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Вельмишановні колеги!

Щиро вітаю Вас з професійним святом — 
Днем фармацевтичного працівника!

Сьогодні у фокусі особливої уваги Прези-
дента і Прем’єр-міністра України знаходиться 
питання забезпечення населення доступними,  
якісними та безпечними лікарськими засобами.  

Щодня понад 350 тисяч провізорів, фармацевтів, дистриб’юторів, праців-
ників фармацевтичних виробничих підприємств стоять пліч-о-пліч з пра-
цівниками медичної галузі на варті здоров’я громадян України. Завдяки 
успішним результатам шляхетної та самовідданої праці усіх працівників 
фармацевтичної галузі України вдається протистояти багатьом захворю-
ванням. Щодня, отримуючи лікарський засіб, а одночасно й надію пере-
могти хворобу, мільйони українських людей відчувають, що у важку хви-
лину про них піклуються.

Сьогодні, узагальнюючи надбання вітчизняної фармацевтичної галузі, 
з гордістю запевняємо: український народ може розраховувати на допомогу 
фармацевтів — професіоналів, людей, які у свою працю вкладають не лише 
знання та вміння, але й, без перебільшення, доброту душі та світлі думки.

Приємно відзначити, що за короткий час вітчизняна фармацевтична галузь 
зазнала модернізації, насичує український ринок сучасним асортиментом 
лікарських засобів, гідно виходить на європейський ринок і стає конкурен-
тоспроможною.

Тож у цей святковий день сердечно бажаю вам, вашим сім’ям та близь-
ким міцного здоров’я, щастя, добра та благополуччя, а вдячність і шана 
народу нехай і надалі надихають вас на подальші успіхи та професійні здо-
бутки.

З повагою, 
ректор Національного фармацевтичного  

університету  
академік НАН України В.П.Черних
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Ключові слова: азолілтіооцтові кислоти; карбоксиметилтіольний фрагмент; синтез; біологічна 
активність

В огляді систематизовані літературні дані щодо методів синтезу азолів (імідазолів, оксазолів, тіазо-
лів, піразолів, триазолів та тетразолів), функціоналізованих карбоксиметилтіольним фрагментом, 
а також проаналізовані результати вивчення біологічної активності даного класу сполук. Основними 
напрямками синтезу азолілтіооцтових кислот та їх похідних на сьогодні є реакції азолів, що містять 
тіольну групу, із галогенооцтовими кислотами та їх похідними, нуклеофільне заміщення галогену в 
галогеноазолах при дії тіогліколевої кислоти. Окрім цього знайшли застосування приєднання тіолів до 
кратних зв’язків, активованих електроноакцепторними угрупованнями, а також формування азольного 
циклу з гетерофункціональних систем, які вже містять фрагмент тіооцтової кислоти. Для отриман-
ня поліфункціональних похідних азолілтіооцтових кислот іноді використовується варіант модифікації 
функціональних груп азолів із вже наявним фрагментом тіооцтової кислоти. Узагальнення літератур-
них даних дає всі підстави стверджувати, що похідним азолілтіооцтових кислот властива різноплано-
ва біологічна дія. Зокрема, для них характерна антиоксидантна, гіпоглікемічна, протитуберкульозна, 
аналгетична, противірусна, антимікробна та протигрибкова активність. Проаналізований матеріал 
засвідчує перспективність пошуку нових біоактивних речовин в ряду азолілтіооцтових кислот.

THE SYNTHESIS AND THE BIOLOGICAL ACTIVITY OF AZOLYLTHIOACETIC ACIDS
V.O.Chornous, А.O.Palamar, А.M.Grozav, М.V.Vovk
Key words: azolylthioacetic acids; carboxymethyl thiol fragment; synthesis; biological activity
The review systematizes the published data concerning the methods of synthesis of azoles (imidazoles, oxa-
zoles, thiazoles, pyrazoles, triazoles, and tetrazoles) functionalized by the carboxymethyl thiol fragment; the 
results of studies of the biological activity of this class of compounds have been also analysed. Today the main 
directions for the synthesis of azolylthioacetic acids and their derivatives are reactions of azoles that contain the 
thiol group with haloacetic acids and their derivatives, and the nucleophilic substitution of halogen in the halo-
azoles under the action of thioglycolic acid. Moreover, the addition of thioles to multiple bonds, activated with 
electron withdrawing groups has found its application together with formation of the azole cycle from hetero-
functional systems that already contain the component of thioacetic acid. To obtain polyfunctional derivatives of 
azolylthioacetic acids the modification of azole functional groups that already contain the fragment of thioacetic 
acid is sometimes used. The summary of the published data gives strong reasons to assert that the derivatives 
of azolylthioacetic acids are characterized by diverse biological effects. For instance, they are characterized by 
the antioxidant, hypoglycemic, antitubercular, analgesic, antiviral, antimicrobial, and antifungal activity. The ma-
terial analysed indicates that the search for new bioactive compounds among the azolylthioacetic acids is very 
promising.

СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ АЗОЛИЛТИОуКСуСНых КИСЛОТ
В.А.Чорноус, А.А.Паламар, А.Н.Грозав, М.В.Вовк
Ключевые слова: азолилтиоуксусные кислоты; карбоксиметилтиольный фрагмент; синтез; биоло-
гическая активность
В обзоре систематизированы литературные данные по методам синтеза азолов (имидазола, окса-
зола, тиазола, пиразола, триазолов и тетразола), функционализированных карбоксиметилтиольным 
фрагментом, а также проанализированы результаты изучения биологической активности данного 
класса соединений. Основными направлениями синтеза азолилтиоуксусных кислот и их производных 
на сегодня являются реакции азолов, содержащих тиольную группу, с галогенуксусными кислотами и 
их производными, нуклеофильное замещение галогена в галогеназолах при воздействии тиогликоле-
вой кислоты. Кроме того, нашли применение присоединения тиолов к кратным связям, активирован-
ным электроноакцепторными группировками, а также формирования азольного цикла с гетерофунк-
циональными системами, которые уже содержат фрагмент тиоуксусной кислоты. Для получения 
полифункциональных производных азолилтиоуксусных кислот иногда используется вариант модифи-
кации функциональных групп азолов с уже имеющимся фрагментом тиоуксусной кислоты. Обобщение 
литературных данных дает все основания утверждать, что производным азолилтиоуксусных кислот 
свойственно разноплановое биологическое действие. В частности, для них характерна антиокси-
дантная, гипогликемическая, противотуберкулезная, анальгетическая, противовирусная, противо-
микробная и противогрибковая активность. Проанализированный материал свидетельствует о пер-
спективности поиска новых биоактивных веществ в ряду азолилтиоуксусных кислот.
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Одним із базових принципів молекулярного  
дизайну фармакологічно активних речовин є ство-
рення молекул із заданою біологічною дією за 
принципом «успадкування» – введення в базову 
структуру фармакофорних фрагментів із відомою 
біологічною активністю для покращення тих або 
інших якостей лікарського препарату. Аналіз лі-
тературних джерел показав, що нітрогеновмісні 
гетероцикли є основою багатьох препаратів, які 
перебувають на етапі доклінічних досліджень, або 
вже впроваджених в лікарську практику [1, 2]. 
Перспективність пошуку нових лікарських засо-
бів серед представників власне цього сімейства  
органічних сполук підтверджується широким спект- 
ром їх фармакологічної активності. 

Саме тому на особливу увагу заслуговують ге-
тероциклічні сполуки ряду азолів (імідазолів, окса-
золів, тіазолів, піразолів, триазолів та тетразолів), 
функціоналізованих карбоксиметилтіольним фраг-
ментом, який окрім оптимальної біодоступності 
відзначається ще й рядом фармакологічних влас-
тивостей, зокрема, антиоксидантною активніс-
тю [3, 4]. 
1. Методи синтезу

Основними способами синтезу наведених вище 
типів азолтіооцтових кислот та їх похідних є ре-
акції азолів, що містять тіольну групу з галоге-
нооцтовими кислотами та їх похідними, нуклео-
фільне заміщення галогену в галогеноазолах при 
дії тіогліколевої кислоти. Інші типи взаємодії, 
зокрема, приєднання тіолів до кратних зв’язків,  
активованих електроноакцепторними угрупован-
нями, та формування азольного циклу із гетеро-
функціональних систем, які вже містять фрагмент 
тіооцтової кислоти, стосуються незначної кіль-
кості робіт. Для отримання поліфункціональних 
похідних азолілтіооцтових кислот можливим є 
варіант модифікації функціональних груп азолів 
із вже наявним фрагментом тіооцтової кислоти 
(схема 1).

1.1. Алкілування галогено- та нітрозаміще-
них азолів похідними тіогліколевої кислоти

Враховуючи доступність галогенопохідних азо-
лів, які можуть бути отримані прямим галогену-
ванням гетероциклічного ядра, взаємодія хлоро 
(фторо, бромо)заміщених імідазолів, піразолів та 
оксазолів з тіогліколевою кислотою або ж деяки-
ми її похідними є найперспективнішим шляхом  
синтезу нітрогеновмісних гетерилтіооцтових кис-
лот. Цінність такого підходу полягає в тому, що 
атоми галогенів у положенні 2 імідазольного, тіа-
зольного та оксазольного циклів, а також у поло-
женні 4 або 5 1,2,3-триазольного циклу значно 
легше вступають у реакції нуклеофільного замі-
щення порівняно з атомами галогенів в інших 
положеннях, що дозволяє селективно вводити 

фрагмент тіогліколевої кислоти безпосередньо в 
ядро гетероциклу [5].

Експериментальним підтвердженням сказа-
ного вище є дослідження авторів [6], які вивчали 
реакційну здатність 2,4,5-трибромоімідазолів 1. 
Встановлено, що при взаємодії останніх навіть з  
надлишком алкіл- або арилтіолів з виходами 55-65% 
утворюються тільки 2-меркаптоімідазоли 2 (схема 2).

Проте вже при наявності електроноакцептор- 
них замісників (альдегідної або нітрогруп) рух-
ливість атомів галогену в положенні 4 або 5 іміда-
зольного ядра значно підвищується [6-8]. Це доз- 
волило одержати похідні [(імідазол-4(5)-іл)тіо]
оцтової кислоти, які є цінними об’єктами в син-
тезі різноманітних конденсованих похідних імі-
дазолу.

Наприклад, реакція 4-нітро-5-хлороімідазолу 
3 з етиловим естером тіогліколевої кислоти, яка 
є ключовим етапом у синтезі нових гетероцик- 
лічних систем з імуносупресивним ефектом, пе-
ребігає у присутності калію карбонату в ацетоні 
і приводить до цільового продукту 4 з виходом 
75% [8, 9] (схема 3).

З метою збільшення виходу цільових продук-
тів були [10] оптимізовані умови реакції нуклео-
фільного заміщення атома галогену в 5 положен- 
ні імідазольного ядра, що містить електроноак-
цепторні замісники (схема 4). Зокрема, при на- 
гріванні 5-бромо-4-нітроімідазолу 5 в ізопропа-
нолі впродовж 4 год у присутності натрію гідро-
ксиду вдалося отримати імідазоли 6 з виходами 
80-85%.

Аналогічний підхід був вдало використаний і 
для синтезу [(імідазол-5-іл)тіо]оцтової кислоти 
8, яка є вихідною сполукою для одержання полі-
функціонального імідазотіазину 9 [6]. В цьому  
випадку лише 15-ти хв нагрівання 5-бромо-4-нітро- 
імідазолу 7 з тіогліколевою кислотою в присут-
ності натрію гідроксиду забезпечує утворення 
[(імідазол-5-іл)тіо]оцтової кислоти 8 з виходом 
65% (схема 5), яка в лужних умовах схильна до 
внутрішньомолекулярної циклізації, що приво-
дить до біциклічної системи 9.

За наявності в імідазольному циклі поруч із 
атомом галогену альдегідної групи в умовах ос- 
новного каталізу із 1-арил-5-форміл-4-хлор-1Н- 
імідазолів 10 отримані [(1Н-імідазол-4-іл)тіо]оцтові 
кислоти 11 з виходами 60-72% [7] (схема 6).

При проведенні реакції ізомерного 5-хлоро- 
імідазол-4-карбальдегіду 12 з тіогліколевою кис-
лотою в більш м’яких умовах вдається виділити 
[(імідазол-5-іл)тіо]оцтову кислоту 13, яка вже при 
нагріванні в системі МеОН-MeONa зазнає вну-
трішньомолекулярної циклізації з утворенням 
похідної тієно[2,3-d]імідазолу 14 (схема 7). 

На відміну від галогеноімідазолів рухливість 
атомів галогену у піразольному ядрі має строго 
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визначене спрямування навіть у випадку присут-
ності електроноакцепторних угрупувань. Така особ- 
ливість поведінки 3,5-дигалогенопіразолів була 
використана авторами [11] для селективного за-
міщення галогену в положенні 5 піразольного 
циклу. Зокрема, взаємодія етилового естеру 1-ме- 
тил-3-бромо(йодо)-5-бромоімідазол-4-карбоно- 

вої кислоти 15 з етиловим естером тіогліколевої 
кислоти, отриманої in situ з відповідного етилхлор- 
ацетату і сульфіду натрію, приводить до утво-
рення тільки 5-заміщених похідних 16 (схема 8).

Подальше вивчення цієї реакції дозволило [12] 
на основі сполуки 17 розробити метод одержан-
ня [(піразол-5-іл)тіо]оцтової кислоти 18 з вихо-
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дом 60% (схема 9), яка, відповідно до результатів 
молекулярного докінгу, може відзначатись висо-
ким цитотоксичним ефектом.

Разом з тим, використання в ролі основи кар-
бонату калію в середовищі ДМФА значно знижує  
вихід цільових естерів 1,3-диметил-4-формілпіра- 
зол-5-ілтіогліколевих кислот 20 [13] (схема 10).

Пошук оптимальних умов проведення реак-
цій такого типу показав, що найбільш ефектив-
ним для цих об’єктів є використання карбонату 
калію у ацетонітрилі (схема 11). Такий підхід був 
зреалізований на проміжній стадії синтезу потен-
ційних інгібіторів PDE 7 рецепторів 22 [14]. 

Зазначені біфункціональні похідні піразолу є 
надзвичайно важливими об’єктами в синтезі за 
реакцією Угі конденсованих гетероциклічних сис-
тем - 3-оксо-1,4-тіазепін-5-карбоксамідів 25 – по-
тенційних інгібіторів ВІЛ-1 ензим інтеграз [15]. 
Запропонована у цій роботі методика передбачає 
проведення реакції при нагріванні вихідного 5- 
хлоропіразолу 23 в метанолі з використанням як 
сульфуровмісної компоненти динатрію меркап-
тоацетату. Це в свою чергу, дозволило з виходом 
80% отримати [(піразол-5-іл)тіо]оцтову кислоту 

24, яка в подальшому була перетворена на цільо-
вий піразолотіазепін 25 (схема 12).

Серія робіт [16, 17], присвячена дослідженню 
поведінки тринітропіразолів у реакціях із тіоглі-
колевою кислотою, дозволила виявити певні за-
кономірності напрямку нуклеофільного заміщен-
ня нітрогрупи у піразольному ядрі на залишок 
тіогліколевої кислоти. Зокрема встановлено, що 
взаємодія 1-Н-3,4,5-тринітропіразолів 26 з тіоглі-
колевою кислотою у воді в присутності 2 еквіва-
лентів натрію гідроксиду приводить до 1Н-3,5-
динітро(піразол-4-іл) меркаптооцтової кислоти 
28 з виходом 78%. Натомість 1-метил-3,4,5-три- 
нітропіразол 29 у водному ацетонітрилі в при-
сутності 1 еквіваленту натрію гідроксиду утво-
рює 1-метил-3,4-динітро(піразол-5-іл) меркапто-
оцтову кислоту 30 (схема 13).

Цікаво, що і у випадку 1,4-динітропіразолу 31 
реакція з етил-2-меркаптоацетатом у присутності 
етилату натрію також відбувається по положен-
ню 5 гетероциклу з утворенням (4-нітропіразол-
5-ілтіо)ацетату 32 з виходом 92% [18] (схема 14).

Для тіофункціоналізації 5-фторооксазолу 33 
[19], що містить фармакофорну трифторометиль-
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ну групу, яка також відіграє роль акцептора, по-
кращуючи рухливість атома фтору, використана 
реакція з метиловим естером тіогліколевої кис-
лоти (схема 15).

1.2. Алкілування гетерилтіолів галогено-
оцтовими кислотами та їх похідними

На відміну від розглянутої вище групи реак-
цій на алкілування гетерилтіолів галогенооцто-
вими кислотами в значно меншій мірі впливає 
тип гетероциклічної системи, положення HS-функ- 
ції в циклі та електронна природа замісників. У лі-
тературі наявна достатньо велика кількість пуб- 
лікацій щодо перетворень такого типу, в яких 
вивчені можливості досягнення кращого виходу 
цільових продуктів шляхом підбору умов прове-
дення реакції: типу алкілуючого реагента, тем-
пературного режиму, часу перебігу реакції, роз-
чинника тощо. Зокрема, в ролі середовища були 
використані як полярні (ДМФА, МеОН, EtOH, i-PrOH), 
так і неполярні (бензен, тетрагідрофуран) роз-
чинники, а найкращими алкілуючими агентами 
виявилися хлоро- або бромооцтові кислоти та їх 

похідні. Найбільш ефективними основами в та-
ких перетвореннях зарекомендували себе калію 
гідроксид та калію карбонат, а також натрію ал-
коголяти. При цьому результативний час пере-
бігу реакції в залежності від середовища, темпе-
ратури та типу галогену в алкілуючому агенті 
коливався від 0,5 до 24 год.

Автори [20] показали, що хінолін-8-іл[(іміда- 
зол-2-іл)тіо]ацетат 37, який проявляє високу ак-
тивність проти деяких патогенних штамів мікро-
організмів, може бути отриманий реакцією 2-мер-
каптоімідазолу 35 із (хінолін-8-іл)-хлороацетатом 
36, яка перебігає при нагріванні в бензені (схема 16).

Для синтезу [(імідазол-2-іл)тіо]оцтової кислоти 
39 використана реакція меркаптану 38 із хлорооц-
товою кислотою, яка перебігає за кімнатної тем- 
ператури в ДМФА в присутності калію гідрокси-
ду вже за 30 хв і приводить до цільового продук-
ту 39 з виходом 42% [21] (схема 17).

Досить добрі результати показало застосуван-
ня цієї методики і у випадку 1,3,4-триазол-2-тіо- 
нів 40 (схема 18). Використання кальцинованої 
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соди як основи дозволило отримати (1-феніл-
1,3,4-триазол-2-іл)тіооцтову кислоту 41 з вихо-
дом 82% [22].

Використання в такого роду реакції як розчин-
ника ізопропанолу у випадку 1,3,4-триазол-2-тіо- 
нів 42 більш ніж у 8 разів збільшує час перебігу 
реакції, проте забезпечує дещо більший вихід ці-
льового продукту 43 (85%) [23] (схема 19).

Більш результативним виявилося використан-
ня в цих перетвореннях бромооцтової кислоти. 
Зокрема, в роботі [24] описано алкілування 2-мер-
каптоімідазолу 35 бромооцтовою кислотою, яке 
є однією з проміжних стадій в біоміметичному 
синтезі гаптенів антитиреоїдного препарату. Для 
забезпечення 75%-вого виходу цільового продук-

ту 44 реакцію проводили в тетрагідрофурані при 
кімнатній температурі впродовж 1 год (схема 20).

Такий підхід виявився ефективним і у синтезі 
полігетероциклічних систем 47, які містять од-
разу 3 фармакофорні фрагменти – ядра піразолу, 
піридину та імідазолу (схема 21). За останніми 
даними [25] цей клас сполук є інгібітором Р-38 
та СОХ-2 кіназ і характеризується протизапаль-
ною активністю.

На прикладі 2-меркаптоімідазолів 48 встанов-
лено, що використання як алкілуючого реагенту 
диброомоцтової кислоти дозволяє отримати біс 
[(імідазол-2-іл)тіо]ацетат 49 з виходом 75% (схе-
ма 22). Останній зарекомендував себе як ефектив-
ний S,N-ліганд типу (CH2)n(SAz)2, який знайшов 
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застосування в синтезі олововмісних координа-
ційних сполук – ефективних каталізаторів та ста-
білізаторів різного роду хімічних перетворень [26].

За необхідності збереження естерної групи при 
алкілуванні в умовах основного каталізу зручним 
є використання як основ органічних амінів. Зо-
крема, метиловий естер імідазоліл-2-тіооцтової 
кислоти 50 був отриманий з виходом 75% [27-29]  
в результаті взаємодії метилбромоацетату із 2- 
меркаптоімідазолом 35 впродовж 1 год (схема 23).

Аналогічна реакція меркаптопохідної 51 із 
бромоестером 32 була використана для синтезу 
перспективних синтонів та потенційних проти-
грибкових сполук - фторовмісних похідних 3-ні-
троімідазолу 53 [30] (схема 24).

Застосування у випадку 5-меркаптопіразолу 
54 в ролі основи карбонату калію вимагає збіль-
шення часу перебігу процесу до 16 год і приво-
дить до 69%-вого виходу сполуки 55 [31] (схема 25).

Разом з тим, незважаючи на відносно низькі 
виходи, використання калію карбонату як осно-

ви в середовищі ДМФА було з успіхом викорис-
тано для одержання низки перспективних похід-
них піразолу 57 [32, 33] (схема 26), тіазолу 59 
[34, 35] (схема 27) та триазолу 61 [32] (схема 28).

Заміна в реакціях такого типу ДМФА на аце-
тон, незважаючи на збільшення часу їх перебі-
гу від 15 до 24 год, дозволила із 1-метил-2-мер- 
капто-1,3,4-триазолу 62 з добрими виходами от- 
римати етиловий естер (1-метил-1,3,4-триазол-
2-іл)тіооцтової кислоти 63 [36, 37] (схема 29).

Проте вже у випадку складнішої бігетероцик- 
лічної системи 64 вихід цільового продукту ре-
акції 65 знижується до 48% [38] (схема 30).

Зазначений підхід був використаний у три- 
стадійному синтезі похідних триазолу 68 – попе-
редників нового покоління препаратів з широким 
спектром біологічної дії [39] (схема 31). Так, алкілу-
ванням 2,4-дигідро-3Н-1,2,4-триазол-3-тіону 66 
похідними бромооцтової кислоти були отримані 
похідні [(4Н-1,2,4-триазол-3-іл)тіо]оцтової кислоти 
67, які в подальшому були перетворені на сполуки 68.
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У деяких випадках дещо кращі результати мо-
жуть бути отримані при використанні в ролі ос- 
нови етилату натрію. Зокрема, саме такий варіант 
дозволив отримати етиловий естер (4-феніл-4Н- 
[1,2,4]триазол-3-ілсульфаніл)оцтової кислоти 69 
з виходом 66% [40] (схема 32).

При одержанні інгібітора біосинтезу пуринів 
71 [41] зреалізовано іншу схему, яка полягає у 

нагріванні в метанолі амонійної солі 4(5)-мер- 
капто-5(4)-нітроімідазолу 70 з метиловим есте-
ром бромооцтової кислоти і дозволяє отримати 
метиловий естер [(імідазол-4(5)-іл)тіо]оцтової кис-
лоти 71 (схема 33).

Досить перспективною модифікацією цього 
перетворення є використання кремнійорганічної  
похідної гетероциклічного тіолу 72 [31, 33] (схе-
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ма 34), що дозволило скоротити час перебігу ре-
акції до 30 хв і підвищити вихід цільового про-
дукту 73 до 84%.

1.3. Приєднання тіолів до кратних зв’язків,  
активованих електроноакцепторними угрупо- 
ваннями

Реакція гетерилтіолів 74 із ненасиченими спо-
луками, функціоналізованими карбоксильною гру-
пою 75, є перспективним напрямком отримання 
похідних гетерилтіооцтових кислот 76, які зав- 
дяки додатковій функції можуть бути використа-
ні в синтезі бігетероциклічних сульфідів 77 [42]  
(схема 35).

Аналогічний підхід був застосований автора-
ми праць [42-45] для одержання низки моноза-
міщених похідних азолілтіооцтових кислот.

В роботі [44] описано препаративно зручний 
метод одержання монозаміщених похідних [(імі- 
дазол-2-іл)тіо]- та [(тетразол-5-іл)тіо]оцтових кис-
лот 79, який полягає у S-вінілюванні меркапто-
вмісних азолів 74 естерами ацетилендикарбоно- 
вої кислоти 78 у хлористому метилені в присут-
ності піридину як каталізатора (схема 36). Реак-
ція є стереоселективною і приводить до утворен-
ня тільки Е-ізомера.

З’ясовано, що на перебіг взаємодій такого типу 
суттєво впливають умови їх проведення, зокрема 
природа розчинника. Так, диметил-2-{[4-(аміно- 
карбонотіоніл)-1,2,3-триазол-5-іл]тіо}бут-2-ендіоат 
82, який є проміжним продуктом у синтезі кон-
денсованих бігетероциклічних систем з вираже-
ною фармакофорною активністю [43], може бути 
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отриманий з відповідного меркаптотриазолу 80 
і естеру ацетилендикарбонової кислоти 81 в ме-
танолі лише з виходом 43% (схема 37).

Для синтезу фосфоровмісних [(імідазол-2-іл) 
тіо]оцтових кислот 83 запропонована односта-
дійна взаємодія 2-меркаптоімідазолу 35 із естера-
ми ацетилендикарбонової кислоти 78 в етилаце-
таті в присутності трифенілфосфіну [45] (схема 38).

1.4. Гетероциклізація похідних тіоацетаміду 
та тіооцтових кислот

Такий підхід до синтезу азоловмісних похід-
них тіооцтової кислоти менш досліджений в силу 
багатостадійності отримання базових гетерофунк-
ціональних систем. Проте в ряді випадків він є 
більш ефективним, ніж класичні підходи. Зокрема,  
авторами [46] був запропонований метод синтезу 
заміщених 4(5)-сульфаніл-1H-імідазолів 87 три-
компонентною гетероциклізацією доступних аро-
матичних альдегідів 84, 2-оксотіоацетаміду 85 та 
бромокетонів 86. Реакція відбувається в присут-

ності ацетату амонію в умовах мікрохвильової 
активації (схема 39).

Для отримання піразоловмісних тіооцтових 
кислот 90, які є проміжними сполуками в синтезі 
інгібіторів III-го комплексу дихального ланцюга 
мітохондрій [47], використано взаємодію етил- 
бромопірувату 88 із етилтіоацетатом у присут-
ності диметилацеталю диметилформаміду (ДМА 
ДМФА), яка приводить до енаміну 89. Останній 
реагує із гідрохлоридом гідразину з утворенням 
етилового естеру 4-етоксикарбонілметилсульфа- 
ніл-2Н-піразол-3-карбонової кислоти 90, внутрішньо-
молекулярна циклізація якого під дією трет-
бутилату калію в тетрагідрофурані дає тієнопі-
разол 91 (схема 40).

Зазначена схема була використана і в синтезі 
оксазоловмісної тіооцтової кислоти 94, яка вияв-
ляє активність проти штамів ВІЛ-1 дикого типу 
[32]. Синтез цільового продукту здійснювався 
шляхом перетворення кетону 92 на відповідний 
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естер 93, який в результаті селективного брому-
вання і наступної гетероциклізації був перетво-
рений на оксазол 94 із виходом 97% (схема 41).

1.5. Функціоналізація азолів, які вже містять 
фрагмент тіооцтової кислоти

Ще одним підходом до синтезу функціональ-
них похідних азолілтіооцтових кислот є модифіка-
ція функціональних груп похідних азолів, які вже 
містять фрагмент тіооцтової кислоти. Цей спосіб 
використовується у більшості випадків для реа-
лізації основної стратегії синтезу потенційно біо-
логічно активних сполук – поєднання декількох 
фармакофорних фрагментів в одній молекулі.

У цьому контексті авторами [48] запропоно-
вано метод синтезу похідних імідазолу 96, що міс-
тять залишок тіогліколевої кислоти та проп-2-ен- 
1-oну як сполук з потенційною антиоксидантною, 
антимікробною та протигрибковою активністю. 
Так, конденсацією [(1-арил-5-формілімідазол-4-
іл)тіо]оцтових кислот 10 із арилметилкетонами 
95 в киплячому етанолі в присутності 20%-ного 
розчину натрію гідроксиду з виходами 68-78% от- 
римані [5-(3-оксо-1-пропеніл)-1Н-імідазол-4-іл]тіо-
оцтові кислоти 96 (схема 42).

Для отримання гібридних систем із імідазоль-
ним та тіазолідиновим циклом як об’єктів із по-
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тенційною гіпоглікемічною активністю розробле-
на препаративно зручна одностадійна схема [49],  
яка базується на структурній модифікації (5-фор- 
міл-1Н-імідазол-4-іл)тіооцтових кислот 10. Пока-
зано, що при їх нагріванні з 2-тіоксо-1,3-тіазолі- 
дин-4-оном (роданіном) впродовж 2 год в кипля-
чому етанолі в присутності каталітичних кількос-
тей піперидину утворюються відповідні ({5-[(4-   
оксо-2-тіоксо-1,3-тіазолідин-5-іліден)метил]-1Н- 
імідазол-4-іл}тіо)оцтові кислоти 97 з виходами 
66-78% (схема 43).

З метою дизайну нових біоактивних систем для 
дослідження протитуберкульозної активності ви-
користана [50, 51] препаративно зручна схема, яка 
ґрунтується на модифікації [(1-арил-5-формілімі- 
дазол-4-іл)тіо]оцтових кислот 10 ізонікотиногід- 
разонним та тіосемікарбазонним фрагментами. 
При їх нагріванні з гідразидом ізонікотинової кис-
лоти або тіосемікарбазидом в оцтовій кислоті ут- 
ворюються відповідно ізонікотиногідразиди 98 та 
тіосемікарбазони 99 з виходами 75-85% (схема 44).

Для синтезу нових потенційно біоактивних бі-
гетероциклічних сполук, в яких імідазольні та тіа-
золінові цикли є елементами гідразонової систе- 
ми, авторами [51] розроблений підхід, який базу-

ється на використанні реакцій циклоконденсації 
тіосемікарбазонів 99 із електрофільними реаген-
тами (схема 45). Зокрема, їх взаємодія з монохлоро-
оцтовою кислотою в середовищі киплячої оцтової 
кислоти впродовж 2 год приводить до (1,3-тіазол- 
2-іл)гідразонів [(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)тіо] 
оцтових кислот 100 з виходами 65-72%. Для одер-
жання сполук із 4-тіазолідоновим циклом 101, які 
містять залишок оцтової кислоти в положенні 5, 
в ролі електрофільного реагенту був використа-
ний малеїновий ангідрид. 

