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специализированного совета 010 по химии, действующего в Е1аучно-технологическом 
центре органической и фармацевтической химии Е1АН РА (0014, г. Ереван, пр. 
Азатутян 26).

С диссертацией можно ознакомиться в библиотеке Е1ТЦ ОФХ Е1АН РА.
Автореферат разослан 13-ого мая 2024 г.

Кочикян Тариел Владимирович

Маркосян Ашот Ишханович 
Арутюнян Арпине Сашаевна

Ученый секретарь специализированного 
совета, д. х. н., доцент Н.Е.Обосян



ԱՇԽԱՏԱՆՔԻ ՀԻՄՆԱԿԱՆ ԲՆՈՒԹԱԳԻՐԸ

3



4



հոդվածներում, 1 արտոնագրում և 3 միջազգային գիտաժողովներին 
ներկայացված զեկույցների տեսքով:

Աշխատանքի կառուցվածքը: Ատենախոսական աշխատանքը
շարադրված է համակարգչային շարվածքի 133 էջի վրա և կազմված է 
ներածությունից, գրական ակնարկից, արդյունքների քննարկումից, փորձնական 
մասից, եզրակացություններից, օգտագործված գրականության ցանկից (159 
հղում):

ԱՇԽԱՏԱՆՔԻ ՀԻՄՆԱԿԱՆ ԲՈՎԱՆԴԱԿՈՒԹՅՈՒՆԸ

1,2,4-տրիազոլների ածանցյալների սինթեզի համար, որպես մատչելի 
ելանյութ ընտրվել են 4,5-երկտեղակալված-2,4-դիհիդրո-3/-/-1,2,4-տրիազոլ-3- 
թիոնները (1-19), որոնք սինթեզվել են գրականությունում հայտնի եղանակով, 
համապատասխան կարբոնաթթուների էսթերներից' համաձայն ստորև բերված 
սխեմայի (սխեմա 1):

1. ^=0-1^6Շ6Ւ14, Բշ=Բհ; 2. Բ՚= տ ֊ ւ ^ Ւ Ա ,  Բ2=Բհ; 3. Բ՚= բ-1^6Շ6Ւ14, Բ2=Բհ; 4. Բ'= Ցո, Բ2=Բհ 
5. Բ՝= Բհ, Բ2=Բհ; 6. Բ՝= ԲհՕՇՒև, Բ2=Բհ; 7. Բ'=Բհ, Բ ^բ -ք ^^Ւև ; 8. Բ՝= տ -և ^Ւ Ա , Բ^11 
9. Բ՝= բ ^ 6 Շ 6հ 4, Բ2=^1; 10. ԲԱՑո, Բ^11; 11. ԲԱո-Ցս, Բ2= ֆուրիլմեթիլ; 12. Բ'= 
ՒւՕՇՒւշՇՒւշՇՒւշ, Բ2=Բհ; 13. Բ'= բ-ՑԱ^ՒԱ, Բ2=Բհ; 14. Բ'= Բyгidine֊3֊yl, Բ2=Բհ; 15. Բ'= 0 
MeOC6H4, Բ2= Բհ: 16. Բ1= Օ֊ւ^ՕՇտՒԱ, Բ2= ^1: 17. Բ'= բ֊ւ^ՕՇտՒԱ, Բ2= All; 18. Բ1= Բս, Բ2= 
Բհ; 19. Բ՝= Ցս, Բ2= Բհ;

Բացառություն են կազմում ^ ° Ք սհլ լ1րտ լլ|հԼ տեղակալիչ պարունակող 
տրիազոլները (12), որոնց ստացման եղանակի հիմքում ընկած են տարբեր 
դիրքերում տեղակալիչ պարունակող (կամ առանց տեղակալիչների) տետրա- 
հիդրոֆուրան-2-ներից ստացված ^ ° Ք սհԲո լԲանաԲԲոլների հիդրագիդները

Սխեմա

Այս կառուցվածքի 1,2,4-տրիազոլների ստացման եղանակը եզակի է, որը 
մշակվել է ԵՊՀ-ի օրգանական քիմիայի ամբիոնի աշխատակիցների կողմից:

