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СИНТЕЗ КОНДЕНСОВАНИХ ПОХІДНИХ ПІРИМІДИНУ  
З ВИКОРИСТАННЯМ NCNCC+C ПІДХОДУ 

Д.C.Гранат, А.В.Бійцева, О.О.Григоренко, С.В.Рябухін

Київський національний університет ім. Тараса Шевченка 
01601, м. Київ, вул. Володимирська, 64/13. E-mail: s.v.ryabukhin@gmail.com

Ключові слова: гетероцикли; циклізація; піримідини; хіназоліни

В огляді вперше систематизовані та узагальнені методи синтезу різноманітних заміщених конден-
сованих похідних піримідину з використанням NCNCC+C підходу. Розглянуті методи, що базуються на 
реакції карбонільних сполук з NCNCC бінуклеофілами, зокрема, N-арил(тіо)сечовинами, похідними анілі-
ну та ароматичних гетероциклічних амінів, N-ариламідинами та N-імідоїлфосфо ранами. Хоча ця група 
методів відома відносно давно, значна кількість сучасних робіт у цьому напрямку присвячена розробці 
м’яких умов проведення реакції, зокрема з використанням триметилхлоросилану або при дії мікрохви-
льового випромінення. Окремо обговорені Pd-каталізовані циклізації, у яких як NCNCC компоненти ви-
ступають N-ариламідини та N-арилкарбодііміди, а як С-складова – карбон(ІІ) оксид або ізонітрили. Ці 
методи особливо інтенсивно розвиваються в останні роки і найчастіше є трикомпонентними реак-
ціями, в яких додатково бере участь нуклеофільний реагент; отже, такі процеси мають ряд переваг 
з точки зору різномаїття сполук, які можуть бути одержані. Розглянуті також інші методи, зокрема 
реакції кетімінів на основі аміногетероциклів з ізоціанатами, реакції N-арилкарбодіімідів з карбонілом 
молібдену, Cu- та Rh-каталізовані процеси тощо. Показано, що [5+1]-циклізація дає можливість одер-
жання різних функціоналізованих конденсованих піримідинів, які, окрім бензенового ядра, можуть місти-
ти анельовані ядра ізохіноліну, тіазолу, піридину, піразину, триазолу, піразолу тощо.

SYNTHESIS OF FUSED PYRIMIDINE DERIVATIVES USING NCNCC+C APPROACH
D.S.Granat, A.V.Biitseva, O.O.Grygorenko, S.V.Ryabukhin
Key words: heterocycles; cyclization; pyrimidines; quinazolines
The methods of synthesis of various substituted fused pyrimidine derivatives using NCNCC+C approach have 
been systematized and summarized in the review. Approaches based on the reaction of carbonyl compounds 
with NCNCC binucleophiles, in particular, N-aryl(thio)ureas, derivatives of aniline and aromatic heterocyclic 
amines, N-arylamidines and N-imidoylphosphoranes have been considered. Although these methods have been 
known for a long time, recent efforts in this area are put towards development of mild reaction conditions, in 
particular with the use of chlorotrimethylsilane or microwave irradiation. Besides, palladium-catalyzed cycliza-
tions have been discussed, they involve N-arylamidines or N-arylcarbodiimides as the NCNCC components, and 
carbon(II) oxide or isocyanides – as single-carbon synthetic equivalents. These methods have received much 
attention in recent years. Most of them are three-component reactions, which involve an additional nucleophilic 
reagent; therefore, these approaches have some advantages in the view of diversity of the products obtained. 
Other methods for NCNCC+C cyclization have been also considered, including reactions of ketimines derived 
from aminoheterocycles with isocyanates, reactions of N-arylcarbodiimides with molybdenum carbonyl, Cu- and 
Rh-catalyzed processes, etc. It has been shown that [5+1] cyclization discussed in the review can be used for 
preparation of fused pyrimidines, which can bear moieties of annelated isoquinolines, thiazoles, pyridines, pyra-
zines, triazoles, pyrazoles, etc., apart from the simple ring.

СИНТЕЗ КОНДЕНСИРОВАННЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ПИРИМИДИНА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ NCNCC+C 
ПОДХОДА
Д.C.Гранат, А.В.Бийцева, А.О.Григоренко, С.В.Рябухин
Ключевые слова: гетероциклы; циклизация; пиримидины; хиназолины
В обзоре впервые систематизированы и обобщены методы синтеза разнообразных замещенных кон-
денсированных производных пиримидина с использованием NCNCC+C подхода. Рассмотрены методы, 
основанные на реакции карбонильных соединений с NCNCC бинуклеофилами, в частности, N-арил(тио)
мочевинами, производными анилина и ароматических гетероциклических аминов, N-ариламидинами и 
N-имидоилфосфоранами. Хотя данная группа методов известна относительно давно, значительное 
количество современных работ в этом направлении посвящено разработке мягких условий проведе-
ния реакции, в том числе с использованием триметилхлорсилана или под воздействием микроволно-
вого излучения. Отдельно обсуждены циклизации, катализируемые палладием, в которых в качестве 
NCNCC компоненты выступают N-ариламидины и N-арилкарбодиимиды, а в качестве С-составлющей 
− монооксид углерода или изонитрилы. Эти методы особенно интенсивно развиваются в последние 
годы и большей частью являются трехкомпонентными реакциями, в которых участие дополнитель-
но принимает нуклеофильный реагент; следовательно, такие процессы обладают рядом преиму-
ществ с точки зрения разнообразия соединений, которые могут быть получены. Рассмотрены также 
и другие методы, в частности реакции кетиминов на основе аминогетероциклов с изоцианатами, 
реакции N-арилкарбодиимидов с карбонилом молибдена, Cu- и Rh-катализируемые процессы и т. д. 
Показано, что [5 +1]-циклизация дает возможность получения различных функционализированных кон-
денсированных пиримидинов, которые, кроме бензольного ядра, могут содержать аннелированные 
ядра изохинолина, тиазола, пиридина, пиразина, триазола, пиразола и т. п.
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Початком розвитку хімії конденсованих піри- 
мідинів можна вважати 1776 рік, коли Карл Віль- 
гельм Шееле виділив сечову кислоту [1]. Тим не  
менше більш систематичні дослідження були про- 
ведені близько ста років потому, коли роботи та- 
ких відомих хіміків як А.Бішлер, C.Німентовський, 
З.Габріель та інші досягли значного прогресу у 
цій галузі [2].

Конденсовані піримідини продовжують при-
вертати увагу завдяки практичній користі, яка, у  
першу чергу, пов’язана з широким спектром біо- 
логічної активності, що демонструють ці сполу-
ки. Для них характерні протипухлинна, противі-
русна, антимікробна, відхаркувальна, антигель- 
мінтна, судинорозширювальна дія; також деякі кон- 
денсовані піримідини можуть бути ефективними  
при лікуванні інфекцій сечовивідних та дихаль-
них шляхів, паркінсонізму, захворювань печінки,  
розладів периферійної нервової системи тощо [3, 4].

Серед усіх гетероциклічних сполук піриміди-
ни є одними з найбільш важливих гетероциклів, 
оскільки вони присутні в усіх живих організмах. 
Похідні пурину (імідазо[4,5-d]піримідин) і птери- 
дину (піразино[2,3-d]піримідин) входять до скла- 
ду різних природних сполук, серед яких варто зга- 
дати пуринові основи РНК та ДНК, кофеїн, віта- 
міни В9 (фолієва кислота) та В2 (рибофлавін) – 
біологічно активні сполуки, що відіграють знач- 
ну роль у підтримці здоров’я людини.

Розповсюдження у природі і різноманітна біо- 
логічна активність зумовлюють незгасаючу заці- 
кавленість у конденсованих піримідинах з боку 
медичної хімії, що сприяє пошуку нових та удо-
сконаленню вже існуючих підходів до синтезу спо- 
лук цього ряду. 

Більшість опублікованих на сьогодні оглядів 
літератури, присвячених синтезу конденсованих  
піримідинів, висвітлюють дані щодо методів одер- 
жання певних типів піримідиновмісних гетероцик- 
лічних систем, наприклад, тієно[2,3-d]піриміди-
нів [5], піразоло[3,4-d]піримідинів [6], тіазолопі- 
римідинів [7], 1,2,3-триазолопіримідинів [8] тощо.  
В основі інших оглядів лежить певна реакція, ре- 
зультатом якої є утворення піримідинового фраг- 
мента, як, наприклад, аза-реакція Віттіга [9, 10].

Даний літературний огляд присвячений син-
тезу конденсованих похідних піримідину з вико- 

ристанням NCNCC+C підходу і охоплює аналіз лі- 
тератури з 1776 по 2013 рік включно. Матеріал  
огляду систематизовано за типами вихідних спо- 
лук, які використовують для побудови конденсо- 
ваних піримідинових систем.
1. Реакції NCNCC бінуклеофілів  
з карбонільними сполуками

1.1. Циклізації N-арил(тіо)сечовин
Конденсація 2-арил(гетарил)етиламінів з аль- 

дегідами, відома як реакція Пікте-Шпенглера, є  
зручним методом синтезу 1,2,3,4-тетрагідроізо- 
хінолінів [11]. У випадку використання як амін-
ної компоненти N-арилсечовини або тіосечови-
ни продуктами реакцій будуть дигідрохіназолі-
нони або їхні тіоаналоги 1. Автори дослідження 
[12] приділили значну увагу підбору умов реак- 
ції, а саме варіюванню каталізатора та розчинни- 
ка. Найкращі результати отримані при кип’ятінні 
реакційної суміші впродовж 20 год у толуені у при- 
сутності каталітичних кількостей метансульфо-
натної кислоти (схема 1).

Ця методика була також вдало застосована для  
синтезу ряду трициклічних фурохіназолінонів [13],  
1,3-діоксолохіназолонів та хіназолінтіонів [14], 
оксазоло- та 1,4-діоксинохіназолонів [15].

Подібно до синтезу ізохінолінів за Пікте-Шпен- 
глером вихід даної реакції залежить від природи 
замісника R2 заміщеної сечовини. Так, сполуки, 
що містять електронодонорні замісники, дають 
кращі виходи продуктів. 

Згідно з патентними даними [16] ряд заміще- 
них хіназолінонів і хіназолінтіонів загальної фор- 
мули 1 може бути одержаний при використанні 
каталітичних кількостей 48%-ї бромідної кисло-
ти, що дозволяє збільшити виходи та зменшити 
час перебігу реакції до 6-10 год.

Нагрівання бензальдегіду з відповідною се-
човиною у ксилені впродовж 15 год у присутно- 
сті цинку хлориду дозволяє отримати хіназоло-
ни та хіназолінтіони, що містять полігалогенова-
ні замісники у 1 положенні з добрими виходами 
та високою чистотою (схема 2) [17]. 

Використання як карбонільної компоненти цик- 
лічних кетонів відкриває шлях до одержання спі-
рохіназолінонів 2 (схема 3). Реакцію проводять у 
поліфосфатній кислоті при 80-100°С. Подібно до 

Схема 1 Схема 2
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попередніх випадків наявність електронодонор-
них груп в арильному заміснику також приводить  
до збільшення виходів продуктів реакцій. Одержа-
ні сполуки виявили біологічну активність як се-
лективні інгібітори фосфодіестеразних фермен- 
тів та антагоністи CGRP рецепторів [18-21].

Ряд сполук загальної формули 2, що містять різ-
номанітні арильні та гетарильні замісники, про- 
явив знеболювальні властивості [22]. 

1.2. Циклізації похідних аніліну
Одними з перших методів синтезу хіназолінів  

є конденсація пара-заміщених ариламінів з фор-
мальдегідом у водному розчині у присутності хло- 
ридної кислоти [23], а також взаємодія N-(2-амі- 
нобензил)ариламінів з форміатною кислотою або  
етилортоформіатом [24]. Ці методи є незручними 
та неефективними через повільний перебіг ре-
акції, утворення суміші продуктів та складність  
обробки реакційної суміші. При об’єднанні цих ме- 

тодів та певній оптимізації, виходячи з пара-замі-
щених ариламінів та формальдегіду, отримують  
метилен(біс)ариламіни, які надалі циклізуються  
під дією мурашиної кислоти з утворенням 3,6-ди- 
заміщених-3,4-дигідрохіназолінів 3 [25] (схема 4).  
Ці перетворення можна проводити в одну стадію  
без виділення проміжних ариламінів, але виходи  
таких реакцій не перевищують 30%.

1.3. Циклізації похідних аміногетероциклів
Авторами роботи [26] була детально дослідже- 

на взаємодія 3-(ариламіно)- та 3-(гетариламіно) 
ізохінолін-1(2Н)-онів з ароматичними альдегіда- 
ми. Було знайдено, що при використанні арил- 
аміноізохінолінонів похідні піримідину не утво-
рюються. В той же час при нагріванні гетарила-
міноізохінолінонів 4a-c з ароматичними альдегі- 
дами при 90-95°С у сухому DMF впродовж 4-5 год 
відбувається [5+1]-циклізація з утворенням пі-
римідинового циклу сполук 5а-с. У цьому випад-
ку атом Нітрогену замісника Het виступає у ролі 
нуклеофіла. В аналогічних умовах для сполук 4d-f  
нуклеофілом є атом Карбону гетероциклічного 
ядра, і утворення піримідинового фрагмента не 
спостерігається (схема 5).

Конденсацією 3-аміно-1,2,4-триазолу з 5,5-ди- 
метилциклогексан-1,3-діоном (димедоном) та бенз- 
альдегідом було одержано відповідний триазо-
лохіназолінон (схема 6). 

Схема 3

Схема 4

Схема 5

Схема 6
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Реакцію проводили при нагріванні у DMF з до-
даванням каталітичної кількості HCl впродовж 1 
год [27]. Спроба авторів провести обидві реакції 
в одну стадію без виділення енамінокетону та- 
кож привела до утворення триазолохіназоліно-
ну. Проте, в результаті детальних досліджень ви-
явилось, що у випадку трикомпонентної реакції 
відбувається [3+3], а не [5+1]-конденсація: спо-
чатку альдегід взаємодіє з димедоном з утворен- 
ням відповідної ариліденової похідної, яка далі ре- 
агує з аміногетероциклом, утворюючи хіназолін.

Аналогічна схема також була відтворена з 
амінопіразолом. Так, кип’ятіння суміші енаміно-
кетону 6 та бензальдегіду в ацетатній кислоті 
привело до утворення піразолохіназоліну 7 (схе-
ма 7) [28].

В іншій роботі подібну реакцію провели в умо- 
вах дії мікрохвильового випромінення на реак-
ційну суміш при нагріванні до 150°С впродовж 
10 хв у DMF. Цільовий продукт 9 одержано у ре-

зультаті взаємодії сполуки 8 з диметилацеталем 
DMF (схема 8) [29].

Автори роботи [30] також досліджували вплив  
мікрохвильового випромінення на взаємодію 4-хло- 
робензальдегіду з продуктом конденсації 2-амі-
нобензотіазолу та димедону (схема 9). Встанов-
лено, що при дії випромінення реакція відбува-
ється з кращими виходами (65-70% залежно від 
розчинника) та за менший час (5-6 хв).

Авторами комбінаторного дослідження [31]  
шляхом взаємодії амінопіразолів з електрофіль-
ними гетарилгалогенідами був синтезований ряд  
5-гетариламінопіразолів 10 і вивчені межі засто- 
сування їхньої [5+1]-конденсації з карбонільни-
ми сполуками для одержання піразоло[3,4-d]ди-
гідропіримідинів 11 (схема 10).

Як гетарилгалогеніди були використані різ-
ні заміщені піридини, хіноксаліни, бензотіазоли, 
бензімідазоли, тетразоли тощо. Циклізацію про-
водили двома шляхами: за першим розчин 10 від- 

Схема 7

Схема 8

Схема 9

Схема 10
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повідної карбонільної сполуки та Me3SiCl у DMF 
нагрівали за температури 100°С; за другим спо- 
собом взаємодія відбувалась за відсутності Me3SiCl  
в льодяній ацетатній кислоті за температури 120°С.  
В обох випадках реакцію проводили у закритому 
флаконі впродовж 16 год. Використання Me3SiCl 
приводило до кращих виходів продуктів реакції 
у порівнянні з ацетатною кислотою. Розроблена  
методика дозволила одержати з високими вихо- 
дами більше 500 різноманітних заміщених пі- 
разоло[3,4-d]дигідропіримідинів 11.

Використання кетону Міхлера 12 як карбоніль- 
ної компоненти в реакції з рядом N-арилзаміще- 
них аміногетероциклів дало змогу отримати хі-
назоліни 13. Перетворення проводили при нагрі-
ванні реакційної суміші впродовж кількох годин 
у фосфору оксихлориді з наступним лужним гід-
ролізом (схема 11). Для одержаних похідних 13 
характерна таутомерна рівновага з розкриттям 
хіназолінового циклу, що дає змогу використо-
вувати їх як кислотно-основні індикатори [32].

1.4. Циклізації N-імідоїлімінофосфоранів та  
N-ариламідинів

Одним із методів побудови піримідинового ядра  
є конденсація карбонільних сполук з N-імідоїл- 
імінофосфоранами. Реакцію проводять при кип’я- 
тінні у ксилені з використанням трикратного над- 
лишку альдегіду. Результатом є утворення сумі-
ші дигідрохіназоліну 14 та хіназоліну 15, яку по-
тім розділяють за допомогою хроматографії, або 
тільки одного з продуктів (схема 12) [33].

Співвідношення продуктів реакції залежить 
від природи замісника R. Так, аліфатичні альдегі-
ди (R = С6Н13; СН2СН2Ph) утворюють еквімолярну 
суміш продуктів 14 та 15. У випадку бензальдегі-
ду утворюється тільки сполука 14, а для орто- та 
пара-нітробензальдегідів продуктами є виключ- 

но хіназоліни 15. Також було встановлено, що в 
реакції з ненасиченими альдегідами відбуваєть-
ся відновлення подвійного зв’язку з утворенням 
продуктів 15 (R = СН2СН2Ph; СН2СН2С3Н7). Спроби 
введення у дану реакцію кетонів як карбоніль-
них компонент не були вдалими. Імінофосфоран 
не реагував з ацетофеноном, діетилкетоном та 
циклогексаноном ні в ксилені, ні в інших висо-
кокиплячих розчинниках, таких, як наприклад, 
декалін.

У роботі [34] описаний зручний підхід до син- 
тезу хіназолінів за допомогою реакції аза-Вітті-
га між N-імідоїлімінофосфоранами та альдегіда-
ми під дією мікрохвиль (схема 13).

Продовженням цієї роботи стало досліджен-
ня [35] (схема 14). Вихідні імінофосфорани син-
тезували з N-арилбензамідинів, які спочатку пе- 
ретворювали на N-хлоробензамідини за допомо-
гою N-хлоросукциніміду (NCS) і далі обробляли 
Ph3P. Після дії мікрохвильового випромінення на  
реакційну суміш N-імідоїлімінофосфорану з від-
повідними альдегідами були отримані хіназолі-
ни 16а-е з високими виходами. 

Одержані сполуки проявили біологічну актив- 
ність. Наприклад, 16d і 16е показали кращу ак-
тивність проти К пневмонії у порівнянні з ци-
профлоксацином [36].

Автори роботи [37] дослідили конденсацію  
N-ариламідинів з гексафлуороацетоном та отри- 

Схема 11

Схема 12

Схема 13
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мали суміш продуктів, одним із яких є 4,4-біс(три- 
флуорометил)-3,4-дигідрохіназолін (схема 15). Ре- 
акцію проводили за температури 0°С у піридині 
з додаванням POCl3. Недоліками даного методу 
є низькі виходи та утворення суміші продуктів.

Спроби сконденсувати N-заміщені амідини з  
карбонільними сполуками без утворення іміно- 
фосфоранів зазвичай давали невідтворювані резуль- 
тати. Однак, було знайдено, що дану реакцію мож- 
на здійснити при дії мікрохвильового випромі- 
нення [38]. Даний метод дозволяє уникнути недо-
ліків, притаманних попередньому. Реакція пере-
бігає за 13-15 хв, і в результаті утворюється лише  
один продукт 17 з виходами 72-80%. Даний ме-
тод також можна застосовувати для синтезу по-
хідних 2-амінохіназолінів 18 (схема 16) [39].

Перевагами цього методу є підвищення вихо- 
дів майже вдвічі, значно менший час реакції і те, 
що синтез відбувається в одну стадію, що також 
збільшує вихід продукту і дозволяє уникнути ро- 

боти з небезпечними реагентами. Однак метод 
вимагає використання спеціального обладнання,  
що зменшує його доступність.
2. Реакції, каталізовані паладієм

Впродовж останніх десятиліть дослідження ка- 
талітичних методів синтезу конденсованих піри- 
мідинів привертають все більшу увагу. Найбільш 
популярними є каталізатори на основі паладію, 
рідше сам паладій. Меншою мірою використову-
ють каталізатори на основі міді та цинку.

2.1. Циклізації амідинів
Синтетичний потенціал реакцій циклізації, які  

каталізуються паладієм, значно розширився піс- 
ля розвитку реакцій крос-сполучення, в яких кар- 
бон(ІІ) оксид вбудовується між двома атомами – 
партнерами крос-сполучення [40].

Ізонітрили є ізоелектронними з карбон(ІІ) окси- 
дoм, але у порівнянні з карбонілюванням реакції 
крос-сполучення з включенням ізонітрилів до-

Схема 14

Схема 15

Схема 16
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сліджені незначною мірою [41-44]. В той же час 
такі реакції можуть надавати синтетично цікаві 
можливості для каскадних реакцій, які каталізу-
ються паладієм [45]. З іншого боку, ізонітрильне 
включення у зв’язок Pd-C є відомим феноменом 
у координаційній хімії [46-48].

В останнє десятиліття широко досліджують-
ся багатокомпонентні реакції крос-сполучення з  
використанням ізонітрилів для синтезу нітроге-
новмісних гетероциклів, у тому числі конденсо-
ваних похідних піримідину. Вважається, що реак-
ція внутрішньомолекулярного крос-сполучення 
за участю ізонітрилів як блока, що вбудовується, 
відбувається через формування п’яти- або шести- 
членного циклу. Такий перехідний стан є найбільш  
вигідним, оскільки дозволяє уникнути вбудову-
вання кількох молекул ізонітрилу одночасно.

У роботі [49] було досліджено паладій-каталі- 
зоване реакцією крос-сполучення N-(2-бромоарил) 
амідинів 19, що дозволяє одержати 4-амінохіна-
золіни 20 з виходами 62-95% (схема 17).

Автори приділили значну увагу варіюванню  
умов Pd-каталізованої реакції між амідином 19а 
та трет-бутилізонітрилом, яка була обрана ними  

за стандарт (схема 18). Використання як джере-
ла паладію Pd(dba)2 (dba = дибензиліденацетон) 
та XPhos як ліганду в DMF дозволило одержати 
4-амінохіназолін 20а з виходом 95%.

Висока вартість ліганду XPhos та синтетична 
складність обробки Pd(dba)2 спонукали авторів  
до оптимізації умов реакції одержання ряду 4-амі- 
нохіназолінів. Варіювались ліганд, джерело пала- 
дію, розчинник, температура, тип та кількість ос- 
нови. Отримані умови, а саме Pd(OAc)2 (3 мол. %) 
у комбінації з лігандом DCPB (6 мол. %) (схема 19)  
дали можливість синтезувати з високими вихо- 
дами ряд 4-амінохіназолінів 20. Подальша функ-
ціоналізація деяких сполук з цього ряду дозво-
лила отримати потужні інгібітори топоізомера-
зи І [50].

Відомі також приклади модифікації вищероз- 
глянутої реакції утворення 4-амінохіназолінів з  
використанням методу внутрішньомолекулярно- 
го крос-сполучення. Автори роботи [51] спочат-
ку проводили реакцію в атмосфері повітря, але 
було виявлено, що кінцевий вихід зростає при 
використанні атмосфери молекулярного кисню. 
Тип основи, яка використовується, також є важ-
ливим фактором у збільшенні виходів продуктів 
реакції 20. Дослідження показали, що оптималь-
ною основою за даних умов є цезію карбонат 
Cs2CO3 (схема 20).

Внутрішньомолекулярне C(sp2)–H карбоксіамі- 
дування N-ариламідинів дає можливість отрима-
ти хіназолін-4(3Н)-они в дві стадії з комерційно 
доступних вихідних речовин. Умови реакції були 

Схема 17

Схема 18

Схема 19

Схема 20
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оптимізовані на прикладі N-фенілбензамідину як  
субстрату (схема 21) [52].

При дослідженні різних окисників (CuCl2, AgOAc,  
CuSO4×5H2O, CuO) в цій реакції найбільш оптималь- 
ним виявився CuO. Вибір розчинника також має 
важливе значення: найкращих результатів досяг- 
нуто при використанні ацетатної кислоти. Як ка- 
талізатор застосовували Pd(OAc)2. Це дозволило 
одержати ряд 2-фенілхіназолін-4(3Н)-онів 21 з 
виходами 53-81% (схема 22).

Було знайдено, що електронодонорні групи в  
орто-, мета- та пара-положеннях N-арильної ча- 
стини сприяють утворенню продуктів 21 з доб- 
рими виходами. Субстрати з електроноакцептор- 
ними групами, такими як F або Cl, в будь-якому по-
ложенні N-арильного кільця негативно вплива-
ють на перебіг реакції. Те, що електронозбагаче- 
ні бензамідини дають кращі результати, ніж елек- 
тронодефіцитні, вказує на важливий вплив елек- 
тронної густини на амідиновому атомі Нітроге- 
ну на комплексоутворення з паладієвим каталі- 

затором. Загалом, менш стерично ускладнені амі- 
дини дають кращі результати карбоксіамідуван-
ня з утворенням відповідних хіназолін-4(3Н)-онів  
21. Даний спосіб одержання хіназолін-4(3Н)-онів  
є ефективним та дає змогу отримати сполуки, які  
за іншими методами або зовсім недоступні, або 
утворюються з низькими виходами.

Ще одним підходом до отримання конденсо- 
ваних піримідинів є одноколбовий синтез 4(3Н)-
хіназолінів з термінальних алкінів, сульфонілази- 
ду, о-йодоанілінів та карбон(ІІ) оксиду [53]. Цей  
каскадний процес включає каталізовану купрум(ІІ)  
йодидом трикомпонентну реакцію алкіну, азиду  
та аміну з утворенням відповідного N-тозиламі- 
дину, Pd-каталізоване карбонілювання та гідро-
ліз сульфонаміду, який каталізує кислота Льюїса,  
і дає можливість одержати ряд відповідних хіна-
золінонів 22 з високими виходами (схема 23).

2.2. Циклізації карбодіімідів
Конденсовані похідні піримідину також можна 

отримувати, використовуючи як C-C-N-C-N ком- 
поненту арильні та гетероарильні похідні карбо-
діімідів. Один з таких шляхів полягає у проведен-
ні тандемної реакції циклоприєднання / карбо-
нілювання, що каталізується паладієм і дозволяє 
отримати різноманітні 2-гетерохіназолін-4(3Н)- 
они з високими виходами [54]. Реакція N-(2-йодо- 
феніл)-N’-фенілкарбодііміду 23а з піперидином 
була вибрана авторами як модельна для оптимі-
зації умов (каталізатор, розчинник та основа під 
тиском в атмосфері СО) (схема 24).

Найкращий вихід (93%) було отримано при 
використанні каталітичної системи Pd(OAc)2–
K2CO3. У випадку використання системи реаген-
тів Pd2(dba)3 • CHCl3-PPh3-Cs2CO3 вихід продукту 
реакції складав 92%, але синтетична складність 
обробки реакційної суміші через наявність PPh3  
та Pd2(dba)3 робить більш привабливою першу ка- 
талітичну систему. Склад реакційної суміші не за- 
лежить від вибору розчинника та тиску СО. Змен- 
шення кількості паладію (в інтервалі 2-5%) не-
значною мірою впливає на вихід реакції. Вико-
ристання 2.0 еквівалентів піперидину не приво-

Схема 21

Схема 22

Схема 23

Схема 24



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2014. – Т. 12, вип. 3 (47)

11

ISSN 2308-8303

дить до утворення побічного продукту, що вказує  
на регіоселективність внутрішньомолекулярного  
карбонілювання з утворенням хіназолін-4(3Н)-онів.

Використання оптимізованих умов реакції було  
розширено на різноманітні карбодііміди та нук- 
леофіли (схема 25).

У реакції N-(2-йодофеніл)-N’-фенілкарбодіімі- 
ду з піперидином, 2-метилпіперидином та 2,6-ди- 
метилпіперидином були отримані хіназолінони  
з виходами 93%, 94% та 92% відповідно. Це вка-
зує на те, що метильна група, яка розташована  
біля атома Нітрогену, не чинить значного впли-
ву на перебіг реакції. Реакція перебігає за наяв- 
ності як електроноакцепторних (4-Сl), так і елек- 
тронодонорних (4-ОМе) груп в ароматичному кіль- 
ці карбодііміду. При використанні як нуклеофіла 
тіофенолу утворення продукту реакції не спосте- 
рігалось.

Все більше дослідників у сфері розробок ме- 
тодів синтезу конденсованих нітрогеновмісних  
гетероциклів намагаються використовувати ізо- 
нітрили замість СО [55, 56]. Так, описано Pd-ка- 
талізовану трикомпонентну реакцію біс(2-йодо- 
арил)карбодііміду 25 з трет-бутилізонітрилом 
та амінами, що приводить до утворення хіназо- 
ліно[3,2-a]хіназолінів 26. Декілька зв’язків одно- 
часно формуються одноколбовим методом за ра- 
хунок нуклеофільної атаки та ізонітрильного вклю- 
чення [57] (схема 26). Модельною реакцією для 
оптимізації умов була обрана взаємодія між 25, 
трет-бутилізонітрилом та н-бутиламіном. Най-

більш ефективними умовами виявилась систе-
ма Pd(OAc)2, Cs2CO3, толуен, кип’ятіння реакцій-
ної суміші.

Реакція відбувається без додавання ліганду;  
існує залежність виходу від кількості каталізато- 
ра. При варіюванні діапазону субстратів було ви- 
явлено, що трет-бутилізонітрил є дуже важли- 
вим компонентом реакції, при проведенні взає- 
модії за оптимізованих умов з іншими різнома-
нітними аліфатичними та ароматичними ізоніт- 
рилами виходи були низькими. 

У вищенаведеному перетворенні використову- 
ють 3.0 еквіваленти ізонітрилу для включення двох  
атомів Карбону при побудові циклу. Для розши- 
рення можливостей застосування цієї трикомпо- 
нентної реакції синтез можна провести так, щоб  
відбувалось включення лише одного атома Кар-
бону. Для цього беруть 1.1 еквівалент трет-бутил- 
ізонітрилу і проводять взаємодію у присутності  
ліганду t-Bu3P. За цим способом був синтезований  
ряд бензімідазо[1,2-a]хіназолінів 27 (схема 27) [57].

Подібно до синтезу хіназолінів 26 та 27 для 
отримання хіназолін-4(3Н)-імінів 29 здійснюють 
трикомпонентну реакцію, в якій беруть участь  
карбодіімід 28, ізонітрил та нуклеофіл (схема 28).  
Оптимізація умов дала наступні результати: Pd(OAc)2,  
PCy3, Cs2CO3, толуен, кип’ятіння реакційної сумі-
ші. За відсутності паладієвого каталізатора ре-
акція не відбувається [58].

Використання як нуклеофілів спиртів та фено- 
лів дало можливість отримати в реакції карбодіімі- 

Схема 25

Схема 26

Схема 27
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ду 28 з трет-бутилізонітрилом хіназолін-4(3Н)-
іміни 30 та 31 з добрими виходами (схема 29).

Ще однією модифікацією трикомпонентної ре- 
акції з утворенням хіназолінових похідних є тан- 
демна взаємодія карбодііміду з ізонітрилом та фос- 
фітом [59], яка була розроблена у 2013 році. По-
дібно до попередніх прикладів реакція відбува-
ється шляхом нуклеофільної атаки фосфіту, ізо-
нітрильного включення та побудови C–N зв’язку. 
Це багатокомпонентне перетворення досліджу-
валось на прикладі взаємодії вищезгадуваного 
карбодііміду 25 з трет-бутилізонітрилом та ді-
етилфосфітом (схема 30).

При використанні Ph3P як ліганду реакція не  
відбувалась. Через сприяння кислот Льюїса нук- 
леофільному приєднанню фосфіту до біс(2-йодо- 
арил)-карбодііміду було досліджено вплив деяких  
солей металів як добавки. Вибір розчинника май- 
же не впливає на перебіг реакції. Після варіюван- 
ня необхідних компонентів були вибрані опти- 
мальні умови: Pd(OAc)2, FeCl3, DPPF (1,1’-біс(ди- 
фенілфосфіно)фероцен) як ліганд, Cs2CO3, толуен,  
кип’ятіння реакційної суміші. Проведення взає- 
модії за таких стандартизованих умов дало мож- 
ливість отримати ряд 4-іміно-3,4-дигідрохіназо- 
лін-2-ілфосфонатів 32 (схема 31).

Схема 28

Схема 29

Схема 30

Схема 31
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Поряд з трет-бутилізонітрилом були вико-
ристані н-бутил- та циклогексилізонітрили, але 
у цих випадках ефективність реакції дещо зни-
зилась. При використанні 2,6-диметилфенілізо-
нітрилу реакція зовсім не перебігала.

Синтез складних природних та синтетичних 
молекул у сучасних умовах все більше і більше ви- 
магає розширення доступності вихідних речовин  
та спрощення умов. Також не останньою пробле-
мою є зменшення стадій перетворень у кожному  
методі одержання. Поряд з тандемними реакціями,  
які застосовуються для проведення одноколбових  
синтезів, широко використовуються так звані до- 
міно реакції. Останні привертають значну увагу 
саме через свою високу ефективність для отри-
мання складних молекулярних структур [60].

Так, варто зупинитись на сучасній ефективній  
доміно реакції у синтезі 6-заміщених хіназоліно 
[3,2-a]хіназолінонів 33 [61]. Для взаємодії між кар- 
бодіімідами та амінами в атмосфері СО найкра-
щими умовами виявилась наступна каталітична 
система: Pd(OAc)2–PPh3–K2CO3 (схема 32).

Варіювання різних розчинників та паладієво- 
го каталізатора не впливає на хід реакції. Вико- 
ристання 2.0 еквівалентів аміну як нуклеофільно-
го агента не спричиняє утворення побічних про- 
дуктів, що вказує на регіоселективність внутріш- 
ньомолекулярного карбоксіамідування, за раху-
нок якого формуються тетрациклічні хіназоліни 
33. При використанні амінів з такими замісника- 
ми як трет-бутил у ході реакції виникають сте-
ричні перешкоди, що призводить до зниження 
виходу. Електронна природа замісників у карбо-
дііміді не впливає на вихід реакції.
3. Інші методи

Як джерела карбонільної групи часто вико-
ристовують карбон(ІІ) оксид або фосген, але ви-

користання є обмеженим через їхню високу ток-
сичність та синтетичну складність процесів, яку 
створює газоподібний стан цих сполук. Для за-
міни карбон(ІІ) оксиду та фосгену використову-
ють форміатну кислоту та її ангідрид, формамід, 
формальдегід, карбамоїлсилани і карбамоїлста-
нани [62]. Джерелом карбонільної групи також 
можуть бути ізоціанати. 

Так, 4Н-піридо[1,2-a]піримідин-4-они 34 були  
синтезовані з ряду кетімінів та тозилізоціанату 
[63] (схема 33).

Авторами було досліджено взаємодію декіль-
кох ізоціанатів з кетіміном 34а. Встановлено, що 
при використанні циклогексилізоціанату взаємо- 
дія не відбувається, в той час як арилізоціанати 
з електронодонорними групами (4-ОМе) знижу-
ють вихід продукту. В реакції з фенілізоціанатом  
окрім 4Н-піридо[1,2-a]піримідин-4-ону 35 було ви- 
ділено нециклічний амід. З метою покращення ди- 
соціації аміногрупи цього аміду були використані  
2,6-диметилізоціанат та об’ємний тозилізоціанат,  
який має кращу здатність до дисоціації. У разі ви- 
користання 2,6-диметилізоціанату вихід був низь- 
ким (7%), в той час як при застосуванні 2.0 еквіва- 
лентів тозилізоціанату хіназолінонон 35а був отри- 
маний з високим виходом (93%). Авторами показа- 
но, що використання 2.0 еквівалентів тозилізоціана- 
ту є важливим для кількісного отримання хіназо-
лінонів 35а-d через утворення побічного продукту 
– симетричної N-тозилсечовини. Також встановле-
но, що реакція є чутливою до зміни температури.

Схема 32

Схема 33

Схема 34
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Авторами роботи [64] було досліджено реак-
цію між 2-аміно-1-азаазуленами та фенілізоціана- 
том, де поряд з іншими продуктами з невисоки-
ми виходами були одержані конденсовані піри-
мідини 36 (схема 34).

Взаємодія відбувається шляхом ацилювання 
азаазулену однією молекулою ізоціанату з на-
ступною [5+1]-циклізацією за участю другої мо-
лекули PhNCO.

Сучасним та ефективним методом синтезу хі- 
назолін-4(3Н)-онів є карбонілювання з викори- 
станням карбонілів металів, а саме Мо(СО)6 під 
дією мікрохвильового випромінення [65]. Цей ме- 
тод дає можливість синтезувати широке коло хі- 
назолін-4(3Н)-онів без застосування газоподіб-
ного карбон(ІІ) оксиду та паладієвих каталізато- 
рів. Так, взаємодія між карбодіімідами 37 та ря-
дом вторинних амінів відбувається у присутно- 
сті Мо(СО)6 та Et4N∙Cl (схема 35). 

Оптимізацію умов проводили варіюванням часу  
та температури. В залежності від замісників при 
атомі Нітрогену дослідники змінювали темпера- 
туру процесу, тим самим регулюючи вихід реак- 

ції та співвідношення регіоізомерів 38 та 39. Вар- 
то зазначити, що безводний амоніак утворює тіль- 
ки один регіоізомер 39b з виходом 83%. Розроб- 
лена методика була застосована для синтезу хі- 
назолін-2,4-діонів 40 з орто-галогеноарилзамі-
щених сечовин (схема 36).

Найкращим розчинником для цієї реакції ви- 
явився DMF. Використання лише Мо(СО)6 за від- 
сутності тетраетиламонієвої солі призвело до зни- 
ження ефективності перетворення. Найоптималь- 
нішою виявилась система Мо(СО)5∙Et4NCl∙(1:1). Вва- 
жають, що Et4N∙Cl легко витісняє СО з Мо(СО)6, 
утворюючи Мо(СО)5∙Cl∙Et4N, і саме цей комплекс 
далі реагує з атомом Нітрогену нуклеофілу [66].

Даний метод демонструє ефективну та прак-
тичну стратегію синтезу хіназолін-4(3Н)-онів че- 
рез циклокарбонілювання за участю карбонілу 
металу. Значною перевагою є відсутність необ-
хідності застосування паладієвих каталізаторів та  
газоподібного СО. Ці методи ідеально підходять 
для паралельного синтезу та автоматизації мето-
дів одержання сучасних лікарських препаратів.

Вище вже були наведені приклади синтезів 
конденсованих похідних піримідинів з викори- 
станням паладієвих каталізаторів, де вихідними  
речовинами були карбодііміди та амідини. З амі- 
ногетероциклів та їхніх похідних можна також  
отримати хіназоліни за реакцією включення кар- 
бонільного фрагмента. Так, 8-заміщені піридо 
[2,1-b]хіназоліни можна одержати шляхом кар-
бонілювання 5-заміщених 2-(2-бромоаніліно)пі- 
ридинів. Автори роботи [67], виходячи з 4-ізопро- 
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піланіліну та 6-хлоронікотинатної кислоти, низ-
кою перетворень одержали конденсований хіна-
золінон 41 з конверсією 70% (схема 37).

Недоліком вищенаведеної реакції є її багато-
стадійність, але можлива подальша функціоналі- 
зація групи CH2OH піридинового фрагмента роз-
ширює перспективи застосування цього методу.

Більшість синтетичних підходів до одержан- 
ня хіназолінів, виходячи з анілінів, вимагає наяв- 
ності в орто-положенні останніх різних функціо- 
нальних груп [68]. Це обмеження спонукало до  
розробки прямого синтезу конденсованих піри- 
мідинів із похідних орто-нефункціоналізованих  
анілінів. Так, шляхом взаємодії ряду N-фенілбенз- 
амідинів 42a-d з 5-заміщеними 1-[(триізопропіл- 
силіл)етиніл]-1,2-бензойодоксол-3(1Н)-онами 43a-с  
в присутності К2СО3 та каталітичної кількості со- 
лей купруму синтезовано 2-феніл-4-[(триізопро- 
пілсиліл)метил]хіназоліни 44a-d [69] (схема 38). 

Для підбору найефективніших вихідних ре-
човин та умов у реакцію вводили різноманітні 
алкіни у поєднанні з серією солей купруму(І) та 
(ІІ) в різних розчинниках. Найкращі результати 

були отримані при використанні CuBr у бензені.  
Додавання молекулярних сит MS4Å сприяло по- 
кращенню ефективності реакції. 5-Заміщені бен- 
зойодоксолони 43а-с серед інших досліджених 
алкінів виявились найкращими вихідним аген-
тами.

Для збільшення синтетичних можливостей 
отриманих хіназолінів можна провести десилі-
лування за допомогою TBAF (тетрабутиламонію 
флуорид) у системі TГФ – ацетатна кислота (20:1). 
Цей метод CuBr-каталізованого алкінілювання та  
циклізації N-фенілбензамідинів є синтетично пер- 
спективним, оскільки дозволяє отримувати функ- 
ціоналізовані хіназоліни безпосередньо з о-неза- 
міщених ариламідинів, які, в свою чергу, легко 
можуть бути одержані з комерційно доступних 
анілінів.

Ще одним цікавим методом синтезу конден- 
сованих похідних піримідинів є тандемний про- 
цес олефінування-приєднання за Міхаелем N-мет- 
окси-N-арилсечовин до акцепторів Міхаеля, що ка- 
талізується родієм [70]. Так, при взаємодії замі-
щених сечовин 45a-f з рядом олефінів з електро-
ноакцепторною групою були отримані функціо-
налізовані дигідрохіназоліни 46a-f (схема 39). 
Висновки

Аналіз літературних джерел свідчить про уні- 
версальність використання NCNCC+C підходу для  
синтезу конденсованих похідних піримідину, оскіль- 
ки така [5+1]-циклізація створює можливість одер- 
жання різноманітних заміщених конденсованих 
систем, які поряд з піримідиновим фрагментом 
можуть містити анельовані ядра бензену, ізохіно-
ліну, тіазолу, піридину, піразину, триазолу, піра-
золу тощо.
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Tetrahydroxycalix[4]arene, tetraalkoxycalix[4]arenes and tetraalkylcalix[4]resorcinarenes are capable to reversible 
adsorption on the surface of the hydrophobic support LiChrosorb RP 18 under conditions of the reversed-phase 
high performance liquid chromatography. The main chromatographic characteristics of tetrahydroxycalix[4]arene, 
a series of tetraalkoxycalix[4]arenes and tetraalkylcalix[4]resorcinarenes have been determined. It has been 
found that in the conditions selected (the mobile phase is acetonitrile/water, 86/14, v/v) the retention times of the 
compounds studied are in the wide range from 4.67 min to 88.0 min depending on the nature of the substituents 
in the macrocyclic skeleton of the molecule. Thus, the retention times increase with increase of the length of 
the alkyl substituents at the lower rim of the calixarene macrocycle. According to the molecular modelling data 
the most effective sorption is explained by the inclusion of LiChrosorb RP 18 octadecyl groups into the lipophilic 
cavity formed by the alkyl substituents at the lower rim of the macrocycle of calixarene/calixresorcinarene. Thus, 
the molecular cavity formed by the benzene rings remains opened for the Host-Guest complexation with the 
analyte molecules. This sorption of tetraalkoxycalix[4]arenes and tetraalkylcalix[4]arenes on the LiChrosorb RP 
18 surface can significantly improve its resolution ability in RP HPLC analysis. The influence of replacement of 
tetrahydroxycalix[4]arene hydroxyl protons with the alkyl groups on the conformation of the macrocycle has been 
studied. 

