
НАЦІОНАЛЬНА АКАДЕМІЯ НАУК УКРАЇНИ 
ІНСТИТУТ БІООРГАНІЧНОЇ ХІМІЇ ТА НАФТОХІМІЇ 

 
 
 
УДК 547.787+547.789+547.853    На правах рукопису 
 
 
 
 

КОРНІЄНКО Андрій Миколайович 
 

Синтез і властивості нових 1,3-азолсульфоніламідів 
 
 
 

02.00.10 – біоорганічна хімія 
 
 
 
 

Дисертація 
на здобуття наукового ступеня кандидата хімічних наук 

 
 

Науковий керівник: 
Доктор хімічних наук, професор 

БРОВАРЕЦЬ Володимир Сергійович 

 
 
 
 

Київ – 2015 



ВСТУП 
 

Актуальність теми. Сульфоніламідні похідні азотистих гетероциклів 
добре відомі завдяки біологічним властивостям. Існують чисельні приклади 
їх впровадження в медичну практику як антибактеріальних, антивірусних, 
протипухлинних, протидіабетичних, протималярійних та протизапальних 
засобів, антикоагулянтів, антидепресантів, препаратів для лікування 
аутоімунних і серцево-судинних захворювань, хвороби Альцгеймера та ін. 
Найменш вивченими в цьому плані є сульфоніламідні похідні азолів, зокрема 
1,3-оксазолу та 1,3-тіазолу, що пов’язано з їх малою доступністю. Тому 
пошук зручних препаративних підходів до синтезу нових або малодоступних 
сульфоніламідів азольного ряду та дослідження їх властивостей з метою 
пошуку серед них біологічно активних речовин є перспективним та 
актуальним завданням.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами та темами. 
Робота виконувалася в рамках бюджетних тем відділу хімії біоактивних 
азотовмісних гетероциклічних основ Інституту біоорганічної хімії та 
нафтохімії НАН України 2010-2014 рр. «Синтез та дослідження нових 
похідних азотистих гетероциклів – потенційних біоактивних сполук» (тема 
2.1.10.11-10, № держреєстрації 0110U000373) та 2012-2016 рр. «Розвиток 
методів синтезу, дослідження властивостей і механізмів дії нових потенційно 
біоактивних сполук» (тема ЦНП 9.1-12, № держреєстрації 0112U002657).  

Мета і завдання дослідження. Основна мета роботи полягала у 
розробці препаративних методів синтезу нових 1,3-тіазол- та 
1,3-оксазолсульфонілхлоридів та їх сульфоніламідних похідних, дослідження 
їх реакційної здатності та пошуку серед них біологічно активних речовин. 
Для досягнення цієї мети необхідно було вирішити такі завдання: 

 розробити методи синтезу нових 1,3-тіазолів, які містять 
сульфонілхлоридну групу в положенні 2 або 4 кільця; 

 розробити методи синтезу нових 1,3-оксазолів, які містять 
сульфонілхлоридну групу в положенні 4 або 5 кільця; 

 синтезувати відповідні їм сульфоніламідні похідні; 

 дослідити взаємодію 1,3-оксазол-5-сульфонілхлоридів, які містять у 
положенні 4 нітрильну або метоксикарбонільну групу, з амідинами та 
аміноазолами з метою одержання ди- та триядерних гетероциклічних 
структур; 

 встановити будову отриманих речовин за допомогою сучасних фізико-
хімічних методів дослідження;  



 отримати експериментальне підтвердження біорегуляторних 
властивостей синтезованих речовин та проаналізувати зв'язок між 
структурою та їх біологічною активністю. 
Об’єкт дослідження – 1,3-тіазол- та 1,3-оксазолсульфоніламіди. 
Предмет дослідження – нові потенційні біорегулятори тіазольного та 

оксазольного ряду, одержані взаємодією 1,3-тіазол- та 1,3-оксазолсульфоніл-
хлоридів з азотистими нуклеофілами. 

Методи дослідження – хімічний синтез, ІЧ- та ЯМР-спектроскопія 
(доказ структури синтезованих сполук), мас-спектрометрія (визначення маси 
молекулярних іонів ряду синтезованих сполук), рентгеноструктурне 
дослідження (однозначне встановлення будови деяких нових сполук). 

Наукова новизна одержаних результатів. Розроблено препаративні 
методи одержання нових 1,3-тіазолів, які містять сульфонілхлоридну групу в 
положенні 2 або 4 кільця. 

Розроблено препаративні методи одержання нових 1,3-оксазолів, які 
містять сульфонілхлоридну групу в положенні 4 або 5 кільця. 

Одержано відповідні їм 1,3-тіазол- та 1,3-оксазолсульфоніламідні 
похідні. 

Досліджена взаємодія метилових естерів 2-арил-5-хлоросульфоніл-
1,3-оксазол-4-карбонових кислот та 2-арил-4-ціано-1,3-оксазол-
5-сульфонілхлоридів з амідинами, яка приводить до одержання 
оксазолопіримідинових структур, що було доведено спектральними 
методами та рентгеноструктурним аналізом. 

Здійснена взаємодія 2-арил-4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфонілхлоридів з 
5-аміно-3-R-1Н-піразолами та 5-аміно-1Н-1,2,4-триазолом, у результаті яких 
одержано невідомі раніше 9-аміно-6-R-2-арил[1,3]оксазоло[5,4-d]піразоло-
[1,5-a]піримідини та 9-аміно-2-арил[1,3]оксазоло[5,4-d][1,2,4]триазоло- 
[1,5-a]піримідини. Вперше зафіксовано перегрупування Смайлса в ряду 
похідних 1,3-оксазолу. 

Серед синтезованих речовин знайдено сполуки з противірусною та 
протипухлинною активністю, яка перевищувала активності референс-
препаратів. 

Практичне значення одержаних результатів полягає в розробці 
препаративних методів синтезу нових сульфонілхлоридних похідних 
1,3-оксазолу та 1,3-тіазолу, їх сульфоніламідів, а також у синтезі нових 
гетероциклічних систем – [1,3]оксазоло[5,4-d]піразоло[1,5-a]піримідину та 
[1,3]оксазоло[5,4-d][1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідину. Серед цих сполук варто 
вести пошук препаратів різної біологічної дії. 



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 виконано разом з к.х.н. Е.Б. Русановим. Антивірусна активність 
досліджувалася у Національному Інституті алергічних та інфекційних хвороб 
США. Протипухлинна активність вивчалася у Національному інституті раку 
США. Автор висловлює щиру подяку співробітникам відділу к.х.н. Пільо С. 
Г., к.х.н. Прокопенку В. М., к.х.н. Демидчуку Б. А., к.х.н. Зябрєву В. С. за 
допомогу та творчу співпрацю у виконанні роботи. 

Апробація результатів дисертації. Основні матеріали дисертаційної 
роботи доповідалися на V Всеукраїнській науковій конференції 
«Домбровські хімічні читання – 2012» (Ніжин, 2012), The 6ht International 
Conference «Chemistry of Nitrogen Containing Heterocycles CNCH – 2012» 
(Kharkiv, 2012), II Міжнародній науково-практичній конференції 
«Координаційні сполуки: синтез і властивості» (Ніжин, 2013), XXIII 
Українській конференції з органічної хімії (Чернівці, 2013), XXIX Науковій 
конференції з біоорганічної хімії та нафтохімії ІБОНХ НАН України (Київ, 
2014), XVI міжнародній конференції студентів та аспірантів «Сучасні 
проблеми хімії» КНУ ім. Т.Г. Шевченка (Київ, 2015). 

Публікації. За матеріалами роботи опубліковано 16 праць, з них 8 
статей у провідних фахових журналах та 8 тез наукових доповідей. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі 
вступу,  п'яти розділів, висновків та списку літературних джерел, що включає 
189 найменувань.  

У першому розділі викладено детальний огляд літератури, що 
стосується синтезів і перетворень 1,3-тіазол- та 1,3-оксазолсульфоніл-
хлоридів та їх сульфоніламідних похідних. У наступних розділах розглянуті 
власні експериментальні дослідження. В п'ятому розділі подані дані відносно 
вивчення біологічної активності синтезованих сполук. 

Дисертаційна робота викладена на 138 сторінках машинопису і містить 
7 таблиць, 28 схем та 21 рисунок. 

 
 



РОЗДІЛ 1 
 

СИНТЕЗИ ТА ПЕРЕТВОРЕННЯ СУЛЬФОНІЛХЛОРИДНИХ 
ПОХІДНИХ 1,3-ТІАЗОЛУ ТА 1,3-ОКСАЗОЛУ 

(Огляд літератури) 
 

З назви роботи і особливо зі вступу зрозуміло, що основний напрямок 
наших досліджень полягав у розвитку доступних синтезів 
сульфонілхлоридних похідних 1,3-тіазолу та 1,3-оксазолу і сульфоніламідів 
на їх основі, а також дослідження їх перетворень. Сульфоніламідні препарати 
посідаюсь важливе місце серед сучасних лікарських засобів і на протязі 
останніх десятиліть ведеться активний пошук їх нових представників.  

На жаль, спеціального огляду, безпосередньо присвяченого хімії 
сульфонілхлоридних похідних 1,3-тіазолу та 1,3-оксазолу, не існує. Тому для 
висвітлення власних здобутків розгляд попередніх досліджень, 
розпорошених серед окремих журнальних публікацій, був необхідний.  

Систематизація літературних джерел була проведена згідно шляхів 
синтезу та властивостей і поділена на п’ять частин. Перша частина 
присвячена огляду методів синтезу 1,3-тіазол-2-сульфонілхлоридів та 
сульфоніламідів на їх основі, друга – 4-сульфонілхлоридним та 
4-сульфоніламідним похідним 1,3-тіазолу, а третя – 5-сульфонілхлоридним 
та 5-сульфоніламідним похідним 1,3-тіазолу. В четвертій частині розглянута 
біологічна активність 1,3-тіазолсульфоніламідів. П’ята частина присвячена 
синтезу, хімічним та біологічним властивостям сульфонілхлоридним та 
сульфоніламідним похідним 1,3-оксазолу. 
 

1.1 Методи одержання 1,3-тіазол-2-сульфонілхлоридів та їх 
сульфоніламідних похідних  

 
1.1.1 Методи одержання 1,3-тіазол-2-сульфонілхлоридів 
Зручний метод синтезу сульфонілхлоридів в умовах окиснювального 

хлорування тіолів дозволив в 50-х роках минулого сторіччя значно збільшити 
кількість похідних сульфоніламідів, що вже давно привертали до себе увагу 
дослідників завдяки яскраво вираженим біологічним властивостям. Так, в 
одній з перших робіт [1], яка була присвячена отриманню гетероциклічних 
сульфоніламідів, було показано, що при хлоруванні в соляній кислоті або в 
водній оцтовій кислоті гетероциклічних сполук з тіольною групою можуть 
бути отримані сульфонілхлориди імідазольного, триазольного, 
тетразольного, піразинового, піримідинового, тіадіазольного та тіазольного 



ряду. Температуру при хлоруванні підтримують в межах 0-8 0С, оскільки при 
підвищенні температури спостерігалося розкладання сульфонілхлоридів. За 
таких умов із 2-меркапто-1,3-тіазолу та 4-метил-2-меркаптотіазолу були 
отримані 1,3-тіазол-2-сульфонілхлорид та 4-метил-1,3-тіазол-
2-сульфонілхлорид. Метод окиснювального хлорування набув поширення і 
використовується з незначними модифікаціями для отримання цілого 
спектру різноманітних сульфонілхлоридів. 

Так, синтез 4-етоксикарбоніл-1,3-тіазол-2-сульфонілхлориду (1.3) 
здійснювали виходячи з 2-меркапто-1,3-тіазол-4-карбонової кислоти (1.1), 
яку спочатку перетворювали у естер (1.2) (схема 1-1) [2]. 

 
 

Схема 1-1 
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В патенті [3] описаний синтез ряду 1,3-тіазол-2-сульфонілхлоридів 

(1.4). Суспензію 4- або 5-заміщених похідних 2-меркапто-1,3-тіазолу у 
70%-ній водній оцтовій кислоті хлорували при -10 0С. Вихід 
2-тіазол-1,3-сульфонілхлоридів (1.4) становив 48-68%. Також в цій роботі 
зроблено цікаве спостереження. При обробці 2-меркапто-
4-(4-етоксикарбонілфеніл)-1,3-тіазолу (1.5) 4 екв. хлору (шлях а на схемі 1-2) 
утворюється 4-(4-етоксикарбонілфеніл)-5-хлоро-1,3-тіазол-2-сульфонілхло-
рид (1.6). Але якщо взяти 3 екв. хлору (шлях b на схемі 1-2), то утворюється 
4-(4-етоксикарбонілфеніл)-1,3-тіазол-2-сульфонілхлорид (1.7) (схема 1-2). 
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Схема 1-2 
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Подібним чином був синтезований 4-трет.-бутил-1,3-тіазол-

2-сульфонілхлорид із 4-трет.-бутил-1,3-тіазол-2-тіолу з виходом 33% [4]. 
Одна із модифікацій реакції хлорування полягає в тому, що її 

проводять у гетерогенних умовах і в деяких випадках це полегшує виділення 
продукту реакції. Наприклад, у суміш 2-меркапто-4-фенілтіазолу, 4 N соляної 
кислоти та дихлорометану пропускали хлор протягом 1 години при 
температурі < 15 0С. Вихід цільової сполуки становив 46% [5]. 

Для перетворення тіольної групи у положенні 2 1,3-тіазолів у 
сульфонілхлоридну замість хлору можна використовувати хлоросукцинімід. 
Таким чином 2-меркапто-1,3-тіазол перетворювали у 1,3-тіазол-
2-сульфонілхлорид. Реакція відбувається у водній оцтовій кислоті з виходом 
53% [6, 7]. 4- Та 5-алкілзаміщені 1,3-тіазоли перетворюються у відповідні 
1,3-тіазол-2-сульфонілхлориди у подібних умовах. Виходи продуктів реакції 
не наводяться [8]. 5-Аміно-2-меркапто-1,3-тіазол (1.8) піддається 
окиснювальному хлоруванню хлоросукцинімідом після захисту аміногрупи 
шляхом перетворень (1.8)→(1.9)→(1.10) (схема 1-3) [9, 10].  

 
 

Схема 1-3 
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Незаміщений 1,3-тіазол-2-сульфонілхлорид отримували обробкою 

2-меркапто-1,3-тіазолу 10-кратним надлишком нітрату калію та SO2Cl2 у 
безводному ацетонітрилі в інертній атмосфері при 0 0С [11].  

В роботі [12] незаміщений 1,3-тіазол-2-сульфонілхлорид синтезували 
дією на розчин 2-меркапто-1,3-тіазолу у сірчаній кислоті гіпохлоритом 
натрію при 0 0С. 

Застосовуються також методи утворення 1,3-тіазол-
2-сульфонілхлоридів через проміжні металоорганічні сполуки [13-21]. Так, 4- 
або 5-алкілзаміщені 1,3-тіазоли при послідовноій обробці 
ізопропілмагнійхлоридом при 0 0С, розчином діоксиду сірки в 
диметоксиметані при 40 0С та N-хлорсукцинімідом при 0 0С, без виділення 
проміжних продуктів, дають відповідні 4- або 5-алкіл-1,3-тіазол-
2-сульфонілхлориди з виходами 51-91% [14, 19]. 

В роботах [15-18, 20, 21] незаміщений 1,3-тіазол-2-сульфонілхлорид 
був отриманий з 2-бромо-1,3-тіазолу при послідовній обробці н-бутиллітієм, 
діоксидом сірки і N-хлорсукцинімідом. В літературних джерелах наведені 
різні дані щодо виходу 1,3-тіазол-2-сульфонілхлориду за цією методикою, які 
сягають 54-82%. 

5-(2-Тієніл-5-хлоро)-1,3-тіазол перетворювали у 5-(2-тієніл-5-хлоро)-
1,3-тіазол-2-сульфонілхлорид послідовною обробкою 1.1 екв. н-бутиллітію у 
безводному тетрагідрофурані протягом 20 хв, SO2 протягом 1 години та 
додаванням 1.23 екв. N-хлоросукциніміду. Вихід утвореного 
сульфонілхлориду у даній роботі не вказаний [13].  

В деяких публікаціях була відмічена нестабільність 1,3-тіазол-
2-сульфонілхлориду [1, 12, 22] та 4-метил-1,3-тіазол-2-сульфонілхлориду 
(1.11) [1, 22], які розкладаються при температурі, вищій за 0 0С.  

В патенті [122] запропоновані методи їх стабілізації за допомогою 
1-гідроксибензотриазолу (1.12) та 3-метил-1Н-імідазолілхлориду (1.14), які з 
4-метил-1,3-тіазол-2-сульфонілхлоридом (1.11) у присутності триетиламіну 
утворюють відповідні сполуки (1.13) та (1.15) (схема 1-4). 
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Також в цьому патенті наводяться дані, які свідчать про те, що при 

зберіганні 4-метил-1,3-тіазол-2-сульфонілхлориду (1.11) при 40 0С протягом 
24 годин він практично повністю розкладається, тоді як похідні (1.13) та 
(1.15) в тих самих умовах залишаються стабільними. Ця властивість сполук 
(1.13) та (1.15) робить їх зручними реагентами для одержання 
сульфоніламідів, особливо при роботі з великими кількостями реагентів, 
наприклад, в промисловому масштабі, а також при необхідності їх тривалого 
зберігання. 
 

1.1.2 Методи одержання 1,3-тіазол-2-сульфоніламідів та їх хімічна 
модифікація 

1,3-Тіазол-2-сульфонілхлориди здатні до реакції нуклеофільного 
заміщення атома хлору сульфонілхлоридної групи на атом азоту з 
утворенням відповідних сульфоніламідів. В цю реакцію вводять рідкий або 
водний аміак, первинні і вторинні аміни аліфатичного, гетероциклічного та 
ароматичного характеру. Для того, щоб змістити рівновагу в бік утворення 
1,3-тіазол-2-сульфоніламідів у реакцію вводять надлишок аміну, або  
еквімолярну, по відношенню до реагуючого сульфонілхлориду, кількість 
третинного алкіламіну, або проводять реакцію в піридині. Можливо 
застосування також гідриду натрію у безводному тетрагідрофурані [15]. 
Реакцію утворення 1,3-тіазол-2-сульфоніламідів проводять в межах 
температур від 0 до 25 0С, що, в першу чергу, обумовлено недостатньою 
стійкістю 1,3-тіазол-2-сульфонілхлоридів при збільшенні температури. В цих 
умовах утворення 1,3-тіазол-2-сульфоніламідів проходить з виходами 57-96%  
[1, 3, 4, 9-11, 12-15, 18, 22-25]. 



Зацікавленість 1,3-тіазол-2-сульфоніламідними сполуками може носити 
різноманітний характер. Наприклад, ряд гетероциклічних сульфоніламідів 
досліджувався у якості нових захисних груп, які застосовувалися для 
активації азиридинового циклу з метою полегшення його розкриття [26]. Але 
більша частина публікацій присвячена пошуку нових або вдосконаленню вже 
відомих біологічно активних речовин. 

Так, модифікація похідних 1,3-тіазол-2-сульфоніламідів була 
викликана необхідністю введення різноманітних фармакофорних груп, як це 
показано на прикладі перетворення (1.16)→(1.17) (схема 1-5) [11, 27]. 
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Інший метод хімічної модифікації 1,3-тіазол-2-сульфоніламідів (1.18) з 
утворенням похідних (1.19) представлений на схемі 1-6. Сполуки (1.19) 
(R = H, Cl) є вихідними для синтезу ряду похідних сечовини і при взаємодії з 
амінною компонентою здатні утворювати відповідні сульфоніламіди (1.52) 
(див. стор. 17) [6,7]. 
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1.2 Методи одержання 1,3-тіазол-4-сульфонілхлоридів та їх 

сульфоніламідних похідних 
 
1.2.1 Одержання 1,3-тіазол-4-сульфонілхлоридів 
Відомо кілька підходів до одержання 1,3-тіазолів, які містять 

сульфонілхлоридну групу у положенні 4 циклу, з застосуванням 4-галогено- 
або 4-гідроксипохідних 1,3-тіазолу. Так, для одержання 1,3-тіазол-



4-сульфонілхлориду (1.22), який не має замісників у положеннях 2 і 5 кільця, 
був використаний 4-хлоро-1,3-тіазол (1.20). Спочатку сполука (1.20) була 
перетворена у бензилсульфанільну похідну (1.21), яка в результаті 
окиснювального хлорування утворювала продукт (1.22) (схема 1-7) [28]. 
 

Схема 1-7 
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Для отримання 4-сульфонілхлоридних похідних 1,3-тіазолу, які містять 
у положенні 5 етоксигрупу, був використаний 4-бромо-5-етокси-
2-метил-1,3-тіазол (1.23). Послідовною обробкою сполуки (1.23) 
н-бутиллітієм і сульфурилхлоридом, через проміжну металоорганічну 
сполуку (1.24), був одержаний відповідний заміщений 1,3-тіазол-
4-сульфонілхлорид (1.25) (схема 1-8) [28]. 
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Для синтезу таких сполук запропоновано також використання 
4-гідроксипохідних 1,3-тіазолу, наприклад, 4-гідрокси-2-метил-5-етокси-
карбоніл-1,3-тіазолу (1.26). Обробка його диметилтіокарбамоїлхлоридом у 
присутності гідриду натрію дає сполуку (1.27), яка при нагріванні 
перегруповується у карбонілтіопохідну (1.28). Зняття захисту тіольної групи 
проводиться етилатом натрію з утворенням 4-меркаптопохідого 1,3-тіазолу 
(1.29). Останній в процесі хлорування у водній оцтовій кислоті в м’яких 
умовах перетворюється у 1,3-тіазол-4-сульфонілхлорид (1.30) (схема 1-9)  
[28]. 
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S

N
OH

Me

O

OEt

S

N

Me

O

O

S

OEt

NMe2

S

N

Me

O

S

O

OEt

NMe2

S

N
SH

Me

O

OEt
S

N
SO2Cl

Me

O

OEt

Me2NC(S)Cl, NaH 195 OC

NaOEt

1.26
1.27 1.28

Cl2, AcOH, H2O

1.29 1.30  
 

 
1.2.2 Одержання 1,3-тіазол-4-сульфоніламідів та їх хімічна 

модифікація 
1,3-Тіазол-4-сульфоніламіди (1.32) були отримані з відповідних 

сульфонілхлоридів (1.31) дією водного аміаку при 0-10 ОС (R1 = R2 = H, 
R1 = Me, R2 = COOAlk [28] та R1 = NНAc, R2 = Me [29]) (схема 1-10). Виходи 
продуктів реакції в даних роботах не вказано. 
 