^6(£է)-----►
0 0

Սխեմա 1

ր N

1. N0՜
2. ռ+ տ= Հ  յ ւ

ռ2
^____________ /

|̂ Ւ|2ա 2 Ւ|20
.0 

ա ա 2

R2-SCN

ՕԼք
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1 .1,2,4-տրիազոլ-Յ-թիոների փոխազդեցությունը էլեկտրոֆիլների հետ
1.2.4- տրիազոլ-Յ-թիոնները (1-11) ֆունկցիոնալացնելու նպատակով 

Փոխազդեցության մեջ են դրվել տարբեր տիպի էլեկտրոֆիլների հետ:
1.2.4- տրիազոլ-Յ-թիոններում (1-11) առկա է թիոամիդ-իմինոթիոլային 

տաուտոմերիա, և դրանց փոխազդեցությունն էլեկտրոֆիլների հետ կարող է 
բերել ինչպես Տ-տեղակալված, այնպես էլ ^տ եղա կա լվա ծ միացությունների 
առաջացման: Այս ռեակցիաների ուղղությունը կարող է պայմանավորված լինել 
ինչպես էլեկտրոֆիլի բնույթից, այնպես էլ ռեակցիայի իրականացման 
պայմաններից:

Ուսումնասիրվել է 1-11 միացությունների վարքը զուգորդված, 
ակտիվացված էլեկտրոֆիլների' մեթիլակրիլատի և ակրիլոնիտրիլի հետ 
Միքաէլի միացման ռեակցիայի պայմաններում, որի արդյունքում ստացվում են 
թ-ալանինի նմանակներ, իսկ վերջիններս մեծ կիրառություն ունեն 
կենսաբանորեն ակտիվ հավելուկներում: Ընտրված ելանյութերը պատահական 
չեն, քանի որ մի կողմից ֆունկցիոնալացված են, մյուս կողմից ունեն տրիազոլա- 
յին օղակում տեղակալիչների տարափոխման մեծ հնարավորություն, ինչը 
հետագայում թույլ կտա կատարել ստացված նյութերի հատկությունների 
համեմատական ուսումնասիրություններ' կախված տեղակալիչի դիրքից և 
բնույթից:

1-11
Սխեմա 3

N--- N

, - օ - Տ

N--- N

20-39

Աղյուսակ 1
ռ2

Պա րզվել է, որ 1-11 միացությունների փոխազդեցությունը մեթիլակրիլատի 
և ակրիլոնիտրիլի հետ ընթանում է բավականին մեղմ պայմաններում' 
ացետոնիտրիլի միջավայրում, 10 մոլ % նատրիումի մեթիլատի ներկայությամբ'
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լուծիչի եռման պայմաններում: Դրա արդյունքում էլեկտրոֆիլի վրա հարձակումը 
տեղի է ունենում տրիազոլի առաջին դիրքի ազոտով' բերելով բարձր ելքերով 
համապատասխանաբար մեթիլ 3-տեղակալված պրոպանոատների (20-30) և 3- 
տեղակալված պրոպանաթթվի նիտրիլների (31-39) ստացման (սխեմա 3):

Հայտնի է, որ 1,2,4-տրիազոլ-Յ-թիոնները հիմքի ներկայությամբ 
հաջողությամբ ւիոխազդում են բենզիլ- և բենզոիլհալոգենիդների հետ, 
առաջացնելով Տ-տեղակալված համակարգեր: Ս՜եր կողմից ուսումնասիրվել են
1,2,4-տրիազոլ-Յ-թիոնների փոխազդեցությունն էթիլքլորացետատի,
մեթիլքլորֆորմիատի և մեթիլ-3-բրոմպրոպանոատի հետ: ՄՄՌ 1Ւկ 13Շ և ՌԿԱ 
անալիզի տվյալներով հաստատվել է, որ էթիլքլորացետատի և 
մեթիլքլորֆորմիատի դեպքում ստացվում են Տ-ի ատոմի նուկլեոֆիլ գրոհման 
արգասիքներ (40, 42-52), նույն պայմաններում 3-բրոմպրոպիոնաթթվի
մեթիլէսթերով ալկիլացման դեպքում ստացվում է երկու նյութերի չբաժանվող 
խառնուրդ (24 և 41):

