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В огляді проаналізовані, систематизовані та узагальнені методи синтезу і перегру-
пування Дімрота конденсованих похідних 1,2,4-триазолу.
CONDENSED 1,2,4-TRIAZOLE: METHODS OF SYNTHESIS AND DIMROT REARRANGEMENT 
P.V.Savitsky, R.I.Vas’kevich, V.I.Staninets, M.V.Vovk
The methods for the synthesis and Dimrot rearrangement of condensed 1,2,4-triazole deriva-
tives have been analyzed and summarized in the review.
КОНДЕНСИРОВАННЫЕ 1,2,4-ТРИАЗОЛЫ: МЕТОДЫ СИНТЕЗА И ПЕРЕГРУППИРОВКА ДИМРОТА
П.В.Савицький, Р.И.Васькевич, В.И.Станинец, М.В.Вовк
В обзоре проанализированы, систематизированы и обобщены методы синтеза и пе-
регруппировка Димрота конденсированных производных 1,2,4-триазола.

Конденсовані гетероциклічні системи, які мі- 
стять 1,2,4-триазольне ядро мають багату синте-
тичну історію і характеризуються наявністю ши-
рокого набору методів одержання. Починаючи з 
роботи, яка датується початком ХХ сторіччя [1], 
щороку публікуються десятки наукових праць і  
патентів, присвячених синтезу, застосуванню, фі- 
зичним, хімічним та біологічним властивостям  
сполук з конденсованим 1,2,4-триазольним ядром.  
Найбільш відомим їх представником є препарат  
із транквілізуючою дією тразодон [2]. Серед да- 
них сполук знайдені інгібітори інтерлейкінів Т-хел- 
перів [3], а також речовини, що проявляють анал- 
гетичну, протизапальну [4, 5], противірусну [6], 
антибактеріальну [7-13], антитоксоплазматичну 
[14], протипухлинну [6, 15], гіпотензивну [16, 17]  
та серцево-судинну [17, 18] дію. Таким чином, ши- 
рокий спектр біологічнної активності конденсо- 
ваних триазолів стимулював подальший розви- 
ток хімії цих систем, що раніше вже знайшло ві- 
дображення в оглядових статтях [19-21]. З ура-
хуванням того, що впродовж останніх двох деся-
тиліть нагромадився об’ємний масив публікацій  
по синтезу такого типу сполук, видавалось доціль- 
ним здійснити їх систематизацію та узагальнення.

Аналіз багатогранності методів, які застосо- 
вуються для одержання конденсованих 1,2,4-три- 
азолів (так званих s-триазолопохідних), свідчить,  
що найбільш поширеною та універсальною є гру- 
па методів, які базуються на використанні похід-
них гідразиноазинів та гідразиноазолів.

Як реагенти для формування s-триазольного  
циклу найбільш часто застосовують карбонові кис- 
лоти та їх похідні, ортоетери, сірковуглець, ціано- 

галогеніди, фосгенімінієві солі та органічні гете-
рокумулени.

Наслідком циклізації гетарилгідразинів під дією  
перерахованих реагентів є триазоло[4,3-х]гете-
роцикли А, причому для тих із них, в яких три- 
азольне кільце анельоване до шестичленного ге- 
тероядра, існує можливість реалізації перегрупу- 
вання Дімрота (схема 1), в результаті якої відбу-
вається ізомеризація гетероциклічної системи з  
утворенням похідних [1,5-x] ряду В. Вказане пе- 
регрупування в залежності від структури вихід- 
них триазоло[4,3-х]похідних А може каталізува- 
тися як основами, так і кислотами, а також здій-
снюватися під дією високих температур. Це, в свою  
чергу, може спричиняти суттєві затруднення при  
цільовому одержанні [4,3-x]похідних, але в той же  
час створює додатковий препаративний варіант 
для сполук [1,5-x]-ряду.

Для висвітлення синтетичних підходів до ге- 
тероциклічних сполук з анельованим 1,2,4-три- 
азольним ядром на основі гетарилгідразинів на- 
ми подані як методи отримання триазоло[4,3-х]
гетероциклів, так і особливості перегрупування 
Дімрота в їх ряду, причому методи класифікова- 
ні по характеру циклізуючого реагента. Особли-
ва увага приділена виявленню впливу на проце- 
си циклоконденсації замісників в гетероарома-
тичному кільці гідразинопохідних, а також особ- 

Схема 1
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ливостям будови використаних для циклізації ре- 
агентів.
1. 1,2,4-Триазоло[4,3-a]піридини

Сполуки даного типу, що містять різноманіт- 
ні замісники (R1-R4), легко одержуються з гідра-
зинів 1 під дією карбонових кислот та їх похід- 
них (ангідридів, галогеноангідридів, естерів) (схе- 
ма 2). Проміжні ацилпохідні 2 піддавали циклі- 
зації за допомогою хлорокису фосфору [22], тіоніл- 
хлориду [23], фенолу [24], тетраацетату свинцю 
[25], а також високої температури [26]. 

Дія карбонових кислот та їх галогеноангідри- 
дів на ацилпохідні 2 також може приводити до  
продуктів циклізації 3, хоча і вимагає більш жор- 
стких умов, ніж при одержанні самих ацилпохід- 
них [27]. Окрім цього, циклізація вихідних α-гід- 
разинопохідних 1 може здійснюватися і без ви-
ділення проміжних продуктів і використання до- 
даткових циклізуючих реагентів [4, 28-36].

Стійкість проміжних сполук 2 значно зростає 
при збільшенні розміру замісника R5, а також у ви- 
падку об’ємних замісників в піридиновому фраг-
менті субстратів 1. 

Циклізація піридинілгідразинів 1 за допомо- 
гою ортоетерів має ряд особливостей, що вима-
гає детальнішого пояснення, оскільки при цьо-
му утворюються реакційноздатні алкоксимети- 
ліденпохідні 4, які, на відміну від більш стійких 
ацилпохідних 2, легко циклізуються до конден-
сованих сполук 5 (схема 3).

Застосування ортоетерів дозволяє проводити  
такі циклоконденсації в близькому до нейтраль-

ного середовищі. Сліди вільної кислоти, яка при 
цьому утворюється, легко нейтралізуються дода- 
ванням до реакційного середовища слабких основ,  
оскільки ортоетери на відміну від інших кислот- 
них реагентів, стійкі до лужного гідролізу. Ней-
тральне середовище, в свою чергу, перешкоджає 
проходженню перегрупування Дімрота і дозволяє  
отримувати схильні до нього сполуки 5. В тих ви- 
падках, коли останні стійкі до дії карбонових кис- 
лот, їх синтез можна здійснити додаванням кис-
лоти в реакційне середовище, що в ряді випадків  
приводить до значного збільшення виходів. Важ- 
ливо зазначити, що ефективність ортоетерів як 
циклізуючих реагентів значно зростає при змен-
шенні основності атома азоту гідразинопіридину.  
В той же час циклізація ускладнюється при збіль- 
шенні довжини замісника R5 в самому ортоетері. 
Тому серед них практичне застосування знаходять  
тільки естери мурашиної, оцтової і пропіонових 
кислот.

Автори [29] стверджують, що 1,2,4-триазоло 
[4,3-a]піридини та їх похідні, які не містять елек-
троноакцепторних замісників або анельованого  
до піридинового кільця гетероароматичного ядра,  
отримувати з використанням ортоетерів недоціль- 
но. За їх даними відмінність у виходах сполук 3 і  
5, одержаних із 2-гідразинопіридину та його моно-  
і диметилпохідних 1 із застосуванням ортоетерів  
і відповідних їм карбонових кислот, складає при- 
близно 20% (схеми 2 і 3). Разом з тим у літерату- 
рі [32, 4, 37-46] наводиться велика кількість при- 
кладів одержання різноманітних 1,2,4триазоло 
[4,3-a]піридинів з використанням ортоетерів.

Схема 2

Схема 3
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Для синтезу 1,2,4-триазоло[4,3-a]піридинів ча- 
сто використовується конденсація гідразинів 1 з  
альдегідами, що приводить до утворення гідра-
зонів 6, які можуть бути одержані і альтернатив- 
ними методами [47-49]. Самі гідразони 6 є віднос- 
но стійкими продуктами, які при взаємодії з окис- 

никами, а також при фото- і електрохімічному окис- 
ненні циклізуються з утворенням конденсованих  
похідних 1,2,4-триазолу 7. Суттєвою перевагою та- 
кого методу є можливість проведення реакції в 
умовах, які перешкоджають перегрупуванню Дім- 
рота сполук 7 в їх ізомери 8 [50, 51] (схема 4).

1,2,4-Триазоло[4,3-a]піридини 7 із різними за- 
місниками в піридиновому ядрі були синтезова- 
ні з гідразонів 6 при дії тетраацетату свинцю [25,  
48, 49, 52], ацетату ртуті [52, 53], хлоридів заліза (III)  
[54] та міді (II) [55], брому [47, 56, 57], нітробен- 
золу [54] та йодобензолдіацетату [48, 58]. Окрім 
цього описано одержання сполук 7 з використан- 
ням електрохімічних методів [59, 60] та окиснен- 
ням гідразонів 6 елементною сіркою [61] (схема 5).

Для синтезу 1,2,4-триазоло[4,3-a]піридин-3- 
тіонів 9 [29, 62-64] досить зручною виявилася цик- 
локонденсація гідразинів 1 з сірковуглецем у при- 
сутності триетиламіну, яка приводить до цільо-
вих продуктів із виходами 40-90% (схема 6).

Використання бромоціану як циклоконденсу- 
ючого реагента дозволяє одержувати з виходами  
до 80% 3-аміно-1,2,4-триазолопіридин 11 із гід- 
разинопіридину 1 через проміжний ціаногідра-
зин 10, який легко піддається внутрішньомоле-
кулярній циклізації [27-29, 65-74] (схема 7).

Нагрівання гідразиноізохіноліну 1 із фосге-
німінієвими солями 12 в киплячому хлороформі  

Схема 4

Схема 5

Схема 6

Cхема 7

Схема 8
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або дихлорометані та подальша обробка реакцій- 
ної суміші бікарбонатом натрію приводить до 3- 
амінозаміщених триазолопіридинів 13 з практич- 
но кількісним виходом, оскільки такі умови виклю- 
чають можливість протікання перегрупування Дім- 
рота та інших побічних реакцій [75, 76] (схема 8).

Для синтезу 1,2,4-триазоло[4,3-a]піридин-3- 
онів 16 або тіонів 17 із 2-гідразинопіридинів 1 
у ролі модифікуючих агентів використовували-
ся відповідно ізоціанати [77] або ізотіоціанати 
[24] (схема 9). Початковими продуктами цієї взає- 
модії є семі-14 або тіосемікарбазиди 15, які під дією  
хлорокису фосфору [73, 77-79], дициклогексил- 
карбодііміду [80] або реагента Мукаями [74] бу- 
ли перетворені на 3-аміноазолопохідні 18.

Тіосемікарбазид 19 під дією пероксиду ніке-
лю перетворюється на нестійкий тіокарбазон 20,  

який в реакційних умовах зразу ж циклізується 
до 3-амінотриазолопіридину 21 [81] (схема 10).

У свою чергу, тіосемікарбазид 22 при взаємодії 
з бромом утворює піридинотіотриазин 23, який  
елімінує сірку і утворює триазолопіридин 24 з 
виходом 21% [82] (схема 11).

Встановлено, що 1,2,4-триазоло[4,3-a]піриди- 
ни, які містять у положеннях 6 і 8 сильноелектро- 
ноакцепторні нітрогрупи, відносно легко перегру- 
повуються в кислому середовищі до 1,2,4-триазоло 
[1,5-a]піридинів. При відсутності акцепторних заміс- 
ників подібний процес здійснюється тільки в жор- 
стких умовах та з незначним виходом [32, 36, 65]. 

У лужному середовищі сполуки 25 також під- 
даються перегрупуванню Дімрота з утворенням 
1,2,4-триазоло[1,5-a]піридинів 28 (схема 12) [36, 
65]. Найбільш ймовірно, що реакція ініціюється 

Схема 9

Схема 10

Схема 11

Схема 12
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нуклеофільною атакою основи на атом вуглецю 
в положенні 5, що приводить до розриву зв’язку 
N4-С5 і утворення інтермедіату 26. В останньому 
через вільне обертання триазольного кільця на- 
вколо одинарного вуглець-вуглецевого зв’язку за- 
микання в анельовану [1,5-а]-систему відбуваєть- 
ся по більш нуклеофільному атому азоту N1 три- 
азольного кільця. Через це конденсовані 1,2,4-три- 
азоло[1,5-a]піридини 28 в положенні 5 мають збіль- 
шену електронну густину і відповідно більш стій- 
кі до дії нуклеофільних реагентів, а значить у ці- 
лому більш термодинамічно стабільні.
2. 1,2,4-Триазоло[4,3-a]піримідини

Триазоло[4,3-a]піримідини практично не одер- 
жують за допомогою кислотних реагентів, оскіль- 
ки вони порівняно з іншими похідними 1,2,4-три- 
азолу найлегше зазнають перегрупування Дімро- 
та в кислому середовищі (схема 13). Крім того їх  
синтез пов’язаний з деякими труднощами, обу- 
мовленими структурою вихідних гідразинопіри- 
мідинів 29, які містять у гетерокільці придатних 
до циклізації два атоми азоту. При їх симетрич-
ності (R1 = R3), а також при уникненні перегру- 
пування Дімрота утворюється тільки один про-
дукт [83-85]. При використанні несиметрично за- 
міщених вихідних 29 (R1 ≠ R3) одночасно можуть 
утворюватися ізомерні сполуки 30, 31, співвідно- 
шення яких залежить як від структури субстра-
ту, так і реагента, що наглядно продемонстрова- 
но прикладами циклізації гідразинів 29 під дією 

карбонових кислот [86-90], відповідних їм есте-
рів [91-93], хлороангідридів [25, 87, 91, 94] та ан-
гідридів [87].

Знайдено, що на регіохімію циклізації найбіль- 
ший вплив чинить оксогрупа в положеннях 4 і 6  
піримідинового ядра, яка збільшує селективність  
утворення продуктів анелювання по ближньому 
до неї атому азоту, а також підвищує їх стійкість 
у кислих умовах, які сприяють перегрупуванню 
Дімрота.

Для одержання низки 1,2,4-триазоло[4,3-a]пі- 
римідинів ефективним є використання ортоете- 
рів аліфатичних кислот, які практично виключа-
ють перебіг перегрупування Дімрота і забезпечу- 
ють вищі виходи продуктів циклізації. Таким чи- 
ном, із 2-гідразинопіримідину та його симетрич-
но заміщених аналогів 29 синтезовані конденсо-
вані похідні 1,2,4-триазолу 32 [83, 95-98]. Викори- 
стання гідразинів несиметрично заміщених піри- 
мідинів найчастіше приводить до суміші ізомерних  
продуктів циклізації 33, 34 [96, 99] або в деяких  
випадках до одного з них [93, 100-102] (схема 14).

Піримідогідразини 35 і 38 з оксо- або іміно- 
групою у положенні 4 і заміщеним атомом N1 при  
взаємодії з ортоетерами перетворюються на один  
тип продуктів – 36 або 39 [92, 103-111]. У той же  
час у випадку гідразинопохідних 35 з двома не-
заміщеними атомами азоту селективність циклі- 
зації спостерігається досить рідко [112-115], і утво- 
рюється суміш двох ізомерних продуктів 36, 37 
[86, 91, 92, 110, 116] (схема 15).

Схема 13

Схема 14
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Широке застосування в синтезі 1,2,4-триазо- 
ло[4,3-a]піримідинів 43 знайшла окиснювальна 
циклізація піримідогідразонів 40 під дією тетра- 
ацетату свинцю [25, 92, 96, 48, 49, 117-119], хлори-
ду заліза (III) [110, 120-122], хлориду міді (II) [55], 
брому [47, 123, 124], йодобензолдіацетату [48, 7] 
або оцтового ангідриду [125], яка реалізується че-
рез стадії проміжних продуктів 41-42 (схема 16).

Е-Форми 2-бензиліденгідразинопіримідинів  
44 при УФ-опроміненні в присутності кисню під-

даються фотоокисненню в конденсовані похідні 
45 (схема 17), в той час як відповідні Z-ізомери 
неактивні в такій реакції. Встановлено, що засто- 
сування ацетону як сенсибілізатора при окиснен- 
ні гідразонів 44 дозволяє значно збільшити ви-
ходи цільових продуктів [118].

Для одержання 1,2,4-триазоло[4,3-a]піримідин- 
3-тіонів автори робіт [95, 126-128] успішно вико- 
ристали циклоконденсацію гідразинів 29 з сірко- 
вуглецем і показали, що у випадку симетричних 
субстратів (R1 = R3) має місце утворення сполук 
46, а у випадку несиметричних (R1 ≠ R3) – суміш 
ізомерів 46 і 47 [25, 129] (схема 18).

Для похідних 3-аміно-1,2,4-триазоло[4,3-a]пі- 
римідину 49, в тому числі і схильних до перегру-
пування Дімрота, розроблений метод синтезу [93,  
130-133] із використанням бромоціану як циклі-
зуючого реагента (схема 19). 

Потужним синтетичним інструментом для отри- 
мання різноманітних 3-гідрокси(меркапто)функ- 

Схема 15

Схема 16

Схема 17

Схема 18
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ціоналізованих 1,2,4-триазоло[4,3-a]піримідинів  
52, 53 (схема 20) є N-піримідиніл(тіо)семікарба-
зиди 50, 51, синтезовані реакцією гідразину 29 
із ізо(тіо)ціанатами [92]. Їх 3-аміновмісні анало-
ги 54 одержані циклізацією тіосемікарбазидів 51  
під дією дициклогексилкарбодііміду (ДЦГК) [134- 
136], метилйодиду в присутності ацетату натрію 
[137-140] або диметилсульфату [14]. 

Слід зазначити, що суттєвим недоліком диме- 
тилсульфату є його мала вибірковість і тому, окрім  
цільового атома сірки, частковому алкілюванню  
піддається атом азоту піримідинового кільця, який  
не бере участі в циклізації (схема 21). Це приво- 

дить до S-метилтіосемікарбазидів 56a,б, які та-
кож можуть циклізуватись під дією основи до від-
повідних похідних 1,2,4-триазолу 57a,б.

Циклоконденсація 1-піримідиніл-4-арилтіосе- 
мікарбазидів 58 при дії ДЦГК на теперішній мо-
мент є найбільш зручним та універсальним ме-
тодом конструювання конденсованих 1,2,4-амі-
нотриазолів 59 [134, 136] (схема 22).

Замикання триазольного кільця в тіосемікар- 
базидах 60 у присутності ДЦГК здійснюється не 
регіоспецифічно за участю як атома N1, так і N3 
піримідинового ядра [136] з утворенням суміші 
триазолопіримідинів 61 і 62 з перевагою остан-
ніх (схема 23). При використанні системи метил-
йодид – ацетат натрію реакція є більш регіоспе-
цифічною і приводить виключно до сполук 61, 
що доведено авторами методом рентгенострук-
турного аналізу [137-140].

На відміну від піридинових аналогів 1,2,4-три- 
азоло[4,3-a]піримідини зазнають легкого пере- 
групування Дімрота як у лужних [50, 126], так і в 
кислих умовах (схема 24). Перетворення під дією 

Схема 19

Схема 20

Схема 21

Схема 22
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лугів, очевидно, реалізується за механізмом, по- 
дібним до 1,2,4-триазоло[4,3-a]піридинів. Але біль- 
ша електронодефіцитність піримідинового цик- 
лу в порівнянні з піридиновим приводить до збіль- 
шення електрофільності атома С5, що полегшує 
атаку на нього нуклеофілів і відповідно перебіг 
реакції в цілому. При температурі 22°С і рН 11 біль- 
шість сполук 63 (R1-R4 = H, Alk) піддаються пере- 
групуванню в ізомери 68 з кількісними виходами 
[96]. На думку авторів [141] кислотний каталіз  
включає протонування сполук 63 з наступним роз- 
криттям піримідинового циклу і утворенням кар- 
бокатіону 65, який знаходиться в рівновазі з тау- 
томерною формою 66. Послідовна внутрішньомо- 
лекулярна нуклеофільна атака карбокатіонного 
центру атомом азоту N1 триазольного кільця відн- 
овлює піримідинове ядро, а заключне депрото-
нування приводить до 1,2,4-триазоло[1,5-a]піри- 
мідинів 68.

Існує також гіпотеза про участь у процесах цик- 
лізації проміжних сполук типу 69, які утворюють- 
ся в результаті взаємодії катіонів 65, 66 з при-
сутньою в реакційному середовищі водою [96].

В літературі [130, 131, 142] описана можли-
вість реалізації термічного перегрупування Дім- 

рота 1,2,4-триазоло[4,3-a]піримідинів, в якій клю- 
човими є цвіттер-іонні інтермедіати, що утво-
рюються при температурі вищій за температу-
ру плавлення вихідних триазолопіримідинів 63 
(схема 25).

Наявність у сполуках 63 електронодонорних 
замісників, незалежно від типу каталізу, приво- 
дить до уповільнення перегрупування в порівнян- 
ні з незаміщеним аналогом (R1-R4 = H) [96, 143]. 
Введення алкільних замісників (R4) у триазоль-
не кільце супроводжується значно меншим зни-
женням швидкості перегрупування в порівнянні 
з такими ж замісниками (R1-R3) в піримідиново-
му ядрі [96].

Електроноакцепторні замісники в триазоль- 
ному ядрі сприяють проходженню перегрупуван- 
ня [96], а введення карбонільної групи в положен- 
ня 5 або 7 триазоло[4,3-a]піримідинової системи,  
в залежності від структури вихідних сполук 74, 
75, або значно утруднює, або повністю виключає  
можливість його перебігу (схема 26). Так, сполу- 
ки 74 [116, 136-140, 142] не зазнають перегрупу- 
вання в кислих і лужних умовах, але при нагрі- 
ванні перетворюються в ізомери 75. Сполука 75а  
повністю перегруповується тільки при довготри- 

Схема 23

Схема 24
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валому кип’ятінні в мурашиній кислоті [91, 116]. 
Її 6-(2-гідроксіетил)похідна 75б в даних умовах 
піддається тільки формілюванню по 2-гідроксі-
етильній групі [90]. Сполука 75в не змінюється 
при кип’ятінні в мурашиній і оцтовій кислотах, 
але її перегрупування в сполуку 76в вдається про- 
вести в суміші оцтової і соляної кислот [91]. Ві-
домі й інші приклади стійкості сполук типу 75 до 
такого роду перетворень [144]. Так, термічне пе-
регрупування Дімрота триазолопіримідинів 75г  
здійснюється при їх нагріванні вище температу-
ри плавлення [142].

3. 1,2,4-Триазоло[4,3-b]-і [3,4-c][1,2,4]
триазини

Загальний спосіб синтезу таких типів ізомер- 
них конденсованих систем як 78 і 79 полягає у  
внутрішньомолекулярній конденсації 3-гідрази- 
но-1,2,4-триазинів 77 з кислотними реагентами, 
яка може реалізовуватися як за участю N2, так і 
N4 атомів триазинового ядра (схема 27). У випад-
ку гідразино-1,2,4-триазинів 77а, які містять ал-
кільні [145], арильні [146-148] і гетарильні [149, 
150] замісники в триазиновому ядрі, циклізація 
відбувається виключно по атому N2 з утворенням  

Схема 25

Схема 26

Схема 27
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сполук типу 78а. Для циклізацій гідразинопохід-
них 77б, які містять анельований до триазино-
вого ядра p-донорний гетероцикл, описані при-
клади утворення як [4,3-b]- 78б [151, 152], так і 
[3,4-c]-продуктів 79б [153], одначе докази струк-
тури отриманих сполук наведені тільки для ряду  
[4,3-b]-похідних 78б [152]. Результати робіт, в яких  
продуктам циклізації приписується будова 1,2,4- 
триазоло[3,4-c][1,2,4]триазинів 78б, були повні- 
стю спростовані [154, 155]. Сполуки 79в, які ма-
ють будову [3,4-c]-похідних, однозначно утворю- 
ються у випадку гідразинотриазинів 77в [156, 157]  
з анельованими до триазольного ядра p-електро- 
нодефіцитними гетероциклами.

Застосування похідних гідразину 80, які містять  
у положенні 5 оксогрупу, а в положенні 6 електроно- 
акцепторні замісники, приводить до сполук [4,3-b]- 
типу 81 [158]. При наявності в положенні 6 гідразиду  
80 електронодонорних замісників відбувається змі- 
на процесу циклізації, наслідком чого є утворення  
триазолопохідних [3,4-c]-типу 82 [159] (схема 28).

Регіохімія формування конденсованих триазо- 
лотриазинів у значній мірі залежить і від харак- 
теру електрофільного реагенту. Так, триазиногід- 
разини 83 реагують з триетилортоформіатом з  
переважним (до 86%) утворенням [3,4-c]-продук- 
тів 84 (схема 29). При цьому вихід [4,3-b]-похід- 
них 85 не перевищує 4% [160].

Як єдині продукти реакції [3,4-c]-похідні одер- 
жують з відповідних гідразино-N-оксидів [161, 
162], а [4,3-b]-похідні – з гідразинотриазинів з 
алкільними і арильними замісниками в гетеро-
циклі [151, 163, 164].

Окиснювальна циклізація триазиногідразону  
86а під дією тіонілхлориду відбувається по ато-
му N4 і приводить до конденсованої системи 87а 
[153]. В той же час окиснення сполуки 86б хлори-
дом заліза (III) та 82в бромом дає ізомерні про- 
дукти циклізації по атому N2 88б, 88в [152] (cхе- 
ма 30).

Для триазолотриазинів типу 87 також описа- 
ний прямий метод одержання з відповідного гід- 

Схема 28

Схема 29

Схема 30
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разину та бензальдегіду в оцтовій кислоті без ви- 
ділення проміжних гідразонів [165].

У свою чергу, в гідразонах 89 більш нуклео-
фільним є атом N2, який бере участь у циклізації 
під дією брому і хлориду заліза (III), яка приводить 
до конденсованих похідних 90 [166] (схема 31). 

Для синтезу 3-аміно-1,2,4-триазоло[4,3-b][1,2,4] 
триазинів 93 і 95 (схема 32) зручною виявилася  
циклізація гідразину 91 з бромоціаном [147, 164,  
167, 168] чи тіосемікарбазидів 94 під дією ДЦГК 
або хлориду ртуті [15, 169]. 

Натомість циклізація тіосемікарбазидів 96 у  
присутності ДЦГК проходить неселективно з утво- 
ренням суміші триазоло[3,4-c]триазинів 98 (63-

73%) і триазоло[4,3-b] триазинів 97 (5-12%). Од-
нак використання системи метилйодид – ацетат  
натрію приводить виключно до сполук 97 (схе-
ма 33), будова яких однозначно доведена мето-
дом рентгеноструктурного аналізу [170]. 

Для синтезу 3-меркапто-1,2,4-триазоло[3,4-c]
[1,2,4]триазинів автори [156, 162] запропонува-
ли циклізацію відповідних гідразинів з сіркову-
глецем. 

1,2,4-Триазоло[3,4-c][1,2,4]триазини 99, які мі- 
стять алкільні замісники в азиновому та азоль-
ному фрагментах молекули, перегруповуються 
по Дімроту в ізомерні сполуки 100 під дією лугу 
при кімнатній температурі (схема 34) [145].

Їх аналоги 101 з карбонільною групою в поло-
женні 5 відносно легко перетворюються на від- 
повідні 1,2,4-триазоло[1,5-c]триазини 102 в при- 
сутності кислот або при нагріванні, що суттєво 
відрізняє їх від 1,2,4-триазоло[4,3-а]піримідинів 
75 [142, 158, 170, 171] (схема 35).

1,2,4-Триазоло[4,3-b][1,2,4]триазини 103 не 
піддаються перегрупуванню Дімрота в похідні 104,  
що обумовлено енергетичною невигідністю [1,5-d]- 

Схема 31

Схема 32

Схема 33

Схема 34
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системи через наявність у ній фрагмента зв’язку 
N3-N4-N5 (схема 36).
4. Тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазоли

У ролі базових об’єктів для синтезу діазоль-
них систем найчастіше виступають 2-гідразино-
тіазоли 105. Встановлено, що електронодонорні 
замісники в їх структурі і в структурі кислотних  
реагентів, як правило, сприяють циклізації [172],  
а електроноакцепторні – перешкоджають тако- 
му процесу, приводячи до ацилгідразинопохідних  

106 (схема 37). Останні, одначе, можуть бути одер- 
жані альтернативними методами [172, 173] і в по- 
дальшому перетворені на продукти циклізації 107  
під дією хлорокису фосфору [172, 174, 175], полі- 
фосфорної кислоти [173], фенолу [24]. При наяв- 
ності в сполуках 106 сильноакцепторних заміс- 
ників (R3=СF3) вони не схильні до циклізації [175].  
Використання ароматичних і гетероароматичних  
кислот для формування триазольного циклу ефек- 
тивне тільки при додаванні таких сильних водовід- 
німаючих агентів, як POCl3 або PCl3 [172, 174, 176]. 

Меншу поширеність як циклізуючі реагенти  
при анелюванні 1,2,4-триазольного циклу до ті- 
азольного ядра знайшли ортоетери [175, 177, 178]  
і ціаногалогеніди [172, 179, 180]. 

Для синтезу тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазолів не- 
доречно застосовувати пряме окиснення відпо- 
відних гідразонів тетраацетатом свинцю, оскіль- 
ки це приводить до продуктів N-ацетоксилювання 
109, а цільові сполуки 110 навіть при оптималь-
ному підборі реакційних умов вдається виділи-
ти тільки в залишкових кількостях (схема 38). В 
той же час при нагріванні сполук 109 у киплячо-
му фенолі можна отримати тіазолотриазоли 110 
з виходами 38-59% [181].

Замість тетраацетату свинцю автори [182] за- 
пропонували використовувати солі талію, що до- 
зволило одержати сполуки 110 з виходами 90-
94%. Змістити процес у бік утворення продуктів 
ацетоксилювання 109 вдалося тільки у випадку  

Схема 35

Схема 36

Схема 37

Схема 38
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гідразонів 108, які містять в ароматичному фраг- 
менті сильноакцепторні замісники. 