Результати аналізу літературних джерел [52, 
53] засвідчують особливу зацікавленість дослід-
ників у розширенні спектра біоактивних похід-
них імідазолу, скринінговій оцінці їх біологічних 
властивостей, встановленні зв’язку «структура-
активність» та механізму дії. Достатньо широкі  
можливості хімічної модифікації імідазольного 
циклу створюють вагомі передумови для дизайну 
нових потенційних лікарських засобів. З цією ме-
тою синтезовані похідні [(імідазол-4-іл)тіо]оцто-
вих кислот з амінометильними замісниками. Для 
їх одержання запропонований [54] ефективний 
однореакторний метод, який ґрунтується на пе-
ретвореннях за участю [(1-арил-5-формілімідазол- 
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4-іл)тіо]оцтових кислот 10. Знайдено, що останні 
при взаємодії з первинними амінами 102 в кип- 
лячому етанолі гладко перетворюються на іміни 
103, які без виділення та додаткової очистки дією 
натрію борогідриду відновлювались до {[5-(алкіл 
(арил)амінометил)-1-арил-1Н-імідазол-4-іл]тіо}
оцтових кислот 104 із виходами 72-80% (схема 46). 

Для пошуку фармакологічно активних речо-
вин серед похідних 5-гідроксиметилфункціоналі-
зованих імідазолів запропонований препаративно 
зручний варіант синтезу [(5-гідроксиметил-1Н-
імідазол-4-іл)тіо]оцтових кислот 105. Для одер-

жання останніх [(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)
тіо]оцтові кислоти 10 відновлювали борогідри-
дом натрію у водному розчині в присутності нат- 
рію гідроксиду [55] (схема 47). 
2. Біологічна активність азолілтіооцтових кислот

2.1. Антиоксидантна активність
Понад 20 років тому у Запорізькому держав-

ному медичному університеті під керівництвом 
професора І.А.Мазура було синтезовано вітчизня-
ний лікарський препарат із широким спектром 
дії – тіотриазолін 106 (схема 48).

Схема 45

Схема 46

Схема 47
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Його фармакологічний ефект зумовлений анти-
оксидантними, протиішемічними, мембраноста-
білізуючими, антиаритмічними, проти запальними, 
противірусними та імуномодулюючими власти-
востями. Тіотриазолін є класичним антиоксидан-
том, ефект якого пов’язаний із наявністю в його 
структурі сульфідної групи, яка забезпечує висо-
кі відновлюючі властивості. Окрім цього, наяв-
ність залишку оцтової кислоти в ролі замісника, 
зв’язаного із атомом сульфуру в п’ятому поло-
женні, зумовлює протиішемічні властивості пре-
парату [56-58]. Пізніше в цьому ж університеті 
синтезовано нову сполуку – 3-метил-1,2,4-три- 
азоліл-5-тіоацетат лізинію 107 («Ангіолін»), яка  
містить структурні фрагменти тіотриазоліну та 
L-лізину [59]. У дослідженнях in vitro та in vivo про-
демонстровано здатність Ангіоліну проявляти анти-
оксидантну, енерготропну, мітопротективну, ендо-
теліотропну, протиішемічну, кардіопротекторну,  
нейропротекторну та протизапальну активність 
[60, 61].

Вивченню антиоксидантних властивостей по-
хідних імідазолу присвячені роботи [7, 48, 51, 54, 
55], предметом дослідження яких стали функціо-
нальні похідні [(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)
тіо]оцтових кислот 10, 96-101, 104-105. В експе-
риментах in vitro всі досліджувані сполуки в діапа-
зоні концентрацій 10-1-10-3 моль/л пригнічують 
Fe2+-аскорбатіндуковане вільнорадикальне окис-
нення ліпідів (ВРОЛ). Згідно з отриманими резуль-
татами в ряду [(1-арил-5-формілімідазол-4-іл)
тіо]оцтових кислот 10 в експериментах in vitro 
в даному діапазоні концентрацій наявні окремі 
сполуки, які є ефективнішими антиоксидантами 
порівняно з тіотриазоліном.

2.2. Гіпоглікемічна активність
Експериментальне дослідження [49] гіпоглі-

кемічної дії {5-[(1,3-тіазолідин-5-іліден)метил]імі- 
дазол-4-іл}тіооцтових кислот 97 показало, що се-
ред них є сполуки, які знижують концентрацію 
глюкози в крові мишей ефективніше, ніж відомий 
антидіабетичний препарат піоглітазон. Зокрема,  
({1-5 (3-метилфеніл)-5-[(4-оксо-2-тіоксо-1,3-тіа- 
золідин-5-іліден)-метил]-1Н-імідазол-4-іл}тіо)
оцтова кислота в дозі 1 мг/кг значно перевершує 
дію піоглітазону в дозах 1 та 10 мг/кг. Зниження 
концентрації глюкози в крові мишей після вве-
дення характеризує досить швидке настання ефекту 
і його тривалість. Так, через 3 год рівень глюкози 
знижувався в середньому на 26,3%, через 5 год – 
на 35%, і цей ефект тривав впродовж 8 год і дов- 
ше, в той час як піоглітазон чинив значно мен-
ший вплив на рівень глюкози в крові мишей, а 
тривалість його дії була коротшою.

У роботі [62] вивчено ряд сполук, які є акти-
ваторами глюкокінази, і, як наслідок, знижують 
рівень глюкози у крові. Визначена швидкість ак-
тивації глюкокінази (у %) для (S)-2-{[2-(5-бромо- 
1’-(метоксикарбоніл)спіро[індолін-3,3’-піролідин]- 
1-ілкарбоксамідо)триазол-5-іл]тіо}оцтової кислоти 
108, яка склала 451 при концентрації випробову-
ваної сполуки 1 мкмоль/л за умови концентрації 
глюкози 2,5 ммоль/л (схема 49).

Відомо, що {2-[3-циклогексил-3-{транс-4-проп- 
оксициклогексил) уреїдо]тіазол-5-ілсульфоніл} 
оцтова кислота 109 також є активатором глюкокі-
нази [63]. У патенті [64] описано використання цієї 
ж сполуки в комбінації з метформіном для більш 
ефективного лікування цукрового діабету, що при-
водить до зниження рівня глюкози в крові, підви-
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щення чутливості до інсуліну, збільшення ефекту 
фосфорилювання глюкози та підвищення тера-
певтичної ефективності метформіну.

Вивченню гіпоглікемічних властивостей по-
хідних триазолу присвячена робота [65], предме-
том дослідження якої стали солі [2-(5-гетерил-4- 
арил-1,2,4-триазол-3-іл)тіо]оцтової кислоти 110, 
які знижують рівень глюкози в крові при моде-
люванні цукрового діабету 1 типу (схема 50).

2.3. Антимікробна, протигрибкова та про-
титуберкульозна активність

Вивченню антимікробної та протигрибкової 
активності функціональних похідних [(імідазол-
4-іл)тіо]оцтових кислот присвячена серія публі-
кацій [48, 51, 55]. За результатами дослідження 
бактерицидної та фунгіцидної активності вста-
новлено, що похідні [(імідазол-4-іл)тіо]оцтових 
кислот 96, 99-101, 105 чинять помірну біологічну  
дію на тест-культури різних видів і родів грампо-
зитивних і грамнегативних бактерій та грибів.  
Названі речовини пригнічують розвиток вегета-
тивних форм мікроорганізмів у концентраціях 
15,60-1000 мкг/мл. Дослідниками встановлена 
висока чутливість мікроорганізмів до досліджу-
ваних сполук з групи [5-(3-оксо-1-пропеніл)-
1Н-імідазол-4-іл]тіооцтових кислот 96 (МБсК = 
15,60 мкг/мл), в той час як кращу протигрибко-
ву активність проявили [(5-гідроксиметил-1Н-
імідазол-4-іл)тіо]оцтові кислоти 105 (МФсК = 
31,25 мкг/мл).

Серед похідних [(імідазол-4-іл)тіо]оцтових кис-
лот знайдені також речовини з протитуберкульоз-
ною активністю. Зокрема, авторами [50] дослід- 
жена протитуберкульозна дія ({1-арил-5-[(ізоні- 
котиноїлгідразоно)метил]-1Н-імідазол-4-іл}тіо)
оцтових кислот 98. Результати дослідження за-
свідчили, що останні в концентрації 0,05 мкг/мл 
виявляють високу інгібуючу активність по від-
ношенню до штамів М. tuberculosis, виділених від 
вперше діагностованих хворих на туберкульоз ле-
гень, яка дещо перевищує дію протитуберкульоз-
ного препарату ізоніазиду.

Результатом пошуку нових антимікробних за-
собів серед похідних [(імідазол-2-іл)тіо]оцтових 
кислот став синтез хінолінового естеру 37, який 
показав значно вищу, порівняно з тетрацикліном, 
антибактеріальну активність відносно патоген-
них штамів Escherichia coli та Staphylococcus aureus. 
При цьому мінімальна інгібуюча концентрація 
досліджуваної сполуки проти кишкової палочки 
склала 1,4 мкг/мл, а проти золотистого стафіло-
кока – 1,9 мкг/мл, тоді як чутливість in vitro цих 
же мікроорганізмів до тетрацикліну складала 
3,6 мкг/мл та 4,1 мкг/мл відповідно [20].

Авторами [66] вивчена антибактеріальна ак- 
тивність гетеро функціоналізованих меркапто-
вмісних похідних азолів проти різних бактеріаль-
них штамів, що належать до грампозитивних (Sta- 
phylococcus aureus, Bacillus subtilis, Streptococcus ha- 
emolytius) і грамнегативних бактерій (Salmonella 
typhi, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Kleb-
siella pneumonia). Сполуки тестували при концент- 
рації 40 мкг/мл, в ролі стандартного препарату 
для порівняння був використаний стрептоміцин.  
Результати досліджень показали, що максималь-
на активність проти всіх бактерій була виявлена 
серед похідних 4-гідрокси-3-[імідазол/тетразол-
2-іл)тіо]-2H-хромен-2-онів 111-114, що свідчить 
про важливу біологічну роль у структурі гете-
роциклу імідазольного та тетразольного ядер 
(схема 51).

Схема 50

Схема 51
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2.4. Противірусна активність 
Серед різних груп противірусних препаратів 

важливе місце посідають похідні 1,2,4-триазолу. 
Встановлено, що відомий лікарський препарат «Тіо-
триазолін» сприяє поліпшенню клінічної карти-
ни хворих на гепатит В та С. Противірусна актив-
ність цього препарату пов’язана, в першу чергу, 
з його імуномодулюючими властивостями. 

Противірусний препарат «Митисазон», який 
в організмі метаболізує до похідної 1,2,4-триазо-
лу, виявляє виражену противірусну дію. Разом з 
тим він малорозчинний у воді та токсичний. Для 
одержання нових речовин, позбавлених цих не-
доліків, як вихідні сполуки були обрані похідні  
1,2,4-триазолу, які містять у своїй структурі ге-
тероциклічні замісники з атомами нітрогену, ок- 
сигену та сульфуру. Синтезовані речовини були 
менш токсичними, але проблема розчинності за-
лишалась невирішеною. Для кінцевого вирішен-
ня проблеми були синтезовані сполуки катіонно- 
аніонної дії легкорозчинні у воді, практично не  
токсичні та в декілька разів активніші за мити-
сазон. За результатами дослідження встановлено, 
що піперидиній 2-[5-(фуран-2-іл)-2Н-1,2,4-три- 

aзол-3-ілтіо]ацетат 115 пригнічує репродукцію ві-
русу при застосуванні одночасно з інфікуванням 
клітинних моношарів вірусом, коли сполука наяв-
на в середовищі культивування впродовж 72 год.  
При цьому інфекційна активність вірусу в порів-
нянні з контролем зменшувалась більш ніж на 
6,5 lg ТЦД 50/мл. Одночасно сполука порівняння  
тіотриазолін при аналогічному режимі застосуван-
ня пригнічувала репродукцію вірусу більш ніж на 
3,5 lg ТЦД50/мл, що свідчить про більшу проти-
вірусну дію сполуки 115 у порівнянні з тіотриа-
золіном при даному режимі застосування [67, 68].

У плані пошуку противірусних препаратів був 
синтезований гідразид [(1,2,4-триазол-3-іл)тіо]
оцтової кислоти 116, проведено його порівняльні 
дослідження із озельтамівіром (Таміфлю) і вста-
новлена краща активність відносно 4 сучасних ві-
русів грипу [69] (схема 52).

В подальших працях [32, 33] була вивчена про- 
тивірусна активність аміду тетразолілтіооцтової 
кислоти 117, який є достатньо ефективним про-
ти штамів ВІЛ-1 дикого типу та є інгібітором зво- 
ротної транскриптази мутантного штаму з двома 
мутаціями резистентності K103N/Y181C (схема 53).

2.5. Аналгетична дія
Серед азолів, функціоналізованих залишками 

тіооцтової кислоти, були знайдені і похідні з анал-
гетичною активністю. У патенті [70] закцентована 
увага на аміді 4-феніл-5-(3’-метилксантиніл-7’)ме- 
тил-1,2,4-триазоліл-3-тіооцтової кислоти 118, який 
разом із протизапальними властивостями харак-
теризується аналгетичним ефектом, рівнознач-
ного за силою дії препаратам порівняння аналь-
гіну та диклофенаку натрію (схема 54).

Для оцінки аналгетичної активності похідних  
4-гідрокси-3-(фенілтіо)-2H-хромен-2-онів та 4-гідрокси- 
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3-[імідазол/тетразол-2-іл)тіо]-2H-хромен-2-онів 
111 та 114 проведено дослідження на білих ми-
шах, у яких викликали корчі оцтовою кислотою. 
Виявлено, що болезаспокійливі властивості випро-
буваних сполук були рівносильними у порівнянні 
із стандартним препаратом аспірином [66].

У патенті [71] описано використання 2-(5-бром- 
4-(4-циклопропілнафтил-1-іл)-4Н-1,2,4-триазол- 
3-ілтіо)ацетату 119 у поєднанні з колхіцином у  
складі засобів терапії подагри для зменшення ін- 
тенсивності болю.

Висновки

Узагальнені літературні дані щодо методів 
синтезу та біологічної активності азолів, функ-
ціоналізованих фрагментом тіооцтової кислоти. 
Встановлено, що такого типу сполуки відзнача-
ються  широким спектром фармакологічної дії і 
є основою багатьох лікарських засобів. Наведені 
факти свідчать про перспективність пошуку но-
вих біоактивних речовин серед похідних азоліл-
тіооцтових кислот.
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5,6-DIHYDRO-[1,2,4]TRIAZOLO[1,5-с]QUINAZOLINES. 
MESSAGE 4. SPIROCOMPOUNDS WITH [1,2,4]TRIAZOLO[1,5-c]
QUINAZOLINES MOIETIES. THE SYNTHESIS AND SPECTRAL 
CHARACTERISTICS
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Key words: 2’-aryl-6’H-spiro[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines; synthesis; spectral characteristics

The present article describes the synthesis of novel spiro-condensed [1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines. [2-(3-Aryl-
1H-1,2,4-triazol-5-yl)phenyl]amines were used as effective precursors for the synthesis of the compounds men-
tioned above. The experimental data have shown that the reaction of the initial anilines with cycloalkanones 
(cyclopentanone, cyclohexanone) allowed to obtain products of binucleophilic addition, namely spiro-condensed 
compounds with [1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines moieties. The initial anilines also readily react with a confor-
mationally rigid bicyclo[2.2.1]heptan-2-one yielding the corresponding spiroderivatives, whereas the reaction 
with camphor and menthone has failed due to the steric hindrance. It has been found that [5+1]-cyclocon-
densation of the initial anilines with heterocyclonones (1-R-piperidone-4, dihydrothiophene-3(2H)-one, dihy-
dro-2H-pyran-4(3H)-one, dihydro-2H-thiopyran-3(4H)-one) proceeds without peculiarities and with formation of 
the corresponding 2’-aryl-6’H-spiro[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines. The reaction with 5-R-1H-indole-2,3-dione 
(isatine) and its N-substituted derivatives also proceeds without any peculiarities with formation of aryl-2’-aryl-
6’H-spiro[(indol-3,5’-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines] with high yields. The purity of the compounds obtained has 
been proven by the LC-MS (APCI) method, their structures have been confirmed by the complex of physicochemi-
cal methods, including 1Н and 13С NMR, IR-, MS-(EI) – spectrometry and the X-ray study. The peculiarities of 1Н and 
13С NMR-spectra of the compounds synthesized are discussed. It has been shown that signals of NH-protons in the 
1H NMR-spectrum and C-5’ in the 13C NMR-spectrum are characteristic for the compounds synthesized.

5,6-ДИГІДРО-[1,2,4]ТРИАЗОЛО[1,5-с]хІНАЗОЛІНИ. ПОВІДОМЛЕННЯ 4. СПІРОПОхІДНІ З [1,2,4]ТРИАЗОЛО[1,5-с]
хІНАЗОЛІНОВИМ ФРАГМЕНТОМ. СИНТЕЗ ТА СПЕКТРАЛЬНІ хАРАКТЕРИСТИКИ
С.В.холодняк, К.П.Шабельник, O.Ю.Воскобойнік, O.M.Антипенко, С.I.Коваленко, В.О.Пальчиков, 
С.І.Оковитий, С.В.Шишкіна 
Ключові слова: 2-арил-6’H-спіро[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназоліни; синтез; спектральні характеристики
Описано синтез нових спіроконденсованих [1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолінів. [2-(3-Арил-1H-1,2,4-триазол-
5-іл)феніл]аміни були використані в якості ефективних прекурсорів для синтезу згаданих вище сполук. 
Згідно з експериментальними даними реакція вихідних анілінів з циклоалканонами (циклопентаноном, 
циклогексаноном) дозволила одержати продукти бінуклеофільного приєднання, а саме спіроконденсо-
вані сполуки з [1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназоліновим фрагментом. Вихідні аніліни також реагують з кон-
формаційно жорстким біцикло[2.2.1]гептан-2-оном, що веде до формування відповідних спіропохідних, 
в той же час реакцію з камфорою та ментоном провести не вдалось внаслідок стеричних ускладнень. 
Встановлено, що [5+1]-циклоконденсація вихідних анілінів з гетероцикланонами (1-R-піперидоном-4, 
дигідротіофен-3(2H)-оном, дигідро-2H-піран-4(3H)-оном, дигідро-2H-тіопіран-3(4H)-оном) перебігає без 
особливостей з утворенням відповідних 2’-арил-6’H-спіро[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолінів. Також без 
особливостей перебігає реакція з 5-R-1H-індол-2,3-діоном (ізатином) та його N-заміщеними похідними 
з утворенням арил-2’-арил-6’H-спіро[(індол-3,5’-[1,2,4]триазоло[1,5-c]хіназолінів] з високими виходами. 
Чистота синтезованих сполук була доведена методом LC-MS (APCI), їх будову підтверджено комп-
лексом фізико-хімічних методів, зокрема 1Н та 13С ЯМР, ІЧ-, МС-(ЕУ)-спектрометрично та за допомо-
гою рентгеноструктурного дослідження. Особливості 1Н та 13С ЯМР-спектрів синтезованих сполук 
були обговорені. Показано, що для синтезованих сполук характеристичними є сигнали NH-протонів у 
1H ЯМР спектрах та C-5’ в 13C ЯМР-спектрах.

5,6-ДИГИДРО-[1,2,4]ТРИАЗОЛО[1,5-с]хИНАЗОЛИНы. СООБЩЕНИЕ 4. СПИРОПРОИЗВОДНыЕ С [1,2,4]
ТРИАЗОЛО[1,5-с]хИНАЗОЛИНОВыМ ФРАГМЕНТОМ. СИНТЕЗ И СПЕКТРАЛЬНыЕ хАРАКТЕРИСТИКИ
С.В.холодняк, К.П.Шабельник, А.Ю.Воскобойник, А.Н.Антипенко, С.И.Коваленко, В.А.Пальчиков, 
С.И.Оковытый, С.В.Шишкина 
Ключевые слова: 2-арил-6’H-спиро[1,2,4]триазоло[1,5-c]хиназолины; синтез; спектральные характе-
ристики
В представленной статье описан синтез новых спироконденсированных [1,2,4]триазоло[1,5-c]хиназолинов. 
[2-(3-Арил-1H-1,2,4-триазол-5-ил)фенил]амины были использованы в качестве эффективных прекур-
соров для синтеза упомянутых выше веществ. Согласно экспериментальных данных реакция исход-
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ных анилинов с циклоалканонами (циклопентаноном, циклогексаноном) позволила получить продукты 
би-нуклеофильного присоединения, а именно спироконденсованные соединения с [1,2,4]триазоло[1,5-c]
хиназолиновым фрагментом. Исходные анилины также реагируют с конформационно жестким би-
цикло[2.2.1]гептан-2-оном, что приводит к формированию соответствующих спиропроизводных, в 
то же самое время реакцию с камфорой и ментоном провести не удалось вследствие стерических 
затруднений. Установлено, что [5+1]-циклоконденсация исходных анилинов с гетероцикланонами 
(1-R-пиперидоном-4, дигидротиофен-3(2H)-оном, дигидро-2H-пиран-4(3H)-оном, дигидро-2H-тиопиран-
3(4H)-оном) протекает без особенностей с образованием соответствующих 2’-арил-6’H-спиро[1,2,4]
триазоло[1,5-c]хиназолинов. Также без особенностей протекает реакция с 5-R-1H-индол-2,3-дионом (изати-
ном) и его N-замещенными производными с образованием арил-2’-арил-6’H-спиро[(индол-3,5’-[1,2,4]
триазоло[1,5-c]хиназолинов] с высокими выходами. Чистота синтезированных веществ была доказана 
методом LC-MS (APCI), их строение подтверждено комплексом физико-химических методов, в част-
ности 1Н и13С ЯМР, ИК-, МС-(ЭУ)-спектрометрически и при помощи рентгеноструктурного анализа. 
Особенности 1Н и 13С ЯМР-спектров синтезированных веществ были обговорены. Показано, что для 
синтезированных соединений характеристическими являются сигналы NH-протонов в 1H ЯМР спек-
тре и C-5’ в 13C ЯМР-спектре.

Development and optimization of the existing syn- 
thetic methods of quinazoline and triazolo[c]quina-
zoline spiroderivatives are among important tasks of or-
ganic, bioorganic and medicinal chemistry. This group  
of compounds is of practical interest due to their high  
biological activity [1-3] and, at the same time, their  
original methods of synthesis. Reactions of [5+1]-cyc- 
locondensation based on interactions of 1,5-binucleo- 
philes with carbonyl compounds (cycloalkanones,  
1-R-4-piperidone and others) can serve as an approach  
for construction of spiro compounds. Thus, the au-
thors used 2-nitrobenzamide [4], 2-aminobenzamide 
and its derivatives [2, 5-8], or 1H-benzo[d][1,3]oxa-
zine-2,4-dione [9] for the synthesis of 3’-R-1’-R-1’H- 
spiro[cycloalkane-1,2’-quinazoline]-4’(3’H)-ones, oxi- 
mes of 2-aminoacetophenone [3] for the synthesis of  
4’-methyl-1’,2’-dihydrospiro[cycloalkane-1,2’-quinazo- 
line]-3-oxides, and 2-(aminomethyl)aniline [10, 11]  
for the synthesis of 3’,4’-dihydro-1’H-spiro[cyclohexa- 
ne-1,2’-quinazoline]. However, only one publication 
was devoted to the synthesis of spiro[piperidine-4,5’ 
(6’H)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines], in which 2-(1H- 
1,2,4-triazol-5-yl)aniline was used to form the sys-
tems mentioned [2]. Based on the above mentioned 
facts the aim of this work is to study the reactivity  
of [2-(3-aryl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)phenyl]amines that  
are insufficiently studied as 1,5-binucleophiles in  
[5+1]-cyclocondensation reactions with cycloalkano- 
nes, heterocyclonones, isatines, and it can be one of  

the synthetic approaches for formation of the unstu- 
died 2’-aryl-6’H-spiro[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines.
Results and Discussion

The starting [2-(3-aryl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)phenyl] 
amines (1a-g) were synthesized according to the known  
method [12], namely nucleophilic cleavage of the 
pyrimidine ring of the corresponding 2-aryl-[1,2,4]
triazolo[1,5-c]quinazolines. The reaction of 1a-g with  
cycloalkanones (cyclopentanone, cyclohexanone) al-
lowed to obtain products of binucleophilic addition, 
namely spiro derivatives 2a-h (Scheme). Furthermore, 
amine 1a readily reacts with a conformationally rigid 
bicyclo[2.2.1]heptan-2-one with formation of com-
pound 2i, whereas the reaction of amine 1a with 
camphor and menthone has failed due to the steric 
hindrance.

To study the reactivity of cycloalkanone with a he- 
teroatom amines 1a-g were treated with heterocyc- 
lonones (1-R-piperidone-4, dihydrothiophene-3(2H)-one,  
dihydro-2H-pyran-4(3H)-one, dihydro-2H-thiopyran- 
3(4H)-one). It was found that [5+1]-cyclocondensa-
tion of amines 1a-g with the corresponding electro-
philes proceeded without peculiarities with forma- 
tion of the corresponding 2’-aryl-6’H-spiro[1,2,4]tri- 
azolo[1,5-c]quinazolines (2d-h, Scheme). The [5+1]- 
cyclocondensation of amines 1a-g with 5-R-1H-in- 
dole-2,3-dione (isatine) and its N-substituted deriva-
tives also proceeded without any peculiarities forming  

Scheme. The main approaches to the synthesis of 2’-aryl-6’H-spiro[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines.
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aryl-2’-aryl-6’H-spiro[(indol-3,5’-[1,2,4]triazolo[1,5-c] 
quinazolines] (3a-l, Scheme) with high yields. It was 
found that abovementioned reactions could be car-
ried out in other organic solvents miscible with wa-
ter and indifferent to the starting material that could 
significantly improve the yield and purity of the tar-
get compounds.

The purity of the compounds synthesized was 
proven by LC-MS (APCI) method, their structures were 
confirmed by the complex of physicochemical me- 
thods, including 1Н and 13С NMR, IR-, MS-(EI)-spectro-
metry.

Aromatic protons of the triazolo[1,5-c]quinazo-
line cycle in the 1H NMR-spectra of the compounds 
synthesized formed the characteristic ABCD system, 
which implements via two doublets (H-7, H-9) and  
two triplets (H-8, H-10) with the corresponding che- 
mical shifts. The characteristic signal of NH-group 
(6-positions of the dihydroquinazoline cycle) for 
compounds 2a-h, 2i was observed in the spectra as 
a singlet at 7.26-6.83 ppm, and its chemical shift was 
determined by the size of a heteroatom in the spiro-
cycle. It is likely that the most deshielded proton was 
the proton of the NH group of compound 2f with the 
thiophene ring. It was observed that the protons of 
the NH-group (position 6) of compounds 3a-l were 
even more deshielded apparently due to the donor-
acceptor interaction with oxygen of the indole moiety 
and were recorded as singlets at 7.77-7.70 ppm. The 
other substituents in positions 2’ and 5’ in the triazolo-
quinazoline system had “classical” signals of pro-
tons with the typical characteristic chemical shifts 
and multiplicity [13].

The 13C NMR-spectra of compounds 2a, 2c, 2i and 
3a additionally proved their structure. It is important 
that the characteristic signals of sp3-hybridized Carbon 
in positions 1, 5’ were considerably deshielded and 
were observed at 82.93, 74.28, 81.38 and 75.51 ppm.

A characteristic feature of compound 2c in the  
EI-MS-spectrum was a fairly high intensity peak [М]+•  
(m/z 316, 72.9%) and two parallel fragmentation of  
the molecular ion. The ions [M – H]+ (m/z 315, 60.5%),  
[M – C3H6]+ (m/z 274, 28.0%), [M – (C4H6+H)]+ • (m/z 273,  
100.0%), [M – C4H8]+ (m/z 260, 5.6%), [M – (C4H8+H)]+ •  
(m/z 259, 8,5%) formed were the most intense in the  
spectrum and characterized the main way of [М]+• 
fragmentation that passed through the cyclohexane 
fragment of the molecule. An alternative degrada-
tion of the molecule was associated with disruption 
of bonds N(1)–C(2) and N(3)–N(4) of the triazole 
ring and formation of fragmented ions [М – C6H5CN]+  
(m/z 214, 7,1%), [M – (C6H5CN+H)]+• (m/z 213, 21.8%).  
In addition, the EI-MS spectrum of compound 3c was  
characterized by the low-intensity molecular ion [М]+•  
(m/z 395, 2.3%), for which the first phase was characte- 
rized by release of CO and H particles with formation 
of ions [M – CO]+ (m/z 368, 7.4%), and [M – (CO+H)] +•  

(m/z 367, 19.9%). Further fragmentation of [M – (CO+H)] +•  
was associated with the alternative disruption of bonds  
N(1)–C(2) and N(3)–N(4), С(10b)–N(1) and N(3)–N(4)  
of the triazole ring and resulted in formation of ions 
with m/z 234 (7.6%) and 221 (15.3%). It should be 
noted that the direction of fragmentation significant- 
ly differed from the 2-R-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quina-
zoline systems previously described [14]. In the sys-
tems mentioned fragmention of [M]+• was carried out 
by the cleavage of С(10b)–N(1) and N(3)–N(4) with 
formation of the amidine moiety and the fragmen-
tary ion with the mass corresponding to quinazoline 
(m/z 129).

The IR-spectra of 2a-i, in contrast to the starting  
amines 1a-g [12], had characteristic vibrations of the 
secondary nNHR2

-group as a single band in the region 
of 3396-3200 cm-1, dNH – 1618-1589 cm-1 and low-in-
tensity vibrations of nNHR2

-group at 1650-1550 cm-1.  
The IR-spectra of compounds 3a-j had characteristic  
band vibrations of the associated form of νNH-lac- 
tams in the region of 3178-3016 cm-1 and vibrations 
of the νСО group at 1748-1650 cm-1. In addition, the 
substituted indoles (3k and 3l) had wider and more 
expressed intensity of stretching vibrations, indicat-
ing the presence of the primary amide group.