Մեր կարծիքով նման երևույթը կարելի է բացատրել նրանով, որ 
ռեակցիայի պայմաններում տեղի է ունենում մեթիլ 3-բրոմպրոպիոնատի մի 
մասի դեհիդրոհալոգենացում, որի արդյունքում առաջանում է մեթիլակրիլատ: 
Վերջինս փոխազդելով 4 միացության հետ բերում է հ1-նուկլեոֆիլ կենտրոնի 
հարձակման արդյունքում' Միքայէլի միացման արգասիքի' 24 միացության 
առաջացմանը, իսկ 41 տրիազոլը առաջանում է մեթիլ 3-բրոմպրոպիոնատի վրա 
4 միացության Տ-նուկլեոֆիլ կենտրոնի հարձակում արդյունքում (սխեմա 4):

Աղյուսակ 2

Ո1-- |'|Ո

I
րլշ

1,2, 4, 5,12-19

Ցր 0

*ր Տ 
I

Բհ 40

I  Ո N—N1

IԲհ

OMe

24, 41

N— N .0

^  ^  ^0£1  Տ N ՕԲէ

42-52Սխեմա 4
Ասվածի ապացույց է հանդիսանում ստացված խառնուրդի ՄՄՌ 1Ւ1 

սպեկտրում դիտվող ծծմբի և ազոտի մոտ գտնվող մեթիլենային խմբերի 
տրիպլետ ազդանշանների դիրքերը' 3.31 (ՏՇՒ1շ) և 4.43 (հ1ՇՒե) մ.մ.(Նկար 1), 
որոնք վերագրվել են նախկինում մեթիլակրիլատի փոխազդեցությամբ 
ստացված 24 միացության և ՌԿԱ անալիզով հաստատված Տ-տեղակալված 42 
միացության սպեկտրների համադրմամբ:
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ենթադրել, որ նուկլեոֆիլ տեղակալման

ռեակցիաների պարագայում ունենում 1,2,4-տրիազոլ-Յ

Տ-նուկլեոֆիլ կենտրոնով, իսկ ակտիվացված զուգորդված ալկենների

Սխեմա 5

Նման երևույթը կարելի է բացատրել ռեակցիայի ընթացքի մեխանիզմի
տարբերությամբ ինչպես նաև էլեկտրոֆիլ կենտրոնի էֆեկտիվ դրական լիցքի
նուկլեոֆիլի լիցքի խտության չափով:

ելանյութերՍինթեզված էսթերները հանդիսանում են լավ ագո լներ ի
համար, պատճառով սինթեզված էսթերներիսինթեզի իրականացվելայդ

հիդրազինոլիզ էթանոլում, հիդրազինի 1,5 էկվ, 50-60°Շ ջերմաստիճանում: 40
միացության հիդրազինոլիզի արդյունքում դիտվել է թիոէսթերային Շ-Տ կապի
խզում, ա յլ ոչ թե մեթօքսի խմբի հեռացում, որի արդյունքում սւոացվել է ելային' 4
ւորիազոլ մեթիլհիդրազինոկարբօքսիլաւո: Ռեակցիայի այսպիսի ընթացքը
կարելի է բացատրել նրանով որ Շ-Տ կապի երկարությունը ավելի մեծ է, քան
0  կապինը, այդ իսկ պատճառով նուկլեոֆիլ հարձակման արդյունքում ճեղքվում
է ավելի քիչ կապի էներգիա ունեցող Շ-Տ կապը:

12-17 և 42-52 միացությունների հիդրազինոլիզը ընթանում է ակընկալվող
ուղղությամբ համապատասխանբերելով բարձր ելքերով հիդրազիդների
ստացման (սխեմա 5):

4 + 1\/16001\/16

N--- N

, - Հ
0£է

42-52 53-63

/ ~ \
N N Շ001\/16

Օ

64-69
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Աղյուսակ 3

A. ^ Ւ14 Ւ1շՕ,

N----N

0001\/|6

^Ւ !4 xHշO

,NN2

^1 70-72

▼ °
.NN2

Բր 73-75
I 27-29 , I 1

NշH4 xHշO, N82803 Ց. NշH4XHշO, Air

Սխեմա 6 Աղյուսակ 4
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ԼԼրլ|ոաակ 5

