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ВСТУП 

Актуальність теми. 5-Аміно-1,3-оксазоли мають широке 

застосування у багатьох областях медицини, а також є важливими 

інтермедіатами для синтезу потенційних біоактивних сполук. Вони являють 

значний інтерес як біологічно активні речовини: інгібітори ферментів, 

антибактеріальні, противірусні препарати та інші. 

Похідні 1,3-оксазолу систематично вивчаються у відділі хімії 

біоактивних азотовмісних гетероциклічних основ ІБОНХ НАН України, про 

що свідчить велика кількість робіт за останнє десятиліття. На їх основі 

синтезовано багато різноманітних гетероциклічних та ациклічних сполук, що 

виявляють біологічну активність. Але серед даного класу сполук ще не 

відомо 4-фосфорильованих 1,3-оксазолів, які містили б у положенні 5 

фармакофорний аміноспиртовий замісник, який входить до складу багатьох 

природних молекул та синтетичних лікарських засобів.  

З огляду на це актуальним є об’єднання в одній молекулі 

фосфорильованого оксазольного кільця та гідроксиалкіламінного залишку та 

розробка зручних препаративних методів синтезу таких сполук, а також 

здійснення пошуку нових біологічно активних речовин в даному ряду, чому і 

присвячена наша робота. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами та темами. 

Робота виконувалась в рамках бюджетних тем відділу хімії біоактивних 

азотовмісних гетероциклічних основ Інституту біоорганічної хімії та 

нафтохімії НАН України 2013-2016 рр. «Синтез та дослідження нових 

похідних азотистих гетероциклів – потенційних біоактивних сполук» (тема 

2.1.10.11-10, № держреєстрації 0110U000373), «Синтез нових біоактивних 

похідних азагетероциклів та дослідження їх властивостей» (тема 2.1.10.11-15, 

№ держреєстрації 0115U002587), «Розвиток методів синтезу, дослідження 

властивостей та механізмів дії нових потенційно біоактивних сполук» (тема 

ЦНП 9.1-12, № держреєстрації 0112U002657).  
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Мета і завдання дослідження. Основна мета нашої роботи полягала 

у розробці препаративних методів синтезу нових 4-фосфорильованих 

похідних 5-аміно-1,3-оксазолу, що містять біля атома азоту гідроксиалкільні 

групи, а також в дослідженні їх властивостей з метою отримання потенційно 

біоактивних сполук гетероциклічної та ациклічної природи. Для досягнення 

цієї мети необхідно було розв’язати такі завдання: 

 знайти оптимальні умови для взаємодії діетилових естерів  

[(1-ациламіно)-2,2,2-трихлороетил]фосфонових кислот та  

[(1-ациламіно)-2,2-дихлороетеніл]трифенілфосфоній хлоридів з 

різноманітними N-незаміщеними та N-заміщеними 

аміноспиртами, які містять у своєму складі одну або дві 

гідроксильні групи; 

 дослідити взаємодію діетилових естерів [(1-ациламіно)-2,2,2-

трихлороетил]фосфонових кислот та [(1-ациламіно)-2,2-

дихлороетеніл]трифенілфосфоній хлоридів з амінополіспиртом – 

N-метил-D-глюкаміном; 

 вивчити поведінку 4-фосфорильованих 5-(гідроксиалкіл)аміно-

1,3-оксазолів у водних оцтовій та трифторооцтовій кислотах; 

 дослідити розкриття оксазольного циклу 4-фосфорильованих 

похідних 5-(гідроксиалкіл)аміно-1,3-оксазолу під дією 

галогеноводнів у безводних умовах; 

 довести будову отриманих сполук сучасними фізико-хімічними 

методами дослідження; 

 проаналізувати зв'язок між структурою отриманих речовин та їх 

біологічною активністю в системах in vitro та in vivo. 

Об’єкт дослідження – 4-фосфорильовані похідні 5-(гідроксиалкіл)-

аміно-1,3-оксазолу. 
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Предмет дослідження – нові потенційні біорегулятори циклічної та 

ациклічної природи, одержані на основі 4-фосфорильованих похідних  

5-(гідроксиалкіл)аміно-1,3-оксазолу. 

Методи дослідження – хімічний синтез, ІЧ- та ЯМР-спектроскопія 

(доказ структури синтезованих сполук), хромато-мас-спектрометрія 

(визначення чистоти та маси молекулярних іонів отриманих речовин), 

рентгеноструктурне дослідження (однозначне встановлення будови сполук). 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше досліджено 

взаємодію доступних діетилових естерів [(1-ациламіно)-2,2,2-

трихлороетил]фосфонових кислот з різноманітними аміноалканолами – 

циклічними або ациклічними аміноспиртами, які містять одну або дві 

гідроксильні групи, а також з амінополіспиртом – N-метил-D-глюкаміном, 

що дало можливість отримати невідомі раніше діетилові естери  

5-(гідроксиалкіл)аміно-1,3-оксазол-4-ілфосфонових кислот з високими 

виходами. Показано, що взаємодія [(1-ациламіно)-2,2-дихлоро-

етеніл]трифенілфосфоній хлоридів з N-незаміщеними аміноспиртами 

приводить до 4-фосфорильованих 5-(гідроксиалкіл)аміно-1,3-оксазолів, а з  

N-заміщеними аміноспиртами – до заміщених 2-метиліден-1,3-оксазолідинів, 

в яких трифенілфосфонієва група знаходиться у бічному ланцюзі. Отримано 

нові фосфонопептидоміметики розщепленням 1,3-оксазольного циклу в 

кислотному середовищі та вперше досліджено його розкриття дією 

хлороводню у безводних умовах. 

Проведено первинні біологічні дослідження ряду синтезованих 

речовин, в результаті чого виявлено сполуки з противірусною, 

судинорозширюючою активностями, а також такі, які впливають на 

скоротливу активність лівого шлуночка міокарда ізольованого серця щурів 

та на функціональний стан серця щурів in vivo. 

Практичне значення одержаних результатів полягає в розробці 

зручних препаративних методів синтезу ряду нових 4-фосфорильованих 
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похідних 5-(гідроксиалкіл)аміно-1,3-оксазолу, які є самі та являються 

базовими для отримання сполук з потенційною біологічною активністю. 

Особистий внесок здобувача. Препаративна частина роботи, аналіз 

спектральних досліджень та встановлення будови більшості синтезованих 

сполук зроблено особисто дисертантом. Постановка задачі та обговорення 

результатів роботи проведені з науковим керівником. Рентгеноструктурні 

дослідження сполук виконані разом з к. х. н. Е. Б. Русановим. 

Квантовохімічні розрахунки зроблені д. х. н., професором О. Б. Роженком та 

д. х. н. О. Д. Качковським. Противірусна активність вивчалась у 

Національному інституті алергічних та інфекційних хвороб США (National 

Institute of Allergy and Infectious Diseases, USA). Дослідження 

судинорозширюючої активності здійснено разом з к.м.н. І.Н. Яковенком, а 

також в Інституті фізіології імені О.О. Богомольця НАН України разом з 

к.м.н. Н.О. Дорофеєвою та к.б.н. Ю.В. Гошовською. Експериментальне 

дослідження речовин як інгібіторів 15-ліпоксигенази проведено разом з 

к. б. н.  І.М. Міщенко у відділі механізмів біоорганічних реакцій ІБОНХ 

НАН України.  

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи 

доповідались на : V Міжнародній конференції „Химия, структура и функция 

биомолекул‖ (Мінськ, Білорусь, 2014), 17th International symposium 

„Advances in the chemistry of heterorganic compounds‖ (Lodz, Poland, 2014), 

П’ятій міжнародній конференції SHS 2015 „Chemistry of Heterocyclic 

Compounds - Modern aspects‖ (Санкт-Петербург, Росія, 2015), 

VII Всеукраїнській науковій конференції студентів та аспірантів „Хімічні 

Каразінскі читання-2015‖ (Харків, 2015), Всеукраїнській науково-

практичній конференції „Концепція сталого розвитку та її реалізація в 

освіті‖, присвяченій 75-річчю хіміко-біологічного факультету ТНПУ імені 

Володимира Гнатюка (Тернопіль, 2015), Drug Discovery Conference (Riga, 

Latvia, 2015), VI Національній конференції „Домбровські хімічні читання – 

2015‖ (Чернівці, 2015), 18th International symposium „Advances in the 
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chemistry of heterorganic compounds‖ (Lodz, Poland, 2015), Всеукраїнській 

науковій конференції студентів, аспірантів та молодих учених з 

міжнародною участю „Хімічні проблеми сьогодення‖(Вінниця, 2016), 

Міжнародній конференції студентів та аспірантів „Сучасні проблеми хімії‖ 

(Київ, 2016), ХХХ Науковій конференції з біоорганічної хімії та нафтохімії 

(Київ, 2016), Balticum Organicum Syntheticum BOS-2016 (Riga, Latvia, 2016), 

XXIV Українській конференції з органічної хімії (Полтава, 2016), 

19th International symposium „Advances in the chemistry of heterorganic 

compounds‖ (Lodz, Poland, 2016). 

Публікації. За матеріалами роботи опубліковано 19 праць, з них 6 

статей у провідних фахових журналах та 13 тез наукових доповідей. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі 

вступу, чотирьох розділів, висновків та списку літературних джерел, який 

включає 170 найменувань. 

У першому розділі зроблено огляд літератури щодо синтезу 

заміщених 5-аміно-1,3-оксазолів. У наступних двох розділах наведені власні 

експериментальні дослідження. В четвертому розділі подані дані щодо 

біологічних досліджень синтезованих сполук.  

Дисертаційна робота викладена на 193 сторінках машинопису і 

містить 49 таблиць, 25 схем та 25 рисунків. 
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РОЗДІЛ 1 

СИНТЕЗ ЗАМІЩЕНИХ 5-АМІНО-1,3-ОКСАЗОЛІВ 

(Огляд літератури) 

Останніми десятиліттями хімія функціональних похідних 1,3-оксазолу 

розвивалася особливо інтенсивно. Це обумовлено тим, що похідні данного 

гетероциклічного кільця присутні в різноманітних природних продуктах, а 

також багато бактерій і морських організмів є продуцентами численних 

антибіотиків оксазольної природи [1–4]. Крім того, похідні 1,3-оксазолу є 

важливим структурним фрагментом ряду фармацевтичних препаратів [2].  

Спеціального огляду по хімії похідних 5-аміно-1,3 оксазолів не існує. 

Відомості про такі сполуки можна знайти лише в загальних оглядах, 

присвячених 1,3-оксазолам  [5–11]. Тому систематизація даних по синтезу і 

властивостям 5-аміно-1,3-оксазолам є актуальною. 

 

1.1. Взаємодія амідів α-ациламінокислот з водовіднімаючими агентами 

Класичним методом отримання похідних 5-аміно-1,3-оксазолу 1.2 є 

циклоконденсація амідів 1.1 під дією водовіднімаючих засобів. 

N

O

R

NR RRR

O

N
H

R

O

NR R

N

NR R

OH

R

OH

R

 
1.2

1

2

3    41

2

3    4

1.1

1

2

3    4

 

Для здійснення даної циклізації застосовується широкий набір 

водовіднімаючих агентів (POCl3, P2O5, ангідриди або хлорангідриди 

карбонових кислот і т.п.). Вибір реагенту залежить від природи замісників у 

вихідному субстраті, тому доцільно окремо розглянути сферу застосування 

кожного з конденсуючих агентів. 

Так, похідні гліцину 1.1 (R
2
 = H) під дією POCl3 дають 5 аміно-1,3-

оксазоли 1.2 (R
2
 = H) [12–14]. А при взаємодії субстрату 1.1 (R

1
 = Ph, 

R
2
 = CONH2, R

3
 = R

4
 = H) з POCl3 відбувається не лише гетероциклізація, але 
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й дегідратація амідної групи, що приводить до 5-аміно-2-феніл-4-ціано-1,3-

оксазолу 1.2 (R
1
 = Ph, R

2
 = CN, R

3
 = R

4
 = H) з високим виходом. Хлороксид 

фосфору застосовувався і для циклізації сполуки 1.1 [R
1
 = 4-MeOC6H4, 

R
2
 = COOMe, R

3
 = (CH2)2CN, R

4
 = CH2CH(NHCbz)COOMe], в результаті був 

отриман метиловий естер відповідної заміщеної 5-аміно-1,3-оксазол-4-

ілкарбонової кислоти. Г. Я. Кондратьєвою і співр. [13, 14] здійснено синтез  

5-аміно-1,3-оксазолів, виходячи з α-ациламінокислот і вторинних амінів в 

середовищі POCl3. При цьому поряд з відповідними 5-аміно-1,3-оксазолами 

1.2 були виділені аміди 1.1. Застосування первинних аліфатичних амінів в 

даній реакції приводить до утворення алкіл(біс-1,3-оксазоліл)амінів 1.3 

(R
1
 = Alk, R

2
 = H, Alk, R

3
 = Alk).  

N

O

R

RN

N

O

R

R

R

1.3

1

2

3

1

2

 

Застосування як конденсуючого агента естеру поліфосфорної кислоти 

або P2O5 виключає побічні процеси. Це дає можливість використовувати 

перетворення 1.1 → 1.2 для введення у положення 5 1,3-оксазольного циклу 

різноманітних фармакофорних гетериламіногруп: 2-індоліламіно, 2-піриди-

ніламіно, 3-піридиніламіно, 2-хінолініламіно, 2-піримідиніламіно, 2-(1,3-тіа-

золіл)аміно , 2-бензімідазоліламіно і 2-(1,3-бензотіазоліл)аміно [15]. 

Серед інших водовіднімаючих засобів у синтезі 5-аміно-1,3-оксазолів 

по Робінсону-Габріелю найбільш часто використовуються ангідриди 

карбонових кислот. Вони є більш м'якими дегідратуючими агентами в 

порівнянні з хлороксидом фосфору. Конденсацію за участю 

трифторооцтового ангідриду проводять при кімнатній температурі, а менш 

активний оцтовий ангідрид застосовується при нагріванні. У більшості 

випадків при цьому необхідний кислотний каталіз. 

Механізм циклізації третинних амідів α-ациламінокислот під дією 

трифторооцтового ангідриду детально вивчений групою французьких 
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дослідників під керівництвом J. P. Fleury [16]. Для цієї мети були синтезовані 

аміди 1.4, що містять атоми О
18

 (позначені на схемі О
*
).  

Можливі два шляхи (a і b) гетероциклізації амідів 1.4 в похідні 5-аміно-

1,3-оксазолу 1.5 і 1.6. Спочатку відбувається ацилювання одного з атомів 

кисню з утворенням проміжних солей А чи В, які перетворюються в 

інтермедіати C або D відповідно. Останній повинен давати 1,3-оксазол 1.6, 

що містить мічений атом кисню. 

Ar

O

N
H

O

NR R

Ar

O

N

O

NR R

H

CF
3

O

H
H

 

Ar

O

N

O

NR R

H

O

F
3
C

H

H

 

N

O

H

NR RAr

H

 

N

O

H

NR RAr

H

 

N

O

H

NR RAr

N

O

H

NR RAr

1.5

1    2

1.4

*

1.6

(CF3CO)2O (CF3CO)2O

1    2

A

*

+
1    2

B

*

+CF3COO
_

CF3COO
_

C D

- CF3CO*OH - CF3COOH

1    2+
1    2

*

+CF3COO
_

CF3COO
_

- CF3COOH - CF3COOH

1    2 1    2

*

Шля  х а Шля  х b

 

Насправді гетероциклізація може протікати по обох напрямках, а 

співвідношення продуктів залежить від природи ацильного залишку. Так, 

якщо використовувати морфолід N-(4-нітробензоїл)гліцину, то реалізується 

виключно шлях а. Однак при використанні субстратів 1.4 з іншими 

арильними замісниками стає помітним утворення О
18

-мічених сполук 1.6 

шляхом b, як показано в таблиці 1.1.  

У гетероциклізацію 1.1 → 1.2 під дією трифторооцтового ангідриду 

були введені третинні (R
2
, R

3
, R

4
 ≠ H) [16, 17], вторинні (R

2
, R

3
 ≠ H, R

4
 = Н)  
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[18–21]  і первинні (R
2
 ≠ H, R

3
, R

4
 = Н) [17, 18, 20–23] аміди 1.1. При цьому в 

останніх двох випадках утворювалися, як правило, 1,3-оксазоли 1.2 з 

CF3CO(R
3
)N групою в положенні 5. 

Таблиця 1.1. Співвідношення 5-аміно-1,3-оксазолів 1.5 і 1.6 

Ar Доля оксазола 1.5 (%) Доля оксазола 1.6 (%) 

4-NO2C6H4 100 — 

Ph 80 20 

4-MeC6H4 70 30 

4-MeOC6H4 65 35 

Аміди N-ацилгліцину 1.1 (R
2
, R

3
, R

4
 = H) з трифторооцтовим 

ангідридом утворюють суміш 5-(трифтороацетил)аміно-1,3-оксазолів і  

5-аміно-4-трифтороацетил-1,3-оксазолів [12, 16]. Цю реакцію було детально 

вивчено групою J.-P. Fleury за допомогою ЯМР 
1
Н спектроскопії [16]. На 

відміну від трифторооцтового ангідриду, використання оцтового ангідриду 

не приводить до 4 ацетильних похідних.  

В роботі [22] показано, що вторинні аміди 1.1 з 2,4-диметокси-

бензильною групою [R
3
 = H, R

4
 = 2,4-(МеO)2C6H4CH2)], під дією трифторо-

оцтового ангідриду дають виключно 5-(трифтороацетил)аміно-1,3-оксазоли 

1.2 (R
3
 = H, R

4
 = CF3CO) [24]. Циклізація аміду 1.1 [R

1
 = Ph, R

2
 = COOН, 

R
3
 = (CH2)2NHBoc, R

4
 = H] у присутності трифторооцтового ангідриду 

проводилася також під впливом мікрохвильового випромінювання.  

Амід N-(тіобензоїл)фенілгліцина 1.7 при дії трифторооцтового 

ангідриду дає суміш 2,4-дифеніл-5-(трифтороацетил)аміно-1,3-оксазолу 1.8 і 

2,4-дифеніл-5-(трифтороацетил)аміно-1,3-тіазолу 1.9 [25].  

N

O
N
H

Ph

Ph

CF
3

O
S

N
H

O

NH
2

Ph

Ph

(CF
3
CO)

2
O

N

S
N
H

Ph

Ph

CF
3

O1.81.7 1.9

+

 

В якості дегідратуючих агентів застосовують також галогенангідриди 

органічних кислот. Добрі результати дає обробка амідів 1.1 ацилгалогенідами 

в присутності кислот Льюїса [17]. Так, при використанні AcCl(Br) і ZnCl2 або 
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ZnBr2 виходи 5-ацетиламіно-1,3-оксазолів 1.2 (R
1
 = Alk, R

2
 = H, Alk, R

3 
= Ac, 

R
4
 = H, Alk) досягають 86%. 

Аміди N-ацилгліцину 1.10 з хлорангідридом трихлорооцтової кислоти 

утворюють сполуки 1.11, які при обробці метанолом в присутності основи 

дають 1,3-оксазоли 1.12 [26]. 

N

O
R

CCl
3

O

N
 

O

N
H

O

NR N

O
R

O

OMe

N

NN

CCl3COCl MeOH

DMAP = 

1.11

1
1.12

DMAP, Py B:

1.10

 

Взаємодія α-ациламінокислот 1.13 з N-(хлоросульфоніл)карбаматами 

також приводить до похідних 5-аміно-1,3-оксазолу 1.14 [27]. 

O

N
H

R

O

OHR
N
H

N

O

R

R

OR

O

R1 = Me, Ph; R2 = H, Me, i-Bu, Bn; R3 = Alk

1.13 1.14

R3OC(O)NHSO2Cl
1

2
2

1

3Et3N, CH2Cl2

 

У разі застосування α-ацилгліцина 1.13 (R
1
 = Me, R

2
 = H) і надлишку 

трет.-бутил-N-(хлоросульфоніл)карбамату основним продуктом реакції є 

1,3-оксазол 1.15. 

N
H

N

O
Me

SO
2
NH

OBu-

O

OBu-

O

1.15

t

t

 
Для здійснення оксазольної циклоконденсації більш складних 

субстратів 1.16 і 1.19 була використана п-толуолсульфокислота в присутності 

ізопропенілацетата 1.17 (перетворення 1.16 → 1.18) [28]  і йодтриметилсілана 

разом з N,O-біс(триметилсиліл)ацетамідом (перетворення 1.19 → 1.20) [29]. 
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Для циклізації 1.1→1.2 по Робінсону-Габріелю в якості м'яких 

дегідратуючих засобів застосовувалися трифенілфосфін [26], трифенілфосфін 

в присутності I2, дибромотрифенілфосфоран [30]. Слід зазначити, що 

субстрат 1.21 з формамідним фрагментом при дії дибромотрифенілфосфора-

на замість очікуваного незаміщеного по положенню 2 1,3-оксазолу дає 

ізонітрил 1.22 [30]. 

O

N
H

Me

O

NH C

N

Me

O

N

Ph3PBr2, Et3N
+

_

1.21 1.22  

З фторованого N-бензоїлаланіна 1.23 було отримано з високим виходом 

похідне 5-аміно-1,3-оксазол-4-ілкарбонової кислоти 1.26 через азлактон 1.24 і 

амід 1.25.  
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O
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1.26

DCC

DCC = 
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1.2. Внутрішньомолекулярна циклізація α-ациламінонітрилів 

Досить поширеним методом отримання похідних 5-аміно-1,3-оксазолу 

є внутрішньомолекулярна циклізація α-ациламінонітрилів при нагріванні або 

під дією електрофільних реагентів (перетворення 1.27 → 1.28). 

Вперше таку реакцію досліджували A.H. Cook і співр.[31], а J. P. Fleury 

детально вивчив механізм гетероциклізації субстратів 1.27 під дією HCl, 

CF3COOH и ClSO3H. 
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Проміжні структури E або F не вдалося зафіксувати за допомогою 

фізико-хімічних методів, однак солі, до складу яких входять циклічні 

таутомерні катіони G, H, I, стійкі в безводному середовищі. При обробці їх 

водою утворюється суміш відповідних α-(ациламіно)амідів та 5-аміно-1,3-

оксазолів 1.28, з якої останні відокремлюються перекристалізацією. Для 

отримання 4-арил-5-аміно-1,3-оксазолів 1.28 або їх солей із сполук 1.27 

застосовували також безводну п-толуолсульфокислоту, трифторометан-

сульфокислоту [32], метансульфокислоту [33], сірчану кислоту [32]. 

Внутрішньомолекулярною циклізацією α-ациламінонітрилів можна 

синтезувати 5-аміно-1,3-оксазоли з різними функціональними групами в 

положенні 4. При використанні ациламіноціаноацетатів 1.27(R
2
 = COOAlk)  
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отримують естери 5-аміно-1,3-оксазол-4-ілкарбонової кислоти 1.28 

(R
2
 = COOAlk) [9, 31, 34–37]. Циклізацію проводять під дією сухого 

хлористого водню в діоксані або ацетоні, PCl5, POCl3, або при нагріванні до 

150-160 
0
C.  

Метилові естери 5-аміно-1,3-оксазол-4-ілкарбонових кислот 1.30 

отримані обробкою ациламіноортоціаноацетатів 1.29 трифторооцтовою 

кислотою [37, 38]. 

N

O
NH

2

O

Ar

OMeAr N
H

O CN

OMe

OMe

OMe

1.29 1.30

CF3COOH

 

Аміди ациламіноціанооцтової кислоти при дії безводного хлористого 

водню у тетрагідрофурані дають аміди 5-аміно-1,3-оксазол-4-ілкарбонових 

кислот [39]. В роботі [40] описана циклізація ациламіноціаноацетамідів 1.27 

(R
2
 = CONAlk2) в оцтовому ангідриді в присутності 70% НClO4, що 

приводить до N,N-діалкіламідів 5-ацетиламіно-1,3-оксазол-4-ілкарбонових 

кислот з високими виходами. Однак при використанні первинних або 

вторинних ациламіноціаноацетамідів 1.31 циклізація супроводжується 

ацетилюванням амідної групи в положенні 4 оксазольного циклу, при цьому 

утворюється суміш продуктів 1.32 і 1.33. 
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5-Аміно-4-ціано-1,3-оксазоли отримують взаємодією аміномалоноди-

нітрила або тозилата аміномалонодинітрила з хлороангідридами або 

ангідридами карбонових кислот без виділення проміжних продуктів 

ацилювання [41–46]. В даній реакції використовують також карбонові 

кислоти, в цьому випадку в якості конденсуючих агентів застосовують 
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дициклогексилкарбодіімід (DCC), 1-етил-3-[3-(диметиламіно)пропіл]карбо-

діімід (EDC) і його гідрохлорид (EDCI) [47, 48]. 

Для отримання 5-ациламіно-1,3-оксазолів 1.2 (R
3
 = H, R

4
 = Acyl) також 

використовують α-ациламінонітрили 1.27. Так, 5-(трифтороацетил)аміно-1,3-

оксазоли з хорошими виходами отримують із сполук 1.27 і трифторооцтового 

ангідриду в присутності трифторооцтової кислоти [18, 49, 50], а 5-ацетил-

аміно-1,3-оксазоли синтезують, використовуючи хлористий ацетил в 

присутності метансульфокислоти [49, 51]. Реакцію сполук 1.27 з ацил-

галогенідами проводять також у присутності кислот Льюїса TiCl4, Et2AlCl, 

SnCl2, ZnCl2, BF3·Et2O) [17]. Етилхлорооксоацетат з сполуками 1.34 дає 

продукти 1.35 [51]. 

F
3
C

N
H

O

CN

Cl

N

O
N
H

F
3
C

O O
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Cl
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Cl MeSO3H
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Сполуки 1.36 взаємодіють з оксалілхлоридом в о-дихлоробензолі за 

умови відсутності кислотних каталізаторів [52]. Обробка продуктів циклізації 

водою або етиловим спиртом приводить до сполук 1.37-1.39. 

R

Ar

N
H

O

CN

N

O

R

N
H

Ar

O O

Cl

 

N

O

R

N
H

Ar

O O

OH

N

O

R

N
H

Ar

O

OEt

Cl

OO

Cl

N

O

R

N
H

Ar

O O

OEt

1.36
1.37

1.39
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+
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З сполук 1.40 були отримані також 1,3-оксазол-5-ілкарбамати  

1.41 [25, 53]. 
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Циклізація α-ациламінонітрилів 1.42 під дією сильних кислот або ZnCl2 

при 140 ºС у присутності альдегідів дає похідні 1,3-оксазолу 1.43. З гліокса-

лем в тих же умовах отримують продукти 1.44. 
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N

O
RN

N

O
NR

Ph Ph

HCl

1.42 1.43

ArC(O)H

1.44

R = Me, PhCH=CH2, Ar
 

Однак взаємодія ациламіноацетонітрилів 1.45 з ароматичними 

альдегідами в присутності сухого газоподібного хлористого водню при 0 ºС 

приводить до солей 1,3-оксазол-5(4Н)імінів 1.46, 1.47. Спочатку 

утворюються 5-аміно-1,3-оксазолієві солі J або K, які взаємодіють з 

альдегідом з утворенням інтермедіатів L або M. Останні відщеплюють 

молекулу води і дають продукти 1.46 або 1.47. 
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+
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Взаємодія сполуки 1.48 з альдегідами в присутності ZnCl2 при 110 ºС 

протікає складніше. В результаті утворюється комплекс 1.49, який при 

обробці метанолом дає продукт 1.50.  
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CNPh

N

O
N

Ar
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O
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Ar

Ar

Ph

Ph

Cl
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Cl

. . .

. . .
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O
N

Ar

N

O
N

Ar

Ar

Ph

Ph1.48

1.49 1.50

3ArC(O)H, ZnCl2 MeOH
2

 

Циклізація α-(ациламіно)гетерилацетонітрилів відбувається в безводній 

трифторооцтовій кислоті, що дає продукти 1.51 з високими виходами [54].  
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Похідні α-ациламіноакрилонітрилів 1.52 в аналогічних умовах 

циклізуються з утворенням оксазолів 1.53 [55]. 
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NH

2
Ar

N

NH
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N
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1.52 1.53

CF3COOH

 

Сполуки 1.54 реагують з о-амінотіофенолом в присутності  

N,N-диметиланіліна, що приводить до 4-(бензотіазол-2-іл)-2-R-5-аміно-1,3-

оксазолів 1.56 через інтермедіати 1.55. Продукти 1.56 отримані також 

нагріванням із сполук 1.57 [37, 56].  

Конденсовані гетероцикли 1.58 [57, 58], 1.60 [57, 59] і 1.62 , що містять 

угрупування PhC(O)NCHCN, зазнають гідролітичне розщеплення-

рециклізацію при дії 20% соляної кислоти, що приводить до похідних 

оксазолу 1.59, 1.61, 7.63. 
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.HCl

PhNMe2
. HCl

R = Me, Ar  

Обов'язковою умовою протікання рециклізації є наявність метильного 

замісника в піримідиновому фрагменті конденсованої гетероциклічної 

системи. Механізм даної рециклізації запропонований в роботі [58]. 
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Сечовини 1.64, отримані взаємодією ізоціанатів з α-амінонітрилами, 

циклізуються в 2,5-діаміно-1,3-оксазоли 1.65 при дії етилату натрію [60].  
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В роботі [31] описано отримання 5-аміно-2-пентил-4-форміл-1,3-

оксазолу 1.67 циклізацією α-ациламінонітрила 1.66 під дією металічного 

натрію в присутності етилформіата. 
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1.3. Отримання похідних 5-аміно-1,3-оксазолу на основі  

N-(β,β-дихлороетеніл)амідів 

Метод синтезу похідних 1,3-оксазолу, заснований на взаємодії 

доступних N-(β,β-дихлороетеніл)амідів загальної формули 1.68 з азотистими 

нуклеофілами, був розроблений в 70-х роках минулого століття незалежно 

українськими та японськими вченими. Цей підхід дає можливість отримувати 

1,3-оксазоли 1.69, які містять в положенні 4 різноманітні 

електроноакцепторні групи. 

R

O
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X

Cl

Cl

N

O
R

X

NR R

1.68 1.69

                       R1 = H, Alk, Ar, Het;  

X = CN, COOAlk, CONHR, SO2Ar, P(O)(OAlk)2, 
+ _

R2R3NH
2    31 1

P(O)[(OEt)(NAlk2)], P(O)Ph2, PPh3An;

  R
2R3N = NH2, AlkNH, Alk2N, ArNH  

Можливий механізм циклоконденсації наступний: спочатку 

утворюються імінієві солі N, що містять реакційноздатний фрагмент, який 

атакує атом кисню, що приводить до проміжних 5-іміно-2-оксазолінів O. 

Інтермедіати O під дією основи перетворюються в 1,3-оксазоли 1.69. У 
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випадку сполуки 1.68 (R
1
 = CH2Cl,  X = Ts) проміжні солі N були виділені в 

індивідуальному стані, що говорить на користь запропонованого механізму. 
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У випадку X = CN [61–64], P(O)(OAlk)2 [65–67], P(O)(OEt)(NAlk)2 [68], 

P(O)Ph2 [69], P
+
Ph3An

− 
[69], SO2Ar [70] при використанні первинних, 

вторинних аліфатичних амінів та анілінів, перетворення протікає селективно 

з утворенням 1,3-оксазолів 1.69. Як основу (В:) використовували надлишок 

аміну, триетиламіну або NaOH. У роботі [38] цей підхід був застосований для 

введення в положення 5 1,3-оксазольного циклу сполук 1.69 (Х = CN) груп 

NH(CH2)nCOOH (n = 1-3) і NH(CH2)3CH(NH2)COOH.  

Естери α-ациламіно-β,β-дихлороакрилових кислот 1.70 при взаємодії з 

п-толуїдіном, п-анізидином або вторинними аліфатичними амінами дають 

естери 5-аміно-1,3-оксазол-4-ілкарбонових кислот 1.71. У разі аліфатичних 

амінів утворюється суміш похідних 1,3-оксазолу 1.71 і продуктів приєднання 

1.72. 
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2    3
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R1 = Me, Ar; R2R3N = AlkNH,            ,            , ArNH
 

Аміди α-ациламіно-β,β-дихлороакрилових кислот 1.73 з аліфатичними 

амінами утворюють в основному продукти приєднання 1.74, виходи амідів  

5-аміно-1,3 оксазол-4-ілкарбонових кислот 1.75 не перевищують 20%. 
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Введення до термінального атома азоту сполук 1.73 

електроноакцепторних гетероциклічних замісників суттєво збільшує вихід 

1,3-оксазолів 1.75 [71]. 

При дії аліфатичних і ароматичних амінів на α-(фтороацетиламіно)-β,β-

дихлороакрилонітрили 1.76 (Hal = F) утворюються 5-аміно-2-фторометил-4-

ціано-1,3-оксазоли 1.77, а при взаємодії α-(хлороацетиламіно)-β,β-

дихлороакрилонітрила 1.76 (Hal = Cl) з амінами в цих же умовах отримують 

похідні 5-аміно-2-амінометил-4-ціано-1,3-оксазоли 1.78. 
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R1R2N = BnNH,            , PhNH

  

Енаміди 1.79, які містять дихлороацетильну групу, при дії вторинних 

високоосновних амінів дають похідні 1,3-оксазолу 1.80, а з первинними 

ароматичними амінами − сполуки 1.81 [72, 73]. 
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α-(Трихлороацетиламіно)-β,β-дихлороакрилонітрил 1.82 взаємодіє з 

первинними ароматичними амінами з утворенням оксазолів 1.84 через 

проміжні сполуки 1.83. У випадку вторинних аліфатичних амінів 
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утворюються сполуки 1.85, які не виділяються в індивідуальному стані, але 

після обробки водою перетворюються на аміди 5-аміно-4-ціано-1,3-оксазол-

2-ілкарбонових кислот 1.86. 
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Енамід 1.87 реагує з азиридином з утворенням 1,3-оксазола 1.88 [63]. 
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При взаємодії α-ациламіно-β,β-дихлороакрилонітрилів 1.89 з 

етилендіаміном або 2-аміноетилмеркаптаном протікає циклізація за участю 

лише групи ССl2 та утворенням продуктів 1.90 [55, 63]. 
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Для синтезу ряду похідних 5-аміно-1,3-оксазола 1.69 можна 

використовувати реакцію N-(β,β,β-трихлороетил)амідів 1.91 [67] з аліфатич-

ними первинними і вторинними амінами. 
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1.4. Синтези 5-аміно-1,3-оксазолів на основі ізонітрилів 

Велика кількість синтезів 5-аміно-1,3-оксазолів і їх похідних засновані 

на використанні ізонітрилів загальної формули 1.92. На відміну від багатьох 

інших ізонітрилів, сполуки 1.92 є досить стабільними, але при нагріванні до 

100-130 ºС вони ізомеризуються в 1,3-оксазоли 1.93 через інтермедіати P 

[74]: 
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R1R2N = Ar(Alk)N; R3 = H, Me
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Похідні 5-аміно-1,3-оксазолу 1.94 утворюються також при взаємодії 

ізонітрилів 1.92 з альдегідами. Каталізаторами цієї реакції є: LiBr [75], NH4Cl 

[75], камфорсульфонова кислота [75], хіральний комплекс алюмінію (Kat 1) 

[76], хіральний фосфат (Kat 2) [77], галогеніди і трифторометансульфонати 

перехідних металів[78]. 
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Іміни 1.96 також взаємодіють з ізонітрилом 1.95 в присутності 

хіральних фосфатів, при цьому утворюються похідні 5-аміно-1,3-оксазолу 

1.97 з високим енантіомерним надлишком [79]. 
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N-Тозиліміни 1.99 реагують з ізонітрилами 1.98 навіть без каталізатора 

[80]. При цьому утворюються 1,3-оксазоли 1.100 і 1.101 з високими 

виходами. 
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Хлорангідриди карбонових кислот в присутності триетиламіну в 

дихлорометані дають з ізонітрилами 1.92 2-ацил-5-аміно-1,3-оксазоли 1.102 

[81]. 
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Аренсульфенілхлориди при взаємодії з ізонітрилами 1.103 дають  

5-аміно-2,4-ди(арилсульфаніл)-1,3-оксазоли 1.104 [82]. 
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Ізоціанати взаємодіють з ізонітрилами 1.92 з утворенням 5-аміно-1,3-

оксазолів 1.105 з карбамоїльною групою в положенні 2 гетероциклу [80, 83, 

84]. 

N

O
NHR R

O

R HN

R

NR R

O

R

CN

R1R2N = Ar(Alk)N; R3 = H, Me; R4 = Ar, ArSO2

1.92 1.105

1    21    2 + R4NCO

3

3

4

 
Реакція ізонітрилів 1.106 і 1.108 з ізоціанатами в присутності сильної 

основи (n-BuLi [84], t-BuOK [85]) протікає за участю карбаніонів і приводить 

до 5-аміно-1,3-оксазолів 1.107 і 1.109. 
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1.107

1.109

1.106

1.108

n-BuLi 1) BnNCO

t-BuOK 1) MeNCO

_

_

2) AcOH

2) AcOH

 
Карбамоїлхлориди 1.111 взаємодіють з ізонітрилом 1.110 з утворенням 

1,3-оксазолів 1.112 [85]. 
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R R N
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При дії на один з ізонітрилів 1.113 чотирихлористого вуглецю в 

присутності KOH утворюється 1,3-оксазол 1.114 [74]. 

O

CN
NPh

N

O
NPh

Cl

1.1141.113

CCl4, KOH

t-BuOH
(Pr-i) (i-Pr)

 

Більш складним прикладом використання ізонітрилів 1.92 в синтезі  

5-аміно-1,3-оксазолів 1.115 є трикомпонентна реакція Угі за участю альдегіду 

(або циклогексанону), аміну та ізонітрилу [86–90]. При використанні 

хіральних каталізаторів синтезовані 1,3-оксазоли з енантіомерним 

надлишком [79]. 

N
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NR R

R R N

R

R

R

NR R

O

CN

R

NO

O NO

1.92 1.115

++

4

або [Kat]

3

3

R6R7NH 1    2
1    2

6    7
MeOH,

R1R2N = Me2N, Alk2N,             ; R3 = H, Alk; 

R4R5CO

5

R4R5CO = AlkCHO, ArCHO,                 ; R6R7N = Alk2N,            , ArNH

 

У разі трикомпонентної суміші, що складається з ізонітрилу 1.103, 

альдегіду (або циклогексанону) і триалкілсилілхлориду були отримані 

похідні 5-аміно-1,3-оксазолу 1.116 [89, 90]. 

N

O
NR R

Alk
3
SiO

R RNR R

O

CN

NO O

1.103 1.116

++
3

Alk3SiCl 1    2

1    2

R1R2N = Me2N,             ;

R3R4CO
4

R3R4CO = AlkCHO, ArCHO,                 
 

Застосування чотирикомпонентної 1,3-оксазольної гетероциклізації за 

участю ізонітрила 1.103, двох карбонільних сполук і триалкілсилілхлорида в 

комбінаторній хімії дало можливість отримати бібліотеку похідних  

1,3-оксазолу 1.117 і 1.118 [89]. 
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R3R4CO, Alk3SiCl

1    2
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1    2
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4 3

1    2ArC(O)H, Alk3SiCl

R5 = Me, n-Pr, PhOCH2, PhCH=CH

 

Субстрати 1.119 з алкілізонітрилами в присутності кислот Льюїса 

дають етилові естери 5-алкіламіно-1,3-оксазол-4-ілкарбонових кислот 1.120 з 

хорошими виходами [91]. 

AIk NC
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1.119 1.120
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L = AlCl3, ZnI2, ZnCl2, EtAlCl2, Me2AlCl

R = Alk, Ph;

 

Ациліміни 1.121 реагують з трет.-бутилізонітрилом також з 

утворенням оксазолів 1.122 [92]. 
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O
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t t

 

Ізонітрили 1.123-1.125 виявилися придатними для отримання  

4-фосфорильованих похідних 5-аміно-1,3-оксазолів 1.126 і 1.127 [93]. 
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1.5. Синтези похідних 5-аміно-1,3-оксазолу з застосуванням азиринів 

При ультрафіолетовому опроміненні амідів 2Н-азирин-2-карбонових 

кислот 1.128 утворюються похідні 5-аміно-1,3-оксазола 1.129 через проміжні 

диполярні інтермедіати Q [94, 95]. 
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O
R NR R

N

O

NR R
R

R N

NR R

O  

1.128 Q 1.129

R1 = Ar, Me2N; R2R3N = NH2, AlkNH, Me2N

hv .

. .
..

