
Հ Ա Ց Ա Ս Տ Ա ^  ՀԱ Ъ Ր Ա Պ Ъ ՏՈ Ւ Թ ՑԱ Ъ  Գ Ի Տ Ո Ւ Թ Ց Ո Ւ ^ Ե Ր Ի  
Ա Զ Գ Ա ՑԻ Ъ  ԱԿԱԴԵՄԻԱ 

НАЦИОНАЛЬНАЯ АКАДЕМ ИЯ НАУК РЕСП УБЛИ КИ  АРМ ЕНИЯ 
NATIONAL A CA D EM Y OF SC IEN C ES OF THE R E P U B L IC  OF ARM ENIA

Հայաստանի քիմիական հանդես 
Химический журнал Армении 67, №2-3, 2014 Chemical Journal o f Armenia

УДК 547-314

С И Н Т Е З РЯД А Ч Е Т В Е Р Т И Ч Н Ы Х  А М М О Н И Е В Ы Х  С О Л Е Й  
Ф У Н К Ц И О Н А Л Ь Н О  З А М Е Щ Е Н Н Ы Х  3-(2-БРО М А Ц ЕТИ Л )-(5Я )- 

Ф У РА Н -2-О Н О В И И Х  А Н Т И Х О Л И Н Э С Т Е Р А ЗН А Я  А К Т И В Н О С Т Ь

Л. Х. ГАЛСТЯН1, К. С. АВЕТИСЯН®, В. С. АРУТЮНЯН®, 
З. Г. АЛЕБЯН6 и В. О. ТОПУЗЯН6

аЕреванский государственный университет 
Армения, 0025, Ереван, ул. А.Манукяна,1 

E-mail: galstyan_l@ysu.am
б Научно-технологический центр органической и фармацевтической химии

НАН Республики Армения 
Институт тонкой органической химии им. А.Л.Мнджояна 

Армения, 0014, Ереван, пр. Азатутян, 26

Поступило 20 III 2014

На б азе  функционально замещенных 3-(2-бромацетил)-(5Н)-фуран-2-онов синтезирован 

ряд четвертичных аммониевых солей и изучена их ингибирующая активность по отношению к 

ацетил- и бутирилхолинэстеразам (АХЭ и БуХЭ). Установлено, что все испытуемые соедине­

ния проявляют ингибирующие свойства как по отношению к АХЭ, так и к БуХЭ.

Табл.1, библ. ссылок 4.

И звестно, что вы сок ая  акти вность холи н эстераз, приводящ ая к гид­
роли зу ацетилхолина, а  следовательно, и к его дефициту, является о с­
новной причиной болезни А льцгеймера [1]. В связи  с этим си н тез сое­
динений, обладаю щ их ингибирую щ ими свой ствам и  относительно аце- 
тилхолинэстеразы , является  важ н ой  задачей.

И звестн о такж е, что соединения, содерж ащ и е в молекуле фурано- 
вое  кольцо, обладаю т ш ироким  спектром  биологической активности , в 
том  числе анти холи н эстеразной  [2 ].

С  целью  получения н овы х соединений, обладаю щ их антихолинэсте- 
разн ой  активностью , на б а зе  функционально зам ещ ен н ы х 3-(2-бромаце- 
тил)-(5Я)-фуран-2-онов 1а-з нами осущ ествлен  си н тез ряда четвертич­
ны х ам м они евы х солей 2а-з. В качестве аминов исп ользованы  пиридин,
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2,3-, 2,6-лутидины и диметиламиноэтанол. Реакцию  проводили в сухом  
ацетон е при соотнош ении амин:лактон  1.2 :1.

R1R2=C5H10, NR3 = 23-лутиДин (2а); NR3 = 2,6-лутидин (26);

R1=R2=CH3, NR3 = 2,3-лутидин (2в); R1=R2=CH3, NR3 = 2,6-лутидин (2г);

R1=R2=CH3, NR3 = пиридин (2д); R 'R ^ C sHjq, NR3 = пиридин (2е);

R1R2=C5H10, NR3 = (CH3)2N(CH2)2OH (2ж); R‘=R2=CH3, NR3 = (CH3)2N(CH2)2OH (2з).

