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Известно, что имидазолоновое кольцо входит в состав различных 

природных веществ, таких как белки, в частности семейство зеленого флу-

оресцентного белка (Green Fluorescent Protein) [1], котамиды A-D [2], по-

паладины A-D [3] и др. Как природные, так и синтетические производные 
5(4Н)-имидазолона проявляют различные биологические свойства [4-9]. 

Однако в литературе отсутствуют данные по антихолинэстеразным свой-

ствам этого класса соединений. 

Настояшее сообщение посвящено синтезу и изучению антихолинэсте-

разных свойств 2,4-дизамещенных 5(4Н)-имидазолонов (13-24). Синтез со-

единений 13-24 осуществляли ранее разработанным нами методом [10] – 

взаимодействием 2-арил-4-арилиден-5(4Н)-оксазолонов (1-12) с 1,1,1,3,3, 

3-гексаметилдисилазаном (HMDS) в диметилформамиде в условиях кипя-

чения реакционной смеси от 20 до 60 мин (рис. 1). 
Выходы синтезированных 2-арил-4-арилиден-5(4Н)-имидазолонов 

(13-24) колеблются в пределах 69-92 % (табл.1). В ЯМР – спектрах сое-

динений 13-24 синглетный сигнал экзоциклического винильного протона 

проявляется при 6.87-7.04 м.д., что свидетельствует о Z-конфигурации – 

соединений, в ИК-спектрах наблюдается поглощение в области 1698 - 

1715 см
-1

 принадлежащего СО-группе имидазолонового кольца.  

По методу [11] исследованы антихолинэстеразные свойства получен-

ных имидазолонов 13-24 по отношению к ацетилхолинэстеразе (АХЭ КФ 

3.1.1.7) и бутирилхолинэстеразе (БуХЭ 3.1.1.8). Полученные данные при-

ведены в табл. 2. Согласно этим данным, 2-арил-4-арилиден-5(4Н)-имида-
золоны 13-24 в основном являются слабыми ингибиторами ацетилхолин-
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эстеразы (0-41%), однако по отношению к БуХЭ проявляют сравнительно 

высокие ингибируюшие свойства (2-87%). (табл.2).  

 

N O

O

Ar

R

N NH

O

Ar

R

DMFA, 140oC

HMDS

1-12 13-24
 

1,13Ar = C6H5, R = C6H4Cl-4;  2,14Ar = C6H5, R = C6H4F-4;  3,15Ar = C6H5, R = 

C6H4NO2-3;   

4,16 Ar = C6H5, R = C6H4(OSO2C6H4CH3-4)-4; 5,17Ar = C6H5, R = C6H4CH=CH;  

6,18Ar = 2-CH3C6H4, R = C6H4Cl-4; 7,19 Ar=4-CH3C6H4, R = C6H4COCH3-4;  

8,20 4-BrC6H4, R = C6H4C(OSO2C6H4CH3-4)-4;  9,21 Ar=2-ClC6H4, R = C6H4Cl-4; 

10,22 Ar=3-O2NC6H4, R = C6H5;  11,23 Ar=2,4-Cl2C6H3, R = C6H4OCH3-4;   

12,24 Ar=2,4-Cl2C6H3, R = C6H4Br-4;   

  
Рис. 1 

         
 Таблица 1 

Данные продолжительности реакции, выходы и физикохимические 

константы 2-арил-4-арилиден-5(4Н)-имидазолонов 13-24  
 

 

*Подвижная фаза бензол-метанол 5:2  

 

Как видно из табл. 2, сравнительно высоким антибутирилхолинэс-

теразным свойством (87%) обладает 2-фенил-4-(4-толуолсульфонилокси-

бензилиден)-5(4H)-имидазолон (16). Нами по методу [12] определены зна-

чения концентраций соединения 16, ингибирующие холинэстеразы на 50% 

 

№ 
Продол-

жителнoсть 

реакции, 

Мин 

 

Выход, 

% 

 

Т.пл., 
оС 

 

Rf* 

 

 

Найдено, 

N% 

 

Брутто- 

Формула 

 

Вычис 

лено, 

N% 

13 35 80 285-288 0.60 10,24 C16H11N2ClO 9.91 

14 40 76 326-328 0.64 10.12 C16H11N2FO 10.52 

15 60 69 251-254 0.75 14.56 C16H11N3O3 14.33 

16 60 71 279-281 0.65 6.43 C23H18N2O4S 6.69 

17 60 82 268-271 0.74 10.39 C18H13N2O 10.25 

18 45 74 290-293 0.70 9.70 C17H13N2ClO 9.44 

19 60 87 278-281 0.65 9.41 C18H16N2O2 9.58 

20 60 92 265-268 0.80 5.74 C23H17N2BrO4S 5.63 

21 35 86 252-255 0.83 8.61 C16H10N2ClO 8.83 

22 20 85 255-258 0.47 14.50 C16H11N3O3 14.33 

23 60 84 220-223 0.74 8.27 C17H12N2Cl2O 8.07 

24 60 87 230-233 0.73 6.90 C16H9N2BrCI2O 7.07 
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(IC50%). Полученные данные свидетельствуют о том, что соединение 16 по 

данным IC50% уступает всем приведенным в табл. 3 известным антихолин-

эстеразным средствам, а по отношению к БуХЭ уступает только гептил-

стигмину. Одновременно соединение 16 по селективности к БуХЭ превос-

ходит все приведенные в табл. 3 антихолинэстеразные препараты. 