Бром практично не застосовувався як реагент  
для внутрішньомолекулярної циклізації 2-тіазо-
логідразонів внаслідок низьких виходів проміж-
них продуктів бромування [183].

Використання сірковуглецю також не знайшло  
особливого поширення для синтезу тіазоло[2,3-c] 
[1,2,4]триазолів і обмежене тільки роботою [172].

2-Гідразинобензотіазоли 111 в умовах, які ви- 
ключають перегрупування Дімрота (киплячий 
дихлорометан або хлороформ), реагують з фос-
генімінієвими солями 112 за схемою початково-
го утворення лінійних інтермедіатів А, які циклі- 
зуються в 3-амінозаміщені 1,2,4-тіазоло[2,3-c][1,2,4] 
триазоли 113 практично з кількісними вихода-
ми [75, 76] (схема 39). 

Препаративно зручний варіант синтезу 3-амі- 
нопохідних 1,2,4-тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазолу 115  

запропонований авторами праць [136, 184], який  
базується на внутрішньомолекулярній циклокон- 
денсації тіосемікарбазиду 114 під дією POCl3 або 
ДЦГК (схема 40).

Підсумовуючи матеріал, що стосується хімії  
1,2,4-тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазольних систем, вар- 
то наголосити, що на відміну від 1,2,4-триазоло-
азинів вони не зазнають перегрупування Дімро-
та. Причина такого явища полягає у надлишко-
вій π-електронній густині в тіазольному ядрі, а 
тому перша стадія нуклеофільного приєднання 
не реалізується.
Висновки

Здійснено аналіз, систематизовані та узагаль- 
нені літературні джерела, які стосуються мето-
дів синтезу анельованих з піридиновим, піримі-
диновим, 1,2,4-триазиновим і тіазольним цикла-
ми 1,2,4-триазолів та перегрупування Дімрота.
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В огляді узагальнені та систематизовані літературні дані, які стосуються гетеро-
циклізацій єнамінів та споріднених реагентів із електрофілами.
ELECTROPHILIC HETEROCYCLIZATIONS OF ENAMINES AND RELATED REAGENTS
O.V.Kushnir, M.V.Vovk
The literature data concerning heterocyclizations of enamines and related reagents with elec-
trophiles have been summarized in the review.
ЭЛЕКТРОФИЛЬНЫЕ ГЕТЕРОЦИКЛИЗАЦИИ ЕНАМИНОВ И РОДСТВЕННЫХ РЕАГЕНТОВ
О.В.Кушнир, М.В.Вовк
В обзоре обобщены и систематизированы литературные данные, касающиеся гете-
роциклизаций енаминов и родственных реагентов с электрофилами.

Недивлячись на те, що на сьогоднішній день 
єнаміни є великим, грунтовно дослідженим ти-
пом органічних сполук [1, 2], їх синтетичний по-
тенціал все ще залишається не повністю розкри-
тим. Останнім часом вони викликають неабияку 
зацікавленість, як легкодоступні базові сполуки  
для отримання різноманітних типів гетероциклів.  
Наявність у структурі єнаміну двох нуклеофіль-
них центрів – атома нітрогену і β-карбону – ро-
бить їх вельми перспективними реагентами в ге- 
тероциклічній хімії. Аналіз літературних джерел 
засвідчує, що методам синтезу та реакціям аци-
клічних і циклічних єнамінів з нуклеофільними і 
частково електрофільними та іншими реагента- 
ми присвячені огляди [3, 4], опубліковані на почат-
ку 90-х років минулого століття. Оглядові праці,  
які б у повній мірі охоплювали поведінку первин- 
них і вториннх єнамінів та споріднених сполук (N,N-  
та N,S-кетенацеталів) із поліфункціональними елек- 
трофілами, відсутні. Саме тому видавалось доціль- 
ним проаналізувати, систематизувати та узагаль- 

нити матеріал, який стосується такого роду ге-
тероциклізацій. 
1. Циклізації з функціoналізованими алкіл-  
та арилгалогенідами

1.1. [3+2]-Циклоконденсації
Ациклічні та циклічні N,S-кетенацеталі 1 взає- 

модіють з 2-пропінілбромідом у присутності CuBr  
як каталізатора за схемою С-алкілювання з утво-
ренням інтермедіатів А, які в подальшому регіо- 
контрольовано за участю атома нітрогену циклі- 
зуються в заміщені піроли 2 [5] (схема 1).

Регіоспецифічний шлях отримання піроло[1,2-а] 
ізохінолінів 3 був зреалізований при взаємодії струк- 
тур єнамінового типу 4 з діетилацеталем бромо-
ацетальдегіду в ДМФА через проміжні продукти 
А та Б [6]. За аналогічною схемою були отримані 
функціоналізовані та 1,2-анельовані піроли, важ- 
кодоступні іншими методами [7] (схема 2).

Циклічні кетенаміналі 5 реагують з a-бромо- 
кетонами за схемою первинного С-алкілювання 

Схема 1
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і утворення продуктів 6, які швидко циклізують-
ся до анельованих 1,3-діазагетероциклами піро-
лів 7 [8, 9] (схема 3).

Автори праці [10] показали, що реакція Чичи-
бабіна єнамінів ряду 1,2,3,4-тетрагідроізохінолі-
ну 8 з 4-бромофенацилбромідом в етанольному 
розчині в присутності Na2CO3 також приводить 
до похідних піроло[2,1-a]ізохіноліну 9 без фікса-
ції продуктів С-алкілювання (схема 4).

При дослідженні процесу алкілювання гетеро- 
циклічних єнамінів 10 естером бромоцтової кис- 
лоти виявлено вплив розміру циклу на процес кон- 
денсації. Встановлено, що при похідних шести- і  
семичленних гетероциклічних єнамінах С-алкільо- 
ваний інтермедіат 11 спонтанно циклізується до  
γ-лактаму 12 з невисокими виходами. У випад- 
ку п’ятичленних гетероциклічних єнамінів С-ал- 
кілювання вдається провести з високими вихо- 

дами при застосуванні (i-Pr)2NLi або NaH, що бу- 
ло успішно використано в синтезі піролізидинів 
природного походження [11-13] (схема 5).

1.2. [3+3]-Циклоконденсації
Взаємодія N,N-кетенаміналів 13 з 1,3-дигало- 

геноалканами реалізується як С,N-діалкілювання 
і дає відповідні імідазо[1,2-a]піридини 14 з вихо-
дами 44-64% [14] (схема 6).

Реакція нітроєнаміну 15 з 3-бромопропіоніл- 
хлоридом приводить до піридону 16, який в при- 
сутності трифтороцтової кислоти зазнає внутрішньо- 
молекулярної циклізації з елімінуванням метил- 
меркаптану і утворенням функціоналізованих бен- 
зо[a]хінолізин-4-онів 17 з практично кількісни-
ми виходами [15] (схема 7). 

Цікава закономірність була виявлена при взає- 
модії циклічних єнамінів 18 із о-бромобензилбро- 
мідом. Встановлено, що семичленний єнамін реа- 

Схема 2

Схема 3

Схема 4

 
Схема 5
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гує в киплячому ацетонітрилі, натомість у випад- 
ку п’яти- та шестичленних похідних реакція пе- 
ребігає в присутності NaH. Внутрішньомолекуляр- 
на циклізація утворених при цьому С-бензильо- 
ваних продуктів 19 відбувається тільки при на-
явності каталітичних кількостей Pd(dba)2 і при-
водить до конденсованих гетероциклічних спо-
лук 20 [16] (схема 8).

1.3. [3+4]-Циклоконденсації
Реакції N,N-кетенаміналів 21 з етил 2-(бромо- 

метил)бензоатом у киплячому ацетонітрилі да- 
ють продукти С-бензилювання 22, подальше внут- 
рішньомолекулярне ацилювання амінального ато- 
ма нітрогену яких приводить до імідазоазепінів 
23 [17] (схема 9).
2. Циклізації з α,β-ненасиченими сполуками

В останні десятиліття велика увага приділя- 
ється реакціям гетероциклічних єнамінів з α,β-не- 
насиченими сполуками. На теперішній час знач- 
на кількість конденсованих нітрогеновмісних ге- 

тероциклічних сполук синтезована з використан- 
ням саме гетероциклічних єнамінів.

2.1. Взаємодія з електронодефіцитними ал- 
кінами

Ациклічні та циклічні єнаміни загальної фор- 
мули 24 з хоча б однією вторинною аміногрупою  
схильні до аза-єнової реакції з естерами пропіо- 
лової і ацетилендикарбонової кислот. У полярних  
або протонних розчинниках у присутності NaOEt 
[18-26], NaH [27-29] або Et3N [30] вони утворю-
ють адукти Міхаеля 25, які швидко перетворю-
ються на δ-лактамні конденсовані гетероцикли 
26 (оксазоло[3,2-а]піридини, тіазоло[3,2-а]піри-
дини, імідазо[1,2-а]піридини) [18-30] (схема 10).

Досить складні гетероциклічні системи піри- 
до[1,2-a]піразинового, піридо[1,2-a]хіноксаліно- 
вого, піридо[2,1-c]-1,4-оксазинового, піридо[2,1-c]- 
1,4-бензоксазинового [31], піридо[2,1-с]тіазино- 
вого, піридо[2,1-с]-1,4-бензтіазинового [32] типів  
27 були отримані взаємодією відповідних єнамінів  
з диметилацетилендикарбоксилатом (схема 11).

Схема 6

Схема 7

Схема 8

Схема 9
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2.2. Реакція з електронодефіцитними але-
нами та їх попередниками

Грунтуючись на ефективних підходах до синте- 
зу α-піридонів реакцією єнамінових естерів з 1,3-ди- 
карбетоксиаленом або його попередниками, Дані- 
шевський та співавт. [33-39] запропонували ви- 

користовувати гетероциклічні єнаміни 28 [34-39]  
для отримання 2-піридонів 29, які є ключовими 
«білдинг-блоками» при дизайні алкалоїдів камто- 
тецину [34-39], лентигінозину, свайнсоніну, каста- 
носперміну, епілептигінозину [25-29] (схема 12).

2.3. Циклоконденсація з електронодефіцит- 
ними алкенами

2.3.1. Взаємодія з α,β-ненасиченими аліфа- 
тичними альдегідами і кетонами. Реакція Ганча

Для синтезу 1,2,3,4-тетразаміщених-1,4-дигід- 
ропіридинів 30 запропонована циклоконденсація  
єнамінів 31 з еналями 32, яка каталізується перхло- 
ратами металів [40] або амінами [41-43] (схема 13).

Реакція циклічних єнамінів 10 із ненасичени- 
ми альдегідами є зручним методом утворення тет- 
рагідроіндолізидинів 33 [19, 44, 45] (схема 14).

Схема 10

Схема 11

Схема 12

Схема 13

Cхема 14
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Гетероциклічні кетенаміналі, що містять вто- 
ринний атом нітрогену належать до гетероєно- 
вих систем, які реагують з єнонами в м’яких умо- 
вах. Взаємодія як ациклічних, так і п’яти- та ше- 
стичленних кетенаміналів 34 з низкою α,β-нена- 
сичених кетонів 35 проходить через аза-єнову ста- 
дію, імін-єнамінову таутомерію, внутрішньомо- 
лекулярну циклізацію і приводить відповідно до  
імідазо[1,2-а]піридинів, піридо[1,2-а]піримідинів  
[46, 47], функціоналізованих піридинів [25, 48],  
тіазоло[3,2-a]піридинів [49]. Варто зазначити, що  

при цьому продукти С-алкілювання вдається ви- 
ділити тільки при використанні 1,3-дифенілпроп-
2-ен-1-ону [48] (схема 15).

При наявності в кетоні арильного залишку з  
гідроксильною групою взаємодія з єнамінною ком- 
понентою супроводжується утворенням дигідро- 
піридину 36 з виходом 43% [50] (схема 16).

Цікавим прикладом каскадних реакцій в твер-
дій фазі є взаємодія первинних або вторинних 
єнаміноестерів 30 з транс-1,2-дибензоїлетеном, 
яка приводить до піролів 37, найбільш вірогід-
но, через приєднання за Міхаелем та імін-єнамі-
нове перегрупування [51] (схема 17).

Реакція єнаміну 38 з метил 2-(3-хлоробензи- 
ліден)ацетилацетатом 39 легко перебігає в бен- 
зені і дає суміш ізомерних 3,4,6,7-тетрагідро-2Н- 
1,4-бензотіазину 40 та 3,4,8,9-тетрагідропіридо 
[2,1-c]тіазину 41 [52] (схема 18).

Автори [53] запропонували синтез нових ди- 
гідропіридинкарбоксилатів 42, які є аналогами  
інгібітора глікогенолізу печінки щурів (U6751),  

Схема 15

Схема 16

Cхема 17

Cхема 18
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реакцією Ганча метиламінофумаратів 43 з a-карб- 
окси-a,β-ненасиченими кетонами 44 (схема 19).

Реакція Ганча єнамінів 30 із похідними a,β-не- 
насичених кетонів, отриманих in situ із β-дикарбо- 
нільних сполук і альдегідів лежить в основі синтезу 
дигідропохідних піридину 45 [54, 55] (схема 20).

Заміщені нітрокетенаміналі 46 знайшли ви-
користання в ролі нуклеофілів у реакції з єнамі-
нонами 47, яка з високими виходами приводить 
до 2-аміно-3-нітропіридинів 48, що є попередни- 
ками в синтезі 3-деазаптеридинів [56] (схема 21).

2.3.2. Взаємодія з α,β-ненасиченими цикліч- 
ними кетонами. Реакція Неніцеску

Реакція Неніцеску єнамінів 49 із заміщеними 
1,4-бензохінонами 50 перебігає через проміжні 
сполуки типу 51, які перетворюються на цільо-
ві індоли 52. Як правило, її проводять в оцтовій 

кислоті [57-66], нітрометані [6, 67, 68], метанолі 
[69-72], ацетоні [73-75], а також у присутності 
кислот Льюїса [76] (схема 22).

Протиракова активність мітоміцину стимулю- 
вала розвиток досліджень у синтезі його анало-
гів з базовим 2,3-дигідропіроло[1,2-a]індоловим 
ядром. Автори [77] детально дослідили реакцію 
Неніцеску різноманітних екзоциклічних єнамінів  
18 з 4-монокеталем 3-метоксихінону 53 і отри- 
мали низку [1,2-a]анельованих індол-9-карбокси- 
латів 54 з виходами 59-84% (схема 23).

У ролі біфункціональної електрофільної ком-
поненти в реакції Неніцеску може бути викори- 
станий і хінондіімін 55, який конденсується з єнамі- 
ном 49 у хлористому метилені в присутності BF3×Et2O  
з утворенням поліфункціональної похідної індо-
лу 56 [78] (схема 24).
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Схема 21
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Взаємодія єнамінів 49 з діоксобензотіазолом 
57 в умовах реакції Неніцеску приводить до су-
міші ізомерних фуро[2,3-e]бензотіазолів 58, 59 
(в оцтовій кислоті) або піроло[2,3-e]бензотіазо-
лу 60 (в нітрометані) [79] (схема 25).

Згідно з дослідженнями У. Кукландера [80] амі- 
нокротонат 49 реагує з діетилнафтохінон-2,3-ди- 
карбоксилатом 61 з утворенням похідних 5-оксо- 
1,5-дигідробензо[g]індолтрикарбоксилатів 62, 63  
та 5-оксо-1,5-дигідробензо[g]індолдикарбоксила- 
тів 64 (схема 26).

Враховуючи високу антимікробну і антирако- 
ву дію заміщених мітоценів, автори [81] розроби- 
ли спосіб синтезу їх аналогів 65 приєднанням єнамі- 
ну 66 до бромохінонів 67 за Міхаелем через утво- 
рення проміжних сполук 68а і 68б з наступною 

каталітичною циклізацією в присутності CuBr2 
(схема 27).

Реакції циклічних єнамінів 69 із 2,3-дихлоро-
1,4-нафтохіноном у присутності Et3N приводять 
до гексациклічних хінонів 70, які можна розгля-
дати як потенційні будівельні блоки для барв-
ників та лікарських засобів [82] (схема 28).

α,β-Ненасичені єнони 72, отримані з цикліч-
них кетонів і бензальдегіду, виявились ефектив-
ними єнофілами в реакції з кетенаміналями 71, 
яка приводить до частково гідрованих хінолінів 
[83] або імідазо[1,2-a]хінолінів 73 [46, 48, 84, 85] 
(схема 29). 

Не менш цікаві результати були отримані при  
використанні в ролі біелектрофілу дифенілцикло- 
пропенону, який при взаємодії з N,N-нітрокете- 
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нацеталем у присутності К2СО3 при кімнатній тем- 
пературі утворює 6-аміно-2-піридони 74 з вихо-
дами 24-56% [86] (схема 30).

Е.Станкевич та співавт. [87] дослідили взає- 
модію єнамінів 30 з похідним бензиліденцикло-
пентатріону, результатом якої є формування ди-
гідропіридинового циклу (схема 31).

У патентах [88-91] описана реакція гетероцик- 
лічних єнамінів 75 з діоксинонами 76, яка реа-
лізується через N-вінілювання єнамінного фраг-
менту з подальшою внутрішньомолекулярною 
циклізацією до конденсованих піридинонів 77 
(схема 32). 

2.3.3. Конденсація з α,β-ненасиченими кис-
лотами та їх похідними

Потреба в розширенні β-лактамних антибіо- 
тиків, споріднених з цефалоспоринами і пеніци-
лінами, сприяла використанню тіазолідинацета- 
тів у ролі єнамінових компонент в одностадійно- 
му синтезі відповідних біциклічних сполук. Вста- 
новлено, що взаємодія тіазолідиналкіліденацета- 
ту 78 з пропеновою кислотою в присутності ди-
циклогексилкарбодііміду (ДЦК) приводить до біс- 
норпеніцилінових аналогів 79 [92] (схема 33).

Широка різноманітність похідних α,β-ненаси- 
чених карбонових кислот відкриває можливість 
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їх використання як біелектрофілів у реакціях з  
гетероциклічними єнамінами для отримання кон- 
денсованих гетероциклічних сполук. Так N,N- та 
N,S-кетенацеталі 80 взаємодіють з метилакрила-
том в етанолі [19, 22, 24, 25] або похідними акри-

лоїлхлориду в тетрагідрофурані [93-95] в присут- 
ності піридину [19, 24] або триетиламіну [96, 97] з 
утворенням відповідних імідазо[1,2-a]піридинів,  
тіазоло[3,2-a]піридинів або піридо[2,1-a]-оксази- 
нів 81 (схема 34).

Реакція N-бензил-β-єнамінокарбонільних спо- 
лук 30 із акрилоїлхлоридом виявилась ефектив-
ною для регіоселективного синтезу δ-лактамів 
82 [98-100] (схема 35).

Однак при дослідженні взаємодії β-єнаміно- 
кетонів та β-єнаміноестерів 83 з активованими ак- 
рилоїлхлоридами 84 було виявлено утворення двох  
типів гетероциклів – оксазололактамів 85 та 3,4-ди- 
гідро-2-піридинонів 86 [101-103] (схема 36).

Автори [104] розробили ефективний метод по- 
будови біциклічних піридинонів 87 конденсацією  
гетероциклічних кетенацеталів 88 з β-кетоесте- 
рами енолтозилату 89 в присутності триетиламі- 
ну і створили фокусовану бібліотеку нових спо-
лук, які виявили протипухлинну активність сто-
совно деяких ракових ліній (схема 37).

Циклізацією гетероциклічних єнамінів 18 із  
похідними α,β-ненасичених кислот 90 отримані  
азабіциклічні сполуки 91, 92 (n=2,3). Зазначаєть- 
ся, що у випадку п’ятичленних гетероциклічних  
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єнамінів реакція зупиняється на стадії N-ацильо- 
ваних продуктів 93 [27, 28, 105] (схема 38).

Реакція єнаміну 94 з акрилоїлхлоридом у дво- 
фазній системі (NaOH – С6Н6 – n-Bu4NHSO4) вияви- 
лась ефективною для отримання дигідропіриди- 
нону 95, який є попередником індольних алка-
лоїдів коринантейдаліну 96, мітрагіналіну 97 та 
науклефідину 98 [106] (схема 39).

Піролоанельований дигідропіридин 101 був  
синтезований із виходом 60% методом Капса –  
взаємодією β-єнаміноестеру 99 з a-ацетиламіно-
акриловою кислотою 100 [107] (схема 40).

Єнаміни 102 в киплячому етанолі реагують 
із похідними бензиліденмалонової та акрилової 
кислот 103 з первинним утворенням аддуктів 

Міхаеля, які потім циклізуються в піридини 104 
[49, 108, 109] (схема 41).

Нещодавно [110] було доведено, що гетероцик- 
лічні кетенаміналі 105 взаємодіють з акрилоніт- 
рилом у нейтральних умовах з утворенням С-ад- 
дуктів 106, а в сильно основних – N-аддуктів 107.  
Подальша внутрішньомолекулярна циклізація спо- 
стерігається тільки у випадку проміжного С-аддук- 
ту і приводить до дигідропіридинів, конденсова- 
них з 1,3-діазагетероциклами 108 [110] (схема 42).

Простий метод синтезу поліфункціональних  
конденсованих піридинів 109 був здійснений взає- 
модією гетероциклічних кетенаміналів 105 з біс 
(метилтіо)метиленмалононітрилом 110 у кипля- 
чому ксилені [111] (схема 43).
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Цікавий синтетичний підхід до поліфункціо- 
нальних піридинів 111 грунтується на реакції ал- 
кіліденмалононітрилу [112] або тетраціаноетилену  
[113] з єнамінами 112 і перебігає через стадії схиль- 
них до циклізації аддуктів Міхаеля (схема 44).

Зручний варіант синтезу нового типу фарма- 
кологічно активних діазациклопента[a]антрацен- 
6(7)-карбонітрилів 113 включає в себе фотоцик- 
лізацію продуктів приєднання відповідних 2Н-пі- 
ран-2-онів 114 до циклічних аміналів 105 [114] 
(схема 45). 

2.3.4. Реакції з α-нітроалкенами
Ациклічні [115] та циклічні [95] єнаміни 115 

реагують із нітроалкенами 116 із утворенням ад- 
дуктів Міхаеля, які елімінують нітритну кислоту 
і замикаються в похідні піролу 117 (схема 46). 

Натомість взаємодія кетенаміналів 105 з ад- 
дуктами Бейліса-Хілмана 118 в присутності кис-
лотних або основних каталізаторів перебігає не- 
селективно і приводить до суміші конденсова-
них тетрагідропіримідинів 119 і 120 [116] (схе-
ма 47).
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2.3.5. Взаємодія з ангідридами та імідами 
малеїнової, ітаконової та глутарової кислот

Ациклічні та циклічні S,N- та N,N-кетенацеталі 
24 реагують з малеїновим ангідридом або малеїн- 
амідом у киплячому ацетонітрилі або діоксані з  
утворенням похідних відповідно 3-піролін-2-онів,  
піроло[2,1-b]тіазолів і піроло[1,2-a]імідазолів 121  
з високими виходами [117, 118]. В той же час в оц- 
товому ангідриді змінюється напрямок реакції в  
бік заміщених дигідропірано[3,4-c]піролів 122 [117].  
Азаанелювання за участю ітаконового ангідриду 
приводить до 2-оксо-(1,2,3,4-тетрагідропіридин-
3-іл)оцтових кислот 123 [119] (схема 48).

Продуктами конденсації етил піролідин-2-ілі- 
денацетату 18 з ітаконовим ангідридом є відпо-
відні похідні індолізину 124 [28, 120]. У випадку 
цитраконового ангідриду утворюються заміщені  
бензо[a]хінолізинони 125 та 126 [6, 15] (схема 49). 

β-Єнаміноестери 127 реагують з цитраконо- 
вим або ітаконовим ангідридами в оцтовій кис-
лоті з утворенням відповідно піролінону 128 або  
дигідропіридинону 129, які в подальшому при дії  
каталітичних кількостей хлороводню або камфо- 
росульфонової кислоти (КСК) замикаються в тeт- 
рациклічні конденсовані системи 130 і 131 [121] 
(схема 50).

Анелювання метиліденпіролідину 132 α-ме- 
тиленглутаровим ангідридом є ключовим елемен- 
том семистадійного енантіоспецифічного синте- 
зу інгібітора ферменту ангіотензину (АСЕ) 133 – 
А58365А [122] (схема 51).
3. Циклізації на основі дикарбонових кислот 
та їх попередників

Гетероциклічні єнаміни є поліцентровими бі- 
нуклеофілами і гладко реагують з хлорангідри- 
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дами та естерами як аліфатичних, так і ароматич- 
них дикарбонових кислот. Зокрема, кетенаміна- 
лі 105 взаємодіють з диметилоксалатом при кім- 
натній температурі в присутності NaH, утворю-
ючи з високими виходами γ-лактами, конденсо-
вані з 1,3-діазагетероциклом 134. Запропонова- 
ний авторами [123] механізм реакції включає ста- 
дії N-ацилювання та наступної внутрішньомоле-
кулярної конденсації (схема 52).

Взаємодія активованих карбонільних сполук з  
гетероциклічними кетенаміналями контролюєть- 
ся просторовими параметрами останніх. Зокрема,  
шестичленні кетенаміналі 105 піддаються цикло- 
конденсації з діетилоксомалонатом або з естерами  
гліоксилової кислоти 135 з утворенням піроло 
[1,2-a]піримідинів 136 з високими виходами. Для  
п’ятичленних N,N-кетенацеталів такі реакції пере- 

бігають важче або їх немає взагалі при наявності 
замісників біля атома нітрогену [124] (схема 53).

Показовим є використання реакції єнамінів 
137 з оксалілхлоридом для синтезу алкалоїду ери- 
трину, відомого своїми м’язорелаксантними вла- 
стивостями [125, 126] (схема 54).

Оксалілхлорид також використовувався у взає- 
модії з різноманітними єнамінами, похідними ізо- 
хіноліну [10], хіноксаліну [127] та тіазину [128, 
129], що дало змогу отримати відповідні конден- 
совані гетероцикли 138 [127] (схема 55).

Порівняно з оксалілхлоридом реакції між аце- 
талями 1 і малонілхлоридом перебігають швид-
ше і приводять до поліфункціональних 2-піри- 
динонів 139. У випадку єнамінів з гетероцикліч-
ним фрагментом отримують піридини, конден-
совані з пірольними, ізохіноліновим, хіноксалі-

Схема 51

Схема 52

Схема 53

Схема 54

Схема 55
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новим та бензоксазиновим ядрами [29, 130-132]. 
Однак, при надлишку малонілхлориду реакція пе- 
ребігає з утворенням пірано[3,2-c]піридонів 140 
з помірними виходами [133] (схема 56).

Етил піролідин-2-іліденацетат 18 схильний до  
циклоконденсації з бісарилмалонатами при під-
вищеній температурі з утворенням 7-гідрокси-
2,3-дигідро-1Н-індолізин-5-онів 141, які вияви- 
ли себе ефективними інгібіторами бактерій My- 
cobacterium tuberculosis [134] (схема 57).

Єнаміни 30 ацилюються a-ціанокарбоновими 
кислотами 142 по β-положенню і дають аддукти  
143, які в подальшому в лужних або кислих умо-
вах перетворюються на відповідні 2-аміно-4-пі- 
ридони 144 або 2-піридони 145 [135] (схема 58).

Взаємодія єнамінів 146 з фталоїлхлоридом про- 
ходить набагато складніше, ніж варто було очіку- 
вати. Так, лактоновмісний бензо[d]піридино[1,2-a] 
азепінон 147 був виділений з помірним виходом 
при використанні шестичленного гетероцикліч-
ного єнаміну. Натомість п’ятичленний гетероци-
клічний єнамін дає азепінон 148 з низьким вихо-
дом [132] (схема 59).
4. Реакції із дироданом  
та хлорокарбонілсульфонілхлоридом

Реакція β-нітроєнамінів 149 із дироданом су- 
проводжується утворенням β-алкенілізотіоціана- 

Cхема 56

Схема 57

Схема 58

Схема 59
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тів 150, які в залежності від природи замісників 
циклізуються до 2-аміно- 151 або 2-іміно- 152 
тіазолів [136] (схема 60).

Тіазолони 153 з високими виходами отрима- 
ні в результаті циклоацилювання ациклічних пер- 
винних і вторинних єнамінів 154 хлорокарбоніл-
сульфенілхлоридом [137] (схема 61).
5. Циклізації з бензоїлізотіоціанатом  
та функціоналізованими імінами 

Ациклічні N,O-ацеталі [112], ароїл S,N- i N,N-аце- 
талі [138], β-нітроєнаміни [139] та β-ариламіно- 
кротонати 155 [140, 141] реагують з бензоїлізо-
тіоціанатом в етері, тетрагідрофурані або ацето-
ні з утворенням функціоналізованих піримідинів  
156 або їх конденсованих аналогів. Однак у ви-

падку нітрокетен S,N- i N,N-ацеталів продукти пер- 
винного приєднання 157 циклізуються до ізоті-
азолінів 158 [138] (схема 62). 

Продуктами циклоацилювання естерів β-амі- 
ноакрилатів кислот 159 з трихлорометилкарбон- 
імідодихлоридом 160, яке проводять у бензені  
в присутності СаСО3, є естери піримідин-5-карбо- 
нових кислот 161 [142] (схема 63).

Цікавим видається спосіб синтезу 3,4-дигідро- 
піримідину з трифторометильними групами в пі- 
римідиновому ядрі 162, який базується на взає- 
модії високоелектрофільного етоксикарбонілімі- 
ну гексафторацетону з нітрилом 3-амінокротоно- 
вої кислоти в ДМФА в присутності триетиламіну, 
без виділення проміжних продуктів приєднання 
[143] (схема 64).
6. Циклоконденсації  
з 1-хлорoалкілізоціанатами

Метод циклоконденсації структур єнаміново- 
го типу з 1-хлорoалкілізоціанатами виявився ефек- 
тивним для синтезу низки важкодоступних пред- 
ставників функціонально заміщених дигідропіри- 
мідинів. Зокрема, N-метил-2-амінокротонат, N,S-
тіокетенацеталі та діалкіл N-анілінофумарати 49  
взаємодіють з 1-арил-1-хлоро-2,2,2-трифтороетил- 

Cхема 60

Схема 61
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ізоціанатами 163 в присутності Et3N з утворен-
ням 2,3-дигідропіримідин-4(1Н)-онів 164 [144-
146] (схема 65).