լո
ւծ

իչ

մի
ջա

վա
յր օ(~-յ

X -3­
4 ■ =■1  յ->էՏ2

է(°0)

Ժա
մա

ն
աև (ժ
ա

մ) Արգասիքների
հարաբերություն

70:73 Գո
ւմ

ա
­

րա
յի

ն
ել

ք.
 %

£էՕՒ1 Օդ 1.5 50 8 1.2 : 1 89
£էՕՒ1 Օդ 3 25 24 1 : 1 91
£էՕՒ1 Օդ 3 60 8 1 : 6 90
£էՕՒ1 Օդ 10 80 12 0:1 93

27-29 նյութերի հիդրազինոլիզի ժամանակ ա լիլ խմբի պահպանման 
համար ռեակցիան տարվել է տարբեր պայմաններում' ազոտի միջավայրում, 
վակոտւմում, թթվածին կլանող ագենտների ներկայությամբ և տարբեր 
ջերմաստիճաններում (Աղյուսակ 6):

Աղյուսակ 6

հավելումներ 
(մոլ %)

էթւսնոլ

* խառնման բացակայություն, ** 
իրականացվում է №շՏ03֊ի լուծույթով

25 48*

Արգասիք
ների

հարաբեր
ություն
72 : 75

15.3 :1 93

խառնելու պայմաններում, մաքրումը
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Աղ|ուսակ 7-ից երևում է, որ ա լիլ խմբի պահպանման համար լավագույն 
պայման է հանդիսանում 27-29 նյութերի հիդազինոլիզի ռեակցիայի 
իրականացումն էթանոլի միջավայրում, թթվածնի (օդի) մուտքի բացակայության 
պարագայում, 20 մոլ % №շՏՕՅ-ի ներկայությամբ, հիդրազինհիդրատի 10 
անգամ ավելցուկի դեպքում, սենյակային ջերմաստիճանում, որի արդյունքում 
բարձր ելքերով (91-97%) ստացվում են համապատասխան ալիլային խումբ 
պարունակող հիդրագիդները 70-72:

3. Թիոմեթիլենային և էթիլենային կամրջակով կապված 1,2,4-տրիազոլո- 
1,2,4-տրիազոլային, 1,2,4-տրիազոլո-1,3,4-օքսադիազոլային և 1,2,4- 
տրիազոլո-պիրազոլային համակարգերի սինթեզը և դրանց հետազոտումը

76, 77

76, 77

78-83

[*3-ՒյՇՏ 64-69, 73-75 դ

Սխեմա 7

I  »  N

, - Հ  V
Տ

Հ Տ
84-97

Ադյուսակ 7
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ք*2
\

» տ  V  „ ր
V "  „ 3 ' ^ ^

78-83 Տ

՞  \  I Ւ1 I
\ ^  N .N

/  *  ր

84-97
Սխեմա 8

104-117

Աղ|ուսակ 8

12



1) օտշ, ւ<օՒւ,

2) Ւ!+

64-69
73-75

Օ֊ւ^ՇտՒԱ
րո-ք^ՇտեԱ

րո1\/|6Շ6Ւ14
թ-է^ՇտՒԱ
օ 1\/|6Շ6Ւ14
թ1\/|6Շ6Ւ14
ԲհՕՇՒհ

119 միացության դեպքում հնարավոր է եղել աճեցնել մոնոբյուրեղ 
ուսումնասիրել դրա կառուցվածքը ՌԿԱ մեթոդի օգնությամբ (նկար.2, 3):

Նկար 3: 119 մոլեկուլի գիմերը, 
ջրածնական կապը պատկերված է 
կետագծերով (սիմետրիայի կոդ' 2-ճ, 
1-ր, 1֊վ:

