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(Представлено 24 VIII 195^)

Высокая биологическая активность некоторых производных ими
дазола, нашедших широкое применение в практической медицине, по
будила нас провести исследования в области синтеза бензимидазола с 
целью изучения фармакологической характеристики его производных.

Синтезу производных этого гетероцикла, а также изучению фи
зиологических свойств многих полученных соединений в литературе 
посвящено довольно большое количество работ. Однако это боль
шей частью отдельные, разрозненные данные. Систематических иссле
дований по этому вопросу сравнительно мало.

Между тем с точки зрения своей разносторонней биологической 
активности, этот важный класс соединений представляет определенный 
интерес.

Будучи применен в больших дозах, бензимидазол оказывает про
тивосудорожное действие (՛). Кроме того, уменьшая тонус скелетной 
мускулатуры, он проявляет сходный с миаиезином эффект (3).

В связи с близостью со структурой гистамина разностороннему 
изучению были подвергнуты некоторые р-аминоэтил производные бен
зимидазола.

При этом оказалось, что 5-(или 6)-р-аминоэтил и 2-метил-5-(или 61- 
р-аминоэтил бензимидазолы вызывают повышение кровяною дав
ления (3).

Многие бензимидазолы были испытаны в качестве местных ане
стетиков. Среди исследованных соединений 2-диэтпламино пропил-о- 
(или 6)֊фенокси бензимидазол обладал наиболее сильно выраженными 
местно-анестетическими свойствами (').

2-этокси метал, 2-феноксимегил производные оказались хорошими 
антипиретиками ( ’).

Работы по установлению структуры витамина В|2, имеющею 
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большое биологическое значение, показали в одном из фрагментов 
его молекулы наличие 5,6-диметил бензимидазола (6).

Помимо применения в медицине, многие производные этого гете
роцикла представляют определенный интерес с точки зрения исполь
зования в текстильной промышленности. В этой области у нас в Союзе 
в продолжение ряда лет, с целью получения органических красите
лей, ведут широкие исследования Парай-Кошиц, Эфрос (7).

Приведенные выше обстоятельства и послужили основанием для 
наших исследований в ряду производных бензимидазолов.

В данном сообщении описываются три небольшие серии соеди
нений со следующими общими формулами:

С-СН,-R
■0

с си2-сн2֊р

Структурные формулы и некоторые физико-химические данные 
приведены в табл. 1, 2 и 3.

Как видно из приведенных в таблицах данных, все три группы 
препаратов отличаются друг от друга только расстоянием имидазоль
ного кольца от п-алкоксифенильных радикалов.

Из имеющегося у нас биологического материала, мы приводим 
лишь предварительные данные по изучению холинонегативных, в ча
стности никотинолитических, свойств полученных соединений. Даже *
на этом маленьком примере можно наблюдать зависимость действия 
производных бензимидазола от строения молекулы.

Из приведенных соединений бензимидазол, метил, этил, фенил, 
бензил и фенплэтпл-бензпмидазолы ранее описаны в литературе, но 
они воспроизведены нами для пополнения гомологических рядов.

Как показывает диаграмма 1, наиболее активными соедине
ниями являются препараты второй группы, в которых остаток бензи
мидазола отдален от п-алкоксифенильного радикала одной метилено
вой группой. Препараты первой группы, не имеющие метиленового 
мостика, а также препараты третьей группы, с двумя метиленовыми 
звеньями, менее активны.

Таким образом, не подлежит сомнению, что для обеспечения, 
в данном случае, холинонегативных свойств важно определенное со
четание отдельных атомов и групп в одной единой молекуле.

На примере этих соединений можно придти к заключению, что 
активные биологические свойства веществ обусловлены физико-хими
ческими свойствами, которые, в свою очередь, являю!ся следствием 
строения каждого соединения.

Если взять в качестве примера препарат № 6 каждой из групп
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Структурная формула

с-^ ч— о֊сн3

с— -о-сн2 - сн3

С-^ ^-О-СНа-СН,-СН,

С— { 4 -О—(СН .)։-СН3 

н
//— ' /СН3

с- о-сн3-с
сн3



Таблица 1

Анализ в %
Эмпириче
ская фор

мула

Температура 
плавления солей

С7НбМ2

С1ЬН1О1Ч

СцН ։2ОМ2

С15Н <ОМ2

с1։;н10сж2

вычис
лено найдено вычис

лено найдено хлоргидратов

71,19

80,41

75,0

75,63

76 19

СКН1СОМ, 76,19

с17ньом3 76,69

71,18

80,22

74,81

75,28

76,33

76,24

76,82

5,08 5,11

С17Н։вОМ2 76,69 76,54

5,15

5,36

5,88

6,35

6,35

6,76

6,76

5,21

5,68

6,15

6,51

6,40

6,93

6,61

113°

306°

255-255°

253—254°

275-276’

