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КОЛОНКА РЕДКОЛЛЕГИИ

                   ФЕДОР СЕМЕНОВИЧ БАБИЧЕВ —
     К 100-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ                                

  28 февраля испол-
няется 100 лет со
дня рождения вы-
дающегося химика-
органика, известно-
го специалиста в об-
ласти химии гетеро-
циклических соеди-
нений, заслуженного
деятеля науки и тех-
ники, лауреата Госу-
дарственной премии
Украины, академика
НАН Украины, докто-

ра химических наук, профессора Федора Семе-
новича Бабичева.

Вся творческая жизнь, педагогическая и
административная деятельность Ф.С.Бабиче-
ва связана с химическим факультетом Киев-
ского государственного университета имени Т.Г.
Шевченко , студентом которого он стал в 1936
году и закончил в 1944. Здесь, в стенах уни-
верситета, и был пройден путь от студента, за-
ведующего химическим складом до декана
факультета.

Научную деятельность Ф.С.Бабичев на-
чал будучи еще студентом. Первые шаги на
научной ниве были сделаны в лаборатории
академика В.П.Яворского, а становление как
специалиста в области органической химии —
под руководством известного химика-органика
Андрея Ивановича Киприанова, с которым
его связывало 25-летнее сотрудничество.

Круг научных интересов Ф.С.Бабичева
велик и подтверждение тому — многочислен-
ные теоретические и прикладные труды, ка-
сающиеся актуальных вопросов развития ор-
ганической химии и особенно химии гетероци-
клических соединений, химии бензотиазола, ти-
азола, изоиндола, а также конденсированных
ароматических и неароматических гетероци-
клических систем с узловым атомом азота.

Вместе с А.И.Киприановым Ф.С.Баби-

чев открыл (1950) реакцию алкилирования ме-
тиленовых оснований ряда бензотиазола, тиа-
зола и нафтотиазола галогеналкилами и пока-
зал, что при этом метиленовые основания ре-
агируют в виде димеров с раскрытием одного
из тиазолиновых колец такой димерной моле-
кулы. Он также экспериментально доказал, что
этилиденовые основания ряда тиазола и бенз-
тиазола, в отличие от метиленовых оснований,
существуют в виде мономеров и алкилируют-
ся в боковую цепочку с сохранением тиазоль-
ного цикла. Исследования в этом направлении
велись в условиях конкуренции с французски-
ми и румынскими химиками, и только благода-
ря удивительной интуиции Федора Семенови-
ча Бабичева более успешными оказались ук-
раинские ученые. Изучение метиленовых осно-
ваний ряда производных тиазола составило со-
держание его кандидатской диссертации (1948).

В 1956 году Ф.С.Бабичев разработал про-
стой метод синтеза бензтиазолилалкил(арил)
карбоновых кислот, основанный на конденса-
ции о-аминотиофенола с ангидридами двух-
основных карбоновых кислот. Исследования по-
казали, что ангидриды дикарбоновых кислот
в этой конденсации могут быть успешно заме-
нены на лактоны, при этом образуются спир-
ты с гидроксильной группой в β-, γ- и δ-поло-
жениях по отношению к бензтиазольному яд-
ру. Этот новый класс органических кислот и
спиртов, глубоко изученный Ф.С.Бабичевым,

Ф.С.Бабичев и А.И.Киприанов с выпускниками
 и преподавателями кафедры органической химии.
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стал ценной синтетической базой для полу-
чения 2,3-полиметиленбензтиазолиевых солей
и цианиновых красителей на их основе.

На первенство в синтезе указанных вы-
ше солей претендовали известные химики
Г.Шварц и П. де Смет, но Ф.С.Бабичев дока-
зал в своих работах, что их результаты оши-
бочны и в описанных ими превращениях об-
разовывались совсем другие соединения.

С целью поиска закономерностей влияния
структурных факторов на окраску молекул кра-
сителей Ф.С.Бабичев, используя реакции тио-
лактамов с α-галогенкетонами, осуществил син-
тез четвертичных тиазолиевых солей без о-фе-
ниленового фрагмента, то есть солей 1,2-поли-
метилен-[1,3]-тиазолия. Такие соли не были пре-
жде известны. Простота и новизна решения Ф.С.
Бабичевым проблемы синтеза этих солей сос-
тоит в возможности аннелирования тиазольно-
го цикла к уже существующей гетероцикличе-
ской системе.

В дальнейшем в своих работах Ф.С.Баби-
чев, В.П.Хиля, Г.П.Кутров показали, что вве-
дение в состав полиметиленовой цепочки ге-
тероатомов (например, серы или кислорода), в
зависимости от их положения, приводит к бато-
хромному сдвигу полос поглощения, что бы-
ло использовано для создания практически важ-
ных красителей ближнего ИК-диапазона. Неко-
торые из синтезированных красителей прояви-
ли хорошие фотосенсибилизационные свой-
ства по отношению к галогенсеребряным эмуль-
сиям. Исследования в этом направлении стали
основой докторской диссертации Ф.С.Бабиче-
ва (1965) и способствовали развитию основ-
ных положений теории цветности полимети-
новых красителей.

В середине 1960-х годов в органической
химии наблюдалось ослабление интереса к
ароматическим моно- и поликарбоциклам, вни-
мание исследователей концентрируется на про-
верке справедливости концепции ароматично-
сти, а именно гетероароматичности конденси-
рованных гетероциклических систем. Особое
место занимали полициклические структуры
с узловым атомом азота, поскольку к ним отно-
сятся известные лекарственные препараты и би-
ологически активные соединения. Именно синте-

зу таких конденсированных гетероароматиче-
ских систем посвящены последующие работы
Ф.С.Бабичева. Под его руководством, с В.Н.Буб-
новской и Г.П.Кутровым, разработаны прин-
ципиально новые методы синтеза 10-π-, 14-π- и
18-π-электронных гетероароматических систем.

В научной деятельности Федора Семено-
вича Бабичева удачно соединялись искусство
органика-синтетика и специалиста в области
идентификации пространственно сложных мо-
лекулярных структур методами физической ор-
ганической химии и спектроскопии.

В конце 70-х годов Ф.С.Бабичев увлекся
химией изоиндола, удивительного гетероцик-
лического соединения, объединяющего в себе
две, казалось бы, противоположные по своей
природе характеристики — ароматичность и вы-
сокую реакционную способность. Именно это
своеобразие определяло труднодоступность про-
изводных изоиндола в форме негидрированных
(сопряженных гетероароматических) систем и
их малую изученность. К 1971 году, когда Ф.С.
Бабичев вместе с А.К.Тылтиным предложил
оригинальный метод получения производных
изоиндола конденсацией о-хлорметилбензони-
трила с аминами, было известно всего 5 соеди-
нений с изоиндольной структурой. Сегодня на
счету школы Ф.С.Бабичева по химии изоиндола
— гипотеза электронного строения изоиндо-
ла, основанная на использовании расчетных
методов и подтвержденная ретгеноструктур-
ным анализом 2-метилизоиндола; системати-
ческое исследование реакции Дильса–Альдера
в симметрично и несимметрично замещенных
изоиндолах с установлением критериев дока-
зательства образования эндо- или экзо-аддуктов
циклоприсоединения (Ф.С.Бабичев, В.А. Ковту-
ненко, З.В.Войтенко), десятки методов синте-
за новых изоиндольных конденсированных си-
стем, в том числе и новые перегруппировки.
Особенно важны в синтетических целях ске-
летные перегруппировки, так как с их помощью
можно перейти от относительно доступных к
недоступным другими методами синтеза но-
вым гетероциклическим системам. Обнаруже-
но, например, что пиримидоизоиндол-2-оны пре-
вращаются в пиримидоизоиндол-4-оны (Ф.С.
Бабичев, В.А.Ковтуненко, В.В.Ищенко). Показа-

 К 100-летию со дня рождения
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но, что такая изомеризация наблюдается и для
других пиримидоизоиндолонов, в которых пири-
мидиновый цикл аннелирован с ядрами тиофе-
на, фурана и бензофурана.

Успехи киевской школы в химии изоиндо-
ла освещены не только в многочисленных на-
учных статьях, обзорах (“Успехи химии”, 1981
и 1994) и авторских свидетельствах, но и в мо-
нографии Ф.С.Бабичева, В.А.Ковтуненко “Хи-
мия изоиндола”, отмеченной (1985) премией име-
ни Л.В.Писаржевского НАН Украины. Синте-
тические подходы, впервые разработанные при
исследовании изоиндолов, были успешно испо-
льзованы при исследовании химии изохино-
линов, в том числе и конденсированных по гра-
ни b. Эта часть научных исследований Ф.С.Ба-
бичева, в соавторстве с В.А.Ковтуненко и В.М.Ки-
селем, отмечена (1995) премией имени А.И.Ки-
прианова НАН Украины.

После более чем 20-летнего перерыва, в се-
редине 80-х годов, Ф.С.Бабичев снова возвра-
щается к опыту, приобретенному при изучении
метиленовых оснований, с которых он начинал
свою научную жизнь. В отличие от прежних
работ, основанных, главным образом, на произ-
водных тиазола, этот этап его творчества ха-
рактеризуется более широким подходом к вы-
бору субстратов. Это α-цианометильные произ-
водные многих азагетероциклов (азинов и азолов),
α-сульфонилметилазагетероциклы и карбокати-
онные аналоги метиленовых оснований, кото-
рые генерируются в процессе их превращений.
Активацию α-метильной группы азагетероци-
кла проводят уже не через предшествующую его
кватернизацию, а введением электроноакцепто-
рного заместителя в α-положение. Вместе с Ю.М.
Воловенко в результате изучения реакций аци-
лирования с последующим внутримолекуляр-
ным арилированием на указанных выше субст-
ратах было синтезировано более 60 новых ге-
тероциклических систем с узловым атомом азо-
та, многие из которых имеют широкий спектр
биологического действия — от бактерицидного
до радиопротекторного. Научный цикл работ Ф.С.
Бабичева “Молекулярный дизайн гетероцикли-
ческих соединений” (с Ю.М.Воловенко и В.А.Ков-
туненко) отмечен Государственной премией Укра-
ины в области науки и техники (1998).

Под руководством Ф.С.Бабичева защи-
щено 25 кандидатских диссертаций и две до-
кторские. Он — соавтор более 300 печатных
работ, в том числе пяти монографий и пяти ли-
тературных обзоров.

О научно-исследовательской работе Ф.С. Ба-
бичева хочется сказать словами академика А.И.
Киприанова: “Из краткого обзора работ Ф.С.Ба-
бичева, приведенных мной в той последова-
тельности, в какой они выполнялись автором,
как мне кажется, ясно видны следующие их ха-
рактерные особенности. Все работы Ф.С.Баби-
чева вполне оригинальны по той причине, что
они взаимно связаны, вытекают одна из другой
и представляют собой последовательное разви-
тие его идей. Федор Семенович не искал и не
заимствовал тем своих работ на стороне. Все
его труды представляют собой одно целое. В
этих работах все связано, нет ничего случай-
ного. Важно и другое. Работы Ф.С.Бабичева не
только оригинальны, но и актуальны, они су-
щественны по содержанию, они обстоятельны
и точны. Федор Семенович многократно рас-
крывал и исправлял ошибки других авторов,
но никогда не попадал в их положение сам”.

Возглавляя на протяжении многих лет ка-
федру органической химии Киевского национа-
льного университета имени Тараса Шевченко,
Ф.С.Бабичев инициировал, стимулировал разви-
тие и других научных направлений на кафед-
ре. Так, в 70-х годах на кафедре органической
химии нынешним заведующим кафедрой чле-
ном-корреспондентом НАН Украины В.П.Хи-
лей было основано новое научное направле-
ние, связанное с исследованием широко распро-

 Федор Семенович Бабичев

   Ф.С.Бабичев, Ю.М.Воловенко и В.А.Ковтуненко
     на вручении Государственной премии Украины
                    в  области  науки  и  техники.
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страненных в природе и чрезвычайно биологи-
чески активных соединений — флавоноидов и
изофлавоноидов, основу химической структу-
ры которых составляют гетероциклические си-
стемы хромона и кумарина. Потом это напра-
вление переросло в отдельную специализа-
цию на кафедре органической химии — химия
природных соединений. Модификация молекул
биофлавоноидов путем замены в классической
структуре бензольного ядра ароматическими ге-
тероциклами, содержащими кислород, серу и азот,
позволила осуществить синтез большой группы
потенциальных медицинских препаратов. В нас-
тоящее время успешно осуществляется синтез
новых, но близких по строению к природным
прототипам, производных флавонов, изофла-
вонов и неофлавонов, которые структурно вклю-
чают ядра хромона, кумарина и изокумарина,
функционализированные такими фармакофор-
мными группами как аминокислоты, олигопеп-
тиды, карбоновые кислоты, амины, углеводы, яд-
ра 5- и 6-членных гетероциклов и аренов, изу-
чаются их физико-химические, спектральные и
биологические свойства.

Ф.С.Бабичев не только выдающийся хи-
мик-исследователь нашего времени, он был та-
лантливым организатором науки: на протяже-
нии 10 лет — вице-президент Академии наук
Украины, неутомимый, скрупулезный и внима-
тельный председатель редакционной коллегии

Украинской Советской Энциклопедии, замести-
тель главного редактора “Докладов АН УССР”,
член редколлегий журналов “Биоорганическая
химия” и “Украинский химический журнал”, член
Комитета по государственным премиям УССР.

60-е годы минувшего столетия были деся-
тилетием стремительного вхождения в практи-
ку химиков-органиков спектроскопии ЯМР. По-
нимая актуальность этого метода, Ф.С.Бабичев
сделал все возможное, чтобы приобрести для
химического факультета спектрометры ЯМР, сна-
чала фирмы Карл Цейсс (60 МГц) и затем фир-
мы Брукер (100 МГц). Тем самым научные ис-
следования в области органической химии в Ук-
раине получили мощную приборную базу.

Ф.С.Бабичев — прекрасный педагог и за-
мечательный лектор, один из самых демокра-
тичных деканов, при котором Дни химика на
факультете превратились в общестуденческий
праздник — КВН. Ценитель искусств, влюблен-
ный в поэзию А.С.Пушкина, Федор Семенович
был невероятно интересным, высокоэруди-
рованным, интеллигентным и добрым челове-
ком с прекрасно развитым чувством юмора и
самоиронии.

И остается только сожалеть, что все эти
эпитеты с 28 апреля 2000 года мы можем упо-
треблять только в прошедшем времени. Па-
мять о Федоре Семеновиче — в сердцах всех,
кому посчастливилось знать и работать с ним, а
дело его жизни достойно продолжают ученики.

                                                   В.П.Хиля, В.В.Ищенко

 К 100-летию со дня рождения

Ф.С.Бабичев и В.П.Хиля с венгерскими коллегами
из Дебреценского университета.

Академики Ф.С.Бабичев и В.П.Кухарь на выездном
 заседании Отделения химии НАН Украины.
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РЕАКЦІЇ γ-ГАЛОГЕНЗАМІЩЕНИХ АЛЬДЕГІДІВ (ГЕТЕРО)АРОМАТИЧНОГО РЯДУ 
З НУКЛЕОФІЛАМИ

Київський національний університет імені Тараса Шевченка, 
вул. Володимирська, 64, Київ 01601, Україна
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Вперше систематизовано літературні дані щодо використання похідних γ-галогензамі-
щених альдегідів ароматичного ряду — орто-(галогенометил)бензальдегідів та 1,2-диза-
міщених (галогенометил)альдегідів гетероароматичного ряду — в реакціях з нуклео-
фільними реагентами та застосування їх для побудови гетероциклів. Проаналізовано за-
кономірності перебігу реакцій i напрямки подальших карбо- та гетероциклізацій на їх
основі. Розгляд властивостей альдегідів структуровано за типом нуклеофільного реагенту,
що використовується  на початковому етапі перетворення.

Ключові слова: γ-галогено-α,β-ненасичені альдегіди, 2-(галогенометил)бензальдегід,
нуклеофільне заміщення, гетероциклізація, циклізація.

ВСТУП. Постійно зростаюча необхідність
у нових матеріалах та ліках, перелік яких сьо-
годні поповнюється насамперед за рахунок
складних молекул карбо- та гетероциклів, сти-
мулює розвиток досліджень на основі “син-
тонного підходу” — побудови молекул із уні-
фікованих поліфункціональних будівельних бло-
ків. Прикладом успішної реалізації такої стра-
тегії є застосування в органічному синтезі по-
хідних γ-галогенкротонової кислоти [1]. Їх мо-
лекули є поліфункціональними, що у поєднан-
ні з істотною різницею в електрофільних вла-
стивостях альтернативних реакційних центрів,
і, як наслідок, достатньо високої регіоселекти-
вності реакцій за їх участю, визначають до-
волі широкий перелік реалізованих синтетич-
них схем. Розширення кола сполук, спорідне-
них за будовою до похідних γ-галогенкрото-
нової кислоти, приводить до γ-галогензаміще-
них α,β-ненасичених альдегідів та їх аналогів
з ароматичного ряду — орто-(галогенометил)-
бензальдегідів та 1,2-дизаміщених (галогено-
метил)альдегідів гетероароматичного  ряду.

На відміну від кислот властивості альде-

гідів вивчені порівняно мало, а застосування їх
у синтезі гетероциклів знаходяться на почат-
ковому етапі розвитку. Типи взаємодій, в яких
можуть брати участь похідні γ-галоген-α,β-не-
насичених карбонільних сполук як електрофі-
льні реагенти, визначають декілька структур-
них фрагментів: галогенометильна (галоген —
Cl, Br, I) і карбонільна групи та подвійний зв’я-
зок поєднані в єдину спряжену систему. При-
належність подвійного зв’язку до ароматичної
системи звужує коло доступних перетворень,
але, як і в ненасичених сполуках аліфатично-
го ряду, зберігає високий рівень їх реакційної
здатності, співмірний з простішими α-галоге-
нокарбонільними сполуками. Наслідком порів-
няно вищої карбонільної активності альдегідів,
ніж похідних кислот, є загальне збільшення ре-
акційної здатності всіх функціональних груп
в їх структурі, що відображається у відносно ни-
зькій стійкості та обмеженому переліку доступ-
них сполук і типів реакцій з нуклеофілами, які
вивчалися. Найбільше це проявляється для аль-
дегідів аліфатичного ряду, основна область ви-
користання яких в органічному синтезі — одер-
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жання поліенових систем. Більш стійкі і, від-
повідно, доступніші альдегіди ароматичного ря-
ду знайшли різноманітне застосування.

У даному огляді зроблена спроба систе-
матизації накопичених на сьогодні літератур-
них даних щодо перетворень, націлених на
дизайн гетероциклів на основі похідних 2-(га-
логенометил)бензальдегідів та орто-(галоге-
нометил)заміщених альдегідів гетероаромати-
чного ряду за участю нуклеофілів. Переважна
більшість реакцій (гетеро)ароматичних альде-
гідів з нуклеофілами, що описані в літерату-
рі, — це взаємодія по одній з функціональних
груп, продукт якої є цільовим або стартовим
для подальших перетворень без участі інших
фрагментів молекули вихідної сполуки. Тому
подальший розгляд властивостей альдегідів
структуровано за типом нуклеофільного реа-
генту, що використовується на початковому
етапі перетворення.

Реакції з N-нуклеофілами. Взаємодія 2-га-
логенометилбензальдегідів з N-нуклеофілами
систематично не вивчалась. Відомі лише при-
клади реакцій з окремими представниками N-
вмісних реагентів та альдегідів, які викорис-
тано переважно для вирішення вузьких син-
тетичних задач. Так, взаємодія 2-бромометил-
бензальдегіду 1 з первинним аміном 2 у при-
сутності NaHCO3 закінчується на стадії утво-
рення продукту алкілування — вторинного бен-
зиламіну 3:

Сіль аміну 3 була запатентована в якості про-
тидіабетичного засобу в 2010 році [2].

Нещодавно японськими хіміками було по-
казано, що в результаті реакції 2-хлорометил-
бензальдегіду 4a з бензиламіном з високим ви-
ходом утворюється 2-бензил-2Н-ізоіндол 5 [3].
Реакцію проводили з двохкратним надлишком
аміну за кімнатної температури в розчині аце-

тонітрилу. За тією ж процедурою, з метою по-
шуку нових хімічних речовин для підвищен-
ня стійкості рослин проти стресу, синтезовано
ряд N-алкілізоіндолів — вихідних для отри-
мання ряду епімінобензо[f]ізоіндолів та (епо-
ксіміно)бензо[f]ізоіндолів [4]. Синтез N-арил-
ізоіндолу здійснено на основі 2-бромометил-
бензальдегіду 4b теж у м’яких умовах, але в
інертній атмосфері [5].

Одним із шляхів синтезу потенційно біо-
логічно активних похідних бензо[f]ізоіндол-4,
9-діону є відновне амінування відповідного 3-
(бромометил)-1,4-диметоксинафтален-2-карб-
альдегіду 6 з наступним окисленням нестій-
кого проміжного продукту 7 [6]:

Взаємодія похідних 3-(бромометил)-4-
арил-2-нафтальдегіду 8 з первинними амінами
[7] супрводжується окисленням та нуклеофі-
льним заміщенням гідроксильної групи в про-
міжному продукті циклізації, що веде до со-
лей 3-аміно-1H-бензо[f]ізоіндолію 9, проду-

Л.М.Потіха,  В.О.Ковтуненко 
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              Схема 2.

              Схема 3.
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кти відновлення яких демонструють гарний
рівень анти-ВІЧ активності. При амінуванні
вихідних альдегідів 8 у присутності боро-
гідриду натрію циклізація не відбувається,
але атом брому заміщується на алкоксильну
групу з утворенням продукту 10.

2-Хлорометилбензальдегід 11a при взає-
модії з 2,4-динітрофенілгідразином реагує по
карбонільній функції, з помірним виходом ут-
ворюючи 2,4-динітрофенілгідразон 12a [8]. При
проведенні реакції у присутності FeCl3 [9] за-
реєстровано утворення фенілгідразону 12b із
2-бромометилбензальдегіду 4b. Подальше наг-
рівання з поташем приводить до циклізації
сполуки 12b у 2-феніл-1,2-дигідрофталазин 13а.
За такою ж схемою відбувається перетворення
й у випадку бромоальдегідів 14, 15 при дії фе-
нілгідразину та ряду заміщених арилгідразинів
на альдегід 4b [9] (cхема 5).

Використовуючи в якості відновника си-

стему тріетилсилан—трифтороцтова кислота,
провели відновлювальне амінування 2-(бро-
мометил)-5-флуоробензальдегіду 16 т-бутил-
карбаматом. Продукт реакції — бромометиль-
на похідна 17 — є цінним інтермедіатом у
синтезі інгібіторів кінази p-38, які можуть ви-
користовуватись у лікуванні астми [10].

Реакції 2-галогенметилбензальдегідів з
вторинними амінами описані в багатьох робо-
тах, де продукти алкілування є цільовими або
проміжними в більш складних схемах пере-
творень. Як синтез цільових продуктів опи-
сано алкілування 1,2,3,4-тетрагідроізохіноліну
[11] та похідної піперазину [12] 2-(бромоме-
тил)бензальдегідом 4b. Алкілування монозамі-
щених амідів можливе лише у присутності си-
льних основ. Одержані бензиламід 18, N-бен-
зилтіазолон 19 та бензилфталімід 20 далі були
використані для побудови гетероциклічних си-
стем. За реакцією Поварова при мікрохвильо-
вому опроміненні одержано похідну дибензо-
[b,h][1,3]тіазоло[5,4,3-de][1,5]нафтиридину 22
[13]. Декількостадійне перетворення 2-[(2-йо-
доаніліно)метил]бензальдегідів 18 у присутно-

Реакцiї γ-галогензамiщених альдегiдiв ... 

   Ar = 3,4-(MeO)2C6H3;  R = Me, n-Pr, і-Pr, і-Bu.

              Схема 4.

                                    Схема 5.

              Схема 6.
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сті паладієвого каталізатору приводить до про-
дуктів внутрішньомолекулярного ацилювання
— дибензо[b,e]азепін-11-онів 21 [14]. Циклі-
зацію фталіміду 20 у похідні ізоіндоло[2,1-b]-
ізохіноліну 23 здійснено в умовах електрохімі-
чного відновлення [15] (схема 7).

В усіх наведених прикладах авторами ви-
ділені та охарактеризовані продукти алкілу-
вання амінів. Але при проведенні реакції з хі-
ральним α-амінонітрилом відбувається більш
складне перетворення, яке в одну стадію приво-
дить до циклічного продукту — ізоіндолу 24,
який при хроматографуванні легко окислює-
ться в ізоіндолон [16]:

Утворення сполуки 24 доведено одер-
жанням її аддуктів Дільса–Альдера з N-феніл-
малеімідом. Атом брому в 2-бромометилбен-
зальдегіді 4b може бути заміщений на нітро-
групу дією нітриту срібла [17], що було вико-
ристано в асиметричному синтезі тетрагідро-
нафталенів.

Багатостадійна схема синтезу похідних 2-
арилхроману 25 також включає алкілування ді-
алкіламінів 2-(бромометил)бензальдегідом 26 у
присутності основи [18], а формільна група за-
лучена для побудови системи хроману, де ста-
ртовою стадією є взаємодія аміноальдегіду 27
з вінілмагній бромідом (схема 9). Біциклічні
продукти 25 запатентовані як ефективні засоби
для профілактики діабету 2-го типу.

У схемі синтезу похідних 1,2,3,4-тетра-
гідроізохіноліну 30 на початковому етапі та-
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кож проведено алкілування диметиламіну бро-
моальдегідом 4b. Взаємодія четвертинних со-
лей 29, одержаних кватернізацією амінопохі-
дної 28 α-галогенкарбонільними сполуками, з
основами приводить до утворення циклічних
продуктів 30 [19]:

У випадку реакції з фенацилбромідом цик-
лізація відбувається вже на стадії кватерніза-
ції аміну 28.

Продукт алкілування 2-йодо-N-метилані-
ліну 3-(бромометил)-2-нафтальдегідом 31 ви-
користано для здійснення циклізації в похідну
бензо[b]нафто[2,3-e]азепіну 31 шляхом Pd0-ка-
талізованого ацилювання [20]:

При взаємодії 2-(бромометил)бензальде-
гіду 4b з піридинами у м’яких умовах з висо-
кими виходами одержані піридинієві солі 33,
надалі використані для синтезу піридоконден-
сованих ізохінолінів та азепінів (схема 12).

Основними умовами для здійснення пе-
ретворення сполук 33 у солі акридизинію 34
[21, 22] є проведення реакції в кислому сере-
довищі і наявність в мета-положенні вихід-
ного піридину донорної групи, яка активує вну-
трішньомолекулярне електрофільне заміщен-
ня. Циклізація солей 2-піколінію в похідні 6H-
піридо[1,2-b][2]бензазепіну 35 ефективно про-
ходить у присутності основи [23]. Кватерніза-
цією 1-метилімідазолу в бензені одержано від-
повідну четвертинну сіль за кімнатної темпе-
ратури, а подальшу циклізацію в бромід 1-ме-
тил-1H-імідазо[1,2-b]ізохінолін-4-ію 36 прове-
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дено шляхом двохгодинного кип’ятіння роз-
чину солі імідазолію в оцтовому ангідриді [23].

У літературі нами знайдено декілька при-
кладів реакцій з N-вмісними нуклеофілами за
участю орто-галогенметилзаміщених гетеро-
циклічних альдегідів. Алкілування похідної мор-
фоліну 4-(бромометил)-1H-1,2,3-тріазол-5-кар-
бальдегідом 37 здійснено в інертній атмосфе-
рі у присутності поташу [24]. У схожих умо-
вах під дією бензиламіну на 3-форміліндол 38
відбувається циклізація в піроло[3,4-b]індол,
але з низьким виходом [25].

Алкілування 2-оксопіперазину 6-(хлоро-
метил)піроло[2,1-f][1,2,4]тріазин-7-карбальде-
гідом 39 проведено у присутності сильної ос-
нови за кімнатної температури [26]. Наступне
відновлення цинком отриманого аміну 40 ве-
де до карбінолу 41, який був використаний для
синтезу ряду похідних вказаної гетеросистеми
з високим рівнем протипухлинної активності:

Один із шляхів синтезу похідних імід-
азо[1,5-a]піридинів, що виявляють високий рі-
вень інгібування, — індоламін 2,3-діоксигена-
зи і/або триптофан 2,3-діоксигенази, базується
на використанні в якості вихідної сполуки 2-
(хлорометил)нікотинальдегіду 42 [27]. Диформ-
амід натрію алкілували у м’яких умовах, а ці-
льові карбіноли 43 одержано в стандартних
умовах при використанні реактивів Гриньяра
з помірним виходом:

Реакції з S-нуклеофілами. Більшість ві-
домих прикладів реакцій 2-галогенметилбен-
зальдегідів з S-нуклеофілами проходять за уча-
стю лише галогенметильної групи і є реакці-
ями нуклеофільного заміщення. Так, при взає-
модії альдегіду 4b з Na2S в диметилформаміді
за кімнатної температури утворюється суль-
фід 44 [28]:

Іншим прикладом є алкілування бензил-
тіолів галогенметильними похідними 45 в умо-
вах міжфазного каталізу [29]. Сульфіди 46 одер-
жують з виходами 60–75 %, при цьому утво-
рення продуктів О-алкілювання вихідного суб-
страту не спостерігалось (схема 17).

