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Реакцией ненасыщенных 4-арилиденоксазол-5(4H)-онов с дигидрохлоридом 2-(1H-имидазол-4-ил)- 
этан-1-амина осуществлен синтез и описаны физико-химические характеристики N-ацилпроизво-
дных гистамина, содержащих остатки α,β-дегидроаминокислот, и соответствующих 4-арилидени-
мидазол-5(4H)-онов. Изучены антихолинэстеразные и антирадикальные свойства синтезированных 
соединений. Выявлено, что исследованные вещества обладают антихолинэстеразной активностью как 
по отношению к ацетилхолинэстеразе, так и бутирилхолинэстеразе, и практически не проявляют анти-
радикальную активность.
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Гистамин играет важную роль в жизнедеятель-
ности организма. В природе встречаются N-ацил-
производные этого медиатора [1, 2]. Различными 
исследовательскими группами в качестве физи-
ологически активных соединений были синте-
зированы производные гистамина, содержащие 
остатки карбоновых кислот [3], α-аминокислот, 
пептидов [3–7] и сульфокислот [6, 8].

Настоящая работа посвящена синтезу N-ацил-
производных гистамина, содержащих остатки 
α,β-дегидроаминокислот, и их превращению в со-
ответствующие 4-арилиденимидазол-5(4H)-оны.

Взаимодействием соответствующих ненасы-
щенных 4-арилиденоксазол-5(4Н)-онов 1–7 с ди-

гидрохлоридом 2-(1H-имидазол-4-ил)этан-1-ами-
на 8 в присутствии триэтиламина в ДМФА при 
комнатной температуре осуществлен синтез целе-
вых амидов 9–15 (схема 1). Ход реакций контроли-
ровали методом ТСХ. Установлено, что процесс, 
в основном, завершается в течение 24 ч. Целевые 
продукты 9–15 получены с выходами 51–96%.

В спектрах ЯМР 1H соединений 9–15 сигнал 
винильного протона (CH=C) наблюдается при 
7.15–7.29 м. д., что свидетельствует о Z-конфигу-
рации [9]. В пользу данной конфигурации свиде-
тельствует наличие в NOESY спектре соединения 
14 кросс-пика винильного протона с амидным 
протоном С-конца аминокислотного остатка и от-
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сутствие кросс-пика с амидным протоном бензои-
ламидной группы.

Синтез 4-арилиденимидазол-5(4H)-онов осу-
ществлен ранее разработанным нами методом 
[10]. Дегидратацию амидов 9–11, 13–15 проводили 
в среде ДМФА триметилхлорсиланом (Мe3SiCl) 
в мольном соотношении амид–Мe3SiCl (1:1.2,  
схема 1). Реакционную смесь кипятили в течение 
2–3 ч. В случае (Z)-N-[3-{[2-(1H-имидазол-4-ил)- 
этил]амино}-1-(4-нитрофенил)-3-оксопроп-1-
ен-2-ил]фуран-2-карбоксамида 11 реакционную 
смесь кипятили в течение 15 мин во избежание 
осмоления. Выходы 4-арилиденимидазол-5(4H)-о-
нов 16–21 составили 52–74%. В спектрах ЯМР 1Н 
соединений 16–21 характерный сигнал винильно-
го протона наблюдается при 7.05–7.26 м. д., что 
также свидетельствует о Z-конфигурации связи 
CH=C [10].

Ранее нами было установлено, что некоторые 
производные α,β-дегидроаминокислот и 4-ари-
лиденимидазол-5(4H)-онов проявляют антиради-

кальные, а также антихолинэстеразные свойства 
[10–13]. В связи с этим нами исследованы антихо-
линэстеразные и антирадикальные свойства полу-
ченных соединений 9–21 (табл. 1).

Антихолинэстеразные свойства соединений 
9–21 определяли как по отношению к ацетилхо-
линэстеразе (AChE), так и бутирилхолинэстеразе 
(BChE). Данные, приведенные в табл. 1, показы-
вают, что как в обоих случаях наиболее сильным 
ингибитором является (Z)-N-[3-{[2-(1H-имидазол-
4-ил)этил]амино}-1-(4-хлорфенил)-3-оксопроп-1-
ен-2-ил]-2-хлорбензамид 14.