273-274’

277-278’

260-26Г



Структ\рная форм>ла

С - сн3

О֊С113

н 
N\
N —О-СН3- сн3

н
I ||7jj с-сн.,- ч-о-сн,-сн,-сн, 

ч =

н
I II “м с-сн2- Հ ч-о- сн..-сн2֊сн2- сн3 
ч ■ =

75,2

95,6

80,4

79,4

75,8

70,2

69.5

175°

187’

71-272°

274-275°

239-240°

227-228°

246-247°

н 
N\ 
N/ с СИ,— сн2-

н
I СНз 
с

ci ։3 68,5 223- 224°



Таблица 2

м Эмпири
ческая 

формула

Анализ в % Температура 
плавления солей

132 С8Н„Ма

208 СиНг^

238

252

266

266

280

*280

С1ЬНнОЫ

С,0Н16ОЫ,

СI 7 Н

С|7Н18СМ

С^Н^ОМ^

вычис
лено

72,72

80,76

75.63

76,19

76,69

76,6-9

77,14

77,14

най
дено

72.68

80,88

75.46

75.98

76,70

76,63

76,97

77,35

вычис
лено

6.06

5,77

5,88

6,34

6,77

6,77

7,14

7,14

най
дено

6,24

5.98

5>75

6.16

6,92

6.96

7,05

7,27

хлоргидратов

293°

92-94’

260-261°

263 — 264’

242-213’

246 -248՞

230-231°

274 -275



Таблица 3

I
Анализ в %

Структурная формула м
Эмпириче
ская фор

мула

н
Температура 

плавления солей

вычис
лено

най
дено

вычис
лено

най
дено хлоргидраюв

Н

сн-- СН’

Н
Сы)с-сн2- СН,-

Н
_^с-֊сн.,-сн,- -О-СП

81,6 171°

Н 
С^с-сна-сн ֊о-сн։- сн։

н
С^с-сн,- сн2-( —о-сна- сн3- сн3

н
_  М чЦ//- сна-сн2-

1՛ СН,

СН3

н
ЗЙ) с- сн,- сн,— -О-(СН2)з-СНз

н
Е^с-сна- сн։ —

н
1 СН,

82,7

209 -210°78,6

73,9

69,6

72.1

68,5 174- 175
СН

221-222°

177-178°

141-145°

220-221°

189-190’89.8

252

266

280

280

294

294

146

222

73,97

81,08

76,18

76,69

77,14

77,14

77,55

С19Н22ОМ3

73,86

81,20

75,85

76,83

77,46

77,34

77,28

6,85

6,31

6,35

6,76

7,14

7,48

7,01 2Ю

6.52

6,07

6,89

7,40

7,29

7,28

269—270°

262-263°

276-277

280-281°

269—270°

284-285°

77,55 77,39 7,48 7,40 279-280°



Диаграмма 1

Действие на никотиновые рецепторы.
По оси ординат отложены проценты снижения 
ацетилхолинового сокращения прямой мышцы 
живота лягушки, по оси абсцисс—номера пре
паратов, применяемых в концентрации 1.10՜**.

2-(п-изопропоксифенил) бензимидазол,

2-(п֊изопропоксибензил) бензимидазол,

2-(п-изопропоксифенилэтил) бензимидазол, то мы увидим, что первое 
соединение снимает ацетилхолиновую контрактуру на прямой мышце 
живота лягушки на 20%, второе на 1 ОО°/о и третье на 70%.

Следовательно, из трех наиболее активным препаратом является 
2-(п-изопропоксибензил)-бензимидазол.



то 1акая активность является не только результатом величины 
молекулы пли характеризуется одним и тем же количеством метиле
новых групи, можно видеть на примере трех соединений разных ти
пов, но с одинаковым количеством метиленовых звеньев и одинако
вым молекулярным весом.

Так, препарат Ле 7 из первой группы 2-(п-бутоксифенил)-бенз-

—О-СН2֊СН2֊СН2֊ сн3 М 266

имидазол не снимает ацетилхолиновую контрактуру, препарат № 5 
из второй группы

/—О—СН,—сн.-сн. М=266 

2-(п֊пропоксибензил) бензимидазол снимает таковую на 100° 0, препа
рат же № 4 из третьей группы

С-СНо-СН.-
■в «0

?-о-сн։-сн. М = 266

2-(п֊этоксифенилэтил) бензимидазол снимает только на ?4%.
Приведенные данные доказывают справедливость того положе

ния. что биологически активные свойства зависят от благоприятного 
расположения в одной единой молекуле различных атомов и групп, 
обеспечивающих определенные физические и химические свойства.