Схема 1-10 
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У роботі [28] показано, що 1,3-тіазол-4-сульфоніламіди здатні до 
хімічної модифікації. Так, 1,3-тіазол-4-сульфоніламід (1.33) реагує з 
карбаматом піримідину (1.34) у присутності триметилалюмінію з утворенням 
похідної сечовини (1.35) (схема 1-11). 2-Метил-5-метоксикарбоніл-1,3-
тіазол-4-сульфонілхлорид (1.36) при дії суміші бутилізоціанату та фосгену 
перетворюється у похідне сульфонілізоціанату (1.37), яке при взаємодії з 
аміно(диметокси)триазином (1.38) дає сечовину (1.39) [28] (схема 1-12). 
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Схема 1-12 
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2-Ацетиламіно-5-метил-1,3-тіазол-4-сульфоніламід у присутності 
карбонілдіімідазолу реагує з похідним етилового естеру 2-вініл-
циклопропанкарбонової кислоти складної будови з утворенням сполуки 
(1.40) [29].  
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1.3 Методи одержання 1,3-тіазол-5-сульфонілхлоридів та їх 
сульфоніламідних похідних  



 
1.3.1 Одержання 1,3-тіазол-5-сульфонілхлоридів 
Незаміщені у положенні 5 циклу 1,3-тіазоли здатні до заміщення атома 

водню на атом сірки з утворенням сульфонілхлоридів при дії на них 
хлоросульфонової кислоти. Тому цей реагент активно використовується, 
незважаючи на те, що виходи 1,3-тіазол-5-сульфонілхлоридів не завжди 
високі. Так, наприклад, 2,4-диметил-1,3-тіазол перетворювали  у 
2,4-диметил-1,3-тіазол-5-сульфонілхлорид дією хлоросульфонової кислоти, 
вихід в даній публікації не вказано [30]. 2-Ациламіно-1,3-тіазол-
5-сульфонілхлорид був одержаний із 2-ациламіно-1,3-тіазолу дією 
хлоросульфонової кислоти при 100°С (вихід 24%) [31]. Використовують 
також суміші хлоросульфонової кислоти з реагентами, які хімічно зв’язують 
воду (пентахлорид фосфору або хлористий тіоніл). Так, при дії на 4-метил-
1,3-тіазол суміші пентахлориду фосфору та хлоросульфонової кислоти на 
протязі 4 годин при 140°С одержали 4-метил-1,3-тіазол-5-сульфонілхлорид з 
виходом 12% [32]. Обробка 4-метил-2-хлоро-1,3-тіазолу сумішшю 
хлоросульфонової кислоти та хлористого тіонілу при кип’ятінні протягом 48 
годин з виходом 89.6% дає 4-метил-2-хлоро-1,3-тіазол-5-сульфонілхлорид 
[33]. Аналогічний підхід був використаний при синтезі 1,3-тіазол-
5-сульфонілхлоридів з 1,3-тіазол-5-сульфокислот. Так, 2,4-диметил-1,3-
тіазол-5-сульфокислота була перетворена у 2,4-диметил-1,3-
тіазол-5-сульфонілхлорид дією суміші хлоросульфонової кислоти та 
пентахлориду фосфору при 140°С протягом 16 годин (вихід 66%) [34]. 
Описаний синтез 2-хлоро-1,3-тіазол-5-сульфонілхлориду з 2-бромо-
1,3-тіазол-5-сульфокисло-ти шляхом кип’ятіння її у суміші PCl5 та POCl3 
протягом 3 годин (вихід 96%)  [35]. В даному випадку одночасно з 
утворенням сульфонілхлоридної групи відбувається заміщення атома брому 
на атом хлору. 

Введення сульфонілхлоридної групи у положення 5 1,3-тіазольного 
кільця можливо також із застосуванням металоорганічних сполук. Описаний 
синтез 2-гетерил-1,3-тіазол-5-сульфонілхлориду послідовною обробкою 
н-бутиллітієм при -78°С, SO2 і хлористим сульфурилом (вихід 98%) [36].  
 

1.3.2 Одержання 1,3-тіазол-5-сульфоніламідів 
 Одержання 1,3-тіазол-5-сульфоніламідів відбувається в м’яких умовах, 
як правило з високими виходами. В якості типового прикладу можна 
привести реакцію взаємодії метиламіну з 4-метил-2-хлоро-1,3-тіазол-
5-сульфонілхлоридом при 0°С з утворенням відповідного сульфоніламіду з 
виходом 99.7% [33]. 



 
1.4 Біологічні властивості 1,3-тіазолсульфоніламідів 
Біологічні властивості 1,3-тіазолсульфоніламідів давно відомі. Серед 

особливостей 1,3-тіазолсульфоніламідної групи варто відмітити те, що вона, 
як правило, підвищує водорозчинність сполуки. Відбувається це завдяки 
полярності 1,3-тіазолсульфоніламідної групи, яка утворює водневі зв’язки з 
молекулами води за рахунок як сульфоніламідної групи, так і за рахунок 
атомів сірки та азоту тіазольного кільця. Можливість утворювати водневі 
зв’язки впливає на орієнтацію та фіксацію біоактивної сполуки у молекулі 
ферменту і таким чином впливає на його дію. Вважається важливою також 
властивість 1,3-тіазольного кільця утворювати водневі зв’язки з імідазольним 
циклом гістидину, який входить до складу ферментів. Варто відмітити, що не 
завжди розрахунки на ці корисні властивості 1,3-тіазолсульфоніламідної 
групи виправдані, але існує багато прикладів ефективного використання 1,3-
тіазолсульфонілхлоридів для модифікації вже відомих і створення нових 
біоактивних сполук. 

 
1.4.1 Біологічні властивості 1,3-тіазол-2-сульфоніламідів 
5-(2-Тієніл-5-хлоро)-1,3-тіазол-2-сульфонілхлорид використали для 

синтезу сульфоніламіду (1.41), який виявив антикоагулянтні властивості [13].  
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Незалежно від авторів роботи [13] у публікації [25] повідомляється про 
синтез та біологічні випробування сполуки подібної будови (1.42), яка була 
отримана за аналогічною методикою і також має властивості антикоагулянта. 
В публікаціях [9-11, 27] йдеться про структурно схожі 
піперазиносульфоніламіди. Описана залежність інгібування активності 
11β-гідроксистероїддегідрогенази в ряду (R)-2-метилпіперазиносульфоніл-
амідів (1.43) (R1 – арил або гетерил, R2 – галоген або алкіл) від структури їх 



сульфоніламідного залишку. Серед сполук, що досліджувалися, є така, що 
має 1,3-тіазол-2-сульфоніламідний фрагмент (1.44). Вона безпечна для 
подальших клінічних випробуваннь та може бути використана для лікування 
діабету [27]. Сполука (1.45) запатентована також як протидіабетичний засіб  
[11]. Винаходи, що описані у патентах [9, 10], стосуються похідних 
2-(4-арилпіперазино-1-сульфоніл)-1,3-тіазолу (1.44) (R1 = H, Cl, NH2, R

2 = H, 
Alk), які виявилися ефективними препаратами для лікування діабету другого 
типу. 

4- Або 5-алкілзаміщені 1,3-тіазол-2-сульфонілхлориди були 
використані для синтезу серії сульфоніламідів загальної формули (1.45) з 
метою пошуку серед них інгібіторів катепсину S [14]. 
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Сульфоніламід (1.46) запропонований в якості одного з об’єктів для 

дослідження біологічних властивостей [12]. Метою роботи була хімічна 
модифікація вже відомого антиракового препарату – 3,4-диметокси-



N-[(2,2-диметил-2Н-хромен-6-їл)метил]-N-фенілбензолсульфоніламіду, який 
дуже погано розчинний у воді. 

В роботі [18] показано, що сполука (1.47) є селективним антагоністом 
рецепторів ЕР 1. В статті [22] були продовжені дослідження по модифікації 
структури (1.47), які завершилися публікацією патенту [24] на 
сульфоніламідні препарати загальної формули (1.48). 
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Інша група дослідників виявила велику кількість 2-арилоксифенільних 

похідних 1,3-тіазол-2-сульфоніламідів загальної формули (1.49), які є 



антагоністами рецепторів ЕР 1 і ефективні проти захворювань сечового 
тракту [23]. 

Запропонована низка сульфоніламідних похідних (1.50), які мають 
діуретичну дію [3]. 
 Сполука (1.51), яка утворюється при взаємодії 5-бромо-
1,3-тіазол-2-сульфонілхлориду з похідними 2-амінометиланілінів є 
інгібітором т-РНК синтетази і активна проти грам-позитивних, грам-
негативних мікроорганізмів, анаеробних бактерій та грибкових інфекцій [37]. 

В патентах [6] та [7] описані похідні сечовини (1.52) (R = H, Cl), які 
можуть бути використані для попередження або лікування серцево-судинних 
розладів, які пов’язані з тромбозами.  

Робота [38] присвячена сполуці (1.53), яка може застосовуватися для 
лікування хвороби Альцгеймера. 

Один з представників 4-алкілзаміщених 1,3-тіазол-2-сульфонілхлоридів 
описаний у патенті [4] і був використаний для синтезу сполук (1.54), які 
запропоновані авторами для лікування та попередження діабету та ожиріння. 

В патентах [15-17, 20, 21] представлені методи модуляції або зміни 
активності пептидів сімейства ендотелінів тієніл-, фурил- та 
піролілсульфоніламідами. Серед активних речовин описаний також 
N-(4-бромо-5-метил-3-ізоксаліл)-1,3-тіазол-2-сульфоніламід (1.55). 

Похідні 4-заміщених 1,3-тіазол-2-сульфоніламідів (1.56) пропонуються 
як ефективні препарати для лікування та профілактики респіраторних 
захворювань, а також атеросклерозу та артриту [2]. 

 
1.4.2 Біологічна активність 1,3-тіазол-4-сульфоніламідів 
В роботах [39, 40] представлено використання похідних 

1,3-тіазол-4-сульфонілхлоридів для модифікації відомих біоактивних сполук 
– інгібіторів протеаз. Антивірусну активність проявляють похідні 
циклооктапіранонів (1.57), де R – імідазольні, піридинові, ди- та триазинові, 
тіофенові і 1,3-тіазольні залишки. Вони є інгібіторами протеази вірусу 
імунодефіциту людини [39].  
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При дослідженні інгібіторних властивостей піперидиносульфонатних 

похідних (1.58), які впливають на некроз тканин (R – алкіл- та 
галогенозаміщені похідні ізоксазолу, піразолу, імідазолу, тіофену та 
1,3-тіазолу), встановлено, що сполуки (1.58) проявляють протизапальну дію 
[40]. 

Огляд патентних публікацій виявив різноманітне застосування 
похідних 1,3-тіазол-4-сульфоніламідів. Так, наприклад, гетероциклічні 
похідні 1,3-тіазолсульфоніламідів (1.35) та (1.39) (див. схеми 1-11 та 1-12) 
запропоновані для застосування в якості гербіцидів [28]. Похідні етилового 
естеру 2-вінілциклопропанкарбонової кислоти (1.40) мають противірусні 
властивості та ефективні проти вірусу гепатиту С [29]. Похідні 
гідроксамових кислот (1.59) (R = H, Alk) є інгібіторами гістондеацетилази і 
запропоновані для застосування при надлишковому розростанні тканин 
організму та утворенні пухлин, в тому числі і ракових [41]. 

Ефективними при лікуванні діабету виявилися сполуки (1.60) (R = NH2, 
NHEt, NHAc, NHC(O)NHEt) [42]. 

Похідні 2-(2-гідрокси-3-алкіламінопропокси)-1,3-тіазол-4-сульфоніл-
амідів (1.61) (R = NHCHMe2, NMe2, NHMe) виявилися ефективними при 
лікуванні серцево-судинних захворювань [43]. 



 
1.4.3 Дослідження біологічних властивостей 1,3-тіазол-

5-сульфоніламідів 
1,3-Тіазол-5-сульфонілхлориди використовували для модифікації вже 

відомих і створення нових низькомолекулярних біологічно активних сполук, 
наприклад, антибактеріальних [44, 45], антивірусних [46], протипухлинних 
[47-50], протидіабетичних [51], протималярійних [52] та протизапалювальних 
[53] засобів, антикоагулянтів [13, 54], антидепресантів [55-58], препаратів для 
лікування аутоімунних [14, 59, 60] і серцево-судинних [61] захворювань, 
хвороби Альцгеймера [62-64], антагоністів рецепторів окситоцину [65], 
інгібіторів матриксних протеїназ [66, 67]. Для цього, як правило, спочатку 
застосовували рентген-структурні методи дослідження ферментів з метою 
вивчення їх просторової будови. Далі, з урахуванням можливого механізму 
дії біоактивної сполуки на досліджуваний фермент та застосуванні методів 
комп’ютерного моделювання, визначали, які фармакофорні групи доцільно 
використати для отримання очікуваного ефекту. Після синтезу ряду сполук, 
який часто здійснювали сучасними методами комбінаторної хімії [53, 48, 63, 
68] та твердофазного синтезу [66], проводили дослідження залежності 
структура – активність з визначенням найактивніших членів ряду. Не завжди 
сполуки, модифіковані 1,3-тіазол-5-сульфонілхлоридами, показували 
найкращі результати, але 1,3-тіазол-5-сульфонілхлориди продовжують 
активно використовувати завдяки корисним особливостям. 1,3-Тіазол-5-
сульфоніламідна складова, як правило, підвищує водорозчинність і сприяє 
належній орієнтації біоактивної сполуки у ферментній кишені завдяки 
утворенню водневих зв’язків з імідазольним циклом гістидину [54]. 

Біологічну активність 1,3-тіазол-5-сульфоніламідів зручно розглядати, 
розділивши на групи згідно їх дії. Так, 1,3-тіазол-5-сульфоніламіди 
пропонуються як антидіабетичні препарати: (1.62) [69], (1.63) [70], (1.64) 
[71], (1.65) [72], (1.66) [73], (1.67) [74], (1.68) [75], (1.69) [76], (1.70) [77], 
(1.71), R – Alk, (CH2)nCOOH, (CH2)nCON(Alk)2, [78], (1.72) [79], (1.73) [80], 
(1.74) [81]. 
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Антивірусні препарати різноманітної дії, серед яких можна виділити 
сполуки проти вірусів герпесу: (1.75) [33], (1.76) [82], (1.77) [83]; гепатиту: 
(1.78) [84], (1.79) [85], (1.80) [86]; імунодефіциту людини: (1.81) [87], (1.82) 
[88], (1.83) [89]. 
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Варто також згадати протипухлинні препарати: (1.84) [90], (1.85) [91], 

(1.86) [92], (1.87) [93], (1.88) [94], (1.89) [95], (1.90) [96]. 
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Деякі із 5-сульфоніламідних похідних тіазолу запропоновані до 
застосування при серцево-судинних хворобах, таких як підвищений 
кров’яний тиск, стенокардія, серцева недостатність, атеросклероз (1.91) [97], 
при інсульті та інфаркті міокарда (1.92) [98], а також як антикоагулянти 
(1.93) [99], (1.94) [100], (1.95) [36], (1.96) [101]. 
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Ряд 1,3-тіазол-5-сульфоніламідів виявили дію на центральну нервову 
систему. Так, сполука (1.97) ефективна при розладах центральної нервової 
системи [102], сполуки (1.98) [103] та (1.99) [104] запропоновані до 
застосування при хворобах Альцгеймера та Паркінсона, а сполуку (1.100) 
пропонують застосовувати при таких захворюваннях, як тривожність, 
депресія, розладах пам’яті, алко- та наркозалежності [105]. Вони проявили 
також імуносупресорні властивості, що корисні при пересадках органів, або у 
випадку аутоімунних захворюваннях (1.101) [106], (1.102) [107], (1.103) [108], 
(1.104) [109], а (1.105) [110], (1.106) [111] пропонуються як антиалергенні 
препарати. 
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Сполуки (1.107) [112], (1.108) [113] виявилися інгібіторами протонного 

насосу, які зменшують виділення кислоти в шлунково-кишковому тракті і 
застосовуються при лікуванні гастриту та язвах системи травлення. Інгібітор 



карбоангідрази (1.109), де R – алкіл-, гідроксиалкіл-, алкілкето-, 
алкілсульфініл- або алкілсульфонільна група, застосовується при глаукомі 
[114]. 
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Деякі сульфоніламіди проявили широкий спектр біологічної дії. Так, 
тіазол (1.110) – інгібітор синтетази оксиду азоту, який може застосовуватися 
при серцево-судинних захворюваннях, хворобах периферійної нервової 
системи, як анальгетик, при боротьбі з алкоголізмом, нікотино- та 
наркозалежністю, при респіраторних захворюваннях, аутоімунних 
захворюваннях, раку, при захворюваннях очей, таких як глаукома, ретиніт, 
увеїт [115]. Сполука (1.111) запропонована для лікування псоріазу, артриту, 
астми, грам-негативного сепсису, тромбозу, малярії [116], а тіазол (1.112) – 
при розладах імунної системи, раку, розладах центральної нервової системи, 
діабеті [117]. 
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Серед таких речовин знайдені антигрибкові препарати – (1.113), який 
запропонований для лікування шкіри та нігтів [118] та (1.114), який 
призначений для обробки насіння [119], а також інсектициди (1.115) [120], 
(1.116) [121]. 
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1.5 Одержання сульфонілхлоридів 1,3-оксазольного ряду та їх 
сульфоніламідних похідних. Біологічні властивості 

Відомості стосовно сульфонілхлоридів 1,3-оксазольного ряду та їх 
похідних щодо хімічних властивостей, методів отримання та сфери 
застосування у літературі представлені в значно меншому обсязі у порівнянні 
з аналогічними похідними 1,3-тіазольного ряду. Так, для 
2-сульфонілхлоридних похідних 1,3-оксазолу відома лише одна публікація 
[122], до того ж вона обмежена бензоксазольним аналогом (1.117) (схема 
1-13), спосіб отримання якого не наведений. Останній був використаний для 
синтезу N-гідрокси-1,3-бензоксазол-2-сульфоніламіду (1.118) як ефективного 
препарату у лікуванні серцево-судинних розладів. 
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Похідні 1,3- оксазол-4-сульфонілхлоридів описані у роботі [123], в якій 
показано, що при взаємодії  ацетильованого гліцину (1.120) з шестикратним 
надлишком сульфонілхлориду (1.119) протягом 1 години відбувається 
оксазольна циклізація з утворенням 1,3-оксазолу (1.121), який містить 
сульфоніламідне угруповання у положенні 4 циклу. Варто зауважити, що при 



трикратному надлишку реагенту (1.120) та скороченні часу реакції до 15 хв 
утворюється 5-амінопохідне (1.122) (схема 1-14). 
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Похідні 1,3-оксазол-5-сульфонілхлориду представлені у більшій 
кількості публікацій, котрі, як правило, стосуються їх біоактивності. Так, в 
роботі [124] сульфоніламід (1.125) синтезували з відповідних амінів (1.123) 
та комерційно доступного сульфонілхлориду (1.124) (одержання якого не 
описано у доступних джерелах) при кімнатній температурі в дихлорометані у 
присутності триетиламіну з наступним зняттям захисної групи (схема 1-15). 
Сполуки (1.125) були досліджені в якості інгібіторів дипептилпептидази IV. 

 
Схема 1-15 
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Подібним чином [125] одержаний ряд 4-алкіламінометил-3-метокси-
бензиламідів 1,3-оксазол-5-сульфонових кислот (1.126), які виявилися 
ефективними при лікуванні розладів центральної нервової системи та 
різноманітних запалювальних хвороб. 

2,4-Диметил-1,3-оксазол-5-сульфоніламід (1.127) був отриманий 
подібним чином і запропонований для використання при розладах обміну 
речовин [126]. 
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Авторами патенту [127] запропонована імідазопіридинова похідна 

4-карбометокси-2-метил-5-сульфоаніламіду (1.130) як препарат проти 
паразитичних нематод. Сполука (1.130) отримана за реакцією хлорангідриду 
(1.128) з 4-карбометокси-2-метил-1,3-оксазол-5-сульфоніламідом (1.129) 
(схема 1-16). 
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Таким чином, нові дослідження останніх 20-ти років показали, що 

серед похідних 1,3-оксазол- та 1,3-тіазолсульфоніламідів знаходиться значна 
кількість ефективних біоактивних сполук широкого спектру дії. Тому 
перспективним, на наш погляд, є пошук нових та вдосконалення існуючих 
методів синтезу похідних  1,3-оксазолу та 1,3-тіазолу з  сульфоніламідними 
замісниками в різних положеннях циклу, а також вивчення біологічних 
властивостей та встановлення закономірностей між структурою отриманих 
продуктів та їх біоактивністю. 



РОЗДІЛ 2 

 
СИНТЕЗИ СУЛЬФОНІЛАМІДІВ 1,3-ТІАЗОЛУ 

 
З огляду літератури зрозуміло, що пошук нових шляхів синтезу 

гетероциклічних похідних сульфоніламідів залишається важливим завданням 
сучасної органічної хімії. Тому нами було проведено дослідження по синтезу 
нових функціоналізованих похідних 1,3-тіазолу з сульфоніламідними 
замісниками в положенні 2 або 4 циклу. Результатом цієї роботи стало значне 
розширення сфери застосування відомого методу окиснювального 
хлорування бензилтіозаміщених азолів для синтезу нових сульфонілхлоридів 
та відповідних сульфоніламідів.  
 