Additionally, the structure of compound 2a was 
determined by the X-ray diffraction study (Fig.). The 
tricyclic fragment was planar within 0.03 Å. The spi- 
ro-joined tricycle and the pentane ring were ortho-
gonal where the angle between the planar fragment 
of the cyclopentane ring was formed by C8, C16, C19 
atoms, and the planar tricyclic fragment was 92°. 
The pentane ring was disordered over two positions  
(A and B) where the ratio A:B is about 65:35 %.  
Deviations of the C17 and C18 atoms from the mean 
plane of the remaining atoms of this ring were 0.45 Å  
and -0.24 Å, respectively, in conformer A and -0.20 Å  
and 0.62 a, respectively, in conformer B. The N2 atom 
had a planar configuration, the sum of the bond an-
gles centered at about 360°. The phenyl substituent 
was coplanar to the tricyclic fragment plane (the 
N4-C9-C10-C11 torsion angle iwa -0.5(2)°), it was 
stabilized by the presence of H11…N4 (2.59 Å) and 
H15…N1 (2.60 Å) attractive interactions (the van der  
Waals radii sum [15] is 2.67 Å). In the crystal phase 
molecules 2a were bonded by the N2-H…N1’ (0.5+x, 
0.5-y, 0.5+z) intermolecular hydrogen bond (H…N 
2.04 Å N-H…N 177°).
Experimental Part

Melting points were determined in open capillary  
tubes and were uncorrected. The elemental analyses  
(C, H, N, S) were performed using an ELEMENTAR 
vario EL Cube analyzer (USA). Analyses were indi-
cated by the symbols of the elements or functions 
within ±0.3% of the theoretical values. The IR-spectra  
(4000-600 cm-1) were recorded on a Bruker ALPHA 
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FT-IR spectrometer (Bruker Bioscience, Germany) 
using a module for measuring attenuated total re-
flection (ATR). The 1H NMR-spectra (400 MHz) and  
13C NMR-spectra (100 MHz) were recorded on a Varian- 
Mercury 400 (Varian Inc., Palo Alto, CA, USA) spec-
trometer with TMS as an internal standard in DMSO-d6  
solution. LC-MS were recorded using the chromato- 
graphy/mass spectrometric system consisting of an 
“Agilent 1100 Series” high performance liquid chro-
matograph (Agilent, Palo Alto, CA, USA) equipped with  
an “Agilent LC/MSD SL” diode-matrix and mass-selec- 
tive detector (atmospheric pressure chemical ioniza- 
tion – APCI). The electron impact mass spectra (EI-
MS) were recorded on a Varian 1200 L instrument at 
70 eV (Varian, USA).

Compounds 1a-g were obtained according to the  
synthetic protocols described [12], 5-R-1H-indol-2,3- 
diones (isatines) and N-substituted – by synthetic 
protocols [16]. The other starting reagents and sol-
vents were obtained from commercially available 
sources and were used without further purification.

The general method for the synthesis of 2’-aryl- 
6’H-spiro[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines (2a-i).  
To the solution of 10 mmol of [2-(3-aryl-1H-1,2,4-
triazolo-5-yl)phenyl]amines (1a-g) in 10 ml of pro- 
pan-2-ol and 2 drops of conc. sulphuric acid (or 10 ml  
of glacial acetic acid) add 10 mmol of the correspon- 
ding cycloalkanone. Reflux the mixture for 6 h, cool, 
pour into 10% solution of sodium acetate. Filter the 
precipitate formed and dry. If necessary, crystallize 
it with methanol.

2’-Phenyl-6’H-spiro[cyclopentane-1,5’-[1,2,4] 
triazolo[1,5-c]quinazoline] (2a). Yield – 92.7%. 
М. р. – 180-181°C; IR, ν, cm-1: 3200, 3105, 3034, 2955,  
2870, 1728, 1621, 1593, 1519, 1485, 1469, 1441, 1409,  
1349, 1330, 1278, 1265, 1200, 1177, 1152, 1125, 1106,  
1069, 1035, 982, 956, 936, 913, 856, 782, 765, 743, 
718, 683, 668, 631, 617; 1H NMR, δ, ppm. (J, Hz): 8.09 
(d, J = 7.2 Hz, 1H, H-2,6 Ph), 7.74 (d, J = 7.4 Hz, 1H, 
H-10), 7.52-7.29 (m, 3H, H-3,4,5 Ph), 7.19 (t, J = 7.5 Hz,  
1H, H-8), 6.97 (s, 1H, NH quin.), 6.84 (d, J = 8.0 Hz, 
1H, H-7), 6.78 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-9), 2.54-2.36  

(m, 4H, Н-2,2, 5,5 cyclopentane), 2.13-1.85 (m, 4H, 
Н-3,3, 4,4 cyclopentane; 13C NMR, δ, ppm: 160.77 (C-2’),  
149.64 (C-6a’), 142.96 (C-10b’), 131.72, 131.11, 129.23,  
128.77, 125.97, 124.04, 118.38, 114.98, 110.54 (C-10a’),  
82.93 (C-1,5’), 38.95 (C-2,5), 23.57 (C-3,4); LC-MS, 
m/z = 303.2 [M+1]; Anal. Calcd for C19H18N4: C, 75.47; 
H, 6.00; N, 18.53; Found: C, 75.43; H, 5.98; N, 18.49.

2’-(3-Fluorophenyl)-6’H-spiro[cyclopenta- 
ne-1,5’-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline] (2b). 
Yield – 52.1%. М. р. – 140-142°C; IR, ν, cm-1: 3234, 
2954, 2917, 2849, 1630, 1592, 1561, 1530, 1514, 
1480, 1452, 1413, 1387, 1366, 1330, 1308, 1264, 
1210, 1165, 1154, 1114, 1095, 1068, 1035, 983, 
963, 900, 877, 779, 743, 720, 678, 636, 616; 1H NMR, 
δ, ppm. (J, Hz): 7.91 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-10), 7.83-
7.69 (m, 2H, Н-2,6 3-FPh), 7.43 (dd, J = 13.8, 7.7 Hz, 
1H, H-5 3-FPh), 7.19 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-8), 7.10 (t, J 
= 8.0 Hz, 1H, H-4 3-FPh), 7.01 (s, 1H, NH quin.), 6.84 
(d, J = 8.0 Hz, 1H, H-7), 6.78 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-9), 
2.56-2.34 (m, 4H, Н-2,2, 5,5 cyclopentane), 2.14-
1.85 (m, 4H, Н-3,3, 4,4 cyclopentane); LC-MS, m/z = 
321.2 [M+1]; Anal. Calcd for C19H17FN4: C, 71.23; H, 
5.35; N, 17.49; Found: C, 71.24; H, 5.39; N, 17.52.

2’-Phenyl-6’H-spiro[cyclohexane-1,5’-[1,2,4]tri- 
azolo[1,5-c]quinazoline] (2c). Yield – 98.6%. М. р. –  
141-143°C; IR ν, cm-1: 3378, 3275, 3255, 3227, 2960, 
2930, 2855, 1728, 1620, 1586, 1538, 1514, 1496, 1480,  
1468, 1441, 1408, 1343, 1317, 1289, 1268, 1242, 1211,  
1168, 1156, 1145, 1126, 1110, 1072, 1056, 1043, 1030,  
1003, 984, 972, 943, 919, 908, 857, 785, 753, 729, 720,  
698, 688, 668, 659, 632; 1H NMR, δ, ppm. (J, Hz): 
8.09 (d, J = 7.1 Hz, 2H, H-2,6 Ph), 7.75 (d, J = 7.4 Hz, 
1H, H-10), 7.47-7.38 (m, 2H, H-3,5 Ph), 7.36 (d, J = 
6.0 Hz, 1H, H-4 Ph), 7.20 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-8), 7.02 
(d, J = 7.9 Hz, 1H, H-7), 6.87-6.72 (m, 2H, NH quin., 
H-9), 2.17 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 2.03 (d, J = 12.3 Hz,  
1H), 1.88-1.64 (m, 3H), 1.39 (d, J = 8.2 Hz, 1H); 13C NMR, 
δ, ppm: 160.59 (C-2’), 149.38 (C-6a’), 142.25 (10b’),  
131.80, 131.16, 129.21, 128.77, 125.93, 123.97, 118.48,  
115.60, 110.69 (10a’), 74.28 (C-1,5’), 35.35, 24.40, 
20.96; EI-MS: m/z = 316 (72.9. M·+), 315 (60.5), 274 
(28.0), 273 (100.0), 260 (5.6), 259 (8.5), 258 (5.1), 
248 (6.5), 214 (7.1), 213 (21.8), 184 (6.7), 155 (15.2),  
154 (9.3), 149 (7.6), 129 (6.6), 127 (10.1), 123 (5.2), 
119 (5.1), 118 (7.2), 103 (11.6), 94 (9.9), 90 (10.9), 77 
(8.3), 57 (11.7), 56 (5.1), 55 (19.6), 54 (5.8); LC-MS,  
m/z = 317.2 [M+1]; Anal. Calcd for C20H20N4: C, 75.92; 
H, 6.37; N, 17.71; Found: C, 75.94; H, 6.39; N, 17.75.

2’-Phenyl-2,3,5,6-tetrahydro-6’H-spiro[pyran- 
4,5’-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline] (2d). Yield –  
57.8%. М. р. – 150-151°C; IR, ν, cm-1: 3313, 2949, 2920,  
2848, 1623, 1559, 1517, 1507, 1478, 1465, 1440, 1386,  
1360, 1342, 1320, 1300, 1280, 1208, 1155, 1124, 1097,  
1069, 1026, 1010, 994, 921, 858, 829, 774, 746, 723, 
692, 675, 634, 619; 1H NMR, δ, ppm. (J, Hz): 8.09 (d, J 
= 7.2 Hz, 1H, H-2,6 Ph), 7.76 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-10), 
7.47-7.31 (m, 3H, H-3,4,5 Ph), 7.21 (t, J = 7.3 Hz, 1H, 

Fig. The molecular structure of compound 2a according to X-ray 
diffraction data.
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H-8), 7.09 (s, 1H, NH quin.), 7.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 
H-7), 6.82 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-9), 4.03-3.81 (m, 4H, 
O(CH2)2), 2.50-2.35 (m, 4H. C(CH2)2); LC-MS, m/z = 
319.2 [M+1]; Anal. Calcd for C19H18N4O: C, 71.68; H, 
5.70; N, 17.60; Found: C, 71.69; H, 5.73; N, 17.61.

1-Methyl-2’-phenyl-6’H-spiro[piperidine- 
4,5’-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline] (2e). Yield 
– 83.6%. M. p. – 212-214°C; IR, ν, cm-1: 3396, 3341, 
3226, 3061, 3016, 1621, 1596, 1546, 1517, 1479, 1436,  
1406, 1339, 1304, 1254, 1149, 1122, 1111, 1069, 1048,  
1019, 998, 973, 927, 864, 786, 768, 751, 734, 719, 
688, 673, 664, 613; 1H NMR, δ, ppm. (J, Hz): 8.09 (d, J 
= 7.0 Hz, 2H, H-2,6 Ph), 7.77 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-10), 
7.51-7.32 (m, 3H, H-3,4,5 Ph), 7.24 (t, J = 7.3 Hz, 1H, 
H-8), 7.16 (s, 1H, NH quin.), 7.07 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 
H-7), 6.83 (t, J = 7.1 Hz, 1H, H-9), 3.34-3.06 (m, 4H, 
Н-2,6 piperidine), 2.67 (s, 3H, -CH3), 2.65-2.43 (m, 
4H, Н-3,5 piperidine); Anal. Calcd for C20H21N5: C, 
72.48; H, 6.39; N, 21.13; Found: C, 72.48; H, 6.41; N, 
21.12.

2’-Phenyl-4,5-dihydro-6’H-spiro[thiophene- 
3,5’-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline] (2f). Yield 
– 47.8%. M. p. – 195-197°C; IR, ν, cm-1: 2922, 1742, 
1631, 1610, 1562, 1532, 1519, 1479, 1463, 1441, 1427,  
1385, 1360, 1348, 1322, 1301, 1275, 1172, 1153, 1112,  
1069, 1026, 987, 959, 928, 863, 792, 774, 737, 723, 
693, 678, 662, 634, 616; 1H NMR, δ, ppm. (J, Hz): 8.09 
(d, J = 7.2 Hz, 2H, H-2,6 Ph), 7.77 (d, J = 7.5 Hz, 2H, 
H-10), 7.45-7.32 (m, 3H, H-3,4,5 Ph), 7.26 (s, 1H, NH 
quin.), 7.22 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-8), 6.97 (d, J = 8.1 Hz, 
1H, H-7), 6.81 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-9), 3.49 (d, J = 11.3 
Hz, 1H, -CH2-S-), 3.24-3.06 (m, 3H, -CH2-S-, -CCH2),), 
2.94-2.64 (m, 1H, -SCH2-), 2.59-2.51 (m, 1H, -SCH2-); 
Anal. Calcd for C18H16N4S: C, 67.47; H, 5.03; N, 17.49; 
Found: C, 67.45; H, 5.01; N, 17.46.

2’-Phenyl-2,4,5,6-tetrahydro-6’H-spiro[thio- 
pyran-3,5’-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline] (2g).  
Yield – 98.7%. M. p. – 164-166°C; IR, ν, cm-1: 3371, 
2920, 2851, 1732, 1620, 1591, 1539, 1519, 1493, 1478,  
1441, 1429, 1386, 1360, 1343, 1320, 1300, 1281, 1254,  
1173, 1158, 1125, 1113, 1093, 1069, 1045, 1026, 972,  
922, 898, 863, 789, 774, 745, 723, 692, 664, 643, 614;  
1H NMR, δ, ppm. (J, Hz): 8.08 (d, J = 7.2 Hz, 2H, H-2,6 Ph), 
7.76 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-10), 7.48-7.31 (m, 3H, H-3,4,5 
Ph), 7.22 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-8), 7.14 (d, J = 8.0 Hz,  
1H, H-7), 7.01 (s, 1H, NH quin.), 6.82 (t, J = 7.2 Hz, 
1H, H-9), 3.33, 3.01 (d, J = 13.2, 11.1 Hz, 2H, -СH2S-), 
2.78, 2.68 (d, J = 13.1, 11.1 Hz, 2H, -SCH2-), 2.46-2.23 
(m, 2H, -ССН2-), 2.24 – 2.11 (m, 2H, -SCH2CH2); LC-MS,  
m/z = 335.1 [M+1]; Anal. Calcd for C19H18N4S: C, 68.23;  
H, 5.42; N, 16.75; S, 9.59; Found:C, 68.26; H, 5.45; N, 
16.76.

1-Benzyl-2’-phenyl-6’H-spiro[piperidine- 
3,5’-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline] (2h). Yield 
– 74.7%. M. p. – 295-297°C; IR, ν, cm-1: 1739, 1621, 
1591, 1517, 1506, 1472, 1441, 1407, 1390, 1342, 1260,  
1193, 1153, 1107, 1063, 1027, 991, 973, 947, 927, 

889, 866, 806, 787, 748, 724, 694, 666, 636, 622; 1H 
NMR, δ, ppm. (J, Hz): 8.08 (d, 2H, Н-2,6), 7.74 (d, J = 
7.5 Hz, 1H, Н-10), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Н-8), 7.45-
7.13 (m, 8H, Н-3,4,5 Ph, H-2,3,4,5,6 -CH2Ph), 7.01 (d, 
J = 8.0 Hz, 1H, H-7), 6.87 (s, 1H, NH quin.), 6.79 (t, J 
= 7.3 Hz, 1H, H-9), 3.59, 3.03 (s, 2H, -CH2), 2.79 (m, 
2H, H-2 piperidine), 2.59 (m, 2H, H-6 piperidine), 
2.00 (d, J = 12.4 Hz, 2H, Н-4 piperidine), 1.89 (m, 2H, 
H-5 piperidine); Anal. Calcd for C26H25N5: C, 76.63; 
H, 6.18; N, 17.19; Found: C, 76.67; H, 6.21; N, 17.21.

2’-Phenyl-6’H-spiro[bicyclo[2.2.1]heptane- 
2,5’-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline] (2i). Yield 
– 67.1%. M. p. – 237-239°C; IR, ν, cm-1: 2959, 2928, 
2872, 1723, 1622, 1591, 1540, 1518, 1505, 1495, 1443,  
1384, 1327, 1276, 1218, 1182, 1156, 1110, 1097, 1073,  
1013, 987, 950, 929, 892, 857, 824, 775, 746, 723, 710,  
688, 669, 654, 641, 627; 1H NMR, δ, ppm. (J, Hz): 8.16  
(m, 2H, H-2,6 Ph), 7.77 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-10), 7.49-
7.31 (m, 3H, H-3,4,5 Ph), 7.22 (dd, J = 13.3, 6.6 Hz, 
1H, H-8), 6.94 (dd, J = 17.0, 8.0 Hz, 1H, H-7), 6.83 (m,  
2H, NH quin., H-9), 3.20, 2.23 (d, J = 12.1 Hz, 1H, H-4  
bicyclo[2.2.1]heptane), 2.82, 2.00 (d, J = 13.1 Hz, 1H,  
H-1 bicyclo[2.2.1]heptane), 2.43, 1.91 (m, 2H, H-2 bi- 
cyclo[2.2.1]heptane), 1.66, 1.23 (m, 4H, H-5,6 bicyclo 
[2.2.1]heptane), 1.36, 1.11 (m, 2H, H-7 bicyclo[2.2.1]
heptane); 13C NMR, δ, ppm: 159.41 (C-2’), 150.06 (C-
6a’), 143.24 (C-10b’), 131.97, 130.00, 128.81, 126.05, 
124.24, 118.77, 115.38, 111.57 (C-10a’), 81.38 (C-2,5’),  
47.14, 42.25, 36.91, 36.59, 27.73, 23.35; LC-MS, m/z 
= 329.1 [M+1]; Anal. Calcd for C21H21ClN4: C, 69.13; 
H, 5.80; Cl, 9.72; N, 15.36; Found: C, 69.11; H, 5.77; 
N, 15.33.

The general method for the synthesis of 2’-aryl- 
6’H-spiro[(indole-3,5’-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazo- 
lines] (3a-j) and N-substituted derivatives (3k, 3l).  
To the solution of 10 mmol of [2-(3-aryl-1H-1,2,4-
triazolo-5-yl)phenyl]amines (1a, 1c-g) in 10 ml of 
propan-2-ol and 2 drops of conc. sulphuric acid (or 
10 ml of glacial acetic acid) add 10 mmol of the cor-
responding 5-R-1H-indol-2,3-diones (isatines) or its 
N-substituent. Boil the reaction mixture for 6 h, cool, 
pour into 10% solution of sodium acetate, filter the 
precipitate formed and dry. If necessary, crystallize 
the precipitate with methanol.

2’-Phenyl-6’H-spiro[indole-3,5’-[1,2,4]triazo- 
lo[1,5-c]quinazolin]-2(1H)-one (3a). Yield – 98.3%.  
M. p. – 242-244°C; IR, ν, cm-1: 3169, 3098, 3032, 2973,  
2835, 2613, 1734, 1700, 1621, 1593, 1573, 1544, 1519,  
1472, 1443, 1400, 1346, 1319, 1254, 1187, 1153, 1115,  
1106, 1097, 1072, 1038, 961, 923, 878, 863, 850, 778,  
744, 725, 708, 688, 650, 624; 1H NMR, δ, ppm. (J, Hz):  
10.55 (s, 1H, NH indol), 8.00 (d, J = 7.0 Hz, 2H, H-2,6 
Ph), 7.84 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-10), 7.74 (s, 1H, NH 
quin.), 7.45-7.30 (m, 5H, H-3,4,5 Ph, H-4,6 indol), 7.23  
(t, J = 7.5 Hz, 1H, H-8), 7.06 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-9), 
6.99 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-7), 6.91-6.76 (m, 2H, H-5,7 
indol); 13C NMR, δ, ppm: 173.00 (C-2), 162.00 (C-2’),  
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151.44 (C-10b’), 142.53 (C-6a’), 142.48 (C-7a), 142.44,  
132.14, 131.85, 130.27, 129.66, 129.62, 128.83, 127.32,  
126.14, 125.87, 124.08, 123.00, 118.68, 114.43, 110.91,  
109.36 (C-10a’), 75.51 (C-3,5’); LC-MS, m/z = 366.0 
[M + 1]; Anal. Calcd for C22H15N5O: C, 72.32; H. 4.14; 
N. 19.17; Found: C. 72.36; H. 4.17; N. 19.21.

2’-(4-Fluorophenyl)-6’H-spiro[indole-3,5’- 
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline]-2(1H)-one (3b).  
Yield – 63.8%. M. p. – 295-297°C; IR, ν, cm-1: 3164, 
3098, 2950, 2914, 1731, 1621, 1600, 1544, 1511, 1462,  
1444, 1415, 1360, 1315, 1289, 1260, 1223, 1197, 1186,  
1148, 1134, 1107, 1090, 1012, 980, 964, 940, 913, 900,  
844, 816, 784, 765, 748, 741, 722, 709, 684, 659, 624;  
1H NMR, δ, ppm. (J, Hz): 10.54 (s, 1H, NH indol), 8.08- 
7.97 (m, 2H, Н-2,6 Ph), 7.81 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-10), 
7.71 (s, 1H, NH quin.), 7.43-7.32 (m, 2H, H-4,6 indol),  
7.22 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-8), 7.15-7.02 (m, 2H, H-9, 
H-3,5 Ph), 6.97 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-7), 6.88-6.77 (m, 
2H, H-5,7 indol); LC-MS, m/z = 384.1 [M + 1]; Anal. 
Calcd for C22H15FN5O: C, 68.92; H. 3.68; N. 18.27; 
Found: C. 68.96; H. 3.71; N. 18.29.

2’-(2-Methoxyphenyl)-6’H-spiro[indole-3,5’- 
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline]-2(1H)-one (3c).  
Yield – 62.7%. M. p. – 237-239°C; IR, ν, cm-1: 3175, 
3100, 3069, 3026, 2951, 2830, 1733, 1620, 1603, 1559,  
1515, 1472, 1456, 1437, 1428, 1405, 1318, 1286, 1269,  
1244, 1199, 1179, 1155, 1124, 1106, 1087, 1044, 1020,  
979, 965, 945, 848, 743, 718, 683, 664, 623; 1H NMR, 
δ, ppm. (J, Hz): 10.52 (s, 1H, NH indol), 7.80 (d, J =  
7.5 Hz, 1H, H-10), 7.70 (s, 1H, NH quin.), 7.63 (d, J = 
7.2 Hz, 1H, H-6 Ph), 7.45-7.28 (m, 3H, H-4,6 indol,  
H-4 Ph), 7.21 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-8), 7.04 (t, J = 7.4 Hz,  
1H, H-9), 7.03-6.90 (m, 3H, H-5,7 indol, H-7), 6.88-
6.78 (m, 2H, H-3,5 Ph), 3.76 (s, 3H, -OCH3); LC-MS, 
m/z = 396.1 [M + 1]; EI-MS: m/z = 395 (2.3. M·+), 
368 (7.4), 367 (19.9), 323 (6.4), 321 (5.1), 266 (8.9), 
262 (6.5), 261 (5.8), 260 (11.5), 236 (12.3), 234 (7.6),  
221 (15.3), 220 (11.7), 219 (5.3), 205 (7.8), 118 (9.3),  
111 (9.0), 91 (9.5), 90 (8.6), 86 (30.7), 84 (100.0), 
83 (17.8), 82 (11.7), 81 (9.0), 78 (6.3), 77 (11.1), 76 
(5.5), 57 (8.7), 55 (10.7), 51 (85.0), 50 (22.6); Anal. 
Calcd for C23H17N5O2: C, 69.86; H. 4.33; N. 17.71; 
Found: C. 69.90; H. 4.37; N. 17.74.

5-Chloro-2’-phenyl-6’H-spiro[indole-3,5’- 
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline]-2(1H)-one (3d).  
Yield – 85.7%. M. p. > 300°C; IR, ν, cm-1: 3176, 3141, 
3100, 3016, 2938, 2858, 1733, 1681, 1621, 1594, 1545,  
1518, 1480, 1441, 1400, 1345, 1318, 1282, 1264, 1197,  
1181, 1151, 1140, 1107, 1069, 1027, 1006, 977, 950,  
937, 922, 892, 874, 847, 821, 801, 787, 769, 743, 721,  
686, 638; 1H NMR, δ, ppm. (J, Hz): 10.67 (s, 1H, NH 
indol), 8.01 (d, J = 6.8 Hz, 2H, H-2,6 Ph), 7.84 (d, J = 
7.5 Hz, 1H, H-10), 7.75 (s, 1H, NH quin.), 7.45-7.29  
(m, 5H, H-4,6 indol, H-3,4,5 Ph), 7.24 (t, J = 7.4 Hz, 1H,  
H-8), 6.99 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-7), 6.92-6.76 (m, 2H, 
H-9, H-7 indol); LC-MS, m/z = 400.0 [M + 1]; Anal. 

Calcd for C22H14ClN5O: C, 66.09; H. 3.53; N. 17.52; 
Found: C. 66.06; H. 3.50; N. 17.50.

5-Chloro-2’-(4-fluorophenyl)-6’H-spiro[indole- 
3,5’-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline]-2(1H)-
one (3e). Yield – 99.9%. M. p. – 280-282°C; IR, ν, cm-1:  
3173, 3131, 3105, 3018, 2945, 1732, 1713, 1621, 1603,  
1547, 1517, 1480, 1470, 1446, 1417, 1359, 1287, 1264,  
1233, 1222, 1198, 1184, 1152, 1127, 1109, 1092, 1071,  
1047, 1013, 980, 940, 914, 898, 874, 846, 819, 783, 
764, 748, 720, 708, 630, 614; 1H NMR, δ, ppm. (J, Hz):  
10.69 (s, 1H, NH indol), 8.03 (t, J = 6.7 Hz, 1H, H-2,6 
Ph), 7.82 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-10), 7.77 (s, 1H, NH 
quin.), 7.38 (m, 2H, H-4,6 indol), 7.25 (t, J = 7.4 Hz, 
1H, H-8), 7.10 (t, J = 8.5 Hz, 2H, H-3,5 Ph), 6.98 (d, J 
= 8.7 Hz, 1H, H-7), 6.90-6.78 (m, 2H, H-9, H-7 indol);  
LC-MS, m/z = 418.0 [M + 1]; Anal. Calcd for C22H13ClFN5O:  
C, 63.24; H. 3.14; N. 16.76. Found: C. 63.27; H. 3.18; 
N. 16.79.

5-Chloro-2’-(2-methoxyphenyl)-6’H-spiro[indole- 
3,5’-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline]-2(1H)-
one (3f). Yield – 45.4%. M. p. – 247-249°C; IR, ν, cm-1:  
1726, 1713, 1681, 1650, 1613, 1545, 1536, 1512, 1477,  
1462, 1454, 1442, 1400, 1290, 1275, 1251, 1181, 1147,  
1109, 1067, 1048, 1021, 975, 897, 878, 819, 801, 753,  
725, 689, 669, 660, 626, 613; 1H NMR, δ, ppm. (J, Hz): 
10.66 (s, 1H, NH indol), 7.96 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-10), 
7.74 (s, 1H, NH quin.), 7.64 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H-6 Ph),  
7.45-7.28 (m, 3H, H-4,6 indol, H-4 Ph), 7.24 (t, J = 
7.4 Hz, 1H, H-8), 7.02 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-9), 7.03-
6.90 (m, 3H, H-7 indol, H-7), 6.88-6.78 (m, 2H, H-3,5 
Ph), 3.76 (s, 3H, -OCH3); LC-MS, m/z = 430.0 [M + 1];  
Anal. Calcd for C23H16СlN5O2: C, 64.26; H. 3.75; N. 
16.29; Found: C. 64.25; H. 3.73; N. 16.24.

5-Bromo-2’-phenyl-6’H-spiro[indole-3,5’- 
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline]-2(1H)-one (3g).  
Yield – 88.7%. M. p. – 291-293°C; IR, ν, cm-1: 3173, 
3130, 3094, 2966, 2940, 2920, 2853, 1734, 1681, 1620,  
1593, 1544, 1517, 1478, 1441, 1400, 1345, 1318, 1282,  
1263, 1195, 1180, 1150, 1128, 1106, 1068, 1059, 1026,  
1005, 974, 937, 921, 888, 874, 847, 820, 786, 768, 743,  
722, 699, 687, 635; 1H NMR, δ, ppm. (J, Hz): 10.68 (s, 
1H, NH indol), 8.01 (d, J = 7.4 Hz, 2H, H-2,6 Ph), 7.84 
(d, J = 7.4 Hz, 1H, H-10), 7.75 (s, 1H, NH quin.), 7.60-
7.45 (m, 2H, H-4,6 indol), 7.43-7.29 (m, 3H, H-3,4,5 
Ph), 7.24 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-8), 6.94 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 
H-7), 6.90-6.78 (m, 2H, H-7 indol, H-9); LC-MS, m/z 
= 444.0 [M]+; Anal. Calcd for C22H14BrN5O: C, 59.47;  
H. 3.18; N. 15.76; Found: C. 59.46; H. 3.14; N. 15.72.

5-Bromo-2’-(4-fluorophenyl)-6’H-spiro[indole- 
3,5’-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline]-2(1H)-
one (3h). Yield – 86.5%. M. p. – 266-268°C; IR, ν, cm-1:  
3174, 3101, 2950, 2857, 2787, 1732, 1616, 1545, 1516,  
1479, 1470, 1446, 1417, 1360, 1338, 1314, 1290, 1264,  
1233, 1222, 1197, 1184, 1152, 1126, 1108, 1092, 1061,  
1012, 975, 941, 900, 874, 844, 820, 784, 764, 749, 
711, 699, 683, 665, 636, 613; 1H NMR, δ, ppm. (J, Hz):  
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10.68 (s, 1H, NH indol), 8.10-7.99 (m, 2H, H-2,6 Ph), 
7.81 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-10), 7.76 (s, 1H, NH quin.), 
7.58-7.47 (m, 2H, H-4,6 indol), 7.25 (m, 1H, H-8), 
7.10 (t, J = 8.6 Hz, 2H, H-3,5 Ph), 6.94 (d, J = 8.5 Hz, 
1H, H-7), 6.90-6.77 (m, 2H, H-9, H-7 indol); LC-MS, 
m/z = 464.0 [M + 2]; Anal. Calcd for C22H13BrFN5O: C, 
57.16; H. 2.83; N. 15.15; Found: C. 57.15; H. 2.85; N. 
15.17.

