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THE SYNTHESIS, ANTI-INFLAMMATORY, ANALGESIC AND 
ANTIMICROBIAL ACTIVITIES OF ETHYL 2-AMINO-4-ALKYL-4,6-
DIHYDROPYRANO[3,2-c][2,1]BENZOTHIAZIN-3-CARBOXYLATE 
5,5-DIOXIDES AND TRIETHYLAMMONIUM 3-[(4-HYDROXY- 
1-ETHYL-2,2-DIOXIDO-1H-2,1-BENZOTHIAZIN-3-YL)ALKYL]- 
1-ETHYL-1H-2,1-BENZOTHIAZIN-5-OLAT 2,2-DIOXIDES
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The search for new groups of anti-inflammatory and analgesic drugs is a topical issue of the current medici-
nal chemistry. It is caused by numerous diseases that are accompanied by pain and inflammation, as well as 
by imperfection of the existing drugs aimed to provide treatment of these pathological conditions. Derivatives 
of 1H-2,1-benzothiazin-4(3H)-one 2,2-dioxide are promising chemicals to search and develop drugs with the 
pharmacological properties required. This heterocyclic system is structurally close to 2H-1,2-benzothiazin-4-
one 1,1-dioxide, which is the core of the famous non-steroidal anti-inflammatory drugs related to the “oxicam” 
group. Moreover, derivatives of 1H-2,1-benzothiazin-4(3H)-one 2,2-dioxide are also considered to be promising 
structures for searching effective antimicrobial substances among them. The present article is devoted to the 
synthesis of new derivatives of 1H-2,1-benzothiazin-4(3H)-one 2,2-dioxide, namely ethyl 2-amino-4-alkyl-4,6-
dihydropyrano[3,2-c][2,1]benzothiazin-3-carboxylate 5,5-dioxides and triethylammonium 3-[(4-hydroxy-1-ethyl- 
2,2-dioxido-1H-2,1-benzothiazin-3-yl)alkyl]-1-ethyl-1H-2,1-benzothiazin-5-olat 2,2-dioxides. Condensed 2-amino-  
4-alkyl-4H-pyran-3-carboxylates were synthesized via the three-component one-pot interaction of 1-ethyl-1H-2,1-
benzothiazin-4(3H)-one 2,2-dioxide with ethyl cyanoacetate and aliphatic aldehydes. The abovementioned tri-
ethylammonium salts were obtained by the two component interaction of 1-ethyl-1H-2,1-benzothiazin-4(3H)-one 
2,2-dioxide with aliphatic aldehydes in the presence of the equimolar amount of triethylamine. The study of the 
anti-inflammatory and analgesic activity has demonstrated high prospects of new effective drugs when searching 
among two classes of the compounds synthesized. The screening of the antimicrobial activity has shown that the 
compounds synthesized are the most active against the fungal strain of C. albicans.

СИНТЕЗ, ПРОТИЗАПАЛЬНА, АНАЛГЕТИЧНА ТА АНТИМІКРОБНА АКТИВНІСТЬ ЕТИЛ 2-АМІНО-4-АЛКІЛ- 
4,6-ДИГІДРОПІРАНО[3,2-c][2,1]БЕНЗОТІАЗИН-3-КАРБОКСИЛАТ 5,5-ДІОКСИДІВ І ТРИЕТИЛАМОНІЙ 
3-[(4-ГІДРОКСИ-1-ЕТИЛ-2,2-ДІОКСИДО-1H-2,1-БЕНЗОТІАЗИН-3-ІЛ)АЛКІЛ]-1-ЕТИЛ-1H-2,1-
БЕНЗОТІАЗИН-5-ОЛАТ 2,2-ДІОКСИДІВ
Д.О.Лега, Н.І.Філімонова, І.А.Зупанець, С.К.Шебеко, В.П.Черних, Л.А.Шемчук
Ключові слова: 2,1-бензотіазин 2,2-діоксид; аліфатичні альдегіди; етилціаноацетат; 2-аміно-4H-піран; 
триетиламоній; єнолят; антимікробна активність; протизапальна активність; аналгетична активність 
Пошук нових груп протизапальних та аналгетичних лікарських препаратів є актуальним завданням су-
часної медичної хімії. Це обумовлено великою кількістю захворювань, що супроводжуються болем і за-
паленням, а також недосконалістю існуючих на теперішній час препаратів для боротьби з даними 
патологічними станами. Однією з перспективних хімічних груп для пошуку і розробки препаратів з 
даними фармакологічними властивостями є похідні 1Н-2,1-бензотіазин-4(3Н)-он 2,2-діоксиду. Вказана 
гетероциклічна система є структурно близькою до 2H-1,2-бензотіазин-4-он 1,1-діоксиду, що лежить в 
основі комерційно успішних нестероїдних протизапальних засобів ряду оксикамів. Крім того, похідні 1Н-
2,1- бензотіазин-4(3Н)-он 2,2-діоксиду розглядаються як перспективні сполуки для пошуку серед них 
ефективних антимікробних субстанцій. Запропонована стаття присвячена синтезу нових похідних 
1Н-2,1-бензотіазин 2,2-діоксиду, а саме етил-2-аміно-4-алкіл-4,6-дигідропірано[3,2-c][2,1]бензотіазин-3-
карбоксилат 5,5-діоксидів і триетиламоній 3-[(4-гідрокси-1-етил-2,2-діоксидо-1Н-2,1-бензотіазин-3-іл)
алкіл]-1-етил-1Н-2,1-бензотіазин-5-олат 2,2-діоксидів. Синтез конденсованих етил-2-аміно-4-алкіл-4Н-
піран-3-карбоксилатів був здійснений за допомогою трикомпонентної взаємодії між 1-етил-1Н-2,1-бензотіазин-
4(3Н)-он 2,2-діоксидом, етилціаноацетатом та аліфатичними альдегідами. Синтез триетиламонієвих 
солей проведений шляхом двокомпонентної взаємодії 1-етил-1Н-2,1-бензотіазин-4(3Н)-он 2,2-діоксиду 
з аліфатичними альдегідами у присутності еквімолярної кількості триетиламіну. Вивчення проти-
запальної та аналгетичної активності показало високу перспективність пошуку серед двох класів 
синтезованих сполук нових ефективних лікарських субстанцій. Скринінг антимікробної активності по-
казав, що найбільшу активність тестовані сполуки виявляють проти грибкового штаму C. albicans.
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СИНТЕЗ, ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ, АНАЛЬГЕТИЧЕСКАЯ И АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ 
ЭТИЛ 2-АМИНО-4-АЛКИЛ-4,6-ДИГИДРОПИРАНО[3,2-c][2,1]БЕНЗОТИАЗИН-3-КАРБОКСИЛАТ 5,5-ДИОКСИДОВ 
И ТРИЭТИЛАММОНИЙ 3-[(4-ГИДРОКСИ-1-ЭТИЛ-2,2-ДИОКСИДО-1H-2,1-БЕНЗОТИАЗИН-3-ИЛ)АЛКИЛ]- 
1-ЭТИЛ-1H-2,1-БЕНЗОТИАЗИН-5-ОЛАТ 2,2-ДИОКСИДОВ
Д.А.Лега, Н.И.Филимонова, И.А.Зупанец, С.К.Шебеко, В.П.Черных, Л.А.Шемчук
Ключевые слова: 2,1-бензотиазин 2,2-диоксид; алифатические альдегиды; этилцианоацетат; 2-амино- 
4H-пиран; триэтиламмоний; фенолят; антимикробная активность; противовоспалительная актив-
ность; анальгетическая активность
Поиск новых групп противовоспалительных и анальгетических лекарственных препаратов является 
актуальной задачей современной медицинской химии. Это обусловлено большим количеством заболева-
ний, которые сопровождаются болью и воспалением, а также несовершенством существующих препаратов 
для борьбы с данными патологическими состояниями. Одной из перспективных химических групп для 
поиска и разработки препаратов с такими фармакологическими свойствами являются производные 
1Н-2,1-бензотиазин-4(3Н)-он 2,2-диоксида. Данная гетероциклическая система является структурно 
схожей с системой 2H-1,2-бензотиазин-4-он 1,1-диоксида, которая лежит в основе коммерчески успеш-
ных нестероидных противовоспалительных препаратов ряда оксикамов. Кроме того, производные 1Н-2,1-
бензотиазин-4(3Н)-он 2,2-диоксида рассматриваются как перспективные соединения для поиска среди 
них эффективных антимикробных субстанций. Предложенная статья посвящена синтезу новых произ-
водных 1Н-2,1-бензотиазин 2,2-диоксида, а именно этил 2-амино-4-алкил-4,6-дигидропирано[3,2-c][2,1]
бензотиазин-3-карбоксилат 5,5-диоксидов и триэтиламмоний 3-[(4-гидрокси-1-этил-2,2-диоксидо-1Н-
2,1-бензотиазин-3-ил)алкил]-1-этил-1Н-2,1-бензотиазин-5-олат 2,2-диоксидов. Синтез конденсирован-
ных этил 2-амино-4-алкил-4Н-пиран-3-карбоксилатов был осуществлен с помощью трехкомпонентно-
го взаимодействия между 1-этил-1Н-2,1-бензотиазин-4(3Н)-он 2,2-диоксидом, этилцианоацетатом и 
алифатическими альдегидами. Синтез триэтиламмониевых солей проведен путем двухкомпонентно-
го взаимодействия 1-этил-1Н-2,1-бензотиазин-4(3Н)-он 2,2-диоксида с алифатическими альдегидами в 
присутствии эквимолярного количества триэтиламина. Изучение противовоспалительной и анальге-
тической активности показало высокую перспективность поиска среди двух классов синтезированных 
соединений новых эффективных лекарственных субстанций. Скрининг противомикробной активности 
показал наибольшую активность тестируемых веществ против грибкового штамма C. albicans.

The inflammatory process is a natural host­defen­
sive process in the innate immunity response, and it is 
usually associated with pain as a secondary process 
resulting from release of pain mediators [1]. These 
disease states involve a series of events that can be 
elicited by numerous stimuli such as infectious agents, 
ischemia, antigen­antibody interaction and a thermal 
or physical injury. 

The most common drugs currently used for the 
treatment of pain and inflammatory conditions are 
non­steroidal anti­inflammatory drugs (NSAIDs). Over 
the past years a lot of NSAIDs have been prepared and 
marketed through design and development of new 
drug substances. These drugs play the immense role 
in management of various inflammatory conditions 
such as rheumatism, arthritis and others associated  
with pain. Currently, more than 30 million people world­
wide take NSAIDs every day, and 40% of these pa­
tients are aged over 60 years; about 20% of inpatients 
receive NSAIDs [2, 3]. The high prevalence of NSAIDs 
is caused by the unique combination of analgesic and 
anti­inflammatory activities. However, these drugs are 
known to provoke numerous adverse effects, among  
them gastrointestinal irritation is the most widespread. 
In particular, 30­40% of patients taking NSAIDs note 
the presence of dyspeptic disorders, 10­20% of pa­
tients have erosions and ulcers of the stomach and 
duodenum, and 2­5% of them have gastrointestinal 
bleeding and perforation [4, 5]. In this regard, inten­
sive studies concerning design and development of new 
highly efficient and safe NSAIDs continue worldwide.

Derivatives of 1H­2,1­benzothiazin­4(3H)­one 2,2­ 
dioxide are very promising for searching new subs­ 

tances to treat inflammatory disorders and states ac­
companied with pain. This heterocyclic system is struc­
turally close to 2H­1,2­benzothiazin­4­one 1,1­dioxide, 
which is the core of famous NSAIDs related to the 
“oxicam” group. N­R­1H­2,1­benzothiazin­3­carbox­
amides have been shown to possess a high level of 
the analgesic activity [6]. Moreover, 1H­2,1­benzo­
thiazin­4(3H)­one 2,2­dioxides are a prospective core  
structure for creating new antimicrobial drugs as pre­
viously reported [7, 8]. Therefore, the present article 
is devoted to the synthesis of new derivatives of 1H­ 
2,1­benzothiazin­4(3H)­one 2,2­dioxide and evalua­
tion of their anti­inflammatory, analgesic activities and  
antimicrobial properties.

The first step of our investigations was to synthe­
size 1H­2,1­benzothiazine 2,2­dioxides condensed with 
4­alkyl substituted ethyl 2­amino­4H­pyran­3­carboxy­
late core via the three­component interaction of 1­ 
ethyl­1H­2,1­benzothiazin­4(3H)­one 2,2­dioxide (1) 
with ethyl cyanoacetate (2) and aliphatic aldehydes 
3 (Scheme 1). In our previous works [9, 10] we sho­ 
wed that application of malononitrile in the three­
component interaction with 1­ethyl­1H­2,1­benzo­ 
thiazin­4(3H)­one 2,2­dioxide and aldehydes unam­
biguously led to 2­amino­3­cyano­4H­pyrans conden­ 
sed with 1­ethyl­1H­2,1­benzothiazine 2,2­dioxide core, 
while utilization of ethyl cyanoacetate in this reaction 
was accompanied with side processes and lower yields 
of target products, namely fused ethyl 2­amino­4H­
pyran­3­carboxylates.

The results of the three­component interaction of 
1­ethyl­1H­2,1­benzothiazin­4(3H)­one 2,2­dioxide 
(1) with ethyl cyanoacetate (2) and aliphatic alde­
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hydes 3a-i are presented in Scheme 1. As one can see, 
we managed to obtain the target 2­amino­4H­pyrans 
4 only in the cases of aldehydes 3c-g. In the cases of 
acetaldehyde 3b and glutaric aldehyde 3i we were 
unable to identify isolated products. The desired 2­ 
amino­4H­pyranes 4c-g were formed at the room tem­
perature in the presence of catalytic amounts of tri­
ethylamine, but apparently in low to moderate yields. 
We failed in our attempts to increase the yields of the 
products 4 despite the application of different reac­
tion conditions. 

When formaldehyde 3a was introduced in the three­ 
component interaction with 1 and 2 under conditions 
shown in Scheme 1, the isolated product was bis(1­ 
ethyl­1H­2,2­dioxido­2,1­benzothiazin­4(3H)­on­3­yl) 
methane 5. It is interesting that product 5 was ob­
tained as a dicarbonyl form though one could expect 
to isolate it as a triethylammonium salt since the equi­
molar amount of triethylamine was applied in the 
reaction, and it was in our results previously reported  
[10]. If the interaction of 3a with 1 and 2 was car­
ried out at 35­40°C, the admixture of triethylammo­
nium salt 7a was observed in the isolated product 
(not shown in Scheme 1).

The structure of bis­product 5 was proven by 1H 
NMR and 13C NMR­spectroscopic data (Fig. 1).

As one can see, protons of the CH2 group bridging 
appear in the 1H NMR­spectrum as a set of signals 
in the spectral range of 2.77­3.10 ppm (Fig. 1a), and 
it can be explained by the existence of compound 5 
as two diastereomers (Fig. 2). This also explains the 
appearance of the signals in the 13C NMR­spectrum 
(Fig. 1b) having highly similar chemical shifts, which 
relate to the same carbons of two diastereomeric forms.

Based on the 1H NMR­spectroscopic data it has 
been also found that compound 5 exists exclusively 
in the diketoform in solutions of compounds unable 
to form hydrogen bonds (such as chloroform, see Fig. 1a), 
while such solvent as dimethylsulfoxide (DMSO) en­

tails formation of the equilibrium between diketo­
form 5 and keto­enol form 6 (Scheme 2). The molar ratio 
of these forms according to the 1H NMR (DMSO­d6) 
spectrum is about 1:0.55.

According to our research plan, we also aimed to 
obtain triethylammonium salts of 3­[(4­hydroxy­1­ 
ethyl­2,2­dioxido­1H­2,1­benzothiazin­3­yl)alkyl]­ 
1­ethyl­1H­2,1­benzothiazin­5­olat 2,2­dioxides. These 
salts are new derivatives of 1H­2,1­benzothiazine­4 
(3H)­one 2,2­dioxide and, so, they are of interest for 
evaluation of their biological activity in order to de­
velop new effective anti­inflammatory, analgesic and 
antimicrobial substances.

In our previous works [9, 10], similar triethylam­
monium salts were synthesized in high yields via the 
interaction of 1­ethyl­1H­2,1­benzothiazin­4(3H)­one 
2,2­dioxide with (het)arylcarbaldehydes (the molar 
ratio – 2:1) in the alcoholic solution in the presence 
of the equimolar amount of triethylamine. Such con­
ditions were applied for the interaction of 1­ethyl­ 
1H­2,1­benzothiazin­4(3H)­one 2,2­dioxide 1 with 
aliphatic aldehydes 3. Thus, when formaldehyde 3a 
was introduced into the reaction, the mixture of tri­
ethylammonium salt 7a and bis­product 5 in the ap­
proximate molar ratio of 1:0.2 was isolated (Scheme 3).  
To avoid formation of undesirable products 5 the ten­
fold excess of triethylamine was used; the reaction 
was carried out under reflux for 7 h. But the mixture 
of 7a and 5 was isolated in this case too. This result 
serves as evidence that a formaldehyde derived pro­ 
duct is not inclined to easy enolization and thereby 
to formation of enol salts.

Utilization of other aliphatic aldehydes 3b-i al­
lowed to obtain the desired triethylammonium salts 
7b-i in good yields. Reactions in all cases were con­
ducted in refluxing alcohol (ethanol or 2­propanol) 
in the presence of the equimolar quantity of triethyl­
amine. The yields of compounds 7b-i synthesized are 
presented in Scheme 3.

Scheme 1. Aliphatic aldehydes in the three-component interaction with 1-ethyl-1H-2,1-benzothiazin-4(3H)-one 2,2-dioxide and ethyl 
cyanoacetate.
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The next stage of our investigations was evalu­
ation of the anti­inflammatory (AIA) and analgesic 
(AA) activity. Compounds 4g and 7g as representa­
tives of each group of the derivatives synthesized were 
used for this purpose. The anti­inflammatory and anal­
gesic properties of 4g and 7g were studied in albino 
adult rats weighing 200­240 g in full compliance with 
the Directive 2010/63/EU of the European Parliament 
and of the Council of September 22, 2010 on the pro­
tection of animals used for scientific purposes [11] 
and with the Ukrainian Law No. 3447­IV “On protec­
tion of animals from severe treatment” [12].

AIA was studied on the model of carrageenan­in­
duced paw edema [13, 14], and AA was determined on 
the model of local inflammatory hyperalgesia [14, 15].  
Pathology in both cases was reproduced by the intra­
plantar injection of 0.1 mL of 1% solution of λ­car­ 
rageenan (“Fluka”, Switzerland) into the right hind 
limb of the rats [14, 15]. Piroxicam (Sopharma, Bul­
garia) was used as a reference drug because of its  

2H­1,2­benzothiazin­4­one 1,1­dioxide core being struc­
turally similar to the compounds tested. The substances 
under research and the reference drug were intro­
duced orally one hour before the carrageenan injec­
tion in the form of fine aqueous suspensions stabi­
lized with Tween­80 (0.5 mL/100 g). The screening  
dose of Piroxicam was 2 mg/kg, the compounds stu­ 
died were introduced in doses that were equimolar to 
Piroxicam. The control group received the equivalent 
amount of Tween­80 water solution. Seven experi­
mental animals were involved in each experimental 
group to obtain statistically reliable results.

The initial and final paw volumes were measured 
by the water displacement method using a plethys­
mometer, the final value of the paw volume was ob­ 
tained in three hours after the phlogogen agent in­
jection. The anti­inflammatory activity (%) was cal­
culated as the percentage of edema inhibition in the 
animals treated with the substances studied and Pi­ 
roxicam compared to the control rats.

Fig. 2. Two possible diastereomers of compound 5.

Fig. 1. 1H NMR (a) and 13C NMR (b) spectra of 5 (solvent – CDCl3).

Scheme 2. The equilibrium between diketoform 5 and keto-enol 
form 6 in DMSO-d6 solution.
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The analgesic effect (in %) was assessed by the 
change of the pain threshold (PT) checked on the in­
flamed paw in rats receiving 4g, 5g and Piroxicam 
in three hours after administration of the test subs­ 
tances compared to the vehicle­treated animals.

The comparative analysis of the experimental data 
is given in Tab. 1. The results were calculated using 
standard math procedures and presented in the form 
of arithmetic mean±standard error of the mean. The 
results of biological tests were also processed by the 
method of variation statistics using Student’s t­criterion. 

Carrageenan­induced pathology is commonly used 
as an experimental model in animals for acute inflam­
mation and indicated the anti­exudative activity of 
the compounds synthesized, as well as their ability 
to inhibit the action of pain mediators. This is con­
nected with biphasic evolution of the disease process 
in this case [16, 17]. The initial phase of the carra­
geenan model is mainly mediated by histamine, sero­
tonin and the increased synthesis of prostaglandins 
in the damaged tissue. The next phase is supported by 
prostaglandin release and mediated by bradykinin, 

Scheme 3. The synthesis of triethylammonium salts.

Table 1

The data of the anti-inflammatory and analgesic activity for 4g and 7g

Compound Dose, mg/kg Volume of edema, % AIA, % Decrease of PT, % АА, %

4g

2.4 53.0±4.8*/** 29.6±6.3** 37.5±3.1* 41.4±4.8

7g

3.7 48.2±3.7* 35.9±4.9 33.0±4.0* 48.5±6.2

Piroxicam 2.0 40.1±2.6* 46.7±3.5 29.4±3.4* 54.1±5.3
Control – 75.2±7.8 – 64.1±4.0 –

Note: * – differences were significant at p<0.05 compared to the control group; ** – differences were significant at p<0.05 compared to Piroxicam.
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leukotrienes, polymorphonuclear cells and prostaglan­
dins produced by tissue macrophages. All of the me­
diators released are the main inflammation factors 
and act at their receptors to increase permeability of 
small blood vessels and thereby to support the pro­
gress of exudation. The chemosensitivity of nocicep­
tors allows the released mediators to act on these 
neurons and causes the appearance of hyperalgesia. 
These features allow to determine the inhibition ef­
fect of the test compounds at the second (exudative) 
stage of inflammation, as well as to identify the pe­
ripheral component affecting the nociceptive system 
in the mechanism of the analgesic effect of the sub­
stances studied.

During pharmacological studies of anti­inflam­
matory and analgesic agents (especially during the 
screening phase), a substantial level of the pharma­
cological activity must be not less than 20% [7]. In 
this regard, the results of AIA of the compounds as­
sessed are promising (Tab. 1). Compound 4g admi­ 
nistered in the dose of 2.4 mg/kg moderately decre­ 
ased development of edema (29.6±6.3%) in 3 h after 
the phlogogen injection, whereas triethylammonium 
salt 7g was slightly more active and in the equimolar 
dose of 3.7 mg/kg decreased development of edema 
at the level of 35.9±4.9%.

The similar results were obtained for the study 
of AA. Both of the compounds studied showed the 
high level of AA (Tab. 1). While 4H­pyran annulated 
derivative 4g showed AA of 41.4±4.8%, triethylam­
monium salt 7g (48.5±6.2%) was almost as good as 
the reference drug Piroxicam (54.2±5.3%).

The results obtained allow considering 4H­pyran 
annulated derivatives 4 and triethylammonium salts 

7 as the basis for design of highly effective substances 
which will be useful for treatment of various diseases 
accompanied by inflammation and pain such as in­
flammatory arthropathies, injuries, etc.

The antimicrobial activity of 2­amino­4H­pyranes 
4 and triethylammonium enolates 7 in vitro was stu­ 
died according to the requirements of the State Phar­
macopoeia of Ukraine (1 ed.) by the double serial di­
lution method in the liquid growth medium. The com­ 
pounds synthesized were tested against Pharmaco­
poeial Gram positive (S. aureus – АТСС 6538, B. sub-
tilis – АТСС 6633) and Gram negative (E. coli – АТСС 8739,  
P. aeruginosa – АТСС 9027) strains of bacteria, as well 
as against the fungal strain of C. albicans (АТСС 10231) 
[18, 19]. The solutions of the compounds studied with  
the concentrations of 500, 250, 125, 62.5, 31.25, 
15.62 µg/mL were prepared using dimethylsulfoxide 
(DMSO) as a solvent and the broth as a growth medium. 
Since DMSO exhibits a moderate antimicrobial activity 
[20], it is used as a reference drug. Inocula of the bac­
terial and fungal cultures were prepared according 
to the optical turbidity standard of 0.5 ME from a daily 
agar culture. The microbial load was 150×106 microbes 
per mL. The test­tubes containing bacterial cultures 
were kept in the thermostat at 37°C for 24 h, and test­ 
tubes containing C. albicans culture were kept in the 
thermostat at 25°C for 48 h and observed for the pre­ 
sence of turbidity. The lowest concentration when no 
growth of microorganisms was observed was taken as 
the minimum inhibitory concentration (MIC) value. 
The MIC values detected for the solutions studied are 
presented in Tab. 2.

From the activity report it can be noticed that most 
of the test compounds did not reveal any activity or 

Table 2

The data of the antimicrobial activity for compounds 4 and 7

Compound
MIC (µg/mL)

S. aureus 
(АТСС 6538)

E. coli 
(АТСС 8739)

B. subtilis  
(АТСС 6633)

P. aeruginosa 
(АТСС 9027)

C. albicans 
(АТСС 10231)

4c 250 250 250 500 250
4d 500 250 125 250 250
4e 250 250 125 125 125
4f 250 500 250 62.5 62.5
4g 125 125 250 125 62.5
7b 250 250 250 125 125
7c 250 125 125 125 62.5
7d growth growth growth growth growth
7f 250 250 125 125 62.5
7g 250 250 125 125 125
7i 250 250 250 125 125

DMSO* 275 137.5 137.5 275 550

Note: *– the concentration for DMSO was calculated based on its density value of 1.1 mg/mL.
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displayed a slight antimicrobial activity against the 
bacterial strains. Furthermore, it is interesting that 
DMSO solutions of the derivatives studied showed the 
higher MIC values against bacterial strains compared 
to the reference DMSO.

At the same time, all of the compounds studied 
exhibited a moderate or high antifungal activity against 
C. albicans. Among 2­amino­4H­pyrans 4 the most ac­
tive were isobutiric and isovaleric aldehyde derived 
products 4f,g; in addition, compound 4g was also mo­ 
derately active against P. aeruginosa strain. Isobutiric 
and isovaleric aldehyde derived products 7f,g and pro­
pionaldehyde derived compound 7c displayed the lo­ 
west values of MIC among triethylammonium salts 7. 
Thus, 4H­pyran derivatives 4 and triethylammonium 
salts 7 containing the branched alkyl chain were the 
most active compounds studied. These results are of 
interest for discovering a new class of compounds to 
treat fungal related diseases.
Experimental Part

Chemical Part
The starting aldehydes and ethyl cyanoacetate were 

obtained from commercial sources and used without 
further purification. The starting 1­ethyl­1H­2,1­ben­
zothiazin­4(3H)­one 2,2­dioxide was obtained accor­ 
ding to the procedure previously described [21]. The 
new compounds are characterized by the data of mel­ 
ting points (obtained on a Gallenkamp melting point 
apparatus, Model MFB­595 in open capillary tubes), 
1H and 13C NMR­spectroscopic data (recorded on a 
Varian WXR­400 spectrometer in DMSO­d6 or CDCl3 
using TMS as an internal standard, chemical shifts in 
parts per million) and elemental analysis (carried out 
using a Carlo Erba CHNS­O EA 1108 analyzer).

The general procedure for the synthesis of ethyl 
2-amino-6-ethyl-4,6-dihydropyrano[3,2-c][2,1]
benzothiazin-3-carboxylate 5,5-dioxides (4c-g).
To the solution of 1­ethyl­1H­2,1­benzothiazin­4(3H)­one 
2,2­dioxide 1 (0.225 g, 0.001 Mol), ethyl cyanoacetate 
2 (0.112 g, 0.001 Mol) and appropriate aldehyde 3c-g 
(0.001 Mol) in ethanol (5­10 mL) add the catalytic 
amount of triethylamine. Allow the mixture to stand 
at the room temperature. Filter the resulting precipi­
tates of 4c-g, wash with cold ethanol and dry on the air.

Ethyl 2-amino-4,6-diethyl-4,6-dihydropyrano 
[3,2-c][2,1]benzothiazin-3-carboxylate 5,5-dioxi- 
de (4c). Yield – 0.11 g (29%), colourless prisms. M. p. – 
163­165°C. 1H NMR (400 MHz, DMSO­d6): δ (ppm) 0.67 
(t, J = 7.34 Hz, 3H, CHCH2CH3), 1.12­1.24 (m, 6H, 
NCH2CH3,  OCH2CH3), 1.58­1.73 (m, 2H, CHCH2CH3), 
3.90 (t, J = 3.67 Hz, 1H, CHCH2CH3), 3.97­4.19 (m, 4H, 
NCH2CH3, OCH2CH3), 7.33 (t, J = 7.52 Hz, 1H, Ar­H), 
7.51­7.56 (m, 1H, Ar­H), 7.58­7.64 (m, 1H, Ar­H), 7.71 
(s, 2H, NH2), 7.92 (d, J = 8.07 Hz, 1H, Ar­H). Anal. Calcd 
for C18H22N2O5S: C, 57.13; H, 5.86; N, 7.40; S, 8.47. 
Found: C, 57.25; H, 5.71; N, 7.54; S, 8.23.

Ethyl 2-amino-4-propyl-6-ethyl-4,6-dihydropy- 
rano[3,2-c][2,1]benzothiazin-3-carboxylate 5,5- 
dioxide (4d). Yield – 0.17 g (43%), colourless prisms. 
M. p. – 180­182°C. 1H NMR (400 MHz, DMSO­d6): δ 
(ppm) 0.77 (t, J = 7.17 Hz, 3H, CHCH2CH2CH3), 1.03­1.27 
(m, 8H, NCH2CH3, OCH2CH3, CHCH2CH2CH3), 1.50­1.69 
(m, 2H, CHCH2CH2CH3), 3.88 (t, J = 3.73 Hz, 1H, CHCH2 
CH2CH3), 3.96­4.20 (m, 4H, NCH2CH3, OCH2CH3), 7.32 
(t, J = 7.48 Hz, 1H, Ar­H), 7.49­7.56 (m, 1H, Ar­H), 
7.57­7.64 (m, 1H, Ar­H), 7.69 (s, 2H, NH2), 7.92 (d, J =   
7.63 Hz, 1H, Ar­H). Anal. Calcd for C19H24N2O5S: C, 
58.15; H, 6.16; N, 7.14; S, 8.17. Found: C, 58.30; H, 
6.03; N, 7.08; S, 8.41.

Ethyl 2-amino-4-butyl-6-ethyl-4,6-dihydropy- 
rano[3,2-c][2,1]benzothiazin-3-carboxylate 5,5- 
dioxide (4e). Yield – 0.12 g (30%), colourless prisms.  
M. p. – 131­133°C. 1H NMR (400 MHz, DMSO­d6): δ 
(ppm) 0.69­0.81 (m, 3H, CHCH2CH2CH2CH3), 0.98­1.32 (m, 
10H, NCH2CH3, OCH2CH3, CHCH2CH2CH2CH3), 1.53­1.73 
(m, 2H, CHCH2CH2CH2CH3), 3.86­3.93 (m, 1H, CHCH2 
CH2CH2CH3), 3.97­4.22 (m, 4H, NCH2CH3, OCH2CH3), 
7.33 (t, J = 7.14 Hz, 1H, Ar­H), 7.50­7.57 (m, 1H, Ar­H), 
7.58­7.65 (m, 1H, Ar­H), 7.69 (s, 2H, NH2), 7.93 (d, J =  
7.68 Hz, 1H, Ar­H). Anal. Calcd for C20H26N2O5S: C, 
59.09; H, 6.45; N, 6.89; S, 7.89. Found: C, 59.23; H, 
6.70; N, 7.07; S, 7.52.

Ethyl 2-amino-4-(propan-2-yl)-6-ethyl-4,6-di- 
hydropyrano[3,2-c][2,1]benzothiazin-3-carboxy-
late 5,5-dioxide (4f). Yield – 0.19 g (48%), colour­
less prisms. M. p. – 160­162°C. 1H NMR (400 MHz, 
DMSO­d6): δ (ppm) 0.70 (d, J = 6.60 Hz, 3H, CHCH 
(CH3)2), 0.79 (d, J = 6.97 Hz, 3H, CHCH(CH3)2), 1.11­1.24 
(m, 6H, NCH2CH3, OCH2CH3), 1.88­2.02 (m, 1H, CHCH 
(CH3)2), 3.84 (d, J = 2.93 Hz, 1H, CHCH(CH3)2), 3.96­4.19  
(m, 4H, NCH2CH3, OCH2CH3), 7.33 (t, J = 7.52 Hz, 1H,  
Ar­H), 7.50­7.56 (m, 1H, Ar­H), 7.57­7.64 (m, 1H, Ar­H), 
7.70 (s, 2H, NH2), 7.95 (d, J = 7.70 Hz, 1H, Ar­H). Anal. 
Calcd for C19H24N2O5S: C, 58.15; H, 6.16; N, 7.14; S, 8.17. 
Found: C, 58.34; H, 6.21; N, 7.27; S, 8.30.

