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ОРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ

УДК 547.789.3+547.818.1+547.892
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ЦИКЛІЧНІ СУЛЬФОНИ — СУЧАСНІ ТЕНДЕНЦІЇ В ОРГАНІЧНІЙ ХІМІЇ

Київський національний університет імені Тараса Шевченка, 
вул Володимирська, 64, Київ,01601, Україна
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Узагальнено літературні дані по синтезу спіро-λ6-ізотіазолідин-1,1,4-трионів, 4-аміно-2,
3-дигідро-λ6-ізотіазолідин-1,1-діонів, дигідро-2Н-тіопіран-3(4Н)-он-1,1-діоксиду, 1Н-ізотіо-
хромен-4(3Н)-2,2-діоксиду, похідних 1,4-бензотіазепіну, 2H-1,5-бензоксатієпін-3(4H)-ону,
5H-4,1-бензоксатієпін-3(2H)-ону, окисненню сульфідного фрагмента 1,4- та 4,1-бензотіазе-
пінів до відповідних S,S-діоксидів. Вибір об’єктів обумовлено наявністю однакових структур-
них фрагментів — карбонільної, активної метиленової і сульфонільної груп. Всі роботи
проведено на кафедрі органічної хімії хімічного факультету Київського національного уні-
верситету імені Тараса Шевченка.

Ключові слова: спіро-ізотіазолідин-1,1,4-триони, аміно-2,3-дигідроізотіазолідин-1,1-діони,
бензотіазепін, бензоксатієпін, ізотіохроман-4-он-2,2-діоксид, дигідротіопіран-3-он-1,1-діок-
сид, бензотіазин-4-он-2,2-діоксид, реакція Дікмана, реакція Торпа.

ВСТУП. Один з важливих інструментів ме-
дичної хімії — біоізостерна заміна, що дозво-
ляє підвищити активність, селективність і фар-
макокінетику лікарських засобів та створити
нову інтелектуальну власність. Більшість низь-
комолекулярних сполук, що використовую-
ться в медицині, мають жорстку структуру,
внаслідок чого зменшуються втрати ентропії
при зв’язуванні з мішенню. До жорстких стру-
ктурних елементів належать, зокрема, малі ци-
кли та конденсовані циклічні системи. Іншою
важливою властивістю речовини є стійкість
до метаболізму. У цьому відношенні значну
увагу привертають спіроциклічні сполуки, які
містять стійкий до метаболічних атак четвер-
тинний атом карбону.

λ6-Ізотіазолідин-1,1,4-триони 1, що нале-
жать до класу сультамів (циклічних сульфамі-
дів), є сульфурвмісними аналогами-біоізосте-
рами тетрамових кислот, похідних піролідин-
2,4-діону 2 i мають структурну схожість (схе-
ма 1). Зазначеним сполукам властивий широ-
кий спектр біологічної активності: потужна ан-

тибіотична дія, противірусні та антивиразкові
властивості, інгібування росту пухлин, цито-
токсична, мукотоксичнa та фунгіцидна актив-
ності. Крім того, деякі λ6-ізотіазолідин-1,1,4-
триони здатні інгібувати кінази і фосфатази [1]
або оксидазу гліколевої кислоти [2]. Інгібітори
взаємодії інтегринів з ендотеліальними іму-
ноглобулінами ряду λ6-ізотіазолідин-1,1,4-три-
онів можуть використовуватися в терапії за-
палень та автоімунних хвороб [3], а інгібіто-
ри бета-секретази, що належать до цього кла-
су сполук, — для лікування і попередження
хвороби Альцгеймера [4].

Реакційна здатність та методи синтезу λ6-
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ізотіазолідин-1,1,4-трионів та 4-аміно-2,3,-ди-
гідро-λ6-ізотіазолідин-1,1-діонів досліджені і
розроблені недостатньою мірою, незважаючи
на їх високу та різнопланову біологічну акти-
вність. Детальне вивчення фізико-хімічних вла-
стивостей таких речовин має значно підвищи-
ти ефективність процесу створення структур
із заданими фармакологічними властивостями,
стати новим напрямком теоретичної органіч-
ної хімії, медичної хімії та кристалохімії.

Тому розробка методів синтезу спіро- та
конденсованих λ6-ізотіазолідин-1,1,4-трионів,
їх фукнціоналізація шляхом введення фарма-
кофорних груп або замісників, що впливають
на ліпофільність, є важливим завданням су-
часної органічної хімії в ракурсі пошуку но-
вих біологічно активних речовин — потен-
ційних фармацевтичних препаратів.

ЕКСПЕРИМЕНТ І ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬ-
ТАТІВ. Як вихідні речовини для синтезу λ6-ізо-
тіазолідин-1,1,4-трионів було обрано циклічні
амінокислоти з екзоциклічною аміногрупою [5
–7]. Так, метилові естери амінокислот 3а–е при
взаємодії з метансульфохлоридом у дихлоро-
метані в присутності триетиламіну перетво-
рюються на первинні сульфаміди 4а–е:

Сульфаміди 4а–е при взаємодії з метилйо-
дидом в ДМФА в присутності карбонату калію
алкілюються за атомом нітрогену, утворюючи
вторинні сульфаміди 5а–е. Під дією трет-бу-
тилату калію в ДМФА відбувається циклізація
за Дікманом сульфамідів 5а–е з утворенням спі-
ро-1λ6-ізотіазолідин-1,1,4-трионів 1а–е (схема 2).

Структура проміжних речовин та проду-
ктів циклізації була доведена методами 1Н ЯМР,

13С ЯМР, ІЧ- та мас-спектроскопії і остаточ-
но підтверджена даними рентгеноструктур-
ного дослідження (РСД). Молекулярна стру-
ктура сполук 5d та 1d за даними РСД має вид:

Невід’ємною частиною вивчення сульта-
мів є їх фукціоналізація шляхом введення
до гетероциклічного каркасу амінної складо-
вої, адже абсолютна більшість фізіологічних
процесів відбувається за участю аміногрупи.
Таким чином, важливим об’єктом наших до-
сліджень є 4-аміно-2,3,-дигідро-λ6-ізотіазол-
ідин-1,1-діони 6.

Як вихідні реагенти для синтезу 4-амі-
ноізотіазолін-2,2-діонової системи було вико-
ристано відповідні циклічні кетони — цикло-

пентанон 7а, циклогексанон 7b та ци-
клогептанон 7c — доступні, дешеві
реактиви. На першій стадії за реакці-
єю Штрекера кетони було перетворе-
но на ціанoаміни 8a–c [6]:

Амінонітрили 8a–c при реакції з метан-
сульфонілхлоридом в дихлорометані, в прису-
тності триетиламіну як основи, перетворюють-
ся на сульфаміди 9a–c (cхема 3). Циклізація
сульфамідів 9а–с у відповідні 4-аміноізотіа-
золін-1,1-діони 5a–c відбувається в середови-
щі ДМФА з двома еквівалентами трет-бути-
лату калію в якості основи.

Ізотіазолідин-1,1,4-триони також одержу-
ють за допомогою гідролізу енамінового фра-
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гмента 4-аміноізотіазолін-1,1-діонів у кислому
середовищі [6]. Так, при кип’ятінні 4-аміноізо-
тіазолін-1,1-діонів 6a–c у 50 %-й оцтовій ки-
слоті впродовж 4 год було одержано відпо-
відні кетони 1c–e:

Спектральні характеристики цих сполук
повністю відповідають спектральним даним ра-
ніше отриманих кетонів 1c–e. 

Бензо[с][1,2]-тіазинове ядро входить до
складу багатьох синтетичних фармакологічно
активних сполук. Для похідних цієї гетероци-
клічної системи характерні протизапальні, ан-
тивірусні та ЦНС-депресивні властивості [8].

Значну увагу нами було приділено мето-
дам синтезу 1H-бензо[с][1,2]тіазин-4-онів, адже
метиленова група, карбонільний фрагмент та
конденсоване бензенове кільце забезпечують
можливість подальшої модифікації. Введення
функціональних груп у вакантні положення ті-
азину і гетероциклів, конденсованих по [с]-гра-
ні тіазинового кільця, є об’єктом наших пода-
льших досліджень.

Так, цільові N-алкіл-1H-бензо[с][1,2]-тіа-
зин-4-он-2,2-діоксиди 10а–е були одержані у
наступній послідовності стадій: сульфонілюван-
ням етилового естеру 2-амінобензойної кисло-
ти 11 мезилхлоридом у сухому діоксані отри-
мано сульфонамід 12, подальше алкілювання
за атомом нітрогену серією алкілгалогенідів
дозволило виділити N-алкілметилсульфоніл-
амінобензоати 13а–е, які при обробці суспен-
зією гідриду натрію в ДМФА зазнають внут-
рішньомолекулярної конденсації з утворен-
ням N-алкіл-1H-бензо[с][1,2]-тіазин-4-он-2,2-
діоксидів 10а–е, що були виділені з висо-
кими виходами [9] (схема 4).  

Аналіз літературних даних показав, що на
сьогодні існує багато методів синтезу дигі-
дро-2Н-тіопіран-3(4Н)-он-1,1-діоксиду 14 [10].
Але всі спроби відтворити описані в 50-х ро-
ках минулого століття методи синтезу сполу-
ки 14 закінчились невдало. Удосконалення
умов проведення синтезу дозволило отримати
цільовий кетосульфон з виходом 94 % (схема
5). На першій стадії метиловий естер тіоглі-
колевої кислоти взаємодіє з метиловим есте-
ром γ-хлоромасляної кислоти 15 у ДМФА в
присутності К2СО3 з утворенням сполуки 16
з виходом 88 %. Циклізацією сполуки 16 за
умов Na/PhMe була отримана сіль 17. Після ки-
слотного гідролізу та окиснення атома суль-
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фуру дією Н2О2, АсОН, Ас2О отримано цільо-
вий дигідро-2Н-тіопіран-3(4Н)-он-1,1-діоксид
(14). Молекулярна структура цього кетону бу-
ла визначена за допомогою РСД [11] і має вид:

Таким чином, використання металічного
натрію дозволило отримати дигідро-2Н-тіопі-
ран-3(4Н)-он-1,1-діоксид з виходом 94 % без
застосування інертної атмосфери.

У той же час аналіз літературних даних
показав, що загальноприйнятого методу син-
тезу ізотіохроман-4-он-2,2-діоксиду 18 не існує
[10]. Тому було запропоновано метод, який до-
зволяє отримати цільовий продукт з виходом
93 %, з о-хлорометилбензонітрилу 19 [12, 13].
На першій стадії о-хлорометилбензонітрил 19
взаємодіє з естером тіогліколевої кислоти в
ацетонітрилі в присутності карбонату калію з
утворенням сполуки 20. Окиснення атома су-
льфуру пероксидом водню в оцтовій кисло-

ті приводить до сульфону 21, циклізація яко-
го відбувається за реакцією Торпа (схема 6).
Короткочасне нагрівання (3 год) сульфону 21
дозволяє отримати енамін 22 як проміжну
сполуку в синтезі ізотіохроманону 18. Струк-
тури енаміну 22 та кетону 18 доведені з вико-
ристанням РСД. Молекулярні структури 1Н-
ізотіохроман-4(3Н)-он-2,2-діоксиду 18 та енамі-
ну 22 за даними РСД мають вигляд:
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Зважаючи на недоліки та обмеження існу-
ючих методів синтезу 1,4-бензотіазепін-3(2Н)-
онів, з метою підвищення доступності їх різно-
манітних функціональних похідних розробле-
но два нових альтернативних методи синтезу
1,4-бензотіазепінів, які дозволяють отримува-
ти як незаміщені по положенню 4 похідні, так
і сполуки з аліфатичними, ароматичними замі-
сниками або залишками амінокислот. 

Метод 1. Найпростіший представник ря-
ду — 7-нітро-1,4-бензотіазепін-3(2Н)-он 23а
(R = H) синтезовано з 5-нітро-2-хлоробензиламі-
ну 24а. Сполуку 24а одержано шляхом відно-
влення відповідного аміду 25 при дії отрима-

ного in situ з NaBH4 та BF3⋅Et2O комплексу
боран—ТГФ (cхема 7). Вихідні аміни 24b–h бу-
ли отримані конденсацією 5-нітро-2-хлоро-
бензальдегіду 26 з аліфатичними та ароматич-
ними амінами і наступним відновленням ос-
нов Шиффа 27b–h NaBH4 у метанолі. Нуклео-
фільне заміщення атома хлору в амінах 24а–f
на залишок тіогліколевої кислоти або її есте-
рів приводить до утворення сполук 28а–f, які
при нагріванні в о-ксилені циклізуються в 1,4-
бензотіазепіни 23а–h. При одержанні сполук
необхідно контролювати умови проведення ре-
акції, адже при невисокій температурі спос-
терігається переважне утворення сполук 28

 Циклічні сульфони — сучасні тенденції в органічній хімії

Схема 7.

Схема 8.

ISSN 0041-6045. УКР. ХИМ. ЖУРН. 2017. Т. 83, № 2 81



а–f. При кип’ятінні в о-ксилені відбувається
часткова або повна термічно-ініційована ци-
клізація естерів 28а–f з утворенням лактонів
23а–f [14,15]. 

Зручність і простота методу 1 підтверджу-
ється широкими межами його застосування. Зо-
крема, він був використаний для синтезу по-
хідних бензотіазепінів, що містять у своєму
складі фрагменти амінокислот [16] (схема 8).

Для синтезу вихідних естерів N-5-нітро-
2-хлоробензиламінокислот 29a–f було розроб-
лено та порівняно два підходи: алкілювання
5-нітро-2-хлоробензилхлоридом 32 естерів амі-
нокислот 30a–f (метод А) та конденсація 5-ні-
тро-2-хлоробензальдегіду 26 з естерами аміно-
кислот 30b,c,f з подальшим відновленням бо-
рогідридом натрію отриманих основ Шиффа
31b,c,f (метод Б)   За останнім неможливо отри-
мати основи Шиффа 31a,d,e — переважають
побічні реакції, отже метод А виявився більш
універсальним і показав кращі виходи.

Продукти заміщення атома хлору на за-
лишок метилового естеру тіогліколевої кисло-
ти — сполуки 32a–f у чистому вигляді не ви-
діляли, а відразу без додаткового очищення
піддавали циклізації в о-ксилені. На стадіях ну-
клеофільного заміщення та циклізації спосте-
рігався частковий гідроліз естерної групи, що
дало змогу виділити окремо естери 33a,b,d,e
та кислоти 34a-c,e,f. Молекулярна структура
естерів 33a,b була доведена за допомогою
РСД і має вигляд:

Метод 2. Альтернативний синтез 1,4-бен-
зотіазепінів базується на ацилюванні амінів 24
b–h хлороангідридами S-ацетилмеркаптооцто-
вої чи S-ацетил-2-меркаптопропіонової кис-

лот в присутності триетиламіну (схема 9). 
Наступне зняття ацетильного захисту ді-

єю вторинних амінів (водний розчин димети-
ламіну, діетиламін або піперидин) приводить
до циклізації шляхом внутрішньомолекуляр-
ного нуклеофільного заміщення атома xлору
з утворенням цільових продуктів 23b–h та
35b–h [17, 18]. Цей метод можна класифіку-
вати як одноколбовий синтез, оскільки інтер-
медіати 36b–h та 37b–h в чистому вигляді не

були виділені, а їх
структура була вста-
новлена на оcнові спе-
ктрів ЯМР 1H реак-
ційних сумішей. Мо-
лекулярна структура
сполуки 35b була під-
тверджена за допомо-
гою РСД (схема 10).

