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З метою оптимізації синтезу сполуки лідера 
4-(2-метилфеніл)аміно-1-феніл-1,5-дигідропі-
рол-2-ону вивчено можливість її одержання, 
виходячи з етилового естеру 4-гідрокси-1-фе-
ніл-1,5-дигідропірол-2-он-3-карбонової кисло-
ти. Досліджені особливості перебігу реакції аци-
лювання за різних умов. Показано, що прове-
дення зазначеної реакції в присутності силь-
них кислот дозволяє одержувати 4-(2-метил-
феніл)аміно-1-феніл-1,5-дигідропірол-2-он в од-
ну стадію та забезпечує задовільні виходи.

На кафедрі медичної хімії НФаУ синтезовано но-
вий потенційний препарат групи НПЗЗ – похідне пі-
рол-2-ону 3, який поряд з вираженою аналгетичною, 
протизапальною та жарознижуючою виявив ще й ан-
тиоксидантну та мембраностабілізуючу активність 
при низькому рівні токсичності. Зважаючи на те, що 
перспективність нових оригінальних лікарських пре-
паратів визначається не в останню чергу можливі-
стю забезпечити ефективну схему одержання субстан-
ції, нами було проведено дослідження, спрямоване 
на встановлення оптимальних умов отримання за-
значеної сполуки 3. Запропонована раніше методи-
ка синтезу 4-(2-метилфеніл)аміно-1-феніл-1,5-дигід-
ропірол-2-ону (3) виходила з 1-феніл-2,4-піролідин-
діону (2), який, в свою чергу, одержували з етило-
вого естеру 4-гідрокси-1-феніл-1,5-дигідропірол-2-
он-3-карбонової кислоти (1) [3, 4] (схема 1).

Однак ефективність цієї синтетичної схеми об-
межується за рахунок першої стадії, тому що декарб-
алкоксилювання за даних умов потребує великої кіль-
кості розчинника та перебігає з невисокими вихода-
ми діону 2 [10]. Спроба ж здійснити елімінування 
карбетоксильної групи за умов кислотного гідролізу 
не мала успіху та призвела до утворення біспохід-
ного 4 [3].

Потреба оптимізації способу одержання цільово-
го 4-(2-метилфеніл)аміно-1-феніл-1,5-дигідропірол-
2-ону (3) змусила нас звернутися до синтетичної схе-
ми, що виходить безпосередньо з етилового естеру 
4-гідрокси-1-феніл-1,5-дигідропірол-2-он-3-карбоно-
вої кислоти (1). Але при цьому треба було врахову-
вати наявність кількох реакційних центрів у молеку-
лі естеру 1 [5, 6, 8] та відповідно до цього визначи-

ти умови, необхідні для регіоселективного перебігу 
реакції за участю атома карбону в положенні 4.

Добре відомо, [2, 7, 9], що за умов термодинаміч-
но контрольованого процесу, нуклеофіл атакує кар-
бонільний Карбон естерної групи β-кетоестерів, а 
за умов кінетично контрольованого процесу – атом 
Карбону при єнольному гідроксилі. 

Для вивчення особливостей поведінки етилового 
естеру 4-гідрокси-1-феніл-1,5-дигідропірол-2-он-3-
карбонової кислоти (1) в реакціях взаємодії з нуклео-
філами було здійснено спробу провести синтез у роз-
чинниках, що діаметрально відрізняються за своїми 
кислотно-основними властивостями, а саме – в пі-
ридині та оцтовій кислоті (схема 2). 

Після тривалого кип’ятіння естеру 1 з о-толуїди-
ном у піридині з реакційного середовища нами було 
виділено вихідний естер 1, що може бути пояснено 

Схема 1
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зниженням реакційної здатності існуючих у молеку-
лі електрофільних центрів за рахунок делокалізації 
заряду в утвореному аніоні 6.

Продукти, утворені при проведенні реакції в оцто-
вій кислоті, ідентифіковані нами як суміш 4-аміно-
похідного 3 та аніліну 7 у співвідношенні ~45:55%, 
що було доведено даними спектрів ЯМР 1Н (рис.).