Схема синтезу дитіа[3.3]метапарацикло-
фанів 47 також базується на взаємодії 2,5-біс-
(бромометил)терефталальдегіду 48 з бензилті-
олами у присутності основи [30] (схема 18).
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У патенті [31] описано алкілування суль-
фіту натрію бромідом 4b за Штреккером. Нат-
рієву сіль сульфокислоти 49 отримують з ви-
ходом 80 % при двохгодинному кип’ятінні ек-
вімолярної суміші реагентів з тетрабутиламо-
ній йодидом у воді:

Прикладом діастереоселективної реакції
S-алкілування є взаємодія захищеного цисте-
інсульфенату з бромоальдегідом 4b:

Співвідношення R,R- і R,S-діастереоізо-
мерів 50 складає 93:7 [32]. Сульфенат гене-
рували дією циклогексантіолу і н-бутиллітію

на етил 3-{[(1E)-3-метокси-3-оксопроп-1-ен-
1-іл]сульфініл}аланінат.

У рамках пошуку зручних методів син-
тезу інтермедіатів тіонуклеозиду проведено ре-
акцію похідної хлороальдегіду 51 з гідросуль-
фідом натрію, яка завершується циклізацією
в 1,3-дигідро-2-бензотіофен 52 [33]:

Оригінальний метод синтезу похідної 1,3-
дигідробензо[b]тіофен-2,2-діоксиду 54 та ізо-
мерного йому 1,4-дигідробензоксатіін-3-окси-
ду 55, який базується на алкілуванні йодоаль-
дегідом 53 діоксиду сульфуру, запропоновано
в роботі [34]. Ключовими стадіями при циклі-
зації в діоксид 54 є відновлення карбонільної
групи, а перетворення сполуки 54 в 55 — від-
новлювальне розщеплення тіофенового циклу:.

Прикладом реакції з S-вмісним нукле-
офілом на основі γ-галогенальдегіду гете-
роциклічного ряду є утворення похідних
тіено[3,4-b][1]бензофурану при нагріван-
ні бензофуран-3-карбальдегідів 56 з тіо-
ацетамідом в етанолі [35–37] (схема 23).

Реакція з N,N-діетилселенопропіонамідом,
яку використовують  для добудови селеноль-
ного циклу, в даному випадку привела до ут-
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ворення продукту відновлення хлорметильної
групи до метильної, незалежно від умов, що бу-
ли застосовані [35].

Реакції з O-нуклеофілами. Нуклеофіль-
не заміщення атома хлору в хлорометилбен-
зальдегіді 57 на метоксигрупу з високим ви-
ходом проводять кип’ятінням його метаноль-
ного розчину з нітратом срібла [38]:

У багатостадійних синтезах при необхід-
ності захистити альдегідну групу в 2-(галоге-
нометил)бензальдегідах використовують диме-
тилацетальний та 1,3-діоксолановий захист. Ди-

метилацеталі 58 з високими виходами отриму-
ють дією триметилортоформіату на метаноль-
ний розчин карбонільної сполуки (4, 16) в при-
сутності каталітичних кількостей TsOH [39–
42]. У подібних же умовах одержано діетил-
ацеталь типу 58 [43] для проведення алкілю-
вання фузікоцину, а в сильно основному сере-
довищі, який далі перетворено в дітерпенпеп-
тидний кон’югат 60 — потенційний регулятор
різних фізіологічних процесів. Діоксолан 59
[44] був використаний для синтезу ряду діал-
кіламідів в достатньо м’яких умовах (схема 25).

Першою стадією в запропонованому ав-
торами робіт [45, 46] методі синтезу препара-
ту олопатадину, селективного блокатора гіста-
мінових H1-рецепторів, є алкілування метил
(4-гідрокси-3-йодофеніл)ацетату. Продукт 61
отримують з високим виходом при трьохго-
динному кип’ятінні еквівалентних кількостей
реагентів в ацетонітрилі з поташем в присут-
ності NaI. Похідні 6,11-дигідробензо[b,e]оксе-
піну 62 одержано за наступними реакціями
Віттіга та Хека (схема 26).
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При алкілуванні похідної 3-гідроксипіри-
дину в тих самих умовах отримано потенцій-
ний модулятор HbS 63, який був запатенто-
ваний як перспективний засіб для лікування
хвороб крові [47].

Зазвичай для 1,3-дикетонів характерне
С-алкілування бензилбромідами, проте при
взаємодії 5-метил-4,4-дифенілциклогексан-1,
3-діону з бензилбромідом 64 в ацетоні в при-
сутності поташу відбувається виключно О-
алкілування, а продуктами реакції є суміш
двох регіоізомерів, в якій закономірно пере-
важає менш стерично навантажений [48].

Атом хлору в 2-(хлорометил)бензальдегіді
4а також був успішно заміщений на феноль-
ний залишок, але в дещо більш жорстких умо-
вах порівняно з відповідним бромідом 4b [49]:

До реакцій з О-вмісними реагентами, оче-
видно, можна віднести й деякі реакції окис-
нення. Сполука 4а досить легко окислюється
у слаболужному водному розчині під дією ки-
сню повітря, що приводить до фталіду 65 [50].
5,7-Диметокси-4-метилфталід 66 є ключовим
інтермедіатом у синтезі мікофенолової кисло-
ти, імуносупресорного засобу, який є селекти-

вним і оборотним інгібітором інозинмоно-
фосфатдегідрогенази [51]. Окиснення альдегі-
дної групи вихідного бензальдегіду 67 прово-
дять за кімнатної температури дією водного
розчину хлориту натрію в присутності перок-
сиду водню. Формування лактонного циклу бу-
ло досягнуто двохгодинним кип’ятінням у во-
дному розчині карбонату натрію проміжної бен-
зойної кислоти будови 68.

Окисненням альдегіду 69 NaClO2 у при-
сутності сульфамінової кислоти отримують від-
повідну кислоту 68 (R = H), яка знайшла за-
стосування в синтезі антибіотику радіциколу
та інших біологічно активних макролітів [52–
56]. Використання SeO2 в якості окисника до-
зволяє з невисоким виходом провести селек-
тивне окиснення бромометильної групи в спо-
луці 70 до альдегідної [38].

Реакції з галогенідами та псевдогало-
генідами. Реакції перегалогенування для 2-(га-
логенометил)бензальдегідів та їх гетероанало-
гів невідомі. Своєрідна реакція флуорування
описана в роботах [57, 58]. Ключовим інтер-
медіатом у синтезі похідних (N-арилпіролідин-
3-іл)оцтової кислоти, які виявляють високий рі-
вень інгібуючої дії на СХ3С рецептор хемо-
кінів 1, є 1-(бромометил)-2-(дифторметил)-бен-
зен 71, який отримують дією [біс(2-метоксие-
тил)аміно]-сульфур трифлуориду на бромоаль-
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дегід 26 в інертній атмосфері за кімнатної
температури:

Реакція з ціанідом натрію представлена
лише одним прикладом проведення її в кис-
лому середовищі. При цьому нагрівання 2-(хло-
рометил)бензальдегіду 4а з синільною кисло-
тою в диметилсульфоксиді завершується внут-
рішньомолекулярною циклізацією в 1,3-дигід-
ро-2-бензофуран-1-карбонітрил 72 [59]:

Нуклеофільне заміщення атома галогену
в 2-(галогенометил)бензальдегідах 4b, 15, 73–
75 на азидну групу є першою стадією низки
перетворень, яка включає конденсацію Кневе-
нагеля та 1,3-диполярне циклоприєднання, що
приводить до функціоналізованих похідних

8H-[1,2,3]тріазоло[5,1-a]ізоіндолу 76 [60]:

Реакції з утворенням нових С–С-зв’я-
зків. N-Гетероциклічні карбени (NHC) є пер-
спективним типом органокаталізаторів для ак-
тивації карбонільних сполук, зокрема, альде-
гідів. Німецькими дослідниками [61] запропо-
новано новий метод побудови системи ізохро-
ману, яка базується на взаємодії похідних 2-
(бромометил)бензальдегіду 4b, 26, 77, 78 з N-
гетероциклічними карбенами у присутності си-
льної основи, що приводить до циклічних про-
дуктів конденсації 79. У присутності Cs2CO3
приєднання карбену супроводжується дегідро-
бромуванням з утворенням о-хіноліндимета-
нового інтермедіату 80, здатного до подаль-
шого [4+2] циклоприєдання активованих кар-
бонільних сполук у досить м’яких умовах, що
відкриває шлях до функціоналізованих 1-ізо-
хроманонів 79.
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Сильна основа біс(триметилсиліламід) ка-
лію (KHMDS) провокує інший перебіг реакції
— внутрішньомолекулярне заміщення атома
брому з утворенням бензофурану 81 (схема 33).

Подібна схема побудови системи ізохро-
ману [62] базується на взаємодії бензиллі-
тієвої похідної 82, отриманої при відновлю-
вальному літіюванні хлороальдегіду 4а, з бенз-
альдегідом. Внутрішньомолекулярна конден-
сація проміжного алканолу без участі додат-
кової основи приводить до похідної ізохроме-
нолу 83, яка є рацемічною сумішшю (60:40):

Ще один варіант циклізації за участю
N-гетероциклічних карбенів на основі бромо-
альдегіду 4b реалізовано в схемі синтезу ін-
дан-1-ону 84 [63], де першою стадією є реак-
ція Сузукі, яка включає відновлювальне ме-
талювання вихідного галогеніду. Перетворен-
ня завершується внутрішньомолекулярним
гідроацилюванням у проміжному продукті кон-
денсації 2-(алліл)бензальдегіду 85 з карбеном
у присутності діазабіциклоундецену (DBU):

Високий синтетичний потенціал 2-(гало-
генометил)бензальдегідів продемонстровано ав-
торами роботи [64] на прикладі синтезу похі-
дних 2-(2-нафтилметил)бензальдегіду 86. Крос-
поєднання броміду 4b з 2-нафтилбороновою
кислотою по Сузукі було використано для син-
тезу аналогів 9-амінометил-9,10-дигідроантра-
цену (AMDA).

При конденсації 2-бромометилбензаль-
дегіду 4b із заміщеним 2,2’-дипіролілметаном
у присутності п-толуолсульфокислоти, з насту-
пною обробкою DDQ, отримують порфірин 87:

Вільні бромометильні залишки дозволяють про-
водити подальші модифікації ліганду [65].

Реакції орто-(галогенометил)заміщених
альдегідів ряду індолу та тіофену з СН-кисло-
тами використано для одержання ключових
інтермедіатів у синтезі конденсованих систем
на їх основі. Алкілування β-дикарбонільної по-
хідної гексагідро[1,3]оксазолопіридину бромо-
альдегідом 38 відбувається у присутності си-
льної основи — гідриду натрію [65, 67]. На ос-
нові одержаного продукту 88 здійснено бага-
тостадійний енантіоселективний синтез алка-
лоїду 16-епісіліцину (схема 37).

У схемі синтезу похідних 4H-тіено[3,4-c]-
піролу 93a,b використано послідовність ре-
акцій, яка базується на конденсації 4-(хлоро-
метил)тіофен-3-карбальдегіду 89 з малоновим
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естером [68]. Добудову піро-
льного циклу здійснено двома
шляхами: циклізацією азидо-
похідної 90 з наступним роз-
кладом триазолу 91 під дією
п-толуенсульфокислоти, і вза-
ємодією йодметилтіофену 92
з бензиламіном. Обидва варіа-
нти циклізації відбуваються у
м’яких умовах. Взаємодія з
бензиламіном приводить до
бетаїну 93b, що підтверджено утворенням про-
дукту циклоприєднання з N-фенілмалеїнімі-
ном (схема 38).

Реакції з P-нуклеофілами. Синтез α,β-не-
насичених карбонільних сполук 94, що базує-
ться на взаємодії з ілідами фосфору, виконано
при нагріванні в бензені з високими виходами
[69]. На реакції Віттіга також грунтується син-
тез дибензо[a,e]циклооктену та трибензо[a,e,
i]циклододецену, де ключовою стадією стало ал-
кілування трифенілфосфіну хлоральдегідом
4а [70]. Фосфонієва сіль 95 утворюється з ма-
йже кількісним виходом. При дії на неї еток-
сиду літію в метанолі відбувається самокон-
денсація реагенту Віттіга, що веде до [8]- та [12]-
ануленів з помірними виходами (схема 39).

Бензилхлорид 4а при 160 оС вступає в ре-
акцію Арбузова з триетилфосфітом, даючи з ви-
ходом 81 % диетил(2-формілбензил)фосфонат
96, запатентований в якості засобу для бороть-
би з вірусними захворюваннями [71]:

Реакції з H-нуклеофілами. Серед реакцій
2-галогенметилбензальдегідів з відновлюючи-
ми реагентами в літературі знайдено варіант
реакції Меєрвейна–Пондорфа–Верлея віднов-
лення альдегідної групи в 2,4,6-тріс(хлороме-
тил)бензальдегіді 97 до спиртової [72] (схема 41).
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Каталітичне гідрування сполуки 69 над
Pt дозволяє провести відновлення альдегідної
групи  до метильної з високим виходом проду-
кту реакції [73].

Для деяких орто-(галогенометил)карб-
альдегідів гетероциклічного ряду, зокрема для
3-(хлорометил)ізоксазол-4-карбальдегіду 98
[74] та 4-(хлорометил)-нікотинового альдегіду
99 [75], відомі приклади відновлення карбо-
нільної групи до спиртової, під дією NaBH4
у спиртах за кімнатної температури:

У випадку нікотинового альдегіду реак-
ція супроводжується частковою (16 %) внутрі-
шньомолекулярною циклізацією карбінолу 100
в 1,3-дигідрофуро[3,4-c]піридин 101. Більш ефек-
тивно це перетворення протікає при нагріван-
ні у присутності DBU. Циклізація з утворен-
ням похідної фуро[3,4-c]піридин-3(1Н)-ону 102
відбувається також при окисненні альдегіду 99
хлоритом натрію у водному середовищі [76].

ВИСНОВОК. Орто-(галогенометил)бензаль-
дегіди та 1,2-дизаміщені (галогенометил)альде-
гіди гетероароматичного ряду — клас органіч-

чних сполук, яким притаманний значний син-
тетичний потенціал. Їх висока реакційна здат-
ність є виявом сумісних ефектів галогеноме-
тильної та карбонільної груп, поєднаних спря-
женням в одну систему. Такі поліфункціона-
льні сполуки здатні реагувати в залежності від
природи субстрату i по кожній функції окре-
мо, і за участю обох, як синтетичні еквівален-
ти 1,4-діелектрофільних синтонів, що обумов-
лює перспективність їх використання в тонко-
му органічному синтезі і в синтезі біологічно
активних гетероциклічних систем зокрема.

РЕАКЦИИ γ-ГАЛОГЕНЗАМЕЩЕННЫХ АЛЬДЕ-
ГИДОВ  (ГЕТЕРО)АРОМАТИЧЕСКОГО  РЯДА  
С  НУКЛЕОФИЛАМИ
Л.М.Потиха*, В.А.Ковтуненко
Киевский национальный университет имени
Тараса Шевченко, ул. Владимирская, 64, 
Киев, 01601, Украина
*  e-mail:  potikha_l@mail.ru

Впервые систематизированы литературные
данные по использованию производных γ-галоген-
замещённых альдегидов ароматического ряда — ор-
то-(галогенометил)бензальдегидов и 1,2-дизаме-
щенных (галогенометил)альдегидов гетероаромати-
ческого ряда, в реакциях с нуклеофильными реаген-
тами, и применение их для построения гетероцик-
лов. Проанализированы закономерности протека-
ния реакций с нуклеофилами и направления да-
льнейших карбо- и гетероциклизаций на их основе.
Рассмотрение свойств альдегидов структурирова-
но по типу нуклеофильного реагента, который ис-
пользуется  на  начальном  этапе  превращения.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: γ-галогено-α,β-ненасы-
щенные альдегиды, 2-(галогенометил)бензальде-
гид, нуклеофильное замещение, гетероциклиза-
ция, циклизация.

REACTIONS OF γ-HALOSUBSTITUTED (HE-
TERO)AROMATIC ALDEHYDES WITH NUC-
LEOPHILES 
L.M.Potikha*, V.O.Kovtunenko
Taras Shevchenko Kyiv National University, 
64 Volodymyrs’ka Str., Kyiv, 01601, Ukraine
*  e-mail:  potikha_l@mail.ru

Literature data are reviewed for the first time on
tile use of γ-halosubstituted (hetero)aromatic alde-
hydes in reactions with nucleophilic reagents, and ap-
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plication for constructing heterocycles. The regulari-
ties of reactions with nucleophiles and directions
carbonate and further heterocyclizations on them we-
re analyzed. Consideration properties aldehydes struc-
tured by type of nucleophilic reagent used in the initi-
al phase  of  transformation.

K e y w o r d s: γ-halogen-α,β-unsaturated aldehy-
des, 2-(halogenmethyl)benzaldehyde, nucleophilic
substitution,  heterocyclization,  cyclization.
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Поліфункціональний характер α-азагетарилацетонітрилів дозволяє шляхом послідовних
перетворень під дією електрофілів (похідних (аміно)кислот, 2-алкоксипіролідинів) та на-
ступною модифікацією N-, C-, S-нуклеофілами синтезувати похідні функціоналізованих
O-, S-, N-гетероциклічних систем.

Ключові слова:  α-азагетарилацетонітрили, ацилювання, нуклеофіли, кетопіроли, 2-аміно-
4(5Н)-кетотіофени, 2-гетарил-2-(тетрагідрофуран-2-іліден)ацетонітрили, амінопіримідини,
конденсовані ціанопіридини.

ВСТУП. Традиційно наукові дослідження
на кафедрі органічної хімії Київського націо-
нального університету імені Тараса Шевченка
проводяться в галузі синтезу та вивчення фі-
зико-хімічних властивостей O-,S-,N-вмісних ге-
тероциклічних систем та аналогів природних
гетероциклів — флавонів, ізофлавонів, хромо-
нів, що знаходять практичне застосування в
медичній практиці. Київська школа органічної
хімії, яку очолював академік Ф.С.Бабичев, бу-
ла єдиною на теренах СРСР та другою у світі
після німецької, що досягла значних успіхів у
дослідженні ізоіндолів. У 1980–90-х роках ос-
новною темою робіт Ф.С.Бабичева та його уч-
нів була розробка принципово нових підходів
до конструювання гетероциклічних систем з
використанням нового для того часу синтон-
ного підходу. Це один з успішних напрямків
молекулярного дизайну, що розвивається на
кафедрі під керівництвом учня Ф.С.Бабиче-
ва — професора Ю.М.Воловенка. Він пов’я-
заний з вивченням синтетичних можливостей
α-азагетарилацетонітрилів. Інтерес до азагете-
роциклів обумовлений як розповсюдженням
похідних цих систем серед природних об’є-

ктів, фармпрепаратів та засобів народного гос-
подарства, так і широким спектром синтети-
чного використання. α-Азагетарилацетонітри-
ли є поліфункціональними сполуками, зокре-
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ма, можуть відігравати роль амбідентних нук-
леофілів, що дає широкі можливості для їх
селективної модифікації.
  Ацилювання α-азагетарилацетонітрилів
  похідними 2-галогенкарбонових кислот

Висока реакційна здатність метиленової
ланки, що обумовлена її розташуванням між ак-
цепторною нітрильною групою та гетероцик-
лом, дозволяє проводити її електрофільну моди-
фікацію, зокрема, ацилювання функціоналізова-
ними електpофілами.

Ацилювання хлорацетилхлоридом та йо-
го похідними. Дослідження реакційної здатно-
сті α-азагетарилацетонітрилів 1 розпочалось
в 70-х роках минулого століття під керівниц-
твом Ф.С.Бабичева з вивчення реакцій аци-
лювання сполук 1 ангідридами [1–3] та хлор-
ангідридами галогенкарбонових кислот [4, 5]:

Сполука 2 може існувати у трьох тауто-
мерних формах A, B, C. Шляхом спектраль-
них досліджень вдалось встановити, що моле-
кула існує у формі В, в якій присутній внут-
рішньомолекулярний водневий зв’язок.

Висока рухливість атома галогену в α-по-
ложенні до карбонільної групи обумовила мо-
жливість проходження реакцій нуклеофіль-
ного заміщення. В першу чергу були дослід-

жені реакції внутрішньомолекулярного алкі-
лювання по атому нітрогену гетероциклічного
ядра, результатом яких стало утворення кон-
денсованих піролів з вузловим атомом нітро-
гену [2, 3, 5] (схема 2). Спектральні дослід-
ження показали, що сполука 3 існує в тауто-
мерній формі А:

Розвиток теми досліджень науковою гру-
пою Ф.С.Бабичева, а згодом Ю.М.Воловенка
привів до вдосконалення умов синтезу ще од-
ного виду гетероциклічних систем — 2-(4-ок-
со-3,4-дигідрохіназолін-2-іл)ацетонітрилів [6].
Цікаво, що ці сполуки в м’яких умовах (15–
20 °С) у діоксані в присутності еквімолярної
кількості піридину) ацилюються хлорацетил-
хлоридом саме по метиленовій групі, хоча і
мають чотири конкурентні нуклеофільні цент-
ри для атаки. Даний експериментальний факт
можна пояснити, зважаючи на результати, от-
римані для структурно подібного 2-ціаноме-
тилбензімідазолу. При ацилюванні останнього
спочатку утворюється 1-N-ацилпохідна, яка пе-
регруповується в С-ацилпохідну при нагрі-
ванні [10]. Для 2-(4-оксо-3,4-дигідрохіназолін-
2-іл)ацетонітрилів було зроблено припущення
про існування в реакційній суміші двох про-
дуктів реакції: С-ацилпохідної та N,С-диацил-
похідної, на стадії виділення яких відбуває-
ться N-дезацилювання з утворенням термо-
динамічно стійких С-ацилпохідних 2a [7]. Ос-
танні легко вступають в реакцію внутрішньо-
молекулярного регіоселективного алкілюван-
ня по першому положенню хіназолонового
ядра з утворенням сполук 3a [8]:

             Схема 1.

             Схема 2.
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Ацилювання хлорангідридами 4-хлормас-
ляної та 4-хлорвалеріанової кислот. Було з’я-
совано, що, як і у випадку ацилювання хлор-
ангідридом хлороцтової кислоти, атака хлор-
ангідриду ω-хлорокарбонової кислоти відбу-
вається по метиленовій групі та завершується
утворенням 3-оксо-2-(4-оксо-1,2,3,4-тетрагідро-
2-хіназолініліден)-6-хлорогексано(гептано)ніт-
рилів 4a [9]:

Спектральні дослідження, зокрема, експе-
рименти з ЯЕО дали змогу зробити висновки
про будову молекули на користь структури 4a
із внутрішньомолекулярним водневим зв’язком
[16]. Інші азагетероцикли — бензоімідазоліл-

та бензотіазолілацетонітрили, що були вибрані
модельними відносно хіназолону, в реакціях
ацилювання поводять себе подібним чином.

Нагрівання сполук 4а,b,c у присутності
основи може привести до утворення чотирьох
продуктів циклізації, але фактично, згідно з ре-
зультатами аналізу ЯМР, утворюється один про-
дукт, структуру якого не вдалось визначити, спи-
раючись лише на спектр на ядрах 1Н. Однозна-
чний висновок про будову одержаних сполук
було зроблено внаслідок рентгеноструктурних
досліджень (РСД). З’ясувалося, що циклізація
відбувається за участю атома oксигену карбо-
нільної групи ацильного фрагмента молекули
з утворенням 2-гетарил-2-(тетрагідрофуран-2-
іліден)ацетонітрилів 5 С (схема 5).

Реакції 2-гетарил-4-галогено-3-оксо-
  4-R-бутанoнітрилів 2 з нуклеофільними
                  агентами

Рухливість галогену в 2-гетарил-4-хлоро-
3-оксо-4-R-бутанонітрилах 2 дозволила провес-
ти реакції міжмолекулярної конденсації з суль-
фідами, амінами, гідразинами та гідразидами
карбонових кислот, що в залежності від типу суб-
страту та умов проведення реакції завершува-
лися утворенням конденсованих піролів типу
3 (схема 2) або продуктами циклізації в досі не-
відомі 2-аміно-4(5Н)-кетотіофени 6 [11–13], 2-
аміно-4(5Н)-кетопіроли 7 [4, 5,14–18], 1,2-діамі-
но-4(5Н)-кетопіроли 8 та 1-ациламіно-2-аміно-
4(5Н)-кетопіроли 9 [19, 20]. Циклізація відбува-
ється через стадію утворення інтермедіату 2а,
який перетворюється у п’ятичленний цикл за
рахунок внутрішньомолекулярної атаки нук-
леофілу по нітрильній групі (схема 6).

             Схема 3.

             Схема 4.
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Було помічено, що легкість перебігу вну-
трішньомолекулярного алкілювання корелює з
основністю гетероциклічного замісника і лег-
ше за все відбувається у випадку найбільш ос-
новного бензімідазолу.

Первинні та ароматичні аміни в ролі нук-
леофілів. У даному підрозділі варто відмітити
неочікувані результати досліджень, отримані
в результаті реакцій кватернізованих солей
сполук типу 2 з амінами різної природи [21].
Так, при взаємодії 4-хлоро-2-(1,3-диметилбен-
зо[d]імідазол-2(3H)-іліден)-3-оксобутанонітри-
лів 2b з анілінами та первинними аліфатични-
ми амінами утворюються амінопіролідинони
7b, що при відновленні натрій борогідридом
дають відповідні дигідропохідні 8b. Останні
поводять себе як відповідні альдегіди і при ки-
слотному каталізі в реакції з фенілгідразином
вступають з утворенням 5-аміно-1-R-4-((2-фе-
нілгідразоно)метил)піролідин-3-онів 13, а при

каталізі амоній хлоридом у реакціях з мало-
нодинітрилом утворюють піроло[2,3-b]-піри-
дини 14. 4-Хлоро-2-(3-метилбензо[d]тіазол-
2(3H)-іліден)-3-оксобутанонітрили 2а в реак-
ціях з анілінами поводять себе так само, як
і їх 1,3-диметилбензімідазольні аналоги 2b, а
з аліфатичними первинними амінами спо-
луки 2а,b реагують за двома альтернативни-
ми напрямками. В інтермедіаті 10 атака вто-

ринної аміногрупи направлена на атом карбо-
ну бензотіазолу, що є електронозбідненим. Ре-
акція відбувається через інтермедіат 11, в якому
тіазольний фрагмент є розкритим, і завершує-
ться стадією ацилювання останнього вихідним
нітрилом 2а. Будову сполуки 12 встановлено
методами 1H, 13C і 2D ЯМР (COSY, NOESY, HSQC,
HMBC) (схема 7).

Вторинні аміни в ролі нуклеофілів. Вто-
ринні аліфатичні аміни є ще більш сильними
основами, ніж первинні, тому логічно було до-
слідити регіоселективність їх взаємодії із спо-
луками 2. Виявилось, що хлоронітрили, які
заміщені сірковмісними гетероциклами 2, май-
же кількісно перетворюються на 4-диалкіл-
аміно-3-оксо-2-[4-арил-2(3Н)-тіазоліден]бута-
нонітрили 15 [22]. Натомість, бензімідазоліл по-
хідні 2 під дією вторинних амінів перетво-
рюється виключно на біциклічні сполуки 3. 

Хлоропохідні інших гетероциклів реагу-
ють за обома напрямками і дають суміш про-

               Схема 6.

  Схема 7.
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дуктів 15 та 3 (схема 8). Таким чином, взає-
модія хлоропохідних 2 з амінами контролю-
ється як основністю, так і стеричними власти-
востями гетероциклічного ядра.

Якщо один із замісників у вторинному
аміні бензил, то замість очікуваних структур
типу 15 утворюються амінопіроли 7а [23]. На
стадії інтермедіату 16 відбувається дебензилю-
вання під дією хлороводню, який вивільню-
ється на першій стадії реакції. Останнім кро-
ком є внутрішньомолекулярне приєднання амі-
ногрупи до нітрильної (схема 9). Слід зазна-
чити, що знайдене перетворення виявилось
зручним препаративним методом одержання
N-метилпіролонів 7, оскільки амінувати хло-
ронітрили 2 безпосередньо метиламіном до-
сить складно з огляду на його леткість.