Ethyl 2-amino-4-(2-methylpropyl)-6-ethyl-4,6- 
dihydropyrano[3,2-c][2,1]benzothiazin-3-carboxy-
late 5,5-dioxide (4g). Yield – 0.20 g (49%), colour­
less prisms. M. p. – 155­157°C. 1H NMR (400 MHz, 
DMSO­d6): δ (ppm) 0.78 (d, J = 6.24 Hz, 3H, CHCH2 
CH(CH3)2), 0.85 (d, J = 6.24 Hz, 3H, CHCH2CH(CH3)2), 
1.13­1.24 (m, 6H, NCH2CH3, OCH2CH3), 1.32­1.41 (m, 
1H, CHCH2CH(CH3)2), 1.46­1.63 (m, 2H, CHCH2CH(CH3)2), 
3.84 (dd, J = 6.42, 4.22 Hz, 1H, CHCH2CH(CH3)2), 3.97­4.23 
(m, 4H, NCH2CH3, OCH2CH3), 7.32 (t, J = 7.52 Hz, 1H,  
Ar­H), 7.50­7.54 (m, 1H, Ar­H), 7.57­7.63 (m, 1H, Ar­H),  
7.71 (s, 2H, NH2), 7.95 (d, J = 7.70 Hz, 1H, Ar­H). Anal. 
Calcd for C20H26N2O5S: C, 59.09; H, 6.45; N, 6.89; S, 7.89. 
Found: C, 59.01; H, 6.32; N, 7.13; S, 7.72.

The synthesis of bis(1-ethyl-2,2-dioxido-1H- 
2,1-benzothiazin-4(3H)-on-3-yl)methane (5). To 
the solution of 1­ethyl­1H­2,1­benzothiazin­4(3H)­one 
2,2­dioxide 1 (0.225 g, 0.001 Mol) in 2­propanol (10 mL) 
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add 40% water solution of formaldehyde 3a (0.075 g, 
0.001 Mol), ethyl cyanoacetate (0.112 g, 0.001 Mol) 
and triethylamine (0.101 g, 0.001 Mol). Allow the so­
lution to stand at the room temperature for 48 h. After 
that evaporate the solvent in vacuum, dissolve the re­ 
sidue in methanol, and cool the solution to 5°C. Fil­
ter the precipitate formed, wash with cold methanol 
and dry on the air to obtain a pure product. Yield –  
0.09 g (39%), a white powder. M. p. – 147­149°C. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) 1.43 (t, J = 6.79 Hz, 6H, 
2×NCH2CH3), 2.77­3.10 (m, 2H, CH2 bridged), 4.01­4.17 
(m, 4H, 2×NCH2CH3), 4.81 (t, J = 6.79 Hz, 2H, 2×SO2CHCO),  
7.13­7.23 (m, 4H, Ar­H), 7.64 (t, J = 7.70 Hz, 2H, Ar­H), 
8.11 (t, J = 6.97 Hz, 2H, Ar­H). 13C NMR (400 MHz, 
CDCl3): δ (ppm) 11.93 (2×NCH2CH3), 17.26 (CH2 brid­ 
ged), 39.29 (NCH2CH3), 39.25 (NCH2CH3), 64.74 (SO2 
CHCO), 64.87 (SO2CHCO), 115.13, 115.22, 120.36, 120.41, 
121.21, 121.27, 127.35, 127.39, 133.79, 140.10, 140.12,  
183.61 (SO2CHCO), 183.70 (SO2CHCO) Anal. Calcd for 
C21H22N2O6S2: C, 54.53; H, 4.79; N, 6.06; S, 13.86. Found: 
C, 54.42; H, 4.85; N, 5.91; S, 13.58.

The general procedure for the synthesis of tri-
ethylammonium 3-[(4-hydroxy-1-ethyl-2,2-dioxido- 
1H-2,1-benzothiazin-3-yl)alkyl]-1-ethyl-1H-2,1-
benzothiazin-4-olat 2,2-dioxides (7b-g). To the so­
lution of 1­ethyl­1H­2,1­benzothiazin­4(3H)­one 2,2­ 
dioxide 1 (0.450 g, 0.002 Mol) and aldehyde 3b-g 
(0.001 Mol) in 2­propanol (10 mL) add triethylamine 
(0.14 mL, 0.001 Mol). Stir the solution and reflux for 
2 h, and cool the mixture to the room temperature. 
Filter the precipitates formed, wash with 2­propanol 
and dry on the air. Recrystallize the crude products 
from 2­propanol to obtain pure products 7b-g.

Triethylammonium 3-[1-(4-hydroxy-1-ethyl- 
2,2-dioxido-1H-2,1-benzothiazin-3-yl)ethyl]-1- 
ethyl-1H-2,1-benzothiazin-4-olate 2,2-dioxide (7b). 
Yield – 0.42 g (73%), a white crystalline powder. M. p. –   
110­112°C. 1H NMR (400 MHz, DMSO­d6): δ (ppm) 
1.06­1.16 (m, 15H, 2×NCH2CH3, HN+(CH2CH3)3), 1.57 
(d, J = 7.32 Hz, 3H, CH3CH), 3.00 (q, J = 7.32 Hz, 6H, 
HN+(CH2CH3)3), 3.86 (q, J = 6.92 Hz, 4H, 2×NCH2CH3), 
7.12 (t, J = 7.48 Hz, 2H, Ar­H), 7.22 (d, J = 7.93 Hz, 
2H, Ar­H), 7.35­7.41 (m, 2H, Ar), 7.92 (d, J = 7.63 Hz,  
2H, Ar­H), 17.58 (br. s, 1H, OH). Anal. Calcd for C28H39 
N3O6S2: C, 58.21; H, 6.80; N, 7.27; S, 11.10. Found: C, 
58.34; H, 6.93; N, 7.38; S, 11.32.

Triethylammonium 3-[1-(4-hydroxy-1-ethyl- 
2,2-dioxido-1H-2,1-benzothiazin-3-yl)propyl]-1- 
ethyl-1H-2,1-benzothiazin-4-olate 2,2-dioxide (7c).  
Yield – 0.34 g (57%), a white crystalline powder. M. p. –   
121­123°C. 1H NMR (400 MHz, DMSO­d6): δ (ppm) 
0.73 (t, J = 7.32 Hz, 3H, CH3CH2CH), 1.05­1.15 (m, 15H, 
2×NCH2CH3, HN+(CH2CH3)3), 2.09 (quin, J = 7.48 Hz, 
2H, CH3CH2CH), 2.98 (q, J = 7.12 Hz, 6H, HN+(CH2CH3)3), 
3.85 (q, J = 7.02 Hz, 4H, 2×NCH2CH3), 4.20 (t, J = 8.09 Hz, 
1H, CH3CH2CH), 7.09 (t, J = 7.48 Hz, 2H, Ar­H), 7.20 
(d, J = 8.24 Hz, 2H, Ar­H), 7.33­7.39 (m, 2H, Ar), 7.89 

(d, J = 7.93 Hz, 2H, Ar­H), 17.53 (br. s, 1H, OH). Anal. 
Calcd for C29H41N3O6S2: C, 58.86; H, 6.98; N, 7.10; S, 
11.84. Found: C, 58.70; H, 7.11; N, 7.21; S, 11.93.

Triethylammonium 3-[1-(4-hydroxy-1-ethyl- 
2,2-dioxido-1H-2,1-benzothiazin-3-yl)butyl]-1- 
ethyl-1H-2,1-benzothiazin-4-olate 2,2-dioxide (7d).  
Yield – 0.33 g (55%), a white crystalline powder. M. p. –   
118­120°C. 1H NMR (400 MHz, DMSO­d6): δ (ppm) 
0.79 (t, J = 7.34 Hz, 3H, CH3CH2CH2CH), 1.06­1.18 
(m, 17H, 2×NCH2CH3, HN+(CH2CH3)3, CH3CH2CH2CH), 
2.06 (q, J = 7.99 Hz, 2H, CH3CH2CH2CH), 3.01 (q, J = 
7.34 Hz, 6H, HN+(CH2CH3)3), 3.85 (q, J = 6.85 Hz, 4H, 
2×NCH2CH3), 4.34 (t, J = 8.19 Hz, 1H, CH3CH2CH2CH), 
7.09 (t, J = 7.46 Hz, 2H, Ar­H), 7.20 (d, J = 8.07 Hz, 2H,  
Ar­H), 7.34­7.40 (m, 2H, Ar­H), 7.87­7.93 (m, 2H, Ar­H),  
17.47 (br. s, 1H, OH). Anal. Calcd for C30H43N3O6S2: C, 
59.48; H, 7.15; N, 6.94; S, 10.59. Found: C, 59.39; H, 
7.27; N, 7.03; S, 10.75.

Triethylammonium 3-[1-(4-hydroxy-1-ethyl- 
2,2-dioxido-1H-2,1-benzothiazin-3-yl)pentyl]-1- 
ethyl-1H-2,1-benzothiazin-4-olate 2,2-dioxide (7e).  
Yield – 0.25 g (40%), a white powder. M. p. – 170­172°C. 
1H NMR (400 MHz, DMSO­d6): δ (ppm) 0.75 (t, J = 
7.15 Hz, 3H, CH3CH2CH2CH2CH), 1.07­1.26 (m, 19H, 
2×NCH2CH3, HN+(CH2CH3)3, CH3CH2CH2CH2CH), 2.08 
(q, J = 7.70 Hz, 2H, CH3CH2CH2CH2CH), 3.29­3.36 (m, 
6H, HN+(CH2CH3)3), 3.85 (q, J = 6.97 Hz, 4H, 2×NCH2CH3), 
4.31 (t, J = 8.07 Hz, 1H, CH3CH2CH2CH2CH), 7.09 (t, 
J=7.34 Hz, 2H, Ar­H), 7.20 (d, J = 8.07 Hz, 2H, Ar­H),  
7.33­7.40 (m, 2H, Ar­H), 7.89 (d, J = 7.70 Hz, 2H, Ar­H), 
17.54 (br. s, 1H, OH). Anal. Calcd for C31H45N3O6S2: C, 
60.07; H, 7.32; N, 6.78; S, 10.35. Found: C, 59.93; H, 
7.48; N, 6.59; S, 10.53.

Triethylammonium 3-[1-(4-hydroxy-1-ethyl- 
2,2-dioxido-1H-2,1-benzothiazin-3-yl)-2-methyl- 
propyl]-1-ethyl-1H-2,1-benzothiazin-4-olate 2,2- 
dioxide (7f). Yield – 0.45 g (74%), white prisms. 
M. p. – 157­159°C. 1H NMR (400 MHz, DMSO­d6): δ 
(ppm) 0.81 (d, J = 6.50 Hz, 6H, (CH3)2CHCH), 1.10­1.19 
(m, 16H, 2×NCH2CH3, HN+(CH2CH3)3, (CH3)2CHCH), 
3.02­3.10 (m, 6H, HN+(CH2CH3)3), 3.82­3.90 (m, 5H, 
2×NCH2CH3, (CH3)2CHCH), 7.08 (t, J = 7.34 Hz, 2H, 
Ar­H), 7.19 (d, J = 8.07 Hz, 2H, Ar­H), 7.33­7.39 (m, 
2H, Ar­H), 7.86­7.90 (m, 2H, Ar­H), 17.65 (br. s, 1H, 
OH). Anal. Calcd for C30H43N3O6S2: C, 59.48; H, 7.15; 
N, 6.94; S, 10.59. Found: C, 59.58; H, 7.14; N, 7.10; S, 
10.41.

Triethylammonium 3-[1-(4-hydroxy-1-ethyl- 
2,2-dioxido-1H-2,1-benzothiazin-3-yl)-3-methyl- 
butyl]-1-ethyl-1H-2,1-benzothiazin-4-olate 2,2-di-
oxide (7g).Yield – 0.48 g (78%), white prisms. M. p. –  
120­122°C. 1H NMR (400 MHz, DMSO­d6): δ (ppm) 
0.80 (d, J = 6.71 Hz, 6H, (CH3)2CHCH2CH), 1.07­1.16 
(m, 15H, 2×NCH2CH3, HN+(CH2CH3)3), 1.28­1.39 (m, 1H, 
(CH3)2CHCH2CH), 1.97 (t, J = 7.32 Hz, 2H, (CH3)2CHCH2CH), 
3.02 (q, J = 7.32 Hz, 6H, HN+(CH2CH3)3), 3.85 (q, J = 
6.92 Hz, 4H, 2×NCH2CH3), 4.43 (t, J = 8.09 Hz, 1H, 
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(CH3)2CHCH2CH), 7.09 (t, J = 7.48 Hz, 2H, Ar­H), 7.20 
(d, J = 8.24 Hz, 2H, Ar­H), 7.33­7.39 (m, 2H, Ar­H), 
7.89 (d, J = 7.93 Hz, 2H, Ar­H), 17.49 (br. s, 1H, OH). 
Anal. Calcd for C31H45N3O6S2: C, 60.07; H, 7.32; N, 6.78; 
S, 10.35. Found: C, 59.91; H, 7.48; N, 6.54; S, 10.50.

The procedure for the synthesis of di(triethyl- 
ammonium) 3,3′-[1,5-bis(4-hydroxy-1-ethyl-2,2- 
dioxido-1H-2,1-benzothiazin-3-yl)pentane-1,5-
diyl]bis(1-ethyl-1H-2,1-benzothiazin-4-olat 2,2-  
dioxide) (7i). To the solution of 1­ethyl­1H­2,1­ben­
zothiazin­4(3H)­one 2,2­dioxide 1 (0.450 g, 0.002 Mol) 
and 50% water solution of glutaric aldehyde 3i (0.105 g, 
0.0005 Mol) in ethanol (10 mL) add triethylamine 
(0.101 g, 0.001 Mol). Stir the solution at 50°C for 30 min,  
cool to the room temperature and allow it to stand 

overnight. Treat the oily precipitate formed with wa­
ter until it becomes solid. Filter it, wash with water 
and dry on the air to obtain a pure product 5i. Yield –  
0.42 g (73%), a pink powder. M. p. – 125­127°C. 1H 
NMR (400 MHz, DMSO­d6): δ (ppm) 1.05­1.17 (m, 32H, 
4×NCH2CH3, 2×HN+(CH2CH3)3, CHCH2CH2CH2CH), 2.02  
(q, J = 7.32 Hz, 4H, CHCH2CH2CH2CH), 3.00 (q, J = 7.21 Hz, 
12H, 2×HN+(CH2CH3)3,), 3.63­3.73 (m, 4H, 2×NCH2CH3), 
3.76­3.86 (m, 4H, 2×NCH2CH3), 4.19 (t, J = 7.89 Hz, 
2H, CHCH2CH2CH2CH), 7.08 (t, J = 7.34 Hz, 4H, Ar­H), 
7.16 (d, J = 8.07 Hz, 4H, Ar­H), 7.34 (t, J = 7.52 Hz, 
4H, Ar­H), 7.85 (d, J = 7.70 Hz, 4H, Ar­H), 17.48 (br. 
s, 2H, OH). Anal. Calcd for C57H78N6O12S4: C, 58.64; H, 
6.73; N, 7.20; S, 10.99. Found: C, 58.52; H, 6.81; N, 
7.03; S, 11.12.
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ВЗАЄМОДІЯ 1-АЦИЛАМІНО-2,2-ДИХЛОРОЕТЕНІЛФОСФОНІЮ 
ХЛОРИДІВ З МОНОЕТАНОЛАМІНОМ ТА 
N-МЕТИЛМОНОЕТАНОЛАМІНОМ 

Е.Р.Абдурахманова, O.В.Головченко, В.С.Броварець
Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії НАН України
Україна, 02660, м. Київ­94, вул. Мурманська, 1. E­mail: brovarets@bpci.kiev.ua

Ключові слова: 1-ациламіно-2,2-дихлороетенілтрифенілфосфонію хлориди; 4-фосфорильовані 
5-аміно-1,3-оксазоли; 1,3-оксазолідин-2-ілідени; моноетаноламін; N-метилмоноетаноламін; 
аміноспирти

Представлений синтез нових похідних 5-аміно-2R-1,3-оксазол-4-ілтрифенілфосфонієвих солей та невідомих 
раніше (ациламіно-(3-метил-1,3-оксазолідин-2-іліден)метил)трифенілфосфонієвих солей. Показано, що 
взаємодія доступних 1-ациламіно-2,2-дихлороетенілтрифенілфосфонію хлоридів з моноетаноламіном 
приводить до утворення лише 4-фосфорильованих похідних 1,3-оксазолу, які містять у положенні 5 
залишок 2-гідроксіетиламіну. В аналогічних умовах N-метилмоноетаноламін з 1-ациламіно-2,2-дихлоро- 
етенілтрифенілфосфонію хлоридами утворює фосфорильовані похідні 1,3-оксазолідин-2-ілідену, в яких 
трифенілфосфонієва група знаходиться в бічному ланцюгу. Будову нових 2-R-5-(2-гідроксиетиламіно)-
1,3-оксазол-4-ілтрифенілфосфонію перхлоратів та (ациламіно-(3-метил-1,3-оксазолідин-2-іліден)ме-
тил)трифенілфосфонію перхлоратів надійно доведено за допомогою елементного аналізу, ІЧ-, ЯМР 
1Н-, 13С-, 31Р-спектроскопії, мас-спектрометрії. Зокрема, для похідних 1,3-оксазолу характерними є сиг-
нали ядер вуглецю у спектрах ЯМР 13С, які проявляються у вигляді дублетів за рахунок спін-спінової 
взаємодії з ядром атома фосфору. Дані сигнали відсутні в оксазолідинових похідних, натомість при-
сутні сигнали ациламінних залишків. Запропонований метод синтезу є зручним та препаративним, 
оскільки перетворення проходить у м’яких умовах, що дозволяє отримати такі речовини з середніми 
та високими виходами та не вимагає трудомістких операцій очистки кінцевих продуктів.
THe INTeRACTION OF 1-ACeTylAmINO-2,2-dICHlOReTHeNylpHOspHONIum CHlORIdes WITH 
mONOeTHANOlAmINe ANd N-meTylmONOeTHANOlAmINe
e.R.Abdurakhmanova, О.V.Holovchenko, V.s.Brovarets
Key words: 1-acylamino-2,2-dihlorethenyltriphenylphosphonium chlorides; 1,3-oxazolidin-2-ylidenes; monoethanolamine; 
N-metylmonoethanolamine; 4-phosphorylated 5-amino-1,3-oxazoles; amino alcohols
This paper presents the synthesis of new derivatives of 5-amino-2R-1,3-oxazol-4-iltriphenylphosphonium salts 
and (acylamino-(3-methyl-1,3-oxazolidin-2-ylidene)methyl)triphenylphosphonium salts previously unknown. It 
has been shown that the interaction of available 1-acylamino-2,2-dichloroethenyltriphenylphosphonium chlo-
rides with monoethanolamine leads only to formation of 4-phosphorylated 1,3-oxazole derivatives, which con-
tain a residue of 2-hydroxyethylamine in position 5. Under similar conditions N-metylmonoethanolamine with 
1-acylamino-2,2-dichloroethenyltriphenylphosphonium chlorides forms phosphorylated 2-methylen-1,3-oxazoli-
dine derivatives, which contain the triphenylphosphonium group in the side chain. The structure of the new 
2-R-5-(2-hydroxyethylamino)-1,3-oxazol-4-yltriphenyl- phosphonium perchlorates and (acylamino(3-methyl-1,3-
oxazolidin-2-ylidene)methyl) triphenylphosphonium perchlorates has been reliably proven by elemental analysis, 
IR-, 1H NMR-, 13C-, 31P-spectroscopy and mass-spectrometry. In particular, derivatives of 1,3-oxazole have 
characteristic signals of carbon nuclei in 13C NMR-spectra, which appear as doublets due to the spin-spin inter-
action with a phosphorus nucleus. These signals are absent in 2-methylen-1,3-oxazolidine derivatives, but for 
these derivatives the signals of acylamino residues are characteristic. The synthetic method proposed is con-
venient and preparative since the transformation takes place in mild conditions to provide the final products with 
medium to high yields and does not require time-consuming purification operations of the final products.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 1-АЦИЛАМИНО-2,2-ДИХЛОРЭТЕНИЛФОСФОНИЯ ХЛОРИДОВ С МОНОЭТАНОЛАМИНОМ 
И N-МЕТИЛМОНОЭТА НОЛАМИНОМ 
Э.Р.Абдурахманова, А.В.Головченко, В.С.Броварец
Ключевые слова: 1-ациламино-2,2-дихлорэтенилтрифенилфосфония хлориды; 4-фосфорилированные 
5-амино-1,3-оксазолы; 1,3-оксазолидин-2-илидены; моноэтаноламин; N-метилмоноэтаноламин; аминоспирты
Представлен синтез новых производных 5-амино-2R-1,3-оксазол-4-илтрифенилфосфониевых солей и 
неизвестных ранее (ациламино-(3-метил-1,3-оксазолидин-2-илиден)метил)трифенилфосфониевых солей.  
Показано, что взаимодействие доступных 1-ациламино-2,2-дихлорэтенилтрифенилфосфония хлоридов 
с моноэтаноламином приводит к образованию только 4-фосфорилированных производных 1,3-оксазола,  
которые содержат в положении 5 остаток 2-гидроксиэтиламина. В аналогичных условиях N-метил- 
моноэтаноламин с 1-ациламино-2,2-дихлорэтенилтрифенилфосфония хлоридами образует фосфорили-
рованные производные 1,3-оксазолидин-2-илидена, в которых трифенилфосфониевая группа находит-
ся в боковой цепи. Строение новых 2-R-5-(2-гидроксиэтиламино)-1,3-оксазол-4-илтрифенилфосфония 
перхлоратов и (ациламино-(3-метил-1,3-оксазолидин-2-илиден)метил)трифенилфосфония перхлора-
тов надежно доказано с помощью элементного анализа, ИК-, ЯМР 1Н-, 13С-, 31Р-спектроскопии, масс- 
спектрометрии. В частности, для производных 1,3-оксазола характерны сигналы ядер углерода в спектрах 
ЯМР 13С, которые проявляются в виде дублетов за счет спин-спинового взаимодействия с ядром атома 
фосфора. Данные сигналы отсутствуют в оксазолиденовых производных, но для них характерными 
являются сигналы ациламинных остатков. Предложенный метод синтеза является удобным и пре-
паративным, поскольку превращение проходит в мягких условиях, что позволяет получить такие 
вещества со средними и высокими выходами и не требует трудоемких операций очистки конечных продуктов.
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Незважаючи на те, що хімія азотистих гетеро­
циклів добре розвинена, їх модифікація різнома­
нітними функціональними групами на теперішній 
час залишається актуальним завданням для хімі­
ків­синтетиків. Серед значної кількості нітрогено­ 
вмісних гетероциклічних сполук особливу увагу 
привертають похідні 1,3­оксазолу, серед яких за 
останні декілька десятиліть знайдено значну кіль­
кість біорегуляторів різної дії. Окрім цього вони 
часто розглядають як замасковані пептиди [1, 2]. 
З метою конструювання модельних сполук для 
вивчення їх дії на внутрішньоклітинні процеси, 
введення високоліпофільних фосфоровмісних за­
місників у структуру 1,3­оксазолу є перспективним 
напрямком для модифікації оксазольного кільця. 
Трифенілфосфонієва група завдяки здатності легко 
проникати через клітинні мембрани є однією з 
таких функціональних груп, що повністю відпо­
відає вищенаведеним вимогам [3].

Раніше був розроблений зручний препаратив­
ний метод для введення трифенілфосфонієвої групи 
у положення 4 1,3­оксазольного циклу, який по­
лягав у взаємодії доступних 1-ациламіно-2,2­ди­ 
хлороетенілтрифенілфосфонію хлоридів I з алі­
фатичними та ароматичними амінами [4, 5]. Його 
перевагою є можливість селективно вводити в по­
ложення 5 різноманітні фрагменти фармакофор­
них амінів, а також варіювати замісники у поло­ 
женні 2. Однак взаємодія сполук I з такими біфунк­
ціональними реагентами як аміноалканоли до 
цього часу не була вивчена.

У роботі досліджено взаємодію 1­ациламіно­ 
2,2­дихлороетенілтрифенілфосфонію хлоридів Iа,б 
з надлишком моноетаноламіну та N­метилмоно­ 
етаноламіну. 

Нами знайдено, що дія на реагенти Iа,б моно­
етаноламіну при 30­40°С в метанолі приводить до 
утворення очікуваних 1,3­оксазол­4­ілфосфонію 
хлоридів IIа,б, які для ідентифікації були пере­
ведені у відповідні перхлорати IIIа,б дією наси­
ченого водного розчину NaClO4. Будова оксазолів 
IIIа,б надійно доведена за допомогою ЯМР 1Н, 13С, 
31Р­спектроскопії та мас­спектрометрії (схема 1).

Так, у спектрах ЯМР 1Н сполуки IIIа сигнал ме­
тильної групи проявляється при 2,33 м.ч. у виг­ 
ляді синглету, що свідчить про утворення арома­
тичного оксазольного кільця, з яким ця група без­

посередньо пов’язана [6]. Сигнали N­H груп окса­
золів фіксуються у вигляді триплетів при δ 6,63 
та 7,00 м.ч. з КССВ 5,3 та 5,6 Гц відповідно, а сиг­
нали О­Н групи − в області 4,74­4,85 м.ч. у вигля­
ді триплетів з КССВ 5.3 Гц. Особливу увагу вар­
то звернути на дані спектрів ЯМР 13С, для яких 
характерними є сигнали ядер вуглецю 1,3­окса­
зольного циклу, які проявляються у вигляді ду­
блетів за рахунок спін­спінової взаємодії з ядром 
атома фосфору. Так, сигнали ядер С5 знаходять­
ся при δ 164,37 м.ч. з КССВ 29,3 Гц, сигнали ядер 
С2 спостерігаються при δ 153,29 та 153,30 м.ч. з 
КССВ 20,5 та 21,3 Гц відповідно, а сигнали ядер 
С4 лежать при δ 81,62 та 84,15 м.ч. з КССВ 153,3 
та 154,8 Гц відповідно. Сигнали ядер фосфору в 
спектрах ЯМР 31Р знаходяться в області 10,5­10,7 м.ч. 

По­іншому відбувається взаємодія реагентів 
Iа,б з N­метилмоноетанол аміном. Її основними 
продуктами є оксазолідини IVа,б, в яких трифе­
нілфосфонієва група безпосередньо не пов’язана 
з гетероциклом, а знаходиться у бічному ланцю­
гу. Реакцію проводили в тих самих умовах, що і з 
моноетаноламіном. Мас­спектрометричний аналіз 
реакційних сумішей показав, що 4­фосфорильова­
ні 1,3­оксазоли утворюються тільки в незначних 
кількостях (15­26%) і виділити їх не вдається. Хло­
риди IVа,б розчинні у воді та багатьох полярних 
розчинниках, тому для ідентифікації вони також 
були переведені у відповідні перхлорати Vа,б. 
Будова останніх надійно доведена за допомогою 
ЯМР 1Н, 13С, 31Р, ІЧ­спектроскопії та рентгенострук­
турного аналізу (схема 2).

Так, у спектрах ЯМР 1Н оксазолідинів Vа,б спо­
стерігається сигнал протону групи N­H у вигляді 
синглету при δ 9,09, 9,25 м.ч., а сигнал СН3 групи 
сполуки Vа проявляється синглетом при δ 1,43 м.ч., 
що свідчить про її знаходження в ациламінному 
залишку [7]. В спектрах ЯМР 13С сполук Vа,б сиг­
нали ядер вуглецю карбонільної групи резону­
ють при δ 169,87 та 173,04 м.ч., сигнали ядер вуг­
лецю С2 спостерігаються у вигляді дублетів при 
δ 164,67 та 164,75 м.ч. з КССВ 25,7 та 26,4 Гц від­
повідно, а сигнали ядер вуглецю С­Р алкенільно­
го фрагмента − при δ 55,55 та 55,64 м.ч. з КССВ 
136,4 та 138,6 Гц відповідно. У спектрах ЯМР 31Р 
фосфонієвих солей Vа,б сигнали ядер фосфору зна­
ходяться в області 23,62­23,72 м.ч. В їх ІЧ­спектрах 

Схема 1
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коливання карбонільної групи проявляються у ви­
гляді інтенсивних смуг в області 1669­1671 см­1 
та смуги середньої інтенсивності при δ 1606­1608 см­1.

Варто зауважити, що така поведінка 1­ацил­ 
аміно­2,2­дихлороетенілтрифенілфосфонієвих со­
лей по відношенню до моноетаноламіну та N­ме­ 
тилмоноетаноламіну, очевидно, пов’язана з різ­
ною участю електронних пар та груп атомів у 
внутрішньомолекулярному водневому зв’язку в 
гідроксіалкіламінному залишку проміжних про­
дуктів циклізації, що буде детально розглянуто 
у наступних публікаціях.
Експериментальна частина 

ІЧ­спектри речовин реєстрували на спектро­
метрі Vertex 70 у таблетках з KBr. Спектри ЯМР 
(ДМСО­d6) отримані на приладі Bruker AVANCE 
DRX­500: 1Н (500 МГц) та 13С (125 МГц) відносно 
ТМС (внутрішній стандарт), а 31Р (202 МГц) – від­
носно 85% фосфорної кислоти (зовнішній стан­
дарт). Хромато­мас­спектри записані при викорис­ 
танні рідинної хроматомас­спектрометричної сис­
теми на високоефективному рідинному хромато­
графі Agilent 1100 Series, оснащеному діодною мат­ 
рицею з мас­селективним детектором Agilent LC\MSD 
SL із швидким перемиканням режимів іонізації по­
зитивний/негативний. Параметри хроматомас­ 
аналізу: колонка Zorbax SBC18 1,8 мкм 4,6×15 мм 
(PN 821975­932); розчинники: ацетонітрил­вода 
(95:5), 0,1% трифторооцтова кислота; потік елю­
ента − 3 мл/хв; об’єм вприскування − 1 мкл; УФ 
детектори – 215, 254, 265 нм; метод іонізації − хі­
мічна іонізація при атмосферному тиску, діапазон 
сканування − m/z 80­1000. Елементний аналіз про­
ведений в аналітичній лабораторії Інституту біо­ 
органічної хімії та нафтохімії НАН України. Тем­
ператури плавлення вимірювали на приладі Fi­ 
sher­Johns. Контроль за ходом реакцій і чистотою 
синтезованих сполук здійснювали методом ТШХ 
на пластинах Silufol UV­254 (дихлорометан­мета­
нол, 98:2), проявник − УФ опромінення.

1-Ацетиламіно-2,2-дихлороетенілтрифе- 
нілфосфонію хлорид (Iа) та 1-бензоїламіно-2,2- 
дихлороетенілтрифенілфосфонію хлорид (Iб) 
синтезували за методикою [7].

2-Метил(феніл)-5-[(2-гідроксіетил)аміно]- 
1,3-оксазол-4-ілтрифеніл фосфонію перхлорати 

(III а,б). До розчину 0,001 Моль сполуки Iа,б у 50 мл 
метанолу додавали 0,21 г (0,0035 Моль) моноета­
ноламіну, суміш перемішували впродовж 8 год при 
18­25°С. Розчинник видаляли у вакуумі до 1/3 об’єму,  
додавали 30 мл метил­трет­бутилового етеру, пе­ 
ремішували та залишали на 0,5 год, розчинники 
декантували, оливоподібний залишок витриму­
вали у вакуумі до повного видалення розчинни­
ків. Додавали 40 мл води, відфільтровували і до 
водного розчину додавали 5 мл насиченого вод­
ного розчину NaClO4. Осад, що випав, відфільтро­
вували і сполуки IIIа,б очищали перекристаліза­
цією з метанолу. 

Сполука (IIIа): Вихід – 67%, безбарвний по­
рошок. Т. пл. – 163­165°С. ІЧ­спектр, ν, см­1: 3507, 
3352, 1646, 1601, 1107. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 
7,91­7,84 м (3Н, СНаром), 7,78­7,66 м (12Н, СНаром), 
6,63 т (1Н, 3JНН 5,6 Гц, NH), 4,74 т (1Н, 3JНН 5,3 Гц, 
ОН), 3,38­3,30 м (2Н, СН2), 3,20 с (2Н, NCH2), 2,33 с 
(3Н, СН3). Спектр ЯМР 13С, δ, м.ч.: 164,37 д (C5

окс, 
2JPC 29,3 Гц), 153,29 д (C2

окс, 3JPC 21,3 Гц), 135,31 д  
(C4

феніл, 4JPC 2,9 Гц), 134,51 д (C3
феніл, 3JPC 11,0 Гц), 

130,58 д (C2
феніл, 2JPC 12,5 Гц), 119,60 д (C1

феніл, 1JPC 
93,9 Гц), 81,62 д (C4

окс, 1JPC 154,8 Гц), 60,14 (СН2O), 
46,36 (N­C), 13,85 (СН3). Спектр ЯМР 31P, δ, м.ч.: 
10,50. Мас­спектр, [M+1]+-99: [404]. Знайдено, %: 
Cl 7,11; N 5,68; P 6,09. C24H24ClN2O6P. Розраховано, %:  
Cl 7,05; N 5,57; P 6,16. 