Наступним кро-
ком було окиснення
синтезованих 1,4-бен-
зотіазепінів для отри-

мання відповідних сульфонів, метиленова гру-
па яких набагато легше вступає в реакції з
електрофільними агентами. Сполуку 23a окис-
нено розчином 30 %-го пероксиду водню в оц-
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товій кислоті [14], а 23b,e — дією мета-хло-
ронадбензойної кислоти в CH2Cl2 (схема 11)
[17]. Розроблені методики дозволяють отриму-
вати S,S-діоксиди з виходами 80–85 %, які є
значно вищими порівняно з літературними да-
ними. Молекулярна  структурa сульфону 38b
була остаточно підтверджена РСД:

Відновлення карбонільної групи 4,5-ди-
гідро-1,4-бензотіазепін-3(2Н)-ону 23b за допо-

могою комплексу боран—ТГФ, синтезовано-
го змішуванням розчинів NaBH4 і Et2O⋅BF3, при-
водить до аміну 39:

Молекулярну cтруктуру аміну 39 підтвер-
джено даними РСД:

Крім того, розроблено синтез та вивчено
хімічні перетворення похідних 2H-1,5-бензо-
ксатієпін-3(4H)- та 5H-4,1-бензоксатієпін-3(2H)-
онів. Для синтезу 1,5-ізомеру запропоновано но-
вий метод на основі 5-нітро-2-хлорофенолу 40
(cхема 12). На першій стадії відбувається ал-
кілювання фенолу метилхлороацетатом в аце-
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тонітрилі в присутності карбонату калію як ос-
нови. Нуклеофільним заміщенням атома хло-
ру в естері 41 на залишок метилового естеру
тіогліколевої кислоти було одержано продукт
42. Циклізація діестеру 42 за Дікманом (ТГФ,
MeONa) та подальший гідроліз кетоестеру 43
з декарбоксилюванням приводять до утворен-
ня кетону 44 [19]. Молекулярну структуру
сполуки 44 підтверджено даними РСД:

Циклічна система ізомерного 5H-4,1-бен-
зоксатієпін-3(2H)-ону з карбонільною групою
в положенні 3 не описана в літературі. Його
синтез було проведено в дві стадії виходячи з
5-нітро-2-хлоробензилового спирту 45. На пер-
шій стадії атом хлору був нуклеофільно замі-
щений на залишок тіогліколевої кислоти. На
другій — продукт реакції 46 піддано терміч-
но-ініційованій циклізації в присутності оцто-
вого ангідриду з утворенням лактону 47 [19]:

Молекулярна структура лактону 47 дове-
дена РСД і має вид:

ВИСНОВКИ. Таким чином, на кафедрі ор-
ганічної хімії хімічного факультету Київсько-
го національного університету імені Тараса Ше-
вченка за останню декаду було розроблено пре-
паративні методи синтезу більше десяти кла-
сів гетероциклічних сполук, серед яких циклі-
чні сульфонаміди, сульфоксиди та сульфіди, що
представляють значний інтерес для органіч-
ної, медичної та фармацевтичної хімії, а також
для потреб народного господарства. 

ЦИКЛИЧЕСКИЕ СУЛЬФОНЫ — СОВРЕМЕН-
НЫЕ ТЕНДЕНЦИИ В ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ
А.В.Добрыднев*, М.В.Попова, Т.Н.Тарасюк, Е.О.Ши-
шкина., Б.В.Ващенко,  М.С.Дяченко, Ю.М.Воловенко
Киевский национальный университет имени
Тараса Шевченко, ул. Владимирская, 64,
Киев, 01601, Украина
* e-mail:  alexey.pierrot@gmail.com

Обобщены литературные данные по синтезу
спиро-λ6-изотиазолидин-1,1,4-трионов, 4-амино-2,3-
дигидро-λ6-изотиазолидин-1,1-дионов, дигидро-2Н-
тиопиран-3(4Н)-он-1,1-диоксида, 1Н-изотиохромен-
4(3Н)-он-2,2-диоксида, 1,4-бензотиазепина, 2H-1,5-
бензоксатиепин-3(4H)-она, 5H-4,1-бензоксатиепин-
3(2H)-она. Найдены оптимальные условия для окис-
ления сульфидного фрагмента 1,4- и 4,1-бензотиазе-
пинов в соответствующие S,S-диоксиды. Выбор

объектов обусловлен наличием одинаковых
структурных фрагментов — карбонильной,
активной метиленовой и сульфонильной
групп. Все работы проводились на кафед-
ре органической химии химического факу-
льтета  КHУ  имени  Тараса  Шевченко.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: спиро-изотиазолидин-1,1,4-
трионы, амино-2,3-дигидроизотиазолидин-1,1-дио-
ны, бензотиазепин, бензоксатиепин, изотиохроман-
4-он-2,2-диоксид, дигидротиопиран-3-он-1,1-диок-
сид, бензотиазин-4-он-2,2-диоксид, реакция Дикма-
на, реакция Торпа.

CYCLIC SULFONES — ARE THE MODERN
TRENDS  OF  ORGANIC  CHEMISTRY 
A.V.Dobrydnev*, M.V.Popova, T.M.Tarasiuk,
O.O. Shyshkina, B.V.Vashchenko, M.S.Dyachen-
ko,  Yu.M. Volovenko
Taras Shevchenko National University of Kyiv,
64 Volodymyrska Str., Kyiv, 01601, Ukraine
* e-mail:    alexey.pierrot@gmail.com
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Published data on the synthesis of spiro- λ6-izothia-
zolidine-1,1,4-triones, 4-amino-2,3-dihydro-λ6-izothia-
zolidine-1,1-diones, 1H-isothiochromen-4(3H)-one 2,2-
dioxide, 1,4-benzothiazepine derivatives, 2H-1,5-benzo-
xathiepine-3(4H)-ones, 5H-4,1-benzoxathiepine-3(2H)-
one, optimal conditions for oxidation of sulfide frag-
ment of 1,4- and 4,1-benzothiazepine derivatives into
corresponding sulfones. The choice of subjects was
based on the presence of identical structural fragments,
carbonyl, active methylene, and sulfonyl groups. All
experiments were performed at the organic chemistry
department of faculty of chemistry of Taras Shevchenko
National  University  of   Kyiv.

K e y w o r d s: spiro-izothiazolidine-1,1,4-triones,
amino-2,3-dihydroizothiazolidine-1,1-diones, benzothi-
azepine, benzoxathiepine, isothiochroman-4-one-2,2-di-
oxide, dihydrothiopyran-3-one-1,1-dioxide, benzothia-
zine-4-one-2,2-dioxide, Dieckmann reaction, Thorpe
reaction.
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Представлено літературні відомості, включно з опублікованими за останні роки, щодо засто-
сування N-галогеносукцинімідів у реакціях приєднання до алкенів, таких як галогідратація,
галоетерифікація, галоестерифікація, аміногалогенування та інших.
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кація, аміногалогенування.

ВСТУП. N-галогеносукциніміди насампе-
ред відомі як агенти галогенування. Так, ши-
роке застосування знайшла в органічному син-
тезі відкрита 1919 року реакція Воля–Цигле-
ра. Однак останнім часом N-галогеносукцин-
іміди дедалі більше використовуються, зокре-
ма, в реакціях приєднання — галогідратації, амі-
ногалогенуванні тощо, а також для окиснення,
гетероциклізації, захисту різноманітних функ-
ціональних груп, проведення перегрупувань,
асиметричного синтезу. N-Галогеносукцинімі-
ди широко застосовуються в синтезі різних
класів органічних сполук, зокрема природних
продуктів (стероїдів, терпенів, алкалоїдів, аміно-
кислот та їх похідних тощо), а також біологі-
чно активних речовин, лікарських засобів тощо.
Хімія N-галогеносукцинімідів стала предме-
том кількох оглядів [1–6].

Галогідратація. Галогідрини утворюють-
ся у водовмісних розчинниках з алкенів та
реагентів, які переносять іони Hal+ (наприк-
лад, N-бромосукцинімід (NBS) переносить
Br+). Приєднання відбувається згідно з прави-
лом Марковнікова і дає транс-продукт:

COOH або OH-групи субстрату, розташо-
вані на належній відстані, також можуть роз-

кривати  галоній-іонний інтермедіат внаслідок
реакції нуклеофіла з тильного боку з утворен-
ням циклічних галогідринових похідних, від-
повідно, галолактонів або галоетерів.

Механізм стерео- і регіоселективного ут-
ворення бромогідрину з 1,2-дизаміщеного ал-
кену та NBS показано на схемі 1 [7]. Під час
реакції з NBS у водному диметилсульфоксиді
(DMSO) циклогексен дає рацемічний транс-
2-бромо-1-циклогексанол. Цей стереохімічний
результат означає, що відбувається транс-при-
єднання. В аналогічній реакції утворення бро-
могідрину з 3,3-диметилциклогексену диме-
тильований 2-бромо-1-циклогексанол також ут-
ворюється транс-селективно і регіоселектив-
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Схема 1. Стерео- і регіоселективне утворення
бромогідрину з 1,2-дизаміщеного алкену.
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но. У бромоній-іонному інтермедіаті молеку-
ла води не реагує за стерично утрудненим нео-
пентиловим центром. Це випливає з правил
для реакційної здатності за механізмом SN2 і
веде до високої регіоселективності.

Тризаміщені алкени також перетворюю-
ться на бромогідрини при дії NBS у водному
органічному розчиннику (схема 2). Ця реакція
теж відбувається регіоселективно через транс-
приєднання і, таким чином, повинна прохо-
дити через бромонієвий іон. Молекула води ре-
агує з бромоній-іонним інтермедіатом за тре-
тинним, а не вторинним карбоновим атомом.
Причиною того, що реакція не відбувається за
вторинним C-атомом бромоній-іона, є сильна
деформованість останнього: зв’язок CвторBr+ з
довжиною 1.9 Ao  значно коротший, а отже, і
значно сильніший, ніж зв’язок CтретBr+. Ос-
танній розтягнутий до 2.6 Ao  і, таким чином, ос-
лаблений. Таке викривлення знижує циклічну
напругу бромонієвого іона. Це викривлення
стає можливим, тому що розтягування зв’язку
CтретBr+ породжує частковий позитивний за-
ряд на третинному C-атомі, що стабілізується
алкільними замісниками, розташованими там.
У цьому бромонієвому іоні атом брому май-
же відокремлений від третинного циклічного
C-атома (але тільки майже, тому що в іншому
випадку результатом було би 100 %-ве транс-
приєднання).

Утворення галогідринів важливе не ли-
ше саме по собі. Бромогідрини і хлорогідрини
можуть стереоселективно циклізуватися в епо-

ксиди шляхом депротонування за допомогою
NaH або NaOH у результаті внутрішньомо-
лекулярної SN2-реакції. При такому способі епо-
ксиди можуть утворюватися з алкенів за дві ста-
дії. Хоча цей шлях довший, ніж одностадійне
епоксидування алкенів за допомогою перокси-
карбонових кислот, він має свої переваги, ос-
кільки дозволяє уникнути використання вибу-
хонебезпечних реагентів. Крім того, цей процес
стереохімічно дає комплементарні результати
відносно епоксидування пероксикислотами.

Оптимальні умови для бромогідратації ал-
кенів включають додавання порціями твердо-
го або попередньо розчиненого перекристалі-
зованого NBS до розчину алкену в 50–75 %-
му водному диметоксиетані, тетрагідрофу-
рані (THF) або трет-бутанолі при 0 °C [8].
Також як розчинники використовують ацетон
[9], ацетонітрил [10] тощо. Утворення побіч-
них продуктів — диброміду та α-бромокетону
— можна мінімізувати з допомогою перекрис-
талізованого NBS.

Водний DMSO також можна застосовува-
ти як розчинник; проте, оскільки DMSO легко
окиснюється за умов реакції, можуть утворю-
ватися значні кількості диброміду як побічного
продукту [11–14]. Експерименти з міченими
атомами свідчать, що оксиген з диметилсуль-
фоксиду входить у гідроксигрупу бромогідри-
ну; таким чином, роль води полягає в гідролі-
зі проміжного β-бромодиметилсульфоксоніє-
вого іона [12]:

Хоча регіоселективність приєднання в
DMSO, як правило, відповідає правилу Мар-
ковнікова, для алкенів, які містять об’ємний
трет-бутильний замісник, спостерігається про-
тилежна орієнтація. Якщо з подвійним зв’яз-
ком зв’язані електроноакцепторні групи, реак-
ція сильно гальмується і може взагалі не від-
буватися. У таких випадках бромід-аніон, що
утворюється в результаті реакції DMSO з NBS,
конкурує з диметилсульфоксидом за бромоній-
(або бромокарбоній-) іонний інтермедіат, що
приводить до побічного утворення дибромі-

Т.В.Любчук, О.В.Гордієнко 

Схема  2.  Стерео- і регіоселективне утворення
бромогідрину з тризаміщеного етилену; конвер-
сія  в  епоксид.
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ду. Реакція спряжених дієнів з NBS у водно-
му диметилсульфоксиді відбувається регіо- і
стереоселективно.

цис-2-Аміноаценафтен-1-ол синтезовано
багатостадійним методом, що включає бромо-
гідратацію аценафтилену NBS у вологому
DMSO [15]:

Бромогідратація олефінів із застосуванням
NBS—H2O у DMSO і наступне окиснення одер-
жаних продуктів при дії 2-йодооксибензойної
кислоти (IBX) в DMSO дозволяє отримати від-
повідні 1,2-дикетони [16].

У результаті реакції 4-бромобут-1-ену з
NBS і водою одержано 1,4-дибромобутан-2-
ол і 2,4-дибромобутан-1-ол [17]:

При бромогідратації полієнових сполук
спостерігається висока селективність на ко-
ристь атаки найбільш електронодонорного
подвійного зв’язку [18]:

Повідомлялося про реакції циклоалкенів
з NBS і водою або метанолом; при цьому з
(Z)-циклоалкенів з розмірами циклу C5–C7 і
C12 одержано транс-2-бромоциклоалканол або
транс-2-бромо-1-метоксициклоалкан [19–21],
тоді як з (Z)-циклооктену нарівні з транс-2-
бромоциклооктанолом у результаті трансану-
лярної міграції гідрогену насамперед утворю-
ються цис-4-бромоциклооктанол або відпові-
дні метоксисполуки [22, 23]. (E)-Циклододе-
цен стереоспецифічно дає цис-2-бромоцикло-
додеканол або цис-2-бромо-1-метоксициклодо-
декан [21]. Реакція (Z,E)-1,5-циклодекадієну з
NBS у суміші води і діоксану або в метанолі,
що відбувається у присутності каталітичних
кількостей H2SO4, веде до трансанулярних ци-
клізацій з утворенням 4t-бромо-1c,9c,10c-дека-
лолу (85 %) і 4t-бромо-1c-метокси-9c,10c-
декаліну відповідно [24]:

Віцинальні бромо-/йодогідрини і β-бро-
мо-/β-йодоетери можна одержати з алкенів і
N-бромо-/N-йодосукциніміду при використан-
ні NH4OAc у воді або спиртах [25]:

Тіосечовина може застосовуватися як ка-
талізатор при хлоруванні олефінів за допомо-
гою N-хлоросукциніміду (NCS) у присутності
води з транс-діастереоселективним одержан-
ням хлорогідринів [26] (схема 3).

