 1726 (СО-кисл.); 3242 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

1.31-1.43 м (2H, CH2), 1.48-1.65 м (4H, 2CH2), 2.20 т (2H, J 7.3 Гц,  CH2COOH,), 3.16-3.24 м 

(2H, NHCH2), 3.78 c (3H, OCH3),6.81-6.86 м  (2H, Ar), 7.13 c (1H, C=CH), 7.43-7.56 м (5H, Ar), 

7.72 т ( 1H, J 5.7 Гц,  NHCH2), 8.00-8.06 м (2H, Ar), 9.61 с (1H, NH), 11.64 ш. с (1H, COOH). 

Найдено, %: C 67.51; H 6.62; N 7.03. C23H26N2O. Вычислено, %: C 67.30; H 6.39; N 6.82. 

(Z)-N-Бензоил-α,β-дегидро-п-бромфенилаланилглицин  (88) 
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Продолжительность реакции 48 ч, выход 81.7%, т. пл. 215-217
о
С,  Rf  0.75 (В).ИК 

спектр, , см
-1

: 1640 (CO-амидный); 1746 (СО-кисл.); 3226 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

3.87 д (2H, J 5.8 Гц, NCH2,), 7.27 с (1H, С=CH), 7.42-7.55 м (7H, Ar), 7.98-8.03 м (2H, Ar), 8.17 

т (1H, J 5.8 Гц, NHCH2), 9.77 с (1H, NH), 17.15 ш. с (1H,COOH). Найдено, %: C 53.36; H 3.90; 

Br 19.67; N 7.17. C18H15BrN2O4. Вычислено, %: C 53.62; H 3.75; Br 19.81; N 6.95. 

(Z)-N-Бензоил-α,β-дегидро-п-бромфенилаланил-β-аланин  (89) 

 

Продолжительность реакции 24 ч, выход 87.1%, т. пл. 158-161
о
С,  Rf  0.64 (B). ИК 

спектр, , см
-1

: 1642 (СО-амидный); 1733 (СО-кисл.); 3256 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м.  д.: 

2.47 т (2H,  J 6.9 Гц, CH2), 3.40-3.47 м (2H,  NHCH2), 7.14 c (1H,  С=CH), 7.41-7.55 м (7H, Ar), 

7.94 т (1H, J 5.6 Гц, NHCH2), 7.95-8.01 м (2H, Ar), 9.71 c (1H,  NH), 11.94 ш. с (1H,  COOH). 

Вычислено, %: C 54.69; H 4.11; Br 19.15; N 6.71. 

(Z)-N-Бензоил-α,β-дегидро-п-бромфенилаланил-γ-аминомасляная кислота (90) 

 

Продолжительность реакции 24 ч, выход 88.1%, т. пл. 250-252
о
С,  Rf  0.67 (А). ИК 

спектр, , см
-1

: 1642 (CO-амидный); 1727 (СО-кисл.); 3267 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

1.73-1.83 м (2H, NHCH2CH2), 2.28 т (2H, J 7.3 Гц, CH2COOH), 3.21-3.28 т (2H, NHCH2), 7.10 с 

( 1H,  С=CH), 7.41-7.55 м (7H, Ar), 7.97-8.04 м (2H, Ar, 1Н, NH), 9.69 с (1H, NH), 11.71 ш.с 

(1H, COOH). Найдено, %: C 55.91; H 4.69; Br 18.21; N 6.63. C20H19BrN2O4. Вычислено, %: C 

55.70; H 4.44; Br 18.53; N 6.49. 

(Z)-N-Бензоил-α,β-дегидро-п-бромфенилаланил-ε-аминокапроновая кислота (91) 
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Продолжительность реакции 24 ч, выход 91.7%, т. пл. 206-209
о
С,  Rf  0.74 (В). ИК 

спектр, , см
-1

: 1639 (СО-амидный); 1732 (СО-кисл.); 3261 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м.  д.: 

1.32-1.44 м (2H, CH2), 1.49-1.66 м (4H, 2xCH2), 2.20 т (2H, J 7.3 Гц,  CH2COOH), 3.17-3.24 м 

(2H, NHCH2), 7.07 с (1H, С=CH), 7.41-7.55 м (7H, Ar), 7.91 т (1H, J 5.7 Гц, NHCH2), 7.96-8.02 

м (2H, Ar), 9.68 с (1H, NH), 11.62 ш. с (1H, COOH). Найдено, %: C 57.78; H 5.21; Br 17.03: N 

6.28. C22H23BrN2O4. Вычислено, %: C 57.53; H 5.05; Br 17.39; N 6.10. 

(Z)-N-бензоил-α,β-дегидро-О-(4-толуолсульфонил)тирозил-β-аланин (92 ) 

 

Продолжительность реакции 12 ч, выход 82.0%, т. пл.174-177 
о
С,  Rf  0.34 (A). ИК 

спектр, γ, см
-1

: 1644 (СО-амидн.), 1733 (СО-кисл.), 3215, 3300 (NH). ЯМР 
1
Н спектр, δ, м. д.: 

2.44 c (3H, CH3), 2.46 т (2H, J 6.9 Гц,  CH2COO), 3.42 т д (2H, J 6.9 Гц, J 5.8 Гц,  NCH2), 6.91-

6.96 м (2H, C6H4), 7.13 c (1H, C=CH), 7.32-7.37 м (2H, C6H4), 7.42-7.56 м (5H, Ar), 7.63-7.67 м 

(2H, Ar), 7.93 yш. т (1H, J 5.8 Гц,  NHCH2), 7.95-8.00 м (2H, Ar),  9.75 c (1H, NH), 11.90  ш 

(1H, COOH). ЯМР 
13

C спектр, δ, м. д.: 21.1 (CH3), 33.5 (CH2), 35.3 (NCH2), 121.8 (2хCH), 

126.9, 127.7 (2хCH), 127.8 (2хCH), 128.0 (2хCH), 129.5 (2хCH), 130.3 (2хCH), 130.7, 131.0, 

131.9, 133.4, 133.5, 144.9, 148.5, 164.6, 165.4, 172.7. Найдено, %: C 61.83; H 5.08; N 5.21; S 

6.14. C26H24N2O7S. Вычислено, %: C 61.41; H 4.76; N 5.51; S 6.31. 

(Z)-N-Бензоил-α,β-дегидро-О-(4-толуолсульфонил)тирозил-γ-аминомаслянная кислота 

(93) 

 

Продолжительность реакции 24 ч, выход 80.8%, т. пл.146-148
о
С, Rf  0.37(A). ИК спектр, 

γ, см
-1

: 1670 (CO-амидн.), 1726 (СО-кисл.), 3349, 3435 (NH).  ЯМР 
1
Н спектр, δ, м. д.: 1.71-

1.81 м (2H, CH2), 2.27 т (2H, J 7.3 Гц, CH2COOH), 2.44 c (3H, CH3), 3.24 т д (2H, J 6.7 Гц, J 6.0 

Гц,  NCH2), 6.90-6.95 м (2H, Ar), 7.09 c (1H, C=CH), 7.32-7.37 м (2H, Ar), 7.42-7.56 м (5H, Ar), 
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7.62-7.67 м (2H, Ar), 7.95-8.00 м (3H, NH и Ar),  9.70 yш. c (1H, NH), 11.50  ш. c (1H, COOH). 

Найдено, %: C 62.40; H 5.29; N 5.11; S 6.39. C27H26N2O7S. Вычислено, %: C 62.06; H 5.02; N 

5.36; S 6.14. 

(Z)-N-Бензоил-α,β-дегидро-О-(4-толуолсульфонил)тирозил-ε-аминокапроновая 

кислота (94) 

 

Продолжительность реакции 24 ч, выход 88.4%, т. пл.87-90
о
С,  Rf  0.22 (A). ИК спектр, 

γ, см
-1

: 1649 (CO-амидн.), 1709 (СО-кисл.), 3226, 3345 (NH). ЯМР 
1
Н спектр, δ, м. д.: 1.31-1.42 

м (2H, CH2), 1.48-1.64 м (4H, 2xCH2), 2.20 т (2H, J 7.3 Гц, CH2COO), 2.44 c (3H, CH3), 3.19 т д 

(2H, J 7.1 Гц, J 5.8 Гц,  NCH2), 6.90-6.95 м (2H, Ar), 7.06 c (1H, C=CH), 7.32-7.37 м (2H, Ar), 

7.43-7.56 м (5H, Ar), 7.62-7.67 м (2H, Ar), 7.88 т (1H, J 5.8 Гц, NHCH2), 7.96-8.01 м (2H, Ar),  

9.70 yш (1H, NH), 11.60  ш. c (1H, COOH). ЯМР 
13

C спектр, δ, м. д.: 21.0 (CH3), 24.1 (CH2), 

25.9 (CH2), 28.6 (CH2), 33.5 (CH2), 38.9 (CH2), 121.7 (2хCH), 126.2 (CH), 127.6 (2хCH), 127.7 

(2хCH), 127.9 (2хCH), 129.4 (2хCH), 130.2 (2хCH), 130.9 (CH), 131.1, 131.9, 133.5, 144.7, 

148.3, 164.5, 165.2, 173.9. Найдено, %: C 63.51; H 5.72; N 4.95; S 6.07. C29H30N2O7S. 

Вычислено, %: C 63.26; H 5.49; N 5.09; S 5.82. 

(Z)-N-Бромбензоил-α,β-дегидрофенилаланилглицин (95) 

 

Продолжительность реакции 48 ч, выход 69.5%, т. пл. 135-138
о
С,  Rf  0.71 (B). ИК 

спектр, , см
-1

: 1638 (CO-амидный); 1739 (СО-кисл.); 3235, 3342 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. 

д.: 3.87 д (2H, J 5.8 Гц, NHCH2), 7.22-7.34 м (4H, Ar), 7.51-7.55 м (2H, Ar), 7.58-7.64 м (2H, 

Ar),7.93-7.99 м (2H, Ar), 8.14 т (1H,  J 5.8 Гц,  NHCH2,), 9.85 c (1H,  NH), 11.97 ш. с (1H,  

COOH). Найдено, %: C 53.90; H 4.03; Br 19.60; N 7.09. C18H15BrN2O4. Вычислено, %: C 53.62; 

H 3.75; Br 19.81; N 6.95. 
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(Z)-N-Бромбензоил-α,β-дегидрофенилаланил-β-аланин (96) 

 

Продолжительность реакции 24 ч, выход 84.2%, т. пл. 177-180
о
С,  Rf  0.67 (B). ИК спектр, , 

см
-1

: 1640 (СO-амидный); 1733 (СО-кисл.); 3249, 3390 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 2,47 т 

(2H, J 6.9 Гц,  CH2), 3.40-3.47 м (2H, NHCH2), 7.14 c (1H,  C=CH), 7.41-7.55 м  (7H, Ar), 7.94 т  

(1H, J 5.6 Гц, NHCH2), 7.95-8.01 м  (2H, Ar), 9.71 c  (1H,  NH), 11.94 ш. c ( 1H, COOH). 

