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В огляді проаналізовані та узагальнені методи синтезу і хімічні властивості піразоло
[3,4-d]піримідинів, а також розглянуті поліциклічні системи на їх основі.

PYRAZOLO[3,4-d]PYRIMIDINES AND THEIR POLYCYCLIC DERIVATIVES 
A.V.Bentya, R.I.Vaskevich, V.I.Staninets, M.V.Vovk
The methods of synthesis and chemical properties of pyrazolo[3,4-d]pyrimidines, as well as 
their polycyclic derivatives have been analyzed and summarized in the review.

ПИРАЗОЛО[3,4-d]ПИРИМИДИНЫ И ПОЛИЦИКЛИЧЕСКИЕ СИСТЕМЫ НА ИХ ОСНОВЕ
А.В.Бентя, Р.И.Васькевич, В.И.Станинец, М.В.Вовк
В обзоре проанализированы и обобщены методы синтеза и химические свойства пиразо-
ло[3,4-d]пиримидинов, а также рассмотрены полициклические системы на их основе.

Піразоло[3,4-d]піримідини є структурними ізо-
мерами пурину, які постійно перебувають у полі 
зору хіміків-синтетиків та фармацевтів. Одним із 
найвідоміших представників даної системи є пре-
парат алопуринол (1Н-піразоло[3,4-d]піримідин-
4(2Н)-он), який впродовж 50 років широко вико-
ристовується у медичній практиці [1]. В ряду по-
хідних піразоло[3,4-d]піримідину знайдені сполу-
ки, які є антагоністами аденозинових рецепторів 
[2, 3], а також виявляють протибактеріальну, про-
тифлогістичну та протипухлинну активність [4-
7]. Не менш важливими в біологічному ключі є 
поліциклічні системи з піразоло[3,4-d]піриміди-
новим фрагментом, серед яких виявлені ефектив-
ні блокатори кальцієвих каналів [8] та сполуки з 
високою протизапальною дією [9].

Незважаючи на значний обсяг публікацій, які 
стосуються синтетичних аспектів хімії піразоло
[3,4-d]піримідинів, востаннє їх систематизація 
здійснювалась ще у 1984 р. [10]. Тому цілком об-
ґрунтованим для сучасного наукового процесу є 
необхідність системного аналізу методів синте-
зу і властивостей піразоло[3,4-d]піримідинів та 
їх поліциклічних похідних.

1. Синтез піразоло[3,4-d]піримідинів

1.1. Піримідоанелювання похідних 3(5)амі-
нопіразоло-4-карбонових кислот

Для побудови піразоло[3,4-d]піримідинової си-
стеми найчастіше застосовують піримідоанелю-
вання нітрилів 1, амідів 2 та естерів 3 3(5)-аміно-
піразол-4-карбонових кислот під дією похідних 
вугільної, карбамінової або карбонової кислот 
(схема 1).

При використанні в ролі циклізуючого реа-
генту формаміду із амінопіразолів 1 були одер-

жані 4-аміно- 4 [11-16], а з амінопіразолів 2 – 4-
оксопіразоло[3,4-d]піримідини 5 [11, 12, 14, 17-
21] з виходами, близькими до 70% (схема 2).

Для отримання сполук типу 5 також дореч-
ною є циклізація 4-карбамідо-5-амінопіразолу з 
триетилортоформіатом [17], або 4-ціано-5-аміно-
піразолу з мурашиною кислотою [22].

На прикладі циклоконденсації амінопіразолу 
6 із N-заміщеними амідами карбонових кислот 
встановлено, що реакція перебігає через утворен-
ня 4-імінопохідних А, які перегруповуються за Дім-
ротом до 4-амінопіразолопіримідинів 7 [23-25] 
(схема 3).

Іншими ефективними електрофільними реа-
гентами для конструювання піримідинового цик-
лу є ангідриди та нітрили карбонових кислот. Зок-
рема, 4-ціано-5-амінопіразоли 8 при взаємодії з 
ангідридами або хлорангідридами карбонових кис-
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лот утворюють ациламінопохідні 9, які в присут-
ності піридину [13] або у лужному розчині пер-
оксиду водню [24, 26-28] циклізуються до піразо-
ло[3,4-d]піримідин-4-онів 10 (схема 4).

Нагрівання амінопіразолу 8 з нітрилами до 
200°С приводить до 4-амінопіразоло[3,4-d]піри-
мідинів 11 з виходами 50-90% [29]. Реакцію мож-
на проводити і при значно нижчій температурі 
в присутності основного [17, 24] або кислотного 
[30] каталізаторів. Для отримання сполук 11 вда-
лою виявилась і циклізація 4-ціано-5-амінопіразо-
лів 8 із ароматичними амідинами [31]. 

На відміну від нітрилів та амідів, 5-N-ациламі-
нопіразолкарбонові кислоти є менш зручними ба-
зовими сполуками для синтезу піразоло[3,4-d]пі-
римідинів. На прикладі амінокислоти 12 показано, 
що при нагріванні в оцтовому ангідриді утворюєть-
ся оксазин 13, який тільки при дії аміаку пере-
творюється на цільовий продукт 14 [24] (схема 5).

Натомість N-ацильовані похідні 16, отримані 
реакцією амінопіразолів 15 з діетилоксалатом, 
при нагріванні в оцтовій кислоті дають естери 
піразоло[3,4-d]піримідин-6-карбонової кислоти 
17 та 18 з виходами 70-80% [15, 17] (схема 6).
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Зручними реагентами для піримідоанелюван-
ня можуть виступати 4-ціано-5-імінопіразоли 20, 
які легко утворюються при взаємодії 5-аміно-4-
ціанопіразолів 19 з триетилортоформіатом [15, 
17, 22, 23, 25, 32-34]. Реакція сполук 20 з аміна-
ми або гідразином приводить до 4-імінопіразоло
[3,4-d]піримідинів 21 [15, 17, 22, 23, 25, 32, 33], 
які у водних розчинах [23, 25, 32] зазнають пере-
групування Дімрота до 4-амінофункціоналізова-
них похідних 22 (схема 7).

При взаємодії сполук 20 з гуанідином спосте-
рігається утворення 4-амінопіразоло[3,4-d]піри-
мідинів 23 з виходами 60-90% [15] (схема 8).

Циклізація імінонітрилів 20 у присутності гід-
роксил- [24] або гідросульфід аніонів [34] приво-

дить до відповідних піразоло[3,4-d]піримідин-4-
онів(тіонів).

Вихідними сполуками для синтезу піразоло-
піримідинів 27 можуть виступати і іміносубстра-
ти 26, одержані при О-метилюванні амідів 24 ді-
азометаном [15] або реакцією амінів 25 із іміно-
естерами [24] (схема 9).

Автори праці [35] запропонували дієвий під-
хід до отримання 4-хлоро-6-диметиламінопіразо-
ло[3,4-d]піримідинів 30, який передбачає моди-
фікацію амінопіразолів 28 до хлороформамідо-
похідних 29 та їх наступну циклізацію в присут-
ності хлороводню (схема 10).

Для синтезу 4,6-дитіопіразолопіримідинів 32 
5-аміно-4-ціанопіразоли 19 піддавали взаємодії з 
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сірковуглецем у присутності МеОNa [22]. При ви-
користанні як основи піридину вдається виділи-
ти проміжні піразолотіазини 31 [36] (схема 11).

Аналогічним чином при дії етилксантогена-
ту калію на 5-аміно-4-карбамідопіразоли 33 були 
одержані піразоло[3,4-d]піримідин-4-он-6-тіони 
34 [37] (схема 12).

Піразолопіримідин-4-тіони 36 запропоновано 
отримувати циклізацією 5-аміно-4-ціанопіразо-
лів 35 із тіоамідами [38] (схема 13).

Один із перших методів, який застосовувався 
для синтезу піразолопіримідинів з гетероатомом 

(О, N, S) у положенні 6, базувався на взаємодії 4-
заміщених амінопіразолів з (тіо)сечовиною або 
гуанідином при високій температурі. При цьому 
у разі 5-аміно-4-ціанопіразолів 19 утворюються 
4-амінопохідні 37, а у випадку 4-карбоксамідо- або 
4-етоксикарбоніл-5-амінопіразолів – піразолопі-
римідин-4-они. З’ясовано, що виходи цільових про-
дуктів залежать від природи субстрату, циклізу-
ючого агента та умов перебігу реакції і станов-
лять 28-84% при використанні субстратів 19 [11, 
14, 16, 22, 27, 39, 40], 50-94% – субстратів типу 2 
[11, 14, 18, 39, 41-44] і сягають 90% для субстра-
тів типу 3 [42, 44] (схема 14).

Досить часто для синтезу поліфункціональ-
них піразоло[3,4-d]піримідинів 40 використову-
ється метод, який передбачає утворення піразо-
їлзаміщених сечовин або тіосечовин 39 при вза-
ємодії амінопіразолів 38 з ізоціанатами або ізо-
тіоціанатами [19, 20, 40, 44-56]. (Тіо)сечовини 39 
при обробці основами циклізуються до цільових 
сполук 40 [40, 44, 45, 51, 52, 57] з виходами 60-
90%. Тіокарбамоїлювання амінів 38 у присутно-
сті основ (Py, трет-BuOK) дає змогу отримувати 
піразолопіримідини 40 в одну стадію з вихода-
ми 42-90% [22, 58, 59] (схема 15).

При використанні в ролі (тіо)карбамоїльних 
реагентів бензоїлізо(тіо)ціанатів циклізація відпо-
відних бензоїл(тіо)сечовин 39 супроводжується 
відщепленням бензоїльного залишку в положен-
ні 5 біциклічної системи [19, 20, 46, 47, 49, 50, 56].

Незаміщені по положенню 5 4,6-діоксопіразо-
лопіримідини одержують при взаємодії амінопі-
разолів 38 із N-(хлорокарбоніл)ізоціанатом [60] 
або при реакції амідів піразол-4,5-дикарбонової 
кислоти з гіпохлоритом натрію [61].

Спектр проміжних тіосечовин та тіосемікар-
базидів 43 може бути розширений за рахунок ізо-
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тіоціанатів 42 [56, 62, 63], отриманих із відповід-
них амінів 41. Подальша циклоконденсація тіо-
уреїдопохідних 43 із гідразингідратом приводить 
до 5,6-діамінопіразолопіримідинів 44 [53-55, 62] 
(схема 16).

Новий оригінальний підхід до 6-амінопіразо-
лопіримідинів 46-49 передбачає синтез на осно-
ві амінів 25 N-піразоїлкарбодіімідів 45, які пере-
творюються на гуанідини C з подальшою циклі-
зацією під дією етилату натрію [64-66] (схема 17).

Циклізація карбодіімідів 45 при дії фенолів 
приводить до 6-арилпіразоло[3,4-d]піримідинів 
[66] з виходами 52-84%.

Взаємодією 5-амінопіразолів 50 з перхлоро-
алкілімінами 51 отримані піразоло[3,4-d]піримі-
дини 52 функціоналізовані по положеннях 4 та 
6 хлоро- або трихлорметильними замісниками 
[67] (схема 18).

1.2. Піразолоанелювання до поліфункціо-
нальних піримідинів

Анелювання піразольного ядра до поліфунк-
ціоналізованої піримідинової системи у більшо-
сті випадків здійснюється конденсацією з гідра-
зинами або їх похідними.

Взаємодія 5-формілполіхлоропіримідинів 53 
з гідразинами у м’яких умовах дозволяє отриму-
вати піразоло[3,4-d]піримідини 54 з реакційно-
здатними атомами хлору у піримідиновому ядрі 
[18, 68-77]. При наявності у сполуках 53 стійких 
до дії нуклеофільних реагентів замісників R1 та 
R2 циклізацію проводять при нагріванні [45, 72] 
(схема 19).

Реакція 5-формілпіримідиндіонів 55 із феніл-
гідразином перебігає через стадію проміжних гід-
разидів 56 і приводить до 2-фенілпіразоло[3,4-d]
піримідиндіонів 57 [45] (схема 20).

Іншим варіантом синтезу піразолопіримідину 
59 є підхід, який передбачає формілювання 6-гід-
разинопіримідину 58 за Вільсмейєром-Хааком [45] 
через інтермедіат D (схема 21).

Формування піразольного циклу під дією гід-
разинів можливе і у випадку 6-тіо-5-формілпіри-
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мідинів, але в більш жорстких порівняно із 5-фор-
міл-6-хлоропіримідинами [73] умовах.

5-Ціано-6-хлоропіримідини 60 при нагріван-
ні з гідразинами перетворюються на відповідні 
3-амінопіразоло[3,4-d]піримідини 61 з виходами 
50-90% [73-77] (схема 22).

В свою чергу, конденсація естерів 6-хлоропі-
римідин-5-карбонової кислоти перебігає через ста-
дію відповідних 6-гідразинопохідних 63, які в луж-
ному розчині схильні до утворення піразольно-
го циклу [78] (схема 23).

В ролі вихідних субстратів для отримання по-
хідних піразолопіримідину 66 можуть бути ви-
користані гідразони альдімінів 65, які при нагрі-
ванні вище температури плавлення [79-81] або 
у випадку R2 = R3 = Me під дією УФ-опромінення 
[79] або хлористого тіонілу [82] зазнають внут-
рішньомолекулярної циклізації (схема 24).

Гідразони 67 та їх структурні аналоги можуть 
бути перетворені на піразоло[3,4-d]піримідини 68 
при взаємодії із ароматичними альдегідами [79, 
83, 84] (схема 25). 

Цікавим варіантом анелювання піразольного 
циклу до піримідинового ядра є циклізація 6-гід-
разинопіримідин-4,6-діонів при дії ізоціанатів [85] 
або α-кетоалкінів [86].

Анелювання піразольного циклу до піриміди-
нового ядра було здійснене також при внутрішньо-
молекулярній конденсації 4-ариламінопіримідин-
5-альдоксиму [87].

1.3. Інші методи

В літературі описані приклади звуження піри-
дазинопіримідинового та піримідодіазепінового 
циклів, що приводить до формування піразолопі-
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римідинової системи. Під дією перманганату ка-
лію в лужному середовищі β-оксикислота 69 пере-
творюється на піразоло[3,4-d]піримідин-3-карбоно-
ву кислоту 70 з виходом 70% [88, 89] (схема 26).

Піримідодіазепіни 71 [90] та 72 [86] при нагрі-
ванні в кислому середовищі відносно легко пере-
творюються на піразолопіримідини 73 (схема 27).

2. Хімічні властивості 
піразоло[3,4-d]піримідинів

Піразоло[3,4-d]піримідиновий цикл є арома-
тичною системою, для якої характерними є ре-
акції заміщення та модифікації наявних функціо-
нальних груп, які перебігають без суттєвих змін 
у гетероциклічному скелеті. 

2.1. Реакції алкілування

Піразоло[3,4-d]піримідини, які містять декіль-
ка доступних для алкілювання положень, при об-

робці надлишком метилюючого реагенту (MeI або 
Me2SO4) у присутності основи, як правило, зазна-
ють повного алкілювання з утворенням продук-
тів типу 75 [12, 40, 44, 45, 79], виходи яких зале-
жать від умов проведення реакції (схема 28).

У випадку 1(2)-Н-піразоло[3,4-d]піримідинів 
76, для яких типова прототропна таутомерія, ал-
кілювання, зазвичай, приводить до ізомерних про-
дуктів 77 і 78 [18, 69, 91-96] у співвідношенні 1 : 1. 
Зазначимо, що проведення процесу в присутності 
сильних основ (гідроксиди лужних металів) до-
зволяє спрямувати процес у бік отримання про-
дуктів 77 [12, 68, 94, 97, 98], виходи яких не пере-
вищують 50%. Ацилювання субстратів типу 76 та-
кож здійснюється не селективно [99] (схема 29).

Для селективного алкілювання піразолопіри-
мідинів типу 76 розроблено декілька методів, які 
переважно використовуються для введення глі-
козидних залишків. Один з них полягає у попе-
редньому силілуванні гексаметилдисилазаном до 
похідних 79 з наступною обробкою ацетонітри-
льним розчином алкілацетату в присутності 
CF3SO2O-SiMe3 [100-103]. Інший спосіб ґрунтуєть-
ся на взаємодії з алкілацетатом у нітрометані в 
присутності BF3 [37, 102-105], SnCl4 [35] або п-то-
луолсульфокислоти [97, 99] (схема 30). 

Доволі ефективним є спосіб алкілювання за 
Міцунобу [106] із використанням спиртів у ролі ал-
кілюючих реагентів у присутності системи PPh3 – 
діетиловий естер азодикарбонової кислоти (ДЕАД) 
при кімнатній температурі [41, 107, 108]. 

Трет-бутильна та бензильна групи в положен-
ні 1 піразоло[3,4-d]піримідинів часто використо-
вуються як захисні, оскільки перша з них зніма-
ється при нагріванні у кислому розчині [35, 109], 
а друга – каталітичним гідруванням на паладіє-
вому каталізаторі [44].

2.2. Реакції заміщення по положенню 3

Для нефункціоналізованих по положенню 3 пі-
разоло[3,4-d]піримідинів характерні реакції елект-
рофільного заміщення. Наприклад, галогенуван-

Схема 26

Схема 27

Схема 28

Схема 29
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ням піразолопіримідинів 81 N-галогеносукцинімі-
дами одержані хлоро-, бромо- і йодопіразолопіри-
мідини 82 [93, 94, 104] з виходами 32-42%, 64% 
і 65-81% відповідно. Зауважимо, що бромопохід-
ні також отримують з виходами 62-86% при ви-
користанні бромної води [30, 37, 110], хоча при 
цьому можливе і окиснення наявних у структурі 
функціональних груп [37] (схема 31).

Нітрогрупу в положення 3 піразолопіриміди-
нів, як правило, вводять за допомогою нітруючої 
суміші або розчину азотної кислоти в оцтовому 
ангідриді [110] (схема 32).

У випадку 1-фенілпіразолопіримідину 83 (R = 
Ph) нітрується також і фенільне ядро з утворен-
ням 1-(2,4-динітрофеніл)заміщеного піразолопі-
римідину 84 (R = 2,4-динітрофеніл).

Атоми галогенів можна вводити у положення 
3 піразоло[3,4-d]піримідинів і заміщенням аміно-
групи у сполуках 85 в умовах реакцій Зандмейе-
ра та Шимана [110]. Одначе обробка діазонієвої 
солі 86 надлишком азотистої кислоти у відсут-
ності галогенід-аніонів приводить до 2-нітрозо-
піразолонопіримідинонів 89 [103] (схема 33).

Галогени у положенні 3 піразоло[3,4-d]піри-
мідинової системи схильні заміщуватися нуклео-
фільними реагентами в присутності солей Cu(І). 
Зокрема, при обробці субстрату 90 амінами отри-
мують амінопохідні 91 з виходами 50-90% [103]. 
При цьому паралельно може спостерігатися за-
міщення інших функціональних груп, чутливих 
до дії нуклеофілів [102, 103] (схема 34).

В умовах купрокаталізу атоми йоду або бро-
му можуть заміщуватись під дією таких С-нук-
леофілів, як ціанід- або ацетиленід-аніони [30, 
111, 112]. 

Схема 30

Схема 31

Схема 32

Схема 33
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3-Бромопохідні 90 відносно легко відновлю-
ються воднем на паладієвому каталізаторі до пі-
разолопіримідинів 10 [37, 103]. В свою чергу, від-
новлення 3-метилтіопохідної 93 відбувається в 
присутності нікелю Ренея [103] (схема 35).

В літературі [33, 88, 89] описаний метод ди-
функціоналізації положення 3 декарбоксилюван-
ням піразолопіримідин-3-карбонових кислот.

2.3. Реакції заміщення по положеннях 4 та 6

Піримідинове ядро є більш електронодефіцит-
ним порівняно з піразольним, і саме тому для по-
ложень 4 та 6 характерні реакції з нуклеофільни-
ми реагентами. Найбільше практичне значення 
має нуклеофільне заміщення галогенів на оксо-, 
алкокси-, тіо- та аміногрупи. При цьому вказані 
положення відрізняються за реакційною здатні-
стю і у більшості випадків вдається провести за-
міщення постадійно або лише по положенню 4.

При взаємодії 4,6-дихлоропіразолопіриміди-
нів 94 із амінами при кімнатній температурі отри-
мують 6-хлоро-4-амінопохідні 95 з виходами 82-
97% [52, 60] (схема 36).

У випадку слабонуклеофільних амінів для за-
вершення реакції необхідне тривале нагрівання 
[32, 39, 113]. При наявності у положенні 6 нечут-
ливого до дії нуклеофілів замісника, реакцію про-

водять у розчині аміну при нагріванні на паро-
вій бані впродовж 3-8 год. Виходи продуктів 95 в 
середньому становлять 70-90%, але можуть зни-
жуватися і до 30% у випадку стерично утрудне-
них або слабонуклеофільних амінів [11, 12, 18-
20, 24, 26, 35, 41, 46, 47, 67, 77, 98, 100, 103, 109, 
113]. Заміщення галогену в положенні 6 з утво-
ренням похідних 96 вимагає вищих температур 
[39, 51, 60, 107] або більш тривалого нагрівання 
[37, 102, 113]. При рацемізації нуклеофілу з під-
вищенням температури швидкість реакції збіль-
шують за рахунок підвищення тиску [50].

Гідроліз 4,6-дихлоропіразолопіримідинів 97 
у надлишку водного лугу перебігає по положен-
ню 4 і приводить до продуктів 98 з виходами, 
близькими до 90% [30, 39, 107, 113]. Хоча у робо-
ті [60] стверджується, що за таких умов реакція 
перебігає по обох атомах хлору, більш надійни-
ми видаються результати авторів [39], які для 
одержання сполуки 99 пропонують проводити 
процес при нагріванні у концентрованій соляній 
кислоті (схема 37).

Заміна галогену на алкоксигрупу у положенні 
4 [11, 12, 26, 68, 69, 93, 113] та 6 [39, 44, 113] спо-
лук 100 проходить приблизно в однакових умо-
вах за рахунок високої нуклеофільності алкого-

Схема 34

Схема 35

Схема 36
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лят-аніона. Одначе автори [113] зазначають, що 
дану реакцію також можна провести постадійно, 
спочатку отримавши сполуку 101, а потім 102 

(схема 38).
Реакція 4-хлоропіразолопіримідинів 100 із гід-

росульфідами лужних металів на холоді [39, 113] 
або з тіосечовиною при нагріванні [11, 12, 26, 69, 
100] приводить до піразолопіримідин-4-тіонів 103. 
Заміщення хлору у положенні 6 і отримання спо-
луки 104 вимагають нагрівання до 80°С у випадку 
тіосечовини або до 110°С у випадку гідросульфі-
ду натрію [39] (схема 39).

Піразоло[3,4-d]піримідин-4-селенони були отри-
мані з виходами 65-80% при взаємодії 4-хлоро-
піразолопіримідинів із селеносечовиною [100].

Взаємодією 4-хлоро-, 6-хлоро- або 4,6-дихло-
ропіразолопіримідинів із тіолятами або тіофено-
лятами отримані відповідні алкіл- або арилсуль-
фіди [12, 39, 113].

Алкілювання 4-хлоропіразолопіримідину 105 
деякими СН-кислотами вдається здійснити при 
проведенні реакції в апротонних розчинниках у 
присутності сильних основ [114] і отримати про-
дукт 106 (схема 40).

Для арилювання 4-хлоропіразолопіримідинів 
107 ефективними виявились реакції Стілле та Суд-
зукі, які з високими виходами приводять до 4-арил
(гетарил)похідних 108 [43] (схема 41).

4-Хлоропохідні 100 відновлюються до піразо-
лопіримідинів 109 при дії водню на паладієвому 
каталізаторі [11, 12, 115]. При використанні NaBH4 
має місце більш глибоке відновлення до сполук 
110 [116] (схема 42).

Оксогрупи у положеннях 4 та 6 піразолопіри-
мідинів 111 при дії типових хлоруючих реагентів 
(PCl5, POCl3 або SOCl2) заміщуються на хлор. Неза-
міщені по положеннях 1 та 2 хлоропохідні 112 отри-
мують, використовуючи суміш POCl3 з третинним 
аміном [11, 18, 24, 26, 41, 103, 113] (схема 43).

Тіонування піразолопіримідин-4,6-діону 113 
до тіону 114 можна проводити при нагріванні з 
P2S5 у тетраліні або орто-ксилолі [11, 12, 26, 61, 
77], в піридині або 4-диметиламінопіридині [11, 
14, 39, 61, 103, 113], а також використовуючи ре-
агент Лоусона (LR) у киплячому толуолі [53] (схе-
ма 44).

Схема 38
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4-Алкоксизаміщені піразолопіримідини 115 

(X = O) при дії аміаку або амінів претворюються 

на 4-амінопохідні 116 [91, 104, 113], а при оброб-

ці розчином лугу при кімнатній температурі [68, 

93, 94] або при помірному нагріванні [91] дають 

піразолопіримідин-4-они 117 з виходами 80-90% 

(схема 45).

Подібно до алкоксипохідних ведуть себе в ре-

акціях з N- [61, 77, 96, 113,] та O-нуклеофілами [44, 

96, 105, 113] 4-алкілтіопіразолопіримідини 115 

(Х = S).

Заміщення алкілтіогрупи в положенні 6, як пра-

вило, відбувається в досить жорстких умовах [18, 

44, 58, 117]. Для полегшення нуклеофільного за-

міщення в ряду алкілтіопіразолопіримідинів їх 

часто окиснюють до відповідних сульфоксидів та 

сульфонів перманганатом калію в оцтовій кис-

лоті [96], хлором у 5%-ній соляній кислоті [117], 

мета-хлоронадбензойною кислотою [41] тощо. 

Окиснені субстрати 118 під дією нуклеофілів пе-

ретворюються на відповідні продукти заміщен-

ня 119 [105, 117, 118] (схема 46).

Піразолопіримідин-6-тіони 34 реагують з бро-

мом у 48%-ній HBr з утворенням 6-бромопохід-

них 120 [37, 102] (схема 47).

6-Меркаптопіразолопіримідини 121 (R3 = H) 

[39, 61] або їх 6-метилтіопохідні [37, 44, 88, 89] 

при обробці нікелем Ренея легко десульфуються 

до незаміщених сполук 122 (схема 48).

Піразолопіримідини 123, заміщені по положен-

нях 4 або 6 аміногрупою, при реакції з нітритною 

кислотою утворюють відповідні діазонієві солі, 

які при подальшому нагріванні у водному розчи-

ні перетворюються на оксопохідну 124 [33, 113]. 

Встановлено, що аміногрупа в положенні 6 є більш 

реакційноздатною [104] (схема 49).

2.4. Перегрупування і розкриття циклів у 

піразоло[3,4-d]піримідинах 

У 1956 р. Р.Робінс повідомив, що при дії водного 

аміаку на 4-метилтіо-6-хлоропіразолопіримідин 

126 отримують 6-амінопохідну 127 [118] (схема 50).

Дещо пізніше він довів, що насправді утворю-

ється 4-амінопохідна 128 [113]. Згодом на при-

кладі лужного гідролізу 4-аміно-6-хлоропіразоло-
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піримідину 129 був виявлений ще один приклад 
аналогічного перегрупування до 6-амінопохідної 
130 [119] (схема 51).

Сполуки типу 131 при нагріванні в присутно-
сті гідроксид-аніонів зазнають перегрупування Дім-
рота до 4-амінопохідних 132 [23, 25] (схема 52).

5-Заміщені піразоло[3,4-d]піримідини під дією 
кислих або лужних реагентів можуть зазнавати 
розщеплення як піримідинового, так і піразоль-
ного ядер. При нагріванні 4-оксо-5-заміщених пі-
разолопіримідинів 133 у кислих [24, 44] або луж-
них [120] розчинах відбувається розкриття пі-
римідинового циклу з утворенням N-заміщених 
амідів 5-амінопіразол-4-карбонових кислот 134 
(схема 53).

При дії лугу в ДМСО на сполуку 135 відбува-
ється розкриття піразольного ядра з утворенням 
ціаноамінопіримідинів 136 з виходами 59-83% 
[114] (схема 54).

3. Конденсовані системи на основі 
піразоло[3,4-d]піримідину

Із всіх теоретично можливих напрямків ане-
лювання нового ядра до піразоло[3,4-d]піримі-
динової системи на теперішній час у літературі 
описані методи синтезу сполук, в яких нове ге-

тероциклічне ядро включає в себе атоми N2-C3, 
C3-C3a-C4, C4-N5, N5-C6 та C6-N7.

3.1. Анелювання імідазольного ядра

В літературі описані методи анелювання імі-
дазольного циклу до наявної піразоло[3,4-d]піри-
мідинової системи по гранях С4-N5, N5-C6 та C6-N7. В 
переважній більшості випадків анелювання від-
бувається за рахунок внутрішньомолекулярної 
конденсації, хоча відомі приклади використан-
ня реакцій електрофільної циклізації.

Так, внутрішньомолекулярна конденсація пі-
разоло[3,4-d]піримідинів функціоналізованих по 
положенню 4 [52] або 6 [51, 121-124] 2-гідроксі-
етиламінами під дією хлористого тіонілу приво-
дить до анелювання імідазольного ядра. Таким ме-
тодом отримані похідні циклопента[4,5]імідазо
[1,2-a]піразоло[4,3-e]піримідин-4-ону 138 з ви-
ходами, близькими до 50%. Деякі представники 
тетрациклічних систем 138 можуть бути синте-
зовані Pd-каталізованою циклізацією субстрату 
139 [51, 57] (схема 55).

Для одержання 7,8-дигідро-1H-імідазо[1,2-a]
піразоло[4,3-e]піримідин-4(6H)-онів 141 запро-
поновано метод внутрішньомолекулярної йодо-
циклізації 6-аліламінопіразолопіримідинів 140 
[125] (схема 56).
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Йодоциклізація 6-пропаргіламінозаміщеного 
субстрату 142 також приводить до ангулярного 
аналога 143. Натомість, при використанні кон-
центрованої сірчаної кислоти отримують 1,8-ди-
гідро-4H-імідазо[1,2-a]піразоло[3,4-d]піримідин-
4-он 144 лінійної будови [125] (схема 57).

5-Ариламінопохідні піразолопіримідину E, отри-
мані конденсацією піразолілізотіо ціанатів 145 із 
орто-фенілендіаміном, при нагріванні [126] або 
в присутності десульфуючого реагенту [127] цик-
лізуються до піразоло[3’,4’:4,5]піримідо[1,2-a]бен-
зімідазол-4-онів 146 (схема 58).

Циклоконденсація піразоло[3,4-d]піримідинів, 
функціоналізованих по положенню 4 α-амінокар-
боновими кислотами 147, є зручним способом ане-
лювання імідазолінонового циклу по грані f пі-
римідинового ядра [128-129] (схема 59).

До подібних імідазопіразолопіримідинів при-
водить і взаємодія 4-амінопіразоло[3,4-d]піри-
мідинів 23 з α-галогенкетонами [130-135]. Вихід 

цільових продуктів 149 становить від 44% до 83% 
в залежності від природи реагентів (схема 60).

Циклізація субстрату 150 із аміаком або пер-
винними амінами може розглядатися як зручний 
спосіб одержання 4,8-дигідро-1H-імідазо[1,2-a]пі-
разоло[3,4-d]піримідин-7(6H)-онів 151 [116] (схе-
ма 61).

Цікавим випадком анелювання імідазольно-
го ядра є перегрупування 4-азирідинілпіразоло
[3,4-d]піримідину 152 під дією йодиду натрію в 
ацетоні [131] (схема 62).
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3.2. Анелювання триазольного ядра

Для анелювання триазольного ядра до піразо-
ло[3,4-d]піримідинової системи найчастіше вико-
ристовують субстрати, функціоналізовані віци-
нальними аміно- та іміногрупами або однією гід-
разиногрупою. Слід відзначити, що ряд триазоло-
піримідинів легко зазнає перегрупування Дімрота.

Взаємодія сполуки 154 з карбоновими кисло-
тами або їх похідними (естерами, ортоестерами, 
ангідридами, галогенангідридами) приводить до 
піразоло[4,3-e][1,2,4]триазоло[1,5-c]піримідинів 155 
з високими виходами [131, 136-139]. Іноді вдаєть-
ся виділити проміжні продукти ацилювання, які 
при подальшому нагріванні перетворюються на 
цільові триазоли 155 [137, 140-143]. В подібних 
умовах циклізуються й інші віцинальні іміноамі-
нопохідні піразоло[3,4-d]піримідину [53-55, 62].

Піразолотриазолопіримідини 155 також мо-
жуть бути отримані безпосередньо циклоконден-

сацією 4-гідразинопохідних 156 в аналогічних умо-
вах [131, 144-146] або через виділення проміж-
них продуктів ацилювання [147, 148]. Утворен-
ня триазолів 155 є результатом перегрупування 
Дімрота, хоча ряд авторів допускає проведення 
циклізації сполук 156 під дією оцтової кислоти 
або її ангідриду без перегрупування [130, 149]. 
Аналогічні продукти отримують при дії на суб-
страт 154 альдегідів з наступним окисненням та 
циклізацією одержаних основ Шиффа діацетатом 
фенілйодонію [150, 151] (схема 63).

При проведенні циклізації під дією ортоефірів 
при невисоких температурах або у відсутності кис-
лот чи основ можна уникнути перегрупування Дім-
рота і отримати сполуки 157 з високими вихода-
ми [131, 144, 145, 152-155]. Аналогічна реакція ха-
рактерна також для 3- [156, 157] та 6-гідразино-
заміщених піразоло[3,4-d]піримідинів [58, 158]. 
Сполуки 157 були отримані дією на основи Шиф-
фа 158 окисників або дегідруючих агентів [130, 
139, 152, 153] (схема 64).

Анелювання 1,2,4-триазольного ядра з гетеро-
атомним замісником у положенні 3, зазвичай, здійс-
нюють при взаємодії гідразино- або α-діамінопо-
хідних піразоло[3,4-d]піримідину із сечовинами 
[153], ізоціанатами [136], ізотіоціанатами [130], 
фосгеном [159], етилхлороформіатом [137] та сір-
ковуглецем [137, 138, 149, 160].

Поліфункціональний піразолопіримідин F, отри-
маний взаємодією піразоїлізотіоціанату 159 з тіо-
семікарбазидом, схильний до циклізації у 1,6,7,8-
тетрагідро-4H-піразоло[3,4-d][1,2,4]триазоло[1,5-a]
піримідин-4-он 160 [126] (схема 65).

Як лінійні, так і ангулярні піразолотриазоло-
піримідини були синтезовані внутрішньомолеку-
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лярною циклізацією тіосемікарбазидів 161. Та-
кий процес при дії системи MeI-AcONa приводить 
до 1,8-дигідро-5H-піразоло[3,4-d][1,2,4]триазоло
[4,3-a]піримідин-5-онів 162 лінійної будови з ви-
ходами 77-98% [161]. При використанні дицик-
логексилкарбодііміду (DCC) отримують суміш лі-
нійного 162 (15-40%) та ангулярного 163 (37-60%) 
продуктів. Варто зазначити, що як лінійні, так 
і ангулярні системи при нагріванні вище темпе-
ратури плавлення зазнають перегрупування Дім-
рота з утворенням 1,8-дигідро-4H-піразоло[3,4-d]
[1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідин-4-онів 164 (схе-
ма 66).

Аналогічним чином вдається здійснити ане-
лювання триазольного ядра до піразольного ци-
клу в (тіо)семікарбазидах 165 [157] (схема 67).

3.3. Анелювання тетразольного ядра

Анелювання тетразольного ядра до піразоло-
піримідинової системи легко здійснюється при 
дії на 4-хлоропохідну 167 азид-аніону [131, 145] 
або при реакції субстратів 169 та 170 із азотис-
тою кислотою [137, 144] (схема 68).

3-Азидопіразоло[3,4-d]піримідини при нагрі-
ванні в присутності метилату натрію також схи-
льні до добудови тетразольного ядра по грані 
N2-C3 [157].

3.4. Анелювання тіазольного ядра

Піразоло[3’,4’:4,5]піримідо[2,1-b]бензoтіазол-
4(1H)-они 172 були отримані з виходами 63-88% 
при взаємодії 5-арил-6-тіопіразолопіримідинів 
171 із N-хлоросукцинімідом (NCS) у концентро-
ваній сірчаній кислоті [162] (схема 69).

Зручним способом синтезу піразоло[3,4-d]ті-
азоло[3,2-a]піримідин-4-онів 174 є циклізація 5-
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аліл-6-тіопіразолопіримідинів 173 під дією HCl в 
оцтовій кислоті або 5-гідроксіетилпохідних 175 
у присутності сірчаної або поліфосфорної (ПФК) 
кислот [163] (схема 70).

Як субстрати для одержання лінійних 1(2)H-
піразоло[3,4-d]тіазоло[3,2-a]піримідин-4-онів 177 
використовуються 6-алкілтіофункціоналізовані 
піразолопіримідини 176, які відносно легко цик-
лізуються під дією концентрованої сірчаної [42, 54, 
56], поліфосфорної [42] і метансульфонової кис-
лот [164]. Подібним чином може бути проведене 
анелювання тіазольного ядра по грані N2-C3 піразоло
[3,4-d]піримідинової системи [157] (схема 71).

Ангулярні 7,8-дигідропіразоло[4,3-e]тіазоло
[3,2-a]піримідин-4(1H)-они 180 були отримані 
електрофільною циклізацією 6-алілтіопіразоло-
піримідинів 178 під дією йоду, арилсульфенілхло-
ридів або концентрованої сірчаної кислоти [165-
167]. Така взаємодія реалізується через проміж-
ні солеподібні продукти 179, які часто вдається 
виділити [165-169] (схема 72).

Циклізація 6-пропаргілтіопіразолопіримідинів 
181 у залежності від природи замісників та циклі-
зуючого реагенту приводить до ангулярних 182, 
184 або лінійних 183 сполук [165, 166] (схема 73).