2.1. Синтез 2-заміщених 1,3-тіазол-4-сульфоніламідів 
Як вихідні сполуки для синтезу сульфоніламідів (2.8), з незаміщеним 5 

положенням 1,3-тіазольного циклу, ми використали доступні хлоральаміди 
(2.3), що були отримані з відповідних амідів карбонових кислот (2.2) та 
хлоралю (2.1) за класичною методикою Якобсена [128]. Спочатку 
хлоральаміди (2.3) перетворювали у N-(2,2-дихлороетеніл)аміди (2.4) [129], 
які, як відомо, регіоселективно приєднують різноманітні алкіламіни [130] та 
тіофеноли [131]. Нами вперше показано, що подібним чином сполуки (2.4)  
приєднують бензилмеркаптан у присутності триетиламіну з утворенням 
амідосульфідів (2.5) з високими виходами. При тіонуванні останніх 
реагентом Лоусона відбувається циклізація, яка приводить до  
4-бензилсульфаніл-1,3-тіазолів (2.6). Варто зауважити, що дана реакція 
представляє собою новий підхід до синтезу 4-функціоналізованих 
1,3-тіазолів. Утворення 1,3-тіазольного циклу в процесі перетворення 
(2.5)→(2.6) підтверджується даними елементного аналізу, хромато-мас-
спектрами та аналізом спектрів синтезованих сполук. Так, характерним є 
зникнення сигналів (δСН 5.41-5.80 м.ч. та δNН 6.59-9.31 м.ч.) в спектрах 
ЯМР 1Н, що відповідають угрупованню >СН-NH-.  

Окиснювальне хлорування сульфідів (2.6) при 0-5°C у водній оцтовій 
кислоті приводить до заміщених 1,3-тіазол-4-сульфонілхлоридів (2.7). 
Останні при нагріванні у сухому діоксані з аніліном, бензиламіном або 
морфоліном у присутності триетиламіну давали з високими виходами 
відповідні сульфоніламіди (2.8) (схема 2.1). Утворення останніх 
підтверджується даними хромато-мас-спектрів  і появою сигналів протонів 
відповідних азотистих основ у спектрах ЯМР 1Н. Для прикладу наведені 



спектри ЯМР 1Н сполук (2.7б) та (2.8в), що представлені на рис. 2.1 та рис. 
2.2.  
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2.2 Синтез 2,5-дизаміщених 1,3-тіазол-4-сульфоніламідів 
Вихідними реагентами для синтезу 2,5-дизаміщених 

1,3-тіазол-4-сульфонілхлоридів слугували доступні амідофенацилюючі 
реагенти (2.9), які раніше зарекомендували себе як зручні вихідні субстрати 
для одержання ряду функціонально заміщених тіазолів [132, 133]. В 
результаті реакції реагентів (2.9) з бензилмеркаптаном відбувається 
заміщення атома хлору та утворюються речовини  (2.10), котрі при кип’ятінні 
протягом 8 годин в діоксані з реагентом Лоусона дають 4-бензилсульфаніл-
2-R-5-феніл-1,3-тіазоли (2.11). Останні в умовах реакції окиснювального 
хлорування    у    водній    оцтовій    кислоті    при    0-5°C    утворювали 



 
Рис. 2.1. Спектр ЯМР 1Н сполуки (2.7б) 

 

 

 

 
Рис. 2.2. Спектр ЯМР 1Н сполуки (2.8в) 



2-R-5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфонілхлориди (2.12). Вони являють собою 
безбарвні кристалічні речовини, які очищаються кристалізацією із 
апротонних розчинників та є стабільними при тривалому зберіганні. 
Одержані сульфонілхлориди з надлишком аміаку, первинними (аніліном, 
бензиламіном) або вторинними амінами (диметиламіном, піперидином, 
морфоліном) у присутності триетиламіну в діоксані дають з високими 
виходами відповідні сульфоніламіди (2.13 – 2.15) (схема 2.2). 
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Утворення 1,3-тіазольного циклу в процесі перетворення (2.10)→(2.11) 
підтверджується даними елементного аналізу, хормато-мас-спектрами та 
аналізом спектрів синтезованих сполук. Так, характерним є зникнення 
сигналів протонів угруповання >СН-NH- в ЯМР 1Н спектрах та інтенсивних  



 
Рис. 2.3. Спектр ЯМР 1Н сполуки (2.12в) 

 
 
 

 
Рис. 2.4. Спектр ЯМР 1Н сполуки (2.15з) 



смуг поглинання в ІЧ спектрах (νС=О 1635-1649 см-1, νС=О 1677-1686 см-1 та 
νN-Н 3256-3396 см-1), що відповідають валентним коливанням С=О та N-Н 
зв’язків. Продукти окиснення меркаптогрупи ідентифікуються по появі в ІЧ 
спектрах смуг поглинання групи SO2 (νSO2 1157-1384 см-1). Утворення 
сульфоніламідів (2.13-2.15) підтверджується даними хромато-мас-спектрів і 
появою сигналів протонів відповідних азотистих основ в ЯМР 1Н спектрах. 
Для прикладу наведені спектри ЯМР 1Н сполук (2.12в) та (2.15з), що 
представлені на рис. 2.3 та рис. 2.4. 
 

2.3 Синтез 5-заміщених 4-тозил-1,3-тіазол-2-сульфоніламідів 
Для синтезу 1,3-тіазол-2-сульфонілхлоридів, які містять у положеннях 

4 та 5 інші функціональні групи (відмінні від алкільних та арильних), 
зокрема, тозильну групу у положенні 4 та атом хлору у положенні 5, нами  
використаний 1-тозил-2,2-дихлороетенілізотіоціанат (2.16) [134]. Для цього 
реагента знайдена нова циклоконденсація з сульфідом натрію, що дає 
4-тозил-5-хлоро-1,3-тіазол-2-тіолят натрію (2.17). Останній із реакційної 
суміші не виділяли, а отримували з нього продукт бензилювання (2.18), який 
в умовах окиснювального хлорування в оцтовій кислоті перетворювали у 
4-тозил-5-хлоро-1,3-тіазол-2-сульфонілхлорид (2.19) (схема 2.3).  
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Будова та склад сполуки (2.19) підтверджені даними елементного 
аналізу та спектральних досліджень. Зокрема, в ІЧ спектрах спостерігається 
розщеплення інтенсивних смуг при ν 1155-1180 cм-1 та ν 1325-1385 cм-1, що 
свідчить про наявність в цій структурі двох груп SO2. 

Сполука (2.19) містить два рухливих атоми хлору різної активності по 
відношенню до нуклеофілів. Нами показано, що при дії на сульфонілхлорид 
(2.19) еквімолярних кількостей бензиламіну та триетиламіну відбувається 
заміна атома хлору сульфонільної групи з утворенням сполуки (2.20). При дії 
двох молей морфоліну у присутності триетиламіну був одержаний продукт 
заміщення обох атомів хлору (2.21). Атом хлору у положенні 5 1,3-тіазолу 
(2.20) здатний заміщуватися на залишок морфоліну при кімнатній 
температурі. В результаті був одержаний заміщений тіазол (2.22). 

 
Експериментальна частина 
 
ІЧ спектри сполук записували на спектрометрі Vertex 70 в KBr. 

Спектри ЯМР 1Н, 13С, 19F отримані на приладі Bruker AVANCE DRX-500 
(500, 125 та 470 МГц відповідно) у розчині DMSO-d6 з ТМС у якості 
внутрішнього стандарту. Хромато-мас-спектри були записані при 
використанні рідинної хромато-мас-спектрометричної системи на 
високоефективному рідинному хроматографі Agilent 1100 Series, 
обладнаному діодною матрицею з мас-селективным детектором Agilent 
LC\MSD SL. Параметри хромато-мас аналізу: колонка – Zorbax SB-C18 
1.18 мкм 4.6×15 мм (PN 821975-932); розчинники А – ацетонітрил-вода - 
(95:5), 0.1% водна трифторооцтова кислота; поток елюента – 3 мл/хв; об’єм 
вприскування – 1 мкл; УФ детектори – 215, 254, 285 нм; метод іонізації – 
хімічна іонізація при атмосферному тиску (APCI), діапазон сканування – m/z 
80-1000. Елементний аналіз проведений в аналітичній лабораторії Інституту 
біоорганічної хімії та нафтохімії Національної академії наук України. 
Температури топлення визначали на приладі Fisher-Johns.  

 

Хлоральаміди (2.3а-з) (загальна методика). Суміш 0.2 моль одного з 
амідів (2.2а-з), 0.22 моль хлоралю (2.1) та 1 мл конц. сірчаної кислоти 
розмішували та нагрівали при 100-110°С 1 годину. Реакційну суміш 
охолоджували, обробляли водою, відфільтровували осад, промивали водою, 
висушували і сполуки (2.3д,ж) очищали перекристалізацією з етанолу. 

N-(1-Гідроксиетил-2,2,2-трихлоро)ацетамід (2.3а) отриманий та 
охарактеризований раніше [128]. 



N-(1-Гідроксиетил-2,2,2-трихлоро)бензамід (2.3б) отриманий та 
охарактеризований раніше [135]. 

N-(1-Гідроксиетил-2,2,2-трихлоро)-3-метилбензамід (2.3в) отрима-
ний та охарактеризований раніше [136]. 

N-(1-Гідроксиетил-2,2,2-трихлоро)-4-метилбензамід (2.3г) отрима-
ний та охарактеризований раніше [135]. 

N-(1-Гідроксиетил-2,2,2-трихлоро)-4-фторобензамід (2.3д). Отрима-
ний із 4-фторобензаміду. Вихід 92%. Т. топл. 130–131°С. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. ч.:  6.03 д (1H, CH, 3JHH 9 Гц), 7.32 т (2H, СН аром., 3JHH 9 Гц), 7.87 
ш.с (1H, NH), 7.98–8.01 м (2H, СН аром.), 9.17 д (1H, OН, 3JHH 9 Гц). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м. ч.: 81.92, 103.08, 115.61, 115.78, 130.36, 131.12, 131.20, 163.74, 
165.73, 166.25. Спектр ЯМР 19F, δ, м. ч.: -54.13. Знайдено, %: C 37.66; H 2.51; 
Cl 36.96; N 4.82. C9H7Cl3FNO2. Розраховано, %: C 37.73; H 2.46; Cl 37.12; 
N 4.89. 

N-(1-Гідроксиетил-2,2,2-трихлоро)-4-хлоробензамід (2.3е) отриманий 
та охарактеризований раніше [135]. 

N-(1-Гідроксиетил-2,2,2-трихлоро)-3-бромобензамід (2.3ж). Отрима-
ний із 3-бромобензаміду. Вихід 94%. Т. топл. 145–146°С. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. ч.: 6.03 д (1H, CH, 3JHH 8.5 Гц), 7.46 т (1H, СН аром., 3JHH 9 Гц), 7.78 д 
(1H, СН аром., 3JHH 9 Гц), 7.90 м (2H, СН аром., NH), 8.10 с (1H, СН аром.), 
9.33 д (1H, OH, 3JHH 8.5 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 81.94, 102.92, 122.04, 
127.56, 130.96, 131.02, 135.07, 136.05, 165.92. Знайдено, %: C 31.20; H 2.09; 
Br 23.05; Cl 30.76; N 3.98. C9H7BrCl3NO2. Розраховано, %: C 31.11; H 2.03; 
Br 23.00; Cl 30.61; N 4.03. 

N-(1-Гідроксиетил-2,2,2-трихлоро)-4-бромобензамід (2.3з) отрима-
ний та охарактеризований раніше [137].  

N-(2,2-Дихлороетеніл)аміди (2.4а-з) (загальна методика). 0.2 Моль 
цинкового пилу поступово, на протязі 3 годин, додавали при розмішуванні до 
суспензії 0.1 моль сполуки (2.3а-з) в 50 мл льодяної оцтової кислоти. 
Температуру суміші контролювали, утримуючи її на рівні не вище 40°С. 
Перемішували при кімнатній температурі 24 години. Осад відфільтровували 
та промивали льодяною оцтовою кислотою. Розчинник видаляли у вакуумі, 
залишок обробляли водою до утворення твердого осаду і сполуки (2.4а-з) 
очищали перекристалізацією. 

N-(2,2-Дихлороетеніл)ацетамід (2.4а) отриманий та охарактеризо-
ваний раніше [138]. 

N-(2,2-Дихлороетеніл)бензамід (2.4б) отриманий та охарактеризо-
ваний раніше [135]. 



N-(2,2-Дихлороетеніл)-3-метилбензамід (2.4в). Отриманий із сполуки 
(2.3д). Вихід 55%. Т. топл. 57–58ºС (гексан). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.39 с 
(3H, CH3), 7.40–7.43 м (3H, СН аром.), 7.69–7.73 м (2H, СН аром.), 10.02 д 
(1H, NH, 3JHH 9 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 21.34, 106.79, 124.14, 125.89, 
128.73, 129.13, 132.96, 133.38, 138.19, 165.52. Знайдено, %: C 52.12; H 4.02; 
Cl 30.86; N 6.02. C10H9Cl2NO. Розраховано, %: C 52.20; H 3.94; Cl 30.82; 
N 6.09. 

N-(2,2-Дихлороетеніл)-4-метилбензамід (2.4г) отриманий та охарак-
теризований раніше [135]. 

N-(2,2-Дихлороетеніл)-4-фторобензамід (2.4д) отриманий та охарак-
теризований раніше [135]. 

N-(2,2-Дихлороетеніл)-4-хлоробензамід (2.4е) отриманий та охарак-
теризований раніше [139]. 

N-(2,2-Дихлороетеніл)-3-бромобензамід (2.4ж). Отриманий із сполуки 
(2.3ж). Вихід 80%. Т. топл. 92–93ºС (2-пропанол). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
7.41 д (1H, CH, 3JHH 9 Гц), 7.49 т (1H, СН аром., 3JHH 7.5 Гц), 7.82 д (1H, 
СН аром., 3JHH 7.5 Гц), 7.89 д (1H, СН аром., 3JHH 7.5 Гц), 8.09 с (1H, СН 
аром.), 10.25 д (1H, NH, 3JHH 9 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 107.51, 122.00, 
124.01, 127.92, 131.03, 131.28, 135.19, 135.45, 164.17. Знайдено, %: C 36.60; 
H 2.02; Br 27.12; Cl 24.16; N 4.68. C9H6BrCl2NO. Розраховано, %: C 36.65; 
H 2.05; Br 27.09; Cl 24.04; N 4.75. 

N-(2,2-Дихлороетеніл)-4-бромобензамід (2.4з). Отриманий із сполуки 
(2.3з). Вихід 72%. Т. топл. 113–114ºС (2-пропанол). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
7.41 д (1H, CH, 3JHH 9 Гц), 7.73 д (2H, СН аром., 3JHH 8.5 Гц), 7.86 д (2H, 
СН аром., 3JHH 8.5 Гц), 10.17 д (1H, NH, 3JHH 9 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 
107.30, 124.04, 126.66, 130.83, 131.86, 132.11, 164.67. Знайдено, %: C 36.58; 
H 1.98; Br 27.16; Cl 24.16; N 4.67. C9H6BrCl2FNO. Розраховано, %: C 36.65; 
H 2.05; Br 27.09; Cl 24.04; N 4.75. 

N-(1-Бензилсульфаніл-2,2-дихлороетил)аміди (2.5а-з) (загальна 
методика). 0.01 Моль  бензилмеркаптану та 0.01 моль триетиламіну 
додавали при перемішуванні до розчину 0.01 моль однієї із сполук (2.4а-з) у 
50 мл 2-пропанолу. Реакційну суміш перемішували при кімнатній 
температурі протягом 48 годин. Розчинник видаляли у вакуумі, залишок 
обробляли водою до утворення твердого осаду і сполуки (2.4а-з) очищали 
перекристалізацією з етанолу. 

N-(1-Бензилсульфаніл-2,2-дихлороетил)ацетамід (2.5а). Отриманий 
із сполуки (2.4а). Вихід 81%. Т. топл. 108–109ºС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
1.94 с (3H, CH3), 3.83 д (1H, CH, 3JHH 13.5 Гц), 3.91 д (1H, CH, 3JHH 13.5 Гц), 
5.41 дд (1H, CH, 3JHH 3 Гц, 3JHH 9.5 Гц), 6.41 д (1H, CH, 3JHH 3 Гц), 7.25–7.33 м 



(5H, СН аром.), 8.71 д (1H, NH, 3JHH 9.5 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 22.78, 
35.12, 60.83, 75.30, 127.57, 128.92, 129.34, 138.23, 170.17. Знайдено, %: 
C 47.51; H 4.76; Cl 25.38; N 4.96; S 11.67. C11H13Cl2NOS. Розраховано, %: 
C 47.49; H 4.71; Cl 25.49; N 5.03; S 11.53. 

N-(1-Бензилсульфаніл-2,2-дихлороетил)бензамід (2.5б). Отриманий із 
сполуки (2.4б). Вихід 66%. Т. топл. 118–120ºС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 3.96 
д (1H, CH, 3JHH 13.5 Гц ), 4.06 д (1H, CH, 

2JHH 13.5 Гц), 5.80 д (1H, CH, 2JHH 9 
Гц), 6.73 д (1H, CH, 2JHH 9 Гц), 7.27–7.65 м (10H, СН аром. ), 8.23 д (1H, NH, 
3JHH 9 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 35.52, 62.06, 75.00, 127.60, 128.28, 128.78, 
128.94, 129.39, 132.31, 133.79, 138.14, 167.06. Знайдено, %: C 56.55; H 4.33; 
Cl 20.76; N 4.09; S 9.36. C16H15Cl2NOS. Розраховано, %: C 56.48; H 4.44; 
Cl 20.84; N 4.12; S 9.42. 

N-(1-Бензилсульфаніл-2,2-дихлороетил)-3-метилбензамід (2.5в). 
Отриманий із сполуки (2.4в). Вихід 82%. Т. топл. 87–89ºС. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. ч.: 2.38 с (3H, CH3), 3.91 д (1H, CH, 

2JHH 13.5 Гц), 3.98 д (1H, CH, 
2JHH 

13.5 Гц), 5.60 дд (1H, CH, 3JHH 4.5 Гц, 3JHH 9 Гц), 6.44 д (1H, CH, 3JHH 4.5 Гц), 
7.23–7.71 м (9H, СН аром.), 9.13 д (1H, NH, 3JHH 9 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м. 
ч.: 21.38, 35.50, 62.03, 74.99, 125.44, 127.58, 128.68, 128.72, 128.93, 129.38, 
132.85, 133.75, 138.09, 138.17, 167.12. Знайдено, %: C 57.66; H 4.82; Cl 19.96; 
N 3.93; S 9.12. C17H17Cl2NOS. Розраховано, %: C 57.63; H 4.84; C 20.01; 
N 3.95; S 9.05. 

N-(1-Бензилсульфаніл-2,2-дихлороетил)-4-метилбензамід (2.5г). 
Отриманий із сполуки (2.4г). Вихід 67%. Т. топл. 107–108ºС. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. ч.: 2.39 с (3H, CH3), 3.91 д (1H, CH, 

2JHH 13.5 Гц), 3.98 д (1H, CH, 
2JHH 

13.5 Гц), 5.56 дд (1H, CH, 3JHH 4.5 Гц, 3JHH 9 Гц), 6.28 д (1H, CH, 3JHH 4.5 Гц), 
7.21–7.80 м (9H, СН аром.), 8.96 д (1H, NH, 3JHH 9 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м. 
ч.: 21.52, 35.52, 62.08, 75.01, 127.58, 128.31, 128.93, 129.31, 129.38, 130.96, 
138.15, 142.34, 166.86. Знайдено, %: C 57.56; H 4.90; Cl 19.99; N 4.21; S 9.40. 
C17H17Cl2NOS. Розраховано, %: C 57.63; H 4.84; Cl 20.01; N 3.95; S 9.05. 

N-(1-Бензилсульфаніл-2,2-дихлороетил)-4-фторобензамід (2.5д). 
Отриманий із сполуки (2.4д). Вихід 93%. Т. топл. 92–93ºС. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. ч.: 3.92 д (1H, CH, 2JHH 13.5 Гц), 3.98 д (1H, CH, 

2JHH 13.5 Гц), 5.59 дд 
(1H, CH, 3JHH 5 Гц, 3JHH 9 Гц), 6.45 д (1H, CH, 3JHH 5 Гц), 7.24-7.98 м (9H, СН 
аром.), 9.23 д (1H, NH, 3JHH 9 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 35.52, 62.11, 
74.99, 115.64, 115.81, 127.58, 128.92, 129.37, 130.22, 131.00, 131.08, 138.13, 
163.72, 165.70, 166.00. Спектр ЯМР 19F, δ, м. ч.: -54.18. Знайдено, %: C 53.72; 
H 4.02; Cl 19.73; N 3.82; S 8.79. C16H14Cl2FNOS. Розраховано, %: C 53.64; 
H 3.94; Cl 19.79; N 3.91; S 8.95. 



N-(1-Бензилсульфаніл-2,2-дихлороетил)-4-хлоробензамід (2.5е). 
Отриманий із сполуки (2.4е). Вихід 78%. Т. топл. 114–115ºС. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. ч.: 3.92 д (1H, CH, 

2JHH 13.5 Гц), 4.02 д (1H, CH, 
2JHH 13.5 Гц), 5.73 дд 

(1H, CH, 3JHH 2.5 Гц, 3JHH 9 Гц), 5.95 д (1H, CH, 3JHH 2.5 Гц), 6.59 д (1H, NH, 
3JHH 9 Гц), 7.23-7.70 м (9H, СН аром.). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 35.54, 62.11, 
74.96, 127.59, 128.86, 128.92, 129.37, 130.24, 132.50, 137.16, 138.10, 166.08. 
Знайдено, %: C 51.23; H 3.72; Cl 28.42; N 3.69; S 8.73. C16H14Cl3NOS. 
Розраховано, %: C 51.29; H 3.77; Cl 28.38; N 3.74; S 8.56. 

N-(1-Бензилсульфаніл-2,2-дихлороетил)-3-бромобензамід (2.5ж). 
Отриманий із сполуки (2.4ж). Вихід 96%. Т. топл. 81–83ºС. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. ч.: 3.99 м (2H, CH2), 5.61 м (1H, CH), 6.42 д (1H, CH, 3JHH 5 Гц), 7.25–
7.88 м (8H, СН аром.) 8.04 с (1H, СН аром.), 9.23 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м. ч.: 35.50, 62.10, 74.93, 122.03, 127.50, 127.58, 128.92, 129.36, 130.87, 
131.03, 135.00, 135.88, 138.14, 165.63. Знайдено, %: C 45.88; H 3.44; Br 19.03; 
Cl 17.12; N 3.28; S 7.73. C16H14BrCl2NOS. Розраховано, %: C 45.85; H 3.37; 
Br 19.09; Cl 16.92; N 3.34; S 7.65. 