Найдено, %: C 54.86; H 4.33; Br 19.35; N 6.53. C19H17BrN2O4. Вычислено, %: C 54.69; H 4.11; 

Br 19.15; N 6.71. 

(Z)-N-Бромбензоил-α,β-дегидрофенилаланил-γ-аминомасляная кислота (97) 

 

Продолжительность реакции 24 ч, выход 75.9%, т. пл. 175-178
о
С,  Rf  0.73 (B).ИК спектр, , 

см
-1

: 1647 (CO-амидный), 1735 (СО-кисл.), 3227 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м.  д.: 1.73-1.83 м 

(2H,  CH2), 2.78 т (2H,  J 7.3 Гц,  CH2COOH), 3.21-3.29 м (2H,  NHCH2), 7.14 c (1H, С=CH), 

7.20-7.33 м (3H, Ar), 7.42-7.57 м (2H, Ar), 7.58-7.63 м (2H, Ar), 7.92-8.04 м (2H, Ar, 1Н, NH),  

9.69-9.78 c (1H,  NH), 11. 80 ш. с (1H,  COOH). Найдено, %: C 55.91; H 4.67; Br 18.42; N 6.30. 

C20H19BrN2O4. Вычисле-но, %: C 55.70; H 4.44; Br 18.53; N 6.49. 

(Z)-N-Бромбензоил-α,β-дегидрофенилаланил-ε-аминокапроновая кислота (98) 

 

Продолжительность реакции 24 ч, выход 87.5%, т. пл. 168-170
о
С,  Rf  0.79 (B). ИК спектр, , 

см
-1

: 1639 (СО-амидный), 1727 (СО-кисл.), 3238 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.32-1.43 м 

(2H, CH2), 1.49-1.66 м (4H, 2xCH2), 2.20 т (2H,  J 7.3 Гц,  CH2COOH,), 3.16-3.24 м (2H,  

NHCH2), 7.11 c (1H,  С=CH), 7.20-7.33 м (3H, Ar), 7.49-7.54 м (2H, Ar), 7.58-7.63 м (2H, Ar), 

7.87 т (1H,  J 5.6 Гц,  NHCH2), 7.92-7.99 м (2H, Ar), 9.77 c (1H,  NH), 11.63 ш. с (1H, COOH). 
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Найдено, %: C 57.82; H 5.29; Br 17.02; N 6.34. C22H23BrN2O4. Вычислено, %: C 57.53; H 5.05; 

Br 17.39; N 

6.10. 

Общая методика синтеза (Z)-(4-арилиден-5-оксо-2-арил-4,5-дигидро-1H-имидазол-

1-ил)-карбоновых кислот (99-117). Смесь 3.1 ммолей (Z)-N-замещенного ,-дегидроди-

пептида и 1.45 г (1.87 мл, 9 ммолей) ГМДС в 10 мл ДМФА кипятили в колбе с обратным хо-

лодильником в течение 10-90 мин. После охлаждения реакционную смесь разбавляли 60 мл 

воды, подкисляли соляной кислотой до pH 2, отфильтровывали и сушили на воздухе. Перек-

ристаллизовывали из этилацетата.  

 (Z)-2-(4-Бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)уксусная кислота 

(99) 

 

Продолжительность реакции 60 мин, выход 97.0 %, т. пл.198-201
о
С, Rf  0,37 (A). ИК 

спектр, , см
-1

: 1637 (C=C), 1675 (CO-цикл), 1740 (СО-кисл.). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.  4.41 с 

(2H,  NCH2), 7.15 с (1H,  C=CH), 7.34-7.45 м (3H, Ar), 7.52-7.61 м (3H, Ar), 7.78-7.83 м (2H, 

Ar), 8.23-8.27 м (2H, Ar), 12.94 ш.с (1H,  COOH). Спектр ЯМР
 13

C, , м. д.: 42.5 (NCH2), 127.3 

(CH), 127.9 (2xCH), 128.0 (2xCH), 128.3 (2xCH), 129.0, 129.5 (CH), 130.7 (CH), 132.0 (2xCH), 

133.9, 138.2, 161.6, 168.6, 169.9. Найдено, %: C 70,81; H 4.93; N 9.01. C18H14N2O3. Вычислено, 

%: C 70.58; H 4.61; N 9.14. 

(Z)-3-(4-Бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)пропионовая 

кислота (100) 

 

Продолжительность реакции 10 мин, выход 81 %, т. пл. 200-203
о
С, Rf  0,40 (A). ИК 

спектр, , см
-1

: 1645 (C=C), 1681 (CO-цикл), 1739 (СО-кисл.). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 2.53-

2.58 м (2H, CH2CO), 3.94-4.00 м (2H, NCH2), 7.10 с (1H, C=CH), 7.32-7.44 м (3H, Ar), 7.50-7.62 

м (3H, Ar), 7.81-7.87 м (2H, Ar), 8.18-8.26 м (2H, Ar), 12.11 ш. с (1H, COOH). Найдено, %: C 

71.45; H 5.31; N 853. C19H16N2O3. Вычислено, %: C  71.24; H 5.04; N 8.74. 

(Z)-4-(4-Бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)масляная 

кислота (101) 
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Продолжительность реакции 70 мин, выход 91 %, т. пл. 148-150
о
С, Rf  0,47 (A). ИК 

спектр, , см
-1

: 1645 (C=C), 1702 (CO-цикл), 1720 (СО-кисл.). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.79-

1.89 м (2H, CH2), 2.22 т (2H, J 7.0 Гц, CH2CO), 3.78-3.83 м (2H, NCH2), 7.09 с (1H, C=CH), 

7.32-7.43 м (3H, Ar), 7.53-7.61 м (3H, Ar), 7.86-7.92 м (2H, Ar), 8.20-8.25 м (2H, Ar), 11.87 уш. с 

(1H, COOH). Найдено, %: C 72.05; H 5.33; N 8.42. C20H18N2O3. Вычислено, %: C  71.84; H 

5.43; N 8.38. 

(Z)-6-(4-Бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)капроновая 

кислота (102) 

 

Продолжительность реакции 90 мин, выход 94 %, т. пл. 140-142
о
С, Rf  0,53 (A). ИК 

спектр, , см
-1

: 1641 (C=C); 1682 (CO-цикл); 1720 (СО-кисл.). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.21-

1.32 м (2H, CH2), 1.45-1.59 м (4H, 2xCH2), 2.11 т (2H, J 7.3 Гц, CH2CO), 3.72-3.77 м (2H, 

NCH2), 7.09 с (1H, C=CH), 7.32-7.43 м (3H, Ar), 7.53-7.62 м (3H, Ar), 7.79-7.84 м (2H, Ar), 8.19-

8.24 м (2H, Ar), 11.63 уш. с (1H, COOH). ).  Найдено, %: C 73,07; H 6,31l; N 7.54. C22H22N2O3. 

Вычислено, %: C 72.91; H 6.12; N 7.73.   

(Z)-2-(4-(4-Метоксибензилиден)-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-

ил)уксусная кислота (103) 

 

Продолжительность реакции 30 мин, выход 92 %, т. пл. 216-218
о
С, Rf  0,22 (A).ИК 

спектр, , см
-1

: 1633 (C=C), 1678 (CO-цикл), 1733 (СО-кисл.). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 3.86 с 

(3H, OCH3), 4.39 с (2H, NCH2), 6.92-6.97 м (2H, Ar), 7.11 с (1H, C=CH), 7.50-7.59 м (3H, Ar), 

7.76-7.82 м (2H, Ar), 8.20-8.25 м (2H, Ar), 11.90 ш. с (1H, COOH). Спектр ЯМР
 13

C, , м. д. 42.5 

(NCH2), 54.7 (OCH3), 113.7 (2xCH), 126.7, 127.6 (CH), 127.8 (2xCH), 128.2 (2xCH), 129.2, 

130.4 (CH), 134.0 (2xCH), 136.3, 160.1, 160.8, 168.8, 169.8. Найдено, %: C 67.45; H 4.39; N 

8.51. C19H16N2O4. Вычислено, %: C 67.85; H 4.80; N 8.33. 
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(Z)-3-(4-(4-Метоксибензилиден)-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-

ил)пропионовая  кислота (104) 

 

Продолжительность реакции 35 мин, выход 81 %, т. пл. 238-241
о
С, Rf  0,25 (A).ИК 

спектр, , см
-1

: 1640 (C=C), 1703 (CO-цикл), 1735 (СО-кисл.). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 2.52-

2.57 м (2H, CH2CO), 3.85 с (3H, OCH3), 3.93-3.99 м (2H, NCH2), 6.91-6.96 м (2H, Ar), 7.07 с 

(1H, C=CH), 7.53-7.59 м (3H, Ar), 7.79-7.85 м (2H, Ar), 8.17-8.22 м (2H, Ar), 12.09 уш. с (1H, 

COOH). Спектр ЯМР
 13

C, , м. д.   32.4 (CH2), 37.2 (NCH2), 54.6 (OCH3), 113.7 (2xCH), 126.8, 

127.2 (CH), 127.9 (2xCH), 128.2 (2xCH), 129.4, 130.4 (CH), 133.9 (2xCH), 136.5, 138.5, 160.4, 

160.7, 170.1, 171.1. Найдено, %: C 68.79; H 5.34; N 8.21. C20H18N2O4. Вычислено, %: C 68.56; 

H 5.18; N 7.99. 

(Z)-4-(4-(4-Метоксибензилиден)-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-

ил)масляная  кислота (105) 

 

Продолжительность реакции 45 мин, выход 87 %, т. пл. 171-174
о
С, Rf  0,50 (A). ИК 

спектр, , см
-1

: 1641 (C=C), 1703 (CO-цикл), 1730 (СО-кисл.). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.78-

1.88 м (2H, CH2), 2.21 т (2H, J 7.0 Гц, CH2CO), 3.76-3.82 м (2H, NCH2), 3.85 с (3H, OCH3), 

6.91-6.96 м (2H, Ar), 7.06 с (1H, C=CH), 7.51-7.60 м (3H, Ar), 7.84-7.90 м (2H, Ar), 8.18-8.23 м 

(2H, Ar), 11.80 ш. с (1H, COOH). Найдено, %: C 69.56; H 5.72; N 7.49. C21H20N2O4. Вычислено, 

%: C 69.25; H 5.53; N 7.69. 