С помощью онлайн-сервиса SwissAdme [14] 
были рассчитаны фармакокинетические характе-
ристики для активного соединения 14. Получен-
ные данные показывают, что через гематоэнцефа-
лический барьер данное соединение не проходит, 
также имеет высокий показатель всасываемости 
через желудочно-кишечный тракт, а проницае-
мость через кожу составила –6.04 см/с. Важно от-
метить, что данное соединение соответствует кри-

Схема 1.

R1 = Ph, R2 = H (1, 9, 16), 4-OCH3 (2, 10, 17); R1 = 2-фурил, R2 = 4-NO2 (3, 11, 18);
R1 = 4-MeO-C6H4, R2 = 4-O-iPr (4, 12); R1 = Ph, R2 = 3-NO2 (5, 13, 19); R1 = 2-Cl-C6H4, 
R2  =4-Cl (6, 14, 20); R1 = 3-Py, R2 = 4-O-iPr (7, 15, 21).
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териям Липинского [15] и по шкале Abbot (ABS) 
[16] показатель биодоступности равен 0.55. Также 
были рассмотрены липофильность (XLOGP3o/w 
4.06) и синтетическая доступность.

Oценку токсичности [24] проводили на основе 
четырех показателей: мутагенности, онкогенно-
сти, раздражающего и репродуктивного эффекта. 
Соединение 14 показало отрицательный результат 
по вышеперечисленным показателям.

Результаты молекулярного докинга свидетель-
ствуют о том, что соединение 14 взаимодейству-
ет с активными центрами AChE и BChE. По про-
странственно-энергетическим характеристикам, 
последний проявляет к BChE специфичность с 
константой связывания 2×106 моль–1, тогда как к 
AChE – 7×105 моль–1. Свободная энергия Гиббса 
для данного соединения составила –8 ккал/моль 
для AChE и –8.5 ккал/моль для BChE. По данным 
конформационного анализа, лиганд взаимодей-
ствует с аминокислотными остатками, формиру-
ющими участки активных центров AChE (рис. 1) 
и BChE (рис. 2). Результаты докинга для AChE 
показывают взаимодействие с TRP286, TYR337, 
TYR341, SER293, PHE338 и VAL294, для BChE 
зафиксированы взаимодействия с TRP82, TYR332, 
HIS438, THR120, GLU120.

Исследованы также антирадикальные свой-
ства соединений 9–21 (табл. 1). Исследования 
проводили с помощью их реакции со свободным 
стабильным радикалом, 2,2′-дифенил-1-пикрил-
гидразилом (DPPH•), в среде метанола при 25°С 
и соотношении реагентов 1:1 или 1:2. Измерения 
проводили спектрофотометрическим методом. 
Установлено, что большинство соединений не 
проявляют антирадикальной активности, кроме 
соединений 9, 11, 15, которые проявили слабую 
активность (9, 14, 17% соответственно).

Таким образом, синтезированы N-ациламино-
акрилоилгистамины и соответствующие 4-арили-
денимидазол-5(4H)-оны. Установлено, что данные 
соединения проявляют АChE специфичность и 
практически не имеют антирадикальной активно-
сти. По данным докинг-анализа, (Z)-N-[3-{[2-(1H-
имидазол-4-ил)этил]амино}-1-(4-хлорфенил)-3-
оксопроп-1-ен-2-ил]-2- хлорбензамид имеет BChE 
специфичность.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры снимали на приборе Nicolet Avatar 
330 FT-IR в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 
1H и C13 регистрировали на спектрометре Varian 

Таблица 1. Антихолинэстеразные и антирадикальные свойства соединений 9–21

Соединение R1 R2
Ингибирование, %

AChE BChE DPPH• a

9 Ph H 12.2 43.2 8.9
10 Ph 4-OMe 64.4 34.7 0
11 2-Fu 4-NO2 65.6 41.1 14.3
12 4-MeO-C6H4 4-O-iPr 72.2 40.0 0
13 Ph 3-NO2 44.4 42.1 0
14 2-Cl-C6H4 4-Cl 73.3 72.5 0
15 3-Py 4-O-iPr 61.1 47.2 16.8
16 Ph H 9.6 15 0
17 Ph 4-OMe 27.45 6.25 0
18 2-Fu    4-NO2 13.6 7.9 0
19 Ph 3-NO2 29.7 8.0 0
20 2-Cl-C6H4 4-Cl 12.9 45.1 0
21 3-Py 4-O-iPr 28.4 25.3 0

a Приведены данные АРА через 40 мин.
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Mercury 300VX на частотах 300.088 и 75.465 МГц 
в смеси ДМСО-d6–CCl4 (1:3). Отнесение сигналов 
осуществляли при помощи экспериментов ЯМР 
DEPT, HSQC и NOESY. Для ТСХ использовали 
пластины Silufol UV-254, элюент – бензол–метанол 
(5:2), проявитель – УФ свет. Элементный анализ 
проводили на анализаторе EuroEA3000CHNS-O.