Структури типу 186 можуть бути отримані при 
реакції піразолопіримідин-6-тіону з алкілдибро-
мідами. Встановлено, що виходи цільових продук-
тів зменшуються зі збільшенням розміру анельо-
ваного циклу [163, 164] (схема 74).

3.5. Анелювання азинових ядер

Для анелювання 1,2-діазинового ядра ефек-
тивною виявилась внутрішньомолекулярна цик-
лізація 3-ціано-4-гідразопіразоло[3,4-d]піриміди-
нів 187 у присутності етилату натрію [170-172] 
(схема 75).

Циклоконденсація 3,4-діамінопіразоло[3,4-d]
піримідинів 189 при взаємодії із бензоїлхлоридом 
або етилхлороформіатом приводить до піразоло-
піримідопіримідинів 190 [156, 173]. Аналогічні про-
дукти з невисокими виходами можуть бути отри-
мані при циклізації діамінопохідних 191 у при-
сутності POCl3 [173] (схема 76).

Взаємодія 4,5-діамінопіразоло[3,4-d]піриміди-
нів 192 з хлорангідридом щавлевої кислоти або з 
піровиноградною кислотою з подальшою оброб-
кою POCl3 приводить до формування триазинового 
ядра [137]. Описано анелювання триазинового яд-
ра по грані N2-C3 при дії піровиноградної кислоти 
на 3-гідразопіразоло[3,4-d]піримідин [156, 157] 
(схема 77).
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Реакція сполук 195 з гідразином може розгля-

датися як метод синтезу 1,4,8,9-тетрагідропіразо-

ло[3’,4’:4,5]піримідо[2,1-c][1,2,4]триазин-7(6H)-онів 

196 [116] (схема 78).

Прикладом анелювання тетразольного циклу 

до піразоло[3,4-d]піримідинової системи є диме-

ризація 5-амінопіразоло[3,4-d]піримідин-4-тіону 

197 при нагріванні в піридині [126] (схема 79).
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Лінійні піразолопіримідотіазини 200 були отри-
мані циклізацією 6-цинамілтіопіразоло[3,4-d]пі-
римідинів 199 у присутності концентрованої сір-
чаної кислоти. При використанні йоду або арил-
сульфенілхлоридів у ролі електрофільних реаген-
тів змінюється регіоселективність процесу, що 

приводить до 8,9-дигідро-7H-піразоло[4’,3’:5,6]пі-
римідо[2,1-b][1,3]тіазин-4(1H)-онів 201 з вихо-
дами 65-75% [165-167] (схема 80).

3.6. Анелювання азепінових ядер

Внутрішньомолекулярна конденсація метило-
вого естеру 202 під дією метилату натрію була 
використана для формування піразолопіримідо-
азепіну 203 з виходом 66% [174]. Подібним чи-
ном здійснювалось і анелювання діазепінового 
ядра [175] (схема 81).

Взаємодія 4-іміно-5-амінопіразоло[3,4-d]піри-
мідинів 192 з похідними β-дикарбонільних спо-
лук або β-кетонітрилів приводить до анелюван-
ня триазепінових циклів по грані C4-N5 [137] (схе-
ма 82).

Висновки

В огляді проаналізовані та систематизовані 
літературні джерела, які стосуються методів син-
тезу та хімічних властивостей піразоло[3,4-d]пі-
римідинів, а також розглянуті поліциклічні сис-
теми на їх основі.

Схема 78

Схема 79

Схема 80

Схема 81

Схема 82



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2013. – Т. 11, вип. 1 (41)

22

Література

1. Pacher P., Nivorozhkin A., Szabo C. // Pharmacol. Rev. – 2006. – Vol. 58, №1. – P. 87-114.

2. Davies L.P., Chow S.C., Skerritt J.H. et al. // Life Sci. – 1984. – Vol. 34, №22. – P. 2117-2128.

3. Harden F.A., Quinn R.J., Scammells P.J. // J. Med. Chem. – 1991. – Vol. 34. – P. 2892-2898.

4. Pat. WO 0129041 (2001) // http://worldwide.espacenet.com

5. Pat. WO 0071524 (2000) // C.A. – 2001. – Vol. 134. – 17496.

6. El-Bendary E.R., Badria F.A. // Arch. Pharm. – 2000. – Vol. 333. – P. 99-103.

7. Pat. EP 0733633 (1996) // C.A. – 1996. – Vol. 125. – 328752 u.

8. Guccione S., Medica M., Longmore J. et al. // Bioorg. Med. Chem. Lett. – 1996. – Vol. 6. – P. 59-64.

9. Russo F., Guccione S., Romeo G. et al. // Eur. J. Med. Chem. – 1993. – Vol. 28. – P. 363-376.

10. Mohamed H.E., Mohamed R.H.E., Galal E.H.E. // Advances in Heterocyclic Chemistry. – 1987. – Vol. 41. – 
P. 319-376.

11. Robins R.K. // J. Am. Chem. Soc. – 1956. – Vol. 78. – P. 784-790.

12. Cheng C.C., Robins R.K. // J. Org. Chem. – 1956. – Vol. 21. – P. 1240-1256.

13. Farghaly A.R., El-Kashef H. // Monatsсh. Chem. – 2006. – Vol. 137. – P. 1195-1202.

14. Kobayashi S. // Chem. Pharmac. Bull. – 1973. – Vol. 21. – P. 941-951.

15. Taylor E.C., Hartke K.S. // J. Am. Chem. Soc. – 1959. – Vol. 81. – P. 2456-2464.

16. Southwick P.L., Dhawan B. // J. Heterocycl. Chem. – 1975. – Vol. 12. – P. 1199-1205.

17. Harb A.F.A., Abbas H.H., Mostafa F.H. // J. of the Iranian Chem. Soc. – 2005. – Vol. 2. – P. 115-123.

18. Das J., Moquin R.V., Pitt S. et al. // Bioorg. Med. Chem. Lett. – 2008. – Vol. 18. – P. 2652-2657.

19. Schenone S., Bruno O., Ranise A. et al. // Bioorg. Med. Chem. Lett. – 2004. – Vol. 14. – P. 2511-2517.

20. Carraro F., Naldini A., Pucci A. et al. // J. Med. Chem. – 2006. – Vol. 49. – P. 1549-1561.

21. Schmidt P., Druey J. // Helv. Chim. Acta. – 1956. – Vol. 39. – P. 986-991.

22. Al-Afaleq E.I., Abubshait S.A. // Molecules. – 2001. – Vol. 6. – P. 621-638.

23. Hecht S.M., Werner D. // J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. – 1973. – P. 1903-1906.

24. Schmidt P., Eichenberger K., Wilhelm M. // Helv. Chim. Acta. – 1962. – Vol. 45. – P. 1620-1627.

25. Taylor E.C., Loeffler P.K. // J. Am. Chem. Soc. – 1960. – Vol. 82. – P. 3147-3151.

26. Cheng C.C., Robins R.K. // J. Org. Chem. – 1958. – Vol. 23. – P. 191-200.

27. Freeman F. // Synthesis. – 1981. – №12. – P. 925-954.

28. Justoni R., Fusco R. // Gazz. Chim. Ital. – 1938. – Vol. 68. – P. 59-76.

29. Taylor E.C., Borror A.L. // J. Org. Chem. – 1961. – Vol. 26. – P. 4967-4974.

30. Taylor E.C., Patel H.H. // Tetrahedron. – 1992. – Vol. 48. – P. 8089-8100.

31. Baker B.R., Kozma J.A. // J. Med. Chem. – 1968. – Vol. 11. – P. 656-661.

32. Oliveira-Campos A.M.F., Salaheldin A.M., Rodrigues L.M. // Arkivoc. – 2007. – Vol. 16. – P. 92-100.

33. Taylor E.C., Abul-Husn A. // J. Org. Chem. – 1966. – Vol. 31. – P. 342-343.

34. Taylor E.C., Vromen S., Ravindranathan R.V. et al. // Angew. Chem. Int. Ed. – 1966. – Vol. 5. – P. 308-309.

35. Quintela J.M., Peinador C., Moreira M.J. et al. // Eur. J. Med. Chem. – 2001. – Vol. 36. – P. 321-332.

36. Taylor E.C., Warrener R.N., McKillop A. // Angew. Chem. Int. Ed. – 1966. – Vol. 5. – P. 309.

37. Petrie C.R., Cottam H.B., McKernan P.A. et al. // J. Med. Chem. – 1985. – Vol. 28. – P. 1010-1116.

38. Taylor E.C., Zoltewicz J.A. // J. Am. Chem. Soc. – 1961. – Vol. 83. – P. 248-249.

39. Cheng C.C., Robins R.K. // J. Org. Chem. – 1958. – Vol. 23. – P. 852-861.

40. Senda S., Hirota K., Yang G.-N. // Chem. Pharmaceut. Bull. – 1972. – Vol. 20. – P. 391-398.

41. Kima D.C., Lee Y.R., Yang B.-S. et al. // Eur. J. Med. Chem. – 2003. – Vol. 38. – P. 525-532.

42. Russo F., Guccione S., Romeo G. et al. // Eur. J. Med. Chem. – 1993. – Vol. 28. – P. 363-376.

43. Gillespie R.J., Cliffe I.A., Dawson C.E. et al. // Bioorg. Med. Chem. Lett. – 2008. – Vol. 18. – P. 2924-2929.

44. Schmidt P., Eichenberger K., Wilhelm M. et al. // Helv. Chim. Acta. – 1959. – Vol. 42. – P. 349-359.

45. Senda S., Hirota K., Yang G.-N. // Chem. Pharmac. Bull. – 1972. – Vol. 20. – P. 399-403.

46. Schenone S., Bruno O., Bondavalli F. et al. // Eur. J. Med. Chem. – 2004. – Vol. 39. – P. 153-160.



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2013. – Т. 11, вип. 1 (41)

23

47. Manetti F., Santucci A., Locatelli G.A. et al. // J. Med. Chem. – 2007. – Vol. 50. – P. 5579-5588.

48. Bhattacharya B.K., Robins R.K., Revankar G.R. // J. Heterocycl. Chem. – 1990. – Vol. 27. – P. 787-793.

49. Quinn R.J., Scammells P.J. // Tetrahedron Lett. – 1991. – Vol. 32. – P. 6787-6788.

50. Poulsen S.-A., Young D.J., Quinn R.J. // Bioorg. Med. Chem. Lett. – 2001. – Vol. 11. – P. 191-193.

51. Xia Y., Chackalamannil S., Czarniecki M. et al. // J. Med. Chem. – 1997. – Vol. 40. – P. 4372-4377.

52. Peet N.P., Lentz N.L., Sunder S. et al. // J. Med. Chem. – 1992. – Vol. 35. – P. 3263-3269.

53. Russol F., Guccionel S., Romeo G. et al. // Eur. J. Med. Chem. – 1992. – Vol. 27. – P. 73-80.

54. Guccione S., Scolaro L.M., Russo F. // J. Heterocycl. Chem. – 1996. – Vol. 33. – P. 459-463.

55. Guccione S., Raffaelliz A., Barretta G.U. et al. // Eur. J. Med. Chem. – 1995. – Vol. 30. – P. 333-337.

56. Guccione S., Modica M., Longmore J. et al. // Bioorg. Med. Chem. Lett. – 1996. – Vol. 6. – P. 59-64.

57. Jiang M.X.-W., Warshakoon N.C., Miller M.J. // J. Org. Chem. – 2005. – Vol. 70. – P. 2824-2827.

58. Davoodnia A., Zhiani R., Roshani M. et al. // Phosphorus, Sulfur, and Silicon. – 2007. – Vol. 182. – P. 1219-1224.

59. Elnagdi M.H., El-Moghayar M.R.H., Fleita D.H. et al. // J. Org. Chem. – 1976. – Vol. 41. – P. 3781-3784.

60. Grohe K. // Synthesis. – 1975. – №10. – P. 645-647.

61. Falco E.A., Hitchings G.H. // J. Am. Chem. Soc. – 1956. – Vol. 78. – P. 3143-3145.

62. Guccione S., Raffaelli A., Barretta G.U. // J. Heterocycl. Chem. – 1995. – Vol. 32. – P. 1149-1158.

63. Modica M., Santagati M., Russo F. et al. // Eur. J. Med. Chem. – 2000. – Vol. 35. – P. 677-689.

64. Taylor E.C., Patel M. // J. Heterocycl. Chem. – 1991. – Vol. 28. – P. 1857-1861.

65. Wang H.-Q., Liu Z.-J., Yang L.-M. et al. // J. Heterocycl. Chem. – 2004. – Vol. 41. – P. 393-397.

66. Liu H., Wang H.-Q., Liu Z.-J. // Bioorg. Med. Chem. Lett. – 2007. – Vol. 17. – P. 2203-2209.

67. Schenone S., Brullo C., Bruno O. et al. // Eur. J. Med. Chem. – 2008. – Vol. 43. – P. 2665-2676.

68. Seela F., Steker H. // Heterocycles. – 1985. – Vol. 23. – P. 2521-2524.

69. Seela F., Steker H. // Helv. Chim. Acta. – 1986. – Vol. 69. – P. 1602-1613.

70. Pat. DE 1950076 (1971) // C.A. – 1972. – Vol. 75. – 36102 x.

71. Pat. DE 2310334 (1973) // C.A. – 1973. – Vol. 79. – 146549 p.

72. Boudet N., Knochel P. // Org. Lett. – 2006. – Vol. 8. – P. 3737-3740.

73. Pat. GB 716327 (1954) // C.A. – 1955. – Vol. 49. – 5177 p.

74. Elgemeie G.H., El-Ezbawy S.R., Sood S.A. // Synth. Commun. – 2003. – Vol. 33. – P. 2095-2101.

75. Elgemeie G.H., Sood S.A. // Synth. Commun. – 2006. – Vol. 36. – P. 743-753.

76. Neidlein R., Wang Z. // Heterocycles. – 1997. – Vol. 45. – P. 1509-1518.

77. Schmidt P., Eichenberger K., Wilhelm M. et al. // Helv. Chim. Acta. – 1959. – Vol. 42. – P. 763-772.

78. Hauser M., Peters E., Tieckelmann H. // J. Org. Chem. – 1960. – Vol. 25. – P. 1570-1573.

79. Yoneda F., Nagamatsu T. // Bull. Chem. Soc. Jap. – 1975. – Vol. 48. – P. 1484-1489.

80. Taylor E.C., Hu B. // Heterocycles. – 1996. – Vol. 43. – P. 323-338.

81. Bundy G.L., Schwartz T.M., Palmer J.R. et al. // J. Heterocycl. Chem. – 2000. – Vol. 37. – P. 1471-1477.

82. Senga K., Sato J., Nishigaki S. // Heterocycles. – 1977. – Vol. 6. – P. 945-947.

83. Yoneda F., Higuchi M., Nagamatsu T. // J. Am. Chem. Soc. – 1974. – Vol. 96. – P. 5607-5608.

84. Yoneda F., Nagamatsu T., Nagamura T. et al. // J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. – 1977. – P. 765-767.

85. Elmaati T.M.A. // Z. Naturforsch. B Chem. Sci. – 2002. – Vol. 57b. – P. 1333-1335.

86. Prajapati D., Baruah P.P., Gogoi B.J. et al. // Beilstein J. Org. Chem. – 2006. – Vol. 2, №5. – P. 1-5.

87. Beingessner R.L., Deng B., Fanwick P.E. et al. // J. Org. Chem. – 2008. – Vol. 73. – P. 931-939.

88. Kimura Y., Miyamoto T., Matsumoto J. et al. // Chem. Pharmac. Bull. – 1976. – Vol. 24. – P. 2637-2643.

89. Minami S., Kimura Y., Miyamoto T. et al. // Tetrahedron Lett. – 1974. – Vol. 15. – P. 3893-3896.

90. Mallory W.R., Morrison R.W., Styles Jr. et al. // J. Org. Chem. – 1982. – Vol. 47. – P. 667-674.

91. He J., Mikhailopulo I., Seela F. // J. Org. Chem. – 2003. – Vol. 68. – P. 5519-5524.

92. Seela F., Driller H. // Helv. Chim. Acta. – 1988. – Vol. 71. – P. 757-761.

93. Seela F., Becher G., Rosemeyer H. et al. // Helv. Chim. Acta. – 1999. – Vol. 82. – P. 105-124.

94. Seela F., Becher G. // Synthesis. – 1998. – №2. – P. 207-214.



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2013. – Т. 11, вип. 1 (41)

24

95. He J., Seela F. // Org. Biomol. Chem. – 2003. – Vol. 1. – P. 1873-1883.

96. Avasthil K., Gargl N., Chandral T. et al. // Eur. J. Med. Chem. – 1993. – Vol. 28. – P. 585-591.

97. Beauchamp L.M., Tuttle J.V., Rodriguez M.E. et al. // J. Med. Chem. – 1996. – Vol. 39. – P. 949-956.

98. Kazimierczuk Z., Cottam H.B., Revankar G.R. et al. // J. Am. Chem. Soc. – 1984. – Vol. 106. – P. 6379-6382.

99. Beauchamp L.M., Dolmatch B.L., Schaeffer H.J. et al. // J. Med. Chem. – 1985. – Vol. 28. – P. 982-987.

100. Ugarkar B.G., Cottam H.B., McKernan P.A. et al. // J. Med. Chem. – 1984. – Vol. 27. – P. 1026-1030.

101. Seela F., Driller H. // Helv. Chim. Acta. – 1988. – Vol. 71. – P. 1191-1198.

102. Bontems R.J., Anderson J.D., Smee D.F. et al. // J. Med. Chem. – 1990. – Vol. 33. – P. 2174-2178.

103. Cottam H.B., Petrie C.R., McKernan P.A. et al. // J. Med. Chem. – 1984. – Vol. 27. – P. 1119-1127.

104. Seela F., Xu K. // Org. Biomol. Chem. – 2007. – Vol. 5. – P. 3034-3045.

105. Anderson J.D., Cottam H.B., Larson S.B. et al. // J. Heterocycl. Chem. – 1990. – Vol. 27. – P. 439-453.

106. Mitsunobu O. // Synthesis. – 1981. – №1. – P. 1-28.

107. Ali A., Taylor G.E., Ellsworth K. et al. // J. Med. Chem. – 2003. – Vol. 46. – P. 1824-1830.

108. Dhainaut A., Regnier G., Tizot A. et al. // J. Med. Chem. – 1996. – Vol. 39. – P. 4099-4108.

109. Quintela J.M., Peinador C., Gonzalez L. et al. // Bioorg. Med. Chem. – 2003. – Vol. 11. – P. 863-868.

110. Chu I., Lynch B.M. // J. Med. Chem. – 1975. – Vol. 18. – P. 161-165.

111. Ramzaeva N., Becher G., Seela F. // Synthesis. – 1998. – №9. – P. 1327-1330.

112. Seela F., Becher G. // Helv. Chim. Acta. – 1999. – Vol. 82. – P. 1640-1655.

113. Robins R.K. // J. Am. Chem. Soc. – 1957. – Vol. 79. – P. 6407-6415.

114. Higashino T., Matsushita Y., Takemoto M. et al. // Chem. Pharmaceut. Bull. – 1983. – Vol. 31. – P. 3951-3958.

115. Seela F., Becher G. // Helv. Chim. Acta. – 2000. – Vol. 83. – P. 928-942.

116. Ferroni R., Simoni D., Orlandini P. et al. // J. Heterocycl. Chem. – 1990. – Vol. 27. – P. 823-829.

117. Hauser M., Peters E., Tieckelmann H. // J. Org. Chem. – 1961. – Vol. 26. – P. 451-455.

118. Robins R.K. // J. Org. Chem. – 1956. – Vol. 21. – P. 489-490.

119. Cheng C.C., Robins R.K. // J. Org. Chem. – 1959. – Vol. 24. – P. 1570-1571.

120. Больбут А.В., Ліщинський А.А., Вовк М.В. // ЖОФХ. – 2007. – Т. 5, №3(18). – С. 64-66.

121. Pat. WO 2009075784 (2009) // http://worldwide.espacenet.com

122. Pat. WO 2006133261 (2006) // http://worldwide.espacenet.com

123. Pat. WO 2010065149  (2010) // http://worldwide.espacenet.com

124. Pat. WO 2010065151 (2010) // http://worldwide.espacenet.com

125. Бентя А.В., Васькевич Р.И., Туров А.В. и др. // ЖОрХ. – 2011. – Т. 47. – С. 1049-1056. 

126. Ghorab M.M., Ragab F.A., Alqasoumi S.I. et al. // Eur. J. Med. Chem. – 2010. – Vol. 45. – P. 171-178.

127. Pat. US 2009209531 (2009) // http://worldwide.espacenet.com

128. Ghorab M.M., Ragab F.A., Noaman E. et al. // Arzneim. Forsch. – 2009. – Vol. 59. – P. 96-103.

129. Ghorab M.M., Ismail Z.H., Abdel-Gawad S.M. // Heteroatom Chem. – 2004. – Vol. 15. – P. 57-62.

130. El Razik H.A.A., Wahab A.E.A. // Arch. Pharm. – 2011. – Vol. 344. – P. 184-196.

131. Bhat G.A., Townsend L.B. // JCS Perkin 1. – 1981. – P. 2387-2393.

132. Seela F., Lindner M., Glacon V. et al. // JOC. – 2004. – Vol. 69. – P. 4695-4700.

133. Lin W., Xu K., Seela F. // Nucleosides, Nucleotides and Nucleic Acids. – 2005. – Vol. 24. – P. 869-873.

134. Lin W., Li H., Ming X. // Org. Biomol. Chem. – 2006. – Vol. 3. – P. 1714-1718.

135. Lin W., Xu K., Seela F. // Tetrahedron. – 2005. – Vol. 61. – P. 7520-7527.

136. Romdhane A., Hammami S., Trimeche B. // Heterocyclic Comm. – 2008. – Vol. 14. – P. 45-49.

137. Baraldi P.G., El-Kashef H., Farghaly A.-R. et al. // Tetrahedron. – 2004. – Vol. 60. – P. 5093-5104.

138. Abunada N.M., Hassaneen H.M., Kandile N.G. et al. // Molecules. – 2008. – Vol. 13. – P. 1501-1517.

139. Shawali A.S., Hassaneen H.M., Shurrab N.Kh. // Tetrahedron. – 2008. – Vol. 64. – P. 10339-10343.

140. Todde S., Moresco R.M., Simonelli P. et al. // J. Med. Chem. – 2000. – Vol. 43. – P. 4359-4362.

141. Тюрин Р.В., Воробьев Е.В., Миняева Л.Г. и др. // ЖОрХ. – 2005. – Т. 41. – С. 934-938.

142. Cheong S.L., Dolzhenko A., Kachler S. et al. // J. Med. Chem. – 2010. – Vol. 53. – P. 3361-3375.



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2013. – Т. 11, вип. 1 (41)

25

143. Gattal F., Del Giudicel M.R., Borionil A. et al. // Eur. J. Med. Chem. – 1993. – Vol. 28. – P. 569-576.

144. Gatta F., Luciani M. // J. Heterocyclic Chem. – 1989. – Vol. 26. – P. 613-618.

145. Rashad A.E., Hegab M.I., Abdel-Megeid R.E. et al. // Phosphorus, Sulfur, and Silicon. – 2010. – Vol. 185. – 
P. 74-83.

146. Rashad A.E., Hegab M.I., Abdel-Megeid R.E. et al. // Eur. J. Med. Chem. – 2009. – Vol. 44. – P. 3285-3292.

147. Baraldi P.G., Bovero A., Fruttarolo F. et al. // Bioorg. Med. Chem. – 2003. – Vol. 11. – P. 4161-4169.

148. Neustadt B.R., Hao J., Lindo N. et al. // Bioorg. Med. Chem. Lett. – 2007. – Vol. 17. – P. 1376-1380.

149. Ashour H.M.A., Wahab A.E.A. // Arch. Pharm. – 2009. – Vol. 342. – P. 238-252.

150. Cheong S.L., Dolzhenko A.V., Paoletta S. et al. // Bioorg. Med. Chem. – 2011. – Vol. 19. – P. 6120-6134.

151. Dolzhenko A.V., Pastorin G., Dolzhenko A.V. et al. // Tetrahedron Lett. – 2009. – Vol. 50. – P. 5617-5621.

152. Nagamatsu T., Fujita T. // Chem. Comm. – 1999. – P. 1461-1462.

153. Nagamatsu T., Fujita T., Endo K. // JCS Perkin 1. – 2000. – P. 33-42.

154. Davoodnia A., Zhiani R., Tavakoli-Hoseini N. // Monatsсh. Chem. – 2008. – Vol. 139. – P. 1405-1407.

155. Shamroukh A.H., Rashad A.E., Sayed H.H. // Phosphorus, Sulfur, and Silicon. – 2005. – Vol. 180. – P. 2347-2360.

156. Ali T.El-S. // Eur. J. Med. Chem. – 2009. – Vol. 44. – P. 4385-4392.

157. Golec J.M.C., Scrowston R.M., Dunleavy M. // JCS Perkin 1. – 1992. – P. 239-244.

158. Svetlik J. // Heterocycles. – 1986. – Vol. 24. – P. 1619-1623.

159. Harris J.M., Neustadt B.R., Zhang H. et al. // Bioorg. Med. Chem. Lett. – 2011. – Vol. 21. – P. 2497-2501.

160. Song Y.H., Son H.Y. // J. Heterocyclic Chem. – 2010. – Vol. 47. – P. 1183 – 1187.

161. Васькевич Р.И., Бентя А.В., Станинец В.И. // ЖОрХ. – 2010. – Т. 46. – С. 290-294.

162. Garln J., Guillen C., Melendez E. et al. // Heterocycles. – 1987. – Vol. 26. – P. 2371-2379.

163. Pat. US 5527908 (1996) // http://worldwide.espacenet.com

164. Svetlik J. // Liebigs Ann. – 1987. – P. 1121-1122.

165. Бентя А.В., Васькевич Р.И., Больбут А.В. и др. // ЖОрХ. – 2008. – Т. 44. – С. 1377-1383.

166. Бентя А.В., Васькевич Р.И., Станинец В.И. // Укр. хим. журн. – 2008 – Т. 74, №12. – С. 94-98.

167. Васькевич А.И., Бентя А.В., Станинец В.И. // ЖОрХ. – 2009. – Т. 45. – С. 1848-1853.

168. Онисько М.Ю., Свалявин О.В., Лендел В.Г. // ХГС. – 2007. – Т. 43. – С. 602-604.

169. Онисько М.Ю., Свалявин О.В., Туров А.В. и др. // ХГС. – 2008. – Т. 44. – С. 1085-1088.

170. Sickle A.V., Kawasaki A.M., Townsend L.B. // Heterocycles. – 1990. – Vol. 30. – P. 963-969.

171. Kawasaki A.M., Townsend L.B. // J. Heterocycl. Chem. – 1991. – Vol. 28. – P. 1-5.

172. Kawasaki A.M., Townsend L.B. // Tetrahedron Lett. – 1989. – Vol. 30. – P. 3287-3290.

173. Wang Z., Neidlein R. // Heterocycles. – 1999. – Vol. 51. – P. 255-264.

174. Seela F., Zulauf M. // JCS Perkin 1. – 1998. – P. 3233-3239.

175. Masevicius V., Juskenas R., Tumkevicius S. // ХГС. – 2007. – Т. 43. – С. 1878-1880.

Надійшла до редакції 25.05.2012 р.



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2013. – Т. 11, вип. 1 (41)

26

УДК 541.6:547.789:615.076

РЕЦЕПТОРИ АКТИВАЦІЇ ПРОЛІФЕРАЦІЇ ПЕРОКСИСОМ 
ЯК ПЕРСПЕКТИВНІ БІОМІШЕНІ ДЛЯ РАЦІОНАЛЬНОГО 
ДИЗАЙНУ ІННОВАЦІЙНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ

Д.В.Камінський, А.П.Крищишин, Р.Б.Лесик

Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького
79010, м. Львів, вул. Пекарська, 69. E-mail: dr_r_lesyk@org.lviv.net

Ключові слова: PPAR; агоністи/антагоністи; 4-тіазолідинони

Обгрунтовано перспективність вивчення і використання родини ядерних рецепторів 
активації проліферації пероксисом (PPAR) як біологічних мішеней для in silico дизайну 
нових фармакологічно привабливих агентів із протидіабетичною, протиліпідеміч-
ною, протизапальною та протипухлинною активністю.

PEROXISOME PROLIFERATOR ACTIVATED RECEPTORS AS PROSPECTIVE BIOLOGICAL 
TARGETS FOR RATIONAL DESIGN OF INNOVATIVE DRUGS
D.V.Kaminsky, A.P.Kryshchyshyn, R.B.Lesyk
The prospects of study and use of peroxisome proliferator activated receptors family (PPAR) 
as biological targets for design of new pharmacological agents possessing the antidiabetic, 
antilipidemic, anti-infl ammatory and antitumor activities have been substantiated.

РЕЦЕПТОРЫ АКТИВАЦИИ ПРОЛИФЕРАЦИИ ПЕРОКСИСОМ КАК ПЕРСПЕКТИВНЫЕ БИО-
МИШЕНИ ДЛЯ РАЦИОНАЛЬНОГО ДИЗАЙНА ИННОВАЦИОННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ
Д.В.Каминский, А.П.Крищишин, Р.Б.Лесык
Обоснована перспективность изучения и использования ядерных рецепторов семей-
ства активации пролиферации пероксиcом (PPAR) как биологических мишеней для in 
silico дизайна новых фармакологически привлекательных агентов с противодиабе-
тической, противолипидемической, противовоспалительной и противоопухолевой 
активностью.

Створення нових біологічно активних сполук 
як прототипів інноваційних лікарських засобів є 
актуальним питанням сучасної фармацевтичної 
та медичної хімії. Прогрес наукових технологій 
забезпечив появу нових підходів до розробки по-
тенційних «лікоподібних» «малих молекул» із за-
даними властивостями. У свою чергу, розвиток 
молекулярної біології та експериментальної фар-
макології, а також відкриття молекулярних ме-
ханізмів багатьох патологічних процесів дозволи-
ли ідентифікувати низку біологічних мішеней для 
дизайну високоафінних лігандів. Однією з таких 
мішеней є родина ядерних рецепторів активації 
проліферації пероксисом (PPAR). Встановлення три-
вимірної структури PPAR, молекулярних ефектів 
їх активації/інгібування, широкого спектра біо-
логічних процесів, у які вони залучені, чітко вка-
зує на можливість використання терапевтичних 
ефектів синтетичних PPAR-лігандів. Прикладом 
зазначеного є успішний пошук нових лікарських 
засобів для корекції таких нозологій, як цукро-
вий діабет II типу, порушення ліпідного обміну, 
запальні процеси, злоякісні новоутворення тощо. 
Оксидаційні процеси і утворення активних форм 
кисню, які відбуваються в пероксисомах, поясню-
ють численні ефекти стимуляції PPAR. У теперіш-

ній час фібрати як синтетичні агоністи PPAR-α 

використовуються в медичній практиці для ко-

рекції порушень ліпідного обміну, а глітазони як 

активатори PPAR-γ рецепторів – для лікування 

цукрового діабету ІІ типу в ролі ендогенних сти-

муляторів інсуліну. Враховуючи те, що арахідо-

нова кислота та ряд простагландинів є ендоген-

ними лігандами PPAR, вивчається можливість ви-

користання синтетичних агоністів PPAR як пер-

спективних протизапальних агентів. Нещодавно 

встановлено протипухлинний потенціал 4-тіазо-

лідинонів (ТЗД) та споріднених гетероциклічних 

систем. Суттєвий афінітет цієї групи сполук до 

PPAR-γ дозволив висунути гіпотезу про перспек-

тивність пошуку PPAR-агоністів для лікування 

злоякісних новоутворень.

Рецептори активації проліферації 
пероксисом – коротка характеристика 
та значення

Рецептори активації проліферації пероксисом 

відносяться до ліганд-індукованих факторів транс-

крипції, належать до родини ядерних гормональ-

них рецепторів і відіграють головну роль у ме-

таболізмі ліпідів [1-4]. Вони були ідентифіковані 

на початку 90-х років і описувались як ядерні ре-
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цептори для сполук, які індукують проліферацію 
пероксисом, що і пояснює їх сучасну назву. Пер-
оксисоми за рахунок власної ензимної системи для 
генерації та утилізації пероксиду гідрогену, а та-
кож інших вільнорадикальних частинок задіяні 
у багатьох процесах, серед яких β-окиснення жир-
них кислот, регуляція клітинного Red/Ox потен-
ціалу тощо. Дані процеси ілюструють різноманіт-
ні ефекти стимуляції PPAR [1, 2, 4-7]. Вони вва-
жаються «сенсорами» клітинного рівня жирних 
кислот та їх метаболітів, утворених у ліпооксиге-
назному та циклооксигеназному метаболічних 
шляхах. Причому похідні поліненасичених жир-
них кислот характеризуються вищим афінітетом 
порівняно з вільними кислотами, які активують 
усі ізоформи PPAR [4, 8, 9]. PPAR функціонують 
як гетеродимери, наприклад, із ретиноїдним ре-
цептором X (RXR). Як і інші гормональні ядерні ре-
цептори, гетеродимер PPAR-RXR задіює кофактор-
ний комплекс – коактиватор чи корепресор, що 

модулює його транскрипційну активність (рис. 1) 
[1, 2, 10, 11]. Кофактори взаємодіють безпосеред-
ньо з ядерними рецепторами і можуть інгібува-
ти (корепресор) або підсилювати (коактиватор) 
їхню транскрипційну активність. Молекулярні ме-
ханізми модуляції ядерних рецепторів вивчені не-
достатньо. Вважається, що за відсутності будь-яко-
го ліганду ядерний рецептор може зв’язуватися 
з корепресором, що інгібує його транскрипційну 
активність. Зв’язування з лігандом індукує кон-
формаційні зміни рецептора, що спричиняє роз-
рив зв’язку з корепресором і зв’язування з коак-
тиватором. Відповідно, комплекс рецептор-коак-
тиватор може активувати генну транскрипцію 
[12]. Доведена взаємодія багатьох ймовірних ко-
факторів із PPAR, але їх чітка роль у регуляції 
транскрипційної активності PPAR не до кінця 
встановлена [13] (табл. 1).

При лігандній активації і гетеродимеризації 
із RXR, PPAR взаємодіють з PPRE (елементом, що 

Рис. 1. Механізм активації транскрипції тіазолідиндіонами (ТЗД) за участі PPAR-γ [20].

PPARγ зв’язується із специфічною послідовністю ДНК в генах-мішенях як гетеродимер із RXR. ТЗД і/або ліганд RXR (зазначений як 

9-цис-ретиноєва кислота (RA) залучає комплекс коактиватора до гену-мішені, що веде до посилення транскрипції, в тому числі за 

рахунок активації гістонацетилази (HAT). Позначення на рисунку: CBP – CREB-зв’язуючі протеїни; CREB – цAMФ-залежний зв’язуючий 

елемент; DBD – ДНК-зв’язуючий домен; LBD – ліганд зв’язуючий домен; PPRE – PPAR-залежний елемент; P/CAF – p300/CBP-асоційо-

ваний фактор; SRC1 – коактиватор 1 стероїдних рецепторів; TAF – TBP-асоційований фактор; TBP – TATA-зв’язуючий білок [20].

Таблиця 1

Приклади кофакторів PPAR рецепторів

Кофактор

Взаємодія
Вплив на 

транскрипційну 
активність

Взаємодія з іншими 
рецепторами

Посилання
in vitro в клітині

ліганд

без з без з

CBP/p300 + ++ + ++ активація AR, ER, PR, RAR, RXR, TR, VDR [3, 14]

PBP + ++ + ++ активація PPARα, RAR, RXR, TR [11]

PGC-1 ++ ++ + ++ активація RAR, ER [3]

RIP140 - ++ ++ ++ інгібування PPARγ, RXR, TR [15]

SMRT ++ ? ++ ? репресія TR, RAR [16]

SRC-1 ++ ++ ++ ++ активація PR, PPARα, PPARδ, TR [16]
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відповідає за проліферацію пероксисом – per-
oxisome-proliferator response element), зазвичай, 
5’-AACTGGCAAAGGTCA-3’ в промоторі гена-міше-
ні (рис. 1). Зв’язування PPAR-RXR із PPRE, наяв-
ним у промоторі гена-мішені, зумовлює адапта-
цію фізіологічної відповіді на зміну рівня ліпідів 
внаслідок регуляції транскрипції [1, 6].

На сьогодні відомі три види PPAR – α, β/δ і γ 
(NR1C1, NR1C2 та NR1C3) [1, 17]. PPAR-α пред-
ставлені у тканинах із високим рівнем катабо-
лізму жирних кислот і активності пероксисом (в 
основному, у печінці, нирках, тканинах серця і бу-
рій жировій тканині [17]). Основна роль PPAR-α 
полягає в регуляції енергетичного гомеостазу [5], 
вони активують катаболізм жирних кислот, сти-
мулюють глюконеогенез, синтез кетонових тіл 
та беруть участь у контролі синтезу ліпопротеї-
нів. PPAR-α також інгібують запальну відповідь і 
беруть участь у метаболізмі амінокислот та біо-
синтезі сечовини [1, 3, 4]. Функціональні PPAR-
β/δ рецептори відкриті порівняно недавно у біль-
шості тканин та залишаються мало описаними 
[1, 18]. Вони є необхідними для плацентарного 
розвитку і беруть участь у контролі ліпідного ме-
таболізму, при цьому механізми регуляції потре-
бують додаткових досліджень. Найкраще описа-
ною функцією PPAR-β/δ є їх роль у регуляції клі-
тинної проліферації та диференціації, особливо, 

кератиноцитів [6]. Поширеність PPAR-γ рецепто-
рів є обмеженішою, найбільше їх зустрічається у 
бурій та білій жировій тканині, менше – у кишко-
вому епітелію, сітківці, скелетних м’язах та лім-
фатичній тканині. PPAR-γ відіграють централь-
ну роль у диференціації адипоцитів. Крім того, 
вони задіяні в контролі запальних реакцій та ме-
таболізмі глюкози шляхом підвищення чутливо-
сті до інсуліну [1]. Залучення PPAR-α і PPAR-γ у 
розвиток метаболічних порушень робить їх ці-
кавими мішенями для дизайну лікарських засо-
бів. Серед синтетичних лігандів, що активують 
зазначені рецептори, є агоністи PPAR-α – фібра-
ти, що вже впродовж багатьох років застосову-
ються для лікування дисліпідемії [5, 8], а також 
селективні агоністи PPAR-γ – гіпоглікемічні тіа-
золідиндіони [6, 19, 20].