(Z)-6-(4-(4-Метоксибензилиден)-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-

ил)капроновая  кислота (106) 

 

Продолжительность реакции 45 мин, выход 88 %, т. пл. 126-127
о
С, Rf  0,55 (A). ИК 

спектр, , см
-1

: 1633 (С=C), 1706 (CO-цикл), 1735 (СО-кисл.). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.20-

1.31 м (2H, CH2), 1.45-1.58 м (4H, 2xCH2), 2.11 т (2H, J 7.3 Гц CH2CO,), 3.71-3.76 м (2H, 

NCH2), 3.85 с (3H, OCH3), 6.91-6.96 м (2H, Ar), 7.06 с (1H, C=CH), 7.53-7.58 м (3H, Ar), 7.77-

7.83 м (2H, Ar), 8.17-8.22 м (2H, Ar), 11.62 уш. c (1H, COOH). Найдено, %: C 70.51; H 6.24; N 

7.30.  
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C23H24N2O4.  Вычислено, %: C 70.39; H 6.16; N 7.14. 

(Z)-2-(4-(4-Бромбензилиден)-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)-

уксусная  кислота (107) 

 

Продолжительность реакции 25 мин, выход 93 %, т. пл. 251-254
о
С, Rf  0,24 (A). ИК 

спектр, , см
-1

: 1640 (C=C), 1688 (CO-цикл), 1738 (СО-кисл.). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 4.41 с 

(2H, CH2), 7.12 с (1H, C=CH), 7.52-7.62 м (5H, Ar), 7.77-7.82 м (2H, Ar), 8.16-8.21 м (2H, Ar), 

12.97 уш. c (1H, COOH). Спектр ЯМР
 13

C, , м. д.: 42.5 (CH2), 123.7, 125.8 (CH), 127.9 (2xCH), 

128.3 (2xCH), 128.8, 130.9 (CH), 131.2 (2xCH), 133.0, 133.5 (2xCH), 138.6, 162.0, 168.6, 169.7. 

Найдено, %: C 56.41; H 3.55; Br 20.62; N 7.14. C18H13N2O3Br.  Вычислено, %: C 56.13; H 3.40; 

Br 20.74; N 7.27. 

(Z)-3-(4-(4-Бромбензилиден)-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)-

пропионовая  кислота (108) 

 

Продолжительность реакции 30 мин, выход 65 %, т. пл. 220-223
о
С, Rf  0,34 (A). ИК 

спектр, , см
-1

: 1644 (C=C), 1692 (CO-цикл), 1734 (СО-кисл.). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 2.52-

2.57 м (2H, CH2CO), 3.94-3.99 м (2H, NCH2), 7.07 с (1H, C=CH), 7.51-7.63 м (5H, Ar), 7.80-7.86 

м (2H, Ar), 8.13-8.18 м (2H, Ar), 12.11 уш. c (1H, COOH). Найдено, %: C 57.42; H 3.91; Br 

19.84; N 7.31. C19H15N2O3Br.  Вычислено, %: C 57.16; H 3.79; Br 20.01; N 7.02. 

(Z)-4-(4-(4-Бромбензилиден)-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)-

масляная  кислота (109) 

 

Продолжительность реакции 30 мин, выход 61 %, т. пл. 190-192
о
С, Rf  0,50 (A). ИК 

спектр, , см
-1

: 1636 (C=C), 1691 (CO-цикл), 1741 (СО-кисл.). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.78-

1.88 м (2H, CH2), 2.22 т (2H, J 7.0 Гц, CH2CO), 3.77-3.82 м (2H, NCH2), 7.07 с (1H, C=CH), 

7.52-7.62 м (5H, Ar), 7.86-7.91 м (2H, Ar), 8.14-8.19 м (2H, Ar), 11.82 уш. c (1H, COOH). 

Найдено,  
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%: C 58.39; H 4.42; Br 19.04; N 6.53. C20H17N2O3Br.  Вычислено, %: C  58.13; H 4.15; Br 19.33;  

N 6.78. 

(Z)-6-(4-(4-Бромбензилиден)-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)-

капроновая  кислота (110) 

 

Продолжительность реакции 30 мин, выход 88 %, т. пл. 151-154
о
С, Rf  0,44 (A). ИК 

спектр, , см
-1

: 1640 (C=C), 1695 (CO-цикл), 1709 (СО-кисл.). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.21-

1.31 м (2H, CH2), 1.45-1.59 м (4H, 2xCH2), 2.11 т (2H, J 7.3 Гц, CH2CO), 3.72-3.77 м (2H, 

NCH2), 7.07 с (1H, C=CH), 7.52-7.63 м (5H, Ar), 7.78-7.83 м (2H, Ar), 8.13-8.18 м (2H, Ar), 

11.62 уш. c (1H, COOH). Найдено, %: C 60.03; H 5.07; Br 18.00; N 6.19. C22H21N2O3Br.  

Вычислено, %: C 59.87; H 4.80; Br 18.10; N 6.35. 

(Z)-3-(5-Оксо-2-фенил-4-(4-(толуолсульфонилокси)бензилиден)-4,5-дигидро-1Н-

имидазол-1-ил)-пропионовая кислота (111) 

 

Продолжительность реакции 15 мин, выход 51.0 %, т. пл. 154-157
о
С, Rf  0,58 (A). ИК 

спектр, γ, см
-1

: 1649 (C=C),1696 (СО-цикл.), 1733 (СО-кисл.).  ЯМР Н
1
 спектр, δ, м.д.: 2.47 c 

(3H, CH3), 2.51-2.56 м (2H, CH2), 3.93-3.99 м (2H, NCH2), 7.01-7.06 м (2H, Ar), 7.07 c (1H, 

C=CH), 7.36-7.40 м (2H, Ar), 7.53-7.62 м (3H, Ar), 7.68-7.73 м (2H, Ar),7.80-7.84 м (2H, Ar),  

8.20-8.25 м (2H, Ar), 12.10 ш. с (1H, COOH). Найдено, %: C 63.40; H 4.76; N 5.43; S 6.19. 

C26H22N2O6S. Вычислено, %: C 63.66; H 4.52; N 5.71; S 6.54. 

(Z)-3-(5-Oксо-2-фенил-4-(4-(толуолсульфонилокси)бензилиден)-4,5-дигидро-1Н-

имидазол-1-ил)масляная кислота (112) 

 

Продолжительность реакции 25 мин, выход 90.0 %, т. пл. 145-148
о
С, Rf  0,45 (A). ИК 

спектр, γ, см
-1

: 1639 (C=C), 1724 (CO-цикл.), 1742 (СО-кисл.). ЯМР 
1
Н спектр, δ, м. д.: 1.76-

1.87 м (2H, CH2), 2.20 т (2H, J 6.9 Гц, CH2COO), 2.47 c (3H, CH3), 3.79 т (2H, J 7.3 Гц,   NCH2),  

7.01-7.06 м (2H, Ar), 7.07 c (1H, C=CH), 7.36-7.41 м (2H, Ar), 7.52-7.62 м (3H, Ar), 7.68-7.73 м 
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(2H, Ar),7.84-7.89 м (2H, Ar),  8.20-8.25 м (2H, Ar), 11.80 ш (1H, COOH). Найдено, %: C 64.50; 

H 5.03; N 5.11; S 6.03. C27H24N2O6S. Вычислено, %: C 64.27; H 4.79; N 5.55; S 6.36. 

(Z)-3-(5-Oксо-2-фенил-4-(4-(толуолсульфонилокси)бензилиден)-4,5-дигидро-1Н-

ими-дазол-1-ил)капроновая кислота (113) 

 

Продолжительность реакции 30 мин, выход 82.4 %, т. пл. 125-127
о
С, Rf  0,46 (A). ИК 

спектр, γ, см
-1

: 1648 (С=C), 1708 (CO-цикл.), 1732 (СО-кисл.). ЯМР 
1
Н спектр, δ, м. д.: 1.19-

1.29 м (2H, CH2), 1.44-1.57 м (4H, 2хCH2), 2.10 т (2H, J 7.3 Гц, CH2COO), 2.46 c (3H, CH3), 

3.74 т (2H, J 7.3 Гц,   NCH2),  7.01-7.06 м (2H, C6H4), 7.07 c (1H, C=CH), 7.36-7.41 м (2H, 

C6H4), 7.52-7.62 м (3H, Ar), 7.68-7.73 м (2H, C6H4),7.77-7.81 м (2H, орто-C6H5),  8.20-8.25 м 

(2H, C6H4), 11.62 уш (1H, COOH). ЯМР 
13

C спектр, δ, м. д.: 21.1 (CH3), 23.6 (CH2), 25.3 (CH2), 

28.0 (CH2), 33.1 (CH2), 40.7 (NCH2), 121.8 (2хCH), 125.1, 127.8 (4хCH), 128.3 (2хCH), 129.2, 

129.4 (2хCH), 130.8, 131.9, 132.9, 133.2 (2хCH), 138.8, 144.7, 149.7, 162.6, 170.0, 173.5. 

Найдено, %: C 65.83; H 5.61; N 5.42; S 6.28. C29H28N2O6S. Вычислено, %: C 65.40; H 5.30; N 

5.26; S 6.02. 

(Z)-2-(4-Бензилиден-2-(4-бромфенил)-5-оксо-4,5-дигидро-1Н-имидазол-1-

ил)уксусная кислота (114) 

 

Продолжительность реакции 25 мин, выход 83 %, т. пл. 202-205
о
С, Rf  0,25 (A). ИК 

спектр, , см
-1

: 1643 (C=C), 1697 (CO-цикл), 1741 (СО-кисл.). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 4.43 с 

(2H, CH2), 7.16 с (1H, C=CH), 7.35-7.45 м (3H, Ar), 7.68-7.78 м (4H, Ar), 8.21-8.26 м (2H, Ar), 

12.80 ш. c (1H, COOH). Найдено, %: C 56.32; H 3.67; Br 20.48; N 7.39. C18H13N2O3Br.  

Вычислено, %: C 56.13; H 3.40; Br 20.74;  N 7.27. 