Методологія побудови дигідропіримідиново- 
го циклу в подальшому була розвинута при ви- 
вченні реакції дезактивованих єнамінів 49 з 1-хло- 
робензилізоціанатами 165 і дала змогу синтезу- 
вати з високими виходами низку раніше важко- 
доступних функціоналізованих 3,4-дигідропіри- 
мідин-2(1Н)-онів 166 [145-149] (схема 66).

Встановлено, що N,S-кетенацеталі 1 реагують із  
1-хлоробензилізоціанатами 165 в розчині сухого  
толуену при кімнатній температурі з утворенням  
5-ароїл-6-метилтіо-3,4-дигідропіримідин-2(1Н)-онів  
167. Найімовірнішою є схема циклоконденсації, 
що розпочинається з приєднання нуклеофільного 
β-карбонового атома єнамінного фрагмента до 
активованого С=N зв’язку N-хлороформілімінної 
форми 1-хлоробензилізоціанатів 165 і реалізу- 
ється за діазадієновим механізмом [145]. При про- 
веденні реакції у вологому толуені її продукта-
ми є 5-ароїлдигідропіримідин-2,4(1Н,3Н)-діони 
168, які утворюються через стадію інтермедіа-
тів А (схема 67). 

Взаємодією метил 3-{[2-(диметиламіно)алкіл] 
аміно}акрилатів 169 із 1-хлоробензилізоціаната- 
ми 165 в розчині дихлоретану синтезовані катіо- 
ногенні похідні 4-арил-5-метоксикарбоніл-3,4-ди- 
гідропіримідин-2(1Н)-ону 170, які виявили мем- 
браностабілізуючу та високу бактерицидну ак-
тивність [150] (схема 68). 

Апробована на лінійних єнамінах методоло-
гія отримання дигідропіримідинових систем ви- 
явилася продуктивною і для їх конденсованих ана- 
логів, що було продемонстровано на більш склад- 
них бінуклеофільних сполуках, в яких єнаміно- 
вий фрагмент є частиною гетероциклічної систе- 
ми. Так, циклоконденсацією алкоксикарбонілме- 
тиленазинів (піперазинів, хіноксалінів, морфолі- 
нів, бензо[1,4]оксазинів) 171 з 1-хлоробензилізо- 
ціанатами 165 при нагріванні в розчині дихло- 
рометану або дихлоретану синтезовані поліфунк- 
ціональні похідні піразино[1,2-c]піримідину, піри- 

Схема 64
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мідо[1,6-a]-хіноксаліну, піримідо[6,1-c][1,4]оксази- 
ну та піримідо[6,1-c][1,4]бензоксазину 172 [151-154].

Реакція 1-арил-1-хлоро-2,2,2-трифтороетил- 
ізоціанатів 163 із піперазинами 171 перебігає в 
набагато жорсткіших умовах (9 год нагрівання в 
толуені в присутності триетиламіну) і дає змогу  
отримувати 6-трифторoметиловмісні похідні пі- 
разино[1,2-c]піримідин-9-карбонової кислоти 173  
[154] (схема 69). 

Препаративний потенціал 1-хлоробензилізо- 
ціанатів 165 був розширений прикладом їх взає- 
модії з 2-алкіліден-1,3-тіазолідинами 174, резуль- 
татом чого став синтез нових похідних частково  
гідрованих 5-оксо-7-арил-5Н-[1,3]тіазоло[3,2-c]пі- 
римідинів 175 [155] (схема 70). 

Конденсація циклічних a-ароїл-N,N-кетенамі- 
налів 105 із 1-хлороалкілізоціанатами 163, 165 
є зручним методом отримання імідазо[1,2-c]пі- 
римідин-5(1Н)-онів або піримідо[1,6-a]піримідин- 
6(1Н)-онів 176 [156, 157] (схема 71).

Висновки

В огляді проаналізовані та систематизовані 
електрофільні гетероциклізації єнамінів і спорід- 
нених реагентів, які в переважній більшості ви-
падків приводять до поліфункціональних похід-
них піролу, піридину і піримідину та їх конден-
сованих аналогів. 
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СИНТЕЗ ТА АНТИМІКРОБНА ДІЯ 3-ФЕНІЛ-6-(2-АМІНО-1,3-
ТІАЗОЛ-4-ІЛ)-5-МЕТИЛТІЄНО[2,3-d]ПІРИМІДИН-2,4(1Н,3Н)-
ДІОНІВ
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Синтезовані нові похідні 3-феніл-6-(2-аміно-1,3-тіазол-4-іл)-5-метилтієно[2,3-d]піримі- 
дин-2,4(1Н,3Н)-діону, встановлено, що сполуки, модифіковані по аміногрупі тіазолу фтор- 
арильним або бензильним замісником, активні до штамів S. aureus та P. aeruginosa.
SYNTHESIS AND THE ANTIMICROBIAL ACTION OF 3-PHENYL-6-(2-AMINO-1,3-THIAZOL-4-YL)- 
5-METHYLTHIENO[2,3-d]PYRIMIDINE-2,4(1Н,3Н)-DIONES
S.V.Vlasov, S.M.Kovalenko, V.P.Chernykh 
Novel derivatives of 3-phenyl-6-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)-5-methyl thieno[2,3-d]pyrimidine-2,4 
(1Н,3Н)-dione have been synthesized, and it has been found that compounds containing the 
thiazole amino-group modified with flouroaromatic or benzylic substituents are active against 
some strains of S. aureus and P. aeruginosa. 
СИНТЕЗ И ПРОТИВОМИКРОБНОЕ ДЕЙСТВИЕ 3-ФЕНИЛ-6-(2-АМИНО-1,3-ТИАЗОЛ-4-ИЛ)-5-
МЕТИЛТИЕНО[2,3-d]ПИРИМИДИН-2,4(1Н,3Н)-ДИОНОВ
С.В.Власов, С.Н.Коваленко, В.П.Черных 
Синтезированы новые производные 3-фенил-6-(2-амино-1,3-тиазол-4-ил)-5-метилтиено 
[2,3-d]пиримидин-2,4(1Н,3Н)-диона, установ лено, что соединения, модифицированные 
по аминогруппе тиазола фторарильным или бензильным заместителем, активны к 
штаммам S. aureus и P. aeruginosa.

Серед сполук, що містять 5-метилтієно[2,3-d] 
піримідин-2,4-діоновий фрагмент, модифікований  
у положення 6 тіазолом, запатентовано 3-етил- 
1,5-диметил-6-(2-метил(1,3-тіазол-4-іл)-1,3-дигід- 
ротієно[2,3-d]піримідин-2,4-діон та 1,5-диметил- 
6-(2-метил(1,3-тіазол-4-іл))-3-метилпропіл-1,3-ди- 
гідротієно[2,3-d]піримідин-2,4-діон, які отриму- 
вали за реакцією Сузукі між відповідно заміще-
ними у положення 1 та 3 5-диметил-6-бромо-1,3-
дигідрометилтієно[2,3-d]піримідин-2,4-діонами  
та 1,3-тіазол-2-борною чи 2-метил-1,3-тіазол-4- 
борною кислотами [1]. Також авторами патенту  
[1] описано синтез 5-метил-6-(2-метил(1,3-тіазол- 
4-іл)-3-метилпропіл)-1,3-дигідротієно[2,3-d]пі- 
римідин-2,4-діону на основі отриманого брому- 
ванням у хлороформі 6-(2-бромоацетил)-5-метил- 
3-(2-метилпропіл)-1,3-дигідротієно[2,3-d]піримі- 
дин-2,4-діону. На жаль, автори патенту не наво- 
дять жодних фізико-хімічних характеристик одер- 
жаних ними сполук. Але судячи з того, що поді-
бні сполуки запатентовані у якості антагоністів  
А2А аденозинових рецепторів, які можуть бути за- 
стосовані для лікування порушень центральної 
нервової системи, хвороби Альцгеймера та нар-
команії, цікавим для цілей пошуку нових лікар-
ських засобів може бути синтез подібних до них  

похідних 3-феніл-6-(2-аміно-1,3-тіазол-4-іл)-5-ме- 
тилтієно[2,3-d]піримідин-2,4(1Н,3Н)-діонів. 

У роботі нами запропоновано модифікацію по- 
ложення 6 похідних 5-метилтієно[2,3-d]піримі- 
динів шляхом введення 2-аміно-1,3-тіазольного 
замісника. Дані перетворення проведено на осно-
ві одержаного нами вперше 3-феніл-6-ацетил-5- 
метилтієно[2,3-d]піримідин-2,4(1Н,3Н)-діону 2. Спо- 
луку 2 одержували шляхом взаємодії етил 5-аміно- 
1-ацетил-3-метилтіофен-4-карбоксилату 1 з фе- 
нілізоціанатом із подальшою циклізацією неси- 
метричної сечовини у розчині лугу подібно до про- 
цедур, описаних раніше [1-6]. Спроби провести  
бромування сполуки 2 молекулярним бромом у  
хлороформі не дали позитивних результатів че- 
рез низьку розчинність вихідної речовини. Лише  
застосування у якості розчинника для реакції бро- 
мування оцтової кислоти 2 при нагріванні до 60- 
70°С дозволило отримати 3-феніл-6-(α-бромаце- 
тил)-5-метилтієно[2,3-d]піримідин-2,4(1Н,3Н)-діон  
3. Для спектра отриманого 3-феніл-6-(α-бромаце- 
тил)-5-метилтієно[2,3-d]піримідин-2,4(1Н,3Н)-діо- 
ну 3 у CDCl3 характерним є сигнал метиленової  
групи (CH2Br) при 4,21 м.ч., що підтверджує утво- 
рення монобромопродукту у реакції бромування  
сполуки 2. Виходячи зі сполуки 3, шляхом реакції 
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Схема

Таблиця 1

Фізико-хімічні характеристики та дані LC/MS 5-метил-6-(2-R1аміно-1,3-тіазол-4-іл)- 
3-фенілтієно[2,3-d]піримідин-2,4(1Н,3Н)-діонів 4a-4n

Сполука R1 Мол. формула
М.м. Т. пл. Вихід, %

N%

розр.
знайд.

4a* NH2
C16H12N4O2S2

356,43 > 300 63 15,72
15,88

4b* NHBn C23H18N4O2S2
446,55 > 300 92 12,55

12,58

4c NHPh C22H16N4O2S2
432,53 > 300 80 12,95

13,02

4d NH(p-FPh) C22H15FN4O2S2
450,52 > 300 82 12,44

12,40

4e NH(m-CH3Ph) C23H18N4O2S2
446,55 297-299 69 12,55

12,60

4f NH(o-EtPh) C24H20N4O2S2
460,58 248-250 54 12,16

12,22

4g NH(m-OCH3Ph) C23H18N4O3S2
462,55 > 300 90 12,11

12,14

4h NH(2,4-diCH3Ph) C24H20N4O2S2
460,58 247-248 84 12,16

12,18

4i NH(m-FPh) C22H15FN4O2S2
450,52 > 300 77 12,44

12,50

4j NH(p-OEtPh) C24H20N4O3S2
476,58 > 300 85 11,76

11,82

4k NH(Pyridyl-2) C21H15N5O2S2
433,51 > 300 58 16,15

16,28

4l NH(4-Me-Pyridyl-2) C22H17N5O2S2
447,54 > 300 65 15,65

15,72

4m NH(5-Cl-Pyridyl-2) C21H14ClN5O2S2
467,96 > 300 92 14,97

15,04

4n NH(5-Br-Pyridyl-2) C21H14BrN5O2S2
512,41 > 300 94 15,59

15,61

* LC/MS: 4a m/z [MH]+ = 357; 4b m/z [MH]+ = 447
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Ганча за участю заміщених тіосечовин було здій-
снено синтез 3-феніл-6-(2-R1аміно-1,3-тіазол-4- 
іл)-5-метилтієно[2,3-d]піримідин-2,4(1Н,3Н)-діо- 
нів 4 (схема). 

Дані синтезованих сполук 4 наведені у табл. 1.
У спектрах 1H ЯМР-спектрів похідних 5-метил-

6-арилтієно[2,3-d]піримідин-2,4(1Н,3Н)-діонів 
4a-4n (табл. 2) наявні сигнали ароматичних про-
тонів фенольного замісника у положенні 3 тієно-
піримідинової системи у діапазоні 7,22-7,44 м.ч.  
та сигнал протону у положенні 5 тіазолу, який для  
2-амінозаміщених тіазолів 4a-4n знаходиться при  
6,63-7,06 м.ч. Сполука 4а із первинною аміногру-

пою має у спектрі 1H ЯМР характерний уширений 
сигнал протонів NH2 при 7,18 м.ч., для решти спо- 
лук сигнал вторинного NH спостерігається в діа-
пазоні 8,29-11,58 м.ч., його положення залежить 
від електроноакцепторного впливу арильного за- 
місника при атомі нітрогену.

З метою більш переконливого доведення будо- 
ви синтезованих продуктів 4 для деяких із них бу- 
ли виміряні спектри LC/MS 4a та 4b. Дані спектрів  
LC/MS чітко свідчать про відповідність молекуляр- 
ної маси зразків запропонованій для них структурі.

Для ІЧ-спектрів сполук 4a-4n (табл. 3) харак-
терними є, як правило, два характеристичні мак- 

Таблиця 2

Дані 1H ЯМР-спектрів похідних 5-метил-6-(2-R1аміно-1,3-тіазол-4-іл)- 
3-фенілтієно[2,3-d]піримідин-2,4(1Н,3Н)-діонів 4a-4n

Сполука
Хімічний зсув, δ, м.ч.

NH тіофен СН3
(3H, c.) аліфатичні протони ароматичні протони

4a* в обміні 2,55 - 6,63 (1Н, с., СН(тіазол)); 7,18 (2Н, с., NH2);
7,22 (2H, д., 2Н+6Н); 7,44 (3H, м., 3Н+4Н+5Н);

4b* 8,29 (1H, т.); 2,55 4,43 (2H, д., CH2) 6,69 (1Н, с., СН(тіазол)); 7,35 (10H, м., Ar-Н); 

4c 10,36 (1H, уш. c.);
12,24 (1H, уш. c.) 2,58 - 6,99 (2H, м., СН(тіазол)+4’H);  

7,35 (8H, м., Ph-H+3’H+5’H); 7,22 (2H, д., 2’Н+6’Н);

4d 10,37 (1H, уш. c.);
12,23 (1H, уш. c.) 2,55 - 6,93 (1Н, с., СН(тіазол)); 7,35 (9H, м., Ar-Н);

4e 10,26 (1H, уш. c.);
12,27 (1H, уш. c.) 2,63 2,33 (3H, c., CH3)

6,82 (1H, д., Ar-Н); 6,98 (1Н, с., СН(тіазол));  
7,22 (1H, т., 4-Н); 7,29 (2H, д., 2-H+6-Н);  
7,47 (5H, м., Ar-Н);

4f 9,44 (1H, уш. c.);
12,25 (1H, уш. c.) 2,52 1,09 (3H, т., ОCH2CH3);

2,67 (2H, кв., ОCH2CH3);
6,82 (1Н, с., СН(тіазол)); 7,35 (8H, м., Ar-Н);  
7,82 (1H, д., Ar-Н);

4g 10,39 (1H, уш. c.);
12,35 (1H, уш. c.) 2,62 3,81 (3H, c., ОCH3)

6,57 (1Н, д., 4’-H); 7,01 (1Н, с., СН(тіазол)); 
7,00 (1Н, д., 6’-H); 7,23 (1H, т., 4-Н); 7,30 (2H, д., 
2-H+6-Н); 7,41 (1Н, м., 5’-H); 7,48 (2H, т., 3-Н+5H); 
7,64 (1Н, м., 2’-H);

4h 9,34 (1H, уш. c.);
12,23 (1H, уш. c.) 2,56 2,18 (6H, д., 2CH3) 6,8 - 7,7 (9H, м., СН(тіазол)+Ar-Н);

4i 10,59 (1H, уш. c.);
12,27 (1H, уш. c.) 2,63 - 6,73 (1H, д., Ar-Н); 7,01 (1Н, с., СН(тіазол));  

7,2-7,5 (7H, м., Ar-Н); 7,47 (1H, д., Ar-Н);

4j 10,12 (1H, уш. c.);
12,23 (1H, уш. c.) 2,57 1,25 (3H, т., ОCH2CH3);

3,97 (2H, кв., ОCH2CH3);
6,83 (3Н, м., СН(тіазол)+ 3’-Н+5’H);  
7,4 (7H, м., Ar-Н);

4k 11,44 (1H, уш. c.);
12,33 (1H, уш. c.) 2,60 -

6,90 (1H, т., 5Н(піридил)); 7,06 (2Н, м., 
3Н(піридил) + СН(тіазол)); 7,24 (2H, д., 2Н+6Н); 
7,43 (3H, м., 3Н+4Н+5Н); 7,69 (1H, т., 
4Н(піридил));  8,28 (1H, д., 6Н(піридил));

4l 11,38 (1H, уш. c.);
12,29 (1H, уш. c.) 2,60 2,24 (3H, c., CH3)

6,75 (1H, т., 5Н(піридил)); 6,87 (1H, с., 
3Н(піридил); 7,02 (1Н, с., + СН(тіазол));
7,24 (2H, д., 2Н+6Н); 7,43 (3H, м., 3Н+4Н+5Н);
8,17 (1H, д., 6Н(піридил));

4m 11,53 (1H, уш. c.);
12,29 (1H, уш. c.) 2,62 -

7,02 (2Н, м., 3Н(піридил) + СН(тіазол));
7,24 (2H, д., 2Н+6Н);  7,38 (3H, м., 3Н+4Н+5Н); 
7,73 (1H, д., 4Н(піридил)); 8,29 (1H, с., 6Н(піридил));

4n 11,58 (1H, уш. c.);
12,29 (1H, уш. c.) 2,61 -

7,05 (2Н, м., 3Н(піридил) + СН(тіазол));
7,24 (2H, д., 2Н+6Н);  7,41 (3H, м., 3Н+4Н+5Н); 
7,89 (1H, д., 4Н(піридил)); 8,40 (1H, с., 6Н(піридил))
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Таблиця 3

Дані ІЧ-спектрів похідних 5-метил-6-(2-R1аміно-
1,3-тіазол-4-іл)-3-фенілтієно[2,3-d]піримідин-

2,4(1Н,3Н)-діонів 4a-4n

Спо-
лука

Хвильове число, ν, см-1

ν N-H ν C-H ν C=O ν C=N
ν C=C

4a* 3455  3320  
3281

3172  3135  
3060  3007  

2954

1713  1669  
1633

1561  1533  
1515  1493

1478

4b* 3314  3246
3143  3059  
3037  3008  

2922
1717  1664

1577  1554
1524  1492

1480

4c 3352  3240 3196  3138  
3099 1714  1666

1603  1567
1556  1525

1504

4d 3351  3246
3214

3159  3135
3089  3011 1715  1666

1573  1526
1510  1478

1415

4e 3350  3248 3106  2919 1714  1667 1611  1527
1492  1417

4f - 3125  3067
2965  2930 1713 1660

1587  1525
1490  1454

1421

4g 3343  3255 3101  2838 1717  1661
1612  1548
1525  1497

1454

4h 3362  3253 3128  3068  
2919 1717  1658 1594  1529

1418

4i 3353  3248  
3205 3136  3098 1714  1668 1617  1527

1489  1451

4j 3346  3248 3196  3066
2977  2927 1714  1666 1510  1478

1417  1351

4k 3342  3248 3183  3116  
3061 1712  1663

1547  1525
1482  1453

1416

4l 3333  3249 3179  3113
2976  2919 1713  1664 1618  1527

1488  1421

4m 3338  3243 3170  3101
3029  2961 1713 1666 1599  1526

1478  1421

4n 3341  3242 3095  2917 1817  1713  
1665

1595  1525
1477  1422

симуми коливань ν N-H в діапазоні 3455-3214 см-1.  
Смуги ν С=О спостерігаються при 1817-1633 см-1.

Для кінцевих сполук 4a-4n було проведено 
скринінг на антимікробну активність методом 
дифузії в агар; результати наведені в табл. 4.

В результаті дослідження антимікробної ак- 
тивності було встановлено, що більшість сполук 
проявила незначну активність по відношенню до  
багатьох з тестованих штамів мікроорганізмів. 
Такими, що показали найбільшу активність, ви-
явились сполуки 4b (R = Bn) та 4i (R = м-FPh), які є 
активними по відношенню до Staphylococcus aure- 
us, Pseudomonas aeruginosa, Bacillis subtilis. Сполу- 
ка з 4d (R=п-FPh) виявила подібну активність до  
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, про- 
те є слабко активною по відношенню до Bacillis 
subtilis. Переважна більшість тестованих сполук  
(4a-4f та 4k-4n) не впливає на ріст грибів Can- 
dida albicans.
Експериментальна частина

Всі розчинники та реагенти були одержані із  
комерційних джерел. Температури плавлення (°С)  
визначали за допомогою приладу Кофлера. ІЧ-спект- 
ри були записані на приладі FT-IR Bruker Tensor- 
27 в таблетках KBr. Спектри 1Н ЯМР записували 
на приладі Varian Mercury (200 МГц) в ДМСО-d6, 
внутрішній стандарт ТМС. Спектри 13C ЯМР за-
писували на приладі Varian Gemini (300 МГц) в 
ДМСО-d6, внутрішній стандарт ТМС. Хромато-мас 
аналіз проведено на приладі PE SCIEX API 150EX.

Вихідний етил 5-аміно-1-ацетил-3-метил- 
тіофен-4-карбоксилат 1 отримували за реакцією  
Гевальда [7, 8].

6-Ацетил-5-метил-3-фенілтієно[2,3-d]піри- 
мідин-2,4(1H,3H)-діон 2

До 7 г етил 5-аміно-1-ацетил-3-метилтіофен-
4-карбоксилату 1 додавали 3,8 мл фенілізоціана-
ту та кип’ятили суміш  у піридині (30 мл) протя-
гом 6 год. Після охолодження суміш розводили 
водою та залишали при перемішуванні на 5 год.  
Сечовину, яка утворилась, відфільтровували та ви- 
сушували. До 8 г одержаної сечовини додавали 
5,1 г натрію гідроксиду у 50 мл води. Одержану су-
міш кип’ятили протягом 4 год до утворення про- 
зорого розчину. Після охолодження розчин від-
фільтровували від осаду, а фільтрат підкислюва-
ли 15 мл концентрованої хлоридної кислоти. 

Т. пл. – 292-294°C. Вихід – 78%.
1Н ЯМР (200 МГц, ДМСО-d6): 2,51 (3Н, с., СН3); 

2,69 (3Н, с., СН3);  7,26 (2Н, д., 2Н+6Н); 7,45 (3Н, м., 
3Н+4Н+5Н); 12,61 (1Н, с., NH); 

Знайдено, %: N 9,39. C15H12N2O3S. Розраховано, 
%: N 9,33. M. 300,34.

6-(α-Бромацетил)-5-метил-3-фенілтієно 
[2,3-d]піримідин-2,4(1H,3H)-діон 3 

До суспензії 5 г 6-ацетил-5-метил-3-фенілтіє- 
но[2,3-d]піримідин-2,4(1H,3H)-діону 2 у 100 мл оц- 

тової кислоти при нагріванні до 60-70°С додава-
ли розчин 1 мл брому. Після додавання розчину 
брому суміш залишали при перемішуванні при 
кімнатній температурі до утворення прозорого 
безбарвного розчину, а потім ще на 30 хв. Після охо-
лодження розчин розводили водою, а осад, який  
утворився, відфільтровували.

Т. пл. – 225-226°C. Вихід – 82%.
1Н ЯМР (200 МГц, CDCl3): 2,87 (3Н, с., СН3); 4,21 

(2Н, с., СН2); 7,23 (2Н, д., 2Н+6Н); 7,55 (3Н, м., 
3Н+4Н+5Н); 10,73 (1Н, с., NH); 

Знайдено, %: N 7,55. C15H11BrN2O3S. Розрахова-
но, %: N 7,39. M. 379,23.
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Загальна методика синтезу 5-метил-6-(1,3- 
тіазол-4-іл)-3-фенілтієно[2,3-d]піримідин-2,4 
(1Н,3Н)-діонів 10a-10e

До киплячого розчину 0,01 Моль 6-(α-бром- 
ацетил)-5-метил-3-фенілтієно[2,3-d]піримідин-
2,4(1H,3H)-діону 3 у крижаній оцтовій кислоті до- 
давали 0,01 Моль сухої тіосечовини та кип’ятили 
суміш зі зворотним холодильником протягом 3- 
5 год. Після охолодження суміш розводили водою та 
відфільтровували. Вільну основу виділяли шля- 
хом кип’ятіння бромоводневої солі у воді при під- 
луженні 30% водним розчином амоніаку. 

Вивчення антимікробної активності
У відповідності до рекомендацій ВООЗ [9, 10]  

для оцінки активності тестованих сполук вико- 
ристовували тест-штами Staphylococcus aureus ATCC  
25923, Esherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeru- 
ginosa ATCC 27853, Proteus vulgaris ATCC 4636, Ba- 
cillis subtilis ATCC 6633, Candida albicans ATCC 653/885.  
Мікробне навантаження складало 107 мікробних 
клітин на 1 мл середовища та встановлювалось за 

стандартом McFarland. До роботи брали 18-24 го- 
динну культуру мікроорганізмів. Для досліджень  
використовували агар Мюллера-Хінтона (Дагестан-
ський НДІ поживних середовищ). Сполуки вводили 
методом дифузії в агар (лунками) у вигляді розчину 
у ДМСО в концентрації 100 мкг/мл в об’ємі 0,3 мл. 
Висновки

На основі взаємодії фенілізоціанату з етил 5- 
ацетил-2-аміно-4-метил-3-тіофенкарбоксилату 
вперше синтезовано 3-феніл-6-ацетил-5-метил- 
тієно[2,3-d]піримідин-2,4(1Н,3Н)-діон, який було  
пробромовано та отримано α-бромопохідну, з якої  
за реакцією Ганча з тіосечовинами здійснено син- 
тез нових 3-феніл-6-(2-аміно-1,3-тіазол-4-іл)-5-ме- 
тилтієно[2,3-d]піримідин-2,4(1Н,3Н)-діонів. У ре- 
зультаті скринінгу антимікробної активності кін- 
цевих сполук встановлено, що найбільш актив-
ними серед них є 2-амінотіазольні похідні, моди-
фіковані по аміногрупі бензильним радикалом 
або фторованим фенільним радикалом.
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Таблиця 4

Антимікробні властивості досліджуваних сполук у концентрації 100 мг/мл*

Сполука
Staphylococcus 

aureus  
ATCC 25923

Esherichia coli 
ATCC 25922

Pseudomonas 
aeruginosa  
ATCC 27853

Proteus vulgaris 
ATCC 4636

Bacillis subtilis 
ATCC 6633

Candida 
albicans  

ATCC 653/885
4a* ++ + + + ++ –

4b* ++ + ++ + ++ –

4c ++ + + + + –

4d ++ + ++ + + –

4e + + + + ++ –

4f + – – – – –

4g + + + + ++ +

4h + + + + ++ +

4i ++ + ++ + ++ +

4j + + + – + +

4k + + + – + –

4l + + + – + –

4m + + – – + –

4n + – – – – –

* – – діаметр зони затримки росту до 10 мм; + – діаметр зони затримки росту – 10-15 мм; ++ – діаметр зони затримки росту –  
15-25 мм; +++ – діаметр зони затримки росту – більше 25 мм.
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A SIMPLE TWO-STEP SYNTHESIS OF ETHYL  
2-OXO-1,2-DIHYDRO-3-QUINOLINECARBOXYLATE

I.V.Ukrainets, O.V.Gorokhova

National University of Pharmacy 
53 Pushkinska str., Kharkiv, 61002. E-mail: uiv-2@mail.ru

Key words: 1,2-Dihydro-2-quinolinone; Oxidation; Cyclization; Domino reaction

The efficient two-step procedure for the preparation of ethyl 2-oxo-1,2-dihydro-3-quinolinecarb- 
oxylate has been proposed. The synthesis is based on using stable and available reagents, it 
is simple in performance and with a high yield of the target product.
ПРОСТИЙ ДВОСТАДІЙНИЙ СИНТЕЗ ЕТИЛОВОГО ЕСТЕРУ 2-ОКСО-1,2-ДИГІДРОХІНОЛІН-3-
КАРБОНОВОЇ КИСЛОТИ
І.В.Українець, О.В.Горохова
Запропоновано ефективний двостадійний метод одержання етилового естеру 2-оксо- 
1,2-дигідрохінолін-3-карбонової кислоти. Синтез оснований на використанні стійких 
і доступних реагентів, відрізняється простотою виконання та високим виходом ці-
льового продукту.
ПРОСТОЙ ДВУХСТАДИЙНЫЙ СИНТЕЗ ЭТИЛОВОГО ЭФИРА 2-ОКСО-1,2-ДИГИДРОХИНО- 
ЛИН-3-КАРБОНОВОЙ КИСЛОТЫ
И.В.Украинец, О.В.Горохова
Предложен эффективный двухстадийный метод получения этилового эфира 2-оксо-
1,2-дигидрохинолин-3-карбоновой кислоты. Синтез основан на использовании устой-
чивых и доступных реагентов, отличается простотой выполнения и высоким вы-
ходом целевого продукта.