ДОСЛІДЖЕННЯ СОРБЦІЇ ТЕТРААЛКІЛЬНИХ ПОХІДНИХ КАЛІКС[4]АРЕНІВ І КАЛІКС[4]РЕЗОРЦИНАРЕ-
НІВ З ПОВЕРХНЕЮ LiChrosorb RP 18 МЕТОДАМИ ОФ ВЕРХ ТА МОЛЕКУЛЯРНОГО МОДЕЛЮВАННЯ 
O.I.Kaльчeнкo, С.O.Чeрeнoк, Л.І.Савонік, A.В.Соловйов, В.В.Горбачук, В.I.Kaльчeнкo
Ключові слова: тетраалкоксикалікс[4]арени; тетраалкілкалікс[4]резорцинарени; обернено-фазна ви-
сокоефективна рідинна хроматографія; молекулярне моделювання; комплексоутворення
Тетрагідроксикалікс[4]арен, тетраалкоксикалікс[4]арени та тетраалкілкалікс[4]резорцинарени здатні 
до оберненої сорбції на поверхні гідрофобної насадки LiChrosorb RP 18 в умовах обернено-фазної високоефек-
тивної рідинної хроматографії. Визначені основні хроматографічні характеристики тетрагідроксика-
лікс[4]арену, низки тетраалкоксикалікс[4]аренів та тетраалкілкалікс[4]резорцинаренів. Встановлено, 
що у вибраних умовах (рухома фаза – ацетонітрил/вода у співвідношенні 86/14 за об’ємом) час утри-
мання досліджуваних сполук знаходиться в широкому діапазоні 4.67-88.0 хв в залежності від природи 
замісників у макроциклічному кістяку каліксарену. При цьому час утримання зростає по мірі збільшення 
довжини алкільних замісників на нижньому вінці каліксаренового макроциклу. Згідно з даними молеку-
лярного моделювання найбільш ефективна сорбція відбувається за рахунок включення октадецильних 
груп насадки LiChrosorb RP 18 в ліпофільну порожнину, утворену алкільними замісниками нижнього він-
ця макроциклу каліксарену/каліксрезорцинарену. При цьому молекулярна порожнина, сформована бензе-
новими кільцями макроциклу, залишається відкритою для комплексоутворення з молекулами аналітів. 
Така сорбція тетраалкоксикалікс[4]аренів та тетраалкілкалікс[4]резорцинаренів на поверхні хромато-
графічної насадки типу LiChrosorb RP 18 може суттєво поліпшити її роздільну здатність по відно-
шенню до аналітів в умовах обернено-фазної високоефективної рідинної хроматографії. Досліджено 
вплив заміни гідроксильних протонів тетрагідроксикалікс[4]арену алкільними групами на конформацію 
макроциклічного кістяка молекули.

ИССЛЕДОВАНИЕ СОРБЦИИ ТЕТРААЛКИЛЬНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ КАЛИКС[4]АРЕНОВ И КАЛИКС[4]
РЕЗОРЦИНАРЕНОВ С ПОВЕРХНОСТЬЮ LiChrosorb RP 18 МЕТОДАМИ ОФ ВЭЖХ И МОЛЕКУЛЯРНО-
ГО МОДЕЛИРОВАНИЯ 
O.И.Kaльчeнкo, С.А.Чeрeнoк, Л.И.Савоник, A.В.Соловйов, В.В.Горбачук, В.И.Kaльчeнкo 
Ключевые слова: тетраалкоксикаликс[4]aрены; тетраалкилкаликс[4]рeзорцинарены; обращенно-фаз- 
ная высокоэффективная жидкостная хроматография; молекулярное моделирование; комплексообра-
зование
Тетрагидроксикаликс[4]арен, тетраалкоксикаликс[4]арены и тетраалкилкаликс[4]резорцинарены об-
ратимо сорбируются на поверхности гидрофобной насадки LiChrosorb RP 18 в условиях обращенно-фаз-
ной высокоэффективной жидкостной хроматографии. Определены основные хроматографические 
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характеристики тетрагидроксикаликс[4]арена, серии тетраалкоксикаликс[4]аренов и тетраалкилка-
ликс[4]резорцинаренов. Установлено, что в выбранных условиях (подвижная фаза – ацетонитрил/вода 
в соотношении 86/14 по объему) времена удерживания исследуемых соединений находятся в широком 
диапазоне 4.67-88.0 мин в зависимости от природы заместителей в макроциклическом скелете моле-
кулы. При этом время удерживания возрастает по мере увеличения длины алкильных заместителей на 
нижнем ободе каликсаренового макроцикла. Согласно данным молекулярного моделирования наиболее 
эффективная сорбция происходит за счет включения октадецильних групп насадки в липофильную 
полость, образованную алкильными заместителями нижнего обода макроцикла каликсарена/каликсре-
зорцинарена. При этом молекулярная полость, сформированная бензольными кольцами макроцикла, 
остается открытой для комплексообразования с молекулами аналитов. Такая сорбция тетраалкок-
сикаликс[4]аренов и тетраалкилкаликс[4]резорцинаренов на поверхности хроматографической насад-
ки LiChrosorb RP 18 может существенно улучшить ее селективность по отношению к аналитам в 
условиях обращенно-фазной высокоэффективной жидкостной хроматографии. Исследовано влияние 
замены гидроксильных протонов тетрагидроксикаликс[4]арена алкильными группами на конформа-
цию макроциклического скелета молекулы.

Calixarenes – macrocyclic compounds available 
through cyclocondensation of para-substituted phe-
nols with formaldehyde – are widely used as molecu- 
lar platforms for design of specific receptors that are 
capable of highly selective recognition between fair-
ly similar substrates: different cations, аnions and 
neutral molecules [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7]. The ability to re- 
cognize different substrates and form the Host-Guest  
supramolecular complexes with them is the base for 
wide application of calixarenes functionalized at the 
upper/lower rim by different groups in chemistry, 
physics, biology, nanotechnologies. 

Calixarenes are widely used in chromatography 
[8, 9]. Different substrate-receptor interactions of ca- 
lixarenes with organic molecules and biomolecules 
are studied by the HPLC method [9]. Such investiga-
tions are important in the design of mobile or sta- 
tionary chromatographic phases based on calixarenes  
with improved separating properties. The analysis 
of polycyclic compounds, isomeric nitroanilines, sul-
fonamides, nucleic bases, nucleosides, active phar-
maceutical ingredients of Doxepin, Chloroprotixene, 
Flupentixol, Promethazine, Chromazine, Perazine, Le- 
vomepromazine, Chlorpromazin, Paracetamol on the  
calixarene based stationary phases CALTREX® has 
been reported [10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17]. 

The aim of the work was to study sorption of tetra- 
hydroxycalix[4]arene (CA-OH), tetraalkoxycalix[4]are- 
nes (CA-OC) and tetraalkylcalix[4]resorcinarenes (RA-C)  
(Schеme) on the LiChrosorb RP 18 surface in аcеtо- 
nitrile-water by RP HPLC аnd molecular modelling 
methods.
Еxperimental Part

Calix[4]arenes СА and calix[4]resorcinarenes RA  
were synthesized by the methods [18]. Acetonitrile 
was obtained from the Acros Organics company. 

RP HPLC analysis (a liquid chromatograph Hitachi,  
Ltd., Tokyo, Japan) was performed in isocratic condi- 
tions using the chromatographic support LiChrosorb  
RP 18 and MeCN/H2O (86/14, v/v) as a mobile phase. 
Тhe research was carried out at the temperature of 
26oС. Тhe UV detector was operated at l 254 nm and 
the flow rate was 0.6 ml/min. 

Lipophilicity of Log P of CA and RA was calcu-
lated by the RP HPLC method from the equation: Log 
P = 6.195 x (log k’). The coefficient 6.195 is the ratio 
of Log P value of p-dichlorobenzene (3.37) [19] to 
its log k‘ determined by the RP HPLC method in this 
work. 

The initial molecular modelling of CA, RA and their  
complexes was carried out by the molecular mecha- 

RA-C1 (Alk=CH3)
           CA-OH  (R=H) RA-C3 (Alk=C3H7)
           CA-OC3 (R=C3H7) RA-C5 (Alk=C5H11)
           CA-OC6 (R=C6H13) RA-C7 (Alk=C7H15)
           CA-OC8 (R=C8H17) RA-C13 (Alk=C13H27)

RA-C15 (Alk=C15H31)
Scheme
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nics ММ+ method, the force field was PM3. The struc- 
tures obtained were optimized by the semi-empirical 
method (software package HyperChem, version 8)  
[http://www.hyper.com/Download/AllDownloads/ 

tabid/470/Default.aspx]. Тhe RMS gradient was 
0.01 kcal/mol. 
Results and Discussion

Cаlіxаrеnes CA and calixresorcinarenes RA un-
der conditions of the given analysis were registered 
on the chromatograms as sharp peaks. CA and RA 
retention times tR (in the range from 4.67 min tо 
88.0 min), сapacity factors k’ and lipophilicity Log P 
are presented in Таble. 

The chromatograms of some calix[4]arenes and 
calix[4]resorcinarenes are presented in Fig. 1.

A linear character of adsorption isotherms of 
CA and RA reflects their reversible sorption on the 
LiChrosorb-RP18 support (Fig. 2, 3). 

Capacity factors k’ and retention times tR of CA, 
RA are linearly depended on the number of carbon 
atoms in the alkyl substituents at the lower rim of 
the macrocycle (Fig. 4, 5). The increase of the num-
ber of carbon atoms improves sorption on the hy-
drophobic LiChrosorb RP 18 surface and increases 
k’ and tR values. 

The values of k’ аnd tR are correlated with the 
CA, RA molecular masses and Log P values which, in 
turn, are linearly depended on the number of carbon 
atoms in the alkyl substituents. 

Such correlations confirm the hydrophobic inter- 
actions of СА, RA with octadecyl groups on the LiChro- 
sorb RP 18 surface. Probably, intensification of hyd- 
rophobicity of the СА, RA molecules, as well as po-
larity of the mobile phase can lead to its irreversible  
sorption on the LiChrosorb RP 18 surface as it was 
shown in [20]. This approach can be used for physical 
modification of chromatographic stationary phases  
by the calixarene-Hosts. 

The process of the аnаlyte (А) sorption in the Li-
Chrosorb RP18 (S) – calixarene (L) chromatograph-
ic system can be described as follow: 

If the calixarene (L) binds with the support surface 
(S) stronger than with the analyte (А), (К1>К2), the 
analyte absorbs on the calixarene modified support 
surface. When the analyte (А) binds stronger with the 
calixarene (L), then with the support surface (K2>K1)  
the supramolecular complex (LA) will absorb on the 
surface. 

To understand the nature of the interaction of ca- 
lixarenes and calixresorcinarenes with the chromato-
graphic support the molecular modelling of the struc- 
ture of their Host-Guest complexes with siloxyocta- 
decane H3SiO(CH2)17CH3 (SOD) as a model site of Li-
Chrosorb RP 18 has been performed. 

Таble 

Retention times tR, сapacity factors k’  
and lipophilicity Log P calix[4]arenes СА  

and calix[4]resorcinarenes RA

CA, RA tR, min k’ Log P
CA-OH 6.26 1.09 0.08

CA-OC3 28.33 8.44 5.74
CA-OC6 45.60 14.20 7.14
CA-OC8 61.00 19.33 7.97
RA-C1 4.67 0.56 -1.56
RA-C3 6.17 1.06 0.16
RA-C5 9.11 2.04 1.92
RA-C7 35.58 10.86 6.42

RA-C13 76.54 24.51 8.60
RA-C15 88.00 28.33 8.99

Fig. 1. Chromatograms of calixarenes CA-OH (a) and CA-OC3 (b), 
and calixresorcinarenes RA C1 (c) and RA C3 (d).
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Fig. 2. Adsorption isotherm of calixarenes CA (R2=0.98-0.99).

Fig. 3. Adsorption isotherm of calixresorcinarenes RA (R2=0.98-0.99).

Fig. 4. Dependence of k’ on the number of carbon atoms in the CA aliphatic chain (R2 = 0.99).
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In accordance with the modelling the tetrahyd- 
roxycalixarene СА-ОН forms with SOD the complex 
А where the methyl group inserts in the molecular 
cavity formed by benzene rings of the macrocycle. 
The molecular cavity has the regular cone conforma-
tion stabilized by СН-π interactions of the SOD me-
thyl group with the calixarene benzene rings, as well 
as by the circular system of the intramolecular hy-
drogen bonds between hydroxyl groups at the lower 
rim (Fig. 6A). In accordance with the calculations the 
complex B of SOD with the СА-ОН lower rim (Fig. 
5B) is significantly weaker compared to complex А. 
The relative energies ∆Е of the complexes А, В are 
-8.303 kcal/mоl аnd -2.160 kcal/mоl, respectively. 

Replacement of the hydrogen аtoms in the hyd- 
roxyl groups of СА-ОН to the alkyl groups changes 
the macrocycle conformation from the regular cone 
to the flattened cone. This flattening decreases the 
СН-π interactions in the complex С of SOD with СА-
С8 (Fig. 6C) compared to the analogous complex А. 
The relative energies ∆Е of the complexes А, С are 
-8.303 kcal/mоl and -6.073 kcal/mоl, respectively.

The complex D of SOD with СА-С8 is more stable 
(∆Е = -9.387 kcal/mоl). In the complex SOD deeply  

penetrates in the lipophilic cavity formed by the ca- 
lixarene octyl groups and holds there by the van-der- 
Wааls forces (Fig. 6D). In the RP HPLC conditions the 
complex D can be additionally stabilized by hydro-
phobic interactions. 

The similar complex Е is formed between SOD and the  
RA. The most stable is the complex E (-11.891 kcal/mоl)  
with RA-С15 where SOD penetrates into the lipophilic 
cavity formed by four pentаdеcyl groups (Fig. 6E).

Calculation of the complexes А-Е with 6000 water 
molecules shows only small changes in their struc-
tures compared to those calculated in vacuum. 
Conclusions

Tetrahydroxycalix[4]arene, tetraalkoxycalix[4]are- 
nes and tetraalkylcalix[4]resorcinarenes are capable  
to the reversible sorption on the LiChrosorb RP 18 sup- 
port surface in RP HPLC conditions (the mobile pha- 
se is MeCN/H2O, 86/14, v/v). The retention times of  
the compounds studied are in the wide range of 4.67- 
88.0 min depending on the nature of the substitu-
ents in the calixarene macrocyclic skeleton. The re-
tention time increases with the lengthening of the 
alkyl substituent at the lower rim of the macrocycle. 

Fig. 5. Dependence of k’ on the number of carbon atoms in the RA aliphatic chain (R2 = 0.96).

Fig. 6. Energy minimized structures of the complexes SOD with CA-OH (A,B) CA-OC8 (C,D) аnd RA-C15 (E).
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As it has been shown by the molecular model-
ling, the most effective sorption is observed for the 
complexes where the LiChrosorb’s octadecyl groups 
are included into the lipophilic cavity formed by the 
alkyl substituents at the calixarene/calix[4]resor-
cinarene lower rim. Therefore, the molecular cavi- 
ty formed by the benzene rings of the macrocycle 

remains opened for complexation with the ana-
lyte molecules. Such sorption of tetraalkoxycalix-
arenes and tetraalkylcalix[4]resorcinarenes on the 
LiChrosorb RP 18 support surface can significantly 
improve the resolution of analytes under the re-
versed-phase high-performance liquid chromatogra- 
phy conditions. 
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УЛУЧШЕННЫЙ СИНТЕЗ, СПЕКТРАЛЬНЫЕ  
ХАРАКТЕРИСТИКИ И ПРОСТРАНСТВЕННОЕ СТРОЕНИЕ 
ЭТИЛОВОГО ЭФИРА 2-ГИДРОКСИ-8-МЕТИЛ-4-ОКСО- 
4Н-ПИРИДО[1,2-а]ПИРИМИДИН-3-КАРБОНОВОЙ КИСЛОТЫ

И.В.Украинец, Н.Л.Березнякова, Е.А.Таран, А.А.Давиденко*

Национальный фармацевтический университет 
61002, г. Харьков, ул. Пушкинская, 53. E-mail: uiv@kharkov.ua 
*Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И.Пирогова

Ключевые слова: гетероциклические производные трикарбонилметана; 2-аминопиридины;  
сложные эфиры; 2-гидрокси-4-оксо-4Н-пиридо[1,2-а]пиримидин-3-карбоновые кислоты

Предложен улучшенный способ получения этилового эфира 2-гидрокси-8-метил-4-оксо-4Н-пиридо[1,2-а]
пиримидин-3-карбоновой кислоты, представляющего интерес как основа для синтеза противовирусных 
лекарственных средств. Метод заключается в постепенном прибавлении в предварительно нагретый 
до 150°С избыток триэтил-метантрикарбоксилата раствора 2-амино-4-метилпиридина в триэтил-
метантри-карбоксилате, используемом в качестве ацилирующего и конденсирующего агента, а также 
высококипящего теплоносителя одновременно. Такая модификация позволяет не только значительно 
упростить регенерацию взятого в избытке триэтилметантри-карбоксилата, но и практически полно-
стью избежать нежелательного образования побочного 2-гидрокси-8-метил-4-оксо-N-(4-метилпиридин-
2-ил)-4Н-пиридо[1,2-а]пиримидин-3-карбоксамида. С помощью рентгеноструктурного анализа установ- 
лено, что в кристалле синтезированный этиловый эфир 2-гидрокси-8-метил-4-оксо-4Н-пиридо[1,2-а]пи- 
римидин-3-карбоновой кислоты существует в цвиттер-ионной форме с локализацией положительного 
заряда на протонированном атоме азота и отрицательного заряда на атоме углерода в положении 3 
пиридопиримидинового ядра. На основании изучения спектров ЯМР 1Н и 13С высказано предположение, 
что исследуемое соединение и в растворе существует в виде равновесной смеси двух таутомерных форм.

IMPROVED SYNTHESIS, SPECTRAL CHARACTERISTICS AND SPATIAL STRUCTURE OF ETHYL 2-HYDROXY- 
8-METHYL-4-OXO-4H-PYRIDO[1,2-a]PYRIMIDINE-3-CARBOXYLATE
I.V.Ukrainets, N.L.Bereznyakova, K.A.Taran, O.O.Davidenko
Key words: heterocyclic tricarbonylmethane derivatives; 2-aminopyridines; esters; 2-hydroxy-4-oxo-4H-pyri- 
do[1,2-a]pyrimidine-3-carboxylic acids
The improved method for obtaining ethyl 2-hydroxy-8-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidine-3-carboxylate 
being of interest as a base for synthesis of antiviral medicines has been suggested. The method involves a 
gradual addition of the solution of 2-amino-4-methylpyridine in triethylmethanetricarboxylate used as an acylat-
ing and condensing agent, as well as a high boiling heating agent simultaneously in the excess of triethylmeth-
anetricarboxylate preheated to 150°С. This modification allows not only to reduce considerably regeneration 
of triethylmethanetricarboxylate taken in excess, but practically to avoid completely the undesirable formation 
of by-product – 2-hydroxy-8-methyl-N-(4-methypyridin-2-yl)-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidine-3-carboxamide. It 
has been found by X-ray diffraction analysis that in the crystal the ethyl 2-hydroxy-8-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-
a]pyrimidine-3-carboxylate synthesized exists in the zwitterionic form with localization of the positive charge at 
the protonated nitrogen atom and the negative charge at the carbon atom in position 3 of the pyridopyrimidine 
ring. Based on the study of NMR 1Н and 13С spectra the assumption that the test compound exits as an equilib-
rium mixture of two tautomeric forms in solution has been expressed.

ПОКРАЩЕНИЙ СИНТЕЗ, СПЕКТРАЛЬНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ ТА ПРОСТОРОВА БУДОВА ЕТИЛОВОГО 
ЕСТЕРУ 2-ГІДРОКСИ-8-МЕТИЛ-4-ОКСО-4Н-ПІРИДО[1,2-а]ПІРИМІДИН-3-КАРБОНОВОЇ КИСЛОТИ
І.В.Українець, Н.Л.Березнякова, К.А.Таран, О.О.Давиденко
Ключові слова: гетероциклічні похідні трикарбонілметану; 2-амінопіридини; естери; 2-гідрокси-4-оксо- 
4Н-піридо[1,2-а]піримідин-3-карбонові кислоти
Запропоновано покращений спосіб одержання етилового естеру 2-гідрокси-8-метил-4-оксо-4Н-піридо 
[1,2-а]піримідин-3-карбонової кислоти, який представляє інтерес як основа для синтезу противірусних 
лікарських засобів. Метод полягає у поступовому додаванні в попередньо нагрітий до 150°С надлишок 
триетилметантрикарбоксилату розчину 2-аміно-4-метилпіридину в триетилметантрикарбоксила-
ті, що використовується як ацилуючий та конденсуючий агент, а також як висококиплячий теплоно-
сій одночасно. Така модифікація дозволяє не тільки значно спростити регенерацію взятого у надлишку 
триетилметантрикарбоксилату, але й практично повністю уникнути небажаного утворення побіч- 
ного 2-гідрокси-8-метил-4-оксо-N-(4-метилпіридин-2-іл)-4Н-піридо[1,2-а]піримідин-3-карбоксаміду. За до- 
помогою рентгеноструктурного аналізу встановлено, що в кристалі синтезований етиловий естер 
2-гідрокси-8-метил-4-оксо-4Н-піридо[1,2-а]піримідин-3-карбонової кислоти існує у цвіттер-іонній формі з 
локалізацією позитивного заряду на протонованому атомі нітрогену і негативного заряду на атомі кар-
бону у положенні 3 піридопіримідинового ядра. На основі вивчення спектрів ЯМР 1Н та 13С зроблено при-
пущення, що досліджувана сполука і в розчині існує у вигляді рівноважної суміші двох таутомерних форм.



Journal of Organic and Pharmaceutical Chemistry. – 2014. – Vol. 12, Iss. 3 (47)

24

ISSN 2308-8303

Повышенный интерес к 4-оксо-4Н-пиридо[1,2-а] 
пиримидинам и их производным со стороны ис- 
следователей различных научных специально- 
стей обусловлен прежде всего широким спект- 
ром их биологической активности. Даже беглый  
просмотр различного рода информационных источ- 
ников обнаруживает на этот счет массу данных. 
Так, например, на основе этой молекулярной си- 
стемы синтезированы высокоэффективные ан- 
тималярийные средства [1, 2]. 2-Метилзамещен- 
ные 4-оксо-4Н-пиридо[1,2-а]пиримидины прохо- 
дят расширенные фармакологические испыта-
ния в качестве потенциальных противораковых 
агентов [3, 4]. Арильные заместители в положе-
нии 2 пиридо[1,2-а]пиримидинового цикла при-
дают молекуле антиоксидантные свойства [5], 
а наличие тетразола в положении 3 – противо-
аллергические [6]. С введением сложноэфирных 
или карбамидных группировок появляется спо-
собность активно ингибировать рост вирусов им- 
мунодефицита человека [7], простого герпеса [8]  
и возбудителя лихорадки Западного Нила [9]. Пи- 
ридо[1,2-а]пиримидины перспективны также как  
противомикробные средства [10, 11], кардиопро- 
текторы [12] и антикоагулянты [13]. Принимая 
во внимание эти факты, становится понятным 
стремление химиков не только предложить эф-
фективные методы синтеза пиридо[1,2-а]пири- 
мидинов [10, 14, 15], но и в деталях изучить их 
строение [16-22].

Ранее нами был разработан способ получения  
этиловых эфиров 2-гидрокси-4-оксо-4Н-пиридо 
[1,2-а]пиримидин-3-карбоновых кислот реакци-
ей соответствующих 2-амино-пиридинов с двух-
кратным избытком триэтилметантрикарбокси-
лата в кипящем ксилоле [15]. Сейчас найдено, 
что лучшие результаты могут быть достигнуты 
при использовании триэтилметантрикарбокси- 
лата в качестве ацилирующего и конденсирующе- 
го агента, а также высококипящего теплоноси- 
теля одновременно, что позволяет не только зна- 
чительно упростить его регенерацию, но и прак- 
тически полностью избежать нежелательного обра- 
зования 2-гидрокси-4-оксо-N-(пиридин-2-ил)-4Н- 
пиридо[1,2-а]пиримидин-3-карбоксамидов. Для 
подавления побочных реакций важен также и 
порядок введения исходных веществ в реакцию: 
вместо обычного постепенного нагревания ре-
акционной смеси с последующим ее кипячени-
ем, способствующим формированию триамидов  

метантрикарбоновой кислоты [23], следует к уже  
горячему триэтилметантрикарбоксилату прибав- 
лять раствор аминопиридина в триэтилметан- 
трикарбоксилате. На примере синтеза этилово- 
го эфира 2-гидрокси-8-метил-4-оксо-4Н-пиридо 
[1,2-а]пиримидин-3-карбоновой кислоты (1) по- 
казано, что такая несложная в исполнении моди-
фикация позволяет получать целевой продукт с 
более высоким выходом и чистотой.

В соответствии с данными проведенного нами  
рентгеноструктурного исследования (рис., табл. 1  
и 2) эфир 1 в кристалле существует в виде гидра-
та состава 2:3. В независимой части элементар-
ной ячейки обнаружено две молекулы этого со-
единения (А и В), отличающиеся ориентацией 
этильной группы в сложноэфирном заместите-
ле, и три молекулы воды.

Бициклический фрагмент и атомы О(1), С(9), 
С(12) в обоих молекулах лежат в одной плоско-
сти с точностью 0.02 Å. При этом возникает ат-
трактивное взаимодействие H(5a)…O(2a) 2.35 Å 
в молекуле А и 2.34 Å в молекуле В (сумма ван- 
дерваальсовых радиусов [24] 2.46 Å), которое нель- 
зя рассматривать как водородную связь вслед-
ствие слишком острого угла С-Н…О (99о в А и В). 
Это аттрактивное взаимодействие с одной сто- 
роны и отталкивание между пространственно  
сближенными карбонильными группами с дру-
гой приводят к увеличению валентного угла 
О(2)-С(6)-С(7) до 129.1(1)о в А и до 128.3(1)о в В 

Схема

Рис. Строение молекулы эфира 1 в представлении атомов 
эллипсоидами тепловых колебаний с 50% вероятностью.
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по сравнению со стандартным значением 120о. 
Также как и в аналогичном ранее изученном со-
единении [25] в иминопиридиновом фрагменте 
бицикла наблюдается заметное альтернирова-
ние связей: связи N(1)-C(1) 1.347(2) Å в молекуле 
А и 1.348(2) Å в молекуле В, C(2)-C(3) 1.378(2) Å  
в A и 1.374(2) Å в B, C(4)-C(5) 1.351(2) Å в A и  
1.349(2) Å в B по своей длине ближе к двойным  
связям, а длины связей С(1)-С(2) 1.402(2) Å в А  
и В, С(3)-С(4) 1.425(2) Å в А и 1.424(2) Å в В, 
N(2)-C(5) 1.387(2) Å в A и 1.383(2) Å в B бли-
же к средним значениям для ординарных свя-
зей. Длины связей С(6)-С(7) 1.417(2) Å в А и В, 
С(7)-С(8) 1.452(2) Å в А и 1.446(2) Å в В, С(7)-С(9) 
1.475(2) Å в А и В достаточно близки к средне-
му значению [26] для Csp2-Csp2 связи (1.455 Å), а 
атом С(7) имеет планарную конфигурацию, что  
позволяет предположить его существование в 
sp2-гибридизации. При этом на атоме азота N(1) 
объективно из разностного синтеза электрон-
ной плотности выявлен атом водорода, а длины 
связей С(8)-О(1) 1.244(2) Å в А и 1.240(2) Å в В, а 
также С(6)-О(2) 1.235(2) Å в А и 1.238(2) Å в В со-
ответствуют двойным связям С=О (среднее зна-
чение 1.210 Å). Следовательно, можно предполо-
жить, что в кристалле молекула этилового эфира  
2-гидрокси-8-метил-4-оксо-4Н-пиридо[1,2-а]пи- 
римидин-3-карбоновой кислоты (1) находится в 
цвиттер-ионной форме 1а с локализацией поло-
жительного заряда на протонированном атоме 
азота и отрицательного заряда на атоме С(7).

Этильная группа сложноэфирного фрагмента  
находится в ар-конформации относительно связи  
С(7)-С(9) [торсионный угол С(10)-О(4)-С(9)-С(7) 
составляет -174.7(1)о в А и -177.6(1)о в В]. Связь 
С(10)-С(11) в молекуле А практически ортого-
нальна связи С(9)-О(4), а в молекуле В находится 
в конформации, близкой к антиперипланарной 
относительно этой же связи [торсионный угол  
С(9)-О(4)-С(10)-С(11) составляет -83.8(2)о в моле- 
куле А и -166.1(1)о в молекуле В]. Такая ориента- 
ция этильной группы приводит к возникнове- 
нию аттрактивного взаимодействия Н(10а)…О(3)  
2.39 Å в А и 2.38 Å в В.

В кристалле молекулы А и В, чередуясь, образу- 
ются плоские бесконечные цепочки за счет межмоле- 
кулярных водородных связей N(1a)-H(1Na)…O(2b)’  
H…O 1.87 Å, N-H…O 171о и C(2a)-H(2a)…O(3b)’ H…O  
2.28 Å, C-H…O 159о между одной парой молекул  
А и В и межмолекулярных водородных связей 
N(1b)-H(1Nb)…O(2a)’ (1 + x, y, z – 1) H…O 1.92 Å, 
N-H…O 174о и C(2b)-H(2b)…O(3a)’ (1 + x, y, z – 1) 
H…O 2.37 Å, C-H…O 163о между следующей парой  

Таблица 1

Длины связей (Å) в структуре эфира 1

Связь l, Å Связь l, Å
N(1A)-C(1A) 1.347(2) N(1A)-C(8A) 1.390(2)
N(2A)-C(1A) 1.366(2) N(2A)-C(5A) 1.387(2)
N(2A)-C(6A) 1.481(2) O(1A)-C(8A) 1.244(2)
O(2A)-C(6A) 1.235(2) O(3A)-C(9A) 1.220(2)
O(4A)-C(9A) 1.351(2) O(4A)-C(10A) 1.452(2)
C(1A)-C(2A) 1.402(2) C(2A)-C(3A) 1.378(2)
C(3A)-C(4A) 1.425(2) C(3A)-C(12A) 1.496(2)
C(4A)-C(5A) 1.351(2) C(6A)-C(7A) 1.417(2)
C(7A)-C(8A) 1.452(2) C(7A)-C(9A) 1.475(2)

C(10A)-C(11A) 1.485(2) N(1B)-C(1B) 1.348(2)
N(1B)-C(8B) 1.397(2) N(2B)-C(1B) 1.364(2)
N(2B)-C(5B) 1.383(2) N(2B)-C(6B) 1.471(2)
O(1B)-C(8B) 1.240(2) O(2B)-C(6B) 1.238(2)
O(3B)-C(9B) 1.221(2) O(4B)-C(9B) 1.352(2)

O(4B)-C(10B) 1.453(2) C(1B)-C(2B) 1.402(2)
C(2B)-C(3B) 1.374(2) C(3B)-C(4B) 1.424(2)

C(3B)-C(12B) 1.501(2) C(4B)-C(5B) 1.349(2)
C(6B)-C(7B) 1.417(2) C(7B)-C(8B) 1.446(2)
C(7B)-C(9B) 1.475(2) C(10B)-C(11B) 1.504(2)

Таблица 2

Валентные углы (град.) в структуре эфира 1

Валентный угол w, град. Валентный угол w, град.
C(1A)-N(1A)-C(8A) 126.3(1) C(1A)-N(2A)-C(5A) 119.5(1)
C(1A)-N(2A)-C(6A) 122.2(1) C(5A)-N(2A)-C(6A) 118.3(1)

C(9A)-O(4A)-C(10A) 116.3(1) N(1A)-C(1A)-N(2A) 118.3(1)
N(1A)-C(1A)-C(2A) 120.7(1) N(2A)-C(1A)-C(2A) 121.0(1)
C(3A)-C(2A)-C(1A) 119.8(1) C(2A)-C(3A)-C(4A) 118.2(1)

C(2A)-C(3A)-C(12A) 121.1(1) C(4A)-C(3A)-C(12A) 120.8(1)
C(5A)-C(4A)-C(3A) 121.0(1) C(4A)-C(5A)-N(2A) 120.6(1)
O(2A)-C(6A)-C(7A) 129.1(1) O(2A)-C(6A)-N(2A) 115.0(1)
C(7A)-C(6A)-N(2A) 115.9(1) C(6A)-C(7A)-C(8A) 121.2(1)
C(6A)-C(7A)-C(9A) 116.7(1) C(8A)-C(7A)-C(9A) 122.0(1)
O(1A)-C(8A)-N(1A) 115.8(1) O(1A)-C(8A)-C(7A) 128.2(1)
N(1A)-C(8A)-C(7A) 116.0(1) O(3A)-C(9A)-O(4A) 122.0(1)
O(3A)-C(9A)-C(7A) 125.7(1) O(4A)-C(9A)-C(7A) 112.3(1)

O(4A)-C(10A)-C(11A) 112.4(1) C(1B)-N(1B)-C(8B) 125.9(1)
C(1B)-N(2B)-C(5B) 119.9(1) C(1B)-N(2B)-C(6B) 121.9(1)
C(5B)-N(2B)-C(6B) 118.2(1) C(9B)-O(4B)-C(10B) 114.2(1)
N(1B)-C(1B)-N(2B) 118.5(1) N(1B)-C(1B)-C(2B) 120.8(1)
N(2B)-C(1B)-C(2B) 120.7(1) C(3B)-C(2B)-C(1B) 119.7(1)
C(2B)-C(3B)-C(4B) 118.5(1) C(2B)-C(3B)-C(12B) 121.4(1)

C(4B)-C(3B)-C(12B) 120.2(1) C(5B)-C(4B)-C(3B) 120.7(1)
C(4B)-C(5B)-N(2B) 120.5(1) O(2B)-C(6B)-C(7B) 128.3(1)
O(2B)-C(6B)-N(2B) 115.3(1) C(7B)-C(6B)-N(2B) 116.4(1)
C(6B)-C(7B)-C(8B) 121.2(1) C(6B)-C(7B)-C(9B) 115.9(1)
C(8B)-C(7B)-C(9B) 123.0(1) O(1B)-C(8B)-N(1B) 115.5(1)
O(1B)-C(8B)-C(7B) 128.8(1) N(1B)-C(8B)-C(7B) 115.6(1)
O(3B)-C(9B)-O(4B) 121.4(1) O(3B)-C(9B)-C(7B) 125.3(1)
O(4B)-C(9B)-C(7B) 113.3(1) O(4B)-C(10B)-C(11B) 107.7(1)
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В и А. Степень перекрывания и расстояние (3.3 Å)  
между соседними цепочками позволяют предпо-
ложить существование между ними достаточно 
сильного стэкинг-взаимодействия, приводяще-
го к появлению в кристалле стопок. Молекулы 
воды, локализованные в полостях между сосед-
ними стопками, связывают их за счет межмоле- 
кулярных водородных связей O(1w)-H(1wa)…O(1a)’  
(1 – x, 1 – y, 2 – z) H…O 2.23 Å, O-H…O 148о; O(1w)- 
H(1wa)…O(4a)’ (1 – x, 1 – y, 2 – z) H…O 2.31 Å, O-H…O  
138о; O(1w)-H(1wb)…O(1b)’ (x – 1, y, z + 1) H…O 1.96 Å,  
O-H…O 160о; O(2w)-H(2wb)…O(1a)’ H…O 2.13 Å, O-H…O  
164о; O(3w)-H(3wb)…O(1w)’ (1 – x, 1 – y, 1 – z) H…O  
2.00 Å, O-H…O 171о; O(3w)-H(3wa)…O(2w)’ H…O 
1.96 Å, O-H…O 170о. 

Масс- и ЯМР-спектры хоть и дают важную и 
полезную информацию о строении эфира 1, но,  
в отличие от рентгеноструктурного анализа, не по-
зволяют так однозначно её трактовать, посколь- 
ку в принципе не противоречат ни одной из при-
веденных таутомерных форм. В частности, сиг-
нал протона гидроксильной группы в протонном  
спектре сильно уширен, что препятствует про-
ведению корреляционных экспериментов, а зна-
чит и точному установлению его локализации. В 
спектре ЯМР 13С уширены сигналы атомов С(2) 
и С(9), расположенных вблизи атома азота N(1), 
что очевидно связано с наличием быстрых об-
менных процессов в данном фрагменте молеку-
лы. На этом основании можно предположить, что 
атом водорода не фиксирован на 2-ОН-группе, а 
этиловый эфир 2-гидрокси-8-метил-4-оксо-4Н- 
пиридо[1,2-а]пиримидин-3-карбоновой кислоты  
и в растворе существует в виде равновесной сме-
си двух таутомерных форм: 1 ↔ 1а. Однако стро-
гим подтверждением наличия такой таутомерии 
данный факт, конечно же, считать нельзя.
Экспериментальная часть

Спектры ЯМР 1Н и ЯМР 13С эфира 1 зарегистриро-
ваны на спектрометре Varian Mercury-400 (100 МГц  
для 13С и 400 МГц для 1Н) в растворе ДМСО-D6, вну-
тренний стандарт ТМС. Масс-спектр получен на  
спектрометре Varian 1200L в режиме полного скани- 
рования в диапазоне 45-550 m/z, ионизация элек-
тронным ударом 70 эВ при прямом вводе образца. 
Элементный анализ выполнен на микроанализа-
торе EuroVector EA-3000. Температура плавления 
определена в капилляре на цифровом анализаторе 
точки плавления SMP10 Stuart. В работе исполь- 
зованы коммерческие 2-амино-4-метилпиридин и 
триэтилметантрикарбоксилат фирмы Fluka.

Этил 2-гидрокси-8-метил-4-оксо-4Н-пири- 
до[1,2-а]пиримидин-3-карбоксилат (1). К на- 
гретым до 150оС 6,31 мл (0,03 Моль) триэтилме- 
тантрикарбоксилата (3) при интенсивном пере-
мешивании прибавляют раствор 1,08 г (0,01 Моль)  

2-амино-4-метилпиридина (2) в 4,21 мл (0,02 Моль)  
триэтилметантрикарбоксилата с такой скоростью,  
чтобы температура реакционной смеси находи- 
лась в пределах 150-155оС, а выделяющийся эта- 
нол постепенно отгонялся через походящий де- 
флегматор. После прибавления всего 2-амино-4- 
метилпиридина перемешивание продолжают в 
течение 1 ч при той же температуре. Затем деф-
легматор меняют на нисходящий холодильник и  
отгоняют избыток триэтилметантрикарбоксила- 
та при пониженном давлении. Остаток охлажда- 
ют и кристаллизуют из воды. Получают 2,23 г 
(81%) бесцветных кристаллов гидрата эфира 1. 
Т. пл. – 231-233оС. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., (J, Гц):  
12.26 (1Н, ушир. с, ОН); 8.78 (1Н, д, J = 7.1, Н-6); 
7.22 (1Н, д. д, J = 7.0 и 1.5, Н-7); 7.11 (1Н, с, Н-9); 
4.12 (2H, к, J = 7.1, ОСН2); 2.44 (3Н, с, СН3); 1.20 (3Н,  
т, J = 7.1, СН2СН3). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 166.03  
(СОО), 159.89 (С-2), 156.98 (С-4), 154.20 (C-9а), 146.97  
(C-8), 126.59 (C-7), 118.78 (C-6), 114.03 (C-9), 89.73 
(C-3), 59.95 (OCH2), 21.88 (CH3), 14.85 (OCH2CH3). 
Масс-спектр: m/z (I отн., %): 248 (35.4) [M]+, 203 
(23.4) [M-OEt]+, 176 (59.1) [M-COOC2H4]+, 148 (41) 
[M-COOC2H4-CO]+, 135 (100). Найдено, %: C 52.47; 
H 5.56; N 10.11. C12H12N2O4 · 1.5H2O. Вычислено, %: 
C 52.36; H 5.49; N 10.18.

Рентгеноструктурное исследование. Полу- 
ченные из воды кристаллы гидрата этилового  
эфира 2-гидрокси-8-метил-4-оксо-4Н-пиридо[1,2-а] 
пиримидин-3-карбоновой кислоты (1) моноклин- 
ные [2(C12H12N2O4) · 3(H2O)], при –173°С a = 10.706(2),  
b = 29.139(5), c = 8.006(1) Å, β = 90.02(1)°, V = 
2497.6(7) Å3, Mr = 550.52, Z = 4, пространственная  
группа P21/c, dвыч = 1,464 г/см3, m(MoKα) = 0,117 мм-1,  
F(000) = 1160. Параметры элементарной ячейки 
и интенсивности 25818 отражений (7260 незави- 
симых, Rint = 0.056) измерены на дифрактометре 
Xcalibur-3 (MoKα излучение, ССD-детектор, графи- 
товый монохроматор, ω-сканирование, 2qмакс = 60°). 

Структура расшифрована прямым методом по  
комплексу программ SHELXTL [27]. Положения  
атомов водорода выявлены из разностного син- 
теза электронной плотности и уточнены по мо- 
дели «наездника» с Uизо = n Uэкв неводородного ато- 
ма, связанного с данным водородным (n = 1.5 для 
метильных групп и n = 1.2 для остальных атомов 
водорода). Атомы водорода, участвующие в об-
разовании водородных связей, за исключением 
атомов водорода молекулы H2О(3w), уточнены в  
изотропном приближении. Структура уточнена  
по F2 полноматричным МНК в анизотропном при- 
ближении для неводородных атомов до wR2 = 0.086  
по 7200 отражениям (R1 = 0.042 по 3753 отраже-
ниям с F > 4σ (F), S = 0.778). Межатомные рассто-
яния и валентные углы представлены в табл. 1 
и 2 соответственно. Полная кристаллографиче-
ская информация о структуре этилового эфира  
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2-гидрокси-8-метил-4-оксо-4Н-пиридо[1,2-а]пи- 
римидин-3-карбоновой кислоты (1) депониро-
вана в Кембриджском банке структурных дан-
ных – депонент № CCDC 1009990. 
Выводы

1. Предложен улучшенный вариант синтеза  
этилового эфира 2-гидрокси-8-метил-4-оксо-4Н- 

пиридо[1,2-а]пиримидин-3-карбоновой кислоты,  
используемого в получении биологически актив- 
ных веществ противовирусного действия.

2. Методом рентгеноструктурного анализа уста- 
новлено, что в кристалле гидрат этилового эфи- 
ра 2-гидрокси-8-метил-4-оксо-4Н-пиридо[1,2-а] 
пиримидин-3-карбоновой кислоты существует в 
виде цвиттер-иона. 
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СИНТЕЗ ТА АНТИМІКРОБНА АКТИВНІСТЬ  
4-ХЛОРО-5-(2-НІТРОВІНІЛ)-1-Н-ІМІДАЗОЛІВ І ПРОДУКТІВ  
ЇХ ВЗАЄМОДІЇ З 3-МЕТИЛ-2-ПІРАЗОЛІН-5-ОНОМ

В.О.Чорноус, О.Я.Мельник*, А.М.Грозав, Н.Д.Яковичук, М.В.Вовк**

Буковинський державний медичний університет 
58000, м. Чернівці, пл. Театральна, 2. Е-mail: chornous@inbox.ru 
* Івано-Франківський національний медичний університет 
** Інститут органічної хімії НАН України

Ключові слова: 4-хлоро-5-формілімідазоли; нітроалкани; 3-метил-2-піразолін-5-он; 4-хлоро-5-
(2-нітровініл)імідазоли; 4-[1-(4-хлороімідазол-5-іл)-2-нітроалкіл]-5-метил-1H-піразол-3-оли; 
протигрибкова та бактерицидна активність

Робота присвячена синтезу нових похідних 5-(2-нітровініл)імідазолів, дослідженню їх хімічної поведінки 
в реакції Міхаеля з гетероциклічними СН-кислотами та вивченню протигрибкової і бактерицидної дії. 
Встановлено, що 1-заміщені 4-хлоро-5-(2-нітровініл)імідазоли можуть бути отримані з виходами 71-
83% при нагріванні 4-хлоро-5-формілімідазолів з надлишком нітрометану або нітроетану в присутнос-
ті безводного ацетату амонію. Синтезовані сполуки є типовими представниками активованих алке-
нів і реагують з 3-метил-2-піразолін-5-оном в умовах реакції Міхаеля. Показано, що при тригодинному 
кип’ятінні у воді такого типу взаємодія перебігає регіоселективно за участю найбільш нуклеофільного 
атома С4 піразолону і приводить до 4-[1-(4-хлоро-1H-імідазол-5-іл)-2-нітроалкіл]-5-метил-1H-піразол-3-
олів. Структура синтезованих сполук надійно доведена із використанням комплексу фізико-хімічних 
методів і проявляє свої особливості в спектрах ЯМР 1Н у разі просторово утруднених фрагментів в 
екзоциклічній частині молекули. Результати біологічного скринінгу отриманих сполук свідчать про їх 
високу бактерицидну та фунгіцидну дію. Знайдено, що на антимікробні властивості впливає як харак-
тер замісника в положенні 1 імідазольного циклу, так і структура екзоциклічного фрагмента. Зокрема, 
продукти конденсації 4-хлороімідазол-5-карбальдегідів з нітроетаном показали в 4-6 разів вищу бакте-
рицидну активність, ніж аналогічні сполуки, отримані за участю нітрометану. 

SYNTHESIS AND ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF 4-CHLORO-5-(2-NITROVINYL)-1H-IMIDAZOLES AND PRO- 
DUCTS OF THEIR INTERACTION WITH 3-METHYL-2-PYRAZOLIN-5-ONE
V.O.Chornous, O.Ya.Mel’nyk, A.M.Grozav, N.D.Yakovychuk, M.V.Vovk
Key words: 4-сhloro-5-formylimidazoles; nitroalkanes; 3-methyl-2-pyrazolin-5-one; 4-chloro-5-(2-nitrovinyl)imid-
azoles; 4-[1-(4-chloroimidazol-5-yl)-2-nitroalkyl]-5-methyl-1H-pyrazol-3-oles; antifungal and bactericidal activity
The work is devoted to the synthesis of new derivatives of 5-(2-nitrovinyl)imidazole, investigation of their chemi-
cal behaviour in the Michael reaction with heterocyclic CH-acids and study of their antifungal and antibacterial 
action. It has been found that 1-substituted 4-chloro-5-(2-nitrovinyl)imidazoles can be prepared with 71-83% 
yields by heating 4-chloro-5-formylimidazoles with the excess of nitromethane or nitroethane in the presence 
of anhydrous ammonium acetate. The compounds synthesized are typical representatives of activated alkenes 
and react with 3-methyl-2-pyrazolin-5-one in the Michael reaction. It has been shown that when refluxing in 
water for 3 h the interaction proceeds regioselectively with the most nucleophilic C4 atom of pyrazolinone giving 
4-[1-(4-chloro-1H-imidazole-5-yl)-2-nitroalkyl]-5-methyl-1H-pyrazol-3-oles. In the case of the spatially hindered 
exocyclic part of the molecule 1H NMR spectra have characteristic features. The biological screening results of 
the compounds obtained have confirmed a high bactericidal and fungicidal effect. It has been found that antimi-
crobial properties are dependent on the nature of the substituent in the position 1 of the imidazole cycle and the 
structure of the exocyclic fragment. In particular, the condensation products of 4-chloroimidazol-5-carbaldehyde 
with nitroethane showed 4-6 times higher bactericidal activity compared to the analogous compounds obtained 
from nitromethane.