2    3

+

_ 2    32    3
1

1

1

 

При УФ-опроміненні 2,3-дифеніл-2Н-азирина 1.130 в присутності 

фенілізоціанату утворюється 3-оксазолін 1.131, який ізомеризується при дії 

триетиламіну в 1,3-оксазол 1.132 з феніламіногрупою в положенні 5 [96]. 
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Ph

Ph

N

PhPh

 

N PhPh N

O
NPh

Ph

Ph

H

Et3N

1.130
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1.132

PhNCO
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. ._+

 

Термоліз сполуки 1.133 в присутності арил- або алкілізоціанатів 

протікає через інтермедіати R, які приєднують другу молекулу ізоціаната, що 

приводить до N,N-диметиламідів 5-(диметил)аміно-2-уреідо-1,3-оксазол-4-

ілкарбонових кислот 1.134 [97].  
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Похідне 1,2-оксазолу 1.135 під дією УФ-випромінювання 

перегруповується в етиловий естер 5-аміно-2-феніл-1,3-оксазол-4-
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ілкарбонової кислоти 1.136. Це перетворення включає утворення проміжного 

2Н-азирину S [98]. 
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OEt
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Описано також отримання похідного 5-аміно-1,3-оксазола 1.138 

шляхом термолізу сполуки 1.137, що містить азиридиновий цикл [99]. 
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1.6. Отримання 5-аміно-1,3-оксазолів з інших похідних оксазолу 

Для отримання 5-аміно-1,3-оксазолів 1.140 використовується здатність 

групи Х в положенні 5 1,3-оксазольного циклу субстратів 1.139 заміщатися 

на аміногрупу, що обумовлено впливом електроноакцепторного замісника 

(EWG) у положенні 4. 
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EWG

X

N

O
R

EWG

NR R

1.139 1.140

X = F, Cl, Br, SO2Alk;

R2R3NH
2    311

EWG = CF3, CHCl2, Ph3P Cl
+

_

 

На процес нуклеофільного заміщення у 5-фторо-4-трифторометил-1,3-

оксазолах впливає електронна природа замісника в положенні 2 оксазольного 
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циклу. Так, наявність електроноакцепторного замісника (4-NO2C6H4) суттєво 

полегшує заміщення, а донорний замісник (4-МеОC6H4), навпаки, 

уповільнює цей процес. Застосування силільованих амінів в цій реакції 

прискорює заміщення атома фтору [100–102]. Заміщення атома брому у  

5-бромо-1,3-оксазолах 1.139 (EWG = CN, C(O)NH2, C(O)OMe, Х = Br) 

первинними і вторинними амінами відбувається в присутності паладієвих 

каталізаторів [42, 46, 103]. У публікації [104] описано отримання відповідних 

5-аміно-1,3-оксазолів 1.140 з трифеніл(2-феніл-5-хлоро-1,3-оксазол-4-

іл)фосфонійхлориду 1.139 (EWG = P
+
Ph3 Cl

-
, X = Cl, R

1
 = Ph) і первинних або 

вторинних амінів. Взаємодія 4-дихлорометил-2-феніл-5-хлоро-1,3-оксазолу 

1.141 з надлишком піперидину дає продукт заміщення всіх трьох атомів 

хлору 1.142 [105]. 
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CHCl
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ClPh
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O
Ph N

N

NNH

1.141 1.142  
В якості груп, які легко заміщуються, також були використані 

метилсульфонільна група [106] і 3,5-диметил-1Н-піразол-1-ільний замісник 

[107, 108]. 

Аміди 5-алкокси-1,3-оксазол-4-ілкарбонових кислот 1.143 схильні при 

нагріванні до перегрупування в алкілові естери 5-аміно-1,3-оксазол-4-

ілкарбонових кислот 1.144. Вперше це перетворення було здійснено 

J.W. Cornforth [9]. Реакція протікає через проміжні стабілізовані 

нітриліліди T. 
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У роботах M.J.S. Dewar і I.J. Turchi [109, 110] детально вивчено вплив 

різних чинників на перебіг цього перетворення. Показано, що природа 

розчинника суттєво не впливає на дану реакцію. Варто відмітити, що у разі, 

коли R
1
 = Ar, електронодонорні засмісники в бензольному ядрі прискорюють 

реакцію. Природа замісників біля атома азота амідного фрагмента також 

помітно впливає на хід перегрупування: електронодонорні замісники 

уповільнюють швидкість ізомеризації 1.143 → 1.144.  

У роботах [46, 111] показано, що застосування мікрохвильового 

випромінювання значно скорочує час реакції. Перегрупуванню Корнфорта 

піддаються первинні, вторинні та третинні аміди 5-алкокси-1,3-оксазол-4-

ілкарбонових кислот. Крім того, аміди 1.143, в яких амідний атом азота 

входить до складу гетероцикла: піразола, імідазола і бензімідазола, також 

перегруповуються з утворенням відповідних 5-(1-піразоліл)-,  

5-(1-імідазоліл)-, 5-(1-бензімідазоліл)-1,3-оксазоли [112]. Сполуки 1.145 в 

результаті перегрупування Корнфорта дають похідні 1,3-оксазолу 1.146 з 

амідиновим замісником у положенні 5 [113]. 
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N
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Відомо, що азиди 1,3-оксазол-5-ілкарбонових кислот 1.147 вступають в 

перегрупування Курциуса і дають 1,3-оксазол-5-ілізоціанати 1.148. При дії 

спиртів на останні отримують 1,3-оксазол-5-ілкарбамати 1.149 [114], а при дії 

амінів - 1,3-оксазол-5-ілсечовини 1.150 [115]. 
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Часто для отримання сполук, таких як 1.149 або 1.150, проводять 

розклад азидів 1.147 в інертному розчиннику у присутності відповідного 

спирту або аміну. При дії на ізоціанат 1.148 (R
1
 = H, R

2
 = Me) водного лугу 

утворюється з виходом 36% N,N'-біс(4-метил-1,3-оксазол-5-іл)сечовина 1.151 

[116]. 
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Описано спосіб отримання 1,3-оксазолів 1.153, де вихідними 

реагентами є ненасичені азлактони 1.152 і P(NMe2)3 [117]. 
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1.7. Інші методи отримання похідних 5-аміно-1,3-оксазолу 

Крім описаних вище загальних підходів до синтезу 5-аміно-1,3-

оксазолів, існують і менш поширені способи їх отримання. Так, для синтезу 

похідних 5-аміно-4-меркапто-1,3-оксазолів 1.155 застосували реакцію сполук 

1.154 з альдегідами [118, 119]. 
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R = Alk, Ph  

1,2-Діациламіно-1,2-ди(бензотриазол-1-іл)етани 1.156 під дією гідриду 

натрію дають 5-ациламіно-1,3-оксазоли 1.157 з високими виходами [120]. 
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N-(2,5-Дифеніл-7Н-[1,3]оксазоло[5,4-d][1,3]оксазин-7-іліден)-бензамід 

1.158 розщеплюється кислотою до похідного 5-аміно-1,3-оксазолу 1.159 

[121]. 
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Взаємодія амідинів 1.160 або імідазолів 1.161 з ароматичними 

альдегідами в присутності діазабіциклоундецена (DBU) приводить до  

5-аміно-4-(імідазол-4-іл)-1,3-оксазолів 1.162 [122]. 
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При дії лугу на сполуки 1.163 утворюється суміш похідних 5-аміно-1,3-

оксазолу 1.164 і 4-аміно-1,2-оксазолу 1.165 [123]. 
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Y. Ohtsuka запропонував зручний метод отримання 5-аміно-4-ціано-1,3-

оксазолу 1.168 відновленням фенілазомалонодинітрилу 1.166, або 

ізонітрозомалонодинітрилу 1.167 цинком у безводній мурашиній кислоті 

[124]. 
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Взаємодія бензоїлсульфаміда з бензальдегідом і ціанідом калію 

приводить до 1,3-оксазолу 1.169. 

N

O
NPh

Ph

Ph

O

H

Ph

1.169

+
130-140 0C

-PhSO2K
PhSO2NH2 + KCN

 

N-Амінопіридинієва сіль 1.170 також була використана в подібному 

перетворенні, що дає суміш 1,3-оксазолів 1.171 і 1.172 [125]. 
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РОЗДІЛ 2  

Синтез 4-фосфорильованих  

5-(гідроксиалкіл)аміно-1,3-оксазолів 

Як слідує із літературного огляду, одним із основних методів 

отримання 4-фосфорильованих похідних 5-аміно-1,3-оксазолу є взаємодія 

реагентів А або Б з первинними та вторинними амінами. Нами вперше в дану 

циклізацію були введені аміноспирти різноманітної будови, що дало 

можливість синтезувати нові 1,3-оксазоли В, які містять у положенні 4 циклу 

фосфоровмісний замісник, а у положенні 5 – (гідроксиалкіл)амінний 

залишок, а також дослідити реакційну здатність отриманих сполук та 

провести пошук серед них біорегуляторів різної дії.  

N

R O N

R N
H

O

CCl
3

N
H

O

R CCl
2

OH

OHNHА

Б
R = H, Alk, Ar;

P

P

P

В

P = P(O)(OEt)2, 
+PPh3An -

 

2.1. Синтез діетилових естерів 2-R-5-(гідроксиалкіл)аміно- 

1,3-оксазол-4-ілфосфонових кислот 

Метод синтезу вихідних сполук типу А – діетилових естерів  

1-ациламіно-2,2,2-трихлороетилфосфонових кислот – передбачає введення 

певних замісників на конкретних стадіях. Так, вихідними є аміди карбонових 

кислот 2.1-2.9, які при конденсації із хлоралем дають аддукти 2.10-2.18. 

Останні після обробки тіонілхлоридом перетворюються у 

високореакційноздатні тетрахлороетиламіди 2.19-2.27. На наступному етапі 

вводиться фосфоровмісний залишок. Так, реакцією з триетилфосфітом були 

отримані із високими виходами продукти перегрупування Арбузова 2.28-

2.36 [126].  
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Схема 2.1 

O

R N
H

CCl
3

OH
O

R NH
2

O

R N
H

CCl
3

Cl O

R N
H

CCl
3

P(O)(OEt)
2

N

O

O

2.1-2.9  2.10-2.18 2.19-2.27

(78-82%)

2.28-2.36 

Cl3CC(O)H

H2SO4 (кат),

SOCl2
P(OEt)3

(80-84%) (90-94%)

R = H (2.1, 2.10, 2.19, 2.28), Me (2.2, 2.11, 2.20, 2.29), Ph (2.3, 2.12, 2.21, 2.30), 

       4-MeOC6H4   (2.4, 2.13, 2.22, 2.31), 4-NO2C6H4 (2.5, 2.14, 2.23, 2.32), 

       4-ClC6H4 (2.6, 2.15, 2.24, 2.33), PhtlCH2 (2.7, 2.16, 2.25, 2.34), 

       Phtl(CH2)2 (2.8, 2.17, 2.26, 2.35), PhtlCH(Me) (2.9, 2.18, 2.27, 2.36)

Phtl =

 

Сполуки 2.28-2.36 нами вперше були введені у реакцію з первинними 

та вторинними аміноалканолами 2.37-2.44, в результаті чого і були отримані 

бажані 4-фосфорильовані 1,3-оксазоли 2.45-2.67 (схема 2.2). При цьому  

1,3-оксазоли містять у положенні 5 циклічні та ациклічні аміноспирти з 

одною або двома гідроксильними групами. 

Виявилося, що оптимальними умовами проведення реакції реагентів 

2.28-2.36  з аміноспиртами 2.37-2.44 є застосування надлишку аміноспирту в 

метанолі при 20-25°С. При цьому оксазоли 2.45, 2.46, 2.48-2.52, 2.55-2.59, 

2.62, 2.63 отримані з виходами 60-92% (табл. 2.3-2.5). Однак, у випадку 

синтезу оксазолів 2.47, 2.53, 2.54, 2.60, 2.61, 2.64-2.66  необхідне нагрівання в 

метанолі при 50-60°С трихлороетиламідів та відповідних аміноспиртів, що 

приводить до їх отримання з виходами 60-85%. Слід зазначити, що при 

взаємодії діалкілового естеру 1-ациламіно-2,2,2-трихлороетилфосфонової 

кислоти з аміноспиртом 2.40 вихід сполуки 2.67 складає лише 13%, що було 

зафіксовано за допомогою хромато-мас-спектрів. При цьому основним 

продуктом реакції є бензамід, внаслідок α-атаки аміногрупою аміноспирту 

реагента 2.30 (див. аналогії [68]).  

Сполуки 2.45-2.66 являють собою безбарвні густі оливи або кристалічні 

речовини без запаху. 
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Схема 2.2 

O

R N
H

CCl
3

P(O)(OEt)
2

OHNH

O

N

P(O)(OEt)
2

R OHN

2.28-2.36 2.37-2.44

+

MeOH
(надл.)

2.45-2.67  

№ R OHNH

 
№ R OHNH

 
2.28 H - 2.48 Me HN(Me)CH2CH2OH 

2.29 Me - 2.49 Me NH OH

 

2.30 Ph - 2.50 Me N
OH

H

 
2.31 4-MeOC6H4 - 2.51 Ph H2N(CH2)3OH 

2.32 4-NO2C6H4 - 2.52 Ph H2N(CH2)2O(CH2)OH 

2.33 4-ClC6H4 - 2.53 Ph H2NCH2CH(OH)Me 

2.34 PhtlCH2 - 2.54 Ph H2NCH2CH(OH)CH2OH 

2.35 Phtl(CH2)2 - 2.55 Ph HN(Me)CH2CH2OH 

2.36 PhtlCH(Me) - 2.56 Ph NH OH

 

2.37 - H2N(CH2)3OH 2.57 Ph N
OH

H

 
2.38 - H2N(CH2)2O(CH2)OH 2.58 4-MeOC6H4 HN(Me)CH2CH2OH 

2.39 - H2NCH2CH(OH)Me 2.59 4-MeOC6H4 NH OH

 
2.40 - H2NCH(Me)CH2OH 2.60 4-NO2C6H4 HN(Me)CH2CH2OH 

2.41 - H2NCH2CH(OH)CH2OH 2.61 4-NO2C6H4 NH OH

 
2.42 - HN(Me)CH2CH2OH 2.62 4-ClC6H4 HN(Me)CH2CH2OH 

2.43 - NH OH

 

2.63 4-ClC6H4 NH OH

 

2.44 - N
OH

H

 

2.64 PhtlCH2 HN(Me)CH2CH2OH 

2.45 Me H2N(CH2)3OH 2.65 PhtlCH2 NH OH

 
2.46 Me H2N(CH2)2O(CH2)OH 2.66 Phtl(CH2)2 HN(Me)CH2CH2OH 

2.47 Me H2NCH2CH(OH)CH2OH 2.67 Ph H2NCH(Me)CH2OH 

 

Будова оксазолів 2.45-2.66 надійно підтверджена за допомогою ЯМР 

1
Н, 

13
С та ІЧ спектрів (табл. 2.6-2.11). Так, в спектрах ЯМР 

13
С сигнали ядер 
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вуглецю С
5
 проявляються в області 163.51-160.88 м.ч. у вигляді дублетів з 

КССВ 35.2-38.9 Гц, а сигнали ядер вуглецю С
2
 та С

4
 – в області 151.21-

146.89 м.ч. та 102.22-93.68 м.ч. у вигляді дублетів з КССВ 21.9-22.7 Гц та 

252.3-258.4 Гц, відповідно. У спектрах ЯМР 
1
Н сигнали протонів ОН групи в 

сполуках 2.50, 2.56, 2.57, 2.59, 2.61 дають дублети в області 4.97-4.78 м.ч. з 

КССВ 2.6-4.1 Гц, а в продуктах 2.45-2.48, 2.51-2.55, 2.58, 2.60, 2.62 – у 

вигляді уширеного сигналу в області 5.02-4.04 м.ч. або триплету в області 

4.73-4.70 м.ч. з КССВ 4.9-5.3 Гц.  

В ІЧ спектрах сполук 2.45-2.66 спостерігаються інтенсивні смуги в 

області 1638-1578 см
-1

 та 1596-1575 см
-1

, відповідно, коливань 5-аміно-1,3-

оксазольного циклу, в області 1200-1253 см
-1

 
 
– смуга слабкої або середньої 

інтенсивності коливань Р=О групи, а також інтенсивні смуги в області 1015-

1050 см
-1

 та 951-976 см
-1

, характерні для коливань зв'язків Р-О-С.  

 

2.2. 4-Функціоналізовані 1,3-оксазоли, що містять у положенні 5 

фрагмент N-метил-D-глюкаміну 

Перспективною, з нашої точки зору, є модифікація 1,3-оксазольного 

циклу біологічно активними молекулами поліолів, до яких відноситься 

доступний і широко вживаний у фармакологічній практиці N-метил-D-

глюкамін (МГА).  

Введення залишків МГА в структуру відомих фармацевтичних 

препаратів впливає на їх фармакологічні властивості. Це пов'язано зі 

зменшенням токсичної дії на організм і значним збільшенням 

водорозчинності сполук [127]. N-Метил-D-глюкамін є не тільки 

солеутворювачем, але і володіє високою фармакологічною активністю, яка 

обумовлена наявністю п'яти гідроксильних груп, що утворюють водневі 

зв'язки. Це приводить до формування стійких комплексів аміноспирту з 

білками клітинних мембран, зміни заряду і гіперполяризації мембран, 

впливаючи на калій/натрієвий насос. Крім того, МГА конкурентно взаємодіє 
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з аніонами і тому сприяє їх селективному переносу через біологічні 

мембрани [128]. Добра розчинність у воді, буферні, солюбілізуючі і дозо-

залежні властивості дозволили нам припустити, що використання МГА є 

перспективним для отримання нових біорегуляторів широкого спектру дії.  

Тому ми поставили собі за мету синтезувати 4-функціоналізовані 

(нітрильною, естерною, фосфорильною та фосфонієвою групами) похідні  

1,3-оксазолу, модифіковані по положенню 5 N-метил-D-глюкаміном, з метою 

пошуку серед них біоактивних речовин. 

Як реперні реагенти нами були обрані доступні 1-ациламіно-2,2-

дихлороакрилонітрили 2.68, 2.69, які при взаємодії з первинними або 

вторинними амінами дають з високими виходами заміщені 5-аміно-1,3-

оксазол-4-ілкарбонітрили [62, 70, 129, 130]. У роботі [38] було показано, що 

дихлороакрилонітрили 2.68, 2.69 взаємодіють і з моноетаноламіном та 

іншими аміноспиртами з утворенням відповідних 1,3-оксазолів. 

Схема 2.3 

N
H

Me

OH

OH

OH

OH

OH

N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

R

CN

N
H

O

Cl

Cl

R

CN

2.70, 2.71

3.5 моль

  R=Me (2.68, 2.70), Ph (2.69, 2.71) 

+

2.68, 2.69 

 

Виявилося, що реагенти 2.68 і 2.69 взаємодіють також з надлишком 

МГА з утворенням 2-метил(феніл)-5-{метил[(2R,3S,4S,5S)-2,3,4,5,6-пента-

гідроксигексил]аміно}-1,3-оксазол-4-ілкарбонітрилів 2.70 і 2.71 відповідно. 

Взаємодію субстратів 2.68 і 2.69 з МГА проводили також в еквімолярному 

співвідношенні реагентів у присутності надлишку триетиламіну. При цьому 

виходи продуктів реакції 2.70, 2.71 не перевищували 30%. Було детально 

досліджено взаємодію сполук 2.68, 2.69 і МГА в середовищі різних 

розчинників (тетрагідрофуран, метанол, ацетонітрил, диметилформамід) в 
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інтервалі температур 5-100°С. В результаті виявилося, що найбільш 

оптимальними умовами реакції є обробка сполук 2.68, 2.69 надлишком МГА 

при 20-25°С. В якості розчинника використовували метиловий спирт, так як в 

ньому добре розчинні вихідні реагенти, які утворюються в результаті реакції 

та продукти 2.70, 2.71 і погано розчинний хлорогідрат МГА, який легко 

видаляється фільтруванням з реакційної суміші.  

У подібних умовах взаємодіє з N-метил-D-глюкаміном етиловий естер  

1-бензоїламіно-2,2-дихлороакрилової кислоти [130] 2.72 з утворенням 

етилового естеру 1,3-оксазол-4-ілкарбонової кислоти 2.73 з виходом 60%.  

Схема 2.4 

N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

Ph

COOEt

N
H

O

Cl

Cl

COOEt

Ph
N
H

Me

OH

OH

OH

OH

OH
+

2.72 

3.5 моль

2.73  

Оксазоли 2.70, 2.71 і 2.73 являють собою кристалічні безбарвні 

речовини, добре розчинні у воді, спирті, дихлорометані і погано розчинні в 

гексані та бензолі. Їх будова узгоджується з даними елементного аналізу, 

ЯМР 
1
Н, 

13
С та ІЧ спектроскопії, а також хромато-мас-спектрометрії  

(табл. 2.18). Так, в спектрах ЯМР 
1
Н сполук 2.70, 2.71 сигнали протонів 

гідроксильних груп залишку N-метил-D-глюкаміну проявляються у вигляді 

чотирьох дублетів (КССВ 6.5-4.5 Гц) та мультиплету в області 5.02-4.36 м.ч., 

а синглетні сигнали протонів групи NMe знаходяться в області 3.26-3.10 м.ч. 

В спектрі ЯМР 
1
Н сполуки 2.70 наявність сигналу протонів метильної групи 

при 2.24 м.ч. свідчить про утворення 1,3-оксазольного циклу [129]. В ІЧ 

спектрах 1,3-оксазолів 2.70, 2.71 поглинання нітрильної групи спостері-

гається при ν 2214-2205 см
-1

, а в сполуці 2.73 поглинання естерної групи – 

при ν 1678 см
-1

. Інтенсивні смуги в області 1643-1628 см
-1 

та 1606-1584 см
-1

 

відносяться до коливань 5-аміно-1,3-оксазольного циклу [68]. 
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Дана реакція була розширена для отримання діетилових естерів  

1,3-оксазол-4-ілфосфонових кислот 2.74-2.79 (схема 2.5). У цьому випадку в 

реакцію з N-метил-D-глюкаміном були залучені діетилові естери  

1-ациламіно-2,2,2-трихлороетилфосфонових кислот 2.28-2.30, 2.34-2.36. При 

цьому одержані діетилові естери 2-R-5-{метил[(2R,3S,4S,5S)-2,3,4,5,6-

пентагідроксигексил]аміно}-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти 2.74-2.76 з 

виходами 89-92%. Слід зауважити, що виходи 1,3-оксазолів 2.77-2.79, що 

містять в положенні 2 оксазольного кільця фталімідоалкільний замісник, 

значно нижчі (29-40%), що пов'язано з утворенням побічних продуктів, 

будову яких ідентифікувати не вдалося. 

Схема 2.5 

N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

R

P(O)(OEt)
2

N
H

O

R

P(O)(OEt)
2

Cl

Cl
Cl

N
H

Me

OH

OH

OH

OH

OH

  R=H (2.28, 2.74), Me (2.29, 2.75), Ph (2.30, 2.76), PhtlCH2  (2.34, 2.77), 

       Phtl(CH2)2 (2.35, 2.78), PhtlCH(Me) (2.36, 2.79)

2.74-2.792.28-2.30, 2.34-2.36

4.5 моль+

 

Сполуки 2.74-2.77, 2.79 представляють собою безбарвні густі оливи, а 

сполука 2.78 – кристалічна речовина. Їх структура узгоджується з даними 
1
Н, 

31
Р, 

13
С - спектроскопії. Особливу увагу слід звернути на дані спектрів ЯМР 

13
С цих сполук. Характерними є сигнали ядер вуглецю 1,3-оксазольного 

кільця, які проявляються у вигляді дублетів за рахунок спін-спінової 

взаємодії з ядром атома фосфору. Так, сигнали ядер вуглецю в положенні 5 

оксазольного кільця знаходяться в області 162.03-161.26 м.ч. з КССВ 38.4-

37.4 Гц, в положенні 2 – в області 149.93-141.44 м.ч. з КССВ 22.4-21.9 Гц, а в 

положенні 4 – в області 98.67-96.38 м.ч. з КССВ 256.3-225.8 Гц. Сигнали ядер 

фосфору в спектрах ЯМР
 31

Р фосфорильованих оксазолів 2.74-2.79 

знаходяться в області 13.49-14.61 м.ч. В ІЧ спектрах сполук 2.75-2.79 в 

області 1646-1605 см
-1

 та 1601-1584 см
-1

 спостерігаються інтенсивні смуги 

коливань, характерні для 5-аміно-1,3-оксазольного циклу [68]. Однак, в ІЧ 
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спектрі оксазолу 2.74 присутня тільки одна інтенсивна широка смуга при ν 

1603 см
-1

. Смуги середньої інтенсивності сполук 2.74-2.79 в області 1228-

1202 см
-1

 відносяться до  коливань зв’язку Р=О, а інтенсивні широкі смуги в 

області 1017-1014 см
-1

 та 971-961 см
-1

 – до коливань зв’язків Р-О-С. 

Серед отриманих нами фосфорильованих 1,3-оксазолів особливий 

інтерес представляють такі, що містять у другому положенні оксазольного 

циклу аміноалкільні групи, захищені фталоїльним фрагментом. Нами 

знайдено, що при обробці діетилових естерів 2-[2-(1,3-діоксо-2,3-дигідро-1Н-

ізоіндол-2-іл)етил]-5-(гідроксиалкіл)аміно-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кисло-

ти 2.64, 2.65 та 2.78 надлишком гідразингідрату у 96% етиловому спирті при 

18-25°С відбувається зняття захисної фталоїльної групи і утворюються з 

кількісними виходами діетилові естери 2-(2-аміноетил)-5-(гідроксиалкіл)-

аміно-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти 2.80-2.82 (схема 2.6), які можна 

розглядати як перспективні білдінг-блоки для подальшої модифікації, так і в 

якості субстрату для отримання фосфонопептидоміметиків [131, 132].  

Схема 2.6 

Phtl

O

N

P(O)(OEt)
2

N

OH

N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

NH
2

O

N

P(O)(OEt)
2

N

Me

OH
OH:

OHN OHN

N2H4   H2O
.

2.80-2.82

, ,
N

2.64, 2.65, 2.78

2.64, 2.80                        2.65, 2.81                      2.78,  2.82  

Оксазоли 2.80-2.82 являють собою безбарвні густі оливоподібні 

речовини, дуже добре розчинні у більшості органічних розчинників та у воді. 

Їх структура надійно доведена спектральними методами (табл. 2.18, 2.19). 
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2.3. Взаємодія 1-ациламіно-2,2-дихлороетенілтрифенілфосфоній хлоридів 

з аміноспиртами 

Цікаво було ввести у положення 4 оксазольного кільця не тільки 

діетоксифосфорильну групу, а й інші фосфоровмісні замісники, зокрема, 

високоліпофільну трифенілфосфонієву групу, яка є унікальним 

транспортним засобом, що сприяє швидкому проникненню субстратів через 

біологічні мембрани. Для цього ми використали взаємодію 1-ациламіно-2,2-

дихлороетенілтрифенілфосфоній хлоридів 2.83, 2.84, 2.99, 2.100 з аміно-

алканолами.  

Однак, виявилося, що реагенти 2.83, 2.84 дають 4-фосфорильовані 

оксазоли 2.93-2.98 лише з такими аміноспиртами, які містять первинну 

аміногрупу та з піролідин-2-ілметанолом (схема 2.7). Реакцію проводили при 

30-40°С в метанолі, що дало через проміжні інтермедіати Г, Д очікувані  

1,3-оксазол-4-ілфосфоній хлориди 2.87-2.92, які для ідентифікації були 

переведені у відповідні перхлорати 2.93-2.98 дією насиченого водного 

розчину NaClO4. Будова оксазолів 2.93-2.98 надійно доведена за допомогою 

ЯМР 
1
Н, 

13
С, 

31
Р спектроскопії та мас-спектрометрії. 

Схема 2.7 

O
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CCl
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3
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3
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H
O O

H

O

N

R
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3
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4

NaClO
4

OHNH

OHNOHN

N

N
H

R

O

PPh
3
Cl

Cl H N

N
H

R

O
Cl H

PPh
3

MeOH

20-25 0C

2.83, 2.84 

+ -

(надл.)

+ -

+ -

..

Г Д

+

+ Cl
-

2.93-2.98

+ -

2.37, 2.41

2.85, 2.86

-2HCl

2.87-2.92  
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№ R OHNH

 
2.37 - H2N(CH2)3OH 

2.41 - H2NCH2CH(OH)CH2OH 

2.83 Me - 

2.84 Ph - 

2.85 - H2NCH2CH2OH 

2.86 - 
N
H

OH

 
2.93 Me H2NCH2CH2OH 

2.94 Me H2N(CH2)3OH 

2.95 Ph H2NCH2CH2OH 

2.96 Ph H2N(CH2)3OH 

2.97 Ph H2NCH2CH(OH)CH2OH 

2.98 Ph 
N
H

OH

 
 

Так, в спектрах ЯМР 
1
Н сполук 2.93 та 2.94 сигнал метильної групи 

проявляється при 2.33 м.ч. у вигляді синглету, що свідчить про утворення 

ароматичного оксазольного кільця, з яким ця група безпосередньо 

зв’язана [129]. Сигнали N-H груп оксазолів фіксуються у вигляді триплетів в 

області 6.63-7.23 м.ч. з КССВ 5.2-5.7 Гц. Сигнали О-Н групи проявляються в 

області 3.55-4-90 м.ч. у вигляді уширеного сигналу для сполук 2.94, 2.96, 2.97 

та у вигляді триплетів для сполук 2.95, 2.98 в області 4.74-4.85 м.ч. з КССВ 

5.3 Гц. Особливу увагу варто звернути на дані спектрів ЯМР 
13

С, для яких 

характерними є сигнали ядер вуглецю 1,3-оксазольного циклу, які 

проявляються у вигляді дублетів за рахунок спін-спінової взаємодії з ядром 

атома фосфору. Так, сигнали ядер С
5
 знаходяться при δ 163.33-165.48 м.ч. з 

КССВ 28.4-29.3 Гц, сигнали ядер С
2
 спостерігаються при δ 152.85-155.53 м.ч. 

з КССВ 19.8-21.4 Гц, а сигнали ядер С
4
 лежать при δ 81.33-89.22 м.ч. з КССВ 

149.7-155.5 Гц. Сигнали ядер фосфору в спектрах ЯМР 
31

Р знаходяться в 

області 10.3-12.1м.ч.  
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Будову одного з таких продуктів 2.95 однозначно доведено за 

допомогою рентгено-структурного аналізу (рис 2.1). 

Основні результати рентгеноструктурних досліджень представлені у 

таблиці 2.1. 

Таблиця 2.1. Основні довжини зв’язків та валентних кутів для молекули 

сполуки 2.95 (див. рис. 2.1) 

Зв’язок 
Довжини 

зв’язків (Å) 
Кут 

Значення 

валентних 

кутів (°) 

P(1)−C(13) 1.805(3) C(1)−O(1)−C(2) 107.2(2) 

P(1)−C(19) 1.808(3) O(1)−C(2)−C(3) 102.9(3) 

P(1)−C(25) 1.799(3) N(1)−C(3)−C(2) 101.3(3) 

P(1)−C(5) 1.763(3) C(1)−N(1)−C(3) 109.5(2) 

N(2)−C(5) 1.419(3) N(1)−C(1)−O(1) 110.9(2) 

N(2)−C(6) 1.359(4) N(1)−C(1)−C(5) 131.1(3) 

C(1)−C(5) 1.378(4) O(1)−C(1)−C(5) 118.0(3) 

O(1)−C(1) 1.352(3) C(1)−C(5)−N(2) 121.7(3) 

O(1)−C(2) 1.464(3)   

C(2)−C(3) 1.494(5)   

N(1)−C(3) 1.463(4)   

N(1)−C(1) 1.337(4)   

N(1)−C(4) 1.446(4)   

 

У структурі 2.95 гетероцикл O1N1C1-С3 непланарний і має 

конформацію конверту. Атом С2 виходить з площини та відмінний від інших 

атомів 5-членного циклу на 0,434(5)Å, а двохгранний кут між площиною 

O1C1N1C3 та O1C2C3 становить 28.00(27)º. Довжина зв'язків відповідає 

проміжному значенню між одинарним і подвійним зв'язком в молекулі, що 

вказує на спряження  в C5C1O1N1 фрагменті (див. рис. 2.1). 

У кристалі сполуки 2.95  водневий зв'язок N2-H2N···O5b був знайдений 

з наступними параметрами N2 H2N 0,82(3), N2···O5b 2.976(13)Å, N2-H2N-

O5b 163(3)º. 

 



 

Рис. 2.1. Загальний вигляд молекули фосфонієвої солі 2.95 (R=Ph, аміноспирт - H2NCH2CH2OH) за даними РСД



По-іншому відбувається взаємодія реагентів 2.83, 2.84, 2.99, 2.100 з  

N-заміщеними аміноалканолами. Її основними продуктами є 2-метиліден-1,3-

оксазолідини, в яких трифенілфосфонієва група безпосередньо не зв’язана з 

гетероциклом, а знаходиться у бічному ланцюзі. Реакцію проводили в тих 

самих умовах, що і з N-незаміщеними аміноспиртами. Мас-

спектрометричний аналіз реакційних сумішей  показав, що 4-фосфорильовані 

1,3-оксазоли утворюються тільки в незначних кількостях (15-26%) і виділити 

їх не вдається. Хлориди 2.103-2.110 розчинні у воді та багатьох полярних 

розчинниках, тому для ідентифікації вони також були переведені у відповідні 

перхлорати 2.111-2.118. Будова останніх надійно доведена за допомогою 

ЯМР 
1
Н, 

13
С, 

31
Р, ІЧ спектроскопії та рентгено-структурного аналізу. 

Так, в спектрах ЯМР 
1
Н оксазолідинів 2.111-2.118 (табл. 2.25) 

спостерігається сигнал протона групи N-H у вигляді синглету в області 7.88-

9.46 м.ч., а сигнал СН3 групи  сполук 2.111-2.113  проявляється синглетом 

при δ 1.16-1.43 м.ч., що свідчить про її знаходження в ациламінному 

залишку. В спектрах ЯМР 
13

С сполук 2.111-2.118  сигнали ядер вуглецю 

карбонільної групи резонують при δ 169.73-173.36 м.ч., сигнали ядер 

вуглецю С
2
 спостерігаються у вигляді дублетів в області 164.67-165.48 м.ч. з 

КССВ 25.7-28.6 Гц, а сигнали ядер вуглецю С-Р алкенільного фрагмента − 

при δ 55.25-59.35 м.ч. з КССВ 134.6-138.6 Гц. В спектрах ЯМР 
31

Р 

фосфонієвих солей 2.111-2.118  сигнали ядер фосфору знаходяться в області 

23.62-24.45 м.ч. В їх ІЧ спектрах коливання карбонільної групи проявляються 

у вигляді інтенсивних смуг в області 1669-1671 см
-1

 та смуги середньої 

інтенсивності при δ 1606-1608 см
-1

. 
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Схема 2.8 
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2

OHR
1

 

R
1
 R

2
 

2.42 - HN(Me)CH2CH2OH Me H 

2.83 Me - - - 

2.84 Ph - - - 

2.99 Tl - - - 

2.100 EtO - - - 

2.101 - HN(CH2Ph)CH2CH2OH CH2Ph H 

2.102 - NH

OH

OH

OH

OH

OH

Me  

Me 

OH

OH

OH

OH

 
2.111 Me HN(Me)CH2CH2OH Me H 

2.112 Me HN(CH2Ph)CH2CH2OH CH2Ph H 

2.113 Me NH

OH

OH

OH

OH

OH
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2.117 Tl HN(Me)CH2CH2OH Me H 

2.118 EtO HN(Me)CH2CH2OH Me H 
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Будова продуктів реакції надійно доведена за допомогою рентгено-

структурного аналізу (див. рис 2.2). 

 

Рис. 2.2. Загальний вигляд молекули фосфонієвої солі 2.114 (R=Ph, R
1
=Me, R

2
=H)  

за даними РСД 

 

Основні результати рентгеноструктурних досліджень представлені у 

таблиці 2.2. 

У структурі 2.114 гетероцикл O1N1C1-С3 є плоским, середньо-

квадратичне відхилення не перевищує 0.0078Å. Атом фосфору виходить  з 

площини 5-членного гетероциклу на 0.2623(35)Å. Атом С2 змінюється від 
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площини інших атомів 5-членного циклу на 0,434(5)Å, а двохгранний кут 

між площиною O1C1N1C3 та O1C2C3 становить 28.00(27)º. Довжина C2-N2 

зв'язку становить 1.333(3)Å, що відповідає проміжному значенню між 

одинарним (1.28Å) і подвійним (1.45Å) С-N зв'язком в молекулі, в той час як 

довжина одинарного N2-С10 зв'язку має нормальне значення (див. рис.2.2). 

Це можна пояснити сильним спряженням неподіленої пари атома N2 з 

ароматичною системою п'ятичленного гетероциклу. Окрім цього, атом N2 

має квадратну тригональну конфігурацію з сумою кутів зв'язків навколо 

цього атома, що дорівнює 360 , а орієнтація площини фрагмента N2C10 

оксазольного циклу в молекулі є оптимальною для таких взаємодій (кут 

обертання O1C2N2C10 становить 5,5º(3)). 

 

 Таблиця 2.2. Основні довжини зв’язків та валентних кутів для молекули 

сполуки 2.114 (див. рис.2.2) 

Зв’язок 
Довжини 

зв’язків (Å) 
Кут 

Значення 

валентних 

кутів (°) 

P(1)−C(12) 1.795(2) C(2)−O(1)−C(1) 105.1(16) 

P(1)−C(18) 1.798(2) O(1)−C(2)−C(3) 107.9(18) 

P(1)−C(24) 1.799(2) N(1)−C(3)−P(1) 122.4(16) 

P(1)−C(3) 1.753(2) C(1)−N(1)−C(3) 105.6(18) 

N(2)−C(2) 1.333(3) N(1)−C(1)−O(1) 113.5(17) 

N(2)−C(10) 1.466(3) N(2)−C(2)−C(3) 135.8(2) 

O(1)−C(1) 1.393(3) C(2)−C(3)−N(1) 107.8(18) 

O(1)−C(2) 1.358(2) N(2)−C(2)−O(1) 116.3(2) 

C(2)−C(3) 1.384(3) C(2)−C(3)−P(1) 128.4(16) 

N(1)−C(3) 1.414(3)   

N(1)−C(1) 1.280(3)   

 

Така відмінність дії первинних та вторинних амінів на 1-ациламіно-2,2-

дихлороетенілтрифенілфосфоній хлориди 2.83, 2.84 пов’язана, можливо, з 

тим, що у випадку N-заміщених аміноалканолів на відміну від  

N-незаміщених (де можливе спряження неподіленої електронної пари (НЕП) 

атома азоту структури Г з подвійним С=С зв’язком з утворенням 

фосфінометиленового проміжного продукту Д), таке спряження у структурі 

Е відсутнє, так як НЕП атома азоту задіяна у водневому зв’язку. Це 

приводить до вільного обертання навколо одинарного С-N зв’язку і 
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можливості альтернативної циклізації в оксазолідини. При цьому 

трифенілфосфонієва група в продуктах 2.111-2.118 безпосередньо не зв’язана 

з гетероциклом, а знаходиться у бічному ланцюзі.  

Крім того, були проведено оптимізацію геометрії та обчислення 

зарядового розподілу двох таутомерів молекули фосфонієвої солі Є та Ж і 

молекули З з алкільним замісником біля атома азоту (див. рис.2.3). 

Разрахунки виконано за допомогою неемпіричного методу DFT/6-

31(d,p)/CAM-B3LYP (програмний пакет GAUSSIAN 03). Для простоти 

обчислення в даних розрахунках фенільні групи були  замінені метильними 

групами, а також не враховувся вплив аніона.  

O N
N

O
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R
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Рис. 2.3. Вихідні молекули Є, Ж та З 

Розрахунки молекули Є показують, що 3 фенільних замісники біля 

атома фосфору утворюють масивний пропелероподібний фрагмент  

(див. рис.2.4), в той час як фрагмент O=C N C=C N  розташований в 

площині (планарний). Обчислені торсійні кути становлять наступні значення:   

кут O=C N C дорівнює 5
o
; 

кут C N C=C дорівнює 166
 o
; 

кут N C=C N дорівнює 172
 o
. 

Атом фосфору Р та атом хлору Cl лежать в тій же площині, так що 

торсійний кут P C=C Cl дорінює 178
o
. 
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Перехід від таутомера Є до таутомера Ж супроводжується тільки 

незначними змінами торсійних кутів.  

 

Рис. 2.4. Оптимізована молекулярна геометрія молекули Є,  

її таутомера Ж і молекули З. 

Водночас просторова будова молекули З з алкільним (метильним) 

замісником біля атома азоту відрізняється від будови молекули Є, за 

винятком замісника PPh3. Так, торсійний кут  O=C N C дорівнює 3
o
; в той 

час як кут C N C=C дорівнює 71
 o

; а кут  N C=C N  дорівнює 149
o
.  

Таке порушення майже планарної будови цього фрагменту спричинене 

масивним алкільним замісником біля атома азоту. Крім того, атом фосфору і 

атом хлору виходять з площини, так що торсійний кут P C=C Cl  

зменшуються до 152
o
. 

Тепер розглянемо оптимізовані довжини зв’язків між важкими атомами 

(тобто, за винятком зв’язків з атомами водню), так як вони незначним чином 

змінються при зміні хімічної будови (див. рис.2.5). 
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Рис. 2.5. Довжини зв’язків (в Å) в  молекулі Є,  

її таутомері Ж і молекулі З. 

Насамперед, довжина подвійного С=С зв’язку дещо більша, ніж 

стандартного зв’язку в класичному полієні: 1,34 Å; розрахунок показує, що 
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l(C=C)=1.374Å для Є, 1.392Å для Ж, 1.387Å для З. Таке помітне подовження 

зв’язку C=C обумовлює зменшення бар’єру обертання навколо цього зв’язку, 

1.90 ккал/моль, що значно менше у порівнянні з бар’єром обертання  в 

етилені: 5.71 ккал/моль. Тим не менш, обертання навколо зв’язку C=C 

повинно бути значно заторможеним при конформаційних  перетвореннях.   

 

Рис.2.6. Бар’єри обертання навколо подвійного зв’язку  

Що стосується довжин двох зв’язків CN, що знаходяться по сусідству зі 

зв’язком C=C, то вони дещо відрізняються між собою: 

l(N=C)= 1.435Å та l(C=N) = 1.357Å для молекули Є; 

l(N=C) = 1.399Å та l(C=N) = 1.342Å для молекули Ж; 

l(N=C) = 1.427Å та l(C=N) = 1.339Å для молекули З. 

Перехід від таутомера Є до Ж значно змінює довжини двох інших 

гетерозв’язків:    

l(O=C) = 1.222Å та l(C-N) = 1.356Å для молекули Є; 
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l(O-C) = 1.363Å та l(C=N) = 1.262Å для молекули Ж. 

Обчислені довжини гетерозв’язків з атомом фосфору такі:  

l(C-P) = 1.822Å та l(P-Ph) = 1.810Å для молекули Є; 

l(C-P) = 1.806Å та l(P-Ph) = 1.812Å для молекули Ж; 

l(C-P) = 1.777Å та l(P-Ph) = 1.806Å для молекули З. 

Оптимізована довжина зв’язку з хлором C-Cl в трьох молекулах наступна: 

l(C-Cl) = 1.723Å для молекули Є; 

l(C-Cl) = 1.732Å для молекули Ж; 

l(C-Cl) = 1.759Å для молекули З; 

тобто, довжини зв’язків за участю атома фосфору чи хлору тільки незначно 

змінюються при зміні хімічної будови досліджуваних молекул.  