For a long time the attention of scientists of dif-
ferent specialties has been drawn to 1,2-dihydro-2- 
quinolinones and their numerous derivatives unsub- 
stituted in position 4. The sustainable interest to the 
compounds of this chemical group is explained by 
several reasons. Firstly, they are produced by many 
plants [1-4] and fungi [5], i.e. these are rather dis-
tributed in nature substances. Even only this fact is 
often sufficient to make an attempt to obtain them 
synthetically since nature reputedly does not create 
anything in vain. Secondly, 1,2-dihydro-2-quinolino- 
ne as a molecular system has a powerful synthetic 
potential with the possibility of unlimited chemical 
modification. That is why it can be a suitable matrix  
for fixing various elements-pharmacophores and, the- 
refore, it allows to vary the properties of the sub-
stance created in the intended direction.

Therefore, it is not surprising that by now among  
1,2-dihydro-2-quinolinones the biologically active sub- 
stances with a wide spectrum of action have been 
found. For example, isolated from the bark of Gali- 
pea officinalis the alkaloids of this group are simul-
taneously effective against some strains of Mycobac-
terium tuberculosis [3]. Alkaloids of another plant –  
Zanthoxylum hyemale – have revealed the marked an- 
tispasmodic activity [4]. Serotonin 5-HT4 receptor 
agonists [6-8], inhibitors of steroid 5α reductases [9],  
local anesthetics [10, 11], and novel class selective 

of KDR kinase inhibitors [12, 13] have been found 
among synthetic derivatives of 1,2-dihydro-2-quino- 
linone. (R)-Indacaterol and other derivatives of 5-[(1R)- 
2-amino-1-hydroxyethyl]-8-hydroxy-1,2-dihydro-2- 
quinolinone related in their structure have been sug- 
gested as novel inhaled agonists of the β2 adrenocep-
tor suitable for the treatment of asthma and chronic 
obstructive pulmonary disease [14, 15]. Of special 
interest is a new family of highly selective inverse ago-
nists of cannabinoid receptor 2 (CB2), which play an 
important role in human physiology and pathophy- 
siology of different diseases, including neuroinflam-
mation, neurodegeneration, and cancer [16-18].

Ethyl 2-oxo-1,2-dihydro-3-quinolinecarboxylate (1)  
is a suitable base for obtaining many 1,2-dihydro-2- 
quinolinones. Nowadays several radically different sche- 
mes for synthesis of this scaffold have been described.  
The most widespread is reductive cyclization of (2- 
nitrobenzylidene)malonic acid diethyl ester differing 
only in details. Unfortunately, the yields only at the 
final stage reach seldom 65% [6, 19-22]. A better re-
sult can be achieved with the help of condensation 
of diethyl malonate with anthranilic aldehyde [23]. 
However, complexity of obtaining the key reagent of  
such synthesis – anthranilic aldehyde caused by its  
extremely great tendency to autocondensation deprives 
the method of any advantages at all. As a result it can 
find the application only in laboratory practice. The 
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problems connected with unstability of anthranilic  
aldehyde can be somewhat avoided by means of trans- 
formation of the aldehydic fragment of the initial 2- 
nitrobenzaldehyde, which precedes reduction, into 
less reactive group, for example, 1,3-dioxolan-2-ylic 
one [24]. But the necessity of introduction of the pro- 
tective group makes this four-step procedure of ob-
taining ethyl 2-oxo-1,2-dihydro-3-quinolinecarboxy- 
late (1) even more complex than the abovementioned 
reductive cyclization of (2-nitrobenzylidene)malonic  
acid diethyl ester. Another variant of synthesis of ethyl  
2-oxo-1,2-dihydro-3-quinolinecarboxylate (1) – acy- 
lation of 1,2-dihydro-2-quinolinone by ethyl chloro-
formate [25] – is ambiguous, it gives quite a low yield  
and, thus, it is rather of theoretical interest than of 
practical one.

The original three-step assembly scheme of 1,2- 
dihydro-2-quinolinone core have been suggested for 
the synthesis of 3-aryl-substituted derivatives [26]. 
The method is interesting, first of all, because the 
use of available and stable 2-aminobenzyl alcohols 
as initial building-blocks is suggested. Their aromatic 
aminogroup is protected at once at the first stage by 
acylation with the corresponding arylacetyl chloride 
(Scheme 1). Therefore, the further oxidation of alco-
holic hydroxyl into the aldehyde group with the help 
of pyridinium chlorochromate occurs without com-
plications that are characteristic for synthetic works  
with a free anthranilic aldehyde. And, at last, the fi-
nal third step is intramolecular quinolone cyclization 
catalyzed by bases.

We tried to use the similar synthetic scheme for 
obtaining ethyl 2-oxo-1,2-dihydro-3-quinolinecarb- 
oxylate (1). The only difference is in that we used 
ethyl malonyl chloride as a methylene active compo-
nent instead of arylacetyl chloride, and pyridinium 

chlorochromate as an oxidant was substituted by ac-
tivated Manganese (IV) oxide. The reaction of 2-ami- 
nobenzyl alcohol (2) with ethyl malonyl chloride in  
the solution of dichloromethane at –15°С with a high  
yield gives ethyl 2-(2-hydroxymethylphenylcarbamo- 
yl)acetate (3); it is basically optional to isolate and 
subject to further transformations without additional  
purification (Scheme 2). Though this method has some  
specific features directed to prevention of undesired 
alcoholic hydroxyl acylation, however, generally it is 
the common procedure for organic chemistry.

However, at first sight, unremarkable treatment 
of amido-ester (3) by activated manganese (IV) oxi- 
de in tetrahydrofuran gave rather unexpected result. 
Monitoring of this reaction performed with the help 
of thin-layer chromatography allowed to fix clearly 
the total absence of the initial amido-ester (3) in the 
reaction mixture already in 1.5 h after the start of 
the reaction. The real surprise is not this moment: 
it is the appearance of a new product appeared to 
be not the intermediate ethyl 2-(2-formylphenylcar-
bamoyl)acetate (that would be not surprisingly and 
quite logical), but the final ethyl 2-oxo-1,2-dihydro-
3-quinolinecarboxylate (1). At first this bicyclic es-
ter was identified by the value Rf comparing to the 
reference sample, then by spectral methods.

At the first stage alcoholic hydroxyl of amido-es-
ter (3) under the action of activated manganese (IV) 
oxide is no doubt oxidized in the aldehyde group. 
However, the question about the catalyst of the fur-
ther quinolone cyclization remains open. At present 
we only state the fact of occurance of two successive 
processes under the similar conditions – oxidation 
and intramolecular cyclization, the later is possible 
only due to the function appear as the result of the 
first reaction. Therefore, transformation of ethyl 2- 
(2-hydroxymethylphenylcarbamoyl)-acetate (3) into  
ethyl 2-oxo-1,2-dihydro-3-quinolinecarboxylate (1) 
in the presence of activated manganese (IV) oxide 
is domino reaction [27], and synthetic chemists are 
always take an active interest in it.
Experimental

The 1Н NMR spectra were recorded on a Varian 
Mercury VX-200 (200 MHz) instrument using DMSO- 
d6 with TMS as internal standard. Mass spectra were  
obtained on a Varian 1200L spectrometer in full scan- 
ning mode in the range 35-700 m/z and EI ionization 
70 eV. Elemental analysis was performed on Euro- 
Vector EA-3000 microanalyzer. The melting point was  
determined in a capillary on a Stuart SMP10 digital 
melting point analyzer. Chromatographic studies were  
performed on plates Sorbfil, developer – iodine va- 
por. Commercial activated manganese (IV) oxide from  
Aldrich was used in the work.

Ethyl 2-oxo-1,2-dihydro-3-quinolinecarboxy- 
late (1). To the solution of 2-aminobenzyl alcohol (2)  

Scheme 1. The typical synthesis of 2-quinolinones that are 
unsubstituted in position 4 from 2-aminobenzyl alcohols.

Scheme 2. Synthesis of quinolone ester 1.  
Reagents and conditions: (a) ClCOCH2COOEt, Et3N, CH2Cl2, –15 °C, 
94%; (b) MnO2 activ., THF, 50°C, 89%.
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(1,23 g, 0,01 mol) and triethylamine (1,40 mL, 0,01 mol)  
cooled to –15°C in 20 ml of CH2Cl2 dropwise add eth-
yl malonyl chloride (1,51 g, 0,01 mol) while mixing 
vigorously. In 4 h to the reaction mixture add 50 mL 
of water and acidify with 1N HCl to рН 4.5 stirring 
vigorously. Separate the organic layer and distill the 
solvent off (finally under reduced pressure). Dissolve 
the residue of crude amido-ester 3 in 30 mL of THF, 
add activated manganese (IV) oxide (85% 2,61 g, 
0,03 mol) and boil while mixing for 2 h. Filter the hot 
reaction mixture through a fine-mesh filter, wash the  
filter residue several times with a hot THF. Purify 
the combined filtrate with activated charcoal, then 
evaporate to ~ 15 mL and cool in the ice bath. Filter 
the colorless crystals of quinolone ester 1 obtained 
and dry. The yield: 1.93 g (89%). Mp – 161-163°C 
(mp 160-161°C [23]). Rf 0.35 (Sorbfil, acetone-he- 
xane, 2:3). 1H NMR (200 MHz, DMSO-d6), δ, ppm (J, 
Hz): 12.03 (1H, s, NH); 8.46 (1H, s, H-4); 7.80 (1H, d, 
J = 8.0, H-5); 7.58 (1H, t, J = 7.8, H-7); 7.30 (1H, d, J 
= 8.3, H-8); 7.19 (1H, t, J = 7.5, H-6); 4.25 (2H, q, J = 
7.3, OCH2); 1.28 (3H, t, J = 7.3, CH3). MS (EI) m/z: 217 
[M]+. A mixed sample of the quinolone ester 1 with 
the known sample prepared by condensation of di-
ethyl malonate with anthranilic aldehyde [23] did 
not give a depression of the melting point. The 1H 

NMR and mass spectra for these compounds were 
identical.

Ethyl 2-(2-hydroxymethylphenylcarbamoyl)ace- 
tate (3) can be isolated in a pure form, if necessary, 
and characterized. For this purpose the crude prod-
uct (see the previous example) was recrystallized 
from aqueous ethanol. Colorless needles. Mp – 89-
90°C. Rf 0.58 (Sorbfil, acetone-hexane, 2:3). 1H NMR 
(200 MHz, DMSO-d6), δ, ppm (J, Hz): 9.55 (1H, s, NH); 
7.48-7.39 (2Н, m, Н-3,6); 7.30-7.12 (2H, m, H-4,5); 
5.22 (1H, t, J = 5.4, OH); 4.48 (2H, d, J = 5.4, CH2OH); 
4.12 (2H, q, J = 7.0, OCH2); 3.47 (2H, s, COСН2CO); 
1.21 (3H, t, J = 7.0, CH3). MS (EI) m/z: 237 [M]+. Ele-
mental analysis: calcd. for C12H15NO4: C, 60.75; H, 
6.37; N, 5.90%; found: C, 60.84; H, 6.44; N, 5,82%.
Conclusion

In conclusion it should be noted that this research 
presents a new and effective two-step synthesis of  
ethyl 2-oxo-1,2-dihydro-3-quinolinecarboxylate deve- 
loped by us. Thanks to simplicity of carrying out the 
experiment, the use of stable and and available re-
agents, as well as a high yield of the target product, the  
suggested method for obtaining of this scaffold widely 
used in the synthesis of biologically active substances  
is more attractive than the previously known ones.
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QSAR MODELS FOR PREDICTING PROTEIN TYROSINE 
PHOSPHATASE 1B INHIBITION BY STRUCTURALLY DIVERSE 
INHIBITORS
V.Yu.Tanchuk, V.O.Tanin, A.I.Vovk
Institute of Bioorganic Chemistry and Petrochemistry, National Academy of Sciences of Ukraine 
1, Murmanska str., Kyiv, 02660, Ukraine. Е-mail: v_tanchuk@yahoo.com
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Three QSAR models have been built using a set of more than 2000 structurally diverse organic 
compounds to search for new inhibitors of protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) as poten-
tial drugs for treatment of type 2 diabetes and obesity. The models have been built using soft-
ware for molecular descriptors calculations and model building tools available at the OCHEM 
site http://ochem.eu. Two models are the ASNN (Associative Neural Network) models of equal 
quality, but the first one built using 2D descriptors is much easier and faster to calculate. The 
third model being a linear combination of the first two gives better results. The models can be 
used separately or can be combined for virtual screening aimed at the design of PTP1B inhibi-
tors.  The first two models can be used directly from the free OCHEM site, while the third one 
can be calculated by the user. The dataset of molecules is also available from the OCHEM site.
QSAR МОДЕЛІ ДЛЯ ПЕРЕДБАЧЕННЯ ІНГІБУВАННЯ ПРОТЕЇНТИРОЗИНФОСФАТАЗИ 1В 
СТРУКТУРНО РІЗНОМАНІТНИМИ ІНГІБІТОРАМИ 
В.Ю.Танчук, В.О.Танін, А.І.Вовк
На основі набору більш ніж 2000 структурно різноманітних органічних сполук ство-
рено три QSAR моделі для пошуку нових інгібіторів протеїнтирозинфосфатази 1B 
(PTP1B) як потенційних ліків проти діабету 2 типу і ожиріння. Моделі побудовані з 
використанням модулів для розрахунку дескрипторів і побудови моделей, розміще-
них на сайті OCHEM http://ochem.eu. Дві моделі, побудовані за допомогою асоційова-
них нейронних мереж, є моделями однакової якості, хоча перша з них, побудована з 
використанням 2D дескрипторів, обчислюється значно легше і швидше. Третя мо-
дель є лінійною комбінацією перших двох, що дає кращий результат. Моделі можуть 
використовуватись окремо або можуть бути об’єднані для віртуального скринінгу, 
спрямованого на конструювання інгібіторів PTP1B. Перші дві моделі можуть вико-
ристовуватись безпосередньо з вільного для доступу сайту OCHEM, а третя може 
бути розрахована самостійно. Набір молекул, що використовувався для дослідження, 
також доступний на сайті OCHEM. 
QSAR МОДЕЛИ ДЛЯ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ИНГИБИРОВАНИЯ ПРОТЕИНТИРОЗИНФОСФА-
ТАЗЫ 1В СТРУКТУРНО РАЗЛИЧНЫМИ ИНГИБИТОРАМИ 
В.Ю.Танчук, В.А.Танин, А.И.Вовк
На базе набора из более чем 2000 структурно разнообразных органических соедине-
ний создано три QSAR модели для поиска новых ингибиторов протеинтирозинфос-
фатазы 1B (PTP1B) в качестве потенциальных лекарств против диабета 2 типа и 
ожирения. Модели построены с использованием модулей для расчета дескрипторов 
и построения моделей, размещенных на сайте OCHEM http://ochem.eu. Две модели, по-
строенные с помощью ассоциированных нейронных сетей, являются моделями оди-
накового качества, хотя первая из них, построенная с использованием 2D дескрипто- 
ров, рассчитывается значительно легче и быстрее. Третья модель является линей-
ной комбинацией первых двух, обеспечивает лучший результат. Модели могут ис-
пользоваться отдельно или могут быть объединены для виртуального скрининга, 
нацеленного на конструирование ингибиторов PTP1B. Первые две модели могут ис-
пользоваться непосредственно со свободного для доступа сайта OCHEM, а третья 
может быть рассчитана самостоятельно. Набор молекул, использованный для иссле-
дования, также доступен на сайте OCHEM. 

Intracellular protein tyrosine phosphatase 1B is  
known to be implicated in dephosphorylation of insulin 
receptor proteins, as well as leptin receptor associ-
ated kinase Jak2. Therefore, PTP1B is considered to 
be a negative regulator of insulin and leptin signaling 
pathways and one of the most promising therapeu-

tic targets for potential treatment of type 2 diabetes 
and obesity. There is growing interest in developing 
potent and selective inhibitors of this enzyme [1, 2].

QSAR models can serve as important tools for 
automated pre-virtual screening and combinatorial  
library design [3]. Several QSAR investigations of 
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PTP1B inhibitors have been already published [4, 5,  
6]. However, most of these QSAR models are designed 
for specific classes of chemicals and cannot be used 
for virtual screening of large libraries aimed at iden-
tifying potential bioactive compounds.

The goal of this investigation was to create a vast 
database of chemically diverse PTP1B inhibitors and 
build QSAR model with predictive ability for organic 
compounds of different structure.

Dataset generation
For dataset generation we have collected 2237 

compounds from more than 20 sources. Biological 
data were represented by pKi (the negative logarithm 
of the inhibition constant) or pIC50 (the negative loga-
rithm of IC50) published in a number of articles. We 
considered the both values suitable for building QSAR  
models. The training set consisted of different groups 
of compounds (Table), the most important of which 
are given below. 

1) Series of triaryl sulfonamides 1 containing a  
single difluoromethylenephosphonate group [7] and  
other sulfonamide-based PTP1B inhibitors 2 [8] in-
cluding naphthoylsulonamide 3 [9]. 

2) Phosphotyrosine mimetics with difluorome- 
thylenesulfonic acid, difluoromethylenesulfonamide 
and other bioisosteric groups (structure 4 is given 
as an example) [10].

3) Benzotriazole containing difluoromethylene- 
phosphonates 5 and 6 (PTP1B inhibitors based on a  
tetrasubstituted 4-[2-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl)ethyl] 
phenyl(difluoro)methylphosphonate scaffold) [11]. 

4) Uncharged thioxothiazolidinone derivatives 7 
and 8 [12].

5) Isoxazole carboxylic acid-based PTP1B inhibi-
tors [13] having general structural formulas 9 and 10. 

6) Substituted thiophene PTP1B inhibitors 11 [14].
7) Selective bidentate inhibitors [15] (compounds 

12 and 13 are given as an example).
8) Series of quinoline/naphthalene difluorome- 

thylphosphonic acids 14, 15, 16 tested as PTP1B in-
hibitors [16].

9) 5-Arylidene-2,4-thiazolidinediones compounds 
17 [17] and 5-arylidene-2-phenylimino-4-thiazolid-
inones 18 [18].

10) 2-O-Carboxymethylpyrogallol derivatives of ge- 
neral structural formulas 19 as PTP1B inhibitors [19].

11) Series of 2-aryl-3,3,3-trifluoro-2-hydroxypro- 
pionic acids 20 [20]. 

12) 1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolinyl sulfamic ac-
ids 21 [21].

13) Series of deoxybenzoin PTP1B inhibitors 22, 
23 [22].

14) PTP1B inhibitors on 1,2-naphthoquinone scaf- 
fold (compounds 24, 25 as an example) [23].

15) 63 inhibitors used in previously made QSAR 
study [24] provided on the series of oxalyl aryl am-
inobenzoic acid derivatives 26 [25].

16) The structures of 33 diverse PTP1B inhibi-
tors collected from literature [14, 26, 27] (structure 
27 is given as an example).

17) Peptides, bearing sulfono(difluoromethyl)phe- 
nylalanine group [28] and compounds obtained from  
the previously reported difluoromethylenephospho- 
nate library [29, 30]. 

18) The database for QSAR investigation with sig- 
nificantly much narrower range of compounds charac- 
terized by ready-made experimental data of the in-
hibition activity [31]. 154 diverse PTP 1B inhibitors 
were used from different sources [32, 33, 34, 35]. 

19) More than 1700 compounds were obtained 
from the dataset of PTP1B inhibitors of The Binding 
Database, http://www.bindingdb.org/bind/info.jsp [36].

The resulting dataset consisted of 2237 organic  
compounds. They were uploaded into Online chemi- 
cal database with modeling environment (OCHEM)  
[37] located at http://ochem.eu with the name of  
PTP1B. The dataset is publicly available. Besides con-
taining large amounts of data on structures and various 
types of biological activities, the site allows building  
QSAR models using various techniques. It has a num- 
ber of different descriptor calculation modules, as 
well as a set of modules for building QSAR models. 

The molecules were preprocessed by ChemAxon  
standardizer (http://www.chemaxon.com/jchem/doc/ 
user/Standardizer.html). Counter ions and salts were  
removed from molecular structures, the molecules 
were neutralized, mesomerized, and aromatized.

Molecular descriptors were calculated by Dra- 
gon (http://www.talete.mi.it/products/dragon_des- 
cription.htm), ADRIANA.Code (http://www.molecu- 
lar-networks.com/products/adrianacode), OEState, 
and AlogPS [38] packages were used. ADRIANA.Code 
and packages calculate a great number of molecu-
lar descriptors of different kinds. OEstate module 
provides electrotopological state indexes [39] while 
ALogPS calculates the logarithm of the octanol-wa-
ter partitition coefficient (logP) [40] and water solu-
bility (LogS) using ANN (Artificial neural networks) 
models based on electrotopological state indexes. 
The total number of molecular descriptors calculat-
ed by all modules exceeded 6,000. Constant or near 
constant descriptors, as well as highly correlated de-
scriptors (correlation > 0.95 with other descriptors) 
were excluded.

Building QSAR Models
We have tried to apply different modeling tools 

and descriptor sets available on the OCHEM site to 
build QSAR models. The best results have been ob-
tained from the Associative Neural Network (ASNN), 
which is probably the most advanced model build-
ing method available on the OCHEM site. This is a 
supervised learning regression method, which com-
bines the capabilities of traditional Feed-Forward 
Neural Networks (FFNN) with k-Nearest Neighbor 
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Table

Examples of structures of the training set molecules 
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Method (k-NN). Unlike traditional ANNs, which do 
not store any input data (memoryless approach), 
ASNN stores in memory the input data and their pre-
dictions. ASNN use correlation between the ensem-
bles of outputs (each molecule is represented in the 
neural network models space as a vector of model 
predictions) as a measure of distance between the 
analyzed cases by the nearest neighbor method. There-
fore, ASNN perform k-NN in the space of ensemble  
residuals. So the ASNN improves prediction by the  
bias correction of the neural network ensemble [41].  
We have used the neural networks algorithm trained 
by SuperSAB [42]. The numbers of inputs were equal  
to the number of descriptors. There were five neu-
rons in one hidden layer. Weights were initialized with  
random numbers. The bias neuron was presented both 

on the input and hidden layers. The output values 
were linearly scaled between 0.1 and 0.9.

After removing constant and highly correlated 
descriptors, the remaining ones were used to build 
an ASNN model. They were also subjected to prun-
ing algorithms to leave only the most relevant among 
the descriptors. 5-Fold cross-validation means that 
5 times part of the molecules were excluded from 
the training set to form a test set. After that the de- 
scriptors were selected using the corresponding train- 
ing set, the model developed and applied it to pre-
dict the molecules, which were excluded from the train-
ing set. This procedure was sequentially repeated five 
times producing five different external validation data 
sets and corresponding training set molecules. Then 
the average statistical coefficients for all 5-test sets 

Table continued 

Fig. 1. Performance of the ASNN model «PTP1B inhibition(pI)_
ASNN_[ALogPS, OEstate]» (cross-validation).

Fig. 2. Performance of the ASNN model «PTP1B inhibition(pI)_
ASNN_[Dragon6 (blocks: 1-29)]» (cross-validation).
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were computed. This procedure allows overcoming 
the problem of overfitting during descriptor selec-
tion. Cross-validation coefficient (q2) is defined as: 
q2= (SD-PRESS)/SD, where SD is the sum of squared 
deviation of the target variable values from their mean, 
and PRESS is the prediction error sum of squares ob-
tained from the cross-validation procedure.

There is also always a dilemma whether to use 
the available data as a training set or to use some 
data as a test set. Of course, it would be nice to have 
a test set that could be used to prove a relevance of 
a QSAR model. On the other hand, some available in-
formation will be lost and the resulting model might 
be worsened. In our case we decided not to lose any 
piece of information and to rely on building quite 
powerful cross-validation techniques of OCHEM. 

Validation of QSAR Models
Validation set consisted of compounds from a new-

er addition of the NIH database. It was found that 
this addition contained 507 new compounds (Set 1). 
Some of them represented new types of compounds, 
while the other ones had structural analogues in the 
training set. Molecular similarity was calculated by 
Instant JChem., 5.7.0, 2011), ChemAxon (http://
www.chemaxon.com). It has been found that 113 new  
molecules have the analogues (Tanimoto coefficient 
> 0.7) in the training set (Set 2). These compounds 
were used as a second validation set. Both sets were 
used to test the predictive ability of QSAR models.
Results and discussion

The resulting model called «PTP1B inhibition(pI)_ 
ASNN_[ALogPS, OEstate]» is available at the OCHEM 
site. It was called as Model 1. This is an ANN model 
trained by SuperSAB algorithm with 1000 iterations, 
3 neurons on the hidden layer, and 5-fold cross-val-
idation. The model has been built using 191 filtered 
descriptors calculated only by OEState and ALogPS 
modules. This means that the model relies only on 
electro-topological state descriptors [39, 40], which 
do not need a 3D structure.

Parameters of this model are R2 = 0.73, q2 = 0.73, 
RMSE (root mean square error) = 0.71, MAE (mean 
average error) = 0.5. R2 stands for the correlation 

coefficient between predicted and experimental val-
ues for the whole training set without cross-valida-
tion. These results are presented in Fig. 1. It should 
be mentioned that the model is very fast and can be 
used for preliminary estimation of potential PTP1B 
inhibitors.

Another model was built by the same ASNN al-
gorithm using a different set of descriptors («PTP1B 
inhibition(pI)_ASNN_[Dragon6 (blocks: 1-29)]» ref-
erenced as Model 2). In this case descriptors were 
calculated by Dragon. The model uses 1750 filtered 
descriptors, most of which require 3D structure. This 
model is similar in performance, with R2 = 0.73, q2 
(cross-validated R2) = 0.73, RMSE = 0.72, MAE = 0.5, 
but requires much more resources to calculate. Nev-
ertheless it is different from the first one (see Fig. 3)  
and can provide an alternative view on the compounds 
tested (it can either confirm the high activity predicted 
by the first model or make it doubtful). We suggest us-
ing the first model for all compounds and the second  
model to confirm predictions of the high activity. It  
is also possible to build a combined model (Model 3)  
from predictions of both models using a simple for-
mula Model3=Model1 * 0.497276 + Model2 * 0.479049 
+ 0.120085. In this case some improvement is observed, 
R2 = 0.76, RMSE = 0.71, MAE = 0.48. This is another 
proof that Model 1 and Model 2 provide different points 
of view on the activity.

Both tests were used to test both QSAR models, 
which gave comparable results. Set 1 gave rather 
poor correlations for both models, but MAE was 
rather low in both cases (0.83 for model 1 and 0.80 
for model 2). The number of outliers (the absolute 
value of pKi error > 1) was 163 for the first model 
and 146 for the second one. In this case Model 2 was 
slightly better than Model 1. As it had been expected, 
Set 2 gave much better results with MAE=0.60 for 
Model 1 and MAE=0.52 for Model 2. There were 15 
outliers in both cases. If 5 most striking outliers are 
removed, reasonable correlations between the pre-
dicted and experimental values are obtained (R2 = 
0.70 for Model 1 and R2 = 0.63 for model 2). Some of the 
outliers are really doubtful, e.g. Ki of such a simple com-
pound as 28 is not probably as low as 2.4 nM.

Fig. 3. Comparison of two models (calculated pKi). Fig. 4. Combined Model 3.
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Model 3 outperformed Model 1 and Model 2 on 
both validation sets (MAE=0.73, 128 outliers for the Set 
1, MAE = 0.52, 13 outliers and R2 = 0.76 for the Set 
2). It means that Model 3 does not loose the predic-
tive ability and can be used to combine the results of 
two models. This is yet another approach to predict-
ing the activity of potential PTP1B inhibitors.

Summary
A large dataset containing more than 2,000 com-

pounds tested as PTP1B inhibitors has been created 
and made available. Two publicly available models 
for the estimation of PTP1B inhibitors have been built. 
They can be used separately or combined for virtual 
screening of organic compounds.
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Показано актуальність та перспективність пошуку нових протитрипаносомних аген- 
тів на основі 4-тіазолідинонового та тіопіранотіазолового скафолдів. Проведено пер- 
винний скринінг протитрипаносомної активності похідних зазначених гетероцикліч-
них систем щодо Trypanosoma brucei brucei.
THE STUDY OF THE ANTITYRPANOSOMAL ACTIVITY OF THIAZOLIDINONES AND RELATED 
HETEROCYCLIC SYSTEMS
A.P.Kryshchyshyn, D.V.Kaminskyy, N.I.Zelisko, D.V.Khyluk, F.Grellier, R.B.Lesyk
The relevance and prospects of the search of new antitrypanosomal agents based on 4-thiazo-
lidionone and thiopyranothiazole scaffolds are shown. The primary screening of the antitrypa-
nosomal activity of derivatives of the heterocyclic system mentioned on Trypanosoma brucei 
brucei has been carried out. 
ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВОТРИПАНОСОМНОЙ АКТИВНОСТИ ТИАЗОЛИДИНОНОВ И РОДСТВЕН- 
НЫХ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СИСТЕМ 
А.П.Крищишин, Д.В.Каминский, Н.І.Зелиско, Д.В.Хилюк, Ф.Грелье, Р.Б.Лесык
Показаны актуальность и перспективность поиска новых противотрипаносомных  
агентов на основе 4-тиазолидинонового и тиопиранотиазолового скаффолдов. Про- 
веден первичный скрининг противотрипаносомной активности производных указан-
ных гетероциклических систем на Trypanosoma brucei brucei.