(Z)-3-(4-Бензилиден-2-(4-бромфенил)-5-оксо-4,5-дигидро-1Н-имидазол-1-

ил)пропионовая кислота (115) 
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Продолжительность реакции 35 мин, выход 58 %, т. пл. 214-217
о
С, Rf  0,39 (A). ИК 

спектр, , см
-1

: 1641 (C=C), 1685 (CO-цикл), 1730 (СО-кисл.). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 2.54-

2.60 м (2H, CH2CO), 3.93-3.99 м (2H, NCH2), 7.11 с (1H, C=CH), 7.33-7.44 м (3H, Ar), 7.69-7.74 

м (2H) и 7.77-7.82 м (2H, Ar), 8.18-8.23 м (2H, Ar), 12.15 ш. c (1H, COOH). Спектр ЯМР
 13

C, , 

м. д.: 32.3 (CH2), 37.4 (NCH2), 125.1, 127.4 (CH), 128.0 (2xCH), 128.2, 129.6 (CH), 130.0 

(2xCH), 131.5 (2xCH), 132.0 (2xCH), 133.9, 138.3, 161.2, 170.1, 171.2. Найдено, %: C 57.32; H 

3.99; Br 19.63; N 7.24. C19H15N2O3Br.  Вычислено, %: C 57.16; H 3.79; Br 20.01; N 7.02. 

(Z)-4-(4-Бензилиден-2-(4-бромфенил)-5-оксо-4,5-дигидро-1Н-имидазол-1-ил)-

масляная кислота (116) 

 

Продолжительность реакции 40 мин, выход 98 %, т. пл. 155-158
о 

С, Rf  0,55 (A). ИК 

спектр, , см
-1

: 1642 (C=C), 1688 (СО-цикл), 1726 (СО-кисл.). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.78-

1.89 м (2H, CH2), 2.24 т (2H, J 6.8 Гц, CH2CO), 3.76-3.82 м (2H, NCH2), 7.11 с (1H, C=CH), 

7.33-7.44 м (3H, Ar), 7.69-7.74 м (2H, Ar), 7.83-7.88 м (2H, Ar), 8.19-8.23 м (2H, Ar), 11.85 ш. c 

(1H, COOH). Спектр ЯМР
 13

C, , м. д.: 23.7 (CH2), 30.4 (CH2), 40.6 (NCH2), 125.1, 127.3 (CH), 

128.0 (2xCH), 128.1, 129.6 (CH), 130.0 (2xCH), 131.5 (2xCH), 132.0 (2xCH), 134.0, 138.3, 161.1, 

170.2, 173.0. Найдено, %: C 58.40; H 4.26; Br 19.10; N 6.59. C20H17N2O3Br.  Вычислено, %: C 

58.13; H 4.15; Br 19.33;  N 6.78. 

(Z)-6-(4-Бензилиден-2-(4-бромфенил)-5-оксо-4,5-дигидро-1Н-имидазол-1-ил)-

капроновая кислота (117) 

 

Продолжительность реакции 20 мин, выход 97 %, т. пл. 147-149
о
С, Rf  0,62 (A). ИК 

спектр, , см
-1

: 1638 (C=C), 1690 (CO-цикл), 1713 (СО-кисл.). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.21-

1.33 м (2H, CH2), 1.47-1.59 м (4H, 2xCH2), 2.13 т (2H, J 7.3 Гц,  CH2CO), 3.74 т (2H, J 7.5 Гц, 

NCH2), 7.11 с (1H, C=CH), 7.33-7.43 м (3H, Ar), 7.69-7.80 м (4H, Ar), 8.18-8.23 м (2H, Ar), 

11.65 уш. с (1H, COOH). Спектр ЯМР
 13

C, , м. д.: 23.7 (CH2), 25.4 (CH2), 28.3 (CH2), 33.1 
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(CH2), 40.8 (CH2), 125.1, 127.4 (CH), 128.0 (2xCH), 128.3, 129.5 (CH), 129.7 (2xCH), 131.5 

(2xCH), 132.0 (2xCH), 133.9, 138.3, 161.1, 170.0, 173.5. Найдено, %: C 60.03; H 5.12 ; Br 17.96; 

N 6.17. C22H21N2O3Br.  Вычислено, %: C 59.87; H 4.80; Br 18.10;  N 6.35. 

Общая методика синтеза (Z)-N-замещенных ,-дегидродипептидов (118-121).  

Смесь 0.001 моля оксазолона 1 или 9 и 0.001 моля производного п-аминобензойной кисло- 

ты в смеси бензол – уксусная кислота (3:1) кипятили в течение 1 ч. После охлаждения реак-

ционной смеси до комнатной температуры образовавшийся осадок отфильтровывали и 

сушили на воздухе. Перекристаллизацию проводили из 80% этанола.  

(Z)-N-Бензоил-,-дегидрофенилаланил-п-аминобензойная кислота (118) 

 

Выход 85 %, т. пл. 214-217
о
С,  Rf 0.31 (A). ИК-спектр, , см

-1
: 1647 (C=O амидный),  

1693 (СО-кисл.), 3303 и 3383 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 7.09 уш. c (1H, C=CH), 7.26-7.40 

м (3H, Ar), 7.44-7.57 м (3H, Ar), 7.61-7.66 м (2H, Ar), 7.84-7.94 м (4H, C6H4), 8.03-8.09 м (2H, 

Ar), 10.00 c (1H, NH), 10.37 c (1H, NH), 12.23 ш (1H, COOH). Найдено, %: C 71.64, H 4.81, N 

7.46. C23H18N2O4. Вычислено, %: C 71.49, H 4.69, N 7.25.  

(Z)-Этиловый эфир N-бензоил-,-дегидрофенилаланил-п-аминобензойной 

кислоты (119) 

 

Выход  82%, т. пл. 204-207
о
С,  Rf0.42 (A). ИК-спектр, , см

-1
: 1642 (C=O амидный), 1713 

(СО-эфир.), 3255 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.41 т (3H, J 7.1 Гц, CH3), 4.33 к (2H, J 7.1 Гц, 

OCH2), 7.08 уш. c (1H, C=CH), 7.27-7.40 м (3H, Ar), 7.44-7.57 м (3H,  Ar), 7.62-7.67 м (2H, Ar), 

7.87-7.95 м (4H, C6H4), 8.04-8.09 м (2H, Ar), 10.02 c (1H, NH), 10.43 c (1H, NH). Найдено, %: C 

72.13, H 5.61, N. 6.84. .C25H22N2O4. Вычислено, %: C 72.45, H 5.35, N 6.76. 

(Z)-N-Бензоил-α,β-дегидро-О-(4-толуолсульфонил)тирозил-п-аминобензойная 

кислота (120) 
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Выход 76.7%, т. пл. 241-243
о
С. Rf0.46 (А). ИК спектр, γ, см

-1
: 1641 (СО-амидн.), 1700 

(СО-кисл.), 3205, 3250 (NH). ЯМР 
1
Н спектр, δ, м.д.: 2.45 c (3H, CH3), 6.97-7.02 м (2H, C6H4), 

7.04 c (1H, C=CH), 7.35-7.40 м (2H, C6H4), 7.44-7.57 м (3H, Ar), 7.58-7.63 м (2H, C6H4), 7.66-

7.71 м (2H, C6H4), 7.81-7.86 м (2H) и 7.88-7.93 м (2H, NHC6H4COOH), 8.01-8.06 м (2H, орто-

C6H5),  10.01 yш. c (1H, NH), 10.35 c (1H, NH), 12.24 ш. c (1H, COOH). Найдено, %: С 64.91, Н 

3.03, N 5.28, S 5.59. C30H24N2O7S.  Вычислено, %: С 64.74, Н 4.35, N 5.03, S 5.76.  

(Z)-Этиловый эфир N-бензоил-α,β-дегидро-О-(4-толуолсульфонил)тирозил-п-

аминобензойной кислоты (121) 

 

Выход 75.0%, т. пл. 213-216
о
С, Rf0.45. ИК спектр, γ, см

-1
: 1642 (СО-амидн.), 1716 (СО-

эфир.), 3200, 3355 (NH).  ЯМР 
1
Н спектр, δ, м.д.: 1.40 т (3H, J 7.1 Гц, CH3CH2),  2.46 c (3H, 

CH3-Ar), 4.31 к (2H, J 7.1 Гц, OCH2), 6.97-7.02 м (2H, Ar), 7.03 c (1H, C=CH), 7.36-7.40 м (2H, 

Ar), 7.44-7.57 м (3H, Ar), 7.58-7.63 м (2H, Ar), 7.67-7.71 м (2H, Ar), 7.84-7.94 м (4H, 

C6H4CO2Et), 8.01-8.06 м (2H, Ar), 10.02 yш. c (1H, NH), 10.40 yш. c (1H, NH). ЯМР 
13

C спектр, 

δ, м.д.: 14.0 (CH3), 21.0 (CH3-Ar), 59.6 (OCH2), 118.7 (2хCH), 121.8 (2хCH), 124.2, 126.4 (CH), 

127.6 (2хCH), 127.8 (2хCH), 127.9 (2хCH), 129.4 (2хCH), 129.6 (2хCH), 130.4 (2хCH), 131.0 

(CH), 131.6, 131.9, 133.1, 143.4, 144.8, 148.5, 164.1, 164.7, 165.5. Найдено, %: С 66.03, Н 4.61, 

N 4.40, S 5.72. C32H28N2O7S.  Вычислено, %: С 65.74, Н 4.83, N 4.79, S 5.49. 

(Z)-4-(4-Бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1Н-имидазол-1-ил)бензойная  

кислота (122) 

 

Продолжительность реакции 25мин., выход  91%. Т. пл. 195-196
о
С,  Rf0.41. ИК-спектр, 

, см
-1

: 1639 (C=C),1713 (C=O-цикл), 1724 (СО-кисл.). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 7.23 уш. c 

(1H, C=CH), 7.23-7.28 м (2H, C6H4), 7.33-7.50 м (6H, Ar), 7.53-7.57 м (2H, Ar), 8.02-8.06 м (2H, 

C6H4), 8.27-8.32 м (2H, Ar), 12.54 ш (1H, COOH). Найдено, %: C 74.61, H 4.55, N 

7.83..C23H16N2O3.Вычислено, %: C 74.99, H 4.38,  N 7.60. 
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Этиловый эфир (Z)-4-(4-бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1Н-имидазол-1-

ил)бензойной кислоты (123) 

 
Продолжительность реакции 25мин., выход  83%. Т. пл. 165-167

о
С,  Rf0.85. ИК-спектр, 

, см
-1

: 1644 (C=C), 1709 (C=O-цикл), 1716 (СО-эфир.). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.40 т (3H, J 

7.1 Гц, CH3), 4.36 к (2H, J 7.1 Гц, OCH2), 7.23 уш. c (1H, C=CH), 7.26-7.30 м (2H, C6H4), 7.33-

7.51 м (6H, Ar), 7.52-7.57 м (2H, Ar), 8.03-8.07 м (2H, C6H4), 8.27-8.32 м (2H, Ar). Найдено, %: 

C 75.93, H 5.26, N 6.95..C25H20N2O3.Вычислено, %: C 75.74, H 5.09,  N 7.07. 