Алкени, включно з α,β-ненасиченими кар-
бонільними сполуками, зазнають регіо- і сте-

Реакції приєднання за участю N-галогеносукцинімідів
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реоселективної (>99:1) транс-бромогідратації
і транс-бромоетерифікації при дії NBS у при-
сутності 1 % мол. N,N’-діарилтіосечовини як ка-
талізатора [27]:

Бромогідратація кінцевого алкену звичай-
но дає первинний бромід. Однак в іонній ріди-
ні, наприклад, [bmim]BF4, утворення галогід-
ринів може відбуватися з протилежною регіо-
селективністю [28]:

Процес галогідратації особливо важливий
у хімії природних сполук [29–36]. Одержані
галогідрини використовують у подальших пе-
ретвореннях для створення нового подвійно-
го зв’язку або оксиранового циклу. Метод се-
лективного епоксидування природних сполук
з кінцевими кратними зв’язками, який вклю-
чає бромогідратацію природного субстрату
NBS у водному полярному розчиннику і пода-
льшу обробку одержаних бромогідринів K2CO3
у метанолі, використано, зокрема, для одер-
жання 10,11-епоксифарнезолу [29]
(схема 4).

Оптично чистий сульфінільний
фрагмент відіграє роль внутрішньо-
молекулярного нуклеофіла у реак-

ціях бромогідратації β-метил-γ,δ-ненасиче-
них сульфоксидів [37]:

Цей метод використано для ряду сульфі-
нілолефінів, які мають (E)- або (Z)-геометрію,
з одержанням бромогідринів з діастереоселек-
тивністю >95 % [38]. Він також дозволяє ре-
гіо- та стереоселективно синтезувати хіральні
четвертинні 1,2/1,3-діоли з ациклічних триза-
міщених алкенів [38]:

Т.В.Любчук, О.В.Гордієнко 

Схема 3.

Схема 4.
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Описаний метод також застосовано для
асиметричного загального синтезу сфінгози-
нів [39, 40] і (+)-поліоксамової кислоти [41].

Галоетерифікація. Реакції олефінів з NBS
у спиртах ведуть до утворення β-бромоетерів
[42]. Реакція підкоряється правилу Марко-
внікова і характеризується високою регіосе-
лективністю. Показана нижче реакція бромо-
етерифікації iз застосуванням пропаргілово-
го спирту може використовуватися для анелю-
вання з метою синтезу α-метилен-γ-бутиро-
лактонів [43]:

Згідно з препаративним методом синте-
зу α-галоацеталів, який полягає в обробці сумі-
ші спирту і етилвінілетеру N-галосукцинімі-
дом у СН2Cl2, з 3-метилбут-2-ен-1-олу одер-
жано 1-(2-бромо-2-етоксиетокси)-3-метил-бут-
2-ен, з гераніолу — (E)-1-(2-бромо-1-етоксие-
токси)-3,7-диметилокта-2,6-дієн, а з неролу —
(Z)-1-(2-бромо-1-етоксиетокси)-3,7-диметилок-
та-2,6-дієн [44]:

Реакція 1,3-дихлоропропену з NBS у ме-
танолі з утворенням α-бромодиметилацеталю
є першою стадією синтезу циклопропенону [45]:

Третинні спирти, що містять подвійний
зв’язок у γ-положенні, реагують з NBS з утво-
ренням α-бромоалкілтетрагідрофуранів [46].
Ця реакція використана в синтезі карагана-
єнону з ліналоолу:

Аналогічно, внутрішньомолекулярне при-
єднання гідроксигрупи до C=C-зв’язку у при-
сутності NIS використовується в синтезі C-
арилглікозидів [47].

Реакції внутрішньомолекулярної бромо-
етерифікації, як правило, відбуваються дуже
легко [48–50]:

Внутрішньомолекулярна реакція гало-
етерифікації циклогексадієнацеталів 1, одер-
жаних у кілька стадій з бензойної кислоти,
при дії NBS у присутності MeOCH2CH2OH
дає переважно стереоселективно продукт 2
[51]. Наступне алкілювання метоксигрупи цьо-
го продукту веде до утворення оптично ак-
тивних циклогексенових сполук 3, які можна
далі модифікувати шляхом відновлення або
окиснення.

Природні біологічно активні сполуки (+)-
enshuol і (+)-aurilol одержано в результаті бро-
моетерифікації сполуки за допомогою NBS [52]:
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Узгоджене приєднання катіона брому (з
NBS) і гідроксиалкоксианіона (з полігідрокси-
сполук, а саме етиленгліколю, гліцеролу, 1,4-
бутандіолу і 1,6-гександіолу) до подвійного зв’я-
зку термінальних олефінів (гекс-1-ену, окт-1-
ену, дец-1-ену, додец-1-ену, гексадец-1-ену) до-
зволяє одержати 1-бромо-2-гідроксиалкоксиал-
кани в суміші з ізомерними 2-бромо-1-гідрок-
сиалкоксиалканами [53]. Циклічні олефіни (ци-
клогексен) та олефіни з ароматичними заміс-
никами (стирен та інден) також дають відпо-
відні продукти. За наявності ароматичних за-
місників небажане бромування ароматичного
ядра не відбувається.

Хлорування олефінів за допомогою NCS
у спирті у присутності тіосечовини як ката-
лізатора дає β-хлороетери [54]:

Різні цис-, транс- і тризаміщені γ-гідрок-
сиалкени та γ-аміноалкени зазнають енантіо-
селективної бромоциклізації при дії NBS у при-

сутності каталізатора хіральної фосфор-
ної кислоти з утворенням оптично акти-
вних 2-заміщених тетрагідрофуранів і тет-
рагідропіролів (до 91 % ee) [55] (схема 5).

Для енантіоселективної бромоцик-
лоетерифікації 5-арил-4-пентенолів засто-
совано бінарну систему каталізаторів, а са-
ме поєднання ахіральної основи Льюїса
і хіральної кислоти Бренстеда [56]. За цим
методом відбувається циклізація (Z)-5-арил-
пентенолів з утворенням бромометилтет-
рагідрофуранів, тоді як E-пентеноли дають
суміш екзо- та ендо-циклізованих бромо-
етерів.

Ще один підхід до реакцій енантіоселек-
тивної галоетерифікації полягає в десиметри-
зації мезо-галонієвих іонів, які утворюються

in situ [57]. Прикладом є циклізація си-
метричних  ен-діольних субстратів (1,8-окт-
4-ендіолів), проведена у присутності N-
галоамідів та каталізаторів — натрієвих
солей хіральних фосфорних кислот. Тоді
як з NBS спостерігається помірна енан-
тіоселективність, з N-йодо-2-піролідоном
вона значно вища.
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(Z)-5-Заміщені-5-пентеноли зазнають енан-
тіоселективної йодоетерифікації при застосу-
ванні каталізаторів salen-комплексів Co(II) і Cr(III)
з утворенням циклічних продуктів [58, 59].

Доповідалося про асиметричну галоете-
рифікацію хіральних похідних α,β-ненасиче-
них карбонових кислот з застосуванням N-га-
лосукциніміду (NXS; X = Br, I) при каталізі ки-
слотами Льюїса [60].

 Галоестерифікація. Реакції олефінів з N-
галосукцинімідами у присутності кислот мо-
жуть давати β-галоестери. Прикладом є ре-
акція циклогексену з NIS у хлороформі у при-
сутності оцтової кислоти, що веде до утворен-
ня 2-йодоциклогексилацетату [61]:

NBS і дифенілоцтова кислота регіоспе-
цифічно приєднуються до олефінів у CH2Cl2
при 0 °C з утворенням транс-бромодифеніл-
оцтових естерів (50–92 %), які шляхом дегід-
рогалогенування перетворюють на моно(ди-
фенілацетати) цис-1,2-діолів [62]. З несиметри-
чними олефінами реакція регіоселективно дає
β-бромооцтовий естер згідно з правилом Мар-
ковнікова:

∆3-Карен 4 у результаті послідовності ре-
акцій бромоестерифікації–дегідрогалогенуван-
ня утворює енантіомерно чистий продукт 5
(49 %), який далі перетворюють у сполуку 6,
важливий інтермедіат у синтезі транс-хри-
зантемової кислоти [62] (схема 6).

Обробка дифенілацетилену NBS у 80–90
%-й оцтовій кислоті веде до утворення бромо-
ацетоксистильбену (1-бромо-2-ацетоксидифеніл-

етилену, >70 %, цис : транс = 25:75) і дибро-
модезоксибензоїну (1,1-дибромо-2-оксодифе-
нілетану, 15–20 %) [63]:

Водночас у чистій AcOH за температур ни-
жче 50 °C дифенілацетилен при дії NBS майже
не реагує, а за вищих температур відбувається
розкладання NBS.

Обробка ацетиленових сполук за допо-
могою NBS в оцтовій кислоті є зручним мето-
дом одержання α,α-дибромокетонів, причому
наявні OH-групи не атакуються [64].

Тетраметилгуанідин каталізує бромоаце-
токсилювання алкенів за допомогою NBS і оц-
тової кислоти [65]:

Стирен ацетоксибромується за допомо-
гою NBS у присутності каталізатора ізоама-
рину в оцтовій кислоті з утворенням бромо-
ацетату (95 %) [66].

Регіо- і стереоселективна галоестерифі-
кація простих кінцевих алкінів з утворенням
(Z)-β-галоенолацетатних похідних може відбу-
ватися у присутності Ag-каталізатора [67]:
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Спряжені з карбонільною групою алкіни
реагують з NBS і N-йодосукцинімідом (NIS)
у MeOH/H2SO4 з утворенням дибромо- і ди-
йодоацеталів [68]. Вінілдигалокетони завжди
супроводжують дигалоацеталі як мінорні проду-
кти, а при застосуванні малих кількостей кис-
лоти (10–15 % H2SO4) стають основними. Крім
того, в деяких випадках також можливе утво-
рення ацеталь-кеталів як побічних продуктів.

Внутрішні алкіни утворюють з NBS або
NIS дигалокетони і дигалокетоестери, а також
побічні продукти — вінілодигалокетони і ди-
галокетоестери [68].

Застосування каталізатора (DHQD)2PHAL
з (+)-камфорсульфоновою кислотою (CSA) доз-
воляє енантіоселективно провести міжмолеку-
лярну бромоестерифікацію ряду алілових суль-
фонамідів [69].

Розроблено метод алкоксиетерифікації за
участі олефіну, циклічного етеру, карбонової ки-
слоти та NBS [70] (схема 7).

Аміногалогенування. Взаємодією олефінів
з NBS і амінами одержують α-бромоаміни. Амі-
нобромування олефінів iз застосуванням NBS
і п-толуенсульфонаміду (TsNH2) відбувається
у присутності Cu-, Mn- або V-каталізаторів [71].
Як випливає з наведеної нижче схеми, залеж-

но від застосованого каталізатора утворюю-
ться різні регіоізомери. Крім регіоселектив-
ності, яка контролюється каталізатором, реак-
ція приєднання також є стереоселективною і
веде до утворення >99 % транс-адукту:

Каталізоване амінобромування
можна провести також з α,β-ненаси-
ченими карбонільними сполуками з
одержанням α-аміно-β-бромокарбоні-
льних сполук 7 як основних продук-
тів (~80 %) [71]. З 4-метоксифеніль-
ною групою спостерігається проти-
лежна регіоселективність приєднання
з утворенням продукту 8.

Т.В.Любчук, О.В.Гордієнко 
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Ar R
Вихід, %

7 8

Ph CO2Me 82 —
4-ClC6H4 CO2Et 78 —

Ph Bn 88 —
4-ClC6H4 Ac 60 —

4-MeOC6H4 CO2Et — 80
4-MeOC6H4 Bn — 88

Амінобромування олефінів, у тому числі
циклічних, також можливе з застосуванням
NBS і п-толуенсульфонаміду при використан-
ні комплексного або гетерогенного каталізато-
ра супероксиду титану [72], причому приєд-
нання відбувається винятково проти правила
Марковнікова:

Застосування алюмінієвого порошка доз-
воляє проводити амінобромування α,β-нена-
сичених карбонільних сполук з одержанням
відповідних транс-віцинальних галогеноаміно-
похідних (до 99.8 %). Для електронодонорних
і електроноакцепторних олефінів з цим каталі-
затором спостерігається протилежна регіосе-
лективність [73]:

Амінобромування алкенів iз застосуван-
ням NBS і амідів/сульфонамідів може відбу-
ватися у присутності каталізатора FeCl2 [74].

Амінобромування олефінів за допомогою
NBS і ціанаміду NH2CN дає β-бромоалкілці-
анаміди [75, 76]. Хемоселективне гідрогенуван-
ня нітрильної функції веде до утворення ацик-
лічних амідинів з наступною спонтанною цик-
лізацією і формуванням циклічних амідинів, які
гідролізують за оснo′вних умов до 1,2-діамінів.

Селективне амінобромування стиренів з
утворенням продуктів згідно з правилом Мар-
ковнікова спостерігається у присутності In(III)-
каталізатора [77]:

Водночас електрофільне амінобромуван-
ня стиренів і алкілзаміщених алкенів за допо-
могою N-метил-п-толуенсульфонаміду (TsNHMe)
і NBS без каталізатора відбувається проти пра-
вила Марковнікова і веде до утворення віци-
нальних галоамінів [78]:

Реакції аміногалогенування β-нітростиpe-
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нів N-галосукцинімідами (NCS, NBS) відбува-
ються в дихлорометані з застосуванням ката-
лізатора ацетату нікелю і співдобавок карбона-
ту калію і сукциніміду з утворенням 1,2-дига-
лоамінопохідних (60–98 %) [79].

екзо-Селективне внутрішньомолекулярне
амінохлорування ненасичених амідів і карба-
матів відбувається у присутності NCS і ката-
лізатора PdCl2(MeCN)2 [80].

Енантіоселективна бромоаміноциклізація,
каталізована хіральними амінотіокарбаматами,
застосовується для синтезу 2-(бромометил)-1-
(4-нітрофенілсульфоніл)піролідинів з 4-нітро-
N-(пент-4-еніл)бензенсульфонамідів [81]. Най-
краще реагують 1,1-дизаміщені олефінові суб-
страти, особливо з арильними замісниками. Ал-
кільні замісники також підходять, хоча енантіо-
селективність значно знижена (<50 % ee). При-
пускається, що амінотіокарбаматний каталіза-
тор діє як біфункціональний каталізатор, який
активує і нуклеофіл, і електрофіл шляхом ут-
ворення водневих зв’язків або іонних пар:

Описаний метод може застосовуватися для

одержання ізоіндолінів, потенційно цінних син-
тетичних будівельних фрагментів, які також
можуть легко окиснюватися до ізоіндолінонів
без втрати брому або енантіомерної чистоти.

Енантіоселективне аміногалогенування рі-
зноманітних заміщених α,β-ненасичених ке-
тоестерів і халконів відбувається з TsNCl2,
NBS, NIS або їх похідними і тозиламідом у
присутності хірального каталізатора — ком-
плексу скандій трифлату та вiдповiдного N,N-
діоксиду і веде до утворення транс-бромо-
амінокетонів [82]:

Деякі α,β-ненасичені γ-кетоестери також
зазнають енантіоселективного амінойодування
за описаних умов. Крім того, цей метод доз-
воляє провести синтез α-гало-β-аміно-β-трифлу-
орометиленонів [83].

Реакція транс-1-феніл-1-пропену, NsNH2,
етиленоксиду і NBS використовується як ста-
дія в синтезі (±)-фенметразину і BontrilTM, що
застосовуються в фармацевтиці [84].