Гідразиди карбонових кислот та гідра-
зини в ролі нуклеофілів. Синтетичні можливо-
сті запропoнованого методу яскраво проілю-
стровані синтезом N-амінопіролів, одер-
жати які іншими шляхами неможливо.
Так, при дії гідразидів карбонових кис-
лот на хлоронітрили 2 утворюються 1-
ациламіно-2-аміно-3-гетарил-4(5Н)-кето-
піроли 9 [19] (схема 10).

Цікаво, що у випадку реакції з гід-

разонами ароматичних альде-
гідів у присутності диметил-
аніліну реакція завершується
утворенням 4-ариліденаміно-
2-(1-R-2-бензімідазоліл)-3-оксо-
бутанонітрилів 18, що є продук-
тами алкілювання гідразонів

по імінному атому нітрогена [20]. Дією гід-
разин-гідрату на сполуки 18 отримують вторин-
ні амінопіроли 7 (схема 10).

Похідні антранілової кислоти в ролі нук-
леофілів. У випадку взаємодії хлоронітрилів
2 з біфункціональними сполуками — похід-
ними антранілової кислоти [3] реакція не зу-
пиняється на стадії утворення амінопіролу 7,
а проходить глибше і завершується внутрі-
шньомолекулярним ацилюванням аміногру-
пи, що приводить до похідних піроло[1,2-a]-
хіназолону 19 з високими виходами [24–27]
(схема 11).

Сполуки 19 можна отримати альтерна-

Схема 8.

               Схема 9.

               Схема 10.

Р.В.Шемеген, О.О.Кулешова, Д.С.Мілохов та ін.
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тивним шляхом [28], виходячи з 2-((2-алкок-
си-2-оксоетил)аміно)бензойних кислот (схема
12), але останні є важкодоступними і дороги-
ми речовинами, тому метод синтезу, зобра-
жений на схемі 11, є більш раціональним.   

  Ацилювання α-азагетарилацетонітрилів
 хлорангідридами та естерами амінокислот

Зважаючи на значний інтерес до похід-
них 2-аміно-4(5Н)-кетопіролів [18], були роз-
роблені альтернативні шляхи їх синтезу вихо-
дячи із α-гетарилацетонітрилів 1.

Ацилювання естерами амінокарбонових
кислот. Перший метод грунтується на взаємо-
дії сполук 1 з естерами в присутності трет-
бутилату натрію [29–32]. За цих умов після
стадії ацилювання метиленової групи відбу-
вається приєднання ариламіногрупи до нітри-
льної з утворенням сполуки 7b:

За умов, коли аміногрупа є ендоциклічною,
як, наприклад, в метиловому естері 1,2,3,4-тет-
рагідрохінальдинової кислоти, кінцевим проду-
ктом є конденсована сполука 7c [33] (схема 14).

За іншим методом використовують захи-

щені по аміногрупі хлороангідриди амінокис-
лот. В якості захисної групи можуть виступа-
ти бензилоксикарбонільна [34] або трифтора-
цетильна [35, 36]. Таким чином, були синте-
зовані сполуки, схожі за будовою з алкалоїда-
ми природного походження: 

Ацилювання хлорангідридами захищених амі-
нокарбонових кислот. На кафедрі органічної хі-
мії Київського університету було розроблено
оригінальний підхід до синтезу 5-аміно-4-ге-
тарил-3(2Н)-піролінонів 7, виходячи з хлоро-
ангідридів 1-фталоїламінокислот 20 та гетарил-
ацетонітрилів 1. Зняття фталоїльного захисту
з 2-гетарил-3-оксо-4-фталоїлбутанонітрилів 21
приводить до утворення відповідних амінопо-
хідних, а подальше внутрішньомолекулярне
приєднання аміногрупи до нітрильної дозво-
ляє одержати бажані 5-аміно-4-гетарил-3(2Н)-
піролінони типу 7 [37] (схема 15).

На жаль, даний метод виявився не уні-
версальним і у випадку збільшення об’єму за-
місника R, а саме введення в реакцію цикліч-
них амінокислот з метою одержання відпові-
дних спіропохідних 5-аміно-4-гетарилпіролін-
3-онів 7, реакція проходила лише у випадку

               Схема 12.

               Схема 14.

  Схема 11.

Функціоналізовані гетероцикли на основі α-aзагетарилацетонітрилів

 Схема 13.
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2-(1H-бензо[d]імідазо-2-іл)ацетонітрилу 1b у роз-
чині ДМФА, але замість очікуваних ацилпохі-
дних були одержані фталоїламінокислоти 22
та (Е)-2-(1Н-бензо[d]імідазол-2-іл)-3-диметил-
аміно-2-пропенонітрил гідрохлорид 23, за ме-
ханізмом реакції Вільсмайера [38]:

Інші гетарилацетонітрили у взаємодію з
хлорангідридами 20 взагалі не вступали. Про-
дуктів ацилювання також не було одержано при
зміні умов та розчинника: в діоксані, ДМСО, пі-
ридині тощо — в усіх випадках були виділені
лише вихідні речовини, включаючи і нітрил 1b.

Таким чином, було прийнято рішення змі-
нити захисну групу на менш просторово утру-
днену, наприклад, на трифторацетильну. Вве-
дення трифторацетильної групи в амінокисло-
ти було реалізовано згідно з класичним мето-
дом Вейганда за допомогою трифтороцтово-
го ангідриду. Взаємодія гетарилацетонітрилів
1 з хлорангідридами 20а приводила до продук-
тів С-ацилювання, які під час зняття захисної
групи шляхом лужного гідролізу перетворю-
валися в 5-аміно-4-гетарил-1Н-2,3-дигідро-3-пі-
ролінони 7 (схема 17).

Слід зазначити, що
при знятті трифторацети-
льного захисту можливе
протікання двох конкурент-
них реакцій: омилення ні-
трильної групи або омилен-
ня амідного фрагмента. Ці-
каво, що швидше прохо-
дить омилення останньо-
го і майже миттєва циклі-
зація в піролон 7.

Для підвищення водорозчинності отрима-
них спірогетариламінопіролінонів 7, з метою
проведення подальших біологічних дослід-
жень, в молекулі було створено кватернізова-
ний центр на атомі нітрогену в гетероцикліч-
ному заміснику. Модельною сполукою було об-
рано 2-(1-R-3-метил-1H-бензо[d]імідазол-2-(3H)-
іліден)ацетонітрил 1c [39] (схема 18).

Цікаво, що ацилювання суміші конфігу-
раційних ізомерів 1b перебігало стереоселек-
тивно і було одержано єдиний (із двох мож-
ливих) продукт ацилювання з одинарним на-
бором сигналів у спектрах ЯМР 1Н, 19F та 13С.
Встановлення конфігураційних індексів гео-
метричних стереоізомерів було реалізовано ме-
тодом ЯМР із використанням лантаноїдного
зсуваючого реагента Eu(FOD)3.

Продуктами омилення є відповідні три-

               Схема 15.

            Схема 17.

Р.В.Шемеген, О.О.Кулешова, Д.С.Мілохов та ін.

    Схема 16.
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фторацетати кватернізованих гетариламінопі-
ролінонів 7d, які зручніше виділяти саме як
хлориди 7e, оскільки вони не є гігроскопічни-
ми і добре зберігаються.

Заміна трифторацильного захисту на N-
Boc-пролін дозволила отримати продукти з
ендоциклічним атомом нітрогену 7f  [40]:

 Ацилювання α-азагетарилацетонітрилів
 хлорангідридами та естерами ацетилмер-
     каптооцтової та ацетилмеркапто-
          пропіонової кислот

Вперше препаративні методи синтезу амі-
нотіофенів шляхом приєднання сульфгідри-
льної групи до нітрильної було розроблено на
кафедрі органічної хімії КНУ імені Тараса Ше-
вченка. Метод включав двостадійний процес:
ацилювання гетарилацетонітрилу хлорангідри-
дом хлороцтової кислоти з подальшою взає-

модією з натрій гідросуль-
фідом і наступною цикліза-
цією [11–13]. Згодом на ка-
федрі були розроблені аль-
тернативні шляхи синтезу.
Перший з них полягав у вза-
ємодії гетарилацетонітрилу
1 з меркаптооцтовим есте-
ром [41]. Реакція не зупиня-
лась на стадії отримання про-
міжного продукту ацилю-
вання і завершувалась одра-
зу утворенням амінотіофе-
ну 6. Виходи реакцій коли-
вались в межах 62–75 % (схе-
ма 20).

З метою оптимізації виходів реакції був
розроблений метод ацилювання виходячи з
більш активного хлорангідриду ацетилмеркап-
тооцтової кислоти [42, 43] (схема 20). У цьому
випадку циклізація в амінотіофен проходила
лише в присутності основи. Виходи реакції скла-
дали 85–95 %.

Як і у піролінонів, так і у тіофенонів ге-
тероциклічний замісник був модифікований вве-
денням додаткової алкільної групи з метою
створення кватернізованого центру на атомі ніт-
рогену. Ацилювання суміші конфігурацій-
них ізомерів перебігає стереоселективно. Для
2-(1-R-3-метил-1H-бензо[d]імідазол-2(3H)-ілі-
ден)ацетонітрилу перетворення завершу-
ється формуванням кетотіофену 6a, тоді як
для 2-(3-R-бензо[d]тіазол-2(3H)-іліден)аце-
тонітрилу дезацетилювання продуктів 24 не

                        Схема 18.

              Схема 19.

              Схема 20.
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супроводжується очікуваною циклізацією у від-
повідні тіофенони, а зупиняється на стадії ут-
ворення γ-меркаптонітрилу 25b [44] (схема 21).

Всі намагання внутрішньомолекулярно
приєднати HS-групу до нітрильної групи вия-
вилися марними.
  Ацилювання α-азагетарилацетонітрилів
         2-алкоксипіролідинами

У продовження дослідження активності
метиленової ланки α-азагетарилацетонітрилів
1 у реакціях конденсації були вивчені реакції
ацилювання останніх 2-алкоксипіролідинами
[45, 46] (схема 22). Утворені тетрагідропірол-
ілідени 26 можуть існувати в трьох таутомерних
формах. Присутність в ІЧ-спектрах смуги погли-
нання NH (3175–3180 см–1) середньої інтенсив-
ності та сигналу при 11.0–10.3 м.ч. в ЯМР 1Н,
що відповідає положенню HN-протона, а та-
кож рентгеноструктурний аналіз кристалу дали
змогу довести, що структура молекули відпо-
відає формі А.

 Реакції 2-гетарил-2-(тетрагідрофуран-2-
 іліден)ацетонітрилів та 2-R-2-(тетрагідро-
 1-R1-піроліліден)ацетонітрилів з нуклео- 
           фільними агентами

2-Гетарил-2-(тетрагідрофуран-2-іліден)аце-
тонітрили 5 та 2-R-2-(тетрагідро-1-R1-пірол-2-ілі-
ден)ацетонітрили є цікавими об’єктами для ви-
вчення їх поведінки в реакціях з нуклеофілами
та бінуклеофілами, оскільки мають як електрофі-
льні (атом карбону нітрильної групи, четвертин-
ний атом карбону тетрагідрофураніліденового
(піролідиніліденового) фрагмента, четвертинний
С-2 атом гетероциклу), так і нуклеофільні цен-
три (гетероатоми). На даний момент в групі про-
фесора Ю.М.Воловенка активно досліджую-
ться властивості 2-гетарил-2-(тетрагідрофуран-
2-іліден)ацетонітрилів 5 і 2-гетарил-2-(тетрагід-
ро-1-R1-пірол-2-іліден)ацетонітрилів 26.

Аміни різної природи в ролі нуклеофілів.
У результаті взаємодії 2-гетарил-2-(тетрагідро-
фуран-2-іліден)ацетонітрилів 5 з первинними
аліфатичними амінами відбувається розкриття
циклу з утворенням (Z)-2-(2-гетарил)-6-гідрок-
си-3-(R-аміно)-2-гексенонітрилів 27 [47]. Встано-
влено, що при дії ароматичного аміну в ДМФА
можуть утворюватися два типи продуктів: гек-
сенонітрили 27 та піролідинові похідні 26a
[48] (схема 23).

Взаємодія фураніліденів 5 з похідними амі-
нокислот 28 перебігає за механізмом, запро-
понованим для атаки первинними амінами.
Нуклеофільна атака аміногрупи естеру 28
по другoму положенню фураніліденового фра-
гмента нітрилу 5 супроводжується розкрит-
тям фуранового циклу та утворенням спо-
лук 27a [49] (схема 24).              Схема 22.

Р.В.Шемеген, О.О.Кулешова, Д.С.Мілохов та ін.

  Схема 21.
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Активація аміногрупи амінокислот 29, 30
досягалась шляхом утворення натрієвих со-
лей відповідних амінокислот in situ при дії во-
дного розчину натрій гідроксиду. В результаті
реакцій отримано похідні амінокислот 27b з
хорошими виходами.

Дія вторинних амінів каталізує розщеплен-
ня зв’язку С=С акрилонітрильного фрагмента
та утворення 2-гетарилацетонітрилів 1 [50].

Результатом реакції з конформаційно жор-
сткими третинними амінами є утворення біпо-
лярних сполук 31, 32. Зокрема 1,4-діазабіцикло-
[2.2.2]октан (DABCO) при кип’ятіння в діокса-
ні дає 5-(4-аза-1-азонійбіцикло[2.2.2]окт-1-ил)-1-
(2-гетарил)-1-ціанопент-1-ен-2-олати 32, а дія пі-
ридинів у присутності кислоти приводить до
формування 1-ціано-1-гетарил-5-(піридиній-1-
іл)-1-пентен-2-олатів 31. Використання більш
нуклеофільного DABCO, у порівнянні з піриди-
ном, дозволяє проводити реакцію без кислот-
ного каталізу [51]:

Реакції з 1,2-бінуклеофілами. Реакції з 1,2-
бінуклеофілами, а саме з гідразинами та гідрок-
силаміном описанi в статтях [52–54], в яких
модельними сполуками є такі, де R = CN,
COAlk, COAr:

Описано, що дане перетворення проходить
через механізм ANSARO (Addi-
tion of a nucleophile spiro annula-
tion ring opening) і включає нуклео-
фільну атаку, спрямовану на α-по-
ложення енаміна А з наступним
приєднанням до нітрильної групи
з утворенням спіроінтермедіату В.
Перегрупування останнього в більш
енергетично вигідну структуру при-
водить до утворення 3-амінопіра-
золів 33 [53].

                                              Схема 23.

                                    Схема 24.

                    

                         Схема 26.

   Схема 25.

Функціоналізовані гетероцикли на основі α-aзагетарилацетонітрилів

ISSN 0041-6045. УКР. ХИМ. ЖУРН. 2017. Т. 83, № 1 35



Групою професора Ю.М.Воловенка вив-
чення реакцій з 1,2-бінуклеофілами було по-
ширено на сполуки, в яких R = Het [55, 60, 61].
Даний напрямок досліджень успішно роз-
вивається на кафедрі органічної хімії.

Взаємодія з 1,3-N,N-бінуклеофілами. Реак-
ція 2-гетарил-2-(тетрагідрофуран-2-іліден)аце-
тонітрилів 5 з 1,3-N,N-бінуклеофілами, напри-
клад, амідинами, у присутності сильної основи,
такої як натрій етилат, приводить до утворення
3-[2-R-6-аміно-5-гетарил-4-піримідиніл]-1-про-
панолів 34.

Перетворення відбувається за механізмом,
приведеним на схемі 27. Спочатку — приєднан-
ня за реакцією Міхаеля з утворенням інтермеді-

ата A з наступним розкриттям тетрагідрофура-
нового фрагмента. Далі проходить внутрішньо-
молекулярна взаємодія просторово зближених
аміно- та ціаногруп, що завершується утворен-
ням похідних піримідину 34 [56, 57].

Метиленактивні сполуки в ролі нуклеофі-
лів. У результаті реакції 2-гетарил-2-(тетрагід-
рофуран-2-іліден)ацетонітрилів 5 з метиленакти-
вними сполуками як С-нуклеофілами отриму-
ють конденсовані ціанопіридини 35, 36.

Дія малонодинітрилу, мезилацетонітрилу,
арилацетонітрилу на фуранілідени 5 та N-за-
міщені піролідени 26а у присутності основи (на-
трій гідриду) дозволяє отримати 1-аміно- та 1-
іміноціанопіридини 35 та 36 [58, 59] (схема 28).
Спочатку передбачається утворення аддукту Мі-
хаеля внаслідок дії карбаніону. Далі відбуваєть-
ся внутрішньомолекулярна взаємодія атома
нітрогену гетероциклічного замісника та нітри-
льної групи, яка супроводжується розкриттям
насиченого гетероциклічного фрагмента, що при-
водить до утворення конденсованих 1-аміно-
і 1-іміноціанопіридинів 35 та 36. Взаємодія фу-
раніліденів з етилціаноацетатом дозволяє от-
римувати 1-оксоціанопіридини 37 [59]. У той же
час як використання трет-бутил ціаноацетату
приводить до суміші продуктів 36 і 37. Слід
зазначити, що 1-іміноціанопіридини 36 можуть
перетворюватися на 1-оксоціанопіридини 37

                                   Схема 28.

Р.В.Шемеген, О.О.Кулешова, Д.С.Мілохов та ін. 

              Схема 27.
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при кип’ятінні в ДМФА. Причиною утворення
суміші продуктів є наявність двох нееквівален-
тних електрофільних центрів у структурі ціа-
ноацетатів (схема 28).

Аналогічним чином отримують гетарил-
заміщені 1-іміноціанопіридини 38, 39 при дії ге-
тарилацетонітрилів A, B на 2-(бензотіазол-2-
іл)-2-(тетрагідро-2-фураніліден)ацетонітрил 5a.
Слід зазначити, що у випадку використання ге-
тарилацетонітрилу В спостерігається регіоселе-
ктивне утворення бензотіазолілзаміщених амі-
ноціанопіридинів 39 з хорошими виходами
[58] (схема 29).

Таким чином, у рамках синтонного підхо-
ду використання α-азагетарилацетонітрилів є
перспективним для молекулярного дизайну
функціоналізованих гетероциклічних сполук.

ФУНКЦИОНАЛИЗИРОВАННЫЕ ГЕТЕРОЦИК-
ЛЫ НА ОСНОВЕ  α-AЗАГЕТАРИЛАЦЕТОНИТ-
РИЛОВ
Р.В.Шемеген, Е.А.Кулешова, Д.С.Милохов,
А.В.Добрыднев, О.В.Хиля*, Ю.М.Воловенко
Киевский национальный университет имени Тараса
Шевченко, ул. Владимирская, 64, Киев, 01601,
Украина
* e-mail:  olga.v.khilya@gmail.com

Полифункциональный характер α-азагета-
рилацетонитрилов позволяет путем последовате-
льных превращений под действием электрофилов
(производных (амино)кислот, 2-алкоксипирроли-
динов) и последующей модификацией N-, C-, S-
нуклеофилами  синтезировать производные функ-

ционализированных O-, S-, N-гетероциклических
систем.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: α-азагетарилацетонитри-
лы, ацилирование, нуклеофилы, кетопирролы, 2-
амино-4(5Н)-кетотиофены, 2-гетарил-2-(тетрагид-
рофуран-2-илиден)ацетонитрилы, аминопирими-
дины, конденсированные цианопиридины.

FUNCTIONALIZED HETEROCYCLES BASED
ON α-AZAHETARYLACETONITRILES
R.V.Shemehen, O.O.Kuleshova, D.S.Milokhov,
A.V.Dobrydnev, O.V.Khilya*, Yu.M.Volovenko
Taras Shevchenko National University of Kyiv, 
64 Volodymyrska  Str., Kyiv, 01601, Ukraine
* e-mail:  olga.v.khilya@gmail.com

Multifunctional character of α-azahetarylaceto-
nitriles allows synthesizing the derivatives of functio-
nalized O-, S-, N-heterocyclic system by means of
sequential transformation with electrophiles (derivati-
ves of (amino)acids, 2-alkoxypyrrolidines) and N-, C-,
S-nucleophiles.

K e y w o r d s:  α-аzahetarylacetonitriles, acylation,
nucleophiles, ketopyrroles, 2-amino-4(5H)-ketothio-
phenes, 2-hetaryl-2-(tetrahydrofuran-2-yliden)aceto-
nitriles, aminopyrimidines, fused cyanopyridines.

                                    Схема 29.
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На основе α-(2-пиридил)-2-гидроксиацетофенонов синтезированы изомерный и гомологи-
ческий ряды пиридиновых аналогов изофлавонов. Изучены реакции алкилирования и
оксимирования в среде органического основания полученных 3-(2-пиридил)хромонов.
Установлено, что реакция оксимирования протекает неоднозначно. Выделенные соеди-
нения идентифицированы как 4-(2-пиридил)-изоксазолы, 2-амино-3-(2-пиридил)хромоны,
3-амино-4-(2-пиридил)-5-арилизоксазол. Найдены пути изомеризации 4-(2-пиридил)изок-
сазолов в 2-амино-3-(2-пиридил)хромоны.

Ключевые слова: 3-(2-пиридил)хромоны, реакция оксимирования, 4-(2-пиридил)изокса-
золы, 2-амино-3-(2-пиридил)хромоны, реакция изомеризации.

ВВЕДЕНИЕ  Несмотря на огромный арсе-
нал существующих в настоящее время синте-
тических биологически активных веществ, про-
блема поиска более эффективных соединений
с определенным комплексом биологических
свойств и уровнем токсичности остается акту-
альной. Работы в этом направлении особенно
интенсивны в области производных гетероцик-
лических соединений, включающих несколько
гетероатомов и фрагментарно встречающихся
как в известных лекарственных препаратах, так
и в природных веществах.

Изофлавоны — производные хромона, со-
держащие в положении 3 арильный замести-
тель, относятся к многочисленной группе при-
родных полифенольных соединений и распро-
странены, в основном, в высших растениях —
в свободном виде и как гликозиды [1]. При-
родные и синтетические изофлавоны нашли
широкое применение в народной и научной ме-
дицине (антиаритмические, антидепрессивные,
противосудорожные, ЦНС-стимулирующие,
бронходилаторные и другие препараты [2, 3]),
в сельском хозяйстве (анаболики и инсекти-
циды [2]), используются как метки для био-
логических исследований [4, 5].

Замена в классической структуре изофла-

вона арильного заместителя на пиридиновый
интересна в плане изменения вида, уровня и
специфичности биологического действия 3-пи-
ридилхромонов. Ядро пиридина является стру-
ктурным фрагментом витаминов группы В6
(пиридоксины), наиболее известных алкалои-
дов, таких как никотин и анабазин, рицинин и
тригопеллин [6]. Соединения, содержащие пири-
диновый цикл, применяются при лечении раз-
личных заболеваний [3].

Анализ научной и патентной информа-
ции по синтезу и фармакологическому скри-
нингу пиридиновых аналогов изофлавонов сви-
детельствует о биоперспективности 3-пиридил-
хромонов и целесообразности проведения даль-
нейшего поиска веществ с практически полез-
ными свойствами в ряду производных этого
класса соединений [7–14].

В настоящем сообщении обобщены неко-
торые результаты наших исследований по син-
тезу и трансформации 3-(2-пиридил)хромонов.
Трансформация структуры осуществлялась по
ряду направлений:  варьирование положения
С1-алкильного заместителя в фенольной части
хромоновой системы — построение изомерного
ряда;  изменение длины углеродной цепи по С-6
хромоновой системы — построение гомологи-
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ческого ряда; алкилирование по 7-ОН груп-
пе;  оксимирование в среде органического ос-
нования.

ЭКСПЕРИМЕНТ И ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬ-
ТАТОВ . Разработанный нами общий подход к
синтезу пиридиновых аналогов изофлавонов
основан на реакции циклизации α-(2-пиридил)-
2-гидроксиацетофенонов 1 а–з. Последние бы-
ли получены конденсацией 2-пиридилацетони-
трилов и полифенолов в модифицированных
условиях реакции Геша в эфирате трехфтори-
стого бора в токе сухого хлористого водорода
(схема 1). Как было описано нами ранее [10,
15], в случае орцина в этих условиях образу-
ется смесь двух изомерных кетонов 1а и 1б, ко-
торые удалось разделить дробной кристалли-
зацией последовательно из бензола и спирта. Два
других изомерных кетона 1в и 1г [16] были по-
лучены из 2-метил- и 4-метилрезорцина соот-
ветственно. Используя в качестве фенольной ком-
поненты резорцин и 4-алкилрезорцины, синте-
зировали кетоны-гомологи 1д [10] и 1 е–з.

Строение соединений 1а–з подтверждено

этого комплекса и данные спектров 1Н и 13С
ЯМР позволили сделать вывод о том, что эти
соединения склонны к кето-енольной таутоме-
рии, хотя процент енольной формы незначите-
лен (1ж — 6 %). Химические сдвиги углерод-
ных атомов в определяющем фрагменте кето-
нов (–СО–СН2–) лежат в области 197–206 и 37
–47 м.д., а для енольной группировки (–С(ОН)=
СН–) — 182–188 и 70–88 м.д. В ИК-спектрах
α-(2-пиридил)-2-гидроксиацетофенонов 1а–з име-
ются интенсивные характеристические поло-
сы поглощения, соответствующие валентным
колебаниям фенольного гидроксила (3400–
2700 см–1), карбонильной группы (1640–1630
см–1) и скелетным колебаниям гетероцикличе-
ского заместителя (1600; 1480 см–1).

В качестве генерального метода для ци-
клизации α-(2-пиридил)-2-гидроксиацетофено-
нов в 3-(2-пиридил)хромоны мы выбрали этил-
ортоформиатный метод Венкатарамана (ме-
тод А) (схема 1). Пиридиновые аналоги при-
родных изофлавонов, у которых отсутствуют
заместители в положении 2 пиронового цик-

 В.П.Хиля, Н.В.Горбуленко

                                     Cхема 1.

данными элементного анализа, 1Н ЯМР, 13С
ЯМР и ИК-спектроскопии. Кетоны представ-
ляют собой высокоплавкие кристаллические
вещества лимонно-желтого цвета, дающие ок-
рашенный хелатный комплекс со спиртовым
раствором хлорного железа. Зеленая окраска
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ла, как было показано ранее [10] на примере
соединений 2а,б,д, легко образуются в резу-
льтате нагревания кетонов 1а,б,д с этилорто-
формиатом в пиридине в присутствии ката-
литических количеств пиперидина. Скорость
образования изомерных соединений 2а–г не-
одинакова. Так, для получения 3-(2-пиридил)-
5-гидрокси-7-метилхромона 2а достаточно на-
гревания реакционной смеси в течениe 2–3 ч,
в то время как изомерные 3-(2-пиридил)-7-гид-
роксихромоны 2б–г требуют более длитель-
ного кипячения (5–8 ч). Хромон 2а, содержа-
щий гидроксильную группу в положении 5 хро-
монового ядра, образуется сразу в чистом виде.
Соединения 2б–г целесообразно очищать че-
рез ацетильные производные. Этилортофор-
миатным методом были также получены и чле-
ны гомологического ряда 3-(2-пиридил)-6-ал-
кил-7-гидроксихромоны 2е–з.

Приняв во внимание результаты работ
[17–19] и природу α-(2-пиридил)-2-гидрокси-
ацетофенонов мы изучили условия циклиза-
ции 2,4-дигидроксиацетофенона 1д и 2,4-ди-
гидрокси-5-алкилацетофенонов 1г,е–з в хро-
моны 2д [20], 2г,е–з под воздействием уксу-
сно-муравьиного ангидрида (метод Б) (схема
1). В препаративном отношении этот метод
прост и удобен, мягкие условия проведения
данной циклизации позволяют исключить раз-
личные побочные процессы и получать с вы-
сокими выходами целевые соединения в хро-
матографически чистом виде, значительно со-
кращается и время циклизации (~1 ч) [21].

Хромоны 2г–з, полученные этими дву-
мя альтернативными методами, идентичны, о
чем свидетельствуют данные спектроскопии
1Н ЯМР и ИК, а также температуры плавле-
ния индивидуальных и смешанных образцов.