(Z)-4-(5-Oксо-2-фенил-4-(4-толуолсульфонилоксибензилиден)имидазол-1-

ил)бензойная кислота (124) 

 

Продолжительность реакции 20мин., выход  91%. Т. пл. 242-245
о
С,  Rf0.78. ИК спектр, γ, см

-

1
:  1641 (C=C), 1720 (CO-цикл.), 1714 (СО-кисл.). ЯМР 

1
Н спектр, δ, м. д.:   2.48 c (3H, CH3), 

7.07-7.12 м (2H, C6H4), 7.21 c (1H, C=CH), 7.22-7.27 м (2H, C6H4), 7.33-7.42 м (4H, Ar), 7.45-

7.55 м (1H, Ar), 7.71-7.75 м (2H, C6H4), 8.01-8.05 м (2H, C6H4), 8.28-8.33 м (2H, C6H4), 12.71 ш. 

c (1H, COOH). ЯМР 
13

C
 
спектр, δ, м.д.: 21.1 (CH3), 121.9 (2хCH), 126.2, 126.5 (2хCH), 127.8 

(2хCH), 127.9 (2хCH), 128.1, 128.6 (2хCH), 129.5 (2хCH), 130.0 (2хCH), 130.5, 131.0, 131.9, 

132.8, 133.4 (2хCH), 137.6, 138.3, 144.8, 150.1, 160.1, 166.0, 168.5. Найдено, %: С 67.23, Н 

4.48, N 5.01, S 6.19. C30H22N2O6S.  Вычислено, %: С 66.90, Н 4.12, N 5.20, S 5.95.  

 

Этиловый эфир (Z)-4-(5-оксо-2-фенил-4-(4-толуолсульфонилокси)бензилиден)-4,5-

дигидро-1Н-имидазол-1-ил)бензойной кислоты (125) 

 

Продолжительность реакции 25мин., выход  90%. Т. пл. 192-194
о
С,  Rf0.77. ИК спектр,  

γ, см
-1

: 1647 (C=C), 1714 (CO-цикл.), 1734 (СО-эфирн.).  ЯМР 
1
Н спектр, δ, м. д.: 1.40 т (3H, J 

7.1 Гц, CH3CH2O ), 2.48 c (3H, CH3-Ar), 4.35 к (2H, J 7.1 Гц, OCH2), 7.07-7.12 м (2H, C6H4), 

7.21 c (1H, C=CH), 7.24-7.29 м (2H, C6H4), 7.33-7.42 м (4H, Ar), 7.45-7.54 м (3H, Ar), 7.71-7.75 
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м (2H, C6H4), 8.02-8.06 м (2H, C6H4), 8.28-8.33 м (2H, C6H4). ЯМР 
13

C спектр, δ, м. д.: 13.9 

(CH3CH2O),  21.1 (CH3), 60.2 (OCH2), 102.3,  121.9 (2хCH), 126.3, 126.6 (2хCH), 127.8 (2хCH), 

127.8 (2хCH), 128.0, 128.6 (2хCH), 129.3, 129.4 (2хCH), 129.7 (2хCH), 131.0, 131.9, 132.7, 

133.4 (2хCH), 137.9, 138.2, 144.8, 150.0, 159.9, 164.1, 168.4. Найдено, %: С 68.09, Н 4.30, N 

4.57, S 5.91. C32H26N2O6S.  Вычислено, %: С 67.83, Н 4.63, N 4.94,  S 5.66.  

Общая методика синтеза диалкиламиноалкиламидов (Z)-(4-арилиден-5-оксо-2-фе-

нил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)карбоновых кислот (128-132). Смесь 3.3 ммолей кис-

лоты,  3.3 ммолей триэтиламина и 3.3 ммолей 1-(о-нитрофенилсульфонилокси)бензотри- 

азола  в 20 мл ацетонитрила оставляли при комнатной температуре на 1.5 ч. После этого  

добавляли 3.3 ммолей диалкиламиноалкиламина и реакционную смесь оставляли при той же 

температуре на 24 ч. Ацетонитрил удаляли на роторном испарителе, к остатку добавляли 20 

мл 3%-ного раствора карбоната калия и смесь экстрагировали 50 мл этилацетата (3 раза по 

30 мл). Объединенные органические вытяжки промывали водой и сушили сульфатом натрия. 

После удаления растворителя при пониженном давлении остаток перекристаллизовывали из 

смеси этилацетат-гексан (1:1).  

(Z)-2-4-Бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)-N-(2-(димети-

ламино)этил)ацетамид (128) 

 

Выход 64.4%, т. пл. 151-154
о
С,  Rf  0.40 (B). ИК-спектр, , см

-1
: 1645 (C=O амидн.), 1720 

(C=O цикл.), 3305 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 2.19 c (6H, CH3), 2.29 т (2H, J 6.5 Гц, CH2), 

3.19 т д (2H, J 6.5 Гц, J 5.5 Гц, CH2), 4.28 c (2H, CH2), 7.11 c (1H, C=CH), 7.33-7.45 м (3H, 

C6H5), 7.48-7.59 м (3H, C6H5), 7.84- 7.88 м (2H, C6H5), 7.96 уш. т (1H, J 5.5 Гц, NH), 8.23-8.27 

м (2H, C6H5). Найдено, %: C 70.42; H 6.14; N 15.02. C22H24N4O2. Вычислено, %: C 70.19;   H 

6.43; N 14.8. 

(Z)-2-(4-Бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)-N-(2-

(диэтиламино)этил)ацетамид (129) 

 

Выход 64.1%, т. пл. 141-143
о
С,  Rf  0.45 (B). ИК-спектр, , см

-1
:1646 (C=O-амидн.), 1722  
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(C=O цикл.), 3287 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 0.98 т (6H, J 7.1 Гц, CH3), 2.40 т (2H, J 6.9 

Гц, CH2), 2.49 к (4H, J 7.1 Гц, CH2), 3.15 т д (2H, J 6.9 Гц, J 5.6 Гц, CH2), 4.26 c (2H, CH2), 7.11 

c (1H, C=CH), 7.33-7.45 м (3H, C6H5), 7.48-7.59 м (3H, C6H5), 7.83-7.88 м (2H, C6H5), 7.88 уш. т 

(1H, J 5.6 Гц, NH), 8.23-8.27 м (2H, C6H5). Найдено, %: C 70.91; H 7.09; N 13.47. C24H28N4O2. 

Вычислено, %: C 71.26; H 6.98; N 13.85. 

(Z)-2-(4-Бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)-N-(3-(димети-

ламино)пропил)ацетамид (130) 

 

Выход 33.4%, т. пл. 160-163
о
С,  Rf  0.39 (B). ИК-спектр, , см

-1
: 1643 (C=O амидн.), 1721 

(C=O цикл.), 3296 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.53 к (2H, J 6.9 Гц, CH2), 2.12 c (6H, CH3), 

2.20 т (2H, J 6.9 Гц, CH2), 3.13 т д (2H, J 6.9 Гц, J 5.6 Гц, CH2), 4.26 c (2H, CH2), 7.12 c (1H, 

C=CH), 7.34-7.45 м (3H, C6H5), 7.49-7.60 м (3H, C6H5), 7.82-7.87 м (2H, C6H5), 8.09 уш. т (1H, J 

5.6 Гц, NH), 8.23-8.27 м (2H, C6H5). Найдено, %: C 70.53; H 6.99; N 14.03. C23H26N4O2. 

Вычислено, %: C 70.74; H 6.71; N 14.34. 

(Z)-N-(2-Диметиламино)этил)-2-(4-(4-метоксибензилиден)-5-оксо-2-фенил-4,5-ди-

гидро-1H-имидазол-1-ил)ацетамид (131) 

 

Выход 49.2%, т. пл. 187-190
о
С,  Rf  0.37(B). ИК-спектр, , см

-1
: 1645 (C=O амидн.), 1714 

(C=O цикл.), 3300 (NH).   Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 2.19 c (6H, CH3), 2.28 т (2H, J 6.5 Гц,  CH2), 

3.19 т  д (2H, J 6.5 Гц, J 5.5 Гц, CH2), 3.86 c (3H, OCH3), 4.26 c (2H, CH2), 6.92-6.97 м (2H, 

C6H4), 7.08 c (1H, C=CH), 7.47-7.57 м  (3H, C6H5), 7.82-7.86 м (2H, C6H5), 7.95 уш. т (1H, J 5.5 

Гц, NH), 8.20-8.25 м (2H, C6H4). Найдено, %: C 68.07; H 6.59; N 13.56. C23H26N4O3. 

Вычислено, %: C 67.96;   H 6.45; N 13.78. 

(Z)-N-(2-Диэтиламино)этил)-2-(4-(4-метоксибензилиден)-5-оксо-2-фенил-4,5-дигид-

ро-1H-имидазол-1-ил)ацетамид (132) 
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Выход 70.6%, т. пл. 190-192
о
С,  Rf  0.35 (B). ИК-спектр, , см

-1
: 1641 (C=O амидн.), 1716 

(C=O цикл.), 3297 (NH).  Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 0.98 т (6H, J 7.1 Гц, CH3), 2.41 т (2H, J 6.8 

Гц, CH2), 2.49 к (4H, J 7.1 Гц, CH2CH3), 3.15 т д (2H, J 6.8 Гц, J 5.6 Гц, CH2), 3.86 c (3H, 

OCH3), 4.25 c (2H, CH2), 6.93-6.98 м (2H, C6H4), 7.08 c (1H, C=CH), 7.47-7.57 м (3H, C6H5), 

7.82-7.87 м (2H, C6H5), 7.87 уш. т (1H, J 5.6 Гц, NH), 8.20-8.25 м (2H, C6H4).  

Общая методика синтеза йодметилатов диалкиламиноалкиламидов (Z)-(4-

арилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)карбоновых кислот (133-137). 

Смесь 1 ммоля диалкиламиноалкиламида и 0.2 г (0.09 мл, 1.5 ммолей) йодистого метила  в 10 

мл абсолютного ацетона  оставляли при комнатной температуре на 24 ч. Затем добавляли 20 

мл диэтилового эфира и оставляли при коматной температуре 3 ч. Образовавшийся остаток 

отфильтровывали и сушили на воздухе.  

Йодметилат (Z)-2-(4-бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)-N-

(2-(диметиламино)этил)ацетамида (133) 

 

Выход 98.2%, т. пл. 154-157
о
С,  Rf  0.82. ИК-спектр, , см

-1
: 1641 (C=O амидн.), 1706 

(C=O цикл.), 3233 (NH).  Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 3.19 c (9H, NMe3), 3.47-3.52 м (2H, CH2), 

3.55-3.62 м (2H, CH2), 4.40 уш. c (2H, CH2), 7.13 c (1H, C=CH), 7.35-7.45 м (3H, Ar), 7.53-7.62 

м (3H, Ar), 7.82-7.87 м (2H, Ar), 8.23-8.28 м (2H, Ar), 8.64  уш. т (1H, J 5.4 Гц, NH). Найдено, 

%: J 24.71. C23H27N4O2J. Вычислено, %: J 24.48. 