Синтез исходных ненасыщенных 4-арилиде-
ноксазол-5(4Н)-онов 1–7 проведен по методике 
[17].

Oбщая методика синтеза соединений 9–15. К 
смеси 7 ммоль соответствующего 4-арилиденокса-

зол-5(4H)-она 1–7 в 20 мл диметилформамида до-
бавляли 1.3 г (7 ммоль) амина 8 и 1.5 г (14 ммоль) 
триэтиламина, Полученную смесь перемешивали 
при комнатной температуре 24 ч, затем добавляли 
100 мл воды и подкисляли смесь соляной кислотой 
до (pH ~ 3). Осадок отфильтровывали и перекри-
сталлизовывали из смеси этанол–вода (1:1).

(Z)-N-(3-{[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]ами-
но}-3-оксо-1-фенилпроп-1-ен-2-ил)бензамид (9). 
Выход 91%, т. пл. 107–110°C, Rf 0.54. ИК спектр, 
ν, см–1: 1641 (СO, амид), 1656 (C=C), 3223 (NH, 
амид), 3426 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 

Рис. 1. 3D (а) и 2D (б) визуализация соединения 14 в активном центре ацетилхолинэстеразы.

Рис. 2. 3D (а) и 2D (б) визуализация соединения 14 в активном центре бутирилхолинэстеразы.
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2.76 т (2Н, CH2C, J 6.7), 3.40–3.47 м (2H, NCH2), 
4.01 уш. с (NH + H2O), 6.72 с (1H, CH=N), 7.21–
7.35 м (5H, C6H5, CH=C, CH=N), 7.42–7.60 м (5H, 
C6H5), 8.01–8.07 м (2H, C6H5), 8.24 т (1H, NH, J 5.5), 
9.89 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.:  
26.0 (CH2), 39.5 (NCH2), 116.8 (CH=N), 127.7 
(2CH=), 127.8 (2CH=), 127.9 (=CH), 127.9 (2CH), 
128.7 (=CH), 129.1 (2CH), 130.1, 130.9 (=CH), 
133.6, 134.0 (CH=N), 134.0, 134.2, 164.6, 165.7. 
Найдено, %: C 69.74; H 5.41; N 15.77. C21H20N4O2. 
Вычислено, %: C 69.98; H 5.59; N 15.55.

(Z)-N-[3-{[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]ами-
но}-1-(4-метоксифенил)-3-оксопроп-1-ен-2-ил]- 
бензамид (10). Выход 74%, т. пл. 112–114°C, Rf 
0.47. ИК спектр, ν, см–1: 1637 (СO, амид), 1654 
(C=C), 3227 (NH, амид), 3566 (NH). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.75 т (2Н, CH2, J 6.6), 3.38–3.46 
м (2H, NCH2), 3.78 с (3H, OСH3), 3.90 уш. с (NH + 
H2O), 6.72 с (1H, CH=N), 6.80–6.87 м (2H, C6H4), 
7.22 с (1H, С=CH), 7.26 д (1H, CH=N, J 1.0), 7.43–
7.57 м (5H, C6H5, C6H4), 8.03–8.08 м (2H, C6H5), 
8.12 т (1H, NH, J 5.5), 9.76 с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C{1H}, δC, м. д.: 25.9 (CH2), 39.4 (NCH2), 54.6 
(OCH3), 113.5 (2CH), 116.7 (CH=N), 126.6, 127.66 
(2CH), 127.7 (=CH), 127.8 (2CH), 128.9, 130.7 
(2CH), 130.8, 133.7, 133.9 (=CH), 134.2 (CH=N), 
159.2, 164.7, 165.6. Найдено, %: C 67.54; H 5.41; N 
13.98. C22H22N4O3. Вычислено, %:C 67.68; H 5.68; 
N 14.35.