С троен и е полученны х соединений 2а-з подтверж дено данны ми И К ­
и ЯМ Р *Н  спектров, чи стота п роверен а методом ТС Х , состав  –  эле­
ментны м анализом.

И сходны е бром ацети лф уран он ы  1а-з си н тези рован ы  р ан ее р а зр а б о ­
танны м  нами методом [3].

И зучена и нгибирую щ ая акти вность си н тези рован н ы х солей 2а-з по 
отнош ению  к ацети лхоли н эстеразе  и бутирилхолинэстеразе, вы делен­
ны х и очищ енны х соответствен н о и з эритроцитов и плазм ы  крови чело­
века. А ктивность холи н эстераз изм еряли  по м одиф ицированном у м ето­
ду, описанному в [4]. К оли чественная оц енка ингибирую щ их свойств 
проведена с пом ощ ью  значений IC 50 (концентрация исследуемого сое­
динения, при которой  наблю дается 50% торм ож ен и е скорости  холин- 
эстер азн ого  гидролиза) (табл.).

Таблица

Данные исследования антихолинэстеразной активности четвертичных 
аммониевых солей 4,5,5-замещенных 3-(2-бромацетил)-(5Н)-фуран-2-онов (2а-з)

С оеди ­
нение

IC 50, мМ  
а х э  (А)

IC 50, мМ  
БуХ Э  (Б)

Б /А

2а 0.0027 0.1 37.04
2б 0.0033 0.016 4.85
2в 0 .0 1 2 0.14 11.67
2г 0.03 0.109 3.63
2д 0.06 0.135 2.25
2е 0.079 0.15 1.89
2ж 0.092 0 .0 2 2 0.24
2з 0.17 0.37 2.18

К ак  видно и з приведенны х в таблице данных, все  испы туемы е со е­
динения проявляю т ингибирую щ ие свой ства  как  по отнош ению  к А ХЭ,
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так  и БуХЭ. И з данны х таблицы  так ж е  следует, что больш ую  ак ти в­
ность по отнош ению  к А Х Э  н езави си м о от зам ести телей  в 5-ом полож е­
нии лактонного кольца проявляю т соединения, содерж ащ и е в аминном 
остатке  солей 2а-з гетероциклические структурны е единицы. Т акая  ж е  
картина наблю дается по отнош ению  к БуХЭ, з а  исклю чением соедине­
ния 2ж, сод ерж ащ его  в аминном  остатке алкиламинную  структурную  
единицу. Его акти вн ость от 4 до 13 р аз  п ревосходи т акти вность осталь­
ных соединений, что влияет на специф ичность по отнош ению  к эн зи ­
мам. В таблице эта  специф ичность обозн ачен а как  соотн ош ен и е В/А , 
где А  и В являю тся значениям и IC 50 данного вещ ества  для А Х Э  и БуХЭ, 
соответственно. И з испы туемы х соединений только 2ж проявляет сла­
бую  специф ичность по отнош ению  к БуХЭ, в то врем я как  остальны е 
вещ ества  от 1.8 до 37 р аз  специф ичны  по отнош ению  к А ХЭ.

Экспериментальная часть

И К -спектры  зареги стри рован ы  на сп ектром етре "N ico llet Avatar 330
— FI-IR" в вазели н овом  масле. С п ектры  ЯМ Р 1Н получены на сп ектро­
м етре "V arian M ercury-300" с рабочей  ч астотой  300 МГц в D M SO -d6. 
К онтроль за  ходом реакции и чи стотой  полученных соединений п р о ве­
ден на пластинках "S ilu fo l UV-254", элю ент -  Д М С О -вода (2:1), проявле­
ние -  парам и йода.

Общий метод синтеза четвертичных аммониевых солей 4,5,5-замещен- 
ных 3-(2-бромацетил)-(5Д)-фуран-2-онов (2а-з). К р аствор у  0.0024 моля ам и ­
на в 4 мл сухого ац етон а прибавляю т 0.002 моля соответствую щ его  3-(2- 
бромацетил)-(5Н )-фуран-2-она (1а-з) в 4 мл сухого ацетона. Реакционную  
см есь оставляю т при комнатной тем п ературе в течение 48 ч (или н агре­
ваю т при 40оС 2 ч1). И з об р азовавш егося  м аслообразн ого вещ ества  
раствори тель деканти рую т (или о б р азо вавш и й ся  осадок отф ильтровы - 
ваю т2, остаток м ногократно протираю т сухим эф и р ом  и п ереосаж даю т 
и з  см еси  ацетон-эф ир или этанол-эф ир в соотнош ении 1:3.