Т.В.Любчук, О.В.Гордієнко 

96 ISSN 0041-6045. УКР. ХИМ. ЖУРН. 2017. Т. 83, № 2



Енантіоселективне α-бромування енкар-
баматів відбувається при дії NBS у присутно-
сті каталізаторів хіральних фосфорних кислот
і солей фосфату кальцію в толуені [85]:

Внутрішньомолекулярне амінобромування
аміналю, одержаного конденсацією альдегіду
9 з оптично активним діаміном, є стадією аси-
метричного синтезу (-)-γ-лікорану [86]:

Селективне азиридування олефінів мож-
на провести з NBS, TsNH2 і карбонатом калію
у присутності каталізатора диродій(II) капро-
лактамату [Rh2(cap)4⋅2CH3CN] [87]. Утворен-
ня азиридинів відбувається через Rh2

5+-ката-
лізоване амінобромування і наступне розкрит-
тя циклу, зумовлене дією основи:

Інші реакції. Серед інших реакцій при-
єднання значний інтерес становлять реакції
бромоазидування. Наприклад, віцинальні бро-
моазиди можна синтезувати безпосередньо з
олефіну з застосуванням NBS і TMSN3 без
каталізатора в ацетонітрилі [88]:

Описано також бромоазидування алкенів
при дії азиду, який утворюється in situ з NBS
і NaN3, на суспензію олефіну в диметоксиета-
ні (DME)/H2O [89, 90]:

Бромофункціоналізація алкенів, включно
з α,β-ненасиченими карбонільними сполука-
ми, відбувається при дії NBS і триметилсиліл-
азиду (TMSN3) у присутності каталізатора три-
флату металу [91–93]. Iз застосуванням ката-
лізатора Zn(OTf)2 проведено синтез ряду 1,5-
дизаміщених тетразолів:
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Похідні α,β-ненасичених карбонових ки-
слот діастереоселективно бромоазидуються з
каталізатором Yb(OTf)3 і хіральними добавка-
ми, зокрема (2R)-борнансултамом і (2S,5S)-
дифенілпіролідином [93]:

Реакція нафто[b]циклобутену з надлиш-
ком NBS дає 1,1,2,2-тетрабромонафто[b]цик-
лобутен, який гідролізує при дії AgNO3 у вод-
ному ацетонітрилі до нафто[b]циклобутен-1,2-
діону [94]:

Ненасичені сполуки, а саме алкени,
алкіни, алени та метиленциклопропани
легко дибромуються за допомогою NBS і
LiBr в THF за кімнатної температури [95]
(схема 8).

Діастереоселективне промотоване пі-
ролідином дибромування алкенів за допо-
могою NBS і сукциніміду веде до утво-

рення  винятково анти-ізомерів [96] (схема 9).
Sm(OTf)3 каталізує галогенопромотоване

регіо- і стереоселективне алкілювання за Фрі-
делем–Крафтсом електронодонорних аренів (то-
луен, о-ксилен, анізол, 1,2-диметоксибензен,
1,2,3-триметоксибензен тощо) за допомогою
алкенів і α,β-ненасичених карбонільних спо-
лук у присутності NBS [97]:
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Міжмолекулярне приєднання енаміном
алілтриметилсилану за сприяння NBS у при-
сутності BF3⋅OEt2 є однією з ключових стадій
у новому методі синтезу родокаїну [98]:

Існують різні методи флуорогалогенуван-
ня олефінів. Один із них базується на реакції
олефінів з N-галогеносукцинімідами в суміші
піридину з діетиловим етером у присутності
HF. За цих умов цис-стильбен реагує з NBS
з утворенням суміші еритро- і трео-1-бромо-
2-флуоро-1,2-дифенілетанів (43 і 18 % відпо-
відно) [99]:

Згідно з іншим методом, олефін реагує з
NXS у присутності тетрабутиламонійдигідро-
гентрифлуориду Bu4N+(H2F3)-. Наприклад, цик-
логексен з NIS і Bu4N+(H2F3)- дає транс-1-
флуоро-2-йодоциклогексан (86 %) [100]:

Бромофлуорування різноманітних алке-
нів відбувається регіоселективно при дії NBS
і Et3N⋅3HF за анти-типом з утворенням про-
дуктів згідно з правилом Марковнікова [101].
Такі реакції спостерігаються у ненасичених
вуглеводневих системах, де можливі перегру-
пування типу Вагнера–Меєрвейна, трансану-

лярні зсуви гідрогену або трансанулярна π-
участь. Описаний метод бромофлуорування ети-
ленових сполук поширено на симетричні ал-
кени [102], термінальні алільні спирти [103],

вінілоксирани [104], енолестери [105]
та вінілфлуориди [106]:

Бромофлуорування алілових
спиртів при застосуванні NBS і
тріс-гідрофлуориду триетиламіну
дає віцинальні флуоробромогідри-
ни, обробка яких водним гідрокси-
дом натрію дозволяє одержати епі-
флуорогідрини [107]:

Взаємодією олефінів і тіолів з NBS в ос-
нo′вному середовищі одержано відповідні тіо-
етери енолів [108]. Зокрема, стирен і трет-бу-
тилетилен стереоспецифічно дають E-алкени,
тоді як у випадку похідних пентену утворю-
ється суміш двох ізомерів. У випадку цикло-
гексену реакція відбувається іншим шляхом і
веде до утворення алілсульфідів:
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Алкени реагують у діетиловому етері з
NBS і димеркаптоетаном з утворенням відпо-
відних β,β’-дибромодитіоетерів, а також відпо-
відних дибромосполук як побічних продуктів
[109]. У випадку аліфатичних кінцевих олефі-
нів бром і димеркаптоетан приєднуються про-
ти правила Марковнікова, можливо тому, що
нуклеофільна атака димеркаптоетану на бро-
монієвий циклічний іон відбувається з ураху-
ванням стеричних факторів, які контролюють
регіоселективність. Натомість, у випадку стире-
ну одержано суміш продуктів, які утворюють-
ся як згідно з правилом Марковнікова, так і
проти нього:

Літературні дані щодо реакцій приєднан-
ня до алкенів за участю N-галогеносукцинімі-
дів свідчать, що галогідратація, галоетерифі-
кація, галоестерифікація, аміногалогенування,
бромоазидування є зручними методами син-
тезу біфункціональних похідних, які завдяки
наявності двох активних центрів можуть слугу-
вати проміжними речовинами в синтезі різно-
манітних, у тому числі, природних та біоло-
гічно активних сполук. У більшості випадків
такі реакції перебігають з високою регіо- та
стереоселективністю, що є важливим для син-
тезу лікарських засобів.
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Досліджено рециклізацію 3-арилізокумаринів у 3-арил-N-гідроксиізохінолони під дією гід-
роксиламіну. Встановлено, що характер замісника в арильному залишку на вихід цільових
продуктів впливає несуттєво, хоча у ряді випадків може значно збільшити час проходження
реакції. Вивчено поведінку похідних ізокумаринової системи в реакціях з гідроксиламіном,
що, зокрема, дало можливість синтезувати оксими дезоксибензоїн-2’-карбоксамідів.

Ключові слова: 3-арил-1H-ізохромен-1-они (3-арилізокумарини), гідроксиламін, рециклі-
зація, 3-арил-2-гідроксиізохінолін-1(2Н)-они, оксими 2-(2-амінокарбонілфеніл)-1-арилета-
нонів (оксими дезоксибензоїн-2-карбоксамідів).

ВСТУП. Синтетичний потенціал ізокума-
ринів значною мірою обумовлений їх високою
реакційною здатністю по відношенню до N-ну-
клеофілів, зокрема гідроксиламіну. Не дивля-
чись на те, що перші дослідження цієї реакції
були здійснені досить давно [1], але і дотепер
відомі лише поодинокі приклади [2, 3] реци-
клізації ізокумаринового циклу у N-гідро-
ксиізохінолони під дією гідроксиламіну, хоча
дана трансформація могла б стати джерелом
великої групи нових циклічних N-гідрокси-
похідних. Отже, перспективність вивчення та-
ких сполук безсумнівна, а із можливих сфер
їх застосування можемо навести здатність до
утворення хелатних комплексів, а також пепти-
дний синтез, де N-гідроксиіміди (SuOH, Phth-
NOH) використовуються для одержання акти-
вованих естерів.

В якості субстратів нами були обрані ізо-
кумарини 1 з ароматичним фрагментом у 3-му
положенні. Відносна синтетична доступність
цієї групи сполук, їх стійкість і, головне, мо-
жливість варіювання замісників у ароматично-
му залишку робить їх зручними об’єктами для
нашого дослідження. Не менш важливо, що
класичні для ізокумаринового цикла перетво-
рення приводять до структур, які також потен-
ційно здатні взаємодіяти із гідроксиламіном

(схема 1, позначено атоми чи групи атомів, за
якими, з огляду на притаманну даним функці-
ональним групам хімічну поведінку, очікуєть-
ся перетворення). Продуктами лужного гідро-

лізу ізокумаринів є дезоксибензоїн-2’-карбо-
нові кислоти 2 — сполуки з активною кетогру-
пою, яка у вихідних лактонах знаходиться у
прихованому стані. Але, на наш погляд, більш
доцільним було б розпочати дослідження з амі-
дів дезоксибензоїн-2’-карбонових кислот 3.
По-перше, в літературі відсутні початкові дані
щодо реакційної здатності таких похідних по
відношенню до гідроксиламіну; по-друге, амі-
дний захист карбоксильної функції допоможе
запобігти конкурентній реакції зворотного за-
криття циклу. Нарешті, відсутні дані стосовно
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можливості реакції з гідроксиламіном 3,4-ди-
гідроізокумаринів 4.

Таким чином, метою представленої робо-
ти було встановлення закономірностей перебі-
гу реакцій 3-арилізокумаринів 1 та їх похідних
3, 4 з гідроксиламіном, а також дослідження
впливу на цей процес замісників в ароматич-
ному залишку 3-арилізокумаринової системи.
Зокрема, якого типу групи (електронодонорні
чи електроноакцепторні) сприяють реакції з
гідроксиламіном та чи не перешкоджає цьому
перетворенню наявність активних функціона-
льних груп на зразок гідроксильної та карбок-
сильної групи.

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА. Об’єкти
дослідження синтезовані за відомими методи-
ками: 3-(4-бромфеніл)ізокумарин 1а було одер-
жано високотемпературною конденсацією гомо-
фталевого ангідриду з 4-бромобензоїлхлори-
дом [4], 3-(4-нітрофеніл)ізокумарин 1б — кон-
денсацією гомофталевого ангідриду з 4-нітро-
бензоїлхлоридом у присутності основи [5], 3-
(гідроксиарил)ізокумарини 1в–е — шляхом кон-
денсації гомофталевої кислоти з відповідни-
ми фенолами у середовищі SnCl4 [6, 7], їх ал-
кілювання за Вільямсоном дозволило отрима-
ти алкоксильні похідні 1є–з [8]. Аміди дезок-
сибензоїн-2’-карбонових кислот 3в,д,є одержа-
ні реакцією ізокумаринів з морфоліном [9];
відновленням ізокумаринів 1д,є NaBH4 [8]
були синтезовані 3-(2-гідрокси-5-метилфеніл)-
3,4-дигідроізокумарин 4д та 3-(4-метоксифеніл)-
3,4-дигідроізокумарин 4є.

Спектри 1Н ЯМР одержаних продуктів
виміряні на приладі Varian Mercury 400 (робо-
ча частота 400 МГц; розчинник — ДМСО-d6
: СCl4 1:1). Дані елементного аналізу, отрима-
ні за допомогою приладу Vario Micro Cube,
відповідають розрахованим.

Вихідні речовини кип’ятили 1.5–36 год з
гідрохлоридом гідроксиламіну (1.5–6 екв) у
абсолютному піридині (5 мл на 0.005 моль ре-
човини); по завершенню реакції суміш вили-
вали у 50 мл води, додавали 10 %-ну соляну
кислоту до рН 4–5, осад, що при цьому утво-
рюється, відфільтровували та кристалізували
(схема 2, 3).

Нижче наведені вихід та фізичні харак-

теристики отриманих речовин. Для сполук 5
кількість гідроксиламіну та час, необхідні для
повної конверсії вихідної сполуки в цільо-
вий продукт, вказані у таблиці; у випадку спо-
лук 6 умови перетворення зазначені на схемі.

Ступінь конверсії вихідних речовин ви-
значався шляхом аналізу спектрів 1Н ЯМР
реакційної суміші. Метод ТШХ не може бути
рекомендований для контролю ступеня про-
ходження реакції, оскільки утворені 3-арил-N-
гідроксиізохінолони практично не відрізняю-
ться від вихідних 3-арилізокумаринів за зна-
ченням Rf. Також варто відмітити, що і фі-
зичні параметри продуктів та вихідних спо-
лук, зокрема, розчинність, дуже близькі, вна-
слідок чого продукт не можна очистити від
домішки вихідної речовини шляхом перекри-
сталізації, тому важливо, щоб тривалість реак-
ції була не менше вказаної у таблиці.

 О.В.Шабликіна, В.В.Савченко, В.В.Іщенко, В.П.Хиля

             Схема 2.

Умови отримання 2-гідроксиізохінолін-1(2Н)-
онів 5a–з

Про-
дукт

NH2OH⋅HCl,
екв

τреак,
год

Про-
дукт

NH2OH⋅HCl,
екв

τреак,
год

5a 1.5 8 5е 1.5 2
5б 1.5 2 5є 1.5 2
5в — — 5ж 6 36
5г 3 6 5з 6 36
5д 1.5 2
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3-(4-Бромофеніл)-2-гідроксиізохінолін-
1(2Н)-он (5а). Вихід 79 %; т.топл. 237 oС (ДМ-
ФА); спектр 1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц): 6.60 (1H, с,
Н-4), 7.47–7.52 (1Н, м, Н-7), 7.55 (2Н, д, J=
=8.5, Н-2’,6’), 7.60–7.68 (4Н, м, Н-5,6,3’, 5’),
8.27 (1Н, д, J=7.9, H-8), 11.14 (1Н, уш. с, N–OH).

3-(4-Нітрофеніл)-2-гідроксиізохінолін-
1(2Н)-он (5б). Вихід 60 %; т.топл. 218 oС (ДМ-
ФА — ізопропанол (1:1)); спектр 1Н ЯМР, δ,
м.ч. (J, Гц): 6.71 (1H, с, Н-4), 7.49–7.56 (1Н, м,
Н-7), 7.65–7.70 (2Н, м, Н-5,6), 7.89 (2Н, д,
J=8.4, Н-2’,6’), 8.26–8.34 (3Н, м, Н-8,3’, 5’),
11.29 (1Н, уш. с, N–OH).

3-(4-Гідроксифеніл)-2-гідроксиізохінолін-
1(2Н)-он (5в). Вихід 74 %; т.топл. 255 oС (ДМ-
ФА — ізопропанол (1:2)); спектр 1Н ЯМР, δ,
м.ч. (J, Гц): 6.48 (1Н, с, Н-4), 6.82 (2Н, д, J=
=8.4, Н-3’,5’), 7.36–7.43 (3Н, м, Н-7,2’,6’), 7.56
–7.64 (2Н, м, Н-5,6), 8.25 (1Н, д, J=7.8, Н-8),
9.53 (1Н, уш. с, ОН-4’), 10.90 (1Н, уш. с, N–OH).