При вивченні механізму реакції розподіл зарядів на атомах може 

давати корисну інформацію. Обчислені заряди на атомах вуглецю та 

гетероатомах представлені на рис. 2.7. Розрахунки дають невеликі позитивні 

заряди на атомах водню, що пов’язано з поляризацією зв’язків: С Н чи 

Х Н.  Отримані розрахунки  показують, що на атомі фосфору локалізується 

значний позитивний заряд:   

q(P) = +0.743 для молекули Є; 

q(P) = +0.721 для молекули Ж; 

q(P) = +0.684 для молекули З. 

Позитивний, хоча значно менший заряд, несе атом хлору:  

q(Cl) = +0.058 для молекули Є; 

q(Cl) = +0.090 для молекули Ж; 

q(Cl) = +0.050 для молекули З. 

На атомах азоту і кисню з високою електронегативністю локалізується 

негативний заряд; його величина залежить від валентності атома. 

q(Nl) = -0.557  і  q(N2) = -0.532  для молекули Є; 

q(Nl) = -0.442  і  q(N2) = -0.519  для молекули Ж; 

q(Nl) = -0.554  і  q(N2) = -0.534  для молекули З. 
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Рис. 2.7.  Атомні заряди в молекулах  Є та З 

Як видно, існує значна відмінність в заряді на атомі азоту N1 в обох 

таутомерах Є та Ж внаслідок зміни валентності. Відповідно, змінюється 
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заряд і на атомі кисню зі зміною валентності при переході від одного 

таутомера до іншого:  

q(O=) = -0.485 для молекули Є; 

q(-O-) = -0.517  для молекули Ж; 

q(O=) = -0.495 для молекули З. 

В той же час заряд на іншому атомі кисню – в ізольованій 

гідроксильній групі, не залежить від будови молекули Є, Ж чи З:  

q(-O-) = -0.540. 

Заряди на атомах вуглецю в подвійному зв’язку C=C, навпаки, дуже 

чутливі до зміни валентності сусіднього атома азоту, а отже – до порядку 

зв’язку NC:  

q(C-l) = +0.035  та  q(C-2) = +0.098  для молекули Є; 

q(C-l) = -0.031  та  q(C-2) = +0.131  для молекули Ж; 

q(C-l) = -0.071  та  q(C-2) = +0.183  для молекули З. 

Можна бачити, що перехід від молекули Є до її таутомера Ж чи до 

молекули З  супроводжується поляризацією подвійного зв’язку С=С.   

Наявність в досліджуваних молекулах зв’язків з одинарним чи 

близьким до одинарного порядком дає можливість для низько-енергетичних 

поворотів навколо цих зв’язків, тобто до конформаційної мобільності 

молекулярних фрагментів. Серед можливих конформерів найцікавішими для 

протікання реакції є такі конформери, в яких атоми кисню гідроксильної 

групи розташовані якнайближче до атомів вуглецю подвійного зв’язку, що 

може приводити до циклізації.  

Деякі подібні конформери представлені на рис. 2.8. В них змінювались 

тільки торсійні кути, в той час як валентні кути та довжини зв’язків 

залишались незмінними, поскільки ії зміна вимагає значно більшої енергії. 

Більшому зближенню молекулярних фрагментів заважає взаємодія Ван-дер-

Ваальса. Аналіз показує, що віддаль між подвійним зв’язком  C=C і атомом 

кисню  може зменшитись до  2.3-2.4 Å, що дає можливість для ефективного 

перекривання орбіталей між  ними: протяжність -зв’язку над і під 
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площиною дорівнює   1.7 Å, а протяжність НЕП на атомі кисню (n-MO) 

також близька до 1.7 Å. 

 

Рис.2.8. Конформери  

 

На рис. 2.9 зображена форма фронтальних і найближчих до них МО в 

молекулі Є,  перекривання  яких на відповідних атомах може приводити до 

реакції.  
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Рис.2.9.  Форма фронтальних і найближчих орбіталей 

Розрахунки показують, що подвійний  зв'язок C=C бере участь в 

основному у другій  (знизу) вакантній МО (НВМО+1) і в  другій  (зверху) 

заповненій МО (ВЗМО),  в той час як НВМО локалізована головним чином  

на атомі фосфору, а ВЗМО – це комбінація НЕП атомів кисню та хлору.  Це 

свідчить про можливе ефективне перекривання тих частин молекулярних 

орбіталей, які локалізовані на реакційних центрах:  подвійному зв’язку С=С 

та атомі кисню. 
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Можна припустити, що між групами NH і OH  в молекулі можуть 

виникати водневі зв’язки: O…H-N (I) та O-H…N (II). На користь цього 

свідчить те, що оптимізація молекулярної геометрії дає планарне 

розташування обох фрагментів: I та II; тобто, ми можемо припустити, що 

таке розташування в обох фрагментах стабілізує молекулу.  

 

Рис. 2.10.  Можливі водневі зв’язки в разрахунковій молекулі 

Обчислені віддалі між атомами кисню та водню в конфігурації I: 

O…H-N (рис. 2.10), d = 2.11 Å, в той час як віддаль між атомами водню та 

азоту в конфігурації II: O…H-N (рис.2.10), d = 2.12 Å, є  якраз достатніми для 

утворення водневого зв’язку. Щоправда, варто зазначити, що обчислені 

валентні кути O-H-N дещо перевищують кути, характерні для класичних 

водневих зв’язків. 

При дослідженні було також проведено розрахунки електронної будови 

та рівноважної молекулярної  геометрії  можливих проміжних станів, які 

можуть мати циклічну будову. 

Геометрія стартових структур була спочатку оптимізована напів-

емпіричним методом АМ1, проте без остаточного мінімуму енергії, а тільки 

10 ітерацій; після цього була запущена процедура оптимізації неемпіричним 

методом. Хоча мінімуму енергії досягти не вдавалось, тому процедура 

обривалась.  
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Рис. 2.11. Проміжний стан розрахункових молекул 

Було встановлено, що в ході оптимізації геометрії довжина зв’язку Cl-C 

безперевно подовжувалась, аж поки при досягненні 6 Å зв'язок розривався. 

Тому процедура була запущена знову, проте після 10 ітерацій вона 

припинялась. Отримана при цьому геометрія представлена на рис. 2.11. Як 

видно, утворений 5-членний цикл не є плоским. Подвійний зв'язок, який в 

проміжній структурі стає одинарним, відповідно подовжується  до 1.594 Å. 

Оптимізована геометрія обох молекул представлена на рис. 2.12. 

 

Рис. 2.12. Оптимізована геометрія кінцевих молекул 

Порівняльний аналіз кінцевих молекул з отриманими рентгено-

структурним дослідженням показує, що розрахункові дані співпадать з 
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реальними, що можна бачити на прикладі довжини зв’язків (табл. 2.2, 2.3 та 

рис. 2.13, 2.14). 

 

Рис. 2.13. Розрахункові довжини зв’язків для сполуки 2.95 

 
Рис. 2.14. Розрахункові довжини зв’язків для сполуки 2.114 
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2.4. 1,3-Оксазоловмісні похідні цитизину  

З метою введення в положення 5 4-фосфорильованих похідних  

1,3-оксазолу інших фармакофорних груп, відмінних від (гідроксиалкіл)-

амінних, зокрема, природного алкалоїду цитизину, нами досліджена 

взаємодія  діетилових естерів 1-ациламіно-2,2,2-трихлороетилфосфонових 

кислот та 1-ациламіно-2,2-дихлороетенілтрифенілфосфонієвих солей з даним 

алкалоїдом.  

Виявилося, що взаємодія цитизину з діетиловими естерами  

1-ароїламіно-2,2,2-трихлороетилфосфонової кислоти 2.30, 2.31, 2.33, 2.119, 

яка приводить до отримання діетилових естерів 1,3-оксазол-4-ілфосфонової 

кислоти 2.120-2.123, має свої особливості. Так, вибір розчинника для 

проведення реакції − абсолютного етилового спирту − був зроблений не 

випадково. Використання тетрагідрофурану, як розчинника, за аналогією з 

роботою [65] не приводить до утворення оксазолів навіть при тривалому 

кип'ятінні реакційної суміші. Застосування метанолу або пропан-2-олу є не 

бажаним, оскільки в результаті реакції крім цільових сполук в значних 

кількостях утворюються побічні продукти переестерифікації, що доведено за 

допомогою даних хромато-мас-спектрометрії.  

Схема 2.9 

N
H

O

R

P(O)(OEt)
2

CCl
3

Et
3
N

EtOH
N

N

N

O

P(O)(OEt)
2

O

RN

NH

O
2.30, 2.31, 2.33, 2.119 2.120-2.123

1.5 моль+

 

№ R № R 

2.30 Ph 2.120 Ph 

2.31 4-MeOC6H4 2.121 4-MeC6H4 

2.33 4-ClC6H4 2.122 4-MeOC6H4 

2.119 4-MeC6H4 2.123 4-ClC6H4 

Оптимальним розчиником виявився етанол, однак для повноти 

перетворень 2.30→2.120, 2.31→2.122, 2.33→2.123, 2.119→2.121 необхідно 

тривале (180 ч) кип'ятіння реакційної суміші, що можна пояснити значно 



 67 

меншою електроноакцепторністю діетоксифосфорильної групи в порівнянні 

з нітрильною та трифенілфосфонієвою, а також стеричними перешкодами, 

які створюються діетоксифосфорильною групою і структурою цитизину. 

Для синтезу 5-цитизинзаміщенних 1,3-оксазол-4-ілфосфонієвих солей 

нами використані 1-ациламіно-2,2-дихлороетенілтрифенілфосфоній хлориди 

2.84, 2.99, 2.124-2.128. Їх взаємодію з цитизином проводили при нагріванні 

реакційної суміші в метанолі при 30-40°С протягом 5год. При цьому 

утворюються 2-R-5-цитизин-1,3-оксазол-4-ілтрифенілфосфоній хлориди 

2.129-2.135, які для ідентифікації були переведені у відповідні перхлорати 

2.136-2.142. 

Схема 2.10 

N
H

O

CCl
2

PPh
3
Cl

R

N

N

N

O

O

R

PPh
3
Cl

Et
3
N

MeOH

N

N

N

O

O

R

PPh
3
ClO

4

N

NH

O

+ 1.1 моль

2.84, 2.99, 2.124-2.128 

+
_

+
_

NaClO4

2.136-2.142

+
_

2.129-2.135

  

 

№ R № R 

2.84 Ph 2.129 Me3C 

2.99 4-MeC6H4 2.130 Ph 

2.124 Me3C 2.131 4-MeC6H4 

2.125 4-FC6H4 2.132 4-FC6H4 

2.126 4-BrC6H4 2.133 4-BrC6H4 

2.127 4-ClC6H4 2.134 4-ClC6H4 

2.128 4-MeOC6H4 2.135 4-MeOC6H4 

 

Сполуки 2.136-2.142 являють собою безбарвні кристалічні речовини, 

добре розчинні в ацетонітрилі, ДМФА і погано розчинні у воді, 

дихлорометані, бензолі. Речовини 2.120-2.123 є оливами, які добре 
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розчиняються в органічних розчинниках та воді. Будова отриманих оксазолів 

добре узгоджується з даними елементного аналізу, ЯМР 
1
Н, 

13
С і ІЧ 

спектроскопії, а також хромато-мас-спектрометрії. В спектрах ЯМР 
1
Н, 

13
С 

сполук 2.120-2.123, 2.136-2.142 сигнали протонів та атомів вуглецю цитизину 

відповідають літературним даним [133]. Особливу увагу слід звернути на 

дані спектрів ЯМР 
13

С речовин 2.120-2.123, 2.136-2.142. Характерними для 

них є сигнали ядер вуглецю 1,3-оксазольного кільця, які проявляються у 

вигляді дублетів за рахунок спін-спінової взаємодії з ядром атома фосфору. 

Так, сигнали ядер С
5
 проявляються в області 164.50-160.20 м. ч. у вигляді 

дублетів з КССВ 26.9-27.4 Гц для сполук 2.120-2.123 та з КССВ 36.4-37.4 Гц 

для сполук 2.136-2.142. Сигнали ядер вуглецю С
2
 спостерігаються в області 

163.91-151.10 м. ч. у вигляді дублетів з КССВ 18.4-22.4 Гц. Сигнали ядер 

вуглецю С
4
 проявляються у вигляді дублетів в області 89.52-84.90 м. ч. для 

оксазолів 2.136-2.142 та 104.22-101.30 м. ч. для оксазолів 2.120-2.123 з КССВ 

149.1-150.1 та 251.4-256.8 Гц відповідно. Сигнали ядер фосфору в спектрах 

ЯМР 
31

Р оксазолів 2.120-2.123, 2.136-2.142 знаходяться в області 11.42-

13.20 м. ч. 

В ІЧ спектрах сполук 2.120-2.123, 2.136-2.142 в області 1657-1543 см
-1 

спостерігаються інтенсивні смуги поглинання, характерні для 5-аміно-1,3-

оксазольного циклу та групи С=О цитизину [65, 133]. Крім того, в спектрах 

фосфонієвих солей 2.136-2.142 присутня інтенсивна смуга при ν 1091-

1086 см
-1

, яка відповідає перхлорат-аніону. В спектрах фосфонатів 2.120-

2.123 характерними смугами є сигнали середньої інтенсивності в області 

1256-1233 см
-1

, що відносяться до коливань зв'язку Р=О та інтенсивні широкі 

смуги в області 1021-1015 см
-1 

та 959-949 см
-1

, що відповідають коливанням 

зв'язків Р-О-С. 

Таким чином, при взаємодії цитизину в присутності триетиламіну з     

1-ациламіно-2,2-дихлороетенілтрифенілфосфонієвими солями та діети-

ловими естерами 1-ароїламіно-2,2,2-трихлороетилфосфонових кислот з 
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високими виходами отримані нові 4-фосфорильовані 5-цитизинзаміщені  

1,3-оксазоли. Дані продукти є потенційними біологічно активними 

речовинами та цікаві з точки зору порівняння їх біоактивності з  

4-фосфорильованими похідними 5-(гідроксиалкіл)аміно-1,3-оксазолами. 

 

Експериментальна частина 

ІЧ спектри речовин реєстрували на спектрометрі Vertex 70 в тонкому 

шарі або в таблетках з KBr. Спектри ЯМР (ДМСО-d6) отримані на приладі 

Bruker AVANCE DRX-500: 
1
Н (500 МГц) та 

13
С (125 МГц) відносно ТМС 

(внутрішній стандарт), а 
31

Р (202 МГц) відносно 85% фосфорної кислоти 

(зовнішній стандарт). Хромато-мас-спектри записані при використанні 

рідинної хромато-мас-спектрометричної системи на високоефективному 

рідинному хроматографі Agilent 1100 Series, оснащеному діодною матрицею 

з мас-селективним детектором Agilent LC\MSD SL із швидким перемиканням 

режимів іонізації позитивний/негативний. Параметри хромато-мас-аналізу: 

колонка Zorbax SBC18 1.8 мкм 4.6×15 мм (PN 821975-932); розчинники: 

ацетонітрил-вода (95:5), 0.1% трифторооцтова кислота; потік елюента −  

3 мл/хв; об’єм вприскування − 1 мкл; УФ детектори - 215, 254, 265 нм; метод 

іонізації − хімічна іонізація при атмосферному тиску, діапазон сканування − 

m/z 80-1000. Елементний аналіз проведений в аналітичній лабораторії 

Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії НАН України. Температури 

плавлення вимірювали на приладі Fisher-Johns. Контроль за ходом реакцій і 

чистотою синтезованих сполук здійснювали методом ТШХ на пластинах 

Silufol UV-254 (дихлорометан-метанол, 98:2), проявник − УФ опромінення. 

Рентгеноструктурне дослідження монокристалу сполуки 2.95. 

Кристали сполуки 2.95 (C30H28N2O6P, M 578.96) триклинні, просторова 
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група P-1, а 9.241(5), b 10.098(6), c 15.707(9) Å; α 102.731(11), β 103.162(9), 

γ 92.912(15); V 1384.2(13) Å
3
; Z 2; dвід 1.389 г·см

-3
;  0.243 мм

-1
; F(000) 604.  

Рентгеноструктурне дослідження монокристалу сполуки 2.95 з 

лінійними розмірами 0.12 0.14 0.47 мм проведено при кімнатній 

температурі 18-20°С на дифрактометрі Bruker Smart Apex II ( MoK - 

випромінювання (  = 0.71078 Å), графітовий монохроматор, 2.08 25.05 , 

сегмент сфери –9  h  10, –16  k  15, –33  l  30). Всього було зібрано 

11902 відображень, із яких 4810 являються незалежними (R-фактор 

усереднення 0.0498). Була введена корекція поглинання по програмі 

SADABS методом мультисканування (відношення Тmin / Tmax). Структура 

розшифрована прямим методом і уточнена методом найменших квадратів 

у повноматричному анізотропному наближенні з використанням програм 

Bruker SHELXTL [134]. Атоми О4, О5 та О6 від перхлорат-аніону 

невпорядковані через дві позиції А та В з співвідношенням 45 та 55% 

відповідно. Атоми водню виявлені та уточнені ізотропно. В уточненні 

використано 4810 незалежних відображень, з них 3126 відображенння з 

I (I), (393 параметрів для уточнення). Кінцеві значення факторів 

розходження R1(F) 0.0532, wR2(F
2
) 0.1131 по відображеннях с I>2 (I), 

R1(F) 0.0927, wR2(F
2
) 0.1279, GОOF 0.995 по всім незалежним 

відображенням. Надлишкова електрона густина з ряду різниць Фур’є 

після останнього циклу уточнення складає 0.30 та –0.37 е/Å
3
. Результати 

РСД були задепоновані в Кембриджському Центрі Даних Кристалографії. 

Рентгеноструктурне дослідження монокристалу сполуки 2.114. 

Кристали сполуки 2.114 (C29H26ClN2O6P, M 564.94) триклинні, 

просторова група P-1, а 9.257(5), b 10.889(3), c 14.250(7) Å; α 103.236(10), 

β 102.904(16), γ 90.662(14); V 1359.8(10) Å
3
; Z 2; dвід 1.380 г·см

-3
;  0.246 

мм
-1

; F(000) 588.  

Рентгеноструктурне дослідження монокристалу сполуки 2.114 з 

лінійними розмірами 0.37 0.45 0.50 мм проведено при кімнатній 
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температурі 18-20°С на дифрактометрі Bruker Smart Apex II ( MoK - 

випромінювання (  = 0.71078 Å), графітовий монохроматор, 2.15 26.0 , 

сегмент сфери –9  h  10, –16  k  15, –33  l  30). Всього було зібрано  

15291 відображень, із яких 5347 являються незалежними (R-фактор 

усереднення 0.0326). Була введена корекція поглинання по програмі 

SADABS методом мультисканування (відношення Тmin / Tmax). 

Структура розшифрована прямим методом і уточнена методом 

найменших квадратів у повноматричному анізотропному наближенні з 

використанням програм Bruker SHELXTL [134]. Атоми Cl1, О3-О6 від 

перхлорат аніону невпорядковані через дві позиції А та В із співвідношенням 

50 на 50% відповідно. Атоми водню виявлені та уточнені ізотропно. В 

уточненні використано 5347 незалежних відображень, з них 3886 

відображенння з I (I), (405 параметрів для уточнення). Кінцеві 

значення факторів розходження R1(F) 0.0468, wR2(F
2
) 0.1269 по відобра-

женнях с I>2 (I), R1(F) 0.0726, wR2(F
2
) 0.1427, GOF 1.024 по всім неза-

лежним відображенням. Надлишкова електрона густина з ряду різниць 

Фур’є після останнього циклу уточнення складає 0.31 та –0.30 е/Å
3
. 

Результати РСД були задепоновані в Кембриджському Центрі Даних 

Кристалографії. 

Діетилові естери 1-ациламіно-2,2,2-трихлороетилфосфонових 

кислот  2.28-2.35, 2.119 синтезовані за методиками [131, 132]. 

Діетилові естери 2-R-1,3-оксазол-4-ілфосфонових кислот 2.45, 2.46, 

2.48-2.52, 2.55-2.59, 2.62, 2.63. До розчину 0.01 моль сполуки 2.29-2.31, 2.33 у 

50 мл метанолу додавали 0.045 моль аміну, суміш перемішували 36-72 год 

при 20-25°С. Розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли 

дистильованою водою і екстрагували трет-бутилметиловим етером. 

Екстракт сушили над сульфатом натрію. Розчинник видаляли у вакуумі і 

продукти 2.45, 2.48, 2.50, 2.51, 2.55-2.57, 2.59, 2.63 аналізували без додаткової 

очистки. Сполуки 2.46, 2.52, 2.58 очищали на хроматографічній колонці (з 
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градієнтом елюента дихлорометан-метанол, 98:2, 95:5, 90:10), сполуку 2.62 

очищали перекристалізацією з ацетонітрилу, сполуку 2.49 - з толуолу. 

Діетилові естери 2-R-1,3-оксазол-4-ілфосфонових кислот 2.47, 2.53, 

2.54, 2.60, 2.61, 2.64-2.66. До розчину 0.01 моль сполуки 2.29, 2.30, 2.32, 2.34, 

2.35 у 50 мл метанолу додавали 0.045 моль аміну, суміш перемішували 24-48 

год при 50-70°С. Розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли 

дистильованою водою, сполуки 2.60, 2.61, 2.64-2.66 екстрагували трет-

бутилметиловим етером, а сполуки 2.47, 2.53, 2.54 - дихлорометаном. 

Екстракт сушили над сульфатом натрію. Розчинник видаляли у вакуумі, 

продукти 2.47, 2.53, 2.54, 2.66 очищали на хроматографічній колонці (з 

градієнтом елюента дихлорометан-метанол, 98:2, 95:5, 90:10), сполуку 2.60 

очищали перекристалізацією з ацетонітрилу, речовину 2.61 − з толуолу, а 

сполуки 2.64, 2.65 − з бензолу. 

1-Ациламіно-2,2-дихлороакрилонітрили 2.68, 2.69 були синтезовані 

за методикою, наведеній в роботі [129]. 

2-R-5-{Метил[(2R,3S,4S,5S)-2,3,4,5,6-пентагідроксигексил]аміно}-

1,3-оксазол-4-ілкарбонітрили 2.70, 2.71. До розчину 0.01 моль дихлороакри-

лонітрилу 2.68, 2.69 у 50 мл метанолу додавали 0.035 моль N-метил-D-

глюкаміну, суміш перемішували 12 год при 20-25°С, осад гідрохлориду 

МГА, що утворився, відфільтровували, розчинник видаляли у вакуумі, 

додавали 20 мл ацетонітрилу, суміш кип'ятили 3-5 хв, осад, що утворився, 

відфільтровували, розчинник видаляли у вакуумі і сполуки 2.70, 2.71 

аналізували без додаткової очистки.  

Етиловий естер 1-бензоїламіно-2,2-дихлороакрилової кислоти 2.72 

був отриманий за методикою [130].  

Етиловий естер 5-{метил[(2R,3S,4S,5S)-2,3,4,5,6-пентагідроксигек-

сил]аміно}-2-феніл-1,3-оксазол-4-ілкарбонової кислоти 2.73. До розчину 

0.01 моль сполуки 2.72 у 50 мл метанолу додавали 0.035 моль N-метил-D-

глюкаміну, суміш перемішували 78 год при 20-25°С. Осад гідрохлориду МГА 

відфільтровували, розчинник видаляли у вакуумі, додавали 25 мл 
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дихлорометану, осад хлорогідрата МГА, що не розчинявся, 

відфільтровували, розчинник видаляли у вакуумі і сполуки 2.73 аналізували 

без додаткової очистки. 

Діетилові естери 2-R-5-{метил[(2R,3S,4S,5S)-2,3,4,5,6-пентагідрокси-

гексил]аміно}-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти 2.74-2.79. До розчину 

0.01 моль сполуки 2.28-2.30, 2.34-2.36 у 50 мл метанолу додавали 0.045 моль 

N-метил-D-глюкаміну, суміш перемішували 6-12 год при 20-25°С. Осад 

гідрохлориду МГА відфільтровували, розчинник видаляли у вакуумі, до 

оливоподібного залишку додавали 20 мл тетрагидрофурану, осад 

відфільтровували, розчинник видаляли у вакуумі і продукти 2.74-2.76 

аналізували без додаткової очистки. Сполуки 2.77-2.79 очищали на 

хроматографічній колонці (елюент дихлорометан-метанол, 95: 5). 

Діетилові естери 2-(2-аміноалкіл)-5-(гідроксиалкіл)аміно-1,3-

оксазол-4-ілфосфонової кислоти 2.80-2.82. До розчину 0.01 моль сполуки 

2.64, 2.65, 2.78 у 20 мл етанолу додавали 0.02 моль гідразингідрату, суміш 

залишали при 20-25°С на 12 год. Осад, що утворився, відфільтрували, 

розчинник видаляли у вакуумі і сполуки 2.80-2.82 аналізували без додаткової 

очистки. 

1-Ациламіно-2,2-дихлороетеніл(трифеніл)фосфоній хлориди 2.83, 

2.84, 2.99, 2.100, 2.124-2.128 синтезували за методикою [104]. 

2-R-5-(Гідроксиалкіл)аміно-1,3-оксазол-4-ілтрифенілфосфоній 

перхлорати 2.93-2.98. До розчину 0.001 моль сполуки 2.83, 2.84 у 50 мл 

метанолу додавали 0.21 г (0.0035 моль) аміну, суміш перемішували 8 год при 

20-25 °С. Розчинник видаляли у вакуумі до 1/3 об’єму, додавали 30 мл метил-

трет-бутилового етеру, перемішували та залишали на 0.5 год, розчинники 

декантували, оливоподібний залишок витримували у вакуумі до повного 

видалення розчинників. Додавали 40 мл води, відфільтровували і до водного 

розчину додавали 5 мл насиченого водного розчину NaClO4. Осад, що випав, 

відфільтровували і сполуки 2.93-2.98 очищали перекристалізацією із 

метанолу.  
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[Ациламіно-(3-метил-1,3-оксазолідин-2-іліден)метил]трифенілфос-

фоній перхлорати 2.111-2.118. До розчину 0.001 моль сполуки 2.83, 2.84, 

2.99, 2.100 у 50 мл метанолу додавали 0.26 г (0.0035 моль) аміну, суміш 

перемішували 8 год при 20-25 °С. Розчинник видаляли у вакуумі до 1/3 

об’єму, додавали 30 мл метил-трет-бутилового етеру, перемішували та 

залишали на 0.5 год, розчинники декантували, оливоподібний залишок 

витримували у вакуумі до повного видалення розчинників. Додавали 40 мл 

води, відфільтровували від домішок і до водного розчину додавали 5 мл 

насиченого водного розчину NaClO4. Осад, що випав, відфільтровували і 

сполуки 2.111-2.118 очищали перекристалізацією із метанолу.  

Діетилові естери 2-арил-5-{(1S,9S)-6-оксо-7,11-діазатрицикло-

[7.3.1.0
2,7

]тридека-2,4-діен-11-іл}-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти 

2.120-2.123. До розчину 0.01 моль сполуки 2.30, 2.31, 2.33, 2.119 у 50 мл 

абсолютного етанолу додавали 7.0 мл (0.05 моль) триетиламіну та 2.85 г 

(0.015 моль) цитизину, суміш кип'ятили зі зворотним холодильником без 

доступу повітря 180 год. Розчинник видаляли у вакуумі, до залишку 

додавали 200 мл етилацетату, розчин промивали послідовно: водою (25 мл), 

10% водною оцтовою кислотою (25 мл), водою (25мл), насиченим водним 

розчином K2CO3, сушили над Na2SO4 і після відгону розчинника у вакуумі 

отримували аналітично чисті продукти 2.120-2.123 у вигляді в'язких олив. 

2-R-5-{(1S,9S)-6-оксо-7,11-діазатрицикло[7.3.1.0
2,7

]тридека-2,4-діен-

11-іл}-1,3-оксазол-4-ілтрифенілфосфоній перхлорати 2.136-2.142. До 

розчину 0.01 моля фосфонієвої солі 2.84, 2.99, 2.124-2.128 у 40 мл метанолу 

додавали 3.1 мл (0.022 моль) триетиламіну та 2.1 г (0.011 моль) цитизину, 

суміш перемішували 5 год при 30-40°С, додавали 10 мл насиченого водного 

розчину перхлорату натрію, осад, що утворився, відфільтровували і сполуки 

2.136-2.142 очищали перекристалізацією. 
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Таблиця 2.3 (див. схему 2.2) 

Діетилові естери 2-R-5-(гідроксиалкіл)аміно-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти 

O

N

P(O)(OEt)
2

R OHN

2.45-2.47, 2.51-2.54  

 

№ 

сполуки 
R Вихід, % Т.пл., °С 

Знайдено, % 
Формула 

Розраховано, % 

С Н N P С Н N P 

2.45 Me 72 Олива 45.21 7.24 9.58 10.60 C11H21N2O5P 45.11 7.10 9.78 10.23 

2.46 Me 60 Олива 44.72 7.19 8.69 9.61 C12H23N2O6P 44.56 7.34 8.76 9.50 

2.47 Me 60 Олива 42.86 6.87 9.09 10.05 C11H21N2O6P 42.70 6.54 9.21 10.25 

2.51 Ph 75 61-63 54.23 6.54 7.91 8.74 C16H23N2O5P 54.44 6.67 8.00 8.65 

2.52 Ph 62 Олива 53.12 6.56 7.29 8.06 C17H25N2O6P 53.24 6.70 7.45 8.00 

2.53 Ph 72 Олива 54.23 6.54 7.91 8.74 C16H23N2O5P 54.18 6.50 7.88 8.70 

2.54 Ph 63 110-112 51.89 6.26 7.56 8.36 C16H23N2O6P 52.00 6.10 7.40 8.68 
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Таблиця 2.4 (див. схему 2.2) 

Діетилові естери 2-R-5-(4-гідроксипіперидин-1-іл)-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти 

O

N

R

P(O)(OEt)
2

N OH

 

№ сполуки R Вихід,  

% 

Т.пл.,  

°С 

Знайдено, % Формула Розраховано, % 

С Н N P С Н N P 

2.49 Me 83 Олива 49.05  7.28 8.80 9.73 C13H23N2O5P 49.05  7.30 8.80 9.70 

2.50 Me 83 Олива 49.05  7.28 8.80 9.73 C13H23N2O5P 49.05  7.32 8.80 9.60 

2.56 Ph 90 Олива 56.84  6.62 7.36 8.14 C18H25N2O5P 56.70  6.40 7.29 8.41 

2.57 Ph 92 63-65 56.84  6.62 7.36 8.14 C18H25N2O5P 56.85  6.54 7.43 8.23 

2.59 4-MeОC6H4 76 58-61 55.61  6.63 6.83 7.55 C19H27N2O6P 55.53  6.70 6.75 7.48 

2.61 4-NO2C6H4 75 148-150 50.83 5.69 9.88 7.28 C18H24N3O7P 50.80 5.75 9.90 7.25 

2.63 4-ClC6H4 83 84-86 52.12  5.83 6.75 7.47 C18H24ClN2O5P
б
 52.10  5.80 6.80 7.44 

2.65 PhtlCH2 85 108-110 54.43 5.66 9.07 6.68 C21H26N3O7P 54.30 5.55 9.27 6.44 
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Таблиця 2.5 (див. схему 2.2) 

Діетилові естери 2-R-5-(2-гідроксиетил)метиламіно-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти 

N

Me

O

N

R

P(O)(OEt)
2

OH

 

№ сполуки R Вихід,  

% 

Т.пл.,  

°С 

Знайдено, % Формула Розраховано, % 

С Н N P С Н N P 

2.48 Me 70 Олива 45.21 7.24 9.58 10.60 C11H21N2O5P 45.09 7.39 9.33 10.45 

2.55 Ph 78 51-53 54.23 6.54 7.91 8.74 C16H23N2O5P 54.48 6.29 7.58 8.66 

2.58 4-MeОC6H4 70 Олива 53.12  6.56 7.29 8.06 C17H25N2O6P 53.08  6.60 7.25 8.02 

2.60 4-NO2C6H4 73 144-147 48.12  5.55 10.52 7.76 C16H22N3O7P 48.01  5.62 10.50 7.73 

2.62 4-ClC6H4 86 65-67 49.43  5.70 7.21 7.97 C16H22ClN2O5P
а
 49.40  5.64 7.28 8.01 

2.64 PhtlCH2 73 55-57 55.05 5.77 6.42 7.10 C20H25N2O7P 55.00 5.83 6.50 7.25 

2.66 Phtl(CH2)2 76 57-59 56.00 6.04 6.22 6.88 C21H27N2O7P 56.15 6.15 6.35 6.70 
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Таблиця 2.6  

Дані спектрів ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектри  

діетилових естерів 2-R-5-(3-гідроксипропіламіно)-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти 

N
HO

N

R

P(O)(OEt)
2

OH

 

 

№  R ν, см
-1

 

δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 
m/z , 

[M+1]
+
,  R 

1Н,  

NH 

1Н,  

ОН 

4Н, 

2ОСН2СН3 

2Н,  

СН2ОН 

2Н, 

NСН2 

2Н,  

 СН2 

6Н,  

2ОСН2СН3 

2.45 Me 

3367 уш  

(O-H, NH),  

1638, 1596 (C=N),  

1208 (Р=О),  

1017, 959 (P-O-C) 

2.23 с 

(3Н, CH3) 

6.21 т 
3
JНН 5.5 

4.04  

уш. с 

3.96-3.87 

м 

3.46 т 
3
JНН 5.8 

3.32-

3.24 м 

1.69-

1.60 м 
1.22-1.15 м 293 

2.51 Ph 

3286 (O-H),  

1628, 1585 (C=N), 

1200 (Р=О),  

1020, 975 (P-O-C) 

7.83 д  

(2Н, 

СНаром, 

 
3
JНН 7.4), 

7.53-7.35 м 

(3Н, СНаром) 

6.70-

6.63 м 

4.63  

уш. с 

4.09-3.93 

м 

3.58-3.50 

м 

3.50-

3.41 м 

1.80-

1.70 м 
1.31-1.17 м 355 
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Таблиця 2.7 

Дані спектрів ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектри  

діетилових естерів 2-R-5-(2-гідроксиметокси)етиламіно-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти 

N
HO

N

R

P(O)(OEt)
2

O
OH

 

 

 

№ R ν, см
-1

 

δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 
m/z , 

[M+1]
+
 R 1Н, NH 

1Н, 

ОН 

4Н, 

2ОСН2СН3 

2Н, 

СН2О 

2Н, 

ОСН2 

4Н, 

СН2 

6Н, 

2ОСН2СН3 

2.46 Me 

3372 уш (O-H, 

NH), 1638, 1596 

(C=N), 1251 

(Р=О), 1018, 

963 (P-O-C) 

2.26 с 

(3Н, СН3) 

6.26 т 
3
JНН 6.0 

4.59 

уш. с 

4.01-3.85 

м 
3.55-3.32 м 

1.24-1.14 

м 
323 

2.52 Ph 

3358 (O-H, NH), 

1621, 1585 

(C=N), 1218 

(Р=О), 1016, 

963 (P-O-C) 

7.83 д (2Н, 

СНаром, 
3
JНН 

7.1), 7.54-

7.40 м (3Н, 

СНаром) 

6.57  

уш. с 

4.12 

уш. с 

4.08-3.94 

м 

3.65-

3.58 м 

3.57-3.51 

м 

3.50-

3.43 м 

1.29-1.21 

м 
385 
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Таблиця 2.8 

Дані спектрів ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектри сполук 2.47 та 2.53, 2.54  

N
HO

N

R

P(O)(OEt)
2

Me

OH

2.53    

N
HO

N

R

P(O)(OEt)
2

OH

OH

2.47, 2.54
 

 

№  R ν, см
-1

 

δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 
m/z,  

[M+1]
+ 

 R 
1Н, 

NН 
1Н, ОН 

4Н,  

2ОСН2СН3 
1Н, СН 2Н,  СН2 

6Н,  

2ОСН2СН3 

2.47 Ме 

3365 (O-H), 1638,  

1596 (C=N),  

1253 (Р=О),  

1015, 962 (P-O-C) 

2.26 с 

(3Н, СН3),  

6.16 т 
3
JНН 5.5 

4.98 д 
3
JНН 4.0, 

 

4.69 

уш. с 

4.00-3.84 

м 

3.62-3.54 м,  

3.31-3.25 м,  

3.17-3.08 м 

3.40-3.32 м 1.22-1.16  309 

2.53 Ph 

3352 (OH, NH),  

1621 (C=N),  

1195 (Р=О),  

1017, 964 (P-O-C) 

7.91 д (2Н, СНаром, 

 
3
JНН 8.2),  

7.54-7.38 м  

(3Н, СНаром) 

6.52 т 
3
JНН 6.0  

4.93 д 
3
JНН 4.9 

4.10-3.90 

м 

3.87-3.76 м, 

3.44-3.35 м, 

3.29-3.18 м 

1.11 д 

(СН3) 
3
JНН 6.0 

1.23 т 
3
JНН 7.1 

355 

2.54 Ph 

3334 (O-H, NH),  

1626 уш (C=N),  

1215 (Р=О), 1 

020, 976 (P-O-C) 

7.83 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 7.1),  

7.54-7.41 м  

(3Н, СНаром) 

6.49  

уш. с 

5.02 уш. с,  

4.72 уш. с 

4.10-3.92 

м 

3.70-3.61 м,  

3.57-3.49 м, 

3.44-3.37 м 

3.36-3.24 м 1.26-1.21 м 371 
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Таблиця 2.9 

Дані спектрів ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектри  

діетилових естерів 2-R-5-(2-гідроксиетил)метиламіно-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти 

N

Me

O

N

R

P(O)(OEt)
2

OH

 

№ R ν, см
-1

 

δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 
m/z, 

[M+1]
+
 R 

1Н,  

ОН 

4Н,  

2ОСН2СН3 

2Н, 

СН2ОН 

2Н, 

NСН2 

3Н, 

NСН3 

6Н, 

2ОСН2СН3 

2.48 Me 

3369 (O-H),  

1632 (C=N),  

1229 (Р=О),  

1017, 960 (P-O-C) 

2.23 с 

(3Н, CH3) 
- 4.00-3.88 м 

3.59- 

3.52 м 

3.50-

3.42 м 
3.07 c 1.26-1.17 м 293 

2.55 Ph 

3372 (O-H),  

1604, 1584 (C=N),  

1227 (Р=О),  

1016, 960 (P-O-C) 

7.82 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 7.1),  

7.51-7.40 м 

 (3Н, СНаром) 

4.82  

уш. с 
4.08-3.99 м 3.67-3.60 м 3.22 с 

1.25 т 
3
JНН 7.1  

355 

2.58 
4-MeО-

C6H4 

3373 уш (O-H),  

1605 уш (C=N),  

1248 (Р=О),  

1017, 959 (P-O-C) 

7.76 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 8.5),  

7.34 д (2Н, СНаром, 

JНН 8.5),  

3.81 с (3Н, ОCH3) 

4.80  

уш. с 
4.09-3.98 м 3.71-3.63 м 3.21 с 

1.27 т 
3
JНН 7.3  

385 

2.60 
4-NO2-

C6H4 

3423 (O-H),  

1612, 1591 (C=N),  

1508, 1343 (N-O),  

1245 (Р=О),  

1049, 969 (P-O-C) 

8.33 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 8.8),  

8.03 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 8.3) 

4.82  

уш. с 
4.11-4.01 м 3.73-3.62 м 3.27 с 

1.28 т 
3
JНН 7.0 

400 
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Таблиця 2.10 

Дані спектрів ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектри  

діетилових естерів 2-R-5-(4-гідроксипіперидин-1-іл)-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти 

O

N

R

P(O)(OEt)
2

N

OH
 

№  R ν, см
-1

 

δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 
m/z, 

[M+1]
+
 R 1Н, ОН 

4Н, 

2ОСН2СН3 
2Н, СН2 1Н,СНO 

6Н, 

2ОСН2СН3 

2.49 Me 

3375 (O-H), 1626, 

1575 (C=N), 1220 

(Р=О), 1019, 

963 (P-O-C) 

2.25 с (3Н, CH3) 
4.31 

уш. с 
4.00-3.89 м 

3.77-3.69 м, 

3.20-3.09 м, 

1.83-1.68 м, 

1.44-1.36 м 

3.67-3.60 

м 

1.25-1.17 

м 
319 

2.56 Ph 

3396 (O-H), 1599, 

1578 (C=N), 1232 

(Р=О), 1018, 

960 (P-O-C) 

7.83 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 7.1), 7.52-7.41 

м (3Н, СНаром)  

4.81 д 
3
JНН 4.1 

4.10-4.00 м 

3.97-3.89 м, 

3.56-3.28 м, 

1.88-1.80 м, 

1.53-1.44 м 

3.75-3.69 

м  

1.26 т 
3
JНН 6.9 

381 

2.59 
4-MeО-

C6H4 

3383 (O-H), 1602, 

1587 (C=N), 1248 

(Р=О), 1019, 

961 (P-O-C) 

7.77 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 8.8), 7.03 д (2Н, 

СНаром, 
3
JНН 8.8), 

3.81 с (3Н, СН3) 

4.78 д 
3
JНН 4.0 

4.09-3.98 м 

3.94-3.86 м, 

3.33-3.25 м, 

1.89-1.78 м, 

1.54-1.43 м 

3.75-3.67 

м 

1.26 т 
3
JНН 7.0 

411 

2.61 
4-NO2-

C6H4 

3364 (O-H), 1578 

(C=N), 1516, 1340 

(N-O), 1222 

(Р=О), 1032,  

956 (P-O-C) 

8.31 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 8.8 ), 8.04 д 

(2Н, СНаром, 
3
JНН 

8.8) 

4.81 д 
3
JНН 3.8 

4.15-4.02 м 

4.01-3.94 м, 

3.43-3.36 м, 

1.90-1.81 м, 

1.53-1.44 м 

3.77-3.70 

м 

1.27 т 
3
JНН 6.9 

426 
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Таблиця 2.11 

Дані спектрів ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектри  

діетилових естерів 2-R-5-(2-гідроксиетил)метиламіно-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти 