Йодметилат (Z)-2-(4-бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)-N-

(2-(диэтиламино)этил)ацетамида  (134) 

 

Выход 90.9%, т. пл. 130-133
о
С,  Rf  0.76 (B). ИК-спектр, , см

-1
: 1644 (C=O амидн.),  

1716 (C=O цикл.), 3350 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.28 т (6Н, J 7.1 Гц, CH3), 3.02 с (3Н, 

CH3), 3.30 т (2H, J 6.8 Гц, CH2), 3.40 к (2H, J 7.7 Гц, CH2), 3.52 т д (2H, J 6.9 Гц, J 5.6 Гц, CH2), 

4,20 с (2H, CH2), 7,12  с (1H, C=CH), 7.38-7.44 м (3H, C6H5), 7.50-7.60 м (3H, C6H5), 7.80-7.88 

м (2H, C6H5), 8.22-8.30 м (2H, C6H5), 8.62 уш. т (1H, J 5.6 Гц, NH). Найдено, %: J 23.59. 

C25H31N4O2J. Вычислено, %: J 23.22. 
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Йодметилат (Z)-2-(4-бензилиден-5-оксо-2-фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)-N-

(3-(диметиламино)пропил)ацетамида (135) 

 

Выход 46.9%, т. пл. 240-243
о
С,  Rf  0.80 (В). ИК- спектр, , см

-1
: 1642 (C=O амидн.), 

1712 (C=O цикл.), 3204 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.90 к (2Н, J 6.9 Гц, CH2), 3.12 c (9H, 

NMe3), 3.20 т (2H, J 6.9 Гц, CH2), 3,40 т д (2H, J 6.9 Гц, J 5.6 Гц, CH2), 4.38 с (2H, CH2), 7.12 с 

(1Н, C=CH), 7.36-7.45 м (3H, C6H5), 7.52-7.60 м (3H, C6H5), 7.84-7.86 м (2H, C6H5), 8.14-8.30 м 

(2H, C6H5), 8.40 уш. т (1H, J 5.6 Гц, NH).  Найдено, %: J 24.18. C23H26N4O2J. Вычислено, %: J 

23.83. 

Йодметилат (Z)-N-(2-(диметиламино)этил)-2-(4-(4-метоксибензилиден)-5-оксо-2-

фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)ацетамида (136) 

 

Выход 91.2%, т. пл. 135-138
о
С,  Rf  0.82 (В). ИК-спектр, , см

-1
: 1640 (C=O амидн.), 1703 

(C=O цикл.), 3400 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 3.20 с (9H, NMe3), 3.50 т (2H, J 6.5 Гц, J 5.5 

Гц, CH2), 3.60 к (2H, CH2), 3.85 с (3H, OMe), 4.35 с (2Н, СН2), 6.92-7.00 д (2Н, C6H4), 7.10 с 

(1H, C=CH), 7.47-7.57 м (3H, C6H5), 7.82-7.86 м (2H, C6H5), 8.20-8.25 д (2H, C6H4), 8.63 т (1H, 

NH). Найдено, %: J 23.61. C24H29N4O3J. Вычислено, %: J 23.14. 

Йодметилат (Z)-N-(2-(диэтиламино)этил)-2-(4-(4-метоксибензилиден)-5-оксо-2-

фенил-4,5-дигидро-1H-имидазол-1-ил)ацетамида (137) 

 

Выход 79.9%, т. пл. 140-143
о
С,  Rf  0.25. ИК-спектр, , см

-1
: 1642 (C=O амидн.), 1707 

(C=O цикл.), 3282 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.30 т (6H, J 7.1 Гц, CH3), 3.03 c (3H, NCH3), 

3.28 т (2H, J 6.6 Гц, CH2), 3.43 к (4H, J 7.1 Гц, CH2), 3.53 т  д (2H, J 6.6 Гц, J 5.5 Гц, CH2), 3.85 

c (3H, OCH3), 4.38 c (2H, CH2), 6.93-6.98 м (2H, C6H4), 7.10 c (1H, C=CH), 7.52-7.61 м (3H, 

C6H5), 7.80-7.85 м (2H, C6H5), 8.21-8.26 м (2H, C6H4), 8.58 уш. т (1H, J 5.5 Гц, NH). Найдено, 

%: J 22.39. C26H33N4O3J. Вычислено, %: J 22.01. 
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Общая методика синтеза (N-бензоил-,-дегидрофенилаланил)бисалкиламидов 

(140-150). Смесь  8 ммолей ненасыщенного 5(4Н)-оксазолона и 4 ммолей диамина в 15 мл 

этилацетата кипятили в колбе с обратным холодильником в течение 10-30 мин. После охлаж-

дения образовавшийся осадок отфильтровывали, промывали эфиром и сушили на воздухе. 

Перекристаллизацию проводили из этанола. Выходы и физико-химические данные соедине-

ний  140-150 приведены в табл. 10. 

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Этан-1,2-диилбис(азанедиил))бис(3-оксо-1-фенилпроп-1-ен-3,2-

диил)дибензамид (140) 

 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1646 (C=O амидный), 3264 и  3322 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

3.38-3.44 м (4H, CH2), 7.18 c (2H, C=CH), 7.23-7.33 м (6H, Ar), 7.34-7.41 м (4H,  Ar), 7.44-7.54 

м (6H, Ar), 7.95-8.01 м (4H, Ar), 8.06 т (2H, J 4.9 Гц, NHCH2), 9.76 ш (2H, NH). Найдено, %:. C 

73.42, H 5.60, N 9.76. C34H30N4O4. Вычислено, %: C 73.10, H 5.41, N 10.03. 

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Гексан-1,6-диилбис(азанедиил))бис(3-оксо-1-фенилпроп-1-ен-

3,2-диил)дибензамид) (141) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1642 (C=O амидный),  3159 и 3242 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

1.34-1.45 м (4H, CH2), 1.49-1.60 м (4H, CH2), 3.17-3.25 м (4H, NCH2), 7.14 c (2H, C=CH), 7.20-

7.32 м (6H,  Ar), 7.41-7.55 м (10H, Ar), 7.86 т (2H, J 5.8 Гц, NHCH2), 7.97-8.03 м (4H, Ar), 9.69 

ш (2H, NH). Найдено, %:. C 79.00, H 5.69, N 9.55. C38H34N4O2. Вычислено, %: C 78.87, H 5.92, 

N 9.68.  

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Этан-1,2-диилбис(азанедиил))бис(1-(4-метоксифенил)-3-

оксопроп-1-ен-3,2-диил)дибензамид (142) 
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ИК спектр, , см
-1

: 1643 (C=O амидный),  3292 и 3371(NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

3.36-3.42 м (4H, CH2), 3.79 c (6H, OCH3), 6.80-6.86 м (4H, Ar), 7.18 c (2H, C=CH), 7.36-7.43 м 

(4H, Ar), 7.44-7.52 м (6H, Ar), 7.97-8.05 м (6H, Ar и  NHCH2), 9.69 ш (2H, NH). Найдено, %: C 

70.03, H 5.41, N 9.14. C36H34N4O6. Вычислено, %: C 69.89, H 5.54, N 9.06.  

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Гексан-1,6-диилбис(азанедиил))бис(1-(4-метоксифенил)-3-

оксопроп-1-ен-3,2-диил)дибензамид (143) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1642 (C=O амидный),  3253 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.31-1.44 

м (4H, CH2), 1.46-1.58 м (4H, CH2), 3.15-3.24 м (4H, NCH2), 3.77 c (6H, OCH3), 6.79-6.85 м 

(4H, C6H4), 7.15 c (2H, C=CH), 7.42-7.54 м (10H, Ar), 7.75 т (2H, J 5.8 Гц, NHCH2),  7.99-8.06 м 

(4H, Ar), 9.62 ш (2H, NH). Найдено, %: C 71.36, H 6.39, N 8.19. C40H42N4O6. Вычислено, %: C 

71.20, H 6.27, N 8.30.  

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Этан-1,2-диилбис(азанедиил))бис(1-(бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)-

3-оксопроп-1-ен-3,2-диил)дибензамид (144) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1651 (C=O амидный), 3261 и 3441   (NH).  Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

3.34-3.41 м (4H, CH2), 5.97 c (4H, OCH2), 6.76 д (2H, J 8.1 Гц, C=CH), 7.00 д д (2H, J 8.1 Гц, J 

1.6 Гц, C=CH), 7.08 д (2H, J 1.6 Гц, C=CH), 7.13 c (2H,  C=CH), 7.37-7.44 м (4H, C6H5), 7.45-

7.52 м (2H, C6H5), 7.97-8.04 м (6H, C6H5 и NH), 9.69 ш (2H, NH). Найдено, %: C 66.49, H 4.77, 

N 8.51. C36H30N4O8. Вычислено, %: C 66.86, H 4.68, N 8.66. 

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Гексан-1,6-диилбис(азанедиил))бис(1-бензо[d][1,3]диоксол-5-ил)- 

3-оксопроп-1-ен-3,2-диил)дибензамид (145) 
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ИК спектр, , см
-1

: 1642 (C=O амидный), 3166 и 3247 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.31-1.42 

м (4H, CH2), 1.46-1.58 м (4H, CH2), 3.14-3.24  м (4H, NCH2), 5.96 c (4H, OCH2),  6.76 д (2H, J 

8.1 Гц, C=CH ), 7.02 д д (2H, J 8.1 Гц, J 1.6 Гц, C=CH), 7.10 д (2H, J 1.6 Гц, C=CH), 7.11 c (2H, 

C=CH),  7.42-7.54 м (6H, C6H4),  7.78 т (2H, J 5.8 Гц, NH), 7.98-8.05 м (4H, C6H5), 9.61 ш (2H, 

NH). Найдено, %: C 68.54, H 5.26, N 8.14. C40H38N4O4.  Вычислено, %: C 68.36, H 5.45, N 7.97.  