N-(1-Бензилсульфаніл-2,2-дихлороетил)-4-бромобензамід (2.5з). 
Отриманий із сполуки (2.4з). Вихід 85%. Т. топл. 120–121ºС. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. ч.: 3.93 д (1H, CH, 

2JHH 13.5 Гц), 3.99 д (1H, CH, 
2JHH 13.5 Гц), 5.59 дд 

(1H, CH, 3JHH 5 Гц, 3JHH 9 Гц), 6.46 д (1H, CH, 3JHH 5 Гц), 7.23–7.37 м (5H, СН 
аром.) 7.72 д (2H, СН аром., 3JHH 8.5 Гц), 7.83 д (2H, СН аром., 3JHH 8.5 Гц), 
9.31 д (1H, NH, 3JHH 9 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 35.55, 62.12, 74.95, 
126.10, 127.59, 128.92, 129.36, 130.40, 131.80, 132.90, 138.10, 166.21. 
Знайдено, %: C 45.74; H 3.41; Br 19.12; Cl 17.03; N 3.26; S 7.71. 
C16H14BrCl2NOS. Розраховано, %: C 45.85; H 3.37; Br 19.09; Cl 16.92; N 3.34; 
S 7.65. 

2-Алкіл(арил)-4-бензилмеркапто-1,3-тіазоли (2.6а-з) (загальна 
методика). 0.055 Моль реагента Лоусона при перемішуванні додавали до 
розчину 0.05 моль сполуки (2.5а-з) у 30 мл 1,4-діоксану. Реакційну суміш 
кип’ятили 8 годин,  розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли 10% 
водним розчином гідроксиду натрію до рН 9, осад відфільтровували, сушили 
і сполуки (2.6а-з) очищали перекристалізацією з 2-пропанолу. Рідкі продукти 
екстрагували дихлорометаном. Органічний шар висушували над сульфатом 
магнію, розчинник видаляли у вакуумі, а продукт очищали перегонкою у 
вакуумі масляного насосу. 

4-Бензилмеркапто-2-метил-1,3-тіазол (2.6а). Отриманий із сполуки 
(2.5а). Вихід 78%. Безбарвна рідина, т. кип. 146-148ºС (4 мм рт. ст.). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.59 с (3H, CH3), 4.04 с (2H, CH2), 7.20-7.33 м (5H, СН 
аром.), 7.44 с (1H, тіазол). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 19.71, 43.25, 127.50, 



128.47, 128.55, 129.00, 137.17, 148.06, 170.21. Знайдено, %: C 59.71; H 5.07; 
N 6.27; S 29.03. C11H11NS2. Розраховано, %: C 59.69; H 5.07; N 6.33; S 28.97. 

4-Бензилмеркапто-2-феніл-1,3-тіазол (2.6б). Отриманий із сполуки 
(2.5б). Вихід 79%. Т. топл. 54-55ºС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 4.08 с (2H, CH2), 
7.21-7.84 м (10H, 2СН аром.), 7.61 с (1H, СН тіазол). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 
42.37, 126.50, 127.87, 128.91, 129.49, 129.75, 131.06, 133.29, 137.67, 148.95, 
170.56. Знайдено, %: C 67.61; H 4.72; N 5.33; S 22.28. C16H13NS2. Розраховано, 
%: C 67.81; H 4.62; N 4.94; S 22.63. 

4-Бензилмеркапто-2-(3-метилфеніл)-1,3-тіазол (2.6в). Отриманий із 
сполуки (2.5в). Вихід 77%. Масло жовтого кольору. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
2.36 с (3H, CH3), 4.13 с (2H, CH2), 7.24-7.32 м (6H, СН аром.), 7.36 д (1H, СН 
аром., 3JHH 8 Гц), 7.64 д (1H, СН аром., 3JHH 8 Гц), 7.68 с (1H, СН аром.), 7.70 
с (1H, СН тіазол). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 21.36, 42.43, 123.75, 126.91, 
127.85, 128.89, 129.28, 129.46, 129.59, 131.71, 133.29, 137.66, 139.10, 148.90, 
170.75. Знайдено, %: C 68.61; H 5.10; N 4.67; S 21.60. C17H15NS2. Розраховано, 
%: C 68.65; H 5.08; N 4.71; S 21.56. 

4-Бензилмеркапто-2-(4-метилфеніл)-1,3-тіазол (2.6г). Отриманий із 
сполуки (2.5г). Вихід 88%. Т. топл. 84-85ºС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.36 
с (3H, CH3), 4.07 с (2H, CH2), 7.21-7.78 м (9H, СН аром.), 7.95 с (1H, СН 
тіазол). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 21.46, 42.38, 126.44, 127.85, 128.90, 129.09, 
129.48, 130.28, 130.74, 137.71, 141.01, 148.89, 170.77. Знайдено, %: C 68.66; 
H 5.11; N 4.69; S 21.63. C17H15NS2. Розраховано, %: C 68.65; H 5.08; N 4.71; 
S 21.56. 

4-Бензилмеркапто-2-(4-фторофеніл)-1,3-тіазол (2.6д). Отриманий із 
сполуки (2.5д). Вихід 71%. Т. топл. 85-87ºС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 4.14 
с (2H, CH2), 7.24-7.92 м (9H, СН аром.), 7.70 с (1H, СН тіазол). Спектр ЯМР 
13C, δ, м. ч.: 42.34, 116.74, 116.91, 127.88, 127.88, 128.79, 128.92, 129.48, 
129.93, 129.96, 137.66, 148.95, 162.86, 164.84, 169.34. Спектр ЯМР 19F, δ, м. ч.: 
-55.69.  Знайдено, %: C 63.67; H 3.98; N 4.57; S 21.34. C16H12FNS2. 
Розраховано, %: C 63.76; H 4.01; N 4.65; S 21.28. 

4-Бензилмеркапто-2-(4-хлорофеніл)-1,3-тіазол (2.6е). Отриманий із 
сполуки (2.5е). Вихід 67%. Т. топл. 99-100ºС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 3.40 
с (2H, CH2), 7.21-7.42 м (5H, СН аром.), 7.41 д (2H, СН аром., 3 JHH 8.5 Гц), 
7.58 с (1H, СН тіазол), 7.81 д (2H, СН аром., 3JHH 8.5 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м. ч.: 42.30, 127.89, 128.14, 128.92, 129.48, 129.83, 130.44, 132.05, 135.64, 
137.61, 148.94, 169.04. Знайдено, %: C 60.51; H 3.86; Cl 11.28; N 4.36; S 20.19. 
C16H12ClNS2. Розраховано, %: C 60.46; H 3.81; Cl 11.15; N 4.41; S 20.17. 

4-Бензилмеркапто-2-(3-бромофеніл)-1,3-тіазол (2.6ж). Отриманий із 
сполуки (2.5ж). Вихід 78%. Т. топл. 53-54ºС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 4.17 



с (2H, CH2), 7.25-7.31 м (5H, СН аром.), 7.46 т (1H, СН аром., 3 JHH 8 Гц), 7.69 
д (1H, СН аром., 3JHH 8.5 Гц), 7.76 с (1H, СН тіазол), 7.84 д (1H, СН аром., 
3JHH 8 Гц), 8.02 с (1H, СН аром.). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 42.27, 122.99, 
125.65, 127.91, 128.58, 128.94, 129.49, 130.97, 131.95, 133.64, 135.24, 137.58, 
148.88, 168.35. Знайдено, %: C 53.03 ; H 3.37; Br 22.07; N 3.85; S 17.72. 
C16H12BrNS2. Розраховано, %: C 53.04; H 3.34; Br 22.05; N 3.87; S 17.70. 

4-Бензилмеркапто-2-(4-бромофеніл)-1,3-тіазол (2.6з). Отриманий із 
сполуки (2.5з). Вихід 76%. Т. топл. 101-102ºС. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 4.16 
с (2H, CH2), 7.27-7.32 м (5H, СН аром.), 7.70 д (2H, СН аром., 3JHH 8.5 Гц), 
7.74 с (1H, СН тіазол), 7.80 д (2H, СН аром., 3JHH 8.5 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м. ч.: 42.28, 123.68, 128.53, 128.93, 129.49, 130.95, 131.44, 133.05, 135.28, 
137.59, 148.90, 168.49. Знайдено, %: C 53.13; H 3.27; Br 22.08; N 3.81; S 17.63. 
C16H12BrNS2. Розраховано, %: C 53.04; H 3.34; Br 22.05; N 3.87; S 17.70. 

2-Алкіл(арил)-1,3-тіазол-4-сульфонілхлориди (2.7а-з) (загальна 
методика). Через суміш 0.05 моль однієї із сполук (2.6а-з) в 50 мл 95% 
оцтової кислоти барботували хлор, контролюючи температуру на рівні не 
вище 20ºС, протягом 30 хвилин. Реакційну суміш виливали на лід, осад 
відфільтровували, промивали водою, висушували в вакуумі та 
кристалізували з н-гексану. У випадку отримання рідких продуктів реакції їх 
екстрагували дихлорометаном. Органічний шар висушували над сульфатом 
магнію, розчинник видаляли у вакуумі, а продукт очищали перегонкою у 
вакуумі масляного насосу. 

2-Метил-1,3-тіазол-4-сульфонілхлорид (2.7а). Отриманий із сполуки 
(2.6а). Вихід 24%. Безбарвна рідина, т. кип. 75-80ºС (4 мм рт. ст.). Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3-d6), δ, м. ч.: 2.85 с (3H, CH3), 8.31 с (1H, СН тіазол). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3-d6,), δ, м. ч.: 19.86, 126.83, 150.01, 171.54. Знайдено, %: 
C 24.27; H 2.09; Cl 18.02; N 7.06; S 32.38. C4H4ClNO2S2. Розраховано, %: 
C 24.31; H 2.04; Cl 17.94; N 7.09; S 32.44. 

2-Феніл-1,3-тіазол-4-сульфонілхлорид (2.7б). Отриманий із сполуки 
(2.6б). Вихід 66%. Т. топл. 89-90ºС. Спектр ЯМР 1H (CDCl3-d6), δ, м. ч.: 7.50-
8.00 м (5H, СН аром.), 8.46 с (1H, СН тіазол). Спектр ЯМР 13C (CDCl3-d6,), 
δ, м. ч.: 127.36, 129.52, 131.61, 132.72, 139.23, 149.68, 176.71. Знайдено, %: 
C 41.58; H 2.38; Cl 13.70; N 5.36; S 24.76. C9H6ClNO2S2. Розраховано, %: 
C 41.62; H 2.33; Cl 13.65; N 5.39; S 24.69. 

2-(3-Метилфеніл)-1,3-тіазол-4-сульфонілхлорид (2.7в). Отриманий із 
сполуки (2.6в). Вихід 59%. Т. топл. 74-75ºС. Спектр ЯМР 1H (CDCl3-d6), 
δ, м. ч.: 2.46 с (3H, CH3), 7.42 м (2H, СН аром.), 7.79 д (2H, СН аром., 3JHH 
8 Гц), 7.83 с (1H, СН аром.), 8.46 с (1H, СН тіазол). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3-d6,), δ, м. ч.: 21.34, 124.59, 127.85, 129.40, 131.54, 133.56, 139.06, 



139.51, 149.62, 177.01. Знайдено, %: C 43.89; H 2.98; Cl 12.92; N 5.13; S 23.45. 
C10H8ClNO2S2. Розраховано, %: C 43.87; H 2.95; Cl 12.95;  N 5.12; S 23.42. 

2-(4-Метилфеніл)-1,3-тіазол-4-сульфонілхлорид (2.7г). Отриманий із 
сполуки (2.6г). Вихід 79%. Т. топл. 104-105ºС. Спектр ЯМР 1H (CDCl3-d6), 
δ, м. ч.: 2.45 с (3H, CH3), 7.33 д (2H, СН аром., 3JHH 8.5 Гц), 7.88 д (2H, СН 
аром., 3JHH 8.5 Гц), 8.45 с (1H, СН тіазол). Спектр ЯМР 13C (CDCl3-d6,), δ, м. 
ч.: 21.69, 127.31, 129.02, 130.19, 138.64, 143.64, 149.69, 176.97. Знайдено, %: 
C 43.91; H 2.87; Cl 12.91; N 5.03; S 23.49. C10H8ClNO2S2. Розраховано, %: 
C 43.87; H 2.95; Cl 12.95; N 5.12; S 23.42. 

2-(4-Фторофеніл)-1,3-тіазол-4-сульфонілхлорид (2.7д). Отриманий із 
сполуки (2.6д). Вихід 68%. Т. топл. 81-82ºС. Спектр ЯМР 1H (CDCl3-d6), 
δ, м.ч.: 7.21-8.04 м (4H, СН аром.), 8.46 с (1H, СН тіазол). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3-d6,), δ, м. ч.: 116.74, 116.92, 128.01, 129.62, 139.30, 149.65, 164.39, 
166.42, 175.28. Спектр ЯМР 19F (CDCl3-d6), δ, м. ч.: -52.04. Знайдено, %: 
C 38.87; H 1.86; Cl 12.72; N 5.04; S 23.11. C9H5ClFNO2S2. Розраховано, %: 
C 38.92; H 1.80; Cl 12.77; N 5.04; S 23.09. 

2-(4-Хлорофеніл)-1,3-тіазол-4-сульфонілхлорид (2.7е). Отриманий із 
сполуки (2.6е). Вихід 67%. Т. топл. 98-99ºС. Спектр ЯМР 1H (CDCl3-d6), 
δ, м. ч.: 7.51 д (2H, СН аром., 3JHH 8.5 Гц), 7.95 д (2H, СН аром., 3JHH 8.5 Гц), 
8.47 с (1H, СН тіазол). Спектр ЯМР 13C (CDCl3-d6,), δ, м. ч.: 128.52, 129.84, 
130.05, 139.04, 139.52, 149.66, 175.15. Знайдено, %: C 36.71; H 1.75; Cl 24.12; 
N 4.69; S 21.75. C9H5Cl2NO2S2. Розраховано, %: C 36.75; H 1.71; Cl 24.10; 
N 4.76; S 21.80. 

2-(3-Бромофеніл)-1,3-тіазол-4-сульфонілхлорид (2.7ж). Отриманий із 
сполуки (2.6ж). Вихід 71%. Т. топл. 95-96ºС. Спектр ЯМР 1H (CDCl3-d6), 
δ, м. ч.: 7.42 т (1H, СН аром., 3JHH 8 Гц), 7.72 д (1H, СН аром., 3JHH 8 Гц), 7.92 
д (1H, СН аром., 3JHH 8 Гц), 8.20 с (1H, СН аром.), 8.49 с (1H, СН тіазол). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3-d6,), δ, м. ч.: 123.63, 125.88, 130.13, 130.96, 133.33, 
135.48, 139.94, 149.57, 174.56. Знайдено, %: C 31.90; H 1.50; Br 23.58; 
Cl 10.49; N 4.12; S 18.91. C9H5BrClNO2S2. Розраховано, %: C 31.92; H 1.49; 
Br 23.60; Cl 10.47; N 4.14; S 18.94. 

2-(4-Бромофеніл)-1,3-тіазол-4-сульфонілхлорид (2.7з). Отриманий із 
сполуки (2.6з). Вихід 84%. Т. топл. 117-119ºС. Спектр ЯМР 1H (CDCl3-d6), 
δ, м. ч.: 7.68 д (2H, СН аром., 3JHH 8.5 Гц), 7.88 д (2H, СН аром., 3JHH 8.5 Гц), 
8.46 с (1H, СН тіазол). Спектр ЯМР 13C (CDCl3-d6,), δ, м. ч.: 127.51, 128.62, 
130.50, 132.81, 139.57, 149.66, 175.23. Знайдено, %: C 31.87; H 1.52; Br 23.64; 
Cl 10.42; N 4.08; S 18.87. C9H5BrClNO2S2. Розраховано, %: C 31.92; H 1.49; 
Br 23.60; Cl 10.47; N 4.14; S 18.94. 



2-Феніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламіди (2.8а-в) (загальна методика). До 
розчину 0.005 моль сульфонілхлориду (2.7б) у 15 мл сухого діоксану 
додавали 0.005 моль відповідного аміну (аніліну, бензиламіну або 
морфоліну) та 0.005 моль триетиламіну, залишали суміш при 20-25ºС на 12 
годин. Розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли водою, осад, що 
випадав, відфільтровували, висушували і сполуки (2.8а-в) очищали 
перекристалізацією. 

2-Феніл-1,3-тіазол-4-сульфоніланілід (2.8а). Отриманий із сполуки 
(2.7б). Вихід 82%, (0.7 г). Т. топл. 148-149ºС (толуол). ІЧ спектр, ν, cм-1:  
1064; 1145, 1336 (SO2); 1412, 1483, 3218 (NН). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 7.14-
7.20 м (3Н, СН аром.), 7.32 м (2Н, СН аром.), 7.53 м (3Н, СН аром.), 7.95 м 
(2Н, СН аром.), 8.26 с (1Н, CH тіазол), 10.75 с (1Н, NН). Знайдено, %: 
C 56.99; H 3.88; N 8.83; S 20.23. C15H12N2O2S2. Розраховано, %: C 56.94; 
H 3.82; N 8.85; S 20.27. Мас-спектр, m/z: 317 [M+1]+. 

N-Бензил-2-феніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламід (2.8б). Отриманий із 
сполуки (2.7б). Вихід 80%, (0.71 г). Т. топл. 149-150ºС (толуол). ІЧ спектр, 
ν, cм-1: 1065; 1153, 1332 (SO2); 1411, 3253 (NН). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 4.18 
с (2Н, CH2), 7.24-7.29 м (5Н, СН аром.), 7.56-7.58 м (3Н, СН аром.), 7.98 м 
(2Н, СН аром.) 8.26 с (1Н, СН тіазол), 8.75 с (1Н, NН). Знайдено, %: C 58.11; 
H 4.31; N 8.44; S19.47 . C16H14N2O2S2. Розраховано, %: C 58.16; H 4.27; N 8.48; 
S 19.41. Мас-спектр, m/z: 331 [M+1]+. 

(2-Феніл-1,3-тіазол-4-іл)сульфонілморфолін (2.8в). Отриманий із 
сполуки (2.7б). Вихід 53%, (0.44 г). Т. топл. 171-172ºС (2-пропанол). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1078, 1111; 1160, 1353 (SO2); 1479. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
2.99 м (4Н, СН морфолін), 3.66 м (4Н, СН морфолін), 7.56-8.01 м (5Н, СН 
аром.), 8.37 с (1Н, СН тіазол). Знайдено, %: C 50.36; H 4.50; N 9.10; S 20.64. 
C13H14N2O3S2. Розраховано, %: C 50.31; H 4.55; N 9.03; S 20.66. Мас-спектр, 
m/z: 311 [M+1]+. 
 N-(1-Бензилсульфаніл-2-оксо-2-фенілетил)аміди карбонових кислот 
(2.10а-в) (загальна методика). До розчину 0.05 моль однієї із сполук (2.9а-в) 
в 200 мл безводного ацетонітрилу додавали 0.05 моль бензилмеркаптану та 
0.05 моль триетиламіну, розчин нагрівали до кипіння, залишали при 20-25°С 
на 12 годин, додавали 400 мл води, осад, що випав, відфільтровували, 
висушували і сполуки (2.10а-в) очищали перекристалізацією. 

N-(1-Бензилсульфаніл-2-оксо-2-фенілетил)бензамід (2.10а). 
Отриманий із сполуки (2.9а). Вихід 85%. Т. топл. 122-123ºС (МеСN). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1347, 1524; 1635 (С=О), 1686 (С=О); 3297 (NН). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. ч.: 3.86 д, 4.02 д (2Н, CH2S, 2JHH 13.0 Гц), 6.65 д (1Н, СН, 3JHH 7.8 Гц), 
7.32 – 7.90 м (15Н, СН аром.), 9.25 д (1Н, NH, 3JHH 7.8 Гц). Знайдено, %: 



N 3.95; S 8.81. C22H19NO2S. Розраховано, %: N 3.87; S 8.87. Мас-спектр, m/z: 
362 [M+1]+. 

N-(1-Бензилсульфаніл-2-оксо-2-фенілетил)-4-метилбензамід (2.10б). 
Отриманий із сполуки (2.9б). Вихід 83%. Т. топл. 102-104ºС (EtOH). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1344,1485; 1649 (С=О), 1677 (С=О); 3396 (NН). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. ч.: 2.38 с (3Н, СН3), 3.86 д, 4.02 д (2Н, CH2S, 2JHH 13.0 Гц), 6.63 д 
(1Н, СН, 3JHH 7.8 Гц), 7.27 – 7.87 м (14Н, СН аром.), 9.14 д (1Н, NH, 3JHH 7.8 
Гц). Знайдено, %: N 3.68; S 8.51. C23H21NO2S. Розраховано, %: N 3.73; S 8.54. 
Мас-спектр, m/z: 376 [M+1]+. 

N-(1-Бензилсульфаніл-2-оксо-2-фенілетил)ацетамід (2.10в). 
Отриманий із сполуки (2.9в). Вихід 80%. Т. топл. 134-135ºС (EtOH). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1331, 1522; 1647 (С=О), 1684 (С=О); 3256 (NН). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. ч.: 1.97 с (3Н, СН3), 3.79 д, 3.94 д (2Н, CH2S, 2JHH 13.0 Гц), 6.44 д (1Н, 
СН, 3JHH 8.0 Гц), 7.28 – 7.82 м (10Н, СН аром.), 8.94 д (1Н, NH, 3JHH 8.0 Гц). 
Знайдено, %: N 4.55; S 10.73. C17H17NO2S. Розраховано, %: N 4.68; S 10.71. 
Мас-спектр, m/z: 300 [M+1]+. 

2-Арил(метил)-4-бензилсульфаніл-5-феніл-1,3-тіазоли (2.11а-в) 
(загальна методика). Суміш 0.025 моль однієї із сполук (2.10а-в), 0.025 моль 
реагенту Лоусона у 120 мл сухого діоксану кип’ятили 8 годин та залишали 
при 20-25°С на 12 годин. Розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли 
5%-ним водним розчином гідроксиду натрію, осад відфільтровували, 
висушували та сполуки (2.11а, б) очищали перекристалізацією. Сполуку 
(2.11в) екстрагували хлороформом, екстракт сушили безводним сульфатом 
магнію, розчинник видаляли у вакуумі і сполуку (2.11в) використовували у 
подальших перетвореннях без додаткового очищення. 