N

Me

O

N

R

P(O)(OEt)
2

OH

 

 

№  R ν, см
-1

 

δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 
m/z, 

[M+1]
+ 

 R 1Н, ОН 
4Н,  

2ОСН2СН3 

2Н,  

СН2ОН 

2Н, 

NСН2 

3Н,  

NСН3 

6Н, 

2ОСН2СН3 

2.62 4-ClC6H4 

3375 (O-H), 1604, 

1580 (C=N), 1230 

(Р=О), 1050,  

967 (P-O-C) 

7.81 д (2Н, 

СНаром, 
3
JНН 8.5), 

7.54 д (2Н, 

СНаром, 
3
JНН 8.5) 

4.77  

уш. с 

4.08-3.98 

м 
3.67-3.60 м 3.22 с 

1.25 т 
3
JНН 7.0  

389 

2.64 PhtlCH2 

3321 (О-Н), 1775, 

1721 (С=O), 1637, 

1591 (C=N), 1229 

(Р=О), 1015,  

970 (P-O-C) 

7.96-7.92 м 

(2Н, СНаром), 

7.88-7.84 м 

(2Н, СНаром), 

4.77 с (2Н, СН2) 

4.73 т 
3
JНН 4.9  

3.95-3.83 

м 

3.59-

3.51 м 

3.50-

3.42 м 
3.08 с 

1.12 т 
3
JНН 7.1  

438 

2.66 Phtl(CH2)2 

3358 (О-Н), 1772, 

1708 (С=O), 1625, 

1587 (C=N), 1211 

(Р=О), 1019,  

963 (P-O-C) 

7.87-7.80 м 

(4Н, СНаром), 

3.87 т (2Н, СН2,  
3
JНН 6.3),  

2.94 т (2Н, СН2,  
3
JНН 6.3) 

4.70 т 
3
JНН 5.3 

3.82-3.73 

м 

3.57-

3.51 м 

3.46-

3.41 м 
3.03 с 

1.07 т 
3
JНН 7.0 

451 
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Таблиця 2.12 

Дані спектрів ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектри  

діетилових естерів 2-R-5-(4(3)-гідроксипіперидин-1-іл)-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти 

O

N

R

P(O)(OEt)
2

N OH

 

 

№  R ν, см
-1

 

δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 
m/z, 

[M+1]
+ 

 R 
1Н,  

ОН 

4Н, 

2ОСН2СН3 
2Н, СН2 1Н,СНO 

6Н, 

2ОСН2СН3 

2.63 
4-Cl-

C6H4 

3383 (O-H), 1596, 

1573 (C=N), 1233 

(Р=О), 1018,  

969 (P-O-C) 

7.83 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 8.5), 7.54 д 

(2Н, СНаром, 
3
JНН 8.5) 

- 4.09-4.04 м 

3.98-3.87 м, 

3.39-3.25 м, 

1.88-1.76 м, 

1.53-1.42 м 

3.77-3.67 

м 

1.27 т 
3
JНН 7.1 

415 

2.65 PhtlCH2 

3402 (О-Н), 1776,  

1720 (С=O), 1638,  

1580 (C=N), 1240  

(Р=О), 1021,  

945 (P-O-C) 

7.99-7.92 м  

(2Н, СНаром),  

7.88-7.81 м  

(2Н, СНаром),  

4.77 с (2Н, СН2) 

4.72  

уш. с 
3.98-3.83 м 

3.79-3.70 м, 

3.23-3.11 м, 

1.82-1.68 м, 

1.47-1.34 м 

3.69-3.62 

м 

1.14 т 
3
JНН 6.9 

464 

2.50 Me 

3365 (O-H), 1626,  

1576 (C=N),  

1253 (Р=О), 1019, 

951 (P-O-C) 

2.26 с (3Н, CH3) 
4.91 д 

3
JНН 2.6 

4.06-3.89 м 

3.67-3.51 м, 

3.11-2.84 м, 

1.88-1.70 м, 

1.50-1.28 м 

3.75-3.68 

м 

1.22 т 
3
JНН 6.9 

319 

2.57 Ph 

3366 (O-H), 1600,  

1579 (C=N),  

1219 (Р=О), 1017,  

952 (P-O-C) 

7.83 д (2Н, 

СНаром, 
3
JНН 6.9), 

7.51-7.42 м  

(3Н, СНаром) 

4.97 д 
3
JНН 4.1 

4.12-3.98 м 

3.92-3.75 м, 

3.32-3.14 м, 

1.90-1.75 м, 

1.57-1.40 м 

3.69-3.59 

м 
1.30-1.22 м 381 
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Таблиця 2.13 

Дані спектрів ЯМР 
13

C та 
31

P  

діетилових естерів 2-R-5-(3-гідроксипропіл)аміно-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти 

N
HO

N

R

P(O)(OEt)
2

OH

 

№ R 
δC, м. ч.; J, Гц;  ДМСО-d6 

δP, м. ч. 
R C

5
окс C

2
окс C

4
окс РОСН2СН3 СН2OH CH2 РОСН2СН3 

2.45 Me 13.2 (СН3) 
163.1 д 

2
JPC 38.9 

150.5 д 
3
JPC 22.4 

93.7 д 
1
JPC 255.3 

61.4 д 
2
JPC 4.5 

58.2 
40.3, 

32.7 

16.2 д 
3
JPC 6.0 

13.9 

2.51 Ph 

129.6, 129.08, 

127.5, 124.9 

(С6Н5) 

163.1 д 
2
JPC 38.9 

150.6 д 
3
JPC 21.9 

98.9 д 
1
JPC 254.8 

61.6 д 
2
JPC 5.0 

58.4 
40.4, 

32.7 

16.2 д 
3
JPC 6.0 

13.5 

 

Таблиця 2.14 

Дані спектрів ЯМР 
13

C та 
31

P  

діетилових естерів 2-R-5-(2-гідроксиметокси)етиламіно-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти  

N
HO

N

R

P(O)(OEt)
2

O
OH

 

№ R 
δC, м. ч.; J, Гц;  ДМСО-d6 

δP, м. ч. 
R C

5
окс C

2
окс C

4
окс РОСН2СН3 СН2O CH2 РОСН2СН3 

2.46 Me 13.1 (СН3) 
163.2 д 

2
JPC 38.4 

150.7 д 
3
JPC 22.4 

94.2 д 
1
JPC 258.4 

61.4 д 
2
JPC 5.0 

72.2, 

69.3 

60.3, 

48.8 

16.1 д 
3
JPC 6.5 

13.8 

2.52 Ph 

129.6, 129.1, 

126.6, 125.0 

(С6Н5) 

163.1 д 
2
JPC 38.9 

150.7 д 
3
JPC 21.9 

96.3 д 
1
JPC 254.3 

61.7 д 
2
JPC 5.0 

72.3, 

69.4 

60.3, 

48.8 

16.2 д 
3
JPC 6.5 

13.4 
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Таблиця 2.15 

Дані спектрів ЯМР 
13

C та 
31

P  

діетилових естерів 2-R-5-(2-гідроксиетил)метиламіно-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти 

N

Me

O

N

R

P(O)(OEt)
2

OH

 

№ R 

δC, м. ч.; J, Гц;  ДМСО-d6 

δP, м.ч. 
R C

5
окс C

2
окс C

4
окс РОСН2СН3 СН2OH 

CH2,  

СН3 
РОСН2СН3 

2.48 Me 13.1 (СН3) 
161.4 д 

2
JPC 37.4 

149.8 д 
3
JPC 22.4 

96.8 д  
1
JPC 255.3 

61.5 д 
2
JPC 5.0 

58.7 
54.4,  

38.4 

16.1 д 
3
JPC 6.5 

13.8 

2.55 Ph 
129.5, 129.1, 126.6, 

124.7 (С6Н5) 

162.2 д 
2
JPC 37.4 

149.6 д 
3
JPC 22.4 

98.7 д 
1
JPC 254.8 

61.9 д 
2
JPC 6.0 

58.7 
54.4,  

38.4 

16.2 д 
3
JPC 6.5 

13.5 

2.58 4-MeОC6H4 

160.8, 127.0, 119.7, 

114.9 (С6Н4),  

55.7 (СН3О) 

161.4 д 
2
JPC 37.4 

150.3 д 
3
JPC 22.7 

98.8 д 
1
JPC 254.6 

62.2 д 
2
JPC 6.0 

59.1 
54.8,  

38.7 

16.5 д 
3
JPC 6.6 

13.6 

2.60 4-NO2C6H4 
147.2, 132.0, 125.6, 

124.5 (С6Н4) 

161.8 д 
2
JPC 37.9 

147.8 д 
3
JPC 21.9 

101.5 д 
1
JPC 254.3 

62.0 д 
2
JPC 5.5 

58.7 
54.6, 

 38.4 

16.2 д 
3
JPC 6.5 

12.7 

2.62 4-ClC6H4 
134.4, 129.6, 126.9, 

125.8 (С6Н4) 

161.7 д 
2
JPC 37.4 

149.0 д 
3
JPC 22.4 

99.4 д 
1
JPC 254.6 

62.2 д 
2
JPC 5.5 

59.1 
54.8,  

38.7 

16.6 д 
3
JPC 6.6 

13.2 

2.54 PhtlCH2 

167.1 (С=О), 134.8, 

131.5, 123.5 (С6Н4), 

34.2 (СН2), 

161.6 д 
2
JPC 37.4 

146.9 д 
3
JPC 21.9 

97.2 д 
1
JPC 255.8 

61.6 д 
2
JPC 5.5 

58.6 
54.3,  

38.4 

16.0 д 
3
JPC 6.0 

13.2 

2.66 Phtl(CH2)2 

167.9 (С=О), 134.9, 

131.9, 123.5 (С6Н4), 

35.6, 26.5 (2СН2), 

162.3 д 
2
JPC 37.0 

150.3 д 
3
JPC 22.4 

97.7 д 
1
JPC 253.5 

67.8 д 
2
JPC 5.5 

59.1 
54.8,  

38.8 

16.3 д 
3
JPC 6.6 

13.1 
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Таблиця 2.16 

Дані спектрів ЯМР 
13

C та 
31

P  

діетилових естерів 2-R-5-(4(3)-гідроксипіперидин-1-іл)-1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти 

O

N

R

P(O)(OEt)
2

N OH

 

№  R 
δC, м. ч.; J, Гц;  ДМСО-d6 δP, 

м.ч. R C
5

окс C
2

окс C
4

окс РОСН2СН3 СНOH CH2 РОСН2СН3 

2.49 Me 13.2 (СН3) 
161.2 д 

2
JPC 36.9 

150.9 д 
3
JPC 21.9 

100.1 д 
1
JPC 252.3 

61.6 д 
2
JPC 5.5 

65.2 46.1, 33.7 
16.2 д 

3
JPC 6.5 

12.6 

2.50 Me 13.2 (СН3) 
161.2 д 

2
JPC 36.4 

150.9 д 
3
JPC 21.9 

99.7 д 
1
JPC 252.8 

61.6-61.5 м 64.7 
55.2, 48.3,  

32.5, 22.5 

16.2 д 
3
JPC 6.5 

12.6 

2.56 Ph 
129.7, 129.1,  

126.5, 125.1 (С6Н5) 

160.9 д 
2
JPC 36.9 

150.5 д 
3
JPC 22.4 

101.2 д 
1
JPC 252.4 

61.9 д 
2
JPC 5.5 

65.2 45.8, 33.7 
16.2 д 

3
JPC 6.5 

12.4 

2.57 Ph 
129.7, 129.1,  

126.5, 125.0 (С6Н5) 

160.9 д 
2
JPC 36.9 

150.3 д 
3
JPC 21.9 

100.7 д 
1
JPC 252.8 

61.9-61.8 м 64.6 
54.8, 48.0,  

32.4, 22.3 

16.2 д 
3
JPC 6.5 

12.5 

2.59 
4-MeО- 

C6H4 

160.9, 127.2,  

119.6, 114.9(С6Н4), 

 55.8 (ОСН3) 

161.1 д 
2
JPC 35.2 

151.2 д 
3
JPC 22.0 

101.6 д 
1
JPC 252.4 

62.2 д 
2
JPC 5.9 

65.5 46.3, 34.1 
16.5 д 

3
JPC 6.6 

12.6 

2.61 
4-NO2- 

C6H4 

147.4, 131.9,  

125.1, 124.6 (С6Н4) 

161.2 д 
2
JPC 37.4 

148.3 д 
3
JPC 22.4 

102.2 д 
1
JPC 252.3 

62.1 д 
2
JPC 5.5 

64.9 45.6, 33.6 
16.2 д 

3
JPC 6.0 

12.5 

2.63 
4-Cl- 

C6H4 

134.8, 129.7,  

127.3, 125.9 (С6Н4) 

161.4 д 
2
JPC 36.9 

150.0 д 
3
JPC 22.4 

101.9 д 
1
JPC 252.8 

62.4 д 
2
JPC 5.5 

65.5 46.2, 34.2 
16.7 д 

3
JPC 6.5 

12.2 

2.65 PhtlCH2 

167.6 (С=О),  

135.3, 132.1,  

124.0 (С6Н4), 

161.8 д 
2
JPC 36.4 

148.5 д 
3
JPC 21.9 

100.5 д 
1
JPC 252.8 

62.2 д 
2
JPC 5.5 

65.5 
46.3, 34.8,  

34.1 

16.5 д 
3
JPC 6.5 

12.1 
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Таблиця 2.17 

Виходи, константи та дані елементного аналізу  

сполук 2.70, 2.71, 2.73 та 2.74-2.79, 2.80-2.82 

N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

Ph

COOEt

2.73  

N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

R

P(O)(OEt)
2

2.74-2.79  

 

 

 

№ R Вихід, % [ ]D Т. пл., °С 
Знайдено, % 

Формула 

Розраховано , 

% 

N P N P 

2.70 Me 63 -4.20 124-126 13.85 - C12H19N3O6 13.92 - 

2.71 Ph 56 -1.40 143-146 11.36 - C17H21N3O6 11.53 - 

2.73 Ph 60 -6.75 113-114 6.73 - C19H26N2O8 6.85 - 

2.74 H 92 -3.85 Олива 6.89 7.68 C14H27N2O9P 7.09 7.76 

2.75 Me 89 -11.50 Олива 6.59 7.51 C15H29N2O9P 6.75 7.45 

2.76 Ph 90 +23.30 Олива 5.80 6.43 C20H31N2O9P 5.95 6.60 

2.77 PhtlCH2 40 -1.60 Олива 7.39 5.36 C23H32N3O11P 7.55 5.50 

2.78 Phtl(CH2)2 29 +11.36 84-86 7.35 5.32 C24H34N3O11P 7.30 5.45 

2.79 Phtl(CH)CH3 52 - Олива 7.35 5.32 C24H34N3O11P 7.43 5.48 

2.80 NH2 95 - Олива 14.33 10.56 C10H20N3O5P 14.50 10.63 

2.81 NH2 90 - Олива 13.16 9.70 C12H22N3O5P 13.20 9.75 

2.82 NH2 86 - Олива 7.49 10.17 C14H28N3O9P 7.50 10.20 
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Таблиця 2.18 

Дані спектрів ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектри сполук 2.70, 2.71, 2.73-2.79 

№ ν, см
-1

 δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 
m/z, 

[M+1]
+
 

2.70 
3436 (O-H); 2205(C≡N); 

1643, 1606 

4.91 д (1Н, ОН, 
3
JНН 4.5), 4.50 д (1Н, ОН, 

3
JНН 4.9), 4.45-4.37 м (2Н, 2ОН), 4.36-4.31 м (1Н, 

ОН), 3.89-3.82 м (1Н, СН), 3.64-3.36 м (7Н, 2СН2, 3СН), 3.10 с (3Н, NCH3), 2.24 с (3Н, CH3) 
302 

2.71 

3323 (O-H); 2214(C≡N); 

1635, 1591 

7.84 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 6.6), 7.54-7.45 м (3Н, СНаром), 5.02 д (1Н, ОН, 

3
JНН 5.0), 4.53 д (1Н, 

ОН, 
3
JНН 5.0), 4.47 д (1Н, ОН, 

3
JНН 6.5), 4.44 д (1Н, ОН, 

3
JНН 6.5), 4.36 т (1Н, ОН, 

3
JНН 6.0), 

3.98-3.91 м (1Н, СН), 3.65-3.38 м (7Н, 2СН2, 3СН), 3.23 с (3Н, NCH3) 

364 

2.73 
3405 (O-H); 1678 (C=О); 

1628, 1584 

7.84 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 7.4), 7.53-7.41 м (3Н, СНаром), 4.19 к (2Н, ОСН2СН3, 

3
JНН 6.9),  

3.92-3.49 м (13Н, 5ОН, 4СН, 2СН2), 3.26 с (3Н, NCH3), 1.25 т (3Н, ОСН2СН3,
 3
JНН 6.9) 

411 

2.74 

3344 (O-H); 1603; 1205 

(Р=О); 1014 (P-O-C); 963 

(Р-О-С-С) 

7.76 с (1Н, СН), 4.83 д (1Н, ОН, 
3
JНН 5.5), 4.50 д (1Н, ОН, 

3
JНН 5.5), 4.42 д (1Н, ОН, 

3
JНН 6.0), 

4.38-4.31 м (2Н, 2ОН), 4.03-3.94 м (4Н, 2ОСН2СН3), 3.89-3.82 м (1Н, СН), 3.60-3.35 м (7Н, 

2СН2, 3СН), 3.13 с (3Н, NCH3), 1.22 т (6Н, 2ОСН2СН3, 
3
JНН 6.9) 

399 

2.75 

3344 (O-H); 1633, 1587; 

1206 (Р=О); 1014 (P-O-

C); 961 (Р-О-С-С) 

4.82 д (1Н, ОН, 
3
JНН 5.5 Гц), 4.52 д (1Н, ОН, 

3
JНН 5.5 Гц), 4.45 д (1Н, ОН, 

3
JНН 6.0 Гц), 4.38-

4.34 м (2Н, 2ОН), 4.01-3.92 м (4Н, 2ОСН2СН3), 3.89-3.83 м (1Н, СН), 3.59-3.37 м (7Н, 2СН2, 

3СН), 3.09 с (3Н, NCH3), 2.24 с (3Н, CH3), 1.22 т (6Н, 2ОСН2СН3, 
3
JНН 6.9 Гц) 

413 

2.76 

3346 (O-H); 1605, 1584; 

1205 (Р=О); 1016 (P-O-

C); 961 (Р-О-С-С) 

7.83 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 7.1), 7.49-7.43 м (3Н, СНаром), 4.93 уш.с (1Н, ОН), 4.54 уш.с (1Н, ОН), 

4.45 уш.с (2Н, ОН), 4.35 уш.с (1Н, ОН), 4.10-4.00 м (4Н, 2ОСН2СН3), 3.98-3.93 м (1Н, СН), 

3.69-3.47 м (7Н, 2СН2, 3СН), 3.24 с (3Н, NCH3), 1.26 т (6Н, 2ОСН2СН3, 
3
JНН 7.1) 

475 

2.77 

3357 (O-H); 1776, 1711 

(C=О); 1646, 1601; 1228 

(Р=О); 1017 (P-O-C); 971 

(Р-О-С-С) 

7.95-7.92 м (2Н, СНаром), 7.90-7.87 м (2Н, СНаром), 4.80 д (1Н, ОН, 
3
JНН 5.8), 4.77 с (2Н, СН2), 

4.49 д (1Н, ОН, 
3
JНН 5.5), 4.41 д (1Н, ОН, 

3
JНН 6.0), 4.34-4.30 м (2Н, 2ОН), 3.94-3.81 м (5Н, 

2ОСН2СН3, СН), 3.55-3.39 м (7Н, 2СН2, 3СН), 3.08 с (3Н, NCH3), 1.13-1.09 м (6Н, 

2ОСН2СН3) 

558 

2.78 

3346 (O-H); 1771, 1708 

(C=О); 1626, 1585; 1202 

(Р=О); 1015 (P-O-C); 962 

(Р-О-С-С) 

7.91-7.80 м (4Н, СНаром), 4.79 д (1Н, ОН, 
3
JНН 5.8), 4.50 д (1Н, ОН, 

3
JНН 5.5), 4.42 д (1Н, ОН,  

3
JНН 5.8), 4.37-4.29 м (2Н, 2ОН), 3.90-3.70 м (7Н, 2ОСН2СН3, СН2,СН), 3.60-3.36 м (7Н, 

2СН2, 3СН), 3.04 с (3Н, NCH3), 2.93 т (2Н, СН2, 
3
JНН 6.3), 1.09-1.05 м (6Н, 2ОСН2СН3) 

572 

2.79 

3346 (O-H); 1771, 1708 

(C=О); 1626, 1585; 1202 

(Р=О); 1015 (P-O-C); 962 

7.92-7.83 м (4Н, СНаром), 4.80 д (1Н, ОН, 
3
JНН 5.8), 4.53 д (1Н, ОН, 

3
JНН 5.5), 4.41 д (1Н, ОН,  

3
JНН 5.8), 4.37-4.30 м (2Н, 2ОН), 3.90-3.70 м (7Н, 2ОСН2СН3, СН2,СН), 3.60-3.36 м (7Н, 

2СН2, 2СН), 3.04 с (3Н, NCH3), 2.93 т (3Н, СН3, 
3
JНН 6.3), 1.12-1.08 м (6Н, 2ОСН2СН3) 

572 
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Таблиця 2.19 

Дані спектрів ЯМР 
13

C та 
31

P сполук 2.70, 2.71, 2.73-2.79 

   

 

№ δC, м. ч.; J, Гц;  ДМСО-d6 
δP, 

м.ч. 

2.70 
160.98 (C

5
окс), 149.78 д (C

2
окс), 117.12 (C≡N), 82.07 (C

4
окс), 71.83, 71.50, 70.26, 69.83, 63.38 (С-ОН), 54.15 и 37.17 (N-С), 13.21 

(CH3) 
- 

2.71 
160.81 (C

5
окс), 149.38 д (C

2
окс), 130.18, 129.17, 125.87, 125.22 (С6Н5), 118.13 (C≡N), 84.09 (C

4
окс), 71.65, 71.55, 70.38, 70.08, 

63.43 (С-ОН), 54.49 и 37.44 (N-С) 
- 

2.73 
161.94 (С=О), 159.54 (C

5
окс), 148.41 (C

2
окс), 129.67, 129.05, 126.64, 125.11 (С6Н5), 105.49 (C

4
окс), 71.95, 71.56,  

70.66, 70.12, 63.45 (С-ОН), 59.40 (ОСН2СН3), 55.46 та 37.32 (N-C), 14.56 (ОСН2СН3) 
- 

2.74 
161.52 д (C

5
окс, 

2
JPC 38.4), 141.44 д (C

2
окс, 

3
JPC 21.9), 96.38 д (C

4
окс, 

1
JPC 256.3), 71.98, 71.48,  

70.76, 69.99, 63.44 (С-ОН), 61.74 д (РОСН2СН3, 
2
JPC 5.5), 55.17 та 38.70 (N-C), 16.10 д (РОСН2СН3, 

3
JPC 6.5) 

14.53 

2.75 
161.74 д (C

5
окс, 

2
JPC 37.4), 149.76 д (C

2
окс, 

3
JPC 22.4), 96.84 д (C

4
окс, 

1
JPC 225.8), 72.02, 71.51, 70.72, 70.01, 

63.47 (С-ОН), 61.59 д (РОСН2СН3, 
2
JPC 5.5), 55.30 та 38.59 (N-C), 16.18 д (РОСН2СН3, 

3
JPC 6.0), 13.19 (СН3) 

14.61 

2.76 
161.26 д (C

5
окс, 

2
JPC 38.4), 149.54 д (C

2
окс, 

3
JPC 22.4), 129.51, 129.07, 126.66, 124.91 (С6Н5), 98.67 д (C

4
окс, 

1
JPC 254.6), 71.81, 

71.56, 70.89, 70.24, 63.52 (С-ОН), 61.89 д (РОСН2СН3, 
2
JPC 5.0), 55.31 та 39.08 (N-C), 16.22 д (РОСН2СН3, 

3
JPC 6.5) 

14.30 

2.77 

167.12 (С=О), 161.91 д (C
5

окс, 
2
JPC 37.4), 146.90 д (C

2
окс, 

3
JPC 21.9), 134.88, 131.53 та 123.49(Саром), 97.01 д (C

4
окс, 

1
JPC 255.8), 

72.09, 71.48, 70.68, 69.96, 63.47 (С-ОН), 61.74 д (РОСН2СН3, 
2
JPC 5.0), 55.21 та 38.73 (N-C), 34.27 (СН2), 15.96 д (РОСН2СН3, 

3
JPC 6.5) 

13.49 

2.78 

167.55 (С=О), 162.03 д (C
5

окс, 
2
JPC 37.4), 149.93 д (C

2
окс, 

3
JPC 21.9), 134.59, 131.58 та 123.19(Саром), 96.45 д (C

4
окс, 

1
JPC 253.3), 

72.09, 71.50, 70.83, 69.99, 63.45 (С-ОН), 61.51 д (РОСН2СН3, 
2
JPC 5.0), 55.41 та  38.75 (N-C), 35.15 и 26.15 (2СН2), 16.02 д 

(РОСН2СН3, 
3
JPC 6.5) 

14.26 

2.79 

167.45 (С=О), 162.00 д (C
5

окс, 
2
JPC 37.4), 148.98 д (C

2
окс, 

3
JPC 21.9), 134.60, 131.60 и 123.20 (Саром), 96.95 д 

(C
4

окс, 
1
JPC 253.3), 72.10, 71.48, 70.75, 69.95, 63.40 (С-ОН), 61.60 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 5.0), 55.41 та  

38.75 (N-C), 35.15 та 26.15 (СН3,СН2), 16.05 д (РОСН2СН3, 
3
JPC 6.5) 

14.30 
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Таблиця 2.20 (див. схему 2.7) 

2-R-5-(2-Гідроксиалкіл)аміно-1,3-оксазол-4-ілілтрифенілфосфоній перхлорати 

O

N

R

PPh
3
ClO

4

OHN

2.93-2.98

+ -

 

№ 

сполуки 
R OHNH

 

Вихід, 

% 

Т.пл., 

°С 

Знайдено, % 
Формула 

Розраховано, % 

С Н N P С Н N P 

2.93 Me H2NCH2CH2OH 67 163-165 57.31 4.82 5.57 6.16 C24H25ClN2O6P 57.25 4.72 5.60 6.10 

2.94 Me H2N(CH2)3OH 70 - 58.08 5.08 5.42 5.99 C25H27ClN2O6P 58.18 5.00 5.40 6.00 

2.95 Ph H2NCH2CH2OH 81 180-182 61.64 4.65 4.96 5.48 C29H27ClN2O6P 61.60 4.55 5.00 5.50 

2.96 Ph H2N(CH2)3OH 77 - 62.22 4.88 4.84 5.35 C30H29ClN2O6P 62.26 4.86 4.89 5.40 

2.97 Ph H2NCH2CH(OH)CH2OH 59 - 60.55 4.75 4.71 5.21 C30H29ClN2O7P 60.60 4.75 4.76 5.30 

2.98 Ph 
N
H

OH

 

65 - 63.52 5.01 4.63 5.12 C32H31ClN2O6P 63.52 5.00 4.60 5.25 
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Таблиця 2.21 (див. схему 2.8) 

[Ациламіно-(3-метил-1,3-оксазолідин-2-іліден)метил]трифенілфосфоній перхлорати 

N

O
PPh

3
ClO

4

NH

R

O
R

2

R
1

+ -

2.111-2.118  

№ 

сполуки 
R R

1
 R

2
 

Вихід, 

% 

Т.пл., 

°С 

Знайдено, % 
Формула 

Розраховано, % 

С Н N P С Н N P 

2.111 Me Me H 58 209-211 58.09 5.07 5.42 5.99 C24H26ClN2O6P 58.10 5.00 5.45 6.00 

2.112 Me CH2Ph H 68 - 62.79 5.10 4.72 5.22 C31H30ClN2O6P 62.80 5.10 4.72 5.25 

2.113 Me Me 

OH

OH

OH

OH

 

88 - 54.68 5.38 4.40 4.86 C29H34ClN2O10P 54.74 5.40 4.55 4.86 

2.114 Ph Me H 61 218-219 62.23 4.87 4.84 5.35 C30H28ClN2O6P 62.28 4.80 4.84 5.40 

2.115 Ph CH2Ph H 75 - 66.01 4.92 4.28 4.73 C36H32ClN2O6P 66.00 5.00 4.35 4.80 

2.116 Ph Me 

OH

OH

OH

OH

 

90 - 58.41 5.19 4.01 4.43 C34H36ClN2O10P 58.41 5.22 4.06 4.54 

2.117 Tl Me H 74 - 62.79 5.10 4.72 5.22 C31H30ClN2O6P 62.79 5.10 4.72 5.22 

2.118 EtO Me H 72 - 57.10 5.16 5.12 5.66 C26H28ClN2O7P 57.10 5.16 5.12 5.66 
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Таблиця 2.22 

Дані спектрів ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектри  

2-R-5-(2-гідроксиалкіл)аміно-1,3-оксазол-4-іл ілтрифенілфосфоній перхлоратів 

O

N

R

PPh
3
ClO

4

OHN

2.93-2.98

+ -

 

 

 

 

№ ν, см
-1

 
δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 m/z , 

[M+1]
+ 

 СНаром 1Н, NH 1Н, ОН 2Н, СН2 2Н, NCH2 3Н, СН3 1Н, СН 

2.93 
3507, 3352, 1646,  

1601, 1107 

7.91-7.84 м (3Н), 

7.78-7.66 м (12Н) 

6.63 т 
3
JНН 5.6 

4.74 т 
3
JНН 5.3 

3.38-3.30 м, 

 
3.20 с 2.33 с - 504 

2.94 
3571, 3353, 1646, 

1597, 1086 

7.91-7.84 м (3Н), 

7.79-7.66 м (12Н) 

6.78 т 
3
JНН 5.4 

3.55 

уш.с 

3.32 т 
3
JНН 6.0,  

1.57-1.46 м 
3.24-3.18 м 2.34 с - 518 

2.95 
3437, 3274, 1622,  

1584, 1063 

7.97-7.88 м (3Н), 

7.85-7.72 м (14Н), 

7.55-7.46 м (3Н) 

7.00 т 
3
JНН 5.3 

4.85 т 
3
JНН 5.3 

3.49-3.45 м 3.41-3.35 м - - 566 

2.96 
3547, 3346, 1622,  

1584, 1063 

7.95-7.87 м (3Н), 

7.85-7.72 м (12Н), 

7.67-7.46 м (5Н), 

7.23 т 
3
JНН 5.2 

4.53 

уш.с 

3.63-3.39 м, 

1.67-1.56 м 
3.38-3.13 м - - 580 

2.97 
3450, 3280,  

1633 уш, 1107 

7.96-7.88 м (3Н), 

7.86-7.71 м (14Н), 

7.55-7.45 м (3Н) 

6.82 т 
3
JНН 5.7 

4.90 уш.с 

4.64 уш.с 
3.33-3.21 м 3.49-3.34 м - 3.62-3.51 м 596 

2.98 
3571, 3353, 1646, 

1597, 1086 

7.97-7.84 м (9Н), 

7.83-7.22 м (8Н), 

7.55-7.48 м (3Н) 

- 
4.95 т 

3
JНН 5.6 

3.62-3.45 м, 

1.97-1.80 м, 

1.68-1.56 м 

- - 

4.28-4.13 м, 

2.81-2.70 м, 

1.55-1.45 м 

606 
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Таблиця 2.23 

Дані спектрів ЯМР 
13

C та 
31

P  

2-R-5-(2-гідроксиалкіл)аміно-1,3-оксазол-4-ілтрифенілфосфоній перхлоратів 

O

N

R

PPh
3
ClO

4

OHN

2.93-2.98

+ -

 

№ 

δC, м. ч.; J, Гц;  ДМСО-d6 

δP, м. ч. 
R C

5
окс C

2
окс C

4
окс C

4
феніл C

3
феніл C

2
феніл C

1
феніл OHNH

 

2.93 13.85 (СН3) 
164.37 д 
2
JPC 29.3 

153.29 д 
3
JPC 21.3 

81.62 д 
1
JPC 154.8 

135.31 д 
4
JPC 2.9 

134.51 д 
3
JPC 11.0 

130.58 д 
2
JPC 12.5 

119.60 д 
1
JPC 93.9 

60.14 (СН2O), 

46.36 (N-C) 
10.50 

2.94 13.86 (СН3) 
164.16 д 
2
JPC 29.3 

153.30 д 
3
JPC 20.5 

81.33 д 
1
JPC 155.5 

135.26 д 
4
JPC 2.9 

134.55 д 
3
JPC 11.0 

130.55 д 
2
JPC 12.5 

119.92 д 
1
JPC 93.9 

58.58 (СН2O), 

41.40 (N-C), 

32.56 (CH2) 

10.39 

2.95 
130.91, 129.65, 

126.24, 125.74 (Саром) 

164.37 д 
2
JPC 29.3 

153.30 д 
3
JPC 20.5 

84.15 д 
1
JPC 153.3 

135.42 д 
4
JPC 2.9 

134.64 д 
3
JPC 11.0 

130.63 д 
2
JPC 13.2 

119.43 д 
1
JPC 93.9 

60.22 (СН2O), 

46.52 (N-C) 
10.70 

2.96 
130.82, 129.64, 

126.31, 125.66 (Саром) 

163.94 д 
2
JPC 29.3 

152.91 д 
3
JPC 19.8 

83.90 д 
1
JPC 154.0 

135.87 д 
4
JPC 2.2 

134.70 д 
3
JPC 10.3 

130.58 д 
2
JPC 13.2 

119.39 д 
1
JPC 93.0 

58.54 (СН2O), 

41.46 (N-C), 

32.57 (CH2) 

10.64 

2.97 
130.91, 129.66, 

126.25, 125.75 (Саром) 

164.43 д 
2
JPC 29.3 

152.85 д 
3
JPC 19.8 

84.05 д 
1
JPC 154.1 

135.42 д 
4
JPC 2.2 

134.64 д 
3
JPC 11.0 

130.66 д 
2
JPC 13.2 

119.47 д 
1
JPC 93.9 

70.44 (СН2O), 

63.90 (СН2O), 

47.21 (N-C) 

10.44 

2.98 
131.01, 129.69, 

126.21, 125.71 (Саром) 

163.33 д 
2
JPC 28.4 

153.07 д 
3
JPC 21.4 

86.20 д 
1
JPC 153.6 

135.50 д 
4
JPC 3.0 

134.83 д 
3
JPC 11.0 

130.64 д 
2
JPC 13.0 

120.68 д 
1
JPC 93.7 

63.47, 62.32, 

52.65, 27.56, 

25.09 (СН2) 

11.40 

 



 95 

Таблиця 2.24 

Дані спектрів ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектри  

[ациламіно-(3-метил-1,3-оксазолідин-2-іліден)метил]трифенілфосфоній перхлоратів 

N

O
PPh

3
ClO

4

NH

R

O
R

2

R
1

+ -

2.111-2.115  

№ ν, см
-1

 
δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 m/z , 

[M+1]
+ 

 СНаром 1Н, NH 1Н, СН 2Н, СН2 3Н, СН3 1H,OH 

2.111 
3487, 3420, 

1669, 1608, 1105 
7.80-7.58 м  (15Н) 9.09 с 

4.22-4.02 м, 

4.02-3.88 м 
3.74-3.63 м 

3.12 с, 

1.43 с 
- 418 

2.112 
3462, 3340, 

1670, 1608, 1103 

7.84-7.61 м (15Н), 

7.45-7.38 м (2Н), 

7.37-7.29 м (3Н) 

8.68 с 

5.00-4.80 м, 

4.79-4.60 м, 

4.27-4.07 м, 

4.04-3.85 м 

3.67-3.59 м 1.16 c -  

2.113 
3487, 3365, 

1669, 1608, 1105 
7.91-7.59 м(15Н) 

8.71 

уш.с 

4.56-4.49 м, 

3.85-3.76 м, 

2.98-2.73 м 

3.75-3.38 м, 

3.37-3.11 м 

3.07 с, 

1.42 с 

4.73 уш.с, 

4.48 -4.04 м 

(3OH) 

537 

2.114 
3344, 1671,  

1606, 1104 

7.91-7.59 м(15Н) 

7.53-7.28 м (5Н) 
9.25 с 

4.25-4.09 м, 

4.06-3.95 м 
3.79-3.69 м 3.11 с  480 

2.115 
3330, 1661,  

1602,1103 

7.93-7.60 м(15Н) 

7.45-7.10 м (10Н) 
9.25 с 

5.00-4.81 м, 

4.77-4.64 м, 

4.27-4.11 м, 

4.06-3.93 м 

3.72-3.51 м - - 476 
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(продовження таблиці 2.24) 

Дані спектрів ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектри  

[ациламіно-(3-метил-1,3-оксазолідин-2-іліден)метил]трифенілфосфоній перхлоратів 

N

O
PPh

3
ClO

4

NH

R

O
R

2

R
1

+ -

2.116-2.118  

 

 

№ ν, см
-1

 

δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 
m/z , 

[M+1]
+ 

 СНаром 1Н, NH 1Н, СН 2Н, СН2 
3Н,  

СН3 
1H,OH 

2.116 

3487, 3420, 

1669, 1608,  

1105 

7.93-7.60 м  (15Н), 

7.52-7.28 м (5Н) 

9.29 с (2/3H) 

9.21 с (1/3H) 

4.55-4.08 м, 

3.83-3.70 м, 

3.50-3.36 м, 

3.00-2.80 м 

3.69-3.51 м, 

3.31-3.13 м 
3.07 уш.с 

4.73 уш.с (2/3H),  

4.63 уш.с (1/3H) 
599 

2.117 
3424, 1646, 

1612, 1103 

7.84-7.68 м (9Н), 

7.66-7.57 м (6Н), 

7.42 д (2H, (15Н),) 

7.13 д (2H, 
3
JНН 8.0) 

9.46 с 

4.21-4.07 м, 

4.06-3.93 м 

4.04-3.85 м 

3.77-3.67 м 
3.09 c, 

2.28 c 
- 493 

2.118 
3352, 1718, 

1609, 1104 

7.82-7.73 м(3Н), 

7.72-7.58 (12Н) 

8.11 с, 

7.88 c 

4.20-4.06 м, 

4.00-3.89 м 

2.98-2.73 м 

3.88-3.80 м, 

3.78-3.62 м 

3.19 с (0,5 H), 

3.16 с (2,5H), 

1.03 т (
3
JНН 7.1), 

0.86 т (
3
JНН 7.1) 

4.73 уш.с, 

4.48 -4.04 м (3OH) 
447 
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Таблиця 2.25 

Дані спектрів ЯМР 
13

C та 
31

P  

[ациламіно-(3-метил-1,3-оксазолідин-2-іліден)метил]трифенілфосфоній перхлоратів 

N

O
PPh

3
ClO

4

NH

R

O
R

2

R
1

+ -

2.111-2.118  

№ 
δC, м. ч.; J, Гц;  ДМСО-d6 

δP, м. ч. 
R C=О C

2
оксазолід C

4
феніл C

3
феніл C

2
феніл C

1
феніл СН2О

 
C-Р

 
N-C

 

2.111 21.91 (СН3) 173.04 
164.75 д 
2
JPC 25.7 

133.98 д 
4
JPC 2.9 

134.26 д 
3
JPC 10.3 

129.75 д 
2
JPC 12.5 

122.56 д 
1
JPC 91.0 

66.67 
55.55 д 

1
JPC 136.4 

52.33, 

33.37 
23.62 

2.112 
136.62, 129.32, 

128.18,127.69,21.90  
172.97 

165.07 д 
2
JPC 25.9 

134.20 д 
4
JPC 2.0 

134.39 д 
3
JPC 10.0  

129.93 д 
2
JPC 12.5 

122.54 д 
1
JPC 90.8 

67.96 
56.61 д 

1
JPC 134.6 

50.43, 

50.23 
23.75 

2.113 21.83 (СН3) 173.36 
164.95 д 
2
JPC 28.4 

133.97 д 
4
JPC 2.2 

134.27 д 
3
JPC 10.3  

129.69 д 
2
JPC 12.5 

122.42 д 
1
JPC 91.0 

71.68-69.27 м, 

63.66-62.96 м 

59.35 д 
1
JPC 138.6 

37.17, 

33.37 

24.29, 24.02 

(1 : 0.7) 

2.114 
133.54, 132.09 

128.62, 127.78 
169.87 

164.67 д 
2
JPC 26.4 

133.92 д 
4
JPC 2.9 

134.37 д 
3
JPC 10.3  

129.69 д 
2
JPC 12.5 

122.46 д 
1
JPC 91.0 

67.77 
55.64 д 

1
JPC 138.6 

52.39, 

33.51 
23.72 

2.115 

136.10, 133.50, 

132.08,129.15, 

128.47, 128.11 

127.67,127.34  

169.91 
164.75 д 
2
JPC 25.7 

134.05 д 
4
JPC 2.2 

134.36 д 
3
JPC 10.3  

129.82 д 
2
JPC 12.5 

122.35 д 
1
JPC 91.0 

67.93 
56.50 д 

1
JPC 135.7 

50.15, 

49.92 
23.75 

2.116 
133.73, 133.29 

128.85, 127.66 
170.06 

165.12 д 
2
JPC 28.4 

134.02 д 
4
JPC 1.5 

134.52 д 
3
JPC 10.0  

129.79 д 
2
JPC 12.5 

122.65 д 
1
JPC 90.8 

81.99-81.33 м, 

71.69-70.63 м, 

63.32-63.20 м, 

54.11-53.89 м 

55.25 д 
1
JPC 138.6 

33.47 
23.92, 23.69 

(1 : 0.8) 

2.117 

142.13, 130.74, 

129.20, 127.76, 

21.45 

163.73 
164.73 д 
2
JPC 26.4 

133.94 д 
4
JPC 2.9 

134.34 д 
3
JPC 10.3  

129.72 д 
2
JPC 12.5 

122.54 д 
1
JPC 91.0 

67.78 
55.56 д 

1
JPC 137.2 

52.36, 

33.45 
23.73 

2.118 62.02,14.93 158.48 
165.48 д 
2
JPC 28.6 

134.04 д 
4
JPC 2.9 

134.25 д 
3
JPC 10.3  

129.84 д 
2
JPC 12.5 

122.42 д 
1
JPC 90.2 

67.86 
56.19 д 

1
JPC 137.2 

52.31, 

33.46 
24.45 
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Таблиця 2.26  

Виходи, константи та дані елементного аналізу  

сполук 2.120-2.123, 2.136-2.142 

 

Примітка. а) Сполуки перекристалізовували з метанолу. 