В спектрах 1Н ЯМР хромонов 2а–з, в от-
личие от исходных кетонов 1а–з, отсутствуют
сигналы метиленового звена и группы 2-ОН.
Кроме того, наличие в спектрах 1Н ЯМР этих
соединений сигналов протонов 2-Н, а также от-
рицательная реакция со спиртовым раствором
хлорного железа свидетельствуют о полноте
превращения кетонов в соответствующие хро-
моны. Замыкание пиронового цикла отчетливо
подтверждается батохромным смещением по-

лосы поглощения в УФ-спектрах на 15–60 нм
по сравнению с исходными α-(2-пиридил)-2-
гидроксиацетофенонами. Максимумы погло-
щения 3-(2-пиридил)хромонов лежат в облас-
ти 275–340 нм. В ИК-спектрах хромонов по-
лоса поглощения 5-ОН-группы, образующей
внутримолекулярную водородную связь, обна-
руживается с трудом, в то время как 7-ОН-груп-
па всегда дает поглощение в виде уширенных
одиночных полос в области 3700–3200 см–1.
Полосы поглощения, характерные для ядер хро-
мона, обнаруживаются в области 1620–1590
см–1, карбонильной группы — 1660–1640 и пи-
ридина — 1520–1470 см–1.

На основании спектров 1Н ЯМР пириди-
новых аналогов изофлавонов можно сделать вы-
вод о том, в какой из двух копланарных кон-
формаций (Е и Z) находятся эти соединения.
В их молекулах происходит сильное несвяза-
нное взаимодействие протона 3-Н ядра пири-
дина с карбонильным атомом кислорода, по-
скольку пространственные помехи между яд-
рами пиридина и хромона несущественны.
Это взаимодействие вызывает парамагнитный
сдвиг сигнала протона 3-Н пиридина. Протон
2-Н хромона также испытывает на себе влия-
ние неподеленной электронной пары атома
азота. Приняв во внимание величины химиче-
ских сдвигов протонов 2-Н хромонового цик-
ла и 3-Н пиридина можно заключить, что они
находятся в копланарной конформации Е.

Пиридиновые аналоги изофлавонов 2г–з
легко метилируются по фенольному гидрокси-
лу диметилсульфатом в присутствии поташа
в ацетоновом растворе (схема 1).

3-(2-Пиридил)хромоны со свободным вто-
рым положением пиронового цикла легко всту-
пают в реакцию с гидроксиламином в среде ор-
ганического основания (сухой пиридин), но
протекает это взаимодействие весьма неодно-
значно (схема 1). Так, реакция изомерных 3-
(2-пиридил)хромонов 2а и 2б с гидроксилами-
ном завершается образованием исключитель-
но производных изоксазола 4а и 4б с высоки-
ми выходами. Такой результат реакции, веро-
ятно, связан с некопланарностью пиридино-
вого и бензольного ядер в молекулах получен-
ных изоксазолов. Пиридиновое ядро не может
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оказать активирующего влияния на протон 3-Н
ядра изоксазола.

В случае 7-гидрокси-3-(2-пиридил)хромо-
нов 2г–е и 7-метокси-3-(2-пиридил)хромонов
3г,д основными продуктами реакции оксими-
рования являются производные изоксазолов 4г
–е и 6г,д, а соответствующие 2-аминохромоны
образуются в незначительных количествах.

Реакция оксимирования 3-(2-пиридил)-7-
метоксихромонов 3е и 3ж приводит к обра-
зованию смеси 5 продуктов, из которых мето-
дом препаративной хроматографии в тонком
слое удалось получить в индивидуальном со-
стоянии 2-аминохромоны 7е (выход 11 %) и
7ж (выход 9 %) и производные изоксазолов
6е (выход 34 %) и 6ж (выход 35 %).

В результате взаимодействия гидроксил-
амина в сухом пиридине с 3-(2-пиридил)-6-бу-
тил-7-метоксихромоном 3з образовалась смесь,
состоящая из 5 продуктов, из которой с помо-
щью препаративной тонкослойной хроматогра-
фии выделено 2-аминохромон 7з и 3-аминоиз-
оксазол 8з с очень низкими выходами.

Найдено, что 2-амино-3-(2-пиридил)-7-ме-
токсилхромоны 7 могут быть получены тер-
мической изомеризацией (нагреванием их вы-
ше температуры плавления) соответствующих
4-(2-пиридил)-5-(2-гидроксифенил)изоксазолов
6. Именно таким путем были получены 2-ами-
нохромоны 7д,е:

Изомеризация изоксазола 4д в 2-амино-
3-(2-пиридил)-7-гидроксихромон 5д осущест-
влена действием 1–4 н. раствора едкого нат-
рия (схема 2).

Строение продуктов реакции оксимирова-
ния пиридиновых аналогов изофлавонов под-
тверждено элементным анализом и данными
1Н ЯМР, УФ и ИК-спектроскопии, а также не-
которыми химическими превращениями. Про-
хождение реакции в сторону получения 4-(2-
пиридил)изоксазолов 4, 6 или 2-амино-3-(2-пи-
ридил)хромонов 5, 7 можно установить на осно-
вании УФ-спектров. Раскрытие хромонового ци-
кла и замыкание ядра изоксазола вызывает ре-
зкое изменение процесса поглощения: у изокса-
золов остаются коротковолновые максимумы
(как и у соответствующих хромонов), а затем
наблюдается постепенное уменьшение интен-
сивности поглощения без заметных экстрему-
мов. В то же время кривые поглощения 2-ами-
но-3-(2-пиридил)хромонов 5, 7 напоминают по
форме аналогичные кривые исходных 3-(2-пи-
ридил)хромонов 2, 3 (три интенсивных макси-
мума поглощения).

В ИК-спектрах 2-амино-3-(2-пиридил)хро-
монов 5, 7 наблюдаются полосы поглощения,
соответствующие валентным колебаниям С=О-
группы в области 1645–1630 см–1 и две поло-
сы поглощения в области 3220–3030 и 3440–
3240 см–1, соответствующие валентным коле-
баниям аминогруппы.

В спектрах ЯМР 1Н 2-амино-3-(2-пири-
дил)хромонов 7д–з, 5д,е наблюдается ушире-
нный двухпротонный синглет при 9.6–9.8 м.д.,
исчезающий при добавлении D2O. Он соотве-
тствует 2-NH2-группе, образующей внутримо-
лекулярную водородную связь с атомом азота
пиридинового фрагмента. Протон 5-Н хромо-
нового цикла в спектрах 1Н ЯМР дает сигнал
при 7.8–8.1 м.д., в случае изоксазольного стро-
ения (4, 6) этот сигнал попал бы в более силь-
ное поле.

У соединений 5д,е, 7д–з в спектрах ЯМР
1Н наблюдается смещение сигнала протона 3-
Н пиридинового цикла в слабое поле (8.9–9.0
м.д.), что можно объяснить фиксацией гете-
роцикла в одной плоскости с ядром хромона
за счет образования внутримолекулярной водо-

 В.П.Хиля, Н.В.Горбуленко

Схема 2. 
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родной связи между атомами азота пиридина
и 2-NH2-группой. Это приводит к тому, что про-
тон 3-Н пиридинового цикла испытывает си-
льное несвязанное взаимодействие с атомом ки-
слорода карбонильной группы, следствием чего
является парамагнитный сдвиг этого сигнала
по сравнению с соответствующими хромонами
2а–з и 3г–з, не замещенными по положению 2.

Строение 3-аминоизоксазола 8з подтвер-
ждено спектром 1Н ЯМР. Протоны аминогруп-
пы в этом соединении, в отличие от 2-амино-
3-(2-пиридил)хромонов 7д–з, поглощают при
6.3 м.д. и легко обмениваются с D2O. Осталь-
ные протоны ароматического и гетероцикли-
ческого заместителей находятся в области, ха-
рактерной для поглощения 4-(2-пиридил)-5-арил-
изоксазолов 4, 6.

В то время как производное изоксазола
6д легко ацилируется по 2-ОН-группе феноль-
ного кольца при кипячении в уксусном ангид-
риде с образованием ацетильного производно-
го 9, 2-амино-3-(2-пиридил)-7-метоксихромон
7д не удалось проацилировать по аминогруп-
пе. 2-Амино-3-гетарил-7-ацетоксихромон 10 по-
лучен из 2-амино-3-(2-пиридил)-7-гидрокси-
хромона 5д при обработке уксусным ангид-
ридом в пиридине при комнатной температу-
ре (схема 1).

2-Амино-3-(2-пиридил)-7-метоксихромон
7д при взаимодействии с гидразин-гидратом
превращается в пиразол 11, который образует
со спиртовым раствором хлорного железа ком-
плекс сине-зеленого цвета. В спектре ЯМР 15N
5-аминопиразола 11 аминогруппа проявляет-
ся в форме триплета при 49.04 м.д. относите-
льно аммиака (схема 1).

В результате длительного гидролиза со-
единения 7д в 2н. соляной кислоте образуется
производное 4-гидроксикумарина 12 (схема 1).
Образование кумариновой системы подтвер-
ждается данными анализа, спектрами УФ, ИК и
ЯМР 1Н. Форма кривых поглощения в УФ-
спектре этого соединения соответствует фор-
ме кривых поглощения 7-алкоксикумаринов
[22], имеется интенсивный максимум погло-
щения в интервале 208–212 нм и длинновол-
новой интенсивный максимум при 340–365 нм.
В отличие от хромонов производное кумари-

на поглощает при больших длинах волн и име-
ет большую интенсивность длинноволновой
полосы. После гидролиза соединения 7д в его
спектрах ЯМР 1Н и ИК исчезают сигналы, со-
ответствующие 2-NH2-группе, в то же время
4-гидроксигруппа соединения 12 может и не
проявляться. Отсутствие в ИК-спектре 4-гид-
рокси-3-(2-пиридил)кумарина 12 полосы, соот-
ветствующей НО-группе, можно объяснить ее
повышенной кислотностью, что приводит к об-
разованию прочной внутримолекулярной во-
дородной связи с атомом азота пиридинового
ядра. Наличие 4-ОН-группы в соединении 12
подтверждается также растворимостью его без
нагревания в 5 %-ном растворе едкого натра.

Течение реакции и чистоту полученных
соединений контролировали методом ТСХ на
пластинах Silufol UV-254. В качестве элюентов
применяли смеси хлороформа и метанола, бен-
зола и этанола (9:1). Спектры ЯМР на ядрах 1Н
зарегистрированы на приборе Varian Mercury 400
относительно ТМС (внутренний стандарт), на
ядрах 13С — на спектрометре Bruker CXP-200,
а на ядрах 15N — на Bruker CXP-200 относи-
тельно нитрометана (высший стандарт). ИК-
спектры определены в таблетках бромида ка-
лия (Pyc Unicam SP-3-300). УФ-спектры заре-
гистрированы на спектрофотометре Unicam SP
800 в 0.3⋅10–4 моль спиртовых растворах.

α-(2-Пиридил)ацетофеноны 1a–з полу-
чали по стандартной методике [10]. Кристал-
лизовали: 1а,б,д — водный этанол, 1в,е–з —
этанол, 1г — пропанол.

2,4-Дигидрокси-6-метил-α-(2-пиридил)аце-
тофенон (1а). Выход 52 % (из смеси), т.пл.
181 °С. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ,
м.д., J, Гц): 2.30 (3H, c, CH3-6), 4.41 (2H, c, CH2),
6.09 (1H, c, H-3), 6.21 (1H, c, H-5), 7.13 (2Н, м,
Н-3’, Н-5’), 7.63 (1Н, уш. т, 3J = 8, H-4’), 8.38
(1Н, уш. д, 3J = 6, Н-6’), 9.65 (1H, c, OH-6), 10.14
(1H, c, OH-2).

Найдено, %: N 5.65. C14H13NO3. Вычис-
лено, %: N 5.76.

2,6-Дигидрокси-4-метил-α-(2-пиридил)-
ацетофенон (1б). Выход 11 % (из смеси),
т.пл. 213 °С. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-
d6, δ, м.д., J, Гц): 2.21 (3H, c, CH3-4), 4.61 (2H,
c, CH2), 6.19 (2H, c, H-3, H-5), 7.15 (2Н, м, Н-
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3’, Н-5’), 7.60 (1Н, уш. т, 3J = 8, H-4’), 8.33
(1Н, уш. д, 3J = 6, Н-6’), 11.22 (2H, c, OH-2, OH-4).

Найдено, %: N 5.82. C14H13NO3. Вычис-
лено, %: N 5.76.

2,4-Дигидрокси-3-метил−α-(2-пиридил)-
ацетофенон (1в). Выход 48 %, т.пл. 188–190
°С. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д.,
J, Гц): 1.97 (3H, c, CH3-3), 4.45 (2H, c, CH2), 6.44
(1H, c, H-6), 7.80 (1H, c, H-5), 7.26 (2Н, м, Н-3’,
Н-5’), 7.72 (1Н, уш. т, 3J = 8, H-4’), 8.46 (1Н,
уш. д, 3J = 6, Н-6’), 10.57 (1H, c, OH-4), 12.88
(1H, c, OH-2).

Найдено, %: N 5.72. C14H13NO3  Вычис-
лено, %: N 5.76.

2,4-Дигидрокси-5-метил-α-(2-пиридил)-
ацетофенон (1г). Выход 73 %, т.пл. 241 oС
разл. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д.,
J, Гц): 2.10 (3H, c, CH3-5), 4.51 (2H, c, CH2), 6.40
(1H, c, H-3), 7.33 (2Н, м, Н-3’, Н-5’), 7.78
(2H, м, H-6, H-4’), 8.64 (1Н, уш. д, 3J = 6,
Н-6’), 10.68 (1H, c, OH-4), 12.21 (1H, c, OH-2).

Найдено, %: N 5.78. C14H13NO3. Вычис-
лено, %: N 5.76.

2,4-Дигидрокси-α-(2-пиридил)ацетофе-
нон (1д). Выход 85 %, т.пл. 185 °С. Спектр
ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д., J, Гц): 4.57
(2H, c, CH2), 6.36 (1H, д, 4J = 1.5, H-3), 6.46
(1Н, дд, 3J = 8, 4J = 1.5, Н-5), 7.34 (2Н, м, Н-3’,
Н-5’), 7.73 (1Н, уш. т, 3J = 8, H-4’), 7.93 (1Н,
д, 3J = 8, Н-6), 8.50 (1Н, уш. д, 3J = 6, Н-6’),
10.62 (1H, c, OH-4), 12.49 (1H, c, OH-2).

Найдено, %: N 6.24. C13H11NO3. Вычис-
лено, %: N 6.11.

2,4-Дигидрокси-5-этил-α-(2-пиридил)аце-
тофенон (1е). Выход 69 %, т.пл. 190–191 °С.
Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д., J,
Гц): 1.14 (3H, т, 3J = 8, СH3CH2-5); 2.55 (2H,
кв, 3J = 8, СH3CH2-5), 4.51 (2H, c, CH2), 6.40
(1H, с, H-3), 7.28 (2Н, м, Н-3’, Н-5’), 7.77 (3Н,
м, Н-6, H-4’), 8.52 (1Н, уш. д, 3J = 6, Н-6’),
10.65 (1H, c, OH-4), 12.40 (1H, c, OH-2).

Найдено, %: N 5.51. C15H15NO3. Вычис-
лено, %: N 5.44.

2,4-Дигидрокси-5-пропил-α-(2-пиридил)-
ацетофенон (1ж). Выход 62 %, т.пл. 206 °С.
Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д., J,
Гц): 0.88 (3H, т, 3J = 8, СH3CH2CH2-5); 1.58
(2H, м, СH3CH2CH2-5), 2.51 (2H, т, 3J = 8,

СH3CH2CH2-5), 4.51 (2H, c, CH2), 6.38 (1H, с,
H-3), 7.73 (2Н, м, Н-6, H-4’), 8.47 (1Н, уш. д,
3J = 6, Н-6’), 10.57 (1H, c, OH-4), 12.31 (1H,
c, OH-2).

Найдено, %: N 5.05. C16H17NO3. Вычис-
лено, %: N 5.16.

2,4-Дигидрокси-5-бутил-α-(2-пиридил)-
ацетофенон (1з). Выход 60 %, т.пл. 206 °С.
Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д., J, Гц):
0.91 (3H, т, 3J = 7, СH3(CH2)2CH2-5); 1.45 (4H,
м, СH3(CH2)2CH2-5), 2.57 (2H, т, 3J = 7, СH3-
(CH2)2CH2-5), 4.44 (2H, c, CH2), 6.37 (1H, с,
H-3), 7.24 (2Н, м, Н-3’, Н-5’), 7.63 (1Н, с, Н-6),
7.68 (1Н, т, 3J = 8, H-4’), 8.45 (1Н, уш. д, 3J=
= 6, Н-6’), 10.46 (1H, c, OH-4), 12.25 (1H, c, OH-2).

Найдено, %: N 5.04. C17H19NO3. Вычис-
лено, %: N 4.91.

3-(2-Пиридил)хромоны 2а–з получали по
стандартной методике [10] (метод А).

3-(2-Пиридил)-7-гидроксихромоны 2в–з
(метод Б). 1 ммоль кетона 1в–з растворяли при
перемешивании в 1 мл уксусно-муравьиного
ангидрида и прибавляли 5–6 ммоль формиа-
та натрия. Затем нагревали при 80–100 °С в те-
чение 0.5–1.5 ч. После охлаждения реакцион-
ной смеси осадок фильтровали и промывали
холодным спиртом. Выходы количественные.

5-Гидрокси-7-метил-3-(2-пиридил)хро-
мон (2а). Выход 87 % (метод А), т.пл. 156 °С.
Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д., J, Гц):
2.46 (3H, c, CH3-7), 6.66 (1H, c, H-6), 6.81 (1H,
c, H-8), 7.36 (1Н, уш. т, 3J = 6, Н-5’), 7.79 (1H,
уш. т, 3J = 8, H-4’), 8.13 (1Н, д, 3J = 8, Н-3’),
8.67 (1H, уш. д, 3J = 6, Н-6’), 8.82 (1H, c, H-2),
12.75 (1H, уш. с, OH-5).

Найдено, %: N 5.41. C15H11NO3. Вычис-
лено, %: N 5.53.

7-Гидрокси-5-метил-3-(2-пиридил)хро-
мон (2б). Выход 97 % (метод А), т.пл. 211 °С.
Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д., J, Гц):
2.84 (3H, c, CH3-5), 6.90 (2H, c, H-6, H-8), 7.53
(1Н, уш. т, 3J  =6, Н-5’), 7.82 (1H, уш. т, 3J = 8,
H-4’), 8.03 (1Н, д, 3J=8, Н-3’), 8.39 (1H, уш.
д, 3J = 6, Н-6’), 8.87 (1H, c, H-2), 11.03 (1H,
уш. с, OH-7).

Найдено, %: N 5.38. C15H11NO3. Вычис-
лено, %: N 5.53.

7-Гидрокси-8-метил-3-(2-пиридил)хро-
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мон (2в). Выход 90 % (метод А), т.пл. 265–
267 °С разл. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6,
δ, м.д., J, Гц): 2.39 (3H, c, CH3-8), 6.99 (1H,
д, 3J  =8, H-6), 7.30 (1Н, уш. т, 3J = 6, Н-5’),
7.85 (1Н, д, 3J = 8, Н-3’), 7.92 (1H, уш. т, 3J = 8,
H-4’), 8.34 (1Н, д, 3J = 8, H-5), 8.56 (1H, уш.
д, 3J = 6, Н-6’), 8.88 (1H, c, H-2), 10.49 (1H,
уш. с, OH-7).

Найдено, %: N 5.62. C15H11NO3. Вычис-
лено, %: N 5.53.

7-Гидрокси-6-метил-3-(2-пиридил)хро-
мон (2г). Выход 90 % (метод А), т пл. 265 °С.
Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д., J,
Гц): 2.30 (3H, c, CH3-6), 6.86 (1H, c, H-8),
7.28 (1Н, уш. т, 3J = 6, Н-5’), 7.68 (1H, уш.
т, 3J = 8, H-4’), 7.77 (1H, c, H-5), 8.06 (1Н, д,
3J  =8, Н-3’), 8.45 (1H, уш. д, 3J = 6, Н-6’),
8.64 (1H, c, H-2), 10.64 (1H, уш. с, OH-7).

Найдено, %: N 5.65. C15H11NO3. Вычис-
лено, %: N 5.53.

7-Гидрокси-3-(2-пиридил)хромон (2д). Вы-
ход 90 % (метод А), т.пл. 252 °С. Спектр ПМР
(400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д., J, Гц): 6.95 (1Н,
д, 4J = 1.5, Н-8), 7.01 (1Н, дд, 3J = 8, 4J = 1.5,
Н-6), 7.35 (1Н, уш. т, 3J = 5, Н-5’), 7.84 (1Н,
уш. т, 3J = 8, H-4’), 8.07 (1Н, д, 3J = 8, Н-5), 8.33
(1Н, д, 3J = 8, Н-3’), 8.62 (1Н, уш. д, 3J = 5, Н-
6’), 8.87 (1Н, с, Н-2), 10.98 (1Н, уш. с, ОН-7).

Найдено, %: N 5.68. C14H9NO3. Вычис-
лено, %: N 5.86.

7-Гидрокси-6-этил-3-(2-пиридил)хромон
(2е). Выход 98 % (метод Б), т.пл. 214–215 °С.
Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д., J,. Гц):
1.22 (3H, т, 3J = 7, СH3CH2-6); 2.69 (2H, кв,
3J = 7, СH3CH2-6), 6.95 (1H, c, H-8), 7.36 (1Н,
уш. т, 3J = 6, Н-5’), 7.84 (1H, уш. т, 3J = 8, H-4’),
7.87 (1H, c, H-5), 8.35 (1Н, д, 3J = 8, Н-3’), 8.64
(1H, уш. д, 3J = 6, Н-6’), 8.83 (1H, c, H-2), 10.90
(1H, уш. с, OH-7).

Найдено, %: C 72.02; H 4.95; N 5.32. C16H13-
NO3. Вычислено, %: C 71.90; H 4.90; N 5.24.

7-Гидрокси-6-пропил-3-(2-пиридил)хро-
мон (2ж). Выход 93 % (метод Б), т.пл. 223
°С. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д.,
J, Гц): 0.96 (3H, т, 3J = 7, СH3CH2CH2-6); 1.67
(2H, м, СH3CH2CH2-6), 2.65 (2H, т, 3J = 7.5,
СH3CH2CH2-6), 6.91 (1H, c, H-8), 7.29 (1Н, уш.
т, 3J = 6, Н-5’), 7.78 (1H, уш. т, 3J = 8, H-4’),

7.80 (1H, c, H-5), 8.28 (1Н, д, 3J = 8, Н-3’), 8.54
(1H, уш. д, 3J = 6, Н-6’), 8.74 (1H, c, H-2), 10.74
(1H, уш. с, OH-7).

Найдено, %: C 72.69; H 5.36; N 5.12. C17H15-
NO3. Вычислено, %: C 72.58; H 5.38; N 4.98.

7-Гидрокси-6-бутил-3-(2-пиридил)хро-
мон (2з). Выход 98 % (метод Б), т.пл. 167–168
°С. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д.,
J, Гц): 0.97 (3H, т, 3J = 7, СH3(CH2)2CH2-6);
1.58 (4H, м, СH3(CH2)2CH2-6), 2.73 (2H, т,
3J = 7, СH3(CH2)2CH2-6), 6.99 (1H, c, H-8),
7.41 (1Н, уш. т, 3J = 6, Н-5’), 7.87 (2H, м, H-5,
H-4’), 8.38 (1Н, д, 3J = 8, Н-3’), 8.65 (1H, уш.
д, 3J = 6, Н-6’), 8.86 (1H, c, H-2), 10.81 (1H,
уш. с, OH-7).

Найдено, %: C 73.33; H 5.91; N 4.78. C18H17-
NO3. Вычислено, %: C 73.20; H 5.80; N 4.74.

3-(2-Пиридил)-7-метоксихромоны 3г–з по-
лучали по стандартной методике [10], криста-
ллизовали из этанола.

7-Метокси-6-метил-3-(2-пиридил)хро-
мон (3г). Выход 88 %, т.пл. 160 °С. Спектр
ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д., J, Гц): 2.35
(3H, c, CH3-6), 3.98 (3H, с, CH3O-7), 6.77 (1H,
c, H-8), 7.28 (1Н, уш. т, 3J = 6, Н-5’), 7.64 (1H,
уш. т, 3J = 8, H-4’), 7.91 (1H, c, H-5), 8.08 (1Н,
д, 3J = 8, Н-3’), 8.44 (1H, уш. д, 3J = 6, Н-6’),
8.61 (1H, c, H-2).

Найдено, %: N 5.20. C16H13NO3. Вычис-
лено, %: N 5.24.

7-Метокси-3-(2-пиридил)хромон (3д). Вы-
ход 90 %, т.пл. 126 °С. Спектр ПМР (400 МГц,
DMSO-d6, δ, м.д., J, Гц): 3.83 (3H, с, CH3O-7),
6.85 (1Н, д, 4J = 1.5, Н-8), 6.94 (1Н, дд, 3J = 8,
4J = 1.5, Н-6), 7.33 (1Н, уш. т, 3J = 5, Н-5’), 7.85
(1Н, уш. т, 3J = 8, H-4’), 8.15 (1Н, д, 3J = 8, Н-5),
8.31 (1Н, д, 3J = 8, Н-3’), 8.59 (1Н, уш. д, 3J =
=5, Н-6’), 8.70 (1Н, с, Н-2).

Найдено, %: N 5.37. C15H11NO3. Вычис-
лено, %: N 5.53.

7-Метокси-6-этил-3-(2-пиридил)хромон
(3е). Выход 64 %, т.пл. 141–142 °С. Спектр ПМР
(400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д., J, Гц): 1.26 (3H, т,
3J = 7, СH3CH2-6); 2.72 (2H, кв, 3J = 7, СH3-
CH2-6), 3.93 (3H, с, CH3O-7), 6.76 (1H, c, H-8),
7.14 (1Н, уш. т, 3J = 6, Н-5’), 7.66 (1H, уш. т, 3J =
= 8, H-4’), 7.99 (1H, c, H-5), 8.31 (1Н, д, 3J = 8,
Н-3’), 8.37 (1H, уш. д, 3J = 6, Н-6’), 8.70 (1H, c, H-2).
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Найдено, % N 4.90. C17H15NO3. Вычис-
лено, %: N 4.98.

7-Метокси-6-пропил-3-(2-пиридил)хро-
мон (3ж). Выход 88 %, т.пл. 114–115 °С.
Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d, δ, м.д., J,
Гц): 0.98 (3H, т, 3J = 7, СH3CH2CH2-6); 1.71
(2H, м, СH3CH2CH2-6), 2.72 (2H, т, 3J = 7.5,
СH3CH2CH2-6), 3.91 (3H, с, CH3O-7), 6.83 (1H,
c, H-8), 7.26 (1Н, уш. т, 3J = 6, Н-5’), 7.77 (1H,
уш. т, 3J = 8, H-4’), 8.04 (1H, c, H-5), 8.46 (1Н,
д, 3J = 8, Н-3’), 8.59 (1H, уш. д, 3J = 6, Н-6’),
8.78 (1H, c, H-2).

Найдено, %: N 4.91. C18H17NO3. Вычис-
лено, %: N 4.74.

7-Метокси-6-бутил-3-(2-пиридил)хромон
(3з). Выход 78 %, т.пл. 82–84 °С. Спектр ПМР
(400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д., J, Гц): 0.98 (3H,
т, 3J = 7, СH3(CH2)2CH2-6); 1.56 (4H, м, СH3-
(CH2)2CH2-6), 2.74 (2H, т, 3J = 7, СH3(CH2)2-
CH2-6), 3.91 (3H, с, CH3O-7), 6.81 (1H, c, H-8),
7.25 (1Н, уш. т, 3J = 6, Н-5’), 7.75 (1H, c, H-4’),
8.03 (1H, c, H-5), 8.49 (1Н, д, 3J = 8, Н-3’), 8.62
(1H, уш. д, 3J = 6, Н-6’), 8.76 (1H, c, H-2).

Найдено, %: N 4.45. C19H19NO3. Вычис-
лено, %: N 4.53.

4-(2-Пиридил)-5-(2-гидроксифенил)изокса-
золы 4а,б,г–е, 6г,д. Смесь 2 ммоль соответст-
вующего 3-(2-пиридил)хромона 2а,б,г–е и 3 г,д
и 6 ммоль солянокислого гидроксиламина в
10 мл сухого пиридина нагревали при 110–
115 °С 1–3 ч и вносили горячий раствор в 150
мл воды. Выпавший осадок отфильтровывали
и кристаллизовали из водного спирта.

4-(2-Пиридил)-5-(2,6-дигидрокси-4-метил-
фенил)изоксазол (4а). Выход 62 %, т.пл. 223
°С. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д.,
J, Гц): 2.31 (3H, c, CH3-4), 6.43 (2H, c, H-3, H-5),
7.34 (2Н, м, Н-3’, Н-5’), 7.78 (1Н, уш. т, 3J =
=8, H-4’), 8.53 (1Н, уш. д, 3J = 6, Н-6’), 9.12 (1H,
c, H-3 изоксазола), 9.78 (2H, c, OH-2, OH-4).