4-Бензилсульфаніл-2,5-дифеніл-1,3-тіазол (2.11а). Отриманий із 
сполуки (2.10а). Вихід 70%. Т. топл. 88-89ºС (МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1436, 
1451, 1465, 1497, 1595. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 4.49 с (2Н, СН2), 7.21 – 8.02 м 
(15Н, СН аром.). Знайдено, %: N 3.81; S 17.86. C22H17NS2. Розраховано, %: 
N 3.90; S 17.84. Мас-спектр, m/z: 360 [M+1]+. 

4-Бензилсульфаніл-2-(4-метилфеніл)-5-феніл-1,3-тіазол (2.11б). 
Отриманий із сполуки (2.10б). Вихід 70%. Т. топл. 105-106ºС (МеCN). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1413, 1450, 1468, 1493, 1596. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.39 с 
(3Н, СН3), 4.49 с (2Н, СН2), 7.29 – 7.90 м (14Н, 2СН аром., СН аром.). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м. ч.: 21.51 (CH3), 37.86 (SСН2), 126.39, 127.55, 128.72, 128.83, 
128.99, 129.33, 130.36, 130.42, 130.95, 131.67, 138.65, 141.13, 144.14 (C4окс.), 
165.26 (C2окс.). Знайдено, %: N 3.55; S 17.25. C23H19NS2. Розраховано, %: 
N 3.75; S 17.17. Мас-спектр, m/z: 374 [M+1]+. 



4-Бензилсульфаніл-2-метил-5-феніл-1,3-тіазол (2.11в). Отриманий із 
сполуки (2.10в). Вихід 65%. Масло. Знайдено, %: N 4.75; S 21.52. C17H15NS2. 
Розраховано, %: N 4.71; S 21.56.  

2-Арил(метил)-5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфонілхлориди (2.12а-в) 
(загальна методика). Через суміш 0.01 моль однієї із сполук (2.11а-в) в 30 мл 
95% оцтової кислоти барботували хлор, контролюючи температуру в межах 
0-5°С, протягом 30 хвилин та лишали при такій температурі ще на 12 годин. 
Реакційну суміш виливали на лід, осад відфільтровували, висушували у 
вакуум-ексикаторі над P2O5 та сполуки (2.12а-в) очищали 
перекристалізацією. 

2,5-Дифеніл-1,3-тіазол-4-сульфонілхлорид (2.12а). Отриманий із 
сполуки (2.11а). Вихід 74%. Т. топл. 131-132ºС (циклогексан). ІЧ спектр, 
ν, cм-1: 1161, 1383 (SO2); 1441, 1464. Спектр ЯМР 1H (CDCl3-d6), δ, м. ч.: 7.51 
– 8.03 м (10Н, СН аром.). Знайдено, %: Cl 10.72; N 4.02; S 19.00. 
C15H10ClNO2S2. Розраховано, %: Cl 10.56; N 4.17; S 19.10.  

2-(4-Метилфеніл)-5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфонілхлорид (2.12б). 
Отриманий із сполуки (2.11б). Вихід 74%. Т. топл. 121-122ºС (циклогексан). 
ІЧ спектр, ν, cм-1: 1157, 1372 (SO2); 1463. Знайдено, %: Cl 10.27; N 3.35; 
S 18.25. C16H12ClNO2S2. Розраховано, %: Cl 10.13; N 4.00; S 18.33.  

2-Метил-5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфонілхлорид (2.12в). Отриманий із 
сполуки (2.11в). Вихід 67%. Т. топл. 98-99ºС (гексан). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1168, 
1384 (SO2); 1466, 1498. Спектр ЯМР 1H (CDCl3-d6), δ, м. ч.: 2.81 с (3Н, СН3), 
7.48 – 7.53 м (5Н, СН аром.). Знайдено, %: Cl 13.16; N 5.02; S 23.38. 
C10H8ClNO2S2. Розраховано, %: Cl 12.95; N 5.12; S 23.42. 

2-Арил(метил)-5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламіди (2.13а-в) 
(загальна методика). В 50 мл 25%-ного водного розчину аміаку при 
перемішуванні та охолодженні водою додавали по краплям розчин 0.005 
моль однієї із сполук (2.12а-в) у 15 мл сухого діоксану. Суспензію 
розмішували при 20-25°С протягом 30 хвилин, осад відфільтровували, 
сушили і сполуки (2.13а-в) очищали перекристалізацією. 

2,5-Дифеніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламід (2.13а). Отриманий із 
сполуки (2.12а). Вихід 80%. Т. топл. 236-237ºС (МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 
1146, 1334 (SO2); 1439, 1457, 1470; 3222, 3333 (NН2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
7.49 – 8.03 м (12Н, NH2, СН аром.). Знайдено, %: N 8.91; S 20.21. 
C15H12N2O2S2. Розраховано, %: N 8.85; S 20.27. Мас-спектр, m/z: 317 [M+1]+. 

2-(4-Метилфеніл)-5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламід (2.13б). 
Отриманий із сполуки (2.12б). Вихід 80%. Т. топл. 264-265ºС (МеCN). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1151, 1347 (SO2); 1455, 1472, 1566; 3192, 3350 (NН2). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.37 с (3Н, СН3), 7.38 – 7.92 м (11Н, NH2, СН аром.). 



Знайдено, %: N 8.52; S 19.33. C16H14N2O2S2. Розраховано, %: N 8.48; S 19.41. 
Мас-спектр, m/z: 331 [M+1]+. 

2-Метил-5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламід (2.13в). Отриманий із 
сполуки (2.12в). Вихід 72%. Т. топл. 148ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1149, 
1346 (SO2); 1442, 1469, 1492, 1555; 3282, 3346 (NН2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
2.71 с (3Н, СН3), 7.43 – 7.55 м (7Н, NH2, СН аром.). Знайдено, %: N 11.04; 
S 25.21. C10H10N2O2S2. Розраховано, %: N 11.01; S 25.21. Мас-спектр, m/z: 255 
[M+1]+. 

2-Арил(метил)-N-бензил(феніл)-5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфоніл-
аміди (2.14а-е) (загальна методика). До розчину 0.005 моль одного із 
сульфонілхлоридів (2.12а-в) в 15 мл сухого діоксану додавали 0.005 моль 
відповідного аміну (бензиламіну або аніліну) та 0.005 моль триетиламіну, 
суміш кип’ятили 2 години та залишали при 20-25ºС на 12 годин. Розчинник 
видаляли у вакуумі, залишок обробляли водою. Осад, який випав, 
відфільтровували, висушували та сполуки (2.12а,б) очищали 
перекристалізацією. 

N-Бензил-2,5-дифеніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламід (2.14а). Отриманий 
із сполуки (2.12а). Вихід 85%. Т. топл. 135-136ºС (МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 
1145, 1325 (SO2); 1427, 1455, 1469; 3294 (NН). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 4.29 с 
(2Н, СН2), 7.25 – 7.98 м (15Н, СН аром.), 8.62 с (1Н, NH). Знайдено, %: 
N 6.92; S 15.81. C22H18N2O2S2. Розраховано, %: N 6.89; S 15.77. Мас-спектр, 
m/z: 407 [M+1]+. 

N-Бензил-2-(4-метилфеніл)-5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламід 
(2.14б). Отриманий із сполуки (2.12б). Вихід 85%. Т. топл. 158-159ºС 
(МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1143, 1340 (SO2); 1408, 1454, 1470; 3308 (NН). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.41 с (3Н, СН3), 4.29 с (2Н, СН2), 7.21 – 7.87 м (14Н, 
СН аром.), 8.58 с (1Н, NH). Знайдено, %: N 6.70; S 15.20. C23H20N2O2S2. 
Розраховано, %: N 6.66; S 15.25. Мас-спектр, m/z: 421 [M+1]+. 

N-Бензил-2-метил-5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламід (2.14в). 
Отриманий із сполуки (2.12в). Вихід 80%. Т. топл. 174-175ºС (МеCN). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1145, 1338 (SO2); 1420, 1443, 1499;  3290 (NН). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. ч.: 2.67 с (3Н, СН3), 4.16 с (2Н, СН2), 7.22 – 7.52 м (10Н, СН аром.), 
8.47 с (1Н, NH). Знайдено, %: N 8.21; S 18.57. C17H16N2O2S2. Розраховано, %: 
N 8.13; S 18.62. Мас-спектр, m/z: 345 [M+1]+. 

N,2,5-Трифеніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламід (2.14г). Отриманий із 
сполуки (2.12а). Вихід 83%. Т. топл. 162-163ºС (МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 
1148, 1349 (SO2); 1408, 1474, 1502, 1598; 3241 (NН). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
7.15 – 7.92 м (15Н, СН аром.), 10.65 с (1Н, NH). Знайдено, %: N 7.16; S 16.31. 
C21H16N2O2S2. Розраховано, %: N 7.14; S 16.34. Мас-спектр, m/z: 393 [M+1]+. 



2-(4-Метилфеніл)-N,5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламід (2.14д). 
Отриманий із сполуки (2.12б). Вихід 83%. Т. топл. 171-172ºС (МеCN). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1149, 1348 (SO2); 1412, 1457, 1473, 1494, 1597; 3241 (NН). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.38 с (3Н, СН3), 7.16 – 7.80 м (14Н, СН аром.), 10.62 
с (1Н, NH). Знайдено, %: N 6.84; S 15.76. C22H18N2O2S2. Розраховано, %: 
N 6.89; S 15.77. Мас-спектр, m/z: 407 [M+1]+. 

2-Метил-N,5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламід (2.14е). Отриманий із 
сполуки (2.12в). Вихід 80%. Т. топл. 199-200ºС (МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 
1155, 1356 (SO2); 1426, 1487, 1595; 3127 (NН). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.67 с 
(3Н, СН3), 7.03 – 7.46 м (10Н, СН аром.), 10.49 с (1Н, NH). Знайдено, %: 
N 8.37; S 19.44. C16H14N2O2S2. Розраховано, %: N 8.48; S 19.41. Мас-спектр, 
m/z: 331 [M+1]+. 

2-Арил-N,N-диметил-5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламіди (2.15а,б) 
(загальна методика). До 50 мл 40% водного розчину диметиламіну при 
перемішуванні та охолодженні крижаною водою додавали по краплям розчин 
0.005 моль одного із сульфонілхлоридів (2.12а,б) у 15 мл сухого діоксану. 
Суспензію розмішували при 20-25°С протягом 30 хвилин, осад 
відфільтровували, сушили та сполуки (2.15а, б) очищали перекристалізацією. 

N,N-Диметил-2,5-дифеніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламід (2.15а). 
Отриманий із сполуки (2.12а). Вихід 80%. Т. топл. 174-175ºС (МеCN). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1145, 1352 (SO2); 1440, 1459. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.95 с 
(6Н, 2СН3), 7.51 – 8.07 м (10Н, СН аром.). Знайдено, %: N 8.10; S 18.66. 
C17H16N2O2S2. Розраховано, %: N 8.13; S 18.62. Мас-спектр, m/z: 345 [M+1]+. 

N,N-Диметил-2-(4-метилфеніл)-5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламід 
(2.15б). Отриманий із сполуки (2.12б). Вихід 82%. Т. топл. 209-210ºС 
(МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1145, 1352 (SO2); 1460. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
2.41 с (3Н, СН3), 2.92 с (6Н, 2СН3), 7.38 – 7.89 м (9Н, СН аром.). Спектр ЯМР 
13C, δ, м. ч.: 21.54 (CH3), 38.65 [N(СН3)2], 126.66, 128.89, 129.57, 130.10, 
130.53, 141.94, 142.06, 146.62, 155.41 (C4окс.), 166.35 (C2окс.). Знайдено, %: 
N 7.75; S 17.87. C18H18N2O2S2. Розраховано, %: N 7.81; S 17.89. Мас-спектр, 
m/z: 359 [M+1]+. 

2-Арил(метил)-N,N-R1R2-5-феніл-1,3-тіазол-4-сульфоніламіди 
(2.15в-з) (загальна методика). До розчину 0.005 моль одного із 
сульфонілхлоридів (2.12а-в) у 15 мл безводного діоксану додавали 0.005 
моль відповідного аміну (піперидину або морфоліну) та 0.005 моль 
триетиламіну. Суміш кип’ятили 2 години та залишали при 20-25ºС на 12 
годин. Розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли водою, осад, який 
випадав відфільтровували, сушили та сполуки (2.15в-з) очищали 
перекристалізацією. 



(2,5-Дифеніл-1,3-тіазол-4-іл)сульфонілпіперидин (2.15в). Отриманий 
із сполуки (2.12а). Вихід 85 %. Т. топл. 135-136 ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 
1166, 1334 (SO2); 1440, 1455, 1470. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1.58 м (6Н, СН2 
піперид.), 3.30 м (4Н, СН2 піперид.), 7.51 – 8.00 м (10Н, СН аром.). Знайдено, 
%: N 7.11; S 16.72. C22H19NO2S. Розраховано, %: N 7.29; S 16.68. Мас-спектр, 
m/z: 385 [M+1]+. 

[2-(4-Метилфеніл)-5-феніл-1,3-тіазол-4-іл]сульфонілпіперидин 
(2.15г). Отриманий із сполуки (2.12б). Вихід 85 %. Т. топл. 146-147 ºС 
(МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1158, 1343 (SO2); 1473. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
1.57 м (6Н, СН2 піперид.), 2.40 с (3Н, СН3), 3.29 м (4Н, СН2 піперид.), 7.40 – 
7.89 м (9Н, СН аром., СН аром.). Знайдено, %: N 7.07; S 16.04. C22H19NO2S. 
Розраховано, %: N 7.03; S 16.09. Мас-спектр, m/z: 399 [M+1]+. 

(2-Метил-5-феніл-1,3-тіазол-4-іл)сульфонілпіперидин (2.15д). Отри-
маний із сполуки (2.12в). Вихід 80 %. Т. топл. 131-132 ºС (циклогексан). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1146, 1344 (SO2); 1442, 1470, 1500. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
1.53 м (6Н, СН2 піперид.), 2.72 с (3Н, СН3), 3.17 м (4Н, СН2 піперид.), 7.46 – 
7.50 м (5Н, СН аром.). Знайдено, %: N 8.57; S 19.93. C22H19NO2S. 
Розраховано, %: N 8.69; S 19.89. Мас-спектр, m/z: 323 [M+1]+. 

(2,5-Дифеніл-1,3-тіазол-4-іл)сульфонілморфолін (2.15е). Отриманий 
із сполуки (2.12а). Вихід 86 %. Т. топл. 173-174 ºС (МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 
1157, 1356 (SO2); 1442, 1458. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 3.33 м (4Н, СН2 
морфолін), 3.67 м (4Н, СН2 морфолін), 7.52 – 8.01 м (10Н, СН аром.). 
Знайдено, %: N 7.19; S 16.59. C22H19NO2S. Розраховано, %: N 7.25; S 16.59. 
Мас-спектр, m/z: 387 [M+1]+. 

[2-(4-Метилфеніл)-5-феніл-1,3-тіазол-4-іл]сульфонілморфолін 
(2.15ж). Отриманий із сполуки (2.12б). Вихід 87 %. Т. топл. 132-133 ºС 
(МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1158, 1356 (SO2); 1452. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
2.40 с (3Н, СН3), 3.33 м (4Н, СН2 морфолін), 3.67 м (4Н, СН2 морфолін), 7.38 
– 7.89 м (9Н, СН аром.). Знайдено, %: N 7.09; S 16.00. C22H19NO2S. 
Розраховано, %: N 6.99; S 16.01. Мас-спектр, m/z: 401 [M+1]+. 

(2-Метил-5-феніл-1,3-тіазол-4-іл)сульфонілморфолін (2.15з). Отри-
маний із сполуки (2.12в). Вихід 80 %. Т. топл. 171-173 ºС (толуол). ІЧ спектр, 
ν, cм-1: 1157, 1350 (SO2); 1451, 1499. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.74 с (3Н, СН3), 
3.20 м (4Н, СН2 морфолін), 3.63 м (4Н, СН2 морфолін), 7.46 – 7.51 м (5Н, СН 
аром.). Знайдено, %: N 8.60; S 19.71. C22H19NO2S. Розраховано, %: N 8.63; 
S 19.77. Мас-спектр, m/z: 325 [M+1]+. 

2-Бензилсульфаніл-4-тозил-5-хлоро-1,3-тіазол (2.18). До суспензії 
0.063 моль Na2S×9H2O у 200 мл етанолу при перемішуванні та охолодженні 
до 5-10°С додавали порціями 0.063 моль 1-тозил-2,2-дихлороетеніл-



ізотіоціанату  на протязі 1 години. Суміш перемішували 2 години та при 
температурі 10-15°С додавали 0.063 моль бромистого бензилу протягом 2.5 
годин. Реакційну суміш обробляли 300 мл води і сполуку (2.18) 
відфільтровували. Вихід 91%. Т. топл. 86°С (МеОН). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1150, 
1332  (SO2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.42 с (3H, CH3), 4.43 с (2H, CH2), 7.19-
7.35 м (5H, СН аром.), 7.51 д (2H, СН аром., 3JНН 7.6 Гц), 7.88 д (2Н, СН аром., 
3JНН 7.6 Гц).  

4-Тозил-5-хлоро-1,3-тіазол-2-сульфонілхлорид (2.19). Через суспензію 
0.0167 моль сполуки (2.18) у 120 мл 95% оцтової кислоти, при перемішуванні 
та охолодженні на рівні 5-10°С, барботували хлор протягом 1 години. 
Реакційну суміш витримували при цій температурі 12 годин і сполуку (2.19) 
відфільтровували. Вихід 76%. Т. топл. 145ºС (CCl4). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1157 с, 
1182 с, 1340 с, 1386 с (SO2). Спектр ЯМР 1H (CDCl3-d6), δ, м. ч.: 2.47 с (3H, 
CH3), 7.40 д (2H, СН аром., 3JHH 8.5 Гц), 7.99 д (2H, СН аром., 3JHH 8.5 Гц). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3-d6,), δ, м. ч.: 21.4, 128.4, 129.9, 135.2, 139.3, 146.1, 
150.5, 160.2. Знайдено, %: C 32.31; H 1.92; Cl 18.72; N 3.57. C10H7Cl2NO4S3. 
Розраховано, %: C 32.26; H 1.90; Cl 19.05; N 3.76. 

N-Бензил-4-тозил-5-хлоро-1,3-тіазол-2-сульфоніламід (2.20). До 
розчину 0.01 моль сполуки (2.19) у 30 мл сухого діоксану додавали 0.01 моль 
бензиламіну та 0.01 моль триетиламіну. Суміш залишали на 24 години при 
20-25°С, розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли водою, 
відфільтровували, висушували і сполуку (2.20) очищали перекристалізацією. 
Вихід 50%. Т. топл. 166-168ºС (2-пропанол). ІЧ спектр, ν, cм-1:1155, 1176, 
1343, 3248. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.43 с (3Н, СН3), 4.18 с (2Н, СН2), 
7.11-7.18 м (5Н, СН аром.), 7.55 д, 7.91д (4Н, СН аром.,  

3JHH 7.5 Гц), 9.31 ш.с. 
(1Н, NН). Знайдено, %: C 45.40; H 3.58; Cl 8.34. C17H15ClN2O4S3. Розраховано, 
%: C 46.10; H 3.41; Cl 8.00. Мас-спектр, m/z : 444.9 [M+1]+. 

(5-Морфолін-4-тозил-1,3-тіазол-2-іл)сульфонілморфолін (2.21). До 
розчину 0.01 моль сполуки (2.20) у 30 мл сухого діоксану додавали 0.02 моль 
морфоліну та 0.02 моль триетиламіну. Суміш залишали на 24 г при 20-25°С, 
розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли водою, відфільтровували, 
висушували і сполуку (2.21) очищали перекристалізацією із ізопропанолу. 
Вихід 95%. Т. топл. 203-204 ºС. ІЧ спектр, ν, cм-1: 1144, 1175, 1357, 2866, 
1971. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.39 с (3Н, СН3), 2.78 м (4Н, СН2 морфолін), 
3.41 м (4Н, СН2 морфолін), 3.49 м (4Н, СН2 морфолін), 3.79 м (4Н, 
СН2 морфолін), 7.45 д, 7.80 д (4Н, СН аром.,  

3JHH 5.0 Гц). Знайдено, %: 
C 45.63; H 4.96; N 8.81; S 20.27. C18H23N3O6S3. Розраховано, %: C 45.65; 
H 4.90; N 8.87; S 20.31.  Мас-спектр, m/z : 474 [M+1]+. 



N-Бензил-5-морфолін-4-тозил-1,3-тіазол-2-сульфоніламід (2.22). До 
розчину 0.01 моль сполуки (2.20) у 30 мл сухого діоксану додавали 0.01 моль 
морфоліну та 0.01 моль триетиламіну. Суміш залишали на 24 г при 20-25°С, 
розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли водою, відфільтровували, 
висушували і сполуку (2.22) очищали перекристалізацією із 2-пропанолу. 
Вихід 90%. Т. топл. 152-154ºС. ІЧ спектр, ν, cм-1: 1155, 1176, 1343, 3248. 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.37 с (3Н, СН3), 3.25 м (4Н, СН2 морфолін), 3.75 м 
(4Н, СН2 морфолін), 3.97 с (2Н, СН2), 7.12-7.21 м (5Н, СН аром.), 7.47 д, 7.84 
д (4Н, СН аром.,  

3JHH 5.0 Гц), 8.98 ш.с (1Н, NН). Знайдено, %: C 51.47; 
H 4.51; N 8.43. C21H23N3O5S3. Розраховано, %: C 51.10; H 4.70; N 8.51. Мас-
спектр, m/z : 494.0 [M+1]+. 



РОЗДІЛ 3 
 

СИНТЕЗИ СУЛЬФОНІЛАМІДІВ 1,3-ОКСАЗОЛУ 
 

 Біологічно активні похідні 1,3-оксазолу відомі серед природних сполук. 
Серед них є як прості речовини, так і складні, в яких оксазольне ядро входить 
до складу біоактивної молекули як один із її фрагментів. Успішний пошук 
серед них ефективних лікарських засобів стимулював розробку методів 
синтезу нових біоактивних похідних оксазолу. Як видно із літературного 
огляду (див. розділ 1.5), сульфоніламідні похідні 1,3-оксазолів вивчені на 
сьогоднішній день поверхнево, хоча більшість з них володіють високою  
біологічною активністю. 
 Нами були розроблені нові підходи до синтезу 1,3-оксазолів з 
сульфонілхлоридним фрагментом у положенні 4 або 5 циклу та відповідних 
сульфоніламідів, що може значно розширити перелік потенційно біологічно 
активних препаратів з оксазольним ядром.  
 