СИНТЕЗ И ПРОТИВОМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ 4-ХЛОР-5-(2-НИТРОВИНИЛ)-1Н-ИМИДАЗОЛОВ И 
ПРОДУКТОВ ИХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ С 3-МЕТИЛ-2-ПИРАЗОЛИН-5-ОНОМ
В.А.Чорноус, О.Я.Мельник, А.Н.Грозав, Н.Д.Яковичук, М.В.Вовк
Ключевые слова: 4-хлор-5-формилимидазолы; нитроалканы; 3-метил-2-пиразолин-5-он; 4-хлор-5-(2-
нитровинил)имидазолы; 4-[1-(4-хлоримидазол-5-ил)-2-нитроалкил]-5-метил-1H-пиразол-3-олы; проти- 
вогрибковая и бактерицидна активность
Работа посвящена синтезу новых производных 5-(2-нитровинил)имидазолов, исследованию их химиче-
ского поведения в реакции Михаэля с гетероциклическими СН-кислотами и изучению противогрибко-
вого и бактерицидного действия. Установлено, что 1-замещенные 4-хлор-5-(2-нитровинил)имидазо-
лы могут быть получены с выходами 71-83% при нагревании 4-хлор-5-формилимидазолов с избытком 
нитрометана или нитроэтана в присутствии безводного ацетата аммония. Синтезированные со-
единения являются типичными представителями активированных алкенов и реагируют с 3-метил-
2-пиразолин-5-оном в условиях реакции Михаеля. Показано, что при трехчасовом кипячении в воде та-
кого типа взаимодействие протекает региоселективно с участием наиболее нуклеофильного атома 
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С4 пиразолона и приводит к 4-[1-(4-хлор-1H-имидазол-5-ил)-2-нитроалкил]-5-метил-1H-пиразол-3-олов. 
Структура синтезированных соединений надежно доказана с применением комплекса физико-хими-
ческих методов и проявляет свои особенности в спектрах ЯМР 1Н в случае пространственно утруд-
ненных фрагментов в экзоциклической части молекулы. Результаты биологического скрининга полу-
ченных соединений подтвердили их высокое бактерицидное и фунгицидное действие. Найдено, что 
на противомикробные свойства влияет как тип и природа заместителя в положении 1 имидазольного 
цикла, так и структура экзоциклического фрагмента. В частности, продукты конденсации имидазол-
4-карбальдегидов с нитроэтаном показали в 4-6 раз более высокую бактерицидную активность, чем 
аналогичные соединения, полученные с участием нитрометана. 

Похідні імідазолу широко застосовуються в су- 
часній медицині як ефективні лікарські препара- 
ти [1]. Окремі представники цієї гетероциклічної  
системи (клотримазол, міконазол, біфоназол) вне- 
сені до Національного переліку основних (жит-
тєво необхідних) лікарських засобів та виробів  
медичного призначення [2]. З урахуванням того, 
що імідазольний цикл є структурним фрагмен- 
том багатьох природних сполук (гістидин, гістамін,  
пуринові основи, вітамін В12), його наявність у 
структурі речовини, як правило, є визначальним 
фактором її біологічної активності. 

Сучасні дослідження в області спрямованого 
синтезу біоактивних речовин довели перспектив- 
ність створення нових лікарських засобів шля-
хом модифікації імідазольного циклу фармаколо- 
гічно активними функціональними групами, що 
досить часто приводить до сполук із нетиповими 
для класичних похідних імідазолу фармакологіч- 
ними властивостями, зокрема, з вираженою про- 
тивірусною, протираковою, протитуберкульозною  
та аналгетичною активністю [3-5]. В той же час,  
зважаючи на те, що значна кількість функціона- 
лізованих похідних імідазолу виявляє антимік- 
робну та протигрибкову дію, саме цей напрямок за-
лишається пріоритетним для спрямованого кон- 
струювання їх нових біоактивних представників. 

Раніше автори [6] описали використання 5-фор- 
мілпіразолів для отримання 5-(2-нітровініл)імі- 
дазолів, які зарекомендували себе перспективни- 
ми протигрибковими засобами. Нещодавно про-
ведені нами дослідження показали, що 4-хлоро- 
5-формілімідазоли завдяки синтетичному потен- 
ціалу альдегідної групи можуть виступати клю-
човими об’єктами для побудови нових типів імі- 
дазоловмісних сполук із широким спектром тера- 
певтичної дії [7-9]. В силу цього видавалось об-
ґрунтованим та доцільним здійснення функціо- 
налізації положення 5 імідазольного циклу 2-ніт- 
ровінільним фрагментом. З цією метою 4-хлоро-
5-формілімідазоли 1а-г були введені у конден-
сацію із нітроалканами 2а,б. 

Встановлено, що чотиригодинне кип’ятіння 
альдегідів 1а-г із нітрометаном 2а або нітроета- 
ном 2б у присутності безводного ацетату амонію  
приводить до 1-заміщених 4-хлоро-5-(2-нітрові- 
ніл)імідазолів 3а-е із виходами 71-83% (табл. 1).  
Їх структура узгоджується з результатами вимі- 
рів ІЧ-спектрів із характерними смугами валент-

них симетричних коливань зв’язку С=С при 1635-
1645 см-1, ЯМР 1Н (табл. 2) та ЯМР 13С спектрів 
(табл. 3). При цьому в спектрах ЯМР 1Н сполук 
2б-е, які містять арильні замісники в положенні 
1 циклу, сигнали вінільних протонів попадають 
в область поглинання арильних протонів, нато-
мість для сполуки 2а (R1=Me) їх вдається віднос-
но легко ідентифікувати у вигляді двох дублетів 
при 7.87 та 7.93 м.ч. із КССВ 15.5 Гц, що свідчить 
про транс-конфігурацію молекули. 

5-(Нітровініл)імідазоли 2а-е є типовими пред- 
ставниками активованих алкенів і схильні висту- 
пати в ролі акцепторів у реакції Міхаеля із метиле-
нактивними сполуками. Прикладом зручного до- 
нора для вивчення такого роду взаємодії є 3-ме- 
тил-2-піразолін-5-он, який, по-перше, належить 
до добре відомого типу фізіологічно активних ге- 
тероциклічних сполук [10], а по-друге, вже ефек-
тивно використовувався в реакції Міхаеля з ніт- 
ростиролом [11]. Незважаючи на можливість іс- 
нування 3-метилпіразол-5-ону у вигляді декіль-
кох таутомерних форм, його реакції із активова- 
ними алкенами зазвичай перебігають по найбільш  
нуклеофільному атому С4 і приводять до сполук 
5-гідроксипіразольної структури [12].

Нами виявлено, що нітроалкени 3а-е також  
регіоселективно реагують із 3-метил-2-піразолін- 
5-оном при тригодинному кип’ятінні у воді з утво- 
ренням з високими виходами продуктів приєд-
нання по С=С зв’язку – 4-[1-(4-хлоро-1H-імідазол- 
5-іл)-2-нітроалкіл]-5-метил-1H-піразол-3-олів 4а-е  
(схема). 

Регіохімія продуктів Міхаеля 4а-е однознач- 
но встановлена на основі аналізу їх ЯМР 1Н спект- 
рів. Так, 2-нітроетильний фрагмент сполук 4а-в 
характеризується триплетом Н1 протона в діапа- 
зоні 4.56-4.77 м.ч. та двома дублетами дублетів 
Н2 протонів в діапазоні 5.12-5.24 м.ч. В свою чергу 
2-нітропропільний фрагмент сполук 4г-е пропи- 
сується двома дублетами Н1 протона відповідно 
при 4.23 та 4.26 м.ч. із інтегральною інтенсивні- 
стю 1Н та однопротонним мультиплетом Н2 про-
тона при 5.64-5.76 м.ч. із характерним подвоєн- 
ням сигналів. Така ж спектральна картина типова  
практично для всіх протонів у спектрах ЯМР 1Н 
та атомів вуглецю в спектрах ЯМР 13С, що, найві- 
рогідніше, обумовлено загальмованим обертан-
ням просторово утруднених фрагментів в екзо- 
циклічній частині молекули і, як наслідок, існу- 
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Таблиця 1
Виходи, температури плавлення, мас-спектри та результати елементного аналізу  

синтезованих сполук 3а-е, 4а-е

Сполука Вихід, % Т. пл., ºC [M+1]+
Знайдено, %

Формула
Вирахувано, %

С Н N С Н N
3а 71 165-167 188 38.39 3.20 22.43 C6H6ClN3O2 38.42 3.22 22.40
3б 76 155-157 268 49.32 2.65 15.72 C11H7ClFN3O2 49.36 2.64 15.70
3в 81 144-146 264 54.63 3.81 15.96 C12H10ClN3O2 54.66 3.82 15.94
3г 78 115-117 264 54.60 3.80 15.98 C12H10ClN3O2 54.66 3.82 15.94
3д 77 110-112 282 51.10 3.24 14.93 C12H9ClFN3O2 51.17 3.22 14.92
3е 83 107-109 278 56.19 4.33 15.11 C13H13ClN3O2 56.23 4.36 15.13
4а 84 238-240 286 42.00 4.22 24.54 C10H12ClN5O3 42.04 4.23 24.51
4б 93 248-250 366 49.23 3.54 19.18 C15H13ClFN5O3 49.26 3.58 19.15
4в 94 238-240 362 53.07 4.48 19.34 C16H16ClN5O3 53.12 4.46 19.36
4г 91 247-249 362 53.09 4.48 19.35 C16H16ClN5O3 53.12 4.46 19.36
4д 90 232-234 380 50.63 3.94 18.42 C16H15ClFN5O3 50.60 3.98 18.44
4е 95 243-245 376 54.30 4.80 18.60 C17H18ClN5O3 54.33 4.83 18.63

1, R1 = Me (а), Ph (б), 4-МеС6Н5 (в), 4-FС6Н5 (г); 2, R2 = H (a), Me (б);  
3,4, R2 = H, R1 = Me (а), 4-FC6H4 (б), 4-MeC6H4 (в); R2 = Me, R1 = Ph (г), 4-FC6H4 (д), 4-MeC6H4 (е)

Схема
Таблиця 2

ІЧ-спектри та спектри ЯМР 1Н сполук 3а-е, 4а-е

Сполука
ІЧ-спектр, KBr, ν, cм-1

Cпектри ЯМР 1Н, δ, м.ч. (J, Гц)
С=С N-H O-H

3а 1645 – – 3.81 с (3Н, СН3), 7.87 д (1H, Н2С=, J 15.5), 7.93 д (1H, Н1С=, J 15.5), 8.02 c (1H, H2
імідазол)

3б 1635 – – 7.51-7.72 м (6H, 4Наром.+ 2НС=), 8.33 c (1H, H2
імідазол)

3в 1640 – – 2.28 с (3Н, СН3), 7.12-7.38 м (6H, 4Наром.+ 2 НС=), 8.26 c (1H, H2
імідазол)

3г 1645 – – 2.18 с (3Н, СН3), 7.49-7.61 м (6Н, 5Наром.+ Н2С=), 8.29 c (1H, H2
імідазол)

3д 1640 – – 2.19 с (3Н, СН3), 7.40-7.66 м (5H, 4Наром.+ Н1С=), 8.26 c (1H, H2
 імідазол)

3е 1640 – – 2.20 с (3Н, СН3), 2.38 с (3Н, СН3), 7.40 с (4Наром.), 7.51 с (1H, Н1С=), 8.23 c (1H, H2
імідазол)

4а – 3340 3450 1.91 с (3Н, СН3), 1,97 с (3Н, СН3), 4.77 т (1Н, СН, J 8.0), 5.12 дд (1Н, СН, 1J 12.6, 2J 8.0),  
5.20 дд (1Н, СН, 1J 12.4, 2J 7.8),7.52 с (1Н, Н2

імідазол), 11.13 ш.с. (2Н, ОН+NH)

4б – 3345 3435 1.54 с, (3Н, СН3), 4.57 т (1Н, СН, J 8.0), 5.16 д д (1Н, СН, 1J 12.0, 2J 8.4), 5.24 д д (1Н, СН, 
1J 11,8, 2J 8.0),7.31-7.40 м (4Наром.), 7.33 с (1Н, Н2

імідазол.), 10.43 ш. с (2Н, ОН+NH)

4в – 3350 3420
1.48 с (3Н, СН3), 2,38 с (3Н, СН3), 4.56 т (1Н, СН, J 7.8), 5.18 д д (1Н, СН, 1J 12.2, 2J 7.8),  
5.24 д д (1Н, СН, 1J 12.4, 2J 8.0), 7.16 д (2Наром., J 7.5), 7.35 д (2Наром., J 7.5),  
7.70 с (1Н, Н2

імідазол.), 10.45 ш. с (2Н, ОН+NH)

4г – 3340 3435
1.20 с, 1.48 с (3Н, СН3), 1.37 д, 1.63 д (3Н, СН3, J 6.6), 4.26 д, 4.30 д (1Н, СН, J 7.6),  
5.71-5.78 м (1Н, СН), 7.22 д, 7.30 д (2Наром., J 7.8), 7.57-7.62 м (3Наром.), 7.66 с, 7.33 с 
(1Н, Н2

імідазол.), 11.13 ш. с (2Н, ОН+NH)

4д – 3345 3450
1.37 с, 1.64 с (3Н, СН3), 1.41 д, 1.59 д (3Н, СН3, J 6.4), 4.25 д, 4.31 д (1Н, СН, J 7.6), 
5.64-5.73 м (1Н, СН), 7.22-7.41 м (4Наром.), 7.65 с, 7.72 д (1Н, Н2

імідазол.), 10.99 ш. с (2Н, 
ОН+NH)

4е – 3345 3440
1.25 с, 1.53 с (3Н, СН3), 1.35 д, 1.59 д (3Н, СН3, J 6.4), 2.39 с (3Н, СН3), 4.23 д, 4.29 д (1Н, 
СН, J 7.6), 5.70-5.76 м (1Н, СН), 7.07 д, 7.16 д (2Наром, J 7.6), 7.30-7.38 м (2Наром.), 7.60 с,  
7.68 с (1Н, Н2

імідазол.), 10.94 ш. с (2Н, ОН+NH)
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Таблиця 3
ЯМР 13С спектри сполук 3а-е, 4а-е

Сполука δ, м.ч. (J, Гц)
3а 32.88 (CH3), 118.89 (C5), 123.27 (НС1=), 134.17 (С2), 135.37(С4), 141.90(НС2=)

3б 116.79 (СAr-F, 
2JC-F 15.1), 119.43 (С5), 123.01 (С1=), 128.81 д (СAr-F, 

3JC-F 6.2), 130.56 (СAr), 134.91 (С2), 135.52 (С4), 
141.69 (С2=), 162.50 д (СAr-F, 1JC-F 258.3)

3в 119.34 (НС1=), 120.12 (С5), 124.45, 130.16, 131.31, 132.49 (СAr), 138.06 (С4), 140.64 (С2), 147.69 (С2=)
3г 15.27 (СН3), 119.03 (С1=), 119.84 (С5), 124.63, 139.94, 131.77, 135.32 (САr), 138.29 (С4), 139.55 (С2), 148.38 (С2=)

3д 15.21 (СН3), 116.57 д (СAr-F, 
2JC-F 18.2), 119.22 (С1=), 120.14 (С5), 127.13, 131.52 (САr), 131.54 (С4), 139.57 (С2), 

148.85 (С2=), 162.93 д (СAr-F, 1JC-F 244.6)

3е 15.20 (СН3), 20.27 (СН3), 119.30 (С1=), 119.94 (С5), 124.67, 130.04, 131.02, 132.67 (САr), 138.88 (С4), 139.32 (С2), 
148.50 (С2=)

4а 9.17 (СН3), 21.17 (СН3), 28.52 (СН), 74.95 (СН2), 95.87 (С4
піразол), 123.59 (С5

імідазол), 125.52 (С4
імідазол), 136.60 

(С2
імідазол), 137.48 (С3

піразол), 150.04 (С5
піразол)

4б 9.29 (СН3), 28.84 (СН), 74.68 (СН2), 95.73 (С4
піразол), 116.50 д (СAr-F, J 22.5) 124.20 (С5

імідазол), 126.51, 129.11 (САr), 
131.54 (С4

імідазол), 136.97 (С2
піразол), 136.97 (С3

піразол), 162.21 д (СAr-F,J 248.4), 159.02 (С5
піразол),

4в 8.89 (СН3), 20.2 (СН3) 28.37 (СН), 74.55 (СН2), 95.77 (С4
піразол), 123.76 (С5

імідазол), 126.47, 129.90, 136.96,  
139.12 (САr), 132.64 (С4

імідазол), 136.42 (С2
імідазол), 137.25 (С3

піразол), 159.06 (С5
піразол)

4г 
8.57, 9.11 (СН3), 18.52, 18.88 (СН3), 34.77, 35.07 (СН), 82.19, 82.84 д (СН), 95.83, 96.33 (С4

піразол), 123.59,  
124.50 (С5

імідазол), 124.86, 125.21, 126.66, 127.01, 130.36, 130.73, 138.82, 139.44 (САr), 132.18, (С4
імідазол), 136.47, 

136.65 (С2
імідазол), 138.83, 139.02 (С3

піразол), 159.07, 159.25 (С5
піразол)

4д 
8.53, 9.33 (СН3), 19.07, 19.23 (СН3), 35.12, 35.15 (СН), 82.16, 82.70 (СН), 95.47, 96.13 (С4

піразол), 116.69,  
116.71 (САr), 123.81, 124.67 (С5

імідазол), 129,29, 129,72 (САr), 131.49, 131.52, (С4
імідазол), 137.10, 137.23 (С2

імідазол), 
137.54 (С3

піразол), 158.88, 159.13 (С5
піразол), 169.30 д (СAr-F,J 253.4)

4е 
8.62, 9.17 (СН3), 18.61, 18.93 (СН3), 20.74, 20.95 (СН3), 34.82, 35.15 (СН), 82.12, 82.79 д (СН), 95.75,  
96.28 (С4

піразол), 123.66, 124.52 (С5
імідазол), 126.26, 126.31, 126.75, 127.21, 129.96, 130.10, 139.05, 139.32 (САr), 

132.64, (С4
імідазол), 136.69, 136.87 (С2

імідазол), 139.15, 139.32 (С3
піразол), 158.98, 159.18 (С5

піразол)

Таблиця 4
Протигрибкова та антимікробна активність сполук 2а-е та 3а-е

Сполука
C. albicans S. aureus B. cereus A. fumigatus A. niger

МБсК МБцК МБсК МБцК МБсК МБцК МФсК МФцК МФсК МФцК
3а 125 62,5 125 62,5 125 62,5 125 62,5 250 125
3б 125 62,5 62,5 31,5 125 62,5 125 62,5 62,5 31,5
3в 125 62,5 62,5 31,5 125 62,5 125 62,5 62,5 31,5
3г 125 62,5 7,8 2,9 31,5 15,6 125 62,5 250 125
3д 125 62,5 7,8 2,9 62,5 31,5 125 62,5 250 125
3е 125 62,5 7,8 2,9 31,5 15,6 250 125 250 125
4а 500 250 62,5 31,3 125 62,5 250 125 250 125
4б 500 250 62,5 31,3 125 62,5 250 125 250 125
4в 500 250 15,6 7,8 125 62,5 250 125 250 125
4г 500 250 7,8 3,9 125 62,5 250 125 250 125
4д 125 62,5 250 125 125 62,5 250 125 250 125
4е 125 62,5 250 125 125 62,5 250 125 250 125

Контроль* 3,9 1,95 15,6 7,8 15,6 7,8 1000 500 250 125

* – При визначенні бактерицидної активності як контроль використовували препарат «Фурацилін» виробництва АТ «Галичфарм»; при 
визначенні протигрибкової активності як контроль використовували препарат «Клотримазол» виробництва ЗАТ НВЦ «Борщагівський 
хімiко-фармацевтичний завод»

ванням двох атропоізомерних форм. Згідно із ре- 
зультатами хромато-мас-спектрометрії співвідно- 
шення таких форм у сполуці 4г становить 34:66%,  
4д – 41:59%, 4е – 44:56%. 

Бактерицидну та протигрибкову дію сполук  
3а-е та 4а-е вивчали на виділених у хворих ан- 
тибіотикорезистентних штамах Aspergillus fumi- 
gatus, Aspergillus niger, Candida albicans, Staphylococ- 
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cus aureus, Bacillus cereus за мінімальною інгібую-
чою (МІК) та мінімальною бактерицидною (МБцК)  
і фунгістатичною (МФсК) та фунгіцидною (МФцК)  
концентраціями [13]. Результати досліджень (табл. 4)  
свідчать, що синтезовані сполуки виявляють ви- 
соку бактерицидну та фунгіцидну дію. Встанов-
лено, що на величину активності впливає як при- 
рода замісника в положенні 1 імідазольного цик- 
лу, так і особливості будови фрагмента молеку- 
ли, що містить нітрогрупу. Зокрема, продукти кон- 
денсації з нітроетаном 3г-е показали в 4-6 разів  
вищу бактерицидну активність, ніж аналогічні спо- 
луки 3а-в, отримані конденсацією з нітромета- 
ном. Така ж залежність спостерігається і для про- 
дуктів приєднання піразолону 4а-е, що свідчить 
про домінуючу роль метильної групи у посилен- 
ні бактерицидної дії препаратів. Цікаво, що адук- 
ти 4а-е виявляють в 2-4 рази меншу бактерицид- 
ну та протигрибкову активність, ніж відповідні 
нітроалкени, що, очевидно, пов’язано із знижен-
ням їх біодоступності. Загалом бактерицидна дія 
досліджуваних сполук в 2-4 рази вища, ніж проти-
грибкова, що дозволяє зробити припущення про  
перспективність пошуку нових бактерицидних пре- 
паратів серед цього ряду похідних імідазолу. 
Експериментальна частина

ІЧ-спектри синтезованих сполук записували  
на спектрофотометрі UR-20 в табл. KBr. Спектри 
ЯМР 1Н та ЯМР 13С реєстрували на спектрофото-

метрі Varian-Gemini (300 МГц) в розчині ДМСО-d6, 
внутрішній стандарт – тетраметилсилан. Хрома-
томас-спектри одержані на прикладі PE SCXAPI 
150 ЕХ, детектори UV (250 нм) та ELSOJ.

1-Алкіл(арил)-4-хлоро-5-(2-нітровініл)імі- 
дазоли 3а-е. До розчину 0,01 Моль альдегіду 1а-е  
в 5 мл нітроалкану 2а,б додавали 0,39 г (0,005 Моль)  
ацетату амонію і кип’ятили впродовж 4 год. Над-
лишок нітроалкану випарювали при зниженому 
тиску, залишок кристалізували з етанолу. 

4-[1-(1-Алкіл(арил)-4-хлоро-1H-імідазол-5- 
іл)-2-нітроалкіл]-5-метил-1H-піразол-3-оли 4а-е.  
Суміш 0,005 Моль (2-нітровініл)імідазолу 3а-е і  
0,6 г (0,006 Моль) 3-метил-2-піразолін-5-ону ки- 
п’ятили впродовж 3 год у 20 мл води. Реакційну 
суміш охолоджували, утворений осад відфільтро- 
вували, сушили та кристалізували з оцтової кис-
лоти. 
Висновки

1. Конденсацією 4-хлоро-1Н-5-формілімідазо- 
лів з нітроалканами в лужних умовах синтезова-
ні 1-заміщені 4-хлоро-5-(2-нітровініл)імідазоли.  

2. Встановлено, що отримані 4-хлоро-(2-ніт- 
ровініл)імідазоли є ефективними акцепторами 
реакції Міхаеля і реагують із 3-метил-2-піразолін-
5-оном з утворенням 4-[1-(4-хлоро-1H-імідазол-
5-іл)-2-нітроалкіл]-5-метил-1H-піразол-3-олів.

3. Виявлена висока бактерицидна та помірна 
фунгіцидна активність синтезованих сполук. 
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Ключові слова: рутенійкарбенові каталізатори; реакції метатезису; метатезис із закриттям 
циклу (RCM); піразолідин-3,5-діони; 1,2-діазолідини; біологічна активність

Описано синтез реакцією метатезису із закриттям циклу (RCM) нових 4,4-спіроциклоалкенільних по-
хідних 1,2-діарилпіразолідин-3,5-діонів, які можуть виступати в ролі потенційно біологічно активних 
сполук, оскільки значна кількість 1,2-діазоловмісних структур проявляє широкий спектр фізіологічної 
активності і з успіхом використовується в біології, медицині, ветеринарії. Вихідні речовини для цих 
реакцій були синтезовані конденсацією відповідних гідразобензенів з похідними алілмалонової кислоти, 
після чого одержані моноалілпіразолідиндіони взаємодією з алкенілгалогенідами були перетворені на 
ненасичені дизаміщені 1,2-діарилпіразолідин-3,5-діони, які потім піддавались реакціям метатезису із 
закриттям циклу. Оптимальним каталізатором для проведення даної конверсії виявився рутенійкар-
беновий комплекс Граббса другого покоління, дієва концентрація якого не перевищувала 3 мольних 
%. Вихід продуктів метатезису складав 75-91%. Попередній комп`ютерний прогноз біологічної актив-
ності за допомогою програми Prediction of Activity Spectra for Substances показав, що одержані сполуки 
з високою ймовірністю можуть бути інгібіторами L-глутамат оксидази, інгібіторами тестостерон-
17бета-дегідрогенази (НАДФ+), антагоністами нікотин альфа2бета2 рецептора, а також мати про-
тизапальні властивості.

SYNTHESIS OF NEW 4,4-SPIROCYCLOALKENIC 1,2-DIPHENYLPYRAZOLIDINE-3,5-DIONE DERIVATIVES 
BY RING-CLOSING METATHESIS REACTIONS
V.M.Holovatiuk, Yu.V.Bezugly, V.I.Kashkovsky
Key words: ruthenium сarbene catalysts; metathesis reactions; ring-closing methathesis (RCM); pyrazolidine- 
3,5-diones; 1,2-diazolidines; biological activity
The present article describes the synthesis of new 4,4-spiroalkenic 1,2-diarylpyrazolidine-3,5-diones by ring-closing 
metathesis reactions (RCM). They may be potential biological active compounds since a great quantity of 1,2-dia-
zoles show a wide spectrum of both biological and pharmacological activities, and therefore, they are success-
fully used in biology, medicine, veterinary medicine. The initial compounds for ring closing metathesis cyclization 
were synthesized by the corresponding hydrazobenzenes condensation with various allylmalonic acid derivatives, 
whereupon monoallylpyrazolidinediones obtained were alkylated by some halogenoalkenes to form unsaturated 
disubstituted 1,2-diarylpyrazolidine-3,5-dione with subsequent ring-closing metathesis. The most appropriate cata-
lyst for carrying out the aforementioned conversion appeared to be the ruthenium carbene Grubbs complex of the 
second generation used in the concentration not more than 3 mol.%. The yield of the metathesis products was 
75-91%. The preliminary computer prognosis of the biological activity of the new spirocycloalkenic 1,2-diazoles by 
means of Prediction of Activity Spectra for Substances programme has shown that the substances obtained with 
the high probability may be inhibitors of L-glutamate oxidase and testosterone 17-beta-dehydrogenase (NADP+), 
nicotine 2alpha2beta receptor antagonists, as well as they can have the anti-inflammatory properties.

СИНТЕЗ НОВЫХ 4,4-СПИРОЦИКЛОАЛКЕНИЛЬНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 1,2-ДИФЕНИЛПИРАЗОЛИДИН-
3,5-ДИОНОВ РЕАКЦИЯМИ МЕТАТЕЗИСА С ЗАКРЫТИЕМ ЦИКЛА
В.М.Головатюк, Ю.В.Безуглый, В.И.Кашковский
Ключевые слова: рутенийкарбеновые катализаторы; реакции метатезиса; метатезис с закрытием 
цикла (RCM); пиразолидин-3,5-дионы; 1,2-диазолидины; биологическая активность
Описан синтез реакцией метатезиса с закрытием цикла (RCM) новых 4,4-спироциклоалкенильных 
1,2-диарилпиразолидин-3,5-дионов, которые могут выступать в качестве потенциально биологиче-
ски активных соединений, так как значительное количество 1,2-диазоловых молекул проявляет ши-
рокий спектр физиологической активности и с успехом используется в биологии, медицине, вете-
ринарии. Исходные соединения для циклизации реакциями метатезиса были синтезированы путем  
конденсации соответственных гидразобензолов с производными аллилмалоновой кислоты, после чего  
полученные моноаллилпиразолидиндионы алкилированием различными алкенилгалогенидами были пре- 
вращены в ненасыщенные дизамещенные 1,2-диарилпиразолидин-3,5-дионы, которые в дальнейшем 
подвергались реакциям метатезиса с закрытием цикла. Оптимальным катализатором для проведе-
ния данной конверсии оказался рутенийкарбеновый комплекс Граббса второго поколения, действую-
щая концентрация которого не превышала 3 мольных %. Выход продуктов метатезиса составлял 
75-91%. Предварительный компьютерный прогноз биологической активности с помощью программы 
Prediction of Activity Spectra for Substances показал, что полученные соединения с высокой вероятно- 
стью могут быть ингибиторами тестостерон-17бета-дегидрогеназы (НАДФ+), антагонистами ни-
котин альфа2бета2 рецептора, а также иметь противовоспалительные свойства. 
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Піразолідини належать до важливих класів п’я- 
тичленних гетероциклічних нітрогеновмісних спо- 
лук, які виявляють широкий спектр фізіологічної  
активності і з успіхом використовуються в біоло- 
гії, медицині, ветеринарії тощо.

Наприклад, відомий фармацевтичний препа- 
рат «Фенілбутазон» (4-бутил-1,2-дифенілпіразо- 
лідин-3,5-діон) 1 є нестероїдним протизапальним  
препаратом з групи піразолідиндіонів. Він про-
являє протизапальну, жарознижуючу та знебо-
люючу дію [1] та інтенсивно використовується 
при лікуванні хвороби Бехтєрєва, ревматоїдно-
го артриту та синдрому Рейтера. Близьким за хі- 
мічною структурою є препарат «Фепразон» 2, який  
характеризується протизапальними властивостя- 
ми і застосовується при лікуванні захворювань 
суглобів опорно-рухового апарату та м’язів [2].

Протизапальна активність 1,2-діазоловмісних  
лікарських препаратів пояснюється їх здатністю 
неселективно пригнічувати тканинні ферменти 
циклооксигенази 1 і 2 типу, що беруть участь у 
біоконверсії арахідонової кислоти в простоглан-
дини, які власне і ескалують запальні процеси в 
організмі. 

Також відомо, що речовини з піразолідиндіо- 
новим фрагментом схильні проявляти антибак-
теріальну та фунгіцидну активність [3]. Тому ство- 
рення нових препаратів шляхом модифікації пі-
разолідиндіонового циклу є цікавим і перспек-
тивним напрямком сучасних досліджень в галу-
зі органічної та фармацевтичної хімії.

Автори [4] синтезували 1,2-діазоловий спіран –  
1-фенілпіразолідин-4-спіроциклопропан-3,5-діон  
3, який може виступати інгібітором ферменту ди- 
гідрооротатдегідрогенази, проте в літературі від- 
сутні відомості про ненасичені спіроциклічні по-
хідні піразолідин-3,5-діонів. 

Подане дослідження присвячене синтезу но- 
вих ненасичених спіроциклічних 1,2-дифенілпі- 
разолідин-3,5-діонів реакцією метатезису із за- 
криттям циклу. Такого типу сполуки можуть бути  
потенційно біологічно активними речовинами або  
напівпродуктами для їх одержання, оскільки по-

двійний зв’язок у подальшому може бути моди-
фікований різними функціональними групами. 

Нами здійснено синтез низки моноалкенілпі- 
разолідиндіонових похідних декількома способа- 
ми. Перший полягає у конденсації відповідного 
діетилового естеру алілмалонової кислоти 4 з гід- 
разобензеном 3а в присутності метоксиду натрію  
при високій температурі (120-150°С) (схема 1). Суть  
другого методу зводиться до ацилювання гідра-
зобензенів 3 b-d дихлороангідридом алілмалоно- 
вої кислоти 5 в присутності піридину при низькій 
температурі (-5-0°С) або конденсації алілмало-
нової кислоти 6 з гідразобензенами 3 b-d в при- 
сутності дициклогексилкарбодііміду (DCC) як во- 
довіднімаючого агента.

Подальшим алкілуванням сполук 7а-с аліл-
галогенідами була отримана низка нових діаліл-
заміщених похідних 1,2-діарилпіразолідин-3,5-
діонів 8а-і (схема 2). 

Через різну активність алкілуючих агентів було  
використано два підходи до введення алкеніль-
ної групи: 1) алкілування в присутності алкокси-
ду натрію при температурі 70-80°С протягом 3 го- 
дин; 2) використання більш сильної основи – ка- 
лію третбутоксиду в диметилсульфоксиді при 70°С  
протягом 7 годин.

Обидва методи дозволяють одержувати діал- 
кенілвмісні піразолідиндіони 8а-і з виходами 70- 
90% та використовувати їх в подальшому без до- 
даткової очистки.

Отримані 4,4-діалкенілвмісні 1,2-дифенілпі- 
разолідин-3,5-діони 8а-і було введено в реакцію 
метатезису із закриттям циклу у відповідні не- 
насичені спіропохідні піразолідиндіону 9a-i за до- 
помогою рутенійкарбенового каталізатора мета- 
тезису – 1,3-біс(2,6-диметилфеніл)-2-імідазоліди- 
ніліден)дихлоро(фенілметилен)(трициклогексил- 
фосфін)рутенію 10 (каталізатор Граббса друго-
го покоління) (схема 2). Процес проводили в роз-
чинах абсолютного дихлорометану в атмосфері 
сухого аргону при температурі 42°С впродовж  
2 годин при концентраціях каталізатора 3 моль-
них %.

Рис. Нестероїдні протизапальні препарати з групи піразолідиндіонів. 1 – Фенілбутазон; 2 – Фепразон.
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Продукти метатезису відділяли від каталіза- 
тора методом колонкової хроматографії та іденти- 
фікували за допомогою методу ядерного магніт-
ного резонансу ЯМР 1Н та елементного аналізу.

Попередній комп’ютерний прогноз біологіч-
ної активності продуктів метатезису 9а-і за допо- 
могою програми Prediction of Аctivity Spectra for 
Substances [5] дозволяє зробити припущення, що  
одержані сполуки з високою ймовірністю (70-85%)  
можуть бути інгібіторами L-глутамат оксидази, 
інгібіторами тестостерон-17бета-дегідрогенази  

(НАДФ+), антагоністами нікотин альфа2бета2 ре- 
цептора, протизапальними засобами.
Експериментальна частина

Спектри ЯМР 1Н записані на приладі Varian 
Mercury-400 з робочою частотою 400 МГц у роз-
чинах DMSO-d6 та CDCl3, внутрішній стандарт –  
ТМС. Відповідні гідразобензени та дихлорангід- 
рид малонової кислоти синтезовані за методи-
ками [6, 7], каталізатор Граббса другого поколін-
ня – за методикою [8].

Схема 1

Схема 2
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4-Аліл-1,2-дифенілпіразолідин-3,5-діон 7а.  
Попередньо приготовлений розчин 2,8 г (52,5 ммоль)  
натрію метоксиду в 40 мл абсолютного метано-
лу переносять у суху ампулу ємністю 100 мл, до-
дають 5,4 г (27,1 ммоль) алілдіетилмалонату (4) 
і 5 г (27,1 ммоль) гідразобензену (3a). Ампулу за-
паюють і нагрівають на масляній бані впродовж 
7 годин, поступово підвищуючи температуру від 
120 до 150°С. Дану температуру витримують ще 
2 години, реакційну масу після охолодження ви- 
ливають у воду, двічі екстрагують діетиловим ете- 
ром і, відділивши етерний шар, підкислюють вод- 
ний залишок 10%-ним розчином соляної кисло-
ти до слабокислого середовища (рН=4). Криста-
лічний продукт відфільтровують, промивають до  
нейтральної реакції та перекристалізовують із 
етанолу. Вихід – 5,1 г (64,8%). Т. пл. = 130-132°С 
(EtOH). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.ч.: 2.87 (2H, т), 
3.49 (1H, т), 5.17(1Н, д), 5.27 (1Н, д), 7.19 (2H,т), 
7,32 (8Н, м). C18H16N2O2. Знайдено, %: С 73,91; H 
5,50; N 9,46. Обчислено, %: С 73,95; H 5,52; N 9,58.

4-Аліл-1,2-біс(4-метилфеніл)піразолідин-
3,5-діон 7b. До охолодженого до -5-0°С розчину  
5 г (27,1 ммоль) гідразобензену (3b) в 40 мл су-
хого дихлорометану додають 4,7 мл абсолютно- 
го піридину, а потім при інтенсивному перемішу- 
ванні повільно додають 4,9 г (27,1 ммоль) дихло- 
роангідриду алілмалонової кислоти (5) з такою 
швидкістю, щоб температура реакційної маси не  
перевищувала 0°С. Перемішування продовжують  
протягом 12 годин при кімнатній температурі, а  
потім реакційну суміш висаджують п’ятикратною 
кількістю підкисленої води. Утворений осад від-
фільтровують, промивають холодною водою та  
перекристалізовують з етанолу. Вихід – 6,7 г (85%).  
Т. пл. = 145-147°С (EtOH). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, 
м.ч.: 2.25 (6H, с), 2.84 (2Н, т), 3.47 (1H, т), 5.15(1Н, 
д), 5.26 (1Н, д), 7.10 (4H, д), 7,18 (4Н, д). Знайдено, 
%: C 74.91; H 6.22; N 8.67. C20H20N2O2. Обчислено, 
%: C, 74.98; H, 6.29; N, 8.74.

4-Аліл-1,2-біс(4-хлорофеніл)піразолідин-
3,5-діон 7с. До охолодженого до 0°С розчину 
5 г (27,1 ммоль) гідразобензену (3с) та 3,88 г  
(27,1 ммоль) алілмалонової кислоти (6) в 50 мл 
сухого дихлорометану при перемішуванні дода-
ють порціями 11,2 г (54,2 ммоль) дициклогексил- 
карбодііміду, підтримуючи температуру в межах  
5-10°С. Реакційну суміш залишають на 12 годин 
при кімнатній температурі, відфільтровують осад  
дициклогексилсечовини, фільтрат упарюють при  
зниженому тиску, залишок кристалізують з ета-
нолу. Вихід – 6,3 г (79%). Т. пл. = 154-156°С (EtOH). 
Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.ч.: 2.86 (2Н, т), 3.49 (1H,  
т), 5.18(1Н, д), 5.28 (1Н, д), 7.25 (4H, д), 7,31 (4Н, 
д). Знайдено, %: C 59.81; H 3.87; Cl 19.59; N 7.70. 
C18H14Cl2N2O2. Обчислено, %: C 59.85; H 3.91; Cl 19.63;  
N 7.76.

Загальна методика синтезу сполук 8a-c 
До розчину 1,7 ммоль металічного натрію в 

10 мл абсолютного етанолу додають 1,7 ммоль  
відповідного 4-аліл-1,2-діарилпіразолідин-3,5-діо- 
ну, перемішують протягом 10 хвилин при кімнат-
ній температурі та додають 2,3 ммоль алілбро-
міду. Через 30 хвилин перемішування реакційну 
суміш кип’ятять впродовж 2 годин, натрію бро-
мід відфільтровують, спирт упарюють, отрима-
ний продукт використовують у реакції метате-
зису без додаткової очистки. 

Загальна методика одержання сполук 8d-i
До розчину 1,7 ммоль 4-аліл-1,2-діарилпіразо- 

лідин-3,5-діону в 5 мл абсолютного диметилсульф- 
оксиду додають 1,7 ммоль калію третбутоксиду, 
перемішують при 50°С протягом 20 хвилин та до- 
дають 2,2 ммоль 2-метил-3-хлор-1-пропену (ме-
талілхлорид) або 4-бром-1-бутену. Температуру 
реакційної суміші підвищують до 70°С, перемішу- 
ють впродовж 8 годин, охолоджують, висаджують  
водою, екстрагують 2 рази етилацетатом. Орга- 
нічну фазу висушують над безводним сульфатом  
натрію, відфільтровують, упарюють при зниже-
ному тиску і отриманий маслоподібний продукт 
використовують у реакції метатезису із закрит-
тям циклу. 

Загальна методика синтезу спіроциклоал-
кенільних похідних 1,2-діарилпіразолідин-
3,5-діонів 9a-i

У колбі Шленка розчиняють 1,5 ммоль 4,4-дил- 
кеніл-1,2-діарил-піразолідин-3,5-діону в 10 мл су- 
хого дихлорометану, насичують систему сухим ар- 
гоном та додають 0,045 ммоль каталізатора Грабб- 
са II 10. Реакційну суміш витримують при 42°С 
протягом 2 годин, розчинник упарюють, залишок  
очищають колонковою хроматографією на силі- 
кагелі в системі дихлорометан-гексан (1:2), а по-
тім кристалізують з етанолу. 

2,3-Дифеніл-2,3-діазаспіро[4,4]нон-7-ен-
1,4-діон 9а. Вихід – 0,41 г (91%). Т. пл. = 110-
112°С (EtOH). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.ч.: 3.04 
(4H, с), 5.74 (2H, с), 7.19 (2H,т), 7,32-7,35 (8Н, м). 
Знайдено, %: C 74.91; H 5.27; N 9.16. C19H16N2O2. 
Обчислено, %: C 74.98; H 5.30; N 9.20.

2,3-Біс(4-метилфеніл)-2,3-діазаспіро[4,4]
нон-7-ен-1,4-діон 9b. Вихід – 0,4 г (81%). Т. пл. = 
146-148°С (EtOH). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.ч.: 
2.25 (6Н, с), 2.99 (4H, с), 5.70 (2H, с), 7.10 (4H, д), 
7,19 (4Н, д). Знайдено, %: C, 75.82; H, 6.02; N, 8.39. 
C21H20N2O2. Обчислено, %: C 75.88; H 6.06; N 8.43.

2,3-Біс(4-хлорофеніл)-2,3-діазаспіро[4,4]
нон-7-ен-1,4-діон 9с. Вихід – 0,48 г (87%). Т. пл.  
= 150-152°С (EtOH). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.ч.:  
3.01 (4Н, с), 5.73 (2H, с), 7.27 (4H, д), 7,32 (4Н, д).  
Знайдено, %: C 61.09; H 3.71; Cl 18.95; N 7.48. 
C19H14Cl2N2O2. Обчислено, %: C 61.14; H 3.78; Cl 19.00;  
N 7.51.



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2014. – Т. 12, вип. 3 (47)

37

ISSN 2308-8303

7-Метил-2,3-дифеніл-2,3-діазаспіро[4,4]
нон-7-ен-1,4-діон 9d. Вихід – 0,38 г (80%). Т. пл.  
= 105-107°С (EtOH). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.ч.:  
1.79 (3H, с), 2.91 (2H, с), 2.99 (2H,д), 5.33 (1Н, т),  
7,18 (2Н, т), 7,27-7,32 (8Н, м). Знайдено, %: C 75.41;  
H 5.67; N 8.77. C20H18N2O2. Обчислено, %: C, 75.45; 
H, 5.70; N, 8.80.

7-Метил-2,3-біс(4-метилфеніл)-2,3-діаза- 
спіро[4,4]нон-7-ен-1,4-діон 9е. Вихід – 0,4 г (78%).  
Т. пл. = 114-116°С (EtOH). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), 
δ, м.ч.: 1.77 (3Н, с), 2.27 (6Н, с), 2.87 (2Н, с), 2. 95 
(2Н, д), 5.31 (1H, т),7.25 (4H, д), 7,30 (4Н, д). Зна-
йдено, %: C 76.22; H 6.39; N 8.04. C22H22N2O2. Об-
числено, %: C 76.28; H 6.40; N 8.09.

7-Метил-2,3-біс(4-хлорофеніл)-2,3-діаза- 
спіро[4,4]нон-7-ен-1,4-діон 9f. Вихід – 0,5 г (85%)  
Т. пл. = 115-117°С (EtOH). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), 
δ, м.ч.: 1.76 (3Н, с), 2.86 (2Н, с), 2. 94 (2Н, д), 5.29 
(1H, т), 7.23 (4H, д), 7,28 (4Н, д). Знайдено, %: C  
61.98; H 4.12; Cl 18.28; N 7.19. C20H16Cl2N2O2. Об-
числено, %: C 62.03; H 4.16; Cl 18.31; N 7.23.

2,3-Дифеніл-2,3-діазаспіро[4,5]дец-7-ен-
1,4-діон 9g. Вихід – 0,38 г (80%). Т. пл. = 129-
131°С (EtOH). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.ч.: 2.06 
(2H, т), 2.39 (2H, м), 2.50 (2H, д), 5.75 (1Н, м), 5.91 
(1Н, м), 7.18 (2Н, т), 7.36(8Н, м). Знайдено, %: C 
75.41; H 5.65; N 8.77. C20H18N2O2. Обчислено, %: C 
75.45; H 5.70; N 8.80.