          
 Таблица 2 

Данные ингибирования ацетилхолинэстеразы (АХЭ) и 

бутирилхолинэстеразы (БуХЭ) 8 µµµµM 2,4-дидидидизамещенными 5(4Н)-

имидазолонами (13-24) 

 

№ Ингибирование 

AChE, %  

Ингибирование 

BuChE, % 

13 19 2 

14 13 20 

15 5 16 

16 29 87 

17 39 79 

18 12 11 

19 19 28 

20 7 27 

21 14 5 

22 32 44 

23 41 51 

24 26 61 

 
        Таблица 3 
 

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

бензилиден-5(4H)-имидазилона (16) и некоторых известных 

антихолинэстеразных препаратов 

 

Соединение 
IC50, nM,  

AChE (A) 

IC50, nM  

BuChE (Б) 

Селективность 

A/Б или Б/А 

16 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 

Гептилстигмин 

(Eptastigmine)* 
22±2 5±0.1 4-БуХЭ 

  

*Данные взяты из [13]. 
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Таким образом, найден новый класс соединений – 2,4-дизамещенные 

5(4Н)-имидазолоны, проявляющие антихолинэстеразные свойства и как 

ингибиторы, в основном, специфичные по отношению к БуХЭ. 
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2,4-Дизамещенные 5(4H)-имидазолоны: новый класс  

ингибиторов холинэстераз  
 

Взаимодействием 5(4H)-оксазолонов с 1,1,1,3,3,3-гексаметилдисилазаном 

были синтезированы 2,4-дизамещенные 5(4H)-оксазолоны. Установлено, что эти 

соединения проявляют ингибирующие свойства по отношению к ацетил- и бути-

рилхолинэстеразам. В ряду синтезированных соединений сравнительно высокая 

антибутирилхолинэстеразная активность обнаружена у 2-фенил-4-(п-толуолсул-

фонилоксибензилиден)-5(4H)-имидазолона. 

 

ՀՀ ԳԱԱ թղթակից անդամ ՎՀՀ ԳԱԱ թղթակից անդամ ՎՀՀ ԳԱԱ թղթակից անդամ ՎՀՀ ԳԱԱ թղթակից անդամ Վ....    ՕՕՕՕ. . . . ԹոփուզյանԹոփուզյանԹոփուզյանԹոփուզյան, , , , ՎՎՎՎ....    ՄՄՄՄ. . . . ՂազոյանՂազոյանՂազոյանՂազոյան    
    

ԽոլինէսթերազաներիԽոլինէսթերազաներիԽոլինէսթերազաներիԽոլինէսթերազաների    արգելակիչներիարգելակիչներիարգելակիչներիարգելակիչների    նորնորնորնոր    դասդասդասդաս` ` ` `     
2,42,42,42,4----երկտեղակալված երկտեղակալված երկտեղակալված երկտեղակալված 5555((((4444HHHH))))----իմիդազոլոններ իմիդազոլոններ իմիդազոլոններ իմիդազոլոններ     

 
Ելնելով չհագեցած 5(4H)-օքսազոլոնների և 1,1,1,3,3,3-հեքսամեթիլդիսիլազանի 

փոխազդեցությունից՝ իրականացվել է 2,4-երկտեղակալված 5(4H)-իմիդազոլոնների 
սինթեզ: Ցույց է տրված, որ այդ միացություններն ընդունակ են արգելակելոու ացետիլ-
խոլին- և բութիրիլխոլինէսթերազաները: Սինթեզված միացությունների շարքում որ-
պես բութիրիխոլինէսթերազի արգելակիչ աչքի է ընկնում 2-ֆենիլ-4-(պ-տոլուոլսուլ-
ֆոնիլօքսիբենզիլիդեն)-5(4H)-իմիդազոլոնը:  
 

 
Corresponding member of NAS RA V. O. Topuzyan,  

V. M.    Ghazoyan  
 

2,4-Disubstituted 5(4H)-Imidazolones: New Class     
of Cholinesterase Inhibitors 

 
According to the interaction of unsaturated 5(4H)-oxazolones with 1,1,1,3,3,3-

hexamethyldisilazane, have been synthesed 2,4-disubstituted 5(4H)-imidazolones. 

There where shown, that this compounds can inhibit acethylcholine- and butyryl-
cholinesterases. From synthesed compounds there was evident the 2-phenil-4-(p-toluol-
sulfoniloxybenzilidene)-5(4H)-imidazolone as active butyrylcholinesterase inhibitor.  
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