(Z)-N-[3-{[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]ами-
но}-1-(4-нитрофенил)-3-оксопроп-1-ен-2-ил]- 
фуран-2-карбоксамид (11). Выход 75%, т. пл. 
116–119°C, Rf 0.46. ИК спектр, ν, см–1: 1633 (СO, 
амид), 1651 (C=C), 3210 (NH, амид), 3383 (NH), 
1521 (C–NO2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.76 
т (2Н, CH2, J 6.8), 3.39–3.48 м (2H, NCH2), 3.90 
уш. с (NH + H2O), 6.59 д. д (1H, 4-С4H3O, J1 3.5, J2 
1.7), 6.74 с (1H, CH=N), 7.18 с (1H, CH=C), 7.25 д. 
д (1H, 5-С4H3O, J1 3.5, J2 0.8), 7.31 д (1H, CH=N, J 
1.0), 7.69–7.77 м (3H, C4H3O, CH=C), 8.11–8.19 м 
(2H, C6H4,), 8.41 т (1H, NH, J 5.7), 9.85 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 26.1 (CH2), 39.6 
(NCH2), 111.5 (=CH), 114.7 (=CH), 116.7 (CH=N), 
123.0 (2CH), 125.2 (=CH), 129.8 (2CH), 132.0, 
134.0, 134.3 (CH=N), 141.3, 144.9 (=CH), 146.3, 
147.2, 156.4, 164.1. Найдено, %: C 57.54; H 5.41; N 
17.98. C19H17N5O5. Вычислено, %: C 57.72; H 4.33; 
N 17.71.

(Z)-N-[3-{[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]- 
амино}-1-(4-изопропоксифенил)-3-оксо-
проп-1-ен-2-ил]-4-метоксибензамид (12). Выход 
71%, т. пл. 178–181°C, Rf 0.49. ИК спектр, ν, см–1: 
1639 (СO, амид), 3236 (NH, амид). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.30 д (6H, CH3, J 6.0), 2.74 т 
(2Н, CH2, J 6.2), 3.20 уш. с (NH + H2O), 3.37–3.51 
м (2H, NCH2), 3.89 с (3H, OСH3), 4.57 септет (1H, 
OCH, J 6.0), 6.69 с (1H, CH=N), 6.74–6.83 м (2H, 
C6H4), 6.92–7.02 м (2H, C6H4), 7.17 с (1H, CH=C), 
7.23 с (1H, CH=N), 7.42–7.51 м (2H, C6H4), 7.97–
8.09 м (3H, C6H4, NH), 9.61 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 21.6 (2CH3), 25.9 (CH2), 
39.45 (NCH2), 54.8 (OCH3), 68.8 (OCH), 112.9 
(2CH), 114.9 (2CH), 116.7 (CH=N), 125.9, 126.3, 
127.8, 128.6 (=CH), 129.6 (2CH), 130.8 (2CH), 133.9 
(CH=N), 133.91, 157.5, 161.7, 164.8, 165.2. Найде-
но, %: C66.64; H 5.98; N 12.58. C25H28N4O4. Вычис-
лено, %: C 66.95; H 6.29; N 12.49.

(Z)-N-[3-{[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]ами-
но}-1-(3-нитрофенил)-3-оксопроп-1-ен-2-ил]- 
бензамид (13). Выход 58%, т. пл. 128–130°C, Rf 
0.42. ИК спектр, ν, см–1: 1650 (СO, амид), 1668 
(C=C), 3242 (NH, амид), 1525 (C–NO2). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.77 т (2Н, CH2, J 6.5), 
2.98 уш. с (NH + H2O), 3.40–3.50 м (2H, NCH2), 
6.73 с (1H, CH=N), 7.24 д (1H, CH=N, J 1.0), 7.29 с 
(1H, CH=C), 7.45–7.56 м (3H, C6H5), 7.56 д. д (1H, 
5-C6H4, J1 8.2, J2 7.8), 7.91 д. т (1H, 6-C6H4, J1 7.8, 
J2 1.6), 7.98–8.03 м (2H, C6H5), 8.08 д. д. д (1H, 
4-C6H4, J1 8.2, J2 2.3, J3 1.6), 8.37 т (1H, NH, J 5.7), 
8.44 д. д (1H, 2-C6H4, J1 2.3, J2 1.6), 9.99 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 26.0 (CH2), 39.6 
(NCH2), 116.5 (CH=N), 122.1 (=CH), 123.3 (=CH), 
125.8, 127.7 (2CH), 127.8 (2CH), 129.0, 131.0, 132.3, 
133.5 (CH=N), 133.9 (=CH), 134.5, 135.0 (=CH), 
136.2, 147.6, 164.1, 165.6. Найдено, %: C 62.54; H 
5.01; N 17.58. C21H19N5O4. Вычислено, %: C 62.22; 
H 4.72; N 17.27.