Найдено, %: N 10.42. C15H12N2O3. Вы-
числено, %: N 10.44.

4-(2-Пиридил)-5-(2,4-дигидрокси-6-метил-
фенил)изоксазол (4б). Выход 92 %, т.пл. 179
°С. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д.,
J, Гц): 1.98 (3H, c, CH3-6), 6.37 (2H, c, H-3, H-
5), 7.22 (2Н, м, Н-3’, Н-5’), 7.71 (1Н, уш. т,
3J = 8, H-4’), 8.60 (1Н, уш. д, 3J = 6, Н-6’), 9.14

(1H, c, H-3 изоксазола), 9.78 (1H, c, OH-4), 9.82
(1H, c, OH-2).

Найдено, %: N 10.54. C15H12N2O3, Вычи-
слено %: N 10.44.

4-(2-Пиридил)-5-(2,4-дигидрокси-5-метил-
фенил)изоксазол (4г). Выход 95 %, т.пл. 212–
214 °С разл. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6,
δ, м.д., J, Гц): 2.17 (3H, c, CH3-5), 6.68 (1H, c,
H-3), 7.44 (2Н, м, Н-3’, Н-5’), 7.80 (2H, м,
H-6, H-4’), 8.63 (1Н, уш. д, 3J = 6, Н-6’), 9.07
(1H, c, H-3 изоксазола), 9.92 (1H, c, OH-4), 10.11
(1H, c, OH-2).

Найдено, %: N 10.52. C15H12N2O3. Вычи-
слено, %: N 10.44.

4-(2-Пиридил)-5-(2,4-дигидроксифенил)-
изоксазол (4д). Выход 70 %, т.пл. 265 °С. Спектр
ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д., J, Гц): 6.43
(1Н, дд, 3J = 8.5, 4J = 2, Н-5), 6.50 (1H, д, 4J =
=2, H-3), 7.27 (3Н, м, Н-6, Н-3’, Н-5’), 7.73 (1Н,
уш. т, 3J = 8, H-4’), 8.58 (1Н, уш. д, 3J = 6,
Н-6’), 9.05 (1H, c, H-3 изоксазола), 10.04 (1H,
c, OH-4), 10.38 (1H, c, OH-2).

Найдено, %: N 11.23 C14H10N2O3. Вычис-
лено, %: N 11.02.

4-(2-Пиридил)-5-(2,4-дигидрокси-5-этил-
фенил)изоксазол (4е). Выход 73 %, т.пл. 213–
215 °С. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ,
м.д., J, Гц): 1.13 (3H, т, 3J = 7.5, СH3CH2-5);
2.48 (2H, кв, 3J = 7.5, СH3CH2-5), 6.47 (1H, с,
H-3), 7.02 (1H, с, H-6), 7.22 (1Н, уш. т, 3J = 6,
Н-5’), 7.34 (1Н, д, 3J = 8, Н-3’), 7.69 (2H, м, H-5,
H-4’), 8.54 (1H, уш. д, 3J = 6, Н-6’), 8.87 (1H,
c, H-3 изоксазола), 9.62 (1H, c, OH-4), 10.04
(1H, c, OH-2).

Найдено, %: N 9.87. C16H14N2O3. Вычи-
слено, %: N 9.93.

4-(2-Пиридил)-5-(2-гидрокси-4-метокси-
5-метилфенил)изоксазол (6г). Выход 83 %,
т.пл. 145 °С. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-
d6, δ, м.д., J, Гц): 2.22 (3H, c, CH3-5), 3.94 (3H,
с, CH3O-4), 6.71 (1H, c, H-3), 7.38 (1Н, уш. т,
3J = 6, Н-5’), 7.85 (1H, уш. т, 3J = 8, H-4’), 7.25
(1H, c, H-5), 7.65 (1Н, д, 3J = 8, Н-3’), 8.56 (1H,
уш. д, 3J = 6, Н-6’), 9.13 (1H, c, H-3 изокса-
зола), 10.43 (1H, c, OH-2).

Найдено, %: N 10.10. C16H14N2O3. Вычи-
слено, %: N 9.93.

4-(2-Пиридил)-5-(2-гидрокси-4-метокси-
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фенил)изоксазол (6д). Выход 73 %, т.пл. 145
°С. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д.,
J, Гц): 3.95 (3H, с, CH3O-4), 6.49 (1H, д, 4J =
=2, H-3), 6.53 (1Н, дд, 3J = 8, 4J=2, Н-5), 7.29 (3Н,
м, Н-6, Н-3’, Н-5’), 7.74 (1Н, уш. т, 3J = 8, H-
4’), 8.56 (1Н, уш. д, 3J = 6, Н-6’), 9.09 (1H, c,
H-3 изоксазола), 10.41 (1H, c, OH-2).

Найдено, %: N 10.61. C15H12N2O3. Вы-
числено, %: N 10.44.

4-(2-Пиридил)-5-(2-гидрокси-4-метокси-
5-алкилфенил)изоксазолы (6е,ж) и 2-амино-3-
(2-пиридил)-6-алкил-7-метоксихромоны (7е,ж).
Смесь 2 ммоль соответствующего 3-(2-пиридил)-
хромона 3е и 3ж и 6 ммоль солянокислого гид-
роксиламина в 10 мл сухого пиридина нагре-
вали при 110–115 °С 1–3 ч и вносили горя-
чий раствор в 150 мл воды. Выпавший осадок
отфильтровывали, кристаллизовали из водно-
го спирта и получали смесь продуктов. После
хроматографирования на пластинках силика-
геля с толщиной слоя 1 мм в смеси бензола
и этанола (9:1) получали из 3е соединения 6е
и 7е, из 3ж — 6ж и 7ж.

4-(2-Пиридил)-5-(2-гидрокси-4-метокси-
5-этилфенил)изоксазол (6е). Выход 34 % (из
смеси), т.пл. 150–151 °С. Спектр ПМР (400
МГц, DMSO-d6, δ, м.д., J, Гц): 1.11 (3H, т, 3J = 7.5,
СH3CH2-6); 2.53 (2H, кв, 3J = 7.5, СH3CH2-6),
3.85 (3H, с, CH3O-4), 6.63 (1H, c, H-3), 7.19
(1H, c, H-6), 7.31 (1Н, уш. т, 3J = 6, Н-5’), 7.58
(1Н, д, 3J = 8, Н-3’), 7.91 (1H, уш. т, 3J = 8,
H-4’), 8.61 (1H, уш. д, 3J = 6, Н-6’), 9.10 (1H,
c, H-3 изоксазола), 10.48 (1H, c, OH-2).

Найдено, %: N 9.53. C17H16N2O3. Вычи-
слено, %: N 9.46.

2-Амино-3-(2-пиридил)-6-этил-7-меток-
сихромон (7е). Выход 11 % (из смеси), т.пл.
227–228 °С. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6,
δ, м.д., J, Гц): 1.22 (3H, т, 3J = 7, СH3CH2-6);
2.64 (2H, кв, 3J = 7, СH3CH2-6), 3.91 (3H, с,
CH3O-7), 6.79 (1H, c, H-8), 7.12 (1Н, уш. т,
3J  =6, Н-5’), 7.74 (1H, уш. т, 3J = 8, H-4’), 7.78
(1H, c, H-5), 8.50 (1Н, д, 3J = 8, Н-3’), 8.94 (1H,
уш. д, 3J = 6, Н-6’), 9.70 (2Н, с, NН2-2).

Hайдено, %: С 68.98; H 5.34; N 9.38. C17H16-
N2O3. Вычислено, %: С 68.90; H 5.44; N 9.46.

4-(2-Пиридил)-5-(2-гидрокси-4-метокси-
5-пропилфенил)изоксазол (6ж). Выход 35 %

(из смеси), т.пл. 135–136 °С. Спектр ПМР
(400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д., J, Гц): 0.91
(3H, т, 3J = 7, СH3CH2CH2-5); 1.58 (2H, м,
СH3CH2CH2-5, 2.57 (2H, т, 3J = 7.5, СH3C-
H2CH2-5), 3.85 (3H, с, CH3O-4), 6.64 (1H, c,
H-3), 7.32 (1Н, уш. т, 3J = 6, Н-5’), 7.92 (1H, уш.
т, 3J = 8, H-4’), 7.15 (1H, c, H-6), 7.58 (1Н, д, 3J
=  8, Н-3’), 8.62 (1H, уш. д, 3J = 6, Н-6’), 9.06
(1H, c, H-3 изоксазола), 10.50 (1H, c, OH-2).

Найдено, %: N 9.12. C18H18N2O3. Вычи-
слено, %: N 9.03.

2-Амино-3-(2-пиридил)-6-пропил-7-меток-
сихромон (7ж). Выход 9 % (из смеси), т.пл.
191–192 °С. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-
d6, δ, м.д., J, Гц): 0.98 (3H, т, 3J = 7, СH3C-
H2CH2-6); 1.67 (2H, м, СH3CH2CH2-6), 2.64
(2H, т, 3J = 7.5, СH3CH2CH2-6), 3.95 (3H, с,
CH3O-7), 6.88 (1H, c, H-8), 7.20 (1Н, уш. т,
3J = 6, Н-5’), 7.74 (1H, уш. т, 3J = 8, H-4’), 7.78
(1H, c, H-5), 8.58 (1Н, д, 3J = 8, Н-3’), 8.97
(1H, уш. д, 3J = 6, Н-6’), 9.65 (2Н, с, NН2-2).

Найдено, %: С 70.01; H 6.02; N 9.24. C18H18-
N2O3. Вычислено, %: С 69.66; H 5.85; N 9.03.

2-Амино-3-(2-пиридил)-6-бутил-7-меток-
сихромон 7з и 3-амино-4-(2-пиридил)-5-(2-гид-
рокси-4-метокси-5-бутилфенил)-изоксазол (8з).
Смесь 3,03 г (10 ммоль) хромона 3з и 2.08 г
(30 ммоль) солянокислого гидроксиламина
в 15 мл сухого пиридина нагревали при 110
–115 °С 6 ч. Разбавляли водой, отфильтровы-
вали осадок (2.15 г) кристаллизовали из во-
дного спирта и получали 1.01 г (~31 %) сме-
си продуктов. После хроматографирования
на пластинках силикагеля с толщиной слоя
1 мм в смеси бензола и этанола (9:1) полу-
чали 0.25 г (7.7 %) соединении 7з и 0.28 г
(8.3 %) соединения 8з.

2-Амино-3-(2-пиридил)-6-бутил-7-меток-
сихромон (7з). Выход 7.7 % (из смеси), т.пл.
174–175 °С. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-
d6, δ, м.д., J, Гц): 0.91 (3H, т, 3J = 7, СH3(C-
H2)2CH2-6); 1.33 (2H, м, СH3CH2CH2CH2-
6), 1.55 (2H, м, СH3CH2CH2CH2-6), 2.62
(2H, т, 3J = 7, СH3(CH2)2CH2-6), 3.91 (3H, с,
CH3O-7), 6.85 (1H, c, H-8), 7.18 (1Н, уш. т,
3J = 6, Н-5’), 7.80 (1H, c, H-4’), 7.80 (1H, c, H-
5), 8.55 (1Н, д, 3J = 8, Н-3’), 8.95 (1H, уш. д,
3J = 6, Н-6’), 9.64 (2Н, с, NН2-2).
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Найдено, %: С 70.24; H 6.34; N 8.80. C19H20-
N2O3. Вычислено, %: С 70.35; H 6.22; N 8.63.

3-Амино-4-(2-пиридил)-5-(2-гидрокси-4-
метокси-5-бутилфенил)изоксазол (8з). Выход
8.3 % (из смеси), т.пл. 201–202 °С. Спектр
ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д., J, Гц): 0.87
(3H, т, 3J = 7, СH3(CH2)2CH2-5); 1.27 (2H, м,
СH3CH2CH2CH2-5), 1.47 (2H, м, СH3CH2-
CH2CH2-5), 2.50 (2H, т, 3J = 7.5, СH3(CH2)2-
CH2-5), 3.80 (3H, с, CH3O-4), 6.57 (1H, c,
H-8), 7.22 (2Н, м, Н-3’, Н-5’), 7.67 (1Н, уш. т,
3J = 8, H-4’), 8.57 (1Н, уш. д, 3J = 6, Н-6’), 7.06
(1H, c, H-5), 6.34 (2H, c, NH2-3 изоксазола),
10.50 (1H, c, OH-2).

Найдено, %: N 12.3. C19H21N2O3. Вычи-
слено, %: N 12.4.

2-Амино-3-(2-пиридил)-7-метоксихромоны
(7д,е). На масляной бане нагревали 0.27 г (1
ммоль) изоксазола 6д при 170–180 °C в тече-
ние 30 мин. Вещество расплавлялось и затем
постепенно затвердевало. Полученный продукт
термической изомеризации (7д) кристалли-
зовали из изопропилового спирта. 7е полу-
чен аналогично исходя из изоксазола 6е тер-
мической изомеризацией при температуре
190–200 °C (выход 92 %).

2-Амино-3-(2-пиридил)-7-метоксихромон
(7д). Выход 96 %, т.пл. 196–197 °С. Спектр
ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д., J, Гц): 3.87
(3H, с, CH3O-7), 6.91 (1Н, д, 4J = 1.5, Н-8),
6.98 (1Н, дд, 3J = 8, 4J = 1.5, Н-6), 7.18 (1Н,
уш. т, 3J = 5, Н-5’), 7.79 (1Н, уш. т, 3J = 8, H-4’),
7.96 (1Н, д, 3J = 8, Н-5), 8.53 (1Н, д, 3J = 8,
Н-3’), 8.89 (1Н, уш. д, 3J = 5, Н-6’), 9.70 (2Н,
с, NН2-2).

Найдено, %: N 10.67. C15H12N2O3. Вычи-
слено, %: N 10.44.

2-Амино-3-(2-пиридил)-7-гидроксихромон
(5д). К раствору 0.54 г (2 ммоль) изоксазола
4д в 20 мл изопропилового спирта прибав-
ляли 1 мл (4 ммоль) 4 н. раствора едкого на-
тра и кипятили 2 ч. Реакционную смесь раз-
бавляли 20 мл воды и нейтрализовали до рН
7 разбавленной соляной кислотой. Выделив-
шийся осадок отфильтровывали и кристалли-
зовали из спирта. Выход 72 %, т.пл. 278–279
°С. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6, δ, м.д.,
J, Гц): 6.81 (1Н, д, 4J = 2, Н-8), 6.92 (1Н, дд,

3J = 8, 4J = 2, Н-6), 7.23 (1Н, уш. т, 3J = 5,
Н-5’), 7.88 (1Н, уш. т, 3J = 8, H-4’), 7.96 (1Н,
д, 3J = 8, Н-5), 8.62 (1Н, д, 3J = 8, Н-3’), 8.98
(1Н, уш. д, 3J = 5, Н-6’), 9.71 (2Н, с, NН2-2),
10.58 (1Н, уш. с, ОН-7).

Найдено, %: N 11.15. C14H10N2O3. Вычи-
слено, %: N 11.02.

4-(2-Пиридил)-5-(2-ацетокси-4-метокси-
фенил)изоксазол (9). Смесь (1 ммоль) изокса-
зола 6д в 3 мл уксусного ангидрида кипяти-
ли 1 ч, реакционную массу выливали в смесь
тонкоизмельченного льда и воды (100 мл), вы-
павшее масло при растирании последнего за-
твердевало. Полученный осадок отфильтро-
вывали, промывали охлажденной водой и кри-
сталлизовали из спирта. Выход 74 %, т.пл.
82–83 °С. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-
d6, δ, м.д., J, Гц): 2.34 (3H, c, СН3СОО-2), 3.98
(3H, с, CH3O-4), 6.87 (1H, д, 4J = 2, H-3), 6.93
(1Н, дд, 3J = 8, 4J = 2, Н-5), 7.31 (3Н, м, Н-6,
Н-3’, Н-5’), 7.77 (1Н, уш. т, 3J = 8, H-4’), 8.58
(1Н, уш. д, 3J = 6, Н-6’), 9.13 (1H, c, H-3
изоксазола).

Найдено, %: N 9.21. C17H14N2O4. Вычи-
слено, %: N 9.03.

2-Амино-3-(2-пиридил)-7-ацетоксихромон
(10). К раствору 1 ммоль 2-амино-3-(2-пири-
дил)-7-гидроксихромона 5д в 1.5 мл сухого
пиридина прибавляли 0.36 мл (4 ммоль) ук-
сусного ангидрида, оставляли реакционную
смесь на сутки при комнатной температуре.
Затем отфильтровывали выпавший осадок,
промывали холодным спиртом и кристал-
лизовали из бензола. Выход 78 %, т.пл. 197
–198 °С. Спектр ПМР (400 МГц, DMSO-d6,
δ, м.д., J, Гц): 2.32 (3Н, с, СН3СОО-7), 7.18 (1Н,
д, 4J = 2, Н-8), 7.11 (2Н, м, Н-6, Н-5’), 7.74
(1Н, уш. т, 3J = 8, H-4’), 8.01 (1Н, д, 3J = 8,
Н-5), 8.48 (1Н, д, 3J = 8, Н-3’), 8.87 (1Н, уш.
д, 3J = 5, Н-6’), 9.77 (2Н, с, NН2-2).

Найдено, %: N 9.58. C16H12N2O4. Вычи-
слено, %: N 9.46.

3-(2-Гидрокси-4-метоксифенил)-4-(2-пи-
ридил)-5-аминопиразол (11). Смесь 0.27 г (1
ммоль) 2-аминохромона 7д и 6 мл (12 ммоль)
2 н. спиртового раствора гидразингидрата в
20 мл спирта кипятили 2 ч, нейтрализовали,
растворитель упаривали, полученный остаток
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кристаллизовали из водного спирта. Выход
71 %, т.пл. 97–99 °С. Спектр ПМР (400 МГц,
DMSO-d6, δ, м.д., J, Гц): 3.96 (3H, с, CH3O-4),
6.51 (1H, д, 4J = 2, H-3), 6.56 (1Н, дд, 3J = 8,
4J = 2, Н-5), 7.18 (1Н, д, 3J = 8, Н-6), 7.31 (2Н,
м, Н-3’, Н-5’), 7.78 (1Н, уш. т, 3J = 8, H-4’),
8.62 (1Н, уш. д, 3J = 6, Н-6’), 6.38 (1H, c, NН2-3
изоксазола), 10.35 (1H, c, OH-2).

Найдено, %: N 19.65. C15H14N4O2. Вычи-
слено, %: N 19.85.

3-(2-Пиридил)-4-гидрокси-7-метоксику-
марин (12). К раствору 0.27 г (1 ммоль) 2-ами-
нохромона 7д в 10 мл спирта прибавляли 5
мл 2 н. соляной кислоты и длительное время
кипятили реакционную смесь (ТСХ-контроль).
Выпавший осадок отфильтровывали и крис-
таллизовали из водного ДМФА. Выход 75 %,
т.пл. 290–291 °С. Спектр ПМР (400 МГц,
DMSO-d6, δ, м.д., J, Гц): 3.89 (3H, с, CH3O-7),
6.98 (1Н, д, 4J = 2, Н-8), 7.01 (1Н, дд, 3J = 8.5,
4J = 2, Н-6), 7.34 (1Н, уш. т, 3J = 5, Н-5’), 7.79
(1Н, уш. т, 3J = 8, H-4’), 8.08 (1Н, д, 3J = 8.5,
Н-5), 8.28 (1Н, д, 3J = 8, Н-3’), 8.61 (1Н, уш.
д, 3J = 5, Н-6’), 9.87 (1Н, с, OН-4).

Найдено, %: N 5.00. C15H11NO4. Вычис-
лено, %: N 5.20.

Полученные пиридиновые аналоги при-
родных изофлавонов были исследованы на ги-
полипидемическую активность. Исследование
биологической активности проводилось в до-
зах 200 мг/кг веса животного при внутрибрю-
шинном введении на белых крысах линии Ви-
стар. Для оценки гиполипидемического дейс-
твия была использована методика гиперлипи-
демии, вызванной внутрибрюшинным введе-
нием тритона WR 1339 в дозе 225 мг/кг. В ка-
честве эталона для сравнения были испытаны
официальные препараты "Цетамифен" и "По-
лиспонин" в дозах 200 мг/кг веса животного. У
всех животных исследовалась сыворотка кро-
ви на содержание холестерина и триглицеридов.

В результате проведенных испытаний бы-
ло выявлено, что введение животным 3-(2-пи-
ридил)хромонов тормозит развитие гиперли-
пидемии. Из всех испытанных соединений наи-
более выраженное гиполипидемическое дей-
ствие по холестериновому (ХС) и триглицери-
дному (ТГ) показателям проявилось у 3-(2-пири-

дил)-6-пропил-7-гидроксихромона (уровень сни-
жения ХС — 39.3, ТГ — 44.5 %), что превос-
ходит аналогичное действие антиатеросклеро-
тических препаратов цетамифена и полиспо-
нина. Высокий уровень снижения триглице-
ридов (46.3 %) характерен для 3-(2-пиридил)-
6-метил-7-метоксихромона. Все изученные 3-
(2-пиридил)хромоны мало токсичны, их LD50
составляет 2000–4000 мг/кг.

Следует отметить, что некоторые из изу-
ченных 3-(2-пиридил)хромонов обладают не
одним, а несколькими видами биологического
действия: например, 3-(2-пиридил)-7-гидрокси-
хромон — четко выраженным гиполипидеми-
ческим действием и высокой актимикробной
и фунгистатической активностями.

ВЫВОДЫ. Таким образом, проведенное ис-
следование существенно расширило арсенал из-
вестных на настоящий момент биоперспектив-
ных пиридиновых аналогов изофлавонов. Изу-
чение биологической активности синтезиро-
ванных рядов 3-(2-пиридил)хромонов позво-
ляет рассматривать последние как перспекти-
вные действующие вещества для создания
фармакологических препаратов. В синтети-
ческом плане 3-(2-пиридил)хромоны явля-
ются также удобными синтонами для полу-
чения производных 4-(2-пиридил)-5-(2-гидро-
ксифенил)изоксазолов и 2-амино-3-(2-пиридил)-
хромонов, недоступных для получения други-
ми методами синтеза.

СИНТЕЗ ТА ПЕРЕТВОРЕННЯ В РЯДУ ПІРИ-
ДИНОВИХ АНАЛОГІВ ІЗОФЛАВОНІВ
В.П.Хиля, Н.В.Горбуленко*
Київський національний університет імені Тараса
Шевченка, вул. Володимирська, 64, Київ, 
01601, Україна
* e-mail: n_gorbulenko@ukr.net

На основі α-(2-піридил)-2-гідроксиацетофено-
нів синтезовано ізомерний та гомологічний ряди
піридинових аналогів ізофлавонів. Вивчено реакції
алкілування та оксимування в середовищі органіч-
ної основи синтезованих 3-(2-піридил)хромонів.
Встановлено, що реакція оксимування відбуваєть-
ся неоднозначно. Продукти реакції ідентифікова-
но як 4-(2-піридил)ізоксазоли, 2-аміно-3-(2-піридил)-
хромони, 3-аміно-4-(2-піридил)-5-арилізоксазол. До-
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сліджено шляхи ізомеризації 4-(2-піридил)ізокса-
золів у 2-аміно-3-(2-піридил)хромони.

К л ю ч о в і  с л о в а: 3-(2-піридил)хромони, реак-
ція оксимування, 4-(2-піридил)ізоксазоли, 2-амі-
но-3-(2-піридил)хромони,  реакція ізомеризації.
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Isomeric and homologous series of pyridine ana-
logs of isoflavones were synthesized on the basis of
α-(2-pyridyl)-2-hydroxyacetophenones. The reactions
of alkylation and oximation in the organic base medi-
um of the obtained 3-(2-pyridyl) chromones were stu-
died. It was found that the oximation reaction is am-
biguous. The  isolated compounds were identified as
4-(2-pyridyl)isoxazoles, 2-amino-3-(2-pyridyl) chro-
mones, 3-amino-4-(2-pyridyl)-5-arylisoxazole. Isome-
rization  pathways of  4-(2-pyridyl)isoxazoles into 2-
amino-3-(2-pyridyl)chromones  were  found.

K e y w o r d s: 3-(2-pyridyl)chromones, oximation
reaction, 4-(2-pyridyl)isoxazole, 2-amino-3-(2-pyri-
dyl)chromones,  isomerization  reaction.

ЛІТЕРАТУРА
1. Максютина Н.П., Комиссаренко Н.Ф., Прокопен-
ко А.П. и др. Растительные лекарственные сред-
ства / Под ред. Н.П.Максютиной. -Киев: “Здо-
ровье”, 1985. С. 7–8.

2. Казаков А.Л., Хиля В.П., Межерицкий В.В., Лит-
кей Ю. Природные и модифицированные изо-
флавоноиды. -Ростов-на-Дону: Изд-во Ростов-
ского ун-та, 1985.

3. Машковский М.Д. Лекарственные средства. -Мо-
сква: Медицина, 1994. -Т. 1–2.

4. Pelter A., Ward R.S., Whaley J.L . A facile Synthesis
of 2-Substituted Isoflavones for Immunoassay: As-
sembly of the isoflavonoid Skeleton by Means of a
Novel Cyclization Reaction // Synthesis. -1998. -P.
1793–1802.

5. Al-Maharik N., Mutikainen I., Wahala K. An  expe-
dient Synthesis of 2-(ω-Carboxyalkyl)polyhydro-
xyisoflavones // Ibid. -2000. -№ 3. -P. 411–416.

6. Общая органическая химия / Под ред. Д.Барто-
на и У.Д.Оллиса. Азотсодержащие гетероциклы.
-М.: Химия, 1985. -T. 8. -С. 104.

7. Schmutz J., Hirt R., Kunzle F. et al. Synthese von

basisch substituierten Chromonen // Helv. chim.
acta. -1953. -36. -P. 620–626.

8. Koo J. New Classes of Active Central Nervous
System Depressing and Stimulating Agents // J.
Org. Chem. -1961.-26. -P. 635–636.

9. Pat. 633436 (Belgique). 3-Pyridilchromones / Wil-
liam W., Bencze L. -Publ. 1963.

10. Хиля В.П., Купчевская И.П., Салихова А.И. и др.
Химия гетероаналогов изофлавонов.VI: Синтез
и свойства пиридиновых аналогов изофлавонов
// Химия гетероцикл. соединений. -1977. -№ 9.
-С. 1180–1185.

11. Хиля В.П., Гришко Л.Г., Жирова Т.И. и др. Син-
тез и биологическая активность фурановых, пи-
ридиновых и бензимидазольных аналогов изо-
флавонов // Хим. фарм. журн. -1980. -XIV. -C. 24–32.

12. Pat. 9408826 (US). Isoflavone anti-viral compoun-
ds / Kineta, Inc; Jadonato S.P., Bedard K.M. -Publ.
2016.

13. Pat. WO 2016/73947. Anti-viral compounds, phar-
maceutical compositions, and methods of use the-
reof / Kineta, Inc; Jadonato S.P., Bedard K.M.,
Fowler K.W., Kaiser S. - Publ. 2016.

14. Klier L., Bresser T., Nigst T.A. et al. Selective
Zincation of Chromones, Quinolones and Thiochro-
mones: Application to the Preparation of natural
Flavones and Isoflavones // J. Amer. Chem. Soc.
-2012. -134, № 33. -P. 13584–13587.

15. Хиля В.П., Гришко Л.Г., Жирова Т.И., Купчевская
И.П. Гетероциклические производные о-оксиа-
цетофенона // Укр. хим. журн. -1978. -44, № 10.
-С. 1081–1087.

16. Купчевская И.П., Хиля В.П. Синтез и свойства
производных 12Н-хромено[2,3-c]-индолизин-12-
она // Докл. АН УССР. Сер. Б. -1981. -№ 5. -С. 66–70.

17. Becket G.I.D., Ellis G.P. Benzopyrones. Pt XII,
Novel synthesis of some 3-substituted chromones //
Tetrahedron Lett. -1976. -№ 9. -P. 719–720.

18. Пат. СССР 867308. Способ получения произ-
водных хромона или их солей / Нохара А., Като Т.,
Каваразаки Т., Сава Е. -Опубл. 1981.

19. Szabo V., Borbely J., Barda І. Relationship between
the acidity of the α-methylene protons and ring
closure reactions of 2-hydroxyacetophenones to
chromones // Proc. of the International Bioflavanoid
Symp. -Munich FRG, 1981.