Сполука (IIIб): Вихід – 81%, безбарвний по­
рошок. Т. пл. – 180­182°С. ІЧ­спектр, ν, см­1: 3437, 
3274, 1622, 1584, 1063. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 
7,97­7,88 м (3Н, СНаром), 7,85­7,72 м (14Н, СНаром), 
7,55­7,46 м (3Н, СНаром), 7,00 т (1Н, 3JНН 5,3 Гц, NH), 
4,85 т (1Н, 3JНН 5,3 Гц, ОН), 3,49­3,45 м (2Н, СН2),  
3,41­3,35 м (2Н, NCH2). Спектр ЯМР 13С, δ, м.ч.: 164,37 д 
(C5

окс, 2JPC 29,3 Гц), 153,30 д (C2
окс, 3JPC 20,5 Гц), 135,42 д 

(C4
феніл, 4JPC 2,9 Гц), 134,64 д (C3

феніл, 3JPC 11,0 Гц), 
130,91 (Саром), 130,63 д (C2

феніл, 2JPC 13,2 Гц), 129,65, 
126,24, 125,74 (Саром), 119,43 д (C1

феніл, 1JPC 93,9 Гц), 
84,15 д (C4

окс, 1JPC 153,3 Гц), 60,22 (СН2O), 46,52 (N­C),  
13.85 (СН3). Спектр ЯМР 31P, δ, м.ч.: 10,70. Мас­спектр, 
[M+1]+-99: [466]. Знайдено, %: Cl 6.17; N 5,08;  P 5,42. 
C29H26ClN2O6P. Розраховано, %: Cl 6,28; N 4,96; P 5,48.

[Ациламіно-(3-метил-1,3-оксазолідин-2-ілі- 
ден)метил]трифенілфосфонію перхлорати (Vа,б). 
До розчину 0,001 Моль сполуки Iа,б у 50 мл ме­
танолу додавали 0,26 г (0,0035 Моль) N­метил­ 

Схема 2
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моноетаноламіну, суміш перемішували впродовж 
8 год при 18­25°С. Розчинник видаляли у вакуумі 
до 1/3 об’єму, додавали 30 мл метил­трет­бути­ 
лового етеру, перемішували та залишали на 0,5 год, 
розчинники декантували, оливоподібний залишок 
витримували у вакуумі до повного видалення роз­
чинників. Додавали 40 мл води, відфільтровува­
ли від домішок і до водного розчину додавали 5 мл 
насиченого водного розчину NaClO4. Осад, що ви­
пав, відфільтровували і сполуки Vа,б очищали пе­ 
рекристалізацією з метанолу. 

Сполука (Vа): Вихід – 58%, безбарвна криста­
лічна речовина. Т. пл. 209­211°С. ІЧ­спектр, ν, см­1: 
3487, 3420, 1669, 1608, 1105. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 
9,09 с (1Н, NH), 7,80­7,58 м (15Н, 3СНаром), 4,22­4,02 м 
(1Н, СНО), 4,02­3,88 м (1Н, СНО), 3,74­3,63 м (2Н, 
СН2), 3,12 с (3Н, CH3), 1,43 с (3Н, СН3). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.ч.: 173,04 (C=О), 164,75 д (C2

оксазолід, 2JPC 25,7 Гц),  
134,26 д (C3

феніл, 3JPC 10,3 Гц), 133,98 д (C4
феніл, 4JPC 2,9 Гц), 

129,75 д (C2
феніл, 2JPC 12,5 Гц), 122,56 д (C1

феніл, 1JPC 
91,0 Гц), 66,67 (СН2O), 55,55 д (C­Р, 1JPC 136,4 Гц),  
52,33, 33,37 (N­C), 21,91 (СН3). Спектр ЯМР 31P, δ, м.ч.: 
23,62. Мас­спектр [M+1]+-99: [418]. Знайдено, %:  
Cl 6,92; N 5,48; P 6,07. C25H26ClN2O6P. Розраховано, %:  
Cl 6,86; N 5,42; P 5,99.

Сполука (Vб): Вихід – 61%, безбарвна криста­
лічна речовина. Т. пл. 218­219°С. ІЧ­спектр, ν, см­1: 
3344, 1671, 1606, 1104. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.ч.: 9,25 с 
(1Н, NH), 7,91­7,59 м (15Н, 3СНаром), 7,53­7,28 м (5Н, 
СНаром) 4,25­4,09 м (1Н, СНО), 4,06­3,95 м (1Н, СНО), 
3,79­3,69 м (2Н, СН2), 3,11 с (3Н, CH3). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.ч.: 169,87 (C=О), 164,67 д (C2

оксазолід, 2JPC 26,4 Гц), 
134,37 д (C3

феніл, 3JPC 10,3 Гц), 133,92 д (C4
феніл, 4JPC 

2,9 Гц), 133,54, 132,09 (Саром), 129,69 д (C2
феніл, 2JPC 

12,5 Гц), 128,62, 127,78 (Саром), 122.46 д (C1
феніл, 1JPC 

91,0 Гц), 67,77 (СН2O), 55,64 д (C­Р, 1JPC 138,6 Гц), 
52,39, 33,51 (N­C). Спектр ЯМР 31P, δ, м.ч.: 23,72. 
Мас­спектр [M+1]+-99: [480]. Знайдено, %: Cl 6,08;  
N 4,98; P 5,42. C25H26ClN2O6P. Розраховано, %: Cl 6,12;   
N 4,84; P 5,35.
Висновки

Показано, що взаємодія 1­ациламіно­2,2­дихлоро­ 
етенілтрифенілфосфонію хлоридів з моноетанол­ 
аміном приводить до утворення 2­R­5­((2­гідроксі­ 
етил)аміно)­1,3­оксазол­4­ілтрифенілфосфонієвих 
солей. Використання N­метилмоноетаноламіну в 
аналогічних умовах дає невідомі раніше [ацил­ 
аміно­(3­метил­1,3­оксазолідин­2­іліден)метил]
трифенілфосфонієві солі.
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Ключевые слова: гидроксициклогексаноны; дикетонная конденсация; таутомерия; аннелирование; 
дегидратация; ароматизация

Обобщены и систематизированы литературные источники, свидетельствующие о важности диацетил 
(диалкоксикарбонил)замещенных гидроксициклогексанонов как высокофункциональных карбоциклических 
соединений, с одной стороны, а также о перспективности исследований в области разработки на 
их основе методов получения разнообразных гетероциклических систем, с другой. Отмечено, что 
основным методом синтеза диацетил(диэтоксикарбонил)замещенных циклогексанолонов является 
дикетонная конденсация ацетилацетона или ацетоуксусного эфира с альдегидами при наличии ка-
талитических количеств пиперидина. Важным положительным моментом такого подхода является 
вариабельность исходных реагентов, что позволяет в широких пределах видоизменять состав за-
местителей. Вместе с тем, зависимость регионаправленности и селективности реакции от множества 
факторов делает исследования в этом направлении интересными и не всегда предсказуемыми. Кроме 
того, обсуждено явление кето-енольной таутомерии диацетилзамещенных циклогексанолонов и 
определены факторы, контролирующие устойчивость их енольной формы. Сделан вывод о том, что 
реакции указанных поликарбонильных соединений с амбидентными азотсодержащими нуклеофильны-
ми реагентами являются эффективным вариантом синтеза новых представителей биоперспектив-
ных карбоаннелированных гетероциклов: изоксазолов, пиразолов, триазоло[3,4-b]хиназолинов, тиено 
[2,3-c]изохинолинов и пиразоло[3,4-c]изохинолинов. Подчеркнута значимость для органического синте-
за процессов окисления, дегидратации и ароматизации гидроксициклогексанонов.

THe syNTHesIs ANd ReACTIONs OF dIACeTHyl(dIAlKOXyCARBONyl) suBsTITuTed HydROXyCyClOHeXANONes
A.I.Ismiyev, A.m.maherramov, V.A.sukach, m.V.Vovk
Key words: cyclohexanolones; diketone condensation; tautomerism; annulation; dehydration; aromatization
The literature sources concerning the importance of diacetyl (dialkoxycarbonyl) substituted hydroxycyclohexanones 
as highly functionalized carbocyclic compounds, on the one hand, as well as, on the other hand, the research 
prospects in the field of synthetic methods development based on these compounds for obtaining various hetero-
cyclic systems have been generalized and systematized. It has been noted that the main method of the synthesis 
for diacetyl (diethoxycarbonyl) cyclohexanolones is diketone condensation of acetylacetone or ethyl acetoacetate 
with aldehydes in the presence of catalytic amounts of piperidine. An important useful peculiarity of this ap-
proach is a variation of the initial reagents, allowing modification of the substituents in a wide range. However, 
the dependence of selectivity and regiodirection of the reaction on various factors makes the studies in this area 
quite interesting and not always predictable. The phenomenon of keto-enol tautomerism of diacetyl substituted 
cyclohexanolones and factors that control stability of their enol form have been discussed. It has been concluded 
that reactions of these multicarbonyl compounds with ambident nitrogen-containing nucleophilic reagents are 
efficacious for the synthesis of new biologically promising representatives of carbofused heterocycles, such as 
isoxazoles, pyrazoles, triazolo[3,4-b] quinazolines, thieno[2,3-c]isoquinolines and pyrazolo[3,4-c]isoquinolines. 
The importance of oxidation, dehydration and aromatization processes of hydroxycyclohexanones for organic 
synthesis has been emphasized.

СИНТЕЗ ТА РЕАКЦІЇ ДІАЦЕТИЛ(ДІАЛКОКСИКАРБОНІЛ)ЗАМІЩЕНИХ ГІДРОКСИЦИКЛОГЕКСАНОНІВ
А.І.Ісмієв, А.М.Магеррамов, В.А.Сукач, М.В.Вовк 
Ключові слова: гідроксициклогексанони; дикетонна конденсація; таутомерія; анелювання; дегідрата-
ція; ароматизація
Узагальнені та систематизовані літературні джерела, які свідчать про важливість діацетил(діалкоксикарбоніл) 
заміщених гідроксициклогексанонів як високофункціональних карбоциклічних сполук, з одного боку, так 
і перспективності досліджень в області розробки на їх базі методів одержання різноманітних гетеро-
циклічних систем, з іншого. Відзначено, що основним методом синтезу діацетил(діалкоксикарбоніл)
заміщених циклогексанолонів є дикетонна конденсація ацетилацетону або ацетооцтового естеру 
з альдегідами при наявності каталітичних кількостей піперидину. Важливим позитивним моментом 
такої методології є варіабельність вихідних реагентів, що дозволяє в широких межах видозмінювати 
склад замісників. Разом з тим залежність регіонаправленості і селективності реакції від багатьох 
факторів робить дослідження в цьому напрямку цікавими і не завжди передбачуваними. Окрім цього 
в огляді обговорено явище кето-єнольної таутомерії діацетилзаміщених гідроксициклогексанонів і 
визначені фактори, які контролюють стійкість їх єнольної форми. Зроблено висновок, що реакції вка-
заних полікарбонільних сполук із амбідентними нуклеофільними реагентами є ефективним варіантом 
синтезу нових біопривабливих представників карбоанельованих гетероциклів: ізоксазолів, піразолів, 
триазоло[3,4-b]хіназолінів, тієно[2,3-c]ізохінолінів та піразоло[3,4-c]ізохінолінів. Підкреслена значимість 
для органічного синтезу процесів окиснення, дегідратації та ароматизації гідроксициклогексанонів.
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Карбонильные и поликарбонильные соедине­
ния занимают одну из ведущих позиций в орга­
нической химии и представляют собой важные 
обьекты для теоретических и синтетических ис­
следований. Особое место в ряду поликарбониль­
ных соединений принадлежит диацетил(диалкокси­ 
карбонил)замещенным гидроксициклогексанонам. 
Наличие обширной сырьевой базы в виде доступ­
ных 1,3­диоксосоединений (ацетилацетон, ацето­
уксусный эфир), алифатических и ароматических 
альдегидов высокий химический потенциал, обус­ 
ловленный присутствием оксогрупп различного 
типа, делает указанные соединения весьма цен­
ными строительными блоками органического син­
теза. Являясь поликарбонильными соединениями, 
они способны взаимодействовать с нуклеофиль­
ными реагентами, вступать в реакции конден­
сации и гетероциклизации. Это позволяет полу­
чать широкий круг производных, в том числе и 
обладающих практически ценными свойствами.

С учетом того факта, что последний обзорный 
материал по данной тематике [1] опубликован  в 
1999 г., представлялось целесообразным проана­
лизировать и систематизировать оригинальные 
источники, охватывающие достижения в химии 

ацетил(алкоксикарбонил)замещенных гидрокси­
циклогексанонов за последние 15 лет. 

1. Способы получения диацетил(диалкоксикар- 
бонил)замещенных гидроксициклогексанонов

Оптимальным методом синтеза диацетил(ди­ 
этоксикарбонил) замещенных гидроксициклогек­
санонов 5, 6 является дикетонная конденсация 
ацетилацетона 1 или ацетоуксусного эфира 2 с 
альдегидами в соотношении 2:1 [1] (схема 1). В 
качестве катализатора обычно используется пи­
перидин. Реакция хорошо изучена и позволяет 
получать гидроксициклогексаноны с одинако­
выми ацетильными (этоксикарбонильными) за­
местителями. 

Дикетонная конденсация включает три основ­
ных стадии: кротоновую конденсацию с образо­
ванием халконов 3a,b, дальнейшую конденсацию 
Михаэля с образованием 1,5­дикетонов 4a,b и внутри­
молекулярную альдолизацию последних, приво­ 
дящую к гидроксициклогексанонам 5, 6.

Сорокин В.В. [2] показал, что гидроксицикло­ 
гексаноны 7 и 8, содержащие замещенные аро­
матические ядра, с хорошими выходами получа­
ются при 20°С в течение 7 суток (схема 2). Од­
нако при конденсации ацетилацетона с 2­фтор­, 

Схема 1

Схема 2
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2­хлор­, 2­метокси­, 2­нитро­, 3,4­диметоксибен­
зальдегидами соответствующие кетолы образу­
ются с невысокими (37­50%) выходами.

В то же время при использовании ароматичес­ 
ких альдегидов с заместителями с положитель­
ным мезомерным эффектом (4­гидрокси­, 4­ди­
метиламино­ и 4­гидрокси­3­метокси) через 7 су­
ток из реакционной смеси выделяются халконы 
с выходом 41­60%, и только при длительном вы­
держивании реакционной смеси (до 14 суток) 
конденсация идет глубже с образованием целе­
вых гидроксициклогексанонов. 

Примером использования гетероциклических 
альдегидов в дикетонной конденсации служит 
реакция пиразол­4­карбальдегидов 9 с ацетила­
цетоном, приводящая к диацетилзамещенным 1Н­  
пиразолилгидроксициклогексанонам 10 с выхо­
дами 66­72 % [3] (схема 3).

В некоторых случаях, в зависимости от стро­
ения альдегида и метиленовой компоненты, ди­ 
кетонная конденсация останавливается на ста­
дии образования халкона или же кислородсодер­
жащих гетероциклических соединений. Например, 

при использовании 5­нитрофурфурола единствен­
ными продуктами являются фурфурилиденпро­
изводные 12, 13 [4] (схема 4). 

При введении гидроксильной группы в о­по­ 
ложение бензальдегида его конденсация с аце­
тилацетоном либо c эфирами ацетоуксусной кис­
лоты не приводит к образованию β­кетолов. Пер­ 
воначальный интермедиат A вследствие благо­
приятного пространственного расположения фе­
нольного гидроксила и карбонильной группы пре­ 
терпевает О­циклизацию с образованием 3­аце­ 
тил­2­гидрокси­2­метил­2Н­хромена 14 или 3­аце­
тил­кумарина 15 [5, 6] (схема 5). Показано, что  
высокий выход последнего может быть достиг­
нут в присутствии пиперидина при соотношении 
метиленовая компонента: альдегид = 2:1. Приме­
чательно, что образующийся α,β­непредельный 
кетон циклизуется с участием сложноэфирной, 
а не ацетильной группы, вероятно, вследствие 
термодинамического контроля реакции.

Наглядным примером влияния строения ме­
тиленовой компоненты на характер и направле­
ние конденсации с ароматическими альдегидами 

Схема 3

Схема 4

Схема 5
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является необычно протекающая конденсация бен­
зальдегида с 1,1,1­трифтор­2,4­пентандионом 16 
в условиях основного катализа, которая приводит 
к 3,5­диацетил­2,6­дигидрокси­2,6­бис(трифтор­ 
метил)­4­фенилпирану 17 [7] (схема 6). Особен­
ность образования последнего состоит в стадии 
кетализации, которая реализуется за счет гидра­
тации одной из кетонных групп, активированной 
трифторметильным заместителем с последующей 
атакой гидроксильной группы трифторацильной 
функции по полуацетальному механизму.

Дикетонной конденсацией с выходами 65­90% 
получены гидроксициклогексаноны с дикарбок­
самидными заместителями 18, проявляющими 
антимикробное действие [8] (схема 7). 

Синтез циклогексанолонов 21 с различными 
карбонилсодержащими заместителями представ­

лен незначительным количеством примеров и был 
осуществлен в условиях основного катализа при 
эквимолярном соотношении реагентов в две ста­
дии: сначала получали халконы 19 и 20, а затем –  
целевые продукты [9] (схема 8).

В указанных условиях нельзя также исключать 
возможность образования циклогексанолона В 
(схема 9).

Строение соединений 21 было строго доказано 
с помощью NOESY 2D ЯМР спектра на примере 
циклогексанкарбоксилат β­кетола с фенильным  
заместителем, в котором обнаружено взаимодейст­ 
вие протонов метильных групп ацетильного замес­ 
тителя и алициклического фрагмента (1,75/1,32 м.д.), 
что возможно только в случае их вицинального 
расположения. Также выявлены остальные взаимо­
действия, подтверждающие структуру: протонов 

Схема 6

Схема 7

Схема 8
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метильной группы ацетильного заместителя с ак­
сиальным протоном в положении 2 (1,75/3,93 м.д.), 
метильной группы ацетильного заместителя с 
аксиальным протоном при С3 (1,75/3,31 м.д.) и с 
обоими протонами при С5 (1,75/2,52, 2,68 м.д.) 
(схема 10).

Другой тип гидроксициклогексанонов с раз­
личными карбонилсодержащими заместителями 
24 получен аналогичным путем с использовани­
ем ацетоацетамидов 22 и арилиденацетилаце­
тонов 23 [10] (схема 11). 

Иначе протекает реакция этоксикарбонилаце­
тамидов 25 с арилиденацетилацетоном 26: после 

формирования аддукта Михаэля происходит гете­
роциклизация с образованием производных пи­ 
перидин­3­карбоксилатов 27 (схема 12).

В некоторых случаях, например, при реакции 
этилового эфира ацетоуксусной кислоты с фурфу­
ролом дикетонная конденсация не останавлива­
ется на стадии образования фурилзамещенного 
циклокетола, а подвергается дальнейшему пре­
вращению в лактонный интермедиат С, декар­
боксилирование которого приводит к производ­ 
ному циклогексенона 29 [11] (схема 13). На при­
мере молекулярой модели промежуточного лак­
тона показано, что расстояние между атомом кис­

Схема 9 Схема 10

Схема 11

Схема 12

Схема 13
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лорода и атомом водорода метиленовой группы 
в нем близко к водородной связи (2,4­2,8 Å), что 
способствует депротонированию с последующим 
расщеплением лактона и его декарбоксилирова­
нием до енона.

В работе [12] описана реакция симметричных 
диенонов циклопента­ (гекса)нового ряда 30, 31 
с ацетилацетоном и ацетоуксусным эфиром в раст­ 
воре ДМФА в условиях основного катализа, резуль­
татом которой является образование карбоцик­ 
лических продуктов – гидрированных производ­ 
ных индана 32, 34 и нафталина 33,35 с выхода­
ми 65­70% (схема 14). 

Взаимодействие несимметричных фенилме­ 
тиленфурилметиленциклоалканонов 36 и 37 с ацето­ 
уксусным эфиром и ацетилацетоном реализуется 
с участием фенилметиленового фрагмента мо­
лекулы и образованием продуктов региоспеци­
фической 38, 39 или региоселективной 40, 41 
циклоконденсации (схема 15).

В дикетонной конденсации может участвовать 
и используемый в эквимолярном количестве вто­
ричный амин, как, например, при взаимодействии 
альдегидов 44 c метиловым эфиром ацетоуксус­
ной кислоты 45 и морфолином 46 в мольном соот­
ношении 1:2:1.5 соответственно в кипящем бен­ 
золе в присутствии кислотного катализатора. 
Продуктами такой реакции являются морфоли­
ноциклогексадиены 47, образующиеся с выхо­
дами 68­83% [13] (схема 16).

Возможный механизм синтеза соединений 47 
представлен на схеме 17. Наиболее вероятно, что 
на начальной стадии вследствии конденсации по 
Кневенагелю образуются промежуточные ена­
мины D и халконы E, последующая конденсация 
которых по Михаэлю приводит к промежуточ­
ным аддуктам F, склонным к внутримолекуляр­
ной кетализации. Однако на этой стадии процесс 
не останавливается, а сопровождается дегидра­
тацией, приводящей к целевым продуктам.

Схема 14

Схема 15

Схема 16
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2. Таутомерия диацетилзамещенных гид- 
роксициклогексанонов 

В соответствии c литературными аналогиями 
[14] можно было ожидать, что диацетилзамещен­
ные гидроксициклогексаноны общей формулы 5 
будут существовать в трех таутомерных формах: 
кетонной 5a и двух енольных 5b и 5c, образован­
ных соответственно за счет прототропии от ато­
ма С2 алицикла к атому кислорода алицикличе­
ской либо экзоциклической карбонильных групп 
(схема 18). 

Единственный пример выделения в индиви­
дуальном состоянии всех 3 форм описан для 3­ 
фенилзамещенного гидроксициклогексанона 5 [15].  
Сорокину В.В. и сотр. [16] удалось выделить кето­ и 
енольные формы различных орто­фенилзамещен­
ных диацетилциклогексанолонов методом дроб­
ной кристаллизации из сухого бензола и устано­ 
вить влияние различных заместителей на кето­ 
енольную таутомерию. Обобщая полученные ре­
зультаты, можно сделать вывод, что енольные фор­
мы, содержащие заместитель в орто­положении 
ароматического кольца, более устойчивы, чем 
кетонные, и енолизации кетолов способствуют:

• наличие электроноакцепторных групп в аро­
матическом кольце (NO2, F, Cl) и алицикле 
(ацетильная группа);

• положение заместителей в ароматическом 
кольце (– орто > – пара);

• влияние орто­заместителя в фенильном коль­
це на подвижность атома водорода, ответ­
ственного за енолизацию.

Последний факт, вероятно, объясняется обра­
зованием внутримолекулярных водородных связей 
типов F···H, CI···H, CH3O···H, O–N=O···H.

С учетом вышеизложенного процесс енолиза­
ции можно представить так, как это показано на 
схеме 19.

Пространственное сближение (а,е­цис) и взаи­
модействие орто­ заместителя с метиновой груп­
пой способствует депротонизации и перемеще­
нию протона к атому кислорода алициклической 
карбонильной группы. Затем следует изменение 
геометрии алицикла и образование квазиарома­
тического кольца, стабилизированного водород­
ной связью.

Наличие в диацетилзамещённых циклогекса­
нолононах дикарбонильного фрагмента позволяет 

Схема 17

Схема 18
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предположить возможность образования комплек­
сов, похожих на ацетилацетонаты, что являлось 
бы ещё одним из доказательств енольной формы. 
В работе [17] впервые приведен синтез медных 
комплексов 48 на основе 2,4­диацетил­3арил­5­ 
гидрокси­5­метилциклогексанонов 5 и диацетата 
меди с выходами 50­76%, в которых атом меди 
ковалентно связан с кислородом гидроксильной 
группы енола и координационно – с карбониль­
ным кислородом (схема 20). 

При взаимодействии циклогексанонов 5 с эфи­
ратом трехфтористого бора 49 получены внутри­

молекулярные бородифториды енольных форм 
49a-c, что подтверждает регионаправленную ено­
лизацию за счет алициклической карбонильной 
группы [18] (схема 21).

При исследовании взаимодействия диацетил 
(диалкоксикарбонил) замещенных гидроксицикло­
гексанонов с алкилгалогенидами найдено, что в 
условиях катализа щелочью, кислотами Льюиса 
либо без катализатора наряду с продуктами О­ал­ 
килирования 50 могут образовываться продук­
ты конкурирующей дегидратации – еноны 51 
[19, 20] (схема 22).

Схема 19

Схема 20

Схема 21

Схема 22
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Для предотвращения дегидратации при алки­
лировании циклогексанолонов 5 хлорексом 52 
реакцию проводят в изопропиловом спирте, что 
позволяет сохранить третичные гидроксильные 
группы в краун­подандах 53a-d (схема 23).

3. Реакции гидроксициклогексанонов с азот-
содержащими нуклеофилами 

Сведения о реакциях диацетил(диалкоксикар­ 
бонил)замещенных циклогексанолонов с первич­
ными аминами ранее обобщены в обзоре [1]. Бо­
лее поздние исследования в этой области [21, 22] 
посвящены их взаимодействию с ароматическими 
аминами, содержащими различные по электрон­
ной природе заместители. Установлено, что при 
проведении реакции в бензоле в условиях кислот­ 
ного катализа (2%­ная CH3COOH) циклогексано­
лоны 6 реагируют с замещенными анилинами с об­
разованием с выходами 20­70% циклогексенил­ 
ариламинов 54, выявляющих антифаговую актив­
ность [23]. При использовании в качестве ката­
лизатора 7­9%­ной уксусной кислоты направле­

ние реакции сдвигается в сторону диенаминов 55 
(схема 24).

Реакция циклогексанолонов 5,6, содержащих 
арильные и фурильный заместители, с бензиди­ 
ном (56) в условиях кислотного катализа (2%­ная 
уксусная кислота), независимо от соотношения 
реагентов, протекает как моноаминирование с 
образованием продуктов енаминного строения 
57a-d с выходами 40­76% [24] (схема 25).

Вторая аминогруппа в полученных соедине­
ниях малоактивна, вероятно, вследствие делока­
лизации электронной пары по протяженной сис­ 
теме π­связей (схема 26).

Схема 23

Схема 24

Схема 25

Схема 26
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Иначе ведут себя алифатические диамины 58a-c,  
которые реагируют с участием обеих аминогрупп 
диамина с образованием ендиаминов 59-67 [25] 
(схема 27).

В то же время реакция циклогексанолонов с 
циклогексил­1,2­диамином 68 протекает как моно­
аминирование с образованием енаминов 69, 70 
с выходами 40­50%, что, по­видимому, обуслов­
лено стерическими факторами (схема 28). Отсут­
ствие возможной гетероциклизации в соединениях 
69, 70 связано с транс­расположением амино­
групп в циклогексановом кольце аминирующего 
реагента и трудностями замыкания семичлен­
ного цикла.

Авторы публикаций [34­36] показали, что кон­
денсация цикло­гексанолонов 5, 6 с этаноламином 

71 и этиленгликолем 72 протекает с участием али­
циклической карбонильной группы, но приводит 
к разным продуктам – N­оксиэтилциклогексил­ 
аминам 73, 74 в случае этаноламина и спироцик­ 
лическим кеталям 75, 76 в случае этиленглико­
ля (схема 29).

Исмиев А.И. и сотр. [29] разработали синтети­
ческий метод, позволяющий получать при кон­
денсации с алифатическим 1,2­диамином 77, со­ 
держащим объемный 2­хлорпропиловый замес­ 
титель, диазаспироциклические соединения 78-81 
(схема 30). 

Подробным исследованием реакции диизопро­ 
пил­1,3­дикарбоксилатов 82 с гидразин­гидратом 
в соотношении 1:1 в кипящем этаноле в отсутствии 
катализатора обнаружено образование 4,5,6,7­тетра­ 

Схема 27

Схема 28

Схема 29

Схема 30
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гидро­2Н­индазол­5­карбоксилатов 83. Аналогич­
ное взаимодействие с гидроксиламином приво­
дит к оксимам 84, а с фенилгидразином – к гид­ 
разонам 85 [30] (схема 31).

В отличие от диэфиров 82 их диацетильные 
аналоги 5 при конденсации с гидроксиламином 
в условиях микроволнового облучения образу­
ют продукты гетероциклизации – карбоаннели­
рованные изоксазолы 86 [31] (схема 32).

В то же время при взаимодействии пиразолил­
замещенных циклогексанолонов 10 с гидроксил­ 

амином и гидразином наряду с гетероциклиза­
цией происходит также дегидратация в цикло­
гексановом кольце, приводящая к производным 
87 и 88 соответственно [3] (схема 33). 

Магеррамов А.М. и сотр. [32] осуществили пос­ 
ледовательное превращение диацетилциклогек­
санолона 5 в индазолиниевую соль 89, строение 
которой установлено методом РСА (схема 34).

Указанные авторы разработали метод прямого 
изоксазолоаннелирования диэтоксикарбонилза­
мещенного циклогексанолона конденсацией с 

Схема 31

Схема 32

Схема 33

Схема 34
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гидроксиламином в присутствии карбоната калия, 
а также показали, что целевое соединение 91 мо­
жет быть получено из кетоксима 90 действием кон­
центрированной серной кислоты [33­36] (схема 35). 

Значительный синтетический и теоретичес­ 
кий интерес представляют собой реакции цикло­
гексанолонов с амбидентными аминоазолами. По­
казано, что циклоконденсация карбоксилатов 92a,b 
с 3­амино­1,2,4­триазолом 93 протекает с реали­
зацией обоих ожидаемых направлений, обуслов­

ленных наличием неэквивалентных нуклеофиль­
ных центров в молекуле последнего и приводит 
к смеси парных гетероциклических систем 94a, 
95a и 94b, 95b, содержащих в своей структуре 
четыре конденсированных ядра, являющихся струк­ 
турными аналогами антибиотиков тетрацикли­
нового ряда [37] (схема 36).

В свою очередь, аналогичная азациклизация 
циклогексанолонов 5 и 6 отличается высокой ре­
гиоселективностью и с выходами 72­81% приводит 

Схема 35

Схема 36

Схема 37
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к образованию производных [1,2,4]триазоло[3,4­b] 
хиназолинов 96 и 97 [38] (схема 37). Структура 
полученных соединений однозначно была уста­
новлена с помощью данных ЯМР 13С и двумерных 
спектров (NOESY, HSQS).

Циклоконденсация соединений 5 с циантио­
ацетамидом 98 в безводном этаноле в присутст­ 
вии морфолина реализуется по схеме формиро­
вания производных изохинолина 99, алкилиро­
вание которых галогенкетонами приводит к S­ал­ 
килтетрагидроизохинолинам 100, склонным в ще­
лочной среде к внутримолекулярной циклизации 
по Торпу с образованием замещенных тиено[2,3­с] 
изохинолинов 101 [39, 40] (схема 38).

Подобным образом протекает и циклизация с 
участием бензимидазолилацетонитрила 102, ус­ 
пешно используемая для синтеза производных 
тетрагидробензо[4,5]имидазо[1,2­b]изохинолинов 
103а,b [40] (схема 39).

Еще один представитель амбидентных амино­
соединений – 3­амино­1­фенил­1Н­пиразол­5­он 
104 также региоселективно реагирует с диаце­

тилциклогексанолонами с образованием пиразо­ 
ло[3,4­с]изохинолин­1­онов 105, имеющих струк­
туру цвиттер­иона [41] (схема 40).

При исследовании реакции алкилирования поли­
циклических соединений 105 выявлено, что ее 
направление зависит от природы растворителя. 
В ДМФА имеет место N­алкилирование с образо­
ванием N­алкилпиразоло[3,4­c]изохинолинов 106, 
тогда как в ДМСО выделены продукты О­алкили­ 
рования 107 [42] (схема 41).

Продуктами взаимодействия диацетилцикло­
гексанолонов с малонодинитрилом при 60°С в 
абсолютном этаноле в присутствии морфолина 
являются производные гексагидроизохинолина 
108 [43] (схема 42).

Вероятный механизм формирования частич­
но гидрированных изохинолинов 108 заключа­
ется в первоначальном образовании способного к 
енолизации интермедиата J, внутримолекулярно 
циклизующегося в иминопиран H, который за­
тем в результате рециклизации Димрота транс­
формируется в целевые продукты.

Схема 38
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Авторы работы [43] также сообщили о син­
тезе (тетрагидроизохинолин­3­илиден)малоно­
нитрилов 110 взаимодействием диацетилзаме­
щенных гидроксициклогексанолонов с димером 
малононитрила – 2­амино­1,1,3­ трициано­1­про­ 
пеном 109 в присутствии этоксида натрия (схема 43).

Тиосемикарбазид 111 реагирует с циклогек­
санолонами 6 при кипячении в этаноле или бен­
золе при эквимольном соотношении субстрат/
реагент в отсутствии и при наличии катализато­

ра (2%­ная уксусная кислота). Установлено, что 
смена растворителя не влияет на направление 
процесса, а наличие катализатора снижает вы­
ходы тиосемикарбазонов 112 с 58­86% до 40% 
[44] (схема 44).

4. Дегидратация гидроксициклогексанонов 
Наличие подвижных атомов водорода в α­по­ 

ложении к гидроксильной группе циклогексано­
лонов обусловливает их способность к дегидра­ 
тации по двум направлениям с участием водо­
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рода при атомах С3 либо С5 и образованием α,β­ 
или β,γ­циклогексенонов. Обычно реализуется од­ 
новременное протекание обоих направлений де­
гидратации, приводящее к смеси α,β­ и β,γ­цикло­ 
гексенонов 113 и 114 в соотношении 2:1 при ис­
пользовании в качестве катализатора пиперидина 
в смеси этанола и хлороформа [45] (схема 45).