5-Bromo-2’-(4-bromophenyl)-6’H-spiro[indole- 
3,5’-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline]-2(1H)-
one (3i). Yield – 81.2%. M. p. – 219-221°C; IR, ν, cm-1:  
3174, 3093, 3075, 3046, 2991, 2917, 2836, 2718, 2678,  
2533, 2351, 1748, 1705, 1680, 1612, 1586, 1516, 1469,  
1445, 1426, 1399, 1318, 1292, 1271, 1237, 1208, 1178,  
1124, 1109, 1068, 1053, 1011, 972, 927, 902, 890, 
844, 807, 755, 717, 698, 681, 660, 636, 628; LC-MS, 
m/z = 524.0 [M]+; Anal. Calcd for C22H13Br2N5O: C, 50.51; 
H. 2.50; N. 13.39; Found: C. 50.55; H. 2.53; N. 13.42.

5-Bromo-2’-(2-methoxyphenyl)-6’H-spiro[indo- 
le-3,5’-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline]-2(1H)-
one (3j). Yield – 71.6%. M. p. – 263-265°C; IR, ν, cm-1:  
3178, 3101, 3024, 2950, 2903, 2833, 1735, 1684, 1654,  
1616, 1602, 1577, 1547, 1514, 1473, 1436, 1420, 1388,  
1337, 1310, 1285, 1266, 1243, 1182, 1150, 1132, 1090,  
1056, 1023, 970, 935, 888, 870, 830, 818, 741, 713, 
700, 678, 667, 635, 624, 608; 1H NMR, δ, ppm. (J, Hz): 
10.67 (s, 1H, NH indol), 7.83 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H-10), 
7.75 (s, 1H, NH quin.), 7.67 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H-6 Ph), 
7.59-7.47 (m, 2H, H-4,6 indol), 7.34 (t, J = 7.3 Hz, 1H, 
H-8), 7.24 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-9), 7.06-6.89 (m, 3H, 
H-7 indol, H-4 Ph, H-7), 6.89-6.79 (m, 2H, H-3,5 Ph), 
3.78 (s, 3H, -OCH3); LC-MS, m/z = 474.0 [M]+; Anal. 
Calcd for C23H16BrN5O2: C. 58.24; H. 3.40; N. 14.77; 
Found: C. 58.20; H. 3.39; N. 14.75.

N-(3-Methoxybenzyl)-2-[2’-(3-fluorophe- 
nyl)-2-oxo-6’H-spiro[indole-3,5’-[1,2,4]tri- 
azolo[1,5-c]quinazoline]-1(2H)-yl]acetamide (3k).  
Yield – 98.11%. M. p. – 152-154°C; IR, ν, cm-1: 3314, 
3298, 3077, 3000, 2923, 2848, 1733, 1678, 1616, 1588,  
1516, 1505, 1490, 1470, 1417, 1360, 1326, 1261, 1215,  
1204, 1176, 1155, 1107, 1071, 1035, 1010, 963, 924, 
874, 804, 790, 744, 696, 680, 665, 633, 622; 1H NMR, 
δ, ppm. (J, Hz): 8.55 (bst, 1H, -CONHCH2-), 7.94-7.84 
(m, 2H, NH quin., H-6 3-FPh), 7.80 (d, J = 7.5 Hz, 1H, 
H-10), 7.69 (d, J = 9.7 Hz, 1H, H-2 3-FPh), 7.58-7.44 
(m, 2H, H-4,6 indol), 7.39 (dd, J = 13.7, 6.2 Hz, 1H, 
H-5 3-FPh), 7.27 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-8), 7.19 (m, 2H, 
H-4 3-FPh, H-9), 7.15-7.04 (m, 2H, H-5,7 indol), 6.97-
6.86 (m, 2H, H-5 3-CH3OPh), 6.86-6.78 (m, 2H, H-2,6 
3-CH3OPh), 6.74 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-4 3-CH3OPh), 
4.50 (d, J = 16.1 Hz, 1H, -CH2CO-), 4.43-4.25 (m, 2H, 
-CH2CO-, -NHCH2-), 3.73 (s, 1H, CH3O-); LC-MS, m/z = 
561.2 [M + 1]; Anal. Calcd for C32H25FN6O3: C, 68.56; 
H. 4.50; N. 14.99; Found: C. 68.59; H. 4.57; N. 15.02.

N-(4-Methoxyphenyl)-2-[2’-(4-methoxyphe- 
nyl)-2-oxo-6’H-spiro[indole-3,5’-[1,2,4]tri- 
azolo[1,5-c]quinazoline]-1(2H)-yl]acetamide (3l).  
Yield – 49.3%. M. p. – 214-216°C; IR, ν, cm-1: 2919, 
2851, 1732, 1681, 1652, 1612, 1544, 1509, 1489, 1466,  
1455, 1437, 1418, 1377, 1360, 1301, 1239, 1170, 1107,  
1029, 1010, 965, 864, 829, 785, 752, 704, 683, 664, 
638; 1H NMR, δ, ppm. (J, Hz): 10.07 (s, 1H, -NHCO-), 
7.90 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-2,6 2’-Ph), 7.88-7.76 (m, 2H, 
H-10, NH quin.), 7.66-7.41 (m, 4H, H-4,6 indol, H-2,6 
Ph), 7.24 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-8), 7.18 (t, J = 7.2 Hz, 1H, 
H-9), 7.13 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-7), 6.97-6.74 (m, 6’H, 
H-5,7-indol, H-3,5 2’-Ph, H-3,5 Ph), 4.60 (d, J = 17.1 
Hz, 1H, -CH2-), 4.45 (t, J = 16.3 Hz, 1H, -CH2-), 3.81 (s, 
1H, -OCH3), 3.75 (s, 1H, -OCH3); LC-MS, m/z = 559.0 
[M + 1]; Anal. Calcd for C32H26N6O4: C, 68.81; H. 4.69; 
N. 15.04; Found: C. 68.84; H. 4.73; N. 15.09.
X-ray Experimental Part

The colourless crystals of 2a (C19H18N4) are mon-
oclinic. At 293 K a = 10.4412(7), b = 14.6803(6), c = 
10.7776(5) Å, β = 110.913(6)°, V = 1543.2(1) Å3, Mr = 
302.37, Z = 4, space group P21/n, dcalc = 1.301 g/сm3,  
μ (MoKα) = 0.080 mm-1, F(000) = 640. Intensities of 
15494 reflections (4500 independent, Rint = 0.024) 
were measured on a “Xcalibur-3” diffractometer 
(graphite monochromated MoKα radiation, CCD de-
tector, ω-scaning, 2Θmax = 60°). The structure was sol- 
ved by the direct method using SHELXTL package [17].  
The restrictions on the bond lengths of the disorde- 
red part (Csp3-Csp3 1.54 Å) were applied. Positions of 
the hydrogen atoms were located from the electron 
density difference maps and refined by a “riding” mo- 
del with Uiso = 1.2Ueq of the carrier atom. The hydro- 
gen atom of the amino group was refined using iso-
tropic approximation. Full-matrix least-squares refi- 
nement against F2 in anisotropic approximation for 
non-hydrogen atoms using 4410 reflections was con- 
verged to wR2 = 0.150 (R1 = 0.052 for 3137 reflections  
with F>4σ(F), S = 1.012). The final atomic coordinates,  
and crystallographic data for molecule 2a were de-
posited to with the Cambridge Crystallographic Data 
Centre, 12 Union Road, CB2 1EZ, UK (fax: +44-1223-
336033; e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk). They are 
available on request quoting the deposition num-
bers CCDC 1408959.
Conclusions

2’-Aryl-6’H-spiro[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolines  
have been obtained by [5+1]-cyclocondensation of  
[2-(3-aryl-1H-1,2,4-triazolo-5-yl)phenyl]amines and  
carbonyl compounds. The spectral characteristics of 
the compounds (1H and 13C NMR, mass spectrometry 
and X-ray analysis) have been discussed. 
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THE SYNTHESIS AND THE STUDY OF ANTIMICROBIAL 
PROPERTIES OF 5-R,R’-AMINOMETYLENE DERIVATIVES OF 
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The study is devoted to the rational search of modern potential antimicrobial agents among of 4-thiazolidine(thi)
ones. 5-R,R’-Enamin(thi)ones of thiazolidinone series have been tested for design and the initial screening of 
the antibacterial properties. The use of 5-ethoxymetylene derivatives of thiazolidine-2,4-dione and 4-thioxo-
thiazolidin-2-one as effective “building blocks” for the synthesis of small libraries of bioactive compounds has 
been proposed. Nucleophilic substitution reactions between 5-ethoxymetylene derivatives and amino alcohols, 
the primary and secondary functionalized aromatic and heteroaromatic amines, heterocyclic amines (piperidine 
and substituted pyrazolines) have been studied. The pharmacological screening of the antimicrobial activity for 
the enamin(thi)ones synthesized on clinical isolates of staphylococci with different resistance mechanisms to 
protected β-lactams and multiresistance strains of E. coli and Ps. Aeruginosa has been performed. Compounds 
with a distinct antimicrobial effect have been identified. They can also increase the sensitivity of S. aureus and 
S. haemolyticus clinical strains to oxacillin, and can be used to create new combined antimicrobial chemothera-
peutic agents. The “structure – antimicrobial activity” relationships for design and search for new antimicrobial 
agents have been analysed.

СИНТЕЗ І ДОСЛІДЖЕННЯ АНТИМІКРОБНИх ВЛАСТИВОСТЕЙ 5-R,R’-АМІНОМЕТИЛЕНПОхІДНИх 
ТІАЗОЛІДИН-2,4-ДІОНу ТА 4-ТІОКСОТІАЗОЛІДИН-2-ОНу
Г.О.Деркач, С.М.Голота, В.В.Засідко, І.І.Соронович, Р.В.Куцик, Р.Б.Лесик
Ключові слова: 4-тіазолідин(ті)они; 5-амінометиленпохідні; мультирезистентність; антимікробна 
активність
Дослідження присвячене раціональному пошуку сучасних потенційних антимікробних агентів серед 
похідних 4-тіазолідин(ті)онів. Здійснено спробу дизайну та первинного скринінгу антибактеріальних 
препаратів на основі 5-R,R’-єнамін(ті)онів тіазолідинового ряду. Запропоновано використання 
5-етоксиметилентіазолідин-2,4-діону та 4-тіоксотіазолідин-2-ону як ефективних «структурних бло-
ків» для синтезу малих бібліотек біологічно активних сполук. Вивчені реакції нуклеофільного заміщен-
ня 5-етоксиметилентіазолідинонів з аміноспиртами, функціоналізованими первинними і вторинними 
ароматичними та гетероароматичними амінами, гетероциклічними амінами (піперидин та заміще-
ні піразоліни). Проведено фармакологічний скринінг антимікробної активності синтезованих єнамінів 
щодо клінічних ізолятів стафілококів з різними механізмами резистентності до захищених β-лактамів 
та поліантибіотикорезистентних штамів E. coli і Ps. Aeruginosa. Ідентифіковані сполуки з виразним 
антимікробним ефектом, здатні підвищувати чутливість клінічних штамів S. aureus і S. haemolyticus 
до оксациліну, що може бути використано при створенні нових комбінованих антимікробних хіміоте-
рапевтичних засобів. Проаналізовано залежність зв’язків «структура – антимікробна активність» для 
спрямованого дизайну та пошуку нових антибактеріальних і протигрибкових агентів.

СИНТЕЗ И ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОТИВОМИКРОБНых СВОЙСТВ 5-R,R’-АМИНОМЕТИЛЕНПРОИЗВОДНых 
ТИАЗОЛИДИН-2,4-ДИОНА И 4-ТИОКСОТИАЗОЛИДИН-2-ОНА
Г.О.Деркач, С.Н.Голота, В.В.Засидко, И.И.Соронович, Р.В.Куцык, Р.Б.Лесык
Ключевые слова: 4-тиазолидин(ти)оны; 5-аминометиленпроизводные; мультирезистентность; про-
тивомикробная активность
Исследование посвящено рациональному поиску современных потенциальных противомикробных 
агентов среди производных 4-тиазолидин(ти)онов. Для дизайна и первичного скрининга антибак-
териальных свойств апробированы 5-R,R’-енамин(ти)оны тиазолидинового ряда. Предложено ис-
пользование 5-этоксиметилентиазолидин-2,4-диона и 4-тиоксотиазолидин-2-она как эффективных 
«структурных блоков» для синтеза малых библиотек биологически активных соединений. Изучены 
реакции нуклеофильного замещения 5-этоксиметилентиазолидинов с аминоспиртами, функционали-
зированными первичными и вторичными ароматическими и гетероароматическими аминами, гетеро-
циклическими аминами (пиперидин и замещенные пиразолины). Проведен фармакологический скрининг 
противомикробной активности синтезированных енаминов на клинических изолятах стафилококков 
с различными механизмами резистентности к защищенным β-лактамам и полиантибиотикорезис- 
тентных штаммах E. coli и Ps. Aeruginosa. Идентифицированы соединения с выразительным проти-
вомикробным эффектом, способные повышать чувствительность клинических штаммов S. aureus 
и S. haemolyticus к оксациллину, что может быть использовано при создании новых комбинированных 
противомикробных химиотерапевтических средств. Проанализирована зависимость связей «струк-
тура – противомикробное действие» для направленного дизайна и поиска новых противомикробных 
агентов.
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The search and development of original modern 
antibacterial and antifungal drugs are an actual prob-
lem for medicine and pharmacy. The analysis of inno-
vative products approved by FDA during 2011-2015 
by their belonging to certain pharmacological groups 
shows that antimicrobial agents occupy the second 
position (~16% of the total number of the drugs in-
troduced) after anti-cancer drugs (~27%) [1]. The 
key problem of the existing antimicrobial agents is 
development of resistance and appearance of new pa- 
thogenic strains [2]. The screening of potential anti-
microbial agents among the new class of chemical 
compounds is one of the promising methods to over-
come the problem of resistance [3]. 5-Ylidene deriva-
tives of 4-thiazolidine(thi)ones are of a considerable 
interest for de novo design of antibacterial agents, among 
them selective and multi-inhibitors of Mur B, C, D, E, F; 
penicillin-binding proteins inhibitors (РВРs); inhibi-
tors of β-lactamase А and С; inhibitors of peptide de-
formylase; inhibitors of mannosyl transferase 1 (PMT1),  
etc., have been identified [4-8]. The structural modi-
fication of the 5-ylidene fragment to 5-R,R’-amino-
methylene results in improving a number of molecular 
parameters, and this structure optimization strategy 
of drug-like molecules is promising for searching new 
high-affinity ligands with antimicrobial properties 
among derivatives of 4-thiazolidine(thi)ones [9]. 

The aim of this work was development of the syn-
thetic approach to 5-R,R’-aminomethylene derivatives 
of thiazolidine-2,4-dione and 4-thioxothiazolidin-2-one,  
the synthesis of the series of R,R’-enamines, the scre- 

ening of the antimicrobial activity of the compounds 
synthesized and the analysis of the “structure – acti- 
vity” relationships for a directed design and search of  
new antimicrobial agents among 4-thiazolidin(thi)ones.

To perform the planned experiment the corres- 
ponding 5-ethoxymetylene derivatives 1, 2 were syn-
thesized in the interaction of thiazolidine-2,4-dione 
and 4-thioxothiazolidin-2-one with triethyl orthofor-
mate in the acetic anhydride medium [10] (Fig. 1), 
and they were used for the synthesis of the target 
5-R,R’-aminometylene derivatives. It was found that 
compounds 1, 2 actively reacted in the ethanol or 
isopropanol medium with such nucleophiles as ami-
no alcohols, the primary and secondary functionali- 
zed aromatic and heteroaromatic amines, heterocyc- 
lic amines (piperidine and pyrazolines) to form the 
corresponding enamines 3-17 (Fig.). The choice of 
nucleophilic scaffolds gives a variety of structures with 
satisfactory molecular properties (“Lipinski rules”) 
for the primary screening of hit-compounds with the 
antimicrobial activity [11].

The structure of the compounds synthesized was 
confirmed using 1H NMR- and mass-spectroscopy. In 
the 1H NMR-spectra of the compounds synthesized 
the enamine fragment protons appeared as a pair of 
doublets or broad singlets at 8.00-8.40 ppm (proton =  
CH -) and 9.73-10.30 ppm (proton -NH-). The shift 
of ylidene proton signals in a weak field indicateed 
formation of only Z-isomers [12]. 

In screening of the antimicrobial activity for the 
compounds synthesized a direct antimicrobial action 

а) Ас2О, HC(OEt)3; b) substituted anilines; с) 3,5-diaryl-4,5-dihydro-1H-pyrazoles;  
d) 4H-[1,2,4]triazol-3-ylamine; e) monoethanolamine; f) pyridin-2-ylamine; g) piperidine.

Fig. The synthesis of 5-ethoxymethylene-thiazolidine-2,4-dione (1), 4-thioxothiazolidin-2-one (2) and 5-R,R’-aminomethylene derivatives (3-17).
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was studied, and the synergetic interaction with oxa-
cillin was assessed. [13]. The methicillin-sensitive 
strain of S. aureus “Ivanyshyn” (MSSA), methicillin-
resistance strains of S. aureus ICA-5 (MRSA) and S. hae- 
molyticus (MRSH) “Buhryn”; boundary methicillin-sen-
sitive (BSSH) S. haemolyticus “Beley” characterized 
with a high resistance to β-lactam antibiotics, but with 
absolutely different resistance mechanisms and an-
tibiotic-sensitive strains of E. Coli and Ps. Aeruginosa 
were used as the main test objects. The test-cultures 
were identified using “STAPHYtest 16” biochemical 
microtests (Lachema, Czech Republic). The sensitivity 
of strains to antibiotics was determined by the disco- 
diffusion method and serial dilutions in agar. The anti-
microbial activity of the compounds synthesized was 
studied by agar diffusion. Suspensions of test-cultu- 
res standardized according to the optical turbidity 
standard (the concentration of 1*107 CFU/mL) were 
put uniformly on the surface of the nutrient agar in 
Petri dishes. About 20 μL of solutions with the test 
compounds in the concentration of 1000 µg/ml in the 
solution of alcohol/DMSO/water (2:1:1) were placed 
in agar wells with the diameter of 4.0±0.1 mm. Di-
ameters of zones of the growth inhibition of test-cul-
tures were determined after incubation for 24-48 h. 
Digital images of the culture growth on dishes were 
obtained and processed with a UTHSCSA ImageTool 2.0  

computer program (the University of Texas Health Sci-
ence Center in San Antonio, ©1995-1996). The results 
obtained were processed by the methods of variation 
statistics. The pure solvent was put in control wells. 
To assess the synergistic interaction with oxacillin the 
similar experiments were performed on the media 
containing the subbacteriostatic concentrations of oxa-
cillin (1/4-1/16 IPC) in relation to each of the resistant 
strains. The summarized results of the antimicrobial 
activity screening of compounds 3-17 are presented 
in Tab. 1, 2.

According to the results of the direct antimicro-
bial action screening it was found that compounds 
3-17 demostrated a moderate multilevel antimicro-
bial activity. When analyzing the “structure – activity” 
relationships it was found that the nature of the sub-
stituents in the enamine fragment influenced on the 
effect, and the presence of p-OMe- (4) and p-COOEt-
phenylamine (5), diphenylamine (16), 4H-[1.2.4]-tri-
azol-3-ylamine (7) and pyridine-2-ylamine substitu-
ents (15) were optimal. It should be also noted that 
4-thioxothiazolidin-2-one derivatives were characte- 
rized by a higher general level of activity compared 
to the oxygen-containing analogues. When studying 
the synergistic interaction of the derivatives synthe-
sized with oxacillin compounds 12 and 15 exhibiting 
the ability to improve significantly the sensitivity of 

Table 1

A direct antimicrobial activity of the compounds (diameters of growth inhibition zones, mm)

Microorganism/ 
Compound

S. aureus 
“Ivanyshyn” 

(MSSA)

S. aureus 
ICA-5 (MRSA)

S. haemolyticus 
“Buhryn” 
(MRSH)

S. haemolyticus 
“Beley” BSSH 

(β-Lac+)
E. coli Ps. Aeruginosa

3 3.90±0.26 3.79±0.35 3.58±0.19 n/t 3.73±0.34 3.82±0.19

4 4.62±0.28 3.66±0.26 3.57±0.17 n/t 3.84±0.16 3.73±0.28

5 4.04±0.35 4.04±0.46 5.38±0.43 n/t 3.50±0.13 3.67±0.15

6 4.00±0.20 3.77±0.32 3.56±0.27 n/t 3.59±0.09 3.67±0.14

7 5.10 ± 0.46 5.17±0.26 3.60±0.27 n/t 4.00±0.34 4.22±0.25

8 0 0 5.50±0.42 0 n/t n/t

9 0 0 0 0 n/t n/t

10 0 [20.73±1.11] 5.00±0.17 0 n/t n/t

11 21.91±0.60 0 4.94±0.32 0 n/t n/t

12 0 0 0 0 n/t n/t

13 0 0 5.35±0.25 0 n/t n/t

14 0 0 5.87±0.49 0 n/t n/t
15 8.90±0.26 11.85±0.43 6.06±0.50 7.53±0.14 n/t n/t
16 26.00±0.59 6.05±0.25 5.31±0.39 [11.67±0.16] n/t n/t
17 0 0 0 0 n/t n/t

Control 3.63±0.23 3.57±0.34 3.42±0.29 3.62±0.21 3.36±0.4 3.51±0.3

Notes: in brackets there are diameters of zones of the growth partial inhibition of cultures (bacteriostatic effect);  
n/t – the compound was not tested in the given experiment.
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clinical strains of S. aureus and S. haemolyticus to oxa-
cillin were identified. It can be used to develop new 
combined antimicrobial chemotherapeutic agents.
Experimental Part

Melting points were measured in open capillary 
tubes on a BŰCHI B-545 melting point apparatus and 
were uncorrected. The elemental analysis (C, H, N) 
was performed using a Perkin-Elmer 2400 CHN ana-
lyzer, and it was within ±0.4% of the theoretical values. 
The 1H-NMR-spectra were recorded on a Varian Gemini 
spectrometer at 400 MHz using the mixture of DMSO-d6 +  
CCl4 as a solvent and TMS as an internal standard. 
Chemical shift values were reported in ppm units with 
the use of δ scale.

The general procedure for the synthesis of 5- 
R,R’-aminomethylene derivatives 3-17. Reflux the 
mixture of compound 1 or 2 (10 mmol) and the cor-
responding amine (10 mmol) for 2 h in ethanol or  
isopropanol (5 ml). Filter the mixture obtained, wash 
with ethanol or isopropanol and recrystallize from 
the corresponding solvent.

5-Phenylaminomethylenethiazolidine-2,4-di-
one (3). Yield – 68%. M. p. – 244-247°C. 1Н NMR, δ, 
ppm, (J, Hz): 6.80-7.60 m (5Н, С6Н5), 8.30 d (1Н, -СН=), 
10.20 d (1Н, NН), 13.40 bs (1Н, NН). ESI-MS: m/z 221 
[M+H]+ (100%). Calculated, %: C, 54.53; H, 3.66; N, 
12.70. C10H8N2O2S. Found, %: C, 54.70; H, 3.80; N, 12.90.

5-[(4-Methoxyphenylamino)methylene]thiazo-
lidine-2,4-dione (4). Yield – 71%. M. p. – 258-261°C.  
1Н NMR, δ, ppm, (J, Hz): 1.75 s (3H, CH3), 6.99 d, (J = 
8.4 Hz), 7.39 д, (J = 8.4 Hz), (4H, C6H4), 8.10 d (1Н, 
-СН=), 10.00 d (1Н, NН), 12.30 bs (1Н, NН). ESI-MS: 
m/z 251 [M+H]+ (100%). Calculated, %: C, 52.79; H, 
4.03; N, 11.19. C11H10N2O3S. Found, %: C, 52.90; H, 
4.30; N, 11.40.

4-[(2,4-Dioxothiazolidin-5-ylidenemethyl)ami-
no]benzoic acid ethyl ester (5). Yield – 80%. M. p. – 
231-233°C. 1Н NMR, δ, ppm, (J, Hz): 1.30 t (3Н, СН3), 
4.30 q (2Н, СН2), 7.70 д, (J = 7.9 Hz), 7.90 д, (J = 7.9 Hz), 
(4H, C6H4), 8.20 d (1Н, -СН=), 10.10 d (1Н, NН), 12.20 
bs (1Н, NН). ESI-MS: m/z 293 [M+H]+ (100%). Cal-
culated, %: C, 53.42; H, 4.14; N, 9.58. C13H12N2O4S. 
Found, %: C, 53.60; H, 4.30; N, 9.80.

N-{4-[(2,4-Dioxothiazolidin-5-ylidenemethyl)
amino]phenyl}acetamide (6). Yield – 82%. M. p.  – 
264-267°C. 1Н NMR, δ, ppm, (J, Hz): 1.80 s (3Н, СН3), 
7.50 d, (J = 8.1 Hz), 7.80 d, (J = 8.1 Hz), (4H, C6H4), 
8.20 d (1Н, -СН=), 9.20 s (1Н, NН), 10.00 d (1Н, NН),  
12.00 bs (1Н, NН). ESI-MS: m/z 278 [M+H]+ (100%). 
Calculated, %: C, 51.98; H, 4.00; N, 15.15. C12H11N3O3S. 
Found, %: C, 52.10; H, 4.20; N, 15.30.

5-[(4H-[1,2,4]Triazol-3-ylamino)methylene]
thiazolidine-2,4-dione (7). Yield – 61%. M. p. – 
227-229°C. 1Н NMR, δ, ppm, (J, Hz): 8.30 d (1Н, -СН=), 
8.50 s (1Н, -СН=, triazole), 10.30 d (1Н, NН), 12.50 bs 
(1Н, NН), 14.20 s (1Н, NН, triazole). ESI-MS: m/z 213 

[M+H]+ (100%). Calculated, %: C, 34.12; H, 2.39; N, 
33.16. C6H5N5O2S. Found, %: C, 34.20; H, 2.40; N, 33.30.

5-[3,5-Bis-(4-chlorophenyl)-4,5-dihydropyra-
zol-1-ylmethylene]thiazolidine-2,4-dione (8). Yield – 
83%. M. p. – 274-277°C. 1Н NMR, δ, ppm, (J, Hz): 3.40 
dd (J = 17.8, 10.6 Hz), (1Н, СН2), 4.10 dd (J = 18.0, 
10.7 Hz), (1Н, СН2), 5.70 dd (J = 12.4, 3.8 Hz), (1Н, 
СН), 7.05 d (J = 8.0 Hz), 7.20 d (J = 8.0 Hz), (4Н, С6Н4), 
7.15 d (J = 8.3 Hz), 7.30 d (J = 8.3 Hz), (4Н, С6Н4), 8.20 s 
(1Н, -СН=), 12.50 bs (1Н, NН). ESI-MS: m/z 419 [M+H]+ 

(100%). Calculated, %: C, 54.56; H, 3.13; N, 10.05. 
C19H13Cl2N3O2S. Found, %: C, 54.70; H, 3.40; N, 10.30.

5-[5-(4-Chlorophenyl)-3-naphthalen-1-yl-4,5-
dihydropyrazol-1-ylmethylene]-thiazolidine-2,4-
dione (9). Yield – 75%. M. p. – 271-273°C. 1Н NMR, 
δ, ppm, (J, Hz): 1.80 s (3H, CH3), 3.30 dd (J = 17.6, 
10.2 Hz), (1Н, СН2), 4.00 dd (J = 17.8, 10.5 Hz), (1Н, 
СН2), 5.50 dd (J = 12.5, 3.9 Hz), (1Н, СН), 6.90 d (J = 
7.8 Hz), 7.10 d (J = 7.8 Hz), (4Н, С6Н4), 7.15 – 7.75 m 
(7Н, С10Н7), 8.10 s (1Н, -СН=), 12.40 bs (1Н, NН). 
ESI-MS: m/z 430 [M+H]+ (100%). Calculated, %: C,  
67.12; H, 4.46; N, 9.78. C24H19N3O3S. Found, %: C, 67.40;  
H, 4.50; N, 10.00.

5-[(2-Hydroxyethylamino)methylene]-4-thioxo-
thiazolidin-2-one (10). Yield – 75%. M. p.  – 271-273°C. 
1Н NMR, δ, ppm, (J, Hz): 3.56 bs (4H, (CH2)2), 4.92 t 
(1H, OH), 8.00 d (1Н, -СН=), 9.90 t (1Н, NН), 12.90 
bs (1Н, NН). ESI-MS: m/z 205 [M+H]+ (100%). Calcu-
lated, %: C, 35.28; H, 3.95; N, 13.71. C6H8N2O2S2. Found, %: 
C, 35.40; H, 4.00; N, 14.00.

5-[(4-Chlorophenylamino)methylene]-4-thioxo-
thiazolidin-2-one (11). Yield – 78%. M. p. – 239-242°C.  
1Н NMR, δ, ppm, (J, Hz): 7.20 d (J = 7.9 Hz), 7.40 d (J = 
7.9 Hz), (4Н, С6Н4), 8.20 d (1Н, -СН=), 10.30 t (1Н, NН), 
12.80 bs (1Н, NН). ESI-MS: m/z 271 [M+H]+ (100%).  
Calculated, %: C, 44.36; H, 2.61; N, 10.35. C10H7ClN2OS2.  
Found, %: C, 44.40; H, 2.80; N, 10.50.

4-[(2-Oxo-4-thioxothiazolidin-5-ylideneme-
thyl)amino]benzenesulfonamide (12). Yield – 64%. 
M. p. – 271-272°C. 1Н NMR, δ, ppm, (J, Hz): 7.30 d (J 
=  7.6 Hz), 7.50 d (J = 7.6 Hz), (4Н, С6Н4), 8.40 d (1Н, 
-СН=), 10.20 t (1Н, NН), 10.40 s (2Н, NН2), 13.00 bs 
(1Н, NН). ESI-MS: m/z 316 [M+H]+ (100%). Calcula- 
ted, %: C, 38.08; H, 2.88; N, 13.32. C10H9N3O3S3. Found, %:  
C, 38.30; H, 3.00; N, 13.60.