20. Пивоваренко. В.Г., Хиля В.П., Бабичев Ф.С. Уксу-
сно-муравьиный ангидрид как циклизующий ре-
агент в синтезе изофлавонов и 3-гетарилхромо-
нов // Докл. АН УССР. Cер. Б. -1985. -№ 4. -С. 59–61.

21. А.С. СССР 1333674. Способ получения 3-арил-
или 3-гетарилхромонов / Хиля В.П., Пивоварен-
ко В.Г., Горбуленко Н.В. -Бюл. изобрет., 1987.

22. Перельсон М.Е., Шейкнер Ю.И., Савина А.А. Спе-

 В.П.Хиля, Н.В.Горбуленко

54 ISSN 0041-6045. УКР. ХИМ. ЖУРН. 2017. Т. 83, № 1

mailto:n_gorbulenko@ukr.net


ктры и строение кумаринов, хромонов и ксанто-
нов. -М.: Медицина, 1975. -С. 34.

REFERENCES
1. Maksyutina N.P., Komissarenko N.F., Prokopenko
А.P., Pogodina L.I., Minkan G.N. Herbal drugs.
Ed. by. N.P. Maksyutina. (Кiev: “Health”, 1985. P.
7–8). [in Russian].

2. Каzakov А.L., Khilya V.P., Mezheritskii V.V., Lit-
kei G. Natural and modified isoflavonoids . (Rostov-
on-the Don: Izd. Rostovsk. Univ. 1985). [in Russian].

3. Mashkovskii M.D. Drugs. (Moskow: Medicine, 1994.
V. 1–2). [in Russian].

4. Pelter A., Ward R.S., Whaley J.L. A facile Syn-
thesis of 2-Substituted Isoflavones for Immunoas-
say: Assembly of the isoflavonoid Skeleton by
Means of a Novel Cyclization Reaction. Synthesis.
1998: 1793.

5. Al-Maharik N., Mutikainen I., Wahala K. An expe-
dient Synthesis of 2-(ω-Carboxyalkyl)polyhydro-
xyisoflavones. Synthesis. 2000. (3): 411.

6. General organic chemistry. Ed. by D.Barton and
U.D.Ollis. V. 8. Nitrogen containing heterocycles.
(Moscow: Chemistry, 1985. P. 104). [in Russian].

7. Schmutz J., Hirt R., Kunzle F., Eichenberger E.,
Lauener H. Synthese von basisch substituierten
Chromonen. Helv. chim. acta. 1953. 36: 620.

8. Koo J. New Classes of Active Central Nervous
System Depressing and Stimulating Agents J. Org.
Chem. 1961. 26: 635.

9. Patent BE 6334363. William W., Bencze L. 3-Py-
ridylchromones. 1963

10. Khilya V.P., Kupchevskaya I.P., Salikhova A.I., Gri-
shko L.G., Babichev F. S., Kirillova L.G. Chemistry
of isoflavone hetero analogs. VI. Synthesis and pro-
perties of pyridine analogs of isoflavones. Khim.
Geterotsikl. Soed. 1977. (9): 1180. [in Russian].

11. Khilya V.P., Grishko L.G., Zhirova Т.I., Gorchako-
va N.А., Kupchevskaya I.P., Golubushina G.M.
Synthesis and biological activity of furan, pyridine
and benzimidazole analogues of isoflavones. Khim.
Pharm. J. 1980. XIV: 24.

12. Patent WO 2016/73947 Kineta, Inc; Jadonato S.P.,
Bedard K.M., Fowler K.W., Kaiser S. Anti-viral
compounds, pharmaceutical compositions, and me-
thods of use thereof. 2016.

13. Patent WO 2016/73947 Kineta, Inc; Jadonato S.P.,
Bedard K.M., Fowler K.W., Kaiser S. Anti-viral
compounds, pharmaceutical compositions, and me-
thods of use thereof. 2016.

14. Klier L., Bresser T., Nigst T.A., Karaghiosoff K.,
Knochel P. Selective Zincation of Chromones, Qui-
nolones and Thiochromones: Application to the
Preparation of natural Flavones and Isoflavones. J.
Amer. Chem. Soc. 2012. 134 (33): 13584.

15. Khilya V.P., Grishko L.G., Zhirova Т.I., Kupchev-
skaya I.P. Heterocyclic derivatives of о-hydroxya-
cetophenone. Ukr. Khim. J. 1978. 44 (10): 1081.

16. Kupchevskaya I.P., Khilya V.P. Synthesis and pro-
perties of 12Н-chromeno[2,3-c]-indolizin-12-оn
derivatives. Dokl. АN UkrSSR. Ser.B. 1981. (5): 66.

17. Becket G.I.D., Ellis G.P. Benzopyrones. Part XII.
Novel synthesis of some 3-substituted chromones.
Tetrahedron Lett. 1976. (9): 719.

18. Patent USSR 867308. Nohara А., Каtо Т., Каvаrа-
zаki Т., Sаvа Е. Method for the preparation of
chromone derivatives or its salts. 1981.

19. Szabo V., Borbely J., Barda І. Relationship between
the acidity of the α-methylene protons and ring clo-
sure reactions of 2-hydroxyacetophenones to chro-
mones. In: Munich-1981: Proc. Int. Bioflavanoid
Symp. (Munich FRG, 1981). P. 19.

20. Pivovarenko V.G., Khilya V.P., Babichev F.S. Ace-
tic formic anhydride as a cyclizing reagent in the
synthesis of isoflavones and 3-hetarylchromones.
Dopov. Akad. Nauk Ukr. RSR, Ser. B. 1985. (4): 59.

21. Patent USSR 1333674. Khilya V.P., Pivovarenko
V.G., Gorbulenko N.V. Method for the preparation
of 3-aryl- or 3-hetarylchromones. 1987.

22. Perelson М.Е., Sheikner Yu.I., Savina А.А. Spectra
and structure of coumarines, chromones and xan-
thones. (Moscow: Medicine, 1975). [in Russian].

Поступила 26.12.2016

 Синтез и превращения в ряду пиридиновых аналогов изофлавонов

ISSN 0041-6045. УКР. ХИМ. ЖУРН. 2017. Т. 83, № 1 55



УДК 547.816.4+547.816.8, 547-304.6

В.С.Москвіна*, М.С.Веселовська, С.В.Шилін, В.П.Хиля
ЕФЕКТИВНИЙ МЕТОД СИНТЕЗУ ТІОСЕМІКАРБАЗОНІВ ПІРАНОНЕОФЛАВОНІВ

Київський національний університет імені Тараса Шевченка,
вул. Володимирська, 64, Київ, 01601, Україна
* e-mail: v.moskvina@gmail.com

Встановлено, що піранонеофлавони та спіропіранонеофлавони лінійної будови є зручними
вихідними сполуками для проведення модифікації по екзоциклічному атому оксигену при
С-6. Розроблено препаративні методи синтезу тіосемікарбазонів піранонеофлавонів та спі-
ропіранонеофлавонів різними синтетичними шляхами: взаємодією піранонеофлавонів та
спіропіранонеофлавонів з тіосемікарбазидом в умовах кислотного каталізу, а також конден-
сацією гідразонів піранонеофлавонів з арилізотіоціанатами.

Ключові слова:  піранонеофлавон, спіропіранонеофлавон, тіосемікарбазид, арилізотіоціанат,
гідразон, тіосемікарбазон.

ВСТУП. Піранокумарини (хромено-α-пі-
рони) — широко розповсюджена в природі
група кумаринів, що містить цикл 2,2-диме-
тилпірану, анельованого до системи бензопі-
ран-2-ону. До групи піранокумаринів відно-
сяться також похідні кумаринів, які містять
2,2-диметилтетрагідропіран-4-овий цикл. Так,
гравеолон (сполука А) ізольований з петру-
шки (parsley), Anethum graveolens і Pituran-
thos tortuosus зустрiчається в багатьох росли-
нах та клаусенін (або 5-гідроксигравеолон, спо-
лука В) виділений з коренів Clausena hep-
taphylla і C. Excavatа [1, 2]:

Гравеолон є фотосенсибілізуючим аген-
том [3], проявляє антимікробні властивості по
відношенню до E.coli Bs-1 [4]. Біологічна акти-
вність сполук даного ряду обумовлена їх зда-
тністю інтеркалювати в ДНК і РНК [5].

Нами було синтезовано сполуки піраноку-
маринового ряду, серед яких є піранонеофла-
вони, знайдені в рослинному світі [6], а також
синтетичні аналоги гравеолону [7–9]. Але май-
же не досліджувалися властивості та подальші

синтетичні трансформації цих сполук шляхом
введення фармакофорних груп та гетероцикліч-
них замісників до піранокумаринової системи.
Раніше нами був отриманий ряд піранонеофла-
воноїдів та спіропіранонеофлавоноїдів і дослі-
джена будова отриманих сполук [8], [10]. У ро-
боті [8] нами вивчена взаємодія 8,8,10-триме-
тил-4-феніл-7, 8-дигідро-2H,6H-пірано[3,2-g]хро-
мен-2,6-діона з гідроксиламіном, гідразином і
тіосемікарбазидом у якості N,O- і N,N-бінуклео-
філів та встановлено, що модифікація під ді-
єю нуклеофільних реагентів проходить по екзо-
циклічному атому оксигену при С-6 пірано-
нового циклу із збереженням кумаринової си-
стеми. Продовжуючи наші дослідження, в да-
ній роботі ми розробили зручні та ефективні
методи отримання тіосемікарбазонів пірано-
неофлавонів, використовуючи в якості вихідних
сполук як піранонеофлавони, так і їх гідразони.

ЕКСПЕРИМЕНТ І ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУ-
ЛЬТАТІВ . Нами досліджено взаємодію пірано-
неофлавонів та спіропіранонеофлавонів ліній-
ної будови з тіосемікарбазидом. Так, при наг-
ріванні спиртових розчинів (спіро)пірано-
неофлавонів 1.1–1.6 з тіосемікарбазидом в
умовах кислотного каталізу отримані тіосе-
мікарбазони (спіро)піранонеофлавонів 2.1–2.6
з виходами до 82 % (схема 1).
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Реакція заміщення відбувалась виключно
по екзоциклічному атому оксигену при С-6, не
зачіпаючи лактонної карбонільної групи ку-
марину при С-2, що підтверджується даними
спектрів 1Н ЯМР, у яких наявні сигнали у
вигляді синглетів при 6.16–6.18 м.ч., що від-
повідають Н-3 кумаринової системи. Також спо-
стерігається таутомерія, характерна для тіосе-
мікарбазидного угрупування. У спектрах спо-
лук 2.1–2.6 в області слабкого поля знаходя-
ться три однопротонні синглети — при 7.05–
7.07 м.ч. (гідразидний протон  –NH–), при 8.18
–8.22 (імінний протон H–N–) та при 10.44–
10.53 м.ч. (SH).

За допомогою експериментів одновимір-
ного гомоядерного ефекту Оверхаузера дослі-
джено структуру тіосемікарбазонового угру-
пування на прикладі сполуки 2.2. Так, при
опроміненні на резонансній частоті гідразид-
ного протона NH, який поглинає при 7.07 м.ч.,
підвищується інтенсивність сигналу аромати-
чного протона при С-5 з хімічним зсувом 7.95
м.ч., це свідчить про просторове зближення
даних протонів, з чого можна зробити вис-
новок, що тіосемікарбазони 2.1–2.6 мають саме
Z-конфігурацію:

Взаємодія гідразону піранонеофлавону (3)
з ароматичними ізотіоціанатами 4.1–4.5 від-

бувалась при кип’ятінні
в ацетонітрилі протягом
6 год з утворенням відпо-
відних N-заміщених тіо-
семікарбазонів 5.1–5.5 зі
значними виходами (схе-
ма 2).

Таким чином, нами
розроблені зручні та ефе-
ктивні методики синтезу
тіосемікарбазонів пірано-
неофлавонів, які містять

біофорні функціональні групи. Взаємодією пі-
ранонеофлавонів та спіропіранонеофлавонів з
тіосемікарбазидом отримано відповідні тіосе-
мікарбазони з високими виходами, а конден-
сацією гідразонів піранонеофлавонів з арил-
ізотіоціанатами — ряд N-заміщених тіосемікар-
базонів. Одержані сполуки цікаві як в біоло-
гічному аспекті, так і в плані проведення пода-
льшої структурної модифікації.

Контроль завершення реакцій та чистоту
сполук здійснювали методом ТШХ на плас-
тинках Merck 60 F254. В якості елюента вико-
ристовували суміш хлороформ–метанол (9:1
і 95:5) та етилацетат–гексан (7:3). Темпера-
туру топлення визначали на блоці Кофлера.
Спектри ЯМР вимірювали на спектрометрі
Mercury Varian з робочою частотою для 1Н
400 МГц, а для 13С — 100 МГц відносно ТМС
(внутрішній стандарт). Мас-спектри зареєст-
ровано за допомогою приладу Agilent 1100

 Ефективний метод синтезу тіосемікарбазонів піранонеофлавонів

Me, Me Me, Et

2.1, 85 % 2.2, 70.2 % 2.3, 78.9 % 2.4, 81 % 2.5, 84 %  2.6, 82.1 %  

R1 та  R2:

                        Схема 1.

        Схема 2.
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LCMSD SL з хімічною іонізацією (СІ).
8,8,10-Триметил-4-феніл-7,8-дигідро-2Н,

6Н-пірано[3,2-g]хромен-2,6-діон (1.1), 8-етил-
8,10-диметил-4-феніл-7,8-дигідро-2H,6H-піра-
но[3,2-g]-хромен-2,6-діон (1.2), 10’-метил-6’-
феніл-8’Н-спіро[циклогексан-1,2’-пірано[3,2-
g]хромен]-4’,8’(3’Н)-діон (1.3), 2,10’-диметил-
6’-феніл-8’H-спіро[циклогексан-1,2’-пірано[3,
2-g]хромен]-4’,8’(3’H)-діон (1.4), 4,10’-диме-
тил-6’-феніл-8’H-спіро[циклогексан-1,2’-піра-
но[3,2-g]хромен]-4’,8’(3’H)-діон (1.5), 4-трет-
бутил-10’-метил-6’-феніл-8’H-спіро[циклогек-
сан-1,2’-пірано[3,2-g]хромен]-4’,8’(3’H)-діон 
(1.6) синтезовані раніше [10].

Загальна методика отримання тіосемі-
карбазонів піранонеофлавонів 2.1–2.6. Суміш
(спіро)піранокумарину 1.1–1.6 (1 ммоль) та
тіосемікарбазиду (1.2 ммоль) в 15–20 мл ета-
нолу з 1 мл концентрованої соляної кислоти
кип’ятили на водяній бані впродовж 3 год.
Суміш охолоджували, осад відфільтровували
та кристалізували з ізопропілового спирту.

6-Тіосемікарбазон 8,8,10-триметил-4-
феніл-7,8-дигідро-2Н,6Н-пірано[3,2-g]хромен-
2,6-діону (2.1). Вихід 85 % (1.14 г), С22Н21-
N3О3S (407.49), т.пл. 257–259 oС. MS, m/z
(%): 408 (M+, 100).

ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.ч.: 1.39 (6Н, с,
СН3-8), 2.26 (3Н, с, СН3-10), 2.90 (2Н, с, Н-7),
6.17 (1Н, с, Н-3), 7.05 (1Н, с, NH), 7.43 (2Н,
д, J = 8.8 Гц, Н-2’, Н-6’),  7.54 (3Н, м, Н-3’–
Н5’), 7.95 (1Н, с, Н-5), 8.18 (1Н, с, HN), 10.44
(1Н, с, HS).

6-Тіосемікарбазон 8-етил-8,10-диметил-
4-феніл-7,8-дигідро-2H,6H-пірано[3,2-g]хро-
мен-2,6-діону (2.2). Вихід 70.2 % (1.48 г), С23Н23-
N3О3S (421.51), т.пл. 266–267 oС. MS, m/z
(%): 422 (M+, 100).

ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.ч.: 0.99–1.00 (3Н,
т, J = 7.2 Гц, СН3–СН2), 1.31 (3Н, с, СН3-8),
1.63–1.78 (2Н, м, СН3–СН2), 2.27 (3Н, с, СН3-
1 0), 2.82–2.97 (2Н, два д., J = 16.8 Гц, Н-7),
6.18 (1Н, с, Н-3), 7.07 (1Н, с, NH), 7.43 (2Н, м,
Н-2’, Н-6’), 7,54 (3Н, м, Н-3’–Н5’), 7.95 (1Н, с,
Н-5), 8.22 (1Н, с, HN), 10.53 (1Н, с, HS).

6-Тіосемікарбазон 10’-метил-6’-феніл-
8’Н-спіро[циклогексан-1,2’-пірано[3,2-g]хро-
мен]-4’,8’(3’Н)-діону (2.3). Вихід 78.9 % (1.46 г),

С25Н25N3О3S (447.55), т.пл. 284 °С. MS, m/z
(%): 448 (M+, 100).

ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.ч.: 1.61–1.83 (10Н,
м, циклогексил), 2.31 (3Н, с, СН3-10), 2.88
(2Н, с, Н-7), 6.17 (1Н, с, Н-3), 7.06 (1Н, с,
NH), 7.51 (2Н, д, J = 8.8 Гц, Н-2’, Н-6’),  7.57 (3Н,
м, Н-3’–Н5’), 7.94 (1Н, с, Н-5), 8.22 (1Н, с, HN),
10.52 (1Н, с, HS).

6-Тіосемікарбазон 2,10’-диметил-6’-фе-
ніл-8’H-спіро[циклогексан-1,2’-пірано[3,2-g]-
хромен]-4’,8’(3’H)-діон (2.4).  Вихід 81 % (0.97 г),
С26Н27N3О3S (461.58), т.пл. 278 °С. MS, m/z
(%): 462 (M+, 100).

ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.ч.: 0.88 (3Н, с,
СН3–2’’), 0.92–1.88 (9Н, м, циклогексил), 2.33
(3Н, с, СН3-10), 2.82 (2Н, с, Н-7), 6.17 (1Н, с,
Н-3), 7.02 (1Н, с, NH), 7.53 (5Н, м, Н-1’–Н5’),
7.94 (1Н, с, Н-5), 8.18 (1Н, с, HN), 10.44 (1Н, с, HS).

6-Тіосемікарбазон 4,10’-диметил-6’-феніл-8’
H-спіро[циклогексан-1,2’-пірано[3,2-g]хро-
мен]-4’,8’(3’H)-діон (2.5). Вихід 84 % (0.95 г),
С26Н27N3О3S (461.58), т.пл. 283–284 °С. MS,
m/z (%): 462 (M+, 100).

ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.ч.: 0.87 (3Н, с,
СН3–4’’), 1.04–1.93 (9Н, м, циклогексил), 2.32 (3Н,
с, СН3-10), 2.82 (2Н, с, Н-7), 6.16 (1Н, с, Н-3),
7.04 (1Н, с, NH), 7.54–7.57 (5Н, м, Н1’–Н5’),
7.94 (1Н, с, Н-5), 8.17 (1Н, с, HN), 10.43 (1Н, с, HS).

6-Тіосемікарбазон 4-трет-бутил-10’-ме-
тил-6’-феніл-8’H-спіро[циклогексан-1,2’-пі-
рано[3,2-g]хромен]-4’,8’(3’H)-діону (2.6). Ви-
хід 82.1 % (1,24 г), С29Н33N3О3S (503.66),
т.пл. 269 °С. MS, m/z (%): 504 (M+, 100).

ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.ч.:  0.89 (9Н, с,
t-Bu), 1.06–1.95 (9Н, м, циклогексил), 2.31 (3Н,
с, СН3-10), 2.84 (2Н, с, Н-7), 6.18 (1Н, с, Н-3),
7.03 (1Н, с, NH), 7.54–7.56 (5Н, м, Н1’–Н5’),
7.95 (1Н, с, Н-5), 8.18 (1Н, с, HN), 10.41 (1Н, с, HS).

Гідразон 8,8,10-триметил-4-феніл-7,8-
дигідро-2Н,6Н-пірано[3,2-g]хромен-2,6-діон (3)
синтезовано раніше [8].

Загальна методика отримання тіосе-
мікарбазонів піранонеофлавонів 5.1–5.5. Су-
міш гідразону піранокумарину 3 (1 ммоль) та
відповідного ізотіоціанату 4.1–4.5 (1.1 ммоль)
у 20 мл ацетонітрилу кип’ятили впродовж 6 год.
Суміш охолоджували, осад відфільтровували
та кристалізували з етанолу.

 В.С.Москвіна, М.С.Веселовська, С.В.Шилін, В.П.Хиля

58 ISSN 0041-6045. УКР. ХИМ. ЖУРН. 2017. Т. 83, № 1



6Е,Z-(8,8,10-триметил-4-феніл-7,8-дигід-
ро-2Н,6Н-пірано[3,2-g]хромен-2,6-діон)6-[N-
(3-фторфеніл)тіосемікарбазон] (5.1). Вихід
80 %, С28Н24FN3О3S (501.57), т.пл. 212–213
°С. MS, m/z (%): 502 (M+, 100). 

ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.ч.: 1.47 (6H, с,
(CH3)2-8), 2.33 (3H, с, CН3-10), 3.05 (2H, с,
CН2-7), 6.22 (1H, с, Н-3), 7.39–6.94 (3Н, м, Н-4,
5,6), 7.58 (5H, уш. с, C6H5-4), 7.83 (1H, с, Н-
2), 8.07 (1H, с, Н-5), 9.69 (1H, уш. с, CS-NH),
10.97 (1H, уш. с, N-NH-CS). 

6Е,Z-(8,8,10-триметил-4-феніл-7,8-дигід-
ро-2Н,6Н-пірано[3,2-g]хромен-2,6-діон)6-[N-
(4-трифторметил)фенілтіосемікарбазон]
(5.2). Вихід 83 %, С29Н24F3N3О3S (551.58),
т.пл. 220–221°С. MS, m/z (%): 552 (M+, 100).

ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.ч.: 1.47 (6H, с,
(CH3)2-8), 2.33 (3H, с, CН3-10), 3.05 (2H, с,
CН2-7), 6.23 (1H, с, Н-3), 7.60 (5H, уш. с,
C6H5-4), 7.68 (2H, д, J = 5.2, Н-2, Н-6), 7.91 (2H,
д, J = 5.2, Н-3, Н-5), 8.10 (1H, с, Н-5), 9.84 (1H,
уш. с, CS-NH), 11.05 (1H, уш. с, N-NH-CS).

6Е,Z-(8,8,10-триметил-4-феніл-7,8-дигід-
ро-2Н,6Н-пірано[3,2-g]хромен-2,6-діон)6-[N-
(3,4-дихлорофеніл)тіосемікарбазон] (5.3). Ви-
хід 84 %, С28Н23Cl2N3О3S (552.47), т.пл.
213–214°С. MS, m/z (%): 553 (M+, 100).

ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.ч.: 1.46 (6H, с,
(CH3)2-8), 2.32 (3H, с, CН3-10), 3.03 (2H, с,
CН2-7), 6.23 (1H, с, Н-3), 7.61–7.58 (7H, м, Н-5,
Н-6,C6H5-4), 8.12 (1H, с, Н-5), 8.15 (1H, с, Н-2),
9.78 (1H, уш. с, CS-NH), 11.07 (1H, уш. с,
N-NH-CS).

6Е,Z-(8,8,10-триметил-4-феніл-7,8-дигі-
дро-2Н,6Н-пірано[3,2-g]хромен-2,6-діон)6-
[N-(3,5-диметилфеніл)тіосемікарбазон] (5.4).
Вихід 86 %, С30Н29N3О3S (511.63), т.пл.
206–207 °С. MS, m/z (%): 512 (M+, 100). 

ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.ч.: 1.47 (6H, с,
(CH3)2-8), 2.33 (3H, с, CН3-10), 2.40 (6Н, с,
СН3-3, СН3-5), 3.03 (2H, с, CН2-7), 6.23 (1H,
с, Н-3), 7.22 (2Н, с, Н-2, Н-6), 7.57-7.50 (3H, м,
Н-3, Н-4, Н-5), 7.57–7.50 (3H, м, Н-3, Н-4, Н-5),
7.62 (2H, д, J = 7.2, Н-2, Н-6), 8.08 (1H, с, Н-5),
9.34 (1H, уш. с, CS-NH), 10.80 (1H, уш. с, N-
NH-CS).

6Е,Z-(8,8,10-триметил-4-феніл-7,8-дигі-
дро-2Н,6Н-пірано[3,2-g]хромен-2,6-діон)6-

[N-(3,4-диметоксифеніл)тіосемікарбазон] (5.5).
Вихід 81 %, С30Н29N3О5S (543.63), т.пл. 206
–207 °С. MS, m/z (%): 544 (M+, 100).

ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.ч.: 1.47 (6H, с,
(CH3)2-8), 2.33 (3H, с, CН3-10), 3.03 (2H, с,
CН2-7), 3.88–3.85 (6Н, уш. с, ОСН3-3, ОСН3-
4), 6.23 (1H, с, Н-3), 6.72 (1Н, д, J = 7.2, Н-5),
6.93 (1Н, д, J = 7.2, Н-6), 7.59–7.55 (5H, м,
C6H5-4), 7.70 (1H, с, Н-2), 8.07 (1H, с, Н-5),
9.41 (1H, уш. с, CS-NH), 10.77 (1H, уш. с,
N-NH-CS).

ЭФФЕКТИВНЫЙ МЕТОД СИНТЕЗА ТИОСЕ-
МИКАРБАЗОНОВ ПИРАНОНЕОФЛАВОНОВ
В.С.Москвина*, М.С.Веселовская, С.В.Шилин,
В.П.Хиля
Киевский национальный университет имени
Тараса Шевченко,  ул. Владимирская, 64,
Киев, 01601, Украина
* e-mail:  v.moskvina@gmail.com

Установлено, что пиранонеофлавоны и спиро-
пиранонеофлавоны линейного строения являются
удобными исходными соединениями для проведе-
ния модификации по экзоциклическому атому ки-
слорода при С-6. Разработаны препаративные ме-
тоды синтеза тиосемикарбазонов пиранонеофла-
вонов и спиропиранонеофлавонов разными синте-
тическими путями: взаимодействием пиранонео-
флавонов и спиропиранонеофлавонов с тиосеми-
карбазидом в условиях кислотного катализа, а так-
же конденсацией гидразонов пиранонеофлавонов с
арилизотиоцианатами.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: пиранонеофлавон, спи-
ропиранонеофлавон, тиосемикарбазид, арилизо-
тиоцианат, гидразон, тиосемикарбазон.

AN EFFICIENT METHOD FOR THE SYNTHE-
SIS OF THIOSEMICARBAZONES OF PYRA-
NONEOFLAVONES
V.S.Moskvina*, M.S.Veselovska, S.V.Shilin,
V.P.Khilya
Kyiv National Taras Shevchenko University, 
64 Volodymyrska Str., Kyiv, 01601, Ukraine
* e-mail:   v.moskvina@gmail.com

Pyranoneoflavones and spiropyranoneoflavones
of linear structure were found to be convenient source
compounds for performing modification at exocyclic
oxygen atom in C-6 position. Preparative methods
were developed for synthesis of thiosemicarbazones of
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pyranoneoflavones and spiropyranoneoflavones using
different synthetic approaches: via a reaction of pyra-
noneoflavones and spiropyranoneoflavones with thio-
semicarbazide in acidic catalysis conditions, as well as
by condensation of pyranoneoflavone hydrazones with
arylisothiocyanates.

K e y w o r d s: pyranoneoflavone, spiropyranoneo-
flavone, thiosemicarbazide, arylisothiocyanate, hyd-
razone, thiosemicarbazone.
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УДК 547.814.5+547.789.12+577.112.342

С.В.Шилін, О.В.Шабликіна*, В.П.Хиля
МОДИФІКАЦІЯ N-АМІНОКИСЛОТНИМИ ФРАГМЕНТАМИ ЧЕРЕЗ 2-ОКСИКИСЛОТНИЙ
ЛІНКЕР ПОЛОЖЕННЯ 7 6-ЕТИЛ-3-(4-МЕТИЛТІАЗОЛ-2-ІЛ)-4H-ХРОМЕН-4-ОНУ

Київський національний університет імені Тараса Шевченка,
вул. Володимирська, 64/13, Київ, 01601, Україна
*  e-mail: shablykina@ukr.net

Досліджено реакційну здатність [6-етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-оксо-4H-хромен-7-ілокси]оц-
тової та 2-[6-етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-оксо-4H-хромен-7-ілокси]пропіонової кислот у син-
тезі їх амінокислотних похідних, що проходить через стадію утворення активованих N-гідрок-
сисукцинімідних естерів. Розроблено препаративні методики одержання вихідних 2-гетарил-
оксизаміщених кислот та цільових похідних з амінокислотними залишками різної природи.