(Z)-N-[3-{[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]ами-
но}-1-(4-хлорфенил)-3-оксопроп-1-ен-2-ил]-2-
хлорбензамид (14). Выход 99%, т. пл. 105–108°C, 
Rf 0.53. ИК спектр, ν, см–1: 1626 (СO, амид), 1645 
(C=C), 3262 (NH, амид), 3590 (NH). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.79 т (2Н, CH2, J 6.6), 3.45–
3.55 м (2H, NCH2), 4.09 уш. с (NH + H2O), 6.77 с 
(1H, CH=N), 7.15 с (1H, CH=C), 7.30–7.34 м (2H, 
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p-C6H4), 7.37–7.46 м (3H, o-C6H4), 7.42 д (1H, 
CH=N, J 1.0), 7.56–7.63 м (2H, p-C6H4), 7.64–7.69 м 
(1H, o-C6H4), 7.96 т (1H, NH, J 5.6), 9.87 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 26.1 (CH2), 39.4 
(NCH2), 116.5 (CH=N), 126.2 (=CH), 127.2 (=CH), 
127.9 (2CH=), 129.2 (2CH=), 129.7 (CH=), 130.3 
(=CH), 130.6 (=CH), 132.7, 133.1, 133.9 (CH=N), 
134.6, 135.9, 164.0, 165.2. Найдено, %: C 58.54; H 
4.01; Cl 16.35; N 13.38. C21H18Cl2N4O2. Вычислено, 
%: C 58.75; H 4.23; Cl 16.52; N 13.05.

(Z)-N-[3-{[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]- 
амино}-1-(4-изопропоксифенил)-3-оксо-
проп-1-ен-2-ил]никотинамид (15). Выход 71%, 
т. пл. 146–149°C, Rf 0.39. ИК спектр, ν, см–1: 1659 
(СO, амид), 1672 (C=C), 3221 (NH, амид). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.30 д (6H, CH3, J 6.0), 2.74 
т (2Н, CH2, J 6.7), 3.08 уш. с (NH + H2O), 3.38–3.47 
м (2H, NCH2), 4.57 септет (1H, OCH, J 6.0), 6.71 с 
(1H, CH=N), 6.76–6.83 м (2H, p-C6H4), 7.20 д (1H, 
CH=N, J 1.0), 7.25 с (1H, CH=C), 7.42–7.51 м (3H, 
p-C6H4, 5-C5H4N), 8.20 т (1H, NH, J 5.4), 8.35 д. д. 
д (1H, 6-C5H4N, J1 8.0, J2 1.6, J3 0.8), 8.69 д. т (1H, 
4-C5H4N, J1 4.8, J2 1.6), 9.22 д. д (1H, 2-C5H4N, J1 
1.6, J2 0.8), 9.99 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C{1H}, 
δC, м. д.: 21.6 (2CH3), 26.1 (CH2), 39.5 (NCH2), 68.8 
(OCH), 115.0 (2CH), 116.4 (CH=N), 122.6 (=CH), 
126.1, 127.1, 129.2, 129.6 (=CH), 130.8 (2CH), 133.9 
(=CH), 134.6 (CH=N), 135.3, 149.1, 151.3, 157.7, 
164.2, 164.4. Найдено, %: C 66.15; H 5.88; N 16.58. 
C23H25N5O3. Вычислено, %: C 65.86; H 6.01; N 
16.70.

4-Арилиденимидазол-5(4H)-оны (16–21). К 
раствору 14 ммоль соответствующего N-ацилами-
ноакрилоилгистамина 9–11, 13–15 добавляли 7 мл 
ДМФА и 17 ммоль Мe3SiCl. Смесь кипятили от 
15 мин до 3 ч, затем разбавляли водным раство-
ром K2CO3 до pH ≈ 8. Осадок отфильтровывали, 
промывали водой и сушили на воздухе. Перекри-
сталлизацию проводили из 50%-ного этанола. По-
лученные вещества, в основном, имеют светло- и 
темно-желтую окраску. Растворяются в ацетоне, 
этаноле, этилацетате, нерастворимы в воде.