Агоністи та антагоністи рецепторів 
активації проліферації пероксисом

PPAR-α – фізіологічна дія, агоністи. PPARα-
рецептори, як і інші представники родини PPAR, 
можуть функціонувати як гетеродимери. Їх взає-
модія з корепресором є описаною, але функціо-
нальна доцільність цієї взаємодії залишається не-
відомою [21]. Встановлено, що транскрипція ряду 
генів, які містять PPRE елемент у промоторній ча-
стині і задіяні у метаболічних шляхах (β- і ω-окис-

Таблиця 2

Структура синтетичних PPAR-α агоністів

Фібрати

Безафібрат Фенофібрат Клофібрат

Інші групи

WY14643 [10] Гемфіброзил [10] GW9578 [10]

GW7647 [10] [23]
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нення), контролюється PPAR-α [4, 21]. PPAR-α ак-
тивуються природними ейкозаноїдами (ліпоокси-
геназний шлях метаболізму арахідонової кисло-
ти), а саме лейкотрієном B4 та 8-S-гідроксіейко-
зотетраєновою кислотою [8]. Як було зазначено 
вище, класичними синтетичними лігандами PPAR-α 
є фібрати, гіполіпідемічна дія яких спричинена 
PPAR-α-медіаторним контролем генів, що беруть 
участь у внутрішньо- та зовнішньоклітинному лі-
підному метаболізмі [8]. Нещодавно отримані но-
ві PPAR-α агоністи з групи похідних сечовини та 
тіоізобутанової кислоти, що проявляють вищу 
гіполіпідемічну активність у порівнянні з фібра-
тами (табл. 2).

PPAR-α агоністи впливають на ряд біологіч-
них процесів, що випливають із етіології захво-
рювання коронарних артерій. Так, при досліджен-
ні ендотеліальних клітин доведено, що експре-
сія молекул адгезії судинними клітинами (відпо-
відальними за взаємодію моноцитів з ендотелі-
альними клітинами на ділянках атеросклеротич-
них бляшок) регулюється PPAR-α агоністами [22, 
24], причому цей процес інгібується транскрип-
цією проатерогенного гена, індукованого NF-κВ. 
Також відомо, що Wy-14643 (PPAR-α агоніст) ре-
гулює ненормальну експресію генів із залучен-
ням NF-κВ у мишей старшого віку [10]. Ожиріння 
є фактором ризику при розвитку діабету, а вико-
ристання фібратів знижує набирання ваги у щу-
рів, можливо, через збільшення вивільнення енер-
гії або катаболізм жирних кислот. Безафібрат, Wy-
14643 та інші агенти індукують гени, що беруть 
участь у цьому процесі [10]. PPAR-α нокаутні ми-
ші є стійкими до гострих ефектів, індукованих про-
ліфераторами пероксисом (фібратів, Wy-14643), 
так як і до розвитку гепатоцелюлярних карци-
ном [24], що підтверджує дію PPAR-α виключно 
як медіаторів цих ефектів. Механізми, які б пояс-
нювали роль PPAR-α у цих процесах, залишають-
ся до кінця не встановленими, хоча запропоно-
вано декілька загальних гіпотез. Проліфератори 
пероксисом індукують реплікацію ДНК і пролі-
ферацію гепатоцитів через PPAR-α рецептори [8, 
25], хоча доказів прямого впливу PPAR-α рецеп-
торів на транскрипцію і відповідно експресію ге-
нів немає [24]. Проліфератори пероксисом також 
інгібують спонтанний та індукований апоптоз ге-
патоцитів in vitro та in vivo [26]. Участь PPAR-α в 

інгібуванні апопотозу пояснюється залученням 
PPAR-α домінант-негативного протеїну, який ні-
велює цей ефект при трансфікуванні первинних 
гепатоцитів у мишей [1].

PPAR-β/δ – фізіологічна дія, агоністи. PPAR-
β/δ рецептори поширені у багатьох органах і тка-
нинах, включно із серцем, мозком, кишківником, 
м’язовою тканиною, селезінкою, легенями та над-
нирниковими залозами [17]. Хоча точна роль β/δ 
підтипу PPAR є невідомою, останні дослідження 
свідчать, що цей тип рецепторів бере участь у лі-
підному метаболізмі і специфічно впливає на рі-
вень ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) [3]. 
Так, PPAR-β/δ агоністи спричиняють зменшення 
рівня ЛПВЩ у db:db мишей, що дуже відрізняєть-
ся від ефектів, спричинених PPAR-α та PPAR-γ аго-
ністами у модельних дослідженнях. Крім їх імо-
вірної участі у метаболізмі ліпопротеїдів, показа-
но, що PPAR-β/δ рецептори можуть бути задіяні 
у процесах інгібування транскрипції, знижуючи 
активність генів-мішеней PPAR-α та PPAR-γ [18]. 
Нещодавно було знайдено два нових гени-міше-
ні для PPAR-β/δ. Це гени, що кодують інтегрин-
зв’язуючу кіназу-1 та 3,3-фосфоїнозитидзалежну 
кіназу-1, які беруть участь у процесах диференціа-
ції та проліферації [1]. Результати [28] доводять, 
що PPAR-β/δ агоністи можуть бути ефективни-
ми лікарськими засобами для збільшення зво-
ротного транспорту холестерину та зменшення 
ризику кардіоваскулярних порушень, асоційова-
них із метаболічним синдромом. Ендогенними 
лігандами (агоністами) PPAR-β/δ є також ейко-
заноїди, зокрема 8-S-гідроксиейкозотетраєнова 
кислота [1, 28] та етилові естери пальмітинової 
та олеїнової кислот. Натомість прикладами син-
тетичних лігандів PPAR-β/δ є ETYA – синтетич-
ний аналог арахідонової кислоти [8], L-631033 – 
4-(2-ацетил-6-гідроксіундецил)корична кислота, 
GW 2433 та деякі похідні фібратів [3] (рис. 2).

PPAR-γ – фізіологічна дія, агоністи. На сьо-
годні PPAR-γ є найбільш вивченими, виділяють 
2 їхні ізоформи – γ1 і γ2; PPAR-γ2 містять додат-
кову 31 амінокислоту у своїй N-термінальній ча-
стині, але їх функціональне значення залишаєть-
ся невстановленим. PPAR-γ2 знаходяться виключ-
но в адипоцитах, тоді як PPAR-γ1 зустрічаються 
і в інших тканинах [1, 20]. PPAR-γ є основними 
факторами транскрипції в регуляції експресії ге-

Рис. 2. Приклад синтетичних агоністів PPAR-β/δ.
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нів та диференціації адипоцитів. Регуляція PPAR-γ 
рецепторами диференціації адипоцитів відбува-
ється через координований сигнальний каскад 
із залученням інших родин факторів транскрип-
ції [2, 3], таких як RAR та RXR (рис. 1). Кофактори 
RAR та RXR або їхні гетеродимери можуть активу-
вати гени аліпротеїну А, Ас-СоА-дегідрогенази та 
клітинного ретинол-зв’язуючого протеїну. Крім 
того, активація генів, що кодують Ас-СоА-синте-
тазу та ряд ензимів окиснення жирних кислот, є 
RXR-PPAR-γ гетеродимер-залежною. PPAR-γ також 
відіграють важливу роль у контролі запальних ре-
акцій та метаболізмі глюкози, збільшуючи чутли-
вість до інсуліну. PPAR-γ є необхідними для екс-
пресії адипоцит-специфічного протеїну, що зв’я-
зує жирні кислоти (аР2). У зрілих адипоцитах при 
відсутності селективного екзогенного ліганду PPAR-γ 
зв’язується із промотором аР2 та коактиватором. 
Наразі невідомо, відбувається це завдяки кон-
ституційній активності PPAR-γ чи наявності ен-
догенного ліганду. У той же час у цих клітинах 
інші цільові гени PPAR-γ, такі як гени гліцерин-
кінази та OLR-1 потребують для активації саме 
екзогенного ліганду. За відсутності останнього 
(тіазолідиндіони чи інші похідні) PPAR-γ залуча-
ють корепресори цих генів. Висновок про дифе-
ренційну модуляцію активності PPAR-γ випливає 
із ефектів однієї з форм цих протеїнів, що акти-
вується, реагуючи з трансактиваційним доменом 
VP16. Цей VP16-PPAR-γ є достатнім для запуску ге-
нетичної програми адипоцитів, хоча й відрізняєть-
ся від зв’язування PPAR-γ з лігандом. На відміну 
від впливу ТЗД, цей комплекс не пригнічує транс-
крипцію таких генів як, наприклад, інсулін рези-
стентний фактор (резистин). Активність PPAR-γ 
також може бути селективно контрольована на-
явністю коактиватора. Наприклад, коактиватор 
TIF2 (або SRC-2) родини SRC переважно регулює 
запас жиру в білій жировій тканині, тоді як у бу-
рій цю функцію виконує SRC-1, який працює ра-
зом із PGC-1α, індукуючи розщеплення протеї-
ну 1 та стимуляцію оксидаційних процесів [19]. 
Альтернативним і ліпід-незалежним поясненням 
анти-атеросклеротичної дії агоністів PPARγ є про-
тизапальні властивості PPAR-γ. Агоністи PPAR-γ 
інгібують експресію таких протеїнів як індуци-
бельна NO синтаза (iNOS), TNFα та MMP9 в мак-
рофагах. Запропоновано декілька механізмів про-
тизапальної дії, які включають інгібування фак-
торів транскрипції: NF-κB, AP1 та STAT. Незважаю-
чи на те, що за відсутності лігандів ядерні рецепто-
ри пригнічують гени-мішені, залучаючи корепре-
сори, молекулярний механізм репресії транскрип-
ції при зв’язуванні з лігандом залишається недо-
статньо зрозумілим. Одним з можливих пояснень 
є реципрокне інгібування транскрипційних систем 
шляхом обмеження доступності спільних кофак-

торів. Альтернативний механізм полягає в чутли-
вості функціонально визначеного набору PPAR-γ 
до ліганд-залежної посттрансляційної модифіка-
ції на ділянці лізину 365, що веде до залучення 
та стабілізації N-CoR комплексу на промоторі ге-
нів, відповідальних за розвиток запалення, тим 
самим інгібуючи їх. Питання, чи агоністи PPAR-γ 
(наприклад, глітазони) пригнічують експресію ге-
нів адипоцитокінів, залишається відкритим [19]. 
Дослідження, присвячені ендогенним лігандам 
PPAR-γ, свідчать, що численні жирні кислоти, ей-
козаноїди, простагландини та їх метаболіти є слаб-
кими ендогенними активаторами PPAR-γ. Причо-
му концентрація жирних кислот, необхідна для 
активації PPAR-γ, є співмірною із концентрацією 
останніх у сироватці крові людини. PPAR-γ харак-
теризуються помірною чутливістю до незамінних 
поліненасичених жирних кислот включно із лі-
нолевою, ліноленовою, арахідоновою та ейкозо-
пентаєновою кислотами. Деякі метаболіти полі-
ненасичених жирних кислот (внаслідок оксида-
ційної модифікації), такі як 9- або 13-гідроксіок-
тадекадієнові кислоти та 15-дезокси-12,14-про-
стагландин J2, також підвищують PPAR-γ опосе-
редковану трансактивацію [8, 9, 29]. Таким чином, 
PPAR-γ розглядаються як генералізовані/неспе-
цифічні «сенсори» жирних кислот, що об’єднують 
зміни концентрації поліненасичених жирних кис-
лот із генами-мішенями, асоційованими з ліпід-
ним та глюкозним гомеостазами [1, 30]. Незва-
жаючи на це, не може виключатись і ймовірність 
існування природного (ендогенного) високоафін-
ного ліганду до PPAR-γ рецепторів [10, 31].

З погляду медичної/фармацевтичної хімії по-
шук нових малих молекул як лігандів до ядерних 
рецепторів є відносно нескладним завданням. Біль-
шість ядерних рецепторів має відносно малу лі-
ганд-зв’язуючу кишеню, відповідно зв’язуватися 
з ними може широкий спектр високоафінних «лі-
коподібних» молекул. Складність раціонального 
дизайну лігандів ядерних рецепторів зумовлена 
величезною різноманітністю їх біологічних функ-
цій. Тому, якщо високоафінні «малі молекули» мо-
жуть бути досить легко ідентифіковані, то від-
повідна їх функціональна активність не завжди 
є прогнозованою.

Структура ліганд зв’язуючого домену PPAR ре-
цепторів (за відсутності/наявності ліганду) вста-
новлена методом рентгеноструктурного аналізу. 
Останній свідчить, що в комплексі PPAR-γ із рози-
глітазоном карбонільні групи 2,4-тіазолідиндіо-
ну зв’язуються  водневими зв’язками з двома гі-
стидиновими залишками H323 та H449, а Y437 у 
AF-2 спіралі формує вторинний водневий зв’язок. 
Частковий негативний заряд на нітрогені 2,4-ті-
азолідиндіонового циклу є в межах довжини вод-
невого зв’язку із ОН групою Y473 сайту ланцюга. 
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Всі ці первинні та вторинні водневі зв’язки за-
безпечують жорстку конформацію 2,4-тіазолідин-
діонового залишку молекули розиглітазону та 
амінокислот, що беруть участь у зв’язуванні [30] 
(рис. 3). Оскільки більшість амінокислот у ліганд-
зв’язуючій кишені цих рецепторів є гідрофобною, 
карбоксильні групи жирних кислот беруть участь 
у комплексному гідроген-зв’язуючому ланцюгу, 
що складається з залишку тирозину в AF-2 спі-
ралі та двох залишків гістидину у спіралях 5 та 
10, що характерне для PPAR рецепторів [2].

Крім похідних ТЗД ідентифіковані PPAR-γ аго-
ністи з групи похідних тирозину: GI262570 (фар-
глітазар), GW1929 та GW7845 [10]. Ці сполуки є 
одними з найактивніших сучасних PPAR-γ агоні-
стів та першими протидіабетичними агентами, 
змодельованими та оптимізованими відповідно 
до їхньої дії на наведені рецептори у людей. Слід 
зазначити, що (S)-енантіомери показали більшу 
зв’язуючу афінність та функціональну активність 
як PPAR-γ агоністи, ніж відповідні (R)-енантіоме-
ри [29] (табл. 3).

Більшість PPAR-γ агоністів є селективними лі-
гандами, проте деякі з них володіють також афін-
ністю до інших лізоформ PPAR або є їх часткови-
ми агоністами [10] (табл. 4), що широко викори-
стовується для раціонального дизайну специфіч-
них лігандів [35].

PPAR антагоністи. Враховуючи складне різ-
номаїття ефектів, що досягаються стимуляцією 
PPAR рецепторів, останнім часом у літературі ши-
роко обговорюються терапевтичні ефекти їх ан-
тагоністів (табл. 5). Так, SR-202 є сильним антаго-
ністом до α, δ, та γ рецепторів і впливає на утво-

рення комплексу PPAR-FXR (Farnesoid X receptor). 
Клінічно він володіє протидіабетичною активні-
стю та є ефективним при лікуванні ожиріння (од-
ним з головних механізмів реалізації антагоністич-
ної дії є інгібування диференціації та перерозпо-
ділу адипоцитів) [36]. Також було виявлено, що 
GW9662 є потенційним незворотним лігандом 
PPAR-γ і виступає як функціональний селектив-
ний PPAR-γ антагоніст у мікромолярній концен-
трації. GW9662 ковалентно зв’язується з Cys286, 
локалізованим на 3 спіралі ліганд-зв’язуючого до-
мену PPAR-γ. Незважаючи на факт, що цей зали-
шок цистеїну є характерним для всіх трьох під-
типів PPAR, GW9662 виявляє більшу афінність до 
PPAR-γ, ніж до PPAR-α чи PPAR-δ. GW9662 проти-
діє активації PPAR-γ у багатьох типах клітин, включ-
но з адипоцитами, макрофагами та зірчастими клі-
тинами печінки [2]. Поряд з цим ідентифіковано 
структурно близький ліганд Т0070907 як потен-
ційний та селективний PPAR-γ антагоніст [10]. По-
казано, що PD068235 є PPAR-γ антагоністом, що 
інгібує транскрипційну активність та асоціацію 
кофактора, індуковану розиглітазоном [12]. Ви-
сокі концентрації (мкM) PD068235 блокують ади-
погенез, індукований розиглітазоном або інсулі-
ном. Ліганд LG100641 є описаним специфічним 
антагоністом, що інгібує розиглітазон-індукова-
ну диференціацію адипоцитів і стимулює інсулін-
опосередковане захоплення глюкози в адипоци-
тах [10]. LG100641 також запобігає глітазон-ін-
дукованому зв’язуванню кофактора та протидіє 
експресії адипогенних чи ліпогенних генів. При 
цьому слід зазначити, що LG100641 виявляє ви-
щу афінність до RXR, ніж до PPAR-γ.

Рис. 3. Структура ліганд-зв’язуючого домена PPAR-γ та особливості зв’язування ліганду.

A) Кристалічна структура комплексу ліганд-зв’язуючого домена PPAR-γ із розиглітазоном. Спіраль AF2 в активному положенні 

для зв’язування коактиватора – пептид LXXLL. 

B) Збільшене зображення ліганд-зв’язуючого домена PPAR-γ. Фронтальна частина вирізана, щоб показати зв’язану молекулу 

розиглітазону та гідрофобну частину зв’язуючої кишені, залишок тирозину із спіралі AF2 PPAR-γ зв’язується водневим зв’язком 

із ядром тіазолідиндіону молекули розиглітазону [2].

C) Структура розиглітазону – відомого ліганду PPAR-γ.
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Таблиця 3

Структура синтетичних PPAR-γ агоністів

Тіазолідиндіони

Розиглітазон Піоглітазон

KRP-297[10] BRL49653 [32]

MCC-555 [32] Циглітазон [33]

Інші групи

[30] JTT-501 [10]

GW0072 (частковий агоніст) [34] Мураглітазар [31]

Тезаглітазар [31, 34] Рогаглітазар [34]

Фарглітазар [10] nTZDpa [2]

GW6471[2] GW1929 [10]
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Терапевтичні ефекти агоністів рецепторів 
активації проліферації пероксисом

Зважаючи на широкий спектр метаболічних 
ефектів PPAR-γ агоністів та залучення актива-
ції пероксисом у розвиток різноманітних пато-
логічних процесів, останнім часом встановлено 
вплив PPAR-γ агоністів при цукровому діабеті, 
кардіоваскулярних захворюваннях, запальних ста-
нах, порушеннях ліпідного обміну, онкологічній 
патології [1, 3, 5, 7, 19, 20, 32, 37, 38].

Протидіабетичні ефекти на прикладі тіазо-
лідиндіонів. Синтетичні високоафінні PPAR-γ аго-
ністи є новим класом протидіабетичних лікарсь-
ких засобів із загальною назвою «глітазони». ТЗД 
були відкриті при скринінгу аналогів клофібра-
ту на наявність антиліпідемічних та гіпоглікеміч-
них ефектів. Підвищуючи диференціацію адипо-

цитів у жировій тканині, ТЗД змінюють відношен-

ня так званих «великих та малих адипоцитів», збі-

льшуючи тим самим кількість перших, які є чут-

ливішими до інсуліну. Як наслідок, ТЗД підвищу-

ють чутливість тканин до інсуліну, що супрово-

джується зниженням рівня глюкози, ліпідів та ін-

суліну у сироватці крові. Іншими словами, ТЗД змен-

шуючи резистентність до інсуліну, стимулюють/

посилюють ефекти ендогенного інсуліну, одно-

часно знижуючи його концентрацію у крові [7, 8, 

20, 30, 32, 38-40]. Беручи до уваги молекулярні 

аспекти стимуляції PPAR-γ, виділяють наступні 

ефекти ТЗД у терапії діабету: збільшення дифе-

ренціації преадипоцитів до зрілих адипоцитів та 

інтенсифікації експресії специфічних адипозних 

генів (PEPCKта P2); активація транспорту глю-

кози через мембрану (GLUT-4); підвищення пе-

Таблиця 4

Рівень специфічності синтетичних PPAR лігандів

Сполука
Рецептори (люди), EC50 (µM) Рецептори (миші), EC50 (µM)

PPARα PPARγ PPARδ PPARα PPARγ PPARδ

Wy-14643 5,0 60 35 0,63 32 IA

Фенофібрат 30 300 IA 18 250 IA

GW7647 0,0067 1,0 8,0 0,0018 1,5 IA

Піоглітазон IA 0,58 IA IA 0,55 IA

Розиглітазон IA 0,043 IA IA 0,076 IA

KRP-297 0,85 0,083 9,1 10 0,14 7,2

GI262570 0,45 0,00034 IA IA 0,00035 IA

GW1929 IA 0,0062 IA IA 0,0130 IA

GW7845 3,5 0,00071 IA IA 0,0012 IA

GW501516 1,0 0,80 0,0012 1,5 0,80 0,024

IA = неактивний в концентрації 10 µM

Таблиця 5

Структура синтетичних антагоністів PPAR рецепторів

GW9662 X=C, T0070907 X=N PD068235 LG100641

PPAR-γ антагоністи [10]

BADGE
PPAR-γ антагоністи [10]

SR-202
PPAR-α/β/γ антагоніст [36]
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реносу GLUT-4 із внутрішньоклітинних везикул 
до клітинної мембрани, сприяючи транспорту 
глюкози до адипоцитів та скелетних м’язів; про-
тидія ефектам TNF-β відповідно до зниження рів-
ня вільних жирних кислот; активація транспорт-
ного протеїну (FATP), що транспортує та зв’язує 
жирні кислоти (аР2); активація Ас-Со-синтетази 
та інших ферментів, задіяних у ліпогенезі; акти-
вація глікогенсинтетази в гепатоцитах та м’язо-
вих клітинах; зменшення глюконеогенезу у пе-
чінці шляхом інгібування фруктозо-1,6 та 2,6-бі-
фосфатаз та інгібування оксидації довголанцю-
гових жирних кислот. Наведене підтверджує, що 
PPAR рецептори є адекватними молекулярними 
мішенями для дизайну нових протидіабетичних 
лікарських засобів [30].

Роль PPAR у лікуванні запальних станів та 
онкологічних захворювань. Важлива роль PPAR-γ 
рецепторів у запальних процесах вперше виявле-
на при дослідженні жирової тканини, де спосте-
рігається загальний антагонізм між активністю 
прозапального фактора некрозу пухлин TNF-α, з 
одного боку, та PPAR-γ, з іншого [3, 19]. Фактич-
но, TNF-α є потенційним інгібітором диференці-
ації адипоцитів і відповідно його дія на 3Т3-L1 
адипоцити призводить до ліпідного виснаження 
та повного припинення їх диференціації. Меха-
нізм реалізації TNF-α антиадипогенного ефекту 
полягає у пригніченні експресії таких адипоген-
них факторів, як C/EBP-α та PPAR-γ [39]. Відпо-
відно до протилежних ефектів PPAR-γ та TNF-α 
на жирову тканину застосування PPAR-γ агоні-
стів, таких як розиглітазон та 15-деокси-PGJ2 у щу-
рів з ожирінням, знижує рівень експресії TNF-α 
у ретроперитонеальній та мезентеричній білій 
жировій тканині, спричиняючи підвищення ва-
ги [40]. До того ж активація PPAR-γ блокує інгі-
буючі ефекти TNF-α по відношенню до сигналь-
ної функції інсуліну [38], так як і TNF-α індуко-
ване вивільнення гліцерину та вільних жирних 
кислот [3]. Цікаво, що антагонізм між PPAR-γ та 
TNF-α не обмежується контролем диференціації 
адипоцитів, а спостерігається і у запальних про-
цесах, пов’язаних із розвитком атеросклерозу. У 
літературі зазначається, що PPAR-γ беруть участь 
у диференціації моноцитів до макрофагів. Зокре-
ма, PPAR-γ прискорюють зміну моноцитів до ма-
крофагів (тучних клітин), які зумовлюють роз-
виток первинних аномалій в атеросклеротичних 
бляшках. Вважається, що ці клітини впливають 
на розвиток атеросклерозу із залученням додат-
кових механізмів, таких як стимуляція оксидації 
ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) та сек-
реції прозапальних цитокінів. Слід відзначити ни-
зький рівень експресії PPAR-γ рецепторів в моно-
цитах периферичної крові [18]. Крім того, акти-
вація гетеродимера PPAR-γ:RXR також підвищує 

диференціацію макрофагів. Цікаво, що вплив окси-
дованих ЛПНЩ на моноцити також індукує екс-
пресію PPAR-γ [41]. Більше того, PPAR-γ прямо ін-
дукують транскрипцію рецептора CD36 (також ві-
домого як FAT), оксидованих ЛПНЩ через PPRE 
на промоторі гену CD36, забезпечуючи таким чи-
ном механізм позитивного зворотного зв’язку в 
активації моноцитів [41]. Вплив оксидованих ЛПНЩ 
на моноцити/макрофаги не лише індукує експре-
сію PPAR-γ завдяки полегшеному захопленню CD36, 
оксидовані ЛПНЩ є джерелом двох нових лігандів 
PPAR-γ – 9- та 13-гідроксіоктадекадієнових кис-
лот (оксидаційні метаболіти лінолевої кислоти).

Іншою зв’язуючою ланкою між PPAR-γ та за-
пальними процесами є той факт, що 15-деокси-
PGJ2 (циклооксигеназний шлях метаболізму) є 
ендогенним лігандом PPAR-γ. Нещодавно були 
отримані докази на користь того, що деякі ефек-
ти нестероїдних протизапальних лікарських за-
собів (НПЗЛЗ) спричинені не тільки шляхом інгі-
бування циклооксигеназ, але й через активацію 
PPAR. Так встановлено, що деякі НПЗЛЗ є актива-
торами PPAR-γ (та PPARα) [24]. Дози для PPAR-γ 
агоністичної активності знаходяться в межах мік-
ромолярних концентрацій, що перевищує концен-
трації, необхідні для інгібування циклооксигеназ 
in vivo. Хоча, для терапії запальних процесів часто 
потрібні високі дози НПЗЛЗ. Можна припустити, 
що терапевтичні ефекти НПЗЛЗ частково спри-
чинені PPAR-γ опосередкованою супресією син-
тезу цитокінів. Проте для формування чітких вис-
новків необхідний докладніший аналіз агоністич-
ної активності кожного з НПЗЛЗ, оскільки деякі 
з них є активаторами як PPAR-γ, так і PPAR-α, то-
ді як інші – практично не зв’язуються з PPAR, але ха-
рактеризуються значним протизапальним ефек-
том [3]. Крім цього відомі і інші аргументи, що до-
водять потенційну роль PPAR-α у запальних про-
цесах. Так, деякі ліпідні медіатори, наприклад, лей-
котрієн B4, можуть контролювати генералізова-
ну запальну відповідь, зв’язуючись та активую-
чи PPAR-α [42]. На противагу PPAR-γ агоністам, 
PPAR-α агоністи стимулюють накопичення мак-
рофагів, що свідчить про їх здатність підвищува-
ти активність NO-синтази і таким чином виявля-
ти прозапальні властивості [43]. Очевидним є те, 
що агенти, які впливають на рівень ліпідів та екс-
пресію чи активацію PPAR, можуть чинити актив-
ний вплив на запальні стани.

Окрім метаболічних та протизапальних вла-
стивостей PPAR-γ відіграють роль як пухлинних 
супресорів, так і промоторів, їх експресія спосте-
рігається при багатьох видах раку, включаючи рак 
товстого кишківника, молочних залоз та проста-
ти. Ліганди PPAR-γ характеризуються, як прави-
ло, антипроліферативною активністю [1, 3, 6]. Хо-
ча PPAR-γ володіють властивостями супресорів 
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при раку товстого кишківника, пухлини товсто-
го кишківника з мутаціями в APC гені є виклю-
ченням, оскільки ТЗД спричиняють їх ріст [19]. 
Описано, що ендогенний ліганд 15d-PGJ2 інгібує 
проліферацію різних пухлинних клітин, у тому чис-
лі через PPAR-γ. Більше того, показано, що не тіль-
ки для 15d-PGJ2, але й для ТЗД активація PPAR-γ є 
основним механізмом індукування апоптозу са-
ме у пухлинних клітинах [37]. Низка досліджень 
доводить, що при загибелі пухлинних клітин під 
дією агоністів PPAR-γ відбувається апоптоз опо-
середковано, хоча точний механізм індукції апоп-
тозу PPAR-γ агоністами залишається невідомим 
[25, 33, 43]. Агоністи PPAR-γ інгібують активацію 
та диференціацію макрофагів і, крім того, інгібу-
ють активність STAT та NF-kB – членів родини фак-
торів транскрипції, які також беруть участь у про-
ліферації та стійкості пухлинних клітин [29]. Це 
може бути одним із механізмів, що лежать в осно-
ві протимієломної активності PPAR-γ агоністів, 
так як STAT та NF-kB належать до важливих клі-
тинних механізмів, задіяних у цитокін-залежній 
клітинній проліферації клітин множинної міє-
ломи [11, 15]. Більше того, варто зауважити, що 
15d-PGJ2 та ТЗД можуть інгібувати продукцію ци-
токінів у моноцитах in vitro, включаючи IL-6, що 
є відомим аутокринним фактором росту для мно-
жинної мієломи [44].

З часу відкриття PPAR стало очевидним, що 
вони є важливими модуляторами регуляції комп-
лексних шляхів метаболізму клітин ссавців і в 
тому числі ракових клітин. Позаяк доведено, що 
PPAR-γ є регуляторами експресії багатьох генів, 
що беруть участь у канцерогенезі. Недостатня екс-

пресія PPAR-γ може бути важливим фактором ри-
зику, хоча у деяких випадках надекспресія теж під-
вищує канцерогенний потенціал. Підвищена екс-
пресія PPAR-γ при деяких злоякісних захворюван-
нях піднімає питання стосовно адекватного рів-
ня ендогенних лігандів. Ліганди PPAR-γ пригні-
чують розвиток раку в модельних експеримен-
тах та індукують зупинку росту, апоптоз та ди-
ференціацію різноманітних трансформованих клі-
тин. In vitro та in vivo дослідження обґрунтовують 
важливість лігандів PPAR-γ як медіаторів проце-
сів клітинного циклу при залученні різноманіт-
них механізмів. Очевидна необхідність подальших 
досліджень для встановлення оптимального до-
зування, тривалості терапії і, можливо, ефектив-
ності лігандів PPAR-γ в фармакокорекції онкоза-
хворювань. З іншого боку, існує ще більше фун-
даментальних завдань, пов’язаних з метою ство-
рення нових агентів і повного розуміння молеку-
лярних механізмів дії лігандів PPAR-γ, оскільки 
стає дедалі очевиднішим, що ці ліганди можуть 
бути використані у майбутньому як перспектив-
ні протипухлинні засоби та засоби профілакти-
ки раку.

Зважаючи на вже встановлені молекулярні ме-
ханізми активації/інгібування PPAR та успішне 
застосування синтетичних лігандів PPAR у ме-
дичній практиці, а саме, фібратів (PPAR-α агоні-
сти) та глітазонів (PPAR-γ агоністи), пошук нових 
біологічно активних сполук з гіполіпідемічною, 
протидіабетичною, протипухлинною і протиза-
пальною активністю серед потенційних лігандів 
PPAR є перспективним напрямком сучасної ме-
дичної хімії.
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The convenient and effi cient methods for synthesis of novel substituted 3-R-[1,2,4]triazino[2,3-c]
quinazolin-2-ones have been described in this article. The peculiarities of the initial product 
structure effect on the reaction course have been determined. The physical and chemical 
properties and spectral characteristics of the compounds synthesized have been studied.

[5+1]-ГЕТЕРОЦИКЛІЗАЦІЯ У СИНТЕЗІ СИСТЕМИ as-ТРИАЗИНО[2,3-c]ХІНАЗОЛІНУ
О.Ю.Воскобойник, О.М.Карпенко, Т.Ю.Сергеєва, С.І.Коваленко, С.І.Оковитий
У представленій роботі описано ефективний та зручний метод синтезу 3-R-[1,2,4]
триазино[2,3-c]хіназолін-2-онів. Вивчено вплив будови вихідних сполук на перебіг ре-
акції. У синтезованих сполук досліджені фізико-хімічні властивості та спектральні 
характеристики.

[5+1]-ГЕТЕРОЦИКЛИЗАЦИЯ В СИНТЕЗЕ СИСТЕМЫ as-ТРИАЗИНО[2,3-c]ХИНАЗОЛИНА
А.Ю.Воскобойник, А.М.Карпенко, Т.Ю.Сергеева, С.И.Коваленко, С.И.Оковитый
В представленной работе описан удобный и эффективный метод синтеза 3-R-[1,2,4]
триазино[2,3-c]хиназолин-2-онов. Изучено влияние строения исходных соединений на 
ход реакции. У синтезированных соединений изучены физико-химические свойства и 
спектральные характеристики.

The first investigations aimed at obtaining the 
triazinoquinazoline system were started in 1970-
1975. The main synthetic methods used for forma-
tion of the abovementioned heterocyclic systems are 
based on reactions of [2+2+2]-, [3+3]-, [4+2]- and 
[5+1]-cyclocondensation with N-cyano- or N,N-dicya-
nobenzamidines, 2-amino-4-R-quinazolines, substi-
tuted 4- or 2-hydrazinoquinazolines and partially hyd-
rogenated as-, s-triazines as a nucleophile compo-
nent [1-6]. At the same time the number of investi-
gations connected with the synthesis of the as-tri-
azino[c]quinazoline heterocyclic system are still rare 
[1-6]. Trepanier and co-authors described the forma-
tion of as-triazino[4,3-с]quinazoline system by [5+1]-
cyclocondensation of 1-R-3-(2`-aminophenyl)-1,4,5,6-
tetrahydro[1,2,4]triazines with carbonyl containing 
compounds [7]. In our previous publication we de-
scribed the preparation of 3-R-[1,2,4]triazino[2,3-c]
quinazolin-2-ones by [4+2]-cyclocondensation of 4-
hydrazinoquinazoline with α-oxocarboxilic acids and 
4-aryl-(heteryl)-2,4-dioxobutanoic acids esters [8, 9]. 
We noted that in the previous investigations we used 
only unsubstituted 4-hydrazinoquinazoline, so the 
possible effects of substituents in the quinazoline sys-
tem were not studied. This work is aimed at extending 
the available substituted 3-R-[1,2,4]triazino[2,3-c]

qiunazolin-2-ones via elaborating of the new synthetic 
approach based on [5+1]-cyclocondensation and stu-
dying of the effect of the substituent in 4-hydrazino-
quinazolines and 2-R-2-oxocarboxilic acids esters on 
[4+2]-cyclocondensation process.

Results and discussion

To investigate [5+1]-cyclocondensation as a pre-
parative method for 3-R-[1,2,4]triazino[2,3-c]quina-
zolin-2-ones, the 3-(2-aminophenyl)-6-R-[1,2,4]-tri-
azin-5-ones (1.1-1.30) [10] and their methyl and ha-
logen derivatives were used as 1,5-binucleophilic agents. 
The results showed that interaction of the compounds 
mentioned above with triethylorthoformiate resulted 
into the corresponding 3-R-[1,2,4]triazino[2,3-c]qiunazo-
line-2-ones with high yields (2.1-2.30, Scheme). The 
nature of the substituent in position 6 and 3 did not 
affect the reaction duration and yields. 

The alternative method previously described [8, 
9] was used as the opposite preparative direction for 
undeniable proof of the structure of [5+1]-cyclocon-
densation products. According to the opposite syn-
thetic protocol 4-hydrazinoquinazoline and its me-
thyl and halogen derivatives (3.1-3.7) were used as 
1,4-binucleophilic agents. The results showed that 
interaction of the given compounds with 2-R-2-oxo-
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carboxilic acid esters in acetic acid leaded to 3-R-
[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazolin-2-ones (2.1-2.30) with 
satisfactory yields. [1,2,4]triazino[4,3-c]quinazolin-
4-ones, which undergo ANRORC-rearrangement, ap-
peared to be an intermediate of this reaction [8]. It 
was found that nature of the substituent in 4-hyd-
razinoquinazoline molecule had an effect on the course 
of the reaction. Thus, the complete conversion of 4-
hydrazinoquinazoline, 7-!luoro-4-hydrazinoquinazo-
line and 8-methyl-4-hydrazinoquinazoline into the 
corresponding 3-R-[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazoline-
2-ones occurred over the period of 4 hours, at the 
same time it took 6 hours to carry out the similar 
reaction for chloro-, bromo-, iodo-substituted 4-hy-
drazinoquinazolines. The nature of the substituent 
in 2-R-2-oxocarboxilic acid esters did not affect du-
ration of the reaction. The [5+1]- and [4+2]-cyclo-
condensation products have identical physicochem-
ical and spectral properties. We noted that the yields 
in the case of [5+1]-heterocyclisation approach were 
considerably higher than in the opposite method.

Individuality and purity of the compounds ob-
tained were con!irmed by chromato-mass spectro-
metry (LC-MS APCI). The chromato-mass spectral data 
showed the appropriate molecular ions [M+1], which 
con!irmed the expected molecular weights of com-
pounds 2.1-2.30. Besides, a positive ion [M+3] was 
presented in spectra of the compounds 2.23-2.28.