5-[(2-Aminophenylamino)methylene]-4-thioxo-
thiazolidin-2-one (13). Yield – 78%. M. p. – 224-226°C. 
1Н NMR, δ, ppm, (J, Hz): 4.92 s (2Н, NН2), 6.71 t (J = 
8.1 Hz), 6.87 d (J = 7.5 Hz), 6.96 t (J = 8.1 Hz) (4Н, 
С6Н4), 7.27 d (J = 7.5 Hz), 8.33 d (1Н, -СН=), 9.73 d 
(1Н, NН), 13.10 bs (1Н, NН). ESI-MS: m/z 252 [M+H]+ 
(100%). Calculated, %: C, 47.79; H, 3.61; N, 16.72. 
C10H9N3OS2. Found, %: C, 47.80; H, 3.80; N, 16.90.

5-(Naphthalen-1-ylaminomethylene)-4-thioxo-
thiazolidin-2-one (14). Yield – 73%. M. p. – 268-271°C. 
1Н NMR, δ, ppm, (J, Hz): 7.20-7.90 m (7Н, С10Н7), 8.15 d 
(1Н, -СН=), 10.10 d (1Н, NН), 12.90 bs (1Н, NН). ESI-MS: 
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m/z 289 [M+H]+ (100%). Calculated, %: C, 58.72; H, 3.52; 
N, 9.78. C10H9N3OS2. Found, %: C, 58.80; H, 3.80; N, 9.90.

5-(Pyridin-2-ylaminomethylene)-4-thioxothia-
zolidin-2-one (15). Yield – 84%. M. p. – 286-288°C. 
1Н NMR, δ, ppm, (J, Hz): 7.00 t, 7.20 t, 7.40 d, 7.60 d 
(4Н, pyridine), 8.40 d (1Н, -СН=), 10.30 d (1Н, NН), 
13.10 bs (1Н, NН). ESI-MS: m/z 238 [M+H]+ (100%). 
Calculated, %: C, 45.55; H, 2.97; N, 17.71. C9H7N3OS2. 
Found, %: C, 45.80; H, 3.00; N, 17.90.

5-[(Diphenylamino)methylene]-4-thioxothia- 
zolidin-2-one (16). Yield – 54%. M. p. – 259-261°C.  
1Н NMR, δ, ppm, (J, Hz): 7.10 – 7.50 m (10Н, 2*С6Н5), 
8.55 s (1Н, -СН=), 12.66 bs (1Н, NН). ESI-MS: m/z 313 
[M+H]+ (100%). Calculated, %: C, 61.51; H, 3.87; N, 
8.97. C16H12N2OS2. Found, %: C, 61.80; H, 4.00; N, 9.00.

5-Piperidin-1-ylmethylene-4-thioxothiazoli-
din-2-one (17). Yield – 72%. M. p. – 243-245°C. 1Н 
NMR, δ, ppm, (J, Hz): 1.72 bs, 3.63 bs (10Н, piperi-
dine), 8.17 s (1Н, -СН=), 12.26 bs (1Н, NН). ESI-MS: 
m/z 229 [M+H]+ (100%). Calculated, %: C, 47.34; H, 
5.30; N, 12.27. C9H12N2OS2. Found, %: C, 47.50; H, 5.50; 
N, 12.40.

Conclusions

1. A synthetic approach to the pharmacologically 
attractive 5-R,R’-aminometylene-4-thiazolidine(thi) 
ones based on the interaction of the corresponding 
5-ethoxymethylene-4-thiazolidine(thi)ones and some 
nucleophiles has been proposed.

2. Based on the traditional pharmacological scre- 
ening of 5-R,R’-aminometylene-4-thiazolidine(thi)ones 
it has been determined that they possess the antimic- 
robial activity, and the 5-R,R’-aminometylene frag-
ment is a promising scaffold for the directed synthe-
sis of 4-thiazolidinone derivatives as potential anti-
microbial agents.

3. In the combination study of the direct antimic- 
robial action and the synergistic interaction with oxa-
cillin compounds 12 and 15 that exhibit the ability 
to increase the sensitivity of clinical strains of S. au-
reus and S. haemolyticus to oxacillin have been iden-
tified. These compounds can be used to optimize the 
structure and develop of new combined antimicro-
bial chemotherapeutic agents.
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Schiff bases are of practical interest as initial materials both for the combinatorial synthesis for libraries of com-
pounds, and for preparation of complexes with metals; thus, currently the intensity of research in this direction is 
increasing. The possibilities of practical use of complex compounds with organic ligands are quite broad varying from effec-
tive catalysts of various chemical processes to molecular sensors. While studying formylation of 5,6,7,8-tetrahy-
dro-1H-spiro[cyclohexane-1,2-quinazolin]-4’(3’H)-one a new domino reaction, which makes it possible to obtain 
tricyclic acridine systems, has been carried out. In spite of the reduced electrophilicity of the aldehyde groups in 
4,5-diformyl-2,3,6,7,8,10-hexahydroacridine-8а(1Н)-carbonitrile the latter is shown to react with various amines 
in benzene with azeotropic removal of water using p-TsOH as a catalyst, and with hydroxylamine hydrochloride 
in i-PrOH. New Schiff bases and oxime obtained are of potential interest as ligands for formation of chelate 
complexes. The reaction of dialdehyde with N2H4×H2O instead of the expected hydrazone resulted in obtaining 
a macrocyclic compound – a derivative of hexaazacyclooctadecine. The structure of the compounds obtained 
corresponds to the data of 1H NMR-spectroscopy, mass spectrometry and elemental analysis. The preliminary 
studies have shown that azomethines – 4,5-phenyl(cyclohexcyl)iminomethyl-2,3,6,7,8,10-hexahydroacridine-
8а(1Н)-carbonitrile create complexes with copper and nickel ions.

ВЗАЄМОДІЯ 4,5-ДИФОРМІЛ-2,3,6,7,8,10-ГЕКСАГІДРОАКРИДИН-8а(1Н)-КАРБОНІТРИЛу З N-НуКЛЕОФІЛАМИ
Е.В.Залізна, Т.П.Поліщук, С.А.Варениченко, О.К.Фарат, В.І.Марков
Ключові слова: гідроакридини; основи Шиффа; макроцикли
Основи Шиффа становлять практичний інтерес в якості вихідних як для комбінаторного синтезу 
бібліотек речовин, так і для створення комплексів з металами, і останнім часом інтенсивність 
досліджень у даному напрямку тільки збільшується. Можливості практичного використання комплексів 
з органічними лігандами досить широкі: від ефективних каталізаторів хімічних процесів до молекулярних 
сенсорів. У ході вивчення формілювання 5’,6’,7’,8’-тетрагідро-1’Н-спіро[циклогексан-1,2’-хіназолін]-4’(3’Н)-ону 
нами була відкрита нова доміно-реакція, яка дозволяє вийти на трициклічні гідровані акридинові 
системи. Показано, що незважаючи на знижену електрофільність альдегідних груп у 4,5-диформіл-2, 
3,6,7,8,10-гексагідроакридину-8а(1Н)-карбонітрилі, він реагує з різними амінами у бензолі з азеотроп-
ною відгонкою води з використанням в якості каталізатора p-TsOH, а також з солянокислим гідро-
ксиламіном у i-PrOH. Отримані основи Шиффа та оксим становлять потенційний інтерес у якості 
лігандів для утворення хелатних комплексів. У результаті реакції діальдегіду з N2H4×H2O замість очі-
куваного гідразону отримано макроциклічну сполуку – похідну гексаазациклооктадецину. Будова всіх 
отриманих сполук підтверджена даними ЯМР 1Н-спектроскопії, мас-спектрометрії і елементного ана-
лізу. Попередні дослідження продемонстрували, що азометини – 4,5-феніл(циклогексил)імінометил-2, 
3,6,7,8,10-гексагідроакридин-8а(1Н)-карбонітрилу утворюють комплексні сполуки з іонами нікелю та міді. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 4,5-ДИФОРМИЛ-2,3,6,7,8,10-ГЕКСАГИДРОАКРИДИН-8а(1Н)-КАРБОНИТРИЛА С 
N-НуКЛЕОФИЛАМИ
Е.В.Зализная, Т.П.Полищук, С.А.Варениченко, О.К.Фарат, В.И.Марков
Ключевые слова: гидроакридины; основания Шиффа; макроциклы
Основания Шиффа представляют практический интерес в качестве исходных как для комбинаторно-
го синтеза библиотек веществ, так и для создания комплексов с металлами, и в последнее время ин-
тенсивность исследований в данном направлении только увеличивается. Возможности практического 
использования комплексных соединений с органическими лигандами весьма широки: от эффективных 
катализаторов различных химических процессов до молекулярных сенсоров. В ходе изучения форми-
лирования 5’,6’,7’,8’-тетрагидро-1’Н-спиро[циклогексан-1,2’-хиназолин]-4’(3’Н)-она нами была найдена 
новая домино-реакция, которая позволяет выйти на трициклические гидрированные акридиновые си-
стемы. Показано, что несмотря на сниженную электрофильность альдегидных групп в 4,5-диформил-
2,3,6,7,8,10-гексагидроакридин-8а(1Н)-карбонитриле, он реагирует с различными аминами в бензоле с 
азеотропной отгонкой воды с применением в качестве катализатора p-TsOH, а также с солянокис-
лым гидроксиламином в i-PrOH. Полученные основания Шиффа и оксим представляют потенциальный 
интерес в качестве лигандов для образования хелатных комплексов. В результате реакции диаль-
дегида с N2H4×H2O вместо ожидаемого гидразона получено макроциклическое соединение – произво-
дное гексаазациклооктадецина. Строение всех полученных соединений согласуется с данными ЯМР 
1Н-спектроскопии, масс-спектрометрии и элементного анализа. Предварительные исследования по-
казали, что азометины − 4,5-фенил(циклогексил)иминометил-2,3,6,7,8,10-гексагидроакридин-8а(1Н)-
карбонитрила образуют комплексные соединения с ионами никеля и меди.
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Recently azomethines, e.g., carbazole series, are 
widely used as organic ligands [1-9]. It allows obtai- 
ning spatial molecules with binding transition metal 
centres. On the basis of the complexes the highly ef-
fective nanoscale sensors can be created. Therefore, 
it is very important to synthesize precursors, in par-
ticular Schiff bases, with a suitable geometry to cre-
ate chelate complexes with metals. Earlier when stu- 
dying formylation of various azine and oxazine sys-
tems the domino-reaction – rearrangement of spiro-
quinazoline 1 into tricyclic acridine systems 2 and 3 
was found [13] (Scheme 1). In our previous papers 
the results of studying the reactivity of carbonitrile 
2 were presented [14-15]. However, the synthetic 
potential of 4,5-diformyl-2,3,6,7,8,10-hexahydroacri- 
dine-8а(1Н)-carbonitrile 3 has remained complete-
ly unstudied. 

Due to the peculiar structure of dialdehyde 3 and 
based on it obtaining of the Schiff bases required for 
complexation geometry has become possible. Accor- 
ding to the data of 1H NMR-spectroscopy the formyl 
group forms a hydrogen bond with proton of the nitro-
gen endocyclic atom, and it is proven by the strong 
chemical shift of its signal in the lowest field values 
(δ 13.03 ppm). In the IR-spectrum the decrease in 
the absorption frequency to υ = 1667 cm-1 confirms 
that formyl groups are in conjugation with the N-H 
group, it is supposed to lead to a decrease in the re-
activity of СНО-groups. According to the data of X-ray 
diffraction analysis С=О bonds are longer in 1.219 Å 
than the standard C=O double bond distance in alde-
hydes – 1.192 Å. From the analysis of the structures 
(Scheme 2) it is obvious that the electrophilicity of 
carbon atoms in carbonyl groups is significantly lower 
compared to the aldehyde group unconjugated with 
an electron-donating substituent. Consequently, alde-
hyde groups in dialdehyde 3 are vinylogs of amides 
and, taking into account their low reactivity, it is in-
teresting to study the possibility of forming Schiff bases.

Among several variants of the reaction [16-18] the 
method of boiling with various amines in benzene 

with azeotropic water distillation with p-TsOH as a 
catalyst has been chosen (Scheme 3).

The reaction of dialdehyde 3 with the excess of 
amine and the catalytic amount of a catalyst lasts 
for 15 min and results in a good yield of Schiff bases 
4a-j. The structure of compounds 4a-j obtained cor-
responds to the data of 1H NMR-spectroscopy, mass 
spectrometry and elemental analysis (Tab. 1, 2). The 
signal for the NH proton in the spectra of compound 
4a-j is observed as a broadened singlet in the down-
field region at about ~ 12.5 ppm, the characteristic 
signal of the olefin CH-proton [19] is observed as a 
singlet in the region at about ~ 6 ppm, in the range 
of 8.1 and 8.6 ppm there are signals of two azome-
thine protons CH=NR.

The reaction of dialdehyde 3 with hydroxylamine 
hydrochloride resulted in obtaining a colourless 4,5- 
bis[(Е)-(hydroxyimino)methyl]-2,3,6,7,8,10-hexa- 
hydroacridine-8а(1Н)-carbonitrile 5, being of interest 
as an organic ligand due to its structure (Scheme 4).

The reaction of dialdehyde 3 with hydrazine hyd- 
rate resulted in formation of condensation product 6 – 
2,3,5,7,8,9,15,16,18,19,20,21,22-dodecahydro-4,6: 
19,17-dimethenotetrabenzo[d,g,m,p][1,2,6,10,11,15]- 
hexaazacyclooctadecine-4,19(1Н,14Н)-dicarbonitrile 
characterized with a saturated dark red colour in the 
solution (Scheme 4). This structure was proposed on 
the basis of 1H NMR- and mass-spectra. The signals 
for NH-groups protons in the NMR-spectra are ob-
served as broadened singlets in the downfield region 

Scheme 1. Formylation of azine 1 under Vilsmeier-Haack conditions.

Scheme 2. Localization of the charge in diformyl 3. 

R: a) Ph; b) п-С6Н4ОСН3; с) п-С6Н4СН3; d) п-С6Н4Cl; 
e) п-С6Н4Br; f) cyclohexyl; g) 3-pyridyl ; h) 2-pyridyl; i) 

o-С6Н4СН3; j) п-С6Н4NO2

Scheme 3. The synthesis of Schiff bases 4a-j.
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Table 1

Yields, MP and elemental analysis of compounds 4а-j; 5-6

Compound Yields %, MP, °C
Found, %

Empirical formula, Da
Calculated, %

C H N C H N
4а 43 168-170 80.37 6.26 13.43 C28H26N4       418,55 80.35 6.26 13.39
4b 51 193-194 75.31 6.29 11.70 C30H30N4O2      478,60 75.29 6.32 11.71
4c 51 170-172 80.68 6.79 12.56 C30H30N4      446,60 80.68 6.77 12.55
4d 77 186-188 68.99 4.95 11.49 C28H24Cl2N4      487,44 69.00 4.96 11.49
4e 47 220-221 58.33 4.18 9.75 C28H24Br2N4      576,34 58.35 4.20 9.72
4f 68 189-190 78.08 8.88 13.04 C28H38N4      430,64 78.10 8.89 13.01
4g 44 200-202 74.23 5.76 19.99 C26H24N6      420,52 74.26 5.75 19.98
4h 83 205-206 74.28 5.78 19.96 C26H24N6      420,52 74.26 5.75 19.98
4i 53 210-211 80.72 6.74 12.51 C30H30N4      446,6 80.68 6.77 12.55
4j 50,7 189-190 66.19 4.79 16.53 C28H24N6О4       508,54 66.13 4.76 16.53
5 35 154-156 64.11 6.09 18.74 C16H18N4О2      298,35 64.41 6.08 18.78
6 54 265 72.73 6.10 21.26 C32H32N8      528,67 72.70 6.10 21.20

Table 2

Data of NMR 1H and mass-spectra of compounds 4a-j; 5-6

Compound MS: m/z (I,%) NH 9-CH (pyridine 
cycle) CH=NR Aromatic protons Aliphatic protons

4а 419 [М+H]+ 
(55) 12.5 5.9 (1H,s,CH) 8.5 (1H,s,CH=NR) 

8.1 (1H,s,CH=NR) 7.0-7.4 (10H, m, H Ar) 2.2-2.6 (4Н, m, 2СН2);  
1.7-2.0 (8Н, m, 4СН2)

4b 479 [М+H]+ 
(53) 12.9 5.9 (1H,s,CH) 8.5 (1H,s,CH=NR) 

8.1 (1H,s,CH=NR)
6.5-6.9 (4H, m, 4 H Ar) 
7.0-7.2 (4H, m, 4 H Ar)

3.8 (6Н, s, 2СН3);  
2.2-2.6 (4Н, m, 2СН2);  
1.7-2.0 (8Н, m, 4СН2)

4с 447 [М+H]+ 

(100) 12.6 6.0 (1H,s,CH) 8.6 (1H,s,CH=NR) 
8.1 (1H,s,CH=NR)

6.7-7.0 (4H, m, 4 H Ar) 
7.1-7.3 (4H, m, 4 H Ar)

2.1 (6Н, s, 2СН3); 
.6-2.4 (4Н, m, 2СН2);  
1.6-1.9 (8Н, m, 4СН2)

4d 487 [М]+ (35) 12.6 5.9 (1H,s,CH) 8.5 (1H,s,CH=NR) 
8.0 (1H,s,CH=NR)

6.8-7.0 (4H, m, 4 H Ar) 
7.1-7.4 (4H, m, 4 H Ar)

2.1-2.4 (4Н, m, 2СН2);  
1.6-1.9 (8Н, m, 4СН2)

4e 577 [М+H]+ 
(27) 13.0 5.9 (1H,s,CH) 8.7 (1H,s,CH=NR) 

8.9 (1H,s,CH=NR)
7.0-7.2 (4H, m, 4 H Ar) 
7.3-7.5 (4H, m, 4 H Ar)

2.1-2.4 (4Н, m, 2СН2);  
1.6-1.9 (8Н, m, 4СН2)

4f 431 [М+H]+ 
(100) 12.8 5.8 (1H,s,CH) 7.9 (1H,s,CH=NR) 

8.4 (1H,s,CH=NR)
2.1-2.4 (4Н, m, 2СН2);  

1.0-1.7 (28Н, m, 14СН2)

4g 421 [М+H]+ 
(100) 12.7 5.8 (1H,s,CH) 8.0 (1H,s,CH=NR) 

8.4 (1H,s,CH=NR)
7.4-7.6 (4H, m, 4 H Ar) 
8.1-8.3 (4H, m, 4 H Ar)

1.9-2.2 (4Н, m, 2СН2);  
1.4-1.7 (8Н, m, 4СН2)

4h 421 [М+H]+ 
(40) 11.9 6.0 (1H,s,CH) 7.8 (1H,s,CH=NR) 

7.5 (1H,s,CH=NR)

7.0 (2H, m, 2 H Ar) 
7.2 (2H, m, 2 H Ar) 8.1 

(2H, m, 2 H Ar) 
8.3 (2H, m, 4 H Ar)

1.8-2.4 (6Н, m, 3СН2);  
1.3-1.7 (6Н, m, 3СН2)

4j 447 [М+H]+ 
(10) 13.1 5.9 (1H,s,CH) 8.1 (1H,s,CH=NR) 

8.6 (1H,s,CH=NR)
7.2-7.6 (4H, m, 4 H Ar) 
7.9-8.3 (4H, m, 4 H Ar)

2.2-2.4 (6Н, m, 3СН2);  
1.2-1.8 (6Н, m, 3СН2)

4l 509 [М+H]+ 
(9) 13.1 5.9 (1H,s,CH) 8.1 (1H,s,CH=NR) 

8.6 (1H, s, CH=NR)
7.1-7.3 (4H, m, 4 H Ar) 
7.5-7.8 (4H, m, 4 H Ar)

2.1-2.2 (6Н, m, 3СН2);  
1.4-1.9 (6Н, m, 3СН2)

6 528 [М]+ (34) 11.3 5.9 (2H,s, 2CH) 7.7 (4H, s, 
4CH=NR)

2.1-2.4 (8Н, m, 3СН2);  
1.5-1.9 (16Н, m, 3СН2)
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(11.3 ppm), there are also the signals of azomethine 
protons (δ 7.64 and 7.70 ppm). In mass spectrum the 
peaks of appropriately protonated molecular ions 
[MH]+ = 528 Da are observed. 
Experimental Part

The 1H NMR-spectra of compounds were recorded 
in DMSO-d6 on a Varian VXR 200 instrument (200 MHz).  
The internal standard for all NMR-spectra was TMS. 
The FAB spectra were recorded with the use of a 
VG7070 spectrometer. Desorption of ions from the 
solution of the samples in meta-nitrobenzyl alcohol 
was performed with a beam of argon atoms with 
energy of 8 keV. Elemental analysis was performed 
on a LECO CHNS-900 instrument. The reactions and 
the purity of the compounds obtained were moni-
tored by TLC on Merck Silicagel 60 F-254 plates with 
CHCl3-2-PrOH (10:1) as an eluent. 

The synthesis of Schiff bases 4а-j (general me- 
thod): Dissolve the mixture of the diformyl deriva-
tive 3 (2.68 g,0.01 Mol), 0.02 Mol of amine and 0.3 g  
of p-TsOH in benzene (200 mL), reflux for 15 min with 
continuous removal of water using the Dean-Stark trap.  
Cool the reaction mixture, evaporate the solvent 
(~160 mL). Filter the precipitate, and recrystallize 
from benzene. 

4,5-Bis[(Е)-(hydroxyimino)methyl]-2,3,6,7, 
8,10-hexahydroacridine-8а(1Н)-carbonitrile (5):  
Dissolve diformyl derivative 3 (2.68 g, 0.01 Mol) in 

30 mL of i-PrOH, add 1.7 g (0.025 Mol) of hydroxyl- 
amine hydrochloride, and reflux for 2 h. Cool the re-
action mixture to 10ºC. Filter the precipitate of pro-
duct 5, and recrystallize from acetonitrile. 

The NMR-spectra, δ, ppm: 10.64 (1H, s, NH); 8.74 
(1H, s, OH); 8.43 (1H, s, OH); 6.27 (2H, s, 2CH=NR); 
5.56 (1H, s, CH); 2.31-2.38 (4H, m, 2CH2); 1.63-1.81 
(8H, m, 4CH2).

2,3,5,7,8,9,15,16,18,19,20,21,22-dodecahy-
dro-4,6:19,17-dimethenotetrabenzo[d,g,m,p]
[1,2,6,10,11,15]-hexaazacyclooctadecine-4,19 
(1Н,14Н)-dicarbonitrile (6): Dissolve diformyl deriva-
tive 3 (2.68 g, 0.01 Mol) in 1,4-dioxane, add 0.02 Mol  of 
hydrazine hydrate, and reflux for 30 min. Cool the solu-
tion to the room temperature, and add water. Filter the 
precipitate of product 6, and recrystallize from DMF. 
Conclusions

Thus, this paper shows the possibility of the syn-
thesis of Schiff bases using the reaction of 4,5-difor- 
myl-2,3,6,7,8,10-hexahydroacridine-8а(1Н)-car- 
bonitrile with various amines under acid catalysis with 
azeotropic removal of water. The reaction of dialde-
hyde with N2H4×H2O resulted in obtaining a macro-
cyclic compound – a derivative of hexaazacycloocta- 
decine instead of the expected hydrazone. The pre-
liminary studies have shown that products 4a and 4f 
form complexes with copper and nickel ions. The re-
sults of the study will be presented in ongoing papers.
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4-АМІНОЗАМІЩЕНІ 1,6-ДИГІДРОПІРАЗОЛО[3,4-e][1,4]
ДІАЗЕПІНИ: СИНТЕЗ, ЯМР-СПЕКТРАЛЬНЕ ТА КВАНТОВО-
ХІМІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ

С.В.Кемський, Ю.С.Бойко, А.В.Больбут, С.Ю.Суйков, А.А.Кирильчук, М.В.Вовк
Інститут органічної хімії НАН України  
02660, м. Київ, вул. Мурманська, 5. E-mail: mvovk@i.com.ua

Ключові слова: 4-амінозаміщені 1,6-дигідропіразоло[3,4-e][1,4]діазепіни; структурна модифікація; 
біоактивні сполуки

Відзначена роль структурної модифікації 1,4-бензодіазепінових систем діалкіламіногрупами, яка раніше 
була успішно використана для одержання низки важливих похідних із комплексом специфічних біологіч-
них властивостей. В поданій статті значно розширений спектр гетероанельованих діазепінів шляхом 
розробки препаративно зручного варіанту синтезу нових амінозаміщених піразоло[3,4-e][1,4]діазепінів. 
З цією метою детально досліджена реакція 4-хлоро-1,6-дигідропіразоло[3,4-e][1,4]діазепінів із первинни-
ми алкіл(арил)амінами та вторинними циклоалкіламінами. Встановлено, що така взаємодія перебігає 
при 8-10-годинному кип’ятінні в етанолі і у випадку первинних та вторинних алкіламінів приводить до 
гідрохлоридів 4-аміно-1,6-дигідропіразоло[3,4-e][1,4]діазепінів, а в разі ариламінів – до відповідних віль-
них основ з високими виходами. З’ясовано, що реакція з вторинними амінами дуже чутлива до їх про-
сторових параметрів, тому діетил- або діізопропіламіни не схильні до взаємодії з 4-хлоропохідними 
1,6-дигідропіразоло[3,4-e][1,4]діазепінів. Структура синтезованих сполук не суперечить результатам 
елементного аналізу, хроматомас-, ІЧ- та ЯМР-спектрів. Для надійного віднесення сигналів циклоалкі-
ламінозамісників у відповідних 1,6-дигідропіразоло[3,4-e][1,4]діазепінах використані методики COSY та 
EXSY. Спектральні зміни в процесі протонування 5-циклоалкіламінопіразолодіазепінів узгоджуються з 
результатами квантово-хімічного моделювання, згідно із яким найвигіднішою є структура з протоно-
ваним атомом азоту в положенні 5 піразолодіазепінової системи.
4-AMINOSUBSTITUTED 1,6-DYHIDROPYRAZOLO[3,4-e][1,4] DIAZEPINES: THE SYNTHESIS, NMR-SPECTRAL 
AND QUANTUM-CHEMICAL STUDY
S.V.Kemskіі, Yu.S.Boyko, A.V.Bol’but, S.Yu.Suykov, A.A.Kyryl’chuk, M.V.Vovk
Key words: 4-aminosubstituted 1,6-dyhidropyrazolo[3,4-e][1,4]diazepines; structural modification; bioactive compounds
The role of the structural modification of 1,4-benzodiazepine systems with dialkylamino groups previously used 
successfully for a number of important derivatives possessing a complex of specific biological properties has 
been noted. This paper significantly expands the variety of hetero-annelated diazepines by developing a prepara-
tively convenient synthetic route of new amino substituted pyrazol[3,4-e][1,4]diazepines. For this purpose, the re-
action of 4-chloro-1,6-dihydropyrazolo[3,4-e][1,4]diazepines with the primary alkyl (aryl) amines and the secon- 
dary cycloalkylamines has been studied in detail. It has been found that this interaction occurs under 8-10 hour 
reflux in ethanol and for the primary and secondary alkylamines it leads to 4-amino-1,6-dihydropyrazolo[3,4-e] 
[1,4]diazepine hydrochlorides, and in case of aryl amines – to their corresponding free bases with high yields. 
The reaction of the secondary amines has been shown to be very sensitive to their steric parameters: dietyl- or 
diisopropylamines do not interact with 4-chloro derivatives of 1,6-dihydropyrazolo[3,4-e][1,4]diazepines. The 
structure of the compounds synthesized is consistent with the results of elemental analysis, LS/MS-, IR- and 
NMR-spectra. The COSY and EXSY methods were used for reliable identification of signals of cycloalkylamino 
substituents of 1,6 dihydropyrazolo[3,4-e][1,4]diazepines. Changes in NMR-spectra during protonation of 5-cy-
cloalkylaminopyrazolodiazepines correspond to the results of quantum chemical simulations, according to them 
the preferred structure is the one with the protonated nitrogen atom in position 5 of the pyrazolodiazepine system. 
4-АМИНОЗАМЕЩЕННыЕ 1,6-ДИГИДРОПИРАЗОЛО[3,4-e][1,4] ДИАЗЕПИНы: СИНТЕЗ, ЯМР-СПЕКТРАЛЬНОЕ 
И КВАНТОВО-хИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
С.В.Кемский, Ю.С.Бойко, А.В.Больбут, С.Ю.Суйков, А.А.Кирильчук, М.В.Вовк
Ключевые слова: 4-аминозамещенные 1,6-дигидропиразоло[3,4-e][1,4] диазепины; структурная моди-
фикация; биоактивные соединения
Отмечена роль структурной модификации 1,4-бензодиазепиновых систем диалкиламиногруппами, которая 
ранее была успешно использована для получения ряда важных производных c комплексом специфических био-
логических свойств. В данной статье значительно расширен спектр гетероаннелированных диазепинов 
путём разработки препаративно удобного варианта синтеза новых аминозамещенных пиразол[3,4-e]
[1,4] диазепинов. С этой целью подробно исследована реакция 4-хлор-1,6- дигидропиразоло[3,4-e][1,4]
диазепинов с первичными алкил(арил)аминами и вторичными циклоалкиламинами. Установлено, что 
такое взаимодействие протекает при 8-10-часовом кипячении в этаноле и в случае первичных и вто-
ричных алкиламинов приводит к гидрохлоридам 4-амино-1,6-дигидропиразоло[3,4-e][1,4]диазепинов, а в 
случае ариламинов – к соответствующим свободным основаниям с высокими выходами. Показано, что 
реакция со вторичными аминами чувствительна к их пространственным параметрам, и диэтил- или 
диизопропиламины не склонны к взаимодействию с 4-хлорпроизводными 1,6-дигидропиразоло[3,4-e][1,4]
диазепинов. Структура синтезированных соединений не противоречит данным элементного анализа, 
хроматомасс-, ИК- и ЯМР-спектров. Для надежного отнесения сигналов циклоалкиламинозаместите-
лей в соответствующих 1,6-дигидропиразоло[3,4-e][1,4]диазепинах использованы методики COSY и 
EXSY. Спектральные изменения в процессе протонирования 5-циклоалкиламинопиразолодиазепинов 
согласуются с результатами квантово-химического моделирования, согласно которым наиболее вы-
годной является структура с протонированным атомом азота в положении 5 пиразолодиазепиновой 
системы. 
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Модифікація 1,4-діазепінових структур у те-
перішній час розглядається як один із найефек-
тивніших варіантів створення на їх основі нових 
типів біоактивних рeчовин [1-5]. Такий підхід був 
успішно опробований при екзофункціоналізації  
азепінового циклу 1,4-бензодіазепінів діалкіламіно-
групами, що дозволило отримати низку важливих 
похідних із високоосновним амідиновим фрагмен-
том. Серед них знайдені інгібітори холецистокі-
нінових рецепторів [6-8] та циклічної нуклеотид- 
фосфодіастерази [9,10]. Деякі представники та-
ких сполук можуть знайти використання при лі-
куванні раку [11], хвороби Альцгеймера [12], а 
також аритмічних захворювань [13].