3-(4-Гідрокси-3-метилфеніл)-2-гідрокси-
ізохінолін-1(2Н)-он (5г). Вихід 96 %; т.топл. 210
oС (ДМФА — ізопропанол (1:2)); спектр 1Н
ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц): 2.20 (3Н, с, СН3-3), 6.48
(1H, с, Н-4), 6.83 (1Н, д, J=8.0, Н-5’), 7.24 (1Н,
д, J=8.0, Н-6’), 7.31 (1Н, уш. с, Н-2’), 7.43
(1Н, т, J=7.2, Н-7), 7.57–7.66 (2Н, м, Н-5,6),
8.23 (1Н, д, J=7.8, Н-8), 9.46 (1Н, уш. с, ОН-
4’), 10.88 (1Н, уш. с, N–OH).

3-(2-Гідрокси-5-метилфеніл)-2-гідрокси-
ізохінолін-1(2Н)-он (5д). Вихід 71 %; т.топл.
231 oС (ДМФА — ізопропанол (1:2)); спектр
1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц): 2.28 (3Н, с, СН3-5’),
6.44 (1H, с, Н-4), 6.79 (1Н, д, J=8.8, Н-3’),
6.94–7.10 (2Н, м, Н-4’,6’), 7.45 (1Н, т, J=7.0,
Н-7), 7.55–7.65 (2Н, м, Н-5,6), 8.28 (1Н, д, J=
=8.2, Н-8), точне положення сигналів ОН-
груп не вдалось встановити внаслідок обмін-
них процесів.

3-(2,4-Дигідроксифеніл)-2-гідроксиізохі-
нолін-1(2Н)-он (5е). Вихід 56 %, т.топл.255 oС
(піридин–вода 1:2, кристалізується у формі соль-
вату з молекулою піридину 2:1); спектр 1Н
ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц): 6.26 (1Н, дд, J=8.2, J=
=1.8, Н-5’), 6.40 (1Н, д, J=1.8, Н-3’), 6.43 (1Н,
с, Н-4), 6.99 (1Н, д, J=8.2, Н-6’), 7.42 (1Н,
т, J=7.6, Н-7), 7.55–7.63 (2Н, м, Н-5,6), 8.24
(1Н, д, J=8.0, Н-8), 9.45 (3Н, уш. с, 3(ОН)).

3-(4-Метоксифеніл)-2-гідроксиізохіно-
лін-1(2Н)-он (5є). Вихід 75 %; т.топл. 251 oС
(ДМФА — ізопропанол (1:2)), спектр 1Н ЯМР,
δ, м.ч. (J, Гц): 3.83 (3Н, с, CН3О-4’), 6.51 (1Н,
с, Н-4), 6.97 (2Н, д, J=8.5, Н-3’,5’), 7.44 (1Н,
т, J=7.6, Н-7), 7.54 (2Н, д, J=8.3, Н-2’,6’),
7.58–7.68 (2Н, м, Н-5,6), 8.25 (1Н, д, J=8.2,
Н-8), 10.99 (1Н, уш. с, N–OH).

[4-(2-Гідроксиізохінолін-1(2Н)-он-3-іл)-
фенокси]оцтова кислота (5ж). Вихід 77 %;
т.топл. 234 oС (ДМФА); спектр 1Н ЯМР, δ,
м.ч. (J, Гц): 4.67 (2Н, с, ОСН2-4’), 6.55 (1Н,
с, Н-4), 6.97 (2Н, д, J=8.3, Н-3’,5’), 7.45 (1Н,
т, J=7.0, Н-7), 7.54 (2Н, д, J=8.3, Н-2’,6’),
7.58–7.67 (2Н, м, Н-5,6), 8.24 (1Н, д, J=7.9,
Н-8), 11.02 (1Н, уш. с, N–OH), 12.96 (1Н, уш.
с, СООН).

[2-(2-Гідроксиізохінолін-1(2Н)-он-3-іл)-4-
метилфенокси]оцтова кислота (5з). Вихід 71
%; т.топл. 235 oС розкл. (ДМФА); спектр 1Н
ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц): 2.33 (3Н, с, СН3-5’),
4.59 (2Н, с, ОСН2-2’), 6.48 (1Н, с, Н-4), 6.83
(1Н, д, J=8.4, Н-3’), 7.14 (1Н, уш. с, Н-6’),
7.18 (1Н, уш. д, J=8.4, Н-4’), 7.46 (1Н, т,
J=7.2, Н-7), 7.56–7.66 (2Н, м, Н-5,6), 8.28
(1Н, д, J=7.8, Н-8), точне положення сигна-
лів ОН-груп не вдалося встановити внас-
лідок обмінних процесів.

2-[2-(Морфолін-4-карбоніл)феніл]-1(4-гі-
дроксифеніл)етанону оксим (6в). Вихід 52 %;
т.топл. 124 oС (ізопропанол); спектр 1Н ЯМР,
δ, м.ч. (J, Гц): 3.19 (2Н, уш. с, morph), 3.53 (2Н,
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уш. с, morph), 3.68 (4Н, уш. с, morph), 3.86
(1Н, уш. д, J=13.5, СНα), 4.10 (1Н, уш. д, J=
=13.5, СНβ), 6.67 (2Н, д, J=8.5, Н-3’,5’), 7.05
–7.24 (4Н, м, Н-3,6), 7.43 (2Н, д, J=8.5, Н-2’,
6’), 9.23 (1Н, с, OH-4’), 10.85 (1Н, с, N–OH).

2-[2-(Морфолін-4-карбоніл)феніл]-1-(2-
гідрокси-5-метилфеніл)етанону оксим (6д).
Вихід 85 %; т.топл. 218 oС (ізопропанол); спектр
1Н ЯМР, δ, м.ч. (J, Гц): 2.24 (3Н, с, СН3-5’), 3.23
–3.34 (2Н, м, morph), 3.53–3.65 (2Н, м, morph),
3.68–3.81 (4Н, м, morph), 3.99 (1Н, уш. д, J =
= 15.6, СНα), 4.31 (1Н, уш. д, J = 15.6, СНβ),
6.75 (1Н, д, J = 8.2, Н-3’), 6.97 (1Н, уш. д, J =
= 8.4, Н-4’), 7.10 (1Н, уш. д, J = 6.1, Н-6), 7.17
–7.36 (4Н, м, H-3,5,6’), 11.33 (1Н, с, N–OH),
11.64 (1Н, с, OH-2’).

2-[2-(Морфолін-4-карбоніл)феніл]-1(4-
метоксифеніл)етанону оксим (6є). Вихід 46 %;
т.топл. 112 oС (ізопропанол); спектр 1Н ЯМР,
δ, м.ч. (J, Гц): 3.16–3.27 (2Н, м, morph), 3.47–
3.58 (2Н, м, morph), 3.69 (4Н, уш. с, morph),
3.76 (3Н, с, CН3О-4’), 3.87 (1Н, уш. д, J=15.4,
СНα), 4.14 (1Н, уш. д, J=15.4, СНβ), 6.82 (2Н,
д, J=8.5, Н-3’,5’), 7.02–7.07 (1Н, м, H-6), 7.14
–7.25 (3Н, м, Н-3,5), 7.56 (2Н, д, J=8.5, Н-
2’,6’), 11.12 (1Н, с, N–OH).

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ. Отрима-
ні результати переконливо свідчать про те, що
рециклізація 3-арилізокумаринів 1 під дією
гідроксиламіну — надійний препаративний ме-
тод синтезу відповідних 3-арил-N-гідроксиізо-
хінолонів 5 (схема 2, таблиця).

При аналізі впливу замісника в фенільно-
му залишку на час проходження реакції мо-
жна зробити висновок, що завершення пере-
творення 3-арилізокумаринів на відповідні N-
гідроксиізохінолони 5, навіть при досить вели-
кій різниці в електронегативності вказаних за-
місників (наприклад, 4-нітро- і 4-гідроксигру-
пи), відбувається в досить вузькому інтервалі
часу (1.5–3 год). Єдиним виключенням стали
речовини 5ж,з з фрагментом оксиоцтової кис-
лоти в ароматичному заміснику: їх час конве-
рсії становив 36 год. Таке різке зниження ре-
акційної здатності поки що не знайшло пояс-
нення, адже за електронним впливом цей фра-
гмент несуттєво відрізняється від, наприклад,
метоксильного замісника, а можливе пасиву-

вання гідроксиламіну як нуклеофілу вільною
карбоксильною групою було скомпенсоване
надлишком реагенту. Наслідки впливу поло-
ження та типу замісника R на вихід продукту
теж не були очевидні. Зниження виходу дигі-
дроксипохідної 5е пов’язане, в першу чергу,
з її більшою розчинністю та високою кисло-
тністю резорцилового фрагменту: після осад-
ження із піридинового розчину водою, навіть
із слабкокислого середовища, ця речовина крис-
талізується у вигляді сольвату з молекулою
піридину у співвідношенні 2:1. Чистота про-
дукту до перекристалізації (за даними спек-
трів ЯМР) з усіх досліджуваних речовин була
найгіршою саме у нітропохідної 5б, що і по-
значилось на її виході. Натомість за наявності
електронодонорних гідрокси- та алкоксигруп
у вихідній молекулі, навіть у випадку тривало-
го проходження реакції (таблиця, сполуки 5ж,
з) помітного зниження чистоти продукту вна-
слідок деструкції речовини не спостерігалось.

Оскільки моніторинг рециклізації 3-арил-
ізокумаринів 1 у 3-арил-N-гідроксиізохінолони
5 здійснюється за допомогою спектрів 1Н ЯМР,
потрібно акцентувати увагу на відмінності у
їх спектрах. При переході від оксигеновміс-
них гетероциклів 1 до їх нітрогеновмісних ана-
логів 5 спостерігається значний зсув у сильне
поле характерного для 3-заміщених ізокума-
ринів (та ізохінолонів) синглету 4-го протону
гетероциклу: від 7.1–7.7 до 6.4–6.9 м.ч. відпові-
дно. Інший характерний сигнал системи ізохі-
нолону — дублет 8-го протону, як і у вихідних
ізокумаринах, завдяки дезекрануючому впли-
ву карбонільної групи, знаходиться у найбільш
слабкому полі (8.2–8.3 м.ч.). Але слід зазначи-
ти, що сигнал 8-го протону ізохінолону 5, нав-
паки, незначно зсувається у більш слабке по-
ле порівняно із сигналом аналогічного прото-
ну вихідної 3-арилізокумаринової системи (на
0.1–0.2 м.ч.). Сигнал N-гідроксильної групи
сполук 5 розташований в області 11 м.ч.

При введенні 3,4-дигідроізокумаринів 4 в
реакцію з гідроксиламіном за умов, вказаних
в експериментальній частині, трансформація ви-
хідної речовини не спостерігалась. Така інер-
тність видається цілком закономірною, адже при-
кладів взаємодії 3,4-дигідроізокумаринів з N-
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нуклеофілами відомо небагато, і такі перетво-
рення проходять у більш жорстких умовах,
ніж застосовані нами [10]. Цей факт ще раз
підкреслює, що лабільність ізокумаринової си-
стеми, зокрема схильність до рециклізації під
дією N-нуклеофілів, обумовлена тим, що цей
лактон фактично є активованим естером з при-
хованою реакційноздатною кетогрупою.

Взаємодія з гідроксиламіном амідів дез-
оксибензоїн-2-карбонових кислот 3 дає можли-
вість отримати ациклічні оксими 6 (схема 3)
з препаративними виходами. Для утворення
сполук 6в,д,є нам знадобилось не більше 1.5
год. Не виключаючи можливість циклізації ок-
симів 6 у відповідні N-гідроксиізохінолони 5,
ми спробували збільшити тривалість кип’я-
тіння вихідної речовини 3 у розчині піридину
з гідроксиламіном. І дійсно, через 2–3 год у ре-
акційній суміші (за даними ТШХ та спектрів
ЯМР) з’являється циклічна похідна 5, а для
повного завершення циклізації необхідно не ме-
нше 8 год.

Особливістю спектрів 1Н ЯМР оксимів
6, як і вихідних сполук 3 [9], є характер сигна-
лів метиленової ланки: її протони, внаслідок
утрудненого обертання фенільного замісника
з орто-карбоксамідною групою, є діастерео-
топними і мають вигляд двох дублетів з гемі-
нальною КССВ. Однак вказані дублети в спе-
ктрах оксимів 6 більш чіткі і вузькі, порівня-
но із відповідними сигналами у спектрах ви-
хідних кетонів 3, навіть при реєстрації спек-
трів 1Н ЯМР оксимів 6 у розчині DMSO-d6.
Хоча спостерігати протони метиленової ланки
кетонів 3 у вигляді дублетів вдається лише у
розчині CDCl3, а у DMSO-d6 вони мають ви-
гляд дуже широких (інтервал близько 0.5 м.ч.)
сигналів [9]. Вірогідно, об’ємніший за кетон-
ну групу оксимний фрагмент ще більше об-
межує конформаційну рухливість молекули.

ВИСНОВКИ. Отже, нами показано, що ре-
циклізація 3-арилізокумаринів у 3-арил-N-гід-
роксиізохінолони під дією гідроксиламіну мо-
же бути здійснена з препаративними вихода-
ми на досить широкому колі сполук із заміс-
никами різної електронегативності в аромати-
чному залишку. Наявність активних функці-
ональних груп, зокрема, карбоксильної, цьо-

му перетворенню не перешкоджає. Також пер-
спективною для подальшого вивчення вия-
вилась реакція з гідроксиламіном дезоксибен-
зоїн-2-карбоксамідів: відповідні оксими утво-
рюються швидко та з досить високими вихо-
дами, а поліфункціональність таких сполук на-
дає різноманітні можливості для наступних
хімічних перетворень.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 3-АРИЛИЗОКУМАРИНОВ
И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ С ГИДРОКСИЛАМИНОМ
О.В.Шаблыкина*, В.В.Савченко, В.В.Ищенко,
В.П.Хиля
Киевский национальный университет имени
Тараса Шевченко,ул. Владимирская, 64/13,
Киев, 01601, Украина
* e-mail:  shablykina@ukr.net

Исследована рециклизация 3-арилизокумари-
нов в 3-арил-N-гидроксиизохинолоны под дейст-
вием гидроксиламина. Найдено, что характер заме-
стителя в арильном остатке на выход целевых про-
дуктов влияет не существенно, хотя в ряде случаев
может значительно увеличить время прохождения
реакции. Изучено поведение в реакции с гидрокси-
ламином производных изокумариновой системы,
что, в частности, дало возможность синтезировать
оксимы дезоксибензоин-2карбоксамидов.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: 3-арил-1H-изохромен-1-
оны (3-арилизокумарины), гидроксиламин, рецик-
лизация, 3-арил-2-гидроксиизохинолин-1(2Н)-оны,
оксимы 2-(2-аминокарбонилфенил)-1-арилэтано-
нов (оксимы дезоксибензоин-2-карбоксамидов).