2,3-Біс(4-метилфеніл)-2,3-діазаспіро[4,5]
дец-7-ен-1,4-діон 9h. Вихід – 0,42 г (82%). Т. пл. 
= 130-132°С (EtOH). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.ч.: 
2.02 (2Н, т), 2.25 (6Н, с), 2.35 (2Н, м), 2.45 (2Н, д), 
5. 72 (1Н, м), 5.88 (1H, м), 7.08 (4H, д), 7,18 (4Н, д). 
Знайдено, %: C 76.25; H 6.37; N 8.06. C22H22N2O2. 
Обчислено, %: C 76.28; H 6.40; N 8.09.

2,3-Біс(4-хлорофеніл)-2,3-діазаспіро[4,5]
дец-7-ен-1,4-діон 9і. Вихід – 0,49 г (84%). Т. пл. 
= 147-149°С (EtOH). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.ч.: 
2.01 (2Н, т), 2.34 (2Н, м), 2.45 (2Н, д), 5. 72 (1Н, м), 
5.89 (1H, м), 7.23 (4H, д), 7,28 (4Н, д). Знайдено, 
%: C 62.00; H 4.11; Cl, 18.28; N, 7.19. C20H16Cl2N2O2. 
Обчислено, %: C 62.03; H 4.16; Cl 18.31; N 7.23.
Висновки

1. Реакцією метатезису із закриттям циклу 4,4- 
діалкеніл-1,2-діарилпіразолідин-3,5-діонів в присут- 
ності рутенійкарбенового каталізатора Граббса дру- 
гого покоління синтезованы нові ненасичені спіро-
циклічні похідні 1,2-діарилпіразолідин-3,5-діонів.

2. Згідно із прогнозом біологічної активності  
за програмою Prediction of Activity Spectra for Sub- 
stances одержані сполуки з високою ймовірністю 
можуть бути інгібіторами L-глутамат оксидази, 
інгібіторами тестостерон-17бета-дегідрогенази  
(НАДФ+), антагоністами нікотин альфа2бета2 ре- 
цептора, протизапальними засобами.  
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Ключові слова: діаміноетоксидифеніли; противірусні препарати; цитотоксичність

Механізм реалізації противірусної активності (ПА) та індукції інтерферону (ІФН) планарними поліци-
клічними сполуками досі не встановлено, хоча висунута нами гіпотеза про пріоритетну роль інтерка-
ляції в двоспіральні нуклеїнові кислоти (НК) набула вагомих аргументів на свою користь в наших робо-
тах та роботах іноземних колег. З іншого боку, наявність ПА та здатності індукувати ІФН у похідних 
дифенілу, не здатних до інтеркаляції у НК, вказує на можливість реалізації альтернативних механізмів. 
Це й спричинило наш інтерес до поглибленого дослідження аміноалкоксидифенілів (АЕД), початку яко-
го – синтезу та дослідженню цитотоксичності АЕД і присвячена ця стаття. Алкілуванням дигідрокси-
біфенілу дихлороетаном у суміші водного розчину гідроксиду натрію (20%) з 1,2-дихлороетаном у при-
сутності тетрабутиламонію хлориду (ТБАХ) отримано 4,4’-біс-(2-хлороетокси)біфеніл. Заміну хлору 
на йод проводили в суміші ксилолу з водним розчином йодиду натрію в присутності ТБАЙ з наступним 
амінуванням низкою первинних та вторинних амінів; синтезована низка АЕД. В мас-спектрах з іоніза-
цією БПА синтезованих сполук наявні інтенсивні піки протонованих молекулярних іонів (МІ), найбільш 
типовим шляхом фрагментації МІ є розрив зв’язку PhO–CH2 з відщепленням бокового аміноалкільного 
фрагменту. В ІЧ-спектрах наявні смуги поглинання, характерні для зв’язків C-H (аром.), C-H (аліф), 
C-O-C та NH протонованих термінальних аміногруп. У спектрах 1H-ЯМР наявні сигнали від ароматич-
них та аліфатичних протонів, мультиплетність та інтегральна інтенсивність яких відповідає припи-
суваним структурам. На клітинах ПТП вивчена цитотоксичність низки 4,4’-біс-(2-аміноетокси)дифе-
нілів, значення якої зіставні з токсичністю аміксину та знаходяться в діапазоні від низьких до помірних. 

SYNTHESIS AND CYTOTOXICITY OF AMINOETHOXYDIPHENYLS
S.O.Zanoza, G.V.Maltzev, S.A.Lyakhov, S.A.Andronati, M.Yu.Zubritskiy, O.S.Bogorad-Kobelska, O.V.Plotka,  
N.M.Zholobak, M.Ya.Spivak 
Key words: diaminoethoxydiphenyls; antiviral drugs; cytotoxicity
The implementation mechanism of the antiviral activity (AA) and interferon induction (IFI) by planar polycyclic 
compounds has not yet been determined. However, our hypothesis of the priority role of intercalation in double 
strand nucleic acids (NA) has gained strong arguments in its favour in our works and the works of foreign col-
leagues. On the other hand, the presence of AA and the ability to induce IFI in biphenyl derivatives that are inca-
pable to intercalate in NA indicates the possibility of implementing alternative mechanisms. This determined our 
interest to the study of aminoethoxydiphenyls (AED), which synthesis and investigation of cytotoxicity become 
the subject of this article. 4,4’-Bis-(2-chloroethoxy)diphenyl was obtained by alkylation of dihydroxydiphenyl with 
dichloroethane in its mixture with aqueous sodium hydroxide (20%) in the presence of tetrabutylammonium chlo-
ride (TBAC). Series of AED were synthesized by substitution of chlorine by iodine in the mixture of xylene with 
the aqueous solution of sodium iodide in the presence of TBAC with subsequent amination with primary and sec-
ondary amines. The protonated molecular ions (MI) intensive peaks of the compounds synthesized are observed 
in the mass spectra with FAB ionization. The most common way of MI fragmentation is PhO-CH2-bond cleavage 
following the side aminoalkyl fragment detachment. Absorption bands typical for CH (arom.), CH (aliph.), COC 
bonds and NH protonated terminal amino groups are present in IR spectra. In the 1H-NMR spectra signals from 
aromatic and aliphatic protons present, multiplicity and integral intensity correspond to the attributed structures. 
Cytotoxicity of the compounds synthesized was tested using EPT cells in vitro. All AED tested appeared to be 
comparable to amixine and are in the range from low to moderate cytotoxicity.

СИНТЕЗ И ЦИТОТОКСИЧНОСТЬ АМИНОЭТОКСИДИФЕНИЛОВ
С.А.Заноза, Г.В.Мальцев, С.А.Ляхов, С.А.Андронати, М.Ю.Зубрицкий, Е.С.Богорад-Кобельская, Е.В.Плотка,  
Н.М.Жолобак, Н.Я.Спивак
Ключевые слова: диаминоэтоксидифенилы; противовирусные препараты; цитотоксичность
Механизм реализации противовирусной активности (ПА) и индукции индерферона (ИФН) планарными 
полициклическими соединениями до сих пор не установлен, хотя выдвинутая нами гипотеза о при-
оритетной роли интеркаляции в двухспиральные нуклеиновые кислоты (НК) получила весомые аргу-
менты в свою пользу в наших работах и работах зарубежных коллег. С другой стороны, наличие ПА и 
способности индуцировать ИФН в производных дифенила, не способных к интеркаляции в НК, указы-
вает на возможность реализации альтернативных механизмов. Это и определило наш интерес к раз-
вернутому исследованию аминоалкоксидифенила (ААД), началу которого – синтезу и исследованию  
цитотоксичности ААД и посвящена эта статья. Алкилированием дигидроксибифенила дихлорэта-
ном в смеси водного раствора гидроксида натрия (20%) с 1,2-дихлорэтаном в присутствии тетрабу-
тиламмония хлорида (ТБАХ) получен 4,4’-бис-(2-хлороэтокси) бифенил. Замену хлора на йод проводили 
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в смеси ксилола с водным раствором йодида натрия в присутствии ТБАЙ с последующим аминиро-
ванием рядом первичных и вторичных аминов; синтезирован ряд АЭД. В масс-спектрах с ионизацией 
БУА синтезированных соединений имеются интенсивные пики протонированных молекулярных ионов 
(МИ), наиболее типичным путем фрагментации МИ является разрыв связи PhO-CH2 с отщеплением 
бокового аминоалкильного фрагмента. В ИК-спектрах наблюдаются полосы поглощения, характер-
ные для связей CH (аром.), CH (алиф), COC и NH протонованных терминальных аминогрупп. В спек-
трах 1H-ЯМР имеются сигналы от ароматических и алифатических протонов, мультиплетность 
и интегральная интенсивность которых соответствуют приписываемым структурам. На клетках 
ПТП изучена цитотоксичность ряда 4,4’-бис-(2-аминоэтокси)дифенилов, значения сопоставимы с ци-
тотоксичностью амиксина и находятся в диапазоне от низких до умеренных.

Одним з найефективніших противірусних за-
собів широкого спектра дії є аміксин (1), якому  
притаманні: здатність індукувати інтерферон [1-5],  
імунотропна активність [6-8], інгібування репро- 
дукції вірусів в інтерфероннезалежний спосіб [9],  
протизапальна [10-12] та антиканцерогенна [13] 
дія, протипухлинна [14, 15] та радіопротекторна 
активність [16-18], афінітет до a7нАХР [19], ан- 
тигіпоксична активність [20], здатність інгібува- 
ти перекисне окиснення ліпідів [21]. Якщо щодо 
деяких видів активності аміксину механізм їхньої  
реалізації можна вважати встановленим більш-
менш точно, то стосовно механізму реалізації про- 
тивірусної та інтерфероніндукуючої активності  
досі немає загальноприйнятої точки зору. Рані- 
ше ми висунули припущення, що здатність інтер- 
калювати у ДНК може бути «пусковим механіз-
мом» цих видів активності аміксину. Для пере-
вірки цього припущення нами були синтезовані 
низки планарних сполук, що належать різним кла- 
сам конденсованих карбо- та гетероциклів і по-
казано, що цим сполукам притаманні як інтер-
каляція в ДНК, так і противірусна активність та 
здатність індукувати інтерферон [22, 23]. Більше  
того, аналогічні результати були отримані інши- 
ми групами дослідників [24, 25]. З іншого боку, 
похідні дифенілу 2, 3, синтезовані нами як такі, 
що скоріше за все не здатні до інтеркаляції, про-
явили противірусні та інтерфероніндукуючі вла- 
стивості аналогічно аміксину [26, 27], але ж, як і 
передбачалось, не інтеркалювали в ДНК (схема 1). 

Саме тому похідні дифенілу, аналогічні спо-
лукам 2 та 3, привернули до себе нашу пильну 
увагу. В цій статті ми описуємо перші результа-
ти детального дослідження цих сполук, а саме їх 
синтез та цитотоксичні властивості.
Результати та їх обговорення

Синтез цільових сполук здійснювали за схе- 
мою 1 хлороалкілуванням 4,4’-дигідроксибіфені- 
лу (4) з наступною заміною хлору на йод та амі- 
нодейодуванням. 4,4’-Біс-(2-хлороетокси)біфеніл  
(5) одержували хлороалкілуванням 4 1,2-дихло-
роетаном у суміші 20% водного розчину гідро-
ксиду натрію з 1,2-дихлороетаном у присутності 
10% (від кількості 4) тетрабутиламонію броміду 
(ТБАБ). 

4,4’-Біс-(2-йодоетокси)біфеніл (6) був отрима- 
ний кип’ятінням протягом 10 годин суміші роз-
чину 5 в ксилолі (суміш ізомерів) із водним роз-
чином йодиду натрію в присутності тетрабутил- 
амонію йодиду (ТБАІ). Отримана таким чином спо- 
лука 6 містила домішки (на рівні 1-5% за ТШХ) 
продукту монозаміщення (за даними мас-спект- 
рометрії), які не заважали проведенню наступної  
стадії.

4,4’-Біс-(2-аміноетокси)біфеніли 7-27 отриму- 
вали взаємодією 6 з первинними або вторинни- 
ми амінами при кімнатній температурі в розчи-
ні диметилформаміду протягом 10-30 діб. За да- 
ними ТШХ реакції за участю метил-, етил- та бен-
зиламінів завершувались вже через 10 діб, а з уча- 
стю дибензиламіну, 4-бензил-, 2- та 4-метилпіпе- 
ридинів потребували не менше 21 діб для завер-
шення.

Продукти реакції виділяли з розбавленої во-
дою реакційної суміші вибірковою екстракцією 
хлороформом з водних розчинів при різних зна-
ченнях pH. Кінцеві продукти виділяли як дигід- 
рохлориди висадженням розчином безводного хло- 
ристого водню в діоксані (cхема 2).

У мас-спектрах з іонізацією БПА всіх синтезо- 
ваних сполук спостерігаються піки, які відпові- 
дають протонованим молекулярним іонам. В біль- 
шості випадків вони є найінтенсивнішими піка- 
ми в спектрах. Найбільш типовим є розрив зв’яз- 
ку PhO–CH2 з відщепленням бокового аміноалкіль- 
ного фрагменту, іон якого, як правило, проявля-
ється одним з найінтенсивніших сигналів спектра.  Схема 1
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Схема 2

Таблиця 1 

Будова амінів, використаних для синтезу 4,4’-біс-(2-аміноетокси)дифенілів (7-27)

Сполука RH Сполука RH

7 H3C–NH2 8

9 10

11 12

2 13

14 15

16 17

18 19

20 21

22 23

24 25

26 27
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Наявність молекулярних іонів та основні шляхи 
їх фрагментації свідчать на користь приписува-
ним структурам.

В ІЧ-спектрах смуги поглинання, які відповіда- 
ють коливанням зв’язків N-H протонованих термі- 
нальних аміногруп, знаходяться при 3200-3800 см-1.  
Смуги, характерні для коливань C–H-зв’язків аро- 
матичних кілець, знаходяться при 3000-3050 см-1,  
а коливання C–O–C, характерні для етерів, спосте-
рігаються при 1000-1100 см-1.

У спектрах 1H-ЯМР спостерігаються сигнали від  
протонів як ароматичної, так і аліфатичної «ча- 
стин» молекули, причому співвідношення інте-
гральних інтенсивностей цих сигналів відповіда- 
ють розрахунковим для приписуваних структур.  
Протонам ароматичної частини молекули відпо-
відають два дублети при 7.43-7.47 та 6.92-6.97 м.ч.  
Протони аміноетоксильного фрагменту проявля- 
ються на спектрі двома триплетами при 4.08-4.14  
та 2.74-3.06 м.ч. Характер та розташування сигналів 
від протонів аліфатичної частини амінного фра- 
гменту залежать від будови останнього та знахо- 
дяться при менших значеннях хімічного зсуву.

Цитотоксичність похідних 4,4’-дигідрокси- 
біфенілу 

Цитотоксичність сполук in vitro визначали за  
величиною –lgLC50 (LC50 – їх концентрацією, що 
призводила до загибелі 50% клітин). Цю величи- 
ну отримували нелінійною апроксимацією (крива 
доза-ефект) залежності ступеня летальності від  
негативного логарифму концентрації досліджува- 
них сполук. Отримані результати наведені в табл. 2.  
Більшість сполук характеризується значеннями 
LC50 в діапазоні 10-100 мкМ.

Найменшу цитотоксичність проявили сполу- 
ки, які містять 4-заміщений піперидин як термі- 
нальну аміногрупу (19, 20). Сполука 17, що мі- 
стить незаміщений піперидин майже на один по-
рядок більш цитотоксична за її заміщені анало-

ги. Сполуки з найбільшою цитотоксичністю (13, 
16, 23) не мають загальних структурних ознак 
(13 – ациклічний амін, 16 – азагетероцикл, 23 – 
діамін), або, принаймні, такі загальні відстежи-
ти не вдається. Більшість сполук за своєю цито-
токсичністю близька до аміксину (1).
Матеріали та методи

Для синтезів використовували реактиви ква- 
ліфікації не нижче «чда». Диметилформамід очи- 
щували від амінів.

ІЧ-спектри отримані на спектрофотометрі з 
Фурьє-перетворенням «SHIMADZU» в таблетках  
KBr.

Спектри 1Н ЯМР реєстрували в розчинах ДМСО-d6  
та CDCl3 відносно ТМС на приладі «Varian VXR-300»  
(300 МГц), мас-спектри БША – на спектрометрі 
«VG 70-70 EQ» (іонізацію здійснювали пучком ато- 
мів аргону з енергією 10 кV; речовини розчиняли 
у 3-нітробензиловому спирті), мас-спектри елек- 
тронного удару – на спектрометрі «МХ-1321» (із 
прямим уведенням зразка, температура випромі- 
нювача – 220°C, іонізацію здійснювали пучком елек- 
тронів з енергією 70 еВ).

Для контролю чистоти синтезованих речовин  
використовували метод ТШХ на пластинках «Sorb- 
fil ПТСХ-АФ-У-254» із використанням елюентів різ- 
ного складу (хлороформ-ацетон 10:1; бензол-три- 
етиламін 10:1; бензол-триетиламін-метанол 10:2:1).

Для приготування буферних, проміжних і ро- 
бочих розчинів застосовані реактиви кваліфіка-
ції не нижче «хч» і дистильована вода. Досліджу-
вані сполуки були хроматографічно гомогенни- 
ми при нанесенні на пластинку 100 мкг. Для при-
готування розчинів використано мірний посуд 
різного номіналу II класу точності.

Синтез 4,4’-біс-(2-хлороетокси)дифенілу (5).  
Суміш 20 г (0,11 Моль) 4,4’-діоксидифенілу (4),  
200 мл (250 г, 2,53 Моль) 1,2-дихлороетану, 50 мл 50%  
розчину гідроксиду натрію та 8,75 г (0,027 Моль)  
тетрабутиламонію хлориду інтенсивно перемішу- 
ють при 75°С впродовж 16 годин. Охолоджують, 
органічний шар відокремлюють, промивають во- 
дою, висушують хлоридом кальцію та випарову- 
ють на ротаційному випарнику досуха. Вихід про- 
дукту реакції становить 27,4 г (80%). M.W. 311.21.  
C16H16Cl2O2. Т. пл. – 190-191°C (C7H16).

Синтез 4,4’-біс-(2-йодоетокси)дифенілу (6).  
До розчину 25 г (0,08 Моль) 4,4’-біс-(2-хлороетокси) 
дифенілу у 200 мл ксилолу додають розчин 24 г  
(0,16 Моль) йодиду натрію у 70 мл води та 30,11 г  
(0,082 Моль) тетрабутиламонію йодиду. Кип’я- 
тять впродовж 10 годин, охолоджують, органіч-
ний шар відокремлюють, промивають 5% розчи- 
ном тіосульфату натрію, водою, висушують без-
водним сульфатом натрію та випаровують на ро- 
таційному випарнику досуха. Вихід становить 35,6 г  

Таблиця 2

Цитотоксичність аміноетоксидифенілів

Сполука –lgLC50 ±ε Сполука –lgLC50 ±ε
1 4.28 0.01 16 5.04 0.15
2 4.85 0.03 17 4.30 0.06
7 4.41 0.02 18 4.42 0.03
8 4.97 0.06 19 3.5
9 4.33 0.04 20 3.49 0.3

10 4.44 0.03 21 4.73 0.03
11 4.75 0.04 24 4.71 0.01
12 4.39 0.03 23 5.07 0.15
13 5.05 0.05 25 4.45 0.04
14 4.01 0.07 26 4.77 0.07
15 4.70 0.17 27 3.90 0.07
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(90%). M.W. 494.11. C16H16I2O2. Т. пл. – 170-171°C 
(C7H16). 

Синтез 4,4’-біс-(2-аміноетокси)дифенілів.  
4,4’-Біс-(2-метиламіноетокси)дифеніл дигід- 

рохлорид (7). Розчиняють 1 г (0,002 Моль) 4,4’- 
біс-(2-йодоетокси)дифенілу у 5 мл диметилфор- 
маміду та додають 1,35 г (0,01 Моль) водного розчи-
ну метиламіну. Витримують при кімнатній тем- 
пературі 5 днів. Розбавляють 200 мл води, дово- 
дять додаванням соляної кислоти pH до 2-3, екс- 
трагують хлороформом. До водного шару дода- 
ють розчин гідроксиду натрію до pH 12-13, ретель- 
но екстрагують хлороформом, екстракт проми-
вають водою до нейтрального pH водного шару. 
Органічний шар висушують безводним сульфа- 
том натрію, випаровують на ротаційному випар- 
нику досуха, залишок розчиняють у діоксані, пе-
реводять розчином хлористого водню в діокса-
ні до стану дигідрохлориду, фільтрують. Осад ки- 
п’ятять у 20 мл ацетону, фільтрують. Процедуру 
кип’ятіння в ацетоні з наступним фільтруванням  
повторюють, доки речовина не буде хроматогра- 
фічно гомогенною. Вихід продукту реакції – 0,220 г  
(30%). M.W. 373.32. Т. пл. – 221-222°C. Спектр ЯМР 1Н,  
δ, м.д.: 2.36 c (6H, 2CH3); 2.76 т (J=5.7 Hz, 4H, 2CH2); 
4.11т (J=5.6 Hz, 4H, 2CH2); 6.97 д (J=8.3 Hz, 4H, 4CH);  
7.47 д (J=8.6 Hz, 4H, 4CH). Знайдено, %: С 72.06; Н 
8.08; N 9.43. C18H24N2O2. MH+ 301. Вирахувано, %: 
С 71.97; H 8.05; N 9.33.

Аналогічно одержують сполуки 8-27.
4,4’-Біс-(2-етиламіноетокси)дифеніл дигідро- 

хлорид (8). Вихід продукту реакції – 0,254 г (31%).  
M.W. 401.38. Т. пл. – 228-229°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.:  
1.17 т (J=7.1 Hz, 6H, 2CH3); 2.73 – 2.78 к (J=7.0 Hz, 4H,  
2CH2); 3.04 т (J=4.9 Hz, 4H, 2CH2); 4.13 т (J=5.3 Hz, 4H,  
2CH2); 6.96 д (J=8.3 Hz, 4H, 4CH); 7.47 д (J=8.6 Hz, 4H,  
4CH). Знайдено, %: С 73.07; Н 8.55; N 8.58. C20H28N2O2.  
MH+ 329. Вирахувано, %: С 73.14; H 8.59; N 8.53.

4,4’-Біс-(2-бутиламіноетокси)дифеніл дигідро- 
хлорид (9). Вихід продукту реакції – 0,315 г (34%).  
M.W. 457.49. Т. пл. – 232-233°C. Знайдено, %: С 74.97; 
Н 9.40; N 7.33. C24H36N2O2. MH+ 385. Вирахувано, %:  
С 74.96; H 9.44; N 7.28.

4,4’-Біс-(2-бензиламіноетокси)дифеніл дигід- 
рохлорид (10). Вихід продукту реакції – 0,322 г 
(35%). M.W. 425.52. Т. пл. – 260-261°C. Знайдено, 
%: С 79.51; Н 7.14; N 6.23. C30H32N2O2. MH+ 453. Ви-
рахувано, %: С 79.61; H 7.13; N 6.19.

4,4’-Біс-(2-циклогексиламіноетокси)дифеніл ди- 
гідрохлорид (11). Вихід продукту реакції – 0,371 г  
(30%). M.W. 509.56. Т. пл. – 264-265°C. Знайдено, 
%: С 77.04; Н 9.18; N 6.33. C28H40N2O2. MH+ 437. Ви-
рахувано, %: С 77.02; H 9.23; N 6.42.

4,4’-Біс-(2-диметиламіноетокси)дифеніл дигід- 
рохлорид (12). Вихід продукту реакції – 0,269 г  
(34%). M.W. 401.38. Т. пл. – 255-256°C. Спектр ЯМР 1Н,  
δ, м.д.: 2.34 с (12H, 4CH3); 2.74 т (J=5.6 Hz, 4H, 2CH2);  

4.08 т (J=5.7 Hz, 4H, 2CH2); 6.94 д (J=8.6 Hz, 4H, 4CH);  
7.43 д (J=8.6 Hz, 4H, 4CH). Знайдено, %: С 73.17; Н 
8.65; N 8.49. C20H28N2O2. MH+ 329. Вирахувано, %: 
С 73.14; H 8.59; N 8.53.

4,4’-Біс-(2-діетиламіноетокси)дифеніл дигід- 
рохлорид (2). Вихід продукту реакції – 0,283 г (31%).  
M.W. 457.49. Т. пл. – 235-236°C. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.09 т (J=7.1 Hz, 12H, 4CH3); 2.66-2.71 к (J=7.1 
Hz, 8H, 4CH2); 2.92 т (J=6.0 Hz, 4H, 2CH2); 4.10 т 
(J=6.1 Hz, 4H, 2CH2); 6.92 д (J=8.6 Hz, 4H, 4CH); 
7.43 д (J=8.6 Hz, 4H, 4CH). Знайдено, %: С 74.99; Н 
9.39; N 7.35. C24H36N2O2. MH+ 385. Вирахувано, %: 
С 74.96; H 9.44; N 7.28.

4,4’-Біс-(2-метилбутиламіноетокси)дифеніл ди- 
гідрохлорид (13). Вихід продукту реакції – 0,272 г  
(28%). M.W. 485.54. Т. пл. – 244-244,5°C. Знайде-
но, %: С 75.72; Н 9.81; N 6.83. C26H40N2O2. MH+ 413. 
Вирахувано, %: С 75.68; H 9.77; N 6.79.

4,4’-Біс-(2-дибензиламіноетокси)дифеніл ди- 
гідрохлорид (14). Вихід продукту реакції – 0,491 г  
(35%). M.W. 705.77. Т. пл. – 265-265,5°C. Знайде-
но, %: С 83.49; Н 7.01; N 4.47. C44H44N2O2. MH+ 633. 
Вирахувано, %: С 83.51; H 7.01; N 4.43.

4,4’-Біс-(2-морфоліноетокси)дифеніл дигідро- 
хлорид (15). Вихід продукту реакції – 0,312 г (32%).  
M.W. 485.45. Т. пл. – 248-249°C. Спектр ЯМР 1Н, δ,  
м.д.: 2.59 нер. т. (8H, 4CH2); 2.82 т (J=5.6 Hz, 4H, 2CH2);  
3.74 м (8H, 3CH2); 4.14 т (J=5.6 Hz, 4H, 2CH2); 6.93 д 
(J=8.6 Hz, 4H, 4CH); 7.43 д (J=8.3 Hz, 4H, 4CH). Зна-
йдено, %: С 69.80; Н 7.78; N 6.88. C24H32N2O4. MH+ 
413. Вирахувано, %: С 69.88; H 7.82; N 6.79.

4,4’-Біс-(2-гексаметиленаміноетокси)дифеніл ди- 
гідрохлорид (16). Вихід продукту реакції – 0,327 г  
(31%). M.W. 509.56. Т. пл. – 235-236°C. Знайдено, 
%: С 76.97; Н 9.18; N 6.43. C28H40N2O2. MH+ 436. Ви-
рахувано, %: С 77.02; H 9.23; N 6.42.

4,4’-Біс-(2-піперидиноетокси)дифеніл дигідро- 
хлорид (17). Вихід продукту реакції – 0,345 г (35%).  
M.W. 481.51. Т. пл. – 255-255,6°C. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.44 м (4H, 2CH2); 1.61 м (8H, 4CH2); 2.52 м 
(8H, 4CH2); 2.79 т (J=6.0 Hz, 4H, 2CH2); 4.13 т (J=6.0 
Hz, 4H, 2CH2); 6.92 д (J=8.6 Hz, 4H, 4CH); 7.43 д 
(J=8.6 Hz, 4H, 4CH). Знайдено, %: С 76.38; Н 8.79; N 
6.93. C26H36N2O2. MH+ 409. Вирахувано, %: С 76.43; 
H 8.88; N 6.86.

4,4’-Біс-(2-(2-метилпіперидино)етокси)дифе- 
ніл дигідрохлорид (18). Вихід продукту реакції –  
0,311 г (30%). M.W. 509.56. Т. пл. – 275-275,5°C. 
Знайдено, %: С 77.02; Н 9.17; N 6.35. C28H40N2O2. MH+  
437. Вирахувано, %: С 77.02; H 9.23; N 6.42.

4,4’-Біс-(2-(4-метилпіперидино)етокси)дифе- 
ніл дигідрохлорид (19). Вихід продукту реакції –  
0,305 г (29%). M.W. 509.56. Т. пл. – 280-280,5°C. 
Знайдено, %: С 76.93; Н 9.13; N 6.44. C28H40N2O2. 
MH+ 437. Вирахувано, %: С 77.02; H 9.23; N 6.42.

4,4’-Біс-(2-(4-бензилпіперидино)етокси)дифе- 
ніл дигідрохлорид (20). Вихід продукту реакції –  
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0,441 г (33%). M.W. 661.76. Т. пл. – 245-246°C. Зна-
йдено, %: С 81.68; Н 8.28; N 4.69. C40H48N2O2. MH+ 
589. Вирахувано, %: С 81.59; H 8.22; N 4.76.

4,4’-Біс-(2-диметиламіноетиламіноетокси)ди- 
феніл тетрагідрохлорид (21). Вихід продукту ре- 
акції – 0,381 г (34%). M.W. 560.44. Т. пл. – 258-258,5°C.  
Знайдено, %: С 69.58; Н 9.22; N 13.49. C24H38N4O2. 
MH+ 415. Вирахувано, %: С 69.53; H 9.24; N 13.51.

4,4’-Біс-(2-диметиламінопропіламіноетокси)
дифеніл тетрагідрохлорид (22). Вихід продук-
ту реакції – 0,437 г (36%). M.W. 588.49. Т. пл. – 
262-263°C. Знайдено, %: С 70.57; Н 9.61; N 12.65. 
C26H42N4O2. MH+ 443. Вирахувано, %: С 70.55; H 
9.56; N 12.66.

4,4’-Біс-(2-діетиламіноетиламіноетокси)дифе- 
ніл тетрагідрохлорид (23). Вихід продукту реак- 
ції – 0,374 г (30%). M.W. 616.54. Т. пл. – 263-263,5°C.  
Знайдено, %: С 71.38; Н 9.85; N 11.83. C28H46N4O2. 
MH+ 471. Вирахувано, %: С 71.45; H 9.85; N 11.9.

4,4’-Біс-(2-діетиламінопропіламіноетокси)ди- 
феніл тетрагідрохлорид (24). Вихід продукту ре- 
акції – 0,371 г (29%). M.W. 644.60. Т. пл. – 267-267,5°C.  
Знайдено, %: С 72.22; Н 10.16; N 11.17. C30H50N4O2. 
MH+ 499. Вирахувано, %: С 72.25; H 10.1; N 11.23.

4,4’-Біс-(2-морфоліноетиламіноетокси)дифе- 
ніл тетрагідрохлорид (25). Вихід продукту реак-
ції – 0,392 г (30%). M.W. 644.51. Т. пл. – 271-272°C. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.47 нер. т (8H, 4CH2); 2.54 
т (J=6.1 Hz, 4H, 2CH2); 2.81 т (J=6.1 Hz, 4H. 2CH2); 
3.06 т (J=5.0 Hz, 4H, 2CH2); 3.72 т (8H, 4CH2); 4.13 т 
(J=5.1 Hz, 4H, 2CH2) 6.96 д (J=8.6 Hz, 4H, 4CH) 7.47 д 
(J=8.6 Hz, 4H, 4CH). Знайдено, %: С 67.50; Н 8.47; N 
11.23. C28H42N4O4. MH+ 499. Вирахувано, %: С 67.44;  
H 8.49; N 11.24.

4,4’-Біс-(2-морфолінопропіламіноетокси)ди- 
феніл тетрагідрохлорид (26). Вихід продукту ре- 
акції – 0,386 г (28%). M.W. 672.57. Т. пл. – 277-277,5°C.  
Знайдено, %: С 68.38; Н 8.70; N 10.55. C30H46N4O4. 
MH+ 527. Вирахувано, %: С 68.41; H 8.8; N 10.64.

4,4’-Біс-(2-піперидиноетиламіноетокси)дифе- 
ніл тетрагідрохлорид (27). Вихід продукту реак-
ції – 0,412 г (32%). M.W. 640.57. Т. пл. – 274-275°C.  
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.44 нер. м (4H, 2CH2); 1.56- 
1.62 м (8H, 4CH2); 2.40 нер. т. (8H, 4CH2); 2.49 т (J=6.4 Hz,  
4H, 2CH2); 2.81 т (J=6.4 Hz, 4H, 2CH2); 3.05 т (J=5.3 Hz,  
4H, 2CH2); 4.12 т (J=5.3 Hz, 4H, 2CH2); 6.96 д (J=8.8 Hz,  
4H, 4CH); 7.46 д (J=8.6 Hz, 4H, 4CH). Знайдено, %: 
С 72.93; Н 9.42; N 11.25. C30H46N4O2. MH+ 495. Ви-
рахувано, %: С 72.83; H 9.37; N 11.33.

Визначення цитотоксичності  
До сформованого моношару клітин ПТП у 96-лун- 

кових планшетах («Sarstedt») додавали дослідже- 
ні сполуки у концентраціях 1,0-2,0 мг/мл з послі-
довним двократним розведенням та вирощували  
клітини впродовж 24-48 годин при 37°С. На кожну  
концентрацію речовин використовували по 3 лун- 
ки із клітинами. Цілісність плазматичної мембра- 
ни досліджених клітин визначали за відсутністю  
їх забарвлення 0,5% розчином трипанового синьо- 
го («Sigma»), який не проникає у живі клітини, тоді  
як інтенсивно накопичується у клітинах із пошко- 
дженою мембраною. Як контроль використову-
вали клітини, не оброблені дослідженими сполу-
ками. Облік кількості живих клітин проводили під  
мікроскопом за допомогою камери Горяєва.
Висновки

Показано, що постадійне нарощування аміно- 
алкоксильного ланцюга є ефективним та ресур-
созберігаючим шляхом при синтезі низки сполук  
із варіюванням термінальної аміногрупи. 

Синтезовані аміноетоксидифеніли, будова яких  
підтверджена сучасними спектральними метода- 
ми, характеризуються цитотоксичністю від низь- 
кої до помірної (зіставною з цитотоксичністю амі- 
ксину), що робить доцільним їх подальше дослі-
дження як потенційних противірусних агентів та  
індукторів інтерферону.
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Ключові слова: тіазолідинони; тіазинанони; бензотіазинанони; флуороалкіл; амінофосфонати; 
амінокарбоксилати; біологічна активність

Циклоконденсацією флуороалкілзаміщених імінофосфонатів та імінокарбоксилатів, RFCH(R)=NH [R =  
(EtO)2P(O), COOMe, RF = CF3, CHF2], з тіогліколевою, 3-меркаптопропіоновою або тіосаліциловою кис-
лотою синтезовано 2-R-2-RF-4-оксо-тіазолідини, тіазинани та бензотіазинани, що містять фраг-
мент амінофосфонової або амінокарбонової кислоти та флуороалкільну групу біля С-2 атома гете-
роциклу. Проведено первинний скринінг сполук на антиоксидантну та антибактеріальну активність. 
Антиоксидантну активність визначали методом, що базується на аутоокисненні адреналіну, а ан-
тибактеріальну – методом двократних серійних розведень з використанням бульйону Хоттингера. 
Вивчені сполуки проявляють тільки незначний антиоксидантний ефект та є малоактивними по від-
ношенню до досліджених штамів бактерій E. coli, Ps. aeroginosa, B. subtilis та St. aureus. Сполуки з ді-
етоксифосфонільною або метоксикарбонільною групою біля С-2 атома п’яти- або шестичленного ге-
тероциклу загалом проявляють подібну активність. Для 2-флуороалкілзаміщених 4-тіазолідинон- або 
4-бензотіазинанон фосфонатів виявлено значний приріст біомаси культур порівняно з контролем, що 
може знайти застосування для стимулювання росту продуцентів біологічно активних сполук. Сполуки 
з фрагментом тіазинанону або бензотіазинанону проявляють прооксидантний ефект, що може ста-
ти основою для прояву протипухлинної та антимікробної активності.

SYNTHESIS, THE ANTIOXIDANT AND ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF FLUOROALKYL SUBSTITUTED THI- 
AZOLIDINONES AND THIAZINANONES INCORPORATING AN AMINOPHOSPHONATE OR AMINOCARB- 
OXYLATE FRAGMENT
I.P.Yelenich, Yu.V.Rassukana, Yа.Yа.Khomutnyk, M.M.Kornet, O.A.Brazhko, A.D.Synytsya, P.P.Onys’ko
Key words: thiazolidinones; thiazinanones; benzothiazinanones; fluoroalkyl; aminophosphonates; aminocarb-
oxylates; biological activity
2-R-2-RF-4-оxo-thiazolidines, thiazinanes, and bezothiazinanes incorporating a fragment of aminophosphonic 
or aminocarboxylic acid and a fluoroalkyl group at C-2 atom of the heterocycle have been prepared by cyclo-
condensation of the corresponding iminophosphonates or iminocarboxylates, RFCH(R)=NH [R = (EtO)2P(O), 
COOMe, RF = CF3, CHF2], with mercaptoacetic, 3-mercaptopropionic or thiosalicylic acid. The primary screen-
ing of the compounds on the antioxidant and antibacterial activity has been carried out. The antioxidant activity 
has been determined by the method based on auto-oxidation of adrenaline; the antibacterial activity has been 
investigated by the method of double serial dilution with the use of Hottinger broth. The compounds investigated 
show only an insignificant antioxidant effect and the low activity towards the strains of such bacteria as E. coli, 
Ps. aeroginosa, B. subtilis and St. aureus. Compounds bearing diethoxyphosphonyl or methoxycarbonyl group 
at C-2 atom of a five- or six-member heterocycle show the similar activity in general. For 2-fluoroalkyl substituted 
4-thiazolidinon- or 4-bezothiazinanones a considerable growth of the culture biomass has been revealed, and it 
can find application for growth stimulation of producers of biologically active compounds. Compounds incorporat-
ing the thiazinanones or bezothiazinanones fragment reveal the prooxidant effect, and it can become a basis for 
manifestation of the antineoplastic or antimicrobic activity.

СИНТЕЗ, АНТИОКСИДАНТНАЯ И АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ ФТОРАЛКИЛЗАМЕЩЕННЫХ 
ТИАЗОЛИДИНОНОВ И ТИАЗИНАНОНОВ, СОДЕРЖАЩИХ АМИНОФОСФОНАТНЫЙ ИЛИ АМИНОКАРБ- 
ОКСИЛАТНЫЙ ФРАГМЕНТ
И.П.Еленич, Ю.В.Рассуканая, Я.Я.Хомутник, М.М.Корнет, А.А.Бражко, А.Д.Синица, П.П.Онысько 
Ключевые слова: тиазолидиноны; тиазинаноны; бензотиазинаноны; фторалкил; аминофосфонаты; 
аминокарбоксилаты; биологическая активность
Циклоконденсацией фторалкилзамещенных иминофосфонатов и иминокарбоксилатов, RFCH(R)=NH 
[R = (EtO)2P(O), COOMe, RF = CF3, CHF2], с тиогликолевой, 3-меркаптопропионовой или тиосалици-
ловой кислотой синтезированы 2-R-2-RF-4-оксо-тиазолидины, тиазинаны и бензотиазинаны, содер- 
жащие фрагмент аминофосфоновой или аминокарбоновой кислоты и фторалкильную группу возле 
С-2 атома гетероцикла. Проведен первичный скрининг соединений на антиоксидантную и антибак- 
териальную активность. Антиоксидантную активность определяли методом, базирующимся на ауто- 
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окислении адреналина, а антибактериальную – методом двукратных серийных разбавлений с исполь- 
зованием бульона Хоттингера. Изученные соединения проявляют только незначительный антиокси- 
дантный эффект и являются малоактивными в отношении исследованных штаммов бактерий E. coli,  
Ps. aeroginosa, B. subtilis и St. aureus. Соединения с диэтоксифосфонильной или метоксикарбонильной 
группой возле С-2 атома пяти- или шестичленного гетероцикла в общем проявляют близкую актив-
ность. Для 2-фторалкилзамещенных 4-тиазолидинон- или 4-бензотиазинанон фосфонатов выявлен 
значительный прирост биомассы культур в сравнении с контролем, что может найти применение 
для стимулирования роста продуцентов биологически активных соединений. Соединения с фрагмен-
том тиазинанона или бензотиазинанона проявляют прооксидантный эффект, что может стать 
основой для проявления противоопухолевой и противомикробной активности. 

Похідні a-амінокислот та їх фосфорних анало- 
гів викликають неослабний інтерес, що обумов-
лено перш за все широким спектром їх біологіч-
ної активності. Особливо важливими в цьому від- 
ношенні є сполуки, що містять також один або де- 
кілька атомів Флуору оскільки добре відомо, що 
заміна атома Гідрогену на Флуор або введення 
трифлуорометильної групи замість метильної мо- 
же покращити фармакодинамічні та фармакокіне- 
тичні характеристики з одночасною зміною елек- 
тронних, ліпофільних та стеричних параметрів, а  
також стійкості до метаболізму [1, 2]. Через це син- 
тез селективно флуорованих аналогів біологіч- 
но активних сполук є одним із перспективних су- 
часних підходів до пошуку ефективних біомедич- 
них препаратів. З іншого боку, похідні тіазоліди-
нонів та тіазинонів виявляють широкий спектр 
біологічної активності, серед яких, зокрема, ви- 
явлені ефективні антиоксиданти, інгібітори ВІЛ- 
транскриптази, сполуки з протипухлинною, ан- 
тивірусною, антигістамінною, антиконвульсант- 
ною, антигельмінтною, серцево-судинною, про-
титуберкульозною та іншими типами біоактив-
ності [3, 4], а структурний фрагмент цих гетеро- 
циклів використовується при розробці нових біо- 
активних сполук. Похідні 4-тіазолідону, зокрема, 
є перспективними для пошуку протипаразитар-

них агентів [5]. Незважаючи на значну кількість 
робіт у даній області, тіазолідони або тіазинони, 
що містять фосфонатну або карбоксилатну гру-
пу біля С-2 атома, до наших досліджень залиша-
лись невідомими. Метою даної роботи є синтез 
та дослідження антиоксидантної та антибакте- 
ріальної активності сполук, які поєднують в одній 
молекулі флуороалкілзаміщені структурні фраг- 
менти тіазолідону або тіазинону та фармакофор- 
ні амінофосфонатні або амінокарбоксилатні за-
лишки.

Недавно нами були розроблені методи синте- 
зу невідомих раніше флуороалкілзаміщених NH-
імінофосфонатів (1) та імінокарбоксилатів (2) і  
показано, що вони є зручними попередниками для  
одержання різноманітних ациклічних та гетеро- 
циклічних похідних з фармакофорними залишка- 
ми амінокарбонової або амінофосфонової кислот 
та флуороалкільними групами [6]. Циклоконден-
сацією NH-імінів 1, 2 з тіогліколевою кислотою  
синтезовані відповідні 4-оксо-2-флуороалкіл-тіазо- 
лідин-2-фосфонати (3) або карбоксилати (4), взає- 
модія з 3-меркаптопропіоновою кислотою при-
водить до 1,3-тіазинан-4-онів (5, 6), а реакція з 
2-меркаптобензойною кислотою – до їх бензоана- 
логів (7, 8) (схема) [6].

Антиоксидантну та прооксидантну активність  
синтезованих сполук визначали методом, що ба- 
зується на аутоокисненні адреналіну [7, 8]. Дослі- 
дження антибактеріальної активності проводи-
ли in vitro за методикою серійних двократних роз- 
ведень у рідкому поживному середовищі (бульйон  
Хоттингера) [9]. Результати визначення антиокси- 
дантної активності наведені в табл. 1, а антибак-
теріальної активності – в табл. 2. Аналіз одержа- 
них даних свідчить, що досліджені сполуки не про- 
являють значної антирадикальної активності (%  
інгібування більше 10) (табл. 1). Разом з тим ви-
явлені сполуки, що мають протилежний ефект –  
додатково стимулюють утворення вільних ради- 
калів (сполуки з негативним % інгібування) у ме- 
жах 3-21%. Відомо, що прооксидантний ефект мо- 
же стати основою для протипухлинної та анти-
мікробної активності. Аналіз результатів експе-
рименту (табл. 1) показав, що прооксидантний 
ефект є найвищим для сполук, які містять фраг-
мент бензотіазинанону (7а,b, 8) або тіазинано-
ну (фосфонат 5b). В той же час для тіазолідино-

1a, 3a, 5a, 7а: R = P(O)(OEt)2, RF = CF3 

1b, 3b, 5b, 7b: R= P(O)(OEt)2, RF = CHF2 

2, 4, 6, 8: R = COOMe, RF = CF3

Схема
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нів прооксидантна активність не проявляється 
(сполуки 3b, 4) або є незначною (фосфонат 3а). 
Сполуки з діетоксифосфонільною або метокси-
карбонільною групою біля С-2 атома п’яти- або  
шестичленного гетероциклу загалом проявляють  
подібну активність. В той же час заміна трифлуо- 
рометильної групи в тіазинаноні 5а на дифлуо- 
рометильну (сполука 5b) приводить до появи про- 
оксидантної активності.