 

№ 
Виход, 

% 

Т. пл., 

°С 

Знайдено, % 
Формула 

Розраховано, % 

С Сl N P C Сl N P 

2.120 85 олива 61.40 - 8.95 6.60 C24H28N3O5P 61.45 - 9.00 6.70 

2.121 87 олива 62.10 - 8.69 6.41 C25H30N3O5P 62.10 - 8.70 6.50 

2.122 83 олива 60.11 - 8.41 6.20 C25H30N3O6P 60.13 - 8.48 6.24 

2.123 88 олива 57.20 7.04 8.34 6.15 C24H27ClN3O5P 57.20 7.10 8.35 6.20 

2.136 92 133-136
а
 64.14 5.26 6.23 4.59 C36H37ClN3O6P 64.25 5.30 6.45 4.70 

2.137 87 168-171
 а
 65.75 5.11 6.05 4.46 C38H33ClN3O6P 65.40 5.18 6.20 4.50 

2.138 94 177-179
 а
 66.15 5.01 5.93 4.37 C39H35ClN3O6P 66.15 5.12 6.00 4.42 

2.139 85 210-212
 а
 64.09 4.98 5.90 4.35 C38H32ClFN3O6P 64.10 5.00 5.90 4.40 

2.140 88 187-189
 а
 59.04 4.59 5.44 4.01 C38H32BrClN3O6P 59.00 4.50 5.40 4.05 

2.141 90 193-195
 а
 62.65 9.73 5.77 4.25 C38H32Cl2N3O6P 62.67 9.70 5.70 4.28 

2.142 93 205-208
 а
 64.69 4.90 5.80 4.28 C39H35ClN3O7P 64.70 4.93 5.83 4.32 
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Таблиця 2.27 

Дані ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектрів сполук 2.120, 2.121 

N

N

N

O

P(O)(OEt)
2

O

R

 

№ ν, см
-1 а

 

δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 

m/z, 

[M+1]
+
 R 

1Н, 

СНаром 
2Н, СНаром 1Н, CHцитизин 

6Н, 

2ОСН2СН3, 

2CHцитизин 

2Н, 

CHцитизин 

6Н, 

2ОСН2СН3 

2.120 

1651, 1574 

уш, 1543,  

1236 (Р=О), 

1018,  

949 (P-O-C) 

7.82-7.77 м 

(2Н, 

СНаром), 

7.37-7.35 м 

(3Н, 

СНаром) 

7.29-7.25 

м 

6.41 д  
3
JНН 9.0 

6.12 д  
3
JНН 6.9 

4.28 д
 2

JНН 15.7 

3.94 дд
 2

JНН 15.7,
 3
JНН 6.7 

3.17-3.08 м 

2.58 д 
3
JНН 5.9 

2.55-2.40 м 

4.24–3.98 м 

3.54-3.33 

м 

2.06-1.98 

м 

1.33–1.26 

м 
470 

2.121 

1653, 1603, 

1575, 1545, 

1233 (Р=О), 

1021, 958 (P-

O-C) 

7.68 д (2Н, 

СНаром,
 3
JНН 

8.0), 7.17 д 

(2Н, СНаром,
 

3
JНН 8.0), 

2.34 с (3H, 

CH3) 

7.28-7.22 

м 

6.39 д 
3
JНН 8.8 

6.11 д 
3
JНН 6.6 

4.26 д 
2
JНН 15.6 

3.94 дд
 2

JНН 15.6,
 3
JНН 6.6 

3.44 д 
2
JНН 12.6 

3.41 д
 2

JНН 12.6 

3.17-3.05 м 

2.62-2.53 м 

4.21–4.00 м 
2.08-1.96 

м 
1.40–1.25 

м 
484 
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(продовження таблиці 2.27) 

Дані ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектрів сполук 2.122, 2.123 

N

N

N

O

P(O)(OEt)
2

O

R

 

№ ν, см
-1 а

 

δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 

m/z, 

[M+1]
+
 R 

1Н, 

СНаром 

2Н, 

СНаром 
1Н, CHцитизин 

6Н, 

2ОСН2СН3, 

2CHцитизин 

2Н, 

CHцитизин 

6Н, 

2ОСН2СН3 

2.123 

1652, 1601, 

1569, 1544, 

1249 (Р=О), 

1017, 956 (P-

O-C) 

7.74 д (2Н, 

СНаром,
 3
JНН 

7.7), 7.34 д 

(2Н, СНаром,
 

3
JНН 7.7) 

7.32-7.29 

м 

6.51 д 
3
JНН 8.7 

6.18 д 
3
JНН 6.6 

4.31 д 
2
JНН 15.6  

3.48 д
 2

JНН 12.6 

3.43 д
 2

JНН 12.6 

3.19-3.14 м 

2.66-2.57 м 

4.26–3.79 м 
2.14-1.98 

м 
1.49–1.15 м 504 

2.122 

1651, 1592, 

1569, 1544, 

1256 (Р=О), 

1015, 959 (P-

O-C) 

7.75 д (2Н, 

СНаром,
 3
JНН 

8.5), 6.88 д 

(2Н, CHаром,
 

3
JНН 8.5), 

3.82 с (3H, 

OCH3) 

7.30-7.26 

м 

6.42 д 
3
JНН 8.8 

6.11 д 
3
JНН 6.6 

4.29 д
 2

JНН 15.6 

3.96 дд 
2
JНН 15.6,

  

3
JНН 6.6 

3.48 д
 2

JНН 12.6 

3.41 д 
2
JНН 12.6 

3.20-3.07 м 

2.64-2.54 м 

4.21–4.00 м 
2.08-1.96 

м 
1.37–1.23 м 500 
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Таблиця 2.28 

Дані ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектрів сполук 2.136-2.139 

N

N

N

O

O

R

PPh
3
ClO

4

+ -

 

№ ν, см
-1 а

 

δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 
m/z, 

[M+1]
+
 R 3Н, СНаром 12Н, СНаром 1Н, CHцитизин 1Н, CHцитизин 

2Н, 

CHцитизин 

2.136 

1653, 1621, 

1577, 

1545, 1090  
1.17 с (9Н, 3СН3) 7.97-7.87 м 7.84-7.60 м 

7.52-7.46 м 

2.98-2.71 м (3Н) 

1.82 д
 3

JНН 12.6 

1.71 д
 3

JНН 12.6 

6.24 д
 3

JНН 8.9 

6.04 д
 3

JНН 6.5 

4.11 д
 2

JНН 15.4 

3.68-3.57 м 

2.52-2.35 м 576 

2.137 

1655, 1617, 

1580, 

1544, 1091 

7.71-7.69 м (2Н, 

СНаром), 

7.53-7.47 м 

(3Н, СНаром) 

8.00-7.89 м 

 
7.84-7.71 м - 

7.45-7.41 м 

3.02-2.95 м 

2.35-2.28 м 

1.86 д
 3

JНН 12.6 

1.75 д 
3
JНН 12.6 

6.16 д
 3

JНН 9.3 

6.09 д 
3
JНН 6.5 

4.15 д 
2
JНН 15.4 

3.18 д
 3

JНН 13.1 

2.84 д
 3

JНН 13.1 

2.55 д 
3
JНН 13.1 

3.72-3.57 м 
596 

2.138 

1657, 1616, 

1581,  

1545, 1086 

7.62 д (2Н, 

СНаром,
 3
JНН 8.0), 

7.30 д (2Н, 

CHаром,
 3
JНН 8.0), 

2.35 c (3Н, СН3) 

7.98-7.89 м 7.85-7.71 м 

7.47-7.40 м 

3.01-2.96 м 

2.32-2.27 м 

1.85 д
 3

JНН 12.6 

1.75 д
 3

JНН 12.6 

6.16 д 
3
JНН 8.9 

6.09 д 
3
JНН 6.5 

4.15 д 
2
JНН 15.4 

3.16 д
 3

JНН 12.6 

2.83 д 
3
JНН 13.1 

2.54 д 
3
JНН 13.1 

3.68-3.58 м 
610 

2.139 

1657, 1620, 

1575,  

1544, 1087 

7.71-7.69 м (2Н, 

СНаром),  

7.39-7.30 м (2Н, 

CHаром) 

7.99-7.90 м 7.86-7.71 м 

7.48-7.40 м 

3.08-2.96 м 

2.35-2.28 м 

1.85 д 
3
JНН 12.6 

1.75 д 
3
JНН 12.6 

6.16 д 
3
JНН 8.9 

6.09 д 
3
JНН 7.0 

4.18 д 
2
JНН 15.4 

3.17 д 
3
JНН 12.6 

2.85 д 
3
JНН 13.1 

2.55 д 
3
JНН 13.1 

3.70-3.57 м 
614 
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(продовження таблиці 2.28) 

Дані ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектрів сполук 2.140-2.142 

N

N

N

O

O

R

PPh
3
ClO

4

+ -

 
 

№ ν, см
-1 а

 

δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 
m/z, 

[M + 1]
+
 R 3Н, СНаром 12Н, СНаром 1Н, CHцитизин 1Н, CHцитизин 

2Н, 

CHцитизин 

2.140 

1655, 1615, 

1575, 1544, 

1087 

7.70 д (2Н, 

СНаром,
 3
JНН 8.9), 

7.63 д (2Н, 

СНаром,
 3
JНН 8.9) 

8.01-7.91 м 7.87-7.72 м 

7.48-7.40 м 

3.02-2.98 м 

2.34-2.27 м 

 

6.16 д 
3
JНН 8.9 

6.08 д 
3
JНН 6.1 

4.16 д 
2
JНН 15.4 

3.19 д 
3
JНН 12.6 

2.85 д 
3
JНН 12.6 

2.57 д 
3
JНН 13.1 

1.86 д 
3
JНН 12.6 

1.76 д 
3
JНН 12.6 

3.72-3.56 м 
676 

2.141 

1656, 1616, 

1577, 1544, 

1088 

7.71-7.69 м (2Н, 

СНаром), 

7.63-7.52 м (2Н, 

CHаром) 

8.06-7.91 м 7.89-7.71 м 

7.50-7.40 м 

3.06-2.95 м 

2.37-2.25 м 

4.16 д 
3
JНН 15.9 

3.18 д 
3
JНН 12.1 

2.86 д 
3
JНН 12.6 

2.56 д 
3
JНН 13.1 

6.22-6.04 м 

3.76-3.54 м 

1.93-1.69 м 

630 

2.142 

1657, 1613, 

1575,1543, 

1088 

7.67 д (2Н, 

СНаром,
 3
JНН 8.9), 

7.04 д (2Н, 

СНаром,
 3
JНН 8.9), 

3.82 с (3H, 

OCH3) 

7.98-7.91 м 7.88-7.71 м 

7.48-7.40 м 

3.01-2.94 м 

2.56-2.52 м 

2.34-2.26 м 

 

6.16 д 
3
JНН 8.9 

6.09 д 
3
JНН 6.5 

4.16 д 
2
JНН 15.4 

3.15 д 
3
JНН 13.1 

2.81 д 
3
JНН 12.6 

1.85 д 
3
JНН 12.6 

1.74 д 
3
JНН 12.6 

3.68-3.57 м 
626 

Примітка. а) Смуги в області 1657-1543 см
-1

 відповідають 5-аміно-1,3-оксазольному кільцу та С=О групі цитизина,  

а смуга в області 1086-1091 відповідає перхлорат аніону. 
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Таблиця 2.29 

Дані ЯМР 
13

C та 
31

P спектрів сполук 2.120-2.123 

N

N

N

O

P(O)(OEt)
2

O

R

 

№ R δP, м. ч. 
δC, м. ч.(J, Гц) оксазолу δC, м. д.(J, Гц) цитизину 

C
5

окс C
2

окс C
4

окс РОСН2СН3 C=O C
3
 C

4
 C

5
 C

6
 C

7
 

2.120 
138.6, 129.5, 125.5, 

124.8, 123.8 (Саром) 
11.4 162.8 д 

2
JPC 36.4 

152.9 д 
3
JPC 20.9 

101.3 д 
1
JPC 256.7 

62.4 д 
2
JPC 5.5 

62.3 д 
2
JPC 5.5 

16.2 д 
3
JPC 6.5 

16.1 д 
3
JPC 6.5 

163.5 

115.5 139.2 104.3 149.1 35.2 

C
8
 C

9
 C

10
 C

11
 C

13
 

26.2 27.7 49.9 54.0 53.6 

2.121 

138.6, 129.1, 125.6, 

123.8 (Саром),  

21.3 (СН3) 

12.0 160.5 д 
2
JPC 36.4 

152.7 д 
3
JPC 21.9 

103.9 д 
1
JPC 256.8 

62.5 д 
2
JPC 5.5 

62.3 д 
2
JPC 5.5 

16.2 д 
3
JPC 6.5 

16.1 д 
3
JPC 6.5 

163.2 

C
3
 C

4
 C

5
 C

6
 C

7
 

117.3 139.8 105.2 148.9 34.4 

C
8
 C

9
 C

10
 C

11
 C

13
 

25.4 27.2 49.1 55.5 55.0 

2.122 

160.9, 127.3, 119.5, 

113.9 (Саром),  

55.2 (OСН3) 

12.1 
160.5 д 

2
JPC 37.4 

152.7 д 
3
JPC 21.9 

104.2 д 
1
JPC 251.4 

62.5 д 
2
JPC 5.5 

62.3 д 
2
JPC 5.5 

16.2 д 
3
JPC 6.5 

16.1 д 
3
JPC 6.5 

163.3 

C
3
 C

4
 C

5
 C

6
 C

7
 

117.3 138.5 105.2 149.1 34.5 

C
8
 C

9
 C

10
 C

11
 C

13
 

25.4 27.2 49.0 55.6 55.0 

2.123 
135.8, 128.8, 126.8, 

125.0 (Саром), 
11.5 

160.8 д 
2
JPC 37.4 

151.6 д 
3
JPC 22.4 

102.4 д 
1
JPC 256.8 

62.5 д 
2
JPC 5.5 

62.4 д 
2
JPC 5.5 

16.2-16.0 м 

163.2 

C
3
 C

4
 C

5
 C

6
 C

7
 

117.1 138.9 105.9 149.0 34.4 

C
8
 C

9
 C

10
 C

11
 C

13
 

25.4 27.2 49.2 55.5 54.9 
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(продовження таблиці 2.29) 

Дані ЯМР 
13

C та 
31

P спектрів сполук 2.136-2.139 

N

N

N

O

O

R

PPh
3
ClO

4

+ -

 

№ R δP, м. ч. 
δC, м. ч.(J, Гц) оксазолу δC, м. д.(J, Гц) цитизину 

C
5

окс C
2

окс C
4

окс РPh3 C=O C
3
 C

4
 C

5
 C

6
 C

7
 

2.136 
34.3 (Cтретбутил)? 

 28.1 (СН3) 
12.1 164.5 д 

2
JPC 26.9 

163.9 д 
3
JPC 19.4 

86.6 д 
1
JPC 150.1 

135.6 д 
4
JPC 2.5, 

134.5 д 
3
JPC 11.0, 

130.7 д 
2
JPC 13.0, 

119.3 д JPC 93.7 

162.5 

116.9 139.2 105.1 149.5 33.7 

C
8
 C

9
 C

10
 C

11
 C

13
 

24.6 26.9 49.0 58.8 54.4 

2.137 
131.4, 129.5, 126.1, 

125.6 (Саром) 
13.1 164.5 д 

2
JPC 27.4 

163.0 д 
3
JPC 18.4 

89.0 д 
1
JPC 150.1 

135.7 д 
4
JPC 3.0, 

134.7 д 
3
JPC 11.0, 

130.7 д
 2

JPC 13.0, 

119.2 д JPC 93.7 

162.6 

C
3
 C

4
 C

5
 C

6
 C

7
 

116.9 139.4 105.3 149.4 34.2 

C
8
 C

9
 C

10
 C

11
 C

13
 

24.6 27.0 48.8 57.9 55.0 

2.138 

141.4, 130.1, 126.1,  

123.0 (Саром), 

 21.6 (СН3) 

13.0 164.4 д 
2
JPC 27.4 

154.3 д 
3
JPC 20.4 

88.9 д 
1
JPC 150.1 

135.7 д 
4
JPC 2.5, 

134.7 д 
3
JPC 10.5, 

130.7 
2
JPC 13.0, 

119.2 д JPC 93.7 

162.6 

C
3
 C

4
 C

5
 C

6
 C

7
 

116.8 139.4 105.3 149.4 34.2 

C
8
 C

9
 C

10
 C

11
 C

13
 

24.6 27.0 48.8 58.0 55.0 

2.139 

163.8 д JFC 249.3, 

128.5 д 
3
JFC 8.5, 

122.2 д 
4
JFC 2.5,  

116.6 д 
3
JFC 17.0 

13.1 164.4 д 
2
JPC 27.4 

153.2 д 
3
JPC 20.9 

88.9 д 
1
JPC 149.6 

135.6 д 
4
JPC 2.5, 

134.6 д 
3
JPC 11.0, 

130.6 д 
2
JPC 13.0, 

119.0 д JPC 93.7 

162.5 

C
3
 C

4
 C

5
 C

6
 C

7
 

116.8 139.3 105.2 149.3 34.0 

C
8
 C

9
 C

10
 C

11
 C

13
 

24.5 26.9 48.7 57.9 54.9 
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(продовження таблиці 2.29)  

Дані ЯМР 
13

C та 
31

P спектрів сполук 2.140-2.142 

N

N

N

O

O

R

PPh
3
ClO

4

+ -

 

 

№ R δP, м. ч. 
δC, м. ч.(J, Гц) оксазолу δC, м. д.(J, Гц) цитизину 

C
5

окс C
2

окс C
4

окс РPh3 C=O C
3
 C

4
 C

5
 C

6
 C

7
 

2.140 
132.6, 127.9, 124.9, 

 124.8 (Саром), 
13.2 164.5 д 

2
JPC 27.4 

153.2 д 
3
JPC 20.9 

89.2 д 
1
JPC 149.1 

135.7 д 
4
JPC 2.5, 

134.7 д 
3
JPC 11.0, 

130.7 д 
2
JPC 13.0, 

119.1 д JPC 93.7 

162.6 

116.8 139.4 105.4 149.4 34.2 

C
8
 C

9
 C

10
 C

11
 C

13
 

24.6 27.0 48.8 57.9  55.0 

2.141 
136.0,129.7, 127.8,  

124.5 (Саром), 
13.2 164.5 д 

2
JPC 27.4 

153.1 д 
3
JPC 21.4 

89.2 д 
1
JPC 150.1 

135.7 д 
4
JPC 2.5, 

134.7 д 
3
JPC 11.0, 

130.7 д 
2
JPC 13.0, 

119.1 д  JPC 93.7 

162.6 

C
3
 C

4
 C

5
 C

6
 C

7
 

116.8 139.4 105.4 149.4 34.2 

C
8
 C

9
 C

10
 C

11
 C

13
 

24.6 27.0 48.8 57.9 55.0 

2.142 

161.8, 128.0, 118.2, 

115.0 (Саром), 

55.9 (OСН3) 

 164.4 д 
2
JPC 27.4 

154.4 д 
3
JPC 20.9 

89.5 д 
1
JPC 149.1 

135.7 д 
4
JPC 2.5, 

134.7 д 
3
JPC 11.0, 

130.7 
2
JPC 13.0, 

119.2 д JPC 93.2 

162.6 

C
3
 C

4
 C

5
 C

6
 C

7
 

116.8 139.4 105.3 149.5 34.2 

C
8
 C

9
 C

10
 C

11
 C

13
 

24.7 27.0 48.9 58.1  55.1 
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РОЗДІЛ 3  

ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ 5-АМІНО-1,3-ОКСАЗОЛІВ 

5-Аміно-1,3-оксазоли мають широке застосування для синтезу 

різноманітних конденсованих гетероциклічних систем, приймають участь в 

реакціях електрофільного заміщення, використовуються як реагенти в реакції 

Дільса-Альдера. Крім того, такі сполуки з функціональними замісниками у 

положеннях 2 та 4  можна легко модифікувати, а вільна аміногрупа в 

положені 5 оксазолу дає можливість використовувати їх в різноманітних 

конденсаціях.  

Також, одним з відомих фактів є те, що 5-аміно-1,3-оксазоли є 

нестійкими в кислому середовищі і найчастіше їх розглядають як замасковані 

амінокислоти (пептидоміметики), а у випадку 4-фосфорильованих 

похідних А розкриття оксазольного циклу приводить до фосфоровмісних 

пептидів Б:  

OH

O

O

R N

H

P

N
OH

O

N

R N

P

H+, H2O

А Б  

Рис 3.1. Розкриття оксазольного циклу в кислому середовищі 

На сьогоднішній час фосфоровмісні пептиди та пептидоміметики добре 

відомі як важливі аналоги пептидів, особливо ті, у структурі яких залишок 

амінокарбонової кислоти замінений на залишок амінофосфонової кислоти. 

Для таких сполук A.E. Martell у 1975 році ввів термін фосфонопептиди [135], 

отже історія даних сполук налічує близько 40 років та представлена майже у 

500 публікаціях. 

За місцем введення фосфоровмісного замісника у молекулу пептиду 

виділяють кілька структурних типів фосфонопептидів (рис. 3.2) [136]. 

Найбільш розповсюдженими є структури типу В, до яких входять пептиди, 

що містять Р-термінальний амінофосфоновий залишок. У пептидах типу Г та 
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Д фосфоровмісний фрагмент знаходиться у середині пептидного ланцюга. 

Вони викликають інтерес тим, що планарна амідна група замінена 

тетрагональною фосфоноамідною. Структури типу Е – фосфорильовані 

пептиди, у яких фосфоровмісний замісник знаходиться у бічному ланцюзі 

або безпосередньо з’єднаний з ним. 

N P
X

N

R

R
1

O

HH

N P N

R

R
1

O

HH

N P

O

R

R
1

H

H

N

N
N

O

OR

R
1

H

H

Pn
 

ГВ

Е

X = NH, OД

n=0,1,2  

Рис 3.2. Структурні типи фосфонопептидоміметиків 

Першим кроком загальної стратегії пептидного синтезу 

фосфорильованих пептидоміметиків, як і класичних пептидів, є захист 

функціональних груп. Утворення пептидного зв’язку є наступним етапом. 

Варто зауважити, що хімія пептидів налічує близько 50 методів синтезу, але 

обмежена їх кількість може бути використана для синтезу 

фосфонопептидоміметиків. А методів отримання пептидоміметиків типу Е є 

зовсім небагато. 

Властивість 1,3-оксазольного циклу розщеплюватись в кислому 

середовищі, а саме у оцтовій кислоті, із утворенням ациклічних продуктів, 

які містять фрагмент фосфоногліцину (рис. 3.1), була використана нами у 

розробці препаративних методів синтезу нових фосфорильованих 

пептидоміметиків типу Е, як важливого класу біологічно активних речовин. 

Тому даний розділ присвячений одержанню фосфорильованих 

пептидоміметиків з 4-фосфорильованих 5-(гідроксиалкіл)аміно-1,3-оксазолів. 

Але для початку розглянемо вже відомі в літературі приклади розкриття       

5-аміно-1,3-оксазольного циклу. 
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3.1. Розкриття 5-аміно-1,3-оксазольного циклу 

(літературна справка) 

 

5-Аміно-1,3-оксазоли є продуктами дегідратації амідів 2-ацил-

амінокарбонових кислот (розділ 1.1). Тому перша стадія кислотного гідролізу 

5-аміно-1,3-оксазолів 3.1 - утворення амідів 3.2 [16, 18, 54, 65, 67, 75, 79, 81, 

83, 94, 97]. Умови гідролізу наведені в таблиці 3.1. Один з можливих 

механізмів включає протонування атома С
4
 1,3-оксазольного кільця, 

приєднання молекули води до катіону Є і подальше розщеплення Ж → 3.2. 

Схема 3.1 

N

O
NR RR

R R

R

N
H

O O

NR R

N

O
N R RR

RH

 

N

O
NR RR

RH

O
H

H
 

1

2

3    4
1

2

3    4

H+

1

2

3    4+

1

2

3    4

+

H2O

3.1

Є

3.2

Ж  

 

Аміни також здатні розщеплювати 5-аміно-1,3-оксазольний цикл. Так, 

при дії на 5-аміно-2-феніл-4-форміл-1,3-оксазол 3.3 морфоліну був 

отриманий з високим виходом амід 3.4. 

Схема 3.2 

O

N

NH
2

Ph

H

O

O

N
H

Ph CN

N O

NH O+

3.3 3.4  
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Таблиця 3.1. Умови гідролізу 5-аміно-1,3-оксазолів 3.1 

R
1
 R

2
 NR

3
R

4
 Умови 

Вихід 

аміда 

3.2, % 

Літ. 

Ph H NHEt 20% HCl — 
1
 [16] 

4-NO2C6H4 C(O)CF3 N(CH2)4 

2Н HCl, 

діоксан,  

т. к. 2год. 

81
2
 [16] 

Ph, 4-NO2C6H4 Me, Ph 
N(Me)C(O)CF3, 

N(Bn)C(O)CF3 

2Н HCl, 

діоксан,  

т. к. 1,5-

36год. 

79-93
2
 [16] 

MeO, EtO CN 
N(CH2)5, 

N(CH2СН2)2O 

37% HCl, 

40-50 °С,  

5-10 хв. 

50-56 [129] 

H P(O)(OEt)2 

NHMe, NHEt, 

NMe2, NEt2, 

N(CH2)5, 

N(CH2СН2)2O 

10% HCl, 

20-25 °C, 

4год. 

36-59 [67] 

AlkC(O) H, Me, Bn 

NHBu, 

NHCH2C≡CH, 

N(CH2СН2)2O, 

N(Me)Bn 

37% HCl, 

ТГФ, 0 °C, 

1год. 

50-70 [81] 

TsNHC(O) H 
N(i-Pr)Ph, 

N(Me)(C6H4Cl-4) 

диглім, 

12% HCl,  

20-25 °C, 

24год. 

— 
1
 [83] 

Ph, 4-NO2C6H4 H 
N(CH2)5, 

N(CH2СН2)2O 

2Н HCl, 

ацетон,  

20-25 °C, 

1год. 

82-87 [16] 

BnCH(NBn2)CHOH
 

Bn N(CH2СН2)2O 

CF3COOH, 

ТГФ, H2O, 

20-25 °C, 

1год. 

86 [75] 

Me2CHCHOH

 
H N(CH2СН2)2O 

CF3COOH, 

ТГФ, H2O, 

20-25 °C, 

1год. 

80 [78] 

MeN(C(O)OMe)CHBn
 CH2CHMe2 

NHCH2C(O)- 

C6H4OMe-4 

EtOH, 3% 

АсOH, т. к. 
84 [18] 

Ph, 4-MeC6H4 S

NN
NHCOPh

 
NH2 

АсOH, 

H2O, т. к. 

1-2год. 

55-90 [54] 

Me, 4-MeC6H4 P(O)(OEt)2 N C(O)OMe
 

АсOH,H2O, 

75 °C, 7год. 
66-95 [65] 

Ph, 4-MeC6H4 H N(CH2СН2)2O 
ТГФ, 

TsOH, H2O 
77-84 [16] 

Примітки: 1 - вихід не вказано; 

2 - з відщепленням трифтороацетильної групи. 
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Нагрівання 1,3-оксазолів 3.5 з первинними і вторинними амінами 

приводить до розкриття оксазольного кільця і утворення сполук 3.6. 

Схема 3.3 

N

O

O

CF
3

NR RR

NON

NON

R

O

N
H

NR R

R R N

CF
3

O

R4R5NH

1 2    3

R1 = CF3, Ar; R2R3N = Me2N,            ,             ; 

R4R5N = MeNH, BnNH, Me2N,           ,             

1

2    3

4    5

3.5 3.6

 

 

 

3.2. Гідроліз 4-фосфорильованих 5-(гідроксиалкіл)аміно- 

1,3-оксазолів 

Раніше [68, 131, 132] похідні діетилових естерів 5-аміно-1,3-оксазол-4-

ілфосфонових кислот вже були застосовані для отримання фосфорильваних 

пептидоміметиків. Такий процес протікає, як вище вже зазначалося, в 

кислому середовищі. Але тут варто зауважити, що перетворення А→Б 

(рис.3.1), на відміну від оксазолів, які містять у положенні 5 прості аміни, у 

випадку аміноспиртів, не завжди відбувалося однозначно. 

OH

O

O

R N

H

P

N
OH

O

N

R N

P

H+, H2O

А Б  

Рис 3.1. Розкриття оксазольного циклу в кислому середовищі 

У даній роботі нами здійснено пошук оптимальних умов розщеплення 

оксазольного циклу 4-фосфорильованих похідних 1,3-оксазолу типу А 

(рис.3.1) з метою введення в фосфонопептидний ланцюг залишків спиртів. 

Виявилося, що такими умовами для сполук 2.49, 2.50, 2.56, 2.57, 2.59, 2.61, 
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2.63, 2.65, які містять у положенні 5 фрагменти циклічних аміноалканолів, є 

проведення реакції у 70% водній оцтовій кислоті при 70°С. При цьому з 

високими виходами отримані продукти 3.7-3.11 (схема 3.4). Однак, слід 

зазначити, що дану реакцію треба проводити дуже обережно , так як 

відбувається часткове ацетилювання гідроксильної групи, що призводить до 

утворення незначних кількостей (7-23%) О-ацетильних похідних сполук 3.12-

3.16. 

Схема 3.4 

N
O

N

P(O)(OEt)
2

R N
N
H

R

O P(O)(OEt)
2

O

OH

OH

N
N
H

R

O P(O)(OEt)
2

O

OH
    2.49, 2.56,

2.57, 2.59, 2.63

AcOH/ H2O

3.7-3.11

(77-93%)

70 oC

3.12-3.16

 (7-23%)

+

 

 

№ № № R OHNH

 
2.49 3.7 3.12 Me 4-гідроксипіперидинол 

2.56 3.8 3.13 Ph 4-гідроксипіперидинол 

2.57 3.9 3.14 Ph 3-гідроксипіперидинол 

2.59 3.10 3.15 4-MeOC6H4 4-гідроксипіперидинол 

2.63 3.11 3.16 4-ClC6H4 4-гідроксипіперидинол 

 

Крім того, на швидкість перетворення «оксазол→пептидоміметик» 

впливає природа замісника, що знаходиться у положенні 2 оксазольного 

циклу. Так, електронодонорні групи у арильному залишку прискорюють цей 

процес, а електроноакцепторні – сповільнюють його (табл. 3.2). Наприклад, 

розкриття оксазольного циклу сполуки (2.56, R=Ph) відбувається за 7 год, 

сполуки (2.59, R=4-MeOC6H4) − за 3 год, а речовини (2.61, R=4-NO2C6H4)  

навіть при нагріванні 48 год при температурі 80°С  відбувається лише 

на 46%. 
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Таблиця 3.2.  

Вплив природи замісника у положенні 2 на швидкість гідролізу діетилових 

естерів 2-арил-5-(4-гідроксипіперидин-1-іл)-1,3-оксазол-4-ілфосфонової 

кислоти. 

Сполука 
Конверсія (%) 

0.5 год 1 год 3 год 4 год 7 год 

O

N

N

P(O)(OEt)
2

OH  

3 66 90 92 98 

O

N

N

P(O)(OEt)
2

Cl OH  
4 47 67 75 88 

O

N

N

P(O)(OEt)
2

CH
3
O OH  

21 88 90 94 99 

O

N

N

P(O)(OEt)
2

OHO
2
N  

0 5 22 43 45 

 

Натомість, 4-фосфорильовані 1,3-оксазоли 2.45-2.48, 2.51-2.55, 2.58, 

2.60, 2.62, 2.64, 2.66, які містять у положенні 5 залишки ациклічних 

аміноалканолів, при дії водної оцтової кислоти при 70 
°
С, як свідчать 

хромато-мас-спектри, дають суміш сполук З, И, та І: в основному вихідні 

оксазоли, в незначних кількостях їх О-ацетильовані похідні З, О-аце-

тильовані пептидоміметики И, а також бажані пептидоміметики І з 

невисокими виходами (схема 3.5), що пов'язано з наявністю гідроксильної 

групи в продуктах 2.45-2.48, 2.51-2.55, 2.58, 2.60, 2.62, 2.64, 2.66, яка впливає 

на розкриття 1,3-оксазольного кільця. 

Схема 3.5 

N OH

R
1

O

N

P(O)(OEt)
2

R
n
 

N
H

O P(O)(OEt)
2

O

R
N OH

R
1

n
 N

H

O P(O)(OEt)
2

O

R
N OAc

R
1

n
 

N OAc

R
1

O

N

P(O)(OEt)
2

R
n
 

    І  

(14-34%)

     И

(19-44%)

AcOH/H2O

     2.45-2.48, 2.51-2.55,

2.58, 2.60, 2.62, 2.64, 2.66  

+

    З  

(4-13%)

+

70oC

 



 113 

Цей факт навів нас на думку, що в оксазолах, які містять залишки 

ациклічних аміноспиртів, відбувається стабілізація оксазольного циклу за 

рахунок внутрішньомолекулярного водневого зв’язку. Щоб перевірити це 

припущення, ми спочатку проацетилювали  гідроксильну групу сполуки 2.55, 

а потім проводили розкриття оксазольного циклу у водній оцтовій кислоті 

при 70 
°
С (схема 3.6). Виявилося, що перетвореня 3.17→3.18 відбувалося 

гладко, в результаті чого О-ацетильований пепдидоміметик 3.18 був 

виділиний з виходом 83%. 

Схема 3.6 

N

Me

O

N

P(O)(OEt)
2

Ph OH

N
H

O P(O)(OEt)
2

O

N

Me
Ph OAc

N

Me

O

N

P(O)(OEt)
2

Ph OAc

     3.18

AcCl, Py AcOH/H2O

700C

2.55 3.17  

 

Труднощі на шляху до отримання бажаних фосфонопептидоміметиків, 

що містять залишки ациклічних аміноспиртів, наштовхнули нас на пошук 

інших кислотних реагентів для розкриття оксазольного кільця. Так, 

виявилося, що найкращим середовищем для розщеплення таких оксазолів 

2.51, 2.55, 2.60, 2.62-2.64   є   85% водний розчин трифторооцтової кислоти 

при 20-25
0
С. При цьому були отримані з виходами 60-70% 

фосфонопептидоміметики 3.19-3.23 (схема 3.7). Цікаво, що при нагріванні 

реакційної суміші у трифторооцтовій кислоті до 70 
°
С відбувається поряд з 

розкриттям циклу ще і гідроліз діетоксифосфорильної группи, що 

продемостровано на прикладі сполук 2.62, 2.63 в результаті чого нами були 

отримані фосфонові кислоти 3.24, 3.25. 

Сполуки 3.7-3.11, 3.18 та 3.19-3.23 являють собою безбарвні, густі 

оливи, а кислоти 3.24, 3.25 – кристалічні речовини, які розчинні у воді та 

більшості органічних розчинників. 
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Схема 3.7 

N OH

R
1

O

N

P(O)(OEt)
2

R
n
 

N OH
N
H

R

O P(O)(OEt)
2

O
R

1

n
 

N OH

R
1

N
H

R

O P(O)(OH)
2

O

n
 

    2.51, 2.55, 

2.60, 2.62-2.64

CF3COOH / H2O

3.19-3.23

(60-70%)

20-25 0C

3.24, 3.25

(60-75%)

70 0C

CF3COOH / H2O

 

№ R OHNH

 
№ R OHNH

 
2.51 Ph NH2(CH2)3OH  3.19 Ph NH2(CH2)3OH  
2.55 Ph NH(Me)(CH2)2OH 3.20 Ph NH(Me)(CH2)2OH 

2.60 4-NO2C6H4 NH(Me)(CH2)2OH 3.21 4-NO2C6H4 NH(Me)(CH2)2OH 

2.62 4-ClC6H4 NH(Me)(CH2)2OH 3.22 4-ClC6H4 NH(Me)(CH2)2OH 

2.64 PhtlCH2 NH(Me)(CH2)2OH 3.23 PhtlCH2 NH(Me)(CH2)2OH 

3.24 4-ClC6H4 NH(Me)(CH2)2OH 3.25 4-ClC6H4 4-гідроксипіперидинол 

 

У спектрах ЯМР 
1
Н сполук  3.7-3.11, 3.18 та 3.19-3.23 фіксується поява 

сигналу метинового атома водню у вигляді дублету дублетів в області 5.52-

5.03 м.ч. з КССВ 
3
JHH =8.8-9.1 Гц та з КССВ протону з ядром атома фосфору 

2
JHР = 22.8-23.6 Гц для естерів 3.19-3.23 та в області 4.70-4.85 м.ч. з КССВ 

3
JHH =8.2 Гц та 

2
JHР = 22.2 Гц для фосфонових кислот 3.24, 3.25. Сигнал 

протона NHCHP реєструється у вигляді дублета або уширеного сигналу в 

області 8.26-9.72 м.ч. з КССВ 8.0-9.1 Гц, а протону ОН-групи − при 8.00-

9.01 м.ч. В спектрах ЯМР 
13

С сигнали карбонільних груп знаходяться в 

області 163.76-169.05 м.ч. у вигляді дублетів, а сигнали ядер вуглецю 

угруповання CHP – в області 47.11-53.27 м.ч. у вигляді дублета з КССВ 

133.6-151.1 Гц. Факт розщеплення оксазольного кільця добре 

прослідковується за допомогою спектрів ЯМР 
31

Р, зокрема, при переході від 

оксазолів 2.51, 2.55, 2.60, 2.62-2.64 до ациклічних продуктів 3.19-3.25 
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спостерігається зсув у більш слабке поле сигналів атома фосфора на 5 

мільйонних часток (з 13-14 до 17-18 м.ч.).  

В ІЧ спектрах сполук 3.7-3.11, 3.18 та 3.19-3.25 коливання С=О груп 

спостерігаються у вигляді широких інтенсивних смуг в області 1604- 

1675 см
-1

, Р=О групи – в області 1211-1244 см
-1

 у вигляді смуги середньої 

інтенсивності, а також інтенсивні смуги в області 1015-1024 см
-1

 та 972-

983 см
-1

, характерні для коливань зв'язків Р-О-С. 

 

3.2. Квантово-хімічні розрахунки механізму розкриття оксазольного 

кільця 

Механізм розкриття оксазольного кільця молекулою води в кислому 

середовищі раніше був вивчений для незаміщених по положенню 4 похідних 

5-аміно-2R-1,3-оксазолу. Проте, для 4-фосфорильованих похідних  

5-аміно-1,3-оксазолу механізм такого перетворення до тепер не 

досліджувався. 

Оскільки розкриття оксазольного циклу структури К відбувається у 

кислому середовищі, то першочерговим інтермедіатом, очевидно, буде 

продукт його протонування. Проведені квантовохімічні розрахунки 

(програма TURBOMOLE V.6.4) показали, що протонування  

4-фосфорильованих 5-амінооксазолів відбувається по циклічному атому 

азота з утворенням оксазолієвих солей Л. Подальша дія води, згідно 

розрахунків, спрямована по положенню 5 циклу структури М, що приводить 

до його розкриття з утворенням ациклічних продуктів Н.  

Схема 3.8 

O

N
H

O

N

O

P P

N
N

H
+

N
+

O

H P

N O

N
+

H

O
H H

P

N

К М НЛ

R R R R
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Для гетероциклу К характерні дві основні конформації, К
1
 та К

2
, що 

відрізняються кутом розвороту групи O=P(OMe)2 (для спрощення 

розрахунків був використаний диметиловий естер 5-(диметил)аміно-2-феніл-

1,3-оксазол-4-ілфосфонової кислоти). Як показують квантово-хімічні 

розрахунки, конформація К
2
 (рис.3.3) приблизно на 1.7 ккал/моль 

стабільніша, ніж структура К
1
. 

O

N

P

N

O

O

O

Ph
O

N

P

N

O
O

O

Ph

К1 К2
 

 

Рис. 3.3. Оптимізована (RI-BP86/TZVP) структура К
2
. 

Так як, в молекулі оксазолу є кілька нуклеофільних центрів, тому 

доцільно розглянути катіони – продукти протонування по ендо- та 

екзоциклічному атомах азоту та атому вуглецю, зв’язаному з фосфоновою 

групою (рис.3.4). Найвигіднішим є продукт протонування по циклічному 

атому азоту, тоді як С-протонування менш вигідне на 5.8 ккал/моль 

(4.6 ккал/моль з врахуванням ефектів розчинника метанола, тоді як ізомерний 

катіон Л
3
 ще менш стійкий і не братиметься надалі до уваги.  

Оскільки катіон Л
2
 виявися найстабільнішим, логічним продовженням 

реакції є формальне приєднання залишку ОН
–
 саме до цього катіона. Таке 

приєднання до атомів вуглецю С(NMe2) та C(Ph) повинно було б забезпечити 
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дві структури, М
1
 та М

2
. Квантово-хімічні розрахунки показують, що 

мезойонна структура М
1
 не є локальним мінімумом на поверхні потенційної 

енергії і в процесі оптимізації стабілізується за рахунок розкриття циклу і 

утворення продукту Н
1
 (ΓG= –12.0 ккал/моль). 

O

N

P(O)(OMe)
2

NPh

H

+ O

N

P(O)(OMe)
2

NPh

H

+ O

N

P(O)(OMe)
2

NHPh
+

Л1 Л2 Л3
 

        

      Л
1
        Л

2
            Л

3
 

Рис. 3.4. Оптимізовані (RI-BP86/TZVP) структури Л. 