օ օ

^ 7 1

1Տ1  ̂ / Տ .  X ,  1̂Տ1
& ֊ ֊ / /  V - м e

Տ Me 
125-127

Ցույց է տրվել, որ ացետիլացետոնի փոխ ազդեցությունը սինթեզված
հիդրազիդների հետ ընթանում է ոչ այդքան հարթ, բավարար ելքերով
ստացվում են համապատասխան 1,2,4-տրիազոլոպիրազոլներ 125-127 :
Ո-եակցիայի ոչ բարձր ելքերով ընթանալը պայմանավորված է ռեակցիայի
արդյունքում առաջացող պիրազոլային համակարգի կարբոնիլ խմբին միացված
ազոտի և կարբոնիլային խմբի միջև զուգորդումը գրեթե բացակայում է, որի
պատճառով համակարգում առկա էթանոլը հարձակվում է 1,2,4-տրիազոլո-
պիրազոլի կարբոնիլ խմբի վրա բերելով համապատասխան էթիլէսթերի
առաջացման և պիրազոլային օղակի հեռացման (Սխեմա 10):

Նկար 2: 119 միացության կառուցվածքը:
Անիզոտրոպ ջերմային տատանումների
էլիպսոիդները պատկերված են 50%
հավանականությամբ:
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Սխեմա 10

4. ե1,ե1-երկտեղակալված ի-ալանինի ածանցյալների սինթեզը և դրանց
փոխարկողները

13-22 128-137

Սխեմա 11
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№
128
129

132
133
134

6ո

Բհ
Բհ

135 6ո
136 ո-13ս

135 6ո
136 ո-13ս

_̂ ււ_________
ֆուրիլմեթիլ A, 13

_̂ 1|_________
ֆուրիլմեթիլ A, 13

ր֊ւ^ՇտՒԱ All A 
4.1. Տրիազոլային օղակում ալիլային խումբ պարունակող 1տ1,1Տ1-երկաե- 

ղակալված թ-ալանինի ածանցյալների բրոմացման ռեացիայի ոաումնասի­
րությունը: [Վ1Տ1-երկտեղակալված թ-ալանինի ածանցյալները, որոնցում 
տրիազոլային օղակին միացված է ա լիլ խումբ, ֆունցիոնալացնելու համար 
ուսումնասիրվել են վերջիններիս բրոմացման ռեակցիաները:

Ցույց է տրվել, որ ռեակցիայի արդյունքում առաջանում են ջրալուծ միա­
ցություններ, որոնց ջրային լուծույթում հայտնաբերվել է բրոմիդ իոնը (Ag+ 
իոնների միջոցով): 139 միացության ՄՄՌ 1Ւ1 սպեկտրում հայտնաբերվել են 4.15 
(դդ, յ = 10.3, 5.6 <ց, ՇՒ1շ), 4.23 (դդ, յ = 10.3, 7.5 Հց, 1№, Շ№) և 5.45 (մ, Ա  
ՇՒ1), իսկ ՄՄՌ 13Շ սպեկտրում 34.9 (ՇՒ1շ) և 60.0 (ՇՒ1) մ մ . կլանումները, որոնք 
վկայում են ցիկլի փակման մասին' ՇՒ1շ13ր խմբի առաջացմամբ: Սպեկտրների 
նմանատիպ տվյալներ ի հայտ են գալիս նաև 140-147 միացությունների 
դեպքում:

Այսպիսով, բրոմացման ժամանակ նույնիսկ թիոամիդ-իմինոթիոլային 
տաուտոմերիայի արգելակումը թիոամիդի վրա չի խոչնդոտում 5-էկզո ցիկլմանը, 
այսինքն թիազոլի ստացումը թերմոդինամիկորեն և կինետիկորեն շատ ավելի 
շահավետ է, քան դիբրոմ ածանցյալների (138) առաջացումը (Սխեմա 12):