Отримані результати антимікробної активно- 
сті свідчать про те, що синтезовані сполуки у пе- 
реважній більшості є малоактивними по відно- 
шенню до досліджених бактерій (табл. 2). Шта-

ми бактерій E. сoli та Ps. aeroginosa виявили ре- 
зистентність до всіх досліджуваних сполук у діа-
пазоні концентрацій 250-15.625 мкг/мл. Штами 
B. subtilis та St. aureus виявилися більш чутливими 
до дії сполук, але цей вплив поширювався тіль- 
ки на найвищу концентрацію – 250 мкг/мл, а спо- 
луки переважно пригнічували ріст культур тіль-
ки у першу добу, на другу добу ріст культур від-
новлювався до рівня контролю. Синтезовані спо- 
луки у переважній більшості є малоактивними по 
відношенню до досліджених штамів. Також слід  
зазначити, що у деяких випадках спостерігався  
значний приріст біомаси культур порівняно з конт- 
ролем (зокрема сполука 3а та 7b). При проведен- 
ні додаткових досліджень в майбутньому цей ефект  
може знайти своє застосування для стимулюван- 
ня росту продуцентів біологічно активних спо-
лук та ін.

Таблиця 1

Антиоксидантна активність  
синтезованих сполук

Сполука Концентрація, 
мкмоль/л ∆D Інгібування, 

%

3а
125 0,424±0,008** 2,5
25 0,460±0,007** -5,8
5 0,483±0,010** -11

3b
125 0,511±0,005* 1
25 0,503±0,002* 2,5
5 0,493±0,012* 4,5

4
125 0,490±0,005* 5
25 0,506±0,010* 2
5 0,488±0,010* 5,4

5a
125 0,516±0,003* 0
25 0,494±0,005* 4,3
5 0,487±0,007* 5,6

5b
125 0,603±0,008* -16,9
25 0,528±0,009* -2,3
5 0,496±0,003* 3,9

6
125 0,533±0,009* -3,3
25 0,515±0,007* 0
5 0,514±0,002* 0

7a
125 0,506±0,012** -16,3
25 0,488±0,007** -12,2
5 0,499±0,009** -14,7

7b
125 0,442±0,007** -1,6
25 0,485±0,008** -11,5
5 0,495±0,010** -13,8

8
125 0,509±0,007** -17
25 0,522±0,006** -20
5 0,527±0,008** -21,1

Ацетил- 
цистеїн

125 0,063±0,001** 85,5
25 0,337±0,011** 22,5
5 0,437±0,009** 0

Контроль – 0,516±0,012*
0,435±0,010** –

Таблиця 2

Антибактеріальна активність  
синтезованих сполук

Сполука

Го
ди

ни

Штами бактерій

E.
 c

ol
i

B.
 s

ub
til

is

St
. a

ur
eu

s

Ps
. a

er
og

in
os

a

3а
24 + ± ± +*
48 + + + +*

3b
24 + ± ± +
48 + + + +

4
24 + ± «250» +
48 + + + +

5а
24 + «250» «250» +
48 + + + +

5b
24 + ± «250» +
48 + + + +

6
24 + «250» «250» +
48 + + + +

7a
24 + ± «250» +
48 + + + +

7b
24 + + ± +*
48 + + + +*

8
24 + + ± +
48 + + + +

Еталон:
Нітроксолін

24 15,6 1,9 31,25 62,5
48 15,6 1,9 31,25 62,5

Примітки: «+» – сполука в концентрації 250 мкг/мл не пригнічує 
ріст культури, що вивчалась; «±» – спостерігається пригнічення 
росту культури; «250» – концентрація, при якій ріст культури 
відсутній; * – спостерігається збільшення біомаси культури 
порівняно з контролем.
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Експериментальна частина

Синтез та фізико-хімічні властивості сполук 
3a [10], 3b [6], 4, 6 [11], 5a,b, 7a,b, 8 [6] описані 
нами раніше.

Дослідження антиоксидантної активності
Визначення антиоксидантної активності про- 

водили з використанням моделі аутоокиснення 
адреналіну [8, 9]. У роботі використано 0,1%-ний  
розчин адреналіну, 0,2 М бікарбонатний буфер 
рН=10,65. Розчини готувалися на бідистильова- 
ній воді. Величина оптичної густини розчинів ре- 
єструвалася на спектрофотометрі (HACH LANGE 
DR 2800). Контрольні (бікарбонатний буфер +  
0,1%-ний розчин адреналіну) та досліджені проби  
(бікарбонатний буфер + 0,1%-ний розчин адре-
наліну + розчин речовини) ставились в один і той  
же день і в однакових умовах. Концентрація ре-
човини в розчині складала 125, 25, 5 мкмоль/л. 
До 2 мл бікарбонатного буфера додавали 100 мкл  
0,1%-ний розчин адреналіну, щільно та швидко 
перемішували. В подальшому зразки поміщали в 
спектрофотометр і вимірювали величину оптич-
ної густини (довжина хвилі 347 нм) через кож-
ні 15 секунд упродовж 3-5 хвилин. Дослідження 
проводилися у п’ятикратній повторюваності. Ре- 
акція перебігає при температурі 35-36°С. У якос-
ті еталону було використано відомий антиокси-
дант – ацетилцистеїн. 

Про величину антирадикальної активності спо- 
лук робили висновок за відсотком інгібування.  
Відсоток інгібування обчислювали за формулою:  
% інгібування = [1-(∆Dд/∆Dк)]×100%, де ∆Dд і ∆Dк –  
різниця оптичної густини швидкості реакції ау-
тоокиснення адреналіну в присутності (дослід) 
та у відсутності сполуки (контроль), відповідно. 

Дослідження антибактеріальної активності спо- 
лук проводили in vitro за методикою серійних дво- 
кратних розведень у рідкому поживному середо- 
вищі (бульйон Хоттингера) [9]. Як тест-культури 
були використані колекційні штами бактерій: Ba- 
cillus subtilis, Staphylococcus aureus – грампозитив- 
ні культури, Escherichia coli (штам 1257), Pseudo- 
monas aeroginosa – грамнегативні культури. Мік- 
робне навантаження готувалось відповідно до оп- 
тичного стандарту мутності та складало 500 ти- 
сяч мікробних клітин в l мл добової культури бак- 
терій. Пробірки із сумішшю ставили в термостат 
при t=37°С на 24 год. Облік проводили двічі (че-
рез 24 та 48 год). Антимікробну активність оці-
нювали за мінімальною концентрацією, що при-
гнічувала ріст бактерій.
Висновки

Синтезовано тіазолідин-4-они, тіазинан-4-они  
та бензотіазинан-4-они, що містять флуороалкіль- 
ну та діетоксифосфонільну або метоксикарбоніль- 
ну групу біля С-2 атома гетероциклу і вивчена їх  
антиоксидантна та антибактеріальна активність.  
Встановлено, що вивчені сполуки проявляють тіль- 
ки незначний антиоксидантний ефект та є мало- 
активними по відношенню до досліджених штамів  
бактерій E. сoli, Ps. aeroginosa, B. Subtilis та St. aureus.  
Для 2-флуороалкілзаміщених 4-тіазолідинон- або  
4-бензотіазинанон фосфонатів виявлено значний  
приріст біомаси культур порівняно з контролем, 
що може знайти застосування для стимулюван- 
ня росту продуцентів біологічно активних сполук.  
Сполуки з фрагментом тіазинанону або бензоті- 
азинанону проявляють прооксидантний ефект, що  
може стати основою для прояву протипухлинної 
та антимікробної активності.
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МЕТОДИ СИНТЕЗУ, БУДОВА ТА БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ  
5-НІТРО-9-N-АРИЛАМІНОАКРИДИНІВ
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Національний фармацевтичний університет 
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Ключові слова: синтез; 5-нітро-9-N-ариламіноакридини; фармакологічна активність

З метою пошуку нових малотоксичних біологічно активних речовин здійснено синтез дев’яти мет- 
оксизаміщених 5-нітро-9-N-ариламіноакридинів (2а-з) взаємодією відповідних 5-нітро-9-хлоракридинів 
з ароматичними амінами двома способами: у середовищі фенолу (спосіб А) та у середовищі діоксану в 
присутності хлористоводневої кислоти (спосіб Б). Експериментально доведено, що спосіб Б є більш 
раціональним, так як для нього характерні: легкість проведення синтезу, скорочення часу експери-
менту, відсутність у синтезі токсичного фенолу, високий вихід цільових продуктів (87-94%). Будову 
та індивідуальність неописаних у літературі синтезованих сполук підтверджено даними ІЧ-, ПМР-
спектрального та хроматографічного аналізу. Вибір спектра фармакологічного скринінгу проводили, 
опираючись на дані PASS-прогнозу, наукової та патентної літератури. За результатами експеримен-
тальних біологічних досліджень виявлено, що для синтезованих сполук (2а-з) характерна помірна бак-
теріо- і фунгістатична, виражена протизапальна та аналгетична, висока діуретична (сполуки 2г-е) 
та антидіуретична (сполуки 2ж-з) активність. За класифікацією К.К.Сидорова синтезовані речовини 
при внутрішньошлунковому введенні належать до класу малотоксичних сполук. Проаналізовано деякі 
закономірності зв’язку «структура – біологічна активність – токсичність», що є важливим елемен-
том для визначення напрямків подальшої наукової роботи по створенню нових біологічно активних 
субстанцій.

METHODS OF SYNTHESIS, STRUCTURE AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF 5-NITRO-9-N-ARYLAMINO- 
ACRIDINES
S.G.Isaev, H.O.Yeryomina, T.A.Kostina, N.Yu.Sheveleva 
Key words: synthesis; 5-nitro-9-N-arylaminoacridines; pharmacological activity
With the purpose of search of new biologically active substances the synthesis of nine derivatives of 5-nitro-9-N-
arylaminoacridinium (2a-i) has been carried out by interaction of the corresponding 5-nitro-9-chloracridines and 
aromatic amines in two ways: in the phenol medium (method A) and in the dioxane medium in the presence of 
hydrochloric acid (method B). It has been experimentally proven that method B is more expedient because it is 
characterized by the absence of toxic phenol in the synthesis, reduction of the experiment time, a high yield of 
the desired product (87-94%). The structure and individuality of compounds synthesized that are undescribed 
in the literature have been confirmed by IR-, NMR-spectral and chromatographic analysis. The choice of the 
pharmacological screening spectrum has been conducted using data of PASS-prognosis, scientific and patent 
literature. It has been found experimentally that the substances synthesized possess a moderate bacteriostat-
ic and fungistatic, expressed anti-inflammatory and analgesic, high diuretic (compounds 2d-f) and antidiuretic 
(compounds 2h-i) activities. According to the classification by K.K.Sydorov the compounds synthesized when 
introduced intragastrically belong to low toxic compounds. Some regularities of the “structure – biological activity 
– toxicity” dependence have been analyzed, and it is an important element in determining the areas for further 
research to develop new biologically active substances.

МЕТОДЫ СИНТЕЗА, СТРОЕНИЕ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 5-НИТРО-9-N-АРИЛАМИНОАКРИ- 
ДИНОВ
С.Г.Исаев, А.А.Еремина, Т.А.Костина, Н.Ю.Шевелева 
Ключевые слова: синтез; 5-нитро-9-N-ариламиноакридины; фармакологическая активность
С целью поиска новых малотоксичных биологически активных веществ осуществлен синтез девяти 
метоксизамещенных 5-нитро-9-N-ариламиноакридинив (2а-з) взаимодействием соответствующих 
5-нитро-9-хлоракридинов с ароматическими аминами двумя способами: в среде фенола (способ А) и в 
среде диоксана в присутствии хлористоводородной кислоты (способ Б). Экспериментально доказа-
но, что способ Б является более рациональным, так как для него характерны: легкость проведения 
синтеза, сокращение времени эксперимента, отсутствие в синтезе токсического фенола, высокий 
выход целевых продуктов (87-94%). Строение и индивидуальность неописанных в литературе синте-
зированных соединений подтверждены данными ИК-, ПМР-спектрального и хроматографического ана-
лиза. Выбор спектра фармакологического скрининга проводили, опираясь на данные PASS-прогноза, 
научной и патентной литературы. По результатам экспериментальных биологических исследова-
ний выявлено, что для синтезированных соединений (2а-з) характерна умеренная бактерио- и фунги-
статическая, выраженная противовоспалительная и анальгетическая, высокая диуретическая (со-
единения 2г-е) и антидиуретическая (соединения 2ж-з) активность. По классификации К.К.Сидорова 
синтезированные вещества при внутрижелудочном введении относятся к классу малотоксичных со-
единений. Проанализированы некоторые закономерности связи «структура – биологическая актив-
ность – токсичность», что является важным элементом для определения направлений дальнейшей 
научной работы по созданию новых биологически активных субстанций.
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Розпочате використання похідних аміноакри- 
дину в якості барвників привело до відкриття ефек- 
тивних антимікробних препаратів [1]. Акридино- 
ва система з великою площею та значною π-елек- 
тронною густиною створює сприятливі умови для  
конструювання лікарських засобів. Результатом  
всебічних досліджень похідних акридину стало роз- 
ширення спектра фармакологічної активності, про  
що свідчать і сучасні дослідження [2-5]. 

Продовжуючи пошук біологічно активних спо- 
лук в ряду аміноакридинів, ми були зацікавлені  
долучити в коло досліджень 5-нітро-9-N-ариламі- 
ноакридини.

Синтез метоксизаміщених 5-нітро-9-N-арил- 
амінопохідних акридину (2а-з) здійснено взаємо- 
дією відповідних 5-нітро-9-хлоракридинів (1) з 
ароматичними амінами двома способами згідно 
зі схемою.

Переваги способу Б: легкість проведення син- 
тезу, скорочення часу експерименту, відсутність 
у синтезі токсичного фенолу, високий вихід кін-
цевих продуктів (87-94%).

Цільові сполуки (2а-з) (табл. 1) являють со- 
бою кристалічні речовини жовтого, червоно-оран- 
жевого кольору, розчинні в ДМФА, діоксані, хлоро-

формі, ДМСО. Будову та індивідуальність синте-
зованих сполук підтверджено даними ІЧ- та ПМР- 
спектрів, методом тонкошарової хроматографії.

В ІЧ-спектрах метоксизаміщених 5-нітро-9-N- 
ариламіноакридинів (табл. 2) інтерпретовані сму- 
ги поглинання, що відповідають валентним коли-
ванням: 3342-3282 см-1 (νNH), 1612-1598 см-1 (νC-Ph),  
1532-1505 см-1 ( ), 1354-1309 см-1 ( ). У спек-
трограмах сполук 2г-є ідентифікована смуга по-
глинання в ділянці 1670-1638 см-1, яка відпові-
дає валентним коливанням карбонільної групи.

Таблиця 1

Фізико-хімічні характеристики метоксизаміщених 5-нітро-9-N-ариламінопохідних акридину 
 

Сп
ол

ук
а

R R’ Вихід1, 
%

Т. пл., 
оС2

Знайдено, %
Брутто-

формула

Вирахувано, % Rf3

С N Н С N Н 1 2

2а 1-ОСН3 2’-СН3 75/87 214-216 69,99 11,75 4,72 C21H17N3O3 70,18 11,69 4,77 0,39 0,55
2б 1-ОСН3 3’-СН3 77/89 226-228 70,15 11,70 4,62 C21H17N3O3 70,18 11,69 4,77 0,40 0,54
2в 2-ОСН3 2’,5’-(СН3)2 78 210-212 70,82 11,35 5,08 C22H19N3O3 70,76 11,25 5,12 0,37 0,44

2г 2-ОСН3
2’-СООН

4’,5’-(ОСН3)2
75 217-218 61,51 9,43 4,22 C23H19N3O7 61,47 9,35 4,26 0,33 -

2д 2-ОСН3
2’-СООН

5’-Br 74 197-199 53,86 9,07 2,98 C21H14BrN3O5 53,86 8,97 3,01 0,35 -

2е 3-ОСН3 3’-СООН 83 209-211 63,99 7,08 8,61 C21H14N3O5 63,94 7,10 8,69 0,45 0,58
2є 3-ОСН3 4’-СООН 84/94 214-215 63,90 7,12 8,77 C21H14N3O5 63,94 7,10 8,69 0,43 0,56

2ж 3-ОСН3
2’-СН3,  
5’-NO2

80/92 234-236 62,33 13,35 3,90 C21H16N4O5 62,37 13,85 3,99 0,34 0,42

2з 3-ОСН3
2’-СН3,  
6’-NO2

78/90 228-230 62,31 13,97 4,05 C21H16N4O5 62,37 13,85 3,99 0,32 0,41

Примітки. 1 – Синтез проводили в середовищі фенолу (числівник) і в середовищі діоксану (знаменник); 2 – сполуки кристалізують  
із водного діоксану; 3 – значення Rf наведені в системах: 1 – етанол-гексан (1:3); 2 – етанол-хлороформ-гексан (1:1:1,5).

Схема
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Таблиця 2

ІЧ-спектральні характеристики метоксизаміщених 5-нітро-9-N-ариламіноакридинів

Сполука
Частота поглинання, см-1

νNH νC=O νC-Ph δNH νC-Hal 

2а 3328 2928
2845 – 1605 1578 1508 1310 –

2б 3320 2825
2840 – 1610 1580 1510 1317 –

2в 3315 2930
2840 – 1612 1582 1515 1320 –

2г 3310 2924
2835 1650 1603 1578 1512 1315 670

2д 3308 2920
2828 1655 1605 1578 1510 1312 –

2е 3305 2936
2845 1670 1608 1580 1520 1325 –

2є 3316 2930
2840 1665 1610 1574 1518 1322 –

2ж 3295 2923
2835 – 1600 1572 1510 1318 –

2з 3290 2925
2838 – 1598 1570 1512 1315 –

Таблиця 3

Біологічна активність метоксизаміщених 5-нітро-9-N-ариламіноакридинів

Сполука

П
ро

ти
за

па
ль

на
 д

ія
, 

%
 у

 д
оз

і 1
0 

м
г/

кг

А
на

лг
ет

ич
на

 д
ія

, 
%

 у
 д

оз
і 2

0 
м

г/
кг Бактеріостатична, МПК (мкг/мл)

Фунгістатична, 
ММК мкг/мл

D
L 50

, м
г/

кг
 

(в
ну

тр
іш

нь
ош

лу
нк

ов
о)

Candida

Salmonella*

зо
ло

ти
ст

ий
 

ст
аф

іл
ок

ок
 

сі
нн

а 
па

ли
чк

а

ки
ш

ко
ва

 
па

ли
чк

а

си
нь

ог
ні

йн
а 

па
ли

чк
а

al
bi

ca
ns

tr
ia

di
s

tr
ip

ic
al

is
1 2 3 4

2а 35,4 44,2 62,5 125 62,5 125 125 250 31,2 125 250 250 250 >5000
2б 6,4 0 31,2 62,5 125 125 125 250 31,2 125 250 250 125 –
2в 11,4 9,4 125 125 125 125 62,5 125 62,5 125 125 250 250 –
2г 15,2 31,4 31,2 125 62,5 125 31,2 125 62,5 125 15,6 125 125 –
2д 29,8 38,3 125 62,5 125 125 31,2 125 62,5 125 31,2 125 125 –
2е 32,3 42,3 31,2 62,5 125 125 15,6 31,2 7,8 15,6 15,6 125 125 >5500
2є 24,3 25,6 31,2 62,5 62,5 125 15,6 31,2 15,6 31,2 15,6 125 125 –
2ж 0 0 125 125 125 62,5 31,2 125 31,2 62,5 125 125 250 –
2з 8,3 0 62,5 62,5 125 125 31,2 125 62,5 125 125 125 250 >3000

Натрію 
диклофенак 
DЕ50=8 мг/кг

37,5 – – – – – – – – – – – – –

Анальгін 
DЕ50=55 мг/кг – 53,0 – – – – – – – – – – – –

Етакридину 
лактат – – 125 125 125 125 31,2 15,6 31,2 62,5 – – – –

* Примітка. Як тест-мікроорганізми використовували: 1. Salmonella cholereasuis; 2. Salmonella Dublin; 3. Salmonella thyphimurium;  
4. Salmonella thyphisuis.
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У ПМР-спектрах сполук 2а та 2б інтерпрето- 
вані сигнали протонів акридинової системи в ді- 
лянці 7,35-8,80 м.ч., ароматичних протонів 9-N- 
арильного фрагменту – при 6,90-7,28 м.ч. Уширине 
синглетне поглинання з хімічним зсувом 9,48 м.ч.  
та 9,62 м.ч. відповідає протону NН-групи.

Спираючись на дані PASS-прогнозу, наукової та  
патентної літератури, синтезовані сполуки (2а-з)  
були досліджені на наявність діуретичної, проти- 
запальної, аналгетичної, бактеріостатичної та фун- 
гістатичної активності (табл. 3, 4).

За результатами експериментальних біологіч- 
них досліджень виявлено, що для синтезованих 
сполук (2а-з) характерна помірна бактеріо- і фунгі- 
статична дія, виражена протизапальна та аналге- 
тична (табл. 3), висока діуретична (сполуки 2г-е) та  
антидіуретична (сполуки 2ж-з) активність (табл. 4).  
Встановлено, що діуретичну активність проявля- 
ють речовини, які в 9-N-арильному фрагменті мі- 
стять карбоксильну групу, а антидіуретичну – ре- 
човини, які в 9-N-арильному фрагменті містять 
нітрогрупу.
Експериментальна частина

ІЧ-спектри записували на спектрофотометрі 
«Specord M-80» (концентрація 0,5%) в таблетках 
КВr з призмами NaCl та LiF. ПМР-спектри сполук 
реєстрували на спектрометрі «Bruker WP-100 SY»  
в розчині диметилсульфоксиду. В якості внутрішньо- 
го стандарту використовували тетраметилсилан. 
Хроматографію в тонкому шарі сорбенту прово-
дили на пластинках «Silufol UV-254» і «Армсорб». 

2-Метокси-5-нітро-9-(2’-метилфеніл)аміно- 
акридин (2а)

Спосіб А. Суміш 2,82 г (0,01 Моль) 1-метокси-
5-нітро-9-хлоракридину, 1,07 г (0,01 Моль) орто-
толуїдину в 10 г фенолу нагрівають впродовж  

2 год при температурі 110-115°С, потім вилива-
ють у 10% розчин NaOH. Осад відфільтровують, 
сушать, кристалізують. Вихід – 2,69 г (75%).

Сполуки 2а-з одержані аналогічно. 
Спосіб Б. До суміші 2,82 г (0,01 Моль) 1-мет- 

окси-5-нітро-9-хлоракридину, 1,07 г (0,01 Моль) 
орто-толуїдину додають НСl до pH 3 і 10 мл діо-
ксану. Нагрівають суміш впродовж 3 хв, охолоджу-
ють, потім виливають у 10% розчин NaOH. Осад  
відфільтровують, сушать, кристалізують. Вихід –  
3,12 г (87%).

Сполуки 2б, 2є-з одержані аналогічно. 
Суміш сполук, одержаних за способом А та Б, 

депресії температури плавлення не дає.
Дослідження на антимікробну активність про- 

водились методом серійних розведень у рідкому  
поживному середовищі, на протигрибкову – ме- 
тодом серійних розведень у агарі Сабуро з глю- 
козою. Діуретичну активність 5-нітро-9-N-арил- 
аміноакридинів визначали за методом Є.Б.Бер- 
хіна, аналгетичну – на моделі «гарячої пластин-
ки», протизапальну – на моделі карагенінового 
набряку [6]. 
Висновки

1. Здійснено синтез та підтверджено будову 
5-нітро-9-N-ариламіноакридинів. 

2. Експериментально доведено, що конденса- 
цію 9-хлоракридинів з ароматичними амінами до- 
цільніше проводити в середовищі діоксану в при- 
сутності хлористоводневої кислоти. 

3. Встановлено, що синтезовані сполуки нале- 
жать до малотоксичних речовин та проявляють 
протизапальну, аналгетичну, бактеріо- та фунгі- 
статичну, діуретичну та антидіуретичну актив- 
ність. Визначені деякі закономірності зв’язку «струк- 
тура-активність-токсичність».

Таблиця 4

Діуретична активність 5-нітро-9-N-ариламіноакридинів

Сполука 2 год в мл % до контролю 4 год в мл % до контролю

2а 2,33±0,13 87,8 4,67±0,13 104,0
2б 4,29±0,08 162,6 6,55±0,14 147,3
2в 2,56±0,13 96,7 6,18±0,15 139,2
2г 7,37±0,15 279,17 11,33±0,18 255,2
2д 3,03±0,14 114,7 11,09±0,18 249,5
2е 4,05±0,33 153,4 13,76±0,55 309,8
2є 3,48±0,21 131,8 10,02±0,18 225,5
2ж 1,50±0,12 8,25 4,00±0,16 58,8
2з 2,88±0,15 109,1 3,08±0,13 69,5

Контроль 2,64±0,17 100 4,44±0,16 100,0
Фуросемід 9,05±0,15 342,8 12,8±0,15 286,03
Гіпотіазид 3,56±0,19 134,8 7,92±0,22 178,3
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СЕЛЕКТИВНЕ ВІДНОВЛЕННЯ ТА ОКИСНЕННЯ  
1-АРИЛ-5-АРИЛСУЛЬФАНІЛ-6-ФЕНІЛПІПЕРИДИН-2-ОНІВ

Н.М.Цизорик, А.І.Васькевич*, М.В.Вовк

Інститут органічної хімії НАН України 
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Ключові слова: 1-арил-5-арилсульфаніл-6-фенілпіперидин-2-они; відновлення; окиснення; 
діастереомери

Робота присвячена дослідженню реакцій селективного відновлення та окиснення нового типу піперидино-
вих систем – транс-5-арилсульфаніл-6-фенілпіперидин-2-онів. Встановлено, що при дії на 1,6-дифеніл-5-(4-
толіл)сульфанілпіперидин-2-он відновлюючої системи LiAlH4-AlCl3 має місце селективне відновлення кар-
бонільної групи і утворення 3-(4-толіл)сульфаніл-1,2-дифенілпіперидину, який був виділений з виходом 83% 
у вигляді гідрохлориду. При відновленні 1-арил-5-фенілсульфаніл-6-фенілпіперидин-2-онів нікелем Ренея  
спостерігається відщеплення фенілсульфанільної групи, що приводить до 1-арил-6-фенілпіперидин-2-онів, 
подальша обробка яких LiAlH4 в присутності AlCl3 дає 1-арил-2-фенілпіперидини, виділені із виходами 85-
88% у вигляді гідрохлоридів. При взаємодії 5-арилсульфаніл-6-фенілпіперидин-2-онів із пероксидом водню в 
ацетоні при кімнатній температурі арилсульфанільний фрагмент легко окиснюється до сульфоксидного. 
В результаті утворюється діастереомерна суміш 5-сульфінілпохідних із практично однаковим вмістом 
кожного ізомера, які наочно відрізняються за величиною хімічних зсувів протонів біля хіральних атомів вуг-
лецю. Методом дробної кристалізації отримана суміш була розділена на індивідуальні ізомери. Селективне 
окиснення 1,6-дифеніл-5-арилсульфанілпіперидин-2-онів у відповідні сульфони здійснено при використанні 
як окисника оксону в розчині метанолу. Склад усіх синтезованих сполук доведено елементним аналізом і 
хроматомас-спектрами, а структура підтверджена методами ІЧ та ЯМР 1Н (13С) спектроскопії.

SELECTIVE REDUCTION AND OXIDATION OF 1-ARYL-5-ARYL-SULFANYL-6-PHENYLPIPERIDINE-2-ONES
N.M.Tsyzoryk, A.I.Vaskevych, M.V.Vovk
Key words: 1-aryl-5-arylsulfanyl-6-phenylpiperidine-2-ones; reduction; oxidation; diastereomers
The work is devoted to investigation of reactions of selective reduction and oxidation of a new type of piperidine 
systems – trans-5-arylsulfanyl-6-phenylpiperidine-2-ones. It has been found that the use of the reduction system 
LiAlH4-AlCl3 onto 1,6-diphenyl-5-(4-tolyl)sulfanylpiperidine-2-one provided a selective reduction of the carbonyl 
group and formation of 3-(4-tolyl)sulfanyl-1,2-diphenylpiperidine isolated as a hydrochloride with the yield of 
83%. At the same time, reduction of 1-aryl-5-phenylsulfanyl-6-phenylpiperidine-2-ones by Ni-Raney runs with 
decomposition of the phenylsulfanyl group and leads to 1-aryl-6-phenylpiperidine-2-ones. Processing the latest 
by LiAlH4 in the presence of AlCl3 gives 1-aryl-2-phenylpiperidines isolated as hydrochlorides with the yields of 
85-88%. It should be noted that hydrogen peroxide in acetone oxidates the arylsulfanyl moiety of 5-arylsulfanyl-
6-phenylpiperidine-2-ones to the arylsulfinyl group at room temperature. As a result, a mixture of diastereomeric 
5 sulfinilderivatives is formed with almost the same content of each isomer differing by quantity of chemical shifts 
of protons at the chiral carbons. The selective oxidation of 1,6-diphenyl-5-arylsulfanylpyperidin-2-ones to the 
corresponding sulfones has been successfully conducted using oxone as an oxidizer in methanol solution. The 
composition of all compounds synthesized has been proven by elemental analysis and chromatomass-spectra, 
their structure has been confirmed by IR and 1H NMR (13C) spectroscopy.

СЕЛЕКТИВНОЕ ВОССТАНОВЛЕНИЕ И ОКИСЛЕНИЕ 1-АРИЛ-5-АРИЛСУЛЬФАНИЛ-6-ФЕНИЛПИПЕРИ- 
ДИН-2-ОНОВ
Н.М.Цизорик, А.И.Васькевич, М.В.Вовк
Ключевые слова: 1-арил-5-арилсульфанил-6-фенилпиперидин-2-оны; восстановление; окисление; диа- 
стереомеры
Работа посвящена исследованию реакций селективного восстановления и окисления нового типа пи-
перидиновых систем – транс-5-арилсульфанил-6-фенилпиперидин-2-онов. Установлено, что при дей-
ствии на 1,6-дифенил-5-(4-толил)сульфанилпиперидин-2-он восстановительной системы LiAlH4-AlCl3 
имеет место селективное восстановление карбонильной группы и образование 3-(4-толил)сульфанил-
1,2-дифенилпиперидина, который был выделен с выходом 83% в виде гидрохлорида. При восстановлении 
1-арил-5-фенилсульфанил-6-фенилпиперидин-2-онов никелем Ренея наблюдается отщепление фенил-
сульфанильной группы, что приводит к 1-арил-6-фенилпиперидин-2-онам, дальнейшая обработка кото-
рых LiAlH4 в присутствии AlCl3 дает 1-арил-2-фенилпиперидины, выделенные с выходами 85-88% в виде 
гидрохлоридов. При взаимодействии 5-арилсульфанил-6-фенилпиперидин-2-онов с пероксидом водорода 
в ацетоне при комнатной температуре арилсульфанильный фрагмент легко окисляется в сульфоксид-
ный. В результате образуется диастереомерная смесь 5-сульфинилпроизводных из практически оди-
наковым содержанием каждого изомера, которые отличаются значением химических сдвигов протонов 
у хиральных атомов углерода. Селективное окисление 1,6-дифенил-5-арилсульфанилпиперидин-2-онов 
в соответствующие сульфоны осуществлено при использовании в качестве окислителя оксона в рас-
творе метанола. Состав всех синтезированных соединений доказан элементным анализом и хромато-
масс-спектрами, а структура подтверждена методами ИК и ЯМР 1Н (13С) спектроскопии.



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2014. – Т. 12, вип. 3 (47)

55

ISSN 2308-8303

2-Піперидоновий цикл є важливим структур- 
ним фрагментом багатьох алкалоїдів та фізіоло- 
гічно активних сполук [1-3], через що різноманіт- 
ні варіанти модифікації піперидинового ядра остан- 
нім часом стають синтетично привабливим під- 
ходом до конструювання його нових похідних. Не- 
щодавно [4] на основі реакції електрофільної внут- 
рішньомолекулярної циклізації N-алкіл(арил)амі- 
дів цинамілоцтової кислоти з арилсульфенілхло- 
ридами ми розробили ефективний стереоселек- 
тивний метод синтезу раніше невідомих 5-арил- 
сульфаніл-6-фенілпіперидин-2-онів. Ці сполуки 
містять чутливі до дії відновників карбонільну 
та сульфанільну групи (остання також схильна 
до окиснення) і є зручними моделями для дослі-
дження селективності перебігу таких перетво-
рень. При цьому важливо відзначити, що в прак-
тиці синтезу аналогів природних і біоактивних 
сполук широко використовується методологія 
циклосульфенілування з подальшим відновлю-
вальним видаленням сульфанільних груп [5-8].

У поданій роботі на прикладах піперидин-2-
онів 1а-г із транс-конфігурацією 5-арилсульф-
анільного та 6-фенільного замісників нами була 
досліджена можливість як часткового, так і пов- 
ного відновлення та окиснення обох функціональ- 
них груп. Встановлено, що при дії на сполуку 1б 
системи LiAlH4-AlCl3 спостерігається м’яке селек-
тивне відновлення карбонільної групи і утво-
рення 3-толілсульфаніл-1,2-дифенілпіперидину, 
який був виділений з виходом 83% у вигляді гід- 
рохлориду 2. В його ІЧ-спектрі відсутня смуга по- 
глинання групи С=О в області 1655 см-1, а в спект- 
рі ЯМР 1Н в діапазоні 1.62-4.36 м.ч. наявні муль-
типлети С-Н протонів піперидинового циклу, ін- 
тегральна інтенсивність яких складає 8Н. Спектр  
ЯМР 13С характеризується відсутністю синглету С=О  
групи піридонового циклу при 168.35 м.ч. і появою 
додаткового синглету атома С2 при 77.33 м.ч.

У свою чергу при відновленні сполук 1а,в ні- 
келем Ренея спостерігається відщеплення феніл- 

сульфанільної групи, що приводить до 1-арил-6- 
фенілпіперидин-2-онів 3а,б, подальша обробка  
яких LiAlH4 у присутності AlCl3 дає 1-арил-2-фе- 
нілпіперидини, виділені з виходами 85-88% у ви- 
гляді гідрохлоридів 4а,б. У спектрах ЯМР 1Н спо-
лук 3а,б та 4а,б відсутні сигнали ароматичних за- 
місників сульфанільного фрагмента і виявлені муль- 
типлети метинових та метиленових протонів сто- 
совно піридонового та піримідинового циклів.

Знайдені реакції мають препаративну перева- 
гу перед описаними в літературі багатостадійни- 
ми і такими, що вимагають спеціальних умов і ре- 
агентів, підходами до синтезу 1,6-дифенілпіперидин- 
2-ону [9, 10] та 1-арил-2-фенілпіперидинів [11, 12].

Відомо, що сполуки, які містять сульфанільну  
групу, є ключовими об’єктами для отримання хі- 
мічно та біологічно перспективних сульфоксидів  
та сульфонів [13-16]. Нами знайдено, що при об-
робці 5-сульфанілпіримідинонів 3б,г пероксидом  
водню в ацетоні при кімнатній температурі арил- 
сульфанільний фрагмент легко окиснюється до 
сульфоксидного. З урахуванням хіральної приро- 
ди останнього таке перетворення приводить до 
утворення сполук 5 та 6, кожна з яких складаєть- 
ся з пари практично однакових за вмістом діасте- 
реомерів 5А,Б та 6А,Б. Методом дробної криста-
лізації з суміші гексан-бензол (1:1) вказані діа-
стереомерні суміші були розділені та охаракте-
ризовані як індивідуальні речовини. В спектрах 
ЯМР 1Н одного з діастереомерів 5А, 6А сигнали 
метинових протонів С5Н та С6Н знаходяться від-
повідно при 4.90-5.18 м.ч. та 3.06-3.26 м.ч., а дру-
гого з діастереомерів 5Б, 6Б – при 5.63-5.74 м.ч. та 
3,01-3,14 м.ч. У спектрах ЯМР 13С для ізомерів 5А, 
6А характерними є сигнали C5 (67.62-67.76 м.ч.)  
і С6 (64.00-64.17 м.ч.), а для ізомеров 5Б, 6Б – від-
повідно С5 при (68.49-68.53 м.ч.) і С6 при (61.78-
62.27 м.ч.).

Для селективного перетворення 5-сульфоніл- 
піримідинонів 3а,б,г на відповідні сульфони ефек- 
тивним окиснювачем виявився оксон (KHSO5). З’я- 

1, R=Ar=Ph (a); R=Рh, Ar=4-MeC6H4 (б); R=4-MeOC6H4, Ar=Ph (в);  
2, R = Ph, Ar = 4-MeС6Н4; 3,4, R = Ph (а), R = 4-MeOС6Н4 (б)

Схема 1



Journal of Organic and Pharmaceutical Chemistry. – 2014. – Vol. 12, Iss. 3 (47)

56

ISSN 2308-8303

совано, що його 2-кратний надлишок є оптималь- 
ним для отримання 1,6-дифеніл-5-(арилсульфо- 
ніл)піперидин-2-онів 7а-в із виходами 97-98%. 
Особливістю спектрів ЯМР 1Н синтезованих спо-
лук є слабопольний зсув сигналів протонів С5Н в 
область 5.51-5.54 м.ч., що обумовлено акцептор-
ним характером арилсульфонільної групи.
Експериментальна частина

ІЧ-спектри синтезованих сполук записані на 
спектрофотометрі UR-20 в табл. KBr. Спектри ЯМР  
1Н зареєстровані на спектрофотометрі Varian-Ge- 
mini (300 МГц) в розчині CDCl3, внутрішній стан- 
дарт – тетраметилсилан. Хроматомас-спектри отри- 
мані на приладі Agilent 110\DAD\HSD\VLG 119562.

3-[(4-Метилфеніл)сульфаніл]-1,2-дифе- 
нілпіперидинію хлорид (2). До суспензії 152 мг  
(0,4 ммоль) літію алюмогідриду та 535 мг (0,4 ммоль)  
хлориду алюмінію(ІІІ) в 25 мл діетилового ефіру 
додавали 500 мг (0,133 ммоль) піперидинону 3б  
і перемішували при кімнатній температурі 2 год.  
Реакційну суміш послідовно обробляли 15 мл 
10%-ного NaOH, 10 мл 10%-ної HCl, органічний  
шар екстрагували хлороформом (3×10 мл), суши- 
ли над безводним Na2SO4, розчинник упарювали, 
залишок розчиняли в 10 мл діоксану, насичува- 
ли газоподібним HCl. Розчинник упарювали, твер- 
дий залишок кристалізували з діетилового ефіру. 
Вихід – 83%. Т. пл. – 102-103°С. ІЧ-спектр, ν, см-1:  
3415, 2485, 1490. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч.: 
1.62-1.85 м (1Н, СН), 1.91-2.03 м (1Н, СН), 2.25 с  
(3Н, СН3), 2.40-2.51 м (1Н, СН), 3.14-3.30 м (1Н, СН),  
3.38-3.52 м (1Н, СН), 3.71-3.83 м (1Н, СН), 4.14-
4.36 м (2Н, 2СН), 6.81-7.29 м (12Наром.), 7.45-8.53 м 
(2Наром.), 13.95 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.ч.: 20.99 (СH3), 22.76 (С5), 31.66 (С4), 47.98 (С3),  
58.69 (С6), 77.33 (С2), 127.85, 129.13, 129.39, 129.55,  
129.58, 132.18, 134.22, 138.27, 140.73 (Саром.). Мас-
спектр: m/z 360.1 [M+1]+. Знайдено, %: С 72.70; H 
6.57; N 3.59. C24H26СlNS. Вирахувано, %: С 72.79; H 
6.62; N 3.54.

1-Арил-6-фенілпіперидин-2-они (3а,б). До  
розчину 2 ммоль піперидинону 1а,в в 15 мл мета-
нолу при 20°С при перемішуванні добавляли 7 г  
Ni-Ренея. Реакційну суміш перемішували впродовж 

5 год, осад відфільтровували, фільтрат упарюва-
ли, залишок кристалізували з гексану.

1,6-Дифенілпіперидин-2-он (3а). Вихід – 89%.  
Т. пл. – 127-128°С. (Літ. Т. пл. – 127-128°С [13]).

1-(4-Метоксифеніл)-6-фенілпіперидин-2-он  
(3б). Вихід – 91%. Т. пл. – 140-141°С. ІЧ-спектр,  
ν, см-1: 3435, 1650 (С=О), 1509. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3),  
δ, м.ч.: 1.63-2.0 м (3Н, СН), 2.25-2.35 м (1Н, СН), 2.57- 
2.74 м (2Н, СН), 3.69 с (3Н, ОСН3), 4.90-4.93 м (1Н, 
СН), 6.73 д (2Наром., J 8.8 Гц), 7.00 д (2Наром., J 8.4 Гц), 
7.16-7.30 м (5Наром.). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.ч.:  
17.17 (С4), 31.88 (С3), 32.18 (С5), 54.90 (ОСН3), 64.99  
(С6), 113.72, 126.59, 127.03, 127.98, 128.04, 134.74, 
141.06, 157.51 (Саром.), 170.64 (С2). Мас-спектр: m/z 
282.2 [M+1]+. Знайдено, %: С 76.90; H 6.77; N 4.95. 
C18H19NO2. Вирахувано, %: С 76.84; H 6.81; N 4.98.

1-Арил-2-фенілпіперидинію хлориди (4а,б).  
До суспензії 137 мг (0,36 ммоль) літію алюмогід- 
риду та 480 мг (0,36 ммоль) хлориду алюмінію(ІІІ) 
в 25 мл діетилового ефіру добавляли 0,12 ммоль 
піперидинону 1а,в і перемішували при кімнатній 
температурі впродовж 2 год. Реакційну суміш по- 
слідовно обробляли 15 мл 10%-ного NaOH, 10 мл  
10%-ного HCl, органічний шар екстрагували хлоро- 
формом (3×10 мл), сушили над безводним Na2SO4,  
розчинник упарювали, залишок розчиняли в 10 мл  
діоксану, насичували газоподібним HCl. Розчин-
ник упарювали, твердий залишок кристалізува-
ли з діетилового ефіру.

1,2-Дифенілпіперидинію хлорид (4а). Ви-
хід – 85%. Т. пл. – 174-175°С. ІЧ-спектр, ν, см-1: 
3434, 2945, 2409, 1492. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.ч.: 1.72-1.99 м (2Н, 2СН), 2.08-2.19 м (2Н, СН2), 
2.89-2.99 м (1Н, СН), 3.08-3.19 м (1Н, СН), 3.41-
3.52 м (1Н, СН), 3.83 д (1Н, СН, J 11.2 Гц), 4.31 т 
(1Н, СН, J 10.4 Гц), 7.08-7.26 м (6Наром.), 7.51-7.75 м 
(4Наром.), 13.82 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.ч.: 22.90 (С4), 23.49 (С5), 31.58 (С3), 59.83 (С6), 
73.41 (С2), 128.70, 128.91, 129.31, 129.57, 134.95, 
140.99 (Саром.). Мас-спектр: m/z 238.2 [M+1]+. Зна-
йдено, %: С 74.49; H 7.34; N 5.11. C17H20СlN. Вира-
хувано, %: С 74.57; H 7.36; N 5.12.

1-(4-Метоксифеніл)-2-фенілпіперидинію 
хлорид (4б). Вихід – 88%. Т. пл. – 187-188°С. ІЧ-
спектр, ν, см-1: 3431, 2429, 1515, 1268. Спектр ЯМР 

1г, R = Ph, Ar = 4-NO2C6H4; 5, R = Ph, Ar = 4-MeC6H4; 6, R = Ph, Ar = 4-NO2C6H4;  
7, R = Ph, Ar = Ph (a), Ar = 4-MeC6H4 (б), Ar = 4-NO2C6H4 (в)

Схема 2
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1Н (CDCl3), δ, м.ч.: 1.68-2.16 м (4Н, СН2 + 2СН), 2.81-
2.92 м (1Н, СН), 3.01-3.15 м (1Н, СН), 3.39-3.51 м 
(1Н, СН), 3.65 с (3Н, ОСН3), 3.73-3.82 м (1Н, СН), 
4.23-4.37 м (1Н, СН), 6.63-6.71 м (2Наром.), 7.09-7.20 м  
(3Наром.), 7.51-7.70 м (4Наром.), 13.57 с (1H, NH). Мас-
спектр: m/z 268.2 [M+1]+. Знайдено, %: С 71.20; H 
7.28; N 4.64. C18H22СlNО. Вирахувано, %: С 71.12; H 
7.30; N 4.61.

Діастереомерна суміш 5-[(4-арил)сульфініл]- 
1,6-дифенілпіперидин-2-онів (5А,Б, 6А,Б). До роз- 
чину 0,2 мл 30%-ного пероксиду водню в 15 мл 
ацетону додавали 0,1 ммоль піперидинону 1б,г 
і перемішували при 50°С протягом 5 год. Розчин- 
ник упарювали, залишок кристалізували з води. 
Діастереомери розділяли методом дробної кри-
сталізації із суміші гексан-бензол, 1:1.