2,3-Диметил-1-(2-(4-метил-2-оксо-1-оксаспиро[4,5]дец-3-ен-3-ил)-2-оксо- 
этил)пиридиний бромид (2а). Вы ход 63%, т.пл. 106-108оС, Rf 0.30. Найдено, 
%: Br 19.98. C 19H24N O 3Br. Вычислено, %: Br 20.27. И К-спектр, v, см"1: 
3450-3260 (N + Br՜), 1743 (C =  O эф .), 1670 (C =  O кет.), 1612 (C =  N), 1580 
(C =  C  лакт.). С п ектр ЯМ Р ^  (D M SO -d6), 5, м.д: 1.43-1.80 (м, 10H, 
(CH 2)5); 1.82 (с, 3H, C H 3-C =  C), 2.34 (с, 3H, C H 3-C =  C, лутид.), 2.91 (с, 
3H, C H 3-C =  N), 4.97 (к, 2H, C H 2-C =  O), 7.97-8.95 (м, 3H, лутид.).

2,6-Диметил-1-(2-(4-метил-2-оксо-1-оксаспиро[4,5]дец-3-ен-3-ил)-2-оксо- 
этил)пиридиний бромид (2б). Вы ход 79%, т.пл. 74-76оС, Rf 0.32. Н айдено, %: 
Br 20.01. C 19H24N O 3Br. Вычислено, %: Br 20.27. И К-спектр, v, см"1: 3500­
3270 (N + Br-), 1749 (C =  O эф .), 1637 (C =  O кет.), 1620 (C =  N), 1590 (C =  C

1 соединения 2 а, 2б.
2 соединения 2д, 2е, 2з.
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лакт.). С п ектр  ЯМ Р ^  (D M SO -d6), 5, м.д: 1.47-1.75 (м, 10H, (CH 2)5); 1.80 
(с, 3H, C H 3-C =  C), 2.90 (с, 6 H, C H 3-C-N  =  C -C H 3), 4.80 (к, 2H, C H 2-C =  O), 
8.27-9.01 (м, 3H, лутид.).

2,3-Диметил-1-(2-оксо-2-(4,5,5-триметил-2-оксо-2,5-дигидрофуран-3- 
ил)этил)пиридиний бромид (2в). Вы ход 67%, т.пл. 108-110оС, Rf 0.31. Н айде­
но, %: Br 22.14. C 16H20N O 3Br. Вычислено, %: Br 22.56. И К-спектр, v, см"1: 
3440-3270 (N + Br-), 1755 (C =  O эф .), 1660 (C =  O кет.), 1620 (C =  N), 1575 
(C =  C  лакт.). С п ектр  ЯМ Р 1Н (D M SO -d6), 5, м.д: 1.03 (с, 3H, C H 3-C-O),
1.27 (с, 3H, C H 3-C-C =  C); 1.81 (с, 3H, C H 3-C =  C), 2.34 (с, 3H, C H 3-C =  C, 
лутид.), 2.91 (с, 3H, C H 3-C =  N), 5.21 (к, 2H, C H 2-C =  O), 7.81-8.87 (м, 3H, 
лутид.).

2,6-Диметил-1-(2-оксо-2-(4,5,5-триметил-2-оксо-2,5-дигидрофуран-3- 
ил)этил)пиридиний бромид (2г). Вы ход 81%, т.пл. 77-79оС, Rf 0.30. Найдено, 
%: Br 22.31. C 16H20N O 3Br. Вычислено, %: Br 22.56. И К-спектр, v, см"1: 
3500-3250 (N + Br-), 1740 (C =  O эф .), 1650 (C =  O кет.), 1625 (C =  N), 1595 
(C =  C  лакт.). С п ектр ЯМ Р 1Н (D M SO -d6), 5, м.д: 1.04 (с, 3H, C H 3-C-O),
1.26 (с, 3H, C H 3-C-C =  C); 1.82 (с, 3H, C H 3-C =  C), 2.91 (с, 6 H, C H 3-C- 
N  =  C -C H 3), 4.97 (к, 2H, C H 2-C =  O), 8.23-9.00 (м, 3H, лутид.).