 (1Z,1`Z)-(Этан-1,2-диилбис(азанедиил)бис(2-бензамидо-3-оксопроп-1-ен-3,1-диил))- 

бис(4,1-фенил)бис(4-метилбензолсульфонат) (146) 

 

ИК спектр, γ, см
-1

: 1640 (CO-aмидн.), 3233 (NH). ЯМР 
1
Н спектр, δ, м. д.: 2.44 c (6H, CH3), 

3.39 yш. c (4H, CH2),  6.90-6.95 м (4H, C6H4), 7.10 c (2H, C=CH),  7.33-7.40 м (8H, Ar), 7.44-

7.50 м (6H, Ar), 7.64-7.69 м (4H, C6H4), 7.91-7.97 м (4H, Ar), 8.06 yш. т (2H, J 5.5 Гц, NHCH2), 

9.78 c (2H, NH). Найдено, %: C 64.61, Н 4.48, N 5.99, S 7.52. C48H41N4O10S2.  Вычислено, %: С 

64.13, Н 4.71, N 6.23, S 7.13. 

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Этан-1,2-диилбис(азанедиил))бис(3-оксо-1-фенилпроп-1-ен-3,2-

диил)бис(4-бромобензамид) (147) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1651  (C=O амидный),  3216 и 3401 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

3.37-3.44 м (4H, CH2), 7.16 c (2H, C=CH), 7.22-7.34 м (6H, Ar), 7.45-7.54 м (8H, Ar), 7.87-7.94 

м (4H, Ar), 8.08 т (2H, J 4.9 Гц, NHCH2), 9.84 ш (2H, NH). Найдено, %: C 57.18, H 4.06, Br 

22.49, N 7.61. C34H28Br2N4O4. Вычислено, %: C 57.00, H 3.94, Br 22.31, N 7.82.  

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Гексан-1,6-диилбис(азанедиил))бис(3-оксо-1-фенилпроп-1-ен-

3,2-диил)бис(4-бромобензамид) (148) 

 

 

 ИК спектр, , см
-1

: 1641 (C=O амидный),  3256 и 3339 (NH).  Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

1.34-1.44 м (4H, CH2), 1.47-1.60 м (4H, CH2), 3.16-3.26 м (4H, NCH2), 7.13 c (2H, C=CH), 7.20-
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7.32 м (6H, Ar), 7.48-7.53 м (4H, Ar), 7.56-7.63 м (4H, C6H4Br), 7.88-7.98 м (6H,  C6H4Br   и  

NHCH2), 9.76 ш (2H, NH). Найдено, %: C 59.26, H 4.85, Br 20.43, N 7.36. C38H36Br2N4O4. 

Вычислено, %: C 59.08, H 4.70, Br 20.69, N 7.25.  

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Этан-1,2-диилбис(азанедиил))бис(1-(4-метоксифенил)-3-оксо-

проп-1-ен-3,2-диил)бис(2,4-дихлорбензамид) (149) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1648 (C=O амидный),  3229, 3356 и (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 

3.43-3.48 м (4H, CH2), 3.81 c (6H, OCH3), 6.81-6.87 м (4H, C6H4), 7.12 c (2H, C=CH); 7.31 д д 

(2H,  J 8.3 Гц, J 1.8 Гц, C=CH),  7.42 д (2H, J 1.8 Гц, C=CH); 7.48-7.53 м (4H, C6H4), 7.72 д (2H, 

J 8.3 Гц, C=CH), 7.86 уш. c (2H, NHCH2), 9.76 уш. c (2H, NH). Найдено, %: C 57.33, H 4.26, Cl 

18.90, N 7.24. C36H30Cl4N4O6. Вычислено, %: C 57.16, H 4.00, Cl 18.75, N 7.41. 

N,N'-(1Z,1'Z)-3,3'-(Гексан—1,6-диилбис(азанедиил))бис(1-(4-метоксифенил)-3-

оксопроп-1-ен-3,2-диил)бис(2,4-дихлорбензамид) (150) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1644 (C=O амидный),  3231 (NH). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.35-1.48 

м (4H, CH2), 1.49-1.62 м (4H, CH2), 3.21-3.29 м (4H, NCH2), 3.81 c (6H, OCH3), 6.84-6.90 м 

(4H, C6H4), 7.11 c (2H, C=CH), 7.40 д д (2H, J 8.3 Гц, J 1.9 Гц, C=CH),  7.48 д (2H, J 1.9 Гц, 

C=CH), 7.51-7.57 м (4H, C6H4),  7.66 д (2H, J 8.3 Гц, C=CH), 7.66 уш. c (2H, NH), 9.69 ш (2H, 

NH). Найдено, %: C 59.31, H 4.65, Cl 17.59, N 6.61. C40H38Cl4N4O6. Вычислено, %: C 59.12, H 

4.71, Cl 17.45, N 6.90.  

Общая методика синтеза (4Z,4'Z)-1,1'-(алкил-1,2-диил)бис(4-арилиден-2-арил-1Н-

имидазол-5(4Н)-онoв (151-161). Смесь  18 ммолeй  бис-амида  и 1.9 мл (90 ммолей) ГМДС в 

10 мл ДМФА кипятили в колбе с обратным холодильником 10-45 мин. После охлаждения к 

реакционной смеси прибавляли 60 мл разбавленного раствора хлористого водорода, выпав-
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ший осадок отфильтровывали и сушили на воздухе. Перекристаллизацию проводили из бен-

зола. Выходы и физико-химические данные соединений 151-161 приведены в табл. 11. 

(4Z,4'Z)-1,1'-(Этан-1,2-диил)бис(4-бензилиден-2-фенил-1Н-имидазол-5-он) (151) 

 

ИК спектр, , см
-1

:1644 (C=C), 1716 (CO-цикл).  Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 3.99 c (4H, 

NCH2), 6.92 c (2H, C=CH), 7.35-7.52 м (12H, C6H5), 7.66-7.72 м (4H, C6H5), 8.15-8.21 м (4H, 

C6H5). Найдено, %: C 78.37, H 5.21, N 10.60. C34H26N4O2. Вычислено, %: C 78.14, H 5.02, N 

10.72.  

(4Z,4'Z)-1,1'-(гексан-1,6-диил)бис(4-бензилиден-2-фенил-1Н-имидазол-5-он) (152) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1643 (C=C), 1715 (CO-цикл).  Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.15-1.22 м 

(4H, CH2), 1.41-1.52 м (4H, CH2), 3.66-3.73 м (4H, NCH2), 7.09 c (2H, C=CH), 7.32-7.43 м (6H, 

C6H5), 7.50-7.60 м (6H, C6H5), 7.76-7.81 м (4H, C6H5), 8.19-8.24 м (4H, C6H5). Найдено, %: C 

79.03, H 5.80, N 9.79. C38H34N4O2. Вычислено, %: C 78.87, H 5.92, N 9.68.  

(4Z,4'Z)-1,1'-(Этан-1,2-диил)бис(4-(4-метоксибензилиден)-2-фенил-1Н-имидазол-5-

он) (153) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1644 (C=C), 1706 (CO-цикл).   Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 3.87 c (6H, 

OCH3), 3.97 c (4H, CH2), 6.90 c (2H, C=CH), 6.92-6.97 м (4H, Ar), 7.35-7.42 м (4H, Ar), 7.44-

7.50 м (2H, Ar), 7.64-7.68 м (4H, Ar), 8.14-8.19 м (4H, Ar). Найдено, %: C 74.44, H 5.03, N 9.85. 

C36H30N4O4. Вычислено, %: C 74.21, H 5.19, N 9.62. 

(4Z,4'Z)-1,1'-(Гексан-1,6-диил)бис(4-(4-метоксибензилиден)-2-фенил-1Н-имида-зол-

5-он) (154) 
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ИК спектр, , см
-1

: 1643 (C=C), 1708 (CO-цикл).    Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.12-1.23 м 

(4H, CH2), 1.39-1.51 м (4H, CH2), 3.64-3.71 м (4H, NCH2), 3.85 c (6H, OCH3), 6.90-6.96 м (4H, 

C6H4), 7.05 уш. c (2H, C=CH), 7.50-7.57 уш. c (6H,  Ar), 7.74-7.79 м (4H, Ar), 8.17-8.22 м (4H, 

C6H4). Найдено, %: C 75.59, H 6.31, N 8.56. C40H38N4O4. Вычислено, %: C 75.21, H 6.00, N 

8.77. 

(4Z,4'Z)-1,1'-(Этан-1,2-диил)бис(4-(бензо[d][1,3]диоксол-5-илметилен)-2-фенил-1Н-

имидазол-5-он) (155) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1645 (C=C), 1703 (CO-цикл).  Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: не 

растворяется в этой концентрации для получения ЯМР спектра. Найдено, %: C80.09, H 4.06, 

N 9.37. C36H26N4O6. Вычислено, %: C 70.80, H 4.29, N 9.17. 

(4Z,4'Z)-1,1'-(Гексан-1,6-диил)бис(4-(бензо[d][1,3]диоксол-5-илметилен)-2-фенил-

1Н-имидазол-5-он) (156) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1641 (C=C), 1707 (CO-цикл).  Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.12-1.21 м 

(4H, CH2); 1.39-1.50 м (4H, CH2); 3.64-3.71 м (4H, NCH2); 6.05 c (4H, OCH2); 6.85 д (2H, J 8.1 

Гц, C=CH); 7.02 уш. c (2H, C=CH); 7.50-7.57 м (8H, Ar); 7.74-7.79 м (4H, C6H5); 8.07 д (2H, J 

1.6 Гц, С=CH). Найдено, %: C 72.51, H 5.03, N 8.64. C40H34N4O2.  Вычислено, %: C 72.05, H 

5.14, N 8.40. 

((1Z,1`Z)-(Этан-1,2-диилбис(5-оксо-2-фенил-1,5-дигидро-4Н-имидазол-1-ил-4-

илиден))бис(метанилиден))бис(4,1-фенилен) бис-(4-толуолсульфонат) (157) 

 

ИК спектр, γ, см
-1

: 1638 (C=C), 1713 (CO-цикл.). ЯМР 
1
Н спектр, δ, м.д.: 2.47 c (6H, 

2хCH3), 3.95 c (4H, 2хCH2), 6.92 c (2H, 2х C=CH),  7.02-7.07 м (4H, Ar), 7.38-7.42 м (8H, Ar), 
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7.49 т т (2H, J 7.4 Гц, J 1.3 Гц, 2х пара-Ph), 7.62-7.66 м (4H, Ar), 7.71-7.76 м (4H, Ar),  8.15-

8.20 м (4H, Ar). Найдено, %: С 65.81, Н 4.93, N 6.01, S 7.63. C48H40N4O9S2.  Вычислено, %: С 

65.44, Н 4.56, N 6.36, S 7.28.  