 

O

N

P(OMe)
2

NPh

H

O

OH
+

O

N

P(O)(OMe)
2

N
Ph

H

OH

-

O

N

P(O)(OMe)
2

N
Ph

H

O

H

М1
Н1 Н2

 

Прототропна таутомерія (з додатковим виграшем в енергії ΓG –11.7 

ккал/моль) дає структуру Н
2
, яка узгоджується з продуктами, отриманими в 

експерименті. Структура Н
2
 стабілізована за рахунок внутрішньо-

молекулярного водневого зв’язку Р=О HN. Інша конформація, Н
3
, має 

майже аналогічну енергію і стабілізується за рахунок водневого зв’язку 

С=О HN. 
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O

N

P(O)(OMe)
2

NPh

H

OH

М2
 

Структура М
2
 є циклічною, однак вона характеризується набагато 

вищою (на 34.6 ккал/моль) вільною енергією Гіббса, ніж Н
1
. 

 

                
     Н

1
             Н

2     
        Н

3
 

Рис. 3.5. Оптимізовані (RI-BP86/TZVP) структури Н. 

 

 

O

N

N

OH

H P(O)(OMe)
2

Ph O

N

N

OH

H P(O)(OMe)
2

Ph

-

+

O

N
H

N

O

H P(O)(OMe)
2

Ph

[TS]

О1 О2 О3

 

В цілому, слід зазначити, що хоч подвійний зв'язок Me2NC=C–

P(O)(OMe)2 і належить до ароматичного оксазолу, він також є класичним 

прикладом поляризованого (пуш-пульного) подвійного зв’язку С=С (кисень і 

азот як донори та фосфонова група в ролі ефективного акцептора). Тому 

можливе приєднання до нього молекули води, що відбуватиметься через 

утворення катіона Л
1
. Термодинамічно найвигіднішим є транс-приєднання 

(рис. 3.6, структури О
1
, О

2
).  

Однак енергія, розрахована для даного продукту, значно (на 10.5 

ккал/моль) вища, ніж значення енергії для сполуки Н
1
. Слід зазначити, що 

зв’язок (НО)C–О в структурі О
2  

подовжується до 1.601 Å (рис. 3.6). 
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       О
2
    О

2
-TS 

Рис. 3.6. Оптимізовані (RI-BP86/TZVP) структури О
2
. 

Внутрішньомолекулярна міграція протону до атома азоту вимагає 

подолання бар’єра з енергією активації ΓG= 6.5 ккал/моль. Відповідний 

перехідний стан О
2
-TS показаний на рис. 3.6.  

 

3.3. Розщеплення 4-фосфорильованих 5-(гідроксиалкіл)аміно-1,3-

оксазолів у безводних умовах 

Так як ключовою стадією процесу розкриття 4-фосфорильованого      

5-амінооксазольного циклу є протонування по ендоциклічному атому азота, 

цікаво було б отримати в індивідуальному стані оксазолієві солі типу Л 

(схема 3.8, 3.9). 

Для цього було проведено дослідження взаємодії 4-фосфорильованих 

5-амінооксазолів з хлористим воднем, який є, з одного боку сильною 

кислотою, і разом з тим містить нуклеофільний хлорид-аніон. Виявилося, що 

дія безводного хлористого водню на сполуки 2.51, 2.55, 3.30, 3.31, можливо й 

дає структуру Л, але вона є нестійкою, що в кінцевому результаті приводить 

до ациклічних продуктів 3.36-3.39. Спочатку, ймовірно, відбувається 

заміщення гідроксильної групи на атом хлору з утворенням інтермедіатів М, 

які в подальшому розщеплюються молекулою води, яка виділяється в процесі 

перетворення «оксазол→інтермедіат М». При цьому були одержані нові 

фосфонопептидоміметики 3.36-3.39 з високими виходами. Ці сполуки є 
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цікавими з біологічної точки зору за рахунок хлоралкіламінного фрагменту, 

який входить до складу багатьох антиракових препаратів, наприклад, 

фотемустину, дія якого пов’язана з алкілюючою здатністю. 

Схема 3.9 
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HCl

3.36-3.39
(88-92%)

М

-H2O

+

1

Л

+

HCl

2.51, 2.55,

3.30, 3.31
 

Як розчинник для реакції був обраний безводний діоксан, через його 

здатність утворювати стабільні насичені розчини хлористого водню, а також 

добре розчиняти вихідні сполуки. Реакцію проводили пропусканням, 

попередньо зневодненого над Р2О5, хлористого водню. При цьому 

температура реакційної суміші зростала до 70-80°С. Суміш охолоджували до 

кімнатної температури, розчинник видаляли у вакуумі та залишок 

аналізували за допомогою хромато-мас-спектроскопії. Аналіз показав, що 

основними продуктами реакції є сполуки 3.36-3.39, але в суміші також 

утворюються в незначних кількостях продукти гідролітичного розщеплення 

оксазольного кільця 3.40-3.43 та фосфонові кислоти 3.44-3.47. При цьому, 

слід зазначити, що кількість продуктів 3.40-3.43 та 3.44-3.47 залежить від 

температури реакції та концентрації соляної кислоти. Так, дія концентрованої 

соляної кислоти на оксазоли 2.51, 2.55, 3.30, 3.31  при 20-25°С приводить 

тільки до фосфонових кислот 3.44-3.47 (схема 3.10). 

Схема 3.10 

O
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2.51, 2.55, 

3.30, 3.31
3.36-3.39  (88-92%)

R =  Ph, Tl;   R1 =  H, Me;   n =  2, 3

HCl
+ +

3.40-3.43 (8-10%) 3.44-3.47  (0-30%)
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№ R OHNH

 
№ R OHNH

 
2.51 Ph NH2(CH2)3OH 3.40 Ph NH2(CH2)3OH 

2.55 Ph NH(Me)(CH2)2OH 3.41 Tl NH2(CH2)3OH 

3.30 Tl NH2(CH2)3OH 3.42 Ph NH(Me)(CH2)2OH 

3.31 Tl NH(Me)(CH2)2OH 3.43 Tl NH(Me)(CH2)2OH 

3.36 Ph NH2(CH2)3OH 3.44 Ph NH2(CH2)3OH 

3.37 Tl NH2(CH2)3OH 3.45 Tl NH2(CH2)3OH 

3.38 Ph NH(Me)(CH2)2OH 3.46 Ph NH(Me)(CH2)2OH 

3.39 Tl NH(Me)(CH2)2OH 3.47 Tl NH(Me)(CH2)2OH 

 

Варто зауважити, що обробка сполук 2.51, 2.55, 3.30, 3.31 заздалегідь 

приготовленим насиченим розчином HCl в діоксані при 20-25°С також 

приводить до продуктів 3.36-3.39, однак вони утворюються в незначних 

кількостях, а основними продуктами реакції є речовини 3.40-3.43. 

Сполуки 3.36-3.39 були виділені з реакційних сумішей за допомогою 

колонкової хроматографії на силікагелі і являють собою густі безбарвні 

оливи, погано розчинні у воді, гексані та добре розчинні в бензолі і метилені 

та інших органічних розчинниках. Будова сполук 3.36-3.39 узгоджується з 

даними елементного аналізу, ЯМР 
1
Н, 

13
С та ІЧ спектроскопії, а також 

хромато-мас-спектрометрії. 

Так, в спектрах ЯМР 
1
Н речовин 3.36-3.39 можна виявити сигнали 

протонів групи СНР в області 5.79-5.37 м. ч. з КССВ з ядром атома фосфору 

17.8-19.8 Гц та КССВ з протоном NH 8.2-8.8 Гц. Сигнали протонів СН2Cl 

групи знаходяться в області 3.82-3.56 м. ч. Для сполук 3.36-3.39 

спостерігається подвійний набір сигналів груп CHP, NHCHP, NCH3 в 

співвідношенні 1:2, що пояснюється утрудненим обертанням навколо 

амідного зв'язку. В спектрах ЯМР 
13

С виявлені сигнали C=O групи в області 

166.8-164.7  м. ч. у вигляді дублетів з КССВ 2.5-4.5 Гц ядер вуглецю з ядрами 

атомів фосфору для сполук 3.36, 3.37 та у вигляді синглетів для сполук 3.38, 

3.39. Сигнали у вигляді дублетів ядер вуглецю групи СНР проявляються в 

області 50.5-47.9 м. ч. з КССВ 147.8-145.8 Гц.  

В ІЧ спектрах сполук 3.36-3.39 коливання груп С=О проявляються у 

вигляді широких інтенсивних смуг в області 1649-1644 см
-1

. Смуги 
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поглинання, характерні для групи Р=О,  лежать в області 1245-1235 см
-1

. 

Крім того, в спектрах сполук 3.36-3.39 присутні інтенсивні сигнали в області 

1017-1014 см
-1

 та 975-969 см
-1

, що відповідають коливанням зв'язків Р-О-С. 

У реакцію з хлористим воднем були також залучені 1,3-оксазоли 2.49, 

2.50, 2.56, 2.57, які містять у положенні 5 оксазольного кільця залишки 

циклічних аміноалканолів − 3- і 4-піперидинолів (схема 3.11). Однак 

отримати пептидоміметики, що містять атом хлору, нам не вдалося, з 

реакційної суміші були виділені вихідні оксазоли та в незначних кількостях 

продукти їх деструкції. 

Схема 3.11 

N
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P(O)(OEt)
2

R N
N
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R

O P(O)(OEt)
2

O

OH

Cl

2.49, 2.50,

2.56, 2.57

HСl

 

 

Варто відмітити, що на процес розкриття оксазольного циклу впливає 

не тільки природа замісника у положенні 5 гетероцикла, а і функціональна 

група в положенні 4. Так, метилові естери 2-феніл-1,3-оксазол-4-ілкарбонової 

кислоти 3.26, 3.27  та 2-феніл-1,3-оксазол-4-карбонітрили 3.28, 3.29, що 

містять у положенні 5 залишки N-метиламіноетанолу, 1,3-амінопропанолу, з 

хлористим воднем утворюють солі 3.32-3.35, які при нагріванні або 

пониженому тиску легко втрачають молекулу HCl, перетворюючись при 

цьому у вихідні сполуки 3.26-3.29 (схема 3.12). 

Схема 3.12 
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№ Х R R
1
 n № Х R R

1
 n 

3.26 СOOMe Ph H 3 3.32 СOOMe Ph H 3 

3.27 СOOMe Ph Me 2 3.33 СOOMe Ph Me 2 

3.28 CN Ph H 3 3.34 CN Ph H 3 

3.29 CN Ph Me 2 3.35 CN Ph Me 2 
 

Нами був розроблений також метод синтезу аналогів сполук 3.36-3.39, 

які містять замість атома хлору атом йоду та володіють більш сильним 

алкілюючим ефектом. Для цього в реакцію кислотного розщеплення сполук 

2.51, 2.55, 3.30, 3.31 (схема 3.13) нами був використаний, за аналогією з 

хлористим воднем, йодистий водень. Отримання чистого та безводного 

йодистого водню є трудомістким процесом, тому нами був розроблений 

зручний підхід для  проведення такої реакції з метою отримання 

пептидоміметиків, які містили би в алкільному фрагменті атом йоду. Відомо, 

що безводний йодистий водень можна отримати безпосередньо у 

реакційному середовищі, так як солі йодоводневої кислоти розчинні в деяких 

органічних розчинниках, і вибравши відповідний субстрат, який зміг би 

зв'язати катіон, вивільнити HI в розчин та не вступав би  у реакцію з 

вихідними реагентами і з кінцевими продуктами, можна буде здійснити 

даний синтез. В якості такого  субстрату ми вибрали кремній-сірчану кислоту 

(SSA), яка не розчинна в розчинниках та легко видаляється з реакційної 

суміші фільтруванням. Реакцію проводили з додаванням  SSA до розчину 

одного з похідних 1,3-оксазол-4-ілфосфоновой кислоти 2.51, 2.55, 3.30, 3.31 у 

безводному ацетоні з 5-кратним надлишком йодистого натрію при 18-22°С. В 

результаті нам вдалося отримати йодовмісні пептидоміметики  3.48-3.51 з 

високими виходами. 

Схема 3.13 
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№ R OHNH

 
№ R OHNH

 
2.51 Ph NH2(CH2)3OH 3.48 Ph NH2(CH2)3OH 

2.55 Ph NH(Me)(CH2)2OH 3.49 Tl NH2(CH2)3OH 

3.30 Tl NH2(CH2)3OH 3.50 Ph NH(Me)(CH2)2OH 

3.31 Tl NH(Me)(CH2)2OH 3.51 Tl NH(Me)(CH2)2OH 

 

Сполуки 3.48-3.51 є густими оливами темно-коричневого кольору, 

добре розчинні в більшості органічних розчинників. Структура таких 

речовин підтверджена за допомогою елементного аналізу, ІЧ і ЯМР 
1
Н, 

13
С та 

31
Р спектроскопії, а також хромато-мас-спектрометрії. 

Спектри ЯМР 
1
Н сполук 3.48-3.51 містять мультиплет NH групи в 

області 8.01-7.86 м. ч. Сигнали СНР, NCH3 та CH2 груп проявляються у 

вигляді двох наборів мультиплетів в співвідношенні 1:2. Так, сигнали 

протонів СНР знаходяться в області 5.75-5.63 м. ч. у вигляді дублета дублетів 

з КССВ NH-CH 8.0-8.5 Гц та КССВ з атомом фосфору 18.1-18.9 Гц. Протони 

СH2I групи не є еквівалентними та фіксуються в області 4.02-3.14 м. ч., а 

сигнали NCH3 групи для речовин  3.48-3.51 знаходяться в області 3.24-

2.95 м. ч.  

Слід зазначити, що для запису спектрів сполук 3.48-3.51 не бажано 

використовувати диметилсульфоксид (ДМСО) через наявність у ньому води. 

Атом йоду в структурі таких речовин вельми активний  і в середовищі ДМСО 

відбувається миттєва заміна атома йоду на гідроксильну групу. 

Сполуки 3.48-3.51 цікаві з хімічної точки зору, так як вони здатні 

вступати в реакції нуклеофільного заміщення. На схемі 3.14 

продемонстрована їх взаємодія з S-нуклеофілами – етиловим естером 

меркаптооцтової кислоти, 2-аміно-5-меркаптотіадіазолом та тіосечовиною з 

утворенням продуктів 3.52-3.56.  
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Схема 3.14 
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1

3.52, 3.53  (60-64%)

1

3.54, 3.55 (65-67%)

+
I -1

3.56  (74%)  

№ R OHNH

 
3.52 Ph NH(Me)(CH2)2OH 

3.53 Tl NH(Me)(CH2)2OH 

3.54 Ph NH(Me)(CH2)2OH 

3.55 Tl NH(Me)(CH2)2OH 

3.56 Ph NH(Me)(CH2)2OH 

 

У процесі роботи було вивчено взаємодію 4-фосфорильованих 

оксазолів з роданистоводневою кислотою. Вона є сильною кислотою, а її 

аніон проявляє амбідентні властивості, оскільки має нуклеофільний центр на 

атомі сірки або азоту. У зв'язку з цим виникає інтерес, до яких саме продуктів 

буде приводити взаємодія оксазолу з такою кислотою − ізотіоціанатів або 

ізоціанатів. Відомо, що роданистоводнева кислота нестійка і отримати її у 

чистому вигляді надзвичайно важко. Нам вдалося обійти цю проблему, 

використовуючи такий саме підхід, що і у випадку з йодистоводневою 

кислотою − з застосуванням кремній-сірчаної кислоти. Реакцію проводили в 

безводному ацетонітрилі з 5-кратним надлишком KSCN в присутності SSA 

при 20-25°С. При цьому пептидоміметики 3.57, 3.58 були виділені з 

високими виходами. 
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Схема 3.15 
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2.55, 3.31 3.57, 3.58

Ph (2.55, 3.57), Tl (3.31, 3.58)  

Структура сполук 3.57, 3.58  добре узгоджується з даними елементного 

аналізу, ЯМР 
1
Н, 

13
С, 

31
Р та ІЧ спектроскопії, а також хромато-мас-

спектрометрії. Так, в спектрах ЯМР 
1
Н спостерігається подвійний набір 

сигналів груп СНР, CH2SCN, NCH3 в співвідношенні 1:2. Сигнали груп NH 

проявляються  в області 8.45-8.37 м. ч. у вигляді мультиплетів, а сигнали 

СНР в області 5.78-5.63 м. ч. у вигляді дублета дублетів з КССВ з атомом 

водню 8.3-8.5 Гц та КССВ з атомом фосфору 19.2-19.3 Гц. Протони CH2SCN 

є не еквівалентними, знаходяться в області 3.72-3.31 м. ч. та проявляються у 

вигляді мультиплетів. Сигнали протонів NCH3 групи реєструються у вигляді 

синглетів в області 3.16-2.93 м. ч. 

 

Експериментальна частина 

ІЧ спектри речовин реєстрували на спектрометрі Vertex 70 в тонкому 

шарі або в таблетках з KBr. Спектри ЯМР (ДМСО-d6) отримані на приладі 

Bruker AVANCE DRX-500: 
1
Н (500 МГц) та 

13
С (125 МГц) відносно ТМС 

(внутрішній стандарт), а 
31

Р (202 МГц) відносно 85% фосфорної кислоти 

(зовнішній стандарт). Хромато-мас-спектри записані при використанні 

рідинної хромато-мас-спектрометричної системи на високоефективному 

рідинному хроматографі Agilent 1100 Series, оснащеному діодною матрицею 

з мас-селективним детектором Agilent LC\MSD SL із швидким перемиканням 

режимів іонізації позитивний/негативний. Параметри хромато-мас-аналізу: 

колонка Zorbax SBC18 1.8 мкм 4.6×15 мм (PN 821975-932); розчинники: 
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ацетонітрил-вода (95:5), 0.1% трифторооцтова кислота; потік елюента – 

3 мл/хв; об’єм вприскування − 1 мкл; УФ детектори - 215, 254, 265 нм; метод 

іонізації − хімічна іонізація при атмосферному тиску, діапазон сканування − 

m/z 80-1000. Елементний аналіз проведений в аналітичній лабораторії 

Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії НАН України. Температури 

плавлення вимірювали на приладі Fisher-Johns. Контроль за ходом реакцій і 

чистотою синтезованих сполук здійснювали методом ТШХ на пластинах 

Silufol UV-254 (дихлорометан-метанол, 98:2), проявник − УФ опромінення. 

Діетилові естери фосфонової кислоти 3.7-3.11. Розчин 0.0015 моль  

4-фосфорильованого 5-аміно-1,3-оксазолу 2.49, 2.56, 2.57, 2.59, 2.63  у 25 мл 

85% водної оцтової кислоти перемішували при 70°С протягом 5-10 год. 

Оцтову кислоту видаляли у вакуумі, залишок промивали дистильованою 

водою (25мл 2), висушували у вакуум-ексикаторі над пентаоксидом фосфору 

і сполуки 3.7-3.11 аналізували без додаткової очистки. 

Етиловий естер 2-{[4-(діетоксифосфорил)-2-феніл-1,3-оксазол-5-

іл]метиламіно}оцтової кислоти 3.17. До розчину 0.001 моль сполуки 2.55 і 

0.002 моль піридину у 15 мл хлористого метилену додавали 0.0011 моль 

хлористого ацетилу. Суміш перемішували при 20-25°С 7 год. Розчинник 

видаляли у вакуумі. Залишок обробляли 10 мл води і екстрагували метил-

трет-бутиловим етером (10мл 2). Екстракт сушили над Na2SO4. Розчинник 

видаляли у вакуумі і сполуку 3.17 аналізували без додаткової очистки. 

Етиловий естер 2-{[2-бензоїламіно-2-(діетоксифосфорил)ацетил] 

метиламіно}оцтової кислоти 3.18. Розчин 0.0015 моль 1,3-оксазолу 3.17 у 

25 мл 85% водної оцтової кислоти перемішували при 70°С 5 год. Оцтову 

кислоту видаляли у вакуумі, залишок промивали дистильованою водою 

(25мл 2), висушували у вакуум-ексикаторі над пентаоксидом фосфору і 

сполуку 3.18 аналізували без додаткової очистки. 
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Діетилові естери фосфонової кислоти 3.19-3.23. Розчин 0.0015 моль 

4-фосфорильованого 5-аміно-1,3-оксазолу 2.51, 2.55, 2.60, 2.62, 2.64 у 25 мл 

85% водної трифторооцтової кислоти перемішували при 20-25°С 7-10 год. 

Трифторооцтову кислоту видаляли у вакуумі, залишок промивали 

дистильованою водою (25мл 2). Висушували у вакуум-ексикаторі над 

пентаоксидом фосфору і сполуки 3.19-3.22 аналізували без додаткової 

очистки, а сполуку 3.23 очищали на хроматографічній колонці (з градієнтом 

елюента дихлорометан-метанол, 98: 2, 95: 5, 90:10). 

4-Хлоробензоїламіно-2-(гідроксиалкіл)амінофосфонові кислоти 

3.24, 3.25. Розчин 0.0015 моль оксазолу 2.62, 2.63 у 25 мл 85% водної 

трифторооцтової кислоти перемішували при 70°С 3-5 год. Трифторооцтову 

кислоту видаляли у вакуумі, залишок промивали дистильованою водою 

(25мл 2), висушували у вакуум-ексикаторі над пентаоксидом фосфору і 

продукти 3.24, 3.25 очищали на хроматографічній колонці (з градієнтом 

елюента дихлорометан-метанол, 98: 2, 95: 5, 90:10). 

Діетилові естери {бензоїламіно[(2-хлороетил)метилкарбамоїл]-

метил} фосфонової кислоти 3.36, 3.37. Розчин 0.5 г (0.0015 моль) 5-аміно-

1,3-оксазолу  в 25 мл безводного діоксану насичували сухим хлороводнем, 

при цьому температура реакційної суміші зростала до 70-80°С. Суміш 

охолоджували до 20-25°С  та перемішували 3 год. Розчинник видаляли у 

вакуумі. Сполуки 3.36, 3.37 аналізували без додаткової очистки. 

Діетилові естери {бензоїламіно[3-хлоропропілкарбамоїл]метил} 

фосфонової кислоти 3.38, 3.39. Розчин 0.5 г (0.0015 моль) 5-аміно-1,3-

оксазолу  в 25 мл безводного діоксану насичували сухим хлороводнем, при 

цьому температура реакційної суміші зростала до 70-80°С. Суміш 

охолоджували до 20-25°С  та перемішували 3 год. Розчинник видаляли у 

вакуумі. Сполуки 3.38, 3.39 очищали на хроматографічній колонці (з 

градієнтом елюента дихлорометан-метанол, 98: 2, 95: 5, 90:10). 

Діетилові естери {бензоїламіно[(2-йодоетил)метилкарбамоїл]метил} 

фосфонової кислоти 3.48, 3.49. До розчину 0.5 г (0.0015 моль) 5-аміно-1,3-
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оксазолу  в 25 мл безводного ацетону додавали 1.0 г сухого йодистого натрію 

та 0.5г кремній-сірчаної кислоти, при цьому колір суміші поступово 

змінювався. Суміш перемішували при 18-22°С 24 год. Осад 

відфільтровували. Розчинник видаляли у вакуумі. Сполуки 3.48, 3.49 

очищали на хроматографічній колонці (з градієнтом елюента дихлорометан-

метанол, 98: 2, 95: 5, 90:10). 

Діетилові естери {бензоїламіно[3-йодопропілкарбамоїл]метил} 

фосфонової кислоти 3.50, 3.51. До розчину 0.5 г (0.0015 моль) 5-аміно-1,3-

оксазолу  в 25 мл безводного ацетону додавали 1.0 г сухого йодистого натрію 

та 0.5г кремній-сірчаної кислоти, при цьому колір суміші поступово 

змінювався. Суміш перемішували при 18-22°С 24 год. Осад 

відфільтровували. Розчинник видаляли у вакуумі. Сполуки 3.50, 3.51 

очищали на хроматографічній колонці (з градієнтом елюента дихлорометан-

метанол, 98: 2, 95: 5, 90:10). 

Діетилові естери {бензоїламіно[метил(2-тіоцианатоетил)-

карбамоїл]метил} фосфонової кислоти 3.57, 3.58. До розчину 0.5 г (0.0015 

моль) 5-аміно-1,3-оксазолу  в 25 мл безводного ацетонітрилу додавали 1.0 г 

сухого KSCN та 0.5г кремній-сірчаної кислоти. Суміш перемішували при 20-

25°С 24 год. Осад відфільтровували. Розчинник видаляли у вакуумі. Сполуки 

3.57, 3.58 очищали на хроматографічній колонці (з градієнтом елюента 

дихлорометан-метанол, 98: 2, 95: 5, 90:10). 
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Таблиця 3.3 (див. схему 3.11) 

Виходи, константи та дані елементного аналізу  

cполук 3.7-3.11, 3.17-3.25 

№ 

сполуки 

Вихід, 

% 

Т.пл., 

°С 

Знайдено, % Формула Розраховано, % 

С Н N P  С Н N P 

3.7 52 Олива 46.43 7.49 8.33 9.21 C13H25N2O5P 46.35 7.60 8.30 9.30 

3.8 94 131-134 54.27 6.83 7.03 7.77 C18H27N2O6P 54.20 6.90 6.98 7.80 

3.9 93 Олива 54.27 6.83 7.03 7.77 C18H27N2O6P 54.30 6.81 7.13 7.82 

3.10 98 Олива 53.27 6.82 6.54 7.23 C19H29N2O7P 53.12 6.75 6.66 7.33 

3.11 88 Олива 49.95 6.05 6.47 7.16 C18H26ClN2O6P
а
 49.90 6.11 6.53 7.10 

3.17 95 47-49 54.54 6.36 7.07 7.81 C18H25N2O6P 54.60 6.40 7.01 7.75 

3.18 83 Олива 52.17 6.57 6.76 7.47 C18H27N2O7P 52.10 6.65 6.73 7.54 

3.19 60 104-107 51.61 6.77 7.52 8.32 C16H25N2O6P 51.60 6.80 7.40 8.41 

3.20 57 90-92 51.61 6.77 7.52 8.32 C16H25N2O6P 51.51 6.75 7.44 8.40 

3.21 60 Олива 46.05 5.80 10.07 7.42 C16H24N3O8P 46.05 5.80 10.00 7.50 

3.22 75 Олива 47.24 5.95 6.89 7.61 C16H24ClN2O6P
б
 47.30 6.09 6.85 7.60 

3.23 72 180-184 50.11 5.75 9.23 6.80 C19H26N3O8P 50.05 5.70 9.15 6.91 

3.24 60 >250 41.10 4.60 7.99 8.83 C12H16ClN2O6P
в
 41.51 4.54 7.90 8.80 

3.25 45 >250 44.63 4.82 7.44 8.22 C14H18ClN2O6P
г
 44.50 4.60 7.15 8.05 

 

Примітки:    а) Знайдено, %: Cl 8.19. Розраховано, %: Cl 8.22. 

б) Знайдено, %: Cl 8.71. Розраховано, %: Cl 8.97. 

   в) Знайдено, %: Cl 10.11. Розраховано, %: Cl 10.24. 

   г) Знайдено, %: Cl 9.41. Розраховано, %: Cl 9.35. 
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Таблиця 3.4 

Дані спектрів ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектри сполук 3.7-3.11 

№ ν, см
-1

 δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 
m/z, 

[M+1]
+
 

3.7 

3294 (O-H), 1627 уш, 

1532 уш (C=O), 1229 

(Р=О), 1015,  

974 (P-O-C) 

8.44 уш. с (1Н, NН), 5.47 дд (1Н, СНР,
 3

JНН 9.0, 
2
JРС 19.5), 4.76 уш. с (1Н, ОН), 4.10-3.96 м (4Н, 

2ОСН2СН3), 3.94-3.81 м (1Н, CHОН), 3.80-3.62 м (2Н, СН2), 3.28-3.17 м (1Н, CH), 3.15-2.99 м 

(1Н, CH), 1.92 с (3Н, CH3), 1.86-1.77 м (½Н, CH), 1.63-1.56 м (1Н, CH), 1.55-1.44 м (½Н, CH), 

1.34-1.08 м (8Н, СН2, 2ОСН2СН3) 

337 

3.8 

3405 (N-H), 3310  

(O-H), 1631 уш 

(C=O), 1527 (C-N), 

1242 (Р=О), 1023,  

972 (P-O-C) 

8.60 д (½Н, NН,
 3

JНН 8.5), 8.53 д (½Н, NН, 
3
JНН 8.5), 7.97-7.78 м (2Н, СНаром), 7.63-7.37 м (3Н, 

СНаром), 5.68 дд (1Н, СНР,
 3

JНН 8.5, 
2
JРС 18.7), 4.76 д (1Н, ОН, 

3
JНН 9.1), 4.18-4.01 м (4Н, 

2ОСН2СН3), 3.99-3.84 м (1Н, CHОН), 3.83-3.66 м (2Н, СН2), 3.32-3.22 м (1Н, CH), 3.21-3.13 м 

(½Н, CH), 3.11-3.00 м (½Н, CH), 1.86-1.76 м (½Н, CH), 1.75-1.67 м (1Н, CH), 1.57-1.45 м (½Н, 

CH), 1.37-1.13 м (8Н, СН2, 2ОСН2СН3) 

399 

3.9 

3384 уш (O-H), 1777 

(C=O), 1633, 1516 

(C-N), 1211 (Р=О), 

1016, 978 (P-O-C) 

8.60 д (¼Н, NН,
 3

JНН 8.8), 8.57 д (¼Н, NН,
 3

JНН 8.6), 8.50 д (¼Н, NН,
 3

JНН 8.8), 8.30 д (¼Н, NН,
 

3
JНН 8.6), 7.97-7.78 м (2Н, СНаром), 7.63-7.38 м (3Н, СНаром), 5.82-5.58 м (1Н, СНР), 4.25-3.96 м 

(5Н, ОН, 2ОСН2СН3), 3.95-2.56 м (4Н, 2СН2), 1.91-1.75 м (1Н, CH2), 1.74-1.61 м (1Н, CH2), 1.39-

1.29 м (1Н, CH2), 1.24-1.09 м (7Н, СН, 2ОСН2СН3) 

399 

3.10 

3412 (O-H), 1629, 

1605 (C=O), 1251 

(Р=О), 1012, 

 971 (P-O-C) 

8.33 д (½Н, NН,
 3

JНН 8.8), 8.26 д (½Н, NН,
 3

JНН 8.8), 7.83 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 8.3), 6.96 д (2Н, 

СНаром,
 3

JНН 8.3), 5.63 дд (1Н, СНР,
 3

JНН 8.8, 
2
JРС 18.8), 4.84 уш. с (1Н, ОН), 4.11-3.99 м (4Н, 

2ОСН2СН3), 3.98-3.95 м (1Н, CHОН), 3.87-3.79 м (1Н, CH), 3.74-3.62 м (2Н, CH2), 3.28-2.97 м 

(2Н, CH2), 1.83-1.61 м (1Н, CH), 1.55-1.39 м (1Н, CH), 1.34-1.22 м (1Н, CH), 1.21-1.09 м (6Н, 

2ОСН2СН3) 

429 

3.11 

3340 (O-H), 1630, 

1585 (C=O), 1230 

(Р=О), 1012, 971 (P-

O-C) 

8.76 д (½Н, NН,
 3

JНН 8.8), 8.72 д (½Н, NН,
 3

JНН 8.8), 7.89 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 8.5), 7.54 д (2Н, 

СНаром, 
3
JНН 8.5), 5.67 дд (1Н, СНР,

 3
JНН 8.8, 

2
JРС 19.1), 4.79 уш. с (1Н, ОН), 4.15-4.02 м (4Н, 

2ОСН2СН3), 3.99-3.67 м (3Н, CHОН, СН2), 3.53-3.03 м (6Н, 3CH2), 1.25-1.15 м (6Н, 2ОСН2СН3) 
433 
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Таблиця 3.5 

Дані спектрів ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектри сполук 3.17-3.20 

№ ν, см
-1

 δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 
m/z, 

[M+1]
+
 

3.17 1738 (С=O), 1608, 

1583 (C=N), 1243 

(Р=О), 1023,  

968 (P-O-C) 

7.84 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 7.1), 7.56-7.42 м (3Н, СНаром), 4.28 т (1Н, ОСН2, 

3
JНН 4.8), 4.10-3.99 м (4Н, 

2ОСН2СН3), 3.85 т (2Н, NСН2, 
3
JНН 4.8), 3.23 с (3Н, CH3), 1.92 с (3Н, CH3), 1.27 т (6Н, 

2ОСН2СН3, 
3
JНН 7.0) 

397 

3.18 

1738, 1632, 1583 

(С=O), 1245 (Р=О), 

1020, 971 (P-O-C) 

8.49 д (½Н, NН,
 3

JНН 8.8), 8.43 д (½Н, NН,
 3

JНН 8.8), 7.93 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 7.1), 7.56 т (1Н, 

СНаром, 
3
JНН 7.1), 7.52-7.37 м (2Н, СНаром), 5.77 дд (½Н, СНР,

 3
JНН 8.8, 

2
JРС 18.4), 5.63 дд (½Н, 

СНР,
 3

JНН 8.8, 
2
JРС 19.5), 4.30-4.22 м (½Н, СН), 4.22-4.16 м (½Н, СН), 4.15-3.99 м (4Н, 

2ОСН2СН3), 3.71-3.63 м (2Н, CH2), 3.56-3.48 м (1Н, CHОН), 3.87-3.79 м (1Н, CH), 3.17 с, 2.91 с 

(3Н, NCH3), 1.97 c, 1.96 с (3Н, CH3), 1.30-1.09 м (6Н, 2ОСН2СН3) 

415 

3.19 

3402 (O-H), 

1675,1634, 1545 

(C=O), 1244 (Р=О), 

1015, 979 (P-O-C) 

9.26 д (1Н, NН,
 3

JНН 8.8), 8.00 уш. с (2Н, NН, ОН), 7.91 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 7.4), 7.55 т (1Н, СНаром, 

3
JНН 6.9), 7.48-7.45 м (2Н, СНаром), 5.38 дд (1Н, СНР,

 3
JНН 8.8, 

2
JРС 23.6), 4.31-4.21 м (2Н, OСН2), 

4.17-4.06 м (4Н, 2ОСН2СН3), 2.98-2.89 м (2Н, NСН2), 2.00-1.91 м (2Н, CH2), 1.25 т (3Н, 

ОСН2СН3, 
3
JНН 6.9), 1.21 т (3Н, ОСН2СН3, 

3
JНН 6.9) 

373 

3.20 

3250 (O-H), 1671, 

1534 (C=O), 1243 

(Р=О), 1017,  

983 (P-O-C) 

9.26 д (1Н, NН,
 3

JНН 8.0), 9.01 уш. с (1Н, ОН), 7.92 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 7.1), 7.57 т (1Н, СНаром, 

3
JНН 7.7), 7.52-7.46 м (2Н, СНаром), 5.51 дд (1Н, СНР,

 3
JНН 8.8, 

2
JРС 23.3), 4.59-4.47 м (1Н, СН), 

4.40-4.31 м (1Н, СН), 4.19-4.05 м (4Н, 2ОСН2СН3), 3.31-3.22 м (2Н, NСН2), 2.63 с (3Н, NCH3), 

1.25 т (3Н, ОСН2СН3, 
3
JНН 6.9), 1.19 т (3Н, ОСН2СН3, 

3
JНН 6.9) 

373 
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Таблиця 3.6 

Дані спектрів ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектри сполук 3.21-3.25 

№ ν, см
-1

 δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 
m/z, 

[M+1]
+
 

3.21 

2991 (O-H), 1669 уш 

(C=O), 1604 (C-N), 

1530, 1344 (N-O), 

1222 уш (Р=О),  

1020 (P-O-C) 

9.72 д (1Н, NН,
 3

JНН 9.1), 9.00 уш. с (1Н, ОН), 8.34 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 8.5), 8.13 д (2Н, СНаром, 

3
JНН 8.5), 5.52 дд (1Н, СНР,

 3
JНН 9.1, 

2
JРС 23.1), 4.59-4.50 м (1Н, СН2ОН), 4.39-4.13 м (1Н, 

СН2ОН), 4.12-4.05 м (4Н, 2ОСН2СН3), 3.33-3.22 м (2Н, NСН2), 2.64 с (3Н, CH3), 1.25 т (3Н, 

ОСН2СН3, 
3
JНН 7.1), 1.20 т (3Н, ОСН2СН3, 

3
JНН 7.1) 

418 

3.22 

2980 (O-H), 1660 

(C=O), 1604 (C-N), 

1222 уш (Р=О), 

1020 (P-O-C) 

9.52 д (1Н, NН,
 3

JНН 8.5), 9.09 уш. с (1Н, ОН), 8.44 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 8.5), 8.18 д (2Н, СНаром, 

3
JНН 8.5), 5.32 дд (1Н, СНР,

 3
JНН 8.8, 

2
JРС 22.8), 4.39-4.17 м (2Н, СН2ОН), 4.15-4.03 м (4Н, 

2ОСН2СН3), 3.38-3.25 м (2Н, NСН2), 2.51 с (3Н, CH3), 1.25 т (3Н, ОСН2СН3, 
3
JНН 7.1), 1.20 т (3Н, 

ОСН2СН3, 
3
JНН 7.1) 

407 

3.23 

3320 (О-Н), 1775, 

1721, 1655, 1545 

(С=O), 1229 (Р=О), 

1015, 970 (P-O-C) 

9.31 д (1Н, NН,
 3

JНН 8.9), 7.98-7.77 м (4Н, СНаром), 5.03 дд (1Н, СНР,
 3

JНН 8.9, 
2
JРС 22.8), 4.35 с 

(2Н, СН2), 4.18-4.00 м (4Н, 2ОСН2СН3), 3.72 с (3Н, NСН3), 3.57-3.20 м (4Н, CH2), 1.33-1.12 м 

(6Н, ОСН2СН3) 

456 

3.24 

3457, 3262 уш, 3060 

уш (O-H), 1710 уш, 

1534 (C=O), 

1233 уш (Р=О) 

8.63 уш. с (1Н, ОН), 8.57 д (½Н, NН,
 3

JНН 8.2), 8.56 д (½Н, NН,
 3

JНН 8.2), 7.93 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 

8.5), 7.47 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 8.5), 5.99 уш. с (2Н, Р(ОН)2), 4.77 дд (1Н, СНР,

 3
JНН 8.2, 

2
JРС 22.2), 

3.68-3.58 м (2Н, СН2), 3.00-2.87 м (2Н, СН2), 2.54 с (3Н, NCH3) 

351 

3.25 

3362, 3062 уш, 

2830 уш (O-H), 

1637, 1534 (C=O), 

1222 уш (Р=О) 

8.63-8.36 м (2Н, NН, ОН), 7.93 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 8.5), 7.49 д (2Н, СНаром, 

3
JНН 8.5), 5.32 уш. с 

(2Н, Р(ОН)2), 4.80 дд (1Н, СНР,
 3

JНН 8.2, 
2
JРС 22.2), 3.78-3.67 м (1Н, CHОН), 3.24-3.09 м (2Н, 

CH2), 3.00-2.84 м (2Н, СН2), 1.90-1.77 м (2Н, СН2), 1.61-1.48 м (2Н, СН2) 

377 
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Таблиця 3.7 

Дані спектрів ЯМР 
13

C та 
31

P сполук    3.7-3.11, 3.17, 3.18 

 

№ δC, м. ч.; J, Гц;  ДМСО-d6 δP, м.ч. 

3.7 

169.1 д (C=О, 
2
JPC 6.0), 164.0-163.8 м (C=О), 65.5, 65.2 (СНOH), 62.9 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 6.5), 62.7-62.5 м 

(РОСН2СН3), 47.1 д (РСН, 
1
JPC 149.1), 43.7, 43.4, 34.5, 34.1, 33.9, 33.7 (СН2), 22.1 (СН3), 16.4-16.2 м 

(РОСН2СН3) 
18.3 

3.8 

165.9 д (C=О, 
2
JPC 5.0), 163.76 (C=О), 133.4, 131.8, 128.5, 127. 7 (С6Н5), 65.6, 65.2 (СHОН), 63.1-62.9 м 

(РОСН2СН3), 62.8-62.6 м (РОСН2СН3), 48.3 д (РСН, 
1
JPC 151.1), 43.6, 43.3, 34.5, 34.1, 33.9, 33.6 (СН2), 

16.4-16.2 м (РОСН2СН3) 
18.1 

3.9 

165.9-165.8 м (C=О), 164.3-163.9 м (C=О), 131.8, 128.6-128.3 м, 127.7-127.3 м (С6Н5), 65.5, 65.1, 65.0, 

64.5 (СHОН), 63.1-62.7 м (РОСН2СН3), 53.1, 52.8, 49.5, 49.2, 49.1, 48.9, 48.8, 48.7, 47.9, 47.8, 47.7, 47.6, 

46.3, 45.3, 43.2, 42.6, 42.5, 33.1, 32.8, 32.7, 32.2, 23.5, 22.9, 22.4, 21.6 (РСН, СН2), 16.4-16.1 м (РОСН2СН3) 

18.0, 17.9, 17.8 

(0.5:0.25:0.25) 

3.10 

165.7 д (C=О, 
2
JPC 5.1), 164.3 (C=О), 162.5, 129.9, 125.8, 114.1 (С6Н4), 65.9, 65.5 (СHОН), 63.3 д 

(РОСН2СН3, 
2
JPC 5.9), 63.2-63.0 м (РОСН2СН3), 55.8 (ОСН3), 48.6 д (РСН, 

1
JPC 151.1), 43.9, 43.6, 34.8, 

34.4, 34.3, 34.0 (СН2), 16.7 д (РОСН2СН3, 
3
JPC 5.9), 16.6 д (РОСН2СН3, 

3
JPC 5.9) 

21.3 

3.11 

172.5, 167.3 (C=О), 165.5 д (C=О, 
2
JPC 5.1), 164.0 д (C=О, 

2
JPC 5.1), 137.0, 132.5, 130.1, 128.9 (С6Н4), 65.9, 

65.5 (СHОН), 63.4 д (РОСН2СН3, 
2
JPC 6.6), 48.8 д (РСН, 

1
JPC 151.9), 44.0, 43.7, 34.8, 34.4, 34.3, 34.1, 34.0 

(СН2), 16.7 д (РОСН2СН3, 
3
JPC 5.1), 16.6 д (РОСН2СН3, 

3
JPC 5.9) 

21.8 

3.17 

170.3 (С=О), 160.9 д (C
5

окс, 
2
JPC 37.4), 150.1 д (C

2
окс, 

3
JPC 21.9), 129.7, 129.1, 126.5, 124.9 (С6Н5), 99.7 д 

(C
4

окс, 
1
JPC 253.8), 61.9 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 5.5), 61.4 (СH2O), 50.9, 38.3 (СН2, СН3), 20.6 (СН3), 16.2 д 

(РОСН2СН3, 
3
JPC 6.5) 

12.7 

3.18 

170.4, 170.3 (C=О), 166.1 д (C=О, 
2
JPC 5.5), 166.1 д (C=О, 

2
JPC 2.5), 165.9 д (C=О, 

2
JPC 4.5),165.8 д (C=О, 

2
JPC 2.5), 133.4, 131.8, 128.5, 128.5, 127.7, 127.6 (С6Н5), 63.1-62.8 м (РОСН2СН3), 61.1, 60.9 (СН2О), 48.5 д 

(РСН, 
1
JPC 148.6), 48.4 д (РСН, JPC 148.6), 48.2, 46.8, 36.4, 33.9 (СН2, СН3), 20.7, 20.4 (СН3), 16.4 д 

(РОСН2СН3, 
3
JPC 5.5), 16.2 д (РОСН2СН3, 

3
JPC 5.5) 

17.7, 17.6  

(0.7:1) 
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Таблиця 3.8 

Дані спектрів ЯМР 
13

C та 
31

P сполук 3.19-3.25 

№ δC, м. ч.; J, Гц;  ДМСО-d6 δP, м.ч. 