(Z)-3-[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]-5-бензи-
лиден-2-фенил-имидазол-5(4H)-он (16). Выход 
52%, т. пл. 202–206°C, Rf 0.74. ИК спектр, ν, см–1: 
1637 (С=С), 1711 (CO, цикл). Спектр ЯМР 1H, δ, м. 
д. (J, Гц): 2.78–2.84 м (2Н, CH2), 3.95–4.01 м (2H, 
NCH2), 6.62 с (1H, CH=N), 7.08 с (1H, CH=C), 7.32 

д (1H, CH=N, J 1.0), 7.33–7.44 м (3H, C6H5), 7.48–
7.58 м (3H, C6H5), 7.71–7.79 м (2H, C6H5), 8.18–
8.26 м (2H, C6H5), 11.59 уш. с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 26.3 (CH2), 41.5 (NCH2), 
115.4 (CH=N), 126.6 (=CH), 128.00 (2CH), 128.03 
(2CH), 128.2 (2CH), 129.2, 129.4 (=CH), 130.6 
(=CH), 132.0 (2CH), 133.7 (CH=N), 134.1, 134.2, 
138.6, 162.3, 170.3. Найдено, %: C 73.53; H 5.41; N 
16.59. C21H18N4O. Вычислено, %: C 73.67; H 5.30; 
N 16.36.

(Z)-3-[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]-5-(4-ме-
токсибензилиден)-2-фенилимидазол-5(4H)-он 
(17). Выход 73%, т. пл. 197–200°C, Rf 0.88. ИК 
спектр, ν, см–1: 1640 (С=С),1708 (CO, цикл). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.77–2.84 м (2Н, 
CH2), 3.85 с (3Н, OCH3), 3.93–4.00 м (2Н, NCH2), 
6.61 с (1H, CH=N), 6.90–6.95 м (2H, C6H4), 7.05 с 
(1H, CH=C), 7.32 д (1H, CH=N, J 1.0), 7.49–7.58 
м (3H, C6H5), 7.69–7.78 м (2H, C6H5), 8.17–8.23 
м (2H, C6H4), 11.59 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C{1H}, δC, м. д.: 26.3 (CH2), 41.3 (NCH2), 54.7 
(OCH3), 117.1 (CH=N), 113.7 (2CH), 126.86, 126.89 
(=CH), 128.0 (2CH), 128.1 (2CH), 129.4, 130.3 
(=CH), 133.9 (2CH), 134.16, 134.17 (CH=N), 136.7, 
160.7, 160.8, 170.2. Найдено, %: C 71.27; H 5.22; N 
15.16. C22H20N4O2. Вычислено, %: C 70.95; H 5.41; 
N 15.04.

(Z ) -3 - [2 - (1H -Имидазол-4-ил)этил] -2 - 
(фуран-2-ил)-5-(4-нитробензилиден)имида-
зол-5(4H)-он (18). Выход 61%, т. пл. 260–263°C, 
Rf 0.81. ИК спектр, ν, см–1: 1644 (С=С),1721 (CO, 
цикл), 1515 (C–NO2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, 
Гц): 2.82–2.90 м (2Н, CH2), 4.15–4.22 м (2Н, NCH2), 
6.75 с (1H, CH=N), 6.80 д. д (1H, 4-C4H3O, J1 3.5, J2 
1.7), 7.12 с (1H, CH=C), 7.39 д (1H, CH=N, J 1.0), 
7.62 д (1H, 5-C4H3O, J 3.5), 8.03 д. д (1H, 3-C4H3O, 
J1 1.7, J2 0.8), 8.20–8.28 м (2H, C6H4), 8.44–8.53 
м (2H, C6H4), 11.67 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C{1H}, δC, м. д.: 18.2 (CH2), 41.3 (NCH2), 112.7 
(=CH), 115.5 (CH=N), 117.8 (=CH), 122.0 (=CH), 
123.0 (2CH), 132.4 (2CH), 133.7 (CH=N), 134.4, 
140.6, 141.1, 143.3, 146.8, 147.4, 153.9, 169.3. Най-
дено, %: C 60.27; H 4.22; N 18.26. C19H15N5O4. Вы-
числено, %: C 60.48; H 4.01; N 18.56.