Відповідно до даних ВООЗ близько 10 млн лю- 
дей у світі інфіковані Trypanosoma cruzi (T.c.), збуд- 
ником хвороби Чагаса (американський трипано-
сомоз). Незважаючи на те, що більшість випад-
ків трапляється в Латинській Америці, ця хворо-
ба сьогодні поширюється і в інших регіонах [1]. 
Одноклітинні паразити роду Трипаносом, а саме 
Trypanosoma brucei gambiense (T.b.g., збудник гам-
бійського трипаносомозу) та Trypanosoma brucei 
rhodesiense (T.b.r., збудник родезійського трипано- 
сомозу) спричиняють африканський трипаносо- 
моз людини, відомий як сонна хвороба. T.b.g. є збуд- 
ником хронічної форми сонної хвороби у Захід- 
ній та Центральній Африці, а T.b.r. – гострої фор-
ми в районах Східної та Південної Африки [2]. При  
африканському трипаносомозі переносниками є  
муха цеце (Glossinapalparis morsitans), а при аме-
риканському трипаносомозі – клопи родини Re- 
duviidae. Небезпека сонної хвороби пояснюється  
довгим, відносно безсимптомним перебігом пер- 
шої (гемолімфатичної) фази і, відповідно, пізньою  
діагностикою захворювання, а також складністю  
лікування другої (неврологічної) фази трипано-
сомозу, що пояснюється невеликим арсеналом те- 

рапевтичних засобів та їх суттєвими побічними 
ефектами. На сучасному етапі для терапії трипа-
носомозів застосовуються пентамідин, сурамін, 
меларсопрол, ефлорнітин, ніфуртимокс (тільки 
в комбінації з ефлорнітином), а також бензніда-
зол (рис. 1). Більшість з наведених лікарських за- 
собів діє лише на епімастиготів (кишкова форма  
збудника) та, як правило, не впливає на трипо- 
мастиготну форму (в крові) найпростіших. Проти-
трипаносомні терапевтичні засоби відрізняють- 
ся механізмом дії. Сурамін та меларсопрол інгібу-
ють гліколітичні ферменти паразитів. Пентамі-
дин зв’язується з мітохондріальною ДНК трипа-
носом, бензнідазол є інгібітором полімеризації 
тубуліну, а ніфуртимокс генерує цитотоксичний 
для паразитів супероксид-аніон, ефлорнітин є ін- 
гібітором орнітин декарбоксилази.

Незважаючи на значний прогрес у розумінні 
біології збудника та патофізіології трипаносомо- 
зів, за останні два десятиріччя арсенал лікарсь- 
ких засобів для їх терапії не збільшився. Так, ба- 
гатообіцяючий DB289 та його пролік (pro-drug)  
DB75 (пафурамідину малеат – 2,5-біс-(4-амідино- 
феніл)-фуран-біс-O-метиламідоксим) став першим  
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пероральним агентом для терапії сонної хворо- 
би, що вийшов на перший етап клінічних випро- 
бувань, проте, на жаль, внаслідок виявленої ге- 
пато- та нефротоксичності його розробка була при- 
пинена [3]. Основними біологічними мішенями 
для дизайну нових протитрипаносомних агентів  
є клас цистеїнових ендопептидаз – крузипаїн-кру- 
заїн-gp 57/51 (T.c.), родезаїн (T.r.), бруципаїн (T.b.b.)  
[4], а також птеридин редуктаза 1 [5, 6], трипанотіон  
редуктаза [7, 8], ферменти, залучені в метаболізм  
поліамінів, [9, 10] та ДНК-топоізомераза [11, 12].

Однією з проблем пошуку нових протитрипа- 
носомних агентів є отримання сполук, які б діяли 
не тільки на ізольовані білки-мішені, але й були 
ефективними в in vitro тестах на культурі клітин 
паразитів, володіючи трипаноцидними/статич- 
ними властивостями. З іншого боку, актуальним 
є пошук і розробка агентів, активних при різних 
стадіях захворювань. Так, для хвороби Чагаса це  
гостра стадія (лімфогенна і гематогенна дисемі- 
нація) та хронічна форма (ураження серця та ШКТ),  
а для сонної хвороби – гемолімфатична та менін- 
гоенцефалітична стадії.

Очевидно, що пошук нових «малих лікоподіб- 
них молекул» як потенційних протитрипаносом- 
них агентів залишається відкритим питанням для  
сучасної фармацевтичної та медичної хімії. В ар- 
сеналі методів пошуку таких агентів перспектив- 
ним є «structure-based» підхід. Так, прикладами  
можливих скафолдів у дизайні протитрипаносом- 
них агентів є аналоги пентамідину [13-15], похід- 
ні хіноліну і піримідопіридазину [16, 17], (тio)се- 
човини, (тіо)семікарбазони, піразоліни [18, 19], 
а також похідні тіазолідинону [20-23]. Привабли- 
вість останнього структурного фрагменту зумов- 

лена приналежністю до так званих «привілейова- 
них» гетероциклів, а також широким спектром фар- 
макологічних активностей його похідних [24, 25].  
Підтвердженням актуальності використання 4-ті- 
азолідинонів та споріднених гетероциклічних си- 
стем є ідентифікація ряду перспективних сполук  
з виразною протипаразитарною, в тому числі про- 
титрипаносомною активністю (рис. 2). Так, анти- 
протозойні 2-(4-діалкіламінобіцикло[2.2.2]октан- 
2-іл)-гідразино-4-тіазолідони (1) впливають на Т.b.r.  
[26]. Активними протитрипаносомними агента- 
ми в дослідженнях на T.с. є 2-гідразоно-4-тіазо- 
лідинони. Наприклад, N-(4-оксо-5-етил-2’-тіазо- 
лін-2-іл)-N’-фенілтіо-(Z)-етиліденгідразон (2) інгі- 
бує ріст епімастиготної форми (штам Y) (IC50 0,3 мкM)  
[21]. 2-Гідразоно-4-тіазолідинон-5-карбонові кис- 
лоти (3) інгібують ріст епімастиготної форми T.c. 
(штам Tulahuen 2), а 2-гідразоно-4-тіазолідинон-
α,β-ненасичені метилові естери (4) характеризу- 
ються більш ніж 70% інгібуванням крузипаїну  
[19]. Серед похідних 2-імінотіазолідин-4-ону ви- 
явлені сполуки з протитрипаносомною активні- 
стю, співмірною з бензнідазолом при досліджен-
ні in vitro на T.c. IC50 зазначених похідних стано- 
вить 5,8-6,1 мкM (трипомастиготна форма, штам Y)  
та 4,9-11,1 мкM (епімастиготна форма) (5, 6). Слід  
відзначити, що зазначені похідні є інгібіторами  
крузаїну (IC50 6,6-9,5 мкM) та не впливають на жит- 
тєздатність спленоцитів (миші) у концентраціях 
вищих, ніж 100 мг/мл. Дослідження структурних  
аналогів 4-тіазолідинонів – 2-іміно-1,3-тіазолів по- 
казали, що біоізостерна заміна тіазолідинового  
циклу на тіазольний веде до втрати крузаїн-ін- 
гібуючої активності та суттєвого зниження три-
паноцидної активності [22]. Похідні роданін-3-оц- 

Рис. 1. Сучасні протитрипаносомні лікарські засоби.
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тової кислоти є першими ідентифікованими інгі-
біторами доліхолфосфатманозосинтази T.b.[23].

Протитрипаносомна активність 4-тіазолідон- 
піримідинових кон’югатів (7) як приклад реалі-
зації гібрид-фармакофорного підходу показана в 
тесті на трипомастіготній формі T.b.b. (GVR 35) 
(IC50 в межах 25-50 мкM) [27]. Іншими приклада- 
ми протитрипаносомних агентів є неконденсова- 
ні похідні тіазолідинону з піразоліновими фраг-
ментами. Поєднання зазначених фрагментів (8, 
9) зумовлює значне посилення антипротозойної 
дії порівняно з біс-тіазолідонами, що продемон-
стровано в тесті in vitro на T.b.b. (IC50 3,0 мкг/мл) 
[28]. Слід відзначити, що одним з аргументів ак-
туальності пошуку нових протитрипаносомних 
агентів на основі 4-тіазолідинонів є їх структур-
на подібність до похідних тіосемікарбазидів та 
тіосечовин, причому останні розглядаються як 
синтетичні прекурсори 4-тіазолідинонів.

Утворення комплексів біоактивних лігандів з  
металами є одним з методів підвищення їх біо-
логічної активності. Цей факт став аргументом 
для одержання протитрипаносомних комплек-
сів арил-4-оксотіазолілгідразонів з рутенієм. По- 

рівняльний аналіз вільних тіазолідинонів та спо- 
лук з рутенієм показав підвищення біологічної ак- 
тивності перших та їх невисоку токсичність для 
клітин ссавців [29].

Зважаючи на хімічну різноманітність похідних  
4-тіазолідинонів і споріднених гетероциклічних 
сполук, а також наявність великої кількості груп 
вказаних похідних [24, 25], актуальними в кон-
тексті пошуку нових фармакологічно привабли- 
вих агентів є 2,3-дизаміщені-4-тіазолідинони [30,  
31] та тіазолотіопірани [32, 33]. Останні можна 
розглядати як структури з «фіксованим» біофор- 
ним тіазолідиноновим фрагментом, синтетични- 
ми прекурсорами яких є біологічно активні 5-арил 
(гетерил)іден-4-тіазолідинони [24, 34]. Тому ме- 
тою нашої роботи був скринінг протитрипано- 
сомного ефекту похідних 2,3-дизаміщених-4-ті- 
азолідинонів та тіопірано[2,3-d]тіазолів.
Результати та їх обговорення

Об’єктами досліджень стали похідні тіопірано 
[2,3-d]тіазолу (І), що містять додаткові замісни-
ки в положенні N3. Такий напрямок модифікації 
є ефективним підходом у дизайні високоактив-

Рис. 2. Потенційні протитрипаносомні агенти з групи 4-тіазолідинонів.

Рис. 3. Структура цільових сполук та дизайн синтетичних досліджень.
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них похідних [35, 36]. Другою групою сполук для 
дослідження стали 2,3-дизаміщені 4-тіазолідино- 
ни (ІІ), що вміщують іліденові фрагменти в по-
ложенні С5 [31], виходячи зі встановленого нами 
факту критичного впливу наявності/природи за- 
місника у цьому положенні на реалізацію біоло-
гічної активності [25] (рис. 3).

Сполуки І синтезовані в запропонованій нами  
«доміно» реакції Кньовенагеля-гетеро-Дільса-Аль- 
дера 4-тіоксо-2-тіазолідинону (ізороданіну) з 2-аліл- 
оксибензальдегідами в середовищі оцтової кис- 
лоти [37] з наступним N-алкілюванням чи ціане-
тилюванням. В умовах «one-pot» трикомпонент- 
ної реакції ароматичного аміну, тіогліколевої кис- 
лоти та оксосполуки одержані 2,3-дизаміщені 4-ті- 

азолідони (II), які модифікували в умовах реакції  
Кньовенагеля (середовище – ізопропіловий спирт,  
каталізатор – трет-бутилат калію) [31, 38], або 
отримували зустрічно на основі розробленого на- 
ми варіанту представленої трикомпонентної ре- 
акції, використовуючи замість тіогліколевої кис- 
лоти 3-заміщену-2-меркаптоакрилову кислоту [39].

Методики синтезу та фізико-хімічні властиво- 
сті сполук Іа-Іg [36] та IIa-IIg [31, 38] (табл.) на-
ведені в наших попередніх публікаціях, а відпо-
відні дані для сполук Іh та Ii – в експерименталь-
ній частині. 

Протипаразитарна дія синтезованих сполук 
вивчалася на штамі Trypanosoma brucei brucei в  
лабораторії UMR7245 CNRS «Molecule de Commu- 

Таблиця

Антитрипаносомна активність синтезованих сполук

Cполука Інгібування, %

R R1 10 мкг/мл 1 мкг/мл
Ia CH2-CO-(4-F-C6H4) Н 97,45 22,78
Ib CH2-CO-(4-Cl-C6H4) Н 98,49 15,37
Ic CH2-CONH2 Н 39,76 2,82
Id CH2-CONH-(3-CF3-C6H4) Н 98,65 16,83
Ie CH2-CONH-(3,4-Cl2-C6H3) Н 100,13 -0,53
If CH2-CONH-(4-CH3CO-C6H4) Н 96,17 7,20
Ig (CH2)2-CN Н 32,03 0,88
Ih CH2-CONH-(4-COOEt-C6H4) Me 97,51 22,68
Ii CH2-CONH-(4-Cl-C6H4) Me 97,44 25,66

Ar R1 R2

IIa 4-Cl-C6H4 H 4-Cl-C6H4 99,75 15,49
IIb 4-Et2N-C6H4 H 4-Me2N-C6H4 96,39 41,95

Ar R R1 R2

IIc 4-Me-C6H4 4-Cl-C6H4 H Ph 57,63 5,23
R1+R2

IId 4-Cl-C6H4 Ph 100,43 23,19
IIe 4-Cl-C6H4 4-i-Pr-C6H4 99,92 30,35
IIf 4-OH-C6H4 4-Me2N-C6H4 98,57 11,57
IIg 4-OH-C6H4 4-Br-C6H4 93,63 7,60
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nication et Adapatation des Microorganismes» На- 
ціонального музею історії природи (Париж, Фран- 
ція). Результати представлялись у формі відсот- 
ка інгібування росту паразитарних клітин (табл.).

Аналіз результатів дослідження протитрипа- 
носомної активності тестованих сполук показав  
їх суттєвий вплив на T.b.b. у концентрації 10 мкг/мл.  
У той же час у концентрації 1 мкг/мл активність 
стає помірною або зникає взагалі. Найбільш ви-
разний ефект (інгібування на рівні 96-100%) спо- 
стерігався для 3-[2-(4-фторо(хлоро)феніл)-2-оксо- 
етил]-3,5a,6,11b-тетрагідро-2Н,5Н-хромено[4’,3’:4,5] 
тіопірано[2,3-d]тіазол-2-онів (Іа, Ib), амідів 2-(2- 
оксо-5aRS,11bSR)-3,5a,6,11b-тетрагідро-2H,5H-хро- 
мено[4’,3’:4,5]тіопірано-[2,3-d]тіазол-3-іл)ацетат- 
них кислот (Id, Ie), та споріднених Ih, Ii, a також спі-
ро-тіазолідинон-ізатинових кон’югатів (ІІd-IIg).  
Заслуговує на увагу встановлений факт проти-
паразитарної активності сполук Id, Ie та ІІd, IІe, 
для яких нами виявлено раніше виразний про-
тираковий ефект [31, 36].
Експериментальна частина

Спектри ЯМР 1Н знімались на приладі «Varian 
VXR-300», розчинник DMSO-d6, стандарт – тетра-
метилсилан. 

N-(4-R-феніл)-2-(2-оксо-5a-метил-(5aRS, 
11bSR)-3,5a,6,11b-тетрагідро-2Н,5Н-хромено 
[4’,3’:4,5]тіопірано[2,3-d]тіазол-3-іл)-ацетамі- 
ди (Іh,Ii). 0,01 Моль (5aRS,11bSR)-3,5a,6,11b-тет- 
рагідро-5а-метил-2H,5H-хромено[4’,3’:4,5]тіопі- 
рано[2,3-d]тіазол-2-ону [37] суспендують у 30 мл  
етанолу. До одержаної суспензії додають розчин 
0,011 Моль гідроксиду калію в 15 мл етанолу. Ре-
акційну суміш перемішують при кімнатній тем-
пературі впродовж 1 год. Утворену калійну сіль 
відфільтровують та використовують у подальших 
перетвореннях без додаткової очистки. До екві-
молярної суміші отриманої калійної солі та від- 
повідного N-арил-хлорацетаміду (0,008 Моль) до- 
дають 4 мл ДМФА і 12 мл етанолу, каталітичну 
кількість йодиду та карбонату калію. Реакційну 
суміш кип’ятять впродовж 6 год. Продукт відфіль-
тровують після охолодження та перекристалізо-
вують із оцтової кислоти.

N-(4-Етилкарбоксифеніл)-2-(2-оксо-5a-ме- 
тил-(5aRS,11bSR)-3,5a,6,11b-тетрагідро-2Н,5Н- 
хромено[4’,3’:4,5]тіопірано[2,3-d]тіазол-3-іл)- 
ацетамід (Іh). Вихід – 75%, Т.пл. – 180-182оС. ЯМР1Н, 
d, м.ч.: 0,90с (3H, CH3), 1,37т, 4,30кв (5Н, ОСН2CH3), 
2,83д (1H, J = 11,6 Гц, 5-Н), 3,08д (1H, J = 11,6 Гц, 
5-Н), 3,92д (1Н, J = 10,4 Гц 6-Н), 4,06с (1Н, 11b-H), 
4,16д (1Н, J = 10,4 Гц, 6-Н), 4,49д (1Н, J = 17,0 Гц, 
СН2), 4,55д (1Н, J = 17,0 Гц, СН2), 6,83д, (1H, J = 8,2 Гц,  

8-H), 6,94т (1H, J = 7,4 Гц, 10-H), 7,16т (1H, J = 8,2 Гц,  
9-H), 7,45д (1H, J = 7,4 Гц, 11-H), 7,68д (2Н, J = 8,6 Гц,  
Ar), 7,90д (2H, J = 8,6 Гц, Ar), 10.53с (1Н, NH). Зна-
йдено, %: S 13,10; N 5,70. C23H18N2O3S2. Вирахува-
но, %: S 12,91; N 5,64.

N-(4-Хлорофеніл)-2-(2-оксо-5a-метил-(5aRS, 
11bSR)-3,5a,6,11b-тетрагідро-2Н,5Н-хромено 
[4’,3’:4,5]тіопірано[2,3-d]тіазол-3-іл)-ацет- 
амід (Іi). Вихід – 73%, Т.пл. – 186-188оС. ЯМР 1Н, 
d, м.ч.: 0,92с (3H, CH3), 2,82д (1H, J = 11,4 Гц, 5-Н), 
3,04д (1H, J = 11,4 Гц, 5-H), 3,92д (1Н, J = 10,4 Гц, 
6-Н), 4,07с (1Н, 11b-H), 4,14 д (1Н, J = 10,4 Гц, 6-H), 
4,48д (1Н, J = 17,0 Гц, СН2CON), 4,52д (1Н, J = 17,0 Гц,  
СН2CON), 6,82д, (1H, J = 8,2 Гц, 8-H), 6,93т (1H, J = 
7,4 Гц, 10-H), 7,15т (1H, J = 8,2 Гц, 9-H), 7,46д (1H, J 
= 7,4 Гц, 11-H), 7,20д (2Н, J = 8,8 Гц, Ar), 7,60д (2H,  
J = 8.8 Гц, Ar), 10,22с (1Н, NH). Знайдено, %: S 14,10;  
N 6,00. C23H18N2O3S2. Вирахувано, %: S 13,97; N 6,10.

Протитрипаносомна активність
Вихідні розчини досліджуваних сполук у ДМСО  

(2 мг/мл) серійно розводили у середовищі HMI9. 
Гемолімфатичну форму Trypanosoma brucei bru-
cei (105 клітин/мл) культивували в 96-лункових 
планшетах при додаванні розчинів досліджува-
них речовин у різних концентраціях або за їх від-
сутності (кінцевий об’єм – 200 мкл). Планшети 
інкубували при температурі 37оС в середовищі з  
підвищеним рівнем вологості та 5% вмістом CO2.  
Через 72 год інкубації в кожну лунку додавали роз- 
чин резазурину (AlamarBlue®, кінцева концентра- 
ція – 45 мкМ) та продовжували інкубацію протя-
гом наступних 4 год. Після інкубації вимірюва-
ли флюоресценцію при довжині хвилі λ=530 нм 
(довжина хвилі збудження – 590 нм). Відсоток ін- 
гібування росту паразитів розраховували у по- 
рівнянні зі значенням флуоресценції лунок, в яких  
культивували паразити без додавання досліджу- 
ваних сполук. Похідні вивчали в концентраціях 
1 і 10 мкг/мл тричі (три паралельні лунки), екс-
перимент повторювали двічі.
Висновки

1. Показано перспективність пошуку нових про- 
типаразитарних агентів серед 4-тіазолідинону та  
споріднених гетероциклічних систем.

2. На основі скринінгу антитрипаносомної ак- 
тивності N-заміщених тіопірано[2,3-d]тіазолів та  
похідних 2,3-дизаміщених тіазолідонів встанов- 
лено їх помірну активність in vitro щодо Trypa- 
nosoma brucei brucei, що можна розглядати як теоре-
тичну платформу для подальшого пошуку ефек-
тивних «малих молекул» для раціонального ди-
зайну потенційних агентів для фармакотерапії 
сонної хвороби.
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СИНТЕЗ НОВИХ КОНДЕНСОВАНИХ ПОХІДНИХ 
1,4,5,6,7,8-ГЕКСАГІДРО-5-ХІНОЛОНІВ 

О.Ю.Панкіна, Т.С.Коваль, Я.С.Бородкін, М.І.Короткіх 

Інститут фізико-органічної хімії і вуглехімії ім. Л.М.Литвиненка НАН України  
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Ключові слова: хінолони; амінопохідні бензімідазолу та імідазо[4,5-b]піридину;  
трикомпонентна реакція конденсації

Трикомпонентною тандемною реакцією димедону, заміщених бензальдегідів і аміно-
похідних бензімідазолу та імідазо[4,5-b]піридину синтезовані нові конденсовані похідні 
1,4,5,6,7,8-гексагідро-5-хінолонів з циклами бензімідазолу та імідазо[4,5-b]піридину від-
повідно. 
SYNTHESIS OF NEW ANNULATED 1,4,5,6,7,8-HEXAHYDRO-5-QUINOLONE DERIVATIVES
O.Yu.Pankina, T.S.Koval, Ya.S.Borodkin, M.I.Korotkikh 
New annulated derivatives of 1,4,5,6,7,8-hexahydro-5-quinolones with the rings of benzimidazole 
and imidazo[4,5-b]pyridines have been synthesized by three component tandem reaction of 
dimedone, substituted benzaldehydes, and aminoderivatives of benzimidazole or imidazo[4,5-b] 
pyridine.  
СИНТЕЗ НОВЫХ КОНДЕНСИРОВАННЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 1,4,5,6,7,8-ГЕКСАГИДРО-5-ХИ- 
НОЛОНОВ 
О.Ю.Панкина, Т.С.Коваль, Я.С.Бородкин, Н.И.Коротких 
Трехкомпонентной тандемной реакцией димедона, замещенных бензальдегидов и ами- 
нопроизводных бензимидазола и имидазо[4,5-b]пиридина синтезированы новые кон-
денсированные производные 1,4,5,6,7,8-гексагидро-5-хинолонов с циклами бензимида-
зола и имидазо[4,5-b]пиридина соответственно. 

Похідні акридину і хіноліну привертають ува- 
гу як потенційно біологічно активні сполуки ан- 
тимікробної, антисептичної, протизбуджуючої, ан- 
тималярійної та протипухлинної дії [1-4]. Кон-
денсовані сполуки, що містять у структурі цикл 
1,4-дигідропіридину, проявляють цінні біологіч-
ні властивості, зокрема, є будівельними блоками 
Са-каналів [3, 5]. 1,4-Дигідроакридини і хіноліни 
добре відомі як протипухлинні засоби [2-4, 6]. 

Мета даної роботи полягала у синтезі нових 
гетероциклічних похідних бензімідазолу і його 
азааналога імідазо[4,5-b]піридину, які містять у  
своєму складі 1,4-дигідропіридиновий фрагмент,  
для подальшого вивчення їх біологічних власти-
востей. 

Для досягнення поставленої мети була вико-
ристана трикомпонентна реакція димедону, ге-
тероциклічних амінів і ароматичних альдегідів. 
Передбачалося, що вона може привести до по-
хідних 1,4-дигідропіридину, зокрема, до анельо-
ваних 1,4,5,6,7,8-гексагідро-5-хінолонів.

Раніше взаємодією ароматичних амінів із за-
міщеними бензальдегідами та  димедоном були 
отримані похідні хіноліну [1, 5, 7], 1,8-нафтири-
дину [2, 4] і акридину [3]. 

В ролі вихідних сполук для синтезу 1,4,5,6,7, 
8-гексагідро-5-хінолонів були використані 5-амі- 

но-1,3-дибензил-1,3-дигідро-2Н-бензімідазол-2-он 1  
[8] і 5-аміно-1,3-дибензил-1,3-дигідро-2Н-імідазо 
[4,5-b]піридин-2-он (2) [9]. Похідні хіноліну 7а-г,  
8а-г отримували шляхом кип’ятіння н-пропаноль- 
ного розчину аміну 1, 2, ароматичного альдегіду 
3а-г і димедону 6 в еквімолекулярному співвідно-
шенні впродовж 4-5 год (схема 1). Виходи цільо- 
вих продуктів у таких умовах складали 20-30%. 

Найвірогідніше, що занижені виходи конден- 
сованих гетероциклів 7а-г, 8а-г є наслідком утво- 
рення побічних єнамінів 9а-б, котрі у подальше 
перетворення з ароматичними альдегідами не 
вступають (схема 2). 

Для уникнення такого типу конкуруючої ре-
акції похідні хіноліну отримували через основи  
Шиффа 4а-г, 5а-г (схема 1), які без виділення вво- 
дили в реакцію із димедоном. У результаті вда-
лось підвищити вихід сполук 7а-г, 8а-г до 42-70%.  
Вони добре розчиняються в спиртах, толуені, хло- 
роформі та не окиснюються на повітрі. Їх спектри 
ЯМР 1Н характеризуються наявністю синглетних  
сигналів протонів Н10 (d 4.72-5.68 м.ч.), Н11 (d 6.64- 
7.45 м.ч.) і 7-С(СН3)2 (d 0.92-1.09 м.ч.), а також сиг- 
налів гемінальних протонів 6-СН2 (d 1.99-2.38 м.ч.)  
і 8-СН2 (d 2.30-2.54 м.ч.).

Одержані в даній роботі нові сполуки є цікави- 
ми для біологічних досліджень, оскільки їх струк- 
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тура містить фармакофорні фрагменти 1,4,5,6,7, 
8-гексагідро-5-хінолону і імідазо[4,5-b]піридину. 
Експериментальна частина 

Спектри ЯМР 1Н записували на приладі Bru- 
ker Avance II 400 з робочою частотою 400 МГц у 
розчинах DМSО-d6 и CDCl3, внутрішній стандарт –  
ГМДС. Контроль індивідуальності отриманих спо- 
лук здійснювали методом ТШХ на пластинках Si- 
lufol UV-254 (елюент – хлороформ, проявник – па- 
ри йоду).

Загальна методика синтезу 10-арил-1,3-ди- 
бензил-7,7-диметил-2,9-діоксо-2,3,5,6,7,8,9,10- 
октагідро-1Н-бензімідазо[5,6-b]хінолінів (7а-в)  
та 10-арил-1,3-дибензил-7,7-диметил-2,9-діоксо- 
2,3,5,6,7,8,9,10-октагідро-1Н-імідазо[4,5-b]піри- 
дино[5,6-b]хінолінів (8а-в). Розчин 10 ммоль амі- 
ну (1, 2) та 11 ммоль заміщеного бензальдегіду (ІІІ)  
в 10 мл н-пропанолу кип’ятили протягом 4-5 год. 
Потім додавали розчин 11 ммоль димедону в 10 мл  
н-пропанолу та продовжували кип’ятіння ще 4 год.  
Розчинник випаровували. Розплав розтирали у  
воді. Отриманий осад перекристалізовували з від- 
повідного розчинника.

1,3-Дибензил-7,7-диметил-2,9-діоксо-10-фе- 
ніл-2,3,5,6,7,8,9,10-октагідро-1Н-бензімі дазо 
[5,6-b]хінолін (7а). Вихід – 70%, Т. пл. – 152-156оС  
(толуен-гептан, 1:3 ). ЯМР 1Н (CDCl3) d, м.ч.: 0.99 
с (3Н, 7-С(СН3)2), 1.08 с (3Н, 7-С(СН3)2), 2.22 д (1Н, 
6-СН2, J 8.0 Гц), 2.32 д (1Н, 6-СН2, J 8.0 Гц), 2.34 с  
(2Н, 8-СН2), 5.06 c (2Н, N1-CH2-C6H5), 5.09 c (2Н, 
N3-CH2-C6H5), 5.25 с (1Н, Н10), 6.30 c (1H, H4), 6.65 
c (1H, H11), 7.18 с (5Н, С6Н5), 7.31-7.40 м (10Н, N1-
CH2-C6H5, N3-CH2-C6H5), 10.01 с (1Н, 5-NH). Знайде-
но, %: С 80.07; Н 6.21; N 7.76. C36H33N3O2. Обчисле-
но, %: С 80.12; Н 6.16; N 7.79.

1,3-Дибензил-7,7-диметил-10-(4-метоксифе- 
ніл)-2,9-діоксо-2,3,5,6,7,8,9,10-октагідро-1Н-бенз- 
імідазо[5,6-b]хінолін (7б). Вихід – 68%, Т. пл. – 

202-204оС (толуен-гептан, 1:3). ЯМР 1Н (CDCl3) d, 
м.ч: 1.00 с (3Н, 7-С(СН3)2), 1.08 с (3Н, 7-С(СН3)2), 
2.23 с (2Н, 6-СН2), 2.31 с (2Н, 8-СН2), 3.76 с (3Н, ОСН3),  
5.08 c (2Н, N1-CH2-C6H5), 5.10 c (2Н, N3-CH2-C6H5 ), 
5.23 с (1Н, Н10), 6.29 c (1H, H4), 6.64 c (1H, H11), 6.74 
д (2Н, Н2′, H6′, J 8.0 Гц), 7.10 д (2Н, Н3′, H5′, J 8.0 Гц), 
7.31–7.36 м (10Н, N1-CH2-C6H5, N3-CH2-C6H5), 9.78 с 
(1Н, 5-NH). Знайдено, %: С 78.10; Н 6.14; N 7.26. 
C37H35N3O3. Обчислено, %: С 78.01; Н 6.19; N 7.38.

10-(3-Аліл-2-гідроксифеніл)-1,3-дибензил- 
7,7-диметил-2,9-діоксо-2,3,5,6,7,8,9,10-окта- 
гідро-1Н-бензімідазо[5,6-b]хінолін (7в). Вихід –  
50%, Т. пл. – 126-128оС (толуен-гептан, 1:3). ЯМР 
1Н (CDCl3) d, м.ч: 0.92 с (3Н, 7-С(СН3)2), 1.09 с (3Н, 
7-С(СН3)2), 2.38 д (2Н, 6-СН2, J 8.0 Гц), 2.54 с (2Н, 
8-СН2), 3.50–3.53 м (2Н, 3′-СН2-СН=СН2), 4.36 с (1Н,  
ОН), 4.71-4.78 м (2Н, 3′-СН2-СН=СН2), 5.18 с (4Н, 
N1-CH2-C6H5, N3-CH2-C6H5), 5.24 с (1Н, Н10), 6.06-
6.11 м (1Н, 3′-СН2-СН=СН2), 6.28 с (1H, H4), 6.65 с 
(1H, H11), 6.87 д (1Н, H6′, J 8.0 Гц), 6.79 д (1Н, H4′, J 
8.0 Гц), 7.14 т (1Н, H5′, J 4.0 Гц), 7.32-7.40 м (10Н, 
N1-CH2-C6H5, N3-CH2-C6H5), 10.56 с (1Н, 5-NH). Зна-
йдено, %: С 78.57; Н 6.30; N 7.01. C39H37N3O3. Об-
числено, %: С 78.63; Н 6.26; N 7.05.