5-[(4-Метилфеніл)сульфініл]-1,6-дифе- 
нілпіперидин-2-он (5А). Вихід – 38%. Т. пл. – 174- 
175°С. ІЧ-спектр, ν, см-1: 1650 (С=О). Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.ч.: 1.95-2.07 м (1Н, СН), 2.33-2.48 м  
(4Н, СН3 + СН), 2.61-2.72 м (1Н, СН), 2.87-2.98 м (1Н,  
СН), 3.06-3.13 м (1Н, СН), 4.91 д (1Н, СН, J 4.8 Гц), 
7.01 д (2Наром., J 7.6 Гц), 7.08 д (2Наром., J 6.8 Гц), 7.18-
7.37 м (8Наром.), 7.45 д (2Наром., J 8 Гц). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.ч.: 16.39 (С4), 21.38 (СН3), 29.69 (С3),  
64.00 (С6), 67.62 (С5), 124.90, 126.76, 126.87, 126.94,  
128.21, 128.84 128.92, 130.13, 138.17, 139.27, 141.51,  
142.45 (Саром.), 169.80 (С2). Мас-спектр: m/z 390.0  
[M+1]+. Знайдено, %: С 74.10; H 5.91; N 3.57. C24H23NО2S.  
Вирахувано, %: С 74.00; H 5.95; N 3.60.

5-[(4-Метилфеніл)сульфініл]-1,6-дифе- 
нілпіперидин-2-он (5Б). Вихід – 31%. Т. пл. – 164- 
165°С. ІЧ-спектр, ν, см-1: 1650 (С=О). Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.ч.: 1.45-1.55 м (1Н, СН), 2.33-2.45 м 
(4Н, СН3 + СН), 2.72-2.78 м (2Н, СН2), 3.02-3.06 м 
(1Н, СН), 5.70-5.74 м (1Н, СН), 7.18-7.37 м (12Наром.),  
7.63 д (2Наром., J 8 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.ч.:  
17.33 (С4), 21.42 (СН3), 28.84 (С3), 62.27 (С6), 68.53 
(С5), 125.17, 126.62, 127.18, 127.23, 127.93, 128.89 
129.02, 130.19, 138.73, 138.98, 141.89, 142.85 (Саром.),  
169.11 (С2). Мас-спектр: m/z 390.0 [M+1]+. Знайде- 
но, %: С 74.10; H 5.91; N 3.57. C24H23NО2S. Вираху-
вано, %: С 74.00; H 5.95; N 3.60.

5-[(4-Нітрофеніл)сульфініл]-1,6-дифеніл- 
піперидин-2-он (6А). Вихід – 42%. Т. пл. – 178-
179°С. ІЧ-спектр, ν, см-1: 1653 (С=О), 1520. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч.: 1.84-1.95 м (1Н, СН), 2.28-
2.40 м (1Н, СН), 2.53-2.72 м (1Н, СН), 2.80-2.95 м  
(1Н, СН), 3.13-3.26 м (1Н, СН), 5.12-5.18 м (1Н, СН),  
6.95-7.03 м (2Наром.), 7.10-7.38 м (8Наром.), 7.62-7.73 м  
(2Наром.), 8.26-8.35 м (2Наром.). Спектр ЯМР 13С (CDCl3),  
δ, м.ч.: 16.75 (С4), 30.32 (С3), 64.17 (С6), 67.76 (С5),  
124.09, 125.39, 126.57, 126.81, 126.84, 128.36 128.65,  
128.91, 138.42, 140.72, 148.65, 149.47 (Саром.), 169.18  
(С2). Мас-спектр: m/z 421.2 [M+1]+. Знайдено, %: 
С 65.80; H 4.70; N 6.63. C23H20N2О4S. Вирахувано, 
%: С 65.70; H 4.79; N 6.66.

5-[(4-Нітрофеніл)сульфініл]-1,6-дифеніл- 
піперидин-2-он (6Б). Вихід – 36%. Т. пл. – 169-
170°С. ІЧ-спектр, ν, см-1: 1651 (С=О), 1521, 1344. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч.: 1.62-1.74 м (1Н, СН), 
2.12-2.26 м (1Н, СН), 2.77-2.92 м (2Н, СН2), 3.04-
3.14 м (1Н, СН), 5.63-5.70 м (1Н, СН), 7.11-7.36 м  
(10Наром.), 7.92 д (2Наром., J 8 Гц), 8.38 д (2Наром., J 7.6 Гц).  
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.ч.: 17.71 (С4), 28.90 (С3),  
61.78 (С6), 68.49 (С5), 124.46, 126.02, 126.63, 127.18,  
127.38, 128.26 129.04, 129.11, 138.28, 141.55, 149.64,  
149.97 (Саром.), 168.58 (С2). Мас-спектр: m/z 421.2  
[M+1]+. Знайдено, %: С 65.78; H 4.75; N 6.70. C23H20N2О4S.  
Вирахувано, %: С 65.70; H 4.79; N 6.66.

5-(Арилсульфоніл)-1,6-дифенілпіперидин- 
2-они (7а-в). До розчину 1 ммоль піперидинону 
1а,б,г в 5 мл метанолу додавали при перемішу-
ванні 990 мг (0,16 ммоль) оксону, розчиненого в 
5 мл води. Реакційну суміш перемішували впро-
довж 5 год при 55°С, охолоджували, неорганіч-
ний осад відфільтровували, залишок упарювали 
і кристалізували з води.

1,6-Дифеніл-5-(фенілсульфоніл)піпери- 
дин-2-он (7а). Вихід – 98%. Т. пл. – 151-152°С. ІЧ-
спектр, ν, см-1: 1674 (С=О). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.ч.: 2.15-2.23 м (2Н, СН2), 2.59-2.69 м (1Н, СН), 
2.88-2.99 м (1Н, СН), 3.44-3.50 м (1Н, СН), 5.53 с 
(1Н, СН), 7.10-7.34 м (10Наром.), 7.49-7.59 м (2Наром.),  
7.63-7.70 м (1Наром.). 7.91 д (2Наром., J 7.2 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.ч.: 17.89 (С4), 28.49 (С3), 61.82 
(С6), 64.68 (С5), 125.91, 126.60, 126.90, 127.94, 128.32,  
128.76 128.82, 129.24, 133.96, 136.88, 139.41, 141.87  
(Саром.), 169.38 (С2). Мас-спектр: m/z 392.2 [M+1]+. 
Знайдено, %: С 70.51; H 5.39; N 3.61. C23H21NО3S. 
Вирахувано, %: С 70.56; H 5.41; N 3.58.

5-[(4-Метилфеніл)сульфоніл]-1,6-дифе- 
нілпіперидин-2-он (7б). Вихід – 97%. Т. пл. – 159- 
160°С. ІЧ-спектр, ν, см-1: 1652 (С=О). Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.ч.: 2.14-2.23 м (2Н, СН2), 2.44 с (3Н, 
СН3), 2.57-2.67 м (1Н, СН), 2.85-2.97 м (1Н, СН), 
3.43-3.48 м (1Н, СН), 5.51 с (1Н, СН), 7.14-7.36 
м (12Наром.), 7.78 д (2Наром., J 8 Гц). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.ч.: 18.22 (С4), 21.52 (СН3), 28.76 
(С3), 62.09 (С6), 65.01 (С5), 126.14, 126.80, 127.09, 
128.12, 128.62, 128.97 129.04, 130.11, 134.10, 
139.86, 142.19, 145.38 (Саром.), 169.67 (С2). Мас-
спектр: m/z 406.2 [M+1]+. Знайдено, %: С 71.13; H 
5.68; N 3.41. C24H23NО3S. Вирахувано, %: С 71.08; H 
5.72; N 3.45.

5-[(4-Нітрофеніл)сульфоніл]-1,6-дифеніл- 
піперидин-2-он (7в). Вихід – 98%. Т. пл. – 197-
198°С. ІЧ-спектр, ν, см-1: 1657 (С=О). Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.ч.: 2.19-2.36 м (2Н, СН2), 2.65-2.75 м  
(1Н, СН), 2.90-3.01 м (1Н, СН), 3.57-3.64 м (1Н, СН),  
5.54 с (1Н, СН), 7.14-7.38 м (10Наром.), 8.11 д (2Наром.,  
J 8 Гц), 8.38 д (2Наром., J 8 Гц). Мас-спектр: m/z 437.1  
[M+1]+. Знайдено, %: С 63.33; H 4.60; N 6.39. C23H20N2О5S.  
Вирахувано, %: С 63.29; H 4.62; N 6.42.
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Висновки

1. Знайдені умови селективного відновлення  
карбонільної та арилсульфанільної груп в 1-арил- 
5-арилсульфаніл-6-фенілпіперидин-2-онах. 

2. Розроблені методи селективного окиснен- 
ня 1-арил-5-арилсульфаніл-6-фенілпіперидин-2- 
онів до сульфоксидних та сульфонільних похід-
них із використанням в ролі окиснюючих реаген-
тів стосовно пероксиду водню та оксону. 
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КОМПЛЕКСОУТВОРЕННЯ 4-АМІНОБЕНЗГІДРОКСАМОВОЇ 
КИСЛОТИ З ІОНАМИ Ru(III), Rh(III) ТА Pd(II)
Ю.Л.Зборовський, І.В.Бабічук*, В.В.Орисик, С.І.Орисик*, В.І.Пехньо*, М.В.Вовк
Інститут органічної хімії НАН України 
02660, м. Київ, вул. Мурманська, 5. E-mail: zborovsky@ioch.kiev.ua 
* Інститут загальної та неорганічної хімії ім. В.І.Вернадського НАН України

Ключові слова: 4-амінобензгідроксамова кислота; реакції комплексоутворення; комплекси Ru(III), 
Rh(III) та Pd(II); O,O’-координація

Синтезовано ряд гідроксаматних та гідроксиматних комплексів Ru(III), Rh(III) і Pd(II) із 4-аміно-N-гідрокси- 
бензамідом (АГБА) та досліджено їх ІЧ, ЕСП та ЯМР 1Н спектральні характеристики. Встановлено, 
що АГБА взаємодіє з іонами металів головним чином за типом O,O’-координації, причому будова комп-
лексів значною мірою залежить від рН середовища. В кислому та слабокислому середовищах АГБА 
утворює переважно гідроксаматні комплекси з координацією гідроксамової кислоти в нейтральній або 
монодепротонованій формах. В ЯМР 1Н спектрах гідроксаматних комплексів синглет NH протона зсу-
вається в сильне поле, що пов’язано з утворенням металохелатних циклів. В лужному або близькому до 
нейтрального середовищах АГБА взаємодіє як діаніон, що приводить до утворення гідроксиматних комп-
лексів аніонного типу. В ЯМР 1Н спектрах таких комплексів синглети NH та ОН протонів відсутні. В за-
лежності від природи металу центральний іон формує координаційний вузол у формі плоского квадрата 
[комплекси Pd(II)] або октаедра [комплекси Ru(III) і Rh(III)], що підтверджується наявністю d-d переходів 
в електронних спектрах поглинання. В ІЧ-спектрах комплексів найбільш характеристичними є смуги по-
глинання валентних коливань зв’язку N–O оксимної групи, які зазнають низькочастотного зміщення на 
Dν = -(24–44) см-1. Отримані результати, а також аналіз літературних даних показують, що в реакціях 
комплексоутворення гідроксамових кислот з іонами перехідних металів підвищення рН середовища спри-
яє бідентатній координації АГБА з утворенням п’ятичленних металоциклів хелатного типу.

COMPLEXATION OF 4-AMINO-N-HYDROXYBENZAMIDE WITH Ru(III), Rh(III) AND Pd(II) IONS
Yu.L.Zborovskii, I.V.Babichuk, V.V.Orysyk, S.I.Orysyk, V.I.Pekhnyo, M.V.Vovk
Key words: 4-aminobenzhydroxamic acid; complexation reactions; complexes of Ru(III), Rh(III) and Pd(II); 
O,O’-coordination
A series of hydroxamate and hydroximate complexes of Ru(III), Rh(III) and Pd(II) with 4-amino-N-hydroxybenza-
mide (AHBA) has been synthesized, and their IR, UV-Vis and NMR 1H spectral characteristics have been stud-
ied. It has been found that AHBA interacts with metal ions mainly by the type of O,O’-coordination, wherein the 
structure of the complexes is largely dependent on the pH of medium. In acidic and weakly acidic media AHBA 
predominantly forms hydroxamate complexes with coordination of hydroxamic acid in neutral or mono deproton-
ated states. In NMR 1H spectra of hydroxamate complexes a singlet of NH protones is shifted upfield, which is 
associated with formation of cyclic metal chelates. In alkaline or near neutral media AHBA reacts as dianion to 
form anionic type hydroxamate complexes. In NMR 1H spectra of such complexes the singlets of NH and OH 
are absent. Depending on the nature of the metal, the central ion forms a square-planar [complexes of Pd(II)] 
or octahedral [complexes of Ru(III)] coordination unit, and it confirms the presence of d-d transition in electronic 
absorption spectra. The most characteristic of absorption bands in IR-spectra of the complexes are oxime group 
N–O of stretching vibrations that undergo low frequency offset by Dν = -(24–44) см-1. The results obtained, as 
well as analysis of the published data show that increase of pH in the complexation reactions of hydroxamic 
acids leads to bidentate coordination of AHBA with formation of five-membered metallocycles.

КОМПЛЕКСООБРАЗОВАНИЕ 4-АМИНОБЕНЗГИДРОКСАМОВОЙ КИСЛОТЫ С ИОНАМИ Ru(III), Rh(III) И Pd(II)
Ю.Л.Зборовский, И.В.Бабичук, В.В.Орысык, С.И.Орысык, В.И.Пехньо, М.В.Вовк
Ключевые слова: 4-аминобензгидроксамовая кислота; реакции комплексообразования; комплексы Ru(III), 
Rh(III) и Pd(II); O,O’-координация
Синтезирован ряд гидроксаматных и гидроксиматных комплексов Ru(III), Rh(III) и Pd(II) с 4-амино-N-
гидроксибензамидом (АГБА) и изучены их ИК, ЭСП и ЯМР 1Н спектральные характеристики. Установлено, 
что АГБА взаимодействует с ионами металлов главным образом по типу O,O’-координации, причем 
строение комплексов в значительной степени зависит от рН среды. В кислой и слабокислой средах 
АГБА образует преимущественно гидроксаматные комплексы с координацией гидроксамовой кислоты 
в нейтральной или монодепротонированной формах. В ЯМР 1Н спектрах гидроксаматных комплексов 
синглет NH протона смещается в сильное поле, что связано с образованием металлохелатных циклов. 
В щелочной или близкой к нейтральной средах АГБА взаимодействует как дианион, что приводит к 
образованию гидроксиматных комплексов анионного типа. В ЯМР 1Н спектрах таких комплексов син-
глеты NH и OH протонов отсутствуют. В зависимости от природы металла центральный ион фор-
мирует координационный узел в форме плоского квадрата [комплексы Pd(II)] или октаэдра [комплексы 
Ru(III) и Rh(III)], что подтверждает наличие d-d переходов в электронных спектрах поглощения. В ИК-
спектрах комплексов наиболее характеристическими являются полосы поглощения валентных колеба- 
ний связи N–O оксимной группы, которые претерпевают низкочастотное смещение на Dν = -(24–44) см-1.  
Полученные результаты, а также анализ литературных данных показывают, что в реакциях комплек-
сообразования гидроксамовых кислот с ионами переходных металлов повышение рН среды способству-
ет бидентатной координации АГБА с образованием пятичленных металлоциклов хелатного типа.
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Інтерес до вивчення властивостей комплекс- 
них сполук платинових металів (ПМ) пов’язаний 
із можливістю їх практичного застосування. Так, 
ряд комплексів ПМ з органічними лігандами за- 
пропоновано використовувати як високоефектив- 
ні фотолюмінісцентні матеріали [1, 2], каталіза-
тори хімічних реакцій [3-5], а також в ролі про-
міжних сполук у процесах селективної екстрак- 
ції іонів ПМ та їх кількісного визначення [6].

Предметом інтенсивних досліджень впродовж  
останніх 15-20 років стали реакції комплексоутво- 
рення іонів ПМ з поліфункціональними органіч-
ними реагентами, що здатні входити до складу 
комплексів як полідентатні ліганди, утворюючи 
п’яти- або шестичленні металоцикли. Такі комп-
лексні сполуки відзначаються високою стійкістю  
у водних розчинах у широкому діапазоні рН, а та- 
кож у фізіологічних середовищах, що дозволяє вико- 
ристовувати їх як перспективні субстрати для ди- 
зайну нових фармацевтичних препаратів [5, 7-9].

Ефективними O,O’-донорними хелатуючими ре- 
агентами є гідроксамові кислоти, які в залежності  
від рН середовища, в монодепротонованій (гідрокса- 
матній) або бідепротонованій (гідроксиматній) 
формах [10, 11] утворюють з іонами перехідних 
металів стійкі п’ятичленні металоцикли (схема 1).

В поданій роботі як металохелатор був вико- 
ристаний 4-аміно-N-гідроксибензамід (АГБА, H2ahba)  
[12] – реагент, що містить N,O-нуклеофільні ре-
акційні центри, здатні до координації з іонами 
ПМ, а також фрагмент пара-амінобензойної кис-
лоти – природного метаболіту та попередника в 
біосинтезі фолієвої кислоти [13, 14].

Синтез комплексних сполук 1-6 представле-
ний на схемах 2-4. Їх ідентифікацію проводили ме- 

тодами елементного хімічного аналізу, ІЧ-, ЕСП- 
та ЯМР 1Н спектроскопії. Встановлено, що спосіб 
координації АГБА до іона металу залежить як від 
природи останнього, так і від умов проведення 
реакції.

В кислому середовищі АГБА як слабка кисло-
та реагує з PdCl2 в нейтральній (непротонованій 
формі), утворюючи комплекс 1 (схема 2) з моно- 
дентатною координацією ліганду через атом азо- 
ту аміногрупи.

Реакція K2[PdCl4] з двократним надлишком АГБА  
в середовищі 0,1 М KCl при не менше ніж 2 год 
нагріванні супроводжується бідепротонуванням  
ліганду, що приводить до утворення 5-членного  
металоциклу аніонного типу 2, в якому, на від- 
міну від 1, АГБА координована бідентатно хелат- 
ним способом атомами кисню двічі депротонова- 
ної N-гідроксіамідної групи. При співвідношенні 
M:L=1:1 гідроксиматний комплекс паладію виді-
лити в твердому стані не вдалось.

Взаємодія трис(трифенілфосфін)хлориду ру- 
тенію(ІІ) з АГБА у співвідношенні компонентів 
M:L=1:2 приводить до змішанолігандного комп-
лексу 3 (схема 3) з хелатною O,O’-координацією 
двох молекул монодепротонованої гідроксамо- 
вої кислоти та молекули трифенілфосфіну. Вакант- 
не координаційне місце в оточенні металу займає  
аніон хлору. При цьому відбувається окиснення 
рутенію(ІІ) до більш стабільного рутенію(ІІІ), про  
що свідчать дані ЕСП (наявність d-d переходів) 
та РФС (Езв.Ru3d5/2=281.3 еВ). Такі зміни спосте-
рігаються і візуально: в процесі синтезу відбува-
ється зміна кольору розчину з коричневого до 
фіолетового. При тривалому нагріванні (більше 
4 год) та співвідношенні M:L = 1:3 реакція супро- 

Схема 1

Схема 2
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воджується депротонуванням АГБА з утворенням  
комплексу 4, в якому іон рутенію також знахо-
диться в тривалентному стані, а молекули гідро-
ксамової кислоти повністю витісняють трифеніл-
фосфін з координаційного оточення металу.

Комплексоутворення трихлориду родію з АГБА  
в кислому середовищі при співвідношенні компо- 
нентів M:L=1:2 приводить (аналогічно до 3 та 4)  
до гідроксаматного комплексу 5 з О,О’-координа- 
цією двох молекул АГБА в монодепротонованій 
формі (схема 4). Вакантні координаційні місця в 
оточенні металу займають хлорид-аніон та моле- 
кула води. При M:L = 1:3 в середовищі спиртового 
розчину КОН (подібно до комплексу 2) виділено 
гідроксиматний комплекс 6 з бідепротонованою 
формою трьох координованих молекул АГБА.

Таким чином, АГБА взаємодіє з іонами Ru(III),  
Rh(III) і Pd(II) переважно за типом О,О’-координа- 
ції з депротонуванням оксимної групи, що зале-
жить від рН середовища. В кислому та слабокис-
лому середовищі АГБА утворює гідроксаматні 
комплекси з координацією гідроксамової кисло-
ти в нейтральній (комплекс 1) або монодепрото-
нованій формі (комплекси 3, 4, 5). В середовищі 
КОН та при рН>6 АГБА взаємодіє як діаніон, що 
приводить до гідроксиматних комплексів 2, 6 
аніонного типу. В залежності від природи мета-
лу центральний іон формує координаційний ву-
зол у формі плоского квадрата [Pd(II)] або окта-
едра [Ru(III), Rh(III)].

Електронний спектр поглинання АГБА включає  
одну широку смугу з максимумом при 35700 см-1. 

Схема 3

Схема 4
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Однак розкладення її на Гаусові компоненти по-
казує наявність чотирьох складових, обумовле-
них внутрішньомолекулярними електронними 
переходами π→π*, n→π* анілінового фрагмента  
(46200-35700 см-1) та n→π* переходами (С=О) гру- 
пи (33600 см-1) [15]. В комплексі 1 смуги погли- 
нання даних електронних переходів зміщені в дов- 
гохвильову область спектра на ∆ν = 2150, 1670, 1200,  
600 см-1. Крім того, в спектрі присутні смуги по-
глинання, зумовлені переходами з переносом за-
ряду з ліганду на метал (ППЗЛМ) при 30000 см-1, 
та d-d переходами при 24000 см-1, що свідчить про  
формування викривленого гетероатомного плос- 
коквадратного координаційного вузла [16]. В комп- 
лексі 2 смуга поглинання анілінового фрагмента 
зазнає довгохвильового зміщення на ∆ν = 1100 см-1.  
Оскільки в комплексі 2 молекули АГБА координо- 
вані до іона металу атомами кисню, то ППЗЛМ про- 
являються при вищих (порівняно з 1) значеннях 
частот, а саме при 30450 см-1. Як і в комплексі 1, 
d-d переходи проявляються при 24000 см-1 (рис.).

На відміну від комплексів 1, 2, в ЕСП гідрокса- 
матного комплексу 3 смуги поглинання електрон- 
них переходів π→π*, n→π* анілінового фрагмента 
зміщені у високочастотну область на ∆ν = 150 см-1,  
що ймовірно пов’язано з координацією до іона 
рутенію молекули трифенілфосфіну. В ЕСП комп-
лексі 4 смуги поглинання π→π*, n→π* переходів 
в аніліновому ядрі та (С=О) групі зміщені у низь-
кочастотну область на 420 та 600 см-1 відповід-
но. ППЗЛМ проявляються при 30600 см-1, а d-d 
переходи − при 26000, 19200, 16000 см-1, що свід-
чить про октаедричну форму координаційного 
вузла, який містить іон тривалентного рутенію 
[16]. Розкладання ЕСП комплексу 5 на Гаусові 
компоненти показав зміщення смуг поглинання 
π→π*, n→π* переходів в аніліновому фрагменті 
та (С=О) групі на 900-600 см-1 в низькочастотну 

область. При цьому d-d переходи проявляються 
при 23000 см-1, що вказує на октаедричну форму 
координаційного вузла.

В ЯМР 1Н спектрі комплексу 1 хімічні зсуви 
сигналів OH та NH протонів N-гідроксіамідного 
фрагмента, а також сигналів протонів бензоль-
ного ядра співпадають з відповідними сигнала- 
ми протонів некоординованої молекули АГБА. Ра- 
зом з тим, сигнал протонів NH2 групи зазнає сла-
бопольного зсуву на 0.115 м.ч., що пов’язано з ко- 
ординацією атома азоту цієї групи до іона мета-
лу. На відміну від комплексу 1 в ЯМР 1Н спектрі 
комплексу 2 відсутні сигнали протонів як NH, так  
і OH груп N-гідроксіамідного фрагмента, що по- 
в’язано з їх депротонуванням при переході АГБА 
в імідольну таутомерну форму. При цьому всі сиг- 
нали протонів зазнають слабопольного зсуву (С2,6H д,  
7.65, J=8.1 Гц, 2Н, Dδ = +0.163 м.ч.; С3,5H д, 6.58, J = 
8.7 Гц, 2Н, Dδ = +0.042 м.ч.; NH2 ш.с., 5.95, 2Н Dδ = 
+0.324 м.ч.) відносно некоординованої АГБА вна-
слідок координації ліганду хелатним способом.

В ЯМР 1Н спектрах комплексів 3, 4 слабополь- 
ного зсуву зазнають також сигнали протонів С2,6H  
(Dδ = +0.22 м.ч.) та С3,5H (Dδ = +0.17 м.ч.), а син-
глет NH групи N-гідроксіамідного фрагмента змі- 
щується у сильне поле на Dδ = -0.22 м.ч., що по- 
в’язано з утворенням металоциклу. На відміну від  
комплексів 1, 2, 4 в спектрі комплексу 3 наявний  
мультиплет в діапазоні 7.65-7.59 м.ч., що відпо- 
відає сигналам протонів молекули трифенілфос- 
фіну, яка також координована до центрального  
іона металу. ЯМР 1Н спектр комплексу 5 подібний 
до спектра сполуки 3, за винятком відсутнього 
в ньому мультиплету протонів трифенілфосфі-
ну. Молекули АГБА в комплексі 6 координовані 
до іона родію у формі діаніону, тому в їх спектрах  
відсутні сигнали протонів NH і ОН груп N-гідроксі- 
амідного фрагмента, а сигнали протонів бензоль- 

Рис. Електронні спектри поглинання комплексів 1, 2 з ППЗЛМ та d-d переходи (справа показано розклад ЕСП 1 на Гаусові компоненти).



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2014. – Т. 12, вип. 3 (47)

63

ISSN 2308-8303

ного ядра і NH2 групи зазнають слабопольного 
зсуву (DδСH2,6

 = +0.228-0.168; DδСH3,5
 = +0.172-0.053; 

DδNH2
 = +0.32-0.38 м.ч.) відносно некоординова-

ної АГБА.
У високочастотній області ІЧ-спектра АГБА при- 

сутні смуги поглинання коливань внутрішньо-
молекулярного водневого зв’язку при 3634 см-1, 
ν(NН) аміно- і оксимної груп при 3352 та 3302 см-1,  
а також асиметричних і симетричних коливань зв’яз- 
ків СН ароматичного ядра при 3084 та 2962 см-1. 
Область коливань у діапазоні 1800-200 см-1 міс-
тить ряд смуг поглинання, серед яких характе-
ристичними є деформаційні коливання δ(NH)NH2

  
(1644 см-1) та валентні коливання ν(C=O) (1600 см-1)  
і ν(N–O) оксимної групи при 1092 см-1 [15]. В за- 
лежності від способу координації АГБА в ІЧ-спект- 
рах всіх комплексів відбувається відповідне змі-
щення даних смуг поглинання. Смуги поглинання 
(СП) у високочастотній області ІЧ-спектрів ком- 
плексів 1 та 2 також суттєво відрізняються. На-
явність у спектрі комплексу 1 чітко виражених 
СП при 3365, 3300, 3200 см-1, що відповідають ва- 
лентним коливанням ν(ОН)NH-OH, ν(NН)NH2

, ν(NН)NH-OH,  
вказує на координацію ліганду в нейтральній фор- 
мі. Порівняно з вихідним АГБА, СП даного комп-
лексу зміщені в низькочастотну область на Dν = 
-(65, 52, 102) см-1. В ІЧ-спектрі комплексу 2 СП 
ν(ОН)NH-OH та ν(NН)NH-OH відсутні, що вказує на їх 
депротонування в процесі комплексоутворення, 
а СП ν(NН)NH2

 зазнає низькочастотного зміщення 
на Dν = -52 см-1. Відмінними є також положення 
СП в діапазоні частот 1800-200 см-1. В комплексі 
1 СП ν(C=O) зазнає високочастотного зсуву, в той 
час як у комплексі 2 вона не проявляється. На-
томість ІЧ-спектр комплексу 2 характеризуєть- 
ся чітко вираженою СП при 1220 см-1, яка, віро- 
гідно, відповідає коливанням одинарного зв’яз- 
ку ν(C=O). У низькочастотній області спектра ком- 
плексу 1 присутня інтенсивна СП коливань зв’яз- 
ку (Pd–Cl) при 305 см-1.

Високочастотна область ІЧ-спектрів комплек- 
сів 3, 4 містить СП внутрішньомолекулярного вод- 
невого зв’язку (в.в.з) при 3625/3630 см-1, валент- 
них коливань ν(NН)NH2

 (3320 см-1), ν(NН)NH-OH (3223/ 
3225 см-1) та асиметричних і симетричних коли-
вань (C–H) ароматичного ядра при 3065/3069, 
2943/2940 см-1 [15]. При цьому СП ν(NН) аміно- 
та оксимної груп зазнають низькочастотного зсу- 
ву на Dν = -32 та -79/77 см-1, що пов’язано з хелат-
ним способом координації АГБА до центрально-
го іона металу. Високочастотна область спектрів 
даних комплексів не містить СП валентних коли-
вань ν(ОН) оксимної групи, що обумовлено її де-
протонуванням при комплексоутворенні. Харак- 
теристичні смуги поглинання деформаційних ко- 
ливань δ(NH)NH2

 зазнають високочастотного змі- 
щення на Dν = +11-8 см-1, а валентних коливань 

ν(C=O) – незначного низькочастотного на 5 см-1.  
Крім того, СП валентних коливань ν(N–O) оксим-
ної групи зазнає значного низькочастотного зсу- 
ву на Dν = -48/44 см-1, що пов’язано з її участю у  
формуванні металоциклу. Особливістю ІЧ-спект- 
рів комплесів 3 і 4 є присутність валентних коли- 
вань зв’язку Ru−Cl при 316 см-1, а також у комп- 
лексі 3 інтенсивної широкої смуги поглинання 
коливань ароматичного кільця трифенілфосфіну  
(1560-1558 см-1). У спектрах сполук 5 та 6, подіб- 
но до комплексу 3, СП валентних коливань ν(N–O)  
оксимної групи зазнають низькочастотного зсу- 
ву на Dν = -31/24 см-1, а в спектрі комплексу 5 
присутня смуга ν(Rh−Cl) при 319 см-1. На відміну 
від комплексів 3-5 високочастотна область спек-
тра комплексу 6, так само як і 2, не містить смуг 
поглинання валентних коливань ν(ОН) та ν(NН) 
оксимної групи, що пов’язано з їх депротонуван-
ням при переході АГБА в імідольну таутомерну 
форму внаслідок комплексоутворення.
Експериментальна частина

ЯМР 1Н спектри записані на спектрометрі Va- 
rian VXR-300 МГц в ДМСО-d6 із стандартом ТМС.  
ІЧ-спектри отримані на приладі Specord M80 в діа- 
пазоні частот 4000-200 см-1 в таблетках KBr. Елек- 
тронні спектри поглинання (ЕСП) зареєстровані  
на спектрофотометрі Specord M40 в діапазоні ча- 
стот (50000-11000 см-1).

АГБА отримували згідно з методом [17].
Комплекс [Pd(H2ahba)2Cl2] (1). До розчину 8,9 мг  

(0,05 ммоль) PdCl2 в 4 мл 2н HCl і 10 мл етанолу 
при перемішуванні поступово додавали розчин 
15,2 мг (0,1 ммоль) AГБА в 15 мл етанолу. Реак-
ційну суміш витримували при 35-40oC протягом 
1,5 год і залишали при кімнатній температурі на  
3 доби. Кристалічний осад янтарного кольору від- 
фільтровували, промивали етанолом і сушили при  
кімнатній температурі. Вихід – 69%. Т. розкл. > 170oC.  
Знайдено, %: C 34.77, H 3.39, Cl 14.52, N 11.47, Pd 
21.97. C14H16Cl2N4O4Pd. Вирахувано, %: C 34.91, H 
3.35, Cl 14.72, N 11.63, Pd 22.10. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.ч.: 5.74 ш.с (2Н, NH2), 6.55 д (2Н, С3,5H, J = 8.3 Гц), 
7.49 д (2Н, С2,6H, J = 8.3 Гц), 8.62 ш.c (1Н, NH), 10.76 c 
(OH). ІЧ-спектр, ν, см-1: 3620 в.в.з, 3365 ν(ОН)NH-OH,  
3300 ν(NН)NH2

, 3200 ν(NН)NH-OH, 3096 νas(CH)Ph, 2970  
νs(CH)Ph, 1694 δ(NH)NH2

, 1655 ν(C=O), 1605-1475 ν(Ph),  
1430 δ(CH)plane, 1313, 1290 ν(C–N)NH2Ph, 1178  
ν(C–N)CONHOH, 1110 νas(Ph), 1085 ν(N–O), 1017 νs(Ph),  
945, 897 δ(C–H)Ph, 852 позаплощинні δ(C–H)Ph, 
756-620 δ(C–H)Ph, 543 δ(N–O)NHOH, 467, 385 δ(C–С), 
305 ν(Pd−Cl). Гаусові компоненти ЕСП, ν, см-1: 
44050, 40100, 37200, 34500, 33000, 30000, 24000.

Комплекс K2[Pd(ahba)2] (2). До розчину 15,2 мг  
(0,1 ммоль) AГБА в 7 мл етанолу послідовно дода- 
вали при перемішуванні розчин 16,3 мг (0,05 ммоль)  
K2[PdCl4] в 5 мл води, 0,5 мл 0.1М KCl і 0,05 мл 0.1М  
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КОН. Реакційну суміш витримували при 35oС впро- 
довж 2 год. Утворений через 3 год аморфний осад  
темно-жовтого кольору відфільтровували, про-
мивали етанолом і сушили при кімнатній тем-
пературі. Вихід – 47%. Т. розкл. > 175oC. Знайде-
но, %: C 34.55, H 2.68, K 15.97, N 11.49, Pd 21.78. 
C14H12K2N4O4Pd. Вирахувано, %: C 34.68, H 2.49, K 
16.13, N 11.55, Pd 21.95. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 
5.95 ш.с (2Н, NH2), 6.58 д (2Н, С3,5H, J = 8.4 Гц), 
7.65 д (2Н, С2,6H, J = 8.4 Гц). ІЧ-спектр, ν, см-1: 3600 
в.в.з, 3300 ν(NН)NH2

, 3045 νas(CH)Ph, 2920 νs(CH)Ph, 
1635 δ(NH)NH2

, 1500-1527 ν(Ph), 1380 δ(CH)plane, 
1310 ν(C–N)NH2Ph, 1220 ν(С–О), 1148 νas(Ph), 1120  
ν(C–N)CONHOH, 1035 ν(N–O), 1017 νs(Ph), 895 δ(C–H)Ph,  
845 позаплощинні δ(C–H)Ph, 748-630 δ(C–H)Ph, 558  
δ(N–O)NHOH, 503, 400, 395 δ(C–С). Гаусові компонен- 
ти ЕСП, ν, см-1: 37200, 35000, 33700, 30450, 24000.

Комплекс [(Ph3)PRu(Hahba)2Cl] (3). До роз-
чину 7,7 мг (0,05 ммоль) АГБА в 5 мл етанолу при  
45°С і постійному перемішуванні протягом 3 год  
додавали розчин 24 мг (0,025 ммоль) [(C6H5)3P]3RuCl2  
в 5 мл хлороформу. При цьому спостерігається змі- 
на кольору розчину від зеленого до синього та  
фіолетового, що свідчить про перебіг окисно-від- 
новної реакції. Через 3 доби утворений дрібно- 
кристалічний осад темно-фіолетового кольору від- 
фільтровували, промивали етанолом та сушили 
при кімнатній температурі. Вихід – 72%. Т. розкл. 
> 185oC. Знайдено, %: C 54.77, H 4.33, Сl 5.00, N 
8.10, Ru 14.29. C32H29ClN4O4PRu. Вирахувано, %: C 
54.82, H 4.17, Сl 5.06, N 7.99, Ru 14.42. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.ч.: 5.84 ш.с (2Н, NH2), 6.71 д (2Н, С3,5H, J = 
8.4 Гц), 7.59-7.65 м (5H, Ph3P), 7.70 д (2Н, С2,6H, J = 
8.4 Гц). ІЧ-спектр, ν, см-1: 3625 в.в.з, 3320 ν(NН)NH2

, 
3223 ν(NН)NH-OH, 3065 νas(CH)Ph, 2943 νs(CH)Ph, 1655 
δ(NH)NH2

, 1595 ν(C=O), 1560-1558 ν(Ph)PPh3
, 1500-

1413 ν(Ph) та δ(CH)plane, 1342, 1281 ν(C–N)NH2Ph, 1195  
ν(C–N)CONHOH, 1135 ν(C–N)CONHOH, 1044 ν(N–O), 1037 
νs(Ph), 867 δ(C–H)Ph, 800 позаплощинні δ(C–H)Ph, 
733 δ(C–H)Ph, 545 δ(N–O)NHOH, 400, 370 δ(C–С), 316 
ν(Ru−Cl). Гаусові компоненти ЕСП, ν, см-1: 35850, 
33600, 30600, 26000, 19200, 16000.

Комплекс [Ru(Hahba)3] (4). До розчину 47,9 мг  
(0,05 ммоль) [(C6H5)3P]3RuCl2 в 5 мл хлороформу і 
15 мл етанолу додавали при перемішуванні при 
30-40°С і pH=4-5 22,8 мг (0,15 ммоль) АГБА. Реак-
ційну суміш перемішували при цій температурі 
протягом 1 год і ще 2 год при 60oC. Спостерігали 
зміну кольору розчину від зеленого до синього 
та фіолетового. Реакційну суміш упарювали до 
третини вихідного об’єму і залишали в захищено-
му від світла місці для кристалізації. Через 2-3 до- 
би утворювався чорний дрібнокристалічний осад,  
який відфільтровували, промивали етанолом та 
сушили при кімнатній температурі. Вихід – 63%. 
Т. розкл. > 190oC. Знайдено, %: C 45.35, H 4.01, N  
15.00, Ru 18.01. C21H21N6O6Ru. Вирахувано, %: C 45.49,  

H 3.82, N 15.16, Ru 18.23. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.:  
5.75 ш.с (2Н, NH2), 6.78 д (2Н, С3,5H, J = 8.4 Гц), 7.81 д  
(2Н, С2,6H, J = 8.4 Гц), 8.52 ш.c (1Н, NH). ІЧ-спектр, 
ν, см-1: 3630 в.в.з, 3225 ν(NН)NH-OH та ν(NН)NH2

, 3069  
νas(CH)Ph, 2940 νs(CH)Ph, 1652 δ(NH)NH2

, 1585 ν(C=O),  
1484-1404 ν(Ph) та δ(CH)plane, 1279 ν(C–N)NH2Ph, 1194  
ν(C–N)CONHOH, 1124 ν(C–N)CONHOH, 1048 ν(N–O), 1033 
νs(Ph), 867 δ(C–H)Ph, 798 позаплощинні δ(C–H)Ph,  
723 δ(C–H)Ph, 545 δ(N–O)NHOH, 400, 370 δ(C–С). Гау-
сові компоненти ЕСП, ν, см-1: 35280, 33000, 30600, 
26000, 19200, 16000.

Комплекс [Rh(Hahba)2Cl(H2O)] (5). До розчину  
26,3 мг (0,1 ммоль) RhCl3·3H2O в 1 мл 2н HCl та  
4 мл етанолу додавали при перемішуванні 30,4 мг  
(0,2 ммоль) АГБА. Реакційну суміш нагрівали при  
40°С протягом 1 год, а потім ще 1 год при 60°С. 
Розчин оранжевого кольору залишали в захище- 
ному від світла місці. Через 4-5 діб утворився дріб- 
нокристалічний коричнево-червоний осад, який 
відфільтровували, промивали етанолом та суши- 
ли при кімнатній температурі. Вихід – 68%. Т. розкл.  
> 178oC. Знайдено, %: C 36.45, H 3.44, Сl 7.60, N 12.00,  
Rh 22.29. C14H16ClN4O5Rh. Вирахувано, %: C 36.66, 
H 3.52, Сl 7.73, N 12.22, Rh 22.44. Спектр ЯМР 1Н,  
δ, м.ч.: 5.88 ш.с (2Н, NH2), 6.75 д (2Н, С3,5H, J = 8.4 Гц),  
7.82 д (2Н, С2,6H, J = 8.4 Гц), 8.47 ш.c (1Н, NH). ІЧ-спектр, 
ν, см-1: 3625 в.в.з, 3460 ν(OН)H2O, 3255 ν(NН)NH2

,  
3225 ν(NН)NH-OH, 3072 νas(CH)Ph, 2945 νs(CH)Ph, 1655  
δ(NH)NH2

, 1605 ν(C=O), 1530, 1485 ν(Ph), 1425 δ(CH)plane,  
1300 ν(C–N)NH2Ph, 1215 ν(C–N)CONHOH, 1130 ν(C–N)CONHOH,  
1061 ν(N–O), 1030, 1015 νs(Ph), 893 δ(C–H)Ph, 847 
позаплощинні δ(C–H)Ph, 748 δ(C–H)Ph, 681, 545 
δ(N–O)NHOH, 495, 412, 390 δ(C–С), 319 ν(Rh−Cl). 
Гаусові компоненти ЕСП, ν, см-1: 45120, 40300, 
37250, 34800, 33000, 26900, 23000.

Комплекс K3[Rh(ahba)3] (6). До нагрітого до 
35-40oC розчину 26,3 мг (0,1 ммоль) RhCl3·3H2O 
в 5 мл води при перемішуванні додавали розчин  
45,6 мг (0,3 ммоль) АГБА в 5 мл етанолу та 0,3 мл  
0,1 М KОН. Реакційну суміш перемішували протя- 
гом 1 год при 40oC, після чого залишали в захи-
щеному від світла місці. Через 3-4 доби жовтий 
аморфний осад відфільтровували, промивали ета- 
нолом та сушили при кімнатній температурі. Ви-
хід – 47%. Т. розкл. > 168oC. Знайдено, %: C 37.45, 
H 2.82, K 17.53, N 12.39, Rh 15.29. C21H18K3N6O6Rh. 
Вирахувано, %: C 37.61, H 2.71, K 17.49, N 12.53, 
Rh 15.35. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 5.95 ш.с (2Н, NH2), 
6.71 д (2Н, С3,5H, J = 8.4 Гц), 7.71 д (2Н, С2,6H, J = 
8.4 Гц). ІЧ-спектр, ν, см-1: 3635 в.в.з, 3300 ν(NН)NH2

, 
3065 νas(CH)Ph, 2935 νs(CH)Ph, 1655 δ(NH)NH2

, 1500-
1404 ν(Ph) та δ(CH)plane, 1275 ν(C–N)NH2Ph, 1188 
ν(C–N)CONHOH, 1129 ν(C–N)CONHOH, 1068 ν(N–O), 1030 
νs(Ph), 890 δ(C–H)Ph, 835 позаплощинні δ(C–H)Ph, 
740 δ(C–H)Ph, 545 δ(N–O)NHOH, 495, 400, 390 δ(C–С). 
Гаусові компоненти ЕСП, ν, см-1: 45120, 40300, 
37300, 34600, 33000, 30000, 26000, 23000.
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Висновки

1. Встановлено, що в реакції комплексоутво-
рення 4-аміно-N-гідроксибензаміду (АГБА) з іона- 
ми платинових металів в залежності від рН се-
редовища ліганд входить до складу комплексів у 
вигляді нейтральної (не депротонованої), моно-
депротонованої або бідепротонованої форм.

2. Розроблені методи синтезу комплексних спо- 
лук АГБА з іонами Ru(III), Rh(III) та Pd(II), склад і 
будова яких доведені методами елементного ана- 
лізу, ЯМР 1Н, ІЧ- і ЕСП-спектроскопії. 

3. Показано, що в залежності від природи мета-
лу центральний іон формує координаційний ву- 
зол у формі плоского квадрата [комплекси Pd(II)]  
або октаедра [комплекси Ru(III) і Rh(III)].

Література

1. Yang X., Yao C. Platinum Metals Review, 2013, Vol. 57, No.1, pp.2-16.
2. Leung S.-K., Kwok K. Y., Zhang K. Y., Lo K. K.-W. Inorganic Chemistry, 2010, Vol. 49, No.11, pp.4984-4995.
3. Paul P., Bhattacharya S. The Journal of Chemical Sciences, 2012, Vol. 124, No.6, pp.1165-1173.
4. Jansen E., Jongbloed L. S., Tromp D. S., Lutz M., de Bruin B., Cornelis J., Elsevier C. J. Chem. Sus. Chem., 2013, Vol. 6, No.9, pp.1737-1744.
5. Noffke A. L., Habtemariam A., Pizarro A. M., Sadler P. J. Chemical Communications, 2012, Vol. 48, No.43, pp.5219-5246.
6. Shen Y. F., Xue W. Y. Separation and Purification Technology, 2007, Vol. 56, No.3, pp.278-283.
7. Leung C.-H., Zhong H.-J., Chan D. S.-H., Ma D.-L. Coordination Chemistry Reviews, 2013, Vol. 257, No.11-12, pp.1764-1776.
8. Karki S. S., Thota S., Darj S. Y., Balzarini J., de Clercq E. Bioorganic and Medicinal Chemistry, 2007, Vol. 15, No.21, pp.6632-6641.
9. Che C.-M., Siu F.-M. Current Opinion in Chemical Biology, 2010, Vol. 14, No.2, pp.255-261.
10. Codd R. Coordination Chemistry Reviews, 2008, Vol. 252, No.12-14, pp.1387-1408.
11. Gez S., Luxenhofer R., Levina A., Codd R., Lay P. A. Inorganic Chemistry, 2005, Vol. 44, No.8, pp.2934-2943.
12. Chen Y., Gao Q., Liu Y., Cao Y., Gao D., Liu J. et al. Advances Royal Society of Chemistry, 2014, Vol. 4, No.1, pp.147-153.
13. Wegkamp A., van Oorschot W., de Vos W. M., Smid E. J. Applied and Environmental Microbiology, 2007, Vol. 73, No.8, pp.2673-2681.
14. Walsh C. T., Haynes S. W., Ames B. D. Natural Product Reports, 2012, Vol. 29, No.1, pp.37-59.
15. Kazitsina L. A. Kupletskaya N. B. Primenenie UF-, IK- i YaMR-spektroskopii v organicheskoy himii (Application of the UV, IR and NMR Spectroscopy in 

Organic Chemistry), 1971, pp.61-95.
16. Liver E. Elektronnaya spektroskopiya neorganicheskykh soedinenii (Electron spectroscopy of inorganic compounds), 1987, Pt. 1, 494 p.
17. Gaynor D., Starikova Z. A., Haase W., Nolan K. B. Journal of the Chemical Society, Dalton Transactions, 2001, No.10, pp. 1578-1581.