Structures of the compounds synthesized were 
proven by 1Н NMR-, 13С NMR-, IR-, UV-, mass-spectral 
data. The low !ield singlet at 8.94 ppm due to proton 
in position 6, ABCD system of aromatic protons at 
8.53-7.79 ppm and the signal of the methyl group 
at 2.5 ppm were characteristic obtained from 1Н 
NMR spectra for compound 2.1-2.30. The appear-
ance of the signal due to proton in position 6 in the 
abnormal low !ield can be explained by the strong 
electron acceptor effect of the triazine system. This 
fact give us the opportunity to suggest that position 
6 in the triazinoquinazoline system is a high active 
electrophilic centre. The presence of the substituent 
in position 8, 9, 10 and replacement in position 3 
changed spectral data according to their structure.

Signals in 13С NMR spectra completely correspond 
to the structure of the compounds synthesized. Cha-
racteristic signals caused by atoms C2 at 159.4-161.3 ppm 
and С6 at 143.2-146.0 ppm. IR-spectra were charac-
terized by absorption bands caused by the carbonyl 
fragment of the triazinoquinazoline system at 1684-
1645 cm-1 and low intensive bands at 1589-1468 cm-1 
caused by the presence of aromatic cycles and cor-
responded to the structure of the compounds syn-
thesized.

Mass-spectra (EI-MS (70 eV)) of the compounds 
synthesized showed the absence or very low inten-
sity of the molecular ion caused by the unstable elec-
tron de!icient triazinoquinazoline system. The ap-
pearance of the most intensive signal caused by deg-
radation on bonds С2-С3 and N4-N5 associated with 
formation of the stable ion [М − RCN]+ with values 
m/z: 171 (2.4, 2.5, 2.6, 2.10, 2.13), 185 (2.14), 189 
(2.15), 249/251 (2.25), 297 (2.26). Further conver-
sion of the listed ions resulted from elimination of 
NCO fragment, following by formation of a quinazo-
linium ion with the fragmentation described [8].

Experimental procedure

Melting points were determined in open capillary 
tubes and were uncorrected. The elemental analyses 
(C, H, N, S) were performed using the ELEMENTAR 
Vario EL Cube analyzer (USA). Analyses were indi-
cated by the symbols of the elements or functions 
within ±0.3% of the theoretical values. IR spectra 
(4000-600 cm–1) were recorded on a Bruker ALPHA 
FT-IR spectrometer (Bruker Bioscience, Germany) 
using a module for measuring attenuated total re!lec-
tion (ATR). 1H NMR spectra (400 MHz) and 13C NMR 
spectra (100 MHz) were recorded on Varian-Mer-
cury 400 (Varian Inc., Palo Alto, CA, USA) spectrom-
eters with TMS as an internal standard in DMSO-d6 
solution. LC-MS were recorded using chromatogra-
phy/mass spectrometric system, which consists of 
high performance liquid chromatography «Agilent 
1100 Series» (Agilent, Palo Alto, CA, USA) equipped 
with a diode-matrix and the mass-selective detector 
«Agilent LC/MSD SL» (atmospheric pressure chemi-

Scheme. The synthesis of substituted 3-R-[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazolines.



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2013. – Т. 11, вип. 1 (41)

39

cal ionization – APCI). Electron impact mass spectra 
(EI-MS (70 eV)) were recorded on a Varian 1200 L 
instrument at 70 eV (Varian, USA).

Substances 1.1-1.30 and 3.1-3.7 were synthesized 
according to the reported procedures [10]. Other start-
ing materials and solvents were obtained from com-
mercially available sources and used without addi-
tional puri!ication.

General procedure for the synthesis of substi-
tuted [1,2,4]triazino[2,3-c]quinazolin-2-ones (2.1-
2.30).

Method A. The suspension of proper 3-(2-ami-
nophenyl)-6-R-[1,2,4]-triazin-5(2H)-one (1.1-1.30) 
(0.005 mol) in 10 ml of triethylorthoformiate was re-
!luxed for 3 hours. The reaction mixture was cooled, 
the formed precipitate was !iltered and dried.

Method B. The correspondent ethyl ester of 2-sub-
stituted glyoxalic acid (0.005 mol) was added to the 
solution or suspension of proper substituted 4-hyd-
razinoquinazoline (3.1-3.7) (0.005 mol) in 15 ml of 
glacial acetic acids and re!luxed for 4 (2.1-2.17) or 
6 (2.18-2.30) hours. After re!luxing the solvent was 
evaporated under reduced pressure, 20 ml of propa-
nol-2 was added and the precipitate formed was !il-
tered and dried.

3-Methyl-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazolin-2-
one (2.1). Yield: Method А 62.9%; Method B 86.2%; 
M.p. – 242-244°C; UV (λ nm, log ε): 296 (4.025); IR 
(cm–1): 3058, 2918, 2849, 1662, 1626, 1592, 1514, 
1496, 1467, 1455, 1417, 1386, 1339, 1317, 1287, 
1271, 1209, 1196, 1171, 1156, 1120, 1098, 1076, 
1026, 994, 969, 941, 907, 888, 784, 744, 703, 690, 
667, 620; 1H-NMR (400 MHz): δ= 8.94 (s, 1Н, Н-6), 
8.53 (d, 1Н, J =7.8 Hz, Н-11), 8.02 (t, 1Н, J = 7.8 Hz, 
Н-9), 7.90 (d, 1Н, J= 8.0 Hz, Н-8), 7.79 (t, 1Н, J = 7.6 
Hz, Н-10), 2.5 (s, 3Н, СН3), 13C-NMR (100 MHz): δ = 
161.3 (2-С), 156.5 (3-С), 152.1 (11b-С), 144.5 (6-C), 
144.3 (7а-С), 135.8 (9-С), 129.5 (11-С), 128.2 (10-
С), 125.8 (8-С), 120.2 (11а-С), 18.1 (СН3); LC-MS, 
m/z = 213 [М+1]; Anal. calcd. for С11H8N4O: C, 62.26, 
Н, 3.80, N, 26.40; Found: C, 62.28, Н, 3.89, N, 26.51.

3-Benzyl-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazolin-2-
one (2.2). Yield: Method А 86.8%, Method B 91.5%; 
M.p. – 195-196°C, UV (λ nm, log ε): 295 (3.962); IR 
(cm–1): 3066, 3049, 2916, 1867, 1659, 1626, 1606, 
1588, 1504, 1462, 1427, 1356, 1318, 1271, 1257, 
1218, 1191, 1161, 1131, 1101, 1024, 1010, 979, 940, 
911, 888, 808, 798, 781, 697, 687, 652, 619; 1H-NMR 
(400 MHz): δ= 8.90 (s, 1Н, Н-6), 8.52 (d,1Н, J=7.2 Hz, 
Н-11), 8.00 (t, 1Н, J=7.4 Hz, Н-9), 7.90 (d, 1Н, J=7.4 
Hz, Н-8), 7.76 (t, 1Н, J=7.4 Hz, Н-10), 7.37-7.24 (m, 
5Н, Н-2`, Н-3`, Н-4`, Н-5`, Н-6`), 4.08 (s, 2Н, СН2); LC-
MS, m/z = 289 [М+1]; Anal. calcd. for C17H12N4O: C, 
70.82, Н, 4.20, N, 19.43; Found: C, 70.90, Н, 4.25, N, 
19.43.

3-(4-Nitrobenzyl)-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]qui-
nazolin-2-one (2.3). Yield: Method А 85.1%, Method 

B 87.4%; M.p. – 266-268°C; 1H-NMR (400 MHz): δ= 
8.80 (s, 1Н, Н-6), 8.55д (d, 1Н, J=8.4 Hz, Н-11), 8.15 
(d, 2Н, J=8.4 Hz, Н-3`, Н-5`), 8.01 (t, 1Н, J=8.4 Hz, 
Н-9), 7.91 (d, 1Н, J=7.6 Hz, Н-8), 7.78 (t, 1Н, J=7.2 Hz, 
Н-10), 7.66 (d, 2Н, Н-2`, J=7.8 Hz, Н-6`), 4.29 (s, 2Н, 
СН2); LC-MS, m/z = 335 [М+1]; Anal. calcd. for C17H11N5O3: 
C, 61.26, Н, 3.33, N, 21.01; Found: C, 61.353, Н, 3.38, 
N, 21.11.

3-Phenethyl-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazo-
lin-2-one (2.4). Method А 87.50%, Method B 88.3%; 
M.p. – 200-202°C; IR (cm–1): 3446, 3061, 2903, 1656, 
1624, 1594, 1516, 1468, 1454, 1402, 1339, 1323, 
1273, 1256, 1174, 1150, 1125, 1032, 969, 942, 914, 
817, 796, 777, 748, 735, 697, 638, 556, 487, 475, 
435; 1H-NMR (400 MHz): δ= 8.98 (s, 1Н, Н-6), 8,56 
(d, Н, J=8.1, Н-11), 8.03 (t, 1Н, J=7.8 Hz, Н-9), 7.92 (d, 
1Н, J=8.2 Hz, Н-8), 7.80 (t, 1Н, J=8,0 Hz, Н-10), 7.31 
(m, 4Н, Н-2, Н-3, Н-5, Н-6 Ph), 7.20 (m, 1Н, Н-3, Ph), 
3.04 (s, 4Н, СН2СН2); EI-MS, m/z (Irel, %): 302 (5.4), 
225 (17.5), 173 (10.8), 172 (42.7), 171 (100.0), 170 
(17.6), 145 (9.8), 144 (8.6), 143 (29.0), 131 (14.7), 
130 (18.3), 129 (20.2), 128 (20.8), 116 (9.0), 115 
(7.6), 104 (9.0), 103 (12.8), 102 (37.4); LC-MS, m/z 
= 303 [М+1]; Anal. calcd. for С18H14N4O: C, 71.51, Н, 
4.67, N, 18.53; Found: C, 71.55, Н, 4.68, N, 18.51.

3-Phenyl-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]quinazolin-
2-one (2.5). Yield: Method А 72.9%, Method B 86.9%; 
M.p. – 246-248°C; UV (λ nm, log ε): 269 (4.354), 293 
(4.187), IR (cm–1): 3045, 1662, 1623, 1569, 1551, 
1503, 1484, 1464, 1440, 1386, 1338, 1312, 1264, 
1227, 1151, 1131, 1098, 1016, 960, 929, 909, 842, 
813, 785, 769, 747, 703, 681, 636; 1H-NMR (400 MHz): 
9.09 (s, 1Н, Н-6), 8.59 (d, 1Н, J =8.1 Hz, Н-11), 8.21 
(d, 2Н, J=8.2 Hz, Н-2`, Н-6` ), 8.05 (t, 1Н, J=8.2, Н-9), 
7.95 (d, 1Н, J=8.0 Hz, Н-8), 7.83 (t, 1Н, J=8.1 Hz, Н-10), 
7.58 (m, 3Н, Н-3, Н-4`, Н-5`); 13C-NMR (100 MHz): 160.4 
(2-С), 151.7 (3-С), 151.3 (11b-С), 144.7 (6-C), 144.2 
(7а-С), 135.9 (9-С), 132.2 (1Ph-С), 131.7 (4Ph-С), 
129.8 (2Ph-C, 6Ph-С), 129.7 (11-С), 128.7 (3Ph-C, 
5Ph-С), 128.2 (10-С), 125.9 (8-С), 119.8 (11а-С), EI-
MS, m/z (Irel, %) 275 (4.7), 172 (9.8), 171 (100.0), 
129 (14.2), 103 (11.1), 102 (6.2), 76 (19.5), 75 (6.3), 
64 (5.5), 275 [М+1]; Anal. calcd. for C16H10N4O: C, 
70.06, Н, 3.67, N, 20.43; Found: C, 70.10, Н, 3.70, N, 
20.50.

3-(4-Methylphenyl)-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]qui-
nazolin-2-one (2.6). Yield: Method А 83.2%, Method 
C 88.1%; M.p. – 250-252°C; UV (λ nm, log ε): 298 
(3.977); IR (cm–1): 3034, 2915, 2849, 1660, 1621, 
1601, 1574, 1552, 1497, 1463, 1415, 1386, 1359, 
1318, 1266, 1229, 1184, 1159, 1134, 1105, 1064, 
1015, 986, 967, 941, 910, 829, 794, 768, 713, 699, 
686, 652, 619; 1H-NMR (400 MHz): 8.81 (s, 1Н, Н-6), 
8,67 (d, 1Н, J=8.1 Hz, Н-11), 8.22 (d, 2Н, J=8.2, Н-2`, 
Н-6`), 7.97 (t, 1Н, J=8.0 Hz, Н-9), 7.89 (d, 1Н, J=7.9 Hz, 
Н-8), 7.77t (1Н, J=7.8 Hz, Н-10), 7.28 (d, 2Н, J=8.2 Hz, 
Н-3, Н-5 Ph), 2.46 (s, 3Н, СН3); EI-MS, m/z (Irel, %) 
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172 (8.4), 171 (100.0), 143 (5.5), 129 (50.2), 117 
(33.4), 116 (45.7), 103 (5.9), 102 (27.1); LC-MS, m/z 
= 289 [М+1]; Anal. calcd. for С17H12N4O: C, 70.82, Н, 
4.20, N, 19.43; Found: C, 70.85, Н, 4.25, N, 19.47

3-(4-Ethylphenyl)-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]quin-
azolin-2-one (2.7). Yield: Method А 70.2%, Method 
B 91.2%; M.p. – 210-211°C; UV (λ nm, log ε): 299 
(4.386); IR (cm–1): 3073, 3042, 2964, 2919, 1662, 
1620, 1599, 1575, 1551, 1518, 1496, 1464, 1412, 
1384, 1317, 1262, 1231, 1183, 1160, 1132, 1101, 
1063, 1013, 964, 942, 920, 909, 847, 835, 803, 792, 
775, 752, 689, 647, 620; 1H-NMR (400 MHz): δ= 9.07 
(s, 1H, H-6), 8.58 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-11), 8.19 (d, 
J = 7.9 Hz, 2H, H-2`, H-6`), 8.04 (t, J = 7.9 Hz, 1H, 
H-10), 7.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-8), 7.82 (t, J = 7.9 Hz, 
1H, H-9), 7.40 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H-3`, H-5`), 2.70 
(q, J = 14.7, 7.4 Hz, 2H, -CH2), 1.24 (t, J = 7.4 Hz, 3H, 
-CH3); 13C-NMR (100 MHz): δ = 160.45 (2-C), 151.41 
(3-C), 151.20 (7a-C), 148.00 (4Ph-C), 144.69 (11b-C), 
144.18 (6-C), 135.83 (9-C), 129.83 (2Ph-C, 6Ph-C), 
129.62 (1Ph-C), 129.60 (11-C), 128.31 (10-C), 128.16 
(3Ph-C, 5Ph-C), 125.88 (8-C), 119.91 (11a-C), 28.62 
(CH2), 15.75 (CH3); LC-MS, m/z = 303 [М+1]; Anal. 
calcd. for С18H14N4O: C, 71.51, Н, 4.67, N, 18.53; Found: 
C, 71.58, Н, 4.73, N, 18.56.

3-(4-(Iso-Propyl)-phenyl)-2H-[1,2,4]triazino
[2,3-c]quinazolin-2-one (2.8). Yield: Method А 65.3%, 
Method B 91.3%; M.p. – 224-226°C; UV (λ nm, log ε): 
264 (4.044), 310 (4.027), 373 (3.972); IR (cm–1): 3065, 
3031, 2962, 2926, 2866, 1657, 1621, 1601, 1569, 
1546, 1494, 1466, 1454, 1411, 1383, 1360, 1317, 
1263, 1228, 1188, 1161, 1131, 1093, 1057, 1013, 
962, 943, 906, 842, 789, 773, 731, 698, 686, 650, 
619; 1H-NMR (400 MHz): δ= 9.07 (s, 1H, H-6), 8.58 
(d, J = 7.9 Hz, 1H, H-11), 8.18 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-2`, 
H-6`), 8.05 (t, J = 7.9, 1H, H-10), 7.95 (d, J = 7.8 Hz, 
1H, H-8), 7.83 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-9), 7.44 (d, J = 
8.1 Hz, 2H, H-3`, H-5`), 3.00 (quin, J = 6.7 Hz, 1H, 
-CH(CH3)2), 1.27 (d, J = 6.7 Hz, 6H, -CH(CH3)2); 13C-NMR 
(100 MHz) δ = 160.46 (2-C), 152.52 (4Ph -C), 151.50 
(3-C), 151.24 (7a-C), 144.71 (11b-C), 144.20 (6-C), 
135.84 (9-C), 129.88 (2Ph-C, 6Ph-C), 129.78 (1Ph-C), 
129.61 (11-C), 128.32 (10-C), 126.72 (3Ph-C, 5Ph-C), 
125.89 (8-C), 119.93 (11a-C), 33.93 (CH(CH3)2), 24.09 
(CH(CH3)2); LC-MS, m/z = 317 [М+1]; Anal. calcd. for 
С19H16N4O: C, 72.13, Н, 5.1, N, 17.71; Found: C, 72.20, 
Н, 5.13, N, 17.81.

3-(4-(Tert-Butyl)phenyl)-2H-[1,2,4]triazino
[2,3-c]quinazolin-2-one (2.9). Yield: Method А 52.4%, 
Method B 79.3%; M.p. – 283-285°C; UV (λ nm, log ε): 
275 (4.358), 300 (4.438), IR (cm–1): 3066, 2962, 2932, 
2906, 2866, 1713, 1659, 1618, 1602, 1570, 1544, 
1494, 1465, 1408, 1384, 1362, 1319, 1264, 1238, 
1202, 1162, 1133, 1110, 1015, 963, 947, 909, 878, 847, 
804, 775, 739, 688, 651, 632, 619; 1H NMR (400 MHz): 
δ= 8.91 (s, 1H, H-6), 8.65 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-11), 
8.24 (d, 2H, J = 7.7 Hz, H-2`, H-6`), 8.01 (t, 1H, J = 

7.8 Hz, H-10), 7.92 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-8), 7.80 (t, 
1H, J = 7.8 Hz, H-9), 7.53 (d, 2H, J = 7.8 Hz,), 1.40 (s, 
9H, C(CH3)3); 13C-NMR (100 MHz): δ = 60.46 (2-C), 
154.73 (4Ph -C), 151.51 (3-C), 151.25 (7a-C), 144.69 
(11b-C), 144.20 (6-C), 135.84 (9-C), 129.62 (3Ph-C, 
5Ph-C), 129.41 (1Ph-C), 128.32 (11-C), 125.88 (10-C), 
125.57 (3Ph-C, 5Ph-C), 119.93 (11a-C), 35.19 (C(CH3)3), 
31.39(C(CH3)3); LC-MS, m/z = 331 [М+1]; Anal. cal-
cd. for С20H18N4O: C, 72.71, Н, 5.49, N, 19.96; Found: 
C, 72.80, Н, 5.20, N, 17.89.

3-(4-Methoxyphenyl)-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]
quinazolin-2-one (2.10). Yield: Method А 49.3%, 
Method B 84.2%; M.p. – 247-248°C; UV (λ nm, log ε): 
310 (4.318), 342 (4.140), IR (cm–1): 3101, 3041, 2909, 
2841, 1656, 1621, 1597, 1567, 1537, 1494, 1465, 
1420, 1386, 1326, 1314, 1306, 1271, 1253, 1239, 
1172, 1161, 1137, 1120, 1102, 1061, 1027, 974, 943, 
911, 902, 838, 800, 788, 775, 721, 701, 688, 652, 637, 
619; 1H-NMR (400 MHz): δ= 9.06 (s, 1Н, Н-6), 8.57 
(d, 1Н, J=7.8 Hz, Н-11), 8.31 (d, 2Н, J=8.2 Hz, Н-2`, 
Н-6`), 8.03 (t, 1Н, J=7.8 Hz, Н-9), 7.94 (d, 1Н, J=7.9 Hz, 
Н-8), 7.81 (t, 1Н, J=7.8 Hz, Н-10), 7.11 (t, 2Н, J=8.2 Hz, 
Н-3`, Н-5`), 3.85 (s, 3Н, СН3); EI-MS, m/z (Irel, %): 
304 (3.1), 276 (8.1), 190 (7.4), 187 (5.0), 172 (8.8), 
171 (100.0), 169 (7.7), 134 (6.6), 133 (58.8), 132 (7.2), 
129 (33.9), 111 (5.7), 102 (13.4); LC-MS, m/z = 305 
[М+1], Anal. calcd. for С17H12N4O2: C, 67.10, Н, 3,97, 
N, 18.41; Found: C, 67.13, Н, 4.01, N, 18.42.

3-(4-Ethoxyphenyl)-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]
quinazolin-2-one (2.11). Yield: Method А 47.2%, Me-
thod B 86.2%; M.p. – 212-214°C; 1H-NMR (400 MHz): 
δ= 9.07 (s, 1H, H-6), 8.58 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-11), 
8.31 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-2`, H-6`), 8.05 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 
H-10), 7.95 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-8), 7.83 (t, J = 7.9 Hz, 
1H, H-9), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-3`, H-5`), 4.14 
(quad, J = 6.7 Hz, 2H, -OCH2CH3), 1.38 (t, J = 6.7 Hz, 
3H, -OCH2CH3), 1.27 (d, J = 6.7 Hz, 6H, -CH(CH3)2); 
LC-MS, m/z = 319 [М+1]; Anal. calcd. for С18H14N4O2: 
C, 67.91, Н, 4.43, N, 17.60; Found: C, 67.94, Н, 4.48, 
N, 17.71.

3-(4-Fluorophenyl)-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]
quinazolin-2-one (2.12). Yield: Method А 50.2%, Me-
thod B 85.1%; M.p. – 259-265°C; UV (λ nm, log ε): 

251 (4.422), 272 (4.376), 296 (4.296), IR (cm–1): 3065, 
3033, 2926, 2856, 1657, 1620, 1608, 1592, 1569, 
1553, 1513, 1495, 1464, 1456, 1385, 1361, 1320, 
1298, 1270, 1226, 1155, 1133, 1097, 1022, 1010, 
967, 944, 910, 841, 817, 800, 783, 768, 714, 700, 
687, 668, 653, 631, 618; 1H-NMR (400 MHz): δ= 8.87 
(s,1Н, Н-6), 8.72 (d, 1Н, J=8.1 Hz, Н-11), 8.31 (t, 2H, J 
= 8.7 Hz, H-2`, H-6`), 7.95 (t, 1Н, J=8.0 Hz, Н-9), 7.83 
(d, 1Н, J=7.9 Hz, Н-8), 7.71 (t, 1Н, J=7.8 Hz, Н-10), 
7.36 (t, J = 8.7 Hz, 2H, H-3`, H-5`)., 13C-NMR (100 MHz): 
δ= 164.40 (d, J = 249.6 Hz, 4Ph -C), 160.37 (2-C), 
151.32 (3-C), 150.52 (7a-C), 144.68 (11b-C), 144.18 
(6-C), 135.95 (9-C), 132.37 (d, J = 8.8 Hz, 2Ph-C, 6Ph-C), 
129.68 (11Ph-C), 128.67 (d, J = 3.0 Hz, 1Ph-C), 128.35 
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(10-C), 125.93 (8-C), 119.87 (11a-C), 115.88 (d, J = 
21.8 Hz, 3Ph-C, 5Ph-C); LC-MS, m/z = 293 [М+1]; 
Anal. calcd. for С16H9FN4O: C, 65.75, Н, 3.1, N, 19.17; 
Found: C, 65.83, Н, 3.13, N, 19.25.

3-(Thiophen-2-yl)-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]quin-
azolin-2-one (2.13). Yield: Method А 71.4%, Method 
B 71.4%; M.p. – 279-280°C; UV (λ nm, log ε): 254 (4.393), 
312 (4.229), 351 (4.158), 365 (4.131), IR (cm–1): 3100, 
3073, 3043, 2917, 2849, 1658, 1622, 1600, 1566, 
1543, 1515, 1498, 1463, 1413, 1380, 1338, 1317, 
1263, 1241, 1221, 1160, 1135, 1102, 1083, 1064, 
1046, 970, 930, 900, 883, 846, 799, 780, 762, 732, 
720, 698, 685, 669, 642, 622; 1H-NMR (400 MHz): δ= 
9.04 (s,1Н, Н-6), 8.58 (d, 1Н, J=8.1 Hz, Н-11), 8.40 (d, 
1Н, J = 3.2 Hz, Н-5`), 8.04 (t, 1Н, J=7.8 Hz, Н-9), 7.94 
(d, 1Н, J=8.1 Hz, Н-8), 7.82 (t, 1Н, J=7.8 Hz, Н-10), 
7.98 (d, 1Н, J = 5.0 Hz, Н-3`), 7.31 (t, 1Н, J = 4.3 Hz, 
Н-4`); 13C-NMR (100 MHz): δ= 159.4 (2-С), 151.1 (3-С), 
146.7 (11b-С), 144.4 (6-C), 144.1 (7а-С), 135.8 (9-С), 
134.4 (2-СTioph), 133.6 (3-СTioph), 133.0 (4-СTioph), 
129.7 (11-С), 128.6 (5-СTioph), 128.3 (10-С), 125.9 
(8-С), 120.0 (11а-С); EI-MS, m/z (Irel, %): 254 (7.0), 
227 (13.6), 213 (12.7), 211 (16.6), 173 (7.6), 172 
(88.5), 171 (93.9), 143 (27.7), 130 (13.5), 129 (100.0), 
116 (6.1), 110 (5.1), 109 (58.1), 103 (6.2), 102 (35.7); 
LC-MS, m/z = 281 [М+1]; Anal. calcd. for С14H8N4OS: 
C, 59.99, Н, 2.88, N, 19.99; Found: C, 60.01, Н, 2.90, 
N, 20.01.

8-Methyl-3-phenyl-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]quin-
azolin-2-one (2.14). Yield: Method А 54.6%, Method 
B 77.6%; M.p. – 294-296°C; UV (λ nm, log ε): 275 (4.463); 
IR (cm–1): 3067, 2924, 2851, 1661, 1621, 1582, 1558, 
1509, 1486, 1454, 1442, 1391, 1375, 1360, 1331, 1313, 
1270, 1241, 1186, 1153, 1101, 1087, 1061, 1014, 964, 
923, 842, 813, 777, 747, 704, 683, 667, 623; 1H-NMR 
(400 MHz): δ= 8.92 (s, 1H, H-6), 8.49 (d, 1H, J = 7.8 Hz, 
H-11), 8.29 (d, 2H, J = 7.1 Hz, H-2`, H-6`), 7.85 (d, 1H, 
J = 7.7 Hz, H-9), 7.67 (t, 1H, J = 7.7 Hz, H-10), 7.62-
7.45 (m, 3H, H-3`, H-4`, H-5`), 3.04 (s, 1H, CH3); 13C-
NMR (100 MHz): δ= 160.37 (2-C), 151.74 (3-C), 151.50 
(7a-C), 147.30 (11b-C), 143.75 (6-С), 136.67 (9-C), 
132.24 (1Ph-C), 131.73 (8-C), 129.76 (3Ph-C, 5Ph-C), 
129.25 (4Ph-C), 128.73 (2Ph-C, 6Ph-C), 123.68 (10-C), 
119.94 (11a-C), 119.29 (11-C), 17.37 (CH3); EI-MS, 
m/z (Irel, %): 288 (1.0), 186 (13.2), 185 (100.0), 184 
(7.9), 156 (6.4), 143 (5.1), 129 (6.8), 116 (5.2), 103 
(16.6), 89 (6.4); LC-MS, m/z = 289 [М+1]; Anal. calcd. 
for С17H12N4O: C, 70.82, Н, 4.2, N, 19.43; Found: C, 70.87, 
Н, 4.24, N, 19.43.

9-Fluoro-3-phenyl-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]quin-
azolin-2-one (2.15). Yield Method А 66.1%, Method 
B 79.3%; M.p. – 268-270°C; IR (cm–1): 3031, 2962, 
2927, 2857, 1668, 1614, 1573, 1553, 1513, 1483, 
1441, 1372, 1330, 1311, 1278, 1262, 1209, 1152, 
1120, 1102, 1026, 1000, 967, 941, 889, 862, 837, 
811, 773, 749, 730, 685, 662, 636; 1H-NMR (400 MHz): 
δ= 8.97 (s, 1H, H-6), 8.72 (t, 1H, J = 7.3 Hz, H-11), 8.27 

(d, J = 7.3 Hz, 2H, H-2`, H-6`), 7.72-7.42 (m, 5H, H-8, 
H-10, H-3`, H-4`, H-5`); 13C-NMR (100 MHz): δ= 166.59 
(d, J = 254.0 Hz, 9-C), 160.25 (2-C), 151.76 (3-C), 
150.96 (11b-C), 146.33 (d, J = 13.3 Hz, 7a-C), 146.02 
(6-C), 132.11 (1Ph-C), 131.79 (4Ph-C), 129.75 (3Ph-
C, 5Ph-C), 128.99 (d, J = 10.9 Hz, 11-C), 128.76 (2Ph-
C, 6Ph-C), 118.38 (d, J = 23.8 Hz, 10-C), 116.96 (d, J 
= 1.7 Hz, 11a-C), 113.86 (d, J = 22.5 Hz, 8-C); EI-MS, 
m/z (Irel, %): 292 (0.6), 190 (17.2), 189 (98.0), 161 
(14.8), 148 (8.9), 147 (100.0), 134 (6.6), 120 (17.2), 
116 (9.4), 107 (5.2), 103 (15.3), 100 (6.7), 94 (5.5), 
76 (9.9); LC-MS, m/z = 293 [М+1]; Anal. calcd. for 
С16H9FN4O: C, 65.75, Н, 3.1, N, 19.17; Found: C, 65.81, 
Н, 3.15, N, 19.23.

9-Fluoro-3-(4-methoxyphenyl)-2H-[1,2,4]triazi-
no[3,2-a]isoquinolin-2-one (2.16). Yield: Method А 
44.4%, Method B 85.7%; M.p. – 299-301°C; UV (λ nm, 
log ε): 253 (4.453), 309 (4.380), 341 (4.190); IR (cm–1): 
3029, 2966, 2932, 2857, 1666, 1616, 1601, 1573, 
1555, 1518, 1503, 1481, 1456, 1443, 1416, 1370, 
1310, 1300, 1278, 1246, 1207, 1178, 1151, 1114, 
1101, 1026, 983, 961, 942, 887, 861, 834, 799, 771, 
720, 685, 673, 657, 644, 631, 617; 1H-NMR (400 MHz): 
δ= 8.99 (s, 1H, H-6), 8.69 (t, 1H, H-11), 8.35 (d, J = 8.3 
Hz, 2H, H-2`, H-6`), 7.72-7.50 (m, Hz, 2H, H-8, H-10), 
7.06 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-3`, H-5`), 3.90 (s, 3H, -OCH3); 
13C-NMR (100 MHz): δ= 166.49 (d, J = 253.4 Hz, 9-C), 
162.38 (4Ph-C), 160.38 (2-C), 150.75 (3-c), 150.65 
(11b-C), 146.27 (d, J = 13.5 Hz, 7-a), 145.96 (6-C), 
131.63 (2Ph-C, 6Ph-C), 128.88 (d, J = 10.8 Hz, 11-C), 
124.27 (1Ph-C), 118.29 (d, J = 24.1 Hz, 10-C), 116.94 
(d, J = 1.7 Hz, 11a-C), 114.28 (3Ph-C, 5Ph-C), 113.78 
(d, J = 22.4 Hz, H-8), 55.91 (OCH3); LC-MS, m/z = 323 
[М+1]; Anal. calcd. for С17H11FN4O2: C, 63.35, Н, 3.44, 
N, 17.38; Found: C, 63.42, Н, 3.51, N, 17.42.

9-Fluoro-3-(4-!luorophenyl)-2H-[1,2,4]triazi-
no[2,3-c]quinazolin-2-one (2.17). Yield: Method А 
67.4%, Method B 83.1%; M.p. above 320°C; UV (λ nm, 
log ε): 249 (4.429), 271 (4.396), 291 (4.328), IR (cm–1): 
3035, 1663, 1611, 1593, 1573, 1555, 1515, 1496, 
1481, 1455, 1443, 1408, 1368, 1331, 1311, 1302, 
1277, 1261, 1224, 1205, 1154, 1120, 1101, 1012, 
983, 963, 941, 889, 864, 839, 784, 772, 729, 713, 
685, 673, 647, 632, 616; 1H-NMR (400 MHz): δ= 9.28 
(s, 1H, H-6), 8.76 (t, 1H, J = 7.3 Hz, H-11), 8.35 (t, 2H, 
J = 7.3 Hz, H-2`, H-6`), 7.85 (d, 1H, J = 7.3 Hz, H-8), 
7.75 (t, 1H, J = 7.3 Hz, H-10), 7.15 (t, 2H, J = 7.3 Hz, 
H-3`, H-5`); LC-MS, m/z = 311 [М+1]; Anal. calcd. for 
С16H8F2N4O: C, 61.94, Н, 2.6, N 18.6; Found: C, 61.99, 
Н, 2.69, N, 18.69.

10-Chloro-3-methyl-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]quin-
azolin-2-one (2.18). Yield: Method А 60.9%, Meth-
od B 94.3%; M.p. – 275-276°C; 1H-NMR (400 MHz): 
δ= 8.80 (s, 1H, H-6), 8.53 (s, 1H, H-11), 8.01-7.84 (m, 
2H, H-8, H-9), 2.43 (s, 3H, CH3); LC-MS, m/z = 247 
[М+1]; Anal. calcd. for C11H7ClN4O: C, 53.56, Н, 2.86, 
N, 22.71; Found: C, 53.61, Н, 2.87, N, 22.74.
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10-Chloro-3-phenyl-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]quin-
azolin-2-one (2.19). Yield: Method А 65.7%, Method 
B 88.3%; M.p. – 294-296°C; 1H-NMR (400 MHz): δ= 
9.07 (s, 1H, H-6), 8.46 (s, 1H, H-11), 8.20 (d, J = 8.0 Hz, 
2H, H-2`, H-6`), 8.11-7.83 (m, 2H, H-8, H-9), 7.70-7.31 
(m, 3H, H-3`, H-5`, H-4`); LC-MS, m/z = 309 [М+1]; 
Anal. calcd. for С16H9ClN4: C, 62.25, 2.94 N, 18.15; 
Found: C, 62.32, Н, 2.99, N, 18.19.

10-Chloro-3-(4-methylphenyl)-2H-[1,2,4]triazi-
no[2,3-c]quinazolin-2-one (2.20). Yield: Method А 
48.4%, Method B 87.6%; M.p. – 290-292°C; 1H-NMR 
(400 MHz): δ= 9.05 (s, 1H, H-6), 8.45 (s, 1H, H-11), 
8.15 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-2`, H-6`), 8.10-7.82 (m, 2H, 
H-8, H-9), 7.34 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H-3`, H-5`), 2.38 (s, 
3H, -CH3); LC-MS, m/z = 323 [М+1]; Anal. calcd. for 
С17H11ClN4 C, 63.26, 3.44 N, 17.36; Found: C, 63.32, 
Н, 3.50, N, 17.42.

10-Chloro-3-(4-methoxyphenyl)-2H-[1,2,4]triazi-
no[2,3-c]quinazolin-2-one (2.21). Yield: Method А 
77.6%, Method B 84.5%; M.p. – 294-296°C; 1H-NMR 
(400 MHz): δ= 9.06 (s, 1H, H-6), 8.46 (s, 1H, H-11), 
8.29 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-2`, H-6`), 8.15 – 7.70 (m, 
2H, H-8, H-9), 7.09 (d, J = 8.9 Hz, 2H, H-3`, H-5`), 3.84 
(s, 3H, OCH3)., LC-MS, m/z = 354 [М+1], Anal. calcd. 
for С16H9BrN4O: C, 54.41, Н, 2.57, N, 15.86, Found: C, 
54.49, Н, 2.64, N, 15.93.

10-Chloro-3-(4-!luorophenyl)-2H-[1,2,4]triazi-
no[2,3-c]quinazolin-2-one (2.22). Yield: Method А 
55.22%, Method B 82.3%; M.p. – 268-270°C; UV (λ nm, 
log ε): 251 (4.455), 302 (4.335); IR (cm–1): 3442, 3332, 
3031, 2916, 2848, 1660, 1613, 1596, 1563, 1547, 1515, 
1494, 1454, 1361, 1319, 1301, 1272, 1218, 1153, 1136, 
1114, 1102, 1079, 1011, 958, 913, 844, 828, 811, 777, 
713, 695, 668, 655, 641, 630, 615; 1H-NMR (400 MHz): 
δ= 9.10 (s, 1H, H-6), 8.47 (s, 1H, H-11), 8.31 (t, 1H, J 
= 8.8 Hz, 2H, H-2`, H-6`), 8.14-7.79 (m, 2H, H-8, H-9), 
7.40 (t, J = 8.8 Hz, 2H, H-3`, H-5`); LC-MS, m/z = 327 
[М+1]; Anal. calcd. for С16H8ClFN4O: C, 58.82, Н, 2.47, 
N, 17.15; Found: C, 58.93, Н, 2.58, N, 17.23.

9-Bromo-3-(4-!luorophenyl)-2H-[1,2,4]triazino
[2,3-c]quinazolin-2-one (2.23). Yield: Method А 51.6%, 
Method B 82.3%; M.p. above 320°C; 1H-NMR (400 MHz): 
δ= 9.07 (s, 1H, H-6), 8.46 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-11), 
8.30 (t, 2H, J = 8.7 Hz, H-2`, H-6`), 8.16 (s, 1H, H-8), 
7.96 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-10), 7.38 (t, J = 8.7 Hz, 2H, 
H-3`, H-5`); LC-MS, m/z = 372 [М+1]; Anal. calcd. for 
С16H8FBrN4O: C, 51.78, Н, 2.17, N, 15.09; Found: C, 
51.80, Н, 2.25, N, 15.11.

10-Bromo-3-methyl-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]quin-
azolin-2-one (2.24). Yield: Method А 75.9%, Meth-
od B 82.1%; M.p. – 286-287°C; 1H-NMR (400 MHz): 
δ= 8.80 (s, 1H, H-6), 8.53 (s, 1H, H-11), 8.01-7.84 (m, 
2H, H-8, H-9), 2.43 (s, 3H, CH3); LC-MS, m/z = 247 
[М+1]; Anal. calcd. for C11H7BrN4O: C, 45.39, Н, 2.42, 
N, 19.25; Found: C, 45.42, Н, 2.45, N, 19.28.