N— N

8ր

Ցր 138

X V

6ր

6ր՜

139-147
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EWG

Աղյուսակ 11 

EWG
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соон

N— N

, л . . х

\  /У  о
М  X

H2N ОН , C I ՜՜ ''О М е

I
R2

129,130,133-135,137 148-168

Աղ|ուսակ 12

№ R1 R2 R։  ,0

) - Հ
H2N OH

№ R1 R2
R3 ,0

'ւ Հ
H2N OH

148 р -М е С б Н 4 Ph l - V a l 157 т - М е С б Н 4 Ph G ly

149 р -М е С б Н Ц Ph 1 - T y r 158 Ph р -М е С б Н 4 1 - V a l

150 р ֊М е С б Н 4 Ph l ֊ L e u 159 Ph р -М е С б Н 4 l ֊ T y r

151 р ֊М е С б Н 4 Ph L - T r p 160 р -М е С б Н 4 A l l 1 - V a l

152 р -М е С б Н 4 Ph G ly 161 р -М е С б Н 4 A l l 1 - T y r

153 т - М е С б Н 4 Ph L -V a l 162 р -М е С б Н 4 A l l 1 - T r p

154 т - М е С б Р Ц Ph 1 - T y r 163 т - М е С б Н 4 A l l 1 - L e u

155 т ֊ М е С б Н 4 Ph 1 - L e u 164 Bn A ll 1 - L e u

156 т ֊ М е С б Н 4 Ph 1 - T r p
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հատկություններից, իսկ 98-100 միացությունները օժտված են վառ 
արտահայտված հակասնկային հատկություններով:

ԵԶՐԱԿԱՑՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐ

2.

5.

ԱՏԵՆԱԽՈՍՈՒԹՅԱՆ ՀԻՄՆԱԿԱՆ ԲՈՎԱՆԴԱԿՈՒԹՅՈՒՆՆ ԱՐՏԱՑՈԼՎԵԼ Է 
ՀԵՏԵՎՅԱԼ ՀՐԱՊԱՐԱԿՈՒՄՆԵՐՈՒՄ

1. Кочикян Т. В., Самвелян М. А., Галстян А.С., Арутюнян В. С., Франгян В. 
Р., Кочикян А.Т., Никитина Л.Е., Конденсация 4,5-дизамещенных-1Н- 
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Biheterocyclic triazolotriazoles oxodiazolotriazolescompounds and
pyrazolotriazoles ֊ were synthesized based on obtained hydrazides. In the case of
obtaining the firs t two systems, the reactions proceed without complications and with
high yields. In contrast, the yields o f pyrazolotriazoles are low. This phenomenon is
caused by the nearly complete absence o f contact between nitrogen and carbonyl
oxygen atoms in the pyrazole cycle which when attacked with ethanol, opens the
cycle with the formation o f the initial ester.

The bromination of N-allyl derivatives of nitriles, andreaction esters,
corresponding propionic acids was studied to functionalize N-d substituted 13-
alanine derivatives. The 1H and 13C NMR spectra o f obtained compounds showed
findings corresponding to the intramolecular cyclization with the formation of a
thiazole cycle.

Thus, even the thioamide-iminothiol tautomeric state during bromination does
interfere with 5֊exocyclization Consequently, thiazole formation bothnot

thermodynamically and kinetically much more advantageous than the formation of
dibromic derivatives.

Some dipeptides were studied at the Department o f Pharmacology o f Yerevan
State Medical University, and some biheterocyclic compounds in Germany (Saarland
University, Department o f Biochemistry, Head o f the Department Prof. Y. Klaus).

In silico and in vivo studies were conducted to identify the biological activity of
dipeptides. Molecular docking o f compounds was carried out both in the active site
(nAChR (PDB ID: 2WNC)) and the allosteric site (PDB ID: 7EKT), using the GOLD
2020.2.0 software experimentally proved that the synthesized novelwas
compounds exhibit analgesic activity and have low toxicity.

new method was developed to examine the dependence of the potential
biological activity and the nature o f the bridge, which connects two heterocycles,
allowing the synthesis o f 1,2,4~triazolo֊1,2,4~triazoles linked with thiomethylene (-S-
CH2-) linker instead o f methylene CH2CH2-) bridge. The study showed that isomers

(-S-CH2- bridge demonstrate nematicidal activity by decreasing thecontaining
viability o f nematodes by 30-40% contrast with -CH2CH2-isomers containing
linker, which increase the viability o f nematodes by 3-5% The effect mentioned
above can be explained by the fact that the sulfur atom, blocked in the thiomethylene
bridge, cannot form additiona withinteraction target contrast to somers
containing thione (=S) groups, demonstrating antioxidant activity

The same research center also investigated the antifungal activity of 1,2,4
triazolo-1,2,4-triazoles and found that these bi-heterocyclic compounds exhibit
significant antifungal properties when the molecule contains a sulfur atom in the thiol
form.
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