(4Z,4'Z)-1,1'-(Этан-1,2-диил)бис(4-бензилиден-2-(4-бромофенил)-1Н-имидазол-5-он) 

(158) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1641 (C=C), 1707 (CO-цикл).  Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 3.94 c (4H, 

NCH2), 6.98 c (2H, C=CH), 7.44-7.50 м (6H, C6H5), 7.51-7.57 м (4H, C6H4), 7.61-7.65 м (4H, 

C6H4), 8.18-8.23 м (4H, C6H5). Найдено, %: C 60.29, H 3.34, Br 23.63, N 8.40. C34H24Br2N4O2. 

Вычислено, %: C 60.02, H 3.56, Br 23.49, N 8.24. 

(4Z,4'Z)-1,1'-(Гексан-1,6-диил)бис(4-бензилиден-2-(4-бромофенил)-1Н-имидазол-5-

он) (159) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1637 (C=C), 1714 (CO-цикл). Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.17-1.28 м 

(4H, CH2), 1.41-1.54 м (4H, CH2), 3.67-3.74 м (4H, NCH2), 7.11 c (2H, C=CH), 7.34-7.43 м (6H, 

C6H5), 7.69-7.79 м (8H, C6H4), 8.17-8.23 м (4H, C6H5). Найдено, %: C 62.15, H 4.16, Br 21.88, N 

7.83.  C38H32Br2N4O2. Вычислено, %: C 61.97, H 4.38, Br 21.70, N 7.61. 

 

(4Z,4'Z)-1,1'-(Этан-1,2-диил)бис(2-(2,4-дихлорофенил)-4-(4-метоксибензилиден)-1Н-

имидазол-5-он) (160) 
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ИК спектр, , см
-1

: 1639 (C=C), 1713 (CO-цикл).  Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 3.58 c (4H, 

CH2),  3.86 c (6H, OCH3), 6.90-6.96 м (4H, Ar), 7.29 д д (2H, J 8.3 Гц, J 1.9 Гц, C=CH), 7.49 д 

(2H, J 8.3 Гц, C=CH) 7.58 д (2H, J 1.9 Гц, C=CH), 8.11-8.17 м (4H, Ar). Найдено, %: C 60.37, H 

3.49, Cl 19.93, N 7.87. C36H24Cl4N4O4. Вычислено, %: C 60.19, H 3.37, Cl 19.74, N 7.80. 

(4Z,4'Z)-1,1'-(Гексан-1,6-диил)бис(2-(2,4-дихлорофенил)-4-(4-метоксибензилиден) -

1Н-имидазол-5-он) (161) 

 

ИК спектр, , см
-1

: 1643 (C=C), 1707 (CO-цикл).  Спектр ЯМР 
1
H, , м. д.: 1.00-1.09 м 

(4H, CH2), 1.26-1.38 м (4H, CH2), 3.38 т (4H, J 7.0 Гц, NCH2), 3.85 c (6H, OCH3), 6.88-6.94 м 

(4H, C6H4), 7.13 c (2H, C=CH), 7. 53 д д (2H, J 8.3 Гц, J 1.9 Гц, C=CH), 7.61 д (2H, J 1.9 Гц, 

C=CH), 7.62 д (2H, J 8.3 Гц, C=CH), 8.11-8.17 м (4H, C6H4). Найдено, %: C 62.07, H 4.23, Cl 

18.51, N 7.42. C40H34Cl4N4O4. Вычислено, %: C 61.86, H 4.41, Cl 18.26, N 7.21.  

Исследование реакции бензиламида N-бензоил-α,β-дегидрофенилаланина (38) с си-

лилируюшими агентами. К 0.5 г (0.0014 моль) бензамида N-замещенной α,β-

дегидрофенилаланина в соответствующем растворителе (диметилформамид, ацетамид, диме-

тилацетамид, ацетонитрил, формамид, диоксан, пиридин), добавляли силилирующий агент 

(диметилдихлорсилан, триметилхлорсилан, гексаметилдисилазан), в некоторых также добав-

ки (пиридин, триэтиламин, имидазол, N-метилморфолин) и кипятили или подвергали мик-

роволновому облучению в течение 10-90 мин. После охлаждения к реакционной смеси до-

бавляли 45 мл воды, HCl до pH 2, оставляли на 3 ч, отфильтровывали и сушили на воздухе.  

Полученный сухой осадок растворяли в этаноле с расчетом 0,1 мг/мл. В ячейке устройства 

Thermo Electron Corporation  “Heios  Y” измеряли интенсивность полученного раствора при 

371 нм (максимум поглошения имидазолона 39). Выход полученного имидазолона 39 

расчитывали по следующей формуле: 

Выход, %  

Где Iэ-интенсивность поглощения соединения  39 в растворе данного опыта, 

I0- интенсивность спектра соединения 39 в растворе. 
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Определение антихолинэстеразных свойств синтезированных соединений. В ра-

боте были использованы ферментные препараты АХЭ и БуХЭ, выделенные и очищенные 

соответственно из эритроцитов и плазмы крови человека. Все использованные ферментные 

препараты хранились при 20
0
C, a их рабочие растворы при +4

0
C. В работе также использо-

ваны ацетилтиохолин (АТХ) – “Lachema-Chemipol” (Чехия), реактив Эллмана-5,5’-дитиобис-

2-нитробензойная кислота (ДТНБ) – “SIGMA” (США), K2HPO4, KH2PO4, NaOH, ДМСО соот-

ветствовали марки «х.ч.». Активности ХЭ определяли методом Эллмана /178/. 

Измерения проводились в термостатируемой ячейке спектрофотометра “Specord UV-

Vis” при 412 нм. В опытах реакционная среда в 2.5 мл конечного объема содержала реагенты 

в следующих количествах: дистиллированная вода- 1.25 мл, фосфатный буфер 0.1 М – 1 мл, 

pH 7.6±0.1, 5,5'-дитиобис-(2-нитробензойная кислота) (ДТНБ) 0.005 M-0.02 мл, 

ацетилтиохолин (АТХ) 0.005 М – 0.005 мл, соответствующий фермент- 0.01мл и исследуемое 

вещество 0.01 М (в ДМСО) - 0.02 мл. Для контрольных опытов раствор, содержащий 

фермент и ДТНБ, инкубировали 10 мин при 25
о
С, измеряли поглощение, после чего 

добавляли АТХ, смесь инкубировали 20 мин при 25
о
С и повторно измеряли поглощение 

раствора. Тестовые опыты проводили аналогично, изначально в присутствии исследуемого 

соединения. Ингибирующую активность соединения определяли следующей формулой: 

Ингибирование % =  

 Где Конт– разница поглощений двух измерений контрольного опыта. 

       Тест -  разница поглощений двух измерений тестового опыта. 

Количественная оценка антихолинэстеразных свойств ингибиторов проведена с 

помощью как процентных величин, так и значениями IC50 (концентрация исследуемого 

соединения, при которой наблюдается 50% торможение скорости холинэстеразного 

гидролиза). 

В проведенных нами опытах с ХЭ, реакционная среда в 2,5 мл конечного обьема 

содержала реагенты в следующих концентрациях: фосфатный буфер 0,1 M, pH 7.6±0,1, 

ДТНБ 0,4 mM, АТХ 0,05-0,5 mM и фермент в необходимом количестве. Реакцию проводили 

в термостатируемой ячейке спектрофотометра “ Specord UV-Vis” (ГДР) при температуре 

25
0
C. 

Процентное значение ингибирования активности фермента определяли по формуле: 
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где А% - процентное значение подавления активности фермента. 

I0 – интенсивность поглощения раствора фермента и АТХ в буфере, Ia – интенсив-

ность поглощения раствора фермента и АТХ в буфере в присутствии 8х10
-5

 М ингибитора. 

 

Эксперименты по определению IC50 проведены в условиях постоянной концентрации 

субстрата – АТХ, равной 0,1мМ, при вариации концентраций ингибиторов. Остальные 

параметры реакционной среды идентичны приведенным выше. Величины значений IC50 

определяли как из графиков зависимостей подавления скорости ферментативного гидролиза 

АТХ от концентраций исследованных ингибиторов в реакционной среде. 

Докинг-анализ. Для проведения докинг-анализа использовали програмные пакеты 

Auto Dock Vina и AutoDock Tools /179/.  Докинг анализ проводился с использованием метода 

“слепой способ”. Статистическая достоверность результатов докинга обеспечивалась 10-

кратной повторяемостью 20-и начальных конформаций, для каждого соединения с 

размерами виртуального бокса 60x70x54 и объемом пространственного поиска, не 

превышающий 27000 Å
3
. Значение континума исчислений равно 500. 

Конформационный анализ. Для выявления типов связывания при комплексообразова-

нии исследуемых соединений с АХЭ и БуХЭ использовалась программа LigPlotplus версии 

v.2.1. Данная программа применяется для анализа и визуализации водородных и/или гидро-

фобных типов взаимодействий  между лигандом и мишенью /180/.  

Статистический анализ результатов. Кластерный анализ полученных пространст-

венных и энергетических значений комплексообразования лиганд-мишень проводился мето-

дом k-средних с использованием онлайн инструмента ClastVis /181/. 

Статистический анализ результатов исследования проводился на основе комплексного 

применения стандартных статистических методов, включающие вычисления стандартных 

отклонений, средних значений, стандартных средних ошибок. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Осуществлен синтез новых 1,2,4-тризамещенных имидазол-5-онов реакцией 

ненасыщенных 5(4Н)-оксазолонов с 1,1,1,3,3,3-гексаметилдисилазаном  «в одной кол-

бе».  

2. Установлено, что реакция дегидратации N-замещенных α,β-дегидропептидов, содер-

жащих остаток β-аланина с 1,1,1,3,3,3-гексаметилдисилазаном протекает с отщепле-

нием акриловой кислоты. 

3. Показано, что синтезированные 2,4-ди- и 1,2,4-тризамещенные имидазол-5-оны про-

являют ингибирующие свойства как по отношению к ацетилхолинэстеразе, так и бу-

тирилхолинэстеразе. 

4. Установлено, что функционально замещенные имидазол-5-оны по отношению к АХЭ 

и БуХЭ проявляют сравнительно высокую ингибирующую активность по сравнению 

с соответствующими амидами или пептидами. 

5. Выявлено, что в ряду 2,4-дизамещенных имидазол-5-онов 2-фенил-4-(4-толуолсуль-

фонилоксибензилиден)имидазол-5-он является высокоэффективным и высокоселек-

тивным ингибитором по отношению к бутирилхолинэстеразе.  

6. На основании докинг-анализа установлены некоторые закономерности взаимодейст-

вия 2,4-дизамещенных и 1,2,4-тризамещенных имидазол-5-онов с ацетилхолинэсте- 

разой и бутирилхолинэстеразой, свидетельствующие о том, что накопление новых 

данных в этом направлении может способствовать конструированию высокоэффек-

тивных антихолинэстеразных соединений в ряду имидазол-5-онов. 
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