(Z)-3-[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]-5-(4- 
нитробензилиден)-2-фенилимидазол-5(4H)-он 
(19). Выход 76%, т. пл. 177–180°C, Rf 0.78. ИК 
спектр, ν, см–1: 1651 (С=С), 1717 (CO, цикл), 1526 
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(C–NO2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 2.79–2.86 
м (2Н, CH2), 3.98-4.05 м (2Н, NCH2), 3.41 уш. с (NH 
и H2O), 6.64 с (1H, CH=N), 7.21 с (1H, CH=C), 7.35 
д (1H, J=1.0, CH=N), 7.53–7.60 м (3H, C6H5), 7.66 
т (1H, J=8.0, 5-C6H4), 7.76–7.81 м (2H, C6H5), 8.18 
ддд (1H, J1=8.0, J2=2.2, J3=0.8, 6-C6H4), 8.61 ддд 
(1H, J1=8.0, J2=1.4, J3=0.8, 4-C6H4), 9.15 дд (1H, 
J1=2.2, J2=1.4, 2-C6H4). Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, 
м.д.: 26.1 (CH2), 41.6 (NCH2), 115.1 (CH=N), 123.2 
(=CH), 125.9 (=CH), 128.1 (2CH), 128.3 (2CH), 
128.8, 129.1, 130.9, 133.6 (CH=N), 134.2, 135.7, 
137.2, 140.4, 143.4, 147.9, 164.0, 170.0. Найдено, %: 
C 65.27; H4.22; N 18.26. C21H17N5O3. Вычислено, 
%: C 65.11; H 4.42; N 18.08.

(Z)-3-[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]-5-(4-хлор-
бензилиден)-2-(2-хлорфенил)имидазол- 
5(4H)-он (20). Выход 74 %, т. пл. 106–108°C, Rf 0.82. 
ИК спектр, ν, см-1: 1643 (С=С), 1706 (CO-цикл.). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 2.66 т (2Н, J=6.9, 
CH2), 3.69 т (2Н, J = 6.9, NCH2), 6.50 с (1H, CH=N), 
7.13 с (1H, CH=C), 7.20–7.26 м (1H, o-C6H4), 7.25 
д (1H, J = 1.0, CH=N), 7.32–7.39 м (2H, p-C6H4), 
7.40–7.46 м (1H, o-C6H4), 7.52–7.57 м (2H, o-C6H4), 
8.13-8.22 м (2H, p-C6H4), 11.47 уш. с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C{1H}, δC, м. д.: 25.8 (CH2), 41.2 
(NCH2), 115.2 (CH=N), 126.2 (=CH), 126.8 (=CH), 
127.9, 128.2 (2CH), 128.8, 129.1 (=CH), 130.6, 131.4 
(=CH), 131.8 (=CH), 132.5, 133.4 (2CH), 134.2 
(CH=N), 135.2, 138.8, 161.5, 169.1. Найдено, %: C 
61.17; H 4.12; Cl 17.44; N 13.26. C21H16Cl2N4O. Вы-
числено, %: C 61.33; H 3.92; Cl 17.24; N 13.62.

(Z)-3-[2-(1H-Имидазол-4-ил)этил]-5-(4-изо-
пропоксибензилиден)-2-(пиридин-2-ил)имида-
зол-5(4H)-он (21). Выход 75%, т. пл. 142–144°C, 
Rf 0.75. ИК спектр, ν, см–1: 1637 (С=С), 1696 (CO, 
цикл). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 1.36 д (6H, 
CH3, J 6.0), 2.80 т (2Н, CH2, J 7.1), 3.98 т (2H, NCH2, 
J 7.1), 4.66 септет (1H, OCH, J 6.0), 6.60 с (1H, 
CH=N), 6.86–6.92 м (2H, C6H4), 7.08 с (1H, CH=C), 
7.26 д (1H, CH=N, J 1.0), 7.47 д. д. д (1H, 5-C5H4N, 
J1 8.0, J2 4.9, J3 0.8), 8.00 д. д. д (1H, 6-C5H4N, J1 
8.0, J2 2.2, J3 1.6), 8.13–8.21 м (2H, C6H4), 8.69 д. д 
(1H, 4-C5H4N, J1 4.9, J2 1.6), 8.85 д. д (1H, 2-C5H4N, 
J1 2.2, J2 0.8), 11.55 уш. с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C{1H}, δC, м. д.: 21.5 (2CH3), 26.3 (CH2), 39.5 
(NCH2), 68.9 (OCH), 114.7 (CH=N), 115.0 (2CH), 
122.7 (=CH), 125.5, 126.3, 127.8 (=CH), 133.9 
(CH=N), 134.1 (2CH), 134.2 (=CH), 135.0 (=CH), 
136.3, 148.5, 150.6, 158.5, 159.3, 169.8. Найдено, %: 

C 68.65; H 5.88; N 17.58. C23H23N5O2. Вычислено, 
%: C 68.81; H 5.77; N 17.44.