Подробные данные о синтезе и весь биологический материал бу
дут опубликованы отдельно.

Испытания никотинолитических свойств проведены С. А. Бабаян 
в фармакологическом отделе нашей лаборатории.

Элементарный анализ выполнен сотрудником аналитическою 01- 
дела А. Г. Алоян.
Лаборатория фармацевтической химии 
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դի ական
քն ղ ի и ա ց ան մի կ ո ղԱ ի ց' ի մ ի ղ ա դ л у ի օրյա 
նի ակտ ի if պրեպարատների կիրառումր

պա քունակող մի շա ր ք ֆիղ իոյո^
քմ շկ ութ յան մեէ կողմից'

րենղի մ ի դաղոլի ածանցյալներից մի ր ան ի и ի մասին դրականության մ ե Q եղած հետաքրքիր 
տ у յա լնե ր ր*

Սիոլոդիական ակտիվություն ունեցող ր են ղ ի մ ի ղ ա ղ ո / ա յ ին պրեպարատների մասին 
գրականության մեջ եղած տեղեկությունները վե բարերում են հաճախ պատահական, 
աոանձին միացություններիդ ո ո ոն ց հիման վ ր ա հնարավոր կ միայն և դրակ աղն ել, որ 
ր են ղ ի մ ի ղ ա դո լ ր կարող է հ ի մ ր հանդիսանալ հետաքրքիր ֆարմակոլոգիական հատկու
թյուններ ունեցող պրեպարատների ստացման համարէ

Այս հաղորդման մեհ ամփոփված" են րենղիմիդաղոլի շարքում վերջին տարիների 
րնթացրում մեր կատարած հետազոտություններից երեք փոՀ*?իկ հոմոլող շարքերին վե֊ 
րարերող հակիրճ տվյալներ րէ

ատանքի նպատա լմնասիրել 2-ք տ լկօ ր и ի ֆե Ն ի у յ р —ա յ կ ո ք и ի ր են

ոՒլ» Р ֊ ա լ կ о ք и ի ֆ ե ն ի • Լ ք<է ի լ } ր են ղ ի մ ի դ ա ղ ո լն ե ր ի ֆ ա ր մ ա կո լո դ ի ա կան կութ յուննե ր ր
ց վ ածքից րխ ող ֆ ի դ ի ոլո դ ի ա կան

տար րերութ / ո ւնն ե ր ր է
որ \ աղութ /ուննե ր ի կա ռո լցված քնե բ ր վ Հո ական

մ արե ցին ք մեր
ա կ տ ի վ ո ւ թ / ան ա պահ ո վ մ ան 
լ թ /ան in ա կ եղած ր ի ոլ ո ղ ի и

ում , ն պ ատակ ա հ ա ր մ ա ր 
հ ատ եու rf /ուն ն ե ո ե ո ւսու

и ի ր ութ յ ուննե ր ի ց միայն մի էի ո ք ր ի կ տ> ա յն է' կութ յուննե ր ի

ուս ումնասիրության արդյունքները րե րե լ դ ի ա ղ ր ա մ ա յ ո ւմ է
Սևրվ ած ա ւ и փ ո ք ր ի կ տ վ յ ա լն անդամ ր ա վ ա կան Լ ց ույց տալու համարք թ ե որ

քան մ ե ծ Հ կառուցվածքային փորբիկ փոփոխությունների դ ե ր ր ֆ ի դ ի ո լո դ ի ա կ ան հատկոլ- 
թ յուննե ր ի ապահովման գործում ոչ միայն տարրեր շարքի, այլև նույն հ nt! ոլոգ շաՐ/*ի 
տարրեր ն ե ր կա յ ա ց ո ւց ի չն երի համար։

Այստեղ 1 f 2f 3 աղյուսակներում քերված են ստացված tfիացությունների

քիէքիա1յան հ ա տ կ ութ յ ուննե ր ր րնորոշող մի քանի տվյալհեր։
Աոանձին պրեպարատների и ին թ և ղ ին վերա քերող ա Կ ք ա մ տ ս*1ւ ու ե ղե կո ւ թ յուննե ր բ, 

ինշպես և и տ ր ուկտ ու ր ա / ի ու բիոլոգիական հատկությունների միհև եղած կապի վերլուծ֊ 
if ան լրիվ տվյայներրք կհրապարակվեն աոանձին։ Ստացված մ ի ա ց ո ւ թ յռ ւ ե ե ե ր ի էլեմենտար 
ան ա ւ ի ղ ր և ն ի կո տ ին ո լ ի տ ի կ հատկությունների որոշում ր կատարել են մեր լարորատո^ 
րիայի աշխատակիցներ 1Լ9 Ալոյանը և Մ* ա բ ա յա ե ր։
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