1,3-Дибензил-7,7-диметил-10-(4-N,N-ди- 
метиламінофеніл)-2,9-діоксо-2,3,5,6,7,8,9,10- 
октагідро-1Н-безімідазо[5,6-b]хінолін (7г). Ви- 
хід – 50%, Т. пл. – 161-163оС (толуен-гептан, 1:3). 
ЯМР 1Н (CDCl3) d, м.ч: 0.95 с (3Н, 7-С(СН3)2), 1.00 с 
(3Н, 7-С(СН3)2), 1.99 д (1Н, 6-СН2, J 8.0 Гц), 2.14 д 
(1Н, 6-СН2, J 8.0 Гц), 2.39 с (2Н, 8-СН2), 2.89 с (3Н, 
N(СН3)2), 3.06 с (3Н, N(СН3)2), 4.98 с (2Н, N1-CH2-C6H5),  
5.01 с (2Н, N3-CH2-C6H5), 5.26 с (1Н, Н10), 6.57 с (1H, H4),  
6.90 д (2Н, H3′, H5′, J 8.0 Гц), 6.99 с (1Н, Н11), 7.19 д  
(2Н, H2′, H6′, J 8.0 Гц), 7.25-7.43 м (10Н, N1-CH2-C6H5, 
N3-CH2-C6H5), 9.38 с (1Н, 5-NH). Знайдено, %: С 78.37; 
Н 6.51; N 9.55. C38H38N4O2. Обчислено, %: С 78.32; 
Н 6.57; N 9.61.

1,3-Дибензил-7,7-диметил-2,9-діоксо-10-фе- 
ніл-2,3,5,6,7,8,9,10-октагідро-1Н-імідазо[4,5-b] 
піридино[5,6-b]хінолін (8а). Вихід – 70%, Т. пл. –  
190-192оС (октан). ЯМР 1Н (DМSО -d6) d, м.ч: 0.95 
с (3Н, 7-С(СН3)2), 1.01 с (3Н, 7-С(СН3)2), 2.01 д (1Н, 
6-СН2, J 8.0 Гц), 2.17 д (1Н, 6-СН2, J 8.0 Гц), 2.30 с (2Н,  
8-СН2), 5.00 с (2Н, N1-CH2-C6H5), 5.03 с (2Н, N3-CH2-C6H5),  
5.12 с (1Н, Н10), 7.18 с (5Н, С6Н5), 7.26-7.31 м (10Н, 
N1-CH2-C6H5, N3-CH2-C6H5), 7.45 с (1Н, Н11), 9.84 с 

1,4,7 Х = СН; 2,5,8 Х = N; 3-5, 7,8 Ar = C6H5 (a), Ar = 4-CH3ОC6H4 (б);  
Ar = 2-OН-3-(СН2СН=СН2)C6H3 (в); Ar = 4-N(CH3)2C6H4 (г). 

Схема 1

Схема 2
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(1Н, 5-NH). Знайдено, %: С 77.61; Н 5.89; N 10.31. 
C35H32N4O2. Обчислено, %: С 77.75; Н 5.97; N 10.36. 

1,3-Дибензил-7,7-диметил-10-(4-метокси- 
феніл)-2,9-діоксо-2,3,5,6,7,8,9,10-октагідро-1Н- 
імідазо[4,5-b]піридино[5,6-b]хінолін (8б). Ви-
хід – 70%, Т. пл. – 206-209оС (толуен-гептан, 1:3). 
ЯМР 1Н (CDCl3) d, м.ч: 0.99 с (3Н, 7-С(СН3)2), 1.06 с  
(3Н, 7-С(СН3)2), 2.20 с (2Н, 6-СН2), 2.35 с (2Н, 8-СН2),  
3.71 с (3Н, ОСН3), 4.72 с (1Н, Н10), 5.07 с (2Н, N1-
CH2-C6H5), 5.12 с (2Н, N3-CH2-C6H5), 6.72 с (4Н, Н2′, 
H3′, H5′, H6′), 7.08 с (1Н, Н11), 7.26-7.31 м (10Н, N1-
CH2-C6H5, N3-CH2-C6H5), 9.60 с (1Н, 5-NH). Знайде-
но, %: С 75.65; Н 6.07; N 9.72. C36H34N4O3. Обчисле-
но, %: С 75.77; Н 6.01; N 9.82.

10-(3-Аліл-2-гідроксифеніл)-1,3-дибензил- 
7,7-диметил-2,9-діоксо-2,3,5,6,7,8,9,10-октагід- 
ро-1Н-імідазо[4,5-b]піридино[5,6-b]хінолін (8в).  
Вихід – 43%, Т. пл. – 127-129оС (толуен-гептан, 1:3).  
ЯМР 1Н (CDCl3) d, м.ч: 0.97 с (3Н, 7-С(СН3)2), 1.09 с 
(3Н, 7-С(СН3)2), 2.25 д (2Н, 6-СН2, J 8.0 Гц), 2.45 с 
(2Н, 8-СН2), 3.50–3.56 м (2Н, 3′-СН2-СН=СН2), 4.61 с 
(1Н, ОН), 5.07 с (4Н, N1-CH2-C6H5, N3-CH2-C6H5), 5.24- 
5.43 м (2Н, 3′-СН2-СН=СН2), 5.68 с (1Н, Н10), 6.06-
6.11 м (1Н, 3′-СН2-СН=СН2), 6.43 д (1Н, H6′, J 8.0 Гц), 
6.65 д (1Н, H4′, J 8.0 Гц), 7.05 т (1Н, H5′, J 4.0 Гц), 
7.14 с (1Н, Н11), 7.25-7.40 м (10Н, N1-CH2-C6H5, N3-
CH2-C6H5), 9.92 с (1Н, 5-NH). Знайдено, %: С 76.44; 
Н 6.02; N 9.43. C38H36N4O3. Обчислено, %: С 76.49; 
Н 6.08; N 9.39.

1,3-Дибензил-7,7-диметил-10-(4-N,N-диме- 
тиламінофеніл)-2,9-діоксо-2,3,5,6,7,8,9,10-окта- 
гідро-1Н-імідазо[4,5-b]піридино[5,6-b]хінолін  
(8г). Вихід – 55%, Т. пл. – 123-125оС (толуен-геп- 
тан, 1:3). ЯМР 1Н (CDCl3) d, м.ч: 1.11 с (3Н, 7-С(СН3)2),  

1.14 с (3Н, 7-С(СН3)2), 2.20 с (2Н, 6-СН2), 2.35 с (2Н, 
8-СН2), 2.85 с (6Н, N(СН3)2), 5.01 с (4Н, N1-CH2-C6H5, 
N3-CH2-C6H5), 5.34 с (1Н, Н10), 6.56 д (2Н, H3′, H5′, J 
8.0 Гц), 6.76 с (1Н, Н11), 7.03 д (2Н, H2′, H6′, J 8.0 Гц), 
7.24-7.44 м (10Н, N1-CH2-C6H5, N3-CH2-C6H5), 9.78 с 
(1Н, 5-NH). Знайдено, %: С 76.21; Н 6.35; N 12.04. 
C37H37N5O2. Обчислено, %: С 76.13; Н 6.39; N 12.00.

5-[(5,5-Диметил-3-оксоциклогекс-1-ен-1- 
іл)аміно]-1,3-дибензил-1,3-дигідро-2Н-бенз- 
імідазол-2-он (9а). Вихід – 30%, Т. пл. – 98-100оС 
(ізопропанол). ЯМР 1Н (CDCl3) d, м.ч: 1.04 с (6Н, 5′-
С(СН3)2), 2.16 с (2Н, 4′-СН2), 2.23 с (2Н, 6′-СН2), 5.04 
с (1Н, 5-NH), 5.06 с (2Н, N1-CH2-C6H5), 5.07 с (2Н,  
N3-CH2-C6H5), 5.30 с (1Н, Н2′), 6.12 с (1Н, Н4), 6.65 
с (1Н, H7), 6.76 с (1Н, H6), 7.30 с (10Н, N1-CH2-C6H5, 
N3-CH2-C6H5). Знайдено, %: С 77.10; Н 6.70; N 9.23. 
C29H29N3O2. Обчислено, %: С 77.14; Н 6.47; N 9.31.

5-[(5,5-Диметил-3-оксоциклогекс-1-ен-1- 
іл)аміно]-1,3-дибензил-1,3-дигідро-2Н-імідазо 
[4,5-b]піридин-2-он (9б). Вихід – 29%, Т. пл. > 250оС  
(ізопропанол). ЯМР 1Н (CDCl3) d, м.ч: 1.13 с (6Н, 5′-
С(СН3)2), 2.62 с (2Н, 4′-СН2), 3.09 с (2Н, 6′-СН2), 5,10 
с (1Н, 5-NH), 5.13 с (2Н, N1-CH2-C6H5), 5.36 с (2Н, 
N3-CH2-C6H5), 5.40 с (1Н, Н2′), 7.30 с (10Н, N1-CH2-
C6H5, N3-CH2-C6H5), 7.62 с (1Н, H7), 8.60 с (1Н, H6). 
Знайдено, %: С 74.50; Н 6.15; N 12.50. C28H28N4O2. 
Обчислено, %: С 74.31; Н 6.24; N 12.38.
Висновки

Трикомпонентною тандемною реакцією диме- 
дону, заміщених бензальдегідів і амінопохідних  
бензімідазолу та імідазо[4,5-b]піридину синтезо- 
вані нові конденсовані похідні 1,4,5,6,7,8-гекса- 
гідро-5-хінолонів.
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СИНТЕЗ НОВЫХ 5-ОКСО-4,5-ДИГИДРО[1,2,3]ТРИАЗОЛО 
[1,5-а]ХИНАЗОЛИНОВ

О.В.Заремба, И.Н.Равнейко, А.И.Москаленко, С.Н.Коваленко, В.П.Черных
Национальный фармацевтический университет 
61002, г. Харьков, ул. Пушкинская, 53. E-mail: iravnejko@inbox.ru

Ключевые слова: 5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолин; синтез; алкилирование; 
биологическая активность

Предложен метод синтеза новых 5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолинов,  
основанный на взаимодействии метил 2-азидобензоатов с метиловым эфиром циано- 
уксусной кислоты. Полученные соединения реагируют с алкилирующими реагентами 
с образованием 4-алкил-5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолинов.
THE SYNTHESIS OF NEW 5-OXO-4,5-DIHYDRO[1,2,3]TRIAZOLO[1,5-A]QUINAZOLINES
O.V.Zaremba, I.M.Ravneyko, A.I.Moskalenko, S.M.Kovalenko, V.P.Chernykh
The method for synthesis of new 5-oxo-4,5-dihydro[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinazolines based on  
interaction between methyl 2-azidobenzoates and methyl cyanoacetate with the following hyd- 
rolysis and decarboxylation has been suggested. The compounds obtained react with alkylat-
ing reagents forming 4-alkyl-5-oxo-4,5-dihydro[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinazolines.
СИНТЕЗ НОВИХ 5-ОКСО-4,5-ДИГІДРО[1,2,3]ТРИАЗОЛО[1,5-а]ХІНАЗОЛІНІВ
О.В.Заремба, І.М.Равнейко, А.І.Москаленко, С.М.Коваленко, В.П.Черних
Запропоновано метод синтезу нових 5-оксо-4,5-дигідро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хіназолінів,  
що базується на взаємодії метил 2-азидобензоатів з метиловим естером ціаноцто- 
вої кислоти з подальшим гідролізом та декарбоксилюванням. Отримані сполуки реа-
гують з алкілюючими реагентами з утворенням 4-алкіл-5-оксо-4,5-дигідро[1,2,3]три-
азоло[1,5-а]хіназолінів.

Среди производных 1,2,3-триазоло[1,5-а]хиназо- 
линов найдены соединения, проявляющие актив- 
ность по отношению к А1 и А2А аденозиновым и  
бензодиазепиновым рецепторам [1]. Основным  
способом синтеза 5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]три- 
азоло[1,5-а]хиназолинов 3 является взаимодей-
ствие метиленактивных нитрилов 2 с эфирами  
2-азидобензойных кислот 1 в щелочной среде (схе- 
ма 1) [1-6]. Однако, данный метод позволяет по- 
лучить только замещенные в положении 3 про- 
изводные 5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а] 
хиназолинов 3.

В литературных источниках отсутствуют дан- 
ные о синтезе незамещенных в положении 3 5- 
оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолинов.  
Поэтому в настоящей работе мы поставили зада-
чу осуществить синтез указанных производных.

Попытка осуществить синтез непосредственно  
путем взаимодействия метилового эфира 2-ази-

добензойной кислоты с ацетонитрилом не приве-
ла к положительному результату, вероятно, из-за  
недостаточной активности метильной группы не- 
замещенного ацетонитрила. Поэтому мы исполь- 
зовали более метиленактивный эфир циануксус- 
ной кислоты 2 (схема 2).

На первой стадии реакции нагревали метило- 
вые эфиры 2-азидобензойной кислоты 1 с мети- 
ловым эфиром циануксусной кислоты 2 в мета- 
нольном растворе метилата натрия, что приво- 
дило к образованию метил 5-оксо-4,5-дигидро 
[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолин-3-карбоксила-
тов 4 [1, 2]. При дальнейшем добавлении двой-
ного молярного количества воды и нагревании 
при 60°С в течение 1-2 ч (ТСХ-контроль) проис- 
ходил гидролиз этих продуктов с образованием  
5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназо- 
лин-3-карбоновых кислот 5, которые легко де-
карбоксилировались с образованием 5-оксо-4,5-

Схема 1
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дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолинов 6. Ко- 
нечные продукты 6 были получены с хорошими 
выходами (82-93%) без выделения эфиров 4 из 
реакционной среды.

В спектрах 1Н-ЯМР соединений 6 сигнал про-
тона NH-группы находится в слабых полях (12,4-
12,6 м.д.), что указывает на его кислый характер. 
Поэтому можно было ожидать, что в основной сре- 
де данные соединения будут легко алкилиро-
ваться по атому азота в положении 4. Это позво-
лило бы существенно расширить массив указан-
ных соединений для оптимизации поиска среди 
них эффективных БАВ.

Взаимодействие 5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]три- 
азоло[1,5-а]хиназолинов 6 с такими алкилирующи- 

ми агентами, как бензилхлориды 7 и амиды хлор- 
уксусной кислоты 8 приводит к образованию 4- 
алкил-5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]
хиназолинов 9.1-9.16 (схема 3). Реакцию прово-
дили при нагревании эквимолярных количеств 
реагентов в присутствии двойного молярного из- 
бытка карбоната калия в безводном диметил-
формамиде. Реакция с участием бензилхлоридов 
7 протекала значительно быстрее (20-30 мин), 
чем в случае с амидами хлоруксусной кислоты 8 
(1-2 ч). 

В ПМР спектрах соединений 6 и 9 характери-
стичный сигнал протона триазольного цикла на-
блюдается в виде синглета в области 7,37-7,44 м.д.  
и при 7,65-7,97 м.д. соответственно. Сигналы дру- 

Схема 2

Схема 3
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гих ароматических протонов проявляются в об- 
ласти 6,56-8,43 м.д. и соответствуют мультиплет- 
ности замещенного ароматического цикла (табл. 2).

Масс-спектр, измеренный для соединения 9.7,  
характеризуется наличием пика молекулярного 
иона М+ (334,5), что соответствует молекуляр-
ной массе.

Все полученные соединения (6, 9) представ-
ляют собой белые кристаллические вещества с 
четкими температурами плавления, раствори- 
мые при нагревании в большинстве органиче-
ских растворителях. Структура синтезированных  
соединений подтверждена данными ПМР спек-
троскопии, масс-спектрометрии и элементного 
анализа (табл. 1, 2).
Экспериментальная часть

Все растворители и реагенты были получены  
из коммерческих источников. Метиловый эфир 
2-азидобензойной кислоты 1 был получен по стан-
дартной литературной методике [5]. Спектры 1Н- 
ЯМР синтезированных соединений записаны на  
приборе Varian WXR-400 (рабочая частота 200 MHz)  
в DMSO-d6, внутренний стандарт – ТМС. Спектры 
LC/MS получены на масс-спектрометре PE SCIEX 

API 150 EX, УФ-детектор 215-254 нм, ELS колон-
ки Luna-C18, (Phenomenex, 5 см×2 мм). Темпера-
туры плавления (Т.пл.) определены на приборе 
«Buchi» В-520. Элементный анализ (N) проводи-
ли на приборе «Euro EA-3000» фирмы «EuroVec-
tor». Контроль прохождения реакций осущест-
влялся методом ТСХ с использованием пластин 
Silufol UV254 (5см х 15см), элюент – система рас-
творителей этилацетат-гексан.

Общая методика синтеза 5-оксо-4,5-дигид- 
ро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолинов (6.1-6.4)

В свежеприготовленном метанольном раство- 
ре метилата натрия (0,1 Моль натрия в 50 мл ме-
танола) растворяют 5 г (0,05 Моль) метилового 
эфира циануксусной кислоты. При интенсивном 
перемешивании добавляют 0,05 Моль соответ-
ствующего эфира 2-азидобензойной кислоты 1.  
Реакционную смесь выдерживают при 60°С и пе-
ремешивают в течение 2-3 ч, добавляют 0,1 Моль  
воды и продолжают нагрев в течение 1-1,5 ч (конт- 
роль по ТСХ). Затем смесь охлаждают до комнат- 
ной температуры, добавляют 0,11 Моль уксус-
ной кислоты и 100 мл воды. Выпавший осадок 
отфильтровывают, промывают водой 3 раза по  
100 мл и изопропанолом (2 раза по 50 мл). Осадок  

Таблица 1

Физико-химические характеристики 5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолинов  
6.1-6.4 и 9.1-9.16

№ R1 R2 R3 Брутто-формула Т. пл. Выход, %
N, %

экспер. рассч.
6.1 H H - C9H6N4O 272-73 91 30,02 30,09
6.2 Cl H - C9H5ClN4O 284-85 93 25,42 25,4
6.3 H Cl - C9H5ClN4O 257-58 85 25,36 25,4

6.4 - C10H6N4O3 287-88 82 24,36 24,34

9.1 H H 4-MePh C17H14N4O 161-62 77 19,27 19,3
9.2 H H 3-MeOPh C17H14N4O2 157-58 82 18,24 18,29
9.3 H H 2-MePh C17H14N4O 167-68 86 19,33 19,3
9.4 H H 3-MePh C17H14N4O 171-72 90 19,25 19,3
9.5 H H 3-MeOPh C18H15N5O3 188-89 74 20,01 20,05
9.6 H H Bn C18H15N5O2 192-93 78 21,04 21,01
9.7 H H 4-MePh C18H15N5O2 195-96 87 21,06 21,01
9.8 Cl H Ph C17H12ClN5O2 201-02 91 19,74 19,8
9.9 Cl H 4-MePh C18H14ClN5O2 211-12 93 19,01 19,04

9.10 Cl H 4-MeOPh C18H14ClN5O3 215-16 96 18,27 18,25
9.11 Cl H 4-EtPh C19H16ClN5O2 198-99 82 18,29 18,34
9.12 H Cl 2,6-diMePh C19H16ClN5O2 205-06 79 18,31 18,34
9.13 H Cl 2,5-diMe C19H16ClN5O2 219-20 84 18,36 18.34
9.14 H Cl 4-MeBn C19H16ClN5O2 187-88 92 18,4 18,34
9.15 H Cl 2,5-diMeOPh C19H16ClN5O4 202-03 89 16,88 16,92
9.16 H Cl 4-FBn C18H13ClFN5O2 179-80 88 18,12 18,15
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сушат при 50°С. При необходимости перекристал- 
лизовывают из смеси изопропанол-ДМФА. Вы-
ход – 82-93%.

Общая методика синтеза 4-алкил-5-оксо- 
4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолинов  
(9.1-9.16)

Растворяют 0,002 Моль соединения 6 в 7 мл 
безводного ДМФА, добавляют 0,002 Моль соответ- 

ствующего алкилгалогенида (7 или 8) и 0,004 Моль  
тонкоизмельченного карбоната калия. Реакцион- 
ную смесь выдерживают при 50°С при переме-
шивании в течение 20-30 мин (для соединений 
9.1-9.4, если используют бензилгалогениды 7)  
или 1-2 ч (для соединений 9.5-9.16 при исполь- 
зовании амидов хлоруксусной кислоты 8). Про- 
текание реакции контролируют при помощи ТСХ.  

Таблица 2

Химические сдвиги протонов в спектрах 1Н-ЯМР  
5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназолинов 6.1-6.4 и 9.1-9.16

№
Химический сдвиг δ, м.д.

NH 3-H Hаром. другие протоны

6.1 12,43 (1H, уш.с, NH) 7,44 (1H, с) 8,28 (1H, д, Н-6); 8,17 (1H, д, Н-9); 7,94 (1H, т, Н-8);  
7,63 (1H, т, Н-7)

-

6.2 Сильно уширен 7,37 (1H, с) 8,25 (1H, д, Н-9); 8,09 (1H, с, Н-6); 7,91 (1H, д, Н-8) -
6.3 Сильно уширен 7,38 (1H, с) 8,23 (1H, д, Н-6); 8,15 (1H, с, Н-9); 7,63 (1H, д, Н-7) -
6.4 Сильно уширен 7,43 (1H, с) 7,78 (1H, с, Н-6); 7,51 (1H, с, Н-9) 6,24 (2H, с, CH2)

9.1 – 7,82 (1H, с) 8,28 (1H, д, Н-6); 8,17 (1H, д, Н-9); 7,94 (1H, т, Н-8);  
7,63 (1H, т, Н-7); 7,42 (2Н, д, Н-2’,6’); 7,03 (2Н, д, Н-3’,5’)

5,19 (2H, с, CH2)  
2,21 (3H, с, CH3)

9.2 – 7,82 (1H, с)
8,36 (1H, д, Н-6); 8,27 (1H, д, Н-9); 7,98 (1H, т, Н-8);  
7,68 (1H, т, Н-7); 7,22 (1Н, т, Н-5’); 6,98 (1Н, с, Н-3’,5’); 
6,95 (1Н, д, Н-6’); 6,82 (1Н, д, Н-4’)

5,23 (2H, с, CH2)  
3,68 (3H, с, ОCH3)

9.3 – 7,65 (1H, с) 8,37 (1H, д, Н-6); 8,25 (1H, д, Н-9); 8,01 (1H, т, Н-8);  
7,69 (1H, т, Н-7); 7,27-6,88 (4Н, м, Н-3’,4’,5’,6’)

5,22 (2H, с, CH2)  
2,38 (3H, с, CH3)

9.4 – 7,77 (1H, с) 8,34 (1H, д, Н-6); 8,29 (1H, д, Н-9); 7,99 (1H, т, Н-8);  
7,69 (1H, т, Н-7); 7,26-7,03 (4Н, м, Н-2’,4’,5’,6’)

5,23 (2H, с, CH2)  
2,23 (3H, с, CH3)

9.5 10,38 (1H, уш.с, NH) 7,93 (1H, с) 8,39 (1H, д, Н-6); 8,25 (1H, д, Н-9); 8,04 (1H, т, Н-8);  
7,72 (1H, т, Н-7); 7,31-6,56 (4Н, м, Н-2’,4’,5’,6’)

4,91 (2H, с, CH2)  
3,68 (3H, с, ОCH3)

9.6 8,74 (1H, т, NH) 7,87 (1H, с) 8,37 (1H, д, Н-6); 8,25 (1H, д, Н-9); 8,01 (1H, т, Н-8);  
7,69 (1H, т, Н-7); 7,38-7,15 (5Н, м, Н-2’,3’,4’,5’,6’)

4,73 (2H, с, CH2)  
4,29 (2H, д, CH2)

9.7 10,32 (1H, с, NH) 7,92 (1H, с) 8,37 (1H, д, Н-6); 8,24 (1H, д, Н-9); 8,02 (1H, т, Н-8);  
7,70 (1H, т, Н-7); 7,45 (2Н, д, Н-2’,6’); 7,09 (2Н, д, Н-3’,5’)

4,91 (2H, с, CH2)  
2,21 (3H, с, CH3)

9.8 10,37 (1H, с, NH) 7,91 (1H, с) 8,39 (1H, д, Н-9); 8,19 (1H, с, Н-6); 8,08 (1H, д, Н-8);  
7,62-6,95 (5Н, м, Н-2’,3’,4’,5’,6’)

4,92 (2H, с, CH2)

9.9 10,25 (1H, с, NH) 7,95 (1H, с) 8,39 (1H, д, Н-9); 8,19 (1H, с, Н-6); 8,07 (1H, д, Н-8);  
7,42 (2Н, д, Н-2’,6’); 7,09 (2Н, д, Н-3’,5’)

4,9 (2H, с, CH2)  
2,19 (3H, с, CH3)

9.10 10,23 (1H, с, NH) 7,91 (1H, с) 8,41 (1H, д, Н-9); 8,18 (1H, с, Н-6); 8,08 (1H, д, Н-8);  
7,44 (2Н, д, Н-2’,6’); 6,87 (2Н, д, Н-3’,5’)

4,91 (2H, с, CH2)  
3,71 (3H, с, ОCH3)

9.11 10,29 (1H, с, NH) 7,96 (1H, с)
8,43 (1H, д, Н-9); 8,21 (1H, с, Н-6); 8,09 (1H, д, Н-8);  
7,46 (2Н, д, Н-2’,6’); 7,12 (2Н, д, Н-3’,5’)

4,91 (2H, с, CH2)  
2,53 (2H, кв, CH2)  
1,09 (3H, т, CH3)

9.12 9,59 (1H, с, NH) 8,04 (1H, с) 8,38 (1H, с, Н-9); 8,37 (1H, д, Н-6); 7,74 (1H, д, Н-7);  
7,14-6,95 (3Н, м, Н-3’,4’,5’)

4,9 (2H, с, CH2)  
2,09 (6H, с, 2CH3)

9.13 9,67 (1H, с, NH) 7,97 (1H, с)
8,41 (1H, с, Н-9); 8,26 (1H, д, Н-6); 7,76 (1H, д, Н-7);  
6,85-7,14 (3Н, м, Н-3’,4’,6’)

4,91 (2H, с, CH2)  
2,19 (3H, с, CH3)  
2,11 (3H, с, CH3)

9.14 8,71 (1H, т, NH) 7,9 (1H, с)
8,37 (1H, с, Н-9); 8,24 (1H, д, Н-6); 7,74 (1H, д, Н-7);  
7,17-7,06 (4Н, с, Н-2’,3’,5’,6’)

4,79 (2H, с, CH2)  
4,26 (2H, д, CH2)  
2,24 (3H, с, CH3)

9.15 9,74 (1H, с, NH) 7,96 (1H, с)
8,39 (1H, с, Н-9); 8,24 (1H, д, Н-6); 7,74 (1H, д, Н-7);  
7,64 (1Н, с, Н-6’); 6,96 (1Н, д, Н-3’); 6,62 (1Н, д, Н-4’)

5,03 (2H, с, CH2)  
3,82 (3H, с, ОCH3)  
3,62 (3H, с, ОCH3)

9.16 8,74 (1H, т, NH) 7,89 (1H, с) 8,39 (1H, с, Н-9); 8,24 (1H, д, Н-6); 7,75 (1H, д, Н-7);  
7,34-7,06 (4Н, м, Н-2’,3’,5’,6’)

4,73 (2H, с, CH2)  
4,26 (2H, д, CH2)
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Затем реакционную смесь охлаждают до комнат-
ной температуры, добавляют 15 мл воды, выпав- 
ший осадок отфильтровывают, промывают водой  
3 раза по 20 мл, перекристаллизовывают из сме-
си изопропанол-вода и сушат при 50°С. Выход – 
74-96%.
Выводы

1. Предложен однореакторный метод синте-
за новых производных 5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3] 
триазоло[1,5-а]хиназолинов, основанный на взаи- 

модействии эфиров 2-азидобензойных кислот с 
метиловым эфиром циануксусной кислоты.

2. Полученные 5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]три- 
азоло[1,5-а]хиназолины 6 реагируют с алкили-
рующими реагентами с образованием 4-алкил- 
5-оксо-4,5-дигидро[1,2,3]триазоло[1,5-а]хиназо- 
линов 9.

3. Синтезированные соединения представля- 
ют интерес как потенциальные биологически ак- 
тивные вещества 1,2,3-триазоло[1,5-а]хиназоли- 
нового ряда. 

Литература

1. Bertelli L., Biagi G., Giorgi I. et al. // Eur. J. Med. Chem. – 2000. – Vol. 35. – P. 333.
2. Biagi G., Giorgi I., Livi O. et al. // Farmaco. – 1996. – Vol. 51, №2. – P. 131-136.
3. Lee Kyungae, Campbell J., Swoboda J.G. et al. // Bioorg. Med. Chem. Lett. – 2010. – Vol. 20, №5. – P. 1767-1770.
4. Pokhodylo N.T., Matiyshuk V.S., Obushak N.B. // Chem. Heterocycl. Comp. – 2009. – Vol. 45, №4. – P. 483-488.
5. Pokhodylo N.T., Matiyshuk V.S. // J. Het. Chem. – 2010. – Vol. 47, №2. – P. 415-420. 
6. Jones Ph., Chambers M. // Tetrahedron. – 2002. – Vol. 58, №50. – P. 9973-9982.

Надійшла до редакції 23.05.2012 р.