Надійшла до редакції 22.07.2014 р.



Journal of Organic and Pharmaceutical Chemistry. – 2014. – Vol. 12, Iss. 3 (47)

66

ISSN 2308-8303

 
УДК 547.792:547.865.5

СИНТЕЗ ЗАМІЩЕНИХ 2-ГІДРАЗИНОХІНАЗОЛІН-4-ОНІВ  
ЯК ІНТЕРМЕДІАТІВ ДЛЯ СИНТЕЗУ ГЕТЕРОЦИКЛІЧНИХ 
СПОЛУК
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Національний фармацевтичний університет 
61002, м. Харків, вул. Пушкінська, 53. Е-mail: kosn@ukrfa.kharkov.ua

Ключові слова: 2-гідразинохіназолін-4-он; 2-тіоксохіназолін-4-он; гідразин; нуклеофільне заміщення

Запропоновано і апробовано зручну та ефективну схему синтезу 2-гідразинохіназолін-4-онів, здатну 
забезпечити велике хімічне різномаїття кінцевих продуктів. Розроблена нами схема виходить з есте-
рів 2-ізотіоціанатобензойних кислот, які при реакції з первинними амінами легко та з великим виходом 
утворюють 3-заміщені 2-тіоксохіназолін-4-они. При кип’ятінні останніх в гетерогенній емульсії діокса-
ну та гідразингідрату відбувається нуклеофільне заміщення атома сульфуру з утворенням 3-заміще-
них 2-гідразинохіназолін-4-онів, які накопичуються в діоксановій фазі. Після відділення діоксанового шару 
та розбавлення його водою утворюється осад достатньо чистих цільових гідразинохіназолінонів. За 
таких умов не відбувається розщеплення амідної групи, що може входити до складу замісників. Але у 
випадку амідів (4-оксо-2-тіоксо-1,4-дигідрохіназолін-3(2H)-іл)оцтової кислоти після входження замісника 
гідразину відбувається циклізація внаслідок внутрішньомолекулярного заміщення залишку аміну амід-
ного фрагмента з утворенням 2H-[1,2,4]триазіно[3,4-b]хіназолін-3,6(1H,4H)-діону. Будова синтезованих 
сполук доведена за допомогою елементного аналізу та даних 1Н ЯМР-спектроскопії. Отримані сполуки 
є перспективними синтонами для конструювання різноманітних гетероциклічних систем, які можуть 
викликати інтерес як потенційні фармакологічні субстанції.

SYNTHESIS OF SUBSTITUTED 2-HYDRAZINOQUINAZOLIN-4-ONES AS INTERMEDIATES FOR HETERO- 
CYCLIC COMPOUNDS SYNTHESIS
S.Yu.Danilchenko, O.G.Drushlyak, S.M.Kovalenko
Key words: 2-hydrazinoquinazolin-4-one; 2-thioxoquinazolin-4-one; hydrazine; nucleophilic substitution
A suitable and effective scheme for the synthesis of 2-hydrazinoquinazolin-4-ones has been suggested and 
tested. It can provide a wide chemical diversity of the final products. The scheme developed starts from esters 
of 2-isothiocyanobenzoic acids, which easily form 3-substituted 2-thioxoquinazolin-4-ones with a high yield in 
the reaction with primary amines. When refluxing the latter in a heterogenic emulsion of dioxane and hydrazine 
hydrate the nucleophilic substitution of the sulfur atom occurs with 3-substituted 2-hydrazinoquinazolin-4-ones 
formation accumulated in the dioxane phase. After separation of the dioxane layer and dilution with water the 
precipitate of sufficiently pure target 2-hydrazinoquinazolin-4-ones is formed. Under these conductions there is 
no splitting of the amide group, which can be a part of substituents. But in case of amides of (4-oxo-2-thioxo-1,4-
dihydroquinazolin-3(2H)-yl)acetic acid after inserting of the hydrazine substituent the cyclization occurs as a 
result of the intramolecular substitution of the amine residue of the amide fragment with formation of 2H-[1,2,4]
triazino[3,4-b]quinazoline-3,6(1H,4H)-dione. The structure of the compounds synthesized has been proven by 
elemental analysis and 1H NMR spectroscopy data. The compounds obtained are promising synthones for con-
struction of diversified heterocyclic systems, which can be of interest as potential pharmacological substances.

СИНТЕЗ ЗАМЕЩЕННЫХ 2-ГИДРАЗИНОХИНАЗОЛИН-4-ОНОВ КАК ИНТЕРМЕДИАТОВ ДЛЯ СИНТЕЗА 
ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 
С.Ю.Данильченко, А.Г.Друшляк, С.Н.Коваленко
Ключевые слова: 2-гидразинохиназолин-4-он; 2-тиоксохиназолин-4-он; гидразин; нуклеофильное за-
мещение
Предложена и апробирована удобная и эффективная схема синтеза 2-гидразинохиназолин-4-онов, ко-
торая способна обеспечить большое химическое разнообразие конечных продуктов. Разработанная 
нами схема исходит из эфиров 2-изотиоцианатобензойных кислот, которые при реакции с первичными 
аминами легко и с большим выходом образуют 3-замещенные 2-тиоксохиназолин-4-оны. При кипя-
чении последних в гетерогенной эмульсии диоксана и гидразингидрата происходит нуклеофильное 
замещение атома серы с образованием 3-замещенных 2-гидразинохиназолин-4-онов, которые на-
капливаются в диоксановой фазе. После отделения диоксанового слоя и разбавления его водой об-
разуется осадок достаточно чистых целевых 2-гидразинохиназолин-4-онов. При этих условиях не  
происходит расщепления амидной группы, которая может входить в состав заместителей. Но в 
случае амидов (4-оксо-2-тиоксо-1,4-дигидрохиназолин-3(2H)-ил)уксусной кислоты после вхождения за-
местителя гидразина происходит циклизация вследствие внутримолекулярного замещения остат-
ка амина амидного фрагмента с образованием 2H-[1,2,4]триазино[3,4-b]хиназолин-3,6(1H,4H)-диона. 
Строение синтезированных соединений доказано при помощи элементного анализа и данных 1Н ЯМР- 
спектроскопии. Полученные соединения являются перспективными синтонами для конструирования  
разнообразных гетероциклических систем, которые могут вызывать интерес в качестве потенциальных 
фармакологических субстанций.
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Сучасні стратегії пошуку біологічно активних  
речовин потребують досліджень великої кілько- 
сті різноманітних хімічних сполук. Тому велике  
значення має розробка зручних та технологічних  
схем синтезу нових біологічно активних речовин  
та напівпродуктів їх синтезу. Одними з важливих  
багатофункціональних синтонів є гетероцикліч- 
ні гідразини, в яких гідразиногрупа міститься у  
2 положенні до атому нітрогену. Такі сполуки мо- 
жуть утворювати як анельовані гетероцикли –  
похідні [1, 2, 4]триазолу, що можуть містити як 
карбоновий замісник, так і оксо- або тіоксогрупу 
при реакції з відповідними карбонільними сполу-
ками або сірковуглецем [1], або похідні [1, 2, 4]три-
азину за допомогою α-дикарбонільних сполук [2, 
3] або малеїнового ангідриду [2], так і латеральні 
гетероцикли – похідні 2-піразолів при реакції з 
β-дикарбонільними сполуками [4] та похідні амі- 
нопіролідин-2,5-діону при взаємодії з бурштино- 
вим ангідридом [5].

Похідні хіназолін-4-ону з анельованими гете- 
роциклами проявляють антигістамінну [6-9], ан-
тигіпертензивну [10-12], протиракову цітоток-
сичну [13] та антибактеріальну і антигрибкову 
[5] активність. Тому метою даної роботи стала 
розробка зручного методу синтезу 3-заміщених 
2-гідразинохіназолін-4-онів для подальшого ви-
користання їх в якості синтонів для отримання 
похідних хіназолін-4-ону з анельованими гете-
роциклами.
Результати та їх обговорення

Відомі методи синтезу 2-гідразинохіназолін-
4-онів виходять з нуклеофільного заміщення сір- 
ковмісного замісника в 2 положенні під дією гід- 
разингідрату. Відповідні 2-тіоксохіназолін-4-они  
3 легко отримують при взаємодії естерів 2-ізо- 

тіоціанатобензойних кислот 1 з первинними амі- 
нами [5]. Найлегше заміщення відбувається при  
використанні 2-алкілтіохіноксалін-4-онів 4 [7-9].  
Але в цьому випадку видаляється токсичний та  
сморідний алкілмеркаптан, що може завдати про- 
блем при великих масштабах синтезу, та ця схема  
має додаткову стадію алкілювання 2-тіоксохіназо- 
лін-4-ону. Безпосереднє заміщення cульфуру в 2-ті- 
оксохіназолін-4-онах проходить при кип’ятінні в  
гідразингідраті або в його спиртовому розчині 
впродовж декількох годин [14, 15], але при цьо-
му можливе розкриття піримідинового циклу з  
заміщенням замісника у 3 положенні на залишок 
гідразингідрату [15] (схема 1).

Крім того, в таких достатньо жорстких умо-
вах імовірний гідразиноліз амідів з утворенням 
відповідних гідразидів, що суттєво зменшує мож- 
ливий вибір замісників в хіназолін-4-оні. Щоб уник- 
нути цих недоліків, ми розробили методику про-
ведення заміщення cульфуру на гідразин у дво-
фазній системі, а саме в суміші гідразингідрату  
та діоксану, що має неповну взаємну розчинність.  
При цьому вихідний 2-тіоксохіназолін-4-он утво- 
рює сіль з гідразином та чудово розчиняється в  
гідразингідраті, а кінцевий продукт переходить  
в фазу діоксану, де концентрація гідразину знач- 
но менше, що перешкоджає перебігу побічних ре- 
акцій. Після розділення фаз 2-гідразинохіназолін- 
4-он випадає в осад при розбавленні водою. Таким 
чином були отримані 2-гідразинохіназолін-4-они,  
що містять аміно-, алкіл-, арил-, амід оцтової або 
пропіонової кислоти у 3 положенні або галоген 
або карбоксамід у 7 положенні. Будову одержаних  
сполук 3{1-40} та 5{1-27} підтверджено даними 
1H ЯМР спектроскопії (таблиця). У спектрах тіо-
нів 3{1-40} спостерігається характерний сигнал 
тіоамідного протону при 12,80-13,20 м.ч. У спек-

Схема 1
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Таблиця

Властивості синтезованих сполук

Ко
д 

сп
ол

ук
и

R

Ви
хі

д,
 % Брутто-

формула 

N, %
розр./ 
експ.

Сигнали спектрів 
1Н ЯМР, δ, м.ч., J гц

1 2 3 4 5 6

3{1}
R1=H
R2=H

R3=NH2

82 C8H7N3OS 21,75/
21,73

6,50 с (2H, NH2), 7,25 т (J 7,6, 1H, H-6), 7,47 д (J 7,6, 1H, H-8), 7,66 т (J 7,6, 
1H, H-7), 8,00 д (J 7,6, 1H, H-5), 12,80 с (1H, NH)

3{2}
R1=H
R2=H

R3=C3H7

90 C11H12N2OS 12,72/
12,70

0,85 т (J 7,2, 3H, CH3), 1,63 ск (J 7,2, 2H, CH2-2’), 4,33 т (J 7,2, 2H, CH2-1’), 
7,25 т (J 7,6, 1H, H-6), 7,37 д (J 7,6, 1H, H-8), 7,70 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,96 д 
(J 7,6, 1H, H-5), 12,80 с (1H, NH)

3{3}
R1=H
R2=H

R3=CH2CH(CH3)2

92 C12H14N2OS 11,96/
11,95

0,85 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 2,22-2,32 м (1H, CH), 4,30 д (J 7,2, 2H, CH2-1’), 
7,25 т (J 7,6, 1H, H-6), 7,37 д (J 7,6, 1H, H-8), 7,70 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,96 д 
(J 7,6, 1H, H-5), 12,80 с (1H, NH)

3{4}
R1=H
R2=H

R3=(CH2)2CH(CH3)2

93 C13H16N2OS 11,28/
11,27

0,82 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 1,45-1,63 м (3H, CH, CH2-2’), 4,35 т (J 7,2, 2H, 
CH2-1’), 7,25 т (J 7,6, 1H, H-6), 7,37 д (J 7,6, 1H, H-8), 7,70 т (J 7,6, 1H, 
H-7), 7,96 д (J 7,6, 1H, H-5), 12,80 с (1H, NH)

3{5}
R1=H
R2=H

R3=Bn
95 C15H12N2OS 10,44/

10,45
5,62 с (2H, CH2), 7,16-7,32 м (6H, H-6, 6H-Ar), 7,38 д (J 7,6, 1H, H-8),  
7,73 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,94 д (J 7,6, 1H, H-5), 13,20 с (1H, NH)

3{6}
R1=H
R2=H

R3=4-ClBn
96 C15H11ClN2OS 9,25/

9,26
5,62 с (2H, CH2), 7,28-7,48 м (6H, H-6, 8, 4H-Ar), 7,73 т (J 7,6, 1H, H-7), 
7,94 д (J 7,6, 1H, H-5), 13,10 с (1H, NH)

3{7}
R1=H
R2=H

R3=4-FBn
96 C15H11FN2OS 9,78/

9,77
5,62 с (2H, CH2), 7,10 т (J 8,0, 2H, 2H-Ar), 7,28-7,48 м (4H, H-6, 8, 2H-Ar), 
7,73 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,94 д (J 7,6, 1H, H-5), 13,10 с (1H, NH)

3{8}
R1=H
R2=H

R3=4-CH3Bn
91 C16H14N2OS 9,92/

9,93

2,18 с (3H, CH3), 5,60 с (2H, CH2), 7,02-7,18 м (4H, 4H-Ar), 7,25 т (J 7,6, 
1H, H-6), 7,38 д (J 7,6, 1H, H-8), 7,73 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,94 д (J 7,6, 1H, 
H-5), 13,00 с (1H, NH)

3{9}
R1=H
R2=H

R3=4-CH3OBn
94 C16H14N2O2S 9,39/

9,41

3,70 с (3H, OCH3), 5,55 с (2H, CH2), 6,83 д (J 7,8 2H, H-Ar), 7,26-7,34 м 
(3H, H-6, 2H-Ar), 7,38 д (J 7,6, 1H, H-8), 7,73 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,94 д  
(J 7,6, 1H, H-5), 13,00 с (1H, NH)

3{10}
R1=H
R2=H

R3=4-CH3Ph
78 C15H12N2OS 10,44/

10,42

2,33 с (3H, CH3), 7,02-7,18 м (4H, 4H-Ar), 7,25 т (J 7,6, 1H, H-6), 7,38 д  
(J 7,6, 1H, H-8), 7,73 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,94 д (J 7,6, 1H, H-5), 13,00 с  
(1H, NH)

3{11}
R1=CH3

R2=H
R3=C3H7

83 C12H14N2OS 11,96/
11,97

0,85 т (J 7,2, 3H, CH3), 1,62 ск (J 7,2, 2H, CH2-2’), 2,33 с (3H, CH3-Ar), 4,30 
т (J 7,2, 2H, CH2-1’), 7,20 д (J 7,8, 1H, H-7), 7,38 д (J 7,8, 1H, H-8), 7,70 с 
(1H, H-5), 12,90 с (1H, NH)

3{12}
R1=F
R2=H

R3=C3H7

85 C11H11FN2OS 11,76/
11,77

0,85 т (J 7,2, 3H, CH3), 1,63 ск (J 7,2, 2H, CH2-2’), 4,33 т (J 7,2, 2H, CH2-1’), 
7,33 к (J 8,0, 1H, H-8), 7,60-7,80 м (2H, H-5, 7), 12,95 с (1H, NH)

3{13}
R1=Cl
R2=H

R3=C3H7

88 C11H11ClN2OS 11,00/
10,99

0,85 т (J 7,2, 3H, CH3), 1,63 ск (J 7,2, 2H, CH2-2’), 4,33 т (J 7,2, 2H, CH2-1’), 
7,38 д (J 8,0, 1H, H-8), 7,75 д (J 8,0, 1H, H-7), 7,87 с (1H, H-5),  
12,95 с (1H, NH)

3{14}
R1=Cl
R2=H

R3=CH2CH(CH3)2

90 C12H13ClN2OS 10,42/
10,44

0,85 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 2,22-2,32 м (1H, CH), 4,30 д (J 7,2, 2H, CH2-1’), 
7,38 д (J 8,0, 1H, H-8), 7,75 д (J 8,0, 1H, H-7), 7,87 с (1H, H-5),  
12,95 с (1H, NH)

3{15}
R1=H
R2=Cl

R3=C3H7

84 C11H11ClN2OS 11,00/
11,02

0,85 т (J 7,2, 3H, CH3), 1,63 ск (J 7,2, 2H, CH2-2’), 4,30 т (J 7,2, 2H, CH2-1’), 
7,25-7,35 м (2H, H-6, 8), 7,95 д (J 8,0, 1H, H-5), 12,90 с (1H, NH)

3{16}
R1=H
R2=Cl

R3=CH2CH(CH3)2

87 C12H13ClN2OS 10,42/
10,43

0,85 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 2,22-2,33 м (1H, CH), 4,30 д (J 7,2, 2H, CH2-1’), 
7,25-7,35 м (2H, H-6, 8), 7,95 д (J 8,0, 1H, H-5), 12,90 с (1H, NH)

3{17}
R1=H

R2=COOCH3

R3=C3H7

91 C13H14N2O3S 10,06/
10,05

0,85 т (J 7,2, 3H, CH3), 1,63 ск (J 7,2, 2H, CH2-2’), 3,90 с (3H, OCH3), 4,33 
т (J 7,2, 2H, CH2-1’), 7,66 д (J 7,6, 1H, H-6), 7,78 с (1H, H-8), 8,00 д (J 7,6, 
1H, H-5), 13,20 с (1H, NH)

3{18}
R1=H

R2=COOCH3

R3=CH2CH(CH3)2

92 C14H16N2O3S 9,58/
9,57

0,85 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 2,22-2,33 м (1H, CH), 3,90 с (3H, OCH3), 4,30 д  
(J 7,2, 2H, CH2-1’), 7,66 д (J 7,6, 1H, H-6), 7,78 с (1H, H-8), 8,00 д (J 7,6, 
1H, H-5), 13,20 с (1H, NH)
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Продовження таблиці

1 2 3 4 5 6

3{19}
R1=H

R2=COOCH3

R3=CH2CH=CH2

83 C13H12N2O3S 10,14/
10,13

3,90 с (3H, OCH3), 4,98 д (J 6,0, 2H, CH2), 5,05-5,20 м (2H, =CH2), 5,80-
5,95 м (1H, =CH), 7,66 д (J 7,6, 1H, H-6), 7,78 с (1H, H-8), 8,00 д (J 7,6, 1H, 
H-5), 13,20 с (1H, NH)

3{20}
R1=H

R2=COOCH3

R3=4-CH3Bn
94 C18H16N2O3S 8,23/

8,22

2,18 с (3H, CH3), 3,90 с (3H, OCH3), 5,60 с (2H, CH2), 7,02-7,18 м (4H, 4H-
Ar), 7,66 д (J 7,6, 1H, H-6), 7,80 с (1H, H-8), 8,02 д (J 7,6, 1H, H-5), 13,20 с 
(1H, NH)

3{21}
R1=H

R2=COOH
R3=C3H7

96 C12H12N2O3S 10,60/
10,62

0,85 т (J 7,2, 3H, CH3), 1,63 ск (J 7,2, 2H, CH2-2’), 4,33 т (J 7,2, 2H, CH2-1’), 
7,66 д (J 7,6, 1H, H-6), 7,78 с (1H, H-8), 8,00 д (J 7,6, 1H, H-5), 13,20 с (1H, 
NH), 13,40 с (1H, OH)

3{22}
R1=H

R2=COOH
R3=CH2CH(CH3)2

96 C13H14N2O3S 10,06/
10,07

0,85 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 2,22-2,33 м (1H, CH), 4,30 д (J 7,2, 2H, CH2-1’), 
7,66 д (J 7,6, 1H, H-6), 7,78 с (1H, H-8), 8,00 д (J 7,6, 1H, H-5), 13,20 с (1H, 
NH), 13,40 с (1H, OH)

3{23}
R1=H

R2=COOH
R3=CH2CH=CH2

93 C12H10N2O3S 10,68/
10,67

4,98 д (J 6,0, 2H, CH2), 5,05-5,20 м (2H, =CH2), 5,80-5,95 м (1H, =CH), 
7,66 д (J 7,6, 1H, H-6), 7,78 с (1H, H-8), 8,00 д (J 7,6, 1H, H-5), 13,20 с (1H, 
NH), 13,40 с (1H, OH)

3{24}
R1=H

R2=COOH
R3=4-CH3Bn

97 C17H14N2O3S 8,58/
8,60

2,18 с (3H, CH3), 5,60 с (2H, CH2), 7,02-7,18 м (4H, 4H-Ar), 7,66 д (J 7,6, 
1H, H-6), 7,80 с (1H, H-8), 8,02 д (J 7,6, 1H, H-5), 13,20 с (1H, NH), 13,40 
с (1H, OH)

3{25}
R1=H
R2=H

R3=CH2COOH
89 C10H8N2O3S 11,86/

11,86
5,07 с (2H, CH2), 7,25 т (J 7,6, 1H, H-6), 7,37 д (J 7,6, 1H, H-8), 7,70 т (J 7,6, 
1H, H-7), 7,96 д (J 7,6, 1H, H-5), 12,30 с (1H, OH), 12,80 с (1H, NH)

3{26}
R1=H
R2=H

R3=(CH2)2COOH
78 C11H10N2O3S 11,19/

11,21

2,63 т (J 7,2, 2H, CH2-2’), 4,55 т (J 7,2, 2H, CH2-3’), 7,25 т (J 7,6, 1H, H-6), 
7,37 д (J 7,6, 1H, H-8), 7,70 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,96 д (J 7,6, 1H, H-5), 12,30 
с (1H, OH), 12,80 с (1H, NH)

3{27}
R1=Cl
R2=H

R3=(CH2)2COOH
76 C11H9ClN2O3S 9,84/

9,82
2,63 т (J 7,2, 2H, CH2-2’), 4,55 т (J 7,2, 2H, CH2-3’), 7,38 д (J 8,0, 1H, H-8), 
7,75 д (J 8,0, 1H, H-7), 7,87 с (1H, H-5), 12,35 с (1H, OH), 12,90 с (1H, NH)

3{28}
R1=CH3

R2=H
R3=(CH2)2COOH

75 C12H12N2O3S 10,60/
10,61

2,33 с (3H, CH3-Ar), 2,63 т (J 7,2, 2H, CH2-2’), 4,55 т (J 7,2, 2H, CH2-3’), 
7,20 д (J 7,8, 1H, H-7), 7,38 д (J 7,8, 1H, H-8), 7,70 с (1H, H-5), 12,35 с (1H, 
OH), 12,80 с (1H, NH)

3{29}
R1=H

R2=CONHCH(CH3)2

R3=C3H7

85 C15H19N3O2S 13,76/
13,78

0,85 т (J 7,2, 3H, CH3), 1,07 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 1,63 ск (J 7,2, 2H, CH2-2’), 
4,12 м (1H, CH), 4,33 т (J 7,2, 2H, CH2-1’), 7,66 д (J 7,6, 1H, H-6),  
7,78 с (1H, H-8), 8,00 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,55 д (J 7,0, 1H, NHCO),  
13,20 с (1H, NH)

3{30}
R1=H

R2=CONHCH2CH(CH3)2

R3=C3H7

88 C16H21N3O2S 13,16/
13,14

0,80-0,92 м (9H, 3CH3), 1,63 ск (J 7,2, 2H, CH2-2’), 1,78-1,88 м (1H, CH), 
3,05 т (J 7,2, 2H, NCH2), 4,33 т (J 7,2, 2H, CH2-1’), 7,66 д (J 7,6, 1H, H-6), 
7,78 с (1H, H-8), 8,00 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,75 т (J 7,0, 1H, NHCO), 13,20 с 
(1H, NH)

3{31}
R1=H

R2=CONHCH(CH3)2

R3=CH2CH(CH3)2

84 C16H21N3O2S 13,16/
13,15

0,85 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 1,07 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 2,22-2,33 м (1H, CH), 4,12 
м (1H, CH), 4,30 д (J 7,2, 2H, CH2-1’), 7,66 д (J 7,6, 1H, H-6), 7,78 с (1H, 
H-8), 8,00 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,55 д (J 7,0, 1H, NHCO), 13,20 с (1H, NH)

3{32}
R1=H

R2=CONHCH2CH(CH3)2

R3=CH2CH(CH3)2

86 C17H23N3O2S 12,60/
12,58

0,80-0,92 м (12H, 4CH3), 1,78-1,88 м (1H, CH), 2,22-2,33 м (1H, CH), 3,05 
т (J 7,2, 2H, NCH2), 4,30 д (J 7,2, 2H, CH2-1’), 7,66 д (J 7,6, 1H, H-6), 7,78 с 
(1H, H-8), 8,00 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,75 т (J 7,0, 1H, NHCO), 13,20 с (1H, NH)

3{33}
R1=H

R2=CONHCH(CH3)2

R3=CH2CH=CH2

79 C15H17N3O2S 13,85/
13,83

1,07 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 4,12 м (1H, CH), 4,98 д (J 6,0, 2H, CH2), 5,05-5,20 
м (2H, =CH2), 5,80-5,95 м (1H, =CH), 7,66 д (J 7,6, 1H, H-6), 7,78 с (1H, 
H-8), 8,00 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,55 д (J 7,0, 1H, NHCO), 13,20 с (1H, NH)

3{34}
R1=H

R2=CONHCH2CH-(CH3)2

R3=CH2CH=CH2

80 C16H19N3O2S 13,24/
13,27

0,87 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 1,78-1,88 м (1H, CH), 3,05 т (J 7,2, 2H, NCH2), 4,98 
д (J 6,0, 2H, CH2), 5,05-5,20 м (2H, =CH2), 5,80-5,95 м (1H, =CH), 7,66 д 
(J 7,6, 1H, H-6), 7,78 с (1H, H-8), 8,00 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,75 т (J 7,0, 1H, 
NHCO), 13,20 с (1H, NH)

3{35}
R1=H

R2=CONHCH(CH3)2

R3=4-CH3Bn
85 C20H21N3O2S 11,44/

11,42

1,07 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 2,18 с (3H, CH3), 4,12 м (1H, CH), 5,60 с (2H, CH2), 
7,02-7,18 м (4H, 4H-Ar), 7,66 д (J 7,6, 1H, H-6), 7,80 с (1H, H-8), 8,02 д (J 
7,6, 1H, H-5), 8,57 д (J 7,0, 1H, NHCO), 13,20 с (1H, NH)

3{36}
R1=H
R2=H

R3=CH2CONHCH-(CH3)2

84 C13H15N3O2S 15,15/
15,16

1,07 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 4,12 м (1H, CH), 5,07 с (2H, CH2), 7,25 т (J 7,6, 1H, 
H-6), 7,37 д (J 7,6, 1H, H-8), 7,70 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,96 д (J 7,6, 1H, H-5), 
8,10 д (J 7,0, 1H, NHCO), 12,80 с (1H, NH)

3{37}
R1=H
R2=H

R3=(CH2)2CONHCH-(CH3)2

88 C14H17N3O2S 14,42/
14,42

1,07 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 2,63 т (J 7,2, 2H, CH2-2’), 4,12 м (1H, CH), 4,55 т (J 
7,2, 2H, CH2-3’), 7,25 т (J 7,6, 1H, H-6), 7,37 д (J 7,6, 1H, H-8), 7,70 т (J 7,6, 
1H, H-7), 7,96 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,10 д (J 7,0, 1H, NHCO), 12,80 с (1H, NH)
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Продовження таблиці

1 2 3 4 5 6

3{38}

R1=H
R2=H

R3=(CH2)2CONH-
CH2CH(CH3)2

88 C15H19N3O2S 13,76/
13,75

0,87 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 1,78-1,88 м (1H, CH), 2,63 т (J 7,2, 2H, CH2-2’), 
3,05 т (J 7,2, 2H, NCH2), 4,55 т (J 7,2, 2H, CH2-3’), 7,25 т (J 7,6, 1H, H-6), 
7,37 д (J 7,6, 1H, H-8), 7,70 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,96 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,20 n 
(J 7,0, 1H, NHCO), 12,80 с (1H, NH)

3{39}
R1=Cl
R2=H

R3=(CH2)2CONHCH-(CH3)2

83 C14H16ClN3O2S 12,90/
12,88

1,07 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 2,63 т (J 7,2, 2H, CH2-2’), 4,12 м (1H, CH), 4,55 т  
(J 7,2, 2H, CH2-3’), 7,38 д (J 8,0, 1H, H-8), 7,75 д (J 8,0, 1H, H-7), 7,87 с 
(1H, H-5), 8,10 д (J 7,0, 1H, NHCO), 12,80 с (1H, NH)

3{40}
R1=CH3

R2=H
R3=(CH2)2CONHCH-(CH3)2

80 C15H19N3O2S 13,76/
13,77

1,07 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 2,33 с (3H, CH3-Ar), 2,63 т (J 7,2, 2H, CH2-2’), 4,12 
м (1H, CH), 4,55 т (J 7,2, 2H, CH2-3’), 7,20 д (J 7,8, 1H, H-7), 7,38 д (J 7,8, 
1H, H-8), 7,70 с (1H, H-5), 8,10 д (J 7,0, 1H, NHCO), 12,80 с (1H, NH)

5{1}
R1=H
R2=H

R3=NH2

83 C8H9N5O 36,63/
36,67

4,33 с (2H, NH2), 5,39 с (2H, NH2), 7,09 т (J 7,6, 1H, H-6), 7,29 д (J 7,6, 1H, 
H-8), 7,55 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,90 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,22 с (1H, NH)

5{2}
R1=H
R2=H

R3=C3H7

86 C11H14N4O 25,67/
25,70

0,85 т (J 7,2, 3H, CH3), 1,56 ск (J 7,2, 2H, CH2-2’), 3,93 т (J 7,2, 2H, CH2-1’), 
4,45 с (2H, NH2), 7,09 т (J 7,6, 1H, H-6), 7,29 д (J 7,6, 1H, H-8), 7,57 т (J 7,6, 
1H, H-7), 7,90 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,40 с (1H, NH)

5{3}
R1=H
R2=H

R3=CH2CH(CH3)2

84 C12H16N4O 24,12/
24,14

0,80 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 2,02-2,14 м (1H, CH), 3,85 д (J 7,2, 2H, CH2), 4,45 
с (2H, NH2), 7,09 т (J 7,6, 1H, H-6), 7,29 д (J 7,6, 1H, H-8), 7,57 т (J 7,6, 1H, 
H-7), 7,90 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,37 с (1H, NH)

5{4}
R1=H
R2=H

R3=(CH2)2CH(CH3)2

87 C13H18N4O 22,75/
22,75

0,80 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 1,35 к (J 7,2, 2H, CH2-2’), 1,53-1,63 м (1H, CH), 
3,95 т (J 7,2, 2H, CH2-1’), 4,45 с (2H, NH2), 7,09 т (J 7,6, 1H, H-6), 7,29 д (J 
7,6, 1H, H-8), 7,57 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,90 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,40 с (1H, NH)

5{5}
R1=H
R2=H

R3=Bn
90 C15H14N4O 21,04/

21,05
4,45 с (2H, NH2), 5,23 с (2H, CH2), 7,06-7,36 м (7H, H-6, 8, 5H-Ar),  
7,57 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,90 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,40 с (1H, NH)

5{6}
R1=H
R2=H

R3=4-ClBn
93 C15H13ClN4O 18,63/

18,64
4,45 с (2H, NH2), 5,20 с (2H, CH2), 7,09 т (J 7,6, 1H, H-6), 7,28-7,48 м (5H, 
H-8, 4H-Ar), 7,57 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,90 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,40 с (1H, NH)

5{7}
R1=H
R2=H

R3=4-FBn
92 C15H13FN4O 19,71/

19,69

4,45 с (2H, NH2), 5,20 с (2H, CH2), 7,05-7,14 м (3H, H-8, 2H-Ar),  
7,18-7,48 м (3H, H-6 2HAr), 7,57 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,90 д (J 7,6, 1H, H-5), 
8,40 с (1H, NH)

5{8}
R1=H
R2=H

R3=4-CH3Bn
88 C16H16N4O 19,99/

20,00

2,18 с (3H, CH3), 4,45 с (2H, NH2), 5,19 с (2H, CH2), 7,02-7,18 м (5H, H-6, 
4H-Ar), 7,29 д (J 7,6, 1H, H-8), 7,57 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,90 д (J 7,6, 1H, 
H-5), 8,40 с (1H, NH)

5{9}
R1=H
R2=H

R3=4-CH3OBn
91 C16H16N4O2

18,91/
18,89

3,66 с (3H, OCH3), 4,45 с (2H, NH2), 5,05 с (2H, CH2), 6,83 д (J 7,8 2H, 
H-Ar), 7,05-7,22 м (3H, H-8, 2H-Ar), 7,29 д (J 7,6, 1H, H-8), 7,57 т (J 7,6, 
1H, H-7), 7,90 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,40 с (1H, NH)

5{10}
R1=H
R2=H

R3=4-CH3Ph
86 C15H14N4O 21,04/

21,02

2,33 с (3H, CH3), 4,30 с (2H, NH2), 6,80 с (1H, NH), 7,06-7,14 м (3H, H-6, 
2H-Ar), 7,16-7,24 м (3H, H-8, 2H-Ar), 7,57 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,90 д (J 7,6, 
1H, H-5) 

5{11}
R1=CH3

R2=H
R3=C3H7

80 C12H16N4O 24,12/
24,10

0,85 т (J 7,2, 3H, CH3), 1,56 ск (J 7,2, 2H, CH2-2’), 2,33 с (3H, CH3-Ar),  
3,91 т (J 7,2, 2H, CH2-1’), 4,50 с (2H, NH2), 7,20 д (J 7,8, 1H, H-8), 7,38 д  
(J 7,8, 1H, H-7), 7,70 с (1H, H-5), 8,30 с (1H, NH)

5{12}
R1=F
R2=H

R3=C3H7

85 C11H13FN4O 23,72/
23,74

0,85 т (J 7,2, 3H, CH3), 1,56 ск (J 7,2, 2H, CH2-2’), 3,93 т (J 7,2, 2H, CH2-1’), 
4,50 с (2H, NH2), 7,25 к (J 8,0, 1H, H-8), 7,50-7,68 м (2H, H-5, 7), 8,55 с 
(1H, NH)

5{13}
R1=Cl
R2=H

R3=C3H7

88 C11H13ClN4O 22,17/
22,15

0,85 т (J 7,2, 3H, CH3), 1,56 ск (J 7,2, 2H, CH2-2’), 3,93 т (J 7,2, 2H, CH2-1’), 
4,50 с (2H, NH2), 7,28 д (J 8,0, 1H, H-8), 7,58 д (J 8,0, 1H, H-7), 7,80 с (1H, 
H-5), 8,55 с (1H, NH)

5{14}
R1=Cl
R2=H

R3=CH2CH(CH3)2

88 C12H15ClN4O 21,01/
20,99

0,80 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 2,02-2,14 м (1H, CH), 3,85 д (J 7,2, 2H, CH2), 4,50 
с (2H, NH2), 7,28 д (J 8,0, 1H, H-8), 7,58 д (J 8,0, 1H, H-7), 7,80 с (1H H-5), 
8,55 с (1H, NH)

5{15}
R1=H
R2=Cl

R3=C3H7

81 C11H13ClN4O 22,17/
22,18

0,85 т (J 7,2, 3H, CH3), 1,56 ск (J 7,2, 2H, CH2-2’), 3,93 т (J 7,2, 2H, CH2-1’), 
4,50 с (2H, NH2), 7,10 д (J 8,0, 1H, H-6), 7,30 с (1H, H-8), 7,88 д (J 8,0, 1H, 
H-5), 8,55 с (1H, NH)

5{16}
R1=H
R2=Cl

R3=CH2CH(CH3)2

84 C12H15ClN4O 21,01/
21,00

0,80 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 2,02-2,14 м (1H, CH), 3,85 д (J 7,2, 2H, CH2), 4,50 
с (2H, NH2), 7,10 д (J 8,0, 1H, H-6), 7,30 с (1H, H-8), 7,88 д (J 8,0, 1H, H-5), 
8,55 с (1H, NH)
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трах гідразинів 5{1-27} цей сигнал відсутній, але  
присутній сигнал NH-2 групи гідразинового фраг- 
менту при 4,30-4,50 м.ч.

Вихідні 2-тіоксохіназолін-4-они 3{1-20} були  
отримані при взаємодії естерів 2-ізотіоціанато- 
бензойних кислот 1 з первинними амінами 2 [5]  
або гідразингідратом при кип’ятінні в і-пропано- 
лі впродовж декількох хвилин [16]. В цих умовах 
при використанні гідразингідрату ще не відбува-
ється заміщення атому сульфуру, та утворюєть-
ся 3-аміно-2-тіоксохіназолін-4-он 3{1}. Для син- 
тезу (4-оксо-2-тіоксо-1,4-дигідрохіназолін-3(2H)- 
іл)оцтової 3{25} або 3-(4-оксо-2-тіоксо-1,4-дигід- 
рохіназолін-3(2H)-іл)пропанових 3{26-28} кислот  
було застосовано амінооцтову та 3-амінопропа- 
нову кислоти відповідно. 3-Заміщені 4-оксо-2-ті- 
оксо-1,2,3,4-тетрагідрохіназолін-7-карбонові кис- 

лоти 3{21-24} були отримані при лужному гідро-
лізі відповідних естерів 3{17-20} в i-пропанолі. 
Аміди вищезазначених кислот 3{29-40} були син- 
тезовані при взаємодії їх імідазолідів з амінами в 
безводному діоксані.

Слід зазначити, якщо заміщення атома суль- 
фуру в амідах як 4-оксо-2-тіоксо-1,2,3,4-тетрагід- 
рохіназолін-7-карбонової кислоти 3{29-35}, так і  
3-(4-оксо-2-тіоксо-1,4-дигідрохіназолін-3(2H)-іл) 
пропанової кислоти 3{37-40} пройшло без усклад- 
нень та дало відповідні гідразиди 5{17-27} з до-
статньо високими виходами, то у випадку аміду  
(4-оксо-2-тіоксо-1,4-дигідрохіназолін-3(2H)-іл)оц- 
тової 3{36} кислоти після входження замісника 
гідразину відбувалася циклізація внаслідок вну-
трішньомолекулярного заміщення залишку амі-
ну амідного фрагменту з утворенням 2H-[1,2,4] 

Продовження таблиці

1 2 3 4 5 6

5{18}
R1=H

R2=CONHCH2CH-(CH3)2

R3=C3H7

83 C16H23N5O2
22,07/
22,08

0,80-0,92 м (9H, 3CH3), 1,57 ск (J 7,2, 2H, CH2-2’), 1,80-1,90 м (1H, CH), 
3,05 т (J 7,2, 2H, NCH2), 3,92 т (J 7,2, 2H, CH2-1’), 4,45 с 4,45 с (2H, NH2), 
7,50 д (J 7,6, 1H, H-6), 7,75 с (1H, H-8), 7,93 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,50 т (J 7,0, 
1H, NHCO), 8,60 с (1H, NH)

5{19}
R1=H

R2=CONHCH(CH3)2

R3=CH2CH(CH3)2

82 C16H23N5O2
22,07/
22,10

0,80 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 1,07 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 2,00-2,08 м (1H, CH-2’), 
3,92 д (J 7,2, 2H, CH2-1’), 4,05-4,17 м (1H, NCH), 4,45 с (2H, NH2), 7,50 д 
(J 7,6, 1H, H-6), 7,75 с (1H, H-8), 7,93 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,45 т (J 7,0, 1H, 
NHCO), 8,50 с (1H, NH)

5{20}
R1=H

R2=CONHCH2CH-(CH3)2

R3=CH2CH(CH3)2

84 C17H25N5O2
21,13/
21,11

0,80-0,88 м (12H, 4CH3), 1,80-1,90 м (1H, CH), 2,00-2,09 м (1H, CH-2’), 
3,05 т (J 7,2, 2H, NCH2), 3,92 д (J 7,2, 2H, CH2-1’), 4,45 с (2H, NH2), 7,50 д 
(J 7,6, 1H, H-6), 7,75 с (1H, H-8), 7,93 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,50 т (J 7,0, 1H, 
NHCO), 8,60 с (1H, NH)

5{21}
R1=H

R2=CONHCH(CH3)2

R3=CH2CH=CH2

80 C15H19N5O2
23,24/
23,23

1,07 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 4,12 м (1H, CH), 4,45 с (2H, NH2), 4,60 д (J 6,0, 
2H, CH2), 5,00-5,15 м (2H, =CH2), 5,70-5,90 м (1H, =CH), 7,50 д (J 7,6, 1H, 
H-6), 7,75 с (1H, H-8), 7,93 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,40 д (J 7,0, 1H, NHCO), 
8,55 с (1H, NH)

5{22}
R1=H

R2=CONHCH2CH-(CH3)2

R3=CH2CH=CH2

82 C16H21N5O2
22,21/
22,18

0,87 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 1,78-1,88 м (1H, CH), 3,05 т (J 7,2, 2H, NCH2), 4,45 
с (2H, NH2), 4,60 д (J 6,0, 2H, CH2), 5,00-5,15 м (2H, =CH2), 5,70-5,90 м 
(1H, =CH), 7,50 д (J 7,6, 1H, H-6), 7,75 с (1H, H-8), 7,93 д (J 7,6, 1H, H-5), 
8,40 т (J 7,0, 1H, NHCO), 8,60 с (1H, NH)

5{23}
R1=H

R2=CONHCH(CH3)2

R3=4-CH3Bn
87 C20H23N5O2

19,16/
19,13

1,10 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 2,22 с (3H, CH3), 4,05-4,17 м (1H, CH), 4,45 с (2H, 
NH2), 5,20 с (2H, CH2), 7,05-7,16 м (4H, 4H-Ar), 7,50 д (J 7,6, 1H, H-6), 
7,75 с (1H, H-8), 7,93 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,40 д (J 7,0, 1H, NHCO), 8,55 с 
(1H, NH)

5{24}
R1=H
R2=H

R3=(CH2)2CONHCH-(CH3)2

83 C14H19N5O2
24,21/
24,22

1,02 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 2,53 т (J 7,2, 2H, CH2-2’), 3,72-3,82 м (1H, CH), 
4,07 т (J 7,2, 2H, CH2-3’), 4,45 с (2H, NH2), 7,09 т (J 7,6, 1H, H-6), 7,29 д  
(J 7,6, 1H, H-8), 7,57 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,90 д (J 7,6, 1H, H-5), 8,04 д (J 7,0, 
1H, NHCO), 8,50 с (1H, NH)

5{25}

R1=H
R2=H

R3=(CH2)2CONH-
CH2CH(CH3)2

82 C15H21N5O2
23,09/
23,12

0,80 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 1,55-1,65 м (1H, CH), 2,53 т (J 7,2, 2H, CH2-2’), 
2,93 т (J 7,2, 2H, NCH2), 4,07 т (J 7,2, 2H, CH2-3’), 4,45 с (2H, NH2), 7,09 т 
(J 7,6, 1H, H-6), 7,29 д (J 7,6, 1H, H-8), 7,57 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,90 д (J 7,6, 
1H, H-5), 8,04 д (J 7,0, 1H, NHCO), 8,50 с (1H, NH)

5{26}
R1=Cl
R2=H

R3=(CH2)2CONHCH-(CH3)2

81 C14H18ClN5O2
21,63/
21,61

1,02 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 2,53 т (J 7,2, 2H, CH2-2’), 3,72-3,83 м (1H, CH), 
4,07 т (J 7,2, 2H, CH2-3’), 4,45 с (2H, NH2), 7,28 д (J 7,8, 1H, H-8), 7,60 д  
(J 7,8, 1H, H-7), 7,80 с (1H, H-5), 7,98 д (J 7,0, 1H, NHCO), 8,70 с (1H, NH)

5{27}
R1=CH3

R2=H
R3=(CH2)2CONHCH-(CH3)2

78 C15H21N5O2
23,09/
23,11

1,02 д (J 7,0, 6H, 2CH3), 2,33 с (3H, CH3-Ar), 2,53 т (J 7,2, 2H, CH2-2’), 3,73-
3,83 м (1H, CH), 4,07 т (J 7,2, 2H, CH2-3’), 4,45 с (2H, NH2), 7,20 д (J 7,8, 
1H, H-8), 7,38 д (J 7,8, 1H, H-7), 7,70 с (1H, H-5), 7,96 д (J 7,0, 1H, NHCO), 
8,40 с (1H, NH)

6 R1=H
R2=H 55 C10H8N4O2

25,91/
25,95

4,12 с (2H, CH2), 6,88-7,00 м (2H, H-6, 8), 7,48 т (J 7,6, 1H, H-7), 7,76 д  
(J 7,6, 1H, H-5), 10,25 с (1H, NH), 10,60 с (1H, NH)
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триазино[3,4-b]хіназолін-3,6(1H,4H)-діону 6 (схе- 
ма 2).