3.19 
166.8 д (C=О, 

2
JPC 6.5), 166.6 д (C=О, 

3
JPC 3.5), 133.3, 131.9, 128.4, 127.9 (С6Н5), 63.3 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 6.5), 

63.0-63.1 м (РОСН2СН3, СН2ОH), 51.6 д (РСН, 
1
JPC 149.2), 36.2, 26.3 (2СН2), 16.3 д (РОСН2СН3, 

3
JPC 5.0) 

17.1 

3.20 

166.6 д (C=О, 
2
JPC 5.0), 166.4 д (C=О, 

3
JPC 3.5), 133.3, 131.9, 128.4, 127.9 (С6Н5), 63.4 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 7.0), 

63.2 д (РОСН2СН3, 
2
JPC 7.0), 60.9 (СН2ОH), 51.1 д (РСН, 

1
JPC 149.1), 46.7 (СН3), 32.6 (СН2), 16.3 д 

(РОСН2СН3, 
3
JPC 5.0) 

16.8 

3.21 

166.1 д (C=О, 
2
JPC 3.5), 165.2 д (C=О, 

3
JPC 1.5), 149.4, 138.9, 129.5, 123.6 (С6Н4), 63.4 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 7.0), 

63.3 д (РОСН2СН3, 
2
JPC 7.0), 61.0 (СН2ОH), 51.2 д (РСН, 

1
JPC 147.8), 46.7 (СН3), 32.6 (СН2), 16.3 д 

(РОСН2СН3, 
3
JPC 5.5) 

16.4 

3.22 

166.1 д (C=О, 
2
JPC 3.5), 165.2 д (C=О, 

3
JPC 1.5), 149.4, 138.9, 129.5, 123.6 (С6Н4), 63.4 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 7.0), 

63.3 д (РОСН2СН3, 
2
JPC 7.0), 60.5 (СН2ОH), 51.9 д (РСН, 

1
JPC 149.1), 46.4 (СН3), 32.2 (СН2), 16.5 д 

(РОСН2СН3, 
3
JPC 5.0) 

17.0 

3.23 

167.9 (C=О), 167.3 (C=О), 166.9 д (C=О, 
2
JPC 6.6), 135.1, 132.1, 123.7 (С6Н4), 63.9 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 6.6), 63.7 

д (РОСН2СН3, 
2
JPC 6.6), 53.3 (СН2ОH), 51.9 д (РСН, 

1
JPC 146.0), 46.7 (СН3), 32.6 (СН2), 16.8-16.6 м 

(РОСН2СН3) 

16.7 

3.24 
169.9 д (C=О), 165.4 д (C=О, 

2
JPC 8.5), 136.3, 132.5, 129.6, 128.4 (С6Н4), 56.3 (СН2ОН), 53.7 д (РСН, 

1
JPC 

131.6), 50.4 (СН2), 32.7 (СН3) 

10.9 д  

JНP 22.2 

3.25 
169.7 (C=О), 165.4 д (C=О, 

2
JPC 8.5), 136.3, 132.5, 129.6, 128.4 (С6Н4), 62.6 (СНOH), 53.3 д (РСН, 

1
JPC 133.6), 

40.7, 30.6 (СН2) 

11.3 д 

JНP 22.2 
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Таблиця 3.9 (див. схему 3.12, 3.15) 

Виходи, константи та дані елементного аналізу  

cполук 3.30, 3.31, 3.36-3.39, 3.48-3.58 

№  

сполуки 

Вихід,  

% 

Знайдено, % Формула Розраховано, % 

С Н X N P  С Н X N P 

3.30 87 55.43 6.84 - 7.60 8.41 C17H25N2O5P 55.52 6.74 - 7.80 8.35 

3.31 86 55.43 6.84 - 7.60 8.41 C17H25N2O5P 55.35 6.90 - 7.80 8.25 

3.36 90 49.17 6.19 9.07 7.17 7.93 C16H24ClN2O5P 49.21 6.22 9.02 7.19 8.00 

3.37 88 50.44 6.47 8.76 6.92 7.65 C17H26ClN2O5P 50.45 6.42 8.72 6.96 7.68 

3.38 90 49.17 6.19 9.07 7.17 7.93 C16H24ClN2O5P 49.00 6.33 9.00 7.25 7.90 

3.39 88 50.44 6.47 8.76 6.92 7.65 C17H26ClN2O5P 50.48 6.53 8.70 6.99 7.65 

3.48 78 39.85 5.02 26.31 5.81 6.42 C16H24IN2O5P 39.95 5.12 26.21 5.90 6.32 

3.49 71 41.14 5.28 25.57 5.64 6.24 C17H26IN2O5P 41.20 5.24 25.50 5.70 6.29 

3.50 75 39.85 5.02 26.31 5.81 6.42 C16H24IN2O5P 39.80 5.12 26.30 5.71 6.47 

3.51 73 41.14 5.28 25.57 5.64 6.24 C17H26IN2O5P 41.20 5.24 25.50 5.70 6.29 

3.52 58 50.62  6.59 6.76 5.90 6.53 C20H31N2O7PS 50.60  6.60 6.79 5.95 6.58 

3.53 67 51.63 6.81 6.56 5.73 6.34 C21H33N2O7PS 51.65 6.85 6.59 5.77 6.38 

3.54 60 44.35  5.38 13.15 14.36 6.35 C18H26N5O5PS2 44.42 5.40 13.24 14.41 6.32 

3.55 62 45.50  5.63 12.79 13.96 6.18 C19H28N5O5PS2 45.54 5.68 12.74 14.00 6.21 

3.56 70 41.71  5.12 8.57 14.97 8.27 C13H19N4O5PS 41.73 5.17 8.60 15.00 8.32 

3.57 74 49.39  5.85 7.76 10.16 7.49 C17H24N3O5PS  49.45 5.90 7.73 10.10 7.45 

3.58 68 50.58  6.13 7.50 9.83 7.25 C18H26N3O5PS 50.60 6.10 7.54 9.85 7.35 
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Таблиця 3.10 

Дані спектрів ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектри сполук 3.30, 3.31, 3.36-3.39 

 

№ ν, см
-1

 δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 
m/z, 

[M+1]
+
 

3.30 

3394 (O-H, NH), 1622 уш 

(C=N), 1224 (Р=О), 1017, 

965 (P-O-C)  

7.71 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 8.2), 7.27 д (2Н, СНаром, 

3
JНН 8.2), 6.58 т (1Н, NH,

 3
JНН 6.0), 4.61 уш. с 

(1Н, ОН), 4.06-3.91 м (4Н, 2ОСН2СН3), 3.56-3.48 м (2Н, СН2), 3.47-3.41 м (2Н, СН2), 2.33 с 

(3Н, CH3), 1.79-1.69 м (2Н, СН2), 1.23 т (6Н, 2ОСН2СН3, 
3
JНН 7.1) 

369 

3.31 

3365 (O-H), 1617, 1575 

(C=N), 1222 (Р=О), 1017, 

965 (P-O-C) 

7.76 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 7.1), 7.51-7.40 м (2Н, СНаром), 4.65 уш. с (1Н, ОН), 4.10-4.00 м (4Н, 

2ОСН2СН3), 3.66-3.59 м (4Н, СН2), 3.20 с (3Н, NCH3), 2.36 с (3Н, CH3), 1.29-1.23 т (6Н, 

2ОСН2СН3, 
3
JНН 7.1) 

369 

3.36 

3289 (N-H), 1646, 1523 

(C=O), 1235 (Р=О), 1017, 

972 (P-O-C) 

7.84 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 8.0), 7.55-7.49 м (1Н, СНаром), 7.47-7.40 м (2Н, СНаром), 7.38-7.33 м 

(2Н, NН), 5.39 дд (1Н, CHP,
 3

JНН 8.2, 
2
JPН 19.8), 4.29-4.20 м (2Н, 2ОСН2СН3), 4.19-4.11 м (2Н, 

2ОСН2СН3), 3.58 т (2Н, CH2Cl, 
3
JНН 6.3), 3.54-3.47 м (1Н, СН), 3.43-3.37 м (1Н, СН), 2.06-

1.94 м (2H, CH2), 1.35-1.28 м (6Н, 2ОСН2СН3)  

391 

3.37 

3300 (N-H), 1645, 1528 

(C=O), 1245 (Р=О), 1015, 

969 (P-O-C) 

7.80 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 8.0), 7.56-7.41 м (2Н, СНаром), 7.40-7.35 м (2Н, NН), 5.37 дд (1Н, CHP,

 

3
JНН 8.5, 

2
JPН 18.6), 4.29-4.13 м (4Н, 2ОСН2СН3), 3.56 т (2Н, CH2Cl, 

3
JНН 6.5), 3.54-3.37 м (2Н, 

СН), 2.79 с (3Н, CH3), 2.06-1.94 м (2H, CH2), 1.29-1.16 м (6Н, 2ОСН2СН3) 

405 

3.38 

1644, 1523, 1243(Р=О), 

1014, 970 (P-O-C) 

7.82 д (2Н, СНаром,
 3

JНН 7.4), 7.56-7.41 м (3Н, СНаром), 7.32-7.25 м (1Н, NН), 5.79 дд (1/3Н,
 

3
JНН 8.8, 

2
JPН 17.8, CHP), 5.72 дд (2/3Н, CHP,

 3
JНН 8.8, 

2
JPН 17.8), 4.29-4.13 м (4Н, 2ОСН2СН3), 

3.82-3.63 м (4Н, 2СН2), 3.36 с (2Н, NCH3), 3.06 с (1Н, NCH3), 1.38-1.28 м (6Н, 2ОСН2СН3)  

391 

3.39 

1649, 1530, 1238(Р=О), 

1015, 975 (P-O-C) 

7.80 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 7.1), 7.56-7.41 м (2Н, СНаром), 7.28-7.21 м (1Н, NН), 5.69 дд (1/3Н, 

CHP,
 3

JНН 8.5, 
2
JPН 18.1), 5.63 дд (2/3Н, CHP,

 3
JНН 8.5, 

2
JPН 18.1), 4.39-4.23 м (4Н, 2ОСН2СН3), 

3.80-3.66 м (4Н, 2СН2), 3.37 с (2Н, NCH3), 3.11 с (1Н, NCH3), 2.79 с (2Н, CH3), 2.39 с (1Н, 

CH3), 1.29-1.15 м (6Н, 2ОСН2СН3). 

405 
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Таблиця 3.11 

Дані спектрів ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектри сполук 3.48-3.54 

 

№ ν, см
-1

 δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 
m/z, 

[M+1]
+
 

3.48 

3290 (N-H), 1645, 1525 

(C=O), 1235 (Р=О), 1017, 

972 (P-O-C) 

8.01-7.91 м (2H, NH), 7.82 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 8.0), 7.45 т (1Н, СНаром,

 3
JНН 7.5), 7.39-7.35 м 

(2Н, СНаром), 5.75 дд (1/3Н, CHP,
 3

JНН 8.5, 
2
JPН 18.9), 5.65 дд (2/3Н, CHP,

 3
JНН 8.5, 

2
JPН 18.9), 

4.20-4.02 м (4Н, 2ОСН2СН3), 4.02-3.87 м (1/3Н,
 
CH), 3.86-3.80 м (1/3Н,

 
CH), 3.79-3.71 м 

(2/3Н, СН), 3.69-3.58 м (2/3Н, СН), 3.37-3.28 м (2/3Н, CH2), 3.22-3.14 м (4/3Н, CH2), 2.06-1.94 

м (2H, CH2), 1.28-1.17 м (6Н, 2ОСН2СН3) 

483 

3.49 

3289 (N-H), 1645, 1525 

(C=O), 1235 (Р=О), 1015, 

974 (P-O-C) 

7.98-7.86 м (2H, NH), 7.80 д (2Н, СНаром,
 3

JНН 7.5), 7.45-7.37 м (2Н, СНаром), 5.75 дд (1/3Н, 

CHP,
 3

JНН 8.0, 
2
JPН 18.1), 5.63 дд (2/3Н, CHP,

 3
JНН 8.0, 

2
JPН 18.1), 4.18-4.07 м (4Н, 2ОСН2СН3), 

4.04-3.92 м (1/3Н,
 
CH2), 3.76-3.58 м (2Н, СН2), 3.38-3.32 м (2/3Н, CH2), 2.95 с (1Н, CH3), 2.36 

с (1Н, CH3), 2.05-1.95 м (2H, CH2), 1.27-1.18 м (6Н, 2ОСН2СН3) 

497 

3.50 
1645, 1520, 1243(Р=О), 

1015, 970 (P-O-C) 

8.01-7.91 м (1H, NH), 7.82 д (2Н, СНаром, 
3
JНН 7.3), 7.45 т (1Н,  СНаром,

 3
JНН 7.3), 7.39-7.35 м 

(2Н, СНаром), 5.75 дд (1/3Н, CHP,
 3

JНН 8.8, 
2
JPН 18.6), 5.68 дд (2/3Н, CHP,

 3
JНН 8.3, 

2
JPН 18.6), 

4.23-4.04 м (4Н, 2ОСН2СН3), 4.02-3.89 м (1/3Н,
 
CH), 3.86-3.80 м (1/3Н,

 
CH), 3.79-3.71 м 

(2/3Н, СН), 3.69-3.58 м (2/3Н, СН), 3.37-3.28 м (2/3Н, CH2), 3.24 с (2Н, CH3), 3.22-3.14 м 

(4/3Н, CH2), 2.95 с (1Н, CH3), 1.32-1.19 м (6Н, 2ОСН2СН3) 

483 

3.51 
1655, 1530, 1235(Р=О), 

1017, 975 (P-O-C) 

7.98-7.86 м (1H, NH), 7.80 д (2Н, СНаром,
 3

JНН 7.1), 7.45-7.35 м (2Н, СНаром), 5.72 дд (1/3Н, 

CHP,
 3

JНН 8.5, 
2
JPН 18.1), 5.63 дд (2/3Н, CHP,

 3
JНН 8.5, 

2
JPН 18.1), 4.16-4.04 м (4Н, 2ОСН2СН3), 

4.02-3.89 м (1/3Н,
 
CH2), 3.77-3.58 м (2Н, СН2), 3.37-3.30 м (2/3Н, CH2), 3.26 с (2Н, CH3), 3.01 

с (2Н, CH3), 2.95 с (1Н, CH3), 2.39 с (1Н, CH3), 1.27-1.78 м (6Н, 2ОСН2СН3) 

497 

3.54 
1645, 1520, 1243(Р=О), 

1015, 970 (P-O-C) 

8.49 д (2/3Н, NH, 
3
JНН 8.5), 8.42 д (1/3H, NH, 

3
JНН 8.5), 7.91-7.82 м (2Н, СНаром), 7.59-7.53 м 

(1Н, СНаром), 7.51-7.43 м (2Н, СНаром), 7.31 с (4/3H, NH2), 7.28 с (2/3H, NH2), 5.67 дд (1/3Н, 

CHP,
 3

JНН 8.5, 
2
JPН 19.1), 5.62 дд (2/3Н, CHP,

 3
JНН 8.5, 

2
JPН 19.1), 4.11-4.02 м (4Н, 2ОСН2СН3), 

3.69-3.32 м (4Н,
 
CH2), 3.16 с (2Н, CH3), 3.15 с (1Н, CH3), 1.24-1.15 м (6Н, 2ОСН2СН3) 

488 
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Таблиця 3.12 

Дані спектрів ІЧ, ЯМР 
1
Н та мас-спектри сполук 3.55-3.58 

 

№ ν, см
-1

 δH, м. ч.;  J, Гц;  ДМСО-d6 
m/z, 

[M+1]
+
 

3.55 
1655, 1530, 1235(Р=О), 

1017, 975 (P-O-C) 

8.37 д (2/3Н, NH, 
3
JНН 8.5), 8.31 д (1/3H, NH, 

3
JНН 8.5), 7.79-7.76 м (2Н, СНаром), 7.31-7.27 м 

(4Н, 2СНаром, NH2), 5.67 дд (1/3Н, CHP, 
3
JНН 8.5, 

2
JPН 18.9), 5.62 дд (2/3Н, CHP,

 3
JНН 8.5, 

2
JPН 

18.9), 4.16-3.99 м (4Н, 2ОСН2СН3), 3.71-3.62 м (2/3Н,
 
CH2), 3.59-3.48 м (1/3Н,

 
CH2), 3.43-3.37 

м (2/3Н,
 
CH2), 3.20-3.17 м (1/3Н,

 
CH2), 3.16 с (2Н, CH3), 2.93 с (1Н, CH3), 2.36 с (3Н, CH3), 

1.26-1.15 м (6Н, 2ОСН2СН3) 

502 

3.56 
1645, 1520, 1243(Р=О), 

1015, 970 (P-O-C) 

15.81 с (ОН, NH2), 7.85 д (2Н, СНаром,
 3

JНН 7.1), 7.57-7.52 м (1Н, СНаром), 7.50-7.43 м (2Н, 

СНаром), 5.50 д (1/3Н,
 
CHP,

 2
JPН 19.8), 5.43 д (2/3Н, CHP,

 2
JPН 19.8), 3.87-3.40 м (3Н, СН), 

3.30-3.19 с (3Н, CH), 2.91 c (1Н, 1/3СН3) 

375 

3.57 

3412 (N-H), 2155 (SCN), 

1637(C=O), 1234 (Р=О), 

1013, 977(P-O-C) 

8.63-8.45 м (1H, NH), 7.87 д (2Н, СНаром,
 3

JНН 6.6), 7.61-7.54 м (1Н, СНаром), 7.53-7.39 м (2Н, 

СНаром), 5.78-5.70 дд (1/3Н, CHP,
 3

JНН 8.5, 
2
JPН 19.2), 5.68-5.63 дд (2/3Н, CHP,

 3
JНН 8.5, 

2
JPН 

19.2), 4.20-4.00 м (4Н, 2ОСН2СН3), 3.77-3.59 м (2Н,
 
CH2), 3.49-3.36 м (1Н, СН2), 3.31-3.21 м 

(1Н, CH2), 3.18 с (2Н, CH3), 2.94 с (1Н, CH3), 1.31-1.11 м (6Н, 2ОСН2СН3) 

414 

3.58 

3415 (N-H), 2160 (SCN), 

1644(C=O), 1236 (Р=О), 

1013, 976 (P-O-C) 

8.45-8.37 м (1H, NH), 7.81 д (1Н, СНаром,
 3

JНН 8.3),7.78 д (1Н, СНаром, 
3
JНН 8.3), 7.31 д (1Н, 

СНаром, 
3
JНН 8.3), 7.28 д (2Н, СНаром, 

3
JНН 8.3), 5.71 дд (1/3Н, CHP,

 3
JНН 8.8, 

2
JPН 19.3), 5.65 дд 

(2/3Н, CHP,
 3

JНН 8.3, 
2
JPН 19.3), 4.15-4.02 м (4Н, 2ОСН2СН3), 3.72-3.64 м (1Н,

 
CH), 3.45-3.31 

м (2Н, СН), 3.27-3.20 м (1Н, CH), 3.16 с (2Н, CH3), 2.93 с (1Н, CH3), 2.36 с (1Н, CH3), 2.34 с 

(2Н, CH3),1.27-1.15 м (6Н, 2ОСН2СН3) 

428 
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Таблиця 3.13 

Дані спектрів ЯМР 
13

C та 
31

P сполук 3.30, 3.31, 3.36-3.39, 3.48-3.51 

№ δC, м. ч.; J, Гц;  ДМСО-d6 
δP, 

м.ч. 

3.30 
163.4 д (C

5
окс, 

2
JPC 38.9), 151.4 д (C

2
окс, 

3
JPC 22.4), 139.8, 130.1, 128.1, 125.5 (С6Н5), 96.4 д (C

4
окс, 

1
JPC 255.3), 62.1 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 5.0), 58.9 (СН2OH), 41.0, 33.3 (2СН2), 21.5 (СН3), 16.7 д (РОСН2СН3, 

3
JPC 6.0) 

13.9 

3.31 
163.1 д (C

5
окс, 

2
JPC 38.9), 150.6 д (C

2
окс, 

3
JPC 21.9), 129.6, 129.08, 127.5, 124.9 (С6Н5), 98.9 д (C

4
окс, 

1
JPC 254.8), 61.6 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 5.0), 58.4 (СН2OH), 51.1, 32.7 (CH2, СН3), 16.2 д (РОСН2СН3, 

3
JPC 6.0) 

13.4 

3.36 

166.8 д (C=О, 
2
JPC 3.5), 166.6 д (C=О, 

3
JPC 3.5), 166.4, 166.0 (C=О), 133.3, 131.9, 128.4, 127.9 (С6Н5), 63.3 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 

6.5), 63.0-63.1 м (РОСН2СН3), 51.6 д (РСН, 
1
JPC 149.2), 51.1, 50.8 (СН2Cl), 36.2, 26.3 (2СН2), 16.3 д (РОСН2СН3, 

3
JPC 5.0), 15.9 д 

(РОСН2СН3, 
3
JPC 5.0) 

17.1 

17.0 

3.37 
167.8, 167.4, 166.8, 166.5 (C=О), 134.3, 132.1, 128.4, 127.9 (С6Н4), 63.3 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 6.5), 63.0-63.1 м (РОСН2СН3), 51.6 д 

(РСН, 
1
JPC 149.2), 51.1, 50.8 (СН2Cl), 36.2, 26.3 (2СН2), 21.5 (СН3),  16.4 д (РОСН2СН3, 

3
JPC 5.0), 16.0 д (РОСН2СН3, 

3
JPC 5.0) 

16.9, 

16.8 

3.38 

166.1, 166.0, 165.9, 165.8 (C=О), 133.0, 131.6, 128.2, 126.8 (С6Н5), 63.4 д (РОСН2СН3, 
2
JPC 6.0), 63.2 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 6.0), 

51.1, 50.8 (СН2Cl), 48.1 д (РСН, JPC 146.6), 47.9 д (РСН, JPC 146.6), 40.5, 40.4, 37.4, 34.3 (NСН3), 16.1 д (РОСН2СН3, 
3
JPC 5.5), 

15.9 д (РОСН2СН3, 
3
JPC 5.5) 

16.9, 

16.8 

3.39 

166.4, 166.5, 166.0, 165.9 (C=О), 132.9, 131.7, 128.3, 126.7 (С6Н5), 63.5 д (РОСН2СН3, 
2
JPC 6.0), 63.8 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 6.0), 

51.2, 50.6 (СН2Cl), 48.5 д (РСН, JPC 145.8), 48.0 д (РСН, JPC 145.8), 41.0, 40.5, 37.4, 34.4 (NСН3), 21.5 (СН3), 16.08 д (РОСН2СН3, 
3
JPC 6.0), 15.96 д (РОСН2СН3, 

3
JPC 6.0) 

17.0, 

16.9 

3.50 

167.3 д (C=О, 
2
JPC 4.4), 167.1-167.0 м (C=О), 132.8, 132.7, 132.4, 128.7,128.6, 127.7, 127.6 (С6Н5), 64.6 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 6.6), 

64.4 д (РОСН2СН3, 
2
JPC 6.6), 64.3-64.2 м (РОСН2СН3), 52.2, 51.7 (СН2), 48.8 д (РСН, JPC 153.3), 48.6 д (РСН, JPC 153.3), 37.2, 

34.3 (NСН3), 16.6-16.4 д (РОСН2СН3), 0.9, -0.7 (СН2I) 

14.30 

3.51 

167.4 д (C=О, 
2
JPC 4.4), 166.9-167.0 м (C=О), 132.7, 132.5, 132.4, 128.6,128.5, 127.7, 127.6 (С6Н5), 64.5 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 6.6), 

64.4 д (РОСН2СН3, 
2
JPC 6.6), 64.3-64.2 м (РОСН2СН3), 52.2, 51.7 (СН2), 48.8 д (РСН, JPC 153.3), 48.6 д (РСН, JPC 153.3), 37.2, 

34.3 (NСН3), 21.5, 21.4 (СН3) 16.6-16.4 д (РОСН2СН3), 0.8, -0.7 (СН2I) 

14.35 
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Таблиця 3.14 

Дані спектрів ЯМР 
13

C та 
31

P сполук 3.54-3.58 

   

№ δC, м. ч.; J, Гц;  ДМСО-d6 δP, м.ч. 

3.54 

170.1, 169.8 (Стіодіазол), 166.2-166.0 м (C=О), 150.1, 149.9 (Стіодіазол), 134.9, 133.9, 132.4, 131.8, 128.9,128.7, 128.2, 128.0 

(С6Н5), 63.8-63.3 м (РОСН2СН3), 49.1 д (РСН, JPC 149.1), 48.8 д (РСН, JPC 149.1), 49.8, 48.3 (СН2), 37.5, 34.6, 31.8, 31.7 

(СН2, СН3), 16.8-16.5 м (РОСН2СН3) 

17.8 (1/3), 

17.6 (2/3) 

3.55 

170.3, 170.1 (Стіодіазол), 166.4-166.2 м (C=О), 150.1, 149.9 (Стіодіазол), 142.8, 142.4, 131.0, 129.7, 129.5, 128.4, 128.3 (С6Н4), 

63.7-63.1 м (РОСН2СН3), 49.1 д (РСН, JPC 149.1), 48.8 д (РСН, JPC 149.1), 49.9, 48.3 (СН2), 37.7, 34.6, 31.8, 31.7 (СН2, 
СН3), 21.7, 21.6 (СН3), 16.9-16.6 м (РОСН2СН3) 

17.8 (1/3), 

17.7 (2/3) 

3.56 

166.4-166.2 м (C=О), 134.7, 133.8, 132.5, 131.7, 128.8,128.6, 128.2, 127.6 (С6Н5), 100.5, 100.3 (SC), 63.8-63.3 м 

(РОСН2СН3), 49.8, 48.3 (СН2), 49.1 д (2/3РСН, JPC 149.1), 48.9 д (1/3РСН, JPC 149.1), 36.6, 34.5, 31.6, 30.9 (СН), 16.6 д 

(РОСН2СН3, 
3
JPC 5.0), 16.4 д (РОСН2СН3, 

3
JPC 5.0) 

12.4, 12.3 

3.57 

166.8 (C=О), 166.6 д (C=О, 
2
JPC 4.5), 166.3 д (C=О, 

3
JPC 1.5), 134.9, 133.9, 132.4, 131.8, 128.9,128.7, 128.2, 128.0 (С6Н5), 

113.5, 113.3 (SCN), 63.8 д (РОСН2СН3, 
2
JPC 6.0), 63.6 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 6.0), 63.5 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 6.0), 63.4 д 

(РОСН2СН3, 
2
JPC 6.0), 49.9, 48.2 (СН2), 49.1 д (2/3РСН, JPC 149.1), 48.9 д (1/3РСН, JPC 149.1), 36.6, 34.5, 31.6, 30.9 (СН), 

16.9 д (РОСН2СН3, 
3
JPC 5.0), 16.8 д (РОСН2СН3, 

3
JPC 5.0) 

17.8 (2/3), 

17.6 (1/3) 

3.58 

166.8 (C=О, 
3
JPC 2.9), 166.5 д (C=О, 

2
JPC 5.1), 166.3 д (C=О, 

2
JPC 5.1), 165.5 д (C=О, 

3
JPC 2.9), 134.8, 133.7, 132.4, 131.8, 

128.8,128.7, 128.2, 128.0 (С6Н5), 113.5, 113.3 (SCN), 63.6 д (РОСН2СН3, 
2
JPC 6.0), 63.5 д (РОСН2СН3, 

2
JPC 6.0), 63.3-63.2 

м (РОСН2СН3), 49.9, 48.0 (СН2), 48.9 д (2/3РСН, JPC 149.1), 48.7 д (1/3РСН, JPC 149.1), 36.4, 34.4, 31.4, 30.8 (СН), 21.5, 

21.4 (СН3), 16.8-16.5 м (РОСН2СН3) 

17.6 (2/3), 

17.5 (1/3) 
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РОЗДІЛ 4 

Вивчення біологічної активності синтезованих речовин 

4.1. Біоактивність похідних 5-аміно-1,3-оксазолу 

(літературна справка) 

Велике практичне значення і значний інтерес, як біологічно активні 

сполуки, становлять 1,3-оксазоли. Завдяки їх систематичному дослідженню 

останні 30 років було показано, що принаймні один фрагмент  

1,3-оксазольного циклу входить до складу широкого ряду як простих, так і 

складних природних молекул та синтетичних лікарських засобів. Ці сполуки 

володіють широким спектром біологічної активності, зокрема, 

антимікробною, цитостатичною, імуностимулюючою, нейролептичною, 

протизапальною, анальгетичною та антидіабетичною [137–140]. 

Детальний розгляд біологічних властивостей усіх типів заміщених 

оксазолів виходить за рамки нашої роботи і тому ми обмежимось розглядом 

лише близьких за структурою синтезованих нами сполук.  

Варто зазначити, що більшість природних оксазоловмісних сполук є  

похідними 1,3-оксазол-4-ілкарбонової кислоти, що є наслідком біосинтезу 

1,3-оксазольного циклу із залишків амінокислот серину або треоніну. При 

цьому, положення п’ять оксазольного кільця містить, як правило, атом 

водню, або метильний замісник. На сьогоднішній день серед природних 

біоактивних сполук невідомі 5-N-заміщені похідні 1,3-оксазолу, на відміну 

від синтетичних аналогів, матеріал про які наведено нижче. 

Розглядаючи синтетичні оксазоловмісні препарати, ми окреслили межі 

пошуку наступними фармакофорними синтонами, що містяться також і в 

сполуках, котрі синтезовані в результаті виконання даної дисертаційної 

роботи: 

O

N

N
O

N

N

O

O

N
P(O)(OEt)

2

N
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Як виявилось, вказані синтони входять до складу цілого ряду 

синтетичних препаратів широкого спектру дії. 

Так, серед алкілових естерів 5-N-оксазол-4-карбонових кислот були 

знайдені речовини, що проявляють стимулюючий ефект на рецептор GABAB 

(I) [141], являються інгібіторами ферментів, зокрема raf кінази cRaf1 та є 

модуляторами активності Ca
2+

 рецепторів людини (II) [142], а також 

проявляють антибактеріальну активність (III) [143]. 

N

O

N

O
O

Me

MeO

OH

OH

O
OH

O

N

R

R
N
HO

N

O

OAlk

R

O

RN
HO

N

O

OAlk

R

III

II

1

2

3

I

1 2

 

Серед амідів 5-N-оксазол-4-карбонових кислот знайдені інгібітори 

ферментів, зокрема IкB- та IKKα-кіназ (IV) [43, 144], кіназ FTL4 та Aurora A 

(V) [46], антибластичні препарати (VI) [111]. Сполуки типу (VI) [145] 

знайшли застосування в лікуванні і профілактиці захворювань або розладів, 

пов'язаних з активністю протеїнкінази, зокрема, артриті, неврологічного або 

нейродегенеративного захворювання, серцево-судинних захворювань, 

ішемічних травм, вірусної і грибкової інфекції. Деякі із представників сполук 

(IV) проявили цитотоксичні властивості. 

NH
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N
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R

O
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Серед 5-амінооксазолів були знайдені: антиревматик (VII) [33], 

антисептик (VIII) [146], нейролептики, що придатні для лікування хвороби 

Альцгеймера (IX) [147], цитостатики та інсектициди (X) [148]. Варто 
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відмітити протигрибковий препарат (XI), а також сполуки (IX), які є 

антагоністами рецепторів 5-НТ6 [137]. 

N
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N
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H

Me

NO
2

O
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Речовини (XII) [149] мають застосування для лікування болю, депресії, 

нетримання сечі, а також використовуються при діареї, при зловживанні 

алкоголем і наркотиками, залежності від ліків, млявість або відчуття тривоги. 

Сіль (XIII) проявила інгібуючу активність по відношенню до β-секретази 

(BACE-1) [150]. 
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O
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N NH
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HCl

XIII  

Сполука (XIV) (SID 862236) − представник класу ціанооксазолов − є 

інгібітором ферменту піруват-кінази в наномолярній концентрації [151]. 

Амідні похідні карбонових кислот (XV) показали підвищену ефективність 

проти хвороби пріона [152]. 

O
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Сполука (XVI) виявилася активною проти мікобактерій туберкульозу 

[153], а амід (XVII) є сильнодіючим інгібітором активності кінази KDR [33]. 
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O

N

N
H

Me
N

Me

Me

CN

XVI   

O

N

NH

OH

Me
O

Ph

XVII  

5-Аміно-1,3-оксазоли (XVIII), які містять у другому положенні 

гетероциклу фрагмент адамантану, є інгібіторами 11b-HSD1 [48]. 

O

N

NH
2

NC
N
H

R

O

XVIII  

Цілий ряд ціанооксазолів (IXX), (XX), (XXI) [154] мають здатність 

селективно інгібувати моноамінооксидазу А, яка каталізує окиснювальне 

дезамінування біогенних амінів, і тому вони можуть бути використані для 

лікування хвороби Паркінсона та Альцгеймера. 
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IXX XX XXI  

Сполуки (XXII) та (XXIII) [155] виявили високу анти-стафілококову 

активність та пригнічують цитокинез бактеріального патогена золотистого 

стафілокока.  
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Було синтезовано невелике сімейство речовин (XXIV) − структурних 

аналогів антимітотичних трипептидів − потенційних інгібіторів полімеризації 

тубуліну з сильною цитотоксичною активністю [156]. 
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O

N

NMe

N

R

CO
2
Et

HMe

XXIV

R = Ph, 4-MeO-C6H4  

Порівняння структури синтезованих нами сполук із відомими 

біорегуляторами показало перспективність пошуку серед них біологічно 

активних сполук. У своїй роботі ми основну увагу зосередили на дослідженні 

їх противірусної активності, а також на пошук серед них речовин, що 

впливають на серцево-судинні захворювання.  

 

4.2. Вплив синтезованих сполук на функціональний стан серця щурів 

За даними ВООЗ серцево-судинні захворювання є основною причиною 

смертності в Україні і в усьому світі [157]. Тому актуальною задачею є 

пошук нових біологічно активних сполук, які володіють вираженою дією на 

судини та серце, що приводить до пониження артеріального тиску, корекції 

порушень скоротливої активності міокарду, насосної та діастолічної функції 

серця. В Інституті фізіології імені О.О. Богомольця НАН України були 

проведені дослідження впливу оксазолу 4.1 та продуктів його розщеплення 

4.2 та 4.3 на скоротливу активність лівого шлуночка міокарда ізольованого 

серця щурів. 
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Речовини 4.1-4.3 розчиняли в 1 мл води, даний розчин вводили в 

перфузійну систему в безпосередній близькості від місцезнаходження серця, 

так що можна вважати дане введення внутрікоронарним. При розрахуванні 
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дози керувались бажанням отримати вплив 1 мг речовини на серце. Крім 

того, об’єм 0,5 мл є, по-суті, максимальним при одноразовому 

внутрікоронарному введенні, щоб не викликати додаткового навантаження 

об’ємом, що може призвести до зміни показників кардіодинаміки і 

викривлення результатів. 

 

Рис. 4.1. Нативні криві тиску у лівому шлуночку ізольованого серця 

щура та його першої похідної при внутрікоронарному введенні 

сполуки 4.1 (1мг в 0,5 мл H2O). 

Перфузія коронарних судин ізольованого серця сполукою 4.1 

супроводжувалась збільшенням тиску у лівому шлуночку на 18% (з 98 до 116 

мм. рт. ст.). Максимум реакції спостерігали на 4-5 хвилині перфузії. При 

цьому зміни кінцево-діастолічного тиску не спостерігали, що вказує на 

позитивний вплив сполуки 4.1 на скоротливу активність міокарда. 

Відповідно збільшувались швидкісні характеристики – швидкість 

розслаблення міокарда (dP/dtmin) і швидкість скорочення (dP/dtmax) на 23 і  

15% відповідно. Частота серцевих скорочень зменшилась на 24 удари за 

хвилину. Водночас коронарний потік суттєвих змін не зазнавав. Однак, 



 

 148 

повторне введення 0,5 мл розчину сполуки 4.1 (через 10 хв після першого 

введення) не супроводжувалось подальшим ростом скоротливої активності.  

При перфузії коронарних судин сполукою 4.2 спостерігали 

транзиторне зниження тиску у лівому шлуночку і коронарного потоку, що 

тривало не більше 1-1,5 хвилин, і наступну стимуляцію скоротливої 

активності. Так, на 10-12 хвилині перфузії тиск, що розвивав лівий 

шлуночок, суттєво зростав і становив 160 мм. рт.ст. порівняно зі 110 мм. 

рт.ст. вихідних значень. Хоча коронарний потік при цьому не змінювався, не 

було і зростання кінцево-діастолічного тиску. Це вказує на те, що сполука 4.2 

не впливає на ендотелій-залежне розслаблення міокарда лівого шлуночка, але 

активує скоротливий апарат кардіоміоцитів.  

 
Рис. 4.2. Нативні криві тиску у лівому шлуночку ізольованого серця 

щура та його першої похідної при внутрікоронарному введенні 

сполуки 4.2 (1 мг речовини в 0,3 мл H2O). 

При введенні сполуки 4.3 не спостерігали реакції посилення серцевих 

скорочень. Навпаки, на 10 хвилині перфузії сполукою 4.3 − тиск у лівому 

шлуночку знижувався на 10% (зі 110 до 100 мм. рт.ст.). Дещо падали 

швидкісні характеристики : dP/dtmin і dP/dtmax на 14 і 8% відповідно. 

Антиаритмічний ефект відсутній, хоча суттєвих змін коронарного потоку і 

частоти серцевих скорочень не спостерігали.  
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Рис. 4.3. Нативні криві тиску у лівому шлуночку ізольованого серця 

щура та його першої похідної при внутрікоронарному введенні 

сполуки 4.3 (1 мг речовини в 0,3 мл H2O). 

Так як сполуки 4.1 та 4.2 виявилися найбільш активними в модельній 

системі in vitro, далі були проведені дослідження впливу цих речовин на 

функціональний стан серця щурів in vivo. 

Дослідження впливу сполук 4.1 та 4.2 на функціональний стан серця 

щурів in vivo проводилося на щурах-самцях (6 місяців) лінії Вістар. Всі 

експериментальні процедури виконані відповідно до Європейської 

Директиви Ради Громад від 24 листопада 1986 р. (86/609/ЄЕС). Щурів 

анестезували за допомогою уретану (1,25 г/кг, внутрішньочеревно). 

Реєстрація функціональних показників кардіогемодинаміки у щурів in vivo 

проводилася за допомогою мікрокатетора та Millar Pressure-Volume System 

[158]. Реєстрували наступні показники кардіогемодинаміки: кінцево-

систолічний тиск (КСТ), кінцево-діастолічний тиск (КДТ), максимальна 

швидкість наростання тиску (dP/dtmax), максимальна швидкість падіння 

тиску (dP/dtmin), кінцево-систолічний об'єм (КСО), кінцево-діастолічний 

об'єм (КДО), ударний об'єм (УО), фракція викиду (ФВ), частота серцевих 
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скорочень (ЧСС), хвилинний об'єм крові (ХОК). Діетиловий естер {5-[(2-

гідроксиетил)метиламіно]-2-феніл-1,3-оксазол-4-іл}фосфонової кислоти 4.1 

та діетиловий естер {бензоїламіно[(2-хлороетил)метилкарбамоїл]метил}-

фосфонової кислоти 4.2 вводили внутрішньочеревно (3 мг/кг в 1 мл водного 

0,9% розчину NaCl).  

Результати тестування отриманих сполук на показники 

кардіогемодинаміки щурів показали, що діетиловий естер фосфонової 

кислоти 4.1 знижує КСТ на 11%, при цьому КДТ достовірно не змінювався. 

У той же час пептидоміметик 4.2 не чинив вплив на КСТ і КДТ. Однак, 

сполуки 4.1 і 4.2 знижували ЧСС на 12% і 5,6%, відповідно (див. рис.5.4). 

При цьому зниження частоти серцевих скорочень призводило до зниження 

хвилинного об'єму крові на 22,4% для 5-аміно-1,3-оксазолу 4.1, а сполука 4.2 

достовірно не змінювала ХОК. Ударний об'єм серця і фракція викиду 

(кількість крові, яка викидається лівим шлуночком в аорту за 1 хв, тобто 

добуток УО на ЧСС) після введення щурам речовин 4.1 і 4.2 достовірно не 

змінювалися. 

  
Рис.4.4. Частота серцевих скорочень до та після введення діетилових 

естерів фосфонової кислоти 4.1 та 4.2.  