Ключові слова: [6-етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-оксо-4H-хромен-7-ілокси]оцтова кислота,
2-[6-етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-оксо-4H-хромен-7-ілокси]пропіонова кислота, метод акти-
вованих естерів, N-гідроксисукцинімід, похідні амінокислот.

ВСТУП. Створення нових лікарських за-
собів є одним із головних завдань сучасної біо-
органічної хімії. Для пошуку цікавих фізіоло-
гічно активних сполук часто використовують
метод введення нових фармакофорних груп
до структур з відомими біологічними власти-
востями. Перспективним об’єктом для подіб-
них модифікацій є 3-тіазолілхромони, висока
біологічна активність яких вже багато років при-
вертає увагу дослідників [1–4].

У даній роботі нами представлено резу-
льтат хімічної модифікації 7-гідрокси-6-етил-
3-(4-метилтіазол-2-іл)-4H-хромен-4-ону 1 шля-
хом з’єднання 7-го положення гетероциклу з
NH2-групою природних та синтетичних аміно-
кислот з використанням у якості лінкера фраг-
ментів оксиоцтової та пропіонової кислот. Ви-
бір об’єкту дослідження був обумовлений, з од-
ного боку, низькою токсичністю та помітною гі-
поліпідемічною активністю цієї речовини [2–
4], з іншого — нещодавно встановленою мож-
ливістю взаємодії таких гетероциклічних по-
хідних з adenosine A2A receptor [5], внаслідок
чого сполуки виявляють протизапальну дію та,
головне, можуть бути використані при ліку-
ванні хвороби Паркінсона.

Окрім перспектив щодо нових видів біо-

логічної дії, введення до молекули гетарилхро-
мону фрагменту амінокислоти дозволяє також
вирішити основну проблему, що постає на шля-
ху застосування цього класу сполук у якості
лікарських засобів, та пов’язана з їх низькою
розчинністю у біологічних середовищах: варі-
ація амінокислотних залишків дозволяє з лег-
кістю збільшити як ліпофільність молекули ге-
тарилхромону (у випадку амінокислот з вели-
кими неполярними замісниками на зразок лей-
цину), так і її гідрофільність (аспарагінова та
глутамінова кислоти, гістидин, цитрулін тощо).

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА. Для кон-
тролю проходження реакцій та чистоти про-
дуктів була застосована ТШХ на платівках Si-
lufol UV-254, елюент — CHCl3–MeOH, 95:5.
Будова одержаних сполук підтверджена за до-
помогою спектрів 1Н ЯМР, що виміряні на при-
ладі Varian Mercury 400 (робоча частота 400
МГц; розчинник — ДМСО-d6:СCl4 1:1). Дані
елементного аналізу продуктів, отримані за до-
помогою приладу Vario Micro Cube, відпові-
дають розрахованим.

Вихідний хромон 1 синтезовано відпові-
дно до методик, наведених у статті [4]. З ме-
тою подальшого приєднання до хромонового
ядра амінокислотного залишку були отрима-
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ні його похідні з вільною карбоксильною фун-
кцією. Спочатку алкілуванням в умовах реак-
ції Вільямсона одержано етилові естери ок-
сиоцтової (2) та 2-оксипропіонової (3) кислот
(схема 1). Вказані естери без додаткової очис-
тки підлягали омиленню у лужному середови-
щі з наступним ацидолізом утворених солей;
таким чином було синтезовано кислоти 4 та 5.

Загальна методика синтезу кислот 4, 5.
Кип’ятили суспензію 8.62 г (0.03 моль) спо-
луки 1, 0.04 моль етилового еcтеру хлороцтової
або 2-хлорпропіонової кислоти та 8.30 г (0.06
моль) свіжепрокаленого дрібно розтертого по-
ташу у 100 мл сухого ацетону впродовж 4 год
при перемішуванні. По завершенні реакції (кон-
троль за допомогою ТШХ) до реакційної сумі-
ші додавали 300 мл води, осад відфільтрову-
вали та промивали водою, отримуючи таким
чином, відповідно, етиловий естер [6-етил-
3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-оксо-4H-хромен-7-ілок-
си]оцтової кислоти (2) та етиловий естер 2[6-
етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-оксо-4H-хромен-
7-ілокси]пропіонової кислоти (3). З метою гід-
ролізу естерної групи вилучені сполуки 2 та 3
кип’ятили до повного розчинення суміші 10
мл етанолу і 100 мл 5 %-го водного NaOH (1.5
–2 год). Отриманий розчин охолоджували, під-
кислювали 10 %-ю соляною кислотою до рН
2–3. Осад, що утворився, відфільтровували,
промивали водою та перекристалізовували.

 [6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-оксо-
4H-хромен-7-ілокси]оцтова кислота (4). Вихід
82 %; т.топл. 218–219 оС (ізопропіловий спирт).
Спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц): 1.28 (3H, т, J =

=7.2, СН3СН2-6), 2.44 (3H, с, CH3-4’), 2.77 (2H,
кв, J = 7.2, СН3СН2-6), 4.81 (2H, с, СH2О-7),
7.07 (1H, с, H-8), 7.12 (1H, с, H-5’), 7.93 (1H,
с, -5), 9.04 (1H, с, H-2).

2-[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-оксо-
4H-хромен-7-ілокси]пропіонова кислота (5). Ви-
хід 74 %; т.топл. 208–209 oС (ізопропіловий
спирт). Cпектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц): 1.29 (3H,

т, J = 7.2, СН3СН2-6), 1.65
(3Н, д, J = 6.8, СНСH3)-
О-7), 2.45 (3H, с, CH3-4’),
2.77 (2Н, м, СН3-СН2-6),
4.98 (1H, кв, J =.8, СН-
(СH3)О-7), 6.95 (1H, с, H-
8), 7.13 (1H, с, H-5’), 7.94
(1H, c, H-5), 9.04 (1H, с, H-2).

Для введення аміно-
кислотного залишку (схе-
ма 2) було обрано метод
активованих естерів, що
базується на утворенні N-
гідроксисукцинімідних по-

хідних аліфатичних карбонових кислот із за-
стосуванням дициклогексилкарбодиіміду
(DCC) в якості конденсуючого агента. Цей
метод широко розповсюджений у пептидній
хімії, оскільки дозволяє проводити реакції
в м’яких умовах з хорошим виходом та від-
значається низьким ступенем рацемізації
продуктів синтезу [6, 7]. Таким способом до
хромонового ядра були приєднані фрагменти
низки природних та синтетичних амінокис-
лот, перелік яких наведено на схемі 2.

Загальна методика синтезу амінокислот-
них похідних 8,9. До розчину 2.0 ммоль кисло-
ти 4 або 5 і 0.26 г (2.2 ммоль) N-гідроксисук-
циніміду в 10 мл абсолютного діоксану при кім-
натній температурі та інтенсивному перемі-
шуванні додавали 0.46 г (2.2 ммоль) дицикло-
гексилкарбодиіміду. Реакційну суміш перемі-
шували при кімнатній температурі 3–4 год (пов-
ноту перетворення контролювали методом ТШХ),
після чого до утвореного активованого естеру
додавали розчин 2.2 ммоль відповідної аміно-
кислоти та 0.28 г NaHСО3 (3.3 ммоль) у 20 мл
води. Реакційну суміш перемішували при кім-
натній температурі 2–3 год, контролюючи хід
реакції за допомогою ТШХ. Осад дициклогек-
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силсечовини відфільтровували, до фільтрату
додавали 100 мл води та розведену соляну кис-
лоту до слабкокислої реакції. Утворений осад
відфільтровували та перекристалізовували.

N-{[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-оксо-
4H-хромен-7-ілокси]ацетил}аланін (8а). Вихід
73 %; т.топл. 115–116 оС (ізопропіловий спирт);
спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц): 1.30 (3H, т, J = 7.2,
СН3СН2-6), 1.39 (3H, д, J = 8.0, CH(СН3)NH), 2.45
(3H, с, CH3-4), 2.81 (2H, кв, J = 7.2, СН3СН2-6),
4.35 (1H, м, CH(СН3)NH), 4.71 (2H, с, СH2О7),
7.09 (1H, с, H8), 7.12 (1H, с, H-5), 7.94 (1H, c,
H5), 8.13 (1H, уш. с, NH), 9.04 (1H, с, H2).

N-{[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-оксо-
4H-хромен-7-ілокси]ацетил}-аланін (8б). Вихід
69 %; т.топл. 104–105 оС (ізопропіловий спирт);

спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц): 1.28 (3H, т, J =
7.2, СН3СН2-6), 2.44 (5H, м, CH3-4’, CH2СН2NH),
2.78 (2H, кв, J = 7.2, СН3СН2-6), 3.40 (2H, уш. с,
CH2СН2NH), 4.63 (2H, с, СH2О-7), 7.06 (1H, с,
H-8), 7.11 (1H, с, H-5’), 7.93 (2H, уш. с, NH,
H-5), 9.04 (1H, с, H-2).

N-{[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-оксо-
4H-хромен-7-ілокси]ацетил}-α-аміномасляна
кислота (8в). Вихід 85 %; т.топл. 177–177.5 oС
(ізопропіловий спирт); спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч.
(J, Гц): 0.94 (3H, т, J = 7.2, CH(CH2СН3)NH),
1.30 (3H, т, J = 7.2, СН3СН2-6), 1.92 (2H, м,
CH(CH2СН3)NH), 2.45 (3H, с, CH3-4), 2.82 (2H,
кв, J = 7.2, СН3СН2-6), 4.28 (1H, м, CH(CH2СН3)-
NH), 4.74 (2H, с, СH2О-7), 7.10 (1H, с, H-8), 7.13
(1H, с, H-5’), 7.94 (1H, c, H-5), 8.10 (1H, д, J =
=8.0, NH), 9.05 (1H, с, H-2).

N-{[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-ок-
со-4H-хромен-7-ілокси]ацетил}валін (8д). Ви-
хід 71 %; т.топл. 195 oС (ізопропіловий спирт);
спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц): 0.95 (6H, д, J =
=4.4, CHCH(СН3)2), 1.30 (3H, т, J = 7.2, СН3С-
Н2-6), 2.18 (1H, м, CHCH(СН3)2), 2.45 (3H, с,
CH3-4’), 2.80 (2H, кв, J = 7.2, СН3СН2-6), 4.30
(1H, м, CHCH(СН3)2), 4.77 (2H, с, СH2О-7), 7.11
(1H, с, H-8), 7.13 (1H, с, H-5’), 7.92–7.95 (2H, уш.
с, NH, H-5), 9.05 (1H, с, H-2).

N-{[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-окco-
4H-хромен-7-ілокси]ацетил}лейцин (8е). Ви-
хід 67 %; т.топл. 177–178 oС (ізопропіловий
спирт); спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц): 0.94
(6H, м, СHCH2СН(СН3)2), 1.30 (3H, т, J = 7.2,
СН3СН2-6), 1.61 (2H, м, СHCH2СН(СН3)2),
1.69 (1H, м, СHCH2СН(СН3)2), 2.46 (3H, с,
CH3-4’), 2.80 (2H, кв, J = 7.2, СН3СН2-6), 4.33
(1H, м, CHCH2СН(СН3)2), 4.74 (2H, с, СH2О-7),
7.07 (1H, с, H-8), 7.13 (1H, с, H-5’), 7.95 (1H,
c, H-5), 8.13 (1H, д, J = 9.2, NH), 9.05 (1H, с, H-2).

N-{[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-оксо-
4H-хромен-7-ілокси]ацетил}норлейцин (8є).
Вихід 72 %; т.топл. 109–110 oС (ізопропіло-
вий спирт); спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц): 0.90
(3H, м, CHCH2СН2СН2СН3), 1.28–1.32 (7H,
м, CHCH2СН2СН2СН3, СН3СН2-6), 1.68–1.70
(2H, м, CHCH2СН2СН2СН3), 2.45 (3H, с, CH3-4’),
2.80 (2H, кв, J = 7.2, СН3СН2-6), 4.29 (1H, м,
CHCH2СН2СН2СН3), 4.74 (2H, с, СH2О-7), 7.08
(1H, с, H-8), 7.13 (1H, с, H-5’), 7.95 (1H, c, H-5),
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8.13 (1H, д, J = 9.2, NH), 9.05 (1H, с, H-2).
N-{[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-оксо-

4H-хромен-7-ілокси]ацетил}метіонін (8i). Ви-
хід 77 %; т.топл. 98–98.5 оС (ізопропіловий спирт);
спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц): 1.30 (3H, т, J =
=7.2, СН3СН2-6), 1.90–2.07 (5H, м, CHCH2-
СН2SСН3), 2.45 (5H, м, CH3-4’,CHCH2СН2-
SСН3), 2.80 (2H, кв, J = 7.2, СН3СН2-6), 4.29
(1H, м, CHCH2СН2SСН3), 4.74 (2H, м, СH2О-
7), 7.09 (1H, с, H-8), 7.13 (1H, с, H-5’), 7.95 (1H, c,
H-5), 8.24 (1H, д, J = 7.6, NH), 9.06 (1H, с, H-2).

N-{[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-оксо-
4H-хромен-7-ілокси]ацетил}аспарагін (8ї). Ви-
хід 56 %; т.топл. 212–213 оС (водний ізопро-
піловий спирт); спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц):
1.30 (3H, т, J = 7.2, СН3СН2-6), 2.45 (3H, с, CH3-4’),
2.60 (1H, м, CHСНαCONH2), 2.73 (1H, м, CHСНβ-
CONH2), 2.81 (2H, кв, J = 7.2, СН3СН2-6), 4.57
(1H, м, CHCH2СONH2), 4.71 (2H, с, СH2О-7),
6.85 (1H, уш. с, CHCH2СONH2(α)), 7.13 (2H, с,
H-8,5’), 7.39 (1H, уш. с, CHCH2СONH2(β)),
7.94 (1H, c, H-5), 8.30 (1H, д, J = 8.4, NH), 9.07
(1H, с, H-2).

N-{[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-оксо-
4H-хромен-7-ілокси]ацетил}глутамінова ки-
слота (8й). Вихід 63 %; т.топл. 208–209 оС
(водний ізопропіловий спирт); спектр 1Н ЯМР,
δ, м.ч. (J, Гц): 1.30 (3H, т, J = 7.2, СН3СН2-6),
1.92 (1H, м, CHСНαCH2CO2H), 2.10 (1H, м,
CHСНβCH2CO2H), 2.29 (1H, м, CHСН2CH2-
CO2H), 2.46 (3H, с, CH3-4’), 2.81 (2H, кв, J =
=7.2, СН3СН2-6), 4.36 (1H, м, CHСН2CH2-
CO2H), 4.71 (2H, с, СH2О-7), 7.10 (1H, с, H-8),
7.13 (1H, с, H-5’), 7.95 (1H, c, H-5), 8.17 (1H,
уш. д, J = 7.6, NH), 9.05 (1H, с, H-2).

N-{2-[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-ок-
со-4H-хромен-7-ілокси]пропіоніл}аланін (9а).
Вихід 74 %; т.топл. 115–116 oС (ізопропіло-
вий спирт); спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц):
1.30 (3H, т, J = 7.2, СН3СН2-6), 1.37 (3H, м,
CH(СН3)NH), 1.58 (3Н, д, J = 8.4, СН(СH3)-
О-7), 2.45 (3H, с, CH3-4’), 2.81 (2H, кв, J =
=7.2, СН3СН2-6), 4.27 (1H, м, CH(СН3)NH),
4.94 (1H, м, СН(СH3)О-7), 7.02 (0.5H, с, H-
8), 7.05 (0.5H, с, H-8), 7.13 (1H, с, H-5’), 7.92
(0.5H, c, H-5), 7.93 (0.5H, c, H-5), 8.31 (0.5H,
д, J = 7.6, NH), 8.41 (0.5H, д, J = 7.6, NH), 9.04
(0.5H, с, H-2), 9.05 (0.5H, с, H-2).

N-{2-[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-оксо-
4H-хромен-7-ілокси]пропіоніл}-β-аланін (9б).
Вихід 55 %; т.топл. 104–105 oС (ізопропіло-
вий спирт); спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц):
1.29 (3H, т, J = 7.2, СН3СН2-6), 1.54 (3Н, д, J
= 6.2, СН(СH3)О-7), 2.37 (2H, м, CH2СН2-
NH), 2.45 (3H, с, CH3-4’), 2.78 (2H, кв, J = 7.2,
СН3-СН2-6), 3.34 (2H, м, CH2СН2NH), 4.87
(1H, м, СН(СH3)О-7), 6.95 (1H, с, H-8), 7.12
(1H, с, H-5’), 7.92 (1H, с, H-5), 8.10 (1H, уш. с,
NH), 9.05 (1H, с, H-2).

N-{2-[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-ок-
со-4H-хромен-7-ілокси]пропіоніл}-γ-амінома-
сляна кислота (9г). Вихід 71 %; т.топл. 196–197
oС (ізопропіловий спирт); спектр 1Н ЯМР, δ,
м.ч. (J, Гц): 1.29 (3H, т, J = 7.6, СН3СН2-6), 1.56
(3Н, д, J = 6.4, СН(СH3)О-7), 1.68 (2H, м, СН2CH2-
СН2NH), 2.18 (2H, т, J = 7.2, CH2(СН2)2NH),
2.45 (3H, с, CH3-4’), 2.80 (2H, кв, J = 7.6, СН3-
СН2-6), 3.15 (2H, м, (СН2)2CH2NH), 4.83 (1H,
кв, J = 6.4, СН(СH3)О-7), 6.95 (1H, с, H-8), 7.13
(1H, с, H-5’), 7.93 (1H, с, H-5), 8.09 (1H, т, J =
= 5.8, NH), 9.04 (1H, с, H-2).

N-{2-[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-ок-
со-4H-хромен-7-ілокси]пропіоніл}лейцин (9е). Ви-
хід 68 %; т.топл. 203–204 oС (ізопропіловий
спирт); спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц): 0.81–
0.98 (6H, м, СHCH2СН(СН3)2), 1.30 (3H, т, J = 7.4,
СН3СН2-6), 1.52–1.61 (5Н, м, СН(СH3)О-7, СHCH2-
СН(СН3)2), 1.71 (1Н, м, СHCH2СН(СН3)2),
2.45 (3H, с, CH3-4’), 2.79 (2H, кв, J = 6.8, СН3-
СН2-6), 4.21–4.45 (1H, м, CHCH2СН(СН3)2),
4.88–4.50 (1H, м, СН(СH3)О-7), 7.01 (0.5H, с,
H-8), 7.02 (0.5H, с, H-8), 7.14 (1H, с, H-5’), 7.92
(0.5H, c, H-5), 7.93 (0.5H, c, H-5), 8.35 (1H,
м, NH), 9.04 (1H, с, H-2).

N-{2-[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-ок-
со-4H-хромен-7-ілокси]пропіоніл}-ε-амінока-
пронова кислота (9ж). Вихід 75 %; т.топл.
178–179 oС (ізопропіловий спирт); спектр 1Н
ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц): 1.29 (5H, м, СН3СН2-6,
(СН2)2CH2(СН2)2NH), 1.41–1.57 (7Н, м, СН(СH3)-
О-7, СН2СН2СН2CH2СН2NH), 2.15 (2H, т, J =
= 7.2, CH2(СН2)4NH), 2.45 (3H, с, CH3-4’), 2.79
(2H, кв, J = 7.4, СН3СН2-6), 3.13 (2H, м, (СН2)4-
CH2NH), 4.81 (1H, кв, J = 6.4, СН(СH3)О-7), 6.94
(1H, с, H-8), 7.12 (1H, с, H-5’), 7.93 (2H, м, H-5,
NH), 9.03 (1H, с, H-2).

 С.В.Шилін, О.В.Шабликіна, В.П.Хиля

64 ISSN 0041-6045. УКР. ХИМ. ЖУРН. 2017. Т. 83, № 1



N-{2-[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-ок-
со-4H-хромен-7-ілокси]пропіоніл}-4-(аміно-
метил)циклогексанкарбонова кислота (9з).
Вихід 75 %; т.топл. 138–139 oС (ізопропіло-
вий спирт); спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц): 0.85
–0.99 (2Н, м, cyclo-Hex), 1.22–1.47 (5Н, м, СН3-
СН2-6, cyclo-Hex), 1.56 (2Н, д, J = 5.3, СН(СH3)-
О-7), 1.73 (2Н, м, cyclo-Hex), 1.90 (2Н, м, cyc-
lo-Hex), 2.05 (1Н, м, СНСООН), 2.45 (3H, с,
CH3-4’), 2.79 (2H, кв, J = 6.8, СН3СН2-6), 3.00 (2Н,
м, CH2NH), 4.81–4.89 (1H, м, СН(СH3)О-7),
6.96 (1H, с, H-8), 7.12 (1H, с, H-5’), 7.94 (2H,
уш. с, H-5,NH), 9.03 (1H, с, H-2).

N-{2-[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-ок-
со-4H-хромен-7-ілокси]пропіоніл}триптофан
(9и). Вихід 82 %; т.топл. 145–146 oС (ізопропі-
ловий спирт); спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц):
1.17–1.26 (3Н, м, СН3СН2-6), 1.47 (1.5Н, д, J =
=6.3, СН(СH3)О-7), 1.52 (1.5Н, д, J = 6.3, СН-
(СH3)О-7), 2.47 (1.5H, с, CH3-4’), 2.48 (1.5H,
с, CH3-4), 2.62–2.70 (2H, м, СН3СН2-6), 3.20 (2Н,
м, NHCHCH2), 4.55–4.66 (1Н, м, NHCH-
CH2), 4.87 (0.5Н, кв, J = 6.3, СН(СH3)О-7),
4.95 (0.5Н, кв, J = 6.3, СН(СH3)О-7), 6.85–7.16
(5Н, м, H-8, 5’,2indole,5indole,6indole), 7.23 (0.5Н,
д, J = 7.6, Н-7indole), 7.32 (0.5Н, д, J  =  7.6, Н-7indole),
7.46 (0.5Н, д, J = 7.6, Н-4indole), 7.53 (0.5Н, д,
J = 7.6, Н-4indole), 7.90 (1H, с, H-5), 8.00 (0.5H,
уш. с, NH), 8.06 (0.5H, уш. с, NH), 9.01 (0.5H,
с, H-2), 9.08 (0.5H, с, H-2), 10.57 (0.5H, уш. с,
NHindole), 10.70 (0.5H, уш. с, NHindole).

N-{2-[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-ок-
со-4H-хромен-7-ілокси]пропіоніл}метіонін (9і).
Вихід 78 %; т.топл.  104–105 oС (ізопропіло-
вий спирт); спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц):
1.30 (3H, т, J = 7.4, СН3СН2-6), 1.60 (3Н, м, СН-
(СH3)О-7), 1.84–2.09 (5H, м, CHCH2СН2-
SСН3), 2.45 (5H, м, CH3-4’,CHCH2СН2SСН3),
2.79 (2H, кв, J  =7.4, СН3СН2-6), 4.31–4.41
(1H, м, CHCH2СН2SСН3), 4.91 (0.5Н, кв, J =
=6.4, СН(СH3)О-7), 4.98 (0.5Н, кв, J = 6.4, СН-
(СH3)О-7), 7.02 (0.5H, с, H-8), 7.04 (0.5H, с, H-
8), 7.14 (1H, с, H-5’), 7.93 (1H, с, H-5), 8.42
(1H, д, J = 7.9, NH), 9.04 (1H, с, H-2).

N-{2-[6-Етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-
оксо-4H-хромен-7-ілокси]пропіоніл}цитрулін
(9к). Вихід 69 %; т. топл. 180–181 oС (ізопропіло-
вий спирт); спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц): 1.29

(3H, т, J = 7.2, СН3СН2-6), 1.37–1.86 (7Н, м,
СН(СH3)О-7, NHCH(CH2)2CH2NH), 2.45 (3H,
с, CH3-4’), 2.78 (2H, кв, J = 7.2, СН3СН2-6), 2.93
–3.07 (2Н, м, NHCH(CH2)2CH2NHCONH2),
4.18–4.29 (1Н, м, NHCH(CH2)3), 4.97 (1H,
м, СН(СH3)О-7), 5.21 (2Н, уш. с, NH2), 5.92 (2Н,
уш. с, NHCONH2), 7.02 (0.5H, с, H-8), 7.04
(0.5H, с, H-8), 7.12 (1H, с, H-5’), 7.92 (1H, с, H-5),
8.34 (0.5H, уш. с, NH), 8.40 (0.5H, уш. с, NH),
9.03 (0.5H, с, H-2), 9.07 (0.5H, с, H-2).

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ. Аналіз ви-
кладених у попередньому розділі експеримен-
тальних даних показує, що обраний нами спо-
сіб модифікації 7-гідрокси-6-етил-3-(4-метил-
тіазол-2-іл)-4H-хромен-4-ону 1 є високорезу-
льтативним та універсальним з огляду на різ-
номанітність амінокислотних залишків, що бу-
ли приєднані до базової молекули. Вихід цільо-
вих продуктів від задовільного до майже кіль-
кісного дозволяє рекомендувати представле-
ні в роботі методики як препаративні для син-
тезу сполук цього класу.

Як і в попередніх наших роботах з моди-
фікації бензопіронів амінокислотними фрагмен-
тами [8, 9], особливості хімічної поведінки ак-
тивованих N-гідроксисукцинімідних естерів
дозволяють здійснювати їх отримання та по-
дальше перетворення на амінокислотні похі-
дні як “one-pot” синтез (див. експериментальну
частину, загальну методику синтезу сполук 8, 9)
без виділення власне естерів 6 та 7 (схема 2).
Контроль завершення утворення активованого
естеру за допомогою ТШХ не викликає труд-
нощів, оскільки відмінність значення Rf кис-
лот 4, 5 від їх N-гідроксисукцинімідних есте-
рів є суттєвою, а притаманна 3-тіазолілхромо-
нам інтенсивна флуоресценція робить можли-
вим виявлення на хроматограмах навіть слі-
дових їх кількостей. Зазначимо, що час, необ-
хідний для утворення активованого естеру ок-
сиоцтової кислоти (3–4 год), практично не від-
різняється від часу для естеру 2-оксипропіоно-
вої кислоти, не зважаючи на можливі стеричні
перешкоди, пов’язані з наявністю додаткової
метильної групи поряд з реакційним центром.

Положення сигналів протонів гетероци-
клічних та оксикислотних фрагментів у спект-
рах 1Н ЯМР (див. експериментальну частину) син-
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тезованих речовин 8, 9 є досить стабільним і
для похідних різних амінокислот майже не від-
різняються. Натомість мультиплетність та хіміч-
ний зсув амідного протону N-ацилпохідних амі-
нокислот 8, 9 є досить характеристичним для пе-
вного амінокислотного фрагменту, що стосує-
ться й інших протонів останнього. Точне поло-
ження сигналів протонів карбоксильних груп
у спектрах 1Н ЯМР вихідних кислот 4, 5 та N-
ациламінокислот 8, 9 не вдається встановити
внаслідок обмінних процесів.

Для введення залишку α-пропіонової кис-
лоти використовувалась рацемічна сполука, та-
ким чином, кислота 5 також є рацемічною су-
мішшю двох енантіомерів. Модифікація такої
сировини оптично активними та оптично чис-
тими амінокислотами приводить до утворен-
ня двох діастереомерів у співвідношенні 1:1.
І хоча, внаслідок подібності хімічних зсувів,
ці дві сполуки досить часто не вдається розрі-
знити за допомогою спектрів ЯМР, в нашому
випадку у спектрах 1Н ЯМР похідної аланіну
9а, лейцину 9е, триптофану 9и, метіоніну 9і та
цитруліну 9к можна спостерігати подвійний на-
бір деяких із сигналів зі співвідношенням ін-
тенсивностей 1:1 (максимально відрізняються
хімічні зсуви сигналів аналогічних протонів
похідної триптофану 9и). Рівність співвідно-
шення двох ізомерів практично не порушує-
ться і після кристалізації речовини. Найбіль-
шою переважно є різниця хімічних зсувів амід-
ного протону (до 0.1 м.ч.), меншою (0.05–0.03
м.ч.) — метинового протону оксипропіоново-
го фрагменту та 8-го протону хромонової си-
стеми. Невелику, але помітну відмінність ін-
коли мають сигнали Н-2 і Н-5 хромону (поряд-
ку 0.01 м.ч.), а сигнал розташованого далеко
від асиметричного центру 5-го протону тіазолу
співпадає для двох ізомерів. Такий вигляд спе-
ктрів ЯМР переконливо свідчить, що під час аци-
лювання аміногрупи з використанням методу
активованих естерів оптично чиста амінокиc-
лота не зазнає рацемізації (інакше були б заре-
єстровані сигнали чотирьох діастереомерів).