1-(2-Оксо-2-(4,5,5-триметил-2-оксо-2,5-дигидрофуран-3-ил)этил)пириди- 
ний бромид (2д). Вы ход 75%, т.пл. 107-109оС, Rf 0.33. Найдено, %: Br 24.22. 
C 14H 16N O 3Br. Вычислено, %: Br 24.50. И К-спектр, v, см"1: 3435-3270 
(N + Br-), 1750 (C =  O эф .), 1690 (C =  O кет.), 1638 (C =  N), 1625 (C =  C 
лакт.). С п ектр  ЯМ Р 1Н (D M SO -d6), 5, м.д: 1.03 (с, 3H, C H 3-C-O), 1.28 (с, 
3H, C H 3-C-C =  C); 1.80 (с, 3H, C H 3-C =  C), 5.22 (к, 2H, C H 2-C =  O), 8.22­
9.06 (м, 5H, пирид.).

1-(2-(4-Метил-2-оксо-1-оксаспиро[4,5]дец-3-ен-3-ил)-2-оксоэтил)пириди- 
ний бромид (2е). Вы ход 73%, т.пл. 194-196оС, Rf 0.33. Найдено, %: Br 21.44. 
C i 7H20N O 3Br. Вычислено, %: Br 21.82. И К-спектр, v, см"1: 3430-3280 
(N + Br-), 1753 (C =  O эф .), 1697 (C =  O кет.), 1636 (C =  N), 1630 (C =  C 
лакт.). С п ектр  ЯМ Р 1Н (D M SO -d6), 5, м.д: 1.49-1.80 (м, 10H, (CH 2)5); 1.81 
(с, 3H, C H 3-C =  C), 5.20 (к, 2H, C H 2-C =  O), 8.20-9.00 (м, 5H, пирид.).

К-(2-Гидроксиэтил)-К,К-диметил-2-(4-метил-2-оксо-1-оксаспиро[4,5]дец-
3-ен-3-ил)-2-оксоэтанаммоний бромид (2ж). Вы ход 55%, т.пл. 93-95оС, Rf 
0.35. Найдено, %: Br 21.12. C 16H26N O 4Br. Вычислено, %: Br 21.24. ИК- 
спектр, v, см"1: 3600-3500 (OH), 3400-3250 (N + Br-), 1750 (C =  O эф .), 1640 
(C =  O кет.), 1630 (C =  N), 1600 (C =  C  лакт.). С п ектр ЯМ Р 1Н (D M SO -d6), 
5, м.д: 1.44-1.79 (м, 10H, (CH 2)5); 1.82 (с, 3H, C H 3-C =  C), 3.30 (с, 6 H, 
(CH 3)2-N ), 3.43 (к, 2H, C H 2-N), 3.97 (к, 2H, C H 2-O), 3.65 (ш.с, 1H, OH).

К-(2-Гидроксиэтил)-К,К-диметил-2-оксо-2-(4,5,5-триметил-2-оксо-2,5-ди- 
гидрофуран-3-ил)этанаммоний бромид (2з). Вы ход 60%, т.пл. 138-140оС, Rf 
0.31. Найдено, %: Br 23.46. C 13H22N O 4Br. Вычислено, %: Br 23.77. ИК- 
спектр, v, см"1: 3500-3400 (OH), 3400-3250 (N + Br-), 1755 (C =  O эф .), 1630 
(C =  O кет.), 1610 (C =  N), 1600 (C =  C  лакт.). С п ектр ЯМ Р 1Н (D M SO -d6), 
5, м.д: 1.06 (с, 3H, C H 3-C-O); 1.29 (с, 3H, C H 3-C-C =  C), 3.28 (с, 6 H, (CH 3)2- 
N), 3.38 (к, 2H, C H 2-N), 3.90 (к, 2H, C H 2-O), 3.63 (ш.с, 1H, OH).
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ՖՈՒՆԿՅԻՈՆԱԼ ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ 3-(2-ԲՐՈՄԱՅԵՏԻԼ)-(5^-ՖՈՒՐԱՆ-2- 
Ո ՆՆԵՐԻ Մ Ի ՇԱՐՔ ՉՈՐՐՈՐԴԱՅԻՆ ԱՂԵՐԻ Ս ԻՆԹ ԵԶՔ ԵՎ Ն ՐԱ Ն Յ 