У свою чергу, амінодіазепіни конденсовані з 
іншими гетероциклічними ядрами, залишаються 
практично невідомими. Серед них описані тільки 
6-циклоалкіламінопіразоло[3,4-e][1,4]діазепіни, 
які є інгібіторами ферменту фосфодіастерази 4 [14].  
В силу цього видавалось важливим значно роз-
ширити діапазон гетероарильних амінодіазепінів 
шляхом розробки препаративно зручного підхо-
ду до нових піразоло[3,4-e][1,4]діазепінів. Важли-
вими параметрами цих сполук, які можуть моду-
лювати біологічну активність та інші варіанти досі 
не дослідженого прикладного використання, є вплив 
магнітної анізотропії бокових замісників на спект- 
ральні характеристики молекули та внутрішньо-
молекулярна рухливість.

Раніше автори праць [6, 9] показали, що деякі 
5-аміно-1,4-бензодіазепіни можуть бути отримані 
реакцією відповідних 5-хлоропохідних із вторин-
ними циклоалкіламінами. З урахуванням цього 
факту в ролі ключових субстратів були обрані не-
щодавно [15] синтезовані нами 4-хлоро-1,6-ди- 
гідропіразоло[3,4-e][1,4]діазепіни 1a-d та деталь-
но досліджена їх взаємодія із широким набором 
різноманітних аміносполук: первинними алкіл-
амінами 2a-d, ароматичним амінами 3a-с та вто-
ринними циклоалкіламінами 4a-е. Встановлено,  
що на відміну від 5-хлоро-1,4-бензодіазепін-2-онів 
[9], які реагують із циклоалкіламінами в досить 
жорстких умовах (40 год при 110°С), взаємодія 
сполук 1a-с із перерахованими вище амінами ре-
алізується при 8-10 год кип’ятінні в етанолі. При 
цьому у випадку первинних амінів 2a-d утворю-
ються гідрохлориди амінодіазепінів 5a-d із вихо-
дами 77-92%. В разі амінів 3a-с продуктами ре-
акції є виділені як вільні основи із виходами 79-88%  
4-N-арилпохідні 6a-с. В свою чергу, циклоалкіл- 
аміни 4a-е приводять до утворення продуктів за-
міщення у вигляді гідрохлоридів, вміст яких не  
перевищував 60-80%. Нейтралізацією бікарбона-
том натрію вони були переведені у вільні основи  
7a-f, виходи яких після хроматографічного очи-
щення сягали 42-62%. Варто зазначити, що ре-
акція із вторинними амінами дуже чутлива до їх 

просторових параметрів, тому діетил- або діізо-
пропіламін не схильні до взаємодії з 4-хлоропо-
хідними 1a-d (схема 1).

Склад і будова синтезованих сполук узгоджу-
ються з результатами елементного аналізу, хро-
матомас-, ІЧ- та ЯМР-спектрів (табл. 1, 2, 3). Зо-
крема, збереження піразолодіазепінового циклу 
в результаті нуклеофільного заміщення атома хло-
ру в положенні 4 на первинну аміногрупу підтверд- 
жується наявністю у спектрах ЯМР 1Н сполук 5а-d, 
6а-с сигналів протонів СН2

6 в діапазоні 4.20-4.70 м.ч., 
7a-f – широких сигналів нееквівалентних прото-
нів СН2

6 з проявом обміну, а в спектрах ЯМР 13С – 
сигналів атомів вуглецю цієї групи при 44-48 м.ч.  
В 4-амінозаміщених похідних 7а-f резонанс цієї 
групи в спектрах ЯМР 13С спостерігається в діа- 
пазоні 49-50 м.ч. У спектрах ЯМР 1Н вказана ме-
тиленова група, присутня у вигляді дуже широ-
кого сигналу інтенсивністю 2Н [або двох широ-
ких сигналів інтенсивністю 1Н (сполуки 7e, 7f)], 
що виглядяють як класичні нееквівалентні про-
тони СН2 групи в умовах повільного обміну [16]. 
Наявність хімічного обміну між цими протонами 
було виявлено з використанням методики EXSY 
ЯМР спетроскопії. 

Виділені сполуки є сильними основами, які для 
отримання коректних спектрів ЯМР вимагають  
спеціальних експериментальних процедур. Зок- 
рема, для методик із характеристичним часом біль-
шим за 1 год необхідна ретельна ізоляція від ат-
мосфери через швидку появу протонованих форм. 
Так, у ЯМР 1Н-спектрах протонованої форми гідро-
хлоридів сигнали протонів піролідинового (спо-
лука 7b) або іншого замісника у цьому положен-
ні зміщуються у слабке поле (у разі піролідину  
додатково розщеплюються ще на два мультипле-
ти), сигнал метильної групи піразолу зміщуєть-
ся у слабке поле, а сигнал CH2 групи діазепіново-
го кільця залишається широким та зміщується у 
слабке поле на 0.4 м.ч. Невелике зміщення у слабке 
поле демонструють також сигнали ароматично-
го замісника у положенні 7. При наявності у зраз-
ку основи залишків іонізованої форми на рівні 
більше за 1-2% за рахунок обміну стають значно 
ширшими сигнали груп CH2 в положеннях 2 та 5 
піролідинового замісника основи (рис. 1), що прин-
ципово спотворює результати інтегрування спектра. 
Для віднесення сигналів піролідинового замісника 
основи та протонованої форми було використа-
но методику gCOSY Bruker.

У спектрі ЯМР 13С відповідні сигнали атомів 
вуглецю піролідинового фрагмента зміщуються 
у слабке поле на 1.8-2.0 м.ч. (С2 та С5) і на 0.1-0.3 м.ч. 
(С3 та С4), кожен з яких додатково розщеплюєть-
ся на два сигнали. 

Характеристики сигналів протонів замісників 
у положенні 5 діазепінового циклу в обраному ряду 
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1, R1 = Me, Ar1= Ph (a), R1 = PhCH2, Ar1 = 4-ClC6H4 (b), 4-MeOC6H4 (c), R1 = Ar1= Ph (d); 2, R2 = PhCH2 (a),  
CH2CH2OH (b), CH2CH2NMe2 (c), CH2CH2N(CH2CH2O CH2CH2) (d); 3, Ar2 = 4-MeC6H4 (a), 4-CF3C6H4 (b),  

3,5-(MeO)2C6H3 (c); 4, R3R4 = (CH2)4 (a), CH2CH2OCH2CH2 (b), CH2CH2SCH2CH2 (c), CH2CH2N(CH3)CH2CH2 (d), 
CH2CH2N(CH3)CH2CH2CH2) (e); 5, R1 = R2 = PhCH2, Ar1 = 4-MeOC6H4 (a), R1 = Ar1 = Ph, R2 = CH2CH2OH (b);  
R1 = PhCH2, Ar1 = 4-ClC6H4, R2 = CH2CH2NMe2 (c), R1 = Me, Ar1 = Ph, R2 = CH2CH2N(CH2CH2O CH2CH2) (d);  

6, R1 = PhCH2, Ar1 = 4-MeOC6H4, Ar 2 = 4-MeC6H4 (a), Ar 2 = 4-CF3C6H4 (b),  
R1 = PhCH2, Ar1 = 4-MeOC6H4, Ar 2 = 3,5-(MeO)2C6H3 (c); 7, R1 = Me, Ar1= Ph, R3 R4 = (CH2)4 (a),  
R1 = Me, Ar1 = 4-ClC6H4, R3 R4 = (CH2)4 (b), R1 = Me, Ar1= Ph, R3 R4 = CH2CH2N(CH3)CH2CH2 (c),  

R1 = PhCH2, Ar1 = 4-MeOC6H4, R3 R4 = CH2CH2OCH2CH2 (d), R1 = Ar1= Ph, R3 R4 = CH2CH2SCH2CH2 (e),  
R3 R4 = CH2CH2N(CH3)CH2CH2CH2) (f). 

Схема 1

Таблиця 1

Виходи, температури плавлення, мас-спектри та результати елементного  
аналізу синтезованих сполук 5а-d, 6а-с, 7а-f

Cп
ол

ук
а

Вихід Т. пл. °С [М+1]+
Знайдено, %

Формула
Вирахувано, %

С Н N C H N

5а 92 222-224 436 74.45 5.74 16.08 C27H26ClN5O 74.89 5.99 15.86
5b 91 202-203 346 69.81 5.43 20.03 C20H20ClN5O 69.55 5.54 20.28
5c 77 217-219 421 65.44 6.16 20.09 C23H26Cl2N6 65.63 5.99 19.97
5d 86 216-218 353 64.38 6.69 24.04 C19H26ClN6O 64.75 6.86 23.85
6а 88 240-242 436 74.75 5.61 16.28 C27H25N5O 74.46 5.79 16.38
6b 79 227-229 490 66.04 4.42 14.58 C19H26F3N5O 66.25 4.57 14.45
6c 83 232-234 487 66.45 5.09 14.44 C27H25ClN5O2 66.73 4.98 14.41
7а 62 246-248 294 69.83 6.44 23.66 C17H19N5 69.60 6.53 23.87
7b 57 221-223 327 62.67 5.56 21.53 C27H25ClN5 62.29 5.53 21.36
7c 54 178-180 323 66.89 6.79 26.41 C18H22N6 67.06 6.88 26.07
7d 59 153-155 416 69.71 5.92 16.62 C24H25N5O2 69.38 6.06 16.86
7e 44 196-198 388 67.97 5.41 18.34 C22H21N5S 68.19 5.46 18.07
7f 42 97-99 399 72.08 6.49 20.93 C24H26N6 72.34 6.58 21.09
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не дозволяють проводити рутинний аналіз зв’я- 
заності спінової системи з використанням КССВ 
через їх значну (більшу за очікувані значення J) 
ширину. Проте з використанням методики COSY 
навіть у випадку сполуки 7f вдається отримати 
повну карту спінової системи (рис. 2).

Віднесення сигналів протонів групи CH2 в діа-
зепіновому циклі ускладнене їх значним уширен-
ням. Однак на прикладі сполуки 7f нам вдалось 
отримати спектр EXSY з відповідним in-phase крос- 
піком (рис. 3).

Таким чином, підтверджено, що відповідні ши-
рокі сигнали у спектрах сполук 7 є проявом по-

вільного обміну (за положенням у відношенні цик- 
лу) протонів CH2 групи. Суттєвим ускладнюючим 
фактором отримання спектра EXSY для сполук 7 
є значна різниця у релаксаційних характеристи-
ках протонів та мала інтенсивність цільових сиг- 
налів. Вихід із такої ситуації був знайдений із ви-
користанням релаксаційної паузи у 9 с при часі 
змішування NOESY 0,5 с та загальному часі екс-
перименту 35 год.

Спектральні зміни в процесі протонування вда-
ється пояснити отриманими результатами кван-
тово-хімічного моделювання. Для аналізу був ви-
користаний ряд модельних структур сполуки 7b 

Таблиця 2

ІЧ- та ЯМР 1Н-спектри сполук 5а-d, 6а-с, 7а-f

Сп
ол

ук
а

ІЧ-спектри, 
KBr, ν N-H, 

см-1
Спектри ЯМР 1Н, δ, м.ч.

5а 3395
3.87 с (3Н, OСН3), 4.38 с (2Н, NСН2Ph), 4.70 с (2Н, СН2

6), 5.53 с (2Н, СН2Ph ), 7.09-7.15 м (2Наром.), 
7.18-7.43 м (8Наром.), 7.44-7.49 м (2Наром.), 8.26-8.29 м (2Наром.), 8.35 с (1Н, H3) 10.05-10.28 ш.с  
(2Н, NH + HCl).

5b 3390
3.32 т (2H, NСН2 , J 4.9 Гц), 3.51 т (2H, HOСН2, J 5.1 Гц), 4.26 с (2Н, СН2

6), 4.98-5.02 м (1H, OH), 
7.40-7,48 м (Наром.), 7.45-7.65 м (5Наром.), 7.74-7.85 м (2Наром.), 8.04-8.10 м (2Наром.), 8.18 с (1Н, H3), 
10.34-10.53 ш.с (2Н, NH + HCl).

5c 3392
2.62 с (6Н, NСН3), 3.10 т (2Н, NСН2 , J 4.8 Гц), 3.74 т (2Н, NСН2 , J 5.0 Гц), 4.37 с (2Н, СН2

6), 5.55 с (2Н, 
СН2Ph), 7.26-7.37 м (5Наром.), 7.64-7,71 м (2Наром.), 7.26-7,31 м (2Наром.), 8.43 с (1Н, H3), 10.58-10.73 
ш.с (2Н, NH + HCl).

5d 3395
2.30 т (2H, NСН2, J 4.8 Гц), 2.10 т (2H, СН2N, J 4.7 Гц), 2.61-2.73 м (4Hморфолін, NСН2), 2.84-2,94 м 
(4Hморфолін, OСН2) 3.54 с (3Н, СН3), 4.20 с (2Н, СН2

6), 7.38-7.47 м (2Наром.), 7.69-7.78 м (3Наром.), 8.31 с 
(1Н, H3), 10.47-10.75 ш.с (2Н, NH + HCl).

6а 3416 2.25 с (3Н, СН3), 3.87 с (3Н, OСН3), 4.38 с (2Н, СН2
6), 5.59 с (2Н, СН2Ph), 7.15 м (2Наром.), 7.21-7.46 м 

(9Наром.), 8.21 д (2Наром.), 8.52 с (1Н, H3) 8.49-9.32 ш.с (1Н, NH).

6b 3405 3.87 с (3Н, OСН3), 4.44 с (2Н, СН2
6), 5.57 с (2Н, СН2Ph), 7.08-7.17 м (2Наром), 7.21-7.83 м (5Наром), 

7.63-7.39 м (4Наром), 7.22-7.32 м (2 Наром), 8.51 с (1Н, H3), 10.26-10.89 уш.с (1Н, NH).

6c 3410
3.77 с (6Н, OСН3), 4.42 с (2Н, СН2

6), 5.58 с (2Н, СН2Ph), 6.49-6,52 м (Наром.), 6.68-6,75 м (2Наром.), 
7.27-7.59 м (5Наром.), 7.63 д (2Наром. J 6.8 Гц), 7.29 д (2Наром. J 6.8 Гц), 8.52 с (1Н, H3) 9.89-10.02 уш.с 
(1Н, NH).

7а*
1.91 м (2Н, СН2), 2.02. м (2Н, СН2), 3.35 ш. с (2H, CH2), 3.59м. (2H, CH2), 3.82 м (2H, CH2 діазепін) , 3.95 
с (3H CH3) , 7.59 т (2Наром., J 7.4 Гц), 7.66 т (1Наром., J 7.4 Гц), 8.33 с (1H), 8.36 д (2Н, J 7.4 Гц), 10.0 с 
(1Н, NH).

7b 1.75-1.81 м (4H, 2СН2), 3.46 м (4H, 2СН2), 4.00 с (2H, CH2діазепін), 3.86 с (3Н, СН3) 7.57 д (2Наром.,  
J 8.4 Гц), 7.91 с. (1H, Н3

піразол ), 8.15 д (2Наром., J 8.4 Гц).

7c  2.30 с (3H, CH3), 2.46 м (4H, 2СН2), 3.35 м (4H, 2СН2), 3.95 с (3H, CH3), 4.00 с (2H, CH2діазепін),  
7.43-7.49 м (3Наром.), 7.65 с (1Н, Н3

піразол), 8.17 д (2Наром., J 8.0 Гц). 

7d 3.32 м (4H, 2СН2), 3.74 м (4H, 2СН2), 3.71 с (2H, CH2діазепін), 3.87 с (3H, OCH3), 5.47 с (2H, CH2), 6.97 д 
(2Наром., J 9.0 Гц), 7.35-7.20м (5Hаром.), 7.67 с (1Н, Н3

піразол), 8.18 д (2Наром., J 8.7 Гц).

7e 2.67 ш.с (4H, 2СН2), 3.71 м (4H, 2СН2), 3.5 ш.с., 5.06 ш.с. (2Н, СН2), 7.35 т (1Наром., J 7.3 Гц),  
7.54-7.44 м (5Н аром.), 7.85с (1Н, Н3піразол), 7.86 д (2Наром., J 8.5 Гц), 8.16 д (2Наром., J 8.0 Гц). 

7f
2.01 ш.с (2Н, СН2), 2.39 с (3Н, СН3), 2.60 ш.с. (2Н, СН2), 2.71 ш.с. (2Н, СН2), 3.42 ш.с. (1Н, 0.5СН2), 
3.65 ш.с. (2Н, СН2), 3.71 м (2Н, СН2), 5.19 ш.с (1Н, 0.5СН2), 7.37 т (1Наром., J 7.9 Гц), 7.44-7.57 м 
(5Наром.), 7.87 д (2Наром., J 8.2 Гц), 7.92 с (1Н, Н3піразол), 8.19 д (2Наром., J 8.4 Гц). 

Примітка: * Сполука у вигляді гідрохлориду.
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(схема 2). Всі структури, які відповідають локаль-
ним мінімумам енергії, були повністю оптимізо-
вані без обмежень симетрії із застосуванням про-
грамного пакету TURBOMOLE (версія 6.2) [17,18]. 
Для оптимізації геометрії використовували метод 
RI-B97-D/TZVP [19-24] та строгий критерій сход- 
ження SCF-розрахунку (SCFConv=1.0×10-8 Хартрі) 
у поєднанні з максимальною точністю інтегруван-
ня (grid=5). Як показують розрахунки, найвигід-
нішою є структура ІІ із протонованим атомом азоту 
в положенні 5 піразолодіазепінової системи. 

Інші варіанти є значно менш вигідними тер-
модинамічно, і відповідні форми повинні мати 

незначну присутність у рівноважній системі (табл. 4).  
Співвідношення між енергіями форм не змінюється 
при врахуванні ефекту розчинника (DMSO) за до-
помогою континуальної моделі COSMO. 

В оптимізованій структурі найбільш стабіль-
ної протонованої форми ІІ (рис. 4) піролідиновий 
цикл є практично копланарним з імінним фраг-
ментом діазепінового кільця за рахунок спряжен-
ня неподіленої пари піролідинового атома азоту із 
π-системою подвійного зв’язку C=N при утворенні 
протонованої амідинової системи – торсійний кут 
CNCN дорівнює 6.3°. Цей фактор також є вирішаль-
ним у стабілізації протонованого ізомера ІІ. 

Таблиця 3 

ЯМР 13С-спектри сполук 5а-d, 6а-с, 7а-f

Сп
ол

ук
а δ, м.ч.

R1,.R2, R3, R4, Ar1, Ar2 C3 C3a C4 C6 C7 C8a

5а
42.20 (NСН2Ph), 51.20 (OСН3), 55.79 (СН2Ph), 114.66 
126.12, 127.24, 127.98, 128.50, 128.95, 129.58, 129.86, 
136.08, 136.64, 138.87, 163.05 Cаром. 

138.87 102.41 155.35 45.88 166.47 147.92

5b 44.50 (NСН2), 60.46 (СН2OH), 122.91, 127.09, 128.59, 
128.88, 128.94, 131.57, 136.11, 136.74 Саром.

138.39 108.49 156.60 48.36 165.60 146.84

5c
42.52 (NСН2 етил), 44.17 (N(СН3)2), 60.08 (СН2Ph), 65.41 
(СН2 N(СН3)2), 125.82, 127.08, 128.12, 128.23, 128.34, 
131.43, 132.82, 136.52 Саром. 

141.21 110.63 153.54 46.56 165.57 147.35

5d
35.20 (NСН3), 40.68 (СН2 етил), 41.94 (СН2 етил), 53.16 
(N2СН2), 66.22 (O2СН2 ), 128.31, 129.08, 129.12, 
132.82 Саром. 

138.25 102.66 155.60 47.12 166.87 147.48

6а
17.59 (СН3), 51.24 (OСН3), 55.84 (СН2Ph), 127.22, 
127.46, 127.53, 127.96, 128.76, 131.53, 132.69, 134.52, 
134.52, 134.73, 136.63, 163.42 Саром. 

139.87 114.64 163.42 44.96 166.41 148.44

6b

55.24 (OСН3), 57.41 (СН2Ph), 115.24, 123.45 Саром., 
122.00, 124.41, 126,82, 129.26 (СF3 J = 241 Гц), 126.29, 
126.23, 127.76, 128.56, 129.35, 129.85, 136.54,  
152.74, 162.32 Саром. 

139.62 112.18 163.85 44.56 164.99 149.41

6c
55.56 (OСН3), 58.45 (СН2Ph), 95.23, 98.33, 125.28, 
127.18, 127.24, 128.90, 129.54, 132.24 , 135.28, 
136.87, 150.74, 164.25 Саром. 

135.28 112.41 163.45 44.69 166.72 149.42

7а 25.62 (2СН2), 34.94 (NСН3), 48.98 (2СН2), 128.71, 
129.11, 131.46, 137.46 Саром.

136.35 107.25 159.32 49.79 166.37 148.88

7b 25.12 (2СН2), 34.54 (NСН3), 48.62 (2СН2), 128.88, 
130.35, 135.17, 136.55 Саром.

136.37 106.54 156.23 48.42 164.80, 147.68

7c 34.97 (NСН3), 46.22 (NСН3), 48.61 (2СН2), 55.23 (2СН2), 
128.77, 129.01, 131.49, 137.25 Саром.

136.40 107.15 160.60 50.15 166.75 149.46

7d
49.33 (OСН2), 51.66 (OСН3), 55.60 (СН2Ph), 66.98 
(NСН2), 114.27 127.89, 127.97, 128.81, 130.42, 131.04, 
136.83, 162.72 Cаром. 

137.03 106.66 161.01 50.00 165.84 149.80

7e
27.21 (SСН2), 51.13 (NСН2), 48.61 (2СН2), 55.23 (2СН2), 
122.88, 127.08, 128.85, 128.95, 129.10, 131.66,  
136.76, 138.90 Саром. 

137.67 108.44 160.49 50.21 166.08 149.30

7f
28.40 (СН2), 46.76 (NСН3), 49.68, 49.97, 58.00, 58.78 
(СН2), 122.99, 127.07, 128.80, 128.90, 129.09,  
131.61, 136.68, 138.88 Саром. 

138.12 107.99 159.30 49.74 167.57 149.15
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Бар’єр обертання навколо зв’язку між піро-
лідиновим та діазепіновим циклами становить 
19.3 ккал/моль, що значною мірою пояснює не-
еквівалентність протонів у положеннях 2 і 5 та 
3 і 4 піролідину у спектрі ЯМР 1Н та відповідних 
сигналів атомів вуглецю у спектрі ЯМР 13С. 
Експериментальна частина 

ІЧ-спектри сполук у табл. KBr записані на при-
ладі Bruker Vertex 70. Спектри ЯМР 1Н і 13С отримані  
на спектрометрі Varian VXR (399.97, 100.613 МГц 

відповідно) в розчині ДМСО-d6, для сполук 5а-d, 
6а-с та СDCl3 для сполук 7а-f внутрішній стан-
дарт – тетраметилсилан, температура кімнатна. 
Для сполуки 7b додаткові дослідження викону- 
вались на спектрометрі Bruker AVANCE 400 в роз-
чині ДМСО-d6, а для сполуки 7f – на приладі Varian 
Mercury VX 300. Хроматомас-спектри одержані на 
приладі Agilent G1956B LCMS System з хромато-
графом 1100 HPLC Series. 

Для локалізації структур перехідних станів ви-
користовували ефективну процедуру сканування 

Рис. 1. Порівняння спектрів основи з домішкою іонізованої форми (1) та повністю іонізованої форми (2) сполуки 7b.

Рис. 2. Фрагмент COSY спектра сполуки 7f з молекулярним графом для віднесення аліфатичних протонів молекули.
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поверхні потенційної енергії за допомогою про-
грамного пакету GAUSSIAN-09 [25] у наближенні 
BP86/6-31G* [26-31] зі слабким критерієм сход- 
ження та середньою точністю інтегрування для 
пришвидшення розрахунку. Декартові координати, 
що відповідали максимуму енергії, в подальшо-
му застосовувались для локалізації структур пе-
рехідних станів на рівні наближення BP86/6-311+G** 
[32]. При цьому використовували критерій сход- 
ження за замовчуванням та підвищену точність 
інтегрування (Int=UltraFine). Частоти коливань 

розраховували аналітично (GAUSSIAN) або число-
вим методом (TURBOMOLE). Для локальних міні- 
мумів всі розраховані частоти виявились реаль-
ними, для кожного перехідного стану отримува-
ли одну уявну частоту. Ефекти розчинника вира-
ховували за допомогою оптимізації геометрії із 
застосуванням процедури COSMO [33-35]. Про- 
граму PyMOL [36] застосовували для графічного 
представлення структур.

Гідрохлориди 7-арил-1,6-дигідропіразоло 
[3,4-e][1,4]діазепін-4-алкіламінів (5а-d). До сус-

Рис. 3. Фрагмент EXSY спектра сполуки 7f із крос-піком за рахунок просторового обміну між протонами групи CH2 діазепінового циклу.

Схема 2. Можливі структури протонованої форми сполуки 7b.
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пензії 0,3 г (0,94 ммоль) 4-хлоропіразолодіазе-
піну 1а-d в 10 мл абсолютного етанолу додають 
1,41 ммоль алкіламіну 2a-d і кип’ятять впродовж 
8 год. Реакційну суміш фільтрують гарячою, з фільт- 
рату при охолодженні отримують осад, який від-
фільтровують і сушать у вакуумі. 

7-Арил-N-(4-арил)-1,6-дигідропіразоло  [3,4-e] 
[1,4]діазепін-4-аміни (6а-с). До суспензії  0,4 г  
(1,25 ммоль) 4-хлоропіразолодіазепіну 1а-d  в 15 мл 
абсолютного етанолу додають 1,38 ммоль арил- 
аміну 3а-с і кип’ятять впродовж 10 год. Реакцій-
ну суміш фільтрують гарячою, з фільтрату при 

охолодженні отримують осад, який відфільтро-
вують і сушать на повітрі. 

7-Арил-4-циклоалкіламіно-1,6-дигідропіра- 
золо[3,4-e][1,4]діазепін-4-аміни (7а-f). До суспен-
зії 0,3 г (0,94 ммоль) 4-хлоропіразолодіазепіну (1а-d) 
в 10 мл абсолютного етанолу додають 1,9 ммоль 
циклоалкіламіну 4а-е і кип’ятять впродовж 8 год.  
Реакційну суміш упарюють, до залишку додають 
10 мл 20%-вого водного розчину бікарбонату нат- 
рію, органічний шар екстрагують хлористим ме-
тиленом (3×10 мл), сушать над безводним суль-
фатом натрію і очищують хроматографуванням 
на силікагелі (метанол-хлороформ, 1:3).
Висновки

1. Розроблено препаративно зручний спосіб 
одержання нових амінозаміщених піразоло[3,4-e] 
[1,4]діазепінів, який грунтується на взаємодії 4- 
хлоро-1,6-дигідропіразоло[3,4-e][1,4]діазепінів із 
первинними алкіл(арил)амінами та вторинними 
циклоалкіламінами.

2. За рахунок поєднання ЯМР спектральних та 
квантово-хімічних методів оцінені особливості 
протонування цих основ та внутрішньомолеку-
лярної рухливості. 
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СИНТЕЗ ПОХІДНИХ N-[4-МЕТИЛ(41-ХЛОРОФЕНІЛ)- 
2-R-ФЕНІЛІМІНОТІАЗОЛ-3-ІЛ]-МОРФОЛІНУ  
ЗА РЕАКЦІЄЮ ГАНЧА

Л.О.Перехода1, Г.О.Єрьоміна1, І.В.Драпак2, І.А.Сич1, А.М.Демченко3, С.О.Комихов4,5
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Ключові слова: похідні 2-R-фенілімінотіазолу; синтез; реакція Ганча; фізико-хімічні властивості

Продовжуючи пошук нових біологічно активних речовин серед похідних 2-R-фенілімінотіазолу за реак-
цією Ганча, ми синтезували новий ряд похідних N-[4-метил(41-хлорофеніл)-2-R-фенілімінотіазол-3-іл]-
морфоліну. Гідрохлориди N-[4-метил-2-R-фенілімінотіазол-3-іл]-морфоліну 3 та гідроброміди N-[4-(41-
хлорофеніл)-2-R-фенілімінотіазол-3-іл]-морфоліну 5 були одержані кип’ятінням в етанолі еквімолярних 
кількостей несиметричних тіосечовин 1 з α-хлорацетоном 2 та α-бром-4-хлорацетофеноном 4, від-
повідно. N-[4-(41-Хлорофеніл-2-R-фенілімінотіазол-3-іл]-морфоліни 6 були одержані нейтралізацією спо-
лук 5 з використанням 10% розчину NH4OH. Задовільні виходи синтезованих сполук 3, 5, 6 були одер-
жані протягом 1-3 годин. Похідні N-[4-метил(41-хлорофеніл)-2-R-фенілімінотіазол-3-іл]-морфоліну були 
одержані кристалізацією з органічних розчинників з виходами 74-87%. Структура і чистота синте-
зованих сполук були підтверджені даними елементного аналізу, 1Н ЯМР-спектроскопії і хромато-мас-
спектрометрії. Так як в результаті реакції можливе утворення двох ізомерів, для встановлення іс-
тинної будови одержаних речовин була використана спектроскопія ЯМР із її спеціальними прийомами. 
Дослідження проведені на прикладі продукту реакції 6i, в результаті яких доведено, що дана структу-
ра є саме N-[4-(41-хлорофеніл)-2-(4’-хлорофеніліміно)тіазол-3-іл]-морфоліном 6i. На основі результатів 
проведених досліджень структури синтезованих сполук запропонований можливий механізм перебігу 
досліджуваної реакції.