INTERACTION OF 3-ARYLISOCOUMARINS AND
THEIR DERIVATIVES WITH HYDROXYLAMINE
O.V.Shablykina*, V.V.Savchenko, V.V.Ishchenko,
V.P.Khilya
Kyiv National Taras Shevchenko University, 
64/13 Volodymyrska Str., Kyiv, 01601, Ukraine
* e-mail:  shablykina@ukr.net

The recyclization of 3-arylisocoumarins to 3-
aryl-N-hydroxyisoquinolinones by hydroxylamine’s
action was investigated. It was shown that the natu-
re of substituent in aryl fragment hasn’t influence
to the product yield, but some but some groups in-
creased reaction time. The behavious of some deri-
vatives of isocoumarin system by the hydroxylami-
ne’s action was studied and the synthesis of deoxyben-
zoin-2carboxamides’ oximes became possible.
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K e y w o r d s: 3-aryl-1H-isochromen-1ones (3-aryli-
socoumarins), hydroxylamine, recyclization, 3-aryl-
2-hydroxyisoquinolin-1(2Н)-ones, oximes of 2-(2-ami-
nocarbonylphenyl)-1-arylethanones (oximes of de-
oxybenzoin-2-carboxamides).
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Досліджено послідовність протікання реакції амінометилювання 7,4’-дигідроксиізофлаво-
ноїдів за участю бісдиметиламінометану на прикладі дайдзеїну та ізомерного 7-гідрокси-3-
(4’-гідроксифеніл)кумарину. Показано можливість синтезу моно-, біс- та трис-амінометиль-
них похідних 7,4’-дигідроксиізофлавоноїдів шляхом варіювання кількості аміналю в пропа-
нолі-2. Придатними умовами одержання тетракіс-амінометильних похідних є застосування
1,4-діоксану як розчинника.

Ключові слова: амінометилювання, реакція Манніха, дайдзеїн, ізофлавон, кумарин.

ВСТУП. Найбільш зручним методом син-
тезу амінометильних похідних ароматичних
чи гетероароматичних сполук є реакція Ман-
ніха [1, 2], на протікання якої значною мірою
впливають особливості структури субстрату і
умови реакції. Варто зазначити, що реакція Ма-
нніха може проходити, як в умовах кислотно-
го, так і основного каталізу, при цьому рН се-
редовища є визначальним фактором для ут-
ворення проміжних сполук та продуктів вза-
ємодії [1, 2].

Основною особливістю структури флаво-
ноїдів є наявність в їх молекулах гідроксиль-
них груп, що й визначає поведінку цих спо-
лук при амінометилюванні [3]. Так, при вве-
денні в реакцію Манніха флавоноїдів як СН-
субстратів присутність в їх структурі кількох
реакційно здатних центрів може обумовлюва-
ти не регіоселективне протікання реакції, яка,
крім того, може супроводжуватись утворен-
ням побічних продуктів чи полімеризацією.

Найбільш вивченими полігідроксихро-
менами в реакції Манніха є 5,7-дигідроксипо-
хідні. Так, в одному з перших повідомлень за-
пропоновано використання аміналів як аміно-
метилюючих реагентів для фенольних сполук
і показано, що при введенні в реакцію 5,7-ди-

гідроксифлавону (хризину) можливим є утво-
рення 6-,8- або 6,8-біс-амінометильних похі-
дних [4]. Крім того, показано, що взаємодія
хризину з еквівалентними кількостями аміну
та альдегіду чи 2-гідроксипіперидину приво-
дить до суміші 6- і 8-амінометильних похід-
них, а їх співвідношення залежить від амін-
ного компоненту й умов проведення реакції
[5]. Виконані нами дослідження показали мо-
жливість одержання 6,8-біс-амінометильних
похідних хризину при введенні в реакцію Ман-
ніха двох еквівалентів аміналя [6]. При засто-
суванні надлишку аміналів нами були синте-
зовані 6,8-біс-амінометильні похідні 5,7-ди-
гідроксифлавоноїдів [7, 8], що є свідченням пра-
ктично однакової реакційної здатності ато-
мів карбону в положеннях 6 і 8 хромоново-
го ядра до дії електрофільних реагентів. Ана-
логічні 6,8-біс-амінометильні похідні були
отримані у випадку амінометилювання 5,7,
4’-тригідроксиізофлавону (геністеїну) в умо-
вах реакції Манніха за участю вторинних
амінів та формаліну [9]. Цілком очевидно, що
напрям та характер протікання амінометилю-
вання 5,7-дигідроксипохідних бензопірону ана-
логічні як за участю аміналів вторинних амі-
нів, так і в класичних умовах реакції Манніха.
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Оскільки реакція Манніха є перспектив-
ним методом функціоналізації флавоноїдних
сполук, нашою метою було дослідження особ-
ливостей протікання амінометилювання ізо-
флавоноїдів, гідроксильованих по кільцях А і В.

ЕКСПЕРИМЕНТ І ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬ-
ТАТІВ . Як об’єкти для дослідження особливо-
стей протікання реакції Манніха нами були
обрані природний ізофлавон дайдзеїн 1 (7,4’-
дигідроксиізофлавон) та ізомерний йому 3-
арил-7-гідрокси-3-(4’-гідроксифеніл)кумарин
2, так як наявність в їх молекулах 4’-гідрок-
сигрупи буде впливати на напрям і послідов-
ність електрофільної атаки по циклах А та В,
а також визначати будову амінометильних по-
хідних, у залежності від умов проведення ре-
акції. Можливі напрямки протікання аміноме-
тилювання 7,4’-дигідроксиізофлавоноїдів 1 і 2:

Як було показано, амінометилювання дайд-
зеїну в умовах реакції Манніха за участю пер-
винних аліфатичних амінів та формаліну в ді-
оксані при 45–70 оС відбувається по положен-
ню С-8 хромонового ядра [10]. Автори отри-
мали також 3’-амінометильні похідні 4-(7-меток-
си-2H-хромен-3-іл)фенолу при проведенні реак-
ції в діоксані з додаванням оцтової кислоти [10].

Кільце А дайдзеїну, а саме положення С-
8, є найбільш реакційноздатним до дії елект-
рофільних реагентів. Крім того, в реакції елект-
рофільного заміщення можуть бути залучені
атоми карбону С-3’ і С-5’ кільця В, а також по-
ложення С-6 хромонового ядра. Попередні до-
слідження взаємодії дайдзеїну з електрофіль-
ними агентами показали можливість протікан-
ня заміщення в залежності від умов по різ-
них положеннях, у тому числі по С-6, С-8, С-3
або С-5’ [11, 12].

У результаті дослідження амінометилю-
вання дайдзеїну в умовах реакції Манніха за
участю вторинних амінів та формаліну в сумі-
ші t-BuOH—H2O при ультразвуковому опро-
міненні було регіоселективно отримано 8-амі-
нометильні, а також 8,3’-біс-амінометильні по-
хідні 7,4’-дигідроксиізофлавону [12] (див. схему).

Враховуючи те, що послідовність та нап-
рямок амінометилювання ізофлавоноїдів пра-
ктично не залежать від амінометилюючого ре-
агента [13], для встановлення послідовності
амінометилювання 7,4’-дигідроксиізофлавоно-
їдів нами вибраний бісдиметиламінометан, як
один з найбільш сильних реагентів, що може
дозволити отримати амінометильні похідні по
всіх положеннях, здатних брати участь в реак-
ції електрофільного заміщення. 

Так, нагрівання сполук 1,2 з еквівалент-
ною кількістю аміналя в пропанолі-2 дозволи-
ло синтезувати виключно 8-амінометильні по-
хідні 3а та 4а. Введення в реакцію сполук 3а,
4а з 1–1.5 еквівалентами аміналя в аналогіч-
них умовах приводить до утворення 8,3’-біс-
диметиламінопохідних — сполук 3b та 4b, а за-
стосування 2-3 кратного надлишку аміналя су-
проводжується утворенням суміші біс- та трис-
продуктів заміщення. Повне перетворення амі-
нометильних похідних 3а, 4a та 3b, 4b у спо-
луки 3c, 4c вимагало використання значного
надлишку (>5 еквівалентів) амінометилюючо-
го реагенту незалежно від структури вихідної
сполуки. Разом з тим, для синтезу сполук 3c,
4c з вихідних дигідроксиізофлавоноїдів 1, 2 не-
обхідне введення в реакцію Манніха близько
10 еквівалентів бісдиметиламінометану. Вико-
ристання меншої кількості амінометилюючо-
го засобу приводить до утворення суміші мо-
но-, біс- та трис-амінометильних похідних 3а–с
і 4а–с, їх співвідношення визначається над-
лишком аміналя в реакційному середовищі. 

Варто зазначити, що утворення тетракіс-
амінометильних похідних 3d, 4d не спостері-
галось при  використанні пропанолу-2 як роз-
чинника для проведення реакції. Застосування
1,4-діоксану для здійснення селективного амі-
нометилювання, є менш доцільним, оскільки
в даному випадку реакція супроводжувалась
утворенням суміші всіх вищезгаданих аміно-
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метильних похідних, а також продуктів вичер-
пного амінометилювання по положеннях 6, 8,
3’, 5’ 3d та 4d. Сполуки 3d та 4d були виділе-
ні в індивідуальному стані при довготривало-
му амінометилюванні трис-амінометильних по-
хідних 3с та 4с в діоксані з використанням зна-
чного надлишку бісдиметиламінометану.

Спектри ЯМР 1Н та 13С зареєстровані на
приладі Varian M-400, Bruker 500 (400/101 МГц
та 400/101 МГц відповідно) відносно ТМС (вну-
трішній стандарт), δ-шкала. Мас-спектри ви-
міряні на приладі Agillent 1100 (хімічна іоні-
зація при атмосферному тиску). Хід реакцій та
чистоту отриманих сполук контролювали ме-
тодом ТШХ на пластинках Merck (Німеччи-
на). В якості елюента використовували суміш
хлороформу та метанолу 9:1, 95:5. Температу-
ри плавлення визначали у відкритому капіля-
рі на приладі Buchi B-535.

7-Гідрокси-3-(4-гідроксифеніл)-8-[(диметил-
аміно)метил]-4H-хромен-4-он (3a). До суспен-
зії 508 мг (2 ммоль) дайдзеїну (1) в 20 мл i-
PrOH при кип’ятінні та перемішуванні дода-
вали 0.29 мл (2.1 ммоль) бісдиметиламіноме-
тану i кип’ятили 1–2 год до повного розчи-
нення вихідного ізофлавону (кінець реакції ви-
значали методом ТШХ). Реакційну суміш охо-
лоджували, розбавляли гексаном, фільтрува-

ли осад основи Манніха, що випадає, проми-
вали гексаном і сушили. Вихід 448 мг (72 %),
т.пл. 285–287 оC. Спектр ЯМР 1H (400 MГц,
DMSO-d6), δ, м.ч., (J, Гц): 2.34 (6Н, с, N(CH3)2);
3.93 (2Н, с, 8-CH2); 6.80 (2H, д, 3J = 8.6, H-3’,
5’); 6.86 (1H, д, 3J = 8.8, Н-6); 7.38 (2H, д, 3J =
= 8.6, H-2’,6’); 7.90 (1H, д, 3J = 8.8, Н-5); 8.30
(1H, с, H-2). Спектр ЯМР 13С (101 MГц, DMSO-
d6), δ, м.ч.: 43.99; 53.35; 108.32; 114.92; 115.21;
115.83; 122.52; 123.26; 125.72; 130.07; 152.38;
155.02; 157.16; 163.90; 174.76. Mас-cпектр, m/z
(Iвідн, %): 312.2 [MH]+ (100).

Знайдено, %: C 69.23; H 5.36; N 4.37. C18H17-
NO4. Розраховано, %: C 69.44; H 5.50; N 4.50.

7-Гідрокси-3-(4-гідроксифеніл)-8-[(диме-
тиламіно)метил]-2H-хромен-2-он (4a) синте-
зований аналогічно сполуці 3а. Вихід 354 мг
(57 %), т.пл. 298–300 oC. Спектр ЯМР 1H (400
MГц, DMSO-d6), δ, м.ч., (J, Гц): 2.34 (6Н, с,
N(CH3)2); 3.90 (2Н, с, 8-CH2); 6.73 (1H, д, 3J =
= 8.6, Н-6); 6.81 (2H, д, 3J = 8.3, H-3’,5’); 7.48
(1H, д, 3J = 8.6, Н-5); 7.53 (2H, д, 3J = 8.3, H-
2’,6’); 7.99 (1H, с, Н-4). Спектр ЯМР 13С (101
MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 43.97; 53.46; 107.82;
111.49; 113.40; 114.98; 121.32; 125.69; 128.30;
129.43; 139.66; 152.02; 157.42; 160.08; 162.23.
Mас-спектр, m/z (Iвідн, %): 312.2 [MH]+ (100).

 Знайдено, %: C 69.27; H 5.39, N 4.31.

Особливостi амiнометилювання 7,4’-дигiдроксиiзофлавоноїдiв

 Схема. Послідовність амінометилювання похідних 7,4’-дигідроксиізофлавоноїдів.
 Реагенти і умови: а – CH2(NMe2)2, i-PrOH, 80 oC; b – CH2(NMe2)2, 1,4-діоксан, 100 оС.
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C18H17NO4. Розраховано, %: C 69.44; H 5.50,
N 4.50.

7-Гідрокси-8-[(диметиламіно)метил]-3-
{3-[(диметиламіно)метил]-4-гідроксифеніл}-
4H-хромен-4-он (3b) та 3-{3,5-біс[(диметил-
аміно)метил]-4-гідроксифеніл}-7-гідрокси-8-
[(диметиламіно)метил]-4H-хромен-4-он (3c).
До суспензії 622 мг (2 ммоль) сполуки 3а в
10 мл i-PrOH при кип’ятінні та перемішу-
ванні додавали 0.4 мл (6 ммоль) бісдиметил-
амінометану і кип’ятили 6–8 год. Реакційну су-
міш охолоджували, упарювали при знижено-
му тиску та розділяли за допомогою колонко-
вої хроматографії (елюент СН2Сl2—MeOH 10:1).

7-Гідрокси-8-[(диметиламіно)метил]-3-
{3-[(диметиламіно)метил]-4-гідроксифеніл}-
4H-хромен-4-он (3b). Вихід 257 мг (35 %), т.
пл. 173–175 оC. Спектр ЯМР 1H (400 MГц,
DMSO-d6), δ, м.ч., (J, Гц): 2.29 (6Н, с, 3’-CH2N-
(CH3)2); 2.35 (6Н, с, 8-CH2N(CH3)2); 3.64 (2Н,
с, 3’-CH2N(CH3)2); 3.93 (2Н, с, 8-CH2N(CH3)2);
6.79 (1H, д, 3J = 8.1, H-5’); 6.87 (1H, д, 3J =
= 8.8, H-6); 7.28–7.35 (2H, м, Н-2’, 6’); 7.90 (1H,
д, 3J = 8.8, H-5);8.29 (1H, с, Н-2). Спектр ЯМР
13С (126 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 43.95; 44.10;
53.21; 60.11; 108.21; 115.03; 115.21; 115.82; 121.87;
122.35; 123.16; 125.75; 128.91; 129.79; 152.42;
155.04; 156.94; 163.86; 174.72. Mас-спектр,
m/z (Iвідн, %): 369.2 [MH]+ (100).

Знайдено, %: C 68.57; H 6.76; N 7.42. C21H24-
N2O4. Розраховано, %: C 68.46; H 6.57; N 7.60.

3-{3,5-Біс[(диметиламіно)метил]-4-гідро-
ксифеніл}-7-гідрокси-8-[(диметиламіно)ме-
тил]-4H-хромен-4-он (3c). Вихід 246 мг (29 %),
т.пл. 155–157 oC. Спектр ЯМР 1H (400 MГц,
DMSO-d6), δ, м.ч., (J, Гц): 2.23 (12H, с, 3’, 5’-CH2-
N(CH3)2); 2.34 (6Н, с, 8-CH2N(CH3)2); 3.54 (4H,
с, 3’,5’-CH2N(CH3)2); 3.92 (2Н, с, 8-CH2N-
(CH3)2); 6.86 (1H, д, 3J = 8.8, H-6); 7.25 (2H, с,
Н-2’, 6’); 7.89 (1H, д, 3J = 8.8, H-5); 8.27 (1H,
с, Н-2). Спектр ЯМР 13С (126 MГц, DMSO-
d6), δ, м.ч.: 43.98; 44.41; 53.25; 59.15; 108.32;
115.17; 115.86; 121.67; 122.50; 123.27; 125.69;
128.75; 152.37; 155.02; 155.95; 163.79; 174.73.
Mас-спектр, m/z (Iвідн, %): 426.2 [MH]+ (100).