3.1 Синтез 2,5-дизаміщених 1,3-оксазол-4-сульфоніламідів 
Як і у випадку синтезу 2,5-дизаміщених 1,3-тіазол-4-сульфоніламідів 

(2.13-2.15) (див. схему 2.2 в розділі 2.2) для введення в положення 4 
оксазольного циклу сульфонілхлоридного замісника нами використані 
доступні амідофенацилюючі реагенти (2.10), які зарекомендували себе 
раніше як зручні субстрати для отримання ряду функціональних похідних 
оксазолів [132, 133]. 

При кип'ятінні сполук (2.10) з надлишком хлорооксиду фосфору 
протягом 8-10 годин відбувається циклізація і утворюються заміщені 
1,3-оксазоли (3.1), які містять бензилтіогрупу в положенні 4 оксазольного 
кільця. В умовах окиснювального хлорування реагентів (3.1) в оцтовій 
кислоті одержували 2-арил-5-феніл-1,3-оксазол-4-сульфонілхлориди (3.2). 
Вони є кристалічними речовинами, що очищаються кристалізацією із 
апротонних розчинників і є стабільними при тривалому зберіганні. Це робить 
їх зручними субстратами для різноманітних хімічних перетворень. Так, вони 
були використані для одержання відповідних сульфоніламідів (3.3-3.5) при 
взаємодії їх з надлишком аміаку, первинними (аніліном, бензиламіном) або 
вторинними амінами (диметиламіном, морфоліном, піперидином) у 
присутності триетиламіну у діоксані (схема 3.1).  
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Утворення 1,3-оксазольного циклу в процесі перетворення (2.10)→(3.1) 
підтверджується даними елементного аналізу та спектральними 
дослідженнями. Так, характерним є зникнення сигналів протонів 
угруповання >СН-NH- в спектрах ЯМР 1Н та інтенсивних смуг поглинання в 
спектрах ІЧ (νС=О 1635-1649 см-1, νС=О 1677-1686 см-1 та νN-Н 3256-3396 см-1). 
Продукти окиснення меркаптогрупи ідентифікуються по появі в спектрах ІЧ 
смуг поглинання групи SO2 (νSO2 1170-1393 см-1) та даними елементного 
аналізу. Утворення сульфоніламідів (3.3-3.5) узгоджується з даними хромато-
мас-спектрів і появою сигналів протонів відповідних азотистих основ у 
спектрах ЯМР 1Н. Для прикладу наведені спектри ЯМР 1Н сполук (3.2а) та 
(3.5а), що представлені на рис. 3.1 та рис. 3.2. 



 
Рис. 3.1. Спектр ЯМР 1Н сполуки (3.2а) 

 
 

 

 
Рис. 3.2. Спектр ЯМР 1Н сполуки (3.5а) 



3.2 Синтез метилових естерів 2-арил-5-аміносульфоніл-
1,3-оксазол-4-карбонових кислот 

З метою синтезу похідних 1,3-оксазол-5-сульфонілхлоридів, додатково 
функціоналізованих по положенню 4 естерною групою, нами обрані доступні 
метилові естери 2-ациламіно-3,3-дихлороакрилових кислот (3.6) [140]. При 
обробці реагентів (3.6) надлишком гідросульфіду натрію відбувається 
оксазольна циклізація і утворюються проміжні 4-меркаптооксазоли (3.7), при 
алкілюванні яких бензилхлоридом у присутності триетиламіну були одержані 
метилові естери 2-арил-5-бензилсульфаніл-1,3-оксазол-4-карбонових кислот 
(3.8). Останні при хлоруванні у водній оцтовій кислоті при 0-5°C дають 
метилові естери 5-хлоросульфоніл-1,3-оксазол-4-карбонових кислот (3.9), які 
є стійкими кристалічними речовинами. При взаємодії їх з еквівалентними 
кількостями піперидину або морфоліну у присутності триетиламіну в 
діоксані утворюються з високими виходами відповідні сульфоніламіди (3.10) 
(схема 3.2).  

 
Схема 3.2 
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В ІЧ спектрах сполук (3.9) та (3.10) присутні смуги поглинання 
карбонільної групи (νС=О 1708-1755 см-1), а також характерні смуги 
поглинання при ν 1147-1158 см-1 та ν 1353-1402 см-1, які відповідають 
симетричним та асиметричним коливанням групи SO2. В ЯМР 1Н спектрах 
сполук (3.9) відсутній сигнал фрагменту PhCH2, характерний для 
5-бензилсульфанільних похідних (3.8), а в спектрах сульфоніламідів (3.10) 



 

 
Рис. 3.3. Спектр ЯМР 1Н сполуки (3.9б) 

 

 

 
Рис. 3.4. Спектр ЯМР 1Н сполуки (3.10е) 



присутні сигнали фрагментів піперидину або морфоліну. Для прикладу 
наведені спектри ЯМР 1Н сполук (3.9б) та (3.10е), що представлені на рис. 3.3 
та рис. 3.4. 

 
3.3 Синтез 2-арил-4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфоніламідів  
Для введення нітрильної групи у положення 4 заміщеного 1,3-оксазол-

5-сульфонілхлориду нами були використані доступні 2-ациламіно-
3,3-дихлороакрилонітрили (3.11) [141]. При їх обробці надлишком 
гідросульфіду натрію відбувається циклізація і утворюються  
5-меркаптооксазоли (3.12). Алкілювання останніх бензилхлоридом у 
присутності триетиламіну приводить до заміщених оксазолів (3.13), які 
містять бензилтіогрупу у положенні 5 кільця. При окиснювальному 
хлоруванні сполук (3.13) у водній оцтовій кислоті утворюються 2-арил-
4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфонілхлориди (3.14) з виходами 55-75%.  
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Варто зазначити, що разом з цільовими сульфонілхлоридами (3.14), 
згідно даних елементного аналізу, спектрів ЯМР 1Н і хромато-мас-спектрів, 
утворюються з виходами 15-20% 2-арил-4-ціано-5-хлоро-1,3-оксазоли. 
Короткочасне нагрівання у гексані або циклогексані цієї суміші приводить до 
часткового елімінування групи SO2 та збільшення вмісту 5-хлорооксазолу до 



60%. Тому для подальших перетворень сульфонілхлориди (3.14) 
використовували без додаткової очистки. У випадку сполуки (3.13г) 
хлоруванню піддається також і 4-метоксифенільний замісник і утворюється 
4-ціано-2-(3,5-дихлоро-4-метоксифеніл)-1,3-оксазол-5-сульфонілхлорид 
(3.14г). 
 Взаємодію 2-арил-4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфонілхлоридів (3.14) з 
піперидином та морфоліном проводили при кип’ятінні у безводному діоксані 
у присутності триетиламіну і одержували сульфоніламіди (3.15) з виходами 
65-75%. 
 Склад та структуру синтезованих сполук підтверджено даними 
елементного аналізу, ІЧ спектрами, спектрами ЯМР 1Н та 13С, а також 
хромато-мас-спектрами. В ІЧ спектрах оксазолів (3.13, 3.15) присутні смуги 
поглинання ціаногрупи (νCN 2232-2251 см-1) та смуги поглинання в області ν 
1160-1165 та ν 1372-1374 см-1, що відповідають симетричним та 
асиметричним коливанням групи SO2. Спектри ЯМР 1Н та 13С синтезованих 
сполук містять всі необхідні сигнали (рис. 3.5 та 3.6). Треба зауважити, що у 
хромато-мас-спектрах сульфоніламідів (3.15) відсутні піки молекулярних 
іонів, але присутні піки фрагментів [M – SO2]

+, що характерно для таких 
систем [142]. 
 

3.4 Синтез та властивості 2-арил-5-хлоро-1,3-оксазол-
4-карбоксамідів  

Температурний режим є важливим фактором, що зумовлює напрямок 
перебігу реакції окиснювального хлорування. Як вже зазначалось, при 
хлоруванні 4-ціано-1,3-оксазолів (3.13) відбувається утворення, поряд з 
цільовими сульфонілхлоридами (3.14),  2-арил-5-хлоро-4-ціано-1,3-оксазолів 
як побічних продуктів. Нами були підібрані оптимальні умови проведення 
реакції з метою одержання 5-хлоро-1,3-оксазолів. Виявилося, що при 
хлоруванні оксазолів (3.13) у водній оцтовій кислоті при 50-60°С на протязі 
30 хвилин відбувається не тільки введення атома хлору у положення 5 кільця, 
але і одночасне приєднання до нітрильної групи молекули води з утворенням 
2-арил-5-хлоро-1,3-оксазол-4-карбоксамідів (3.16) з виходами 60-64% (схема 
3-4).   

Продукт (3.16а) відомий по одній публікації [143], де був одержаний 
складним багатостадійним способом. Підхід, запропонований нами, вигідно 
відрізняється меншою кількістю стадій та більшим виходом цільового 
продукту.  

Нами показано, що атом хлору в оксазолах (3.16) є рухливим і здатний 
заміщатися різноманітними N-, O- та S-нуклеофілами. Так, кип’ятіння сполук 



 

 
Рис. 3.5. Спектр ЯМР 1Н сполуки (3.14б) 

 
 

 
Рис. 3.6. Спектр ЯМР 1Н сполуки (3.15б) 



(3.16) у діоксані з амінами або тіофенолами у присутності триетиламіну 
приводить до заміщених 2-арил-5-аміно-1,3-оксазол-4-карбоксамідів (3.17) 
або 2-арил-5-арилсульфаніл-1,3-оксазол-4-карбоксамідів (3.18) з виходами 
75-80% та 74-85% відповідно,  а при взаємодії оксазолів (3.16) з фенолятами 
натрію відбувається заміщення атома хлору на фенольні залишки 
(перетворення (3.16)→(3.19)). Варто зазначити, що інші способи одержання 
оксазолів (3.19) з О-замісниками в положенні 5 циклу не відомі. 
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Склад та структуру синтезованих сполук підтверджено даними 

елементного аналізу, ІЧ спектрами, спектрами ЯМР 1Н та 13С, а також 
хромато-мас-спектрами. Утворення 5-хлоро-1,3-оксазол-4-карбоксамідів 
(3.16) фіксується по зникненню інтенсивної смуги поглинання нітрильної 
групи в спектрах ІЧ при νCN 2232-2241 см-1 [144] та появі смуг поглинання, 
які характерні для коливань зв’язків С=О та N–Н при νС=О 1688-1691 та νN-Н 

3129-3475 см-1 відповідно. У спектрах ЯМР 1Н синтезованих оксазолів 
спостерігаються два сигнали (сполуки 3.16а, 3.17а-г, 3.18а,б) (рис. 3.7 та 3.8) 
або один уширений сигнал (сполуки 3.16б, 3.19в,г) протонів групи С(О)NН2 



 
Рис. 3.7. Спектр ЯМР 1Н сполуки (3.16а) 

 

 
 
 
 
 

 
Рис. 3.8. Спектр ЯМР 1Н сполуки (3.17а) 

 
 



при δ 6.64-7.77 м. ч., а у сполуках (3.18в, 3.19а,б) вони попадають в область 
сигналів протонів ароматичних кілець. 
 

Експериментальна частина 
 

ІЧ спектри сполук записували на спектрометрі Vertex 70 в KBr. 
Спектри ЯМР 1Н, 13С отримані на приладі Bruker AVANCE DRX-500 (500 та 
125 МГц відповідно) у розчині DMSO-d6 з ТМС у якості внутрішнього 
стандарту. Хромато-мас-спектри були записані при використанні рідинної 
хромато-мас-спектрометричної системи на високоефективному рідинному 
хроматографі Agilent 1100 Series, обладнаному діодною матрицею з мас-
селективным детектором Agilent LC\MSD SL. Параметри хромато-мас 
аналізу: колонка – Zorbax SB-C18 1.18 мкм 4.6×15 мм (PN 821975-932); 
розчинники А – ацетонітрил-вода - (95:5), 0.1% водна трифторооцтова 
кислота; поток елюента – 3 мл/хв; об’єм вприскування – 1 мкл; УФ детектори 
– 215, 254, 285 нм; метод іонізації – хімічна іонізація при атмосферному 
тиску (APCI), діапазон сканування – m/z 80-1000. Елементний аналіз 
проведений у аналітичній лабораторії Інституту біоорганічної хімії та 
нафтохімії Національної академії наук України. Температури топлення 
визначали на приладі Fisher-Johns.  

 
2-Арил-4-бензилсульфаніл-5-феніл-1,3-оксазоли (3.1а,б) (загальна 

методика). Розчин 0.025 моль однієї із сполук (2.10а,б) у 30 мл POCl3 
кип’ятили 5 годин, залишали при 20-25°С на 12 годин, виливали на лід, осад, 
що випав, відфільтровували, сушили і сполуки (3.1а,б) очищали 
перекристалізацією. 

4-Бензилсульфаніл-2,5-дифеніл-1,3-оксазол (3.1а). Отриманий із 
сполуки (2.10а). Вихід 70 %. Т. топл. 89-91ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1482, 
1552, 1600. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 4.38 с (2Н, СН2), 7.26 – 8.13 м (15Н, СН 
аром.). Знайдено, %: N 4.00; S 9.36. C22H17NOS. Розраховано, %: N 4.08; 
S 9.34. Мас-спектр, m/z: 344 [M+1]+. 

4-Бензилсульфаніл-2-(4-метилфеніл)-5-феніл-1,3-оксазол (3.1б). 
Отриманий із сполуки (2.10б). Вихід 70%. Т. топл. 95-96ºС (EtOH). ІЧ спектр, 
ν, cм-1: 1495, 1556, 1601. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.40 с (3Н, СН3), 4.36 с (2Н, 
СН2), 7.19 – 8.01 м (14Н, СН аром.). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 37.59 (SСН2), 
125.61, 126.65, 126.68, 127.63, 127.69, 128.85, 128.92, 129.33, 129.70, 130.41, 
131.54, 138.21, 147.89 (C4окс.), 159.76 (C2окс.). Знайдено, %: N 3.89; S 8.95. 
C23H19NOS. Розраховано, %: N 3.92; S 8.97. Мас-спектр, m/z: 358 [M+1]+. 



2-Арил-5-феніл-1,3-оксазол-4-сульфонілхлориди (3.2а,б) (загальна 
методика). Через розчин 0.01 моль однієї із сполук (3.1а,б) в 30 мл 95% 
оцтової кислоті барботували хлор, контролюючи температуру 0-5°С, 
протягом 30 хвилин. Суміш залишали при цій же температурі 12 годин та 
виливали на лід. Осад, що випав, відфільтровували, висушували у вакуум-
ексикаторі над P2O5 і сполуки (3.2а,б) очищали перекристалізацією. 

2,5-Дифеніл-1,3-оксазол-4-сульфонілхлорид (3.2а). Отриманий із 
сполуки (3.1а). Вихід 75%. Т. топл. 147-148ºС (толуол). ІЧ спектр, ν, cм-1: 
1170, 1384 (SO2); 1487, 1559, 1606. Спектр ЯМР 1H (CDCl3-d6), δ, м. ч.: 7.28 – 
8.19 м (10Н, СН аром.). Знайдено, %: Cl 11.14; N 4.21; S 9.94. C15H10ClNO3S. 
Розраховано, %: Cl 11.09; N 4.38; S 10.03.  

2-(4-Метилфеніл)-5-феніл-1,3-оксазол-4-сульфонілхлорид (3.2б). 
Отриманий із сполуки (3.1б). Вихід 72%. Т. топл. 102-103ºС (циклогексан). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1170, 1393 (SO2); 1498, 1564, 1611. Знайдено, %: Cl 10.81; N 
4.12; S 9.52. C16H12ClNO3S. Розраховано, %: Cl 10.62; N 4.20; S 9.61.  

2-Арил-5-феніл-1,3-оксазол-4-сульфоніламіди (3.3а,б) (загальна 
методика). У 50 мл 25%-ного водного розчину аміаку при розмішуванні та 
охолодженні водою додавали по краплях розчин 0.005 моль однієї із сполук 
(3.2а,б) у 15 мл сухого діоксану. Суспензію розмішували при 20-25°С 
протягом 30 хвилин, осад відфільтровували, висушували і сполуки (3.3а,б) 
очищали перекристалізацією. 

2,5-Дифеніл-1,3-оксазол-4-сульфоніламід (3.3а). Отриманий із сполуки 
(3.2а). Вихід 80%. Т. топл. 248-249ºС (МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1157, 1353 
(SO2); 1487, 1567; 3206, 3336 (NН2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 7.55 – 8.11 м 
(12Н, NH2, СН аром.). Знайдено, %: N 9.39; S 10.65. C15H12N2O3S. 
Розраховано, %: N 9.33; S 10.68. Мас-спектр, m/z: 301 [M+1]+. 

2-(4-Метилфеніл)-5-феніл-1,3-оксазол-4-сульфоніламід (3.3б). 
Отриманий із сполуки (3.2б). Вихід 81%. Т. топл. 254-256ºС (МеCN). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1158, 1352 (SO2); 1496, 1568, 1612; 3198, 3325 (NН2). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.41 с (3Н, СН3), 7.42 – 8.00 м (11Н, NH2, СН аром.). 
Знайдено, %: N 8.93; S 10.20. C16H14N2O3S. Розраховано, %: N 8.91; S 10.20. 
Мас-спектр, m/z: 315 [M+1]+. 

2-Арил-N-бензил(феніл)-5-феніл-1,3-оксазол-4-сульфоніламіди 
(3.4а-г) (загальна методика). До розчину 0.005 моль одного із 
сульфонілхлоридів (3.2а,б) у 15 мл сухого діоксану додавали 0.005 моль 
відповідного аміну (бензиламіну або аніліну) та 0.005 моль триетиламіну, 
суміш кип’ятили 2 години. Розчинник видаляли у вакуумі, залишок 
обробляли водою. Осад, який випадав, відфільтровували, висушували і 
сполуки (3.4а-г) очищали перекристалізацією. 



N-Бензил-2,5-дифеніл-1,3-оксазол-4-сульфоніламід (3.4а). Отриманий 
із сполуки (3.2а). Вихід 86%. Т. топл. 153-154ºС (МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 
1155, 1336 (SO2); 1448, 1485, 1547; 3243 (NН). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 4.27 с 
(2Н, СН2), 7.23 – 8.08 м (15Н, СН аром.), 8.77 с (1Н, NH). Знайдено, %: 
N 7.21; S 8.21. C22H18N2O3S. Розраховано, %: N 7.17; S 8.21. Мас-спектр, 
m/z: 391 [M+1]+. 

N-Бензил-2-(4-метилфеніл)-5-феніл-1,3-оксазол-4-сульфоніламід 
(3.4б). Отриманий із сполуки (3.2б). Вихід 85%. Т. топл. 175-176ºС (МеCN). 
ІЧ спектр, ν, cм-1: 1151, 1328 (SO2); 1448, 1493, 1555, 1612; 3148 (NН). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.42 с (3Н, СН3), 4.27 с (2Н, СН2), 7.25 – 7.97 м (14Н, СН 
аром.), 8.72 с (1Н, NH). Знайдено, %: N 6.99; S 7.91. C23H20N2O3S. 
Розраховано, %: N 6.93; S 7.93. Мас-спектр, m/z: 405 [M+1]+. 

N,2,5-Трифеніл-1,3-оксазол-4-сульфоніламід (3.4в). Отриманий із 
сполуки (3.2а). Вихід 85%. Т. топл. 204-205ºС (МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 
1152, 1343 (SO2); 1408, 1485, 1554; 3269 (NН). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 7.05 – 
8.04 м (15Н, СН аром.), 10.80 с (1Н, NH). Знайдено, %: N 7.41; S 8.56. 
C21H16N2O3S. Розраховано, %: N 7.44; S 8.52. Мас-спектр, m/z: 377 [M+1]+. 

2-(4-Метилфеніл)-N,5-дифеніл-1,3-оксазол-4-сульфоніламід (3.4г). 
Отриманий із сполуки (3.2б). Вихід 84%. Т. топл. 213-214ºС (МеCN). 
ІЧ спектр, ν, cм-1: 1158, 1339 (SO2); 1413, 1497, 1556, 1612; 3251 (NН). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.39 с (3Н, СН3), 7.05 – 7.93 м (14Н, СН аром.), 10.78 с (1Н, 
NH). Знайдено, %: N 7.19; S 8.24. C22H18N2O3S. Розраховано, %: N 7.17; 
S 8.21. Мас-спектр, m/z: 391 [M+1]+. 

2-Арил-N,N-диметил-5-феніл-1,3-оксазол-4-сульфоніламіди (3.5а,б) 
(загальна методика). До 50 мл 40%-ного водного розчину диметиламіну при 
перемішуванні та охолодженні додавали по краплях розчин 0.005 моль однієї 
із сполук (3.2а,б) у 15 мл сухого діоксану. Суспензію розмішували при 20-
25°С протягом 30 хвилин, осад відфільтровували, висушували і сполуки 
(3.5а,б) очищали перекристалізацією. 

N,N-Диметил-2,5-дифеніл-1,3-оксазол-4-сульфоніламід (3.5а). 
Отриманий із сполуки (3.2а). Вихід 79%. Т. топл. 129-130ºС (EtOH). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1150, 1338 (SO2); 1449, 1488, 1556. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
2.94 с (6Н, 2СН3), 7.57 – 8.12 м (10Н, СН аром.). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 
38.46 [N(СН3)2], 126.00, 126.15, 127.06, 128.97, 129.12, 129.78, 131.06, 132.19, 
134.34 (C4окс.), 151.95, 159.71 (C2окс.). Знайдено, %: N 8.42; S 9.79. 
C17H16N2O3S. Розраховано, %: N 8.53; S 9.76. Мас-спектр, m/z: 329 [M+1]+. 