Более селективный процесс наблюдается в при­
сутствии кислотных катализаторов, например, со­
ляной кислоты в этаноле, хлороформе, ледяной 
уксусной кислоте [46, 47] или пара­толуолсуль­
фокислоты в кипящем бензоле [48].

Описан и пример кислотокатализируемого се­
лективного синтеза β,γ­циклогексенонов 115, ко­
торый достигается при проведении дегидратации 
в пропиленгликоле [49] (схема 45). Наиболее ве­
роятно, что такой вариант обусловлен превраще­
нием под действием гликоля кетонной группы в 
кетальную, после чего следует дегидратация с 
образованием сопряженной с ацетильным или 
алкоксикарбонильным заместителем олефино­
вой связи. Выделяющаяся при этом вода способ­

ствует гидролизу кеталя и генерированию кето­
группы (схема 46).

Магеррамов A.М., Исмиев А.И. и сотр. устано­
вили, что дикарбоксилат 113, полученный дегид­ 
ратацией циклогексенолона 6, при кипячении в 
этаноле легко реагирует с гидразоном 116 с обра­
зованием гидразона 117, молекулярная структура 
которого была установлена при помощи РСА [50, 51]  
(схема 47).

5. Окисление по Байеру-Виллингеру и аро-
матизация гидроксициклогексанонов

Авторы [52] изучили перекисное окисление 
дикарбоксилатов 6 в условиях реакции Байера­
Виллингера и обнаружили, что в уксусной кислоте 
под действием 30% H2O2 при 95°С происходит де­
струкция циклогексанового кольца с образованием 
ранее неизвестных этил 4­арил­2­метил­2­карбокси­ 
метил­5­оксодигидрофуран­3­карбоксилатов 118,  
состав и строение которых доказаны с помощью 
спектральных и структурных методов (схема 48).

Диацетил(диэтилкарбонил)замещенные цикло­
гексанолоны 5, 6 при взаимодействии с йодом в 
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метаноле подвергаются окислительной аромати­
зации, что приводит к высокофункционализиро­
ванным производным бифенила 119 с выходами 
50­55% [53] (схема 49).

Для повышения эффективности окислитель­
ной ароматизации также использовался ряд дру­
гих растворителей и реагентов, среди которых наи­
более удобной оказалась система ДАБКО­ДМФА, 
позволяющая повысить выходы производных би­
фенила до 50%.
Выводы

Обобщены литературные источники, описы­ 
вающие методы синтеза, таутомерию и химичес­
кие превращения диацетил(диалкоксикарбонил) 
замещенных циклогексанолонов. Показано, что 
указанный тип соединений отличается широким 
синтетическим потенциалом и может успешно при­
меняться для получения разнообразных ацикли­
ческих и гетероциклических производных.
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ТАБЛЕТОК ПАНТОПРАЗОЛУ МЕТОДОМ ВЕРХ
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супровідні домішки; контроль якості

Методом обернено-фазової ВЕРХ здійснено контроль якості лікарського засобу пантопразолу (таблетки 
іноземного виробництва). Проведено кількісне визначення, оцінка гастрорезистентності і вмісту су-
провідних домішок. Результати випробувань узагальнені в п’яти таблицях, а хроматограма досліджу-
ваного розчину пантопразолу наведена на рисунку. Кількісне визначення діючої речовини виконували 
методом зовнішнього стандарту. Встановлено, що вміст субстанції в лікарському засобі становить 
40,2 мг (100,5%), тобто знаходиться в межах норми. Дослідження на гастрорезистентність показали, 
що після обробки децимолярним розчином хлористоводневої кислоти розчинилось 0,4% пантопразолу, 
тобто лікарський засіб задовольняє вимогам специфікації виробника. Визначення супровідних домішок 
проводили порівнянням з розчином з відомою концентрацією домішки (для ідентифікованих домішок) і 
порівнянням з розведеним розчином основної речовини (для неідентифікованих домішок). Для з’ясування 
кількості домішок були приготовлені розчин для тесту придатності системи (який містить панто-
празол і домішки сульфон та сульфід), розчини порівняння (з концентрацією пантопразолу, відповідно, 
0,1% і 1,0% від досліджуваного розчину) і досліджуваний розчин. Проведені нами випробування показали, 
що таблетки пантопразолу містять 0,17% ідентифікованих і 0,10% неідентифікованих домішок, тоб-
то сумарний вміст усіх домішок – до 0,27%. Таким чином, за перевіреними показниками лікарський засіб 
таблетки пантопразолу відповідає вимогам нормативної документації і є безпечним для споживачів. 

THe sTudy OF THe QuANTITATIVe CONTeNT, GAsTRO-ResIsTANCe ANd RelATed ImpuRITIes IN 
pANTOpRAZOle TABleTs By HplC
N.A.savina, O.m.Kuznetsova, V.V.Bryazkalo, V.m.Britsun, N.V.Оstanina 
Key words: pantoprazole; tablets; HPLC; quantitative determination; gastro-resistance; related impurities; quality control
The quality control of pantoprazole tablets of foreign manufacture has been carried out by the method of reverse-
phase HPLC. The quantitative determination, the assessment of gastro-resistance and the content of related 
impurities have been conducted. The test results are summarized in five Tables, and the chromatogram of pan-
toprazole test solution is shown in Fig. The quantitative determination of the active substance was performed 
by the external standard method. It has been found that the content of the substance in the medicine is 40.2 mg 
(100.5%), i.e. within the normal range. The gastro-resistance study demonstrated that after treating with decimo-
lar solution of hydrochloric acid 0.4% of pantoprazole was dissolved. Thus, the medicine complies with the manu-
facturer’s specifications. Determination of related impurities was performed using the method of the reference 
solution (with the known concentration of the impurity for identified impurities) and comparing with a dilute solu-
tion of the active substance (for unidentified impurities). The solution for the system suitability test (containing 
pantoprazole and impurities – sulphone and sulphide), reference solutions (with the pantoprazole concentration 
of 0.1% and 1.0% of the test solution, respectively) and the test solution were prepared to determine the amount 
of impurities. Our studies have shown that pantoprazole tablets contain 0.17% of the identified and 0.10% of 
the unidentified impurities (the total content of all impurities is up to 0.27%). Thus, the pantoprazole parameters 
tested correspond to the regulatory requirements, and this medicine is safe for consumers.

ИCСЛЕДОВАНИЕ КОЛИЧЕСТВЕННОГО СОДЕРЖАНИЯ, ГАСТРОРЕЗИСТЕНТНОСТИ И СОПУТСТВУЮЩИХ 
ПРИМЕСЕЙ В ТАБЛЕТКАХ ПАНТОПРАЗОЛА МЕТОДОМ ВЭЖХ
Н.А.Савина, О.М.Кузнецова, В.В.Брязкало, В.Н.Брицун, Н.В.Останина 
Ключевые слова: пантопразол; таблетки; ВЭЖХ; количественное определение; гастрорезистент-
ность; сопутствующие примеси; контроль качества
В работе методом обращенно-фазовой ВЭЖХ осуществлен контроль качества лекарственного сред-
ства пантопразола (таблетки иностранного производства). Проведено количественное определение, 
оценка гастрорезистентности и содержания сопутствующих примесей. Результаты испытаний обобщены 
в пяти таблицах, а хроматограмма испытуемого раствора пантопразола приведена на рисунке. 
Количественное определение действующего вещества выполняли методом внешнего стандарта. 
Установлено, что содержание субстанции в лекарственном средстве составляет 40,2 мг (100,5%), 
т. е. находится в пределах нормы. Исследования на гастрорезистентность показали, что после об-
работки децимолярным раствором хлоридной кислоты растворилось 0,4% пантопразола, т.е. лекар-
ственное средство соответствует требованиям спецификации производителя. Определение сопут-
ствующих примесей проводили сравнением с раствором с известной концентрацией примеси (для 
идентифицированных примесей) и сравнением с разбавленным раствором основного вещества (для 
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неидентифицированных примесей). Для выяснения количества примесей были приготовлены раствор 
для тестирования пригодности системы (содержащий пантопразол и примеси – сульфон и сульфид), 
растворы сравнения (с концентрацией пантопразола, соответственно, 0,1% и 1,0% от исследу-
емого раствора) и исследуемый раствор. Проведенные нами исследования показали, что таблетки 
пантопразола содержат 0,17% идентифицированных и 0,10% неидентифицированных примесей, т.е. 
суммарное содержание всех примесей – до 0,27%. Таким образом, по проверенным показателям лекар-
ственный препарат пантопразол соответствует требованиям нормативной документации и явля-
ется безопасным для потребителей. 

Серед органотропних лікарських засобів, які 
піддаються всебічному контролю якості в Держав­
ній науково­дослідній лабораторії з контролю якості 
лікарських засобів, є група ліків, призначена для 
боротьби з захворюваннями шлунково­кишкового 
тракту. Так, для лікування кислотозалежних па­
тологій шлунка, стравоходу та дванадцятипалої 
кишки використовуються дві категорії ліків: бло­
катори Н2­гістамінових рецепторів [3, 9] та інгі­
бітори протонної помпи [3, 8, 10, 11]. Механізм дії 
останніх полягає в частковому інгібуванні роботи 
ферменту воднево­калійної аденозинтрифосфа­
тази парієтальних клітин шлунка, в результаті 
чого зменшується продукування хлористовод­
невої кислоти.

З 1989 р. в терапії знайшли використання такі 
інгібітори протонної помпи, що чинять противи­
разкову і антисекреторну дію: омепразол (1989), 
лансопразол (1995), рабепразол (1999), пантопра­
зол (2000), езомепразол 2001, декслансопразол 
(2009) [3, 8, 10, 11]. Всі ці сполуки є похідними 2­ 
([(піридин­2’­іл)метил]сульфоксид)бензімідазолу 
і мають схожу хімічну будову і механізми терапев­ 
тичної дії. 

З огляду на потребу населення України в лі­
карських засобах – інгібіторах протонної помпи 
фармакопейної чистоти [5, 12] нами було прове­
дено дослідження методом ВЕРХ таблеток панто­
празолу (субстанція (RS)­5­(дифторометокси)­2­  
[(3’,4’­диметоксипіридиніл­2’­іл)метилсульфоксид]­ 
3H­бензімідазол) іноземного виробництва на від­

повідність вимогам нормативної документації (НД)  
щодо кількісного визначення діючої речовини, 
гастрорезистентності і вмісту супровідних домі­
шок. Дані були отримані завдяки використанню 
такого чутливого та селективного інструменталь­
ного методу, як високоефективна рідинна хрома­
тографія (ВЕРХ), що в останні десятиліття стала 
доступним і надійним засобом контролю складу 
індивідуальних речовин та багатокомпонентних 
сумішей і визначення остаточних кількостей різ­
номанітних сполук [6, 7].

Схема синтезу пантопразолу 8 відтворена за 
даними статей та патентів [1, 13, 14] і містить 7 
стадій (схема 1).

Дослідження здійснювали методом обернено­ 
фазової ВЕРХ в ізократичному режимі з детекту­
ванням в УФ­області спектра (див. експеримен­
тальну частину).

Статистичний аналіз отриманих результатів 
і оцінку невизначеності проводили згідно з ДФУ 
(підрозділ 5.3) [2].

Тест придатності хроматографічної системи від­
повідав вимогам НД (для 5­ти паралельних інжек­
цій середнє значення коефіцієнта симетрії знахо­ 
дилось у межах 0,8­1,5, відносне стандартне від­
хилення площ піків на хроматограмах розчину 
порівняння – не більше 2,0%).

Кількісне визначення
Кількісне визначення діючої речовини про­

водили методом зовнішнього стандарту: розчин 
порівняння і досліджуваний розчин поперемін­

Схема 1
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но хроматографували і отримували середні зна­
чення площ піків пантопразолу натрію сесквігі­
драту (ПНС) (табл. 1). 

Заявлена кількість основи пантопразолу в таб­ 
летках складала 40,0 мг, нормування впродовж тер­
міну придатності – 93­105% від заявленої кіль­
кості пантопразолу, тобто 37,2­42,0 мг.

Кількість основи пантопразолу в таблетці Смг 
обчислювали за формулою: 

Смг = Sдосл.кількісн./Sпорівн. × mстанд. × K × (P/100),  (1)
де: Sдосл.кількісн. – середня площа піку ПНС на хрома­
тограмі досліджуваного розчину; Sпорівн. – середня 
площа піку ПНС на хроматограмі розчину порів­
няння в даній серії випробовувань; mстанд. – на­
важка стандартного зразка ПНС (мг); P – чистота 
стандарту (100,2%); K – коефіцієнт перерахунку 
між молекулярними масами основи пантопразо­
лу та його натрієвої солі сесквігідрату (0,88657). 

Розрахунок за формулою (1) з використанням 
цифр табл. 1 свідчить, що Смг = 40,2 мг (100,5%), 
тобто лікарський засіб відповідає вимогам спе­
цифікації виробника.

Дослідження на гастрорезистентність
У відповідності до вимог специфікації вироб­

ника не більше 10% пантопразолу може перехо­
дити в децимолярний розчин хлористоводневої  
кислоти. Кількість розчиненого пантопразолу 
контролювали методом ВЕРХ (див. експеримен­
тальну частину і табл. 2). 

Кількість пантопразолу у відсотках, що пе­
рейшов у розчин (% Пантрозч.), обчислювали за 
формулою:

% Пантрозч. = (((Sдосл.кількісн./Sпорівн. × mстанд. ×  
         K × P/100)/40) × 100%) – (((Sдосл.гастрорез./    (2) 

Sпорівн. × mстанд. × K × P/100)/40) × 100%), 
де: Sдосл.кількісн. і Sдосл.гастрорез. – середні площі піку ПНС 
на хроматограмі досліджуваних розчинів; Sпорівн. – 
середня площа піку ПНС на хроматограмі розчину 
порівняння в даній серії випробовувань; mстанд. – 
наважка стандартного зразка ПНС (мг); P – чисто­
та стандарту (100,2%); K – коефіцієнт перерахунку 
між молекулярними масами основи пантопразолу 
та його натрієвої солі сесквігідрату (0,88657).

Таблиця 1

Кількісне визначення методом ВЕРХ пантопразолу в таблетках

№
Розчин порівняння Досліджуваний розчин

час утримування, хв площа піків час утримування, хв площа піків
1 10,339 1655,2 10,381 1825,8
2 10,340 1654,0 10,372 1867,5
3 10,346 1655,2 10,337 1868,1
4 10,339 1651,1 10,332 1867,8
5 10,374 1649,8 10,336 1865,4
6 10,347 1650,8 10,345 1850,5

Середнє значення 10,348 1652,7 10,351 1857,5

Відносне стандартне 
відхилення, % 0,13 0,15 0,20 0,91

Примітка: коефіцієнт симетрії піків на хроматограмах 1,03-1,05.

Таблиця 2
Дослідження методом ВЕРХ гастрорезистентності таблеток пантопразолу

№
Розчин порівняння Досліджувані розчини

час утримування, хв площа піків час утримування, хв площа піків
1 10,351 1654,2 10,343 1836,4
2 10,372 1650,4 10,338 1849,5
3 10,362 1653,1 10,379 1840,0
4 10,340 1653,3 10,362 1855,2
5 10,381 1654,4 10,368 1859,1
6 10,345 1653,3 10,358 1865,3

Середнє значення 10,360 1653,1 10,358 1850,9
Відносне стандартне 

відхилення, % 0,15 0,09 0,15 0,60

Примітка: коефіцієнт симетрії піків на хроматограмах 1,03-1,06.
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Розрахунок за формулою (2) з використанням 
цифр табл. 2 свідчить, що після обробки децимо­
лярним розчином хлоридної кислоти розчини­
лось 0,4% пантопразолу, тобто лікарський засіб 
задовольняє вимогам специфікації виробника.

Визначення супровідних домішок
У нормативній документації на лікарський за­

сіб таблетки пантопразолу вказано, що сума іден­
тифікованих та неідентифікованих домішок про­
тягом терміну придатності повинна бути не більше 
1,0%. Згідно з даними Європейської фармакопеї [4] 
субстанція пантопразолу натрію сесквігідрату може 
містити ідентифіковані домішки A­F (схема 2). 
Слід відзначити, що сполука E містить два аси­
метричні центри та існує у вигляді пари енанті­
омерів (які можна визначити лише на оптично 
активній нерухомій фазі) і пари діастереомерів 
(які здатні розділятись і на оптично неактивній 
нерухомій фазі), що ускладнює процес розпізна­
вання домішок. 

Ідентифіковані сполуки А і В утворюються на 
останніх стадіях синтезу пантопразолу і є основ­ 
ними забруднювачами його субстанції та лікар­
ських засобів. Тому вони нормуються індивіду­
ально: вміст кожної допускається до 0,2%. 

Визначення супровідних домішок виконували 
методами порівняння з розчином з відомою кон­
центрацією домішки (для ідентифікованих домі­
шок) і порівняння з розведеним розчином основної 
речовини (для неідентифікованих домішок).

Для кількісного визначення домішок були при­
готовлені розчин для тесту придатності системи 
(який містить ПНС та домішки А і В), розчини по­
рівняння (з концентрацією ПНС відповідно 0,1% 
і 1,0% від досліджуваного розчину) і досліджу­
ваний розчин. 

Результати випробовувань наведені в табл. 3­5, 
а хроматограма досліджуваного розчину панте­
празолу натрію сесквігідрату відображена на ри­ 
сунку.

Для домішок А і В розрахунки проводились 
за формулою:

% домішки = Sдомішки досл./Sдомішки порівн. ×  
Спант. порівн./Cпант. досл. × 100%, 

де: Sдомішки досл. – площа піку домішки на хромато­ 
грамі досліджуваного розчину; Sдомішки порівн. – пло­
ща піку домішки на хроматограмі тестового роз­
чину придатності системи; Спант. порівн. – концент­ 
рація ПНС в розчині порівняння (0,1%), мг/мл; 
Cпант. досл. – концентрація ПНС у досліджуваному 
розчині, мг/мл. 

Розрахунки з використанням формули (3) і 
даних табл. 3, 5 показують, що вміст домішок А і 
В, складає відповідно, 0,12% і 0,05%. 

Для невідомих домішок розрахунок здійсню­
вався за подібною до (3) формулою, в якій за­
мість площі піку домішки Sдомішки порівн.. використо­
вувалась середня площа піку ПНС хроматограми 
розчину 0,1% з табл. 4. 

Схема 2

(3)
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Обчислення свідчать, що сумарний вміст не­
ідентифікованих домішок 1-6 складає до 0,10%, 
а сумарний вміст усіх домішок – до 0,27%.
Експериментальна частина

Дослідження проводили на хроматографі Agi­ 
lent 1200 зі спектрофотометричним детектором: 
колонка Phenomenex Luna 5 µm C8(2) 100 Å (дов­ 
жина – 250 мм, діаметр –4,6 мм), температура ко­
лонки 30°С, швидкість потоку – 1 мл/хв, λ = 290 нм, 
об’єм інжектування – 20 мкл, рухома фаза – аце­
татний буфер : ацетонітрил 65 : 35 (об’ємні %).

Використовували комерційно доступні стан­
дартні зразки USP Reference Standard пантопра­
золу натрію сесквігідрату, домішок А і В вироб­
ництва фірми Sigma­Aldrich.

Кількісне визначення. Розчин порівняння: 
вміщують стандартний зразок 40,26 мг панто­
празолу натрію сесквігідрату в мірну колбу на 
100 мл, додають рухомої фази до мітки і збовту­
ють до розчинення. Потім 1 мл цього розчину 
переносять до мірної колби на 10 мл і доводять 
об’єм рухомою фазою до мітки (концентрація 
ПНС – 0,04026 мг/мл).

Досліджуваний розчин: розтирають 10 табле­
ток пантопразолу до отримання однорідного по­
рошку. Відважують 235,1 мг і вміщують у мірну 
колбу на 100 мл, додають рухомої фази до мітки, 
розчиняють, фільтрують, відбирають 1 мл, пере­
носять до колби на 10 мл і доводять об’єм рухо­
мою фазою до мітки. Результати досліджень ви­
кладені у табл. 1. 

Дослідження на гастрорезистентність. Таб­ 
летки у кошиках приладу для розчинення (опис 
наведено в підрозділі 2.9.3 [2]) в 1000 мл розчину 
0,1М HCl з температурою 37,0±0,5°С перемішують 
впродовж 2 год зі швидкістю обертання 100 об/хв.  
Через зазначений інтервал часу таблетки вийма­
ють і промивають дистильованою водою. Далі з 
таблеток готують 6 розчинів згідно з тестом «Кіль­
кісне визначення», а кількість пантопразолу в роз­ 
чинах визначають методом ВЕРХ способом, опи­
саним у тесті «Кількісне визначення». Результа­
ти досліджень наведені у табл. 2.

Визначення супровідних домішок. Для вип­ 
робування придатності системи готують розчин, 
що містить в 100 мл рухомої фази приблизно по 
40 мг стандартних зразків: пантопразолу натрію 

Таблиця 3 

Результати тесту придатності системи для визначення домішок у таблетках пантопразолу

№

Пантопразолу натрію 
сесквігідрат Домішка А (сульфон) Домішка В (тіоетер)

час 
утримування, хв

площа 
піків

час 
утримування, хв

площа 
піків

час 
утримування, хв

площа 
піків

1 10,305 10,911 14,495 15,938 23,643 19,020
2 10,304 11,315 14,495 16,053 23,651 19,219
3 10,308 11,101 14,493 15,610 23,663 19,415

Середнє значення 10,306 11,109 14,494 15,867 23,652 19,218
Відносне стандартне 

відхилення, % 0,02 1,82 0,01 1,45 0,04 1,03

Примітка: коефіцієнт симетрії піків на хроматограмах 0,99-1,18.

Таблиця 4

Результати хроматографування розчинів порівняння

№
Стандартний розчин 0,1% (0,4026 мкг/мл) Стандартний розчин 1,0% (4,026 мкг/мл) 

час утримування, хв площа піків час утримування, хв площа піків
1 10,308 13,749 10,363 157,806
2 10,308 13,864 10,354 158,292
3 10,305 13,815 10,375 158,322

Середнє значення 10,307 13,809 10,364 158,140
Відносне стандартне 

відхилення, % 0,02 0,42 0,10 0,18

Примітка: коефіцієнт симетрії піків на хроматограмах 1,01-1,20.
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сесквігідрату (40,19 мг), домішки А (сульфону) 
(40,04 мг) і домішки В (тіоетеру) (40,02 мг). Далі 
0,1 мл отриманого розчину розводять рухомою 
фазою до 100 мл і фільтрують. Отриманий роз­
чин містить приблизно по 0,04 мкг/мл вищена­
ведених сполук. Результати випробування наве­
дені в табл. 3.

Розчини порівняння вміщують стандартного 
зразка 40,26 мг пантопразолу натрію сесквігідра­ 
ту в мірну колбу на 100 мл, додають до мітки ру­
хомої фази.

Для отримання розчину з концентрацією пан­ 
топразолу 1,0% від концентрації досліджувано­
го переносять 0,1 мл вищевказаного розчину до 

Таблиця 5 

Визначення методом ВЕРХ супровідних  
домішок у досліджуваному розчині

№ Сполука Час 
утримування, хв

Площа 
піків

1 2 3 4

1
Невідома домішка 1

3,284 0,688
3,287 0,673
3,290 0,663

Середнє 3,287 0,675
Відносн. ст. відх.,% 0,09 1,87

2
Невідома домішка 2

3,575 0,353
3,580 0,361
3,585 0,367

Середнє 3,580 0,360
Відносн. ст. відх.,% 0,14 1,95

3
Невідома домішка 3

5,513 0,822
5,512 0,812
5,513 0,838

Середнє 5,513 0,824
Відносн. ст. відх.,% 0,01 1,59

4
Пантопразол

10,331 17275,1
10,332 17246,1
10,334 17248,4

Середнє 10,332 17256,5
Відносн. ст. відх.,% 0,01 0,09

Рис. Хроматограма досліджуваного розчину пантопразолу.

1 2 3 4

5

Домішка А 
(сульфон)

14,514 19,340
14,518 18,608
14,524 18,98

Середнє 14,519 18,98
Відносн. ст. відх.,% 0,03 1,93

6
Невідома домішка 4

15,775 0,951
15,737 0,965
15,755 0,987

Середнє 15,756 0,968
Відносн. ст. відх.,% 0,12 1,88

7
Невідома домішка 5

17,476 0,948
17,520 0,985
17,508 0,955

Середнє 17,501 0,963
Відносн. ст. відх.,% 0,13 2,04

8
Невідома домішка 6

18,294 8,630
18,287 8,929
18,292 8,372

Середнє 18,291 8,764
Відносн. ст. відх.,% 0,02 1,73

9
Домішка В (тіоетер)

23,679 8,663
23,701 8,904
23,721 8,966

Середнє 23,700 8,84
Відносн. ст. відх.,% 0,09 1,81

Примітка: коефіцієнт симетрії піків на хроматограмах 1,03-1,17.

Продовження таблицi 5
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мірної колби на 10 мл і доводять об’єм рухомою 
фазою до мітки. Концентрація пантопразолу нат­ 
рію сесквігідрату складала 4,026 мкг/мл.

Для отримання розчину з концентрацією пан­
топразолу в 0,1% від концентрації досліджуваного 
переносять 0,1 мл вищевказаного розчину до мір­
ної колби на 100 мл і доводять об’єм рухомою фа­
зою до мітки. Концентрація пантопразолу натрію 
сесквігідрату складала 0,4026 мкг/мл.

Результати випробування розчинів порівняння 
наведені в табл. 4.

Досліджуваний розчин готують розчиненням 
1 таблетки пантопразолу в рухомій фазі, доведенні 
об’єму до 100 мл і фільтруванні від твердих часток. 

Концентрація пантопразолу – приблизно 0,4 мг/мл.  
Результати випробування наведені в табл. 5.
Висновки

Показано, що високоефективна рідинна хро­
матографія (ВЕРХ) є оперативним, точним і чут­
ливим інструментом, придатним для аналізу склад­
них сумішей, зокрема для визначення ступеня 
чистоти лікарських засобів. 

Контроль методом ВЕРХ лікарського засобу пан­ 
тепразолу (в таблетках) щодо кількісного вмісту дію­
чої речовини, гастрорезистентності і вмісту супровід­
них домішок показав, що він відповідає вимогам нор­
мативної документації і є безпечним для споживачів.
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Державна науково-дослідна лабораторія з контролю якості лікарських засобів ІГЗ НАМН України атестована в Державній службі України 
по лікарських засобах і акредитована в Національному агентстві по акредитації України згідно з розділами ДСТУ ISO/IEC 17025:2006 
щодо проведення фізико-хімічних, біологічних та токсиколого-гігієнічних випробувань ліків і субстанцій, допоміжних речовин, 
спеціальних харчових продуктів, парфумерно-косметичних і дезінфекційних виробів, ігор та іграшок. Для цього лабораторія має 
сучасне обладнання та вимірювальну техніку (газові та рідинні хроматографи, ІЧ- та хроматомас-спектрометри, УФ-спектрофотометр,  
рН-метри тощо), яку обслуговує штат досвідченого висококваліфікованого персоналу.
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УДК 547.828 + 547.824

ЗРУЧНИЙ ПІДХІД ДО СИНТЕЗУ НОВИХ 4-АМІНОЗАМІЩЕНИХ 
ПОХІДНИХ ПІРИДО[2,3-d]ПІРИМІДИН-7-ОНУ 

Г.М.Зінченко, Л.В.Музичка, Є.В.Вервес, О.Б.Смолій
Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії НАН України 
02660, м. Київ, вул. Мурманська, 1. E­mail: Smolii@bpci.kiev.ua

Ключові слова: піридо[2,3-d]піримідин-7-они; етил 3-(4,6-дихлоропіримідин-5-іл)акрилат; 
4,6-дихлоропіримідин-5-карбальдегід; циклізація

Стаття присвячена розробці зручного підходу до синтезу нових похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону, 
котрі містять алкіламіногрупи в положенні 4 гетероциклічної системи. При взаємодії 4,6-дихлоропіримідин-
5-карбальдегіду з (2-етокси-2-оксоетил)трифенілфосфонію бромідом в етанолі в присутності три-
етиламіну утворюється етил (2E)-3-(4,6-дихлоропіримідин-5-іл)акрилат. Нагрівання 6-амінозаміщених 
похідних піримідинілакрилату з метилатом натрію приводить до внутрішньомолекулярної циклізації і 
заміни атома хлору на метоксигрупу з утворенням 4-метоксипіридо[2,3-d]піримідин-7-онів. Для введен-
ня різноманітних азотовмісних замісників у положення 4 гетероциклічної системи отримані сполуки 
були перетворені на похідні 4-хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7-ону дією хлороксиду фосфору. Розроблений 
ефективний метод синтезу низки амінозаміщених піридо[2,3-d]піримідин-7-ону безпосередньою вза-
ємодією етил (2E)-3-(6-аміно-4-хлоропіримідин-5-іл)акрилату із вторинними амінами в присутності 
триетиламіну та подальшою обробкою утворених етилакрилатів метилатом натрію при нагріванні 
в метанолі. Синтезовані сірковмісні похідні піридо[2,3-d]піримідин-7-ону також були використані для 
отримання піридо[2,3-d]піримідин-7-онів, які містять залишки вторинних амінів у положенні 4 гетеро-
циклічної системи. Структура отриманих сполук доведена з використанням методів ЯМР спектро-
скопії, хроматомас-спектрометрії та елементного аналізу.

A CONVeNIeNT AppROACH TO THe syNTHesIs OF NeW 4-AmINO suBsTITuTed deRIVATIVes 
pyRIdO[2,3-d]pyRImIdIN-7-ONe
H.m.Zinchenko, l.V.muzychka, ye.V.Verves, O.B.smolii
Key words: pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one; ethyl 3-(4,6-dichloropyrimidin-5-yl)acrylate; 4,6-dichloropyrimidine-
5-carbaldehyde; cyclisation
This paper is devoted to development of a convenient approach to the synthesis of new pyrido[2,3-d]pyrimidin-
7-one derivatives that contain alkylamino groups at position 4 of the heterocycle. The interaction of 4,6-dichloro-
pyrimidine-5-carbaldehyde with (2-ethoxy-2-oxoethyl) triphenylphosphonium bromide in ethanol in the presence 
of triethylamine leads to formation of ethyl (2E)-3-(4,6-dichloropyrimidin-5-yl)acrylate. Heat treatment of 6-amino 
substituted pyrimidinylacrylate derivatives with sodium methylate leads to the intramolecular cyclization and 
replacement of the chlorine atom with the methoxy group forming 4-methoxypyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ones. In 
order to introduce various nitrogen-containing substituents at position 4 of the heterocyclic system the aforemen-
tioned compounds were converted into 4-chloropyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one derivatives using phosphorus oxy-
chloride. The effective method has been developed for the synthesis of a series of amino substituted pyrido[2,3-
d]pyrimidin-7-one by a direct reaction of ethyl (2E)-(4-chloro-6-aminopyrimidin-5-yl)acrylate with the secondary 
amines in the presence of triethylamine. Then ethyl acrylate formed was treated by heating with sodium methylate 
in methanol. Sulphur-containing derivatives of pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one were also synthesized. These de-
rivatives were used to obtain pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ones containing the secondary amines at position 4 of 
the heterocyclic system. The structure of the compounds obtained has been proven using NMR-spectroscopy, 
mass-spectra and elemental analysis.

УДОБНЫЙ ПОДХОД К СИНТЕЗУ НОВЫХ 4-АМИНОЗАМЕЩЕННЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ПИРИДО[2,3-d]
ПИРИМИДИН-7-ОНА 
А.Н.Зинченко, Л.В.Музычка, Е.В.Вервес, О.Б.Смолий
Ключевые слова: пиридо[2,3-d]пиримидин-7-оны; этил 3-(4,6-дихлорпиримидин-5-ил)акрилат; 4,6- 
дихлорпиримидин-5-карбальдегид; циклизация
Статья посвящена разработке удобного подхода к синтезу новых производных пиридо[2,3-d]пиримидин-
7-она, которые содержат алкиламиногруппы в положении 4 гетероциклической системы. При взаимо-
действии 4,6-дихлорпиримидин-5-карбальдегида с (2-этокси-2-оксоэтил)трифенилфосфония бромидом 
в этаноле в присутствии триэтиламина образуется этил (2E)-3-(4,6-дихлорпиримидин-5-ил)акрилат. 
Нагревание 6-аминозамещенных производных пиримидинилакрилата с метилатом натрия приводит 
к внутримолекулярной циклизации и замене атома хлора на метоксигруппу с образованием 4-метоксипиридо 
[2,3-d]пиримидин-7-онов. Для введения различных азотсодержащих заместителей в положение 4 гете-
роциклической системы полученные соединения были превращены в производные 4-хлорпиридо[2,3-d]
пиримидин-7-она действием хлороксида фосфора. Разработан эффективный метод синтеза ряда 
аминозамещенных пиридо[2,3-d]пиримидин-7-онов непосредственным взаимодействием этил (2E)-
3-(6-амино-4-хлорпиримидин-5-ил)акрилата с вторичными аминами в присутствии триэтиламина и 
последующей обработкой образовавшихся этилакрилатов метилатом натрия при нагревании в ме-
таноле. Синтезированные серосодержащие производные пиридо[2,3-d]пиримидин-7-она также были 
использованы для получения пиридо[2,3-d]пиримидин-7-онов, которые содержат остатки вторичных 
аминов в положении 4 гетероциклической системы. Структура полученных соединений доказана с по-
мощью методов ЯМР спектроскопии, хроматомас-спектрометрии и элементного анализа.
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Впродовж останнього десятиріччя похідні піридо 
[2,3­d]піримідину є важливими об’єктами дослід­ 
жень органічної та фармацевтичної хімії. Посилена 
увага до піридо[2,3­d]піримідин­7­онів зумовлена 
широким спектром їх біологічної дії. Встановлено, 
що сполуки даного класу виявляють протипух­
линну [1], антипроліферативну [2] та протигер­
песну [3] активність, а також є інгібіторами EGFR 
кінази [4­6], циклінзалежної кінази [7, 8], Src ти­
розинкінази [9, 10], фосфодіестерази (PDE5) [11] 
та JNK кінази [12, 13]. Серед 2­амінозаміщених по­
хідних піридо[2,3­d]піримідин­7­ону знайдені сильні 
селективні інгібітори CDK4/6 кінази (Palbociclib) [7],  
Abl кінази (PD173955) [14, 15] та p38 MAP кінази 
(Pamapimod) [16], які є ефективними для лікуван­
ня автоімунних та онкологічних хвороб (схема 1). 