Знайдено, %: C 67.51; H 7.13; N 10.05.
C24H31N3O4. Розраховано, %: C 67.74; H 7.34;
N 9.87.

7-Гідрокси-8-[(диметиламіно)метил]-3-
{3-[(диметиламіно)метил]-4-гідроксифеніл}-
2H-хромен-2-он (4b) та 3-{3,5-біс[(диметил-
аміно)метил]-4-гідроксифеніл}-7-гідрокси-8-
[(диметиламіно)метил]-2H-хромен-2-он (4c) син-
тезовані аналогічно ізомерним хромонам 3b,c.

7-Гідрокси-8-[(диметиламіно)метил]-3-
{3-[(диметиламіно)метил]-4-гідроксифеніл}-
2H-хромен-2-он (4b). Вихід 310 мг (42 %), т.пл.
200–201oC. Спектр ЯМР 1H (400 MГц, DM-
SO-d6), δ, м.ч., (J, Гц): 2.29 (6Н, с, 3’-CH2N(CH3)2);
2.35 (6Н, с, 8-CH2N(CH3)2); 3.65 (2Н, с, 3’-CH2N-
(CH3)2); 3.91 (2Н, с, 8-CH2N(CH3)2); 6.74 (1H,
д, 3J = 8.1, H-5’); 6.80 (1H, д, 3J = 8.5, H-6); 7.38
–7.55 (3H, м, Н-5, 2’,6’); 8.01 (1H, с, Н-4). Спектр
ЯМР 13С (126 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 44.42;
44.61; 53.81; 60.59; 108.19; 112.01; 113.88; 115.54;
121.71; 122.51; 126.00; 128.87 (2C); 129.45; 129.79;
140.22; 152.55; 157.71; 160.53; 162.65. Mас-
спектр, m/z (Iвідн, %): 369.2 [MH]+ (100).

Знайдено, %: C 68.72; H 6.87; N 7.71. C21H24-
N2O4. Розраховано, %: C 68.46; H 6.57; N 7.60.

3-{3,5-Біс[(диметиламіно)метил]-4-гід-
роксифеніл}-7-гідрокси-8-[(диметиламіно)ме-
тил]-2H-хромен-2-он (4c). Вихід 340 мг (40 %),
т.пл. 160–162 oC. Спектр ЯМР 1H (400 MГц,
CDCl3), δ, м.ч., (J, Гц): 2.32 (12H, с, 3’,5’-CH2N-
(CH3)2); 2.38 (6Н, с, 8-CH2N(CH3)2); 3.61 (4H, с,
3’,5’-CH2N(CH3)2); 4.00 (2Н, с, 8-CH2N(CH3)2);
6.72 (1H, д, 3J = 8.8, H-6); 7.28 (1H, д, 3J = 8.8,
H-5); 7.25 (2H, с, Н-2’, 6’); 7.70 (1H, с, Н-2).
Спектр ЯМР 13С (126 MГц, CDCl3), δ, м.ч.:
44.57; 44.76; 55.14; 60.20; 107.80; 112.28; 113.92;
122.71; 122.84; 125.45; 127.95; 129.14; 139.73;
152.12; 157.33; 161.26; 162.51. Mас-спектр,
m/z (Iвідн, %): 426.2 [MH]+ (100).

Знайдено, %: C 67.92; H 7.45; N 9.73. C24H31-
N3O4. Розраховано, %: C 67.74; H 7.34; N 9.87.

6,8-Біс[(диметиламіно)метил]-3-{3,5-біс
[(диметиламіно)метил]-4-гідроксифеніл}-7-
гідрокси-4H-хромен-4-он (3d). До розчину
425 мг (1 ммоль) сполуки 3с в 10 мл 1,4-ді-
оксану при кип’ятінні та перемішуванні до-
давали 1.36 мл (10 ммоль) бісдиметиламіно-
метану i кип’ятили 10–12 год. Реакційну су-
міш охолоджували, упарювали при знижено-
му тиску та розділяли за допомогою колонко-
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вої хроматографії (елюент СН2Сl2–MeOH 4:1).
Вихід 106 мг (22 %), т.пл. 230–232 оC (розкл).
Спектр ЯМР 1H (500 MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.,
(J, Гц): 2.69–2.86 (24H, м, 4 N(CH3)2); 4.33 (4H,
с, 3’,5’-CH2N(CH3)2); 4.36 (2H, с, 6-СН2); 4.53
(2H, с, 8-СН2); 7.65 (2H, с, Н-2’, 6’); 8.20 (1H,
с, Н-5); 8.39 (1H, с, Н-2). Спектр ЯМР 13С  (126
MГц, DMSO-d6), δ, м.ч.: 43.83; 44.62; 45.20; 53.30;
58.87; 59.21; 108.33; 115.23; 121.70; 122.12;
122.57; 123.40; 125.72; 128.62; 152.43; 155.10;
155.98; 163.92; 174.68. Mас-спектр, m/z
(Iвідн, %): 483.2 [MH]+ (100).

Знайдено, %: C 66.91; H 7.72; N 11.82.
C27H38N4O4. Розраховано, %: C 67.19; H 7.94;
N 11.61.

6,8-Біс[(диметиламіно)метил]-3-{3,5-
біс[(диметиламіно)метил]-4-гідроксифеніл}-
7-гідрокси-2H-хромен-2-он (4d) синтезований
аналогічно сполуці 3d. Вихід 96 мг (20 %),
т.пл. 181–183 oC (розкл). Спектр ЯМР 1H
(400 MГц, CDCl3), δ, м.ч., (J, Гц): 2.29 (6Н, с,
6-CH2N(CH3)2); 2.33 (12H, с, 3’,5’-CH2N(CH3)2);
2.37 (6Н, с, 8-CH2N(CH3)2); 3.52 (2Н, с, 6-
CH2N(CH3)2); 3.62 (4H, с, 3’,5’-CH2N(CH3)2);
3.93 (2Н, с, 8-CH2N(CH3)2); 7.25 (1H, с, Н-5);
7.41 (2H, с, Н-2’, 6’); 7.70 (1H, с, Н-4). ЯМР
13С (101 MГц, CDCl3), δ, м.ч.: 44.75; 44.79; 45.13;
53.83; 58.91; 60.27; 108.63; 111.74; 121.77; 122.61;
122.95; 125.59; 128.25; 129.24; 139.72; 151.99;
157.37; 161.34. Mас-спектр, m/z (Iвідн, %):
483.3 [MH]+ (100).

Знайдено, %: C 67.03; H 7.85; N 11.74.
C27H38N4O4. Розраховано, %: C 67.19; H 7.94;
N 11.61.

ВИСНОВКИ. Досліджено особливості про-
тікання реакції амінометилювання 7,4’-дигід-
роксиізофлавоноїдів за участю аміналів. На при-
кладі дайдзеїну та ізомерного 3-арил-7-гідрок-
си-3-(4’-гідроксифеніл)кумарину встановлено
послідовність амінометилювання. Показано, що
атом карбону С-8 є найбільш реакційноздат-
ним до дії електрофілів, у другу чергу елект-
рофільне заміщення протікає по положеннях
С-3’ і С-5’. Найменш активним у реакції амі-
нометилювання виявився атом карбону С-6
циклу А.

Показано можливість синтезу моно-, біс-,
та трис-амінометильних похідних 7,4’-дигідро-

ксиізофлавоноїдів шляхом варіювання кіль-
кості аміналю в пропанолі-2. Визначено, що ефе-
ктивною умовою одержання тетракіс-аміноме-
тильних похідних є застосування 1,4-діоксану
як розчинника.

ОСОБЕННОСТИ АМИНОМЕТИЛИРОВАНИЯ
7,4’-ДИГИДРОКСИИЗОФЛАВОНОИДОВ
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Исследована последовательность протека-
ния реакции аминометилирования 7,4’-дигидрок-
сиизофлавоноидов с участием бисдиметиламино-
метана на примере дайдзеина и изомерного 7-
гидрокси-3-(4’-гидроксифенил)кумарина. Пока-
зана возможность синтеза моно-, бис- и трис-ами-
нометильных производных 7,4’-дигидроксиизо-
флавоноидов путем варьирования количества ами-
наля в пропаноле-2. Подходящими условиями по-
лучения тетракис-аминометильных производных
является применение 1,4-диоксана в качестве рас-
творителя.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: аминометилирование, ре-
акция Манниха, дайдзеин, изофлавон, кумарин.
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The aminomethylation ordering of 7,4’-dihyd-
roxyisoflavonoids was investigated in model reacti-
on of daidzein and isomeric 7-hydroxy-3-(4-hydroxy-
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phenyl)coumarin with bisdimethylaminomethane.
The possibility of synthesis mono-, bis-, and tris- amino-
methyl derivatives was possible due to variation of
aminal quantities in propanol-2. 6,8,3’,5’-Tetrakis-
(dimethylaminomethyl) derivatives have been synthe-
sized in case of applying of 1,4-dioxane as solvent.

K e y w o r d s: aminomethylation, Mannich reaction,
daidzein, isoflavone, coumarin.
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УДК 547.97 + 543.062 + 577.152.27 + 535.343

О.І.Бугера*, В.Г.Пивоваренко
УТВОРЕННЯ АГРЕГАТІВ МЕТОКСИФЛАВОНОЛІВ З АТФ
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вул. Володимирська, 64/13, Київ, 01601, Україна
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Для серії метоксипохідних природних флавонолів досліджено їх зв’язування з аденозин
5’-трифосфатом (АТФ) у фізіологічному розчині рН 7.2 методами спектрофотометрії та флу-
оресцентної спектроскопії. У межах концентрацій АТФ 0.1–3 мМ зареєстровано утворен-
ня двох форм агрегатів — “нейтральної” та “аніонної”, зі стехіометрією флавонол:АТФ =
1:1 у кожній. Співвідношення вказаних форм є різним для кожного з флавонолів і залежить
від будови молекули, а саме від положення метоксильних замісників у ній. При врахуванні
внутрішньоклітинного рівня концентрації АТФ (3–10 мМ) отримані результати дозволя-
ють припустити існування флавонолів у клітинах організмів у вигляді агрегатів з АТФ.

Ключові слова: флавонол, АТФ, агрегація, спектрофотометрія, флуоресцентна спектроскопія.

ВСТУП. Флавоноїди є добре відомим кла-
сом сполук рослинного походження [1, 2],
інтерес науковців до яких не спадає внаслідок
їх багатогранної біологічної активності. Про-
дукти, багаті на флавоноїди, є популярними
і широковживаними, оскільки вони поперед-
жують і полегшують перебіг вікових захворю-
вань [2]. Біологічну дію флавоноїдів переваж-
но відносять до їх антиоксидантних властиво-
стей: на рахунок їх власної відновлювальної
здатності або ж їх можливого впливу на вну-
трішньоклітинні окисно-відновні процеси. Од-
нак нещодавні дослідження свідчать, що їх
класична електронодонорна антиоксидантна
дія навряд чи може бути єдиним поясненням
клітинних ефектів [3]. Флавони, флавоноли і
флаванони реагують з різними іонами мета-
лів [4]. Координація іона металу до молекули
флавоноїда впливає на його властивості, зок-
рема на колір, флуоресценцію, біо- та хемоста-
більність, ступінь окиснення тощо. Як наслі-
док, утворення таких комплексів широко ви-
користовується у спектрофотометричному та
спектрофлуориметричному аналізі [5, 6], фото-
хімії та розробці нових забарвлених матері-
алів [5, 7]. Комплекси флавоноїдів з металами
теж є біологічно активними: вони мають анти-

мікробні та антипроліферативні властивості [8].
Все більша кількість статей у літературі ха-
рактеризує взаємодію флавоноїдів з клітинни-
ми компонентами [9, 10]. Саме ця властивість,
а також здатність до флуоресценції, дозволяє
використовувати їх у якості зондів при реєс-
трації важливих біомолекулярних взаємодій.

Як було показано нами раніше, одна з
синтетичних похідних природних флавонолів,
а саме — 2-(4-(диметиламіно)феніл)-3-гідрок-
си-4H-хромен-4-он (FME), — є ефективним зо-
ндом для селективної детекції аденозин-5’-фо-
сфату (АТФ) у фізіологічних умовах [11]. Вка-
заний флавонол утворює з АТФ агрегати осо-
бливої будови, внаслідок чого смуга збуджен-
ня флуоресценції зонду в агрегаті зміщується
на рекордні 60 нм у довгохвильову область.
Усі інші нуклеотиди (АДФ, АМФ, ГТФ, ІТФ, УТФ,
НАД+ тощо) не створюють вказаного специфі-
чного відгуку у спектрі зонду, чим і підтверд-
жується надзвичайно висока селективність де-
текції АТФ. Зонд FME дозволяє реєструвати
продукцію АТФ мітохондріями у присутності
сукцинату [12].

Такі результати спонукали нас досліди-
ти, чи зв’язуються інші флавоноли з АТФ і чи
можна зареєструвати таке зв’язування метода-
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ми спектрофотометрії або флуоресцентної спе-
ктроскопії. У даному напрямку найкращими
кандидатами є метоксипохідні природних гід-
роксильованих флавонолів, оскільки саме у
них спостерігається найбільш яскрава флуо-
ресценція у водних розчинах. Додатково у по-
рівнянні з власне гідроксильованими флаво-
нолами їх метоксипохідні не будуть ускладню-
вати спостереження за зав’язуванням з АТФ
утворенням аніонних форм різного типу, що
варто враховувати у таких дослідах [12]. Най-
більш доступними для нас виявилися 2-(4-
(диметиламіно)феніл)-3-гідрокси-4H-хромен-
4-он (1, FME), що використовувався як рефе-
рентна сполука, 3-гідрокси-2-(4-метоксифеніл)-
4H-хромен-4-он (2), 3-гідрокси-6-метокси-2-(4-
метоксифеніл)-4H-хромен-4-он (3), 3-гідрокси-
7-метокси-2-(4-метоксифеніл)-4H-хромен-4-он
(4) та 2-(3,4-диметоксифеніл)-3-гідрокси-4H-
хромен-4-он (5).

ЕКСПЕРИМЕНТ І ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬ-
ТАТІВ. Гідрат динатрієвої солі аденозин 5’-три-
фосфату (АТФ), ДМСО, NaCl та натрій-фос-
фатний буфер (НФБ, рН 7.2), хімічно чисті, бу-
ли придбані у Sigma-Aldrich. Зразки флаво-
нолів 1 та 2 синтезовані згідно з опубліковани-
ми методиками [13]. Їх чистота перевірена хро-
матографічно, а спектри 1Н-ЯМР та темпера-
тури плавлення були у відповідності з опуб-

лікованими даними. Зразки флавонолів 3–5
(від Indofine Chemical Co. Inc., Прінстон, США)
були люб’язно надані професором О.П.Дем-
ченком. Спектри поглинання реєстрували на
спектрофотометрі Cary 4 (Varian). Спектри
флуоресценції записані на спектрофлуориме-
трі FluoroMax 3.0 (HORIBA Jobin Yvon).