10-Bromo-3-phenyl-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]quin-
azolin-2-one (2.25).Yield: Method А 77.6%, Method 

B 86.3%; M.p. – 294-296°C; UV (λ nm, log ε): 302 
(4.341); IR (cm–1): 3050, 1662, 1615, 1598, 1581, 
1561, 1548, 1506, 1487, 1462, 1442, 1387, 1369, 
1336, 1316, 1299, 1273, 1229, 1139, 1114, 1079, 
1063, 1026, 999, 952, 926, 906, 827, 812, 797, 778, 
746, 713, 685, 637, 615; 1H-NMR (400 MHz): δ= 8.96 
(s, 1H, H-6), 8.73 (s, 1H, H-11), 8.29 (d, J = 7.2 Hz, 
2H, H-2`, H-6`), 8.11 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-9), 7.87 (d, 
J = 8.7 Hz, 1H, H-8), 7.62-7.47 (m, 3H, H-3`, H-4`, 
H-5`), 13C-NMR (100 MHz): δ= 160.18 (2-C), 151.90 
(3-C), 150.36 (7a-C), 145.24 (11b-C), 143.22 (6-C), 
138.68 (9-C), 132.02 (1Ph-C), 131.89 (8-C), 130.57 
(4Ph-C), 129.76 (3Ph-C, 5Ph-C), 128.79 (2Ph-C, 6Ph-C), 
127.83 (11-C), 122.41 (10-C), 121.70 (11a-C); EI-MS, 
m/z (Irel, %): 354 (1.2), 252 (10.3), 251 (100.0), 250 
(25.3), 249 (98.0), 248 (5.8), 210 (5.0), 209 (49.4), 
207 (49.5), 182 (9.7), 180 (13.4), 170 (6.7), 116 (6.2), 
115 (26.5), 103 (10.3), 100 (5.2), 89 (5.1), 88 (9.4), 
76 (13.9), 75 (12.1); LC-MS, m/z = 354 [М+1]; Anal. 
calcd. for С16H9BrN4O: C, 54.41, Н, 2.57, N, 15.86; Found: 
C, 54.49, Н, 2.64, N, 15.93.

10-Bromo-3-(4-methylphenyl)-2H-[1,2,4]triazi-
no[2,3-c]quinazolin-2-one (2.26). Yield: Method А 
56.5%, Method B 84.7%; M.p. – 283-285°C; UV (λ nm, 
log ε): 307 (4.433); IR (cm–1): 3059, 3036, 2973, 2913, 
2849, 1657, 1610, 1569, 1556, 1542, 1493, 1462, 1423, 
1364, 1303, 1273, 1253, 1225, 1188, 1140, 1114, 1064, 
1033, 1020, 944, 912, 903, 827, 805, 795, 775, 712, 
694, 658, 626; 1H-NMR (400 MHz): δ= 8.94 (s, 1H, 
H-6), 8.72 (s, 1H, H-11), 8.22 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-2`, 
H-6`), 8.11 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-9), 7.86 (d, J = 8.6 Hz, 
1H, H-10), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-3` H-5`), 2.47 (s, 
3H, CH3); LC-MS, m/z = 368 [М+1]; Anal. calcd. for 
С17H11BrN4O: C, 55.61, Н, 3.02, N, 15.26; Found: C, 55.68, 
Н, 3.13, N, 15.34.

10-Bromo-3-(4-methoxyphenyl)-2H-[1,2,4]triazi-
no[2,3-c]quinazolin-2-one (2.27). Yield: Method А 
56.1%, Method B 82.7%; M.p. – 294-296°C; UV (λ nm, 
log ε): 306 (4.446), 347 (4.175), IR (cm–1): 3056, 3010, 
2961, 2930, 2833, 1657, 1615, 1598, 1557, 1543, 
1514, 1492, 1450, 1367, 1318, 1297, 1276, 1252, 
1232, 1176, 1140, 1112, 1070, 1059, 1030, 940, 912, 
903, 827, 798, 771, 715, 694, 660, 632, 622; 1H-NMR 
(400 MHz): δ= 8.95 (s, 1H, H-6), 8.72 (s, 1H, H-11), 
8.37 (d, J = 7.7 Hz, 2H, H-2`, H-6`), 8.10 (d, J = 7.8 Hz, 
1H, H-9), 7.86 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-8), 7.04 (d, J = 
7.8 Hz, 2H, H-3, H-5`), 3.91 (s, 1H, OCH3); 13C-NMR 
(100 MHz): δ= 162.45 (4Ph-C), 160.25 (2-C), 150.87 
(3-C), 150.05 (7a-C), 145.21 (11b-C), 143.18 (6-C), 
138.49 (9-C), 131.67 (2Ph-C, 6Ph-C), 130.52 (8-C), 
127.74 (11-C), 124.19 (1Ph-C), 122.31 (10-C), 121.66 
(11a-C), 114.32 (3Ph-C, 5Ph-C), 55.93 (OCH3); LC-
MS, m/z = 384[М+1]; Anal. calcd. for С17H11BrN4O2: 
C, 53.28, Н, 2.89, N, 14.62; Found: C, 53.38 Н, 2.98, 
N, 14.72.

10-Bromo-3-(4-!luorophenyl)-2H-[1,2,4]triazi-
no[2,3-c]quinazolin-2-one (2.28). Yield: Method А 
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74.4%, Method B 85.1%; M.p. – 280-283°C; UV (λ nm, 
log ε): 254 (4.470), 303 (4.332); IR (cm–1): 1658, 1615, 
1596, 1560, 1545, 1515, 1492, 1461, 1361, 1317, 1300, 
1275, 1227, 1160, 1137, 1115, 1101, 1055, 1012, 944, 
904, 845, 827, 805, 777, 713, 693, 656, 632, 622; 1H-
NMR (400 MHz): δ= 9.41 (s, 1H, H-11), 8.94 (s, 1H, H-6), 
8.41-8.32 (m, 3H, H-9, H-2`, H-6`), 8.09 (d, J = 8.7 Hz, 
1H, H-8), 7.20 (t, J = 8.8 Hz, 2H, H-3` H-5); LC-MS, m/z 
= 372 [М+1]; Anal. calcd. for С16H8FBrN4O: C, 51.78, 
Н, 2.17, N, 15.09; Found: C, 51.85, Н, 2.26, N, 15.17.

10-Iodo-3-phenyl-2H-[1,2,4]triazino[2,3-c]quin-
azolin-2-one (2.29). Yield: Method А 59.7%, Method 
B 88.3%; M.p. – 268-270°C; UV (λ nm, log ε): 259 
(4.527), 306 (4.346); IR (cm–1): 3052, 2917, 2862, 
1658, 1616, 1594, 1579, 1557, 1544, 1503, 1485, 
1460, 1440, 1415, 1366, 1314, 1299, 1272, 1257, 
1226, 1140, 1115, 1077, 1054, 1029, 999, 930, 909, 
901, 846, 827, 812, 792, 777, 746, 713, 685, 637, 
614; 1H-NMR (400 MHz): δ= 8.97 (s, 1H, H-6), 8.91 
(s, 1H, H-11), 8.28 (m, 3H, H-2`, H-6`, H-9), 7.71 (d, 
J = 8.5 Hz, 1H, H-8), 7.62-7.45 (m, 3H, H-3`, H-4`, 
H-5`); 13C-NMR (100 MHz): δ= 160.21 (2-C), 151.84 
(3-C), 150.11 (7a-C), 145.23 (11b-C), 144.21 (6-C), 
143.48 (9-C), 133.99 (8-C), 132.03 (1Ph-C), 131.88 
(11-C), 130.21 (4Ph-C), 129.76 (3Ph-C, 5Ph-C), 128.78 
(2Ph-C, 6Ph-C), 121.66 (11a-C), 95.56 (10-C); EI-MS, 
m/z (Irel, %): 400 (1.5), 298 (13.2), 297 (100.0), 170 

(17.0), 128 (7.5), 116 (7.6), 115 (37.9), 101 (5.9), 89 
(6.0), 88 (10.3); LC-MS, m/z = 401 [М+1]; Anal. cal-
cd. for С19H16N4O: C, 48.02, Н, 2.27, N, 14.00; Found: 
C, 48.13, Н, 2.34, N, 14.11.

10-Iodo-3-(4-methoxyphenyl)-2H-[1,2,4]triazi-
no[2,3-c]quinazolin-2-one (2.30). Yield: Method А 
58.1%, Method B 89.1%; M.p. – 268-270°C; UV (λ nm, 
log ε): 221 ( 4.453); 1H-NMR (400 MHz): δ= 8.96 (s, 
1H, H-6), 8.89 (s, 1H, H-11), 8.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 
H-2`, H-6`), 8.26 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-9), 7.69 (d, J = 
8.3 Hz, 1H, H-8), 7.05 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-3`, H-5`), 
3.90 (s, 3H, OCH3), 13C-NMR (100 MHz): δ= 162.44 
(4Ph-C), 160.34 (2-C), 150.82 (3-C), 149.79 (7a-C), 
145.18 (11b-C), 144.03 (6-C), 143.44 (9-C), 133.91 
(11-C), 131.66 (2Ph-C, 6Ph-C), 130.17 (8-C), 124.20 
(1Ph-C), 121.64 (11a-C), 114.31 (3Ph-C, 5Ph-C), 95.46 
(10-C), 55.93 (OCH3); LC-MS, m/z = 431 [М+1]; Anal. 
calcd. for С17H11IN4O: C, 47.46, Н, 2.58, N, 13.02; Found: 
C, 47.57, Н, 2.704, N, 13.11.

Conclusion 

The ef"icient and convenient preparative methods 
for novel substituted [1,2,4]triazino[2,3-c]quinazo-
lines by [5+1]-cyclocondensation have been develo-
ped. The 1H-NMR – spectra have shown the presence 
of the abnormal deshielded proton in 6 position of 
the triazinoquinazoline system.
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СИНТЕЗ 3!ЗАМІЩЕНИХ 3,5,6,7!ТЕТРАГІДРО!
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;N!МОРФОЛІНІЛ=ЦИКЛОПЕНТЕНІВ З СН!КИСЛОТАМИ
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Ключові слова: єнамінокетони; СН-кислоти; нуклеофільне вінільне заміщення (SNVin); заміщені 
3-оксо(тіоксо, диціанометиліден)-3,5,6,7-тетрагідро-2Н-циклопента[c]піридини; алкілювання 

Взаємодією 2-ацил-1-(N-морфолініл)циклопентенів з СН-кислотами синтезовані 3-за-
міщені 3,5,6,7-тетрагідро-2Н-циклопента[c]піридин-4-карбонітрили та нова гетеро-
циклічна система – 11-феніл-2,3-дигідро-1Н-бензо[4,5]імідазо[1,2-a]циклопента[d]піри-
дин-4-карбонітрил.

THE SYNTHESIS OF 3-SUBSTITUTED 3,5,6,7-TETRAHYDRO-2H-CYCLOPENTA[c]PYRIDINES 
BY THE REACTIONS OF 2-ACYL-1-(N-MORPHOLINYL)CYCLOPENTENES WITH CH-ACIDS
I.V.Dyachenko, M.V.Vovk
3-Substituted 3,5,6,7-tetrahydro-2H-cyclopenta[c]pyridine-4-carbonitriles and a new heterocyc-
lic system – 11-phenyl-2,3-dihydro-1H-benzo[4,5]imidazo[1,2-a]cyclopenta[c]pyridine-4-carbo-
nitrile have been synthesized by the reactions of 2-acyl-1-(N-morpholinyl)cyclopentenes with 
CH-acids.

СИНТЕЗ 3-ЗАМЕЩЕННЫХ 3,5,6,7-ТЕТРАГИДРО-2Н-ЦИКЛОПЕНТА[с]ПИРИДИНОВ РЕАКЦИ-
ЕЙ 2-АЦИЛ-1-(N-МОРФОЛИНИЛ)ЦИКЛОПЕНТЕНОВ С СН-КИСЛОТАМИ
И.В.Дяченко, М.В.Вовк
Взаимодействием 2-ацил-1-(N-морфолинил)циклопентенов с С-Н-кислотами синтези-
рованы 3-замещенные тетрагидро-2Н-циклопента[c]пиридин-4-карбонитрилы и но-
вая гетероциклическая система – 11-фенил-2,3-дигидро-1Н-бензо[4,5]имидазо[1,2-a]цик-
лопента-[d]пиридин-4-карбонитрил. 

Похідні циклопента[c]піридину є привабли-
вими об’єктами для раціонального дизайну біо-
логічно активних сполук. Це обумовлено тим, що 
циклопента[c]піридиновий фрагмент є структур-
ним елементом алкалоїдів природного походжен-
ня [1-3], а синтетичні речовини, які його містять, 
характеризуються протипухлинними [4], анти-
конвульсійними [5], адреноблокаторними [6] та 
аналгетичними [7, 8] властивостями. Крім того, 
представники названої біциклічної системи зна-
йшли використання як напівпродукти в синтезі 
цефалоспоринових антибіотиків [9], природних 
пігментів [10] та антагоністів нейрональних аце-
тилхолінових рецепторів [11]. 

Описані в літературі способи побудови цик-
лопента[c]піридинового скелету, як правило, вклю-
чають конденсації циклопентиліденціанотіоацет-
аміду з хінолін-4-іліденмалононітрилом [12], цик-
лопентиліденмалононітрилу з арилізотіоціаната-
ми [13], 1-(піперидин-1-іл)-2-ацетилциклопенте-
ну з ціанотіоацетамідом [14], біс(пропаргіл)мета-
нів з алкіл(арил)ізоціанатами [15], етил-1-цик-
лопентенкарбоксилату з N-бензил-2-тозилацет-
амідом [16], 2-(1-стирил)-1-формілциклопенте-

ну з гідроксиламіном [17], а також крос-рециклі-
зації заміщеного 1,2,4-триазину з 1-(N-піроліди-
ніл)циклопентеном [18]. Незважаючи на свою різ-
номанітність, їм притаманна низка недоліків, по-
в’язаних із доступністю реагентів, екологічністю 
процесу та виходами цільових продуктів. 

Нами розроблена нова методологія синтезу по-
ліфункціональних циклопента[c]піридинів, яка ба-
зується на реакції нуклеофільного вінільного за-
міщення (SNVin) [19, 20] 2-ацил-1-(N-морфолініл)
циклопентенів 1a-с із СН-кислотами. Показано, 
що єнаміни 1a,b взаємодіють із дитіоамідом ма-
лонової кислоти 2 при 20°С в абсолютному ета-
нолі у присутності еквімолярної кількості натрію 
етилату з утворенням 3-тіоксо-1-арил-3,5,6,7-тет-
рагідро-2Н-циклопента[c]піридин-4-карбонітри-
лів 3a,b (метод а). Найвірогідніше, схема реакції 
включає формування інтермедіату А, подальша 
внутрішньомолекулярна циклізація якого супро-
воджується елімінуванням не тільки води, а й сір-
ководню, що узгоджується з даними літератури 
[21]. Сполуки 3a,b можуть також бути синтезо-
вані альтернативним підходом – конденсацією 
циклопентиліденціанотіоацетаміду 4 з ароматич-
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ними альдегідами 5а,b в киплячому етанолі у при-
сутності натрію етилату (метод б). У цьому випад-
ку взаємодія, ймовірно, перебігає через інтерме-
діат конденсації Кньовенагеля В, що циклізуєть-
ся в нестійкий продукт внутрішньомолекулярної 
реакції аза-Міхаеля С, який киснем повітря окис-
нюється до цільових сполук 3a,b. Зазначимо, що 
карбонітрил 3a раніше був отриманий тіонуван-
ням відповідного оксоаналога пентасульфідом 
фосфору [22]. 

Структура синтезованих сполук узгоджуєть-
ся з їх спектральними характеристиками, а окрім 
того підтверджується хімічним перетворенням 
– S-алкілюванням тіону 3b хлорацетонітрилом 
6, що приводить до тіоетеру 7.

Вельми привабливою видається конденсація 
єнамінокетону 1а із 2-бензімідазолілацетонітри-
лом 8, яка гладко реалізується в абсолютному ета-
нолі у присутності натрію етилату при нагріван-
ні реакційної суміші до кипіння і є ефективним 
одностадійним варіантом утворення нової гете-

роциклічної системи – 11-феніл-2,3-дигідро-1Н-
бензо[4,5]імідазо[1,2-a]циклопента[d]-піридин-4-
карбонітрилу 9, вірогідно, теж за механізмом SN-

Vin через інтермедіат D (схема 1).
Використання інших СН-кислот, зокрема, ціа-

ноацетаміду 10 та димеру малононітрилу 11 сут-
тєво не позначається на перебігу їх реакцій з єнамі-
нокетоном 1а, які в розглянутих вище типових 
умовах реалізуються через інтермедіат Е і при-
водять з високими виходами до 3-оксо- 12 та 3-
диціанометилен- 13 циклопента[c]піридин-4-кар-
бонітрилів. Принагідно вкажемо, що карбонітрил 
12 раніше був синтезований з виходами до 40% 
конденсацією похідних циклопентиліденціано-
оцтової кислоти з бензальдегідом [22]. 

Важливим видається виявлений нами факт ре-
гіоселективної взаємодії сполуки 13 із 3-бромо-
ацетилкумарином 14. Встановлено, що в розчи-
ні ДМФА в присутності лугу має місце не N-алкі-
лювання піридинового циклу, а С-алкілювання 
екзоциклічного малононітрильного фрагмента, 

1a, 3a, 5a: R=Ph; 1b, 3b, 5b: R=2-фурил

Схема 1
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що приводить до досить цікавого дизаміщеного 
малононітрилу 15. Найдостовірніше, що така ре-
акція перебігає через утворення карбаніона F, ста-
білізованого двома ціаногрупами, що узгоджуєть-
ся із результатами структурних досліджень 5,6-
диметил-2-диціанометилен-1,2-дигідропіридин-
3-карбонітрилу [23], в якому сильнополярний зв’я-
зок N-H легко розривається і негативний заряд 
делокалізується поміж атомами малононітриль-
ного фрагмента. Окрім цього, додатковим факто-
ром стабілізації карбаніона F може виступати і 
ароматизація піридинового циклу [24] (схема 2).

Структура сполуки 15 підтверджена комплек-
сом спектральних методів, серед яких найінфор-
мативнішим є спектр ЯМР 13С, в якому наявні 5 
сингалів sp3-гібридизованих атомів вуглецю, від-
повідно при 25.02, 32.91, 33.33, 39.05 та 46.94 м.ч. 
В разі утворення продукту N-алкілювання слід було 
очікувати появи 4 сигналів у сильнопольній ді-
лянці спектра. 

В деякій мірі специфічно поводить себе в ре-
акції з єнаміноном 1с така СН-кислота, як етил 
3-аміно-3-тіоксопропаноат 16. Наслідком цієї взає-
модії, ймовірно, є первинне утворення тетрагід-
ропіримідин-2-тіону G, лужний гідроліз якого в 
м’яких умовах через проміжні сполуки H-J при-
водить до 3-оксо-1-феніл-3,5,6,7-тетрагідро-2Н-
циклопента[c]піридинкарбонової кислоти 17. За-
значимо, що зазвичай реакції SNVin [25] та Міхае-
ля [26] за участю сполуки 16 в однотипних умо-
вах не супроводжуються гідролізом і заміщенням 
меркаптогрупи на гідроксигрупу (схема 3). 

В ІЧ-спектрі кислоти 17 містяться характери-
стичні смуги поглинання валентних коливань функ-
ціональних груп O-H, N-H, С=О та NHC=O в обла-
сті 3518, 3421, 1718 та 1648 см-1 відповідно. В спект-
рі ЯМР 1Н наявні сигнали протонів триметилено-
вого фрагмента та метильної групи в області силь-
ного поля, а також сигнали протонів N-H та O-H груп 
у вигляді широких синглетів при 12.81 та 15.42 м.ч. 

10, 12: X=O; 11, 13: X=C(CN)2

Схема 2

Схема 3
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Експериментальна частина

Температури плавлення визначали на блоці Коф-

лера. Спектри ЯМР 1Н реєстрували на спектромет-

рі Varian Mercury-400 (400.397 МГц) в ДМСО-d6, внут-
рішний стандарт – ТМС. Спектри ЯМР 13С одержу-

вали на спектрометрі Varian VXR-300 (125.74 МГц) 
в розчині ДМСО-d6, внутрішній стандарт ТМС. ІЧ-

спектри знімали на спектрофотометрі FIR-speсt-
rometer «SPEKTRUM ONE» (Perkin Elmer) в таб-

летках KBr. Мас-спектри реєстрували на приладі 

Crommas GC/MC-Hewlett-Packard 5890/5972, ко-

лонка HP-5 MS в розчині CH2Cl2. Контроль за пе-
ребігом реакцій та чистотою одержаних сполук 

здійснювали методом ТШХ на пластинках Silufol 

UV-254 в системі ацетон-гексан 3:5, проявники – 
пари йоду та УФ-опромінення.

3-Тіоксо-1-феніл-3,5,6,7-тетрагідро-2Н-цик-

лопента[c]піридин-4-карбонітрил (3а). Метод а. 

До суміші 2,57 г (10 ммоль) єнамінокетону 1а та 

1,34 г (10 ммоль) дитіомалондіаміду 2 в 15 мл аб-
солютного етанолу при 20°С при перемішуванні 

додавали розчин, приготовлений із 0,23 г (10 ммоль) 

натрію та 10 мл абсолютного етанолу, перемішу-

вали впродовж 4 год і залишали на добу. Реакцій-

ну суміш розводили 10%-ною хлоридною кисло-

тою до рН 5, залишали на 48 год, осад відфільт-

ровували, промивали водою, етанолом, гексаном 

та кристалізували із льодяної АсОН. Вихід – 1,51 г 

(60%), жовтий порошок. Т.пл. – 235-238°С (літ. 

[22] – 267°С). ІЧ-спектр, ν, см-1: 3351 (NH), 2214 

(C≡N), 1198 (C=S). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 
2.04 (2Н, т, СН2, J = 7.2), 2.78 (2Н, т, СН2, J = 7.2 ), 

3.01 (2Н, т, СН2, J = 7.2), 7.31-7.62 (5Н, м, Ph), 13.83 

(1Н, ш. с., NH). Спектр ЯМР 13С (δ, м.ч.): 24.40, 30.41, 
33.37, 111.02, 116.09, 128.24, 128.35 (2С), 128.89 

(2С), 130.60, 131.08, 147.31, 164.82, 177.01. Мас-

спектр (XІ, m/z, Івідн., %): 253 (100) [М+1]+. Знайде-

но %: С 71.29; Н 4.65; N 10.99. C15H12N2S. Вираху-

вано %: С 71.40; H 4.79; N 11.10. 
3-Тіоксо-1-(фуран-2-іл)-3,5,6,7-тетрагідро-

2Н-циклопента[c]піридин-4-карбонітрил (3b) 

отримували аналогічно сполуці 3а (метод а) при 
використанні 2,47 г (10 ммоль) єнамінокетону 1b. 

Вихід – 1,57 г (65%), жовтий порошок. Т.пл. – 263-

265°С (літ. [27] – 185°С). ІЧ-спектр, ν, см-1: 2948 
(NH), 2213 (C≡N), 1260 (C=S). Спектр ЯМР 1Н (δ, 

м.ч., J, Гц): 2.08 (2Н, т, СН2, J = 8.0), 2.81-2.99 (4Н, м, 
2СН2), 6.83 (1Н, д, С3Н фурану, J = 3.99), 7,51 (1Н, д, 

С4Н фурану, J = 2.3), 8.10 (1Н, с, С5Н фурану), 14.18 

(1Н, ш. с., NH). Спектр ЯМР 13С (δ, м.ч.): 22.34, 31.66, 
31.74, 106.68, 113.51, 118.19, 118.44 (2С), 123.85, 

140.21, 147.19, 147.46, 160.10, 177.76. Мас-спектр 

(XІ, m/z, Івідн., %): 243 (100) [М+1]+. Знайдено %: С 
64.32; Н 4.02; N 11.48. C13H10N2ОS. Вирахувано %: 

С 64.44; H 4.16; N 11.56. 

Метод б. До суміші 1,66 г (10 ммоль) цикло-
пентиліденціанотіоацетаміду 4 та 10 ммоль аль-

дегіду 5a,b в 15 мл абсолютного етанолу дода-

вали розчин, приготовлений з 0,23 г (10 ммоль) 

натрію та 10 мл абсолютного етанолу, кип’ятили 

впродовж 2 год і залишали на добу. Реакційну су-

міш розводили 10%-ною хлоридною кислотою 

до рН 5, залишали на 48 год, осад відфільтрову-

вали, промивали етанолом, гексаном і кристалі-

зували із льодяної АсОН. Одержували сполуки 

3a,b, Т. пл. та дані хроматографії яких співпада-

ють з отриманими за методом а. Вихід 3а – 2,0 г 

(79%), 3b – 1,7 г (70%).

1-(Фуран-2-іл)-3-ціанометилсульфаніл-6,7-

дигідро-5Н-циклопента[c]-піридин-4-карбоніт-

рил 7. До розчину 2,42 г (10 ммоль) піридинтіо-

ну 3b в 15 мл ДМФА при 20°С послідовно при пе-

ремішуванні додавали 5,6 мл (10 ммоль) 10%-но-

го водного розчину КОН та 0,63 мл (10 ммоль) хлор-

ацетонітрилу 6, перемішували впродовж 4 год і 

розводили рівним об’ємом води. Осад відфільтро-

вували, промивали водою, етанолом та гексаном. 

Вихід – 2,22 г (79%), безбарвні кристали, при УФ-

опроміненні спостерігається флуоресценція. Т. пл. – 

195-198°С (АсОН). ІЧ-спектр, ν, см-1: 2249, 2219 

(C≡N). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 2.08-2.24 (2Н, 

м, СН2), 2.89-3.21 (4Н, м, 2СН2), 4.35 (2Н, с, SCH2), 

6.81 (1Н, д, С3Н фурану, J = 2.8), 7,30 (1Н, м, С4Н 

фурану), 8.05 (1Н, д, С5Н фурану, J = 1.19). Спектр 

ЯМР 13С (δ, м.ч.): 16.23, 22.20, 31.70, 35 .06, 98.05, 

113.31, 116.27, 116.50, 118.08, 130.05, 136.39, 146.60, 

147.29, 159.14, 170.92. Мас-спектр (XІ, m/z, Івідн., 

%): 282 (100) [М+1]+. Знайдено %: С 63.95; Н 3.88; 

N 14.85. C15H11N3ОS. Вирахувано %: С 64.04; H 3.94; 

N 14.94. 

11-Феніл-2,3-дигідро-1Н-бензо[4,5]імідазо

[1,2-a]циклопента[d]-піридин-4-карбонітрил 

(9). До розчину 2,57 г (10 ммоль) єнамінокето-

ну 1а в 15 мл абсолютного етанолу при перемі-

шуванні послідовно додавали 1,57 г (10 ммоль) 

2-ціанометилбензімідазолу 8 та 0,87 мл (10 ммоль) 

морфоліну, доводили до кипіння. Після охолоджен-

ня реакційної суміші до кімнатної температури 

осад відфільтровували, промивали етанолом та 

гексаном. Вихід – 2,75 г (89%), жовтий порошок, 

при УФ-опроміненні спостерігається флуоресцен-

ція. Т. пл. – 308-310°С (BuОН). ІЧ-спектр, ν, см-1: 

2214 (С≡N). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 2.11-

2.24 (2Н, м, СH2), 2.59-2.74 (4Н, м, 2СH2), 6.23 (1Н, 

д, Наром., J = 7.8), 7.02 (1Н, т, Наром., J = 7.8), 7.42 (1Н, 

т, Наром., J = 7.5), 7.59-7.66 (2Н, м, Наром.), 7.71-7.79 

(3Н, м, Наром.), 7.85 (1Н, д, Наром., J = 7.5). Мас-спектр 

(XІ, m/z, Івідн., %): 310 (100) [М+1]+. Знайдено %: С 

81.61; Н 4.73; N 13.66. C21H15N3. Вирахувано %: С 

81.53; H 4.89; N 13.58. 

3-Оксо-1-феніл-3,5,6,7-тетрагідро-2Н-цикло-

пента[c]піридин-4-карбонітрил 12 одержували 

аналогічно сполуці 3a (метод а) із 2,57 г (10 ммоль) 

єнамінокетону 1а та 0,84 г (10 ммоль) ціаноацет-
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аміду 10. Вихід – 1,84 г (78%), безбарвні криста-
ли, при УФ-опроміненні спостерігається флуорес-
ценція. Т. пл. – 290°С (розкл.) (літ. [22] – >300°С). ІЧ-
спектр, ν, см-1: 3308 (NH), 2215 (C≡N), 1666 (CONH). 
Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 1.84-2.13 (2Н, м, СН2), 
2.68-2.81 (2Н, м, СН2), 2.84-3.06 (2Н, м, СН2), 7,33-
7.72 (5Н, м, Ph), 12.14 (1Н, ш.с., NH). Спектр ЯМР 13С 
(δ, м.ч.): 25.33, 30.40, 33.70, 97.10, 116.34, 120.89, 
128.93 (2С), , 129.02 (2С), 130.77 132.74, 146.02, 
161.51, 169.17. Мас-спектр (XІ, m/z, Івідн., %): 237 
(100) [М+1]+. Знайдено %: С 76.19; Н 5.00; N 11.74. 
C15H12N2О. Вирахувано %: С 76.25; H 5.12; N 11.86. 

2-(1-Феніл-4-ціано-6,7-дигідро-2Н-цикло-
пента[c]піридин-3(5Н)-іліден)малононітрил 
(13) одержували аналогічно сполуці 3a (метод а) 
із 2,57 г (10 ммоль) єнамінокетону 1а та 1,32 г 
(10 ммоль) димеру малононітрилу 11. Вихід – 2,24 г 
(79%), жовтий порошок. Т.пл. – 263-265°С (АсOH). 
ІЧ-спектр, ν, см-1: 2294 (NH), 2198, 2218 (C≡N). 
Спектр ЯМР 1Н, d, м.ч.: 1.94-2.15 (2Н, м, СН2), 2.88 
(2Н, т, СН2, J =7.6 ), 3.05 (2Н, т, СН2, J 7.4 Гц), 7.45-
7.72 м (5Н, Ph). Сигнал протону NH не проявля-
ється внаслідок швидкого дейтерообміну. Мас-
спектр (ХІ, m/z, Iвідн., %): 285 (100) [M+1]+. Знайде-
но, %: С 75.96; Н 4.14; N 19.90. С18Н12N4. Вирахува-
но, %: С 76.04; Н 4.25; N 19.71. 

2-(1-Феніл-4-ціано-6,7-дигідро-5Н-цикло-
пента[c]піридин-3-іл)-2-[2-оксо-2-(2-оксо-2Н-
хромен-3-іл)етил]малононітрил (15) одержу-
вали аналогічно сполуці 7 із 2,84 г (10 ммоль) 
сполуки 13 та 2,67 г (10 ммоль) бромацетилку-
марину 14. Вихід – 3,85 г (82%), жовтий поро-
шок, при УФ-опроміненні спостерігається флуо-
ресценція. Т. пл. – 217-219°С (BuOH). ІЧ-спектр, ν, 
см-1: 2218 (C≡N), 1702, 1713 (C=O). Спектр ЯМР 1Н 
(δ, м.ч., J, Гц): 2.11-2.28 (2Н, м, СН2), 3.14-3.26 (4Н, 
м, 2СН2), 4.72 (2Н, с, SСН2), 7,26-7.44 (4Н, м, Hаром.), 
7.52 (1Н, д, Hаром., J =7.94 ), 7.71-7.85 (4Н, м, Hаром.), 

8.79 (1Н, с, Н4
кумарину). Спектр ЯМР 13С (δ, м.ч.): 25.02, 

32.91, 33.33, 39.05, 46.94, 103.42, 113.78, 114.18, 
116.71, 118,44, 123.09, 125.63, 128.90 (2С), 129.14 
(2С) 130.59, 131.66, 135.80, 137.07, 140.08, 147.26, 
149.30, 154.95, 155.25, 158.87, 164.69, 191.09, 194.59. 
Мас-спектр (XІ, m/z, Івідн., %): 471 (100) [М+1]+. 
Знайдено %: С 73.95; Н 3.95; N 11.84. C29H18N4О3. 
Вирахувано %: С 74.03; H 3.86; N 11.91. 

3-Оксо-1-феніл-3,5,6,7-тетрагідро-2Н-цик-
лопента[c]піридинкарбонову кислоту (17) одер-
жували аналогічно сполуці 3а із 2,1 г (10 ммоль) 
єнамінокетону 1с та 1,47 г (10 ммоль) етил-3-
аміно-3-тіоксопропаноату 16. Вихід – 2 г (62%), 
коричневі кристали, при УФ-опроміненні спосте-
рігається флуоресценція. Т. пл. – 302-305°С (АсOH). 
ІЧ-спектр, ν, см-1: 3518 (ОН), 3421 (NH), 1718 (C=O), 
1648 CONH). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.ч., J, Гц): 1.99 (2Н, 
т, СН2, J =7.6), 2.28 (3Н, с, Ме), 2.66 (2Н, т, СН2, J =7.6), 
3,22 (2Н, т, СH2, J =7.6), 12.81 (1Н, ш. с, NH), 15.42 
(1Н, ш. с, ОH). Спектр ЯМР 13С (δ, м.ч.): 16.90, 24.17, 
27.57, 34.72, 106.84, 124.50, 144.61, 165.39, 165.56, 
167,19. Мас-спектр (XІ, m/z, Івідн., %): 194 (100) [М+1]+. 
Знайдено %: С 62.03; Н 5.64; N 7.14. C10H11NО3. Ви-
рахувано %: С 62.17; H 5.74; N 7.25. 

Висновки

1. Розроблено метод синтезу 3-заміщених 3,5,
6,7-тетрагідро-2Н-циклопента[c]піридин 4-кар-
бонітрилів та 11-феніл-2,3-дигідро-1Н-бензо[4,5]
імідазо[1,2-a]циклопента-[d]піридин-4-карбоніт-
рилу, який базується на конденсації 2-ацил-1-(N-
морфолініл)циклопентенів з СН-кислотами. 

2. Алкілювання 2-(1-феніл-4-ціано-6,7-дигід-
ро-2Н-циклопента[c]піридин-3(5Н)-іліден)мало-
нонітрилу 3-(2-бромацетил)-2Н-хромен-2-оном у 
лужному середовищі відбувається регіоселектив-
но за участю екзоциклічного малононітрильно-
го фрагмента. 
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СИНТЕЗ АЛКІЛ-ЦИС-(3S,16S)-ЕБУРНАМЕНІН-
14-КАРБОКСИЛАТІВ ТА ЦИС-(3S,16S)-ЕБУРНАМЕНІН-
14-КАРБОКСАМІДІВ

А.І.Бондар, С.М.Коваленко, О.В.Заремба, Г.Ю.Василець

Національний фармацевтичний університет
61002, м. Харків, вул. Пушкінська, 53. E-mail: anna_andronova@ukr.net

Ключові слова: індольні алкалоїди; ебурнани; аповінкамінова кислота; аміди; естери

Синтезовано ряд алкіл-цис-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилатів шляхом взаємодії 
солей цис-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбонової кислоти з алкілгалогенідами. Випробу-
вано два способи синтезу амідів ебурнаменін-14-карбонової кислоти та отримано ряд 
цис-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксамідів.

THE SYNTHESIS OF ALKYL CIS-(3S,16S)-EBURNAMENINE-14-CARBOXYLATES AND CIS-(3S,16S)-
EBURNAMENINE-14-CARBOXAMIDES
A.I.Bondar, S.M.Kovalenko, O.V.Zaremba, G.Yu.Vasylets
A series of new alkyl cis-(3S,16S)-eburnamenine-14-carboxylates has been synthesized by 
the reaction of cis-(3S,16S)-eburnamenine-14-carboxylic acid salts with alkyl halogenides. 
Two methods for obtaining of eburnamenine-14-carboxamides have been tested and new cis-
(3S,16S)-eburnamenine-14-carboxamides have been synthesized.

СИНТЕЗ АЛКИЛ-ЦИС-(3S,16S)-ЭБУРНАМЕНИН-14-КАРБОКСИЛАТОВ И ЦИС-(3S,16S)-ЭБУР-
НАМЕНИН-14-КАРБОКСАМИДОВ
А.И.Бондарь, С.Н.Коваленко, О.В.Заремба, Г.Ю.Василец
Синтезировано ряд алкил-цис-(3S,16S)-эбурнаменин-14-карбоксилатов путем взаимо-
действия солей цис-(3S,16S)-эбурнаменин-14-карбоновой кислоты с алкилгалогенида-
ми. Опробовано два способа синтеза амидов эбурнаменин-14-карбоновой кислоты и 
получен ряд цис-(3S,16S)-эбурнаменин-14-карбоксамидов.

Похідні ебурнаменін-14-карбонової кислоти на-
лежать до індольних іридоїдних алкалоїдів ебур-
намін-вінкамінової групи, які містять у своєму 
складі характерний п’ятичленний цикл ебурна-
ну 1 (рис.). Алкалоїди цієї групи характерні для 
рослин родини кутрові (Apocynaceae) [1, 2, 3, 4]. 
Похідні ебурнану проявляють різноманітні види 
біологічної активності, впливаючи на поділ клі-
тин, серцево-судинну систему, функції мозку [5].