Таким чином, у середовищі оцтової кислоти реак-
ційна здатність обох електрофільних центрів у мо-
лекулі естеру 4-гідрокси-1-феніл-1,5-дигідропірол-
2-он-3-карбонової кислоти 1 проявляється приблиз-
но в рівній мірі. При цьому, як видно, утворення 4-
амінопохідного (3) супроводжується елімінуванням 
карбетоксильного угрупування. Ацилювання арил-
амінів етиловим естером (1) з використанням кис-
лотних каталізаторів (Н2SO4, HCl, п-толуолсульфо-
кислоти), тобто за умов кінетично контрольованого 
процесу, досліджували при проведенні реакції в се-
редовищі неполярних розчинників (бензолі, толуо-
лі). Утворення за цих умов 4-(2-метилфеніл)аміно-1-
феніл-1,5-дигідропірол-2-ону (3) не можна назвати 
неочікуваним, так як відомо, що присутність силь-
них кислот в реакційному середовищі сприяє утво-
ренню єнамінів з кетонів [1]. Разом з тим можна при-
пустити, що зазначена реакція все ж перебігає через 
стадію утворення похідного 5 з виділенням води, якої 
за умов кислотного каталізу вистачає для гідролізу 
естерного угрупування, а наступне декарбоксилю-
вання приводить до ариламіну 3. 

Таким чином, показано, що ацилювання о-толуї-
дину етиловим естером 4-гідрокси-1-феніл-1,5-ди-
гідропірол-2-он-3-карбонової кислоти (1) в присут-
ності сильних кислот дозволяє одержувати 4-аміно-
піролон 3 в одну стадію та забезпечує задовільні ви-
ходи. Запропонована методика є зручною та може 

бути рекомендована для синтезу технологічних кіль-
костей цільового 4-(2-метилфеніл)аміно-1-феніл-1,5-
дигідропірол-2-ону (3).

Експериментальна частина
Спектри ПМР-синтезованих сполук записані на 

приладі Varian VXR-200, робоча частота – 200 МГц, 
внутрішній стандарт ТМС.

Етиловий естер 4-гідрокси-1-феніл-1,5-дигідро-
пірол-2-он-3-карбонової кислоти (1), 1-феніл-1,5-ди-
гідропірол-2,4-діон (2), 4-гідрокси-1,1’-дифеніл-1,5,
1’,2’-тетрагідро-[3,3’]біпіроліл-2,5’-діон (4) були одер-
жані за методиками [3]. Синтез 4-(2-метилфеніл)амі-
но-1-феніл-1,5-дигідропірол-2-ону (3), виходячи з 1-
феніл-2,4-піролідиндіону (2), проведено за методи-
кою [4].

Взаємодія етилового естеру 4-гідрокси-1-феніл-
1,5-дигідропірол-2-он-3-карбонової кислоти (1) з 
о-толуїдином.

I 2,47 г (0,01 Моль) Етилового естеру 4-гідрокси-
1-арил-1,5-дигідропірол-2-он-3-карбонової кислоти 
(1) кип’ятять з 1,1 мл о-толуїдину  протягом 12 год 
в 20 мл піридину. Після охолодження та підкислен-
ня до нейтрального середовища за конго червоним 
з реакційного середовища було виділено вихідний 
естер 1. Спектральні характеристики відповідають 
наведеним у роботі [3]. Змішана проба виділеної 
сполуки зі зразком вихідного естеру 1 не дає депре-
сії температури плавлення.

II 2,47 г (0,01 Моль) Етилового естеру 4-гідрокси-
1-арил-1,5-дигідропірол-2-он-3-карбонової кислоти 
(1) кип’ятять з 1,1 мл о-толуїдину протягом 1 год в 
середовищі льодяної оцтової кислоти (50 мл). Після 
закінчення реакції реакційне середовище розбавля-
ють водою, осад, що утворився, відфільтровують, 
сушать. 

Схема 2
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Спектр ЯМР 1Н суміші сполук 3 і 7 (ДМСО-D6) 
δ, м. д.: 10,30 (1H, с); 8,74 (1H, с); 8,18 (1H, д); 7,71 
(2H, д); 7,65 (2H, д); 7,46 – 6,88 (14H, м); 4,89 (1H, 
с); 4,59 (2H, с); 4,56 (2H, с), 2,30 (3H, с); 2,24 (3H, с).