Взаємодія сполук 1 – 5 з АТФ. Титруван-
ня з АТФ виконували поетапно, додаючи у
кюветі до 1 мл розчину флавонолу (концент-
рації вказані у підписах до рисунків) порції
2.5, 5, 10, 20, 40, 80, 160 та 320 мкл розчину
АТФ з концентрацією 14.6 мМ. Вказані роз-
чини мали рН 7.2 і були виготовлені на осно-
ві буферу наступного складу: 150 мM NaCl,
20 мM НФБ. Спектри були записані при 25
оС протягом 2–3 хв після кожного додавання.
Отримані спектри поглинання, флуоресценції
та збудження флуоресценції оброблялися в се-
редовищі програми OriginPro 8. У всі спектри
була внесена поправка на розбавлення розчи-
ну досліджуваної речовини при додаванні АТФ.

На відміну від попередніх дослідів [11,
12] у даній роботі для встановлення йонної
сили розчину на стабільно високому рівні у
буфері був присутній хлорид натрію. Попере-
дньо кожен з флавонолів методом спектро-
фотометрії досліджували на предмет автоаг-
регації в умовах досліду. Для уникнення ав-
тоагрегації робочі концентрації сполук 1 та 2
було знижено у кілька разів, до 2.5 та 3.4⋅10–6

М відповідно, при яких автоагрегація не спо-
стерігалася.

Додавання АТФ до розчинів флавонолів
у всіх випадках викликає гіпохромний ефект
у спектрах поглинання, що ми пояснюємо ут-
воренням агрегатів з АТФ (рис. 1). Найпоту-
жніше падіння оптичної густини розчину від-
бувається у випадку сполук 1, 2 та 5, які ма-
ють метильні замісники лише у боковому яд-
рі. На нашу думку, фізична причина такого
значного падіння оптичної густини пов’язана
з будовою агрегатів. Саме у цих випадках аг-
регати з АТФ можуть мати збільшену кількість
молекул флавонолу або ж особливу орієнта-
цію компонентів, у якій відбувається макси-
мальна компенсація дипольного моменту пе-
реходу флавонолу у збуджений стан. У всіх
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випадках при агрегації з АТФ оптична густи-
на розчину при 600 нм залишалася незмінною
(близькою до нуля), вказуючи на те, що ін-
тенсивність розсіювання світла розчином не
зростає при додаванні АТФ. Це означає, що
при агрегації з АТФ у розчині великі (нано-

розмірні) агрегати не ут-
ворюються.

Ізобестичні точки на
спектральних кривих фла-
вонолів 1 та 4 свідчать про
утворення лише одного
типу агрегату, тоді як у ви-
падку сполук 2, 3 та 5 ізо-
бестичних точок не спос-
терігається. Ми вважаємо,
що в останніх випадках
при появі АТФ у розчині
одночасно утворюються кі-
лька типів агрегатів. І дій-
сно, аналіз кривих залеж-
ності оптичної густини від
концентрації АТФ, отри-
маних на максимумі пог-
линання, свідчить про те, що
у випадку сполук 2 та 5 аг-
регація починається при
концентраціях АТФ, на  по-
рядок нижчих, ніж для ін-
ших флавонолів (рис. 1,e),
що може бути пов’язаним
з високою гідрофобністю
цих флавонолів [14], яка
веде до збільшення стій-
кості їх агрегатів з АТФ .
Оскільки у найбільш про-
стих випадках сполук 1 та
4 хід титриметричних кри-
вих згідно з методологією
Бенеші–Гільдебранда [15]
відповідає утворенню агре-
гату стехіометрії 1:1, ми вва-
жаємо, що у випадку спо-
лук 2 та 5 при низьких
концентраціях АТФ споча-
тку утворюються агрега-
ти флавонол : АТФ стехіо-
метрії 2:1. Саме подвійна

кількість молекул флавонолу в агрегаті мо-
же бути причиною значного падіння оптич-
ної густини розчину, що спостерігається під
час взаємодії з АТФ.

У спектрах флуоресценції флавонолів аг-
регація з АТФ викликає зміщення смуги у дов-

Утворення агрегатів метоксифлавонолів з АТФ

Рис. 1. Зміни у спектрах поглинання сполук 1 (а), 2 (б), 3 (в), 4 (г) та 5 (д) при
збільшенні концентрації АТФ у розчині 20 мМ фосфатного буферу рН 7.2,
150 мM NaCl та титриметричні криві в координатах частка падіння оптич-
ної  густини  у  максимумі  поглинання  (Amax-A)/(Amax-Amin)—концентрація
АТФ (е). Концентрації флавонолів: 2.5⋅10–6 (1), 3.4⋅10–6 (2), 5.6⋅10–6 (3),
1.3⋅10–5 (4), 1.1⋅10–5 М (5).
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гохвильовий бік та зменшення її на півшири-
ни (рис. 2). Перша ознака може свідчити про
повне або часткове утворення аніонної форми
флавонолу [12] внаслідок сильного збільшен-
ня полярності оточення зонду — результат ті-
сного розташування чотиризарядного трифос-
фату АТФ, тоді як зменшена напівширина —
про кращу гомогенність молекулярного ото-
чення флавонолу в агрегаті у порівнянні з ін-
дивідуальним флавонолом. Збудження флуо-
ресценції на довгохвильовому плечі смуги по-
глинання веде до отримання спектру, який

раніше віднесли до аніон-
ної форми флавонолу у
комплексі з АТФ як резуль-
тату електростатичного
впливу  чотиризарядного
аніону та збільшеної осно-
вності залишку аденозину
у порівнянні з іншими ну-
клеїновими основами [12].
Утворення аніонної фор-
ми флавонолу також мо-
же свідчити про те, що в аг-
регаті з АТФ локальне зна-
чення рН відрізняється
від того, що створюється у
масиві розчину буфером.
Збудження на максимумі
поглинання флавонолу дає
спектр, де присутнє лише
плече аніонної форми фла-
вонолу (рис. 2,б), а у випа-
дку флавонолу 5 навіть пле-
че аніонної форми не спо-
стерігається (рис. 2,д). Це
вказує на те, що при збу-
дженні в агрегатах з АТФ
флавоноли існують у двох
формах: у першій флавонол
є нейтральною молекулою,
а в другій — аніоном. І спів-
відношення цих форм бі-
льше залежить не від ки-
слотності ОН-групи фла-
вонолу (яка для піддослі-
дних сполук є дуже бли-
зькою), а від будови агре-

гату з АТФ , точніше — від взаємної орієнта-
ції компонентів у агрегаті. Підтвердженням
впливу орієнтації компонентів у агрегаті на
спектральні властивості може бути і той факт,
що у випадку сполуки 2 при зв’язуванні з
високополярним аніоном АТФ  смуга флуо-
ресценції зміщується на 10 нм у короткохви-
льовий бік, вказуючи на дестабілізаційну орі-
єнтацію поля аніону відносно диполя збудже-
ної молекули 2.

Найбільш різноманітні та суттєві зміни аг-
регація з АТФ викликає у спектрах збуджен-

О.І.Бугера, В.Г.Пивоваренко 

Рис. 2. Нормалізовані спектри флу-
оресценції сполук 1 (а), 2 (б), 3 (в),
4 (г) та 5 (д) за відсутності (суціль-
на крива) та у присутності 3 мМ
АТФ (штрих) у розчині 20 мМ фо-
сфатного буферу рН 7.2, 150 мM
NaCl. Цифра біля лінії вказує на до-
вжину хвилі збудження при отри-
манні спектру флуоресценції. Кон-
центрації флавонолів: 2.5⋅10–6 (1),
3.4⋅10–6 (2), 5.6⋅10–6 (3), 1.3⋅10–5 (4),
1.1⋅10–5 М (5).
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ня флуоресценції сполук. Усі флавоноли, як і
спостерігалось раніше для сполуки 1 [11, 12],
демонструють появу нової смуги флуоресцен-
ції агрегату АТФ—флавонол, максимум якої змі-

щений на 50–70 нм у довгохвильовий бік, до
463 для 1 та 420 нм для інших сполук (рис. 3).
Проте лише у випадку флавонолів 1 (рис. 3,а)
та 2 (рис. 3,б) ця смуга домінує у спектрі. Три

Утворення агрегатів метоксифлавонолів з АТФ

Рис. 3. Зміни у спектрах збудження флуоресценції сполук 1 (а), 2 (б), 3 (в), 4 (г) та 5 (д) при збільшенні
концентрації АТФ у розчині 20 мМ фосфатного буферу рН 7.2, 150 мM NaCl та титриметричні криві в
координатах частка зростання інтенсивності флуоресценції довгохвильової смуги (І–Іmin)/(Іmax–Іmin) від
концентрації АТФ (е). Для порівняння подана крива спадання оптичної густини флавонолу 1 (рис. 1).
Концентрації флавонолів: 2.5⋅10–6 (1), 3.4⋅10–6 (2), 5.6⋅10–6 (3), 1.3⋅10–5 (4), 1.1⋅10–5 М (5). Реєстрація
інтенсивності у кожному разі здійснювалась на довжині хвилі максимуму флуоресценції аніонної форми
(штриховані криві на рис. 2).
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інші сполуки демонструють одночасно дві сму-
ги флуоресценції, одна з яких зміщена у дов-
гохвильову область, а інша має положення, бли-
зьке зі спектром вільного флавонолу (сполуки
3–5). Враховуючи, що спектри поглинання кра-
ще (більш кількісно) відтворюють співвід-
ношення форм у популяції незбудженого аг-
регату (рис. 1), ми вважаємо, що у випадку всіх
флавонолів у незбудженому агрегаті з АТФ іс-
нують обидві форми — аніонна та нейтраль-
на. У спектрах збудження флуоресценції фла-
вонолів 1 та 2 в агрегаті з АТФ спостерігаєть-
ся лише аніонна форма [12], оскільки нейтра-
льна форма тут має низьку яскравість флуо-
ресценції. Отже, обидві форми реєструються
і в основному стані (за спектрами поглинан-
ня та збудження флуоресценції) і в збуджено-
му стані (власне за спектрами флуоресценції).
Проте їх співвідношення для різних сполук є
різним. Зі спектрів поглинання (рис. 1) за зро-
станням оптичної густини (ρопт) на довго-
хвильовому плечі спектру (460 нм для сполу-
ки 1 і 420 нм — для сполук 2–4) можна зроби-
ти припущення, що найбільше аніонної фор-
ми в основному стані утворюється у випадку
сполук 1 та 2.

Ми відслідкували динаміку появи довго-
хвильової смуги у спектрі збудження флаво-
нолів 1–5 при збільшенні концентрації АТФ
у розчині (рис. 3,e). Вона показує, що на від-
міну від динаміки гіпохромного ефекту (pис.
1,e) зростання цієї смуги з ростом концент-
рації АТФ відбувається приблизно однаково
для всіх піддослідних сполук — майже в од-
ному й тому ж діапазоні концентрацій АТФ
(концентрація половинної інтенсивності І1/2
~0.5 мМ АТФ). Це спостереження може бути
доказом того, що саме довгохвильова смуга у
спектрі збудження відповідає аніонному агре-
гату зі стехіометрією флавонол:АТФ = 1:1, то-
ді як процеси, зареєстровані у спектрах пог-
линання для сполук 2 та 5 як падіння оптич-
ної густини (рис. 1,е), відповідають утворен-
ню агрегатів флавонол:АТФ = 2:1, у яких ані-
онна форма флавонолу не реєструється.

ВИСНОВКИ. Метоксипохідні флавонолу
утворюють агрегати з АТФ у водному розчи-
ні, рН 7.2. Така агрегація з АТФ є складним

процесом, на який суттєвий вплив чинить бу-
дова молекули флавонолу, зокрема — приро-
да і локалізація замісників у молекулі. Значно
менший вплив на міцність агрегатів чинить
іонна сила водного розчину чи присутність са-
харози [12]. Для сполук 2 і 5, що мають най-
вищу гідрофобність, утворення агрегатів по-
чинається на рівні мікромолярних концент-
рацій АТФ і супроводжується різким падін-
ням оптичної густини розчину. Остання озна-
ка може свідчити, що у даному разі агрегати
містять подвійну кількість флавонолу (сте-
хіометрія флавонол:АТФ = 2:1), тоді як для ін-
ших сполук зареєстровано утворення лише
агрегатів зі стехіометрію флавонол:АТФ = 1:1.
Утворення вказаних агрегатів відбувається за
приблизно однакових концентрацій АТФ —
близько 0.5 мМ. На нашу думку, відносна орі-
єнтація молекул флавонолу і АТФ в агрегатах
вказаної стехіометрії відрізняється і залежить
від положення метоксильних замісників у фла-
вонолі, оскільки при збудженні флуоресценції
у спектрі реєструються 2 форми агрегату —
“нейтральна” і “аніонна”, а співвідношення цих
форм різне для різних флавонолів. Флавоноли
1 та 3 демонструють флуоресценцію лише ані-
онної форми, тоді як інші сполуки — флуо-
ресценцію обох форм. Одержані результати
при врахуванні рівня концентрації АТФ у клі-
тинах організмів (3–10 мМ) [16–18] дозволя-
ють припустити, що в цитоплазмі і окремих
клітинних органелах ендогенні (у рослинах)
та екзогенні флавоноли перебувають у вигля-
ді агрегатів з АТФ, за виключенням тієї долі
цих сполук, яка специфічно зв’язується з біл-
ками [1].

Автори вдячні професору Іву Мелі (La-
boratoire de Biophotonique et Pharmacologie,
UMR 7213, Facultе de Pharmacie, Universitе de
Strasbourg, CNRS) за надану можливість от-
римання спектрів поглинання та флуоресцен-
ції досліджуваних сполук.
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Для серии метоксипроизводных природных
флавонолов исследовано их связывание с адено-
зин 5’-трифосфатом (АТФ) в физиологическом
растворе рН 7.2 методами спектрофотометрии и
флуоресцентной спектроскопии. В рамках концен-
траций АТФ 0.1...3 мМ зарегистрировано образо-
вание двух форм агрегатов — “нейтральной” и
“анионной”, с стехиометрией флавонол : АТФ =
1:1 в каждой. Соотношение указанных форм раз-
лично для каждого из флавонолов и зависит от
строения молекулы, а именно от положения ме-
токсильных заместителей в ней. При учете внут-
риклеточного уровня концентрации АТФ (3–10
мМ) полученные результаты позволяют предпо-
ложить существование флавонолов в клетках ор-
ганизмов в виде агрегатов с АТФ.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: флавонол, АТФ, агрега-
ция, спектрофотометрия, флуоресцентная спект-
роскопия.

AGGREGATE FORMATION OF METHOXYFLA-
VONOLS  WITH  ATP
O.I.Bugera*, V.G.Pivovarenko
Kyiv National Taras Shevchenko University,
64/13 Volodymyrska Str., Kyiv, 01601, Ukraine
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Binding with adenosine 5’-triphosphate (ATP)
was studied for a series of methoxyl derivatives of
natural flavonols in physiological saline pH 7.2 by
spectrophotometric and fluorescence spectroscopy
methods. The formation of two forms of aggregates,
’neutral’ and ’anionic’ ones with the flavonol : ATP
1:1 stoichiometry in each was registered within the
concentration range of ATP 0.1...3 mM. The ratio of
the two forms was varied depending on the structure of
flavonol, namely on the position of methoxyl substi-
tuents in the molecule. Considering the intracellular
ATP concentration level (3–10 mM), the results
suggest the existence of flavonols in live cells as the
aggregates with ATP.

K e y w o r d s: flavonol, ATP, aggregation, spectro-
photometry, fluorescence spectroscopy.
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