ՀԱԿԱԽՈԼԻՆԷՍԹԵՐԱԶԱՅԻՆ Ա ԿՏԻՎՈՒԹ ՅՈՒՆ^

Լ. Խ. ԳԱԼՍՏՅԱՆ, Կ. Ս. ԱՎԵՏԻՍՅԱՆ, Վ. Ս. ՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆ,
Զ- Ղ  ՀԱԼԵԲՅԱՆ к  Վ. Օ. ԹՈՓՈՒԶՅԱՆ

Ֆուկցէոնալ աեղակալվաե 3-(2-բրոմացեաէլ)-(5№)-ֆուրան-2-ոններէ բազայէ վրա 
սէնթեզվել են մէ Հարք Հորրորղայէն ամոնէումայէն աղեր: Ուսումնասէրվել է վեր^էն- 
ներէս Հակաիյոլէնէսթերազայէն ա կա էվությո^ր մարդու էրէարոցէաայէն ացեաէլխոլէն- 
էսթերազայէ (ԱԽԷ) և  ւզլազմայէ բուաէրէլխոլէնէսթերազայէ (fin ւԽԷ) Հանդեպ! Սէն- 
թեզվաձ բոլոր մէացություններէ Համար ռրռՀ_վել են IC 50 արժեքներր! Համաձայն ստաց­
ված արդյռւնքներէ' սէնթեզվաե բոլոր մէա ցությո^ներր ցուցաբերում են Հակախոլէնէս- 
թերազայէն ակտէվություն էն^պես ԱԽԷ՜է, այնպես էլ fin ւԽԷ-է Հանդեպ և  Հէմնականռւմ
ԱԽԷ-ընյարողական էնՀէբէառրներ են:

SYN TH ESIS AND A N TIC H O LIN ESTER A SE PR O PER TIES OF A N U M BER 
OF Q UATERNARY AM M ONIUM  SA LTS OF FU N CTIO N A LLY 

SU BSTITU TED  3-(2-BROM OACETYL)-(5tf)-FURAN-2-ONES

L. Kh. GALSTYANa, K. S. AVETISYANa, V. S. HARUTYUNYANa,
Z. G. HALEBYAN" and V. O. TOPUZYANb

aYerevan State University
1, A. Manoukyan Str., 0025, Yerevan, Armenia 

E-mail: galstyan_l@ysu.am 
bThe Scientific Technological Centre of Organic 

and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 
A.L. Mnjoyan Institute of Fine Organic Chemistry 

26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia

The synthesis o f a number o f quaternary salts 1-(2-oxo-2-(4,5,5-trimethyl-2-oxo-
2,5-dihydrofuran-3-yl)ethyl-, 1-(2-(4-methyl-2-oxo-1-oxaspiro[4.5]dec-3-en-3-yl)-2- 
oxoethyl)pyridinium bromides and N-(2-hydroxyethyl)-N,N-dimethyl-2-oxo-2-(4,5,5- 
trimethyl-2-oxo-2,5-dihydrofuran-3 -yl)ethanaminium and -2-(4-methyl-2-oxo-1 -
oxaspiro[4.5]dec-3-en-3-yl)-2-oxoethanaminium bromides, on the basis o f 3-(2-bromo- 
acetyl)-(5.ff)-furan-2-ones was carried out. The anticholinesterase properties o f these 
compounds towards human erythrocytic acetylcholinesterase (AChE) and plasmic 
butyrylcholinesterase (BuChE) were studied. For all synthesized compounds the values 
of IC50 were determined. According to the obtained data, all synthesized compounds 
showed anticholinesterase activity towards both AChE and BuChE, and they are mainly 
AChE-specific inhibitors.
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