III 2,47 г (0,01 Моль) Етилового естеру 4-гідрокси-
1-арил-1,5-дигідропірол-2-он-3-карбонової кислоти 
(1) кип’ятять з 1,1 мл о-толуїдину в середовищі бен-
золу (100 мл) в присутності 0,1 г n-толуолсульфо-
кислоти протягом 2 год. Осад 4-(2-метилфеніл)амі-
но-1-феніл-1,5-дигідропірол-2-ону (3) відфільтрову-
ють, сушать та кристалізують з ДМФА. Вихід – 1,38 г 
(43%). Т.пл. – 197-198°С. Знайдено, %: C 77,21; H 
5,99; N 10,51. Вирахувано, %: C 77,25; H 6,10; N 
10,60. 

Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-D6) δ, м. д.: 8,74 (NH, 
c); 7,65 (2H, д,); 7,39-6,88 (7H, м,); 4,89 (1Н, с,); 4,56 
(2H, с,); 2,25 (3H, с). 

ВИСНОВКИ
1. Вивчено реакційну здатність естеру 4-гідрокси-

1-феніл-1,5-дигідропірол-2-он-3-карбонової кислоти 
в реакції з о-толуїдином. Встановлено, що залежно від 
умов реакція набуває регіоселективного характеру та 
приводить до утворення або відповідного аміду, або 
4-амінопохідного 1-феніл-1,5-дигідропірол-2-ону.

2. Спираючись на одержані результати, була за-
пропонована економічна схема синтезу 4-(2-метил-
феніл)аміно-1-феніл-1,5-дигідропірол-2-ону – спо-
луки-лідера, що належить до групи НПЗЗ.

Рис. Спектри ЯМР1Н: а) суміші продуктів взаємодії естеру 1 з о-толуїдином (3 + 7); 
б) 4-(2-метилфеніл)аміно-1-феніл-1,5-дигідропірол-2-ону (3) в ДМСО D6.
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УДК 54.057:547.7:547.743.1
ОПТИМИЗАЦИЯ СИНТЕЗА 4-(2-МЕТИЛФЕНИЛ)АМИНО-
1-ФЕНИЛ-1,5-ДИГИДРОПИРРОЛ-2-ОНА – ПЕРСПЕКТИВ-
НОГО ЛЕКАРСТВЕННОГО ВЕЩЕСТВА ГРУППЫ НПВС
В.А.Зубков, С.Г.Таран, О.В.Кизь, Е.А.Таран
С целью оптимизации синтеза соединения лидера 4-(2-метил-
фенил)амино-1-фенил-1,5-дигидропиррол-2-она изучена воз-
можность его получения, исходя из этилового эфира 4-гид-
рокси-1-фенил-1,5-дигидропиррол-2-он-3-карбоновой кислоты. 
Исследованы особенности протекания реакции ацилирования 
в различных условиях. Показано, что проведение указанной 
реакции в присутствии сильных кислот позволяет получать 
4-(2-метилфенил)амино-1-фенил-1,5-дигидропиррол-2-он в од-
ну стадию и обеспечивает удовлетворительные выходы.

UDC 54.057:547.7:547.743.1
OPTIMIZATION OF SYNTHESIS OF 4-(2-METHYLPHENYL)-
AMINO-1-PHENYL-1,5-DIHYDROPYRROL-2-ONE – A NOVEL 
PROMISING MEDICINAL SUBSTANCE OF NSAIDs GROUP.
V.O.Zubkov, S.G.Taran, O.V.Kiz, К.А.Taran
In order to optimize the synthesis of the leader – 4-(2-methylphe-
nyl)amino-1-phenyl-1,5-dihydropyrrol-2-one, the study of the pos-
sibility of obtaining the target compounds directly from ethyl ester 
of 4-hydroxy-1-phenyl-1,5-dihydropyrrole-2-one-3-carboxylic acid. 
The peculiarities of the acylation reaction under different conditions 
have been studied. It has been shown that carring out the given 
reaction in the presence of strong acids allows to obtain 4-(2-meth-
ylphenyl)amino-1-phenyl-1,5-dihydropyrrol-2-one in one step and 
provides satisfactory yields.