Так, вінкамін 2 – основний алкалоїд барвінка 
малого (Vinca minor), широко розповсюджений 
в Україні та європейській частині Росії [6, 7], чи-
нить вазорегулюючу дію на судини мозку, впли-
ває на нейромедіаторні процеси, покращує ме-
таболізм мозкових клітин за рахунок посилення 
засвоєння ними глюкози, підвищує постачання 
кисню до ішемізованих ділянок мозку, проявляє, 
таким чином, нейропротекторну та нейротрофіч-
ну дію, нормалізує дисциркуляторні порушення 
[8, 9, 10]. Клінічні дослідження вказують на ефек-
тивність вінкаміну при лікуванні різноманітних 
порушень роботи мозку у пацієнтів похилого віку, 
таких як порушення пам’яті, порушення слуху і 
зору судинного ґенезу, запаморочення, коротко-
часна ішемія, головний біль, а також при лікуванні 
легкої та помірної деменції судинного і дегене-

ративного походження, дисциркуляторної енце-
фалопатії І і ІІ стадії, гіпертензивної енцефало-
патії [10, 11]. 

Відомим препаратом на основі вінкаміну є він-
поцетин 3, який вперше отримали шляхом дегід-
ратації та етерифікації вінкаміну [12, 13]. З мо-
менту його виходу на ринок у 1978 р. під торго-
вельною назвою «Кавінтон» він набув визнання 
у 47 країнах світу і використовується для ліку-
вання порушень мозкового кровообігу та виклика-
них цим патологій [8, 14]. Інші лікарські препара-
ти – похідні ебурнамін-вінкамінових алкалоїдів, 
наприклад вінбурнін (вазодилататор централь-
ної дії) та бровінкамін також покращують тран-
спорт кисню до тканин мозку та посилюють за-
своєння глюкози, розширюють кровоносні суди-
ни [5, 8, 12]. Загальною структурною ознакою цих 
препаратів є збереження цис-конфігурації ебур-
нанового скелету та наявність карбонільної або 
ефірної групи при атомі С-14. Було встановлено, 
що цереброваскулярну активність проявляють мо-
лекули з цис-конфігурацією, у той час як 16-епі-
похідні проявляють периферичний вазодилату-
ючий ефект [13]. Транс-(3R,16S)-етил-похідні не 
впливають на кровообіг [12, 15], але при дослі-
дженні заміщених алкілестерів аповінкамінової 
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кислоти транс-похідні, на відміну від молекул з 
цис-конфігурацією, виявились більш активними 
антиоксидантними та ноотропними агентами за-
вдяки кращій взаємодії з мембранними ліпідами 
[16]. Антиоксидантну та нейропротекторну дію 
також чинять 14-діалкіламіно-алкіламінометил-
заміщені цис- і транс-ебурнани, при цьому пов-
ністю втрачаючи цереброваскулярні та антигі-
поксичні властивості [13].

З метою подальших досліджень і пошуку но-
вих сполук з більш вираженою біологічною актив-
ністю нами був проведений синтез ряду похідних 
двох типів на основі цис-(3S,16S)-ебурнаменін-
14-карбонової кислоти (аповінкамінової кислоти) 

4: алкіл-цис-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбокси-
лати та цис-(3S,16S)-ебурнаменін-14-ациламіди. 

У науковій літературі описано декілька мето-
дів синтезу амідів і естерів ебурнаменін-14-кар-
бонової кислоти. Для отримання алкіл-ебурнаме-
нін-14-карбоксилатів використовують реакції транс-
естерифікації, взаємодію солей ебурнаменін-14-
карбонової кислоти з алкілгалогенідами, хлоран-
гідриду ебурнаменін-14-карбонової кислоти зі спир-
тами. Ебурнаменін-14-ациламіди отримують шляхом 
взаємодії ебурнаменін-14-карбонової кислоти або 
її хлорангідриду з різноманітними амінами [15-20]. 
Обрані нами методики ґрунтуються на використан-
ні таких хімічних перетворень, які не ускладнені 

Рис. Хімічна структура алкалоїдів ебурнамін-вінкамінової групи. Цикл ебурнану 1, вінкаміну 2, вінпоцетину 3.

Схема 1

Схема 2
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побічними процесами та дають найбільший вихід 
цільового продукту за участю доступних реагентів.

Алкіл-цис-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбокси-
лати ми отримували додаванням відповідного ал-
кілхлориду (заміщеного бензилхлориду або амі-
ду хлороцтової кислоти) до аповінкамінової кис-
лоти в середовищі диметилформаміду в присутно-
сті карбонату калію при температурі 60°С (схема 1). 

Вихід цільових речовин складає 60-90%. Конт-
роль за перебігом реакції здійснювали методом 
ТШХ. Синтезовані сполуки 5.1-5.15 (табл. 1), їх 
структура доведена методом 1H ЯМР-спектроско-
пії та даними елементного аналізу.

Синтез амідів цис-(3S,16S)-ебурнаменін-14-кар-
бонової кислоти ми здійснювали двома шляха-
ми (схема 2). Перший шлях включав отримання 
імідазоліду аповінкамінової кислоти і його пода-
льшу взаємодію з відповідним аміном (спосіб 1). 
Отриманий імідазолід проявив низьку реакцій-
ну здатність до дії амінів. Ми припускаємо, що 
цей факт пояснюється стеричними перешкода-

ми, викликаними конформаційною будовою імі-
дазоліду аповінкамінової кислоти при взаємодії 
з амінами. Другий шлях включав синтез хлоран-
гідриду аповінкамінової кислоти з наступним до-
даванням відповідних амінів (спосіб 2). За допо-
могою даного методу синтезу цис-(3S,16S)-ебур-
наменін-14-ациламіди отримали з вищим вихо-
дом, використовуючи більш м’які умови прове-
дення реакції. Тому цей метод був обраний нами 
як доречний для синтезу цис-(3S,16S)-ебурнаме-
нін-14-ациламідів.

Контроль за перебігом реакції здійснювали ме-
тодом ТШХ. Синтезовано сполуки 6.1-6.12 (табл. 1). 
Для підтвердження структури синтезованих спо-
лук використовували дані 1H ЯМР-спектроскопії 
та елементного аналізу.

У спектрах 1H ЯМР синтезованих похідних спо-
стерігаються всі сигнали протонів, що відповіда-
ють очікуваним структурам. Сигнали протонів алі-
фатичної частини ебурнанового циклу у вигляді 
груп мультиплетів знаходяться в інтервалі 1-3,6 м.ч. 

Таблиця 1

Характеристика сполук 5.1-6.12

Сполука R, R1-R2 Вихід, % Т. пл., °С Вирах. N, % Знайд. N, % Брутто-формула

5.1 4-Cl-Bn 87 61-63 6,27 6,29 C27H27ClN2O2

5.2 3-F-4-(MeO)-Bn 73 65-67 6,08 6,12 C28H29FN2O3

5.3 2-Me-Bn 76 64-66 6,57 6,61 C28H30N2O2

5.4 2,5-di-Me-Bn 72 66-69 6,36 6,39 C29H32N2O2

5.5 4-Me-Bn 69 64-66 6,57 6,61 C28H30N2O2

5.6 3,4-Methylene-dioxi-Ph-NH(C=O)CH2 70 134-136 8,41 8,45 C29H29N3O5

5.7 2,4-di-Me-Ph-NH(C=O)CH2 68 135-137 8,69 8,73 C30H33N3O3

5.8 2-(MeO)-Ph-NH(C=O)CH2 35 129-131 8,65 8,68 C29H31N3O4

5.9 2,4-di(MeO)-Ph-NH(C=O)CH2 73 157-159 8,15 8,19 C30H33N3O5

5.10 3-Cl-4-F-Ph-NH(C=O)CH2 93 99-101 8,27 8,32 C28H27ClFN3O3

5.11 3-Cl-4-(MeO)-Ph-NH(C=O)CH2 91 105-107 8,08 8,11 C29H30ClN3O4

5.12 2,6-di-Me-Ph-NH(C=O)CH2 92 230 (роз.) 8,69 8,72 C30H33N3O3

5.13 Ph-NH(C=O)CH2 86 99-102 9,22 9,25 C28H29N3O3

5.14 4-(NMe2)-Ph-NH(C=O)CH2 74 117-119 11,24 11,28 C30H34N4O3

5.15 5-(2-Cl-Ph)-isoxadiazole-2-Me 56 75-77 10,88 10,91 C29H27ClN4O3

6.1 N-(3-Cl-Ph)-piperazine 90 92-94 11,18 11,21 C30H33ClN4O

6.2 N-(2-Me-Ph)-piperazine 45 149-151 11,66 11,69 C31H36N4O

6.3 N-(3-MeO-Ph)-piperazine 33 170-172 11,28 11,31 C31H36N4O2

6.4 N-(4-MeO-Ph)-piperazine 50 104-106 11,28 11,31 C31H36N4O2

6.5 Cyclopropyl 30 115-117 11,62 11,66 C23H27N3O

6.6 N-(4-Cl-Ph)-piperazine 78 119-121 11,18 11,22 C30H33ClN4O

6.7 N-(2-Cl-Ph)-piperazine 70 93-95 11,18 11,21 C30H33ClN4O

6.8 N-cyclohexyl-piperazine 50 87-89 11,85 11,88 C30H40N4O

6.9 Bn 90 126-128 10,21 10,24 C27H29N3O

6.10 4-F-Bn 42 122-124 9,78 9,81 C27H28FN3O

6.11 4-MeO-Bn 40 117-119 9,52 9,57 C28H31N3O2

6.12 Cyclopentyl 50 156-158 10,79 10,83 C25H31N3O



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2013. – Т. 11, вип. 1 (41)

58

Таблиця 2

Спектральні дані сполук 5.1-6.12

Спо-
лука

Спектр 1H ЯМР, δ, м.ч.

1 2

5.1
4-хлоробензил-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилат: 
0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 
4,15 с (1Н, 3-CH), 5,3 с (2Н, ОCH2), 6,2 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (8Н, Ar)

5.2
3-фтор-4-метоксибензил-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилат: 
0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 
3,8 с (3Н, CH3), 4,15 с (1Н, 3-CH), 5,3 кв (2Н, ОCH2), 6,15 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (7Н, Ar)

5.3
2-метилбензил-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилат:
0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,2-2,3 с (3Н, CH3), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 
3,1 м (2Н, CH2), 4,15 с (1Н, 3-CH), 5,4 кв (2Н, ОCH2), 6,2 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (8Н, Ar)

5.4
2,5-диметилбензил-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилат:
0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,2-2,3 д (6Н, 2CH3), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 
3,1 м (2Н, CH2), 4,15 с (1Н, 3-CH), 5,3 с (2Н, ОCH2), 6,2 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (7Н, Ar)

5.5
4-метилбензил-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилат:
0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,2-2,3 с (3Н, CH3), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 
3,1 м (2Н, CH2), 4,15 с (1Н, 3-CH), 5,3 с (2Н, ОCH2), 6,2 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (8Н, Ar)

5.6
2-(1,3-бензодіоксол-5-іламіно)-2-оксоетил-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилат: 
0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 
4,15 с (1Н, 3-CH), 4,95 c (2Н, ОCH2), 6,0 с (2Н, CH2), 6,2 с (1Н, CH), 6,9-7,45 м (7Н, Ar), 10,2 с (1Н, NH)

5.7
2-[(2,4-диметилфеніл)аміно]-2-оксоетил-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилат:
0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,1-2,3 д (6Н, 2CH3), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 
3,1 м (2Н, CH2), 4,15 с (1Н, 3-CH), 5,0 кв (2Н, ОCH2), 6,15 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (7Н, Ar), 9,6 с (1Н, NH)

5.8
2-[(2-метоксифеніл)аміно]-2-оксоетил-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилат:
0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 
4,0 с (3Н, CH3), 4,15 с (1Н, 3-CH), 5,0 кв (2Н, ОCH2), 6,3 с (1Н, CH), 6,9-7,45 м (7Н, Ar), 8,0 м (1Н, Ar), 9,4 с (1Н, NH)

5.9

2-[(2,4-диметоксифеніл)аміно]-2-оксоетил-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилат:
0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 
3,7-3,8 м (6Н, 2CH3), 4,15 с (1Н, 3-CH), 5,0 кв (2Н, ОCH2), 6,15 с (1Н, CH), 6,5-6,65 м (2Н, Ar), 7,0-7,5 м (4Н, Ar), 
7,75 д (1Н, Ar), 9,5 с (1Н, NH)

5.10
2-[(3-хлор-4-фторофеніл)аміно]-2-оксоетил-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилат:
0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 
4,15 с (1Н, 3-CH), 4,95 кв (2Н, CH2), 6,2 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (7Н, Ar), 7,75 с (1Н, NH) 

5.11
2-[(3-хлор-4-метоксифеніл)аміно]-2-оксоетил-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилат:
0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 
3,8 с (3Н, CH3О), 4,15 с (1Н, 3-CH), 4,95 кв (2Н, ОCH2), 6,2 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (8Н, Ar), 7,75 с (1Н, NH) 

5.12
2-[(2,6-диметилфеніл)аміно]-2-оксоетил-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилат:
0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,5-2,9 м (6Н, 2CH3), 3,0-3,2 м (2Н, CH2), 
3,3 м (2Н, CH2), 4,15 с (1Н, 3-CH), 5,0 кв (2Н, ОCH2), 6,2 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (7Н, Ar), 9,7 с (1Н, NH)

5.13
2-аніліно-2-оксоетил-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилат:
0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 
4,15 с (1Н, 3-CH), 5,0 кв (2Н, ОCH2), 6,2 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (9Н, Ar), 10,5 с (1Н, NH)

5.14
2-{[4-(диметиламіно)феніл]аміно}-2-оксоетил-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилат:
0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,7-2,85 м (2Н, CH2), 2,9 с (6Н, 2CH3), 3,1 м (2Н, 
CH2), 4,15 с (1Н, 3-CH), 4,9 кв (2Н, ОCH2), 6,2 с (1Н, CH), 6,75 д (2Н, Ar), 7,1 д (2Н, Ar), 7,4 м (4Н, Ar), 10,0 с (1Н, NH)

5.15
[3-(2-хлорофеніл)-1,2,4-оксодіазол-5-іл]метил-(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбоксилат:
0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 
4,15 с (1Н, 3-CH), 5,8 с (2Н, ОCH2), 6,3 с (1Н, CH), 7,0-7,9 м (8Н, Ar)

6.1
(3S,16S)-14-{[4-(3-хлорофеніл)піперазин-1-іл]карбоніл}ебурнаменін:
0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,5-2,6 м (2Н, CH2), 2,75-2,95 м (2Н, CH2), 
3,1-3,6 м (8Н, 4CH2), 4,15 с (1Н, 3-CH), 5,3 с (1Н, CH), 6,9-7,5 м (8Н, Ar)

6.2
(3S,16S)-14-{[4-(2-метилфеніл)піперазин-1-іл]карбоніл}ебурнаменін:
0,95 т (3Н, CH3), 0,98 с (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,5-2,7 м (2Н, CH2), 
2,8-3,1 м (8Н, CH2), 3,5 м (2Н, CH2), 4,15 с (1Н, 3-CH), 5,3 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (8Н, Ar)
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Сигнали протонів ароматичного циклу 9-, 10-, 11-, 

12-H знаходяться в інтервалі 6,9-7,6 м.ч. Характе-

ристичний сигнал протону 3-Н виявляється при 

4,15 м.ч. у вигляді синглету (табл. 2).

Експериментальна частина

Перебіг реакцій у часі, а також індивідуаль-

ність отриманих речовин контролювались мето-

дом ТШХ на пластинах «Silufol UV-254»; елюент – 

система «хлороформ:ізопропанол» (93:7), прояв-

ник – 5% розчин фосфорномолібденової кислоти 

в ізопропанолі. Температуру плавлення (°C) ви-

значали капілярним методом на приладі ПТП-М. 

Елементний аналіз вмісту нітрогену проводили 

фармакопейним методом. ІЧ-спектри записані на 

FT-IR Bruker Tensor-27 в таблетках KBr. Спектри 
1Н ЯМР отримані на Varian Mercury VX-200, Bru-

ker AVANCE DRX-400, розчинник – DMSO-d6, внут-

рішній стандарт – тетраметилсилан (ТМС), хіміч-

ні зсуви наведені в шкалі δ (м.ч.).

Загальна методика синтезу алкіл-цис-(3S,

16S)-ебурнаменін-14-карбоксилатів 5.1-5.15. 

Суміш 0,5 ммоль (0,150 г) цис-(3S,16S)-ебурнаме-

нін-14-карбонової кислоти розчиняють в 2 мл ди-

метилформаміду, додають 0,5 ммоль відповідно-

го алкілхлориду та 0,75 ммоль (0,1 г) K2CO3 і ви-

тримують суміш при температурі 60°С впродовж 

2 год при перемішуванні. Після охолодження до 

кімнатної температури суміш розбавляють близь-

ко 20 мл води. Осад, що утворився, відфільтрову-

ють, промивають водою і висушують. 

Загальна методика синтезу цис-(3S,16S)-

ебурнаменін-14-карбоксамідів 6.1-6.12.

Спосіб 1. Суміш 0,2 г (0,66 ммоль) цис-(3S,

16S)-ебурнаменін-14-карбонової кислоти та 0,12 г 

(0,73 ммоль) карбонілдіімідазолу розчиняють в 

2 мл діоксану і витримують при температурі 40°С 

і перемішуванні впродовж 40 хв. До реакційної су-

міші додають 0,7 ммоль відповідного аміну і ви-

тримують впродовж 24 год. Суміш розбавляють 

водою, осад, що утворився, відфільтровують, про-

мивають водою і висушують. 

Спосіб 2. 6,0 г (0,02 Моль) цис-(3S,16S)-ебур-

наменін-14-карбонової кислоти розчиняють в 60 мл 

тіонілхлориду та витримують при температурі 

40°С і перемішуванні впродовж 30 хв. Після охоло-

дження до кімнатної температури до суміші до-

дають 50 мл гексану. Жовтий осад, що утворився, 

Продовження табл. 2

1 2

6.3
(3S,16S)-14-{[4-(3-метоксифеніл)піперазин-1-іл]карбоніл}ебурнаменін: 
0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,5-2,7 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 

3,2-3,7 м (8Н, CH2), 3,6 с (3Н, CH3), 4,15 с (1Н, 3-CH), 5,3 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (8Н, Ar)

6.4

(3S,16S)-14-{[4-(4-метоксифеніл)піперазин-1-іл]карбоніл}ебурнаменін:

0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,6 м (2Н, CH2), 2,45-2,9 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 

3,2 м (2Н, CH2), 3,3-3,5 м (6Н, 3CH2), 3,65 с (3Н, CH3), 4,15 с (1Н, 3-CH), 5,3 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (8Н, Ar)

6.5

(3S,16S)-N-циклопропілебурнаменін-14-карбоксамід:

0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 

3,2-3,3 м (4Н, 2CH2), 4,0 с (1Н, 3-CH), 5,5 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (4Н, Ar), 8,5 с (1H, NH)

6.6

(3S,16S)-14-{[4-(4-хлорофеніл)піперазин-1-іл]карбоніл}ебурнаменін:

0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,5-2,6 м (2Н, CH2), 2,75-2,95 м (2Н, CH2), 

3,1-3,8 м (8Н, 4CH2), 4,15 с (1Н, 3-CH), 5,3 с (1Н, CH), 6,9-7,5 м (8Н, Ar)

6.7

(3S,16S)-14-{[4-(2-хлорофеніл)піперазин-1-іл]карбоніл}ебурнаменін:

0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,5-2,6 м (2Н, CH2), 2,75-2,95 м (2Н, CH2), 

3,1-3,8 м (8Н, 4CH2), 4,0 с (1Н, 3-CH), 5,3 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (8Н, Ar)

6.8

(3S,16S)-14-[4-циклогексилпіперазин-1-іл)карбоніл]ебурнаменін:

0,95 т (3Н, CH3), 1,1-1,2 м (2Н, CH2), 1,3-1,55 м (4Н, 2CH2), 1,6-1,7 (4Н, 2CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (4Н, 2CH2), 

2,55-2,65 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 3,3-3,6 м (8Н, 4CH2), 4,15 с (1Н, 3-CH), 5,3 с (1Н, CH), 

7,1 т (2Н, Ar), 7,4 д (2Н, Ar)

6.9

(3S,16S)-N-бензилебурнаменін-14-карбоксамід:

0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, 2CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 

4,0 с (1Н, 3-CH), 4,3-4,5 т (2Н, CH2), 5,6 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (9Н, Ar), 9,1 т (1H, NH)

6.10

(3S,16S)-N-(4-фторобензил)ебурнаменін-14-карбоксамід:

0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, 2CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 

4,0 с (1Н, 3-CH), 4,3-4,5 м (2Н, CH2), 5,6 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (8Н, Ar), 9,15 т (1H, NH)

6.11

(3S,16S)-N-(4-метоксибензил)ебурнаменін-14-карбоксамід:

0,95 т (3Н, CH3), 1,2-1,55 м (4Н, 2CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,3-2,5 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 3,1 м (2Н, CH2), 

3,75 м (3Н, CH3), 4,0 с (1Н, 3-CH), 4,3-4,5 м (2Н, CH2), 5,5 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (8Н, Ar), 9,15 т (1H, NH)

6.12

(3S,16S)-N-циклопентилебурнаменін-14-карбоксамід:

0,95 т (3Н, CH3), 1,1-1,5 м (8Н, 4CH2), 1,55-1,75 м (4Н, 2CH2), 1,8 м (2Н, CH2), 2,5-2,6 м (2Н, CH2), 2,8-2,95 м (2Н, CH2), 

3,1 м (2Н, CH2), 4,0 с (1Н, 3-CH), 4,25 кв (1H, CH), 5,5 с (1Н, CH), 7,0-7,5 м (4Н, Ar), 8,5 д (1H, NH)
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відфільтровують і висушують у вакуумі. 0,6 ммоль 

(0,2 г) отриманої речовини (хлорангідриду цис-

(3S,16S)-ебурнаменін-14-карбонової кислоти) роз-

чиняють у 2 мл діоксану, додають 0,6 ммоль від-

повідного аміну та 0,25 мл триетиламіну. Реак-

ційну суміш витримують при температурі 60°С 

упродовж 1,5 год при перемішуванні. Після охо-

лодження до кімнатної температури суміш роз-

бавляють 25% водним розчином хлориду нат-

рію та додають 10 мл 17% розчину аміаку. Осад, 

що утворився, відфільтровують, промивають во-

дою і висушують.

Висновки

1. Синтезовано ряд нових алкіл-цис-(3S,16S)-

аповінкамін-14-карбоксилатів.

2. Випробувано два способи синтезу цис-(3S,

16S)-аповінкамін-14-ациламідів. Спосіб синтезу цис-

(3S,16S)-ебурнаменін-14-ациламідів через стадію 

утворення хлорангідриду цис-(3S,16S)-ебурнаме-

нін-14-карбонової кислоти обрано більш доречним.

3. Синтезовано ряд нових цис-(3S,16S)-аповін-

камін-14-ациламідів.

4. Будову отриманих сполук підтверджено ме-

тодом 1H-ЯМР-спектроскопії.
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СИНТЕЗ ТА ДІУРЕТИЧНА АКТИВНІСТЬ АРИЛАЛКІЛАМІДІВ 
7-ГІДРОКСИ-5-ОКСО-2,3-ДИГІДРО-1Н,5Н-ПІРИДО[3,2,1-ij]
ХІНОЛІН-6-КАРБОНОВОЇ КИСЛОТИ

І.В.Українець, М.Ю.Голік, І.М.Черненок, Т.В.Алєксєєва 

Національний фармацевтичний університет
61002, м. Харків, вул. Пушкінська, 53. E-mail: uiv@kharkov.ua

Ключові слова: арилалкіламіди; 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонові кислоти; 
діуретична активність

З метою визначення закономірностей зв’язку «структура – біологічна дія» здійснено 
синтез серії арилалкіламідів 7-гідрокси-5-оксо-2,3-дигідро-1Н,5Н-піридо[3,2,1-ij]хінолін-
6-карбонової кислоти. Обговорюються особливості спектрів ЯМР 1Н синтезованих 
сполук та результати вивчення їх діуретичної активності.

SYNTHESIS AND THE DIURETIC ACTIVITY OF 7-HYDROXY-5-OXO-2,3-DIHYDRO-1H,5H-PYRI-
DO[3,2,1-ij]QUINOLINE-6-CARBOXYLIC ACID ARYLALKYL AMIDES
I.V.Ukrainets, M.Yu.Golik, I.M.Chernenok, T.V.Alexeeva
With the purpose of determination of regularities of “structure – biological action” relation-
ship the synthesis of 7-hydroxy-5-oxo-2,3-dihydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoline-6-carboxyl-
ic acid arylalkyl amides has been carried out. The peculiarities of the NMR spectra of the com-
pounds synthesized and the results of studying of their diuretic activity have been discussed. 

СИНТЕЗ И ДИУРЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ АРИЛАЛКИЛАМИДОВ 7-ГИДРОКСИ-5-
ОКСО-2,3-ДИГИДРО-1Н,5Н-ПИРИДО[3,2,1-ij]ХИНОЛИН-6-КАРБОНОВОЙ КИСЛОТЫ
И.В.Украинец, Н.Ю.Голик, И.Н.Черненок, Т.В.Алексеева
С целью определения закономерностей связи «структура – биологическое действие» осу-
ществлен синтез серии арилалкиламидов 7-гидрокси-5-оксо-2,3-дигидро-1Н,5Н-пиридо
[3,2,1-ij]хинолин-6-карбоновой кислоты. Обсуждаются особенности спектров ЯМР 1Н 
синтезированных соединений и результаты изучения их диуретической активности.

При відборі нових структур-лідерів та їх на-
ступній оптимізації медична хімія часто керуєть-
ся принципом: схожі сполуки повинні виявляти 
схожі біологічні властивості. В сучасних умовах 
даний підхід відіграє важливу роль у прогнозу-
ванні характеристик хімічних речовин, дизайні 
нових сполук з наперед заданими властивостя-
ми і особливо в процесі пошуку перспективних 
лікарських препаратів шляхом «просіювання» ве-
ликих баз даних доступних (чи потенційно до-
ступних) сполук. Зрозуміло, що зазначений прин-
цип далеко не завжди знаходить практичне під-
твердження [1]. Разом з тим група хімічних струк-
тур, відібраних у ході такого первинного скри-
нінгу, часто виявляється суттєво збагаченою спо-
луками, які дійсно мають потрібний вид біоло-
гічної активності [2]. Тому й не дивно, що в ціло-
му методологія молекулярної (чи хімічної) подо-
би використовується в хімії лікарських засобів 
дуже активно і, що особливо важливо, досить ре-
зультативно [3-7]. 

Беручи до уваги ці обставини, а також знайде-
ні нами раніше структурно-біологічні закономір-
ності [8-11], можна стверджувати, що в ряду 4-
гідрокси-2-оксохінолін-3-карбоксамідів та їх ана-

логів найбільш ефективне посилення діурезу вла-
стиве трициклічним похідним загальної форму-
ли 1:

Ця стаття присвячена синтезу та вивченню 
діуретичних властивостей близьких за будовою 
арилалкіламідів 7-гідрокси-5-оксо-2,3-дигідро-1Н,
5Н-піридо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбонової кислоти 
(2а-р). Вибір як об’єктів дослідження саме цих спо-
лук не випадковий. Попередніми дослідженнями 
на прикладі алкіламідів було показано, що роз-
ширення анельованого з хіноліновим ядром цик-
лу всього лише на одну метиленову ланку хоча 
й приводить до цілком очікуваної конформацій-
ної перебудови молекули, але на відміну від аб-
солютно плоских піролохінолонів 1 тетрагідро-
піридиновий фрагмент в піридохінолонах 2 на-
буває чітко вираженої конформації софи, і на біо-
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логічних властивостях (принаймні на здатності 
алкіламідів впливати на сечовидільну функцію ни-
рок) така модифікація позначається не настіль-
ки кардинально, як того можна було б очікува-
ти [12]. З іншого боку, перехід від звичайних ал-
кіламідів 1 до їх арилалкільних аналогів [9] було 
визнано однозначно вдалим, оскільки він сприяє 
помітному посиленню діуретичної активності. З 
цієї причини вивчення арилалкіламідів 7-гідрокси-
5-оксо-2,3-дигідро-1Н,5Н-піридо[3,2,1-ij]хінолін-
6-карбонової кислоти (2а-р), як фрагмент запо-
чаткованого нами комплексного дослідження зі 
створення діуретиків нового хімічного класу, ви-
дається не тільки теоретично виправданим та до-
цільним, а й необхідним. 

Цільові арилалкіламіди 2а-р синтезовані ре-
акцією відповідних арилалкіламінів з етиловим 
естером 7-гідрокси-5-оксо-2,3-дигідро-1Н,5Н-пі-
ридо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбонової кислоти (3), одер-

жаного, у свою чергу, конденсацією триетилме-
тантрикарбоксилату (4) з 1,2,3,4-тетрагідрохіно-
ліном (5) за розробленою нами методикою [12] 
(схема). 

Одержані арилалкіламіди 2а-р є безбарвни-
ми кристалічними речовинами з вузькими інтер-
валами температур плавлення, добре розчинні в 
ДМФА та ДМСО, при кімнатній температурі ма-
лорозчинні в етиловому спирті, практично не-
розчинні у воді. Їх будова підтверджена даними 
елементного аналізу (табл. 1) та спектрами ЯМР 
1Н (табл. 2).

Наявність усіх без виключення протонованих 
функціональних груп досліджуваних сполук вда-
ється ідентифікувати без особливих ускладнень 
за відповідними хімічними зсувами, мультиплет-
ністю та інтегральною інтенсивністю зумовле-
них ними сигналів. Так, наприклад, 7-ОН-групи 
проявляються у спектрах синглетами у типово 

2: а R = Bn; б R = 2-F-Bn; в R = 3-F-Bn; г R = 4-F-Bn; д R = 2-Cl-Bn; е R = 4-Cl-Bn; ж R = 2-OMe-Bn; 

з R = 4-OMe-Bn; и R = 3,4-(OMe)2-Bn; і R = піпероніл; к R = (±) 1-Ph-Et; л R = 2-Ph-Et; 

м R = піколіл-2; н R = піколіл-3; о R = піколіл-4; п R = фурфурил; р R = тетрагідрофурфурил

Схема

Таблиця 1

Характеристики арилалкіламідів 7-гідрокси-5-оксо-2,3-дигідро-

1Н,5Н-піридо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбонової кислоти (2а-р)

Cполука
Емпірична
формула

Т. пл., °С
Знайдено, % Вирахувано, % Вихід,

%C H N C H N

2а C20H18N2O3 134-136 71,72 5,33 8,25 71,84 5,43 8,38 93

2б C20H17FN2O3 158-160 68,09 4,78 8,04 68,17 4,86 7,95 87

2в C20H17FN2O3 137-139 68,11 4,75 8,06 68,17 4,86 7,95 91

2г C20H17FN2O3 163-165 68,24 4,93 7,90 68,17 4,86 7,95 95

2д C20H17ClN2O3 191-193 65,21 4,77 7,72 65,13 4,65 7,60 88

2е C20H17ClN2O3 165-167 65,22 4,71 7,74 65,13 4,65 7,60 97

2ж C21H20N2O4 160-162 69,14 5,60 7,58 69,22 5,53 7,69 84

2з C21H20N2O4 137-139 69,11 5,45 7,77 69,22 5,53 7,69 87

2и C22H22N2O5 154-156 67,06 5,54 6,98 66,99 5,62 7,10 83

2і C21H18N2O5 163-165 66,57 4,86 7,34 66,66 4,79 7,40 93

2к C21H20N2O3 144-146 72,31 5,68 7,95 72,40 5,79 8,04 80

2л C21H20N2O3 116-118 72,50 5,84 8,13 72,40 5,79 8,04 89

2м C19H17N3O3 141-143 67,97 5,19 12,42 68,05 5,11 12,53 92

2н C19H17N3O3 135-137 67,95 4,98 12,40 68,05 5,11 12,53 94

2о C19H17N3O3 166-168 68,16 5,17 12,61 68,05 5,11 12,53 95

2п C18H16N2O4 170-172 66,75 5,10 8,73 66,66 4,97 8,64 92

2р C18H20N2O4 159-161 65,95 6,02 8,64 65,84 6,14 8,53 83
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Таблиця 2

Спектри ЯМР 1Н арилалкіламідів 7-гідрокси-5-оксо-2,3-дигідро-

1Н,5Н-піридо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбонової кислоти (2а-р)

Спо-
лука

Хімічні зсуви, δ, м. д. (J, Гц)

7-OH
(1H, c)

NH-R
(1H, т)

піридо-хінолінове ядро

RН-8
(1Н, д)

Н-10
(1Н, д)

Н-9
(1Н, т)

СН2-3
(2Н, т)

СН2-1
(2Н, т)

СН2-2
(2Н, кв)

2а 16,92
10,72,

(J = 5,3)
7,96

(J = 8,0)
7,41

(J = 7,3)
7,15

(J = 7,7)
4,09

(J = 6,0)
2,99

(J = 6,0)
2,10

(J = 5,9)
7,37-7,28 (4H, м, Н-2’,3’,5’,6’); 7,23 (1H, т, 
J = 7,0, H-4’); 4,62 (2H, д, J = 6,1, NСН2)

2б 16.79
10,71,

(J = 5,8)
8,00

(J = 8,0)
7,42

(J = 7,5)
7,13

(J = 7,4)
4,12

(J = 5,9)
3,00

(J = 6,0)
2,13

(J = 5,9)

7,38 (1Н, д, J = 7,3, H-6’); 7,25 (1Н, к, 
J = 7,3, H-4’); 7,11 (1Н, т, J = 6,5, H-3’); 
7,06 (1Н, т, J = 8,8, H-5’); 4,70 (2H, д, 
J = 6,3, NСН2)

2в 16,78
10,77

(J = 5,7)
7,97

(J = 8,0)
7,41

(J = 7,4)
7,14

(J = 7,5)
4,10

(J = 5,8)
2,99

(J = 6,1)
2,10

(J = 6,1)

7,31 (1Н, к, J = 7,4, H-5’); 7,17 (1Н, д, 
J = 7,8, H-2’); 7,09 (1Н, д, J = 9,6, H-6’); 
6,95 (1Н, т, J = 8,4, H-4’); 4,63 (2H, д, 
J = 6,1, NСН2)

2г 16,85
10,71

(J = 5,4)
7,95

(J = 8,1)
7,42

(J = 7,3)
7,15

(J = 7,7)
4,08

(J = 5,9)
2,98

(J = 6,1)
2,09

(J = 6,1)
7,37 (2Н, т, J = 7,8, Н-3’,5’); 7,03 (2Н, т, 
J = 8,7, Н-2’,6’); 4,59 (2H, д, J = 6,2, NСН2)

2д 16,74
10,82

(J = 5,9)
7,95

(J = 8,0)
Див. R

7,14
(J = 7,6)

4,10
(J = 5,8)

2,99
(J = 6,1)

2,10
(J = 5,8)

7,45-7,36 (3Н, м, Н-10 + Н-3’,4’); 
7,29-7,21 (2Н, м, Н-5’,6’); 4,70 (2H, д, 
J = 6,3, NСН2)

2е 16,79
10,73

(J = 5,8)
7,96

(J = 8.1)
7,41

(J = 7,3)
7,15

(J = 7,7)
4,09

(J = 6,0)
2,99

(J = 6,0)
2,10

(J = 6,0)
7,35 (2Н, д, J = 8,4, Н-3’,5’); 7,29 (2Н, д, 
J = 8,4, Н-2’,6’); 4,59 (2H, д, J = 6,0, NСН2)

2ж 17,09
10,68

(J = 5,2)
7,93

(J = 8,1)
7,38

(J = 7,3)
7,12

(J = 7,6)
4,09

(J = 5,9)
2,97

(J = 6,1)
2,09

(J = 5,8)

7,27 (1Н, д, J = 7,6, Н-3’); 7,22 (1Н, т, 
J = 7.8, Н-4’); 6,91 (1Н, д, J = 7,8, Н-6’); 
6,88 (1Н, т, J = 7.6, Н-5’); 4,57 (2H, д, 
J = 6,2, NСН2); 3,93 (3Н, с, ОСН3)

2з 16,99
10,62

(J = 5,5)
7,95

(J = 8,1)
7,41

(J = 7,1)
7,15

(J = 7,8)
4,08

(J = 6,1)
2,98

(J = 6,1)
2,09

(J = 5,9)

7,26 (2Н, д, J = 8,4, Н-3’,5’); 6,83 (2Н, д, 
J = 8,4, Н-2’,6’); 4,53 (2H, д, J = 6,4, NСН2); 
3,78 (3Н, с, ОСН3)

2и 16,98
10,61

(J = 5,1)
7,95

(J = 8,0)
7,40

(J = 7,3)
7,14

(J = 7,7)
4,07

(J = 5,8)
2,98

(J = 6,1)
2,09

(J = 5,8)

6,90 (1Н, с, Н-2’); 6,85 (1Н, д, J = 8,3, 
Н-5’); 6,80 (1H, д, J = 8,1, Н-6’); 4,52 
(2H, д, J = 5,8, NСН2); 3,82 (3Н, с, 
ОСН3); 3,78 (3Н, с, ОСН3)

2і 16,92
10,63

(J = 5,5)
7,95

(J = 8,0)
7,39

(J = 7,3)
7,13

(J = 7,8)
4,08

(J = 5,9)
2,98

(J = 6,1)
2,09

(J = 6,1)

6,85 (1Н, с, Н-2’); 6,81 (1Н, д, J = 8,0, 
Н-5’); 6,74 (1H, д, J = 8,0, H-6’); 5,94 (2Н, 
с, ОСН2О); 4,51 (2H, д, J = 5,9, NСН2)

2к 16,89
10,81*

(J = 7,9)
7,92

(J = 8,0)
7,39

(J = 7,4)
7,13

(J = 7,8)
4,09

(J = 5,9)
2,98

(J = 6,2)
2,09

(J = 5,9)

7,36-7,29 (4H, м, Н-2’,3’,5’,6’); 7,23 (1H, 
т, J = 7,1, H-4’); 5,21 (1Н, кв, J = 7,0, 
СН); 1,60 (3Н, д, J = 7,0, СН3)

2л 17,05
10,37

(J = 5,2)
7,94

(J = 8,0)
7,40

(J = 7,3)
7,13

(J = 7,7)
4,08

(J = 6,0)
2,98

(J = 6,2)
2,10

(J = 6,2)

7,30-7,22 (4H, м, Н-2’,3’,5’,6’); 7,17 (1H, 
т, J = 6,5, H-4’); 3,65 (2Н, к, J = 6,9, 
NСН2); 2,92 (2Н, т, J = 7,3, СН2-Ph)

2м 16,89
10,93

(J = 5,6)
7,95

(J = 8,0)
7,41

(J = 7,3)
7,14

(J = 7,9)
4,12

(J = 6,0)
2,99

(J = 6,0)
2,11

(J = 6,0)

8,55 (1Н, д, J = 4,8, Н-6’); 7,69 (1Н, т.д., 
J = 8,0 і 2,0, Н-4’); 7,34 (1Н, д, J = 8.0, 
Н-3’); 7,21 (1Н, т, J = 6,4, Н-5’); 4,72 
(2Н, д, J = 6,0, NCH2)

2н 16,74
10,77

(J = 5,4)
7,95

(J = 8,0)
7,41

(J = 7,2)
7,15

(J = 7,7)
4,08

(J = 5,9)
2,98

(J = 6,1)
2,09

(J = 5,9)

8,57 (1Н, c, Н-2’); 8,44 (1Н, д, J = 4,6, 
Н-6’); 7,73 (1Н, д, J = 8,0, Н-4’); 7,26 (1Н, 
т, J = 6,3, Н-5’); 4,64 (2Н, д, J = 6,0, NCH2)

2о 16,63
10,82

(J = 5,6)
7,98

(J = 8,1)
7,41

(J = 7,2)
7,15

(J = 7,8)
4,12

(J = 6,0)
3,00

(J = 6,2)
2,12

(J = 6,0)
8,49 (2Н, д, J = 5,2, Н-2’,6’); 7,27 (2Н, д, 
J = 5,2, Н-3’,5’); 4,65 (2Н, д, J = 6,3, NCH2)

2п 16,74
10,64

(J = 5,5)
7,95

(J = 7,9)
Див. R

7,14
(J = 7,8)

4,09
(J = 6,0)

2,98
(J = 6,2)

2,09
(J = 5,9)

7,43-7,38 (2Н, м, H-10 + Н-5’); 6,34-6,28 
(2Н, м, Н-3’,4’); 4,60 (2Н, д, J = 5,6, NCH2)

2р 17,02
10,41

(J = 5,4)
7,94

(J = 8,0)
7,39

(J = 7,1)
7,13

(J = 7,5)
4,10

(J = 6,1)
2,99

(J = 6,0)
2,10

(J = 6,1)

4,03 (1Н, кв, J = 5,8, OCHСH2N); 3,91 
(1Н, к, J = 7,4, NCH); 3,72 (1Н, к, J = 
7,4, NCH); 3,56 (1H, м, 5’-CH); 3,44 (1H, 
м, 5’-CH); 2,05-1,86 (4Н, м, CH2-3’,4’)

* Дублет.
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слабкому для єнольних гідроксилів полі – близь-
ко 17 м.д. Резонансні сигнали амідних груп ма-
ють вигляд триплетів (у випадку 1-фенілетиламі-
ду 2к дублету) у дещо сильнішому полі – 10,93-
10,41 м.д. Далі в спектрах ЯМР 1Н ідуть сигнали 
ароматичних протонів хінолонових та бензильних 
фрагментів. І хоча всі вони скупчені на досить ко-
роткому відрізку спектра приблизно у 2 м.д., збі-
ги резонансних частот (а, значить, і перекриван-
ня сигналів) спостерігаються рідко. В результа-
ті цього віднесення зроблені практично для кож-
ного окремого ароматичного протона. Тримети-
ленові ланки анельованого з хінолоновим ядром 
тетрагідропіридинового циклу дають звичайну 
для таких спінових систем картину, що склада-
ється з двох триплетів та одного квінтету в «алі-
фатичній» частині спектра (4,12-2,09 м.д.). Мети-
ленові містки, що з’єднують амідний атом нітро-
гену та ароматичне кільце арилалкіламідних фраг-
ментів, у спектрах ЯМР 1Н можуть проявлятися 
сигналами різних типів залежно від кількості скла-
дових частин та характеру їх сполучення як між 
собою, так і з сусідніми угрупуваннями. У випад-
ку бензил-, піколіл- та фурфуриламідів це, зви-
чайно ж, дублети з константами спін-спінової 
взаємодії 5,6-6,4 Гц. Зі збільшенням числа мети-

ленових ланок (1- та 2-фенілетиламіди 2к,л) чи 
з відновленням ароматичного ядра (тетрагідро-
фурфуриламід 2р) сигнали зазначених фрагмен-
тів закономірно ускладнюються (табл. 2).