Будову сполуки 6 підтверджено даними 1H ЯМР  
спектроскопії (таблиця). В її спектрі присутні сиг- 
нали NH протонів як уширені синглети при 10,25 м.ч  
та 10,60 м.ч. та сигнал CH2 протонів як синглет 
при 4,12 м.ч. Те, що не виявилось щеплення цього 
сигналу на сигнали екваторіального та аксіаль- 
ного протонів, свідчить про достатню гнучкість 
гідрованого триазинового циклу.
Експериментальна частина

Спектри ЯМР 1Н зняті на спектрометрі Varian 
Mercury VX-200 у розчині ДМСО-d6 із зовнішнім 
стандартом – тетраметилсиланом. Точки плавлен- 
ня визначені на приладі Buchi B-520. Елементний 
аналіз виконано на приладі Euro EA-3000.

Загальна методика синтезу 3-заміщених 2-ті- 
оксохіназолін-4-онів 3{1-16}. До розчину 0,1 Моль  
відповідного естеру 2-ізотіоціанатобензойної кис- 
лоти 1 в 100 мл і-пропанолу додають 0,1 Моль від- 
повідного первинного аміну 2. Реакційну суміш 
кип’ятять при перемішуванні протягом 5-30 хв в 
залежності від реакційної здатності амінів. Піс-
ля охолодження додають 100 мл води. Осад, що 
утворився, відфільтровують, промивають 100 мл  
і-пропанолу та кристалізують із і-пропанолу або 
суміші ДМФ та і-пропанолу.

Загальна методика синтезу 3-заміщених 4- 
оксо-2-тіоксо-1,2,3,4-тетрагідрохіназолін-7-кар- 
бонових кислот 3{21-24}. До суспензії 0,1 Моль 
відповідного 2-тіоксохіназолін-4-ону 3{17-20} в  
300 мл метанолу при перемішуванні додають 50 мл  
20% водного розчину NaOH. Отриманий розчин 
кип’ятять протягом 3 годин, потім розбавляють 
500 мл води та додають приблизно 30 мл хлоро-
водневої кислоти до pH 2,5-3. Осад, що утворився,  
відфільтровують, промивають 100 мл води, 100 мл  
і-пропанолу та кристалізують із суміші ДМФ та 
і-пропанолу.

(4-Оксо-2-тіоксо-1,4-дигідрохіназолін-3(2H)- 
іл)оцтова кислота 3{25}. До розчину 0,1 Моль ме- 
тилового естеру 2-ізотіоціанатобензойної кисло- 
ти 1 в 100 мл і-пропанолу додають розчин 11,1 г  
(15,4 мл, 0,11 Моль) триетиламіну та 7,5 г (0,1 Моль)  
гліцину у 100 мл води. Реакційну суміш кип’ятять  

при перемішуванні протягом 30 хв. Після охоло- 
дження додають приблизно 10-11 мл хлоровод- 
невої кислоти до pH 2,5-3. Осад, що утворився, від- 
фільтровують, промивають 100 мл і-пропанолу 
та кристалізують із суміші ДМФ та і-пропанолу.

3-(4-Оксо-2-тіоксо-1,4-дигідрохіназолін-3(2H)- 
іл)пропанові кислоти 3{26-28}. Сполуки отриму- 
ють згідно з попередньою методикою із 0,1 Моль  
відповідного естеру 2-ізотіоціанатобензойної кис- 
лоти 1 та 8,9 г (0,1 Моль) β-аланіну.

Загальна методика синтезу 2-тіоксохіназо- 
лін-4-онів, що містять карбоксамидний фраг-
мент 3{29-40}. Суспензію 0,1 Моль відповідної кис- 
лоти 3{21-28} в 200 мл безводного діоксану при пе-
ремішуванні нагрівають до 90°С та додають 0,18 г  
(0,11 Моль) 1,1-карбонілдіімідазолу (КДІ). Суспен- 
зію кип’ятять протягом 2 годин, потім додають 
0,12 Моль відповідного аміну. Реакційну суміш ки- 
п’ятять протягом 2 годин. Після охолодження роз- 
бавляють 500 мл води. Осад, що утворився, від-
фільтровують, промивають 100 мл і-пропанолу 
та кристалізують із суміші ДМФ та і-пропанолу.

Загальна методика синтезу 3-заміщених 2- 
гідразинохіназолін-4-онів 5 {1-27}. До суміші 150 мл  
діоксану та 80 мл гідразингідрату при перемішу- 
ванні додають 0,1 Моль відповідного 2-тіоксохі- 
назолін-4-ону 3{1-16, 29-40}. Утворену емульсію 
кип’ятять протягом 3 годин та збирають нижню 
діоксанову фазу, яку розбавляють 200 мл води. 
Осад, що утворився, відфільтровують, промива- 
ють 200 мл і-пропанолу та кристалізують із су-
міші ДМФ та і-пропанолу.

2H-[1,2,4]Триазино[3,4-b]хіназолін-3,6(1H, 
4H)-діон 6. До суміші 150 мл діоксану та 80 мл  
гідразингідрату при перемішуванні додають 27,3 г  
(0,1 Моль) N-ізопропіл-2-(4-оксо-2-тіоксо-1,4-ди- 
гідрохіназолін-3(2H)-іл)ацетаміду 3{36}. Утворе- 
ну емульсію кип’ятять протягом 3 годин та після 
охолодження розбавляють 500 мл води. Осад, що 
утворився, відфільтровують, промивають 100 мл  
і-пропанолу та кристалізують із суміші ДМФ та 
і-пропанолу.
Висновки

Запропонована методика дозволяє отримати  
систематичні ряди цільових продуктів – 3-замі- 

Схема 2
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щених 2-гідразинохіназолін-4-онів. Отримані спо- 
луки можуть бути застосовані для синтезу вели-

кої кількості гетероциклічних сполук, що містять  
хіназолін-4-оновий фрагмент.
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УДК 547.792 + 547.785.5

ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ 3-(5-АМІНО-1Н-1,2,4-ТРИАЗОЛ-1-ІЛ)-  
ТА 3-(2-АМІНО-1Н-БЕНЗО[d]ІМІДАЗОЛ-1-ІЛ)- 
3-ФЕНІЛПРОПАНГІДРАЗИДІВ

Н.В.Світлична, О.О.Шишкіна*, В.В.Бородіна, Ф.Г.Яременко, В.В.Ліпсон**/***, 
В.І.Мусатов***, В.М.Бондаренко****

ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я.Данилевського НАМН України» 
61002, м. Харків, вул. Артема, 10. Е-mail: lipson@ukr.net 
* Київський національний університет ім. Тараса Шевченка 
** Харківський національний університет ім. В.Н.Каразіна 
*** ДНУ «НТК «Інститут монокристалів» НАН України 
**** Мале науково-виробниче медичне підприємство «Екомікробіолог», м. Харків

Ключові слова: дигідро-7-феніл-1,2,4-триазоло[1,5-a]піримідин-5-он;  
дигідро-4-фенілпіримідо[1,2-a]бензімідазол-2-он; гідразиноліз; 3-(5-аміно-1,2,4-триазоліл)- 
3-фенілпропангідразид; 3-(2-амінобензо[d]імідазоліл)-3-фенілпропангідразид;  
хімічні властивості; карбонільні електрофіли; антимікробна активність

Реакції 3-(5-аміно-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)- та 3-(2-аміно-1Н-бензо[d]імідазол-1-іл)-3-фенілпропангідразидів 
з карбонільними електрофілами – ацетилацетоном, ароматичними та гетероциклічними альдегідами 
у спиртовому середовищі завершуються утворенням відповідних гідразонів у вигляді Е-геометричних 
ізомерів і s-trans/cis конформерів по відношенню до амідного зв’язку. В більш жорстких умовах відбуваєть-
ся елімінування гідразонних фрагментів та ретроконденсація аміноазолофенілпропіонільних залишків 
у дигідроазолопіримідинони. Склад та будову вперше синтезованих гідразонів доведено за допомогою 
елементного аналізу, інфрачервоної спектроскопії (ІЧ), ядерного магнітного резонансу на протонах 
(ЯМР 1Н) та мас-спектрометрії. Віртуальний скринінг одержаних речовин, проведений із використан-
ням програми PASS за 780 видами фармакологічної дії, засвідчив, що ці сполуки доцільно тестувати на  
наявність у них антибактеріальних та фунгіцидних властивостей. Однак експериментальна оцінка  
антимікробної активності N1-іліденових похідних 3-фенілпропангідразидів, проведена на п’яти музейних 
штамах тест-культур, виявила слабку активність відносно Staphylococcus aureus лише у 3-(5-аміно-
1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-N1-бензиліден-3-фенілпропангідразиду.

CHEMICAL PROPERTIES OF 3-(5-AMINO-1Н-1,2,4-TRIAZOL-1-YL)- AND 3-(2-AMINO-1Н-BENZO[d]IMIDAZOL- 
1-YL)-3-PHENYLPROPANEHYDRAZIDES
N.V.Svitlichna, O.O.Shishkina, V.V.Borodina, F.G.Yaremenko, V.V.Lipson, V.I.Musatov, V.M.Bondarenko
Key words: dihydro-7-phenyl-1,2,4-triazolo[1,5-a]pyrimіdin-5-one; dihydro-4-phenylpyrimіdo[1,2-a]benzіmіdazol- 
2-one; hydrazinolysis; 3-(5-amіno-1,2,4-triazolyl)-3-phenylpropanehydrazide; 3-(2-amіnobenzo[d]іmіdazolyl)-
3-phenylpropanehydrazide; chemical properties; carbonyl electrophiles; antimіcrobial activіty
Reactions of 3-(5-amino-1H-1,2,4-triazol-1-yl)- and 3-(2-аmіно-1Н-bеnzо[d]іmіdаzоl-1-yl)-3-phenylpropanehyd- 
razides with carbonyl electrophiles such as acetylacetone, aromatic and heterocyclic aldehydes in the alcoholic 
medium complete by formation of the corresponding hydrazones as a E-geometric isomers and s-trans/cis con-
formers with respect to the amide bond. In more severe conditions elimination of hydrazone fragments and 
retrocondensation of aminoazolophenylpropionyl residues in dihydroazolopyrimidinones have been observed.  
The composition and structure of the hydrazones synthesized for the first time have been proven by data of 
elemental analysis, infrared spectroscopy (IR), nuclear magnetic resonance on protones (1H NMR) and mass spec-
tra. Virtual screening of the substances obtained carried out by using the PASS programme for 780 types of phar-
macological action has shown that these compounds are advisable to test for the presence of their antibacterial and 
fungicidal properties. However, the experimental evaluation of the antimicrobial activity of N1-ylidene derivatives of 
3-phenylpropanehydrazides performed on five museum strains of test cultures has revealed a weak activity against 
Staphylococcus aureus only in 3-(5-аmіnо-1Н-1,2,4-triаzоl-1-yl)-N1-bеnzilіdеne-3-phenylpropanehydrazide.

ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 3-(5-АМИНО-1Н-1,2,4-ТРИАЗОЛ-1-ИЛ)- И 3-(2-АМИНО-1Н-БЕНЗО[d]ИМИДАЗОЛ- 
1-ИЛ)-3-ФЕНИЛПРОПАНГИДРАЗИДОВ
Н.В.Светличная, Е.О.Шишкина, В.В.Бородина, Ф.Г.Яременко, В.В.Липсон, В.И.Мусатов, В.М.Бондаренко
Ключевые слова: дигидро-7-фенил-1,2,4-триазоло[1,5-a]пиримидин-5-он; дигидро-4-фенилпиримидо[1,2-a] 
бензимидазол-2-он; гидразинолиз; 3-(5-амино-1,2,4-триазолил)-3-фенилпропангидразид; 3-(2-аминобен- 
зо[d]имидазолил)-3-фенилпропангидразид; химические свойства; карбонильные электрофилы; анти-
микробная активность
Реакции 3-(5-амино-1Н-1,2,4-триазол-1-ил)- и 3-(2-амино-1Н-бензо[d] имидазол-1-ил)-3-фенилпропангид- 
разидов с карбонильными электрофилами – ацетилацетоном, ароматическими и гетероциклически- 
ми альдегидами в спиртовой среде завершаются образованием соответствующих гидразонов в виде  
Е-геометрических изомеров и s-trans/cis конформеров по отношению к амидной связи. В более жест-
ких условиях происходит элиминирование гидразонных фрагментов и ретроконденсация аминоазоло- 
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фенилпропионильных остатков в дигидроазолопиримидиноны. Состав и строение впервые синтези-
рованных гидразонов доказано с помощью элементного анализа, инфракрасной спектроскопии (ИК),  
ядерного магнитного резонанса на протонах (ЯМР 1Н) и масс-спектрометрии. Виртуальный скри-
нинг полученных веществ, проведен ный с использованием программы PASS по 780 видам фармако-
логического действия, показал, что эти соединения целесообразно тестировать на наличие у них  
антибактериальных и фунгицидных свойств. Однако экспериментальная оценка антимикробной ак- 
тивности N1-илиденовых производных 3-фенилпропангидразидов, проведенная на пяти музейных штам- 
мах тест-культур, обнаружила слабую активность относительно Staphylococcus aureus только у 
3-(5-амино-1Н-1,2,4-триазол-1-ил)-N1-бензилиден-3-фенилпропангидразида.

Наявність у молекулах 3-(5-аміно-1Н-1,2,4-три- 
азол-1-іл)- і 3-(2-аміно-1Н-бенз[d]імідазол-1-іл)- 
3-фенілпропангідразидів 1, 2 гідразинного фраг- 
менту, карбонільної та аміногрупи створює пев-
ні можливості для їх хімічної модифікації (схе-
ма 1). До того ж, вони мають деяку структурну 
аналогію із речовинами, які проявляють виразні 
антидіабетичні властивості, такими як відомий 
препарат метформін (диметилбігуанід) та нещо- 
давній кандидат у лікарські засоби пімагедин (амі- 
ногуанідину гідрохлорид) [1], а також оригіналь- 
на сполука 3 (3-(4-бромфеніл)-N-(2Н-1,2,4-три- 
азол-3-іл)-3-(2Н-1,2,4-триазол-3-іламіно)пропан- 
амід L-2264), якій притаманні виразні антиокси- 
дантні і гіпотензивні властивості. Крім цього, по- 
казано, що речовина L-2264 гальмує розвиток ін- 
сулінорезистентності та пов’язаних із нею мета-
болічних розладів як на стадії порушеної толе-
рантності до вуглеводів, так і при цукровому діабе- 
ті 2 типу з різним ступенем функціональної не- 
повноцінності панкреатичних β-клітин [2-6]. Тому  
пошук шляхів побудови нових гетероциклічних  
систем на основі вказаних молекулярних платформ  
є актуальним і має певне практичне значення.

3-(5-Аміно-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-3-фенілпро- 
пангідразид (L-1106) 1 одержано за відомою ме-
тодикою [7] при кип’ятінні 6,7-дигідро-7-феніл-
1,2,4-триазоло[1,5-a]піримідин-5(4Н)-ону 4a [8]  
з гідразингідратом у 2-пропанолі (схема 2). Анало-
гічно проведено гідразиноліз 3,4-дигідро-4-фе- 
нілпіримідо[1,2-a]бензімідазол-2(1Н)-ону 4b [9].

Гідразид 1 ідентифіковано зіставленням його  
фізико-хімічних і спектральних характеристик з  
описаними у роботі [7]. Склад та будову вперше  

синтезованого 3-(2-аміно-1Н-бензо[d]імідазол-1- 
іл)-3-фенілпропангідразиду 2 доведено даними 
елементного аналізу, ІЧ-, ЯМР 1Н спектральними  
методами. У ІЧ-спектрі сполуки 2 найбільш харак- 
теристичними є смуги поглинання карбонільної 
групи при 1684 см-1 та асоційованих NH, NH2-груп  
в інтервалі 3380-2515 см-1. У спектрі ЯМР 1Н цієї  
речовини наявні три розширені синглети у слаб- 
кому полі, які зникають у присутності D2O і нале- 
жать протону NH-групи з δ 9.19 та двом NH2-гру- 
пам з δ 4.15 і 6.14 м.ч. Більша величина хімічно-
го зсуву притаманна NH2-групі азольного циклу. 
Поряд з цим у спектрі присутні три однопротон-
ні мультиплети при 2.81, 3.50, 5.93 м.ч., які відпо- 
відають триспіновій системі ABX, утвореної C2H2-
C3H фрагментом (JAХ = 6.8, JBХ = 7.2, JAВ = -15.6 Гц).

Відомо, що гідразид 1 з ацетоном легко утво-
рює гідразон 5с [7, 10]. При взаємодії сполук 1, 
2 з ацетилацетоном у 2-пропанолі при кімнатній  
температурі одержані гідразони 5a,b, а не систе-
ми 6А, що складаються із двох різних гетероцик- 
лів, об’єднаних між собою фенілпропіонільним лін- 
кером (схема 3). На користь гідразонів 5a,b свід- 
чить відсутність у спектрах ЯМР 1Н сигналу N-амі- 
ногрупи при 4.15 м.ч. за наявності резонансу NH- 
групи, який може спостерігатися лише тоді, коли  
гетероциклізація не відбулася. Окрім розширено- 
го синглету протону цієї групи, який зсунуто на 
2.3-2.8 м.д. у бік слабкого поля (δ 11.46-11.88 м.ч.) 
порівняно із вихідними сполуками 1, 2, в ЯМР 1Н  
спектрах гідразонів 5a,b, наявні розширений син- 
глет NH2-групи азольного циклу (δ 6.24-6.37 м.ч.),  
мультиплет ароматичних протонів, синглети ме- 
тильних груп та синглет з інтенсивністю 1Н при 
6.31-6.53 м.ч. С=CH−протону. Окремі сигнали в ЯМР  
спектрах ацилгідразонів подвоюються. У мас-
спектрі речовини 5b пік молекулярного іону з  
m/z 377 має низьку інтенсивність у 10%. Подаль-
ший розпад відбувається шляхом відриву фраг-
ментів [МеС(ОН)СНС(N-NH)Me]+· з m/z 263(32%) 
та [МеС(ОН)СНС(N-NH)MeСО]+· з m/z 235(18%).  

Схема 1

1,4а: X= −N=CH−; 2,4b: X= o-C6H4

Схема 2
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Максимальний за інтенсивністю пік з m/z 131 від- 
повідає амінобензімідазолільному радикалу C7H6N2

·.
Спроба одержати сполуки 6А кип’ятінням ази- 

нів 5a,b у 2-пропанолі закінчилася утворенням  
дигідро-7-феніл-1,2,4-триазоло[1,5-a]піримідин- 
5-ону 4a та дигідро-4-фенілпіримідо[1,2-a]бенз- 
імідазол-2-ону 4b і диметилпіразолу 7. Імовірно,  
ретроконденсація (5-аміно-1,2,4-триазол-1-іл)- і  
(2-аміно-бензо[d]імідазол-1-іл)фенілпропіоніль- 
них залишків у дигідропіримідинони 4a,b відбу- 
вається внаслідок формування диметилпіразоль- 
ного циклу 7, який легко елімінує. Сполуки 4a,b, 
7 ідентифіковано зіставленням їх фізико-хіміч-
них і спектральних характеристик з описаними 
у літературі [8, 9, 11, 12]. Утворення піразолу 7 
відбувається, ймовірно, і при електронному уда-
рі, про що свідчить мас-спектр речовини 5b.

Відомо, що ацилгідразини при реакції з a,b-не- 
насиченими кетонами утворюють N-ацил-D2-пі- 
разоліни (у нашому випадку це сполуки типу 6B).  
Однак виявилось, що халкон при тривалому ки- 
п’ятінні у 2-пропанолі з гідразидом 2 не реагує, а 
продуктами реакції з бензальацетоном є дигідро- 
піримідинон 4b та піразол 8. Очевидно, і в цьому  
випадку спостерігається ретроконденсація проміж- 
ного 6B з елімінуванням відповідного NH-піразо- 
ліну та його наступним окисненням у піразол 8.

Як і очікувалось, альдегіди реагують з гідра-
зидами 1, 2 в більш м’яких умовах. Так, при не-

тривалому нагріванні гідразиду 1 з альдегідами 
9a-d у 2-пропанолі одержано гідразони 10a-d з  
високими виходами. Однак менш реакційно здат- 
ний 1,5-диметил-4-формілпіразол 9e з гідразида- 
ми 1, 2 утворює азин 11, продукт ретроконденса-
ції 4a,b та гідразони 10e,f. Склад та будову впер- 
ше синтезованих сполук 10a-f та 11 доведено да- 
ними елементного аналізу, мас-, ІЧ-, ЯМР 1Н спек-
тральними методами.

В мас-спектрах піразольних похідних присут- 
ні піки молекулярних іонів (для азину 11 такий  
пік є максимальним за інтенсивністю) та фраг-
ментів [N(Me)NCHC(CH=N)C(Me)]• (m/z 122),  
[N(Me)NCHC(CH)C(Me)]• (m/z 108), [N(Me)NCHCC(Me)]•  
(m/z 95). Найбільш стабільний фрагментний іон 
в спектрах гідразонів відповідає складу ацильно- 
го залишку (для 10e m/z 215, 10f m/z 264), який 
в подальшому розпадається з викидом молекул 
CO та CH2CO (піки з m/z 187 і 173 для 10e та 236 
і 222 для 10f). В ЯМР 1Н спектрах гідразонів 10a-
f, як і згадуваних вище 5a,b, подвоюються сиг-
нали від NH2, NH, CH2, N=СН− груп. Причиною 
цього може бути присутність у розчинах E/Z-
геометричних ізомерів відносно азометинових 
N=СН− зв’язків, кожен з яких може існувати у ви-
гляді двох конформерів за рахунок загальмова-
ного внутрішнього обертання навколо амідного 
C(O)−NH-зв’язку в ацилгідразонному фрагменті 
R−C(O)−NHN=CR1R2.

1,4а,5а,10a-e: X= −N=CH−, 2,4b,5b,10f: X= o-C6H4; 9: a R= C6H5, b R= C6H4-4-N(Me)2,  
c R= C6H4-4-NO2, d R= 2-фурил, e R= 1,5-Диметилпіразол-4-іл

Схема 3
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Для вирішення питання щодо того, які з чо-
тирьох форм присутні у розчинах ДМСО, було про- 
аналізовано ЯМР 1Н спектри на прикладі більш 
розчинних гідразонів 10а,b та модельного гідра-
зону 5с на основі ацетону і гідразиду 1 (табл.). 
При переході від вихідного гідразиду 1 до гідра-
зонів 10а,b найбільш істотних змін зазнає хіміч- 
ний зсув NH-протонів амідного зв’язку, його сла-
бопольне зміщення сягає 0.9-2.4 м.ч. В спектрах 
гідразонів цей сигнал подвоюється на майже рів- 
ноінтенсивні з різницею у хімічному зсуві до 0.2 м.ч.  
Це стосується і сполуки 5с з R1=R2, для якої гео-
метрична ізомерія неможлива. Отже ми маємо спра-
ву з s-cis/trans конформерами А, B (схема 4). Од- 
накові хімічні зсуви для двох конформерів мають  

лише віддалені від гідразонного фрагменту ме-
тинові протони C2H2-C3H системи та триазольно-
го циклу.

Віднесення сигналів до того чи іншого з кон-
формерів здійснено на підставі відомих критері-
їв [13-15], найбільш вагомим з яких є дезекрану-
вання протонів метиленової групи, просторово 
зближеною з С=N групою в s-trans конформері. 
Цікавою відмінністю є більша гемінальна КССВ 
у C2H2-C3H системі (-16.7-17.0 Гц) для s-trans кон-
формера порівняно з s-cis-формою (-15.4-15.8 Гц).

Для всіх ариліденпохідних типу 10 ми схиля- 
ємося на користь Е-орієнтації амідного зв’язку і  
R1=Ar (Ht) при R2=H у формах A і B. Підставою для  
цього є рентгеноструктурні дані щодо існування  

Таблиця

ЯМР 1Н спектральні дані сполук 1, 5с, 10а, 10b

Сполука Група
Конформер, δ, м.ч., КССВ J, Гц Відношення

А/BА B

1

NH 9.07 р.с, 1Н

−

Ar, C2H 7.2-7.4 м, 6Н
С-NH2 6.25 р.с, 2Н

C3H 5.78 т, 1Н, (J = 8.4)
N-NH2 4.15 р.с, 2Н
C2H2 3.09 д.д, 1Н, (8.5, -15.0)
C2H2 2.85 д.д, 1Н, (8.4, -15.0)

5с

NH 9.99 р.с, 1Н 9.95 р.с, 1Н

60 : 40

Ar, C2H 7.2-7.4 м, 12Н
C-NH2 6.21 р.с, 2Н 6.16 р.с, 2Н

C3H 5.78 д.д, 2Н, (5.8, 9.0)
C2H2 3.2-3.4 м*, 1H 3.67 д.д, 1H, (9.0, -16.8)
C2H2 2.99 д.д, 1H, (5.8, -15.8) 3.10 д.д, 1H, (6.0, -17.0)
CH3 1.85 с, 3Н 1.74 с, 3Н 1.88 с, 3Н 1.78 с, 3Н

10а

NH 11.50 р.с, 1Н 11.29 р.с, 1Н

40 : 60

N=CH 8.09 c, 1Н 7.94 c, 1Н
Ar, C2H 7.3-7.7 м, 22Н
C-NH2 6.31 р.с, 2Н 6.24 р.с, 2Н

C3H 5.86 д.д, 2Н, (5.1, 9.0)
C2H2 3.20-3.50 м*, 1H 3.85 д.д, 1H, (9.4, -16.9)
C2H2 3.03 д.д, 1H, (5.4, -15.4) 3.20-3.50 м*, 1H

10b

NH 11.19 р.с, 1Н 11.00 р.с, 1Н

50 : 50

N=CH 7.93 с, 1Н 7.80 с, 1Н
Ar, C2H 7.25-7.50 м, 16Н, 6.69 д, 4Н, (8.4)
С-NH2 6.30 р.с, 2Н 6.24 р.с, 2Н

C3H 5.84 д.д, 2Н, (5.6, 9.0)
C2H2 3.20-3.30 м*, 1Н 3.79 д.д, 1Н, (9.7, -16.7)
C2H2 2.30-3.05 м*, 1Н 2.90-3.05 м*, 1Н
CH3 2.93 с, 12H

* − частково перекриті сигналами від H2O.
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ариліденацилгідразонів у вигляді trans-геомет- 
ричних ізомерів [16], винятком є лише a-піридил- 
метиленгідразиди, в яких Z-геометричний ізомер 
стабілізується за рахунок внутрішньомолекуляр- 
ного водневого зв’язку [17].

Віртуальний скринінг гідразонів 5а,b та 10a-f,  
проведений із використанням програми PASS за  
780 видами фармакологічної дії [18], засвідчив, що  
ці сполуки доцільно випробовувати на наявність  
у них антибактеріальних і фунгіцидних властиво- 
стей. Експериментальна оцінка цих видів актив-
ності була здійснена у Малому науково-виробни-
чому медичному підприємстві «Екомікробіолог» 
(м. Харків) на п’яти музейних штамах тест-куль- 
тур: Pseudomonas aeruginosa (АТСС 27853 F-51), Sta- 
phylococcus aureus (АТСС 25923), Escerichia coli (АТСС  
25922), Candida albicans (АТСС 885/653), Bacillus li- 
cheniformis (149 B6). Кількісну оцінку антимікроб- 
ної активності сполук здійснювали, вимірюючи діа- 
метр зон гальмування росту мікроорганізмів. Най- 
більший ефект було відмі чено у речовини 10а (4 мм)  
по відношенню до Staphylococcus aureus.
Експериментальна частина

ІЧ-спектри зареєстровано на спектрометрі Spe- 
cord M-82 для таблеток KBr, ЯМР 1Н спектри – на 
спектрометрі Varian-200 для розчинів у DMSO-d6, 
внутрішній стандарт – ТМС. Мас-спектри виміря- 
но на хромато-мас-спектро метрі Varian 1200 L при  
прямому введенні зразка в іонне джерело, іоні-
зуюча напруга – 70 eV.

3-(2-Аміно-1Н-бензо[d]імідазол-1-іл)-3-фе- 
нілпропангідразид 2. До розчину 1 ммоль (0,26 г)  
піримідобензімідазол-2-ону 4b у 10 мл 2-пропа- 
нолу додають 1 мл 20% гідразингідрату і кип’я- 
тять протягом 20 хв, видаляють залишок розчин-
ника при зниженому тиску. До рідини, яка зали-
шилася, додають 3 мл ССl4. Білий аморфний осад 
гідразиду 2, що утворився, відфіль тровують, очи- 
щують перекристалізацією з 2-пропанолу. Вихід 
гідразиду 2 – 90%. Т. пл. – 195-197°C. ІЧ-спектр, 
ν, см-1: 3380-2515 (NH, NH2), 1684 (C=O). Спектр  
ЯMР 1Н, δ, м.ч.: 2.81 д.д (1Н, C2H2, JAХ = 6.8, JAВ = -15.6 Гц),  
3.50 д.д (1Н, C2H2), 4.15 р.с (2Н, NH2), 5.93 т (1Н, 
C3H, JВХ = 7.2 Гц), 6.14 р.с (2Н, NH2), 6.78-7.46 м (9H,  
Ar), 9.19 р.с (1Н, NH). Знайдено, %: С 65,07; Н 5,77;  
N 23,78. C16H17N5О. Розраховано, %: С 65,09; Н 5,76;  
N 23,73.

Взаємодія 3-(5-аміно-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-  
і 3-(2-аміно-1Н-бензо[d] імідазол-1-іл)-3-феніл- 
пропангідразидів 1, 2 з ацетилацетоном. До роз- 
чину 1 ммоль (0,25 г) гідразиду 1 у 15 мл 2-пропа-
нолу додають 1 мл ацетилацетону та перемішу-
ють при кімнатній температурі впродовж 2 год.  
Після закінчення вказаного часу надлишок роз-
чинника видаляють при зниженому тиску до по- 
яви аморфного осаду, який відфільтровують і пе-
рекристалізовують з ацетону. Вихід 3-(5-аміно- 
1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-N1-(4-гідроксипент-3-ен-2- 
іліден)-3-фенілпропангідразиду 5a – 63%. Т. пл. –  
159-161°C. ІЧ-спектр, ν, см-1: 3380-2820 (NH, NH2, 
OH), 1652 (C=O), 1520. Спектр ЯMР 1Н, δ, м.ч.: 1.62 
с (3Н, СН3), 1.65 с (3Н, СН3), 1.91 с (6Н, 2СН3), 2.75-
2.81 м (2Н, C2H2), 3.00-3.18 м (1Н, C2H2), 3.67 д.д (1Н,  
C2H2, JBХ = 9.2, JAВ = -17.2 Гц), 5.75 м (2Н, 2C3H), 6.24  
р.с (4Н, 2NH2), 6.31 с (2Н, 2(−СН=)), 7.21-7.30 м (12H,  
Ar, 2C2H), 11.71 р.с (1Н, NH), 11.88 р.с (1Н, NH). Знай- 
дено, %: С 58,52; Н 6,05; N 25,56. C16H20N6О2. Роз-
раховано, %: С 58,54; Н 6,10; N 25,61.

Аналогічно одержують сполуку 5b.
3-(2-Аміно-1Н-бензо[d]імідазол-1-іл)-N1-(4- 

гідроксипент-3-ен-2-іліден)-3-фенілпропан- 
гідразид 5b. Вихід – 56%. Т. пл. – 230-233°C. ІЧ-
спектр, ν, см-1: 3420-2815 (NH, NH2, OH), 1652 (C=O),  
1520. Спектр ЯMР 1Н, δ, м.ч.: 1.58 с (3Н, СН3), 1.67 
с (3Н, СН3), 1.86 с (3Н, СН3), 1.93 с (3Н, СН3), 2.71-
2.93 м (1Н, C2H2), 3.00 м (1Н, C2H2), 3.30-3.52 м (1Н, 
C2H2), 3.63 м (1Н, C2H2), 6.05 т (2Н, 2C3H, JAХ = 5.6, JВХ 
= 7.0 Гц), 6.37 р.с (4Н, 2NH2), 6.53 с (2Н, 2(−СН=)), 
6.73-6.88 м (4H, Ar), 7.06 т (4H, Ar, J = 7.5 Гц), 7.28 
м (10H, Ar), 11.46 р.с (1Н, NH), 11.52 р.с (1Н, NH). 
Мас-спектр, m/z (Iвідн (%)): 377[M]+·(10), 263(32), 
235(18), 131(100), 105(37), 96(10), 90(29), 77(46). 
Знайдено, %: С 66,82; Н 6,07; N 18,56. C21H23N5О2. 
Розраховано, %: С 66,84; Н 6,10; N 18,57.

Перетворення 3-(5-аміно-1Н-1,2,4-триазол- 
1-іл)- та 3-(2-аміно-1Н-бензо[d]імідазол-1-іл)- 
N1-(4-гідроксипент-3-ен-2-іліден)-3-фенілпро- 
пангідразидів 5a,b на триазолопіримідин-5-он  
4a і піримідобензімідазол-2-он 4b відповідно.  
Розчин 1 ммоль (0,33 г) сполуки 5a у 7 мл 2-пропа- 
нолу кип’ятять впродовж 2,5 год. Охолоджують, осад  
триазолопіримідинону 4а відфільтровують. Вихід – 
43%. Т. пл. – 215-217°C. Т. пл. (літ.) – 215-217°C [7, 8]. 
З фільтрату після вида лення розчинника одержу-
ють 39% диметилпіразолу 7 з Т. пл. – 105-107°C [12].

Схема 4
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Аналогічно перетворюють сполуку 5b на су-
міш піримідобензімідазолону 4b і диметилпіра-
золу 7. Виходи – 42% (Т. пл. – 288-290°C [9]) та 
35% (Т. пл. – 105-107°C [12]) відповідно.

Взаємодія амінобензо[d]імідазолілфенілпро- 
пангідразиду 2 з бензальацетоном. Суміш 1 ммоль  
(0,30 г) гідразиду 2 та 1 ммоль (0,15 г) бензаль- 
ацетону у 6 мл 2-пропанолу кип’ятять впродовж 
3 год. Осад піримідобензімідазолону 4b відфіль-
тровують. Вихід – 45%. Т. пл. – 288-290°C [9]. З фільт- 
рату після виділення сполуки 4b одержують 38%  
метилфенілпіразолу 8. Т. пл. – 136-138°C [12].

Синтез N1-метиленових похідних амінотри- 
азолілфенілпропангідразидів 10a-d. Загальна  
методика. До розчину 2,5 ммоль (0,63 г) гідрази- 
ду 1 у 20 мл 2-пропанолу додають 3 ммоль відпо- 
відного альдегіду 9а-d і кип’ятять на протязі 1,5 год.  
Після охолодження осад речовин 10а-d відфіль-
тровують.

3-(5-Аміно-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-N1-бензи- 
ліден-3-фенілпропангідразид 10а. Вихід – 56%.  
Т. пл. – 192-195°C. ІЧ-спектр, ν, см-1: 3450-2800 
(NH, NH2), 1652 (C=O), 1568, 1516. Знайдено, %: С 
64,68; Н 5,37; N 25,22. C18H18N6О. Розраховано, %: 
С 64,67; Н 5,39; N 25,15.

3-(5-Аміно-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-N1-[4-(ди- 
метиламіно)бензиліден]-3-фенілпропангід- 
разид 10b. Вихід – 52%. Т. пл. – 236-238°C. ІЧ-спектр,  
ν, см-1: 3450-2800 (NH, NH2), 1680 (C=O). Знайде-
но, %: С 63,68; Н 6,07; N 25,93. C20H23N7О. Розрахо-
вано, %: С 63,66; Н 6,10; N 26,00.

3-(5-Аміно-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-N1-(4-ніт- 
робензиліден)-3-фенілпропангідразид 10c. Ви- 
хід – 64%. Т. пл. – 258-261°C. ІЧ-спектр, ν, см-1: 3400- 
2800 (NH, NH2), 1672 (C=O), 1596, 1514, 1340 (NO2).  
Спектр ЯMР 1Н, δ, м.ч.: 3.05 д.д (4Н, 2C2H2), 3.30-
3.45 м (1Н, C2H2), 3.88 д.д (1Н, C2H2, JBХ = 9.2, JAB = 
-17.5 Гц), 5.85 м (2Н, 2C3H), 6.26 р.с (2Н, NH2), 6.32 
р.с (2Н, NH2), 7.26-7.31 м (12Н, Ar, 2C2H), 7.89 д.д 
(4H, Ar, J = 8.2 Гц), 8.04 с (1Н, −СН=), 8.20 с (1Н, −
СН=), 8.25 д (4H, Ar, J = 8.2 Гц), 11.60 р.с (1Н, NH), 
11.83 р.с (1Н, NH). Знайдено, %: С 56,98; Н 4,47; N 
25,89. C18H17N7О3. Розраховано, %: С 56,99; Н 4,49; 
N 25,86.

3-(5-Аміно-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-3-феніл- 
N1-((фуран-2-іл)метилен) пропангідразид 10d.  
Вихід – 55%. Т. пл. – 185-187°C. ІЧ-спектр, ν, см-1:  
3250-2800 (NH, NH2), 1672 (C=O), 1604. Спектр ЯMР 1Н,  
δ, м.ч.: 3.00-3.20 м (2Н, C2H2), 3.47 д.д (1Н, C2H2, JAХ 
= 5.4, JAB = -17.4 Гц), 3.78 д.д (1Н, C2H2, JBХ = 9.2 Гц), 
5.82 м (2Н, 2C3H), 6.28 р.с (2Н, NH2), 6.33 р.с (2Н, 
NH2), 6.57 м (2Н, 2CH), 6.78 м (2Н, 2CH), 6.83 м (2Н,  
2CH), 7.30-7.40 м (10Н, Ar), 7.46 c (2Н, 2C2H), 7.83 
с (1Н, −СН=), 7.98 с (1Н, −СН=), 11.27 р.с (1Н, NH), 
11.51 р.с (1Н, NH). Знайдено, %: С 59,28; Н 4,97; N 
25,98. C16H16N6О2. Розраховано, %: С 59,26; Н 4,94; 
N 25,93.

Взаємодія амінотриазоліл- і амінобензімі- 
дазоліл-3-фенілпропангідразидів 1, 2 з 1,5-ди- 
метил-1Н-піразол-4-карбальдегідом 9e. До роз- 
чину 1 ммоль (0,25 г) гідразиду 1 у 10 мл 2-про-
панолу додають 1 ммоль (0,12 г) альдегіду 9e і 
кип’ятять протягом 4,5 год. Азин 11 відфільтро-
вують, вихід – 30%. З фільтрату після виділення 
сполуки 11 одержують 25% осаду гідразиду 10e та 
28% триазолопіримідинону 4a з Т. пл. – 215-217°C,  
Т. пл. (літ.) – 215-217°C [7, 8].

Аналогічно, виходячи з 3-(2-аміно-1Н-бензо[d] 
імідазол-1-іл)-3-фенілпропангідразиду 2, одержу- 
ють сполуки 10f, 11 та 4b. Для піримідобензімі-
дазолону 4b Т. пл. – 288-290°C. Т. пл. (літ.) – 288-
290°C [9].

3-(5-Аміно-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-N1-((1,5-ди- 
метил-1Н-піразол-4-іл)метилен)-3-фенілпро- 
пангідразид 10e. Вихід – 25%. Т. пл. – 205-207°C. 
ІЧ-спектр, ν, см-1: 3380-2700 (NH, NH2), 1688 (C=O),  
1616. Спектр ЯMР 1Н, δ, м.ч.: 2.34 с (3Н, СН3), 2.36 
с (3Н, СН3), 2.90-2.99 м (2Н, C2H2), 3.15-3.20 м (2Н, 
C2H2), 3.71 с (6Н, 2СН3), 5.82 д.д (2Н, 2C3H, JAХ = 5.2, 
JВХ = 6.8 Гц), 6.28 р.с (2Н, NH2), 6.33 р.с (2Н, NH2), 
7.24-7.40 м (12H, Ar, 2C2H), 7.57 с (2Н, 2CH), 7.84 с 
(1Н, 2(−СН=)), 7.97 с (1Н, 2(−СН=)), 10.96 р.с (1Н, 
NH), 11.16 р.с (1Н, NH). Мас-спектр, m/z (Iвідн (%)): 
352[M]+·(13), 215(100), 187(22), 173(40), 146(23), 
131(78), 122(21), 108(20), 95(10), 77(22). Знайде- 
но, %: С 57,98; Н 5,67; N 31,87. C17H20N8О. Розрахо-
вано, %: С 57,96; Н 5,68; N 31,82.

3-(2-Аміно-1Н-бензо[d]імідазол-1-іл)-N1-((1,5- 
диметил-1Н-піразол-4-іл)метилен)-3-фенілпро- 
пангідразид 10f. Вихід – 27%. Т. пл. – 223-225°C. 
ІЧ-спектр, ν, см-1: 3480-2750 (NH, NH2), 1688 (C=O),  
1608. Спектр ЯMР 1Н, δ, м.ч.: 2.35 с (3Н, СН3), 2.38 
с (3Н, СН3), 2.93-3.01 д.д (2Н, C2H2, JAХ = 5.1, JAB = 
-16.2 Гц), 3.18-3.30 м (2Н, C2H2), 3.85 с (6Н, 2СН3), 
5.88 д.д (2Н, 2C3H, JВХ = 6.4 Гц), 6.30 р.с (2Н, NH2), 
6.35 р.с (2Н, NH2), 7.15-7.70 м (20H, Ar, 2CH), 7.87 
с (1Н, −СН=), 8.01 с (1Н, −СН=), 11.18 р.с (1Н, NH), 
11.24 р.с (1Н, NH). Мас-спектр, m/z (Iвідн (%)): 
401[M]+·(23), 264(100), 236(18), 222(36), 208(25), 
122(22), 108(36), 95(18), 77(28). Знайдено, %: С 
65,88; Н 5,77; N 24,47. C22H23N7О. Розраховано, %: 
С 65,84; Н 5,74; N 24,44.

1,2-Біс((1,5-диметил-1Н-піразол-4-іл)мети- 
лен)гідразин 11. Вихід – 28%. Т. пл. – 241-244°C. 
ІЧ-спектр, ν, см-1: 1638, 1504, 1448. Спектр ЯMР 1Н,  
δ, м.ч.: 2.45 с (6Н, 2СН3), 3.75 с (6Н, 2СН3), 7.69 с (2Н,  
2СН), 8.49 с (2Н, 2(−СН=)). Мас-спектр, m/z (Iвідн (%)):  
244[M]+·(100), 122(67), 108(18), 95(29), 81(11), 56(28).  
Знайдено, %: С 59,08; Н 6,57; N 34,46. C12H16N6. Роз-
раховано, %: С 59,02; Н 6,56; N 34,43.

Оцінка антибактеріальної активності спо-
лук 5а,b, 10а-f. Добові агарові культури штамів мі-
кроорганізмів вирощені на скошеному 2% м’ясо- 
пептоному агарі при 37°С впродовж 18-24 год.
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Для первинного виявлення антимікробної ак- 
тивності наважку речовин за допомогою стериль- 
ної бактеріологічної петлі, змоченої у стерильно- 
му розчині NaCl, наносили в середину відведено- 
го на чашці сектора, засіяного газоном досліджу-
ваних культур. Після нанесення чашки залишали 
зачиненими на 30 хв при кімнатній температу-
рі, потім інкубували у термостаті (бактеріальні  
культури – при температурі 35-37°С протягом 2 
діб; гриби – при температурі 25-27°С впродовж  
40-48 год). Урахування результатів затримки ро- 
сту проводили шляхом вимірювання зон гальму- 
вання росту відповідних культур. Використані куль- 
тури були попередньо перевірені на чутливість 
до стандартних антибіотиків диско-дифузійним 
способом з використанням стандартних комерцій- 
них дисків з антибактеріальними та фунгіцид-
ними препаратами порівняння фірми «HIMEDIA»  
(Індія).

Висновки
1. Реакції 3-(5-аміно-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)- та  

3-(2-аміно-1Н-бензо[d]імідазол-1-іл)-3-фенілпро- 
пангідразидів з карбонільними електрофілами у 
спиртовому середовищі завершуються утворен-
ням відповідних гідразонів.

2. Перетворенню гідразонів у більш жорстких  
умовах на системи, що складаються з двох різних 
гетероциклів, з’єднаних між собою фенілпропіо- 
нільним лінкером, перешкоджає формування фраг- 
ментів, які легко елімінують, та ретроконденса- 
ція аміноазолфенілпропіонільних залишків у ди- 
гідроазолопіримідинони.

3. Експериментальна оцінка антибактеріальних  
та фунгіцидних властивостей гідразонів 5а,b та 10а-f,  
проведена на п’яти музейних штамах тест-культур,  
виявила слабку активність відносно Staphylococ-
cus aureus лише у 3-(5-аміно-1Н-1,2,4-триазол-1-
іл)-N1-бензиліден-3-фенілпропангідразиду 10а.
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