Одним із основних підходів для синтезу піри­
до [2,3­d]піримідин­7­ону є добудова піридонового 
фрагменту до піримідинового кільця, котра здійсню­
ється за участю функціоналізованих 4­амінопіри­ 
мідин­5­карбальдегідів та сполук, що містять ак­
тивну метиленову групу (реакції Кньовенагеля, 
Хорнера­Еммонса, Віттіга) [17­21].

Нами розроблений зручний підхід до синтезу 
похідних піридо[2,3­d]піримідин­7­ону, які містять 
алкіламіногрупи в положенні 4 гетероциклічної 
системи. 

Вихідною сполукою був обраний 4,6­дихлоро­ 
піримідин­5­карбальдегід 1, при взаємодії якого 

з (2­етокси­2­оксоетил)трифенілфосфонію бро­
мідом в етанолі в присутності триетиламіну утво­
рюється етил (2E)­3­(4,6­дихлоропіримідин­5­іл) 
акрилат 2 з високим виходом (схема 2). Заміна 
атома хлору в сполуці 2 на залишки аліфатичних 
амінів приводить до утворення амінозаміщених 
похідних піримідинілакрилату 3. Встановлено, що 
при нагріванні сполук 3a-d в метанолі з метила­
том натрію проходить внутрішньомолекулярна 
циклізація і заміна атома хлору на метоксигрупу 
з утворенням 4­метоксипіридо[2,3­d]піримідин­
7­онів 4a-c з виходами 79­86%.

Утворення піридо[2,3­d]піримідинового циклу 
підтверджується даними ЯМР 1Н та 13С спектрів. 
Так, у спектрі ЯМР 1Н сигнали протонів піриди­
нового циклу проявляються у вигляді дублетів 
при 6,62­6,65 м.ч. та 7,91­7,95 м.ч., а сигнал OMe 
групи спостерігається при 4,07 м.ч. 

Слід зазначити, що продукти циклізації 4a-c 
виявились корисними для синтезу нових 4­аміно­
заміщених похідних піридо[2,3­d]піримідин­7­ону 5 
та 7a-o (схема 3). Дослідження показали, що на­ 
грівання 8­метил­4­метоксипіридо[2,3­d]піримідин­  
7­ону 4а з ацетатом амонію приводить до утворен­
ня 4­амінопіридо[2,3­d]піримідин­7­ону 5. Для вве­
дення різноманітних азотовмісних замісників у 
положення 4 гетероциклічної системи сполуки 4a-c 
були перетворені на похідні 4­хлоропіридо[2,3­d]
піримідин­7­ону 6 обробкою хлороксидом фос­

Схема 1

Схема 2



Journal of Organic and Pharmaceutical Chemistry. – 2016. – Vol. 14, Iss. 4 (56)

42

ISSN 2308-8303

фору. Взаємодія сполук 6a-c з аліфатичними амі­
нами в присутності триетиламіну приводила до 
утворення цільових продуктів 7a-o.

Зауважимо, що похідні піридо[2,3­d]піримідин­ 
7­ону 7 також були отримані при взаємодії сполук 
3а,d із вторинними амінами в присутності три­ 
етиламіну та подальшою обробкою утворених етил­ 
акрилатів 8 метилатом натрію при нагріванні в 
метанолі (схема 4). Це дало змогу безпосередньо 
синтезувати з етил (2E)­3­(6­аміно­ 4­хлоропіри­ 
мідин­5­іл)акрилату 3а,d ряд амінозаміщених пі­ 
ридо[2,3­d]піримідин­7­ону 7. Крім того, показана 
можливість синтезу цих сполук із 4­тіоксопіридо 
[2,3­d]піримідин­7­ону 9а,b (схема 4). При нагрі­
ванні похідних піримідинілакрилату 3а,d із гідро­
сульфідом натрію проходить внутрішньомолеку­
лярна циклізація та заміна атома хлору на сірку 
з утворенням 4­тіоксопіридо[2,3­d]піримідин­7­
ону 9а,b, що можуть існувати в двох таутомерних 
формах (тіонній та тіольній). ІЧ­спектри таких 
сполук характеризуються відсутністю смуги по­
глинання групи SH при 2550­2600 см­1, що свід­

чить про наявність тіонної форми. Алкілювання  
4­тіоксопіридо[2,3­d]піримідин­7­онів 9а,b метил­
йодидом в ацетонітрилі проходить регіоселективно 
з утворенням S­метильних похідних 10а,b, що по­
яснюється більшою поляризованістю атома сірки 
порівняно з атомом азоту. Обробка 4­меркапто­ 
піридо[2,3­d]піримідин­7­онів 10а,b вторинними 
амінами приводить до заміщених похідних піридо 
[2,3­d]піримідин­7­ону 7.

Таким чином, шляхом нескладних перетворень 
були синтезовані похідні піридо[2,3­d]піримідин­ 
7­ону, які містять азотовмісні замісники в поло­
женні 4 гетероциклічної системи. 
Експериментальна частина

Спектри ЯМР отримані на приладах Bruker 
Avance DRX 500: 1Н (500 МГц) (для сполук 4b, 7b, f, h, 
i), 13С (125 МГц), Varian Unity plus 400: 1Н (400 МГц), 
в розчині ДМСО­d6 або CDCl3. Хімічні зсуви при­
ведені відносно ТМС (внутрішній стандарт). ІЧ­ 
спектри отримані на Bruker Vertex 70 FTIR в таб­ 
летках KBr. Хроматомас­спектри записані з вико­

4, 6 Alk = Me (a), Et (b), n-Pr (c); 7a Alk = Me; R1R2N = i-PrNH, b Alk = Me, R1R2N = CH3O(CH2)2NH, с Alk = Me,  
R1R2N = OH(CH2)2NH, d Alk = Me, R1R2N = 4-methylpiperazin-l-yl, e Alk = Me, R1R2N = piperidin-l-yl, f Alk = Et,  

R1R2N = EtNH, g Alk = Et, R1R2N = n-BuNH, h Alk = n-Pr, R1R2N = EtNH, і Alk = n-Рг, R1R2N = OH(CH2)2NH, j Alk = n-Рг, 
R1R2N = pyrrolidin-l-yl k Аlk = n-Рг, R1R2N = morpholin-4-yl, l Alk = n-Pr, R1R2N = 4-meihylpiperazin-l-yl, m Alk = (CH2)2OCH3, 

R1R2N = pyrrolidin-l-yl, n Alk = (CH2)2OCH3, R1R2N = piperidin-l-yl, о Alk = (CH2)2OCH3, R1R2N = morpholin-4-yl.
Схема 3

3 Alk = Me (a), (CH2)2OCH3 (d); 7d Alk = Me, R1R2N = 4-methylpiperazin-l-yl, e Alk = Me, R1R2N = piperidin-l-yl,  
m Alk = (CH2)2OCH3, R1R2N = pyrrolidin-l-yl, n Alk = (CH2)2OCH3, R1R2N = piperidin-l-yl, о Alk =(CH2)2OCH3,  

R1R2N = morpholin-4-yl; 9, 10 Alk =Me (a), (CH2)2OCH3 (b).
Схема 4
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ристанням рідинної хроматомас­спектрометрич­
ної системи на високоефективному рідинному хро­ 
матографі Agilent 1100 Series, оснащеному діод­
ною матрицею з мас­селективним детектором 
Agilent LC\MSD SL; метод іонізації – хімічна іоніза­
ція при атмосферному тиску (АРСІ), діапазон ска­
нування – m/z 80­1000. Контроль за перебігом ре­ 
акції здійснювався методом тонкошарової хромато­
графії на пластинках Silufol, UV­254 (табл. 1­3).

Етил (2E)-3-(4,6-дихлоропіримідин-5-іл) 
акрилат 2. До суміші 4 г (23 ммоль) альдегіду 1 
та 10 г (23 ммоль) фосфонієвої солі в 50 мл ета­
нолу при охолодженні льодом добавляють по 
краплях розчин 4 мл (25 ммоль) триетиламіну в 
20 мл етанолу. Реакційну масу перемішують при 
20­25°С протягом 1 год. Осад, що утворився, від­
фільтровують, перекристалізовують з пропан­2­
олу. Вихід – 4,97 г (89%). Т. пл. – 71­73°С. ЯМР 1Н 
(400 МГц, CDCl3), δ, м. ч.: 1,34 т (3H, J 7,2 Гц, CH3), 
4,30 к (2H, J 7,2 Гц, CH2), 6,72 д (1H, J 16,4 Гц, CH), 
7,67 д (1H, J 16,8 Гц, CH), 8,69 с (1H, H­2). MS: m/z 
248 MH+. Знайдено, %: C 43,83; H: 3,31; Cl: 28,56;  

N: 11,25. C9H8Cl2N2O2. Вирахувано, %: C 43,75; H 3,26; 
Cl 28,70; N 11,34.

Етил (2E)-3-[6-(алкіламіно)-4-хлоропіримі- 
дин-5-іл]акрилати 3a-d. До суспензії 5 ммоль спо­
луки 2 в ацетонітрилі при перемішуванні та охо­
лодженні льодом добавляють по краплях суміш  
5,2 ммоль триетиламіну та 5,2 ммоль відповідного 
аміну. Реакційну масу залишають на 1 год при кім­
натній температурі. Розчинник видаляють у ва­
куумі, залишок обробляють водою. Осад відфільтро­ 
вують, перекристалізовують із пропан­2­олу.

8-Алкіл-4-метоксипіридо[2,3-d]піримідин- 
7(8H)-они 4a-c. Суміш 5 ммоль однієї зі сполук 3a-c 
та 15 ммоль метилату натрію в 10 мл абсолют­
ного метанолу кип’ятять впродовж 1 год. Реак­
ційну масу охолоджують, розчинник видаляють 
у вакуумі, залишок обробляють водою. Осад від­
фільтровують, перекристалізовують з пропан­2­олу.

4-Аміно-8-метилпіридо[2,3-d]піримідин-
7(8H)-он 5. Суміш 1,9 г (10 ммоль) сполуки 4a та 
2,22 г (30 ммоль) ацетату амонію нагрівають при 
110°С впродовж 3 год. Реакційну масу охолоджують,  

Таблиця 1

Виходи, температури плавлення та результати елементного аналізу синтезованих сполук (3, 4, 6, 7)

Сполука Вихід, 
(%) Т. пл., °С

Знайдено, %
Формула

Вирахувано, %
C H Cl N C H Cl N

3a 87 104-106 49,77 5,08 14,64 17,32 C10H12ClN3O2 49,70 5,00 14,67 17,39
3b 89 119-121 51,73 5,59 13,80 16,37 C11H14ClN3O2 51,67 5,52 13,86 16,43
3c 93 73-75 53,51 6,02 12,11 15,49 C12H16ClN3O2 53,44 5,98 13,14 15,58
3d 91 98-100 50,47 5,71 12,32 14,65 C12H16ClN3O3 50,44 5,64 12,41 14,71
4a 79 159-161 56,63 4,76 – 21,93 C9H9N3O2 56,54 4,74 – 21,98
4b 86 123-125 58,60 5,43 – 20,42 C10H11N3O2 58,53 5,40 – 20,48
4c 85 107-109 60,35 6,01 – 19,11 C11H13N3O2 60,26 5,98 – 19,17
6a 61 123-125 49,21 3,15 18,06 21,42 C8H6ClN3O 49,12 3,09 18,12 21,48
6b 63 269-271 51,63 3,91 16,85 19,97 C9H8ClN3O 51,57 3,85 16,91 20,04
6c 64 78-80 53,77 4,56 15,79 18,68 C10H10ClN3O 53,70 4,51 15,85 18,79
7a 84 223-225 60,58 6,52 – 25,61 C11H14N4O 60,53 6,47 – 25,67
7b 87 165-167 56,46 6,08 – 23,84 C11H14N4O2 56,40 6,02 – 23,92
7c 85 215-217 54,59 5,53 – 25,37 C10H12N4O2 54,54 5,49 – 25,44
7d 82 101-103 60,34 6,65 – 26,93 C13H17N5O 60,21 6,61 – 27,01
7e 83 90-92 63,97 6,69 – 22,86 C13H16N4O 63,92 6,60 – 22,93
7f 81 199-201 60,58 6,51 – 25,62 C11H14N4O 60,53 6,47 – 25,67
7g 86 160-162 63,42 7,44 – 22,68 C13H18N4O 63,39 7,37 – 22,75
7h 88 205-207 62,09 6,98 – 24,06 C12H16N4O 62,05 6,94 – 24,12
7i 82 164-166 58,10 6,53 – 22,51 C12H16N4O2 58,05 6,50 – 22,57
7j 84 96-98 65,13 7,05 – 21,63 C14H18N4O 65,09 7,02 – 21,69
7k 81 78-80 61,39 6,67 – 20,34 C14H18N4O2 61,30 6,61 – 20,42
7l 85 75-77 62,76 7,41 – 24,30 C15H21N5O 62,70 7,37 – 24,37

7m 87 103-105 61,35 6,64 – 20,37 C14H18N4O2 61,30 6,61 – 20,42
7n 84 89-91 62,54 7,06 – 19,38 C15H20N4O2 62,48 6,99 – 19,43
7o 86 108-110 57,93 6,28 – 19,26 C14H18N4O3 57,92 6,25 – 19,30
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Таблиця 2

ЯМР 1H спектри синтезованих сполук (3, 4, 6, 7)

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. (J, Гц)

3a 1,27 т (3H, J 6,8 Гц, CH3), 2,86 д (3H, J 4,8 Гц, NCH3), 4,21 к (2H, J 6,8 Гц, CH2), 6,47 д (1H, J 16,8 Гц, CH),  
7,45 д (1H, J 16,8 Гц, CH), 7,53 ш.с (С), 8,27 с (1H, H-2)

3b 1,11 т (3H, J 6,4 Гц, CH3), 1,27 т (3H, J 6,4 Гц, CH3), 3,42 т (2H, J 6,4 Гц, CH2), 4,21 к (2H, J 6,4 Гц, CH2),  
6,46 д (1H, J 16,8 Гц, H-6), 7,44 д (1H, J 16,8 Гц, H-5), 7,59 ш.с (1H, NH), 8,25 с (1H, H-2)

3c 0,85 т (3H, J 7,2 Гц, CH3), 1,26 т (3H, J 7,2 Гц, CH3), 1,49-1,58 м (2H, CH2), 3,33-3,36 м (2H, NCH3), 4,21 к  
(2H, J 7,2 Гц, CH2), 6,45 д (1H, J 16,8 Гц, CH), 7,44 д (1H, J 16,8 Гц, CH), 7,58 ш.с (1H, NH), 8,23 с (1H, H-2)

3d 1,27 т (3H, J 7,2 Гц, CH3), 3,24 c (3H, OCH3), 3,46 т (2H, J 5,2 Гц, CH2), 3,55 т (2H, J 5,2 Гц, CH2), 4,21 к (2H,  
J 7,2 Гц, CH2), 6,45 д (1H, J 16,4 Гц, CH), 7,44 д (1H, J 16,4 Гц, CH), 7,58 ш.с (1H, NH), 8,25 c (1H, H-2)

4a 3,60 с (3H, NCH3), 4,07 с (3H, OCH3), 6,65 д (1H, J 9,2 Гц, H-6), 7,95 д (1H, J 9,2 Гц, H-5), 8,73 с (1H, H-2)

4b 1,18 т (3H, J 7,0 Гц, CH3), 4,07 с (3H, OCH3), 4, 32 к (2H, J 7,0 Гц, CH2), 6,62 д (1H, J 9,5 Гц, H-6), 7,92 д (1H,  
J 9,5 Гц, H-5), 8,72 с (1H, H-2)

4c 0,88 т (3H, J 7,2 Гц, CH3), 1,57-1,66 м (2H, CH2), 4,06 с (3H, OCH3), 4,23 т (2H, J 7,2 Гц, CH2), 6,62 д (1H,  
J 9,6 Гц, H-6), 7,91 д (1H, J 9,6 Гц, H-5), 8,70 с (1H, H-2)

6a 3,63 с (3H, NCH3), 6,87 д (1H, J 9,6 Гц, H-6), 8,07 д (1H, J 9,6 Гц, H-5), 8,93 с (1H, H-2)

6b 1,25 т (3H, J 6,8 Гц, CH3), 4, 54 д (2H, J 6,8 Гц, CH2), 7,03 д (1H, J 9,6 Гц, H-6), 8,44 д (1H, J 9,6 Гц, H-5),  
8,55 с (1H, H-2)

6c 0,90 т (3H, J 7,2 Гц, CH3), 1,60-1,69 м (2H, CH2), 4,26 т (2H, J 7,2 Гц, CH2), 6,85 д (1H, J 9,2 Гц, H-6),  
8,07 д (1H, J 9,2 Гц, H-5), 8,93 с (1H, H-2)

7a 1,21 д (6H, J 6,8 Гц, 2CH3), 3,53 с (3H, CH3), 4,37-4,45 м (1H, CH), 6,48 д (1H, J 9,6 Гц, H-6), 7,71 д (1H, J 8,8 Гц, 
NH), 8,21 д (1H, J 9,6 Гц, H-5), 8,37 с (1H, H-2)

7b 3,34 с (3H, CH3), 3,50-3,54 м (5H, OCH3, CH2), 3,64 к (2H, J 5,5 Гц, CH2), 6,50 д (1H, J 9,0 Гц, H-6),  
8,13-8,17 м (2H, H-5, NH), 8,39 с (1H, H-2)

7c 3,85-4,07 м (3H, OH, CH2), 6,48 д (1H, J 9,6 Гц, H-6), 8,04 ш.с (1H, NH), 8,16 д (1H, J 9,6 Гц, H-5), 8,37 с (1H, 
H-2). Сигнали CH3, CH2 перекриваються водою

7d 2,22 c (3H, CH3), 2,42-2,45 м (4H, 2CH2, піперазин), 3,56 с (3H, CH3), 3,62-3,66 м (4H, 2CH2, піперазин),  
6,49 д (1H, J 10,0 Гц, H-6), 7,83 д (1H, J 10,0 Гц, H-5), 8,49 с (1H, H-2)

7e 1,62-1,66 м (6H, 3CH2, піперидин), 3,56 с (3H, CH3), 3,56-3,61 м (4H, 2CH2, піперидин), 6,49 д  
(1H, J 9,6 Гц, H-6), 7,79 д (1H, J 9,6 Гц, H-5), 8,47 с (1H, H-2)

7f 1,13-1,96 м (6H, 2CH3), 3,46-3,52 м (2H, CH2), 4,30 к (2H, J 7,0 Гц, CH2), 6,48 д (1H, J 9,5 Гц, H-6), 8,02 ш.с  
(1H, NH), 8,12 д (1H, J 9,5 Гц, H-5), 8,39 с (1H, H-2)

7g
0,89 т (3H, J 6,8 Гц, CH3), 1,15 т (3H, J 6,8 Гц, CH3), 1,29-1,38 м (2H, CH2), 1,52-1,59 м (2H, CH2),  
3,45 к (2H, J 6,8 Гц, CH2), 4,29 к (2H, J 6,8 Гц, CH2), 6,48 д (1H, J 9,6 Гц, H-6), 8,00 ш.с (1H, NH), 8,13 д  
(1H, J 9,6 Гц, H-5), 8,38 с (1H, H-2)

7h 0,87 т (3H, J 7,5 Гц, CH3), 1,17 т (3H, J 7,0 Гц, CH3), 1,56-1,62 м (2H, CH2), 3,45-3,51 м (2H, CH2), 4,19 т (2H,  
J 7,5 Гц, CH2), 6,48 д (1H, J 10,5 Гц, H-6), 8,04 ш.с (1H, NH), 8,11 д (1H, J 10,5 Гц, H-5), 8,38 с (1H, H-2)

7i 0,87 т (3H, J 7,2 Гц, CH3), 1,54-1,64 м (2H, CH2), 3,53-3,58 м (2H, CH2), 4,20 т (3H, J 7,2 Гц, CH3), 4,77 т (1H,  
J 5,2 Гц, OH), 6,48 д (1H, J 10,0 Гц, H-6), 8,09 ш.с (1H, NH), 8,15 д (1H, J 10,0 Гц, H-5), 8,38 с (1H, H-2)

7j 0,88 т (3H, J 7,5 Гц, CH3), 1,55-1,63 м (2H, CH2), 1,90-1,94 м (4H, 2CH2, піролідин), 3,70-3,74 м (4H, 2CH2, 
піролідин), 4,22 т (2H, J 7,5 Гц, CH2), 6,38 д (1H, J 10,0 Гц, H-6), 8,13 д (1H, J 10,0 Гц, H-5), 8,36 с (1H, H-2)

7k 0,88 т (3H, J 7,8 Гц, CH3), 1,55-1,63 м (2H, CH2), 3,61-3,73 м (4H, 2CH2, морфолін), 3,70-3,73 м (4H, 2CH2, 
морфолін), 4,22 к (2H, J 7,6 Гц, CH2), 6,49 д (1H, J 9,6 Гц, H-6), 7,87 д (1H, J 9,6 Гц, H-5), 8,52 с (1H, H-2)

7l
0,88 т (3H, J 7,2 Гц, CH3), 1,55-1,65 м (2H, CH2), 2,21 с (3H, CH3), 2,41-2,44 м (4H, 2CH2, піперазин),  
3,62-3,65 м (4H, 2CH2, піперазин), 4,22 т (2H, J 7,2 Гц, CH2), 6,48 д (1H, J 9,6 Гц, H-6), 7,83 д (1H, J 9,6 Гц, H-5), 
8,49 с (1H, H-2)

7m 1,90-1,94 м (4H, 2CH2, піролідин), 3,25 с (3H, CH3), 3,54 т (2H, J 6,4 Гц, CH2), 3,71-3,74 м (4H, 2CH2, 
піролідин), 4,49 т (2H, J 6,4 Гц, CH2), 6,38 д (1H, J 10,0 Гц, H-6), 8,15 д (1H, J 10,0 Гц, H-5), 8,36 с (1H, H-2)

7n 1,61-1,68 м (6H, 3CH2, піперидин), 3,25 с (3H, CH3), 3,54-3,63 м (6H, CH2, 2CH2, піперидин), 4,48 т (2H,  
J 6,4 Гц, CH2), 6,48 д (1H, J 10,0 Гц, H-6), 7,79 д (1H, J 10,0 Гц, H-5), 8,46 с (1H, H-2)

7o 3,25 с (3H, CH3), 3,57 т (3H, J 6,4 Гц, CH3), 3,58-3,72 м (8H, 4CH2, морфолін), 4,49 к (2H, J 6,4 Гц, CH2), 6,50 д 
(1H, J 10,0 Гц, H-6), 7,89 д (1H, J 10,0 Гц, H-5), 8,53 с (1H, H-2)
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додають 20 мл води. Осад відфільтровують, пе­
рекристалізовують з циклогексану. Вихід – 1,48 г 
(78%). Т. пл. – 254­256°С. ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО­d6),  
δ, м. ч.: 3,53 с (3H, CH3), 6,49 д (1H, J 9,6 Гц, H­6), 
7,73 ш.с (2H, NH), 8,10 д (1H, J 9,6 Гц, H­5), 8,70 с 
(1H, H­2). ЯМР 13C (100 МГц, ДМСО­d6): 28,1 (CH3),  
96,9 (C­4a), 118,4 (C­6), 133,5 (C­5), 154,9 (C­8a), 158,5 
(C­2), 161,5 (C=O), 162,8 (C­4). MS: m/z 177 MH+. 
Знайдено, %: C 54,57; H 4,63; N 31,85. C8H8N4O. Ви­
рахувано, %: C 54,54; H 4,58; N 31,80.

8-Алкіл-4-хлоропіридо[2,3-d]піримідин-
7(8H)-они 6а-с. Суміш 5 ммоль однієї зі сполук 
4a-c і 10 ммоль POCl3 нагрівають при 100˚С впро­
довж 1­1,5 год. Реакційну масу охолоджують і ви­

ливають на лід. Осад, що випав, відфільтровують,  
перекристалізовують з циклогексану.

8-Алкіл-4-амінопіридо[2,3-d]піримідин-
7(8H)-они 7a-o. 

Метод А (сполуки 7a-o). Суміш 1 ммоль однієї 
зі сполук 6 a-c, 1,2 ммоль триетиламіну та 1,2 ммоль 
відповідного аміну в ацетонітрилі кип’ятять впро­
довж 1­3 год. Розчинник видаляють у вакуумі, 
залишок обробляють водою. Осад відфільтрову­
ють, перекристалізовують з пропан­2­олу. 

Метод Б (сполуки 7d,e,m-o). До суспензії 1 ммоль 
однієї зі сполук 3a,d в ацетонітрилі додають су­
міш 1,2 ммоль триетиламіну та 1,2 ммоль відпо­
відного вторинного аміну і кип’ятять впродовж 

Таблиця 3

ЯМР 13C спектри синтезованих сполук (3, 4, 6c, 7a-e, g-o)

Сполука Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч.
3a 14,7 (CH3), 29,0 (CH3), 60,9 (CH2), 110,1 (C-5), 125,4 (CH), 134,8 (CH), 157,1 (C-6), 157,2 (C-2), 161,1 (C-4), 166,1 (C=O)
3b 14,6 (CH3), 36,5 (CH3), 60,9 (CH2), 109,9 (C-5), 125,6(CH), 134,9 (CH), 157,2 (C-4), 157,2 (C-2), 160,5(C-6), 166,1 (C=O)

3c 11,5 (CH3), 14,3 (CH3), 22,3 (CH2), 43,3 (CH2), 60,9 (CH2), 109,9 (C-5), 125,5 (CH), 134,9 (CH), 157,2 (C-4), 157,2 
(C-2), 160,7 (C-6), 166,1 (C=O)

3d 14,4 (CH3), 41,0 (CH2), 58,1 (OCH3), 60,9 (CH2), 70,3 (CH2), 110,1 (C-5), 125,4 (CH), 134,9 (CH), 157,3 (C-4),  
157,3 (C-2), 160,7 (C-6), 166,1 (C=O)

4a 28,3 (NCH3), 54,8 (OCH3), 100,3 (C-4a), 121,8 (C-6), 132,0 (C-5), 155,6 (C-8a), 157,9 (C-2), 162,6 (C=O), 166,3 (C-4)
4b 13,5 (CH3), 36,7 (CH2), 55,2 (OCH3), 100,5 (C-4a), 122,2 (C-6), 132,4 (C-5), 154,5 (C-8a), 158,1 (C-2), 161,8 (C=O), 166,1 (C-4)

4c 11,4 (CH3), 21,3 (CH2), 42,7 (CH2), 55,0 (OCH3), 100,3 (C-4a), 122,1 (C-6), 132,2 (C-5), 155,3 (C-8a), 158,1 (C-2), 
162,3 (C=O), 166,4 (C-4)

6c 11,6 (CH3), 21,0 (CH2), 42,9 (CH2), 111,5 (C-4a), 125,3 (C-6), 134,0 (C-5), 155,5 (C-8a), 157,6 (C-2), 159,0 (C-4), 162,0 (C=O)
7a 22,6 (2CH3), 28,3 (CH3), 42,8 (CH), 97,2 (C-4a), 118,5 (C-6), 133,2 (C-5), 154,6 (C-8a), 158,4 (C-2, C-4), 162,2 (C=O)

7b 28,0 (CH3), 40,8 (CH2), 58,4 (OCH3), 70,7 (CH2), 97,6 (C-4a), 118,8 (C-6), 132,9 (C-5), 154,5 (C-8a), 158,1 (C-2), 
159,5 (C-4), 162,6 (C=O)

7c 28,5 (CH3), 43,9 (CH2), 59,8 (CH2), 97,6 (C-4a), 118,5 (C-6), 132,6 (C-5), 154,4 (C-8a), 157,9 (C-2), 159,5 (C-4), 162,7 (C=O)

7d 28,4 (CH3), 45,7 (CH3), 49,3 (2CH2, піперазин), 54,9 (2CH2, піперазин), 99,7 (C-4a), 118,5 (C-6), 134,8 (C-5), 
156,4 (C-8a), 156,4 (C-2), 162,4 (C-4), 163,0 (C=O)

7f 13,7 (CH3), 15,0 (CH3), 35,9 (2CH2), 97,1 (C-4a), 119,0 (C-6), 133,0 (C-5), 153,8 (C-8a), 158,5 (C-2), 159,1 (C-4), 162,0 (C=O)

7g 13,5 (CH3), 13,9 (CH3), 20,1 (CH2), 31,4 (CH2), 36,0 (CH2), 40,8 (CH2), 97,5 (C-4a), 118,8 (C-6), 132,8 (C-5),  
153,9 (C-8a), 158,2 (C-2), 159,5 (C-4), 162,1 (C=O)

7h 11,3 (CH3), 15,0 (CH3), 21,3 (CH2), 36,0 (CH2), 42,3 (CH2), 97,5 (C-4a), 118,5 (C-6), 132,8 (C-5), 154,1 (C-8a),  
158,3 (C-2), 159,3 (C-4), 162,4 (C=O)

7i 11,4 (CH3), 21,4 (CH2), 42,3 (CH2), 43,9 (CH2), 59,9 (CH2), 97,6 (C-4a), 118,7 (C-6), 132,9 (C-5), 154,2 (C-8a),  
157,7 (C-2), 159,6 (C-4), 162,3 (C=O)

7j 11,7 (CH3), 21,1 (CH2), 25,7 (2CH2, піролідин), 42,6 (CH2), 50,5 (2CH2, піролідин), 98,6 (C-4a), 117,4 (C-6),  
135,8 (C-5), 155,7 (C-8a), 158,9 (C-2), 158,2 (C-4), 161,9 (C=O)

7k 11,6 (CH3), 21,3 (CH2), 42,7 (CH2), 49,9 (2CH2, морфолін), 66,5 (2CH2, морфолін), 99,8 (C-4a), 119,2 (C-6),  
134,8 (C-5), 156,0 (C-8a), 156,7 (C-2), 162,1 (C-4), 163,2 (C=O)

7l 11,7 (CH3), 21,3 (CH2), 42,6 (CH2), 46,2 (CH3), 49,4 (2CH2, піперазин), 54,9 (2CH2, піперазин), 99,7 (C-4a),  
119,2 (C-6), 135,0 (C-5), 156,1 (C-8a), 156,9 (C-2), 162,1 (C-4), 163,1 (C=O)

7m 25,5 (2CH2, піролідин), 51,0 (CH2, 2CH2, піролідин), 58,2 (OCH3), 69,1 (CH2), 98,5 (C-4a), 117,0 (C-6),  
136,0 (C-5), 156,0 (C-8a), 156,4 (C-2), 158,5 (C-4), 161,9 (C=O)

7n 24,4 (CH2, піперидин), 26,0 (2CH2, піперидин), 50,6 (2CH2, піперидин), 58,5 (OCH3), 69,1 (CH2), 99,5 (C-4a), 
118,6 (C-6), 135,7 (C-5), 156,2 (C-8a), 156,4 (C-2), 162,1 (C-4), 163,2 (C=O)

7o 49,9 (CH2, 2CH2, морфолін), 58,3 (OCH3), 66,5 (2CH2, морфолін), 69,1 (CH2), 99,8 (C-4a), 118,7 (C-6),  
135,1 (C-5), 156,3 (C-8a), 156,7 (C-2), 162,1 (C-4), 163,1 (C=O)
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2­3 год. Розчинник видаляють у вакуумі, залишок 
обробляють водою. Осад відфільтровують, пере­
кристалізовують із пропан­2­олу. 

Метод В (сполуки 7d,e,m-o). Суміш 1 ммоль 
однієї зі сполук 10а,b та 5 ммоль вторинного аміну 
кип’ятять впродовж 2­4 год. Реакційну масу об­
робляють водою. Осад, що утворився, відфільтро­ 
вують, перекристалізовують із пропан­2­олу.