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2013. – Т. 11, вип. 2 (42)

71

ISSN 0533-1153

УДК 547.854 + 546.268.2 + 547.495.2; 547.994

ХИМИЧЕСКИЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ 5-(п-ТОЛИЛСУЛЬФОНИЛ)-6-
(ПЕРФТОРАЛКИЛ)-5-ХЛОРПИРИМИДИН-2,4(3Н,5Н)-ДИОНОВ

А.П.Гудзь, Ю.Г.Шермолович 

Институт органической химии НАН Украины 
02094, г. Киев, ул. Мурманская, 5. E-mail: sherm@ioch.kiev.ua

Ключевые слова: пиримидин-2,4-(3Н,5Н)-дион; хлорирование; нуклеофил; мочевина

Рассмотрены химические превращения 5-(п-толилсульфонил)-6-(перфторалкил)-5-хлор- 
пиримидин-2,4(3Н,5Н)-дионов в реакциях с нуклеофильными реагентами.
CHEMICAL TRANSFORMATIONS OF 5-CHLORO-6-(PERFLUOROALKYL)-5-(P-TOLYLSULFONYL) 
PYRIMIDINE-2,4(3H,5H)-DIONES
G.P.Gudz, Yu.G.Shermolovich
Chemical transformations of 5-chloro-6-(perfluoroalkyl)-5-(p-tolylsulfonyl)pyrimidine-2,4(3H,5H)- 
diones in reactions with nucleophilic reagents have been considered.
ХІМІЧНІ ПЕРЕТВОРЕННЯ 5-(п-ТОЛІЛСУЛЬФОНІЛ)-6-(ПЕРФТОРОАЛКІЛ)-5-ХЛОРОПІРИМІДИН- 
2,4(3Н,5Н)-ДІОНІВ
Г.П.Гудзь, Ю.Г.Шермолович 
Розглянуті хімічні перетворення 5-(п-толілсульфоніл)-6-(перфтороалкіл)-5-хлоропіри- 
мідин-2,4(3Н,5Н)-діонів у реакціях з нуклеофільними реагентами.

5,5,6-Тризамещенные производные пирими- 
дин-2,4(3Н,5Н)-дионов относятся к наименее изучен- 
ному типу производных урацилов. Более иссле- 
дованными в синтетическом плане являются 5,5- 
диалкилзамещенные пиримидин-2,4(3Н,5Н)-ди- 
оны [1]. Так, известно, что 5,5-диалкил-6-амино- 
пиримидин-2,4(3Н,5Н)-дионы используют в син-
тезе веществ с фунгицидной активностью, они 
являются структурными фрагментами соедине- 
ний, эффективных против Microsporum canis [2]. 
Недавно мы сообщили о первых представителях  
фторсодержащих пиримидин-2,4-(3Н,5Н)-дионов,  
содержащих в положении 5 атом хлора – 5-(п-то- 
лилсульфонил)-6-(перфторалкил)-5-хлорпирими- 
дин-2,4(3Н,5Н)-дионах 1, образующихся в резуль- 
тате хлорирования 5-(п-толилсульфонил)-4-(пер- 
фторалкил)-2,6-бис-(триметилсилилокси)пирими- 
динов 2 (схема 1) [3]. 

Следует отметить, что в литературе встреча- 
ются только несколько упоминаний о нефториро- 
ванных 5-хлорпроизводных пиримидин-2,4(3Н,5Н)- 
дионов и химические свойства этого типа соеди-
нений остаются неизученными [4, 5].

Наличие в молекуле пиримидин-2,4(3Н,5Н)-
дионов 1 нескольких электрофильных атомов уг- 
лерода, связанных с электроноакцепторными за-
местителями, позволяет предположить возмож-
ность протекания разнообразных превращений 
при их взаимодействии с нуклеофильными ре-
агентами. В настоящей работе мы исследовали 
реакции соединений 1 с водой, спиртами, мер-
каптанами и вторичными аминами.

Оказалось, что фактором, во многом опреде- 
ляющим строение продуктов изучаемых реакций,  
является природа перфторалкильного замести- 
теля. Так, при растворении соединения 1а в аце- 
тонитриле и контакте с влагой воздуха (или при  
незначительном содержании воды в растворите- 
ле) образуется продукт присоединения воды по 
кратной связи углерод-азот 3. Ранее мы сообщали 
о получении 6-гидрокси-5-(п-толилсульфонил)- 
6-(трифторметил)-5-хлордигидро-пиримидин-2,4 
(1Н,3Н)-диона 3 иными методами [3]. В то же вре- 
мя соединения с более длинным перфторалкиль- 
ным заместителем в положении 6 пиримидино-
вого цикла 1b,c в аналогичных условиях образу-
ют производные мочевин 4a,b (схема 2). 

Возможной причиной этого может быть про-
текание сольволиза пиримидиндионов 1b,c в по- 
лярном растворителе с образованием изоциана-
та I, гидролизующегося в присутствии воды до 
мочевин 4 (схема 3).

Подобным образом пиримидин-2,4(3Н,5Н)-ди- 
оны 1b,c, содержащие длинный перфторалкиль-
ный заместитель возле атома С-6, благодаря об- 

Схема 1
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разованию изоцианата І легко присоединяют вто- 
ричные амины и превращаются в замещенные 
мочевины 5,6 (схема 4). В случае же аналогичной ре-
акции соединения 1а образуется сложная смесь  
продуктов, что, очевидно, обусловлено невозмож-
ностью генерирования изоцианатной структуры. 

Результат реакции пиримидин-2,4(3Н,5Н)-ди- 
онов 1а-c со спиртами зависит как от длины пер- 
фторалкильного заместителя, так и от природы  
спирта. Ранее мы уже сообщали, что при реакции  
с метанолом соединения 1а,c образуют только  
продукты присоединения по C=N cвязи пирими- 

динового цикла – 6-метокси-5-(п-толилсульфо- 
нил)-6-(перфторалкил)-5-хлордигидропирими- 
дин-2,4(1Н,3Н)-дионы 7а,b (схема 5) [3]. Нами уста-
новлено, что пиримидин-2,4(3Н,5Н)-дион 1b реа-
гирует аналогично с образованием тетрагидро-
производного 8 (схема 6). 

В то же время реакция с изопропанолом про-
текает по-разному. В случае соединения 1а она 
приводит к образованию соединения цикличес-
кой структуры 9а, в случае 1с её единственным 
продуктом является уреид 9с, а в случае 1b об-
разуется сложная смесь продуктов, выделить из 
которой индивидуальные соединения не удалось  
(схема 6). 

При взаимодействии с меркаптанами реали- 
зуется еще одно возможное направление – вос- 
становление связи углерод-хлор 5-хлордигидро- 
пиримидин-2,4(1Н,3Н)-дионов 1. Так, в результа- 
те галогенофильной атаки соединения 1с атомом  
серы 1-пропантиола образуется продукт формаль- 
ного восстановления – 6-(гептафторпропил)-5- 

Схема 2

Схема 3

Схема 4

Схема 5
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(п-толилсульфонил)пиримидин-2,4(1Н,3Н)-дион  
10 [3]. При этом следует отметить, что продукт  
присоединения 1-пропантиола по связи C=N пи- 
римидинового цикла – 6-пропилтио-5-(п-толил- 
сульфонил)-6-(гептафторпропил)-5-хлордигидро- 
пиримидин-2,4(1Н,3Н)-дион 11 согласно данным  
спектроскопии ЯМР 19F образуется в минорном 
количестве (~20%) (схема 7).
Экспериментальная часть

ИК-спектр соединения 4b зарегистрирован  
на спектрометре Bruker Vertex 70 в тонком слое.  
Спектры ЯМР 1H, 13C записаны на спектрометре  
Bruker Avance 400 (400 и 100 МГц соответствен- 
но) в растворах CDCl3, С6D6, ДМСО-d6 или ацето- 
на-d6 (внутренний стандарт – ТМС). Спектры ЯМР 19F  
записаны на приборе Varian Gemini-200 (188 MГц),  
внутренний стандарт C6F6. Масс-спектры LC/MS  
получены на приборе Agilent 1100 Series, осна- 
щенном диодно-матричным и масс-селективным 
детектором Agilent LC/MSD SL; метод ионизации  
ES-API. Температуры плавления определены на  
приборе Boetius. Для колоночной хроматографии  
использовался силикагель марки Merck 60 (70-
230 мкм). Для тонкослойной хроматографии ис-
пользовались пластинки марки Macherey-Nagel; 
Polygram® Sil G/UV254. Данные элементного ана- 
лиза для всех синтезированных соединений бы- 
ли получены с точностью до 0,5% от теоретиче-
ски рассчитанных для C, H, N, S и Cl. Все раство-
рители были предварительно высушены и пере-
гнаны согласно стандартным методикам.

6-(Пентафторэтил)-5-(п-толилсульфонил)- 
5-хлорпиримидин-2,4(3Н,5Н)-дион 1b. Получа- 
ли по методу [3], используя 1,06 г (2 ммоль) си-
лилированного урацила 2b. Выход – 0,38 г (45%), 
белый порошок. Т.пл. – 70-72oC (ССl4).

Спектр ЯМР 1H (С6D6), δ, м.д.: 1.70 c (3H, CН3), 
6.60 д (2Н, J=8.0 Гц, С6Н4), 7.48 д (2Н, J=8.0 Гц, С6Н4), 
7.59 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 19F (С6D6), δ, м.д.: 
–111.77 и –107.75 (2F, AB система, J=307.5 Гц, CF2), 
–80.10 м (3F, СF3). Спектр ЯМР 13C (С6D6), δ, м.д.:  
21.51, 81.0, 107.30-123.21 (С2F5), 130.15, 131.98, 146.08,  
148.77, 150.65, 157.98, 163.63 т (2JCF=29 Гц). Найде-
но, %: C 37.36; H 1.94; Сl 8.49; N 6.71. C13H8ClF5N2O4S.  
Вычислено, %: C 37.29; H 1.93; Сl 8.47; N 6.69.

1-[1-Хлор-3,3,4,4,4-пентафтор-1-(п-толил- 
сульфонил)бут-1-ен-2-ил]-мочевина 4a. Соеди- 
нение 1b (0,1 г, 0,25 ммоль) растворяли в MeCN 
(15 мл) и оставляли при 20oC и контакте с влагой 
воздуха на 48 ч (контроль реакции спектроско-
пией ЯМР 19F), затем растворитель упаривали в 
вакууме. Выход – 97 мг (99%), белый порошок.

Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.42 c (3H, 
CН3), 6.33 уш.с (2H, NH2), 7.49 д (2Н, J=8.1 Гц, С6Н4),  
7.85 д (2Н, J=8.1 Гц, С6Н4), 8.46 уш.с (1Н, NH). Спектр  

ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, м.д.: –115.07 м (2F, CF2), 
–81.33 м (3F, СF3). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ,  
м.д.: 21.22, 110.29 т.кв (JCF=259.1 Гц, 2JCF=39.1 Гц), 
118.33 кв.т (JCF=288.9 Гц, 2JCF=37.3 Гц), 128.82 т  
(2JCF=24.1 Гц), 128.95, 129.81, 132.84, 134.25, 145.76,  
154.75. Масс-спектр (ES-API, m/z, Iотн, %): 391 (100) 
[M-H]. Найдено, %: C 36.72; H 2.66; Сl 9.27; N 6.84. 
C12H10СlF5N2O3S. Вычислено, %: C 36.70; H 2.57; Сl 
9.03; N 7.13.

1-[1-Хлор-3,3,4,4,5,5,5-гептафтор-1-(п-толил- 
сульфонил)пент-1-ен-2-ил]-мочевина 4b. По-
лучали аналогично соединению 4а, используя 
0,12 г (0,25 ммоль) пиримидин-2,4(3Н,5Н)-диона 
1c. Выход – 105 мг (98%), белый порошок.

ИК-спектр (тонкий слой), ν, см-1: 1760 (С=О), 
3400, 3483 (NH2). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 2.44 c (3H, CН3), 6.31 уш.с (2H, NH2), 7.49 д (2Н, 
J=8.1 Гц, С6Н4), 7.85 д (2Н, J=8.1 Гц, С6Н4), 8.22 уш.с 

Схема 6

Схема 7
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(1Н, NH). Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, м.д.: –124.51 
м (2F, CF2), –111.98 м (2F, CF2), –80.32 м (3F, СF3). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.19, 108.80 т.кв 
(JCF=269 Гц, 2JCF=37.4 Гц), 112.12 т.т (JCF=260.4 Гц,  
2JCF=33.2 Гц), 117.18 кв.т (JCF=288.1 Гц, 2JCF=33.2 Гц),  
128.93, 128.98 т (2JCF=24.5 Гц), 129.85, 133.08, 134.32,  
145.71, 154.65. Масс-спектр (ES-API, m/z, Iотн, %): 
441 (100) [M-H]. Найдено, %: C 35.41; H 2.36; Сl 8.42;  
N 6.84. C13H10СlF7N2O3S. Вычислено, %: C 35.27; H 
2.28; Сl 8.01; N 6.33. 

1-[1-Хлор-3,3,4,4,4-пентафтор-1-(п-толилсу- 
льфонил)бут-1-ен-2-ил]-3-(морфолин-4-кар- 
бонил)мочевина 5а. К раствору 0,12 г (0,24 ммоль)  
пиримидин-2,4(3Н,5Н)-диона 1b в бензоле (8 мл)  
прибавляли 0,042 г (0,48 ммоль) морфолина. Ре- 
акционную смесь перемешивали 3 ч при 20оС, вы- 
павший из реакционной смеси продукт в виде 
белого осадка отфильтровывали, промывали на 
фильтре бензолом, высушивали. Выход – 80 мг 
(67%). Т.пл. – 158-160oС (бензол).

Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.44 с (3H, 
CH3), 3.50 м (4Н, (CH2)2O), 3.60 м (4H, (СH2)2N), 
7.50 д (2Н, J=7.8 Гц, С6Н4), 7.87 д (2Н, J=7.8 Гц, 
С6Н4), 9.84 уш.с (1Н, NH), 10.65 уш.с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, м.д: –114.95 м (2F, 
CF2), –81.39 м (3F, СF3). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 21.28, 44.06, 109.63-120.22 (С2F5), 127.65 т 
(JCF=25 Гц), 129.05, 130.18, 133.81, 136.97, 146.39, 
152.68, 154.36. Масс-спектр (ES-API, m/z, Iотн, %): 
506 (100) [M+H]+. Найдено, %: C 40.33; H 3.25; 
Сl 7.08; N 8.48. C17H17СlF5N3O5S. Вычислено, %: C 
40.36; H 3.39; Сl 7.01; N 8.31.

1-[1-Хлор-3,3,4,4,5,5,5-гептафтор-1-(п-толил- 
сульфонил)пент-1-ен-2-ил]-3-[(N-этил-N-кар- 
бонил)анилин]мочевина 6. К раствору 0,15 г 
(0,32 ммоль) пиримидин-2,4(3Н,5Н)-диона 1с в 
бензоле (8 мл) прибавляли 0,04 г (0,32 ммоль) 
N-этиланилина. Смесь перемешивали при 20оС 3 ч  
(контроль реакции по спектрам ЯМР 19F), реак-
ционную смесь фильтровали. Фильтрат упари-
вали в вакууме, вязкое светло-коричневое масло 
в остатке обрабатывали петролейным эфиром. 
Полученный кремовый осадок отфильтровыва-
ли, высушивали. Выход – 0,16 г (85%).

Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.18 т (3H, J=7.2 Гц,  
СН3СН2), 2.46 c (3H, CН3), 3.78 кв (2Н, J=7.2 Гц, СН3СН2),  
6.79 с (1H, NH), 7.28 м (2Н, С6Н5), 7.36 д (2H, J=8.2, 
С6Н4), 7.50 м (3Н, С6Н5), 7.88 д (2Н, J=8.2 Гц, С6Н4), 
10.66 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.:  
–126.13 м (2F, CF2), –113.82 м (2F, CF2), –81.56 м  
(3F, СF3). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.д.: 13.2, 21.6,  
21.85, 71.65, 109.63-120.22(С3F7), 128.77 т (2JCF=24.6 Гц),  
130.70, 130.90, 134.99, 141.27, 147.61, 152.08, 155.40.  
Масс-спектр (ES-API, m/z, Iотн, %): 590.8 (100) 
[M+H]+. Найдено, %: C 44.73; H 3.19; Сl 6.02; N 7.28. 
C22H19СlF7N3O4S. Вычислено, %: C 44.79; H 3.25; Сl 
6.01; N 7.12.

6-Метокси-6-(пентафторэтил)-5-(п-толил- 
сульфонил)-5-хлорпиримидин-2,4(1Н,3Н)-
дион 8. Получали по методу [3], используя 0,105 г  
(0,25 ммоль) пиримидин-2,4(3Н,5Н)-диона 1b. 
Выход – 0,11 г (97%), белый порошок. Т.пл. – 200-
202oC (MeCN). Анализировали без дополнитель-
ной очистки.

Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.44 c (3H, 
CН3), 3.26 с (3H, ОCН3), 7.48 д (2Н, J=8.1 Гц, С6Н4), 
7.72 д (2Н, J=8.1 Гц, С6Н4), 9.99 уш.с (1Н, NH), 11.93 
уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
–115.38 и –111.39 (2F, AB система, J=283.8 Гц, 
CF2), –76.74 м (3F, СF3). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 20.96, 51.31, 86.09, 87.37 т (2JCF=25.7 Гц), 
107.28-123.20 (С2F5), 129.39, 130.79, 131.0, 146.80, 
150.13, 158.86. Масс-спектр (ES-API, m/z, Iотн, %): 
449 (100) [M-H]. Найдено, %: C 37.36; H 2.72; Сl  
7.89; N 6.25. C14H12ClF5N2O5S. Вычислено, %: C 37.30;  
H 2.68; Сl 7.87; N 6.21.

6-Изопропокси-6-(трифторметил)-5-(п-то- 
лилсульфонил)-5-хлор-дигидропиримидин- 
2,4(1Н,3Н)-дион 9а. Пиримидин-2,4(3Н,5Н)-дион  
1а (0,37 г, 1 ммоль) растворяли в 15 мл MeCN и 
прибавляли избыток изопропанола (0,15 мл), пе- 
ремешивали 24 ч при 20оС. Реакционную смесь  
фильтровали, фильтрат упаривали, получали твер- 
дый остаток в виде смеси продуктов присоеди-
нения воды и спирта (1:1.5). Продукт присоеди-
нения изопропанола отделяли хроматографиче-
ски. Выход – 0,24 г (55%), белый порошок. Rf=0,7 
(этилацетат/гептан, 2:1). 

Спектр ЯМР 1H (ацетон-d6), δ, м.д.: 1.05 д (3H, 
J=6.1 Гц, CН3(і-Pr)), 1.25 д (3H, J=6.1 Гц, CН3(і-Pr)), 2.46 
c (3H, CН3), 4.45 м (1H, СН(і-Pr)), 7.46 д (2Н, J=8.0 Гц, 
С6Н4 ), 7.80 д (2Н, J=8.0 Гц, С6Н4). Спектр ЯМР 19F 
(ацетон-d6), δ, м.д.: –71.43 с (3F, СF3). Спектр ЯМР 13C 
(ацетон-d6), δ, м.д.: 21.69, 23.10, 23.75, 69.54, 89.96 
кв (2JCF=32.5 Гц), 87.23, 123.95 кв (1JCF=290.4 Гц),  
130.16, 131.86, 132.64, 147.80, 150.46, 159.76. Масс- 
спектр (ES-API, m/z, Iотн, %): 427 (100) [M-H]. Найде-
но, %: C 42.23; H 3.83; Сl 8.30; N 6.58. C15H16СlF3N2O5S.  
Вычислено, %: C 42.01; H 3.76; Сl 8.27; N 6.53. 

Изопропил-1-хлор-3,3,4,4,5,5,5-гептафтор- 
1-(п-толилсульфонил)пент-1-ен-2-ил-карб- 
амоилкарбамат 9b. Пиримидин-2,4(3Н,5Н)-дион  
1с (0,1 г, 0,21 ммоль) растворяли в 8 мл MeCN и 
прибавляли избыток изопропанола (0,05 мл), пе- 
ремешивали 4 ч при 20оС. Реакционную смесь 
фильтровали, фильтрат упаривали до твердого 
остатка. Выход – 0,105 г (95%), белый порошок. 
Т.пл. – 162-165oС (MeCN).

Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.33 д (6H, J=6.0 Гц,  
2CН3(і-Pr)), 2.46 c (3H, CН3), 5.05 м (1H, СН(і-Pr)), 7.37 д  
(3Н, J=8.0 Гц, С6Н4 + NH), 7.89 д (2Н, J=8.0 Гц, С6Н4), 
9.59 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 19F (ацетон-d6), δ, м.д.: 
–123.72 м (2F, CF2), –111.29 м (2F, CF2), –79.82 м 
(3F, СF3). Спектр ЯМР 13C (ацетон-d6), δ, м.д.: 21.64, 
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21.85 (2С), 71.65, 109.63-120.22 (С3F7), 128.77 т  
(2JCF=24.6 Гц), 130.70, 130.90, 134.99, 141.27, 147.61,  
152.08, 155.40. Масс-спектр (ES-API, m/z, Iотн, %): 
529 (100) [M+H]+. Найдено, %: C 38.73; H 3.16; Сl  
6.62; N 5.24. C17H16СlF7N2O5S. Вычислено, %: C 38.61;  
H 3.05; Сl 6.70; N 5.30. 

6-(Пропилтио)-6-(гептафторпропил)-5- 
(п-толилсульфонил)-5-хлор-дигидропирими- 
дин-2,4(1Н,3Н)-дион 11. К раствору 0,5 г (1 ммоль)  
пиримидин-2,4(3Н,5Н)-диона 1с в MeCN (10 мл) 
прибавляли 0,25 г (3,3 ммоль) 1-пропантиола. Ре- 
акционную смесь перемешивали при 30оС 4 ч, при  
этом образуется смесь продуктов 10 и 11 (80:20) 
(контроль реакции по спектрам ЯМР 19F). После  
5 ч перемешивания из реакционной смеси выпа- 
дает белый осадок (продукт 10 согласно спектрам  
ЯМР 19F и 1H [3]), который отфильтровывали. Филь-
трат упаривали, остаток (продукт 11) очищали 
хроматографически. Выход – 97 мг (18%), белый 
порошок. Rf=0,5 (этилацетат/гексан, 1:1).

Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 1.18 т (3H, J=7.2 Гц,  
СН3СН2), 2.46 c (3H, CН3), 3.78 кв (2Н, J=7.2 Гц, СН3СН2),  
6.79 с (1H, NH), 7.28 м (2Н, С6Н5), 7.36 д (2H, J= 8.2 Гц,  
С6Н4), 7.50 м (3Н, С6Н5), 7.88 д (2Н, J=8.2 Гц, С6Н4), 
10.66 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м.д.:  
–111.79 д.м (1F, J=283.3 Гц, CF2), –111.13 м (2F, CF2),  

–105.06 д.м (1F, J=283.3 Гц, CF2), –81.30 м (3F, СF3). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 13.21, 21.11, 
21.23, 32.71, 72.62 т (2JCF=23.3 Гц), 87.18, 109.58-
120.12 (С3F7), 129.59, 130.78, 131.69, 146.94, 150.11,  
158.67. Найдено, %: C 38.73; H 3.35; Сl 7.18; N 5.72. 
C16H16СlF5N2O4S2. Вычислено, %: C 38.83; H 3.26; Сl 
7.16; N 5.66.
Выводы

Строение продуктов реакции 5-(п-толилсуль- 
фонил)-6-(перфторалкил)-5-хлорпиримидин-2,4 
(3Н,5Н)-дионов с нуклеофильными реагентами  
(вода, первичные и вторичные амины и спирты)  
зависит от природы нуклеофила и перфторал- 
кильного заместителя в положении 6 пиримиди- 
нового цикла. 5-(п-Толилсульфонил)-6-(трифтор- 
метил)-5-хлорпиримидин-2,4(3Н,5Н)-дион при- 
соединяет воду и спирты по С=N связи с сохра- 
нением циклической структуры. 5-Хлорпирими-
дин-2,4(3Н,5Н)-дионы с более длинными пер-
фторалкильными заместителями реагируют с 
водой, изопропанолом и аминами с раскрытием 
пиримидинового цикла, образуя производные 
мочевины, и только в случае метанола присо-
единение проходит по С=N связи пиримидино-
вого цикла.
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БРОМУВАННЯ 7-АЛІЛ-1Н-ПІРОЛО[2,3-d]ПІРИМІДИН- 
6-КАРБОНОВОЇ КИСЛОТИ ТА ЇЇ МЕТИЛОВОГО ЕСТЕРУ

Л.В.Музичка, Є.В.Вервес, О.Б.Смолій

Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії НАН України 
02660, м.Київ, вул. Мурманська, 1. E-mail: Smolii@bpci.kiev.ua

Ключові слова: бромування; піроло[2,3-d]піримідини; алени

Вивчена реакція бромування 1,3-диметил-2,4-діоксо-7-аліл-2,3,4,7-тетрагідро-1Н-піроло 
[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти та її метилового естеру. Взаємодією продуктів 
бромування з метилатом натрію синтезовані аленові похідні піроло[2,3-d]піримідину.
BROMINATION OF 7-ALLYL-1H-PYRROLO[2,3-d]PYRIMIDINE-6-CARBOXYLIC ACID AND ITS 
METHYL ESTER
L.V.Muzychka, Ye.V.Verves, O.B.Smolii
Bromination reaction of 1,3-dimethyl-2,4-dioxo-7-allyl-2,34,7-tetrahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]pyri- 
midine-6-carboxylic acid and its methyl ester has been studied. Allene derivatives of pyrrolo 
[2,3-d]pyrimidine have been synthesized by interaction of bromination products with sodium 
methoxide.
БРОМИРОВАНИЕ 7-АЛЛИЛ-1Н-ПИРРОЛО[2,3-d]ПИРИМИДИН-6-КАРБОНОВОЙ КИСЛОТЫ И  
ЕЕ МЕТИЛОВОГО ЭФИРА
Л.В.Музычка, Е.В.Вервес, О.Б.Смолий
Изучена реакция бромирования 1,3-диметил-2,4-диоксо-7-аллил-2,3,4,7-тетрагидро-1Н- 
пирроло[2,3-d]пиримидин-6-карбоновой кислоты и ее метилового эфира. Взаимодей- 
ствием продуктов бромирования с метилатом натрия синтезированы алленовые 
производные пирроло[2,3-d]пиримидина.

Значним поштовхом для інтенсивного вивчен- 
ня хімії піроло[2,3-d]піримідину стало відкриття 
в середині минулого століття нуклеозидних ан-
тибіотиків, таких як туберцидин, тойокоміцин та  
сангіваміцин [1-3]. За останні тридцять років син- 
тезовано значну кількість їх структурних анало-
гів. Одним з напрямків модифікації сполук дано-
го класу є введення галогеновмісних замісників 
у пірольне ядро гетероциклічної системи. Вста-
новлено, що 5,6-дигалогенозаміщені похідні нук- 
леозидних антибіотиків виявляють виражену ан- 
тивірусну активність [4-6], деякі 5-галогенопохід- 
ні піроло[2,3-d]піримідину проявляють антипро-
ліферативну та протигерпесну активність [7, 8], 
а 6-бромопіроло[2,3-d]піримідин-5-карбоксамід 
є селективним інгібітором CDK1 кінази [9]. 

Відомо, що сполуки з галогеновмісними заміс- 
никами в пірольному ядрі є зручними синтона- 
ми для подальших цілеспрямованих синтезів по- 
тенційних біологічно активних речовин [10-12]. 
Тому видавалось доцільним вивчити реакцію бро-
мування раніше синтезованих нами 1,3-диметил- 
2,4-діоксо-7-аліл-2,3,4,7-тетрагідро-1Н-піроло[2,3-d] 
піримідин-6-карбонової кислоти та її метилово-
го естеру [13].

Дослідження показало, що взаємодія метило-
вого естеру піроло[2,3-d]піримідину 1 з бромом 
приводить до утворення суміші двох продуктів –  

піримідо[5’,4’:4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазину 2 і 2,3- 
дибромопропільної похідної піроло[2,3-d]піримі- 
дину 3. Слід відзначити, що така реакція була опи- 
сана нами раніше [14], але недавно вдалося знач- 
но її вдосконалити.  Застосування діоксандибро-
міду як бромуючого реагента вагомо покращило 
виходи цільових продуктів.

Продукти бромування 2 і 3 виявились придат-
ними для синтезу нових похідних піроло[2,3-d]
піримідину 4, 5. Так, при кип’ятінні оксазину 2 в  
метанолі з метилатом натрію відбувається роз- 
щеплення лактонного циклу з наступною транс- 
формацією в оксирановий фрагмент. При оброб- 
ці метилатом натрію метилового естеру 7-(2,3-ди- 
бромопропіл)-1Н-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбо- 
нової кислоти 3 проходить дегідрогалогенуван- 
ня з утворенням 7-аленової похідної піроло[2,3-d] 
піримідину 5. Отримана сполука 5, очевидно, є ре- 
зультатом ізомеризації пропінільного замісника  
[15]. Склад і будова синтезованих сполук підтвер- 
джені результатами елементного аналізу, а також  
даними хроматомас-спектрометрії та ЯМР спек-
троскопії. Так, у спектрах ЯМР 1Н оксазину 2 при- 
сутні сигнали протонів NСН2 групи у вигляді двох  
однопротонних дублет дублетів в області 4.39-
4.96 м.ч. Особливістю спектра ЯМР 13С є наявність 
сигналу атома С-8 при 75.5 м.ч. Метиленова гру-
па оксиранового циклу в сполуці 4 проявляється 
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у вигляді двох однопротонних мультиплетів при  
2.34-2.36 м.ч та 2.76-2.80 м.ч. Хіральний атом вуг- 
лецю оксиранового циклу ідентифікований в спект- 
рі ЯМР 13С при 50.9 м.ч. 