THE SYNTHESIS OF N-[4-METHYL(41-CHLOROPHENYL)-2-R-PHENYLІMІNOTHІAZOL-3-YL]-MORPHOLINE 
DERIVATIVES BY HANTZSCH REACTION
L.O.Perekhoda, H.O.Yeromina, I.V.Drapak, I.A.Sych, А.М.Demchenko, S.O.Komykhov 
Key words: 2-R-phenyliminothiazole derivatives; synthesis; Hantzsch reaction; physical and chemical properties
Continuing the search for biologically active substances among 2-R-phenylіmіnothіazole derivatives a new se-
ries of N-[4-methyl(41-chlorophenyl)-2-R-phenylіmіnothіazol-3-yl]-morpholine derivatives has been synthesized 
by Hantzsch reaction. Hydrochlorides of N-[4-methyl-2-R-phenylіmіnothіazol-3-yl]-morpholine 3 and hydrobro-
mides of N-[4-(41-chlorophenyl)-2-R-phenylіmіnothіazol-3-yl]-morpholine 5 were obtained by boiling the equimo-
lar amounts of asymmetric thioureas 1 with α-chloroacetone 2 and α-bromo-4-chloroacetophenone 4, respec-
tively, in the ethanol medium. N-[4-(41-Chlorophenyl)-2-R-phenylіmіnothіazol-3-yl]-morpholine 6 were obtained 
by neutralizing compounds 5 using 10% NH4OH solution. Satisfactory yields of compounds 3, 5, 6 were obtained 
within 1-3 hours. N-[4-methyl(41-chlorophenyl)-2-R-phenylіmіnothіazol-3-yl]-morpholine derivatives 3, 5, 6 were 
crystallized from organic solvents and obtained with the yields of 74-87%. The structures and purity of 3, 5, 6 
have been confirmed by elemental analysis, 1Н NMR-spectra and chromato-mass spectroscopy. As a result of 
Hantzsch reaction formation of two isomeric structures is possible. Therefore, to determine a true structure of 
the compounds obtained NMR spectroscopy with its special techniques was used. The studies have been con-
ducted on the example of the reaction product 6i, and it has been proven that this structure is exactly N-[4-(41-
chlorophenyl)-2-(4’-chlorophenylimino)thiazol-3-yl]-morpholine 6i. Based on the research results of the structure 
of the compounds synthesized a possible mechanism of the reaction studied has been proposed.

СИНТЕЗ ПРОИЗВОДНых N-[4-МЕТИЛ(41-хЛОРОФЕНИЛ)-2-R-ФЕНИЛИМИНОТИАЗОЛ-3-ИЛ]-МОРФОЛИНА 
РЕАКЦИЕЙ ГАНЧА
Л.А.Перехода, А.А.Еремина, И.В.Драпак, И.А.Сыч, А.М.Демченко, С.О.Комихов
Ключевые слова: производные 2-R-фенилиминотиазола; синтез; реакция Ганча; физико-химические 
свойства
Продолжая поиск новых биологически активных веществ среди производных 2-R-фенилиминотиазола 
в условиях реакции Ганча, мы синтезировали новый ряд производных N-[4-метил(41-хлорофенил)-2-R-
фенилиминотиазол-3-ил]-морфолина. Гидрохлориды N-[4-метил-2-R-фенилиминотиазол-3-ил]-морфолина 
3 и гидробромиды N-[4-(41-хлорофенил)-2-R-фенилиминотиазол-3-ил]-морфолина 5 были получены ки-
пячением в этаноле эквимолярных количеств несимметричных тиомочевин 1 с α-хлорацетоном 2 и 
α-бром-4-хлорацетофеноном 4, соответственно. N-[4-(41-Хлорофенил-2-R-фенилиминотиазол-3-ил]-
морфолины 6 были получены нейтрализацией соединений 5 с использованием 10% раствора NH4OH. 
Удовлетворительные выходы синтезированных соединений 3, 5, 6 были получены в течение 1-3 часов. 
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Целевые соединения 3, 5, 6 были получены кристаллизацией из органических растворителей с выхода-
ми 74-87%. Структура и чистота синтезированных соединений были подтверждены данными элемент-
ного анализа, 1Н ЯМР-спектроскопии и хромато-масс-спектрометрии. Так как в результате реакции 
возможно образование двух изомеров, для установления истинного строения полученных веществ 
была использована спектроскопия ПМР с ее специальными приемами. Исследования проведены на при-
мере продукта реакции 6i и доказано, что данная структура является именно N-[4-(41-хлорофенил)-2-
(4’-хлорофенилимино)тиазол-3-ил]-морфолином 6i. На основе результатов проведенных исследований 
структуры синтезированных соединений предложен возможный механизм прохождения исследуемой 
реакции.

Серед гетероциклічних сполук чільне місце 
посідають азотовмісні гетероциклічні системи, 
10 хемотипів яких, так званих біокорів, є у струк-
турах понад 2000 ліків, що становить близько 30% 
від загальної кількості фармацевтичних препа-
ратів. Цей факт переконливо свідчить про акту-
альність і доцільність проведення досліджень, 
спрямованих на розробку нових методологій 
одержання 5- і 6-членних азотовмісних гетеро- 
циклічних систем з потужним синтетичним і біо- 
логічним потенціалом [1]. Аналіз наукової та па- 
тентної літератури показав, що похідні 1,3-тіазолу 
проявляють широкий спектр біологічної актив-
ності: аналгетичну [2], антиагрегантну [3], анти- 
мікробну [4], вазодилятаційну [5] та багато ін-
ших видів активності при низькій токсичності. 
В результаті попередніх досліджень нами вже 
одержаний ряд похідних 2-[4-арил(адамантил)-
2-фенілімінотіазол-3-іл]-етанолу [6]. 

В цій роботі представлений синтез нового ряду  
похідних N-[4-метил(41-хлорофеніл)-2-R-феніліміно- 
тіазол-3-іл]-морфоліну в умовах реакції Ганча та 
досліджені фізико-хімічні властивості синтезова-
них сполук за допомогою сучасних методів. 

Синтез похідних N-[4-метил(41-хлорофеніл)-
2-R-фенілімінотіазол-3-іл]-морфоліну 3a-i, 5e-g, 
5l, 5m, 6h-k був здійснений згідно зі схемою 1.

Одержання несиметричних тіосечовин 1a-m 
при взаємодії арилізотіоціанатів та морфолін-4-
аміну дає можливість вже на стадії циклізації вво-
дити в структуру цільових сполук 3, 5, 6 замісни-
ки різної електронної природи.

Задовільні виходи похідних N-[4-метил-2-R-фе- 
нілімінотіазол-3-іл]-морфоліну 3a-i одержані при  
проведенні реакції протягом 1 години. Спроби 
збільшити виходи, подовжуючи час проведення 
реакції, виявилися нерезультативними. Задовіль-
ні виходи похідних N-[4-(41-хлорофеніл)-2-R-фе- 
нілімінотіазол-3-іл]-морфоліну 5e-g, 5l, 5m, 6h-k 
одержані протягом 1-3 годин.

Цільові сполуки 3a-i, 5e-g, 5l, 5m – білі і світ-
ло-жовті кристалічні речовини, розчинні у воді, ме-
танолі, етанолі, пропанолі-2, малорозчинні в гепта-
ні, нерозчинні в хлороформі. 

Цільові сполуки 6h-k – білі і світло-жовті кри- 
сталічні речовини, розчинні в метанолі, етанолі, 
пропанолі-2, малорозчинні в гептані, нерозчин-
ні в хлороформі, воді.

Для сполук 1, 3, 5, 6: a) 3-Cl; b) 2,4-(CH3)2; c) 2,5-(CH3)2; d) 2,6-(CH3)2; e) H;  
f) 4-OC2H5; g) 2-OCH3; h) 2,3-(CH3)2; i) 4-Cl; j) 3-CH3; k) 4-OCH3; l) 2-CH3; m) 4-CH3.

Схема 1
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Структура і чистота синтезованих сполук 3a-i,  
5e-g, 5l, 5m, 6h-k були підтверджені за допомо- 
гою хромато-мас-спектрометрії, 1Н ЯМР-спектро- 
скопії та елементного аналізу.

В результаті проходження реакції Ганча мож-
ливе утворення двох ізомерних структур 5i або 
7 (схема 2).

Проведені хромато-мас-спектрометричні до-
слідження для некристалізованих сполук вияви-
ли наявність лише одного хроматографічного піку 
і тим самим підтвердили, що досліджувана реак-
ція перебігає за одним напрямком.

Для встановлення істинної будови одержаних  
речовин нами використана спектроскопія ЯМР із  
її спеціальними прийомами. Дослідження прове- 
дені на прикладі продукту реакції N-[4-(41-хлоро- 
феніл)-2-(4’-хлорофеніліміно)тіазол-3-іл]-морфо- 
ліну 6i. При цьому знайдено, що 1H ЯМР-спектр 
цієї сполуки містить два уширені синглети мор-
фолінового фрагменту при 2,59 та 3,64 м.д., син-
глет тіазолінового протону при 6,49 м.д., чотири 
мультиплети для двох AA’XX’-систем двох пара-
заміщених ароматичних ядер, одне при 7,12 та 

7,30 м.д., інше при 7,19 та 7,38 м.д. (віднесення 
сигналів ароматичних ядер зроблено на основі  
даних експерименту NOESY). Спектр 13C ЯМР цієї 
сполуки показав наявність 13 сигналів; два з них  
у аліфатичній області віднесені до Карбонів мор- 
фолінового фрагменту, сигнал при 103,6 м.д., імо- 
вірно, відповідає Карбону C-4 тіазолінового циклу; 
чотири сигнали подвійної інтенсивності чітко 
показують Карбони в орто- і мета-позиціях аро-
матичних циклів; решта сигналів (шість) знахо-
диться у слабких полях. Таким чином, 1H та 13C ЯМР  
дані відповідають структурі сполуки 6і, наведеній у 
схемі 2 (сполука 5і). Додатково експеримент ROESY  
показав наявність крос-піків між сигналом 2,59 м.д.  
морфолінових протонів і орто-протонами обох 
ароматичних ядер (сигнали при 7,12 і 7,19 м.д.), що  
свідчить про розташування морфолінового фраг- 
менту між цими двома ядрами і таким чином дозво- 
ляє впевнено стверджувати – досліджувана струк- 
тура є N-[4-(41-хлорофеніл)-2-(4’-хлорофеніліміно) 
тіазол-3-іл]-морфоліном 6i, синтетичний попе-
редник якої – гідробромід N-[4-(41-хлорофеніл)-
2-(4’-хлорофеніліміно)тіазол-3-іл]-морфолін 5i.

Схема 2
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Проведені дослідження структури синтезова-
них сполук дозволяють припустити такий меха-
нізм досліджуваної реакції (схема 2): у процесі ре- 
акції відбувається нуклеофільна атака галогено- 
заміщеного атома Карбону 4-хлорофенілізотіо- 
ціанату 4 атомом Сірки 1-морфолін-4-іл-3-феніл- 
тіосечовини 1і, а в результаті конденсації утво-
рюється ациклічний інтермедіат I, при стабіліза- 
ції якого теоретично можливе утворення резо- 
нансних структур 5і або 7. У результаті утворю- 
ється резонансна структура 5і, так як вона є 
більш стабільною за рахунок наявності +М ефек- 
ту спряження неподіленої пари електронів Ніт- 
рогену, зв’язаного з бензольним кільцем, з π-елек- 
тронами бензольного кільця. За рахунок цього 
підвищується електронна густина цієї частини  
молекули, а Нітроген додатково зв’язується з аро- 
матичним ядром за рахунок перекривання його  
р-орбіталей з π-електронами бензольного кіль- 
ця, що обумовлює його малорухливість. Неподі- 
лена пара електронів атома Нітрогену, зв’язаного 
з морфоліном, не бере участі в системі спряжен-
ня і легко відщеплює атом Гідрогену при дегідра-
тації резонансної структури III, в результаті якої 
відбувається циклізація молекули (сполука 5і).
Експериментальна частина

Вихідні речовини, допоміжні сполуки та роз-
чинники, які були використані в роботі, отриму-
вали та очищали за стандартними методиками. 
Морфолін-4-амін, α-хлорацетон були придбані у 
фірми Acros Organics і використані без додатко-
вого очищення. Несиметричні тіосечовини одер- 
жані шляхом взаємодії R-фенілізотіоціанатів і мор- 
фолін-4-аміну в середовищі сухого діоксану [6].  
Синтез R-фенілізотіоціанатів здійснений шляхом  
обробки ароматичних амінів тетраметилтіурам- 
дисульфідом з наступним руйнуванням проміж- 
ного продукту N(1)-арил-N,N-диметилтіосечовини  
під дією концентрованої HCl [7]. α-Бром-4-хлор- 
ацетофенон 4 одержували шляхом бромування 
4-хлорацетофенону [8]. Перебіг реакції контролю- 
вали методом тонкошарової хроматографії, вико- 
ристовуючи силікагель Fluka (60 F254) пластини  
(0,25 мм). Візуалізація була зроблена з УФ-світлом.  
Температури плавлення синтезованих сполук ви- 
значали капілярним методом. Елементний ана-
ліз вмісту азоту здійснювали методом Дюма.  
1Н ЯМР-спектри реєстрували на приладі Varian 
Gemini 400 MГц в ДМСО-d6, як внутрішній стан-
дарт використовували тетраметилсилан (ТМС). 
13С ЯМР-спектри та експеримент ROESY виконані 
на приладі Varian MR-400 в ДМСО-d6, як внутріш-
ній стандарт використовували тетраметилси-
лан (ТМС). Хімічні зсуви наведені в шкалі δ (м.ч.). 
Мас-спектри реєстрували на приладі Agilent LC/
MSD SL 1100 (США). 

Загальна методика синтезу гідрохлоридів  
N-[4-метил-2-R-фенілімінотіазол-3-іл]-морфо- 
ліну 3a-i. Еквімолярні кількості 1-морфолін-4-іл- 
3-R-фенілтіосечовини 1a-i та α-хлорацетону 2 ки- 
п`ятили в етанолі протягом 1 год. Кінець реакції 
контролювали методом ТШХ. Одержані тверді 
продукти 3a-i фільтрували, промивали водою і 
кристалізували з відповідних розчинників.

Гідрохлорид N-[4-метил-2-(3-хлорофеніл- 
іміно)тіазол-3-іл]-морфоліну 3a. Вихід – 87%. 
Т. пл. – 123-124oC (етанол). Вирахувано для 
C14H16ClN3OS HCl N 12.13%. Знайдено, %: N 12.40. 
MС m/z: 311.2 [(M+H-HCl)+].

Гідрохлорид N-[4-метил-2-(2,4-диметил- 
феніліміно)тіазол-3-іл]-морфоліну 3b. Вихід –  
85%. Т. пл. – 110-112oC (пропанол-2). 1Н ЯМР 
(400 MГц, ДМСО-d6) δ: 1.84 (с, 3H, CH3), 2.02 (с, 3H, 
CH3), 2.39 (с, 3H, CH3), 2.80-3.01 (м, 4Н, СН2NCH2), 
3.51-3.93 (м, 4Н, СН2ОCH2), 6.98 (с,1Н, 5Н-тіазол), 
7.28-7.49 (м, 3Н, Ar-H), 10.80 (с, 1Н, NH+). Вираху-
вано для C16H21N3OS HCl N 12.36%. Знайдено, %: 
N 12.50.

Гідрохлорид N-[4-метил-2-(2,5-диметилфе- 
ніліміно)тіазол-3-іл]-морфоліну 3c. Вихід – 84%.  
Т. пл. – 115-117oC (пропанол-2). 1Н ЯМР (400 MГц, 
ДМСО-d6) δ: 1.84 (с, 3H, CH3), 2.00 (с, 3H, CH3), 2.37 
(с, 3H, CH3), 2.75-3,00 (м, 4Н, СН2NCH2), 3.50-3.83 
(м, 4Н, СН2ОCH2), 6.99 (с,1Н, 5Н-тіазол), 7.33-7.42 
(м, 3Н, Ar-H), 10.80 (с, 1Н, NH+). Вирахувано для 
C16H21N3OS HCl N 12.36%. Знайдено, %: N 12.51. 

Гідрохлорид N-[4-метил-2-(2,6-диметилфе- 
ніліміно)тіазол-3-іл]-морфоліну 3d. Вихід – 86%.  
Т. пл. – 146-149oC (пропанол-2). Вирахувано для 
C16H21N3OS HCl N 12.36%. Знайдено, %: N 12.53. 
MС m/z: 304.2 [(M+H-HCl)+]. 

Гідрохлорид N-[4-метил-2-фенілімінотіазол- 
3-іл]-морфоліну 3e. Вихід – 75%. Т. пл. – 136-138oC  
(пропанол-2). 1Н ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ: 1.88 
(с, 3H, CH3), 2.77-2.99 (м, 4Н, СН2NCH2), 3.42-3.81 
(м, 4Н, СН2ОCH2), 6.96 (с, 1Н, 5Н-тіазол), 7.60-7.72 
(м, 5Н, Ar-H), 10.80 (с, 1Н, NH+). Вирахувано для 
C14H17N3OS HCl N 13.47%. Знайдено, %: N 13.65.

Гідрохлорид N-[4-метил-2-(4-етоксифеніл- 
іміно)тіазол-3-іл]-морфоліну 3f. Вихід – 77%. 
Т. пл. – 148-152oC (пропанол-2). 1Н ЯМР (400 MГц,  
ДМСО-d6) δ: 1.38 (т, 3H, OCН2CH3), 1.89 (с, 3H, CH3),  
2.80-2.95 (м, 4Н, СН2NCH2), 3.42-3.82 (м, 4Н, СН2ОCH2),  
4.13 (кв, 2Н, OCН2CH3), 6.94 (с, 1Н, 5Н-тіазол), 7.19 
і 7.52 (д-д, 4Н, С6Н4), 10.70 (с, 1Н, NH+). Вирахувано 
для C16H22N3O2S HCl N 11.81%. Знайдено, %: N 12.15.

Гідрохлорид N-[4-метил-2-(2-метоксифе- 
ніліміно)тіазол-3-іл]-морфоліну 3g. Вихід – 
79%. Т. пл. – 162-165oC (пропанол-2). Вирахува-
но для C15H19N3O2S HCl N 12.29%. Знайдено, %: N 
12.41. MС m/z: 307.2 [(M+H-HCl)+]. 

Гідрохлорид N-[4-метил-2-(2,3-диметилфе- 
ніліміно)тіазол-3-іл]-морфоліну 3h. Вихід – 82%.  
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Т. пл. – 146-150oC (пропанол-2). 1Н ЯМР (400 MГц, 
ДМСО-d6) δ: 1.84 (с, 3H, CH3), 1.94 (с, 3H, CH3), 2.37 
(с, 3H, CH3), 2.80-2.90 (м, 4Н, СН2NCH2), 3.49-3.81 
(м, 4Н, СН2ОCH2), 7.03 (с, 1Н, 5Н-тіазол), 7.34-7.52 
(м, 3Н, Ar-H), 10.90 (с, 1Н, NH+). Вирахувано для 
C16H21N3OS HCl N 12.36%. Знайдено, %: N 12.58.

Гідрохлорид N-[4-метил-2-(4-хлорофеніл- 
іміно)тіазол-3-іл]-морфоліну 3i. Вихід – 87%. 
Т. пл. – 152-154oC (етанол). Вирахувано для 
C14H16ClN3OS HCl N 12.13%. Знайдено, %: N 12.35. 
MС m/z: 311.2 [(M+H-HCl)+].

Методика синтезу α-бром-4-хлорацетофе- 
нону 4. До розчину 0,05 Моль 4-хлорацетофено- 
ну в 150 мл метанолу додавали 0,055 Моль бро- 
му з такою швидкістю, щоб температура реакцій- 
ної суміші не перевищувала 35оС. Після знебарв- 
лення реакційну суміш виливали на 0,5 кг по- 
дрібненого льоду. Одержаний α-бром-4-хлораце- 
тофенон фільтрували, промивали водою, сушили.

Загальна методика синтезу гідробромідів  
N-[4-(41-хлорофеніл)-2-R-фенілімінотіазол-3-іл]- 
морфоліну 5e-g, 5l, 5m. Еквімолярні кількості 
1-морфолін-4-іл-3-R-фенілтіосечовини 1e-g, 1l, 1m  
та α-бром-4-хлорацетофенону 4 кип`ятили в ета-
нолі протягом 1-3 год. Кінець реакції контролю-
вали методом ТШХ. Одержані тверді продукти 
5e-g, 5l, 5m фільтрували, промивали водою і пе-
рекристалізовували з відповідних розчинників. 

Загальна методика синтезу N-[4-(41-хлорофе- 
ніл)-2-R-фенілімінотіазол-3-іл]-морфолінів 6h-k.  
Еквімолярні кількості 1-морфолін-4-іл-3-R-феніл- 
тіосечовини 1h-k та α-бром-4-хлорацетофенону 
4 кип`ятили в етанолі протягом 1-3 год. Кінець 
реакції контролювали методом ТШХ. Реакційну 
суміш кип`ятили, упарювали до об’єму 15-20 мл 
і додавали 20 мл 10% розчину NH4OH. Одержані 
осади сушили і перекристалізовували з відповід-
них розчинників.

Гідробромід N-[4-(41-хлорофеніл)-2-феніл- 
імінотіазол-3-іл]-морфоліну 5e. Вихід – 83%. 
Т. пл. – 196-198oC (пропанол-2). 1Н ЯМР (400 MГц, 
ДМСО-d6) δ: 2.60-3,05 (м, 4Н, СН2NCH2), 3.40-3,93 
(м, 4Н, СН2ОCH2), 7.16 і 7.31 (д-д, 4Н, С6Н4), 7.49 
(с, 1Н, 5Н-тіазол), 7.56 (м, 5Н, С6Н5), 10.80 (с, 1Н, 
NH+). Вирахувано для C19H18ClN3OS HBr N 9.28%. 
Знайдено, %: N 9.56.

Гідробромід N-[4-(41-хлорофеніл)-2-(4’-
етоксифеніліміно)тіазол-3-іл]-морфоліну 5f. 
Вихід – 81%. Т. пл. – 197-198 oC (пропанол-2). 1Н ЯМР 
(400 MГц, ДМСО-d6) δ: 1.33 (т, 3H, OCН2CH3), 2.80-
2.95 (м, 4Н, СН2NCH2), 3.49-3.85 (м, 4Н, СН2ОCH2),  
4.07 (кв, 2Н, OCН2CH3),7.04 і 7.19 (д-д, 4H, C6H4), 
7.35-7.55 (м, 5Н, 1Н-тіазол + Ar-H), 10.70 (с, 1Н, 
NH+). Вирахувано для C21H22ClN3O2S HBr N 8.46%. 
Знайдено, %: N 8.70.

Гідробромід N-[4-(41-хлорофеніл)-2-(2’- 
метоксифеніліміно)тіазол-3-іл]-морфоліну 5g.  
Вихід – 78%. Т. пл. – 196-198oC (пропанол-2). Ви-

рахувано для C20H20ClN3OS HBr N 8.70%. Знайде-
но, %: N 8.95. MС m/z: 402.2 [(M+H-HBr)+].

N-[4-(41-Хлорофеніл)-2-(2’,3’-диметилфе- 
ніліміно)тіазол-3-іл]-морфолін 6h. Вихід – 79%.  
Т. пл. – 112-114oC (гептан). 1Н ЯМР (400 MГц, 
ДМСО-d6) δ: 2.03 (с, 3H, CH3), 2.25 (с, 3H, CH3), 2.50-
2.70 (м, 4Н, СН2NCH2), 3.60-3.72 (м, 4Н, СН2ОCH2), 
6.35 (с, 1H, 5Н-тіазол), 6.86-7.11 (м, 3H, Ar-H), 7.06 
і 7.20 (d-d, 4Н, C6H4). Вирахувано для C21H22ClN3OS 
N 10.51%. Знайдено, %: N 10.81.

N-[4-(41-Хлорофеніл)-2-(4’-хлорофеніліміно) 
тіазол-3-іл]-морфолін 6i. Вихід – 87%. Т. пл. –  
150oC (гептан). 1Н ЯМР (400 MГц, DМСО-d6) δ, м. ч.:  
2.59 (уш. с, 4H, СН2NCH2), 3.64 (уш. с, 4Н, СН2ОCH2), 
6.49 (с, 1H, 5Н-тіазол), 7.12 (м, 2H, ArH), 7.19 (м, 
2H, ArH), 7.30 (м, 2H, ArH), 7.38 (м, 2H, ArH). 13C ЯМР  
(100 MГц, DМСО-d6) δ, м. д.: 55.0, 66.0, 103.6, 128.3,  
128.8, 129.7, 129.7, 130.1, 131.7, 132.9, 136.6, 137.9, 166.8.  
Вирахувано для C19H17Cl2N3OS N 10.34%. Знайде-
но, %: N 10.49.

N-[4-(41-Хлорофеніл)-2-(3’-метилфенілімі- 
но)тіазол-3-іл]-морфолін 6j. Вихід – 75%. Т. пл. 
– 139-140oC (гептан). 1Н ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) 
δ: 2.23 (с, 3H, CH3), 2.55-2.70 (м, 4Н, СН2NCH2), 
3.62-3.73 (м, 4Н, СН2ОCH2), 6.43 (с, 1H, 5Н-тіазол), 
6.95-7.20 (м, 4H, C6H4), 7.13 і 7.26 (d-d, 4Н, Ar-H). 
Вирахувано для C20H20ClN3OS N 10.89%. Знайде-
но, %: N 11.13.

N-[4-(41-Хлорофеніл)-2-(4’-метоксифеніл- 
іміно)тіазол-3-іл]-морфолін 6k. Вихід – 74%. 
Т. пл. – 187-190oC (гептан). 1Н ЯМР (400 MГц, 
ДМСО-d6) δ: 2.52-2.67 (м, 4Н, СН2NCH2), 3.58-3.76 
(м, 4Н, СН2ОCH2), 3.75 (с, 3H, OCH3), 6.34 (с, 1H, 
5Н-тіазол), 6.85 і 7.06 (д-д, 4H, C6H4), 7.12 і 7.24 
(д-д, 4H, C6H4). Вирахувано для C20H20ClN3O2S N 
10.45%. Знайдено, %: N 10.61.

Гідробромід N-[4-(41-хлорофеніл)-2-(2’-ме- 
тилфеніліміно)тіазол-3-іл]-морфоліну 5l. 
Вихід – 75%. Т. пл. – 197-199oC (пропанол-2). Ви-
рахувано для C20H20ClN3OS HBr N 9.00%. Знайде-
но, %: N 9.24. MС m/z: 386.2 [(M+H-HBr)+].

Гідробромід N-[4-(41-хлорофеніл)-2-(4’-ме- 
тилфеніліміно)тіазол-3-іл]-морфоліну 5m. 
Вихід – 76%. Т. пл. – 196-200oC (пропанол-2). 1Н 
ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6) δ: 2.34 (с, 3H, CH3), 2.80–
3.01 (м, 4Н, СН2NCH2), 3.51-3.93 (м, 4Н, СН2ОCH2), 
7.04–7.45 (м, 9Н, 1Н-тіазол + 8Н аром), 10.70 (с, 1H, 
NH+). Вирахувано для C20H20ClN3OS HBr N 9.00%.  
Знайдено, %: N 9.17.
Висновки

1. В умовах реакції Ганча синтезовані неопи- 
сані в літературі похідні N-[4-метил(41-хлоро- 
феніл)-2-R-фенілімінотіазол-3-іл]-морфоліну.

2. Структура і чистота синтезованих сполук 
підтверджені за допомогою елементного аналі-
зу, температур плавлення, 1Н ЯМР-спектроскопії 
і хромато-мас-спектрометрії.
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СИНТЕЗ НОВИХ ПІРОЛО[2,3-d]ПІРИМІДИНОВМІСНИХ 
α-ГІДРОКСИФОСФОНОВИХ КИСЛОТ

Л.В.Музичка1, І.О.Яремчук1, О.Б.Смолій1, Р.І.Зубатюк2, О.В.Шишкін2

1 Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії НАН України 
02660, м. Київ, вул. Мурманська, 1. E-mail: Smolii@bpci.kiev.ua 
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Ключові слова: піроло[2,3-d]піримідини; йодолактонізація; реакція Абрамова;  
α-гідроксифосфонові кислоти 

Робота присвячена синтезу нових піроло[2,3-d]піримідиновмісних α-гідроксифосфонових кислот як пре-
курсорів для синтезу потенційних біологічно активних сполук. При взаємодії метилового естеру 7-аліл-1,3-
диметил-2,4-діоксо-2,3,4,7-тетрагідро-1Н-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти з йодом утворюєть-
ся 8-йодометилпіримідо[5’,4’:4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазин. Склад та структура сполуки підтверджені 
даними елементного аналізу, ЯМР-спектроскопії, а також рентгеноструктурним дослідженням, що 
є переконливим доказом наявності оксазинового циклу. Елімінування галогеноводню йодометильно-
го похідного проходить з одержанням 1,3,8-триметил-2H-піримідо[5’,4’:4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазин-
2,4,6(1H,3H)-триону, при нагріванні якого з метанолом у присутності поташу відбувається нуклеофільна 
атака по карбонільній групі, яка супроводжується розщепленням лактонного циклу з утворенням похідного 
7-(2-оксопропіл)-1H-піроло[2,3-d]піримідину. Обробка кетону діізопропілфосфітом в умовах реакції Абрамова 
приводить до одержання піримідо[5’,4’:4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазин-8-ілфосфонату, гідроліз якого було здій-
снено кип’ятінням у розведеній соляній кислоті. При цьому відбувається розмикання оксазинового циклу, що 
супроводжується декарбоксилюванням і утворенням піроло[2,3-d]піримідину з 1-гідроксифосфоноетильним 
замісником у положенні 7 гетероциклічної системи. Структура отриманих сполук доведена з використан-
ням методів ЯМР спектроскопії, хроматомас-спектрометрії та елементного аналізу.