8-Алкіл-4-тіоксо-4,8-дигідропіридо[2,3-d]
піримідин-7(3H)-они 9a, b. Суміш 1 ммоль од­
нієї зі сполук 3a,d та 3ммоль NaHS∙H2O нагріва­
ють при 100°С протягом 6­8 год. Реакційну масу 
обробляють водою. Осад відфільтровують, пере­
кристалізовують із ацетонітрилу.

8-Метил-4-тіоксо-4,8-дигідропіридо[2,3-d] 
піримідин-7(3H)-он (9a). Вихід – 0,13 г (69%).  
Т. пл. – 274­276°С. ІЧ­спектр, KBr, v, см­1: 1644 (C=O), 
3051 (NH). ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО­d6), δ, м. ч.: 
3,56 с (3H, CH3), 6,61 д (1H, J 9,5 Гц, H­6), 8,35 д 
(1H, J 9,5 Гц, H­5), 8,39 с (1H, H­2), 13,97 ш.с (1H, 
NH). ЯМР 13C (125 МГц, ДМСО­d6): 29,0 (CH3), 114,6 
(C­4a), 121,0 (C­6), 137,4 (C­5), 149,6 (C­2), 151,8 
(C­8a), 162,7 (C=O), 181,3 (C=S). MS: m/z 194 MH+. 
Знайдено, %: C 49,70; H 3,69; N 21,72; S 16,52. 
C8H7N3OS. Вирахувано, %: C 49,73; H 3,65; N 21,75; 
S 16,59.

8-(2-Метоксіетил)-4-тіоксо-4,8-дигідро- 
піридо[2,3-d]піримідин-7(3H)-он (9b). Вихід – 
0,16 г (67%). Т. пл. – 205­207°С. ІЧ­спектр, KBr, v, см­1: 
1654 (C=O), 3056 (NH). ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО­d6): 
3,23 с (3H, OCH3), 3,55 т (2H, J 5,8 Гц, CH2), 4,45 т 
(2H, J 5,8 Гц, CH2), 6,61 д (1H, J 9,6 Гц, H­6), 8,36 д 
(1H, J 9,6 Гц, H­5), 8,38 с (1H, H­2), 13,94 ш.с (1H, 
NH). ЯМР 13C (125 МГц, ДМСО­d6): 58,5 (OCH3), 69,1 
(2CH2), 115,6 (C­4a), 121,3 (C­6), 137,5 (C­5), 149,1 
(C­2), 151,6 (C­8a), 162,4 (C=O), 181,1 (C=S). MS: m/z  
238 MH+. Знайдено, %: С 50,58; H 4,62; N 17,74;   

S 13,48. C10H11N3O2S. Вирахувано, %: C 50,62; H 4,67;  
N 17,71; S 13,51.

8-Алкіл-4-(метилтіо)піридо[2,3-d]піримідин- 
7(8H)-они 10a, b. Суміш 1 ммоль однієї зі сполук 
9a,b, 1,2 ммоль CH3I та 1,2 ммоль K2CO3 в 5 мл ацето­
нітрилу перемішують впродовж 3­5 год. Розчин­
ник видаляють у вакуумі, залишок обробляють 
етанолом. Осад відфільтровують, перекристалі­
зовують з етанолу.

8-Метил-4-(метилтіо)піридо[2,3-d]піри- 
мідин-7(8H)-он 10a. Вихід – 0,18 г (87%). Т. пл. – 
153­155°С. ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО­d6), δ, м. ч.: 2,64 с 
(3H, SCH3), 3,58 с (3H, CH3), 6,69 д (1H, J 9,5 Гц, H­6), 
7,89 д (1H, J 9,5 Гц, H­5), 8,84 с (1H, H­2). ЯМР 13C  
(125 МГц, ДМСО­d6): 12,7 (SCH3), 28,4 (CH3), 110,3  
(C­4a), 123,0 (C­6), 132,8 (C­5), 152,9 (C­8a), 156,8 
(C­2), 162,2 (C=O), 168,5 (C­4). MS: m/z 208 MH+. Знай­ 
дено, %: C 52,21; H 4,45; N 20,21; S 15,44. C9H9N3OS. 
Вирахувано, %: C 52,16; H 4,38; N 20,27; S 15,47.

8-(2-Метоксіетил)-4-(метилтіо)піридо[2,3-d] 
піримідин-7(8H)-онів 10b. Вихід – 0,21 г (84%). 
Т. пл. – 108­110°С. ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО­d6), δ, 
м. ч.: 2,65 с (3H, SCH3), 3,24 с (3H, NCH3), 3,58 т (2H, 
J 6,4 Гц, CH2), 4,50 т (2H, J 6,4 Гц, CH2), 6,70 д (1H, 
J 9,6 Гц, H­6), 7,93 д (1H, J 9,6 Гц, H­5), 8,86 с (1H, 
H­2); ЯМР 13C (100 МГц, ДМСО­d6): 12,4 (SCH3), 58,7 
(OCH3), 68,9 (2CH2), 110,1 (C­4a), 122,9 (C­6), 132,9 
(C­5), 153,0 (C­8a), 156,7 (C­2), 162,1 (C=O), 169,0 
(C­4). MS: m/z 252 MH+. Знайдено, %: C 52,64; H 5,27; 
N 16,63; S 12,71. C11H13N3O2S. Вирахувано, %: C 52,57; 
H 5,21; N 16,72; S 12,76.
Висновки

Розроблено зручний підхід до синтезу 4­аміно­
заміщених похідних піридо[2,3­d]піримідин­7­ону 
на основі етил (2E)­3­(4,6­дихлоропіримідин­5­
іл)акрилату.
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ІМІДАЗО- ТА ПІРИМІДИНОАНЕЛЬОВАНІ ПІРИДО[3,2-d]
ПІРИМІДИНИ. СИНТЕЗ ТА ПРОГНОЗУВАННЯ БІОЛОГІЧНОЇ ДІЇ

І.В.Дяченко1, Р.І.Васькевич1, А.І.Васькевич2, М.В.Вовк1
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Ключові слова: піридопіримідини; електрофільна внутрішньомолекулярна циклізація; анелювання; 
поліциклічні системи; арилсульфенілхлориди; йод; поліфосфорна кислота; прогнозування біологічної дії

Проаналізовані та систематизовані літературні джерела, які стосуються біологічної активності 
піридо[3,2-d]піримідинів та конденсованих поліциклічних систем на їх основі. Узагальнені основні методи 
синтезу полігетероциклів із піридо[3,2-d]піримідиновим фрагментом та розкрито синтетичний по-
тенціал реакції електрофільної внутрішньомолекулярної циклізації як зручного інструмента для спря-
мованого конструювання азоло- та азиноанельованих піридо[3,2-d]піримідинових структур. Досліджена 
регіохімія анелювання функціонального фрагмента 2-аліл(цинаміл)амінопіридо[3,2-d]піримідину під дією 
трьох типів електрофільних реагентів: йоду, поліфосфорної кислоти та арилсульфенілхлоридів. 
Виявлена залежність напрямку внутрішньомолекулярної гетероциклізації від природи субстрату, 
електрофілу та характеру реакційного середовища. Знайдено, що 2-аліламінопіридо[3,2-d]піримідин при 
дії поліфосфорної кислоти утворює лінійний імідазопіридопіримідинон, натомість в умовах йодоциклізації 
та арилсульфенілювання переважно утворюються трициклічні імідазоанельовані піридопіримідини 
ангулярної будови. Виявлена регіоселективність анелювання цинамільного фрагмента 2-цинаміламінопіридо 
[3,2-d]піримідину. Зокрема, при взаємодії з поліфосфорною кислотою та арилсульфенілхлоридами 
утворюються лінійні тетрагідропіримідопіридо[3,2-d]піримідини, а реакція йодоциклізації приводить до 
ангулярного ізомера. Віртуальний скринінг синтезованих сполук показав, що вони потенційно можуть 
виявляти широкий спектр біоактивності. 
ImIdAZO(pyRImIdINe)ANNelATed pyRIdO[3,2-d]pyRImIdINe. THe syNTHesIs ANd pRedICTION OF 
THe BIOlOGICAl ACTIVITy
I.V.dyachenko, R.I.Vaskevich, A.I.Vaskevich, m.V.Vovk
Key words: pyridopyrimidines; electrophilic intramolecular cyclization; annеlation; polycyclic system; arylsulphe-
nylchlorides; iodine; polyphosphoric acid; prediction of biological activity
The literature references concerning the biological activity of pyrido[3,2-d]pyrimidines and condensed polycyclic 
systems based on them have been systematized and analyzed. The main methods of the synthesis of poly-
heterocycles containing the pyrido[3,2-d]pyrimidine moiety have been summarized. The synthetic potential of the 
electrophilic intramolecular cyclization as a convenient tool for the directed design of azolo- and azinoannelated 
pyrido[3,2-d]pyrimidine structures has been found. Regiochemistry of annеlation of the functional fragment of 
2-allyl(cinnamyl)aminopyrido[3,2-d]pyrimidines has been studied under the action of three types of electrophilic 
reagents: iodine, polyphosphoric acid and arylsulphenylchlorides. The correlations have been found between the 
nature of substrate, electrophile, reaction conditions and the direction of intramolecular cyclization. It has been 
found that cyclization of 2-allyl(cinnamyl)aminopyrido[3,2-d]pyrimidines in the presence of polyphosphoric acid 
leads to linear forms of imidazopyridopyrimidinon, while in the conditions of iodocyclization and arylsulfenylation 
the tricyclic imidazoannelated pyridopyrimidines of the angular structure are mainly formed. Regioselectivity of 
annelation of the 2-cinnamyl moiety of aminopyrido[3,2-d]pyrimidine has been found. In particular, treatment 
of 2-cinnamylaminopyrido[3,2-d]pyrimidine with arylsulphenylchlorides or polyphosphoric acid results in forma-
tion of the linear tetrahydropyrido[3,2-d]pyrimidines, and iodocyclization leads to an angular isomer. The virtual 
screening of the compounds synthesized has shown that they may potentially exhibit a wide range of bioactivity.

ИМИДАЗО- И ПИРИМИДИНОАННЕЛИРОВАННЫЕ ПИРИДО[3,2-d]ПИРИМИДИНЫ. СИНТЕЗ И ПРОГНОЗИРОВАНИЕ 
БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ
И.В.Дяченко, Р.И.Васькевич, А.И.Васькевич, М.В.Вовк
Ключевые слова: пиридопиримидины; электрофильная внутримолекулярная циклизация; аннелирова-
ние; полициклические системы; арилсульфенилхлориды; йод; полифосфорная кислота; прогнозирова-
ние биологической активности
Проанализированы и систематизированы литературные источники, касающиеся биологической активности 
пиридо[3,2-d]пиримидинов и конденсированных полициклических систем на их основе. Обобщены основ-
ные методы синтеза полигетероциклов с пиридо[3,2-d]пиримидиновым фрагментом и раскрыт синте-
тический потенциал реакции электрофильной внутримолекулярной циклизации как удобного инстру-
мента для направленного конструирования азоло- и азиноаннелирования пиридо[3,2-d]пиримидиновых 
структур. Исследована региохимия аннелирования функционального фрагмента 2-аллил(циннамил)
аминопиридо[3,2-d]пиримидинов под действием трех типов электрофильных реагентов: йода, поли-
фосфорной кислоты и арилсульфенил-хлоридов. Выявлена зависимость направления внутримолеку-
лярной циклизации от природы субстрата, электрофила и характера реакционной среды. Найдено, 
что 2-аллиламинопиридо[3,2-d]пиримидин при действии полифосфорной кислоты образует линейный 
имидазопиридопиримидинон, в то время как в условиях йодоциклизации и арилсульфенилирования 
преимущественно образуются трициклические имидазоаннелированные пиридопиримидины ангулярного 
строения. Выявлена региоселективность аннелирования циннамильного фрагмента 2-циннамиламинопиридо 
[3,2-d]пиримидина. В частности, при взаимодействии с полифосфорной кислотой и с арилсульфе-
нилхлоридами образуются линейные тетрагидропиридо[3,2-d]пиримидины, а реакция йодоциклизации 
приводит к ангулярному изомеру. Виртуальный скрининг синтезированных соединений показал, что 
они потенциально могут проявлять широкий спектр биоактивности.  
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Зацікавленість фахівців області медичної хімії 
поліциклічними сполуками з піридо[3,2­d]піри­
мідиновими субодиницями та потреба у пошуку 
нових ефективних методів синтезу таких систем 
зумовлена широким спектром біологічної актив­
ності як самих піридо[3,2­d]піримідинів, так і їх 
конденсованих похідних.

В ряду піридо[3,2­d]піримідинів відомі сполуки, 
які виявляють терапевтичну дію до різного роду 
запальних процесів, алергії та захворювань ауто­
імунного характеру [1, 2], дерматологічних, лім­
фатичних та імунодефіцитних порушень [2]. Деякі 
піридо[3,2­d]піримідини відзначаються схильністю 
до інгібування фосфатидилінозитол­3­кінази, що 
є передумовою контролю над нейродегенератив­
ними розладами, використовуються для поперед­
ження астми, панкреатиту, поліорганної недостат­ 
ності, а також при лікуванні ниркових та легене­
вих захворювань. Важливим біомедичним аспек­
том піридо[3,2­d]піримідинів є здатність до агре­ 
гації тромбоцитів, вплив на рухливість спермато­
зоїдів та регулювання процесу відторгнення транс­ 
плантатів [3]. Значна кількість похідних даного 
типу конденсованих структур характеризується 
активністю щодо серцево­судинних захворювань, 
зокрема, атеросклерозу, гіпертензії, ангіни, сер­
цевої недостатності [3, 4]. 

Окрім цього, похідні піридо[3,2­d]піримідинів 
застосовуються в комплексній терапії поперед­
ження та лікування інфекційних захворювань, 
викликаних вірусами родини Flaviviridae, зокре­
ма HCV (гепатиту С) [5­8]. Не менш значимою є  
функція піридо[3,2­d]піримідинів як лігандів при 
вивченні локалізації рецепторів, що знаходить засто­
сування при лікуванні станів, викликаних їх па­
тологічною активацією в організмі людини, до­
машніх та сільськогосподарських тварин [9, 10]. 
Важливою характеристикою таких конденсованих 
систем є знеболювальна дія, яка реалізується шля­
хом модуляції функції ванілоїдних рецепторів  
(VR1) [11]. Моделювання активності кінезинового 
білка мітотичного веретена за допомогою похід­
них піридо[3,2­d]піримідинового ряду дає мож­
ливість лікування клітинних проліферативних 
захворювань та розладів [12]. 

Суттєвим біомедичним аспектом функціона­
лізованих піридо[3,2­d] піримідинів є їх застосу­
вання в ролі антагоністів гістамінових рецепто­
рів Н3 [13, 14] та рецептора пептидного гормону 
греліну (GHSr­1A) при лікуванні діабету II типу і 
ожиріння [15]. Не менш серйозним також є ліку­
вання пацієнтів із передраковими ураженнями,  
де похідні піридо[3,2­d]піримідинів проявили себе 
як інгібітори росту пухлинних клітин [16]. 

Серед представників даного типу конденсова­
них піридопіримідинових систем також знайдені 
інгібітори фолат­залежних ферментів, зокрема 

AICAR (рибонуклеотид 5­аміноімідазол­4­карбокс­ 
аміду) трансформілази [17], тирозинкінази [18] 
та ВІЛ­1­рибонуклеази Н [19]. Варто також зазна­
чити, що поліциклічні сполуки з піридо[3,2­d]пі­
римідиновими ядрами характеризуються високою 
бактерицидною дією щодо Pseudomonas aeroginosa 
та фунгіцидною по відношенню до Fusarium і Can-
dida, яка близька до активності відомого антибіо­
тика ципрофлоксаїну та препарату ністатину [20].

До описаних методів одержання гетероанельо­
ваних піридо[3,2­d] піримідинів належать іридій­
каталізоване внутрішньомолекулярне крос­спо­ 
лучення третинного амінного або амідного фраг­
ментів 2­тетра гідроізохінолінілпіколінаміду, крос­ 
сполучення 3­ізотіоціанатопіридино­2­карбокси­ 
лату з 1,2­діамінами або 1,2­амінотіолами за Бух­
вальдом­Хартвігом, нуклеофільна міжмолекулярна 
циклізация ізоціанатопіридинкарбоксилатів із ал­
кіламінами та циклоконденсація 2­тіоксопіридо­
піримідинонів із гідразоноїлгалогенідами [21].

Разом з тим, недостатня дослідженість полі­
циклічних систем із піридо[3,2­d]піримідиновим 
фрагментом є спонукальним моментом до ство­
рення нових селективних методів синтезу та де­
тального вивчення їх хімічних і біологічних влас­
тивостей. Ефективним підходом для досягнення 
цієї мети видається реакція електрофільної внутрі­ 
шньомолекулярної циклізації (ЕВЦ), яка раніше 
була успішно опробована на 2­S­алкеніл(алкініл)
функціоналізованих тієнопіримідинах [22, 23], пі­
разолопіримідинах [24­26], піридо[3,4­d]піримі­
динах [27, 28] та птеридинах [29]. Імідазолідино­ та 
піримідиноанелювання з використанням методу 
ЕВЦ було вдало продемонстровано на прикладах 
2­N­алкеніл (алкініл)піразолопіримідинів [26] та пі­ 
ридо[2,3­d]піримідинів [30].

Стартовою сполукою для проведення нашого 
дослідження став 2­хлоропіридо[3,2­d]піриміди­
нон 1, який взаємодією з відповідними амінами 
був перетворений на 2­N­аліл(цинаміл)­ похідні 
2а,b із виходами 82­83%. Останні були викорис­
тані як ключові субстрати в процесах гетероане­ 
лювання за допомогою реакції ЕВЦ під дією полі­
фосфорної кислоти (ПФК), йоду та арилсульфе­ 
нілхлоридів. 

Для 2­N­алілпіридо[3,2­d]піримідин­4(3Н)­ону 2а, 
атом азоту в піридиновому циклі якого розміще­
ний в пара­положенні до функціонального фраг­
мента, виявлена своя специфіка кислотної циклі­ 
зації при дії ПФК. Зокрема, на відміну від мета­ 
аналога – піридо[2,3­d]піримідинону, для якого  
характерне ангулярне анелювання імідазолідино­
вого циклу при нагріванні в ПФК при 110°С впро­
довж 1 год [30], субстрат 2а піддається ЕВЦ тільки 
при нагріванні реакційної суміші при 140°С про­
тягом 3 год із утворенням лінійного продукту ане­
лювання – дигідроімідазопіридопіримідинону 3. 
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В аналогічних умовах 2­N­цинамілпіридо[3,2­d]
піримідинон 2b перетворюється на піридо[3,2­d]
піримідо[1,2­а]піримідин­11(7Н)­он 4 із лінійним 
розташуванням гетеро ядер (схема 1).

Висновки стосовно регіохімії анелювання та 
будови синтезованих сполук 3 та 4 зроблено на 
основі їх спектральних параметрів. Так, в спектрах  
ЯМР 13С спостерігаються сигнали при 159,10 м.ч 
та 159,97 м.ч. відповідно, що є характерним для 
атома вуглецю карбонільної групи лінійних три­
циклічних систем [26]. Валентні асиметричні ко­
ливання С=О групи вказаних сполук в ІЧ­спект­ 
рах відзначаються інтенсивними смугами при 
1691­1694 см­1, що підтверджує саме лінійне роз­
ташування гетероядер.

При проведенні йодоциклізації 2­аліламіно­
заміщеного субстрату 2а із використанням три­
кратного надлишку йоду в оцтовій кислоті та по­ 
дальшою обробкою первинно утвореної солі йоди­
дом та ацетатом натрію було отримано із виходом 
76% продукт регіоселективного анелювання – 1­ 
йодометил­2,3­дигідроімідазо[1,2­а]піридо[2,3­е] 
піримідин­5(1Н)­он 5. При проведенні аналогіч­
них перетворень у хлороформі спостерігається 
зниження селективності та утворення суміші про­
дуктів двох конкуруючих напрямків гетероциклі­
зації ангулярної 5 та лінійної 6 природи у спів­
відношенні 9:1. Останній фіксується тільки в ЯМР 
1Н спектрі первинно утвореної суміші солей і його 
не вдається виділити в процесі подальшої оброб­
ки. При цьому вихід мажорної сполуки 5 набага­
то вищий порівняно з відповідним імідазо[1,2­а]
піридо[2,3­d]піримідином [30]. 

Для строгого підтвердження ангулярної будови 
йодометилпохідної 5 було проаналізовано ІЧ­спектр 
зі смугою поглинання валентних коливань гру­
пи С=О при 1644 см­1 та спектр ЯМР 13С із її хіміч­

ним зсувом при 166,80 м.ч., що узгоджується з 
попередніми експериментальними даними спо­
ріднених структур [26, 30]. Протони сусідніх маг­
нітно нееквівалентних груп С1Н, СН2I та протон 
ароматичної системи С9Н були ідентифіковані 
за допомогою двомірного експерименту ЯМР 1Н 
NOSY, в якому зафіксовані відповідні крос­піки, 
що характеризують спін­спінову взаємодію між 
протонами вказаних груп та підтверджують ан­
гулярне розташування гетероядер у трицикліч­
ній системі 5.

Результатом взаємодії 2­цинаміламінопохід­
ної 2b із надлишковою кількістю йоду в оцтовій 
кислоті або у хлороформі та подальшою обробкою 
йодидом і ацетатом натрію є виділений із вихо­
дом 74% продукт регіоселективного ангулярно­
го анелювання – 2­йодо­1­феніл­3,4­дигідро­1Н­
піридо[2,3­е]піримідо[1,2­а]піримідин­6(2Н)­он 
7. Для встановлення регіохімії гетероанелюван­
ня цинамільного фрагмента в заданих умовах та  
будови кінцевої сполуки 7 найінформативнішим 
виявився метод ІЧ­спектроскопії, валентні коли­
вання карбонільної групи в якому проявляють­
ся при 1650 см­1 (схема 2). 

Дослідження регіохімії анелювання імідазоль­
ного та піримідинового ядер до піридо[3,2-d]пі­
римідинової системи сполук 2а,b проводилось та­
кож із використанням арилсульфенілхлоридів 8а,b. 
Оскільки сульфенілхлориди належать до слабких 
електрофільних реагентів, у середовищах з низь­
кою іонізуючою здатністю відбувається просте 
приєднання ArSCl до олефінів [31]. Встановлено, 
що реакція сульфенілхлориду 8а із аліламінопі­
ридопіримідином 2а у хлороформі перебігає за 
механізмом AdE з утворенням продукту приєд­
нання до подвійного С=С зв’язку субстрату проти 
правила Марковнікова 9, який характеризується 

Схема 1
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смугою поглинання карбонільної групи в ІЧ­спектрі 
при 1691 см­1 та фіксується в хроматомас­спектрі  
як основний продукт (m/z 361 [M+1]+) (схема 3).

Заміна хлороформу на більш полярний нітро­
метан та використання еквівалентної кількості 
перхлорату літію як «допінг­добавки» [31, 32] доз­ 
воляють змістити напрямок перебігу реакції в бік 
процесу анелювання нових гетероциклів до піридо­
піримідинової системи. Раніше досліджена нами 
реакція циклосульфенілювання 2­N(S)­функціо­ 
налізованих піридо[2,3­d]піримідинів, піридо[3,4­d] 
піримідинів та птеридинів [28­30] відзначилась 
високою регіо­ та стереоселективністю і на суб­
страті 2b, проте анелювання алільного фрагмента 
сполуки 2а виявилось менш селективним у порів­
нянні з попередніми прикладами [28­30] та від­
бувається з утворенням двох типів ізомерних про­ 
дуктів 10 та 11, що є більш характерним для некон­
денсованих піримідинових систем [33, 34]. При 
дотриманні препаративних особливостей такого 
типу перетворень, зокрема, проведення реакції 

в сильнополярному нітрометані в присутності 
перхлорату літію було зреалізовано анелювання 
імідазолідинового та тетрагідропіримідинового 
ядер алкенілфункціональних замісників за імін­
ним та амідним атомами нітрогену і отримані 
поліциклічні продукти ангулярної 10 та лінійної 
12 будови відповідно. Утворення лінійної систе­
ми 11 фіксується в ПМР спектрі первинно утворе­
ної суміші перхлоратів та не спостерігається при 
подальшій обробці ацетатом натрію (схема 4). 

Поглинання карбонільної групи в ІЧ­спектрах 
сполук 10, 12 (1694 та 1697 см­1 відповідно) та її 
сигнали в ЯМР 13С спектрах при 160.12 і 162.09 м.ч. 
вказують на лінійне розташування гетероядер в 
одержаних системах, що принципово відрізняється 
від регіохімії ЕВЦ споріднених азинопіримідино­ 
вих систем [28­30]. Причина такого факту, най­
вірогідніше, обумовлена впливом атома азоту в 
піридиновому циклі на нуклеофільність атомів 
азоту піримідинового циклу і високою ймовірністю 
утворення внутрішнього водневого зв’язку шля­

8a, 9: Ar = 4-Me-C6H4

Схема 3

Схема 2
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хом оксиміно­амідної таутомерії та координації 
гідроксильної групи неподіленою електронною 
парою атома нітрогену піридинового ядра. 

Для достовірного встановлення будови нової 
трициклічної сполуки 10 було застосовано метод 
двомірної кореляції NOESY, наявність характерних 
крос­піків, в якій відображає спін­спінову взаємо­
дію протонів магнітно­нееквівалентних груп С1Н,  
СН2I та протона ароматичної системи С9Н, що су­
перечить даним ІЧ­спектроскопії та вказує на ан­
гулярне розташування гетероядер у трицикліч­
ній структурі 10. Аналіз отриманих таким чином 

результатів показав, що має місце прототропна 
таутомерія гуанідинового фрагмента та вища ві­
рогідність знаходження кінцевого продукту у фор­
мі 1,2­дигідроімідазо[1,2­a]піридо[2,3­e]піримідин­ 
5(4H)­ону, а не 2,3­дигідроімідазо[1,2­a]піридо 
[2,3­e]піримідин­5(1H)­ону, як було встановлено 
у попередніх експериментах [26, 30]. 

Для з’ясування реальної будови сполуки 12 було 
використано метод 13С­1Н гетероядерної кореляції 
через один (HSQC) та через 2­3 (НМВСGP) хімічні 
зв’язки, що дозволило надійно співвіднести від­
повідно протоновані та вузлові атоми вуглецю. 

8: Ar = 4-Me-C6H4 (а), Ph (b)
Схема 4

Візуалізація основних спектрів NOESY для сполуки 10 та гетероядерної кореляції НМВС для сполуки 12.
Схема 5



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2016. – Т. 14, вип. 4 (56)

53

ISSN 2308-8303

Наявність кореляції між атомом С9Н (5,83 м.ч.) 
тетрагідро­піримідинового циклу та карбоніль­
ним атомом С11  (160,12 м.ч.) піримідинонового 
фрагмента узгоджується із результатами вимірів 
ІЧ­ та ЯМР 13С спектрів і підтверджує лінійну бу­
дову сполуки 12 (схема 5, табл. 1, 2).

Відомо, що пошук і створення нових лікарсь­ 
ких препаратів пов’язаний як зі значними мате­
ріальними витратами, так і з ризиками отриман­
ня негативних результатів, зокрема, побічних ефек­ 
тів та токсичності. Комп’ютерний прогноз цільо­
вого та побічних ефектів фармакологічного пре­

Таблиця 1 

Виходи, константи та результати елементного аналізу сполук 2-5, 7, 9, 10, 12

Сполука Вихід,% Т. пл., °С
Знайдено, % Брутто-

формула
Обчислено,%

C H N C H N
2а 83 244-246 60,04 5,06 27,75 C10H10N4О 59,40 4,98 27,71
2b 82 268-270 69,03 5,04 20,09 C16H14N4О 69,05 5,07 20,13
3 84 >300 60,03 4,92 28,64 C10H10N4O 59,40 4,98 27,71
4 71 >300 68,94 4,89 20,20 C16H14N4O 69,05 5,07 20,13
5 76 248-252 36,74 2,91 16,96 C10H9IN4O 36,61 2,76 17,08
7 74 262-264 48,43 3,36 14,01 C16H13IN4O 47,54 3,24 13,86
9 51 219-221 56,63 4,62 15,68 C17H17ClN4OS 56,58 4,75 15,53

10 59 163-165 63,18 5,04 17,35 C16H14N4ОS 62,94 4,97 17,27
12 68 151-152С 68,85 5,15 14,24 C23H20N4ОS 68,98 5,03 13,99

Таблиця 2

Спектральні характеристики сполук 2-5, 7, 9, 10, 12

Сполука
ІЧ-спектр 
KBr, ν, см-1 Спектр ЯМР 1Н, 13С, ДМСО-d6 (CF3COOD), δ, м.ч. (КССВ, J, Гц)

C=О
1 2 3

2а
Спектр ЯМР 1Н, ДМСО-d6: 3,99-4,02 м (2Н, СН2), 5,12 д (1Н, СН=, J 10,4 Гц), 5,24 д (1Н, СН=, J 18 
Гц), 5,93-5,96 м (1Н, =СН), 6,53-6,55 м (1Н, NH), 7,54 д (1Н, Н7, J 4,0 Гц), 7,64 д (1Н, Н8, J 10,0 Гц), 
8,39-8,40 м (1Н, Н6), 11,40-11,42 м (1Н, NH)

2b
Спектр ЯМР 1Н, ДМСО-d6: 4,15-4,17 м (2Н, СН2), 6,36-6,43 м (1Н, СН-Ph), 6,59 д (1Н, =СН, J 16,0 
Гц), 7,23-7,25 м (1Наром.), 7,35-7,34 м (2Наром.), 7,42-7,44 м (2Наром.), 7,53-7,56 м (1Н, Н7), 7,67 д (1Н, 
Н8, J 8,4 Гц), 8,39 с (1Н, Н6), 11,11-11,15 м (1Н, NH)

3 1694

Спектр ЯМР 1Н, ДМСО-d6: 1,43 д (3Н, СН3, J 6,3 Гц), 3,21-3,26 м (1Н, СН), 3,77-3,83 м (1Н, СН), 
4,71-4,75 м (1Н, СН), 7,51-7,54 м (1Н, Н8), 7,59-7,62 м (1Н, Н9), 7,95-7,97 м (1Н, NH), 8,38-8,39 м (1Н, 
Н7); CF3COOD: 2,40 д (3Н, СН3, J 5,2 Гц), 4,50-4,53 м (1Н, СН), 4,66-4,69 м (1Н, СН), 5,83-5,84 м (1Н, СН), 
9,06-9,08 м (1Н, Н8), 9,44-9,45 м (1Н, Н9), 9,65 м (1Н, Н7); Спектр ЯМР 13С, ДМСО-d6: 18,98 (СН3), 47,61 
(С2), 51,77 (С3), 128,59 (С8), 132,76 (С9), 135,32 (С9а), 144,51 (С7), 148,39 (С5а), 154,47 (С10а), 159,11 (С5)

4 1691

Спектр ЯМР 1Н, ДМСО-d6: 2,19-2,22 м (2Н, СН2), 2,76-2,80 м (1Н, СН), 3,16-3,19 м (1Н, СН), 6,01-
6,03 м (1Н, СН), 7,10-7,12 м (2Наром.), 7,27-7,29 м (1Наром.), 7,33-7,35 м (2Наром.), 7,54-7,55 м (1Н, Н3),), 
7,57-7,58 м (1Н, Н4), 8,06-8,08 м (1Н, NH), 8,34-8,35 м (1Н, Н2); Спектр ЯМР 13С, ДМСО-d6: 26,59 
(С8), 34,92 (С7), 52,54 (С9), 125,87 (2Саром.), 127,74 (Саром.), 128,74 (С3), 129,12 (2Саром.), 132,16 (С4), 
133,07 (Саром.), 140,44 (С4а), 144,24 (С2), 147,73 (С11а), 150,41 (С5а), 159,97 (С11); CF3COOD: 25,21 (С8), 
36,43 (С7), 56,36 (С9), 123,03 (С3), 124,96 (2Саром.), 129,93 (3Саром.), 133,57 (Саром.), 135,39 (С4), 136,85 
(С4а), 138,61 (С2), 142,30 (С11а), 150,30 (С5а), 153,14 (С11)

5 1644

Спектр ЯМР 1Н, ДМСО-d6: 3,39-3,42 м (1Н, СН), 3,56-3,60 м (1Н, СН), 3,79-3,85 м (1Н, СН), 3,89-3,96 м 
(1Н, СН), 4,88-4,93 м (1Н, Н9), 7,61-7,63 м (1Н, Н8), 7,83 д (1Н, Н3 J 7,8 Гц), 8,36-8,39 м (1Н, NН), 
8,48-8,50 м (1Н, Н7); Спектр ЯМР 13С, ДМСО-d6: 10,36 (СН2I), 47,68 (С2), 55,52 (С1), 122,75 (С9), 
128,21 (С8), 134,07 (С5а), 135,50 (С9а), 145,35 (С7), 157,42 (С4а), 166,80 (С5)

7 1650

Спектр ЯМР 1Н, ДМСО-d6: 3,57-3,58 м (2H, CH2), 5,12-5,13 м (1H,), 6,09 c (1H, CH), 7,36-7,41 м 
(5Наром.), 7,52-7,54 м (1Н, Н9), 7,64-7,65 м (1Н, Н10), 8,51-8,52 м (1Н, Н8), 8,89-8,93 м (1Н, NH); 
CF3COOD: 4,09-4,16 м (2H, CH2), 5,19-5,20 м (1H,), 6,33 c (1H, CH), 7,61-7,62 м (2Наром.), 7,73-7,75 
м (3Наром.), 8,58-8,59 м (1Н, Н9), 8,69-8,70 м (1Н, Н10), 9,26 м (1Н, Н8); Спектр ЯМР 13С, CF3COOD: 
10,78 (С2), 44,23 (С3), 68,96 (С1), 125,15 (С10), 130,75 (2Саром.+С9), 131,21 (2Саром.), 132,99 (Саром.), 
133,99 (С8), 139,32 (С6а), 141,12 (С10а), 149,02 (С4а), 152,64 (С6)
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парату на ранніх стадіях вивчення дозволяє опти­
мізувати вибір досліджуваних базових структур 
та знизити сумарні витрати на розробки [35, 36]. 
Ефективним сучасним інструментом вирішення 
цієї проблеми виступає програма PASS Online, здатна  
прогнозувати 4300 види фармакологічної актив­
ності речовини на основі її структурної формули, 
включаючи фармакологічні ефекти та механізми 
дії [37, 38]. Інформаційна база даних, яка є осно­
вою вибірки та постійно оновлюється, нараховує 
тисячі біологічно активних речовин та охоплює 
більшість субстанцій і лікарських препаратів, що 
знаходяться на стадії клінічного вивчення. Вста­
новлено, що точність комп’ютерного прогнозу на 
300% перевищує прогнозування експертів [39]. 
Програма активності речовин PASS у виборці пред­
ставлена кількісно: наявність (Ра) або відстутність 
(Рi), що мають значення від нуля до одиниці. 