Вплив синтезованих нами арилалкіламідів 7-
гідрокси-5-оксо-2,3-дигідро-1Н,5Н-піридо[3,2,1-ij]
хінолін-6-карбонової кислоти (2а-р) на сечови-
дільну функцію нирок вивчали за стандартною 
методикою [13] на білих безпородних щурах ва-
гою 180-200 г. На початку експерименту всі під-
дослідні тварини через шлунковий зонд отриму-
вали водне навантаження з розрахунку 25 мл/кг. 
Досліджувані сполуки також вводили перораль-
но у вигляді стабілізованої твіном-80 тонкої вод-
ної суспензії в дозі 10 мг/кг (ефективна доза най-
більш активного з 6-гідрокси-4-оксо-2,4-дигідро-
1Н-піроло[3,2,1-ij]хінолін-5-карбоксамідів форму-
ли 1, R = 4-OMe-Ph, R’ = H [9]). Після цього тварин 
поміщали в «обмінні» клітки і через 4 год реєст-
рували діурез, який оцінювали у порівнянні з гі-
потіазидом (40 мг/кг = ЕД50) та показниками конт-
рольної групи. 

Порівняльний аналіз результатів проведено-
го нами фармакологічного тестування з експе-
риментальними даними попередніх досліджень 
(табл. 3) свідчить про те, що перехід від 6-гідрокси-
4-оксо-2,4-дигідро-1Н-піроло[3,2,1-ij]хінолін-5-карб-
оксамідів 1 до структурно близьких їм відповід-
них похідних 7-гідрокси-5-оксо-2,3-дигідро-1Н,5Н-
піридо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбонової кислоти (2) 
всупереч очікуванням супроводжується практично 
повною втратою сечогінних властивостей. Біль-
ше того, така незначна, як здається на перший 
погляд, хімічна модифікація базових сполук не-
сподівано призводить до появи настільки силь-
ного пригнічення сечовиділення, що більшість 
із синтезованих арилалкіламідів 2а-р можна від-
нести до ефективних антидіуретичних засобів. 

Експериментальна частина

Спектри ЯМР 1Н арилалкіламідів 2а-р заре-
єстровані на приладі Bruker WM-360 (робоча ча-
стота складає 360 МГц). В усіх випадках розчин-
ник ДМСО-D6, внутрішній стандарт – ТМС. Етило-
вий естер 7-гідрокси-5-оксо-2,3-дигідро-1Н,5Н-пі-
ридо[3,2,1-ij]-хінолін-6-карбонової кислоти (3) 
одержано за відомою методикою [12]. 

Арилалкіламіди 7-гідрокси-5-оксо-2,3-ди-
гідро-1Н,5Н-піридо[3,2,1-ij]хінолін-6-карбоно-
вої кислоти (2а-р). Загальна методика одержан-
ня. До розчину 2,73 г (0,01 Моль) етилового естеру 
7-гідрокси-5-оксо-2,3-дигідро-1Н,5Н-піридо[3,2,1-ij]
хінолін-6-карбонової кислоти (3) в 20 мл етилово-
го спирту додають 0,011 Моль відповідного арил-
алкіламіну (при використанні просторово усклад-
нених амінів, таких як (±) 1-фенілетиламін, до-
цільно застосовувати 30%-вий надлишок аміну) 

Таблиця 3

Діуретична активність синтезованих сполук*

Cполука M±m, мл %**

2а 1,0±0,1 -73 (+25)

2б 0,9±0,1 -76 (+13)

2в 3,2±0,3 -14 (+13)

2г 0,8±0,2 -78 (0)

2д 3,5±0,2 -5 (-62)

2е 4,0±0,2 +8 (-50)

2ж 1,0±0,2 -73 (+25)

2з 3,5±0,3 -5 (+90)

2и 1,0±0,1 -73 (+25)

2і 0,7±0,1 -81 (-12)

2к 2,5±0,3 -32 (-8)

2л 4,0±0,2 +8 (0)

2м 0,8±0,2 -78 (+13)

2н 3,2±0,3 -14 (+25)

2о 3,0±0,2 -19 (+25)

2п 0,4±0,1 -89 (-12)

2р 3,5±0,3 -5 (-50)

Гіпотіазид 5,6±0,5 +52

Контроль 3,7±0,2 0

*  «-» – пригнічення сечовиділення, «+» – посилення 
сечовиділення.
** В дужках наведена діуретична активність відповідних 
піролохінолін-карбоксамідів 1 [14]. 
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і кип’ятять зі зворотним холодильником впро-
довж 2-4 год. Далі реакційну суміш охолоджують, 
розбавляють холодною водою і підкислюють роз-
веденою 1:1 HCl до рН 4-5. Осад арилалкіламіду 
2, який при цьому утворюється, відфільтровують, 
промивають холодною водою, сушать. Кристалі-
зують з етилового спирту або з його суміші з ДМФА.

Висновки 

1. З метою поповнення бази структурно-біо-
логічних закономірностей, необхідної для більш 

раціонального проведення пошуку нових діуре-
тиків хінолонового ряду, синтезована та піддана 
фармакологічному тестуванню група 7-гідрокси-
5-оксо-2,3-дигідро-1Н,5Н-піридо[3,2,1-ij]хінолін-
6-карбоксамідів.

2. Результати проведених фармакологічних до-
сліджень показали, що заміна анельованого з хі-
ноліновим ядром тригідропірольного циклу тет-
рагідропіридиновим ядром у випадку арилалкіл-
амідів супроводжується появою сильного анти-
діуретичного ефекту.
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СТРУКТУРНА МОДИФІКАЦІЯ АМІНОКИСЛОТ: 
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Розроблено новий ефективний метод синтезу 2-(α,β,ω-аміноалкіл)імідазолів, який має 
ряд суттєвих переваг над раніше опублікованими. Одержано ряд структурних ана-
логів ізогістаміну, структуру яких доведено методами ІЧ- та ЯМР 1H-спектроскопії.

STRUCTURAL MODIFICATION OF AMINO ACIDS: SYNTHESIS OF 2-(α,β,ω-AMINOALKYL)
IMIDAZOLES
O.V.Borysov, O.O.Zavada, I.O.Zhuravel, S.M.Kovalenko
A new effi cient method for the synthesis of 2-(α,β,ω-aminoalkyl)imidazoles, which has a num-
ber of advantages over previously published data, has been developed. The number of struc-
tural analogies of isohistamine has been obtained, their structure has been confi rmed by 
IR- and NMR 1H-spectroscopy methods.

СТРУКТУРНАЯ МОДИФИКАЦИЯ АМИНОКИСЛОТ: СИНТЕЗ 2-(α,β,ω-АМИНОАЛКИЛ)ИМИ-
ДАЗОЛОВ
О.В.Борисов, О.А.Завада, И.А.Журавель, С.Н.Коваленко 
Разработан новый эффективный метод синтеза 2-(α,β,ω-аминоалкил)имидазолов, 
который имеет ряд существенных преимуществ перед ранее опубликованными. По-
лучен ряд структурных аналогов изогистамина, структура которых доказана мето-
дами ИК- и ЯМР 1H-спектроскопии.

Останнім часом аналоги похідних аміноалкіл-
імідазолу все більше привертають увагу дослід-
ників, які працюють у галузі пошуку нових низько-
молекулярних біорегуляторів. Цікавими та перс-
пективними об’єктами досліджень цілком обґрун-
товано є гістамін – медіатор багатьох життєво важ-
ливих процесів в організмі людини, його анало-
ги та продукти модифікації. Дослідженню шляхів 
синтезу, хімічних властивостей і перетворень са-
мого гістаміну присвячено велику кількість ро-
біт [1-3], однак деякі аспекти хімії його похідних, 
зокрема структурних аналогів залишилися недо-
статньо вивченими, головною причиною чого є 
мала доступність цих сполук через багатостадій-
ність та високу собівартість синтезу. Об’єктами 
нашого дослідження стали 2-(α,β,ω-аміноалкіл)-
імідазоли – похідні ізогістаміну – сполуки з висо-
ким фармакологічним потенціалом. 

З аналізу літературних даних відомо, що роз-
роблені на даний момент синтетичні методи на-
кладають серйозні обмеження на структурну різ-
номанітність цільових 2-(α,β,ω-аміноалкіл)імідазо-
лів. Перша спроба синтезу 2-(β-аміноетил)-1Н-
імідазолу, виходячи з незаміщеного імідазолу, бу-
ла здійснена Reuben G. Jones [4] в 1949 р. Пізніше 
J.J.Chen, Y.Zhang, S.Hammond [5] розглянули мож-
ливість одержання 2-(1-аміно-3-метилбутил-1)-
1Н-імідазолу та 2-(1-аміно-2-(індоліл-3)-етил)-1Н-

імідазолу із відповідних α-амінокислот. Слід за-
значити, що на відміну від першого, другий спо-
сіб має ряд переваг. Перш за все, це скорочення 
стадійності синтезу та зменшення трудомістко-
сті кожної стадії. Основними недоліками методу 
можна вважати обмеженість набору кінцевих спо-
лук (внаслідок використання лише α-амінокис-
лот) та низькі виходи продуктів реакції. Тому ціл-
ком логічно, на наш погляд, розглянути можли-
вість розширення синтетичних можливостей за-
пропонованого підходу до одержання синтетич-
них гомологів ізогістаміну на основі структурної 
модифікації комерційно доступних амінокислот. 

Запропонована схема синтезу полягає в побу-
дові фрагмента імідазолу на основі активованої 
карбоксильної групи N-захищеної амінокислоти. 
Формування імідазольного циклу відбувається 
шляхом циклізації 2,2-диметоксиетиламідів від-
повідних амінокислот [6, 7] при їх сплавленні з 
ацетатом амонію (схема).

Згідно з методикою [5] в якості захисного ре-
агента для аміногрупи вихідної амінокислоти бу-
ло застосовано бензилхлорокарбонат. З метою оп-
тимізації умов синтезу нами випробувано вико-
ристання для цих цілей фталевого ангідриду. За-
хисну групу вводили за стандартною процедурою 
[7, 8] і одержували відповідні N-захищені аміно-
кислоти 2a-d із задовільним ступенем чистоти. 
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Використання фталімідної захисної групи надає 
можливість виключити перебіг побічних реак-
цій при подальшій модифікації імідазольного цик-
лу (N-алкілування, N-арилювання).

На стадії активації карбоксильної групи нами 
було здійснено заміну суміші активуючих реаген-
тів: 1-етил-3-(3-диметил-амінопропіл)карбодіімі-
ду(EEDC)/1-гідрокси-бензотриазолу [5] на 10% 
надлишок 1,1’-карбонілдіімідазолу(CDI), що дозво-
лило значно знизити собівартість синтезу. Нагрі-
ванням сполук 2a-d з 1,1’-карбонілдіімідазолом 
у діоксані одержані імідазоліди, які не виділяли 
з реакційного середовища, а відразу обробляли 
2,2-диметоксиетиламіном. Синтезовані таким чи-
ном N-(α,β,ω-диметоксиетилкарбоксамідоалкіл)
фталіміди 3a-d без додаткової очистки використо-
вували в подальших перетвореннях. Перебіг ре-
акції амідування підтверджено даними спектрів 
1Н-ЯМР сполук 3a-d: наявність триплетного сигна-
лу «ацетального протону» в межах δ 4.22-4.32 м.ч. 
і триплетного сигналу протона амідного фрагмен-
та в межах δ 8.00-8.31 м.ч. 

Замикання діазольного циклу з утворенням 
N-{α,β,ω-(2-імідазоліл)алкіл}фталімідів 4a-d від-
бувається в результаті сплавлення амідів 3a-d з 
надлишком амонію ацетату протягом 12 год при 
120ºС. Особливістю спектрів 1Н-ЯМР продуктів 
4a-d є типова система ароматичних магнітно ек-
вівалентних протонів імідазольного циклу у ви-
гляді синглетних сигналів при δ 6.71-6.89 м.ч., а 
також наявність уширеного синглетного сигна-
лу протона NH-групи імідазольного циклу в об-
ласті δ 11.81-11.96 м.ч. 

Видалення фталімідної захисної групи здійс-
нювали реакцією гідразинолізу [7, 8]: еквімолярну 
суміш відповідного N-{α,β,ω-(2-імідазоліл)алкіл}
фталіміду та гідразин-гідрату кип’ятили в про-
панолі-2 протягом 15 хв, додавали хлористовод-

неву кислоту, відфільтровували осад бензопіри-
дазину, маточний розчин упарювали досуха. Отри-
мані таким шляхом 2-(α,β,ω-аміноалкіл)імідазо-
ли 5a-d були виділені у вигляді хлористоводне-
вих солей і не потребували подальшої очистки.  

Таким чином, запропонований нами метод син-
тезу 2-(α,β,ω-аміноалкіл)імідазолів є універсаль-
ним, безпечним і зручним у виконанні та забезпе-
чує одержання 2-(аміноалкіл)імідазолів достат-
нього ступеня чистоти з будь-яким вуглецевим 
ланцюгом у положенні 2. Крім того, використан-
ня фталімідної захисної групи дозволяє безпере-
шкодно проводити реакції N-алкілування та N-ари-
лювання по атому Нітрогену імідазолу, що суттє-
во підвищує різномаїття об’єктів дослідження. 

Експериментальна частина

Контроль за перебігом реакцій і чистотою одер-
жаних сполук здійснювали за допомогою ТШХ на 
алюмінієвих пластинках Silufol UV254 (5 см х 15 см) 
«Kavalier» (Chech. Republic) або на скляних пластин-
ках з 0,25 мм шаром силікагелю 60F254 «Merck» 
(Germany). Системи елюєнтів для ТШХ: етилаце-
тат – гексан (1:2), етилацетат та етилацетат – ме-
танол (10:1).

Температури плавлення (Т. пл.) одержані на 
приборі фірми «Buchi» модель В-520. Елемент-
ний аналіз (Ν) здійснювали на приладі Euro EA-
3000 фірми «EuroVector».

Спектри 1Н-ЯМР синтезованих речовин записа-
ні на приладі «Varian WXR-400, 200» (400, 200 MHz), 
«Varian Gemini-300» (300 MHz) та «Bruker DRX300» 
(300,75 MHz) в DMSO-D6, DMSO + CCl4 або CHCl3 (1:3), 
внутрішній стандарт – ТМС. Хімічні зсуви наве-
дені в шкалі δ (м.ч.). ІЧ-спектри вимірювали на 
спектрофотометрах «Specord M80» і «Bruker Ten-
sor-27» в таблетках KBr. Хромато-мас-спектри одер-
жані на PE SCIEX API 150EX мас-спектрометрі. У 

Схема
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відповідності з даними LC/MC для більшості син-
тезованих сполук вміст основної речовини ста-
новить більше 95%. 

Загальна схема синтезу N-(α,β,ω-карбоксі-
алкіл)фталімідів 2a-d.

До 0,125 Моль (18,5 г) фталевого ангідриду у 
100 мл крижаної оцтової кислоти додають 0,125 Моль 
відповідної амінокислоти. Реакційну суміш кип’я-
тять протягом 2 год при інтенсивному перемішу-
ванні (перебіг реакції контролюють методом ТШХ 
(елюент-етилацетат). Реакційну масу охолоджу-
ють, розбавляють водою (1:1). Осад, що утворив-
ся, відфільтровують, промивають на фільтрі водою 
(2 по 30 мл) і висушують в ексикаторі над P2O5..

Загальна схема синтезу N-(α,β,ω-диметоксі-
етилкарбоксамідоалкіл)фталімідів 3a-d. 

Одержану речовину 2a-d (0,1 Моль) розчиня-
ють у 250 мл діоксану, додають 10% надлишок 
1,1’-карбонілдіімідозолу (0,11 Моль, 18,05 г) і на-

грівають протягом 1 год при 80°С при інтенсив-
ному перемішуванні. Перебіг реакції контролю-
ють ТШХ (елюент – етилацетат). Після завершен-
ня реакції до реакційної суміші додають 15% над-
лишок 2,2-диметоксіетиламіну (0,15 Моль, 15,7 г) 
та нагрівають впродовж 3-4 год при перемішу-
ванні. До реакційної суміші додають воду та екс-
трагують хлороформом (100 мл по 3), хлороформ-
ний шар промивають розчином карбонату калію 
та водою. Органічний шар висушують поташем, 
розчинник видаляють у вакуумі. 

Загальна методика синтезу N-{α,β,ω-(2-імід-
азоліл)алкіл}фталімідів 4а-d.

Суміш відповідного N-(α,β,ω-диметоксіетилкарб-
оксамідоалкіл)фталіміду (0,1 Моль) та 0,3 Моль 
(19,2 г) амонію ацетату нагрівають протягом 4 год 
при 120°С і інтенсивному перемішуванні (пере-
біг реакції контролюють методом ТШХ). Після 
закінчення реакції до реакційної суміші додають 

Таблиця 1

Характеристики синтезованих сполук

Сполука n R
Мол. формула. 

Вихід, %
Т. пл., ºС

N, %
розр./ експ.

2a 1 H
С11H9NO4

 

95%
151-53 6,38/6,39 

2b 2 H
С12H11NO4

78%
124-26 6,01/6,02 

2с 3 H
С13H13NO4 

76%
116-18 5,66/5,65

2d 0 CH2CH(CH3)2

С14H15NO4

32%
123-25 5,36/5,37

3a 1 H
С15H18N2O5

85%
153-54 9,15/9,16

3b 2 H
С16H20N2O5 

61%
104-05 8,74/8,75

3с 3 H
С17H22N2O5

74%
106-08 8,38/8,39

3d 0 CH2CH(CH3)2

С18H24N2O5

90%
112-15 8,04/8,05

4a 1 H
С13H11N3O2 

56%
244-45 17,42/17,41

4b 2 H
С14H13N3O2 

45%
185-87 16,46/16,45

4с 3 H
С15H15N3O2 

40%
185-86 15,60/15,61

4d 0 CH2CH(CH3)2

С16H17N3O2

58%
189-92 14,83/14,84

5a 1 H
С5H9N3·2НСl 

93%
110-12 22,83/22,85

5b 2 H
С6H11N3·2НСl 

45%
104-06 21,21/21,24

5c 3 H
С7H13N3

25%
Блідо-жовте 

масло
30,19/30,18

5d 0 CH2CH(CH3)2

С8H15N3

45%
Блідо-жовте 

масло
27,42/27,43
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п’ятикратний надлишок води та 100 мл хлоро-
форму, підкисляють до рН~2. Водний шар від-
окремлюють та нейтралізують розчином калію 
карбонату. Осад цільової сполуки відфільтрову-
ють, промивають водою та висушують. 

Загальна методика синтезу 2-(α,β,ω-аміно-
алкіл)імідазолів 5а-d. 

Суміш 0,05 Моль відповідного N-(α,β,ω-2-імід-
азолілалкіл)фталіміду та 0,055 Моль (2,75 г) гід-
разингідрату нагрівають при кип’ятінні в пропа-
нолі-2 протягом 15 хв. До реакційної суміші до-
дають 100 мл води та 2.5 екв. хлористоводневої 

кислоти до утворення осаду, який відфільтрову-
ють. Фільтрат упарюють під вакуумом і одержу-
ють відповідний 2-(α,β,ω-аміноалкіл)імідазол.

Висновки

1. Проаналізовані можливі шляхи одержання 2-
(α,β,ω-аміноалкіл) імідазолів та обрано підхід, що ба-
зується на структурній модифікації амінокислот.

2. Вперше одержано ряд заміщених 2-(1H-імід-
азол-2-іл)етиламінів не описаних раніше в літе-
ратурі, структуру яких доведено методами ІЧ- та 
1H-ЯМР-спектроскопії.
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Таблиця 2

Спектральні характеристики синтезованих сполук

Сполука ІЧ-спектри, KBr, см-1 ЯМР 1Н-спектри, δ, м.ч.

2b
3460 (νOH), 2973 (νСН), 1768, 1720 (νСО), 
1614 (νС=С) 

1,78 (м, 2Н, CH2CH2CH2), 2,18 (т, 2H, CH2COOH), 3,63 (т, 2H, CH2), 
7,89 (с, 4H, Ar-H), 12,02 (с, 1H, COOH). 

2с
3459 (νOH), 3032 (νСН), 2884 (νСН), 
1769 (νСО), 1698 (νСО), 1614 (νС=С) 

1,35 (м, 4Н, 2CH2), 2,21 (т, 2H, CH2СООН ), 3,60 (т, 2H, CH2), 
7,81 (с, 4H, Ar-H), 12,02 (с, 1H, COOH)

2d
3234 (νOH), 2986 (νСН), 2968 (νСН), 
1771 (νСО), 1693 (νСО), 1610 (νС=С)

0,80 (д, 3H, CH3), 1,03 (д, 3H, CH3), 2,54 (м, 1H, CH(CH3)2 ), 
4,42 (д, 1H, CH), 7,89 (с, 4H, Ar-H), 12,89 (с, 1H, СОOH)

3a
3284 (νNH), 3103 (νСН), 3029 (νСН), 2946 
(νСН), 2898 (νСН), 2835 (νСН), 1706 (νC=O), 
1639 (νC=O), 1615 (νС=С), 1234 (νС-O) 

2,51(м, 2H, CH2), 3,09 (т, 2H, CH2), 3,25 (с, 6H, CHO2(CH3)2), 
3,72 (т,  2H, CH2), 4,25 (т, H, CH), 7,85 (с, 4H, Ar-H), 8,00 (т,  1H, NH).

3b
3332 (νNH), 3098 (νСН), 3065 (νСН), 2954 
(νСН), 2942 (νСН), 2835 (νСН), 1715 (νC=O), 
1678 (νC=O), 1615 (νС=С), 1232 (νС-O) 

1,71 (м, 2H, CH2), 2,02 (т, 2H, CH2), 3,01 (т, 2H, CH2), 3,21 (с, 6H, 
CHO2(CH3)2), 3,51 (т, 2H, CH2), 4,22 (т,  1H, CH), 7.78 (с, 4H, Ar-H)

4a
3101 (νNH), 3051 (νNH), 1773 (νСO), 
1702 (νСN), 1611 (νС=С) 

2,91 (т, 2H, CH2), 3,83 (т, 2H, CH2), 6,81 (с, 2H, 2CH), 7,82 (с, 4H, Ar-H), 
11,81 (с, 1H, NH). 

4b
3092(νNH), 3063 (νNH), 1770 (νСO), 
1715 (νСN), 1564 (νС=С)

1,89 (м, 2H, CH2), 2,13 (т, 2H, CH2), 3,61(т, 2H, CH2), 6,71(с, 2H, 2CH), 
7,81 (с, 4H, Ar-H).

4d
2985 (νNH), 2964 (νNH), 2875 (νNH), 
1764 (νСO), 1715 (νСN), 1614 (νС=С)

0,89 (д, 6H, 2CH3), 2,21 (м, 1H, CH), 5,31(д, 1H, CH), 6,89(с, 2H, 2CH), 
7,82 (с, 4H, Ar-H).

5а
3,35 (с, 4H, 2CH2), 7,58 (с, 2H, 2СH), 8,53 (уш.с, 3H, NH3+), 
14,81 (с, 2H, NH2+).

5b
2,05 (т, 2H, CH2), 2,85 (м, 2H, CH2), 2,95 (т, 2H, CH2), 7,58 (с, 2H, 2CH), 
8,44 (уш.с, 3H, NH3+), 13,81 (уш.с, 2H, NH2+).

5с
1,62 (т, 2H, CH2), 1,72 (м, 2H, CH2), 2,75 (м, 2H, CH2), 3,00 (т, 2H, CH2), 
7,68 (с, 2H, 2CH), 8,35 (уш.с, 3H, NH3+), 13,56 (уш.с, 2H, NH2+).

5d
0,92 (д, 6H, 2CH3), 1,90 (уш. с, 2H, NH2), 2,15 – 2,25 (м, 1H, CH), 
4,10 (д, 1H, СH), 7,22 (с, 1H, CH), 7,70 (с, 1H, CH). 
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СИНТЕЗ ТА АНТИМІКРОБНА ДІЯ НОВИХ 
5-АРИЛАМІНО-3-(4-ПІРАЗОЛІЛ)-1,2,4-ТІАДІАЗОЛІВ
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Ключові слова: 4-піразоліламідоксими; арилізотіоціанати; 
5-ариламіно-3-(4-піразоліл)-1,2,4-тіадіазоли; антимікробна активність

Конденсацією 4-піразоліламідоксимів з арилізотіоціанатами синтезовані нові 5-арил-
аміно-3-(4-піразоліл)-1,2,4-тіадіазоли, які виявляють помірну антимікробну активність. 

THE SYNTHESIS AND ANTIMICROBIAL ACTION OF NEW 5-ARYLAMINO-3-(4-PYRAZOLYL)-
1,2,4-THIADIAZOLES
M.K.Bratenko, N.V.Panasenko, M.V.Vovk
New 5-arylamino-3-(4-pyrazolyl)-1,2,4-thiadiazoles have been synthesized by condensation of 
4-pyrazolylamidoximes with arylthioisocyanates. The substances obtained exhibit the moder-
ate antimicrobial activity.

СИНТЕЗ И ПРОТИВОМИКРОБНОЕ ДЕЙСТВИЕ НОВЫХ 5-АРИЛАМИНО-3-(4-ПИРАЗОЛИЛ)-
1,2,4-ТИАДИАЗОЛОВ
М.К.Братенко, Н.В.Панасенко, М.В.Вовк
Конденсацией 4-пиразолиламидоксимов с арилизотиоцианатами синтезированы новые 
5-ариламино-3-(4-пиразолил)-1,2,4-тиадиазолы, которые проявляют умеренную про-
тивомикробную активность.

1,2,4-Тіадіазоли є важливим типом гетероцик-
лічних систем, інтенсивне дослідження яких зумов-
лене широким діапазоном біологічної активно-
сті. Серед них достатньо добре вивченими є 3-арил-
заміщені 5-амінопохідні, в ряду яких виявлені спо-
луки з антимікробними [1], протидіабетичними 
[2, 3] та протипухлинними [4] властивостями, а 
також селективні антагоністи аденозинових А3 
рецепторів [5, 6] та агоністи МС4 рецепторів [7].

Нещодавно [8, 9] увагу дослідників почали при-
вертати 3-піразоліл-1,2,4-тіадіазоли, як модуля-
тори метаботропних глутаматних рецепторів, які 
можуть бути перспективними при лікуванні за-
хворювань центральної нервової системи. Запро-
поновані способи їх синтезу передбачають форму-
вання 1,2,4-тіадіазольного циклу з використан-
ням відносно важкодоступних 4-амідинопіразо-
лів та трихлорометилсульфенілхлориду. З ураху-
ванням біофорного потенціалу 4-піразолілвмісних 
структурних фрагментів [10] видавалась доціль-
ною розробка препаративно зручного підходу до 
бігетероциклічних ансамблів із піразольного та 
1,2,4-тіадіазольного циклів. Аналіз літературних 
джерел [11] показав, що з цією метою доречно 
використати метод, який базується на відкритій 
Ф.Тіманом ще у 1891 р. реакції феніламідоксиму 
з фенілізотіоціанатом [12].

Нами встановлено, що доступні [13] 4-піразо-
ліламідоксими 1а-д, незважаючи на суттєве ек-
ранування функціонального замісника 3-ариль-
ним фрагментом, в порівняно м’яких умовах (3 год 
кип’ятіння в етанолі) реагують із арилізотіоціа-
натами 2а-в з утворенням з виходами 51-87% 5-
ариламіно-3-(4-піразоліл)-1,2,4-тіадіазолів 3а-ж 
(схема).

Індивідуальність і склад синтезованих сполук 
3а-ж підтверджені результатами вимірів хрома-
томас-спектрів, а структури – ІЧ- та ЯМР- 1Н спект-
рами. При цьому ІЧ-спектри характеризуються 
смугами поглинання груп С=N в інтервалі 1615-
1625 см-1 та N-H в інтервалі 3350-3365 см-1. У спект-
рах ЯМР 1Н, окрім типових сигналів ароматичних 
протонів, наявні слабопольні сигнали протонів Н5 
піразольного циклу в діапазоні 9,04-9,10 м.ч. та екзо-
циклічних NН протонів у діапазоні 10.76-11.08 м.ч.

Виходячи з того, що серед функціональних по-
хідних піразолу [14] та 1,2,4-тіадіазолу [1] знай-
дені речовини з бактерицидною дією, всі синте-
зовані сполуки були випробувані на цей вид ак-
тивності з використанням двох типів мікроорга-
нізмів: грампозитивних S.aureus та грамнегатив-
них E.colі Виявлені значення мінімальних інгібу-
ючих бактеріостатичних (МБсК) та бактерицид-
них (МБцК) концентрацій сполук 3а-ж наведені 
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в таблиці і свідчать, що вони відзначаються по-
мірною антимікробною дією.

Експериментальна частина

ІЧ-спектри сполук у таблетках КВr записані 
на приладі UR-20. Спектри ЯМР 1Н виміряні на 
приладі Bruker Avance DRX (500,13 МГц), внутріш-
ній стандарт – ТМС. Хроматомас-спектри одер-
жані на приладі PE SCXAPI 150 EX, детектори UV 
(250 нм) та ELSOJ.

N1-Гідрокси-1Н-піразол-4-карбоксімідо-
аміди 1а-д отримані методом [13].

3-(3-Арил-1-феніл-1Н-піразол-4-іл)-N-
(3-арил)-1,2,4-тіадіазол-5-аміни 3а-ж. Суміш 
0,001 Моль амідооксиму 1а-д і 0,0015 Моль ізо-
тіоціанату 2а-в в 10 мл етанолу нагрівали при 
кип’ятінні впродовж 3 год. Реакційну суміш охоло-
джували, осад відфільтровували, промивали 5 мл 
діетилового етеру, сушили і кристалізували з ета-
нолу.

3-(1,3-Дифеніл-1Н-піразол-4-іл)-N-(4-фторо-
феніл)-1,2,4-тіадіазол-5-амін 3а. Вихід – 74%. 
Т.пл. – 93-95°С. ІЧ-спектр, ν, см-1: 1620 (С=N), 3365 
(N-H). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 7.07 т (2Наром., J 8.2 Гц), 
7.17 д (2Наром., J 8.0 Гц), 7.37-7.72 м (11Наром.), 8.01 
д (2Наром., J 7.8 Гц), 9.04 с (1Н, Н5

піразол), 10.91 с (1H, 
NH). Знайдено, %: C 66.54; H 4.02; N 16.77. [M+1]+ 
414. С23H16FN5S. Вирахувано, %: C 66.81; H 3.90; N 
16.94. М 413.48.

3-[3-(3-Хлорофеніл)-1-феніл-1H-піразол-4-
іл]-N-(4-фторофеніл)-1,2,4-тіадіазол-5-амін 3б. 
Вихід – 87%. Т.пл. – 114-116°С. ІЧ-спектр, ν, см-1: 
1625 (С=N), 3350 (N-H). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 7.12-
7.18 м (3Наром.), 7.38-7.84 м (5Наром.), 8.02 д (2Наром., 
J 8.0 Гц), 9.10 с (1Н, Н5

піразол), 10.97 с (1H, NH). Знайдено, 
%: C 65.28; H 3.98; N 15.97. [M+1]+ 444. С24H18FN5OS. 
Вирахувано, %: C 65.00; H 4.09; N 15.79. М 443.51.

3-[3-(4-Хлорофеніл)-1-феніл-1H-піразол-4-
іл]-N-(2-фторофеніл)-1,2,4-тіадіазол-5-амін 3в. 
Вихід – 63%. Т.пл. – 143-145°С. ІЧ-спектр, ν, см-1: 
1625 (С=N), 3355 (N-H). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 
7.03-7.7 м (9Наром.), 7.91 д (2Наром, J 7.8 Гц), 8.08 д 
(2Наром., J 8.0 Гц), 8.12 д (1Наром., J 7.6 Гц), 9.12 с (1Н, 
Н5

піразол), 10.76 с (1H, NH). Знайдено, %: C 61.94; H 
3.27; N 15.42. [M+1]+ 448. С23H15ClFN5S. Вирахува-
но, %: C 61.67; H 3.38; N 15.64. М 447.92.

3-[3-(4-Хлорофеніл)-1-феніл-1H-піразол-4-
іл]-N-(4-фторофеніл)-1,2,4-тіадіазол-5-амін 3г. 
Вихід – 68%. Т.пл. – 97-99°С. ІЧ-спектр, ν, см-1: 1615 
(С=N), 3360 (N-H). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 7.09 т 
(1Наром., J 7.6 Гц), 7.37-7.54 м (9Наром.), 7.81 д (2Наром., 
J 7.8 Гц), 8.00 д (2Наром., J 7.8 Гц), 9.10 с (1Н, Н5

піразол), 
10.91 с (1H, NH). Знайдено, %: C 61.87; H 3.29; N 
15.47. [M+1]+ 448. С23H15ClFN5S. Вирахувано, %: C 
61.67; H 3.38; N 15.64. М 447.92.