N,N-Диметил-2-(4-метилфеніл)-5-феніл-1,3-оксазол-4-сульфоніл-
амід (3.5б). Отриманий із сполуки (3.2б). Вихід 80%. Т. топл. 126-127ºС 
(EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1155, 1347 (SO2); 1449, 1499, 1557, 1612. Спектр 



ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.41 с (3Н, СН3), 2.93 с (6Н, 2СН3), 7.40 – 7.99 м (9Н, СН 
аром.). Знайдено, %: N 8.11; S 9.33. C18H18N2O3S. Розраховано, %: N 8.18; 
S 9.36. Мас-спектр, m/z: 343 [M+1]+. 

2-Арил-N,N-R1R2-5-феніл-1,3-оксазол-4-сульфоніламіди (3.5в-е) 
(загальна методика). До розчину 0.005 моль одного із сульфонілхлоридів 
(3.2а,б) у 15 мл сухого діоксану додавали 0.005 моль відповідного аміну 
(морфоліну або піперидину) та 0.005 моль триетиламіну, суміш кип’ятили 2 
години. Розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли водою. Осад, 
який випадав, відфільтровували, висушували і сполуки (3.5в-е) очищали 
перекристалізацією. 

(2,5-Дифеніл-1,3-оксазол-4-іл)сульфонілпіперидин (3.5в). Отриманий 
із сполуки (3.2а). Вихід 84%. Т. топл. 100-101ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 
1165, 1336 (SO2); 1447, 1488, 1554. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1.59 м (6Н, 
СН2 піперид.), 3.32 м (4Н, СН2 піперид.), 7.57 – 8.12 м (10Н, СН аром.). 
Знайдено, %: N 7.56; S 8.79. C20H20N2O3S. Розраховано, %: N 7.60; S 8.70. 
Мас-спектр, m/z: 369 [M+1]+. 

[2-(4-Метилфеніл)-5-феніл-1,3-оксазол-4-іл]сульфонілпіперидин 
(3.5г). Отриманий із сполуки (3.2б). Вихід 84%. Т. топл. 142-143ºС (EtOH). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1162, 1351 (SO2); 1442, 1498, 1561, 1614. Спектр ЯМР 1H, δ, м. 
ч.: 1.55 м (6Н, СН2 піперид.), 2.38 с (3Н, СН3), 3.32 м (4Н, СН2 піперид.), 7.41 
– 8.00 м (9Н, СН аром.). Знайдено, %: N 7.27; S 8.33. C21H22N2O3S. 
Розраховано, %: N 7.32; S 8.38. Мас-спектр, m/z: 383 [M+1]+. 

(2,5-Дифеніл-1,3-оксазол-4-іл)сульфонілморфолін (3.5д). Отриманий із 
сполуки (3.2а). Вихід 87%. Т. топл. 119-121ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1157, 
1344 (SO2); 1448, 1487, 1555. Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 3.33 м (4Н, СН2 
морфолін), 3.68 м (4Н, СН2 морфолін), 7.57 – 8.13 м (10Н, СН аром.). 
Знайдено, %: N 7.58; S 8.64. C19H18N2O4S. Розраховано, %: N 7.56; S 8.66. 
Мас-спектр, m/z: 371 [M+1]+. 

[2-(4-Метилфеніл)-5-феніл-1,3-оксазол-4-іл]сульфонілморфолін 
(3.5е). Отриманий із сполуки (3.2б). Вихід 87%. Т. топл. 122-123ºС (EtOH). 
ІЧ спектр, ν, cм-1: 1160, 1345 (SO2); 1455, 1497, 1556, 1615. Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. ч.: 2.42 с (3Н, СН3), 3.32 м (4Н, СН2 морфолін), 3.68 м (4Н, СН2 морфолін), 
7.41 – 8.00 м (9Н, СН аром.). Знайдено, %: N 7.31; S 8.31. C20H20N2O4S. 
Розраховано, %: N 7.29; S 8.34. Мас-спектр, m/z: 385 [M+1]+. 

Метилові естери 2-арил-5-бензилсульфаніл-1,3-оксазол-4-
карбонових кислот (3.8а,б) (загальна методика). До розчину 0.01 моль 
відповідного метилового естеру дихлороакрилової кислоти (3.6а,б) [140] у 
50 мл метанолу додавали 0.025 моль NaSH·H2O. Суміш розмішували при 
температурі 20-25ºС 24 години, розчинник видаляли у вакуумі, до залишку 



додавали 30 мл метанолу та 0.011 моль хлористого бензилу, суміш кип’ятили 
2-3 години, залишали на 12 годин, розчинник видаляли у вакуумі, залишок 
обробляли водою, осад відфільтровували і сполуки (3.8а,б) очищали 
перекристалізацією. 

Метиловий естер 5-бензилсульфаніл-2-феніл-1,3-оксазол-4-
карбонової кислоти (3.8а). Отриманий із сполуки (3.6а). Вихід 70%. Т. топл. 
102-104 ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1067, 1150, 1201, 1351, 1437, 1513; 1720 
(CO). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 3.81 c (3Н, OСН3), 4.55 c (2Н, SСН2), 7.25-7.98 
м (10Н, СН аром.). Знайдено, %: C 66.38; H 4.69; N 4.21; S 9.86. C18H15NO3S. 
Розраховано, %: C 66.44; H 4.65; N 4.30; S 9.85. Мас-спектр, m/z: 326 [M+1]+. 

Метиловий естер 5-бензилсульфаніл-2-(4-метилфеніл)-1,3-оксазол-
4-карбонової кислоти (3.8б). Отриманий із сполуки (3.6б). Вихід 74%. 
Т. топл. 96-97 ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1080, 1159, 1232, 1341, 1540; 1698 
(CO). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.38 c (3Н, СН3), 3.80 c (3Н, OСН3), 4.52 c (2Н, 
SСН2), 7.25-7.86 м (9Н, СН аром.). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 21.15 (CH3), 
36.05 (CH2), 51.84 (OCH3), 123.13 (C4

окс), 126.07, 127.61, 128.64, 128.97, 
129.01, 129.86, 137.13, 141.39, 152.93 (СО), 160.59 (C5

окс), 161.29 (C2
окс). 

Знайдено, %: C 67.20; H 5.12; N 4.20; S 9.40. C19H17NO3S. Розраховано, %: 
C 67.24; H 5.05; N 4.13; S 9.45. Мас-спектр, m/z: 340 [M+1]+. 

Метилові естери 2-арил-5-хлоросульфоніл-1,3-оксазол-4-карбонових 
кислот (3.9а,б) (загальна методика). Через суміш 0.01 моль однієї із сполук 
(3.8а,б) у 30 мл 95% оцтової кислоти барботували хлор, контролюючи 
температуру на рівні 0°С, протягом 30 хв. Суміш лишали при 4-5ºС на 
12 годин та виливали на лід. Осад, що випав, відфільтровували, висушували у 
вакуум-ексикаторі над P2O5 і сполуки (3.9а, б) очищали перекристалізацією. 

Метиловий естер 2-феніл-5-хлоросульфоніл-1,3-оксазол-4-
карбонової кислоти (3.9а). Отриманий із сполуки (3.8а). Вихід 62%. Т. топл. 
89-91ºС (гексан). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1057; 1158, 1402 (SO2); 1226, 1449, 1482, 
1545; 1747 (CO). Спектр ЯМР 1H (CDCl3-d6), δ, м. ч.: 4.07 c (3Н, OСН3), 7.53-
8.20 м (5Н, СН аром.). Знайдено, %: C 43.80; H 2.61; Cl 11.84; N 4.55; S 10.52. 
C11H8ClNO5S. Розраховано, %: C 43.79; H 2.67; Cl 11.75; N 4.64; S 4.64. Мас-
спектр, m/z: 302 [M+1]+. 

Метиловий естер 2-(4-метилфеніл)-5-хлоросульфоніл-1,3-оксазол-4-
карбоної кислоти (3.9б). Отриманий із сполуки (3.8б). Вихід 65%. Т. топл. 
94-95ºС (гексан). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1059; 1156, 1397 (SO2); 1224, 1493, 1551, 
1612; 1755 (CO). Спектр ЯМР 1H (CDCl3-d6), δ, м. ч.: 2.44 c (3Н, СН3), 4.05  c 
(3Н, OСН3), 7.34 д, 8.07 д (4Н, СН аром., 3JHH 8.4 Гц). Знайдено, %: C 45.75; 
H 3.23; Cl 11.33; N 4.51; S 10.11. C12H10ClNO5S. Розраховано, %: C 45.65; 
H 3.19; Cl 11.23; N 4.44; S 10.16. Мас-спектр, m/z: 316 [M+1]+. 



Метилові естери 2-арил-5-(N,N-R1R2-1-сульфоніл)-1,3-оксазол-4-
карбонових кислот (3.10а-е) (загальна методика). До розчину 0.001 моль 
однієї із сполук (3.9а,б) у 15 мл сухого діоксану додавали 0.001 моль 
відповідного аміну (бензиламіну, піперидину або морфоліну) та 0.001 моль 
триетиламіну, суміш кип’ятили 2 години, залишали при 20-25ºС на 12 годин. 
Осад відфільтровували, розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли 
водою, відфільтровували, висушували та сполуки (3.10а-е) очищали 
перекристалізацією. 

Метиловий естер 5-(бензиламін-1-сульфоніл)-2-феніл-1,3-оксазол-4-
карбонової кислоти (3.10а). Отриманий із сполуки (3.9а). Вихід 78%. 
Т. топл. 105-106ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1057, 1086; 1149, 1353 (SO2); 
1176, 1245, 1335, 1450, 1556; 1708 (CO); 3291 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
3.90 c (3Н, OСН3), 4.32 c (2Н, СН2), 7.11-7.68 м (10Н, СН аром.), 9.09 с 
(1Н, NH). Знайдено, %: C 58.02; H 4.37; N 7.44; S 8.59 . C18H16N2O5S. 
Розраховано, %: C 58.06; H 4.33; N 7.52; S 8.61. Мас-спектр, m/z: 373 [M+1]+. 

Метиловий естер 5-(піперидин-1-сульфоніл)-2-феніл-1,3-оксазол-4-
карбонової кислоти (3.10б). Отриманий із сполуки (3.9а). Вихід 74%. 
Т. топл. 99-100ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1051; 1142, 1377 (SO2); 1181, 
1223, 1451, 1554; 1742 (CO). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1.45 ш.с, 1.68 ш.с 
(6Н, СН2 піперид.), 3.35 ш.с (4Н, СН2 піперид.), 3.93 c (3Н, OСН3), 7.61-8.05 м 
(5Н, СН аром.). Знайдено, %: C 54.84; H 5.23; N 8.11; S 9.17. C16H18N2O5S. 
Розраховано, %: C 54.85; H 5.18; N 7.99; S 9.15. Мас-спектр, m/z: 351 [M+1]+. 

Метиловий естер 5-(морфолін-1-сульфоніл)-2-феніл-1,3-оксазол-4-
карбонової кислоти (3.10в). Отриманий із сполуки (3.9а). Вихід 84%. 
Т. топл. 161-162ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1073, 1113; 1148, 1371 (SO2); 
1182, 1223, 1450, 1545; 1746 (CO). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 3.33 ш.с (4Н, СН2 
морфолін.), 3.70 ш.с (4Н, СН2 морфолін.), 3.92 c (3Н, OСН3), 7.65-8.08 м 
(5Н, СН аром.). Знайдено, %: C 51.05; H 4.50; N 7.88; S 9.01. C15H16N2O6S. 
Розраховано, %: C 51.13; H 4.58; N 7.95; S 9.10. Мас-спектр, m/z: 353 [M+1]+. 

Метиловий естер 5-(бензиламін-1-сульфоніл)-2-(4-метилфеніл)-1,3-
оксазол-4-карбонової кислоти (3.10г). Отриманий із сполуки (3.9б). Вихід 
75%. Т. топл. 104-105ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1055; 1149, 1367 (SO2); 
1184, 1225, 1435, 1498, 1726 (CO); 3256 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.40 c 
(3Н, СН3), 3.88 c (3Н, OСН3), 4.30 c (2Н, СН2), 7.12-7.25 м (5Н, СН аром.), 
7.40 д, 7.82 д (4Н, СН аром., 3JHH 8 Гц), 9.11 с (1Н, NH). Знайдено, %: C 59.06; 
H 4.72; N 7.35; S 8.22. C19H18N2O5S. Розраховано, %: C 59.06; H 4.70; N 7.25; 
S 8.30. Мас-спектр, m/z: 387 [M+1]+. 

Метиловий естер 2-(4-метилфеніл)-5-(піперидин-1-сульфоніл)-1,3-
оксазол-4-карбонової кислоти (3.10д). Отриманий із сполуки (3.9б). Вихід 



82%. Т. топл. 121-122ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1050; 1143, 1373 (SO2); 
1160, 1183, 1296, 1330, 1495; 1746 (CO). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1.55 ш.с, 
1.65 ш.с (6Н, СН2 піперид.), 2.42 c (3Н, СН3), 3.38 ш.с (4Н, СН2 піперид.), 3.98 
c (3Н, OСН3), 7.30 д, 8.01 д (4Н, СН аром., 3JHH 8.4 Гц). Знайдено, %: C 55.95; 
H 5.49; N 7.77; S 8.89. C17H20N2O5S. Розраховано, %: C 56.03; H 5.53; N 7.69; 
S 8.80. Мас-спектр, m/z: 365 [M+1]+. 

Метиловий естер 2-(4-метилфеніл)-5-(морфолін-1-сульфоніл)-1,3-
оксазол-4-карбонової кислоти (3.10е). Отриманий із сполуки (3.9б). Вихід 
80%. Т. топл. 133-134ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1078, 1111; 1149, 1367 
(SO2); 1182, 1223, 1298, 1332, 1494, 1551, 1613; 1744 (CO). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. ч.: 2.39 c (3Н, СН3), 3.40 ш.с (4Н, СН2 морфолін), 3.77 ш.с (4Н, 
СН2 морфолін), 3.99 c (3Н, OСН3), 7.31 д, 8.00 д (4Н, СН аром., 3JHH 8 Гц). 
Знайдено, %: C 52.48; H 4.96; N 7.51; S 8.70. C16H18N2O6S. Розраховано, %: 
C 52.45; H 4.95; N 7.65; S 8.75. Мас-спектр, m/z: 367 [M+1]+. 

2-Арил-5-бензилсульфаніл-4-ціано-1,3-оксазоли (3.13а-г) (загальна 
методика). До розчину 0.01 моль одного із дихлороакрилонітрилів (3.11а-г)  
[141] у 50 мл метанолу додавали 0.025 моль NaSH·H2O. Суміш перемішували 
24 години при 20-25 °С, метанол видаляли у вакуумі, до залишку додавали 
30 мл води, розчин підкислювали соляною кислотою до рН~2. Осад, що 
випав, відфільтровували, висушували, розчиняли у 30 мл метанолу, додавали 
0.01 моль триетиламіну та 0.011 моль хлористого бензилу, суміш кип’ятили 
2-3 години, залишали при 20-25°С на 12 годин, розчинник видаляли у 
вакуумі, залишок обробляли водою, осад відфільтровували і сполуки 
(3.13а-г) очищали перекристалізацією. 

5-Бензилсульфаніл-2-феніл-4-ціано-1,3-оксазол (3.13а). Отриманий із 
сполуки (3.11а). Вихід 74%. Т. топл. 108-110  ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 
2239 (C≡N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 4.41 с (2Н, CH2S), 7.33-7.96 м (10Н, 
СН аром.). Знайдено, %: N 9.45; S 10.99. C17H12N2OS. Розраховано, %: N 9.58; 
S 10.97. Мас-спектр, m/z: 293 [M+1]+. 

5-Бензилсульфаніл-2-(4-метилфеніл)-4-ціано-1,3-оксазол (3.13б). 
Отриманий із сполуки (3.11б). Вихід 78%. Т. топл. 112-114 ºС (EtOH). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 2241 (C≡N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.44 с (3Н, СН3), 4.24 с 
(2Н, CH2S), 7.25 м (7Н, СН аром.), 7.85 д (2Н, СН аром., 3JHH 7.6 Гц). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м. ч.: 21.64 (СН3), 39.91 (SCH2), 112.61 (C4окс.), 118.94 (CN), 
122.76 (C5окс.), 127.01, 128.23, 129.09, 129.43, 130.40, 137.13, 142.99, 154.05, 
164.15 (C2окс.). Знайдено, %: N 9.10; S 10.50. C18H14N2OS. Розраховано, %: 
N 9.14; S 10.47. Мас-спектр, m/z: 307 [M+1]+. 

5-Бензилсульфаніл-2-(4-хлорофеніл)-4-ціано-1,3-оксазол (3.13в). 
Отриманий із сполуки (3.11в). Вихід 75%. Т. топл. 118-120 ºС (EtOH). ІЧ 



спектр, ν, cм-1: 2232 (C≡N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 4.25 с (2Н, CH2S), 7.30 м 
(5Н, СН аром.), 7.49 д, 7.90 д (4Н, СН аром., 3JHH 7.5 Гц). Знайдено, %: 
Cl 10.92; N 8.51; S 9.80. C17H11ClN2OS. Розраховано, %: Cl 10.85; N 8.57; 
S 9.81. Мас-спектр, m/z: 327 [M+1]+. 

5-Бензилсульфаніл-2-(4-метоксифеніл)-4-ціано-1,3-оксазол (3.13г). 
Отриманий із сполуки (3.11г). Вихід 75%. Т. топл. 105-107ºС (EtOH). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 2241 (C≡N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 3.86 с (3Н, СН3О), 4.38 с 
(2Н, CH2S), 7.14 д, 7.90 д (4Н, СН аром., 3JHH 7.6 Гц), 7.31 м (5Н, СН аром.). 
Знайдено, %: N 8.72; S 9.92. C18H14N2O2S. Розраховано, %: N 8.69; S 9.95. 
Мас-спектр, m/z: 323 [M+1]+. 

2-Арил-4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфонілхлориди (3.14а-г) (загальна 
методика). Через розчин 0.01 моль однієї із сполук (3.13а-г) у 30 мл 95% 
оцтової кислоти барботували хлор, контролюючи температуру не вище 20ºС, 
протягом 30 хв, залишали на 12 годин при 20-25°С, виливали на лід, осад 
відфільтровували, промивали водою, висушували у вакуум-ексикаторі над 
Р2О5 і сполуки (3.13а-г) без очищення використовували для подальших 
перетворень. 

2-Арил-5-(N,N-R1R2-1-сульфоніл)-1,3-оксазол-4-карбонітрили 
(3.15а-ж) (загальна методика). До розчину 0.001 моль однієї із сполук 
(3.14а-г) додавали 0.0008 моль піперидину або морфоліну та 0.0008 моль 
триетиламіну, суміш кип’ятили 2 години, залишали при 20-25°С на 12 годин, 
осад відфільтровували, розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли 
водою, відфільтровували, висушували і сполуки (3.15а-ж) очищали 
перекристалізацією. 

5-(Піперидин-1-сульфоніл)-2-феніл-1,3-оксазол-4-карбонітрил 
(3.15а). Отриманий із сполуки (3.14а). Вихід 70%. Т. топл. 126-128ºС (EtOH). 
ІЧ спектр, ν, cм-1: 1163, 1373 (SO2), 2248 (C≡N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1.76 
м (6Н, СН2 піперид.), 3.64 м (4Н, СН2 піперид.), 7.44 м, 7.88 м (5Н, СН аром.). 
Знайдено, %: N 13.19; S 10.09. C15H15N3O3S. Розраховано, %: N 13.24; S 10.10. 
Мас-спектр, m/z: 253 [M- SO2]

+. 
2-(4-Метилфеніл)-5-(піперидин-1-сульфоніл)-1,3-оксазол-4-карбоніт-

рил (3.15б). Отриманий із сполуки (3.14б). Вихід 70%. Т. топл. 188-190ºС 
(EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1165, 1374 (SO2), 2249 (C≡N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. 
ч.: 1.64 м (6Н, СН2 піперид.), 2.44 с (3Н, СН3), 3.66 м (4Н, СН2 піперид.), 7.45 
д, 7.96 д (4Н, СН аром., 3JHH 7.5 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 21.74 (СН3), 
22.91 (C4піперид.), 25.21 (C3,5піперид.), 46.60 (C2,6піперид.), 111.35 (C4окс.), 
117.74 (CN), 122.15 (C5окс.), 127.87, 130.57, 144.08, 151.33, 164.14 (C2окс.). 
Знайдено, %: N 12.74; S 9.69. C16H17N3O3S. Розраховано, %: N 12.68; S 9.68. 
Мас-спектр, m/z: 267 [M- SO2]

+. 



5-(Піперидин-1-сульфоніл)-2-(4-хлорофеніл)-1,3-оксазол-4-карбоніт-
рил (3.15в). Отриманий із сполуки (3.14в). Вихід 70%. Т. топл. 173-175ºС 
(EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1165, 1374 (SO2), 2251 (C≡N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. 
ч.: 1.63 м (6Н, СН2 піперид.), 3.59 м (4Н, СН2 піперид.), 7.72 д, 8.07 д (4Н, СН 
аром., 3JHH 7.4 Гц). Знайдено, %: Cl 10.15; N 11.82; S 9.13. C15H14ClN3O3S. 
Розраховано, %: Cl 10.08; N 11.94; S 9.11. Мас-спектр, m/z: 287 [M- SO2]

+. 
5-(Морфолін-1-сульфоніл)-2-феніл-1,3-оксазол-4-карбонітрил (3.15г). 