Определение антихолинэстеразных свойств 
соединений 9–21. Антихолинэстеразные свойствa 
синтезированных соединений определяли с при-
менением метода, описанного в работе [18]. В ис-
следованиях применяли эритроцитарную AChE и 
плазменную BChE человека. Измерения проводи-
ли в термостатируемой ячейке спектрофотометра 
Specord UV-Vis при 412 нм. В опытах реакционная 
среда в 2.5 мл конечного объема содержала реа-
генты в следующих количествах: дистиллирован-
ная вода – 1.25 мл, 0.1 М. фосфатный буфер (pH 
7.6±0.1) – 1 мл, 0.005 M. 5,5′-дитиобис(2-нитро-
бензойная кислота) – 0.02 мл, 0.005 М. ацетилти-
охолин – 0.005 мл, соответствующий фермент –  
0.01 мл, исследуемое вещество (0.01 М. раствор в 
ДМСО) – 0.02 мл. Для контрольных опытов рас-
твор, содержащий фермент и 5,5′-дитиобис(2-ни-
тробензойную кислоту), инкубировали 10 мин при 
25°С, измеряли поглощение, после чего добавляли 
ацетилтиохолин, смесь инкубировали 20 мин при 
25°С и повторно измеряли поглощение раствора. 
Тестовые опыты проводили аналогично, изначаль-
но в присутствии исследуемого соединения. Инги-
бирующую активность соединения (%) определя-
ли по формуле (1).

(1)

где Конт – значение поглощения измерений кон-
трольного опыта, Тест – значение поглощения из-
мерений тестового опыта через 20 мин.

Построение молекулярной модели иссле-
дуемого соединения. Трехмерная молекулярная 
модель была построена с помoщью программы 
ChemOffice версии 13.0 [19]. Минимизацию и ста-
билизацию полученной 3D-структуры проводили 
с использованием силовых полей MM2 [20]. Мо-
лекулярная модель исследуемого соединения была 
сохранена в формате *.PDB и *. SMILES. Молеку-
лярные модели AChE и BChE были взяты из базы 
данных RCSB [21].

Докинг-анализ проводили с использова-
нием программных пакетов AutoDockVina и 
AutoDockTools [22], использовали методику 
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«слепой способ». Статистическая достоверность 
результатов докинга обеспечивалась 5-кратной 
повторяемостью 20-и начальных конформаций с 
объемом пространственного поиска, не превыша-
ющим 27000 Å3. Значение континуума исчислений 
равно 500.

Конформационный анализ осуществля-
ли с использованием программы Discovery 
StudioVisualizer v19.1.0.18287 [23]. Определение 
физико-химических и фармакокинетических пара-
метров для исследуемых соединений проводили с 
использованием онлайн-сервиса SwissADME [10]. 
Токсичность опеределяли с использованием про-
граммы Osiris Property Explorer [24].

Определение антирадикальных свойств сое-
динений 9–21 проводили с применением метода, 
описанного в работе [25]. Взаимодействие амидов 
и имидазолонов 9–21, витамина С и галловой кис-
лоты с DPPH• при 25°С исследовали спектрофото-
метрически на спектрофотометре SpecordUV-VIS 
(Германия) по изменению оптической плотности 
DPPH• во времени при 520 нм. Исходные концен-
трации: DPPH• – 0.025×10–5 моль/л, соединений 
9–21 –1.25×10–5 моль/л. К 2.0 мл раствора DPPH• 
в абсолютном метаноле добавляли 0.04 мл мета-
нольного раствора исследуемого вещества и после 
перемешивания измеряли оптическую плотность 
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The reaction of unsaturated 4-arylidenoxazol-5(4H)-ones with 2-(1H-imidazol-4-yl)ethan-1-amine dihydrochlo-
ride was used to synthesize and describe the physicochemical characteristics of histamine N-acyl derivatives 
containing α,β-dehydroamino acids residues, as well as the corresponding 4-arylidenimidazol-5(4H)-ones. 
Anticholinesterase and antiradical properties of the synthesized compounds were studied. It was revealed that 
the studied substances have anticholinesterase activity both acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase and 
have almost no antiradical activity.

Keywords: histamine, α,β-dehydroamino acid amides, 4-arylidenoxazol-5(4H)-ones, 4-arylidenimidaz-
ol-5(4H)-ones