3-[3-(4-Хлорофеніл)-1-феніл-1H-піразол-4-
іл]-N-(3-хлоро-4-фторофеніл)-1,2,4-тіадіазол-5-
амін. 3д Вихід – 68%. Т.пл. – 124-126°С. ІЧ-спектр, 
ν, см-1: 1620 (С=N), 3360 (N-H). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.ч.: 7.26-7.62 м (8Наром.), 7.79 д (2Наром., J 7.2 Гц), 
8.00 д (2Наром., J 8.0 Гц), 9.09 с (1Н, Н5

піразол), 11.08 
с (1H, NH). Знайдено, %: C 57.01; H 3.01; N 14.74. 
[M+1]+ 483. С23H14Cl2FN5S. Вирахувано, %: C 57.27; 
H 2.93; N 14.52. М 482.37.

3-[3-(4-Бромофеніл)-1-феніл-1H-піразол-4-
іл]-N-(2-фторофеніл)-1,2,4-тіадіазол-5-амін 3е. 
Вихід – 58%. Т.пл. – 171-173°С. ІЧ-спектр, ν, см-1: 
1620 (С=N), 3360 (N-H). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 7.04-
7.74 м (10Наром.), 8.01 д (2Наром., J 7.6 Гц), 8.09 т (1Наром., 
J 7.4 Гц) 9.13 с (1Н, Н5

піразол), 10.76 с (1H, NH). Знайдено, 
%: C 55.84; H 3.16; N 14.41. [M+1]+ 493. С23H15BrFN5S. 
Вирахувано, %: C 56.11; H 3.07; N 14.22. М 492.38.

3-[3-(4-Бромофеніл)-1-феніл-1H-піразол-4-
іл]-N-(3-хлоро-4-фторофеніл)-1,2,4-тіадіазол-5-

1, Ar1=Ph (a), 3-ClC6H4 (б), 4-ClC6H4 (в), 4-BrC6H4 (г), 4-MeOC6H4 (д); 2, Ar2=2-FC6H4 (a), 4-FC6H4 (б), 3-Cl-4-FC6H3 (в); 

3, Ar1=Ph, Ar2=4-FC6H4 (a), Ar1=3-ClC6H4, Ar2=4-FC6H4 (б); Ar1=4-ClC6H4, Ar2=2-FC6H4 (в); 4-FC6H4 (г), 

3-Cl-4-FC6H4 (д); Ar1=4-BrC6H4, Ar2=2FC6H4 (e), 3-Cl-4-FC6H3 (є); Ar1=4-МеОC6H4, Ar2=4-FC6H4 (ж).

Схема

Таблиця

Антимікробна активність сполук 3а-ж

Сполука

Тест-культури мікроорганізмів

S.aureus E.coli

МБсК МБцК МБсК МБцК

3а 250 >500 >500 >500

3б 250 >500 >500 >500

3в 250 >500 500 >500

3г 250 >500 500 >500

3д 250 >500 500 500

3е 250 500 500 500

3є 250 >500 500 >500

3ж 250 >500 >500 >500

Етоній 7.8 31.2 125 250
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амін 3є. Вихід – 51%. Т.пл. – 106-108°С. ІЧ-спектр, 
ν, см-1: 1625 (С=N), 3355 (N-H). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.ч.: 7.26-7.73 м (10Наром.), 7.99 д (2Наром., J 8.0 Гц), 
9.08 с (1Н, Н5

піразол), 11.06 с (1H, NH). Знайдено, %: 
C 52.67; H 2.79; N 13.08. [M+1]+ 527. С23H14BrClFN5S. 
Вирахувано, %: C 52.44; H 2.68; N 13.29. М 526.82.

3-[3-(4-Метоксифеніл)-1-феніл-1H-піра-
зол-4-іл]-N-(4-фторофеніл)-1,2,4-тіадіазол-5-
амін 3ж. Вихід – 87%. Т.пл. – 114-116°С. 

ІЧ-спектр, ν, см-1: 1620 (С=N), 3360 (N-H). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 3.83 с (3Н, CH3О), 7.07-7.19 м (4Наром.), 
7.35-7.57 м (5Наром.), 7.72 д (2Наром., J 8.0 Гц), 8.62 
д (2Наром., J 8.6 Гц), 9.04 с (1Н, Н5

піразол), 10.90 с (1H, 
NH). Знайдено, %: C 65.28; H 3.98; N 15.97. [M+1]+ 
444. С24H18FN5OS. Вирахувано, %: C 65.00; H 4.09; 
N 15.79. М 443.51.

Дослідження антимікробної активності
Антимікробну дію синтезованих речовин ви-

значали мікрометодом, який передбачав підготовку 
двократних серійних розведень за допомогою мі-
кротитратора Такачі на двох тест-культурах мік-
роорганізмів (грампозитивних та грамнегативних) 
в одноразових полістирольних планшетах.

Приготовленими 4-годинними бульйонними 
тест-культурами E.coli та S.aureus концентрації 
105 мікробних тіл в 1 мл наповнювали полісти-
рольні планшети за допомогою мікротитратора 

Такачі. З досліджуваних речовин (в концентрації 
1000 мкг/мл) готували двократні серійні роз-
ведення (від 500 мкг/мл до 7,8 мкг/мл). Посіви 
інкубували при 37°C впродовж 18-24 год, після 
чого візуально враховували наявність чи відсут-
ність росту мікроорганізмів. Експеримент про-
водили тричі. 

За мінімальну бактеріостатичну концентра-
цію (МБсК) приймали те найменше розведення 
досліджуваної речовини, в присутності якого від-
бувалось пригнічення росту тест-культури мік-
роорганізму. Її виражали числовим значенням 
розведення активного субстрату. 

Висіванням вмісту луночок планшети, в яких 
не спостерігалось росту, на м’ясо-пептонний агар 
у чашках Петрі визначали мінімальну бактери-
цидну концентрацію (МБцК).

Як контроль використовували відомий анти-
мікробний препарат етоній. 

Висновки

1. Розроблено метод одержання нових 5-арил-
аміно-3-(4-піразоліл)-1,2,4-тіадіазолів, який ба-
зується на циклоконденсації 4-піразоліламідок-
симів із арилізотіоціанатами.

2. Встановлено, що синтезовані сполуки ви-
являють помірну антимікробну дію.
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АНТИОКСИДАНТНА ДІЯ ПОХІДНИХ ПІРАЗОЛОНУ 
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Виявлені особливості антиоксидантної дії похідних піразолону-5 при ініційованому азо-
діізобутиронітрилом окисненні молекулярним киснем емульсії етилбензен-вода в по-
рівнянні з гомогенним процесом.

THE ANTIOXIDANT ACTION OF PYRAZOLONE DERIVATIVES IN HETEROPHASE OXIDATION 
A.M.Nikolaevsky, G.A.Tykhonova, O.P.Knyga, Yu.O.Tytova
Peculiarities of the antioxidant action of pyrazolone-5 derivatives in azodiizobutironitrile initi-
ated oxidation by molecular oxygen of ethylbenzene-water emulsion in comparison with the 
homogeneous process have been revealed.

АНТИОКСИДАНТНОЕ ДЕЙСТВИЕ ПРОИЗВОДНЫХ ПИРАЗОЛОНА ПРИ ГЕТЕРОФАЗНОМ ОКИС-
ЛЕНИИ
А.Н.Николаевский, Г.А.Тихонова, О.П.Книга, Ю.А.Титова
Выявлены особенности антиоксидантного действия производных пиразолона-5 при 
инициированном азодиизобутиронитрилом окислении молекулярным кислородом эмуль-
сии этилбензол-вода в сравнении с гомогенным процессом.

Лікування антиоксидантами (АО) як метод не-
специфічної корекції патологічних станів, що пе-
ребігають на фоні інтенсифікації процесів пер-
оксидного окиснення, є перспективним напрямом 
розвитку медицини. Систематичні дослідження 
антиоксидантної активності лікарських препара-
тів важливі не тільки для визначення механізму 
їх фармакологічної дії, індивідуального підбору 
препарату і його дозування з урахуванням анти-
оксидантного стану організму, але і для створен-
ня нових, більш ефективних ліків. 

Гетероциклічні сполуки з піразолоновим фраг-
ментом у молекулах є відомою групою біологіч-
но активних речовин, для яких характерна анал-
гетична, протизапальна, антидепресантна та ін-
ші види активності. Похідні піразолону – це такі 
відомі ліки, як анальгін, амідопірин, бутадіон та 
інші [1]. Проблема розширення переліку анти-
оксидантних препаратів на фармацевтичному рин-
ку вирішується, головним чином, за рахунок ство-
рення біологічно активних добавок, що містять 
комплекси флавоноїдів і вітамінів. Низька результа-

тивність використання таких комплексів у знач-
ній мірі пов’язана з інверсією дії природних анти-
оксидантів: у малих дозах вони проявляють ан-
тиоксидантну активність, у високих – виступа-
ють у ролі прооксидантів. 

Синтетичні лікарські засоби крім терапевтич-
ного ефекту можуть виявляти і антиоксидантні 
властивості, при цьому ці сполуки не мають ін-
версії антиокиснювальної дії. Дослідження анти-
оксидантних властивостей препаратів доцільні-
ше проводити при окисненні водно-органічних 
моделей через особливості біологічних систем, 
перш за все, їх гетерогенність – дисперсійним се-
редовищем у них є вода. 

Мета даної роботи – вивчення закономірно-
стей антиоксидантної дії похідних піразолону-5, 
в тому числі відомих лікарських засобів в емуль-
сії етилбензен-вода. Як об’єкти були взяті такі 
сполуки (схема).

Антиоксидантну активність (АОА) цих сполук 
при ініційованому азодіізобутиронітрилом (АІБН) 
окисненні етилбензену (ЕТБ) досліджено раніше 

Схема
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газоволюмометричним методом [2]. Встановле-
но, що 4-аміно-2,3-диметил-1-фенілпіразолон-5 
(аміноантипірин) 2 та 2,3-диметил-4-метиламі-
но-1-фенілпіразолон-5-N-метансульфонат натрію 
(анальгін) 3 не інгібують процес гомогенного окис-
нення; 2,3-диметил-4-диметиламіно-1-фенілпіра-
золон-5 1, 3-метил-1-фенілпіразолон-5 4 та гід-
рохлорид піразолону-5 5 виявили АОА на рівні 
стандартного інгібітора – іонолу. 

Для з’ясування закономірностей дії в гетеро-
генних біологічних системах вивчена антиокси-
дантна активність цих самих похідних піразоло-
ну-5 в стабілізованій додецилсульфатом натрію 
(ДСNa) модельній емульсії ЕТБ: вода, окиснення 
якої ініціювали АІБН. В гетерогенній водно-орга-
нічній системі ефективність інгібітора в значній 
мірі залежить не тільки від його антирадикальної 
активності, але і ряду факторів, які керують струк-
турою дисперсії і місцем знаходження АО [3, 4]. 

Використана за модельну емульсія прямого ти-
пу, стабілізована аніонною поверхнево-активною 
речовиною (ПАР), – це складна колоїдно-хімічна 
система. Дисперсійним середовищем є вода, дис-
персна фаза – краплі ЕТБ. Молекули ПАР адсор-
буються на міжфазній поверхні та при концен-
трації вищої за ККМ утворюють міцели. Окис-
нення ЕТБ в присутності АІБН відбувається все-

редині крапель, у міцелах та на міжфазній по-
верхні в залежності від локалізації реагентів, то-
му цей процес є гетерофазним [5]. 

Кінетичні криві окиснення емульсії ЕТБ без 
та в присутності похідних піразолону (1-5) пред-
ставлені на рис. 1, а в таблиці – дані по АОА цих 
сполук. 

Видно, що найефективніше гальмують процес 
сполуки 3 та 4. У разі 3-метил-1-фенілпіразоло-
ну-5 це може бути обумовлене його високою ак-
тивністю по відношенню до пероксидних ради-
калів ЕТБ (RO2˙) [2], що пояснюється наявністю в 
положенні 5 піразольного кільця кетонної групи 
та утворенням таутомерної єнольної форми гід-
роксипіразолу. 

Обрив RO2
˙ здійснюється за участю ОН-групи, 

при цьому утворюється феноксильний радикал 
інгібітора, стабільність якого забезпечується фе-
нільним замісником, оскільки гідроксипіразол аро-
матичний. 

Ефективна гальмуюча дія анальгіну при окис-
ненні цієї водно-органічної системи за умов ни-
зької АРА в гомогенному процесі може бути по-
в’язана з електролітичною дисоціацією молекул 
у водному середовищі та підвищеною адсорбцією 
3 на міжфазній поверхні. 

Введення аміногрупи в положення 4 піразоль-
ного кільця (сполука 2) зменшує АОА порівняно 
з 4, незважаючи на те, що їх антирадикальна ак-
тивність при гомогенному окисненні етилбензе-
ну однакова. Новий замісник (-NH2), ймовірно, під-
вищує гідрофільність аміноантипірину та його 
розподіл у водну фазу. Вміст інгібітора у фазі ЕТБ 
зменшується, отже, знижується ефективність галь-
мування. 

Рис. 1. Кінетичні криві накопичення гідропероксиду етилбензену 

в емульсії ЕТБ-вода без (6) і в присутності [АО]=5,0·10-4 моль/л; 

[АІБН]=1,0·10-2 моль/л; [ДСNa]=0,5 моль/л; Т=70оС. Нумерація 

кривих відповідає номерам сполук.

Таблиця

АОА похідних піразолону-5 при окисненні 

етилбензену в гомогенному середовищі 

та в емульсії; [АІБН]=1,0·10-2моль/л; t=70оС

Сполука
ЕТБ-вода ЕТБ

τ/τ0 k
7
 ∙10-4, л/моль∙с  [2]

1 1.1 не впливає

2 2.0 4.2

3 3.4 не впливає

4 3.3 3.2

5 1.5 2.8

Рис. 2. Кінетичні криві накопичення гідропероксиду етилбензену 

в емульсії без (1) і в присутності 3-метил-1-фенілпіразолону-5, 

[АО]∙104, моль/л: 2 – 2,5; 3 – 5,0; 4 – 7,5. 

[АІБН]=1,0·10-2 моль/л; [ДСNa]=0,5 моль/л; Т=70оС.
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Було досліджено вплив концентрації АО на кі-
нетику накопичення гідропероксиду при окиснен-
ні модельної системи (рис. 2): збільшення [АО] за-
кономірно підвищує періоди індукції. 

Слід зазначити, що гідрохлорид піразолону 5 
виявив прооксидантні властивості – відбувається 
пришвидшення окиснення субстрату (кр. 5, рис. 1). 
Такий вплив на кінетику процесу може бути по-
в’язаний із наявністю четвертинного атома ніт-
рогену, який, як відомо [6], каталізує розпад гідро-
пероксиду субстрату за радикальним механізмом. 

Дані по періодах індукції окиснення емульсії 
ЕТБ наведені в таблиці і порівняні з АОА при го-
могенному процесі. Кореляція відсутня через вплив 
поверхні поділу фаз, ПАР та інших колоїдно-хі-
мічних факторів. Це підтверджує уявлення про 
особливості антиоксидантної дії сполук у гете-
рофазному процесі. 

Експериментальна частина

Досліджені сполуки 1-5 очищали перекриста-
лізацією з етанолу. Як ініціатор окиснення вико-
ристовували азодіізобутиронітрил, який забезпе-
чує перебіг процесу окиснення з постійною швид-
кістю ініціювання, тобто в стаціонарному режи-
мі. АІБН багаторазово перекристалізовували з ме-
танолу і сушили у вакуумі при 25°С. Для колоїд-
ної стабілізації емульсії застосовували аніонак-
тивне ПАР – додецилсульфат натрію, який очи-
щали згідно з методикою [7].

АОА сполук визначали при окисненні емуль-
сії ЕТБ-вода (співвідношення фаз 1:3 за об’ємом). 
Емульсію готували додаванням етилбензену з роз-

чиненим в ньому ініціатором до наперед приго-
тованого розчину емульгатора з подальшим ін-
тенсивним струшуванням протягом 5 хв. Окис-
нення проводили в реакторі барботажного типу 
з безперервною подачею повітря при темпера-
турі 70°С.

Кінетику ініційованого окиснення ЕТБ конт-
ролювали за нагромадженням проміжного про-
дукту – гідропероксиду ЕТБ (ROOH), концентра-
цію якого визначали методом йодометрії. Як па-
раметр АОА використовували величину τ/τ0

 (τ0 – 
період індукціїї без інгібітора, τ – період індукції 
з інгібітором). За період індукції обрано час до-
сягнення концентрації [ROOH]=1,0∙10-2 моль/л.

Висновки

1. При ініційованому АІБН окисненні молеку-
лярним киснем модельної емульсії ЕТБ: вода дослі-
джено антиоксидантну активність 2,3-диметил-
4-диметиламіно-1-фенілпіразолону-5; 4-аміно-2,3-
диметил-1-фенілпіразолону-5; 2,3-диметил-4-ме-
тиламіно-1-фенілпіразолон-5-N-метансульфона-
ту натрію; 3-метил-1-фенілпіразолону-5 та гід-
рохлорид піразолону-5.

2. Визначено, що лікарські препарати з піра-
золоновим фрагментом у структурі молекул во-
лодіють антиоксидантними властивостями при 
гетерофазному окисненні. 

3. Виявлені закономірності інгібуючої дії по-
хідних піразолону-5 при окисненні емульсії по-
рівняні з гомогенним процесом. Кореляція між 
даними по АОА у гомогенному та гетерогенному 
окисненні відсутня.
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Досліджена кінетика реакції лужного гідролізу метилових естерів заміщених 3,5-ди-
бром-N-фенілантранілових кислот у бінарному розчиннику діоксан-вода в інтервалі 
температур 45-85ºС. На основі принципу ЛВЕ здійснена кореляція кінетичних параме-
трів з σ-константами Гаммета, виявлено, що ρ невеликі через віддаленість замісни-
ків від реакційного центру і зменшуються зі зростанням температури. 

REACTIVITY OF PHENYLANTHRANILIC ACID DERIVATIVES. XXІ. KINETICS OF ALKALINE HYD-

ROLYSES REACTION OF METHYL ESTERS SUBSTITUTED OF 3,5-DIBROMO-N-PHENYLANTHRANILIC 

ACIDS IN BINARY DIOXANE-WATER SOLVENT

S.G.Isaev, O.M.Svechnikova, D.O.Alferova, I.S.Gritsenko, T.A.Kostina
The kinetics of alkaline hydrolysis reaction for methyl esters substituted of 3,5-dibromo-N-
phenylanthranilic acids in binary dioxane-water solvent has been studied in the temperature 
range of 45-85ºC. Based on the LFE principle the correlation of kinetic parameters with Hammet 
σ-constants has been determined and ρ are low because of the fact that the substituents are 
situated rather far from the reaction centre and they decrease with the temperature increasing. 

РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ N-ФЕНИЛАНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ. ХХІ. КИ-

НЕТИКА РЕАКЦИИ ЩЕЛОЧНОГО ГИДРОЛИЗА МЕТИЛОВЫХ ЭФИРОВ ЗАМЕЩЕННЫХ 3,5-ДИБРОМ-

N-ФЕНИЛАНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ В БИНАРНОМ РАСТВОРИТЕЛЕ ДИОКСАН-ВОДА

С.Г.Исаев, Е.Н. Свечникова, Д.А.Алфёрова, И.С.Гриценко, Т.А.Костина
Исследована кинетика щелочного гидролиза метиловых эфиров замещенных 3,5-ди-
бром-N-фенилантраниловых кислот в бинарном растворителе диоксан-вода в ин-
тервале температур 45-85ºС. На основе принципа ЛСЭ осуществлена корреляция ки-
нетических параметров с σ-константами Гаммета, установлено, что ρ невысокие 
из-за удаленности заместителей от реакционного центра и уменьшаются с ростом 
температуры. 

Наукові дослідження в ряду N-фенілантрані-
лових кислот і їх похідних привели до створен-
ня ефективних лікарських засобів (мефенаміно-
вої, толфенової, меклофенамової кислот, антра-
лю, дифторанту), які широко застосовуються в ме-
дичній практиці в якості нестероїдних протиза-
пальних, гепатопротекторних засобів [2, 4-8, 10, 
11, 19-21]. Відомо, що естери N-фенілантранілових 
кислот є вихідними речовинами для синтезу від-
повідних амідів, гідразидів та їх похідних [7, 10], а 
реакція їх лужного гідролізу є одним з імовірних 
шляхів метаболізму в організмі. Тому дослідження 
реакційної здатності метилових естерів 3,5-дибром-
N-фенілантранілових кислот становить науковий 

та практичний інтерес для фахівців, які спеціалізу-
ються в галузі органічного синтезу, фармакокіне-
тики та фармакології. Дослідження реакційної здат-
ності естерів заміщених N-фенілантранілових кис-
лот дозволяють проводити QSAR-комп’ютерний ана-
ліз для цілеспрямованого синтезу нових похідних з 
різноманітними фармакофорними групами. У літе-
ратурі відсутні публікації щодо реакційної здатно-
сті метилових естерів 3,5-дибром-N-фенілантрані-
лових кислот, тому є доцільним її дослідження.

Кінетика реакції вивчалась у бінарному роз-
чиннику діоксан-вода (60 об.% діоксану) в інтер-
валі температур 45-85ºС. Реакція перебігає за рів-
нянням, показаним на схемі 1.

* Повідомлення ХХ див. [3]
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Реакція підпорядковується кінетичному рів-
нянню другого порядку:

         (1)

де: a, b – вихідні концентрації естеру та лугу 
(Моль ⋅ 1-1) відповідно; x – концентрація продукту 
реакції (Моль ⋅ 1-1) у момент часу t (c); k – біомолеку-
лярна константа швидкості реакції (1 ⋅ Моль-1 ⋅ С-1).

Розподіл перемінних та інтегрування рівнян-
ня (1) дозволяє визначити константу швидкості 
реакції:

                   (2)

Одержане значення k корегувалося на об’єм-
не розчинення розчинника при зміні температу-
ри досліду від 25ºС до tºC множенням на фактор 
Т=d25/dt, де d25 та dt – щільність бінарного роз-
чинника діоксан-вода при 25ºС та tºC.

Константи швидкості розраховували за змі-
ною концентрації натрію гідроксиду у часі. Спів-
відношення концентрацій нуклеофілу та субстра-
ту змінювали, але значення константи швидко-
сті при цьому не змінювались у межах похибки 
експерименту, тобто реакція описується кінетич-
ним рівнянням другого порядку.

Константи швидкості лужного гідролізу зале-
жать від електронної природи та положення заміс-

ників у неантраніловому фрагменті молекули 3,5-
дибром-N-фенілантранілових кислот (табл. 1). Вве-
дення донорних замісників до молекули естеру 
зменшує швидкість реакції, акцепторні замісни-
ки викликають зворотний ефект через те, що ста-
білізують аніон 3,5-дибром-N-фенілантранілової 
кислоти за рахунок більшою делокалізації його за-
ряду. Це вказує на зростання електронної щіль-
ності на реакційному центрі при переході від ви-
хідного стану до активованого комплексу та до-
зволяє припустити, що лужний гідроліз метило-
вих естерів заміщених 3,5-дибром-N-фенілантрані-
лових кислот проходить за відомим з літератури 
[14] механізмом ВАС2 (схема 2).

Цікаво відзначити, що швидкість реакції луж-
ного гідролізу естерів (1-11) зростає зі збільшен-
ням процесу іонізації відповідної кислоти, більш 
того, залежність lgk від pKa відповідної кислоти 
лінійна (рис.) при всіх досліджуваних температу-
рах. Це дозволило одержати параметри кореля-
ційних рівнянь lgkT = f(pKa) (табл. 2) з переконли-
вими статистичними параметрами надійності. Ці 
рівняння можуть використовуватися для прогно-
зування швидкості реакції у всьому досліджува-
ному температурному інтервалі, так як експери-
ментально значно простіше одержати рКа.

Кількісно оцінка впливу електронної природи 
замісників на реакційну здатність метилових есте-
рів здійснювалась за рівнянням Гаммета (табл. 3). 

R=H (1); 2’-CH3 (2); 4’-CH3 (3); 3’,4’-(CH3)2 (4); 4’-OCH3 (5); 

4’-OC2H5 (6); 2’-NO2 (7); 3’-NO2 (8); 2’-NO2 (9); 4’-Br (10); 4’-Cl (11)

Схема 1

Таблиця 1

Константи швидкості (k) реакції лужного гідролізу метилових естерів заміщених 

3,5-дибром-N-фенілантранілових кислот

Сполука R
k ⋅ 103, дм3 ⋅ моль-1 ⋅ С-1 при Т, К

318k 328k 338k 348k 358k

1 Н 1,91±0,06 3,39±0,05 4,55±0,07 9,33±0,11 14,16±0,12

2 2’-CH3 1,20±0,08 2,34±0,04 3,16±0,06 6,50±0,08 9,55±0,11

3 4’-CH3 1,23±0,07 2,24±0,08 3,54±0,05 6,61±0,07 10,23±0,14

4 3’,4’-(CH3)2 1,10±0,09 1,95±0,06 2,69±0,05 5,01±0,08 8,91±0,08

5 4’-OCH3 1,00±0,08 1,82±0,07 2,51±0,04 5,37±0,09 8,32±0,09

6 4’-OC2H5 1,02±0,08 1,90±0,08 2,88±0,06 5,50±0,06 8,71±0,11

7 2’-NO2 13,49±0,14 21,37±0,11 26,30±0,09 48,98±0,15 67,61±0,16

8 3’-NO2 10,47±0,11 17,49±0,14 19,95±0,15 39,18±0,11 63,10±0,15

9 4’-NO2 12,88±0,12 19,05±0,15 25,12±0,12 46,77±0,12 64,57±0,14

10 4’-Br 3,33±0,09 5,37±0,08 7,59±0,10 14,12±0,09 22,39±0,11

11 4’-Cl 2,69±0,14 5,73±0,04 8,71±0,10 15,14±0,15 21,88±0,15
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Дані табл. 3 свідчать, що величини реакційного 
параметра ρ додатні у вивченому температурно-
му інтервалі, що також вказує на ВАС2 механізм 
цієї реакції. Невеликі значення ρ пояснюються від-
даленістю замісників від реакційного центру суб-
страту. Значення ρ практично співпадають (у ме-
жах похибки експерименту) з ρ β-діалкіламіно-

етилових естерів заміщених N-фенілантраніло-
вих кислот [16], метилових естерів заміщених 4-
нітро-, 4-сульфамоїл- та 5-нітро-4-хлор-N-феніл-
антранілових кислот [1, 17, 18]. Це дозволяє при-
пустити існування спільного механізму передачі 
електронних впливів на реакційний центр. Вели-
чина ρ зі зростанням температури зменшується, 

Схема 2

Рис. Залежність lgk318 реакції лужного гідролізу метилових естерів 3,5-дибром-N-фенілантранілових кислот від рКа відповідних 

кислот.

Таблиця 2

Параметри рівняння lgk = a+b pKa зв’язку констант швидкості реакції лужного 

гідролізу метилових естерів заміщених 3,5-дибром-N-фенілантранілових кислот 

при різних температурах з константами іонізації (рКа) відповідних кислот

Т, К а b τ S

318 5,20±0,24 – 1,51±0,04 0,995 4,53•10-2

328 4,92±0,32 – 1,41±0,06 0,992 5,93•10-2

338 4,57±0,39 – 1,31±0,08 0,971 7,24•10-2

348 4,72±0,34 – 1,29±0,07 0,974 6,29•10-2

358 4,62±0,25 – 1,23±0,05 0,986 4,67•10-2
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тобто знижується чутливість реакційного цент-
ру до впливів замісників.

Температурна залежність констант швидко-
сті реакції лужного гідролізу естерів описується 
рівнянням Арреніуса:

             (3)

Розраховані за рівнянням (3) величини енер-
гії активації (ЕА) та логарифму передекспонен-
ційного фактора (lnA) наведені в табл. 4. Ці дані 
свідчать, що введення електронодонорних заміс-
ників до молекули естеру закономірно підвищує 
енергетичний бар’єр і відповідно величину ЕА. Ак-
цепторні замісники викликають зворотний ефект. 
Кореляція ЕА та lnA з σ-константами Гаммета ста-
тистично невірогідна. 

За рівнянням Ейринга [15] обчислені енталь-
пія (ΔН≠) та ентропія (ΔS≠) активації: 

                (4)

де: h – константа Планка; k – константа Больцма-
на; R – універсальна газова константа; Т – абсо-
лютна температура.

Вільна енергія активації (ΔБ≠ ) вирахувана за 
другим принципом термодинаміки. Одержані да-
ні наведені в табл. 5. 

Ентропія активації для усіх сполук (1-11) від’єм-
на, що додатково підтверджує ВАС2 механізм ре-
акції. Великі абсолютні значення ΔS≠ вказують на 
високосиметричну будову інтермедіату, що утво-
рюється. Введення акцепторних замісників до 
молекули викликає зростання абсолютного зна-
чення ΔS≠ та зменшення ΔН≠. Значення ΔН≠ неве-
ликі, що свідчить про синхронність цієї реакцій-
ної серії. Кореляції ΔН≠ та ΔS≠ з σ-константами 
Гаммета статистично незначні. Цікаво відзначи-
ти, що ентальпійний та ентропійний внески до 
ΔG≠ є близькими.

Для перевірки існування ізокінетичного спів-
відношення у досліджуваній реакційній серії ви-
вчалася кореляції ΔН≠-lgkT, ΔH≠- ΔS≠, ρ-1/T (табл. 6). 
Всі вони виявилися статистично значимими. Роз-
раховані з цих залежностей величини ізокіне-
тичної температури β є близькими до величини 
β, розраховані незалежним шляхом (табл. 7) за 
рівнянням:

  lgkT2 = const + χlgkT1 .        (5)

Таблиця 3

Параметри рівняння Гаммета (lgk=lgk0+ρ•δ) реакції лужного гідролізу метилових 

естерів заміщених 3,5-дибром-N-фенілантранілових кислот при різних температурах

Т, К ρ lgk0 τ S

318 1,057±0,022 – 2,730±0,010 0,996 2,98•10-2

328 0,990±0,010 – 2,474±0,004 0,999 1,31•10-2

338 0,923±0,021 – 2,335±0,009 0,995 2,85•10-2

348 0,909±0,013 – 2,040±0,005 0,998 1,86•10-2

358 0,866±0,012 – 1,850±0,005 0,998 1,60•10-2

Таблиця 4

Кінетичні параметри активації (ЕА, lnA) реакції лужного гідролізу метилових 

естерів заміщених 3,5-дибром-N-фенілантранілових кислот

Сполука R EA, кдж/моль lnA τ S

1 H 47,4±3,2 11,65±1,2 0,993 0,110

2 2’-CH3 48,9±3,2 11,78±1,1 0,994 0,107

3 4’-CH3 50,3±1,4 12,33±0,51 0,998 0,048

4 3’,4’-(CH3)2 48,4±3,2 11,45±1,1 0,994 0,107

5 4’-OCH3 50,1±3,5 12,01±1,2 0,993 0,116

6 4’-OC2H5 50,6±1,8 12,26±0,7 0,998 0,062

7 2’-NO2 38,3±3,2 10,15±1,1 0,990 0,107

8 3’-NO2 41,6±4,6 11,13±1,6 0,982 0,156

9 4’-NO2 38,9±3,1 10,81±1,1 0,991 0,102

10 4’-Br 45,1±2,9 11,30±0,9 0,995 0,089

11 4’-Cl 47,1±1,8 12,02±0,6 0,998 0,060
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Таблиця 5

Термодинамічні параметри активації (ΔН≠, ΔS≠, Δδ≠) реакції лужного гідролізу 

метилових естерів заміщених 3,5-дибром-N-фенілантранілових кислот

Спо-
лука

R
Δδ≠, кдж•моль-1

ΔH≠, 
кдж•моль-1

ΔS≠, 
кдж•моль-1 τ S

ΔT≠, 
кдж•моль-1

318k 328k 338k 348k 358k

1 H 94,6 96,2 97,8 99,4 100,9 44,6±3,3 -157,4±9,7 0,992 10,95•10-2 -50,0

2 2’-CH3 95,8 97,4 98,9 100,5 102,0 46,1±3,2 -156,3±9,4 0,993 0,107 -49,7

3 4’-CH3 96,3 97,6 99,0 100,3 101,7 53,4±3,3 -134,9±9,8 0,994 0,118 -49,9

4 3’,4’-(CH3)2 96,2 97,8 99,3 100,9 102,5 45,6±3,1 -159,0±9,3 0,993 0,106 -50,6

5 4’-OCH3 96,4 97,9 99,5 101,0 102,6 47,3±3,4 -154,4±9,8 0,992 0,115 -49,1

6 4’-OC2H5 96,3 97,8 99,3 100,8 102,4 47,8±1,8 -152,4±5,4 0,998 0,062 -48,5

7 2’-NO2 89,6 91,3 93,0 94,7 96,4 35,5±3,1 -170,0±9,4 0,988 0,106 -54,1

8 3’-NO2 90,2 91,8 93,4 95,1 96,7 38,8±4,6 -161,7±9,9 0,975 0,156 -51,4

9 4’-NO2 89,7 91,4 93,1 94,7 96,4 36,1±3,0 -168,5±8,9 0,990 0,101 -53,6

10 4’-Br 93,3 94,9 96,5 98,1 99,7 42,3±2,6 -160,3±7,8 0,994 0,089 -51,0

11 4’-Cl 93,4 94,9 96,5 98,0 99,5 44,3±1,8 -154,3±5,3 0,997 0,087 -49,1

Таблиця 6

Вивчення ізокінетичної температури. Кореляційні параметри рівняння y=a+bχ залежності 

кінетичних та активаційних параметрів реакції лужного гідролізу метилових естерів 

заміщених 3,5-дибром-N-фенілантранілових кислот

χ y a b τ S βk

Lgk318 ΔH≠ (18,7±1,6)•103 –(9,5±0,6)•103 0,982 80 598

Lgk328 ΔH≠ (19,7±2,0)•103 –(10,0±0,8)•103 0,971 114 593

Lgk338 ΔH≠ (19,9±2,2)•103 –(10,6±1,0)•103 0,965 113 586

Lgk348 ΔH≠ (22,4±1,9)•103 –(10,9±1,0)•103 0,967 108 598

Lgk358 ΔH≠ (23,5±1,8)•103 –(11,5±1,0)•103 0,969 106 602

ΔS≠ ΔH≠ –(38,9±3,5)•103 580±45 0,899 32,6 580

1/T β –0,63±0,17 533±33 0,965 1,62•10-2 533

Таблиця 7

Визначення ізокінетичної температури. Кореляційні параметри рівняння lgkT1=const+χlgkT2 

реакції лужного гідролізу метилових естерів заміщених 3,5-дибром-N-фенілантранілових кислот

Температура, К
χ τ S β, K

Т1 Т2

318 328 0,9330 0,997 3,38•10-2 583

318 338 0,8714 0,993 4,99•10-2 591

318 348 0,8091 0,995 3,70•10-2 580

318 358 0,7551 0,997 2,73•10-2 586

328 338 0,9352 0,997 3,22•10-2 603

328 348 0,8688 0,998 1,94•10-2 586

328 358 0,8131 0,998 1,86•10-2 595

338 348 0,9319 0,998 2,58•10-2 585

338 358 0,8698 0,996 3,45•10-2 592

348 358 0,9319 0,997 2,64•10-2 590
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Величини β знаходяться вище досліджувано-
го температурного інтервалу, що свідчить про ен-
тропійний тип контролю реакції лужного гідро-
лізу метилових естерів 3,5-дибром-N-фенілантрані-
лових кислот.

Синтезовані метилові естери 3,5-дибром-N-фе-
нілантранілових кислот (1-11) проявляють по-
мірну протизапальну, аналгетичну слабку діуре-
тичну або антидіуретичну  та бактеріостатичну 
(МПК =31,2-500 мкг/мл) активність при токсич-
ності 1200-1500 мг/кг (внутрішньошлунково).

Експериментальна частина

Синтез 3,5-дибром-N-фенілантранілових кис-
лот здійснювали за модифікованою нами реак-
цією Ульмана [2, 4, 7, 8].

Метиловий естер 3,5-дибром-N-фенілантрані-
лової кислоти (1). 3,71 г (0,01 Моль) 3,5-дибром-
N-фенілантранілової кислоти, 0,75 мл концентро-
ваної сульфатної кислоти в 30 мл абсолютного 
метанолу нагрівають протягом 5 год на хімічно-
му водяному нагрівнику. Після охолодження ре-
акційну суміш виливають у воду. Осад відфільтро-
вують, промивають водою, сушать. Вихід сполук 
1-11 складає 74-88%. Кристалізують із водного 
метанолу.

Сполуки 2-11одержують аналогічно.
Кінетичні вимірювання здійснювали за мето-

дикою, описаною у роботі [16]. Концентрацію нат-
рію гідроксиду у розчині визначали потенціомет-

ричним титруванням на іономірі ЕВ-74 стандарт-
ним водним розчином HCl. Кінетику реакції ви-
вчали при 45, 55, 65, 75, 85ºС. Досліди проводили 
у трикратному повторенні та містили 6-8 вимі-
рів (глибина перетворень не менше 80%). Оцін-
ку точності одержаних результатів здійснювали 
методом математичної статистики (достовірна 
ймовірність – 0,95) [9].

Висновки

1. Вивчена кінетика реакції лужного гідролі-
зу фізіологічно активних метилових естерів за-
міщених 3,5-дибром-N-фенілантранілових кис-
лот у широкому температурному інтервалі.

2. Проаналізовано вплив природи та поло-
ження замісників у неантраніловому фрагменті 
молекули на численні кінетичні параметри ре-
акції (k, ΔH≠, ΔS≠, ΔG≠ , EA, lnA).

3. Численними тестами доведена ізокінетич-
ність реакції лужного гідролізу метилових есте-
рів 3,5-дибром-N-фенілантранілових кислот з ен-
тальпійним типом контролю та підтверджений 
її ВАС2 механізм з утворенням високосиметрич-
ного інтермедіату.

4. Результати дослідження дають змогу про-
гнозувати реакційну здатність будь-яких сполук 
даного класу, що дозволить оптимізувати синтез 
відповідних гідразидів, семігідразидів, тіосемігід-
разидів та їх похідних та прогнозувати актив-
ність цих фармакофорних угрупувань.
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