ВИСНОВКИ. Використання N-гідроксисук-
циніміду для активації карбоксильної групи [6-
етил-3-(4-метилтіазол-2-іл)-4-оксо-4H-хромен-
7-ілокси]оцтової та 2-[6-етил-3(4-метилтіазол-

2-іл)-4оксо-4H-хромен-7-ілокси]пропіонової ки-
слот у синтезі їх амінокислотних похідних є
надійним препаративним методом, який забез-
печує широку варіативність амінокислотних фра-
гментів та високі виходи цільових продуктів.

МОДИФИКАЦИЯ N-АМИНОКИСЛОТНЫМИ
ФРАГМЕНТАМИ ЧЕРЕЗ 2-ОКСИКИСЛОТНЫЙ
ЛИНКЕР ПОЛОЖЕНИЯ 7 6-ЭТИЛ-3-(4-МЕТИЛ-
ТИАЗОЛ-2-ИЛ)-4H-ХРОМЕН-4-ОНА
С.В.Шилин, О.В.Шаблыкина*, В.П.Хиля
Киевский национальный университет имени
Тараса Шевченко,ул. Владимирская, 64/13,
Киев, 01601, Украина
* e-mail: shablykina@ukr.net

Исследована реакционная способность [6-
этил-3-(4-метилтиазол-2-ил)-4-оксо-4H-хромен-7-
илокси]уксусной кислоты и 2-[6-этил-3-(4-метил-
тиазол-2-ил)-4-оксо-4-H-хромен-7-илокси]пропи-
оновой кислоты в синтезе их аминокислотных про-
изводных, который проходит через стадию обра-
зования активированных N-гидроксисукциними-
дных эфиров. Разработаны препаративные методи-
ки получения исходных 2-гетарилоксизамещен-
ных кислот и целевых производных с аминокисло-
тными остатками различной природы.

К л ю ч е в ы е  с л о в а:  [6-этил-3-(4-метилтиазол-
2-ил)-4-оксо-4H-хромен-7-илокси]уксусная кислота,
2-[6-этил-3-(4-метилтиазол-2-ил)-4-оксо-4H-хромен-
7-илокси]пропионовая кислота, метод активирован-
ных эфиров, N-гидроксисукцинимид, производные
аминокислот.

MODIFICATION OF POSITION 7 OF 6-ETHYL-3-
(4-METHYLTHIAZOL-2-YL)-4H-CHROMENE-4-
ONE BY N-AMINO ACID FRAGMENTS THRO-
UGH HYDROXY ACID LINKER
S.V.Shilin, O.V.Shablykina*, V.P.Khilya
Kyiv National Taras Shevchenko University, 
64/13 Volodymyrska Str., Kyiv, 01601, Ukraine
* e-mail: shablykina@ukr.net

The reactivity of [6-ethyl-3-(4-methylthiazol-2-
yl)-4-oxo-4H-chromen-7-yloxy]acetic acid and 2-[6-
ethyl-3-(4-methylthiazol-2-yl)-4-oxo-4H-chromen-7-
yloxy]propionic acid in the synthesis of amino acid
derivatives through activated N-hydroxysuccinimide
esters formation was investigated. Preparative me-
thods for obtaining of initial 2-hetaryloxy substituted
acids and their targeted derivatives with different
amino acid residues are presented.
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K e y w o r d s: [6-ethyl-3-(4-methylthiazol-2-yl)-4-
oxo-4H-chromen-7-yloxy]acetic acid, 2-[6-ethyl-3-(4-me-
thylthiazol-2-yl)-4-oxo-4H-chromen-7-yloxy]propio-
nic acid, activated ester method, N-hydroxysuccini-
mide, amino acid derivatives.
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СИНТЕЗ И ПРЕВРАЩЕНИЯ α-АЦИЛ-2-(1,2,4-ТРИАЗОЛИЛ 
И 1,3,4-ТИАДИАЗОЛИЛ)АЦЕТОНИТРИЛОВ
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Исследовано ацилирование 2-(4-фенил-1,2,4-триазол-3-ил) и 2-(5-фенил-1,3,4-тиадиазол-2-
ил)ацетонитрилов ангидридами и галогенангидридами карбоновых кислот. Установлено, что
соответствующие α-ацилпроизводные существуют в одной из хелатных форм — енамино-
кетонной либо енольной. При взаимодействии α-хлорацетилпроизводных с триэтиламином
получен продукт внутримолекулярной циклизации, а с м- и п-аминобензойными и п-ами-
нофенилуксусной кислотами — 2-амино-3-гетарил-4(5Н)кетопирролы, содержащие в пер-
вом положении молекулы фрагмент бензойной либо фенилуксусной кислот. Показана
возможность модификации полученных кислот аминокислотными остатками.

Ключевые слова: 2-(4-фенил-4Н-1,2,4-триазол-3-ил)ацетонитрил, 2-(5-фенил-1,3,4-тиадиа-
зол-2-ил)ацетонитрил, α-ацил-2-триазолилацетонитрилы, α-ацил-2-тиадиазолилацетонит-
рилы, 2-амино-3-гетарил-4(5Н)кетопирролы, м- и п-аминобензойные кислоты, п-аминофе-
нилуксусная кислота, глицин.

ВВЕДЕНИЕ. Цикл работ Ф.С.Бабичева и
сотрудников посвящен изучению ацилирова-
ния азагетарилацетонитрилов, содержащих яд-
ра пиридина, хинолина, хиназолин-4-она, тиа-
зола, бензотиазола, бензимидазола [1–7]. В про-
должение предыдущих исследований в насто-
ящей работе рассмотрено ацилирование гет-
арилацетонитрилов с ядрами пятичленных ге-
тероциклов с тремя гетероатомами: 1,2,4-три-
азола и 1,3,4-тиадиазола. 2-(4-Фенил-4Н-1,2,4-
триазол-3-ил) и 2-(5-фенил-1,3,4-тиадиазол-2-
ил)ацетонитрилы были получены в середине
прошлого века [8–10], однако их реакционная
способность практически не изучена: извест-
ны лишь реакции Губена–Геша [11, 12] и Кне-
венагеля [13–15]. Ацилирование данных нит-
рилов ранее не исследовалось.

Цель данной работы — изучение ацили-
рования 2-(4-фенил-4Н-1,2,4-триазол-3-ил) (1)
и 2-(5-фенил-1,3,4-тиадиазол-2-ил) (2) ацето-
нитрилов ангидридами и галогенангидридами
карбоновых кислот и дальнейших превраще-
ний α-хлорацетил производных этих гетарил-
ацетонитрилов в реакциях с третичными ами-

нами и ароматическими аминокислотами, а так-
же модификация кислотной функции полу-
ченных продуктов аминокислотными остатками.

ЭКСПЕРИМЕНТ И ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬ-
ТАТОВ. Ацилирование нитрилов 1 и 2 уксус-
ным и пропионовым ангидридами проводили
при нагревании в присутствии триэтиламина,
а янтарным ангидридом — в пиридине. Взаи-
модействие с этоксалилхлоридом и хлораце-
тилхлоридом осуществляли при нагревании на
водяной бане в диоксане в присутствии в ка-
честве основания в первом случае триэтилами-
на, а во втором — пиридина. В результате бы-
ли получены бесцветные кристаллические ве-
щества — α-ацил-2-триазолил- и α-ацил-2-тиа-
диазолилацетонитрилы 3 и 4 соответственно.
Строение данных соединений может быть пред-
ставлено тремя таутомерными формами — ке-
тонной (А), енаминокетонной (В) и енольной
(С). На основании спектральных данных (при-
сутствие слабопольного, обменивающегося си-
гнала в области 11.91–14.91 м.д. в ЯМР 1Н
спектрах и отсутствие сигнала СН в области
5 м.д., а также наличие интенсивной полосы
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сопряженной нитрильной группы
при 2185–2216 см–1 и широкой по-
лосы поглощения водородной свя-
зи хелатного типа в области 3436–
3449 см–1 в ИК-спектрах) можно ис-
ключить форму А и сделать заклю-
чение о существовании соедине-
ний в одной из хелатных форм В
или С. Ранее было доказано су-
ществование подобных 2-пиридил-
замещенных соединений в ими-
но-кето форме В [16]:

Наличие подвижного атома галогена в α-
хлорацетил-2-азагетарилацетонитрилах 3д и 4д
и нуклеофильного центра — атома азота гете-
роциклического ядра — делает эти соединения
удобными синтонами для дальнейших моди-
фикаций. В частности, при взаимодействии с
аминами в зависимости от вида гетероцикла,
вида и основности амина возможно алкили-
рование аминогруппы либо внутримолекуляр-
ное алкилирование. При кипячении продукта
3д в диоксане в присутствии триэтиламина
был выделен продукт внутримолекулярной
циклизации 6-оксо-1-фенил-5,6-дигидро-1Н-пир-
роло[1,2-b][1,2,4]триазол-7-карбонитрил (5),
о чем свидетельствуют в ИК-спектре силь-

ные полосы поглощения карбонильной (1664
см–1) и сопряженной нитрильной групп (2198
см–1), а в ЯМР 1Н-спектре — смещение сиг-
нала метиленовой группы на 0.28 м.д. в сла-
бое поле по сравнению с исходным хлорме-
тилпроизводным 3д.

При взаимодействии хлорметилпроизво-
дных 3д и 4д с мета- и пара-аминобензойны-
ми и пара-аминофенилуксусной кислотами про-
исходит алкилирование аминогруппы соответ-
ствующих кислот с последующим внутримо-
лекулярным взаимодействием нитрильной и
вторичной аминогрупп, в результате чего обра-
зуются 2-амино-3-гетарил-4(5Н)кетопирролы
с арильным заместителем в первом положе-
нии молекулы (6, 7). Для ЯМР 1Н спектров
данных соединений характерны двухпротон-
ный синглет аминогруппы в области 7.67–
8.52 м.д., метиленовой группы цикла при 3.98
–4.40 м.д. и слабопольный уширенный сигнал
карбоксильной группы при 12.73–12.89 м.д. В
спектре производного фенилуксусной кисло-
ты 6в присутствует синглет еще одной мети-
леновой группы при 3.54 м.д.

Карбоксильная группа в полученных со-
единениях 6, 7 позволяет модифицировать их
путем введения аминокислотных остатков ме-
тодом активированных сукцинимидных эфи-
ров, что было продемонстрировано на приме-
ре соединения 7а. Сукцинимидный эфир 8 по-
лучали при взаимодействии кислоты 7а с N-ги-
дроксисукцинимидом в смеси диоксан—ДМФА
в присутствии N-этил-N’-диметиламинопро-
пилкарбодиимида и без выделения вводили в

Синтез и превращения α-ацил-2-(1,2,4-триазолил ...

                     Схема 1.

             Схема 2.
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реакцию с глицином в растворе Na2CO3 (схема 3).
После подкисления HCl было выделено

производное глицина 9. В ЯМР 1Н спектре
этого продукта присутствуют сигналы амино-
группы (8.42 м.д.), метиленовой группы (4.36
м.д.), ароматических протонов, характерных
для исходного соединения 7а, и появляются
триплет NH (8.79 м.д.) и дублет CH2 (3.96 м.д.)
остатка глицина.

Таким образом, при ацилировании 2-(4-
фенил-1,2,4-триазол-3-ил) и 2-(5-фенил-1,3,4-
тиадиазол-2-ил)ацетонитрилов ангидридами и
галогенангидридами карбоновых кислот синте-
зированы соответствующие α-ацилпроизвод-
ные, при взаимодействии α-хлорацетилпроиз-
водных с триэтиламином получен продукт вну-
тримолекулярной циклизации, а с м- и п-ами-
нобензойными и п-аминофенилуксусной кис-
лотами — 2-амино-3-гетарил-4(5Н)кетопирро-
лы с фрагментом бензойной либо фенилуксу-
сной кислот в первом положении молекулы.
Показана возможность модификации получен-
ных кислот аминокислотными остатками.

Ход реакций и чистоту полученных сое-
динений контролировали методом ТСХ на пла-
стинах Merck 60 F254. В качестве элюента ис-
пользовали смесь хлороформ—метанол (9:1).
Температуру плавления измеряли на блоке Ко-
флера. Спектры ЯМР 1Н регистрировали на
спектрометре Varian Mercury-400 относитель-
но ТМС (внутренний стандарт) в ДМСО-d6.

ИК-спектры записаны на спектрометре
Perkin Elmer BX II в таблетках KBr. Данные
элементного анализа получены с помощью
прибора Vario Micro Cube.

α-Ацил-2-гетарилацетонитрилы (3а,д, 4а–д).
Общая методика. Раствор 5 ммоль соответст-
вующего гетарилацетонитрила 1, 2 в 1.5 ммоль
уксусного или пропионового ангидрида и 2 мл
(1.5 ммоль) Et3N кипятили 1 ч. К раствору 2 ммоль
нитрила 2 в 2 мл пиридина добавили 0.22 г
(2.2 ммоль) янтарного ангидрида и нагревали
на водяной бане 5 ч. К раствору 2 ммоль нитрила
1, 2 в 3 мл диоксана добавили 2.2 ммоль Et3N (для
4г) или пиридина (для 3д, 4д) и 2.2 ммоль эток-
салилхлорида либо хлорацетилхлорида и наг-
ревали на водяной бане 1 ч. Реакционную смесь
разбавили водой, отфильтровали осадок, пере-
кристаллизовали соединения 3а из этанола, 4б
— из этилацетата, 3д, 4а,в–д — из диоксана.

3-Оксо-2-(4-фенил-4Н-1,2,4-триазол-3-
ил)бутаннитрил (3a). Выход 26 %; т.пл. 232–
233 оС (EtOH); спектр 1Н ЯМР, δ, м.д. (J, Гц):
2.14 (3H, с, CH3), 7.50–7.58 (5H, м, HPh), 8.55
(1H, c, H-5), 13.92 (1H, уш.с, NH..О). ИК-спектр
(KBr), ν, см–1: 3449 (O..H-N), 2185 (СN). 

Найдено, %: N 24.95. C12H10N4O. Вычи-
слено, %: N 24.76.

3-Оксо-2-(4-фенил-4Н-1,2,4-триазол-3-
ил)-4-хлорбутаннитрил (3д). Выход 77 %; т.пл.
230–231 оС (диоксан); спектр 1Н ЯМР, δ, м.д.
(J, Гц): 4.23 (2H, с, CH2), 7.55–7.58 (5H, м, HPh),
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8.66 (1H, c, H-5), NH обменялся с D2О. ИК-
спектр (KBr), ν, см–1: 3449 (O..H-N), 2188 (СN).

Найдено, %: Cl 13.49; N 21.68.
C12H9ClN4O. Вычислено, %: Cl 13.60; N 21.49.

3-Оксо-2-(5-фенил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)-
бутаннитрил (4а). Выход 78 %; т.пл. 226–
227 oС (диоксан); спектр 1Н ЯМР, δ, м.д. (J, Гц):
2.32 (3H, с, CH3), 7.51–7.53 (3H, м, НPh), 7.87 (2H,
д, J = 8.0, НPh), 14.90 (1H, уш.c, NH..O).
ИК-спектр (KBr), ν, см–1: 3435 (O..H-N), 2195 (СN).

Найдено, %: N 17.47; S 13.04.
C12H9N3OS. Вычислено, %: N 17.27; S 13.18.

3-Оксо-2-(5-фенил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)-
пентаннитрил (4б). Выход 97 %; т.пл. 189–
190 oС (EtOAc); спектр 1Н ЯМР, δ, м.д. (J, Гц):
1.14 (3H, т, J = 7.2, CH3), 2.65 (2H, к, J = 7.2, CH2),
7.52–7.53 (3H, м, HPh), 7.86 (2H, д, J = 8.0,
НPh), 14.91 (1H, уш.c, NH..O). ИК-спектр
(KBr), ν, см–1: 3436 (O..H-N), 2197(СN).

Найдено, %: N 16.54; S 12.33.
C13H11N3OS. Вычислено, %: N 16.33; S 12.46.

5-Циано-4-оксо-5-(5-фенил-1,3,4-тиади-
азол-2-ил)пентановая кислота (4в). Выход 83
%; т.пл. 226–227 oС (диоксан); спектр 1Н ЯМР,
δ, м.д. (J, Гц): 2.54 (2H, т, J =7.0, CH2), 2.90
(2H, т, J = 7.0, CH2), 7.51–7.52 (3H, м, НPh),
7.86 (2H, д, J = 8.0, НPh), 11.91 (1H, уш.c,
NH..O), 14.97 (1H, уш.c, COOH). ИК-спектр
(KBr), ν, см–1: 3436 (O..H-N), 2211 (СN),
1720 (C=O).

Найдено, %: N 16.54; S 12.33.
C14H11N3O3S. Вычислено, %: N 13.95; S 10.64.

Этил 3-циано-2-оксо-3-(5-фенил-1,3,4-ти-
адиазол-2-ил)пропаноат (4г). Выход 81 %;
т.пл. 244–245 oС (диоксан); спектр 1Н ЯМР,
δ, м.д. (J, Гц): 1.37 (3H, т, J  = 7.2, CH3), 4.33
(2H, к, J = 7.2, CH2), 7.54–7.56 (3H, м, НPh),
7.92 (2H, д, J = 8.0, НPh), NH обменялся с
D2О. ИК-спектр (KBr), ν, см–1: 3436 (O..H-N),
2216 (СN), 1733 (C=O).

Найдено, %: N 14.06; S 10.39.
C14H11N3O3S. Вычислено, %: N 13.95; S 10.64.

3-Оксо-2-(5-фенил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)-
4-хлорбутаннитрил (4д). Выход 91 %; т.пл.
232–233 oС (диоксан); спектр 1Н ЯМР, δ, м.д.
(J, Гц): 4.44 (2H, с, CH2), 7.53–7.54 (3H, м, НPh),
7.89 (2H, д, J = 8.0, НPh), NH обменялся с D2О. ИК-
спектр (KBr), ν, см–1: 3448 (O..H-N), 2196 (СN).

Найдено, %: Cl 12.86; N 15.02; S 11.62.
C12H8ClN3OS. Вычислено, %: Cl 12.77; N
15.13; S 11.54.

6-Оксо-1-фенил-5,6-дигидро-1Н-пиррол-
[1,2-b][1,2,4]триазол-7-карбонитрил (5). К ра-
створу 0.52 г (2 ммоль) 3-оксо-2-(4-фенил-
4Н-1,2,4-триазол-3-ил)-4-хлорбутаннитрила (3д)
в 5 мл диоксана добавили 0.5 мл (4 ммоль)
Et3N и кипятили 24 ч (контроль по ТСХ), раз-
бавили водой, отфильтровали осадок. Выход
71 %; т.пл. 264–265 oС (ДМФА); спектр 1Н
ЯМР, δ, м.д. (J, Гц): 4.51 (2H, с, CH2), 7.58–7.64
(5H, м, HPh), 8.87 (1H, c, H-2). ИК-спектр
(KBr), ν, см–1: 2198 (СN), 1664 (C=O).

Найдено, %: N 25.15. C12H8N4O. Вычи-
слено, %: N 24.99.

2-Амино-1-арил-3-гетарил-4(5Н)кето-
пирролы (6а,в, 7а,б). Общая методика. Раст-
вор 5 ммоль соответствующего α-хлорацетил-
2-гетарилацетонитрила 3д, 4д и 10 ммоль м-
или п-аминобензойной либо п-аминофенилук-
сусной кислот в 3 мл ДМФА грели на водя-
ной бане 2 ч, отфильтровали осадок либо раз-
бавили 50 мл воды и отфильтровали осадок,
перекристаллизовали из ДМФА.

3-[5-Амино-3-оксо-4-(4-фенил-4Н-1,2,4-
триазол-3-ил)-2,3-дигидро-1Н-1-пирролил]-
бензойная кислота (6а). Выход 55 %; т.пл. вы-
ше 300 оС (ДМФА); спектр 1Н ЯМР, δ, м.д. (J,
Гц): 4.03 (2H, с, CH2), 7.39–7.42 (5H, м, HPh), 7.54
(1H, т, J = 8.0, H-5’), 7.56 (1H, д, J = 8.0, H-6’),
7.72 (2H, c, NH2), 7.83 (1H, д, J = 8.0, H-4’), 7.91
(1H, с, H-2’), 8.47 (1H, c, H-5), 12.89 (1H, уш.
c, COOH). ИК-спектр (KBr), ν, см–1: 3386 (OH),
3282 (NH2 асим), 3226 (NH2 сим), 1702 (C=O).

Найдено, %: N 19.50. C19H15N5O3. Вычи-
слено, %: N 19.38. 

2-{3-[5-aмино-3-оксо-4-(4-фенил-4Н-1,2,4-
триазол-3-ил)-2,3-дигидро-1Н-1-пирролил]фе-
нил}уксусная кислота (6в). Выход 72 %; т.пл.
156–157 oС (ДМФА); спектр 1Н ЯМР, δ, м.д.
(J, Гц): 3.54 (2H, с, CH2), 3.98 (2H, с, CH2), 7.30
–7.44 (9H, м, HPh), 7.67 (2H, c, NH2), 8.39 (1H,
c, H-5), COOH обменялся с D2О. ИК-спектр
(KBr), ν, см–1: 3448 (OH), 3179 (NH2 асим),
3126 (NH2 сим), 1696 (C=O).

Найдено, %: N 18.59. C20H17N5O3. Вы-
числено, %: N 18.66. 
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3-[5-Амино-3-оксо-4-(5-фенил-1,3,4-тиа-
диазол-2-ил)-2,3-дигидро-1Н-1-пирролил]бен-
зойная кислота (7а). Выход 77 %; т.пл. выше
300 oС (ДМФА); спектр 1Н ЯМР, δ, м.д. (J, Гц):
4.35 (2H, с, CH2), 7.43–7.51 (3H, м, НPh), 7.60
(1H, т, J = 8.0, H-5’), 7.70 (1H, д, J = 8.0, H-6’),
7.90–7.95 (3H, м, H-4’, H-2, H-6), 8.02 (1H,
c, H-2’), 8.39 (2H, c, NH2), COOH обменялся
с D2О. ИК-спектр (KBr), ν, см–1: 3450 (OH), 3386
(NH2 асим), 3260 (NH2 сим), 1701 (C=O).

Найдено, %: N 14.90; S 8.41.
C19H14N4O3S. Вычислено, %: N 14.81; S 8.47.

4-[5-Амино-3-оксо-4-(5-фенил-1,3,4-тиа-
диазол-2-ил)-2,3-дигидро-1Н-1-пирролил]бен-
зойная кислота (7б). Выход 77 %; т.пл. выше
300 oС (ДМФА); спектр 1Н ЯМР, δ, м.д. (J, Гц):
4.40 (2H, с, CH2), 7.43–7.50 (3H, м, НPh), 7.58
(2H, д, J = 8.0, H-2’, H-6’), 7.94 (2H, д, J = 8.0,
H-2, H-6), 8.04 (2H, д, J = 8.0, H-3’, H-5’), 8.52
(2H, c, NH2), 12.73 (1H, уш.c, COOH). ИК-спектр
(KBr), ν, см–1: 3396 (OH), 3303 (NH2 асим), 3260
(NH2 сим), 1701 (C=O).

Найдено, %: N 14.85; S 8.39.
C19H14N4O3S. Вычислено, %: N 14.81; S 8.47.

2-{3-[5-Амино-3-оксо-4-(5-фенил-1,3,4-
тиадиазол-2-ил)-2,3-дигидро-1Н-1-пирролил]-
фенилкарбоксамидо}уксусная кислота (9). К
раствору 0.56 г (1.5 ммоль) кислоты 7а, полу-
ченному при нагревании в смеси 10 мл диок-
сана и 23 мл ДМФА, при перемешивании до-
бавили 0.23 г (2 ммоль) N-гидроксисукцини-
мида и 0.21 мл (2 ммоль) N-этил-N’-диметил-
аминопропилкарбодиимида и перемешивали
при комнатной температуре 5.5 ч (контроль
по ТСХ). В реакционную смесь добавили ра-
створ 0.1 г (0.9 ммоль) Na2CO3 и 0.14 г (1.8
ммоль) глицина в 5 мл воды, разбавили 10
мл воды и перемешивали 2 ч. Реакционную
смесь вылили в 150 мл воды, подкислили HCl
до рН 2, отфильтровали выпавший осадок, вы-
сушили, прокипятили в EtOH. Выход 89 %;
т.пл. 255–256 oС (EtOH); спектр 1Н ЯМР, δ,
м.д. (J, Гц): 3.96 (1H, д, J = 5.6, CH2COOH),
4.36 (2H, с, CH2), 7.45–7.49 (3H, м, НPh), 7.59
–7.62 (2H, м, H-5’, H-6’), 7.83 (1H, д, J = 7.2,
H-4’), 7.94–7.96 (3Н, м, H-2, H-6, H-2’), 8.42
(2H, уш.c, NH2), 8.79 (1Н, т, J = 5.6, NH), COOH
обменялся с D2О. ИК-спектр (KBr), ν, см–1:

3400 (OH), 3299 (NH2 асим), 3064 (NH2 сим),
1748 (C=O), 1720 (C=O).

Найдено, %: N 16.23; S 7.14.
C21H17N5O4S. Вычислено, %: N 16.08; S 7.36.

СИНТЕЗ ТА ПЕРЕТВОРЕННЯ α-АЦИЛ-2-(1,2,
4-ТРИАЗОЛIЛ I 1,3,4-ТIАДIАЗОЛIЛ)АЦЕТО-
НIТРИЛIВ
Ю.М.Воловенко, Т.В.Шокол*
Київський нацiональний унiверситет iменi
Тараса Шевченка,
вул. Володимирська, 64/13, Київ, 01601, Україна
* e-mail:  shokol_tv@univ.kiev.ua

Дослiджено ацилювання 2-(4-фенiл-1,2,4-три-
азол-3-iл) i 2-(5-фенiл-1,3,4-тiадiазол-2-iл)ацетонiт-
рилiв ангiдридами i галогенангiдридами карбоно-
вих кислот. Встановлено, що вiдповiднi α-ацилпо-
хiднi iснують в однiй з хелатних форм: енамiноке-
тоннiй або енольнiй. При взаємодiї α-хлорацетил-
похiдних з триетиламiном одержано продукт вну-
трiшньомолекулярної циклiзацiї, а з м- i п-амiно-
бензойними i п-амiнофенiлоцтовою кислотами —
2-амiно-3-гетарил-4(5Н)кетопiроли, що мiстять у
першому положеннi молекули фрагмент бензой-
ної або фенiлоцтової кислот. Показано можли-
вiсть модифiкацiї одержаних кислот амiнокислот-
ними  залишками.

К л ю ч о в i  с л о в а: 2-(4-фенiл-4Н-1,2,4-триа-
зол-3-iл)ацетонiтрил, 2-(5-фенiл-1,3,4-тiадiазол-
2-iл)ацетонiтрил, α-ацил-2-триазолiлацетонiтри-
ли, α-ацил-2-тiадiазолiлацетонiтрили, 2-амiно-3-
гетарил-4(5Н)кетопiроли, м- i п-амiнобензойнi
кислоти, п-амiнофенiлоцтова кислота, глiцин.

SYNTHESIS AND  TRANSFORMATIONS  OF
α-ACYL-2-(1,2,4-ТRIAZOLYL AND 1,3,4-ТHIA-
DIAZOLYL)АCETONITRILES
Yu.M. Volovenko, T.V. Shokol*
Kyiv National Taras Shevchenko University, 
64/13 Volodymyrska Str., Kyiv, 01601, Ukraine
* e-mail:  shokol_tv@univ.kiev.ua

Acylation of 2-(4-phenyl-4Н-1,2,4-triazol-3-yl)
and 2-(5-phenyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)acetonitriles
with anhydrides and carboxylic acid halides was
studied. The corresponding α-acyl derivatives were
found to exist in one of chelated forms: enamino-ke-
tone or enol. The interaction of α-chloroacetyl deri-
vatives with triethylamine resulted in intramolecu-
lar cyclization product, аnd the reaction with m- and
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p-аminobenzoic or p-аminophenylacetic acids resul-
ted in 2-аmino-3-hetaryl-4(5Н)oxopyrroles with ben-
zoic or phenylacetic acid fragment in the first po-
sition. The possibility of modifying of such acids with
amino  acid fragments  was  shown.

K e y w o r d s:  2-(4-phenyl-4Н-1,2,4-triazol-3-yl)-
acetonitrile, 2-(5-phenyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)aceto-
nitrile, α-acyl-2-triazolylacetonitriles, α-acyl-2-thia-
diazolylacetonitriles, 2-аmino-3-hetaryl-4(5Н)oxopyr-
role, m- and  p-аminobenzoic acids, p-аminophenyl-
acetic acid, glycine. 
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