THE SYNTHESIS OF NEW PYRROLO[2,3-d]PYRIMIDINE-CONTAINING α-HYDROXYPHOSPHONIC ACIDS
L.V.Muzychka, I.O.Yaremchuk, O.B.Smolii, R.I.Zubatyuk, O.V.Shishkin
Key words: pyrrolo[2,3-d]pyrimidine; iodolactonization; Abramov reaction; α-hydroxyphosphonic acids
The work is devoted to the synthesis of new pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-containing α-hydroxyphosphonic acids as 
precursors for the synthesis of potential biologically active compounds. The reaction between methyl 7-allyl-1,3-
dimethyl-2,4-dioxo-2,3,4,7-tetrahydro-1Н-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-6-carboxylate and iodine has resulted in 8-io-
domethylpyrimido[5’,4’:4,5]pyrrolo[2,1-с][1,4]oxazine. The composition and structure of the compound has been 
confirmed by elemental analysis, NMR-spectroscopy and X-ray examination, and it is a convincing evidence of the 
presence of the oxazine cycle. Elimination of hydrogen halide of the iodomethyl derivative occurred with formation 
of 1,3,8-trimethyl-2H-pyrimido[5’,4’:4,5]pyrrolo[2,1-с][1,4]oxazine-2,4,6(1H,3H)-trione. The compound obtained upon 
heating with methanol in the presence of potassium carbonate was subjected to the nucleophilic attack at the car-
bonyl group. 7-(2-Oxopropyl)-1H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine derivative was formed by cleavage of the lactone ring. 
The treatment of ketone with diisopropyl phosphite by Abramov reaction resulted in formation of pyrimido[5’,4’:4,5]
pyrrolo[2,1-c][1,4]oxazin-8-ylphosphonate, its hydrolysis was carried out by boiling in dilute hydrochloric acid. The 
reaction proceeded by opening of the oxazine ring, with the concomitant decarboxylation giving pyrrolo[2,3-d]
pyrimidine with the 1-hydroxyphosphonoethyl substituent in position 7 of the heterocycle. The structure of the com-
pounds obtained has been proven using NMR spectroscopy, mass-spectra and elemental analysis.

СИНТЕЗ НОВых ПИРОЛО[2,3-d]ПИРИМИДИНСОДЕРЖАЩИх α-ГИДРОКСИФОСФОНОВых КИСЛОТ
Л.В.Музычка, И.О.Яремчук, О.Б.Смолий, Р.И.Зубатюк, О.В.Шишкин
Ключевые слова: пирроло[2,3-d]пиримидины; йодлактонизация; реакция Абрамова; α-гидроксифосфоновые 
кислоты
Работа посвящена синтезу новых пирроло[2,3-d]пиримидинсодержащих α-гидроксифосфоновых кислот 
как прекурсоров для синтеза потенциальных биологически активных соединений. При взаимодействии 
метилового эфира 7-аллил-1,3-диметил-2,4-диоксо-2,3,4,7-тетрагидро-1Н-пирроло[2,3-d]пиримидин-
6-карбоновой кислоты с йодом образуется 8-йодметилпиримидо[5’,4’:4,5]пирроло[2,1-с][1,4]оксазин. Состав 
и структура соединения подтверждены данными элементного анализа, ЯМР-спектроскопии, а также 
рентгеноструктурным исследованием, что является убедительным доказательством наличия оксази-
нового цикла. Элиминирование галогеноводорода йодметильного производного происходит с образованием 
1,3,8-триметил-2H-пиримидо[5’,4’:4,5]пирроло[2,1-с][1,4]оксазин-2,4,6(1H,3H)-триона, при нагревании кото-
рого с метанолом в присутствии поташа происходит нуклеофильная атака по карбонильной группе, кото-
рая сопровождается расщеплением лактонного цикла с образованием 7-(2-оксопропил)-1H-пирроло[2,3-d]пи-
римидина. Обработка кетона диизопропилфосфитом в условиях реакции Абрамова приводит к образованию 
пиримидо[5’,4’:4,5]пирроло[2,1-с][1,4]оксазин-8-илфосфоната, гидролиз которого был осуществлен кипячени-
ем в разбавленной соляной кислоте. При этом происходит размыкание оксазинового цикла, которое сопро-
вождается декарбоксилированием и образованием пирроло[2,3-d]пиримидина с 1-гидроксифосфоноэтильным 
заместителем в положении 7 гетероциклической системы. Структура полученных соединений доказана с 
использованием методов ЯМР спектроскопии, хроматомасс-спектрометрии и элементного анализа.
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Похідні піроло[2,3-d]піримідину (7-деазапу-
рину) посідають важливе місце в ряду конден-
сованих піримідинів. Це пов’язано з їх структур-
ною спорідненістю до пуринів. Увагу багатьох 
хіміків та біологів привертає широкий спектр бі-
ологічної активності, яку проявляють представ-
ники даного класу сполук. Серед них виявлені 
сполуки з протипухлинною, антибактеріальною 
активністю. Нещодавно увагу дослідників почали 
привертати піроло[2,3-d]піримідини як інгібіто-
ри кіназ JAK3 та Akt, які можуть бути перспектив-
ними при лікуванні аутоімунних та онкологічних  
хвороб [1-3]. Незважаючи на те, що синтез похід-
них піроло[2,3-d]піримідину досить добре вивче-
ний, введення таких фармакофорних угруповань 
як алкілфосфорильні групи в певне положення 
гетероциклічного кільця залишається складним 
завданням. Підвищений інтерес до фосфонатів 
ациклічних аналогів нуклеозидів пов’язаний з 
виявленням значної кількості препаратів з висо-
кою антивірусною активністю [4-7]. 

Крім цього, значну увагу привертають α-гід- 
роксифосфонові кислоти та їх похідні. Вони про-
являють антибактеріальну, фунгіцидну і гербі-
цидну активність [8-11], а також є ефективними 
інгібіторами EPSP синтази [12]. Слід зазначити, 
що α-гідроксифосфонати можуть бути викорис-
тані як прекурсори для синтезу оптичноактив-
них α-гідроксифосфонових кислот [13-15].

Для отримання потенційних біоактивних по-
хідних піроло[2,3-d]піримідину з фосфорильни-
ми групами як вихідний реагент був вибраний 
метиловий естер 7-аліл-1,3-диметил-2,4-діоксо-
2,3,4,7-тетрагідро-1Н-піроло[2,3-d]піримідин-6-
карбонової кислоти 1, синтезований нами рані-
ше [16].

Дослідження показало, що взаємодія метило-
вого естеру піроло[2,3-d]піримідину 1 з йодом 
приводить до утворення 8-йодометилпіримідо 
[5’,4’:4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазину 2 (схема 1).

Склад і структура сполуки 2 підтверджені да-
ними ЯМР-спектроскопії, хроматомас-спектроско-
пії. Так, у спектрах ЯМР 1Н присутні сигнали про-
тонів СН2I групи оксазинового циклу у вигляді 
двох однопротонних дублет дублетів в області 
3.65 м.ч. та 3.55 м.ч., а сигнал протону CH-групи 
спостерігається при 4.75-4.70 м.ч. Особливістю 
спектра ЯМР 13 С є наявність сигналу атома С-8 
при 75.5 м.ч. Сигнал атома вуглецю йодометиль-
ної групи проявляється в області 4.60 м.ч. 

Будова сполуки 2 підтверджена рентгенострук- 
турним дослідженням, що є переконливим дока-
зом утворення оксазинового циклу, який знахо-
диться в конформації софа з відхиленням атома 
С8 від площини інших атомів циклу на -0.538(8) Å  
(рис.). Йодометильний замісник має екваторіальну 
орієнтацію (торсійний кут C12-C8-O1-C7 -166.4(5)°). 
Зв’язок С12-I1 має sc-орієнтацію відносно зв’язку 
С8-Н8 (торсійний кут I1-C12-C8-H8 55°). У молеку-
лі спостерігається стеричне відштовхування між  
метиленовою групою С9 і метильною групою С10,  
про що свідчить наявність вкороченого внутрішньо- 
молекулярного контакту H9a…C10 2.58 Å (сума 
вандерваальсових радіусів 2.87 Å), а також збіль-
шення валентного кута С4-N1-C10 123.2(4)° від-
носно C1-N1-C10 118.5(4)°.

У кристалі молекули за рахунок стекінг-взає-
модій зв’язані в стопки вздовж кристалографіч-
ного напрямку (1 0 0), в яких атом С6 молекули 
зв’язаний з опорною операцією симетрії [1-x, -y, 
1-z], а центр зв’язку С2-С3 молекули, зв’язаної з 
опорною операцією симетрії [-x, -y, 1-z], розта-

Схема 1
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шовується над і під центром пірольного циклу 
опорної молекули на відстані відповідно 2.40 Å  
і 3.34 Å від нього. Стопки зв’язані між собою контак-
тами I1…O4 3.26 Å, які можна охарактеризувати 
як σ-діркові зв’язки (C12-I1…O4 172°, C7-O4…I1  
116°), а також водневими зв’язками C9-H9a…O2i 
[i: -x, -y, -z] (H…O 2.33 Å, C-H…O 148°).

Координати атомів наведені в табл. 1, довжи-
ни зв’язків та валентні кути – в табл. 2 та 3 від-
повідно.

При взаємодії 8-йодометилпіримідо[5’,4’:4,5]
піроло[2,1-с][1,4]оксазину 2 з карбонатом цезію  
відбувається елімінування галогеноводню з утво- 
ренням сполуки 3, при нагріванні якої з метанолом 
у присутності поташу проходить нуклеофільна 

атака по карбонільній групі, що супроводжуєть-
ся розщепленням лактонного циклу з утворен-
ням похідного 7-(2-оксопропіл)-1H-піроло[2,3-d]
піримідину 4 (схема 1). 

При обробці кетону 4 діізопропілфосфітом в  
умовах реакції Абрамова проходить фосфорилю- 
вання карбонілу кетонної групи, що сприяє внут- 
рішньомолекулярній циклізації з відщепленням  
метанолу (схема 2). При цьому утворюється пі- 
римідо[5’,4’:4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазин-8-ілфос- 
фонат 5, гідроліз якого було здійснено кип’ятін- 
ням у розбавленій соляній кислоті. 

Доказом будови сполуки 6 є відсутність сиг-
налу протонів метоксигрупи в ЯМР 1Н-спектрі. 
Протони метильної групи за рахунок спін-спіно- 

Рис. Молекулярна структура 8-йодометилпіримідо[5’,4’:4,5]
піроло[2,1-с][1,4]оксазину 2.

Таблиця 1

Координати (х104) і еквівалентні ізотропні  
теплові параметри (Å2x103) неводневих атомів  

у структурі 2

x y z U(eq)
I(1) 4353(1) 5040(1) 3501(1) 52(1)

O(1) 4496(6) 2717(3) 4709(2) 42(1)
O(2) -143(7) -2731(3) 3065(3) 57(1)
O(3) 1293(6) -2222(3) 6021(3) 50(1)
O(4) 4906(6) 2265(3) 6120(3) 50(1)
N(1) 1196(6) -1062(3) 3524(3) 33(1)
N(2) 652(7) -2482(4) 4532(3) 41(1)
N(3) 2666(6) 654(3) 4245(3) 31(1)
C(1) 535(8) -2135(5) 3682(4) 40(1)
C(2) 1301(7) -1849(4) 5288(4) 37(1)
C(3) 1976(7) -734(4) 5101(3) 33(1)
C(4) 1927(7) -401(4) 4237(3) 30(1)
C(5) 2805(7) 124(4) 5644(3) 32(1)
C(6) 3214(7) 976(4) 5122(3) 33(1)
C(7) 4238(8) 2015(4) 5365(4) 38(1)
C(8) 3361(8) 2579(4) 3853(4) 40(1)
C(9) 3148(9) 1377(4) 3551(3) 39(1)

C(10) 1205(11) -728(6) 2615(4) 61(2)
C(11) 74(10) -3656(5) 4660(5) 56(2)
C(12) 4231(9) 3256(4) 3216(4) 48(2)

Таблиця 2

Довжини зв’язків (Å) у структурі 2

I(1)-C(12) 2.145(5) N(2)-C(11) 1.472(7)
O(1)-C(7) 1.349(6) N(3)-C(4) 1.356(6)
O(1)-C(8) 1.437(6) N(3)-C(6) 1.393(6)
O(2)-C(1) 1.215(6) N(3)-C(9) 1.464(6)
O(3)-C(2) 1.216(6) C(2)-C(3) 1.452(7)
O(4)-C(7) 1.215(6) C(3)-C(5) 1.382(7)
N(1)-C(4) 1.375(6) C(3)-C(4) 1.385(7)
N(1)-C(1) 1.392(7) C(5)-C(6) 1.356(7)

N(1)-C(10) 1.460(7) C(6)-C(7) 1.451(7)
N(2)-C(1) 1.362(7) C(8)-C(9) 1.491(7)
N(2)-C(2) 1.395(7) C(8)-C(12) 1.500(8)

Таблиця 3

Валентні кути (град.) у структурі 2

C(7)-O(1)-C(8) 118.9(4) C(5)-C(3)-C(2) 132.0(5)
C(4)-N(1)-C(1) 118.1(4) C(4)-C(3)-C(2) 120.0(5)

C(4)-N(1)-C(10) 123.2(4) N(3)-C(4)-N(1) 128.6(4)
C(1)-N(1)-C(10) 118.5(4) N(3)-C(4)-C(3) 108.2(4)
C(1)-N(2)-C(2) 126.7(5) N(1)-C(4)-C(3) 123.2(5)

C(1)-N(2)-C(11) 116.3(5) C(6)-C(5)-C(3) 107.6(5)
C(2)-N(2)-C(11) 117.0(5) C(5)-C(6)-N(3) 108.7(4)
C(4)-N(3)-C(6) 107.6(4) C(5)-C(6)-C(7) 129.3(5)
C(4)-N(3)-C(9) 132.7(4) N(3)-C(6)-C(7) 121.6(5)
C(6)-N(3)-C(9) 119.2(4) O(4)-C(7)-O(1) 119.0(5)
O(2)-C(1)-N(2) 121.8(5) O(4)-C(7)-C(6) 123.4(5)
O(2)-C(1)-N(1) 119.6(5) O(1)-C(7)-C(6) 117.5(5)
N(2)-C(1)-N(1) 118.7(5) O(1)-C(8)-C(9) 114.0(4)
O(3)-C(2)-N(2) 121.8(5) O(1)-C(8)-C(12) 107.3(5)
O(3)-C(2)-C(3) 125.0(5) C(9)-C(8)-C(12) 109.4(5)
N(2)-C(2)-C(3) 113.2(5) N(3)-C(9)-C(8) 110.4(4)
C(5)-C(3)-C(4) 107.9(4) C(8)-C(12)-I(1) 113.1(4)
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вої взаємодії з ядром атома фосфору проявляють- 
ся у вигляді дублету при δ 1.54 м.ч. (3JНР = 13.0 Гц).  
Слід зазначити, що сигнали протонів СН2 групи  
оксазинового циклу спостерігаються в області 
4.49 м.ч. та 4.90 м.ч. у вигляді двох однопротон- 
них дублет дублетів. Особливістю спектра ЯМР 13С  
є наявність дублету атома вуглецю, зв’язаного з фос- 
форильною групою в області 79.2 м.ч. (1JСР 160.0 Гц).

Подальша обробка фосфонової кислоти 6 роз- 
веденою соляною кислотою (2:1) приводить до  
розмикання оксазинового циклу, що супроводжу- 
ється декарбоксилюванням і утворенням піроло 
[2,3-d]піримідину 7 з 1-гідроксифосфоноетиль-
ним замісником у положенні 7 гетероциклічної 
системи. Будова сполуки 7 доведена за допомогою 
спектрального аналізу. В спектрі ЯМР 1Н присут-
ні сигнали протонів пірольного кільця у вигляді 
дублетів в області 6.36 м.ч. та 6.78 м.ч., що свід-
чить про наявність незаміщеного пірольного 
фрагменту.

Таким чином, шляхом нескладних перетворень  
були синтезовані α-гідроксифосфонові кислоти 
піроло[2,3-d]піримідинового ряду як прекурсо-
ри для синтезу потенційних біологічно активних 
сполук.
Експериментальна частина

Спектри ЯМР отримані на приладах Bruker 
Avance DRX 500: 1Н (500 МГц), Varian Unity plus 
400: 1Н (400 МГц), 31Р (202 МГц), 13С (125 МГц) в 
розчині ДМСО-d6. Хімічні зсуви приведені віднос-
но ТМС (внутрішній стандарт) або 85%-ої фос-

форної кислоти (зовнішній стандарт). Хромато-
мас-спектри записані з використанням рідинної 
хроматомас-спектрометричної системи на висо-
коефективному рідинному хроматографі Agilent 
1100 Series, обладнаного діодною матрицею з 
мас-селективним детектором Agilent LC\MSD SL; 
метод іонізації – хімічна іонізація при атмосфер-
ному тиску (АРСІ); діапазон сканування – m/z 
80-1000. Контроль за перебігом реакції здійсню-
вався методом тонкошарової хроматографії на 
пластинках Silufol, UV-254.

1,3-Диметил-8-(йодометил)-8,9-дигідро-2H- 
піримідо[5’,4’:4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазин-2,4,6 
(1H,3H)-трион (2). Суміш 5,5 г (20 ммоль) мети- 
лового естеру 7-алілпіроло[2,3-d]піримідин-6-кар- 
бонової кислоти 1, 12,69 г (50 ммоль) йоду і 8,2 г  
ацетату натрію в 30 мл оцтової кислоти нагріва- 
ють при перемішуванні впродовж 8 год при 100°С,  
охолоджують, осад відфільтровують, промивають  
етанолом, перекристалізовують із ДМФА. Вихід –  
7,18 г (93%). Т. пл. – 233-235°С (з розкл.). Спектр 
ЯМР 1Н (500 MГц, ДМСО-d6), δ: 3.25 с (3H, NCH3), 
3.55 дд (1H, J 11.5, 6.0 Гц) і 3.65 дд (1H, J 3.5, 11.5 Гц,  
CH2I), 3.70 с (3H, NCH3), 4.35 дд (1H, J 13.0, 10.5 Гц) 
і 4.98 дд (1H, J 3.0, 13.0 Гц, NCH2), 4.70-4.75 м (1H, 
CH), 7.32 с (1H, CH); ЯМР 13C (125 MГц, ДМСО-d6), 
δ: 4.60 (CH2I), 28.6 (NCH3), 32.1 (NCH3), 47.9 (C-9), 
75.5 (C-8), 102.59 (C-4a), 113.7 (C-5), 117.3 (C-5a),  
139.6 (C=O), 151.7 (C-10a), 157.9 (C=O), 158.2 (C=O).  
MS: m/z 390 MH+. Знайдено, %: C 37.10; H 3.04; I 
32.87; N 11.54. C12H12IN3O4. Обчислено, %: C 37.04; 
H 3.11; I 32.61; N 10.80.

Схема 2
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1,3,8-Триметил-2H-піримідо[5’,4’:4,5]піро- 
ло[2,1-с][1,4]оксазин-2,4,6(1H,3H)-трион (3).  
Суміш 2 г (5,1 ммоль) оксазину 2 і 3,33 г (10,2 ммоль)  
карбонату цезію в 15 мл ацетонітрилу кип’ятять 
впродовж 3 год, охолоджують, осад відфільтрову- 
ють, перекристалізовують із ацетонітрилу. Вихід –  
0,89 г (67%). Т. пл. – 276-277°С. ЯМР 1Н (400 MГц, 
ДМСО-d6), δ: 2.14 с (3H, CH3), 3.25 с (3H, NCH3), 3.76 
с (3H, NCH3), 7.49 с (1H, CH), 7.72 с (1H, CH); ЯМР 
13C (125 MГц, ДМСО-d6), δ: 16.6 (CH3), 28.5 (NCH3), 
32.4 (NCH3), 102.8 (C-9), 103.9 (C-4a), 111.9 (C-5), 
114.3 (C-5a), 135.6 (C-8), 141.0 (C=O), 151.5 (C-10a),  
154.7 (C=O), 158.1 (C=O). MS: m/z 262.0 MH+. Зна-
йдено, %: C 55.14; H 4.19; N 16.00. C12H11N3O4. Об-
числено, %: C 55.17; H 4.24; N 16.08.

Метиловий естер 2,4-діоксо-7-(2-оксопро- 
піл)-2,3,4,7-1H-піроло[2,3-d]піримідин-6-кар- 
бонової кислоти (4). Суміш 0,7 г (2,68 ммоль) 
сполуки 3 і 2,68 ммоль поташу в 10 мл абсолют-
ного метанолу кип’ятять впродовж 30 хв, охоло- 
джують, осад відфільтровують, перекристалізо- 
вують із метанолу. Вихід – 0,53 г (85%). Т. пл. –  
156-168°С. ЯМР 1Н (400 MГц, ДМСО-d6), δ: 2.20 с  
(3H, CH3), 3.23 с (3H, NCH3), 3.49 с (3H, NCH3), 5.15 с  
(2H, CH2), 7.26 с (1H, CH); ЯМР 13C (125 MГц, ДМСО-d6), 
δ: 27.2 (CH3), 28.4 (NCH3), 32.6 (NCH3), 52.2 (ОCH3), 
56.0 (CH2), 100.0 (C-4a), 108.2 (C-5), 125.4 (C-6), 
140.8 (C=O), 151.5 (C-7a), 158.5 (C=O), 162.1 (C=O), 
202.9 (C=O). Знайдено,%: C 54.04; H 5.04; N 14.32. 
C13H15N3O5. Обчислено, %: C 53.24; H 5.16; N 14.33. 

(1,3,8-Триметил-2,4,6-триоксо-1,3,4,6,8,9-
гексагідро-2Н-піримідо[5’,4’:4,5]піроло[2,1-с]
[1,4]оксазин-8-іл)фосфонова кислота (6).  
До суспензії 2,9 г (10 ммоль) сполуки 4 в 5 мл ді-
ізопропілфосфіту додавали 10 ммоль DBU, суміш 
витримували впродовж 1 год при 100°С, охоло-
джували до 20-25°С, додавали 5 мл розведеної 
соляної кислоти (1:1), кип’ятили впродовж 1 год, 
охолоджували і залишали на 12 год при 20-25°С. 
Осад, що випав, відфільтровували, промивали во-
дою. Вихід – 2,2 г (65%). Т. пл. – 290-292°С. Спектр 

ЯМР 1Н (500 MГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.54 д (3Н, 3JНР 
13.0 Гц, СН3), 3.23 с (3Н, NСН3), 3.69 с (3Н, NСН3), 
4.49 дд (1Н, 3JНН 17.5, 3JНН 13.5 Гц) і 4.90 дд (1Н, 3JНН 
13.5, 3JНН 5.5 Гц, СН2), 7.23 с (1Н, СН). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δ, м. д.: 20.8 (CH3), 28.3 (NСН3), 32.0 
(NСН3), 48.7 (СН2), 79.2 д (СР, 1JСР 160.0 Гц), 102.3 
(С-4а), 112.9 (С-5), 117.9 (С-5а), 139.5 (С=О), 151.6 
(С-10а), 157.5 (С=О), 158.2 (С=О). Спектр ЯМР 31Р 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 14.7. Знайдено, %: С 41.93; Н 
4.15; N 12.29; Р 9.07. C12H14N3O7Р. Обчислено, %: С 
41.99; Н 4.11; N 12.24; Р 9.02.

[2-(1,3-Диметил-2,4-діоксо-1,2,3,4-тетра- 
гідро-7Н-піроло[2,3-d]піримідин-7-іл)-1- 
гідрокси-1-метилетил]фосфонова кислота (7).  
Суміш 1 г (3 ммоль) сполуки 6 і 10 мл розведеної 
соляної кислоти (2:1) кип’ятили впродовж 6 год,  
охолоджували і залишали на 12 год при 20-25°С.  
Осад відфільтровували, промивали водою. Вихід –  
0,2 г (22%). Т. пл. – 98-100°С (з розкл.). Спектр 
ЯМР1Н (500 MГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.12 д (3Н, 
3JНР 13.5 Гц, СН3), 3.21 с (3Н, NСН3), 3.75 с (3Н, 
NСН3), 4.16 дд (1Н, 3JНН 17.5, 3JНН 13.5 Гц) і 4.70 дд 
(1Н, 3JНН 13.5, 3JНН 5.5 Гц, СН2), 6.36 д (1H, CH, 3JНН 
3.5 Гц), 6.78 д (1H, CH, 3JНН 3.5 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δ, м. ч.: 21.2 (CH3), 28.4 (NCH3), 32.3 
(NCH3), 53.7 (СН2), 71.5 д (СР, 1JСР 160.0 Гц), 101.4 
(С-4а), 102.5 (С-5), 125.5 (С-6), 139.5 (С-7а), 151.9 
(С=О), 158.7 (С=О). Спектр ЯМР 31Р (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 22.2. Знайдено, %: С 41.55; Н 5.12; N 13.16; Р 
9.82. C11H16N3O6Р. Обчислено, %: С 41.65; Н 5.08; N 
13.25; Р 9.76.
Висновки

1. Розроблено препаративний підхід до син-
тезу 8-йодометилпіримідо[5’,4’:4,5]піроло[2,1-с] 
[1,4]оксазину, який виявився зручним реагентом  
для отримання 7-(2-оксопропіл)-1H-піроло[2,3-d] 
піримідину.

2. Реакцією Абрамова синтезовані нові піроло 
[2,3-d]піримідиновмісні α-гідроксифосфонові кис-
лоти.
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МИКОЛАЙОВИЧА

20 вересня 2016 року виповнюється 75 років із дня народження видатно-
го вченого-фармакогноста, заслуженого діяча науки і техніки України, док-
тора фармацевтичних наук, професора кафедри фармакогнозії Національно-
го фармацевтичного університету Ковальова Володимира Миколайовича. 

Володимир Миколайович народився в 1941 р. у м. Вовчанськ Хар-
ківської області. Після закінчення середньої школи у 1958 р. працював 

учнем токаря, а потім токарем на Харківському заводі з ремонту дорожньої техніки. В 1959 р. 
вступив до Харківського медичного училища № 1 на фармацевтичне відділення, яке закінчив із 
відзнакою в 1962 р. З 1962 р. по 1964 р. служив у лавах Радянської Армії в Німеччині. В 1964 р. 
вступив до Харківського фармацевтичного інституту, який закінчив із відзнакою в 1969 р. і працював 
асистентом кафедри фармакогнозії, а з 1979 р. – старшим викладачем. У 1979 р. Ковальов В. М.  
захистив кандидатську дисертацію на тему: «Фармакогностичне дослідження деяких видів вов-
чуга». З 1980 р. – доцент, з 1983 р. – старший науковий співробітник кафедри фармакогнозії.  
Одночасно з 1979 р. по 1982 р. Володимир Миколайович був деканом іноземного факультету, з 
1982 р. по 1983 р. – деканом факультету вітчизняних студентів. У 1983 р. Володимир Миколайович 
захистив дисертацію на здобуття вченого ступеня доктора фармацевтичних наук на тему: «Дослі-
дження рослин родини Fabaceae як джерела біологічно активних речовин і синтез їх аналогів», а 
через рік Ковальову В. М. було присвоєно вчене звання професора. 28 років (з 1985 р. по 2012 р.) 
Ковальов В. М. успішно керував кафедрою фармакогнозії. З 2012 р. і по теперішній час працює 
професором цієї кафедри. 

Професор Ковальов В. М. впродовж багатьох років був членом Фармакопейного комітету СРСР 
та Фармакопейного комітету МОЗ України, у теперішній час він є членом спеціалізованої вченої 
ради Д 64.605.01 за спеціальністю 15.00.02 «Фармацевтична хімія та фармакогнозія», членом ре-
дакційної ради і автором ряду робіт видання «Фармацевтична енциклопедія», членом редакцій-
них рад журналів «Аннали Мечниківського інституту», «Журнал органічної та фармацевтичної 
хімія», «Український біофармацевтичний журнал», членом республіканської проблемної комісії 
«Фармація» МОЗ України.

Наукові роботи професора Ковальова В. М. відомі далеко за межами нашої країни. Він є ав-
тором і співавтором понад 600 наукових робіт, 42 авторських свідоцтв і 26 патентів. Видатний 
вчений створив свою наукову школу. Під керівництвом Ковальова В. М. було захищено 6 доктор-
ських і 25 кандидатських дисертацій.

Ковальов В. М. проводить велику роботу з удосконалення методики викладання фармакогнозії. 
Спільно з колективом співавторів кафедри фармакогнозії були підготовлені і видані навчальні і довід-
кові посібники, методичні вказівки, лекції з фармакогнозії та фітотерапії для студентів фармацевтич-
них вищих навчальних закладів українською, російською і англійською мовами. Він є автором першо-
го підручника в Україні «Фармакогнозія з основами біохімії рослин», який витримав 2 видання, ряду 
монографій «Фитотерапия в нашем доме. Лечение лекарственными растениями», «1000 рецептов из 
лекарственных трав», посібників «Практикум по фармакогнозии», «Лікарська рослинна сировина та 
фітопрепарати», «Практикуму з ідентифікації лікарської рослинної сировини» та інших.

Роботи Володимира Миколайовича мають велике практичне значення – він є співавтором 14 ори-
гінальних препаратів, із яких «Гліфазин», «Флаванобол», «Ононін-стандарт», «Піфламін», бальзам 
«Чаклун», кормова добавка «Люцерин» впроваджені в промислове виробництво. Ним розроблені фар-
макопейні статті «Ононин-стандарт» ВС 42-1238-82, «Корень стальника» ФС 42-1931-82, «Настойка 
стальника» ФС 42-1932-82; створені монографії до ДФУ «Вовчуга корені», «Глоду листя та квітки».

Внесок Володимира Миколайовича у розвиток вітчизняної освіти, науки і практики гідно від-
значений безліччю державних нагород, таких як Почесні грамоти МОЗ СРСР, Верховної Ради 
України, виконкому Харківської міської ради; відзнаки «Відмінник охорони здоров’я», «Відмінник 
освіти України», «Высшая школа СССР – за отличные успехи в работе» і «Винахідник СРСР»; 
йому було присвоєно почесне звання «Заслужений діяч науки і техніки України», обраний почес-
ним професором НФаУ.

В університеті серед колег і студентів професор В. М. Ковальов користується надзвичайною 
любов’ю і повагою. Крім високих професійних якостей йому притаманні людяність, доброта, по-
рядність, щире бажання навчати і допомагати. 

Колектив кафедри фармакогнозії, колеги та друзі сердечно вітають ювіляра, бажають 
йому міцного здоров’я і довголіття, втілення нових творчих планів у життя, великого сі-
мейного щастя і добробуту!
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