*P <0,05 у порівнянні з контролем. 

Слід зазначити, що введення в організм щурів діетилових естерів 

фосфонової кислоти 4.1 і 4.2 приводило до стимуляції скорочувальної 

активності міокарда. Так, у випадку сполуки 4.1 максимальна швидкість 

0 

50 

100 

150 

200 

250 

300 

350 

400 

Ч
С

С
, 

у
д

/х
в
 

контроль 1 сполука 4.1) контроль 2 сполука 4.2 

* 
* 



 

 151 

наростання тиску лівого шлуночка (dP/dtmax) збільшилася на 18,6% (P<0,05), 

тоді як речовина 4.2 достовірно не змінювала dP/dtmax (див. рис. 4.5). 

 
Рис.4.5. Максимальная швидкість наростання тиску лівого шлуночка 

до та після введення сполук 4.1 та 4.2.  

*P <0,05 у порівнянні з контролем. 

На показники розслаблення лівого шлуночка та максимальну 

швидкість падіння тиску (dP/dtmin) сполук 4.1 і 4.2 не чинили достовірного 

впливу.  

Таким чином, проведені дослідження дають можливість запропонувати 

подальше вивчення сполук 4.1 та 4.2 в якості стимуляторів скоротливої 

активності, зокрема, за умов ішемії чи інфаркту міокарда. Сполука 4.3 може 

мати застосування в ситуаціях, коли необхідно знизити тиск, але не 

пригнічувати коронарне кровонаповнення, наприклад, за артеріальної 

гіпертензії та при старінні. Можливі варіанти з дозуванням і способами 

введення, що також може мати вплив на характер кардіодинаміки. 

 

4.3. Вивчення вазоактивних властивостей 4-функціоналізованих  

1,3-оксазолів, що містять в положенні 5 фрагмент  

N-метил-D-глюкаміну 

Метою цього дослідженя було оцінити біологічну активность нових  

4-функціоналізованих похідних 1,3-оксазолу, що мають в положенні 5 
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залишок N-метил-D-глюкаміну за їх впливом на тонус ізольованих сегментів 

аорти щурів. 

Експерименти проводили на кільцевих сегментах грудної аорти щурів 

лінії Вістар. Реєстрація скоротливої активності м'язових сегментів 

здійснювалася в ізометричному режимі за допомогою каліброваних датчиків 

напруги ємнісного типу, з’єднаних з самописцем. Сегменти судин 

розміщувались у робочій камері між стаціонарним гачком і штоком датчика 

напруги, де витримувались до початку експерименту 1 год під 

навантаженням 10-12 мН. Перфузія судин здійснювалась термостатованим 

(37 
o
С) стандартним розчином Кребса, який містив (в мМ): NaCl – 133; KCl – 

4,7; CaCl2 – 2,5; MgCl2 – 1,2; NaHCO3 – 10; NaH2PO4 – 1,38; глюкозу – 7,8; 

HEPES - 10 (pH 7,4). Дослідження вазоактивних ефектів сполук проводилося 

на фоні попереднього скорочення судин фенілефрином (в концентрації 

EC50), або гіперкалієвим розчином (60 ммоль/л), який готувався заміщенням 

NaCl еквімолярною кількістю KCl. Після досягнення стабільного плато 

скорочення даний рівень тонусу судин приймався за вихідний (100% від 

базового) і всі судинні реакції вимірювались щодо цього рівня. 

Досліджувані сполуки (крім сполук 4.9 та 4.10) розчиняли у воді. 

Оскільки сполуки 4.9 та 4.10 виявилися не розчинні у воді, їх розчиняли в 

диметилсульфоксиді (ДМСО), об’єм якого при внесенні відповідних 

максимальних аліквот даних сполук в розчині Кребса не перевищував 0,05% 

та в контрольних експериментах не впливав на тонус судин. Згідно даних 

літератури іншими авторами також відмічена відсутність впливу ДМСО (в 

концентрації до 0,1%) на тонус попередньо скорочених фенілефрином чи 

гіперкалієвим розчином сегментів аорти щурів [159]. Тому порівняння 

впливу сполук розчинних у воді та в ДМСО на використані нами судини ми 

вважаємо правомірними.  
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Таблиця 4.1 

Вплив 4-функціоналізованих 1,3-оксазолів, які містять в положенні 5 

фрагмент N-метил-D-глюкаміна, на тонус попередньо скорочених 

фенілефрином (EC50) ізольованих сегментів аорти щурів. 

№ 
спо-

луки 

Формула 

Концентрація, моль/л 

% від скорочення, викликаного 

фенілефрином (EC50) 

1·10
-4

 5·10
-5

 1·10
-5

 

4.4 
N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

P(O)(OEt)
2

 

82,4±4,2 - 
- 

4.5 
N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

Me

P(O)(OEt)
2

 

52,1±6,2 78,2±4,8 
- 

4.6 
N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

P(O)(OEt)
2

Ph

 

32,8±3,2 52,4±4,3 
- 

4.7 
N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

P(O)(OEt)
2

Phtl

 

- - - 

4.8 
N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

P(O)(OEt)
2

Phtl

 

61,2±4,9 - - 

4.9 
N
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OH
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OH

OH
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O

N

Me
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- 122,2±5,2 112,8±4,2 

4.10 
N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

CN

Ph

 

54,9±4,8 149,7±5,2 - 

4.11 
N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

P(O)(OEt)
2

NH
2

 

- - 113,2±5,2 

4.12 N
H

OH

OH

OH

OH

OHMe

 
N-метил-D-глюкамін 

104,5±1,5 - - 

 Аміодарон 48,5±5,5 70,6±4,6 85,7±3,4 
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Примітки. Показники (M m; n = 3) розраховані як відсоток від 

прийнятого за 100% скорочення, викликаного фенілефрином (EC50); наведені 

значення , які достовірно відрізняються від контролю (p 0,05). 

Вазоактивність оксазолів порівнювали з відомим фармакологічним 

препаратом аміодароном. Як відомо, аміодарон був винайдений як 

антиангінальний засіб [160], хоча в сучасній медичній практиці він 

застосовується, в основному, також як антиаритмічний препарат за рахунок 

його здатності блокувати калієві канали міокарду. Аміодарон також в цілому 

є неконкурентним інгібітором α- та β-адренорецепторів [161]. 

Парадоксально, але аміодарон в порівняно низькій концентрації (3 мкмоль/л) 

також виявляє потужну фунгіцидну дію завдяки активації специфічних 

потенціалозалежних Ca
2+

-каналів, які, на відміну від Ca
2+

-каналів судин, 

активуються гіперполяризацією мембрани [162]. Автори наведеної статті 

пояснюють біологічну активність аміодарону його мембранотропними 

ефектами. Виходячи з цього, біоактивність аміодарону відносно зовсім 

різних біооб'єктів (міокарду, судин, грибків та ін.) можливо пояснити його 

впливом на біомембрани. На наш погляд, виявлена нами вазоактивність 

нових сполук також багато в чому обумовлена їх мембранотропними 

ефектами за рахунок модифікації структури білків біомембран. Тому нами в 

якості порівняльного фармакологічного агента, який входить в фармакопею 

США поряд з іншими вазодилататорами, вибраний саме аміодарон, як 

близький за механізмом дії до досліджених нами нових 1,3-оксазолів.  

Як видно з таблиці 5.1, досліджені сполуки виявили як вазодилатуючу, 

так і вазоконстрикторну дію, хоча і в порівняно високих концентраціях. До 

речі, аміодарон як лікарський засіб також застосовується в порівняно 

високих дозах (200-600 мг на людину за один прийом). Деякі сполуки в 

дослідженій концентрації до 10
-4

 моль/л були неактивні. N-Метил-D-

глюкамін, починаючи з концентрації 10
-4

 моль/л і далі (10
-3

 моль/л, дані не 

наведені), виявив вазоконстрикторний ефект. Така різноманітність виявлених 
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вазоактивних ефектів нових оксазолів, на наш погляд, може бути обумовлена 

модифікацією структури різноманітних білків, які можуть знаходитись в 

функціональному антагонізмі, оскільки ми досліджували функціональну 

активність судин за впливом на їх тонус, а не їх структуру. 

 

4.4. Інгібування 15-ліпоксигенази 

Ліпоксигенази (англ. Lipoxygenases) − залізовмістні ферменти, що 

каталізують реакцію діоксигенації (приєднання двох атомів кисню) до 

поліненасичених жирних кислот. Ліпоксигенази, що діють на арахідонову 

кислоту, класифікуються за номером атома вуглецю, який окиснюється 

даними ферментом. Наприклад, 15-ліпоксигеназа окиснює арахідонову 

кислоту по 15-му атому, а 12/15-ліпоксигеназа здатна окиснити арахідонову 

кислоту по 12-му або 15-му атому. 

Різні типи ліпоксигеназ знайдені як в рослинах, так і в тваринах та 

грибах. Вони залучені в різні клітинні функції. Крім того, в деяких випадках 

серцево-судинні захворювання також пов’язують з активністю 15-ліпокси-

генази. Тому нам цікаво було перевірити в модельних експериментальних 

системах властивості ряду нових 4-фосфорильованих похідних  

5-(гідроксиалкіл)аміно-1,3-оксазолу, як інгібіторів 15-ліпоксигенази. 

Отримані експериментальні дані вказують на те, що наявність  

N-метилглюкамінного замісника у положенні 5 є важливими фактором для 

ефективності інгібування 15-ліпоксигенази (табл.4.2). При цьому введення 

інших аміноспиртових замісників у положення 5 суттєво знижувало 

інгібуючу активність. Отримані результати свідчать про перспективність 

подальшого вивчення похідних 1,3-оксазолу як потенційних інгібіторів  

15-ліпоксигенази, що може бути важливим для створення нових ефективних 

лікарських засобів на їх основі. 
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Таблиця 4.2 

Інгібуваня 15-ліпоксигенази похідними 5-аміно-1,3-оксазолу 

№  Формула сполуки Інгібуючий ефект (%) 

4.13 
N

O

N

OH

COOCH
3

Me

Ph

 

8 

4.14 
N

O

N

OH

Me

Ph

CN

 

48 

4.1 
N

O

N

OH

Me

Ph

P(O)(OEt)
2

 

12 

4.15 
N

O

N

OH

Me

P(O)(OEt)
2

O
2
N

 

19 

4.16 
N
HO

N

OH

CN

Ph

 

38 

4.17 
N
HO

N

P(O)(OEt)
2

OHPh

 

24 

4.18 
N
HO

N

PPhClO
4

Me OH

+ -

 

11 

4.19 
N
HO

N

O

P(O)(OEt)
2

Ph OH

 

27 

4.20 
N
HO

N

Me

P(O)(OEt)
2

OH

Ph

 

59 

4.21 
N
HO

N

P(O)(OEt)
2

Me

OH

OH

 

8 
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(продовження таблиці 4.2) 

№  Формула сполуки 
Інгібуючий ефект 

(%) 

4.22 
O

N

P(O)(OEt)
2

N

OH

Phtl

 

19 

4.23 N
H

N
H

O P(O)(OEt)
2

O

Cl
Ph

 

не інгібує 

4.24 N
N
H

O P(O)(OH)
2

O

OH

Cl

Me

 

9 

4.25 N
N
H

O P(O)(OEt)
2

O OH

Ph

 

не інгібує 

4.10 
N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

CN

Ph

 

46 

4.4 
N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

P(O)(OEt)
2

 

57 

4.5 
N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

Me

P(O)(OEt)
2

 

43 

4.7 
N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

P(O)(OEt)
2

Phtl

 

47 

4.26 
N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

P(O)(OEt)
2

Phtl

Me
 

40 
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Вплив похідних 1,3-оксазолу на швидкість перекисного окиснення 

ліполевої кислоти досліджували в 7.5·10
-2

 моль/дм
3
 натрій фосфатному 

буфері (рН 7.4). Реакційна суміш містила: 0.02% лубролу, 1·10
-5

 моль/дм
3
 

оксазолу, 5·10
-4

 моль/дм
3
 ліполевої кислоти, 0.01·10

-6
 моль/дм

3
 ліпоксигенази 

з сої. Реакцію ініціювали додаванням розчину фермента в реакційну суміш. 

Контроль здійснювали спектрофотометричним методом при 234нм на 

спектрометрі Specord M40. 

 

 

4.5. Протипухлинна активність  

З представленого вище матеріалу слідує, що найвищу активність 

виявили такі похідні оксазолу, які містять глюкамінний фрагмент у 

положенні 5. Тому цікаво було б здійснити тестування таких сполук на 

протипухлину активність у Національному інституті раку США, з яким ми 

тісно співпрацюємо. На жаль, речовини, які містять у своєму складі атом 

фосфору, в інституті раку не тестуються. Тому нами цілеспрямовано були 

синтезовані їх аналоги, а саме оксазоли, що містять замість фосфорильної 

групи, інші електроноакцепторні групи (естерну, нітрильну) у положенні 4, і 

фрагмент метилглюкаміну у положенні 5 оксазольного циклу (сполуки 4.10 

та 4.27).  

N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

Ph

CN

N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

Ph

COOEt

4.10 4.27  

Протиракову активність синтезованих сполук вивчали у рамках 

міжнародної наукової програми у Національному інституті раку США 

(National Cancer Institute, Bethesda, Maryland, USA) на 60 лініях ракових 

клітин − представників лейкемії (лінії CCRF-CEM, K-562, MOLT-4, RPMI-

8226, SR), меланоми (лінії LOX IMVI, MALME-3M, M14, MDA-MB-435, SK-

MEL-2, SK-MEL-28, SK-MEL-5, UACC-257, UACC-62); раку легенів (лінії 
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A549/ATCC, EKVX, HOP-62, HOP-92, NCI-H226, NCI-H23, NCI-H322M, NCI-

H460, NCI-H522), товстої кишки (лінії COLO 205, HCC-2998, HCT-116, HCT-

15, HT29, KM12, SW-620), мозку (лінії SF-268, SF-295, SF-539, SNB-19, SNB-

75, U251), яєчників (лінії IGROV1, OVCAR-3, OVCAR-4, OVCAR-5, 

OVCAR-8, NCI/ADR-RES, SK-OV-3), нирок (лінії 786-0, A498, ACHN, CAKI-

1, RXF 393, SN12C, TK-10, UO-31), простати (лінії PC-3, DU-145) і грудей 

(лінії MCF7, MDA-MB-231/ATCC, HS 578T, BT-549, T- 47D, MDA-MB-468). 

Ракові клітини вирощували в середовищі RPMI 1640, що містить 5 % 

ембріональної сироватки великої рогатої худоби і 2 ммоль/л L-глутаміну, в 

платах для мікротитрування з 96 лунками. Об’єм середовища в кожній лунці 

становив 100 мкл, а кількість клітин - від 5000 до 40000 в залежності від часу 

подвоєння конкретної лінії. Після інокуляції плати інкубували при 37 °С 

24 год і частину лунок кожної лінії обробляли трихлорооцтовою кислотою 

для визначення популяції клітин до моменту додавання досліджуваної 

сполуки (Tz) як описано нижче. 

Заздалегідь готували 4 мМ розчин однієї із сполук у ДМСО, перед 

випробуванням його розбавляли середовищем, що містить 50 мкг/мл 

гентаміцину, до концентрації вдвічі більше необхідної. Додавали 100 мкл 

такого розчину в лунки з клітинами (поряд з контрольним розчином без 

сполуки) та плати інкубували 48 год при 37 °С. Випробування закінчували 

додаванням 50 мкл концентрованого (0.5 г/мл для скоагульованих клітин і 

0.8 г/мл для суспендованих) розчину трихлорооцтової кислоти і 

інкубуванням плат при 4 °С протягом 1 год. Надосадову рідину з лунок 

видаляли, залишок промивали водою. 

У кожну лунку додавали 100 мкл розчину сульфородаміна Б 

концентрацією 4 мг/мл в 1%-ній оцтовій кислоті, плати витримували 10 хв 

при кімнатній температурі. Лунки промивали п’ять разів 1%-ним розчином 

оцтової кислоти для видалення незв’язаного барвника і висушували. Для 

вилучення зв’язаного речовиною клітин барвника в лунки додавали 10 мМ 
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розчину Trizma ® Base (2-аміно-2-(гідроксиметил)-1,3-пропандіолу) і 

визначали величину поглинання екстрактом світла довжиною хвилі 

515 нм (Ti). 

Ступінь пригнічення росту клітин (GI) розраховували за формулами: 

zi

z

zi TTпри
TC

TT
GI %100  

zi

z

zi TTпри
T

TT
GI %100  

Ti - поглинання після дії хімічної сполуки заданої концентрації; 

Tz - поглинання до додавання сполуки; 

С - поглинання лунки з контрольним розчином. 

Результати скринінгу нових похідних 1,3-оксазолу представлені в 

таблиці 5.3. В основному сполуки 4.10, 4.27 не проявили виразної 

протиракової активності − середня мітотична активність 60 ліній складала 

98.02% та 97.67% в діапазоні 80.98÷109.91% та 82.28÷111.97%, відповідно. 

Проте результати скринінгу показали, що для сполуки 4.10 серед 60 ліній 

ракових клітин характерним є інгібування ліній клітин лейкемії CCRF-CEM 

(GI = 11.00%), недрібноклітинного раку легень NCI-H522 (GI = 19.02%), раку 

нирок TK-10 (GI = 16.70%), раку яєчників OVCAR-5 (GI = 12.01%), меланоми 

UACC-257 (GI = 10.23%). Сполука 4.27 також виявилася активною проти 

меланоми SK-MEL-2 (GI = 15.84%), недрібноклітинного раку легень NCI-

H522 (GI = 12.79%) та раку нирок TK-10 (GI = 17.72%). 

Отримані результати стимулюють інтерес до подальшої модифікації 

таких структур з метою пошуку серед них більш активних протипухлинних 

препаратів. 
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Таблиця 4.3 

 Мітотична активність  1,3- оксазолів 4.10 та 4.27 

іn vitro у концентрації 10 мкМ на 60 лініях ракових клітин 

№ 

сполуки 
Формула 

Середня 

мітотична 

активність 60 

ліній, % 

Діапазон 

мітотичної 

активності 60 

ліній, % 

Найбільш чутливі лінії клітин 

Мітотична 

активність, 

% 

4.10 N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

Ph

CN

 

98.02 80.98÷109.91 

Лейкемія CCRF-CEM 89.00 

Недрібноклітинний 

рак легень 
NCI-H522 80.98 

Рак нирок TK-10 83.30 

Рак яєчників OVCAR-5 87.99 

Меланома UACC-257 89.77 

4.27 N

OH

OH

OH

OH

OH

Me

O

N

Ph

COOEt

 

97.67 82.28÷111.97 

Меланома 
SK-MEL-2 84.16 

SK-MEL-5 88.89 

Недрібноклітинний 

рак легень 
NCI-H226 87.21 

Рак простати PC-3 89.54 

Рак нирок TK-10 82.28 

 

 



 

 162 

4.6. Противірусна активність 

Створення противірусних засобів є однією з найбільш складних 

завдань хіміотерапії інфекцій. Пов'язано це з тим, що РНК- і ДНК-віруси є 

внутрішньоклітинними паразитами. У процесі розмноження віруси 

найчастіше використовують апарат біосинтезу клітин макроорганізму, 

певним чином модифікуючи його. У зв'язку з цим, важко знаходити 

стереоселективні засоби, які вражали б віруси, не ушкоджуючи клітини 

«господаря».  

Віруси Коксакі (лат. Coxsackievirus) — це кілька споріднених серотипів 

ентеровірусів, які добре розмножуються в шлунку і кишечнику людини. 

Лікарям відомо до 30 різновидів таких вірусів, які відносять до трьох груп 

ентеровірусів людини: А, В і С. Вірус Коксакі провокує одну з головних 

причин захворювання асептичного менінгіту. Крім того, віруси Коксакі 

групи В в деяких випадках викликають ураження центральної нервової 

системи, некроз скелетної мускулатури (іноді міокарда), запальні ураження 

селезінки та ін. 

Поліовірус або вірус поліомеліту (англ. Poliovirus, міжнародна наукова 

назва англ. Enterovirus C) − вид ентеровірусів, що відноситься до сімейства 

вірусів Picornaviridae, інфекційний агент, що викликає поліомієліт людини. 

У 2000 р. поліомієліт був офіційно ліквідований у 36 західних країнах 

Тихоокеанського регіону, включаючи Китай і Австралію. Європа була 

оголошена вільною від поліомієліту в 2002 р. Але вже у вересні 2015 р. в 

Україні було зареєстровано два випадки поліомієліту. За побоюванням 

фахівців, існує високий ризик подальшого поширення поліомієліту в Україні, 

так як проти цього захворювання вакцинована лише половина дітей. 

Цитомегаловірус (ЦМВ, ГВЛ-5, Cytomegalovirus hominis) належить до 

роду Cytomegalovirus, родини Herpesviridae. ЦМВ має найбільший геном 

серед людських герпесвірусів. Він виявлений у всіх куточках земної кулі і в 

усіх соціально-економічних групах. За даними ВООЗ після 35 років у 

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B8%D0%BF
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%95%D0%BD%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BE%D0%B2%D1%96%D1%80%D1%83%D1%81
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кожного третього жителя планети виявляють антитіла до ЦМВ. У різних 

країнах частота інфікування ЦМВ коливається від 45 до 98 %. У здоровому 

організмі вірус ніяк себе не проявляє, але може бути смертельно небезпечний 

для людей з імунодефіцитами: ВІЛ-інфікованих, реципієнтів трансплантатів, 

новонароджених. Після зараження ЦМВ може дуже довго латентно 

перебувати в організмі, але зрештою це може привести до розвитку 

карциноми та інших злоякісних новоутворень. Тому, на сьогоднішній день  

безумовно актуальним та важливим напрямком є пошук нових речовин для 

боротьби з ЦМВ-інфекцією. 

Саме тому у плані пошуку нових потенційних противірусних засобів 

свою увагу ми зосередили на дослідження у даних напрямках синтезованих 

нами 1,3-оксазолів. 

Противірусна активність вивчалась у рамках міжнародної наукової 

програми ААСF з Національним інститутом алергічних та інфекційних 

хвороб Південного наукового центру США за методом [163]. 

Фармакологічний скринінг полягав у дослідженні противірусної активності 

in vitro на Coxsackie virus B3 (клітинної лінії Vero 76), Poliovirus 3 (клітинної 

лінії Vero 76) та Human cytomegalovirus (клітинної лінії HFF). При 

дослідженні визначалися індекси інгібування вірусного цитопатичного 

ефекту (EC50) та цитотоксична дія речовин на клітини (IC50). Антивірусна 

активність кожної протестованої сполуки виражалася індексом селективності 

(SI) – IC50 розділене на EC50. Стандартною процедурою визначення 

наведених індексів було застосування методу, який полягає у зміні 

поглинання нейтрального червоного барвника (NR) живими, зруйнованими 

та інфікованими клітинами. 

Проведений аналіз структура-активність показав, що найбільш 

виражену дію по відношенню до Coxsackie virus B3 продемонстрував 

діетиловий естер 5-[(2-гідроксиетил)(метил)аміно]-2-(4-нітрофеніл)-1,3-

оксазол-4-ілфосфонової кислоти 4.15 (ЕС50 = 74.00 мкг/мл, СС50 > 100.00 
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мкг/мл, SI50 > 1.4), а також ця речовина виявилась активною проти 

Poliovirus 3 (ЕС50 = 40.00 мкг/мл, СС50 > 100.00 мкг/мл, SI50>2.5). Найбільш 

виражену дію по відношенню до Human cytomegalovirus продемонстрували 

дві сполуки: діетиловий естер 4.15 (ЕС50 = 30.00 мкг/мл, СС50 = 139.09 мкг/мл, 

SI50<5) та діетиловий естер {2-[(1,3-діоксо-2,3-дигідро-1Н-ізоіндол-2-

іл)метил]-5-[метил(2R,3S,4S,5S,6S-пентагідроксигексил)аміно]}-1,3-оксазол-

4-ілфосфонової кислоти 4.7 (ЕС50 = 5.42 мкг/мл, СС50 > 150.00 мкг/мл, 

SI50>28).  

Отримані результати свідчать про перспективність пошуку 

противірусних препаратів серед такого класу сполук. 

 

4.7. Інгібітори фурину 

Фурин тварин (КФ 3.4.21.75) являється кальцій-залежною сериновою 

ендопротеазою, що належить до сімейства пропротеїнконвертаз (ПК), які 

здійснюють специфічне розщеплення початково синтезованих неактивних  

попередників білків, перетворюючи їх в «зрілі» активні продукти. Як фурин, 

так і інші ПК втягуються в процесінг широкого кола білків-попередників: 

гормонів і нейропептидів, факторів росту і диференціації, рецепторних білків 

поверхні клітини, факторів згортання крові й адгезивних молекул [164, 165]. 

В зв'язку з цим фурин відіграє важливу роль у ембріогенезі, гомеостазі та 

інших біологічних процесах. Він, крім того, здатний активувати патологічні 

агенти різних бактерій, наприклад, токсини дифтерії, сибірської язви, 

дизентерії, коклюшу  й інших захворювань. Розщеплення фурином 

глікопротеїнів вірусів необхідно для поширення таких інфекцій, як ВІЛ-1, 

лихоманка Ебола, пташиний грип H5N1, кір і т.д. [164, 165]. Фермент бере 

участь також у розвитку таких захворювань, як рак, хвороба Альцгеймера і 

ряді патологій обміну речовин. В зв'язку з тією роллю, яку фурин відіграє в 

фізіології людини, фермент розглядають як важливу фармакологічну мішень 

для синтезу відповідних ефективних і специфічних інгібіторів ― препаратів, 
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що потенційно володіють цінними клінічними і терапевтичними  

характеристиками [164, 165].  

При дизайні інгібіторів фурину виходять з того факту, що протеоліз 

субстратів, який прискорюється ферментом, протікає по С-кінці пари 

залишків основних амінокислот -Arg-Arg- або -Lys-Arg- (нижче помічені 

стрілкою), які локалізуються на ділянці поліпептидного ланцюга, що містить 

кластер амінокислот з позитивно зарядженими бічними радикалами: -

(Lys/Arg)-(X)n-(Lys/Arg)-↓, де n = 0, 2, 4 або 6, а  Х – будь-яка звичайна 

амінокислота, крім Cys [166]. На даний момент опубліковано кілька оглядів 

[166, 167], присвячених створенню білкових і пептидних інгібіторів фурину, 

а також синтезу псевдопептидів, що містять на С-кінці пару залишків 

основних амінокислот, і сполук непептидної природи, а також вивченню 

їхньої здатності пригнічувати патологічні процеси, зазначені вище. Для 

пропротеїнконвертаз ідентифіковано усього кілька ендогенних білкових 

інгібіторів і створені інгібітори, які являють собою біоінженерні  варіанти 

різних серпінів [164–167].  

Незворотніми синтетичними інгібіторами фурину є пептидил-

хлорометилкетони. Наприклад, Decanoyl-Arg-Val-Lys-Arg-CO-CH2-Cl, 

являючись досить активним, але неспецифічним інгібітором фурину, блокує 

розщеплення ензимом ВІЛ gp160. Створені також зворотні інгібітори 

пептидної і псевдопептидної природи і пептиди, на С-кінці яких присутні 

непротеїногенні амінокислоти. Наприклад, у роботі [167] повідомляється про 

фенілацетил-аргініл-валіл-аргініл-4-амідинобензиламід, що містить у Р1 де-

карбоксильований міметик аргініну. Ця сполука інгібує фурин з Ki 0.81 нМ і 

є, швидше за все, найсильнішим синтетичним інгібітором даного ферменту 

[167]. Зворотніми інгібіторами фурину є поліаргініни, серед яких найбільш 

ефективним виявився нона-D-аргінінамід (Ki = 1,3 нМ), що захищає клітини 

RAW 264.7 від сибірської язви.  
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Для фурину відомі також непептидні інгібітори: незаряджений 

андрографолід, виділений з рослини Andrographis paniculata, і його О-

глікозильні або О-сукциноїльні похідні [168]; ряд гетероциклічних сполук – 

похідних піридину, здатних давати комплекси з іонами міді або цинку [169], 

а також похідні 2,5-дидезоксистрептаміну, що містять у свому складі від двох 

до шести гуанідинових груп. Недавно було виявлено, що похідні дикумаролу 

і ряду інших гетероциклів інгібують фурин з Ki у межах 1-185 мкМ 

конкурентно або неконкурентно. Інгібіторами фурину є деякі флавоноїди, 

що, хоча і не містять у своїй молекулі груп з позитивним зарядом, але, тим не 

менше, інгібують ензим конкурентно [170]. За останніми даними ряд 

амідиногідразонів також інгібують фурин (Ki = 0,46 - 376 мкМ). 

У районі активного центру фурин містить 16 негативно заряджених 

залишків амінокислот, тобто найбільшу їх кількість у порівнянні з іншими 

пропротеїнконвертазами . Розрахункові методи і комп'ютерне моделювання 

показують, що відмінності в будові фрагментів поліпептидного ланцюга ПК 

поза зв’язуючою ділянкою активного центру більш значимі, ніж у районі 

активного центру. Тому можна припустити, що низькомолекулярні сполуки, 

що здатні взаємодіяти з фурином за межами його активного центра, 

виявляться більш специфічними, ніж пептиди, які взаємодіють лише з зоною 

активного центру ферменту. 

Раніше виявлено, що деякі азоли в умовах експерименту можуть 

знижувати активність фурину [68]. З цією метою нами досліджені похідні  

5-аміно-1,3-оксазолу та продукти їх розщеплення –фосфонопептидоміметики 

(табл. 4.4). 

Об'єкт дослідження. У роботі використовували фурин (2000 од/мол)* 

фірми New England BioLabs і флуорогенний субстрат Boc-Arg-Val-Arg-Arg-

AMC фірми Bachem. Комерційними препаратами є також ЕДТА (Serva),  

β-меркаптоетанол, Hepes і Brij 35 (Sigma), Тритон Х-100 (Fluka). Інші 

реагенти - вітчизняні препарати кваліфікації хч або чда. 
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Визначення активності фурину. Аліквоту фурину, що відповідає 

відщепленню від субстрату ~ 300 пкМ/година 7-аміно-4-метилкумарину 

(АМС), інкубували з Boc-Arg-Val-Arg-Arg-AMC (кінцева концентрація 75-

250 мкМ) у буфері рН 7,2 (100 мМ Hepes, 1 мМ CaCl2,  0,5% Тритон Х-100 і 1 

мМ β-меркаптоетанол) протягом 1 години при 37° у пробі об’ємом 150 мкл.  

Використовували наступні умови проведення реакції: вміст фурину в 

пробі 5 од;  час попередньої інкубації фурину з досліджуваними сполуками 

(при концентрації 670 мкМ) 30 хв при кімнатній температурі; після 

додавання флуорогенного субстрату Boc-Arg-Val-Arg-Arg-AMC (кінцева 

концентрація 100 мкМ) обсяг проби дорівнював 150 мкл; ферментативна 

реакція тривала 1 год при рН 7,2 і 37°С. Реакцію зупиняли додаванням 1,5 мл 

ЕДТА (вихідної концентрації 5 мМ). Відносну флуоресценцію вимірювали на 

спектрофлуориметрі Signe-4M (виробництво Латвії) при довжині хвилі 

збудження 380 нм і випромінення 460 нм. 

Здатність досліджуваних сполук інгібувати фурин визначали в тому ж 

буфері з рН 7,2. Для цього аліквоту ферменту витримували з 5-10 мкл 

досліджуваної сполуки в ДМСО (вихідної концентрації 300-600 мкМ) 

протягом 30 хв при кімнатній температурі. Потім додавали субстрат до 

кінцевої концентрації 100 або 200 мкМ (загальний об’єм суміші 150 мкл) і 

ферментативну реакцію проводили протягом 1 години при температурі 37ºС. 

Розщеплення флуорогенного субстрату зупиняли додаванням розчину ЕДТА, 

і кількість АМС, яка виділилась, визначали, як показано вище, віднімаючи 

при цьому величини власної флуоресценції досліджуваних сполук. При 

цьому необхідно було використовувати досить високі концентрації 

досліджуваних сполук для того, щоб інгібуючий ефект гетероциклів 

знаходився в межах ~ 20-80%. Активність ферменту, знайдена в середовищі 

інкубації за відсутності зазначених сполук, приймалася за 100%. 

Ефективність інгібування вираховували за формулою: 
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 % Інгібування  =  [(F0 – F)/F0] x 100, 

де F0 – відносна флуоресценція  реакційної суміші  у відсутності 

досліджуваної речовини; F – флуоресценція у присутності досліджуваної 

речовини. 

Таблиця 4.4 

Похідні 5-аміно-1,3-оксазолу як інгібітори фурину 

№  Формула сполуки Інгібуючий ефект (%) 

4.16 
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Ph

 

58 
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(продовження таблиці 4.4) 

№  Формула сполуки 
Інгібуючий ефект 

(%) 

4.31 
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N
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H

 

70 

 

Обробку результатів вимірювань здійснювали за допомогою програми 

Origin 8.0 (OriginLab). Помилка експерименту не перевищувала 10%. 

Результати й обговорення. Синтез і дослідження властивостей 

низькомолекулярних інгібіторів фурину може дати цінну інформацію не 

тільки для з'ясування важливих теоретичних питань, зв'язаних з функціями 

цього ферменту, але і для вирішення практичних задач по створенню нових 

лікарських препаратів на основі синтетичних інгібіторів фурину [164, 166]. 

У таблиці 5.4 представлені дані скринінгу похідних 1,3-оксазолу як 

інгібіторів фурину. Згідно з отриманими даними, серед таких речовин 

найбільш ефективними інгібіторами є сполуки  4.31 і 4.33, що в умовах 

експерименту інгібують фурин на 84-90%.  

Порівняння структури гетероциклів 4.16 та 4.17 дозволяє зробити 

висновок про те, що заміна електроноакцепторної нітрильної групи, яка 
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знаходиться у положенні 4 оксазолу, на більш об'ємну діетоксифосфорильну 

групу зумовлює зниження інгібуючої активності фурина на 41%.  

Також з отриманих результатів слідує, що ациклічні продукти 

пептидної природи, отримані шляхом розщеплення оксазольного циклу, 

проявляють більшу активність, ніж самі 1,3-оксазоли. Така властивість 

досліджуваних сполук може бути використана в ситуаціях, коли необхідне 

застосування лікарських засобів пролонгованої дії. 

Хоча досліджувані похідні 5-аміно-1,3-оксазолу виявляють низьку 

активність у порівнянні з іншими гетероциклами (наприклад, з похідними 

кумарину), дані проведеної роботи дозволяють намітити шляхи хімічної 

модифікації структури 5-аміно-1,3-оксазолу для створення більш сильних 

інгібіторів фурину. 

 

4.8. Протигрибкова активність 

Відомо, що гриби роду Candidа продовжують залишатися основними 

збудниками поверхневих та глибоких інвазивних мікозів, незважаючи на те, 

що з кожним роком спектр потенційних збудників мікозів постійно 

розширюється. Більше 20 видів грибів  Candida spp. виступають як 

етіологічні агенти кандидамікозів у людини. Близько 90% кандидозів 

пов'язані з такими основними видами грибів роду Candida, як С. albicans, C. 

glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis та C. krusei. 

Інфекції, викликані грибами роду Candida, пов'язані з високими 

показниками смертності, особливо у пацієнтів у відділеннях реанімації та 

інтенсивної терапії. В останні роки спостерігається чітка зміна збудників 

інвазивного кандидозу. Якщо раніше до 80-90% всіх випадків кандидемії 

було обумовлено грибами C. albicans, то останнім часом все частіше стали 

відзначатися випадки інфекцій, викликаних іншими видами грибів Candida 

spp. Опубліковані дані однозначно свідчать про більш гірший прогноз при 

виділенні цих видів порівняно з випадками, зумовленими C. albicans.  
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Можливо, що така зміна етіологічної картини багато в чому пов'язана з 

надлишковим і неконтрольованим застосуванням широко відомих у медичній 

практиці азолів, насамперед флуконазолу, для профілактики, особливо при 

використанні неефективних низьких доз і неякісних ліків-аналогів, які нині 

наявні і широко розповсюджені на фармацевтичному ринку. 

В умовах зростання резистентності патогенної грибкової мікрофлори 

до дії більшості вже відомих антимікробних препаратів, створення нових та 

удосконалення існуючих лікарських засобів як більш ефективних, менш 

токсичних, з поліпшеною селективною здатністю інгібувати ферментні 

системи гриба є актуальним і першочерговим завданням.  

Біологічні дослідження. Фунгістатичну активність похідних 1,3-

оксазолу досліджували диско-дифузійним методом з використанням твердого 

поживного середовища Сабуро (pH 6.0-6.8) проти культур гриба C. аlbicans 

(М 885 АТСС 10231), його клінічного ізоляту, С. glаbrata та С. krusei. 

Вміст всіх досліджуваних сполук на диску складав 13,0•10
-8

 моль 

відповідно до вмісту на стандартному диску референс-препарату 

флуконазолу (13,0•10
-8

 моль), що відповідає 40 мкг. 

Мікробне навантаження досліджуваних грибкових культур складало 

1·10
5 

 колонієутворюючих одиниць в 1 мл (КУО/мл) культуральної рідини. 

Сполуки наносили на стандартні паперові диски в об’ємі 0,02 мл. Інокулят  

наносили на  чашки Петрі в об’ємі 0,2 мл. Інкубацію проводили протягом 18 

год. при температурі +37°С. Протигрибкову активність виражали за 

діаметрами зон затримки (мм) росту мікроорганізмів.  

Наведені у таблиці 4.5 дані свідчать, що похідні 1,3-оксазолу проявили 

фунгістатичний ефект проти грибів роду Сandida krusei. На жаль, досліджені 

сполуки проти культур С. glаbrata і С. albicans (M 885 ATCC 10231, ізолят) 

активності не проявили. Найбільш активними проти культури гриба С. krusei  

у порівнянні з  флуконазолом виявилися 1,3-оксазоли 4.5 та 4.35 – діаметри 

зон затримки росту складали  20 і 19 мм відповідно.  
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Таблиця 4.5 

Протигрибкова активність похідних 5-аміно-1,3-оксазолу 

№ Формула Діаметри зон затримки росту (мм) 
Сandida 

albicans,  

M 885 

ATCC 

10231 

Сandida 

albicans 

 

Сandida 

glаbrata 

Сandida 

krusei 

4.5 

N

Me OH

OH

OH

OH

OH

O

N

P(O)(OEt)
2

H
3
C

 

НА НА НА 20 

4.6 

N

Me OH

OH

OH

OH

OH

O

N

P(O)(OEt)
2

Ph

 

НА НА НА 16 

4.7 

N

Me OH

OH

OH

OH

OH

O

N

P(O)(OEt)
2

Phtl

 

НА НА НА 9 

4.10 

N

Me OH

OH

OH

OH

OH

O

N

Ph

CN

 

НА НА НА 15 

4.17 

N
H

OH
O

N

P(O)(OEt)
2

Ph

 

НА НА НА 16 

4.35 

N
H

OH
O

N

P(O)(OEt)
2

Ph

OH  

НА НА НА 19 

 ФЛ 25 НА НА 13 

Примітки: ФЛ – флуконазол; НА  - сполука не активна. 

Таким чином, представлені результати свідчать, що синтезовані нові 

похідні 5-аміно-1,3-оксазолу проявили фунгістатичний ефект проти штаму 

гриба С. krusei частково резистентного до флуконазолу – діаметри зон 

затримки росту від 9 до 20 мм у порівняні з флуконазолом (15 мм). 
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ВИСНОВКИ 

Результати дисертаційної роботи свідчать про можливість 

використання похідних [(1-ациламіно)-2,2,2-трихлороетил]фосфонової 

кислоти та [(1-ациламіно-2,2-дихлороетеніл]трифенілфосфонієвих солей 

для препаративного одержання нових біоактивних 4-фосфорильованих 

5-(гідроксиалкіл)аміно-1,3-оксазолів. 

1. Показано, що при взаємодії діетилових естерів [(1-ациламіно)-

2,2,2-трихлороетил]фосфонових кислот з різноманітними аміноспирта-

ми утворюються з високими виходами діетилові естери 5-(гідрокси-

алкіл)аміно-1,3-оксазол-4-ілфосфонових кислот. 

2. Знайдено, що дія на [(1-ациламіно)-2,2-дихлороетеніл]трифеніл-

фосфоній хлориди N-незаміщених аміноспиртів дає 4-фосфорильовані 

5-(гідроксиалкіл)аміно-1,3-оксазоли, а з N-заміщеними аміноспиртами – 

2-метиліден-1,3-оксазолідини, в яких трифенілфосфонієва група 

знаходиться у бічному ланцюзі. 

3. На основі флалімідозахищених амідів аміноалкілкарбонових 

кислот розроблено зручні методи синтезу діетилових естерів 2-аміно-

алкіл-5-(гідроксиалкіл)аміно-1,3-оксазол-4-ілфосфонових кислот. 

4. З’ясовано, що діетилові естери 5-(гідроксиалкіламіно)-1,3-

оксазол-4-ілфосфонових кислот при кислотному гідролізі утворюють 

нові фосфонопептидоміметики, що містять у пептидному ланцюзі 

гідроксиалкільний чи галогеноалкільний залишки.  

5. В результаті первинних біологічних дослідженнь ряду 

синтезованих речовин знайдено сполуки із противірусною активністю, 

інгібітори 15-ліпоксигенази, а також такі, що впливають на 

функціональний стан серця щурів. Зокрема, діетиловий естер  
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5-[(2-гідроксиетил)метиламіно]-2-феніл-1,3-оксазол-4-ілфосфонової 

кислоти та діетиловий естер {бензоїламіно[(2-хлороетил)метил-

карбамоїл]метил}фосфонової кислоти можна запропонувати як 

стимулятори скоротливої активності за умов ішемії чи інфаркту 

міокарда, а діетиловий естер {бензоїламіно[(2-гідроксиетил)метилкар-

бамоїл]метил}фосфонової кислоти може мати застосування в ситуаціях, 

коли необхідно знизити тиск, але не пригнічувати коронарне 

кровонаповнення, що може бути застосоване, наприклад, за артеріальної 

гіпертензії та при старінні. 
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