Виходячи з того факту, що гетероанельовані 
похідні піридо[3,2­d] піримідинів відомі як речо­
вини з фунгіцидною дією, видавалось доцільним 
провести верифікацію практичних та спрогнозо­
ваних властивостей відомої активної сполуки з 
метою підтвердження пошуку та розробки нових 
функціоналізованих похідних (схема 6).

Для сполуки 13 (11Н­дипіридо[1,2­a:3`,2`­d]пі­ 
римідин­11­ону) із високим бактерицидним та 
фунгіцидним ефектом [20] був виконаний комп’ю­ 
терний прогноз за програмою PASS Online, резуль­
тати якого цілковито узгоджуються з експери­

ментальними даними по цих видах активності. 
Цей факт став вагомою підставою для прогнозу 
спектра ймовірної дії в ряду нових гетероанельо­
ваних піридо[3,2­d]піримідинів з метою виявлення 
серед них біоперспективних речовин (табл. 3). 

Аналіз віртуального скринінгу синтезованих 
сполук 3-5, 7, 9, 10, 12 показав, що вони схильні 
виявляти широкий спектр біоактивності та ме­
ханізмів її реалізації (табл. 3). Найвищі значення 
наявності активності (Ра = 0.623­0.845) спостері­
гаються для потенційної антагоністичної дії щодо 
нікотинових рецепторів різного субодиничного 
складу, що може бути використано при досліджен­
ні захворювань аутоімунного характеру, зокрема, 
міастенії та хвороби Альцгеймера, викликаних 
дисфункцією N­ацетил холінових рецепторів. 

Потенційна здатність піридо[3,2­d]піриміди­
нів 3-5, 7 до інгібування R(S)­6­гідроксинікотин­ 
оксидази (Ра = 0,514­0,595), хлоропероксидази 
(Ра = 0,526) та оксидоредуктази фталат 4,5­діокси­
генази (Ра = 0,518) відкриває перспективу їх по­
дальших досліджень як агентів антиоксидантного 
захисту клітин.

Ініціація трансляції багатьох РНК­вмісних ві­
русів, зокрема, ВІЛ, гепатитів А та С [40] перебі­
гає за кепнезалежним механізмом при участі IRES 
( Internal Ribosome Entry Site – ділянка внутрішньої  
посадки рибосоми), локалізованих в 5`­НТО [41], 
що позбавляє необхідності у складанні передіні­
ціаторного білкового комплексу та створює перед­
умови для швидкого розмноження вірусу [42]. 
Віртуальний скринінг показав, що на відміну від 
тест­сполуки 13 трициклічні системи 3-5, 7, 9, 
10, 12 характеризуються високою ймовірністю 
(Ра = 0,511­0,639) противірусної активності шля­
хом інгібування ділянки IRES.

Механізм описаної бактерицидної дії сполуки 
порівняння 13 [20] підтверджується високим зна­
ченням ймовірності (Ра = 0,725) інгібувати псевдо­
лізин, основною біологічною функцією якого вис­ 

1 2 3

9 1691
Спектр ЯМР 1Н, ДМСО-d6: 2,08 c (1H, NH), 2,26 с (3Н, СН3), 3,63–3,65 м (1Н, СН), 3,75-3,79 м (1Н, 
СН), 3,88-3,90 м (2Н, СН2),7,16 д (2Наром., J 7,6 Гц), 7,45 д (2Наром., J 8 Гц), 7,77-7,80 м (1Н, H7), 7,92-
7,95 м (1H, NH), 7,98 д (1H, H8, J 8 Гц), 8,53 д (1Н, Н6, J 3,6 Гц)

10 1694

Спектр ЯМР 1Н, ДМСО-d6: 2,10 с (3Н, СН3), 3,24-3,27 м (1Н, СН), 3,73-3,77 м (1Н, СН), 3,79-3,82 м (1Н, 
СН), 4,00-4,05 м (1Н, СН), 5,22-5,23 м (1Н, СН), 6,78 д (2Наром., J 8 Гц), 7,10 д (2Наром., J 8 Гц), 7,64-7,66 
м (1Н, H8), 7,80 д (1H, H9, J 8 Гц), 8,48 д (1Н, Н7, J 4 Гц); Спектр ЯМР 13С, ДМСО-d6: 20,98 (СН3), 36,68 
(СН2), 46,78 (СН2), 57,13 (СН), 123,45 (Саром.), 128,68 (С9а), 129,88 (2Саром.), 130,35 (Саром.), 130,98 (2Саром.), 
132,72 (С5а), 135,51 (С8), 137,23 (С9), 145,28 (С7), 154,92 (С10а), 162,09 (С5)

12 1697

Спектр ЯМР 1Н, ДМСО-d6:2,32 с (3Н, СН3), 3,21-3,23 м (2Н, СН2), 4,19 с (1Н, СН), 5,83 с (1Н, СН), 7,06 д 
(2Наром., J 6,8 Гц), 7,22 д (2Наром., J 8 Гц), 7,31 д (1Наром., J 7,2 Гц), 7,36 д (2Наром., J 6,8 Гц), 7,44 д (2Наром., J 8 
Гц), 7,59-7,61 м (1H, H3), 7,64-7,65 м (1Н, Н4), 8,27-8,28 м (1H, NH), 8,38-8,39 м (1Н, Н2); Спектр ЯМР 13С, 
ДМСО-d6: 21,18 (СН3), 39,01 (СН2), 44,08 (СН), 56,20 (СН), 125,87 (2Саром.), 128,42 (Саром.), 129,01 (Саром.), 
129,35 (С4), 129,46 (2Саром.), 130,62 (2Саром.), 132,44 (С3), 132,99 (2Саром.), 133,07 (Саром.), 138,29 (Саром.), 
139,08 (C11a), 144,69 (С2), 147,71 (С4a), 149,45 (С5а), 160,12 (С11)

Продовження табл. 2

Схема 6
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тупає забезпечення живлення бактерії Pseudomonas 
aeroginosa. Для досліджених конденсованих піридо­
піримідинових похідних також характерні відносно 
високі показники (Ра = 0,545­0,609), що є ваго­
мим підґрунтям для їх подальшого дослідження 
як потенційно активних бактерицидних агентів.

Серед отриманих за допомогою PASS Online ре­
зультатів скринінгу варто відзначити високу наб­ 
лиженість гідрованих піридопіримідопіримідинів 
4 (Ра = 0,703) та 7 (Ра = 0,773) до ноотропних аген­
тів, у спектрі клінічної активності яких виділяють 
наступні ефекти: вплив на порушені вищі коркові 
функції, рівень суджень і критичних можливостей, 
поліпшення кортикального контролю субкорти­
кальної активності, мислення, уваги та мови. Спо­
лука 4 також відзначається середньою вірогідністю 
терапевтичного значення при лікуванні нейро­
дегенеративних розладів (Ра = 0,562), при попе­
редженні та лікуванні хвороби Паркінсона (Ра = 0,532), 
атеросклерозу коронарних (ішемічна хвороба серця) 
та церебральних судин (Ра = 0,551), які останнім 
часом є поширеними захворюваннями навіть се­
ред людей віком до 30 років.

Слід зазначити, що для лінійного імідазопіридо­
піримідину 3 поряд із вищенаведеними даними за­
фіксована ймовірність активності за іншими важ­
ливими показниками, зокрема, стеничності проти 
ожиріння (Ра = 0,594), стимуляції функції нирок 
(Ра = 0,525) та інгібування фередоксин НАДФ­
оксидоредуктази (Ра = 0.524), що узгоджується з  
віртуальним дослідженням контрольної сполуки 13 
(Ра = 0,787).

Йодопохідна 5, на відміну від інших прикла­
дів, схильна до інгібуюючої дії до коензим­B сульфо­
етилтіотрансферази (Ра = 0,572), що відкриває перс­ 
пективу регулювання певних біохімічних проце­
сів шляхом ферментативного контролю.

Вищі за середні показники вірогідності за­
гальної неопластичної активності (Ра = 0,580) та  
селективної протипухлинної дії щодо неходжкінсь­ 
кої лімфоми (раку лімфатичної системи) (Ра = 0,680) 
виявлені при проведенні комп’ютерного скринінгу 
сполуки 7. 

Таким чином, дані віртуального скринінгу по­
казують, що синтезовані гетероанельовані піридо 
[3,2­d]піримідини можуть виявляти потенційну  
протипухлинну, бактерицидну, противірусну, ноо­
тропічну активність та мають схильність до участі 
у біохімічних процесах шляхом антагоністичної, 
агоністичної дії або інгібування представників 
різних класів ферментів.
Експериментальна частина

Температура плавлення усіх синтезованих ре­
човин визначалась на приладі з капілярною труб­
кою і не коригувалась. Спектри ЯМР 1Н та 13С роз­
чинів у DMSO­d6, CDCl3 або CF3COOD вимірювались 
на спектрометрі Bruker Advance DRX­500 (500.13 
та 125.75 МГц відповідно), внутрішній стандарт – 
ТМС, константи спін­спінової взаємодії подані у Гц. 
ІЧ­спектри вимірювалися на спектрометрі Bruker 
Vertex 70 у таблетках KBr. Хроматомас­спектри 
реєструвалися на приладі Agilent 110.

2-Аліл(цинаміл)амінопіридо[3,2-d]піримі- 
дин-4(3Н)-они 2а,b. Суспензію 5,45 г (0,03 Моль) 
2­хлоропіридo[3,2­d]піримідин­4(3Н)­ону 1 та 
0,09 Моль аліл(цинаміл)аміну у 100 мл етанолу 
кип’ятили впродовж 4­5 год. Реакційну суміш 
охолоджували, осад відфільтровували, послідов­
но промивали 50 мл води, 25 мл етанолу та ви­
сушували.

3-Метил-2,3-дигідроімідазо[1,2-a]піридо 
[3,2-d]піримідин-5(1Н)-он (3), 9-феніл-8,9-ди- 
гідро-6Н-піридо[3,2-d]піримідо[1`,2-a]піри- 

Таблиця 3

Результати віртуального скринінгу сполук 3-7, 9, 10, 12 за найбільш вираженими видами активності 0,5<Ра<0,7
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3 0,746 0,640 – 0,515 – 0,526 0,518 0,639 0,609 0,568
4 0,843 0,758 0,623 0,595 0,538 – – 0,612 0,545 0,773
5 0,746 0,640 – 0,515 – 0,526 0,518 0,580 0,558 –
7 0,736 0,633 – 0,568 0,514 – – 0,563 0,552 0,703
9 – – 0,662 – – – – 0,511 – –

10 – – 0,845 – – – – – – –
12 0,775 0,679 <0.5 0,714 0,721 0,621 0,756 – 0,723 <0.5 
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мідин-11(7Н)-он (4). 2 Ммоль сполуки 2а,b на­ 
грівали при перемішуванні у 10 г ПФК при 140оС 
протягом 3 год. Реакційну суміш охолоджували, 
виливали на 60 г льоду, нейтралізували насиче­
ним розчином бікарбонату натрію до рН 7­8. Ут­ 
ворений осад відфільтровували, промивали послі­
довно на фільтрі 15 мл води, 15 мл ізопропілово­
го спирту та висушували.

1-Йодометил-2,3-дигідроімідазо[1,2-a]пі- 
ридо[2,3-е]піримідин-5(1Н)-он (5), 2-йодо-1-фе- 
ніл-3,4-дигідро-1Н-піридо[2,3-е]піримідо [1,2-a] 
піримідин-6(2Н)-он (7). До 3 ммоль сполуки 2а,b 
у 30 мл оцтової кислоти повільно при перемішу­
ванні додавали розчин 9 ммоль (2,33 г) йоду у 
100 мл оцтової кислоти. Через 48 год утворений 
солеподібний продукт відфільтровували, проми­
вали 20 мл оцтової кислоти, 30 мл гексану, роз­
чиняли у 20 мл ацетону. До утвореного розчину 
поступово при охолодженні льодяною водою до­
давали розчин йодиду натрію в ацетоні. Утворе­
ний осад йодиду відфільтровували, промивали 
ацетоном, гексаном, а потім розчиняли у 5 мл ме­
танолу. До отриманої суміші додавали двократ­
ний надлишок ацетату натрію та перемішували 
впродовж 8 год. Утворену основу 5, 7 відфільтро­
вували, промивали водою, метанолом, гексаном 
та висушували.

2-{[3-Хлоро-2-(п-толілсульфаніл)пропіл]
аміно}піридо[3,2-d]піримідин-4(1Н)-он (9). До 
суспензії 0,50 г (2,5 ммоль) сполуки 2а у 10 мл 
хлороформу додавали по краплях розчин 0,41 г 
(2,7 ммоль) п­толілсульфенілхлориду 8а у 10 мл  

лороформу. Суміш перемішували впродовж 12 год  
при кімнатній температурі, розчинник видаляли 
у вакуумі. Залишок затирали із 15 мл суміші етер –  
спирт, 2:1. Утворений продукт відфільтровували,  
промивали 10 мл етеру, 10 мл гексану та висушували.

1-[(п-Толілсульфаніл)метил]-2,3-дигідро- 
імідазо[1,2-а]піридо[2,3-е] піримідин-5(1Н)-он 
(10), 9-феніл-8-(фенілсульфаніл)-8,9-дигідро- 
6Н-піридо[3,2-d]піримідо[1,2-а]піримідин-11 
(7Н)-он (12). До суспензії 1 ммоль відповідного  
2­амінозаміщеного піридо[3,2­d]піримідинону 2а,b 
та 0,11 г (1 ммоль) перхлорату літію у 10 мл нітро­
метану при 15­20°С та перемішуванні додавали роз­
чин 1,1 ммоль арилсульфенілхлориду 8а,b у  5 мл  
нітрометану. Суміш перемішували впродовж 5­6 год,  
залишали на ніч, утворену сіль відфільтровували,  
промивали нітрометаном, гексаном. Потім розчиняли 
у 5 мл метанолу та додавали 20%­вий водний роз­
чин ацетату натрію. Утворений осад відфільтрову­
вали, промивали на фільтрі водою та висушували.
Висновки

1. Досліджена регіохімія анелювання 2­аліл(цин­ 
аміл)амінопіридо[3,2­d] піримідинів під дією йоду, 
поліфосфорної кислоти і арилсульфенілхлоридів 
та виявлена залежність напрямку гетероциклізації 
від природи реагентів та характеру реакційного 
середовища.

2. Віртуальний скринінг синтезованих сполук  
за програмою PASS Online показав, що вони по­
тенційно можуть виявляти різноманітну біоло­
гічну активність.
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ЦИКЛОСУЛЬФЕНІЛЮВАННЯ 3-АЛІЛТІОГІДАНТОЇНУ
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Ключові слова: 3-алілтіогідантоїн; арилсульфенілхлориди; перхлорати 
2-арилсульфанілметилімідазотіазолонію; 1,3-тіазолідини

Реакцією циклосульфенілювання 3-алілтіогідантоїну у високополярному нітрометані в присутності 
еквімолярної кількості літію перхлорату як допінг-добавки синтезовані нові конденсовані похідні – перхлора-
ти 2-(арилсульфанілметил)-2,3,5,6-тетрагідроімідазо[2,1-b][1,3]тіазол-7-онію. Їх структура надійно 
доведена спектральними характеристиками. Зокрема, анелювання тетрагідротіазолонієвого циклу 
підтверджується наявністю в спектрах ЯМР 1Н мультиплетних сигналів діастереотопних прото-
нів метиленової групи в положенні С3 при 3,87-4,04 м.ч. та метинових протонів у положенні С2 при 
4,67-4,77 м.ч. Отримані солі тіазолонію при дії водного розчину натрію ацетату при кімнатній тем-
пературі перетворені на відповідні вільні основи – 2-(арилсульфанілметил)-2,3-дигідроімідазо[2,1-b]
[1,3]тіазол-5(6Н)-они. В їх ЯМР 1Н спектрах мультиплетні сигнали метинових протонів у положенні 
2 зміщені у сильне поле на 0,4-0,5 м.ч. порівняно з вихідними субстратами. Перхлорати імідазотіазо-
лонію є лабільними до HN-нуклеофілів і при дії надлишку вторинного аміну (морфоліну або піперидину) 
спостерігаеться розкриття амідного зв’язку в імідазолідиновому циклі, що приводить до утворення 
похідних тіазолідину з арилсульфанільними фрагментами. Збереження тіазолідинового ядра в процесі 
розкриття імідазольного циклу підтверджено спектральними характеристиками отриманих сполук. 
Зокрема, в ЯМР 1Н спектрах спостерігаються характерні мультиплети метиленових протонів у по-
ложенні 4 (2,98-3,34 м.ч.) та метинових протонів у положенні 5 (3,82-3,99 м.ч.), а в спектрах ЯМР 13С – 
сигнали атомів вуглецю відповідно в інтервалах 42-43 м.ч. (С4) та 51-52 (С5). 

CyClOsulFeNylATION OF 3-AllylTHIOHydANTOIN
l.m.saliyeva, N.yu.slyvka, A.I.Vas’kevych, m.V.Vovk
Key words: 3-allylthiohydantoin; arylsulfenyl chlorides; 2-arylsulfanylmethylimidazothiazolonium perchlorates; 
1,3-thiazolidines
New fused derivatives – 2-(arylsulfanylmethyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-b][1,3]thiazol-7-onium perchlo-
rates have been synthesized by the cyclosulfenylation reaction of 3-allylthiohydantoin in highly polar nitromethane 
in the presence of an equimolar amount of lithium perchlorate as “doping-additive”. Their structures have been 
reliably proven by spectral characteristics. In particular, annelation of the tetrahydrothiazolonium cycle is con-
firmed by multiplet signals of diastereotopic protons of the CH2-group in position C3 at 3.87-4.04 ppm and the 
CH-group in position C2 at 4.67-4.77 ppm in 1H NMR-spectra. Thethiazolonium salts obtained were converted 
to the corresponding free bases – 2-(arylsulfanylmethyl)-2,3-dihydroimidazo[2,1-b] [1,3]thiazole-5(6H)-ones by 
the interaction with the aqueous solution of sodium acetate at the room temperature. According in their 1H NMR 
spectra, protons of CH-group in position 2 resonates in a stronger field (0.4-0.5 ppm) compared to the original 
substrates. Imidazothiazolonium perchlorates are labile to HN-nucleophiles, and under the action of the excess 
of the secondary amine (morpholine or piperidine) there is the disclosure of an amide bond in the imidazolidine 
cycle. It leads to formation of thiazolidine derivatives with arylsulfanyl fragments. Preservation of the thiazolidine 
nucleus in the process of opening the imidazole cycle has been confirmed by spectral characteristics of the 
compounds obtained. 

ЦИКЛОСУЛЬФЕНИРОВАНИЕ 3-АЛЛИЛТИОГИДАНТОИНА
Л.М.Салиева, Н.Ю.Сливка, А.И.Васькевич, М.В.Вовк
Ключевые слова: 3-аллилтиогидантоин; арилсульфенилхлориды; перхлораты 2-арилсульфанилме-
тилимидазотиазолония; 1,3-тиазолидины
Реакцией циклосульфенирования 3-аллилтиогидантоина в сильнополярном нитрометане в присут-
ствии эквимолярного количества лития перхлората как допинг-добавки синтезированы новые кон-
денсированные производные – перхлораты 2-(арилсульфанилметил)-2,3,5,6-тетрагидроимидазо[2,1-b]
[1,3]тиазол-7-ония. Строение надежно подтверждено спектральными характеристиками. В частности, 
аннелирование тетрагидротиазолониевого цикла подтверждается присутствием в спектрах ЯМР 
1Н мультиплетных сигналов диастереотопных протонов метиленовой группы в положении С3 при 
3,87-4,04 м.д. и метиновых протонов в положении С2 при 4,67-4,77 м.д. Полученные соли тиазолония 
при действии водного раствора натрия ацетата при комнатной температуре были преобразованы 
в соответствующие свободные основания – 2-(арилсульфанилметил)-2,3-дигидроимидазо[2,1-b][1,3]
тиазол-5(6Н)-оны. В их ЯМР 1Н спектрах мультиплетные сигналы метиновых протонов в положении 
2 смещены в сильное поле на 0,4-0,5 м.д. по сравнению с исходными субстратами. Перхлораты ими-
дазотиазолония лабильны к HN-нуклеофилам, и при действии избытка вторичного амина (морфолина 
или пиперидина) имеет место раскрытие амидной связи в имидазолидиновом цикле, что приводит к 
образованию производных тиазолидина с арилсульфанильными фрагментами. Сохранение тиазоли-
динового ядра в процессе раскрытия имидазольного цикла подтверждено спектральными характери-
стиками полученных соединений. 
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Відкрита в 70­х роках минулого століття ре­
акція електрофільної внутрішньомолекулярної  
циклізації (ЕВЦ) функціональних алкенільних та  
алкінільних сполук на теперішній час є потуж­
ним синтетичним інструментом для конструюван­
ня різноманітних типів гетероциклічних систем. 
Вона дає змогу вирішувати проблеми дизайну 
складних структур, серед них і аналогів природ­
них сполук, досить зручним та препаративно до­
ступним шляхом [1].

Раніше на низці алкеніл(алкініл)заміщених 
[2,3­d]піримідинонів [2­4], піразоло[3,4­d]піримі­
динонів [5,6], піридо[3,4­d]піримідинонів [7] та 
піразино[2,3­d]піримідинонів [8] були детально 
досліджені реакції ЕВЦ під дією галогенів, сірча­
ної та поліфосфорної кислот, а також арилсуль­
фенілхлоридів, що дозволило розробити ефек­
тивні підходи до їх азоло­ та азиноанельованих 
похідних. 

Нещодавно ми показали, що циклізація 3­аліл­ 
5­R­2­тіоксоімідазолідин­4­ону під дією брому та 
поліфосфорної кислоти є вельми продуктивною 
для одержання нових імідазо[2,1­b][1,3]тіазолів, 
у тому числі екзофункціоналізованих бромоме­
тильною групою [9]. З урахуванням того факту, 
що арилсульфенілхлориди суттєво відрізняють­
ся від перерахованих вище реагентів кращою се­
лективністю, видавалось обгрунтованим вивчи­ 
ти викликану їх дією циклофункціоналізацію ті­
оксоімідазолідинонів. Варто також зазначити, що 
реакція циклосульфенілювання із подальшим від­
новлювальним видаленням сульфанільних груп 
[10­13] знаходить використання у методології 
синтезу аналогів природних та біоактивних спо­
лук. Саме тому предметом поданого досліджен­
ня стала взаємодія доступного [14] 3­алілтіогі­
дантоїну з арилсульфенілхлоридами.

Нами встановлено, що 3­алілтіогідантоїн (3аліл­ 
2­тіоксоімідазолідин­4­он) 1 схильний реагувати 
з сульфенілхлоридами 2а-с у високополярному 
нітрометані в присутності еквімолярної кількості 
літію перхлорату як так звані «допінг­добавки» 
[15] з утворенням циклічних продуктів солепо­
дібної структури – перхлоратів 2­арилсульфаніл­ 
метилімідазо[2,1­b][1,3]тіазолонію 3а-с. Аналіз  
перебігу процесу методами ЯМР 1Н спектроскопії 
та хроматомас­спектрометрії показав, що в знай­ 
деній електрофільній циклізації ступінь конвер­
сії 3­алілтіогідантоїну 1 не перевищує 85% і прак­
тично не зростає при використанні надлишкових 
кількостей сульфенілхлоридів 2а-с. Не виключе­
но, що причиною такого явища є конкурентний 
рівноважний процес розкриття циклу, який не 
дозволяє цілковито змістити реакцію в бік цільо­
вого продукту. 

Будова перхлоратів імідазотіазолонію 3а-с на­
дійно доведена їх спектральними характеристи­

ками. Зокрема, анелювання тетрагідротіазолоні­ 
євого циклу підтверджується наявністю в спект­ 
рах ЯМР 1Н мультиплетних сигналів діастерео­
тропних протонів метиленової групи в положен­
ні С3 при 3.87­4.04 м.ч., метинових протонів у по­
ложенні С2 при 4.67­4.77 м.ч., які у випадку сполук 
3а,b накладаються з метиленовими протонами 
в положенні 6. Метиленові протони екзофункці­
ональної арилсульфанілметильної групи пропи­
суються мультиплетами в діапазоні 3.40­3.74 м.ч.  
У спектрах ЯМР 13С сполук 3а-c атоми С2 фіксу­
ються у вузькому інтервалі 55­56 м.ч., а атоми С3 – 
при 45 м.ч. 

Солі 3а-c при обробці насиченим розчином  
ацетату натрію в ацетоні вдається легко перетво­ 
рити на вільні основи 4а-c із виходами 77­95%. Ха­
рактерно, що в їх спектрах ЯМР 1Н спостерігаєть­
ся сильнопольне зміщення мультиплетних сиг­ 
налів метинових протонів у положенні 2 біцик­ 
лічної системи на 0.4­0.5 м.ч., що свідчить про те, 
що протон у перхлоратах 3а-c , найімовірніше, 
локалізований на імінієвому атомі N7.

У попередньому повідомленні [9] нами була 
виявлена здатність 2,3­дигідроімідазо[2,1­b][1,3] 
тіазольної системи зазнавати розкриття імідо­
золідинового циклу під дією вторинних амінів. З 
метою розширення синтетичних меж знайденої 
реакції у такого роду перетворенні були опробо­
вані перхлорати імідазотіазолонію 3а-c. Знайде­
но, що при дії на них надлишку піперидину або 
морфоліну також спостерігається фрагментація 
імідазолідинового ядра, яка приводить до нових 
похідних тіазолідину з фармакофорними тіоуре­
їдними та арилсульфанільним фрагментами 5а-е.  
Принагідно зазначимо, що виявлений варіант син­
тезу функціональних тіазолідинів суттєво допо­
внює відомі методи їх отримання: бромування за­ 
міщених тіосечовин [16], конденсацію галогено­
похідних ізотіоціанатів з амінами [17] та сульфе­
нілциклізацію ненасичених тіосечовин [18] (схема).

Збереження в результаті розкриття біциклу 
тіазолідинового ядра сполук 5а-f узгоджується з 
результатами вимірів ЯМР 1Н спектрів із харак­
терними мультиплетами метиленових протонів 
у положенні 4 (2,98­3,34 м.ч.) та метинових про­
тонів у положенні 5 (3,82­3,99 м.ч.), а також спект­ 
рів ЯМР 13С із сигналами атомів вуглецю від­
повідно в областях 42­43 м.ч. (С4) та 51­52 (С5) 
(табл. 1­3). 
Експериментальна частина

ІЧ­спектри сполук у таблетках KBr записані 
на приладі Bruker Vertes 70. Спектри ЯМР 1Н та 
13С отримані на спектрометрі Varian VXR­400 (399,97 
і 125,74 відповідно), внутрішній стандарт – ТМС. 
Хроматомас­спектри одержані на приладі Agilent 
1100/DAD/HSD/VLG119562.



Journal of Organic and Pharmaceutical Chemistry. – 2016. – Vol. 14, Iss. 4 (56)

60

ISSN 2308-8303

2-4, Ar = Ph (a), 4-MeC6H4 (b), 4-NO2C6H4 (c); 5, Х = СН2, Ar = Ph (а), 4-MeC6H4 (b), 4-NO2C6H4 (c); Х = О, Ar = Ph (d), 
4-MeC6H4 (e), 4-NO2C6H4 (f).

Схема

Таблиця 1

Виходи, температури плавлення, мас-спектри та результати елементного аналізу синтезованих  
сполук 3а-в, 4а-в, 5а-е

Сполука Вихід, % Т. пл., °С [М+1]+
Знайдено, %

Формула
Розраховано, %

С Н N С Н N
3а 66 127-129 265 39,53 3,56 7,65 С12Н13ClN2O5S2 39,50 3,60 7,68
3b 53 154-156 279 41,20 3,96 7,42 С13Н15ClN2O5S2 41,21 4,00 7,40
3c 61 161-163 310 35,20 2,95 10,22 С12Н12ClN3O7S2 35,17 2,96 10,26
4а 85 Масло 265 54,50 4,55 10,62 С12Н12N2OS2 54,52 4,58 10,60
4b 95 Масло 279 56,11 5,11 10,02 С13Н14N2OS2 56,09 5,07 10,06
4c 77 173-175 310 46,60 3,55 13,59 С12Н11N3O3S2 46,59 3,58 13,58
5а 90 Масло 350 58,46 6,65 11,98 С17Н23N3OS2 58,42 6,63 12,02
5b 63 Масло 364 59,49 6,90 11,57 С18Н25N3OS2 59,47 6,93 11,56
5c 57 Масло 395 51,73 5,64 14,23 С17Н22N4O3S2 51,76 5,62 14,20
5d 53 Масло 352 54,65 6,06 11,92 С16Н21N3O2S2 54,67 6,02 11,95
5e 85 Масло 366 55,88 6,35 11,45 С17Н23N3O2S2 55,86 6,34 11,50
5f 63 Масло 397 48,45 5,10 14,16 С16Н20N4O4S2 48,47 5,08 14,13

Таблиця 2

Дані спектрів ІЧ та ЯМР 1Н сполук 3а-в, 4а-в, 5а-е

Сполука ІЧ-спектр, KBr, ν, см-1 ЯМР 1Н спектр, δ, м.ч.
1 2 3

3а 686, 621 (C-S), 1099, 1063 (C-N), 1444 (CH2), 1483 
(C=N), 1601 (Ar), 1766 (C=O), 2943 (CH), 3300 (NH)

3,48-3,61 м (2Н, СН2SAr), 3,91-4,04 м (2Н, NСН2), 4,69 
ушир. с (3Н, NСН2+CH), 7,27-7,44 м (5Наром.)

3b
698, 622 (C-S), 1188, 1090 (C-N), 1316 (CH3), 1436 
(CH2), 1488 (C=N), 1599 (Ar), 1767 (C=O), 2854, 2938 
(CH), 3304 (NH)

2,28 с (3Н, СН3), 3,40-3,54 м (2Н, СН2SAr), 3,87-3,89 
м (1Н, NСН2), 3,98-4,02 м (1Н, NСН2), 4,67 с (3Н, 
NСН2+CH), 7,18 д (2Наром. J 8,0 Гц), 7,36 д (2Наром.  
J 8,0 Гц)

3c
681, 623 (C-S), 1190, 1088 (C-N), 1339 (NO2), 1451 
(CH2), 1484 (C=N), 1596 (Ar), 1767 (C=O), 2941 (CH), 
3300 (NH)

3,70-3,74 м (2Н, СН2SAr), 3,90-3,93 м (1Н, NСН2), 3,97-
4,01 м (1Н, NСН2), 4,64 c (2Н, NСН2), 4,75-4,77 м (1Н, 
СН), 7,66 д (2Наром. J 8,0 Гц), 8,15 д (2Наром. J 8,0 Гц.)
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Продовження табл. 2

1 2 3

4а 688, 645 (C-S), 1160, 1078 (C-N), 1436 (CH2), 1474 
(C=N), 1584 (Ar), 1710 (C=O), 2922 (CH)

3,15-3,21 м (1Н, СН2SAr), 3,27-3,32 м (1Н, СН2SAr), 
3,78-3,87 м (2Н, NСН2), 4,18-4,19 м (1Н, СН), 4,43 с 
(2Н, NСН2), 7,32-7,39 м (5Наром.)

