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Хромофор зеленого флуоресцентного белка (ЗФБ) является производным 4-имидазолона [1]. Известно, что 4-имидазолоны проявляют различные биологические свойства [2,3]. Настоящая работа посвящена разработке метода синтеза производного ЗФБ ​‒ 2-фенил-5-(3-метокси-4-гидроксибензилиден)-4-имидазолона.
Синтез целевoго соединения осуществлен взаимодействием ненасыщенного 5(4Н)-оксазолона 1 с 1,1,1,3,3,3-гексаметилдисилазаном (ГМДС) при различных условиях. В случае проведения реакции в этилацетате при комнатной температуре получен первичный амид N,О-дибензоил-α,β-дегидротирозина 2, выход которого  составляет 42.7 %. В случае же применения в качестве растворителя ДМФА и кипячения реакционной смеси (0.5 ч) образуется 2,4-дизамещенный 5-имидазолон 4 с выходом 61 %. Увеличение продолжительности времени нагревания реакционной смеси до 1.5 ч наряду с дегидратацией приводит к удалению бензоильной О-защитной группы с образованием производного 5-гидроксиарилиден-4-имидазолона 5. 

Такой же результат получен при реакции оксазолона 1 и ГМДС в присутствии 3-диметиламино-1-пропиламина (ДМАПА). В последнем случае 4-имидазолон 5 получен при кипячении реакционной смеси в течение 1 ч. Из производного α,β-дегидротирозина 2 и 4-имидазолона 4 О-бензоильную группу удаляли реакцией с ДМАПА в среде ацетонитрила. 

Были рассмотрены также антирадикальные и антихолинэстеразные действия соединений 2-5.
[image: image1.png]0 AcOEt, 25°C

'U
=

O O
PhA/< NH,
HN \\
HMDS DMAPA
> —_—
2
BzO o0—

DMF,
HMDS HMDS, | DMF,

(1}
150°C DMAPA |150°C

Y
BzO Y
A\ HO o
DMAPA \
\ Y 0\ N _NH
Ph > Y

Ph

4




Литература
1. Wood T.I., Barondeau D.P., Hitomi Ch., Kassmann C.J., Tainer J.A., Getzoff E.D.. Defining the role of Arginine 96 in Green fluorescent protein fluorophore biosynthesis // Biochem. 2005. Vol. 44. P. 16211-16220

2. Meurer L.C., Finke P.E. et al. Cyclopentane-based human NK1 antagonists. Part 1: Discovery and initial SAR // Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006. Vol.16. P. 4497-4504. 

3. Burgey C.S., Stump C.A. et al. Benzodiazepine calcitonin gene-related peptide (CGRP) receptor antagonists: Optimization of the 4-substituted piperidine// Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006. Vol. 16. P. 5052-5056. 