Бромування карбонової кислоти 6, отриманої  
лужним гідролізом естеру 1 [13], проводили з ви- 
користанням брому в оцтовій кислоті при кім-
натній температурі в присутності ацетату нат- 
рію. Встановлено, що при цьому одночасно про-
ходить бромування пірольного циклу, що супро- 
воджується декарбоксилуванням, та приєднання  
брому до подвійного зв’язку алільного замісни- 
ка. Слід зазначити, що обробка метилатом нат- 
рію сполуки 7 привела до утворення суміші двох 
продуктів з 7-аленовим (сполука 8) та 7-метокси- 
пропенільним (сполука 9) замісниками. Структу- 
ра синтезованих сполук підтверджена даними ІЧ-,  
ЯМР 1Н та ЯМР 13С спектроскопії. Так, в ЯМР 1Н  
спектрах похідних піроло[2,3-d]піримідину 5, 8 
сигнали протонів СН аленового замісника про-
являються у вигляді триплету при 7.33 і 7.14 м.ч. 
відповідно. При цьому ІЧ-спектри характеризу- 

ються малоінтенсивними смугами поглинання але- 
нової групи в інтервалі 1954-1964 см-1. Особли-
вістю спектрів ЯМР 13С сполук 5, 8 є наявність 
сигналів атомів вуглецю кумуленового замісни-
ка в області 207.3-208.8 м.ч.

Отримані сполуки 7-9 можуть бути перспек-
тивними для синтезу аналогів природних сполук  
з вираженою біологічною активністю. Це обумов- 
лено наявністю дибромозаміщеного пірольного 
кільця, що міститься у структурі бромопірольних 
алкалоїдів родини Agelasidae [16] – циклоорої-
дину [17, 18], дибромофакеліну [19, 20], агеласта- 
тину [21]. Низка таких алкалоїдів проявляє висо-
ку антимікробну та протипухлинну активність. 
Експериментальна частина

ІЧ-спектри сполук записані на приладі Bruker  
Vertex 70 FTIR в таблетках KBr. Спектри ЯМР 1Н та 
13С отримані на спектрометрі Varian Mercury-400 
(400 МГц) (сполуки 4, 5) та Bruker Avance 500 
(500 і 125 МГц відповідно) (сполуки 2, 3, 7-9) в  
ДМСО-d6, внутрішній стандарт – ТМС. Хромато-

Схема 1

Схема 2
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мас-спектри одержані на приладі Agilent 1100 
LC/MSD SL.

Контроль за перебігом реакції та чистотою син- 
тезованих сполук здійснювався методом тонкоша- 
рової хроматографії на пластинках Silufol, UV-254. 

Вихідні 1,3-диметил-2,4-діоксо-7-(проп-2-ен- 
1-іл)-2,3,4,7-тетрагідро-1Н-піроло[2,3-d]піримідин- 
6-карбонова кислота 6 та її метиловий естер 1 
отримані за методикою [13].

Бромування піроло[2,3-d]піримідину 1. До 
розчину 9 г (32,4 ммоль) естеру 1,3-диметил-2,4- 
діоксо-7-(проп-2-ен-1-іл)-2,3,4,7-тетрагідро-1Н-пі- 
роло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти (1) в  
90 мл СH2Cl2 при охолодженні до 5-10°С і перемі-
шуванні додавали 8 г (32,4 ммоль) діоксандибро- 
міду. Реакційну суміш витримували впродовж 30 хв  
при 20-25°С, потім кип’ятили впродовж 3 год. Осад,  
що випав, відфільтровували і очищали кристалі- 
зацією з ДМФА (сполука 2). Розчинник випаро- 
вували, твердий залишок кристалізували з ДМФА  
(сполука 3).

8-(Бромометил)-1,3-диметил-8,9-дигідро-2Н- 
піримідо[5’,4’:4,5]-піроло[2,1-с][1,4]оксазино-2, 
4,6(1Н,3Н)тріон 2. Вихід – 6,9 г (62%). Т.пл. – 267- 
270°С. ІЧ-спектр, ν, см-1: 1557 (C=O), 1660 (C=O), 
1690 (C=O). Спектр ЯМР 1Н, d, м.ч.: 3.25 с (3H, NCH3);  
3.68 с (3H, NCH3); 3.84 д. д (1H, J 11.5, J 5.5) і 3.92 
д. д (1H, J 11.5, J 3.5, CH2Br); 4.39 д. д (1H, J 12.5, J 
10.0) і 4.96 д. д (1H, J 12.5, J 2.0, NCH2); 4.98-5.09 м 
(1H, CH); 7.31 с (1Н, Н-7). Спектр ЯМР 13С, δ, м. ч.: 
158.3 (4-С=О); 157.8 (6-С=О); 151.6 (2-С=О); 139.8 
(С-10а); 117.4 (С-5а); 113.7 (С-5); 102.3 (С-4а); 75.5  
(С-8); 46.4 (С-9); 32.2 (СН2Br); 32.1 (NCH3); 28.5 
(NCH3). Знайдено, %: C 42.15; H 3.50; N 12.24; Br 
23.28. [M+1]+ 343. C12H12BrN3O4. Вирахувано, %: C 
42.13; H 3.54; N 12.28; Br 23.35. М 342.15.

Метиловий естер 7-(2,3-дибромопропіл)-1,3- 
диметил-2,4-діоксо-2,3,4,7-тетрагідро-1Н-пі-
роло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти 3.  
Вихід – 2,5 г (18%). Т.пл. – 218-220°С. ІЧ-спектр, ν, 
см-1: 1557 (C=O), 1660 (C=O), 1690 (C=O). Спектр 
ЯМР 1Н, d, м.ч.: 3.25 с (3H, NCH3); 3.74 с (3H, ОCH3); 
3.81 с (3H, NCH3); 3.99 д (2H, J 5.5, CH2Br); 4.69-
4.72 м (1H, CHBr); 5.21-5.25 м (2H, NCH2); 7.30 с 
(1Н, Н-7). Спектр ЯМР 13С, δ, м. ч.: 161.0 (4-С=О); 
158.3 (О–С=О); 152.3 (2-С=О); 143.5 (С-7а); 121.9 
(С-6); 115.5 (С-5); 101.6 (С-4а); 53.1 (СНBr); 52.3 
(ОСН3); 50.7 (NСН2); 35.9 (СН2Br); 33.8 (NCH3); 28.6  
(NCH3). Знайдено, %: C 35.61; H 3.37; N 9.57; Br 
36.49. [M+1]+ 438. C13H15Br2N3O4. Вирахувано, %: C 
35.72; H 3.46; N 9.61; Br 36.56. М 437.09. 

Метиловий естер 1,3-диметил-2,4-діоксо-7- 
(оксиранілметил)-2,3,4,7-тетрагідро-1Н-піро- 
ло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти 4. До  
суспензії 2 г (5,84 ммоль) сполуки (2) в 10 мл ме- 
танолу додавали розчин 0,63 г (11,68 ммоль) ме- 
тилату натрію в 10 мл метанолу. Реакційну суміш  

кип’ятили впродовж 10 хв, охолоджували, осад від- 
фільтровували, промивали водою. Вихід – 1,32 г 
(78%). Т.пл. – 180-182°С. Спектр ЯМР 1Н, d, м.ч.: 
2.34-2.36 м (1H) і 2.76-2.80 м (1H, CH2О); 3.21 с (3H, 
NCH3); 3.36-3.38 м (1H, CH); 3.70 с (3H, ОCH3); 3.77 
с (3H, NCH3); 4.81 д.д (1H, J 16.5, J 5.0) і 5.17 д.д (1H, 
J 16.5, J 2.0, NCH2); 7.22 с (1Н, Н-7). Спектр ЯМР 13С,  
δ, м. ч.: 160.4 (4-С=О); 157.5 (О–С=О); 151.5 (2-С=О);  
142.2 (С-7а); 120.9 (С-6); 114.3 (С-5); 100.7 (С-4а); 
51.5 (OCH3); 50.9 (СН); 45.9 (NСН2); 44.2 (СН2O); 
32.3 (NCH3); 27.9 (NCH3). Знайдено, %: C 53.11; H 
4.98; N 14.20. [M+1]+ 294. C13H15N3O5. Вирахувано, 
%: C 53.24; H 5.16; N 14.33. М 293.28.

Метиловий естер 1,3-диметил-2,4-діоксо-7- 
(проп-2-ін-1-іл)-2,3,4,7-тетрагідро-1Н-піроло 
[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти 5. До 
суспензії 0,5 г (1,14 ммоль) піроло[2,3-d]піримі-
дину (3) в 3 мл метанолу додавали розчин 0,12 г 
(2,28 ммоль) метилату натрію в 3 мл метанолу. 
Реакційну суміш кип’ятили впродовж 3 год, за-
лишали на 24 год при 20-25°С. Осад, що випав, 
відфільтровували, промивали водою і очищали 
кристалізацією з етанолу. Вихід – 0,17 г (55%). 
Т.пл. – 155-157°С. ІЧ-спектр, ν, см-1: 1558 (C=O), 
1665 (C=O), 1706 (C=O), 1964 (=C=). Спектр ЯМР 
1Н, d, м.ч.: 3.23 с (3H, NCH3); 3.62 с (3H, ОCH3); 3.81 
с (3H, NCH3); 5.60 д (2H, J 6.0, CH2); 7.23 с (1Н, Н-7); 
7.33 т (1Н, J 6.0, СН). Спектр ЯМР 13С, δ, м. ч.: 207.3  
(=C=); 160.2 (4-С=О); 158.2 (О–С=О); 152.1 (2-С=О);  
142.4 (С-7а); 123.0 (С-6); 114.5 (С-5); 101.3 (С-4а); 
96.5 (CH); 85.4 (=CH2); 52.2 (OCH3); 33.7 (NCH3); 
28.3 (NCH3). Знайдено, %: C 56.81; H 4.84; N 15.32. 
[M+1]+ 276. C13H13N3O4. Вирахувано, %: C 56.73; H 
4.76; N 15.27. М 275.27.

5,6-Дибромо-7-(2,3-дибромопропіл)-1,3-ди- 
метил-1Н-піроло[2,3-d]піримідин-2,4(3Н, 7Н)- 
діон 7. До суспензії 1 г (3,8 ммоль) кислоти (6), 
1,25 г (15,2 ммоль) ацетату натрію в 10 мл оцто-
вої кислоти при перемішуванні додавали 0,4 мл 
(7,6 ммоль) брому. Суміш витримували впродовж  
2 год при 20-25°С. Осад, що випав, відфільтрову-
вали, очищали кристалізацією з етанолу. Вихід – 
1,2 г (60%). Т.пл. – 171-173°С. Спектр ЯМР 1Н, d, 
м.ч.: 3.20 с (3H, NCH3); 3.67 с (3H, NCH3); 3.98-4.12 
м (2H, CH2Br); 4.67-4.71 м (1H, CHBr); 4.84-4.92 м 
(2H, NCH2). Знайдено, %: C 24.90; H 1.97; N 7.75; 
Br 59.39. [M+1]+ 537. C13H15Br2N3O4. Вирахувано, %:  
C 24.61; H 2.07; N 7.83; Br 59.54. М 536.85.

Взаємодія піроло[2,3-d]піримідиндіону 7 з  
метилатом натрію. До розчину 2,5 г (4,66 ммоль)  
піроло[2,3-d]піримідину (6) в 20 мл метанолу до- 
давали розчин 1 г (18,6 ммоль) метилату натрію. 
Реакційну суміш кип’ятили впродовж 1 год, охо- 
лоджували, бромід натрію відфільтровували, роз- 
чинник випаровували, залишок хроматографу-
вали через колонку, заповнену Fluka Silicagel 60, 
елюент – хлороформ.



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2013. – Т. 11, вип. 2 (42)

79

ISSN 0533-1153

5,6-Дибромо-1,3-диметил-7-(пропа-1,2-
дієн-1-іл)-1Н-піроло[2,3-d]піримідин-2,4(3Н, 
7Н)-діон 8. Вихід – 0,55 г (32%). Т.пл. – 141-143°С. 
ІЧ-спектр, ν, см-1: 1653 (C=O), 1689 (C=O), 1953 
(=C=). Спектр ЯМР 1Н, d, м.ч.: 3.20 с (3H, NCH3); 
3.64 с (3H, NCH3); 5.73 д (2H, J 6.0, CH2); 7.14 т (1Н, J 
6.0, СН). Спектр ЯМР 13С, δ, м. ч.: 208.8 (=C=); 158.3 
(4-С=О); 151.4 (2-С=О); 139.4 (С-7а); 107.6 (С-5); 
99.7 (С-6); 96.4 (С-4а); 96.3 (CH); 85.9 (=CH2); 33.2 
(NCH3); 28.2 (NCH3). Знайдено, %: C 35.29; H 2.35; 
N 11.41; Br 42.54. [M+1]+ 376. C11H9Br2N3O2. Ви-
рахувано, %: C 35.23; H 2.42; N 11.20; Br 42.61. М 
375.02.

5,6-Дибромо-1,3-диметил-7-(3-метокси- 
проп-1-ен-1-іл)-1Н-піроло[2,3-d]піримідин-
2,4(3Н, 7Н)-діон 9. Вихід – 0,41 г (22%). Т.пл. –  
129-131°С. Спектр ЯМР 1Н, d, м.ч.: 3.21 с (3H, NCH3); 
3.36 с (3H, ОCH3); 3.49 с (3H, NCH3); 4.14-4.16 м (2H, 
CH2); 6.17-6.21 м (1H, CH); 6.87 д (1H, J 13.5, NCH). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м. ч.: 158.5 (4-С=О); 151.4 (2-С=О);  
139.2 (С-7а); 135.9 (NCH); 125.8 (=CH); 106.7 (С-5);  
99.3 (С-6); 95.8 (С-4а); 69.3 (CH2); 58.5 (OCH3); 34.0 
(NCH3); 28.1 (NCH3). Знайдено, %: C 35.39; H 3.15; 
N 10.35; Br 39.19. [M+1]+ 408. C11H9Br2N3O2. Ви-

рахувано, %: C 35.41; H 3.22; N 10.32; Br 39.26. М 
407.06.
Висновки

1. Встановлено, що бромування 1,3-диметил- 
2,4-діоксо-7-аліл-2,3,4,7-тетрагідро-1Н-піроло 
[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти приводить  
до утворення 5,6-дибромо-7-(2,3-дибромопропіл)- 
1,3-диметил-1Н-піроло[2,3-d]піримідин-2,4(3Н, 
7Н)-діону.

2. Взаємодією метилового естеру 1,3-диметил- 
2,4-діоксо-7-аліл-2,3,4,7-тетрагідро-1Н-піроло 
[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти з бромом  
отримано 8-(бромометил)-1,3-диметил-8,9-дигід- 
ро-2Н-піримідо[5’,4’:4,5]-піроло[2,1-с][1,4]оксази- 
но-2,4,6(1Н,3Н)тріон та метиловий естер 7-(2,3-ди- 
бромопропіл)-1,3-диметил-2,4-діоксо-2,3,4,7-тет- 
рагідро-1Н-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової  
кислоти.

3. На основі продуктів бромування 1,3-диме- 
тил-2,4-діоксо-7-аліл-2,3,4,7-тетрагідро-1Н-піро- 
ло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти та її ме- 
тилового естеру отримані аленові похідні піро- 
ло[2,3-d]піримідину.
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Получены и охарактеризованы азиды β-арил(гетарил)акриловых кислот. Предложен 
усовершенствованный способ их циклизации в конденсированные пиридоны-2, кото-
рые являются предшественниками различных лекарственных препаратов.
THE IMPROVED SYNTHESIS OF CONDENSED PYRIDONES-2
D.О.Lomov
A series of β-aryl(hetaryl)acryloyl azides has been obtained and characterized. The improved 
method for their cyclization into condensed pyridones-2, which are precursors in the synthe-
sis of various medicines, has been proposed.
УДОСКОНАЛЕНИЙ СИНТЕЗ КОНДЕНСОВАНИХ ПІРИДОНІВ-2
Д.О.Ломов
Отримані та охарактеризовані азиди β-арил(гетарил)акрилових кислот. Запропоно- 
вано удосконалений спосіб їх циклізації в конденсовані піридони-2, які є попередниками 
різноманітних лікарських препаратів.

Химические структуры некоторых предшест- 
венников лекарственных препаратов содержат  
фрагмент пиридона-2, конденсированный с аро- 
матическими или гетероциклическими циклами.  
К числу таких соединений относятся 3-бутилизо- 
хинолон – предшественник локального анесте- 
тика «Квотана» [1], 6,7-диметокси-3-этилизохи- 
нолон – предшественник спазмолитика «Павери- 
на» [2]. Конденсированный 2-пиридоновый фраг- 
мент содержится в структурах таких противора- 
ковых препаратов, как «Камптотецин», «Топоте- 
сан» и «Иринотесан» [3]. Данный фрагмент вхо- 
дит также в структуру 9-фтор-2-трет-бутилими- 
дазо[4,5-f]бензоизохинолона-1 – ингибитора ки- 
назы Януса (JAC), применяемого для лечения лей- 
кемии [4].

Одним из методов синтеза конденсированных 
пиридонов-2 является термическая циклизация 
азидов β-арил(гетарил)акриловых кислот [5]. Дан- 
ную реакцию обычно проводят постепенным при- 
бавлением бензольного раствора азида в нагре- 
тый до 180-200°С даутерм или дифенилоксид в  
присутствии трибутиламина [6] или без него [7].  
При этом, как правило, используется большой из- 
быток даутерма или дифенилоксида, что затруд-
няет выделение продуктов реакции и ведёт к их 
частичному осмолению. Азиды β-арил(гетарил)
акриловых кислот получают in situ из соответст- 
вующих акриловых кислот [5, 7] или их хлоран-
гидридов [5] и азида натрия. Затем их экстраги-
руют бензолом и вводят в реакцию циклизации.

Нами выделены и охарактеризованы азиды 
акриловых кислот 2 а-е, а также разработан про-
стой и удобный способ их циклизации в конден-
сированные пиридоны-2 3 а-е (схема). 

Методика выделения и очистки азидов 2 а-е 
весьма проста и заключается в разбавлении ре-
акционной смеси большим количеством ледяной  
воды. При этом происходит высаживание азидов  
из их растворов в ацетоне и они легко отделяют-
ся фильтрованием.

Азиды β-арил(гетарил)акриловых кислот 2 а-е  
получаются с выходами 78-87% и представляют  
собой неокрашенные твёрдые соединения, устой- 
чивые на воздухе, бурно разлагающиеся при плав- 
лении (плавятся при температуре намного ниже  
соответствующих акриловых кислот). Для очист- 
ки их можно переосадить гексаном из толуоль-
ного раствора. Соединения 2 г,д можно также пе- 
рекристаллизовать из тёплого толуола (50-55оС).  
В ЯМР 1Н спектрах соединений 2 а-е, как и в спект- 
рах исходных акриловых кислот 1 а-е, присутст- 
вуют дублеты вицинальных протонов этиленово- 
го фрагмента в области 6.19-7.03 м.д. и 7.40-8.10 м.д.  
с КССВ 15.7-16.0 Гц. 

Суть усовершенствованного нами метода цик- 
лизации заключается в кратковременном (45 мин)  
нагревании толуольных растворов азидов акри-
ловых кислот в присутствии триэтиламина в ав- 
токлаве при 180-190оС и, наиболее вероятно, реа- 
лизуется через стадию термической изомериза- 
ции азидов транс-акриловых кислот в цис-изо- 
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меры. Образующиеся с выходами 45-82% конден- 
сированные пиридоны-2 плохо растворяются в 
толуоле и легко могут быть отделены фильтро-
ванием. В ЯМР 1Н спектрах соединений 3 а-е от-
сутствуют сигналы вицинальных протонов эти-
леновых фрагментов азидов акриловых кислот 
2 а-е и наблюдаются сигналы вицинальных про- 
тонов пиридонового цикла в области 6.55-7.89 м.д.  
и 7.34-8.78 м.д. с КССВ 7.2-8.0 Гц.

Циклизация азида β-1,3-диметил-2-оксобенз- 
имидазолил-5-акриловой кислоты 2 е в таких усло- 
виях приводит только к линейной трицикличес- 
кой системе – 1,3-диметил-3,6-дигидро-1Н-имидазо 
[4,5-g]изохинолин-2,5-диону 3 е с выходом 45%.

Таким образом, усовершенствованный нами 
метод циклизации азидов акриловых кислот по-
зволяет упростить выделение и увеличить выход  
конденсированных пиридонов-2. Например, в па- 
тенте [5] описано получение соединения 3 в с вы- 
ходом 30%, тогда как нам удалось увеличить его 
до 82%.
Экспериментальная часть

Спектры ЯМР 1Н записывали на приборе Bru- 
ker Avance II 400 с рабочей частотой 400 МГц, внут- 
ренний стандарт – ТМС. Контроль чистоты и ин- 
дивидуальности полученных соединений осуще- 
ствляли методом ТСХ на пластинах Silufol UV-254,  
элюентами были метанол – хлороформ, 1:10, об-
наружение парами йода или в УФ-свете. Исход-
ные β-арил(гетарил)-акриловые кислоты полу-
чены по методу, описанному в [8].

Азиды β-арил(гетарил)акриловых кислот 
(2 а-е). К суспензии 79 ммоль соединения 1 а-е в 
130 мл ацетона при перемешивании и охлаждении 
до 0-5оС прибавляют по каплям раствор 12,6 мл  
(90 ммоль) триэтиламина в 35 мл ацетона. Затем 
к полученному раствору прибавляют по каплям  
6,9 мл (90 ммоль) метилхлорформиата в 35 мл аце- 
тона так, чтобы температура реакционной смеси 

не поднималась выше 5оС. Смесь выдерживают  
30 мин при 0оС и прибавляют по каплям раствор 
6,5 г (100 ммоль) азида натрия в 25 мл воды. По 
окончании прибавления реакционную смесь вы- 
держивают 1 ч при 0-5оС и выливают в 300 мл ле- 
дяной воды. Выпавший осадок отфильтровыва-
ют и сушат. Азиды 2 а-е очищают путём высажи-
вания CCl4 из их насыщенного толуольного рас-
твора. Азиды 2 г,д можно перекристаллизовать 
из тёплого толуола (не выше 50оС).

Азид коричной кислоты (2 а). Выход – 87%. 
Т.пл. – 89-91оС (разл.). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.:  
6.48 д (1Н, Н1′, J 15.9 Гц), 7.47 т (3Н, Н2-4, J 5.5 Гц), 
7.59 д (2Н, Н1,5, J 5.1 Гц), 7.81 д (1Н, Н2′, J 15.9 Гц). 
Найдено, %: С 62.36; Н 4.05; N 24.17. C9H7N3O. Вы-
числено, %: С 62.42; Н 4.07; N 24.26.

Азид β-(2,4-дихлорфенил)коричной кисло- 
ты (2 б). Выход – 85%. Т.пл. 79-81оС (разл.). Спектр  
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 6.42 д (1Н, Н1′, J 16.1 Гц), 
7.30 д (1Н, Н1, J 8.5 Гц), 7.47 с (1Н, Н4), 7.57 д (1Н, 
Н2, J 8.4 Гц), 8.10 д (1Н, Н2′, J 15.9 Гц). Найдено, %:  
С 44.52; Н 2.10; N 17.22. C9H5Cl2N3O. Вычислено, %:  
С 44.66; Н 2.08; N 17.36.

Азид β-(2-фурил)акриловой кислоты (2 в).  
Выход – 87%. Т.пл. – 115-117оС (разл.). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 6.74 т (1Н, Н2, J 16.0 Гц), 
6.91 д (1Н, Н1, J 8.0 Гц), 7.03 д (1Н, Н1′, J 16.0 Гц), 
7.40 д (1Н, Н2′, J 16.0 Гц), 7.67 д (1Н, Н3, J 8.0 Гц). 
Найдено, %: С 51.42; Н 3.11; N 25.69. C7H5N3O2. Вы-
числено, %: С 51.54; Н 3.09; N 25.76.

Азид β-(1-фенил-3-метилпиразолил-4)ак- 
риловой кислоты (2 г). Выход – 78%. Т.пл. – 121-
122оС (разл.). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 2.47 
с (3Н, С-СН3), 6.19 д (1Н, Н1′, J 15.9 Гц), 7.33 т (1Н, 
Н2, J 7.4 Гц), 7.47 т (2Н, Н3,4, J 7.9 Гц), 7.67 д (2Н, Н4,5, 
J 7.7 Гц), 7.72 д (1Н, Н2′, J 15.9 Гц), 8.11 с (1Н, Н5). 
Найдено, %: С 61.50; Н 4.40; N 27.57. C13H11N5O. 
Вычислено, %: С 61.65; Н 4.38; N 27.65.

Азид β-(2-бензофурил)акриловой кислоты  
(2 д). Выход – 82%. Т.пл. – 108-110оС (разл.). Спектр  

Схема
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ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 6.51 д (1Н, Н1′, J 15.7 Гц), 
7.06 с (1Н, Н2), 7.56-7.17 м (4Н, Н3-6), 7.63 д (1Н, 
Н2′, J 15.7 Гц). Найдено, %: С 61.80; Н 3.35; N 19.59. 
C11H7N3O2. Вычислено, %: С 61.97; Н 3.31; N 19.71.

Азид β-(1,3-диметил-2-оксобензимидазолил- 
5)акриловой кислоты (2 е). Выход – 80%. Т.пл. –  
135-137оС (разл.). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 
3.45 с (6Н, 2СН3), 6.38 д (1Н, Н2′, J 15.8 Гц), 6.98 д 
(1Н, Н1, J 8.1 Гц), 7.16 с (1Н, Н4), 7.31 т (Н2,3, J 8.0 Гц),  
7.79 д (1Н, Н1′, J 15.8 Гц). Найдено, %: С 62.77; Н 
4.92; N 18.30. C12H11N3O2. Вычислено, %: С 62.87; 
Н 4.84; N 18.33.

Конденсированные пиридоны-2 (3 а-е). В ав- 
токлав помещают раствор 57 ммоль азида акри-
ловой кислоты 2 а-е в 95-100 мл толуола и 8,4 мл 
(60,2 ммоль) триэтиламина, нагревают при 180-
190оС в течение 45 мин и охлаждают. Выпавший 
осадок отфильтровывают и перекристаллизовы- 
вают из соответствующего растворителя.

1-Изохинолон (3 а). Выход – 63%. Т.пл. – 208- 
209оС (этанол), по данным [9] Т.пл. 208-209оС. Спектр  
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 7.18 д (1Н, Н4, J 8.0 Гц), 7.28- 
7.41 м (4Н, Н5-8), 7.48 д (1Н, Н3, J 8.0 Гц). Найдено, 
%: С 74.40; Н 4.87; N 9.62. C9H7NO. Вычислено, %: 
С 74.47; Н 4.86; N 9.65.

5,7-Дихлор-1-изохинолон (3 б). Выход – 65%.  
Т.пл. – 190-193оС (2-пропанол). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 6.55 д (1Н, Н4, J 8.0 Гц), 7.93 с  
(1Н, Н6), 7.95 д (1Н, Н3, J 8.0 Гц), 8.52 с (1Н, Н8). 
Найдено, %: С 50.43; Н 2.40; N 6.41. C9H5Cl2NO. Вы-
числено, %: С 50.50; Н 2.35; N 6.54.

4,5-Дигидро-4-оксофуро[3,2-c]пиридин (3 в).  
Выход – 82%. Т.пл. – 202-204оС (2-пропанол). По  
данным [5] Т.пл. – 202-205оС. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО- 
d6), δ, м.д.: 6.70 д (1Н, Н7, J 7.2 Гц), 7.98 д (1Н, Н3, J  

2.0 Гц), 7.34 д (1Н, Н6, J 7.2 Гц), 7.91 д (1Н, Н2, J 2.0 Гц),  
11.52 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: С 62.17; Н 3.80; N 
10.28. C7H5NO2. Вычислено, %: С 62.22; Н 3.73; N 10.37.

3-Метил-1-фенил-1,6-дигидро-7Н-пиразоло 
[3,4-с]пиридин-7-он (3 г). Выход – 66%. Т.пл. – 
146-148оС (2-пропанол). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 1.71 с (3Н, СН3), 7.32 к (1Н, Н2′), 7.66 т (1Н, 
Н3′, J 16.0 Гц), 7.73 т (2Н, Н1′,5′, J 16.0 Гц), 7.89 д (1Н, 
Н4, J 16.0 Гц), 8.56 д (1Н, Н4′, J 4.0 Гц), 8.76 д (1Н, 
Н5, J 8.0 Гц). Найдено, %: С 69.23; Н 4.95; N 18.58. 
C13H11N3O. Вычислено, %: С 69.32; Н 4.92; N 18.65.

Бензофуро[2,3-с]пиридин-1(2Н)-он (3 д). Вы- 
ход – 67%. Т.пл. – 250-252оС (2-пропанол). По дан- 
ным [1] Т.пл. 246-248оС. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 6.79 д (1Н, Н4, J 8.0 Гц), 7.44 м (2Н, Н6,7), 7.58 
д (1Н, Н5, J 8.0 Гц), 7.72 д (1Н, Н8, J 8.0 Гц), 8.02 д 
(1Н, Н3, J 8.0 Гц), 11.85 уш с (1Н, NН). Найдено, %: 
С 71.40; Н 3.85; N 7.42. C11H7NO2. Вычислено, %: С 
71.35; Н 3.81; N 7.56.

1,3-Диметил-3,6-дигидро-1Н-имидазо[4,5-g] 
изохинолин-2,5-дион (3 д). Выход – 45%. Т.пл. – 
103-105оС (2-бутанол). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 3.23 с (6Н, 2СН3), 6.39 с (1Н, Н4 ), 7.89 д (1Н, 
Н5, J 8.0 Гц), 8.32 с (1Н, Н9), 8.78 д (1Н, Н6, J 8.0 Гц). 
Найдено, %: С 62.58; Н 4.85; N 18.25. C12H11N3O2. 
Вычислено, %: С 62.87; Н 4.84; N 18.33.
Выводы

1. Синтезирован с высокими выходами и оха- 
рактеризован ряд устойчивых азидов β-арил(ге- 
тарил)акриловых кислот. 

2. Усовершенствован способ термической цик- 
лизации полученных азидов в конденсированные  
пиридоны-2, который заключается в их нагрева-
нии в толуоле при 180-190°С. 
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