4b 695, 644 (C-S), 1164, 1084 (C-N), 1332 (CH3), 1447 
(CH2), 1488 (C=N), 1590 (Ar), 1713 (C=O), 2919 (CH)

2,36 с (3Н, СН3), 3,11-3,19 м (1Н, СН2SAr), 3,23-3,29 м 
(1Н, СН2SAr), 3,74-3,78 м (2Н, NСН2), 4,14-4,21 м (1Н, 
СН), 4,44 с (2Н, NСН2), 7,17 д (2Наром. J 8,0 Гц.), 7,34 д 
(2Наром. J 8,0 Гц)

4c 665, 646 (C-S), 1111, 1089 (C-N), 1372 (NO2), 1474 
(CH2), 1502 (C=N), 1604 (Ar), 1725 (C=O), 2900 (CH)

3,31-3,37 м (1Н, СН2SAr), 3,44-3,49 м (1Н, СН2SAr), 
3,81-3,86 м (2Н, NСН2), 4,23-4,26 м (1Н, СН), 4,44 с (2Н, 
NСН2), 7,40 д (2Наром. J 8,0 Гц.), 8,17 д (2Наром. J 8,0 Гц)

5а 690, 622 (C-S), 1104, 1024 (C-N), 1436 (Ar), 1611 
(C=O), 2853 (CH2), 2932 (CH)

1,51-1,53 м (4Нпіпер.), 1,61-1,63 м (4Нпіпер.), 2,87 с (1Н, 
NН), 3,06-3,11 м (2Нпіпер.), 3,28-3,31 м (2Н, NСН2), 
3,50-3,54 м (2Н, СН2SAr), 3,88-3,96 м (1Н, СН), 4,07 с 
(2Н, NСН2), 7,19-7,35 м (5Наром.)

5b 621 (C-S), 1086 (C-N), 1359 (CH3), 1442 (Ar), 1613 
(C=O), 2856 (CH2), 2937 (CH)

1,55-1,57 м (4Нпіпер.), 1,64-1,67 м (4Нпіпер.), 2,33 с (3Н, 
СН3), 2,95 с (1Н, NН), 3,08-3,12 м (2Нпіпер.), 3,28-3,32 м 
(2Н, NСН2), 3,57-3,60 м (2Н, СН2SAr), 3,95-3,99 м (1Н, 
СН), 4,13 с (2Н, NСН2), 7,12 д (2Наром., J 8,0 Гц), 7,29 д 
(2Наром., J 8,0 Гц)

5c 682, 622 (C-S), 1085, 1014 (C-N), 1331 (NO2), 1508 
(Ar), 1617 (C=O), 2853 (CH2), 2961 (CH)

1,57-1,65 м (8Нпіпер.), 2,83 с (1Н, NH), 3,23-3,26 м 
(2Нпіпер.), 3,27-3,34 м (2Н, NCH2), 3,58-3,61 м (CH2SAr), 
3,99-4,12 м (3Н, NCH2+СН), 7,36 д (2Наром., J 8,0 Гц), 
8,15 д (2Наром., J 8,0 Гц)

5d 690 (C-S), 1032 (C-N), 1109 (C-O-C), 1434 (Ar), 1614 
(C=O), 2855 (CH2), 2916 (CH)

2,83 c (1Н, NН), 2,98-3,00 м (2Н, NСН2), 3,35-3,38 м 
(2Н, СН2SAr), 3,65-3,67 м (8Нморф.), 3,81-3,90 м (1H, 
CH), 4,12 с (2Н, NСН2), 7,22-7,34 м (5Наром.)

5e 642 (C-S), 1035 (C-N), 1110 (C-O-C), 1361 (CH3), 1490 
(Ar), 1613 (C=O), 2854 (CH2), 2914 (CH)

2,30 с (3Н, СН3), 2,89 с (1Н, NН), 3,01-3,05 м (2Н, 
NСН2), 3,37-3,39 м (2Н, СН2SAr), 3,62-3,67 м (8Нморф.), 
3,85-3,94 м (1Н, СН), 4,09 с (2Н, NСН2), 7,08 д (2Наром., 
J 8,0 Гц), 7,25 д (2Наром., J 8,0 Гц)

5f 622 (C-S), 1033 (C-N), 1110 (C-O-C),  1330 (NO2), 1506 
(Ar), 1616 (C=O), 2852 (CH2), 2918 (CH)

2,98 с (1Н, NН), 3,23-3,27 м (2Н, NСН2), 3,40-3,42 
м (2Н, СН2SAr), 3,66-3,69 (8Нморф.), 4,00-4,02 м (1Н, 
СН), 4,14 с (2Н, NСН2), 7,36 д (2Наром., J 8,0 Гц), 8,14 д 
(2Наром.,J 8,0 Гц)

Таблиця 3

Дані спектрів ЯМР 13С сполук 3а-c, 4а-c, 5а-f

Сполука ЯМР 1Н спектри, δ, м.ч.
1 2

3а* 37,47 (СН2SAr), 46,05 (С3), 56,52 (С2), 59,01 (С6), 127,44 (С4
аром.), 129,87 (С2, С6

аром.), 129,96 (С3, С5
аром.),  

134,09 (C1
аром.), 169,55 (C8), 177,27 (C=O).

3b* 20,93 (СН3), 37,67 (СН2SAr), 45,55 (С3), 56,63 (С2), 58,52 (С6), 130,10 (С1
аром.), 130,32 (С2, С6

аром.),  
130,37 (С3, С5

аром.), 136,86 (С4
аром.), 169,52 (С8), 177,11 (С=О)

3c* 35,40 (СН2SAr), 45,78 (С3), 55,51 (С2), 59,03 (С6), 124,36 (С2, С6
аром.), 127,58 (С3, С5

аром.), 144,91 (С1
аром.),  

145,23 (С4
аром.), 169,57 (С8), 177,46 (С=О).

4а 39,58 (СН2SAr), 44,17 (С3), 51,42 (С2), 66,10 (С6), 127,90 (С4
аром.), 129,51 (С2, С6

аром.), 131,45 (С3, С5
аром.),  

133,08 (С1
аром.), 167,44 (С8), 176,10 (С=О)

4b 20,75 (СН3), 39,81 (СН2SAr), 43,92 (С3), 51,11 (С2), 65,85 (С6), 128,91 (С1
аром.), 129,87 (С2, С6

аром.),  
131,75 (С3, С5

аром.), 137,89 (С4
аром.), 167,26 (С8), 175,86 (С=О)

4c* 36,27 (СН2SAr), 44,41 (С3), 51,81 (С2), 66,22 (С6), 124,45 (С2, С6
аром.), 127,59 (С3, С5

аром.), 145,46 (С1
аром.),  

145,82 (С4
аром.), 167,12 (С8), 176,43 (С=О)

5а 24,25 (С4
піпер.), 25,34, 25,68 (С3, С5

піпер.), 26,06 (СН2SAr), 43,11 (NCH2), 45,21, 46,42 (С2, С6
піпер.), 52,15 (С5), 64,09 

(С4), 126,49 (С4
аром.), 128,85 (С2, С6

аром.), 130,11 (С3, С5
аром.), 134,77 (С1

аром.), 165,87 (С2), 165,87 (С=О)
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3­Аліл­2­тіоксоімідазолідин­4­он 1 синтезовано 
за методом [14].

Циклізація 3-алілтіогідантоїну під дією арил-
сульфенілхлоридів. До суспензії 0,30 г (1,92 ммоль) 
3­алілтіогідантоїну 1 та 0,25 г (2,35 ммоль) літію 
перхлорату в 10 мл нітрометану додавали при 
перемішуванні розчин (2,33 ммоль) арилсульфе­
нілхлориду 2a-с в 5 мл нітрометану. Реакційну 
суміш переміщували при охолодженні впродовж 
4 год, осад відфільтровували, фільтрат упарюва­
ли, залишок кристалізували з етилацетату. 

2-(Арилсульфанілметил)-2,3-дигідроіміда- 
зо[2,1-b][1,3]тіазол-5(6Н)-он (4а-с). До розчину 
перхлорату 3а-с (0,50 Моль) в 3 мл ацетону при 
перемішуванні додавали 2 мл ненасиченого вод­
ного розчину натрію ацетату. Реакційну суміш пе­
ремішували при кімнатній температурі впродовж 
5 год, органічний шар екстрагували дихлороме­
таном (2×10 мл), сушили Na2SO4 та випарювали.

2-[(5-{[(4-Арилсульфаніл]метил}-4,5-ди- 
гідро-1,3-тіазол-2-іл)аміно]-1-[морфолін(піпе- 
ридин)-1-іл]етанони 5а-f. До 0,50 ммоль солі 3а-с 
при перемішуванні та охолодженні до 5­10оС до­
давали 0,5 мл піперидину або морфоліну і зали­
шали на 12 год. Надлишок аміну видаляли під 
вакуумом, залишок кристалізували з метанолу.
Висновки

1. Циклізацією 3­алілтіогідантоїну арилсуль­
фенілхлоридами в присутності літію перхлорату  
отримані перхлорати 2­арилсульфанілметилімідазо 
[2,1­b][1,3]тіазолонію, які при дії насиченого роз­
чину натрію ацетату кількісно перетворені на від­
повідні основи.

2. Взаємодія перхлоратів 2­арилсульфанілме­ 
тилімідазо[2,1­b][1,3]тіазолонію з надлишком вто­
ринного аміну приводить до утворення арилсуль­
фаніловмісних похідних тіазолідину.
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Продовження табл. 3

1 2

5b*
21,00 (CH3), 22,55, 23,27 (C4

піпер.), 24,43 (CH2SAr), 25,70, 26,32 (C3, C5
піпер.), 42,76 (NCH2), 44,61, 45,55 (C2, 

C6
піпер.), 51,95 (C5), 63,93 (C4), 130,11 (C2, C6

аром.), 130,39 (C3, C5
аром.), 131,79 (C1

аром.), 136,42 (C4
аром.),  

158,82 (С2), 167,10 (С=О)

5c 24,36 (CH2SAr), 25,46, 26,19 (C4
піпер.), 37,42 (NCH2), 43,27 (C3, C5

піпер.), 45,30, 45,36 (C2, C6
піпер.), 51,48 (C5), 64,46 

(C4), 123,96 (C2, C6
аром.), 126,83 (C3, C5

аром.), 145,56 (C1
аром.), 145,99 (C4

аром.), 159,14 (С2), 165,90 (С=О)

5d* 38,41 (СН2SAr), 42,07 (С4), 44,91, 45,35 (NСН2 морф.), 51,51 (С5), 63,35 (NСH2), 66,03, 66,65 (СН2О морф.),  
126,25 (С4

аром.), 128,76 (С2, С6
аром.), 129,27 (С3, С5

аром.), 135,24 (С1
аром.), 158,97 (С2), 167,35 (С=О)

5e 20,85 (СН3), 40,36 (СН2SAr), 42,39 (С4), 44,78, 45,38 (NСН2 морф.), 52,05 (С5), 63,56 (NСН2), 66,36, 66,72 ( 
СН2Оморф.), 129,81 (С2, С6

аром), 130,91 (С1
аром), 131,54 (С3, С5

аром), 137,27 (С4
аром), 160,91 (С2), 166,63 (С=О)

5f* 37,27 (СН2SAr), 42,13 (С4), 44,36, 45,05 (NСН2морф.), 51,48 (С5), 64,06 (NСH2), 65,98, 66,45 (СН2Оморф.),  
123,98 (С3, С5

аром.), 126,82 (С2, С6
аром.), 145,25 (С1

аром.), 145,92 (С4
аром.), 158,94 (С2), 166,62 (С=О)

Примітка: * – спектри сполук записані в DMSO-d6.
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BIOLOGICALLY ACTIVE COMPOUNDS FROM THE RHIZOMES 
OF IRIS HUNGARICA
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Species of Iris genus (Iridaceae) have a long history of traditional medicinal use in different countries as alter-
native aperient, tonic, cathartic, diuretic, gall bladder diseases, liver complaints, dropsy, purification of blood, 
venereal infections, fever, bilious infections and for a variety of heart diseases. The rhizomes of Iris are the rich 
source of the secondary metabolites, in which flavonoids predominate. The clinical studies of substances from 
irises gave positive results in the treatment of cancer, bacterial and viral infections. Continuing the search of new 
biologically active compounds from the plants of Iridaceae family for the first time three isoflavones that are new 
for this species – irigenin, iristectorigenin B and its glucoside iristectorin B have been isolated from the ethanolic 
extract of the rhizomes of Iris hungarica Waldst. et Kit., which is widespread in Ukraine. The structure of the com-
pounds is described as 5,7,3’-trihydroxy-6,4’,5’-trimethoxyisoflavone, 5,7,4’-trihydroxy-6,3’-dimethoxyisoflavone 
and iristectorigenin B-7-O-β-D-glucoside, respectively. The compounds were obtained from the ethyl acetate 
fraction of the iris rhizomes by column chromatography on silica gel with sequential elution of the chloroform – 
ethanol solvent with different concentrations. The structure of the compounds has been determined by chemical 
and spectral methods and in comparison with the literature data.

БІОЛОГІЧНО АКТИВНІ СПОЛУКИ КОРЕНЕВИЩ IRIs HuNGARICA
О.О.Михайленко, В.М.Ковальов, С.В.Ковальов, А.В.Кречун
Ключові слова: ізофлавоноїди; іригенін; іристекторигенін В; іристекторин В; Iris hungarica; УФ-, ІЧ-, ¹Н 
ЯМР-, NOESY-спектроскопія; мас-спектрометрія 
Рослини роду Iris (Iridaceae) мають давню історію застосування у традиційній медицині різних країн 
як альтернативний проносний, тонізуючий, відхаркувальний, сечогінний засіб, для лікування захворю-
вань жовчного міхура, печінки, водянки, для очищення крові, венеричних інфекцій, лихоманки, жовчних 
інфекцій і для лікування захворювань серця. Кореневища ірисів є багатим джерелом вторинних ме-
таболітів, серед яких переважають флавоноїди. Клінічні дослідження речовин із ірисів дали позитивні 
результати при лікуванні раку, бактеріальних і вірусних інфекцій. Продовжуючи пошук нових біологічно 
активних сполук з рослин родини ірисові – Iridaceae з етанольного екстракту кореневищ ірису угор-
ського – Iris hungarica Waldst. et Kit., поширеного на території України, вперше виділено три нові для 
даного виду ізофлавоноїди: іригенін, іристекторигенін В і його глюкозид іристекторин В. Структура 
речовин охарактеризована як 5,7,3’-тригідрокси-6,4’,5’-триметоксіізофлавон, 5,7,4’-тригідрокси-6,3’-
диметоксіізофлавон та іристекторигенін В-7-O-β-D-глюкопіранозид, відповідно. Речовини були отри-
мані методом колонкової хроматографії на силікагелі з етилацетатної фракції кореневищ ірису при 
послідовному елююванні розчинником хлороформ – етанол різної концентрації. Структура речовин 
встановлена хімічними і спектральними методами та у порівнянні з літературними даними.

БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ КОРНЕВИЩ IRIs HuNGARICA
О.А.Михайленко, В.Н.Ковалев, С.В.Ковалев, А.В.Кречун
Ключевые слова: изофлавоноиды; иригенин; иристекторигенин В; иристекторин В; Iris hungarica; УФ-, 
ИК-, ¹Н ЯМР-, NOESY-спектроскопия, масс-спектрометрия 
Растения рода Iris (Iridaceae) имеют давнюю историю применения в традиционной медицине различных 
стран как альтернативное слабительное, тонизирующее, отхаркивающее, мочегонное средство, 
для лечения заболеваний желчного пузыря, печени, водянки, для очищения крови, лечения венериче-
ских инфекций, лихорадки, желчных инфекций и заболеваний сердца. Корневища ирисов являются бо-
гатым источником вторичных метаболитов, среди которых преобладают флавоноиды. Клинические 
исследования веществ из ирисов дали положительные результаты при лечении рака, бактериальных 
и вирусных инфекций. Продолжая поиск новых биологически активных соединений из растений семейства 
ирисовые – Iridaceae из этанольного экстракта корневищ ириса венгерского – Iris hungarica Waldst. et 
Kit., который широко распространен на территории Украины, впервые выделены три новых для дан-
ного вида изофлавоноида: иригенин, иристекторигенин В и его глюкозид иристекторин В. Структура 
веществ охарактеризована как 5,7,3’-тригидрокси-6,4’,5’-триметоксиизофлавон, 5,7,4’-тригидрокси-
6,3’-диметоксиизофлавон и иристекторигенин В-7-O-β-D-глюкопиранозид, соответственно. Вещества 
были получены методом колоночной хроматографии на силикагеле из этилацетатной фракции кор-
невищ ириса при последовательном элюировании растворителем хлороформ – этанол различной кон-
центрации. Структура веществ установлена химическими и спектральными методами и в сравнении 
с литературными данными.
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Plants of Iris genus (the family Iridaceae) are pe­ 
rennial herbaceous plants of 30­100 cm in height, with 
well­developed ensiform leaves and peduncles, which 
are at the top of many large flowers: white, purple, 
violet. Iris is the genus of 260­300 species, which are 
mainly distributed across the Northern Hemisphere [1­2].

Iris hungarica Waldst. et Kit. (syn. Iris aphylla L.) 
is widely distributed in most parts of the world, in­
cluding the flora of Ukraine, Russia, Belarus [3­4], and 
is also cultivated as an ornamental plant [1]. The ana­ 
lysis of the chemical composition has not almost been 
carried out, but the component composition of essen­
tial oils (α­irone, squalene, β­damascenone, gerany­
lacetone, eugenol, etc.) [5] and fatty acids (myristic, 
linoleic, palmitic and others) [6] in rhizomes has been 
determined; xanthone mangiferin has been identified [7].

Plants of Iris genus are the rich source of the secon­ 
dary metabolites: flavonoids [8], isoflavonoides and 
their glycosides, xanthones, quinones, triterpenoids 
and stilbene glycosides [9­11]. The clinical studies of 
biologically active compounds of irises gave positive 
results in the treatment of cancer, bacterial and viral 
infections [12­13].

The aim of the work was to isolate and identify 
phenolic compounds from the rhizomes of I. hunga-
rica. The EtOAc extract of the rhizomes of I. hunga-
rica was subjected to repeated chromatography on 
columns of silica gel to obtain compounds 2, 6, 7. Com­
pounds are soluble in ethanol, benzene, chloroform 
and are poorly soluble in water, diethyl ether and pet­ 
roleum ether (Scheme).

The mass spectrum of compound 2 showed the 
molecular ion peak at m/z 360 (М+) in agreement with 
the molecular formula C18H16O8. The chromatographic 
analysis of 2 using the system of n­butanol – acetic 
acid – water (4:1:2) (Rf 0.87) produced a spot with 
a dark fluorescence that was darkened by ammonia 
vapour. This was characteristic of 5­hydroxyisoflavo­ 
nes [14]. The UV spectrum 2 showed λ max absorp­
tions at 269 and 337 nm (sh), suggesting the isofla­
vone skeleton. The IR spectrum showed intense ab­
sorptions (сm­1) at: 3380 (ОН), 2975, 2945, 2834 
(ОСН3), 1667 (C=O), 1622, 1585, 1507, 1572 (C=C), 
1372, 1061, 1008 (ОСН3) functions in the molecule.

The 1H NMR­spectrum 2 of the proton resonance 
for isoflavone C­2 was located at δ 8.35 ppm, which 

also confirmed the nature of the ring. The spectrum 
revealed the presence of three singlet signals of the 
hydroxyl groups at δ 13.0 (1Н, s, 5­ОН), 10.75 (1Н, s, 
7­ОН), 9.21 (1Н, s, 3’­ОН) ppm, and signals of three 
methoxy group at δ 3.3 (3Н, s, 4’­ОСН3), 3.55 (3Н, s, 
5’­ОСН3), 3.8 (3Н, s, 6­ОСН3) ppm and a one proton 
singlet at δ 6.42 ppm for H­8. The spectrum also sho­ 
wed a pair of doublets at δ 6.65 ppm and 6.62 ppm 
characteristic of the p­substituted benzene ring (each 
2H, J = 1.8 Hz). It also exhibited a signal at δ 6.42 (1H, 
s, 8­Н) ppm, indicating that only one hydrogen atom 
was present on the A­ring of the isoflavone.

The data of the chemical analysis, the spectral cha­ 
racteristics of compound 2 are identical with the li­ 
terature data on the structure of 5,7,3’­trihydroxy­
6,4’,5’­trimethoxy isoflavone or irigenin. It was first 
isolated from the rhizomes of Iris hungarica [12].

The chromatographic analysis of compound 6 using 
the system of 15% acetic acid (Rf 0.49) produced a 
spot with a blue fluorescence. The mass spectrum of 
6 showed the molecular ion peak at m/z 330 (M+) in 
agreement with the molecular formula C17H14O7. UV 
absorption 6 maxima at 272 and 341 nm (sh) sug­
gested the presence of the isoflavone moiety. In ad­
dition, the proton resonance for isoflavone C­2 was 
located at δ 8.32 (1Н, s) ppm, it also confirmed the 
nature of the ring. The IR­spectrum 6 showed intense 
absorptions at 3752 сm­1 (ОН), 2960, 2836 сm­1 (ОСН3), 
1660 сm­1 (С=О), 1622, 1582, 1522 сm­1 (С=С), 1372, 
1061, 1008 (ОСН3).

The 1H NMR­spectrum 6 exhibited signals at δ 8.35 
(1H, s), 7.12 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.60 (1H, d, J = 2.4 Hz), 
and 6.67 (1H, dd, J = 2.4, 1.8 Hz) ppm attributable to 
H­2 of the isoflavone and formed the spin­spin inter­
action (H­5′, H­2′ and H­6′). It also exhibited a signal 
at δ 6.40 (1H, s, 8­Н) ppm, indicating that only one 
hydrogen atom was present on the A­ring of the iso­
flavone, and two signals each for two methoxy groups 
at δ 3.73 (3Н, s, 3’­ОСН3) and δ 3.75 (3Н, s, 6­ОСН3) 
ppm. The spectrum indicated the presence of three 
singlet signals of the hydroxyl groups at δ 13.05 (1Н, 
s, 5­ОН), 10.08 (1Н, s, 7­ОН), 9.20 (1Н, s, 4’­ОН) ppm.

With NOESY spectrum 6 arrangements of the substi­ 
tuents at C­3’ and C­4′ were refined. The analysis sho­ 
wed the presence of two cross­peaks demonstrating 
the nuclear resonance, and they were spatially close 
(Nuclear Overhauser effect observed at a distance of 
0.03­0.4 nm between atoms). The interaction of pro­
ton H­2 with protons H­2’ and H­6’ was observed (Fig.). 
Proton H­2’ gave a cross­peak with the protons of the 
methoxy group, thus, it was located in position 3’.

The MS­, 1H NMR­, NOESY­, IR­ and UV­spectra 
of 6 indicate that compound 6 is 5,7,4’­trihydroxy­
6,3’­dimethoxyisoflavone or iristectorigenin B first 
isolated from the rhizomes of I. hungarica [12].

The molecular formula of compound 7 C23H24O12 

was determined by the molecular ion peak at m/z 

2: R1 = R2 = OCH3; R3 = R4 = OH; 6: R1 = H; R2 = R4 = OH; 
R3 = OCH3; 7: R1 = H; R2 = OH; R3 = OCH3; R4 = O-Glu.

Scheme
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330 (–С6Н11О5) (М+). It gave a positive reaction on the 
phenolic hydroxyl groups – a blackish­green colour 
with alcoholic 1% FeCl3 and a violet­brown colour with 
aq. 1% FeCl3 solutions.

The UV­spectrum of 7 showed the λ max absorp­
tions at 272 and 340 nm (sh), suggesting the isofla­
vone skeleton. In addition, the proton resonance for 
isoflavone C­2 was located at δ 8.32 (1Н, s) ppm, it 
also confirmed the nature of the ring. The IR­spect­ 
rum 7 showed intense absorptions at: 3423 сm­1 (ОН), 
2959, 2844 сm­1 (ОСН3), 1660 сm­1 (C=O), 1623, 1583,  
1523 сm­1 (C=C) functions in the molecule. There were 
three absorption bands C­H carbohydrate residues at 
1100­1010 сm­1 characterizing a pyranose form and 
the band at 890 cm­1 – β­glycosidic linkage. 

Acid hydrolysis of 7 with 10% H2SO4 gave aglycone 
(iristectorigenin B) and D­glucose and which were 
identified by co­PC and co­TLC.

The 1H NMR­spectrum 7 indicated the isoflavo­
noid nucleus by the appearance of the H­2 signal at 
δ 8.32 (1Н, s) ppm. It had the aromatic nuclei spin 
system being the same as that of compound 6. It also 
displayed signals at δ 7.15, 6.90 and 6.70 ppm to form 
the spin­spin interaction (H­5′, H­2′ and H­6′). The 
spectrum also showed signals for two methoxy groups 
at δ 3.75 (3Н, s, 3’­ОСН3) and δ 3.70 (3Н, s, 6­ОСН3) 
ppm and one characteristic proton signal for H­8 at 
δ 6.47 (1H, s) ppm. It also indicated the presence of 
two singlet signals of the hydroxyl groups at δ 13.10 
(1Н, s, 5­ОН), 9.15 (1Н, s, 4’­ОН) ppm. The ¹H NMR­
spectrum unlike to the spectra of aglycone as iristec­
torigenin B further noted the presence of groups of 
signals corresponding to the presence of six protons 
confirming the glycoside monoside nature. 

Based on these data we have concluded that 7 is 
iristectorigenin B­7­O­β­D­glucoside or iristectorin B  
(5,7,3’­hydroxy­6,3’­dimethoxyisoflavone­O­β­D­

glucoside) isolated from the rhizomes of I. hungarica 
for the first time [12].

Irigenin, Iristectorigenin B and Iristectorin B were 
previously isolated from the rhizomes of I. dichitoma 
(2010), I. tectorum (1972), I. kumaonensis (1984), I. 
florentina L. (1973), I. milesii (1984) [12].
Experimental Part

Devices and materials
¹Н NMR­spectra (200 MHz) were recorded on a 

VarіanMercury­VX­200 instrument (USA) in DMSO­d6  
with TMS as an internal standard. Low­resolution mass 
spectra were measured on a GC­MS Varian 1200L (ioni­ 
zing voltage – 70 eV) instrument (USA). UV spectra 
(λ, nm) were recorded on a Carl Zeіss Specord M­80 
(Germany); Evolution 60S (USA); Spekol 1500 (Ana­
lytik Jena AG,Germany) spectrometers in EtOH. IR­ 
spectra (KBr pellets) on a Tensor 27 UR­20 spectro­ 
meter (Germany). Column chromatography (CC) was 
carried out on silica gel, 100­200 (75­150 mesh) (USA). 
TLC used plates: silica gel 60 F254 TLC plates (Merck), 
Silufol UV254 and paper “Filtrak” (FN­1;4). Spots were 
detected in UV light (365 nm and 254 nm) after vi­ 
sualization by ammonia vapour. The melting point was 
determined on a Kofler bench (Franz Kustner Nacht 
KG, Dresden, Germany). The compound analyzed was 
dried in vacuo (10–2 mm Hg) over P2O5 at 110­115°C 
for 5 hours.

Biological Material
The rhizomes of I. hungarica were collected from 

M.M.Gryshko National Botanical Garden of the Natio­ 
nal Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv in May of 
2015 and were air­dried. Voucher specimens have been 
deposited in the Herbarium of the Pharmacognosy  
Department and Botany Department of the National 
University of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine. The plant 
was identified by the Head of the Department of the 
Ornamental plants, Senior Researcher of M.M.Gryshko 
National Botanical Garden at the NAS of Ukraine (Kyiv), 
Cand. Biol. Sci. Yu.V.Buydin.

Extraction and Isolation of Compounds 
Air­dried rhizomes (2.5­3 mm) of I. hungarica (1.0 kg) 

were extracted with EtOH (70%, 5 L) in a percolator 
for 24 h. The extraction was repeated thrice under the 
same conditions. The aqueous EtOH extracts were 
combined, filtered, evaporated in a rotary evapora­
tor to 0.5 L of the aqueous residue, and left for 1 day. 
The supernatant liquid was separated. The resulting 
extract was treated successively with CHCl3, EtOAc 
and n­BuOH. The resulting extracts were evaporated 
in vacuo. The qualitative composition of CHCl3, EtOAc 
and BuOH fractions was controlled by PC and TLC in 
the solvent system of n­butanol – acetic acid – water 
(4:1:2).

The EtOAc extract was evaporated by heating under 
vacuum to complete stripping of the solvent, subjec­ 
ted to CC (120×5 cm) on silica gel and eluted with 

Fig. The NOESY spectrum for compound 6.
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the gradient: CHCl3 and ethanol­mixtures (9:1; 8:2; 
5:4; 1:5; 1:1), and ethanol to obtain 110 fractions by 
50 ml. Compound 2 (600 mg) was detected in frac­
tions of chloroform­ethanol (9:1), the compound 6  
(80 mg) and 7 (55 mg) – in chloroform­ethanol (8:2).

Chromatographic analysis of 2 using n­butanol – 
acetic acid – water (4:1:2) produced a spot with a dark­ 
blue fluorescence, compounds 6 and 7 gave a dark 
fluorescence that was darkened by ammonia vapour.

Spectral Data
Irigenin (2) – 5,7,3’-trihydroxy-6,4’,5’-trime- 

thoxyisoflavone – C18H16O8, a yellow powder. M. p. – 
182­183°C. М 360,32 g/Mol. MS, m/z 360 (М+). Rf 0.87, 
dark, system: n­butanol – acetic acid – water (4:1:2 
by volume), TLC; UV λmax (ЕtOН) nm: 269, 337. IR 
(KBr), ν, cm−1: 3380 (ОН), 2975, 2945, 2834 (ОСН3),  
1667 (С=О), 1622, 1585, 1507, 1572 (С=С), 1372, 1061, 
1008 (ОСН3). 1H NMR (200 MHz, DMSO­d6) δ, ppm: 
13.0 (1Н, s, 5­ОН), 10.75 (1Н, s, 7­ОН), 9.21 (1Н, s, 
3’­ОН), 8.35 (1H, s, H­2), 6.65 (2H, d, J = 1.8 Hz, H­2′), 
6.62 (2H, d, J = 1.8 Hz, H­6′), 6.42 (1H, s, H­8), 3.3 (3H,  
s, 4’­OCH3), 3.55 (3Н, s, 5’­ОСН3), 3.8 (3Н, s, 6­ОСН3).

Iristectorigenin B (6) – 5,7,4’- trihydroxy -6,3’- di- 
methoxyisoflavone – C17H14O7, a yellow powder. M. p. – 
151­153°C. М 330,29 g/Mol. MS, m/z 330 (М+). Rf 0.49, 
dark, system 15% НАс; TLC; UV λmax (ЕtOН) nm: 272, 
341. IR (KBr), ν, cm−1: 3752 (ОН), 2960, 2836 (ОСН3), 
1660 (С=О), 1622, 1582, 1522 (С=С), 1372, 1061, 1008 

(ОСН3). 1H NMR (200 MHz, DMSO­d6) δ, ppm: 13.05 
(1Н, s, 5­ОН), 10.08 (1Н, s, 7­ОН), 9.20 (1Н, s, 4’­ОН),  
8.35 (1H, s, H­2), 7.12 (1H, d, J = 1.8 Mz, H­2′), 6.60 (1H, 
d, J = 8.2 Hz, H­5′), 6.67 (1H, dd, J = 2.4; 1.8 Hz, H­6′), 6.40 
(1H, s, H­8), 3.73 (3H, s, 3’­OCH3), 3.75 (3Н, s, 6­ОСН3). 

Iristectorin B (7) – iristectorigenin B-7-O-β-D-glu- 
coside – C23H24O12, a yellow powder. M. p. – 153­155°C. 
М 492,44 g/Mol. MS, m/z 330 (–С6Н11О5) (М+). UV λmax 
(ЕtOН) nm: 272, 340. IR (KBr), ν, cm−1: 3423 (ОН), 
2959, 2844 (ОСН3), 1660 (С=О), 1623, 1583, 1523 
(С=С), 1100­1010 (С­Н), 890 (β­glycosidic linkage). 
1H NMR (200 MHz, DMSO­d6) δ, ppm: 13.10 (1Н, s,  
5­ОН), 9.15 (1Н, s, 4’­ОН), 8.32 (1H, s, H­2), 7.15 
(1H, d, J = 1.8 Hz, H­2′), 6.90 (1H, d, J = 8.2 Hz, H­5′), 
6.70 (1H, dd, J = 2.4; 1.8 Hz, H­6′), 6.47 (1H, s, H­8), 
3.75 (3H, s, 3’­OCH3), 3.70 (3Н, s, 6­ОСН3), 5.1 (1Н, d, 
J = 7,2 Hz, H­1′′), 4.60 (1Н, t, J = 9,0 Hz, H­3′′), 4.1 (1Н, 
dd, J = 9.0, 7.2 Hz, H­5′′), 3.47 (1Н, t, J = 9.0 Hz, H­4′′), 
3.95 (1Н, d, J = 9.0 Hz, H­6′′), 3.70 (1Н, dd, J = 9.0,  
7.2 Hz, H­2′′).
Conclusions

Isoflavonoids – irigenin, iristectorigenin B and its 
glucoside iristectorin B have been isolated from the 
ethyl acetate extract of the rhizomes of Iris hungari­
ca Waldst. et Kit. by column chromatography for the  
first time. The structure of compounds has been de­
termined by chemical and spectral methods.
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