Отриманий із сполуки (3.14а). Вихід 72%. Т. топл. 118-120ºС (EtOH). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1164, 1373 (SO2), 2248 (C≡N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 3.41 м 
(4Н, СН2 морфолін), 3.89 м (4Н, СН2 морфолін), 7.47 м, 7.89 м (5Н, СН аром.). 
Знайдено, %: N 12.25; S 10.10. C14H13N3O4S. Розраховано, %: N 13.16; S 10.04. 
Мас-спектр, m/z: 255 [M- SO2]

+. 
2-(4-Метилфеніл)-5-(морфолін-1-сульфоніл)-1,3-оксазол-4-карбо-

нітрил (3.15д). Отриманий із сполуки (3.14б). Вихід 75%. Т. топл. 200-202ºС 
(EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1161, 1372 (SO2), 2249 (C≡N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. 
ч.: 2.43 с (3Н, СН3), 3.60 м (4Н, СН2 морфолін), 3.72 м (4Н, СН2 морфолін), 
7.46 д, 7.97 д (4Н, СН аром., 3JHH 7.8 Гц. Знайдено, %: N 12.51; S 9.67. 
C15H15N3O4S. Розраховано, %: N 12.60; S 9.62. Мас-спектр, m/z: 269 [M-SO2]

+. 
5-(Морфолін-1-сульфоніл)-2-(4-хлорофеніл)-1,3-оксазол-4-карбоніт-

рил (3.15е). Отриманий із сполуки (3.14в). Вихід 75%. Т. топл. 170-172ºС 
(EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1162, 1372 (SO2), 2246 (C≡N). Спектр ЯМР 1H, δ, м. 
ч.: 3.62м (4Н, СН2 морфолін), 3.78 (4Н, СН2 морфолін), 7.50 д, 7.99 д (4Н, СН 
аром., 3JHH 7.7 Гц). Знайдено, %: Cl 10.09; N 11.80; S 9.09. C14H12ClN3O4S. 
Розраховано, %: Cl 10.02; N 11.88; S 9.06. Мас-спектр, m/z: 289 [M-SO2]

+. 
2-(4-Метокси-3,5-дихлоро)-5-(морфолін-1-сульфоніл)-1,3-оксазол-4-

карбонітрил (3.15ж). Отриманий із сполуки (3.14г). Вихід 70%. Т. топл. 178-
180 ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1160, 1373 (SO2), 2245 (C≡N). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. ч.: 3.63 м (4Н, СН2 морфолін), 3.76 м (4Н, СН2 морфолін), 3.89 с (3Н, 
СН3О), 7.97 с (2Н, СН аром.). Знайдено, %: Cl 16.99; N 10.01; S 7.69. 
C15H13Cl2N3O5S. Розраховано, %: Cl 16.95; N 10.05; S 7.67. Мас-спектр, m/z: 
354 [M-SO2]

+. 
2-Арил-5-хлоро-1,3-оксазол-4-карбоксаміди (3.16а,б) (загальна 

методика). Через суміш 0.01 моль однієї із сполук (3.13а,б) у 50 мл 95% 
оцтової кислоти барботували хлор, контролюючи температуру 50-60ºС, 
протягом 30 хв, залишали на 12 годин при 20-25°С, обробляли водою, осад 
відфільтровували, висушували і сполуки (3.16а,б) очищали 
перекристалізацією. 

2-Феніл-5-хлоро-1,3-оксазол-4-карбоксамід (3.16а). Отриманий із 
сполуки (3.13а). Вихід 60%. Т. топл. 187-188ºС (МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 



1405, 1605; 1691 (С=О); 3129, 3456 (NН2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 7.59 м, 
8.00 м (5Н, СН аром.), 7.72 c, 7.77 c (2Н, NH2). Знайдено, %: C 54.10; H 3.28; 
Cl 15.99; N 12.30. C10H7ClN2O2. Розраховано, %: C 53.95; H 3.17; Cl 15.92; 
N 12.58. Мас-спектр, m/z: 223 [M+1]+. 

2-(4-Метилфеніл)-5-хлоро-1,3-оксазол-4-карбоксамід (3.16б). Отрима-
ний із сполуки (3.13б). Вихід 64%. Т. топл. 181-182ºС (МеCN). ІЧ спектр, ν, 
cм-1: 1408, 1498, 1600; 1688 (С=О); 3146, 3467 (NН2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
2.38 с (3Н, СН3), 7.37 д, 7.85 д (4Н, СН аром., 3JHH 8.0 Гц), 7.70 ш.с (2Н, NH2). 
Знайдено, %: C 56.75; H 3.71; Cl 15.09; N 11.65. C11H9ClN2O2. Розраховано, %: 
C 55.83; H 3.83; Cl 14.98; N 11.84. Мас-спектр, m/z: 237 [M+1]+. 

2-Арил-5-піперидино(морфоліно)-1,3-оксазол-4-карбоксаміди 
(3.17а-г) (загальна методика). До розчину 0.01 моль сполуки (3.16а,б) у 25 
мл сухого діоксану додавали 0.01 моль триетиламіну та 0.01 моль піперидину 
або морфоліну. Суміш кип’ятили 2 години, витримували 12 годин при 
20-25ºС, розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли водою, 
відфільтровували, сушили і сполуки (3.17а-г) очищали перекристалізацією. 

5-Піперидино-2-феніл-1,3-оксазол-4-карбоксамід (3.17а). Отриманий 
із сполуки (3.16а). Вихід 75%. Т. топл. 175-176ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 
1275, 1448, 1578; 1661 (С=О); 2859, 2942; 3149, 3460 (NН2). Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. ч.: 1.62 ш.с (6Н, СН2 піперид.), 3.70 ш.с (4Н, СН2 піперид.), 6.98 с, 7.12 с 
(2Н, NH2), 7.49 м, 7.88 м (5Н, СН аром.). Знайдено, %: C 66.55; H 6.57; 
N 15.28. C15H17N3O2. Розраховано, %: C 66.40; H 6.32; N 15.49. Мас-спектр, 
m/z: 272 [M+1]+. 

2-(4-Метилфеніл)-5-піперидино-1,3-оксазол-4-карбоксамід (3.17б). 
Отриманий із сполуки (3.16б). Вихід 79%. Т. топл. 174-175ºС (EtOH). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1267, 1450, 1577; 1661 (С=О); 2856, 2940; 3144, 3465 (NН2). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1.60 ш.с (6Н, СН2 піперид.), 2.36 с (3Н, СН3), 3.65 
ш.с (4Н, СН2 піперид.), 6.98 с, 7.13 с (2Н, NH2), 7.32 д, 7.76 д (4Н, СН аром., 
3JHH 7.6 Гц). Знайдено, %: C 67.53; H 6.93; N 14.57. C16H19N3O2. Розраховано, 
%: C 67.35; H 6.71; N 14.73. Мас-спектр, m/z: 286 [M+1]+. 

5-Морфоліно-2-феніл-1,3-оксазол-4-карбоксамід (3.17в). Отриманий із 
сполуки (3.16а). Вихід 79%. Т. топл. 156-157ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 
1257, 1445, 1580; 1692 (С=О); 2864, 2953; 3150, 3467 (NН2). Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. ч.: 3.73 ш.с (8Н, СН2 морфолін), 7.09 с, 7.20 с (2Н, NH2), 7.50 м, 7.90 м 
(5Н, СН аром.). Знайдено, %: C 61.78; H 5.67; N 15.26. C14H15N3O3. 
Розраховано, %: C 61.53; H 5.53; N 15.38. Мас-спектр, m/z: 274 [M+1]+. 

2-(4-Метилфеніл)-5-морфоліно-1,3-оксазол-4-карбоксамід (3.17г). 
Отриманий із сполуки (3.16б). Вихід 80%. Т. топл. 169-170ºС (EtOH). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1257, 1448, 1579; 1646 (С=О); 2840, 2966; 3165, 3432 (NН2). 



Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.35 с (3Н, СН3), 3.70 ш.с (8Н, СН2 морфолін), 7.08 с, 
7.20 с (2Н, NH2), 7.32 д, 7.79 д (4Н, СН аром., J 7.6 Гц). Знайдено, %: C 63.50; 
H 6.03; N 14.41. C15H17N3O3. Розраховано, %: C 62.71; H 5.96; N 14.62. Мас-
спектр, m/z: 288 [M+1]+. 

2-Арил-5-арилсульфаніл-1,3-оксазол-4-карбоксаміди (3.18а-в). До 
розчину 0.01 моль сполуки (3.16а,б) у 25 мл сухого діоксану додавали 0.01 
моль триетиламіну та 0.01 моль відповідного тіофенолу. Суміш кип’ятили 6 
годин, охолоджували до 20-25ºС, розчинник видаляли у вакуумі, залишок 
обробляли водою, відфільтровували, висушували і сполуки (3.18а-в) 
очищали перекристалізацією. 

5-(4-Метилфеніл)сульфаніл-2-феніл-1,3-оксазол-4-карбоксамід 
(3.18а). Отриманий із сполуки (3.16а). Вихід 74%. Т. топл. 165-166ºС (EtOH). 
ІЧ спектр, ν, cм-1: 1384, 1488, 1609; 1684 (С=О); 3108, 3462 (NН2). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.33 с (3Н, СН3), 7.27 д, 7.46 д (4Н, СН аром., 3JHH 8 Гц), 7.49 
м, 7.88 м (5Н, СН аром.), 7.65 с, 7.71 с (2Н, NH2). Знайдено, %: C 65.94; 
H 4.71; N 8.87; S 10.37. C17H14N2O2S. Розраховано, %: C 65.79; H 4.55; N 9.03; 
S 10.33. Мас-спектр, m/z: 311 [M+1]+. 

2-(4-Метилфеніл)-5-(4-метилфеніл)сульфаніл-1,3-оксазол-4-карбо-
ксамід (3.18б). Отриманий із сполуки (3.16б). Вихід 85%. Т. топл. 172-174ºС 
(EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1382, 1495, 1612; 1686 (С=О); 3118, 3463 (NН2). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.31 с (3Н, СН3), 2.34 с (3Н, СН3), 7.25 д, 7.44 д (4Н, 
СН аром., 3JHH 8 Гц), 7.33 д, 7.73 д (4Н, СН аром., 3JHH 8 Гц), 7.64 с, 7.67 с 
(2Н, NH2). Знайдено, %: C 66.83; H 5.14; N 8.43; S 9.81. C18H16N2O2S. 
Розраховано, %: C 66.65; H 4.97; Cl ; N 8.64; S 9.88. Мас-спектр, m/z: 325 
[M+1]+. 

2-(4-Метилфеніл)-5-(4-хлорофеніл)сульфаніл-1,3-оксазол-4-карбо-
ксамід (3.17в). Отриманий із сполуки (3.16б). Вихід 85%. Т. топл. 202-203ºС 
(EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1386, 1475; 1686 (С=О); 3142, 3446 (NН2). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.36 с (3Н, СН3), 7.35-7.80 м (10Н, СН аром., NH2). 
Знайдено, %: C 59.43; H 4.00; Cl 10.19; N 7.96; S 9.35. C17H13ClN2O2S. 
Розраховано, %: C 59.22; H 3.80; Cl 10.28; N 8.12; S 9.30. Мас-спектр, m/z: 
346 [M+1]+. 

2-Арил-5-арилокси-1,3-оксазол-4-карбоксаміди (3.19а-г) (загальна 
методика). Суміш 0.01 моль сполуки (3.16а,б) та 0.01 моль відповідного 
феноляту натрію у 25 мл сухого діоксану кип’ятили 6 годин, охолоджували 
до 20-25ºС. Розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли водою, 
відфільтровували, висушували і сполуки (3.19а-г) очищали 
перекристалізацією. 



2-Феніл-5-фенокси-1,3-оксазол-4-карбоксамід (3.19а). Отриманий із 
сполуки (3.16а). Вихід 70%. Т. топл. 210-211ºС (МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 
1231, 1490, 1644; 1691 (С=О); 3139, 3466 (NН2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 7.24-
7.94 м (12Н, СН аром., NH2). Знайдено, %: C 68.65; H 4.43; N 9.72. 
C16H12N2O3. Розраховано, %: C 68.57; H 4.32; N 9.99. Мас-спектр, m/z: 281 
[M+1]+. 

2-(4-Метилфеніл)-5-фенокси-1,3-оксазол-4-карбоксамід (3.19б). 
Отриманий із сполуки (3.16б). Вихід 72%. Т. топл. 211-212ºС (МеCN). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1441, 1629; 1715 (С=О); 3254, 3465 (NН2). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. ч.: 2.37 с (3Н, СН3), 7.22-7.75 м (11Н, СН аром., NH2). Знайдено, %: 
C 69.57; H 4.81; N 9.31. C17H14N2O3. Розраховано, %: C 69.38; H 4.79; N 9.52. 
Мас-спектр, m/z: 295 [M+1]+. 

5-(4-Метилфенокси)-2-феніл-1,3-оксазол-4-карбоксамід (3.19в). 
Отриманий із сполуки (3.16а). Вихід 68%. Т. топл. 211-212ºС (МеCN). ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1218, 1439, 1627; 1718 (С=О); 3184, 3444 (NН2). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. ч.: 2.33 с (3Н, СН3), 7.10 д, 7.23 д (4Н, СН аром., 3JHH 8 Гц), 7.53 м, 
7.85 м (5Н, СН аром.), 7.76 ш.с (2Н, NH2). Знайдено, %: C 69.55; H 4.98; 
N 9.33. C17H14N2O3. Розраховано, %: C 69.38; H 4.79; N 9.52. Мас-спектр, m/z: 
295 [M+1]+. 

2-(4-Метилфеніл)-5-(4-метилфенокси)-1,3-оксазол-4-карбоксамід 
(3.19г). Отриманий із сполуки (3.16б). Вихід 72%. Т. топл. 216-218ºС 
(МеCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1218, 1442, 1630; 1712 (С=О); 3247, 3475 (NН2). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.33 с (3Н, СН3), 2.37 с (3Н, СН3), 7.08 д, 7.23 д (4Н, 
СН аром., 3JHH 8 Гц), 7.33 д, 7.74 д (4Н, СН аром., 3JHH 8 Гц), 7.68 ш.с (2Н, 
NH2). Знайдено, %: C 70.28; H 5.57; N 8.89. C18H16N2O3. Розраховано, %: 
C 70.12; H 5.23; N 9.09. Мас-спектр, m/z: 309 [M+1]+. 



РОЗДІЛ 4 
 

СИНТЕЗ КОНДЕНСОВАНИХ ГЕТЕРОЦИКЛІЧНИХ СИСТЕМ НА 
ОСНОВІ 1,3-ОКСАЗОЛ-5-СУЛЬФОНІЛХЛОРИДІВ 

 
Метилові естери 5-хлоросульфоніл-1,3-оксазол-4-карбонової кислоти 

та 4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфонілхлориди являють собою поліцентрові 
електрофільні реагенти, у яких реакційні центри знаходяться в сусідніх 
положеннях оксазольного ядра. Таке зручне розташування робить можливим 
синтез конденсованих гетероциклічних систем в реакціях з різноманітними 
бінуклеофілами. 
 

4.1 Взаємодія метилових естерів 2-арил-5-хлоросульфоніл-
1,3-оксазол-4-карбонових кислот з амідинами 

Метилові естери 5-хлоросульфоніл-1,3-оксазол-4-карбонових кислот 
(3.9) містять два електрофільних центри та представлялися нам зручними 
субстратами для синтезу семичленних тіадіазепінових циклів при взаємодії з 
амідинами (схема 4.1). Проте виявилось, що така реакція проходить 
складніше і оксазолотіадіазепіни (4.2) не утворюються. 
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Дані елементного аналізу, спектрів ІЧ, ЯМР 1Н та 13С, а також хромато-

мас-спектрів продуктів цієї реакції вказують на те, що реакція 
супроводжується елімінуванням діоксиду сірки і утворенням 
оксазолопіримідинової системи (4.4). Одержання 6Н,7Н-[1,3]оксазо-
ло[5,4-d]піримідин-7-онів (4.4) можна представити як результат звуження 
семичленного циклу (4.2) до шестичленного за рахунок виділення діоксиду  



 

 
Рис. 4.1. Спектр ЯМР 1Н сполуки (4.4к) 

 
 
 

 
Рис. 4.2. Спектр ЯМР 1Н сполуки (4.5к) 

 



сірки. Однак, з літературних джерел відомо, що подібні перетворення 
здійснюються в жорстких умовах [145, 146]. Тому варто віддати перевагу 
напрямку, який передбачає внутрішньомолекулярне перегрупування 
продуктів N-сульфонілювання (4.1) в інтермедіати (4.3) внаслідок атаки 
нуклеофільним атомом азоту атома вуглецю у положенні 5 оксазольного 
циклу. Подальше відщеплення діоксиду сірки та метанолу веде до сполук 
(4.4). Загалом перетворення (4.1)→(4.3) нагадує перегрупування Смайлса 
[147-151], яке додатково супроводжується внутрішньомолекулярною 
циклізацією (4.3)→(4.4). В дану реакцію ми вводили як аліфатичні, так і 
різноманітні ароматичні амідини, що містять електронодонорні та 
електроноакцепторні замісники. Виявилося, що природа замісника в 
амідиновому фрагменті не впливає на перебіг реакції і завжди утворюються 
6Н,7Н-[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідин-7-они (4.4). 

Їх будова доведена за допомогою ІЧ, ЯМР 1Н, а також хромато-мас-
спектрів. У спектрах ІЧ зникають смуги поглинання SO2 групи (ν 1156-1158 
см-1 та ν 1397-1402 см-1), смуга поглинання групи С=О зсувається в 
короткохвильову область (νС=О 1688-1704 см-1) у порівнянні з вихідними 
сульфонілхлоридами (3.9) (νС=О 1747-1755 см-1), присутня смуга поглинання 
групи NH в області (νNH 3050-3120 см-1). В спектрах ЯМР 1Н відсутній сигнал 
групи CH3O та з’являється широкий синглетний сигнал групи NH в області 
δNH 12.80-13.17 м.ч. (рис. 4.1). Крім того, один із оксазолопіримідинів (4.4б) 
був синтезований відомим способом [152], фізико-хімічні властивості якого 
ідентичні сполуці, отриманій перетворенням (3.9а)→(4.4б). 
 

4.2 Взаємодія 2-арил-4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфонілхлоридів з 
амідинами 

Аналогічно по приведеній вище схемі взаємодіють з амідинами 2-арил-
4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфонілхлориди (3.14). Реакція протікає в м’яких 
умовах при кімнатній температурі в тетрагідрофурані у присутності 
триетиламіну з утворенням 7-аміно-1,3-оксазоло[5,4-d]піримідинів (4.5) з 
виходами 44-60% (схема 4.2). Ймовірно, спочатку відбувається ацилювання 
атома азоту амідину з утворенням проміжного N-сульфонільного похідного, 
подальше перегрупування Смайлса з елімінуванням діоксиду сірки та 
нуклеофільна атака атома вуглецю нітрильної групи з утворенням 
оксазолопіримідинів (4.5). 
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В ІЧ спектрах сполук (4.5а-л) присутні смуги валентних коливань 
групи NH2 при ν 3314-3378 см-1 та ν 3208-3220 см-1, а також смуги 
поглинання, які відносяться до 7-аміно-1,3-оксазоло[5,4-d]піримідинового 
циклу [153]. Спектри ЯМР 1Н крім сигналів протонів ароматичних кілець та 
зв’язаних з ними груп містять уширений синглет групи NH2 при 
δ 7.66-7.87 м.ч. (див., наприклад, спектр ЯМР 1Н сполуки 4.5к на рис. 4.2). 
Для однозначного встановлення структури сполук (4.5) та їх  просторової 
будови було проведено рентгенструктурне дослідження одного з їх 
представників – (4.5д), що представлене на рис. 4.3. Розподіл довжин зв’язків 
та валентних кутів у центральному біциклічному фрагменті 
оксазолопіримідину (4.5д) знаходиться в очікуваному діапазоні та 
узгоджується із структурною формулою сполуки. Так, всі зв’язки 
делокалізовані та мають значення, характерні для делокалізованих структур, 
близькими до досліджуваних раніше, наприклад, для спорідненої сполуки, 
яка містить аналогічний фрагмент [154]. Центральний біцикл планарний, 
середньоквадратичне відхилення атомів з площини складає лише 0.0044 Å, а 
фенільні цикли С(6)-С(11) та С(12)-С(17) розгорнуті відносно нього на 
8.95(8) та 4.99(6)º відповідно. Довжина зв’язку С(4)-N(3) вкорочена до 
значення, яке характерне для одинарних зв’язків С-N та складає 1.338(2), а 
сума валентних кутів при атомі азоту аміногрупи складає 360(2)º, що вказує 



на спряження неподіленої електронної пари атома азоту N(3) з π-системою 
гетероциклу. У кристалі спостерігається утворення слабких 
міжмолекулярних зв’язків N(3)H(2)·N(4#1) та N(3)H(1)·N(2#2) з наступними 
параметрами: N(3)H(2) 0.93(2), N(3)·N(4#1) 3.148(3), N(3)H(2)N(4#1) 
152.3(17)° та N(3)H(1) 0.88(2), N(3)·N(2#2) 3.059(2), N(3)H(1)N(2#2) 
144.7(19)° відповідно (символами #1 и #2 позначені атоми, які зв’язані з 
базовими операціями симетрії -x+1,y,-z+0.5  та  x,-y,z-0.5 відповідно).  

Основні довжини зв’язків (Å) в структурі сполуки (4.5д): C(1)N(1) 
1.330(2), C(1)N(2) 1.354(2), C(2)N(2) 1.324(2), C(2)C(3) 1.374(3), C(3)C(4) 
1.397(2), C(4)N(1) 1.357(2), C(4)N(3) 1.338(2), C(3)N(4) 1.390(2), C(5)N(4) 
1.304(2), C(2)O(1) 1.373(2), C(5)O(1) 1.386(2). Валентні кути (˚) в структурі 
сполуки (4.5д): C(1)N(1)C(4) 119.79(16), N(1)C(1)N(2) 127.19(17), 
C(2)N(2)C(1) 110.31(15), N(2)C(2)C(3) 129.29(17), C(2)C(3)C(4) 115.59(18), 
N(1)C(4)C(3) 117.82(17), O(1)C(2)C(3) 107.18(16), C(2)C(3)N(4) 110.50(16), 
C(5)N(4)C(3) 103.49(15), N(4)C(5)O(1) 114.74(16), C(2)O(1)C(5) 104.09(14), 
N(2)C(2)O(1) 123.53(16), N(4)C(3)C(4) 133.89(18). 
 

 
Рис. 4.3. Загальний вигляд молекули сполуки (4.5д, Ar = Ph, R = 4-FC6H4) за 

даними РСД 
 
Оскільки сполуки (4.5) є структурними аналогами пуринових основ і 

серед них знайдені речовини з різноманітною біологічною активністю [155-
160], то запропонований нами підхід до синтезу 7-аміно-
1,3-оксазоло[5,4-d]піримідинів, що дозволяє вводити різноманітні аліфатичні 
та ароматичні замісники у положення 2 та 5 оксазолопіримідинової системи, 



доповнює відомі методи їх одержання [153, 157, 161, 162] і заслуговує на 
більш детальне вивчення. 

 
4.3 Взаємодія 2-арил-4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфонілхлоридів з 

5-аміно-1Н-піразолами та 5-аміно-1Н-1,2,4-триазолом 
При дослідженні механізму циклізації, яку ми спостерігали на прикладі 

взаємодії метилових естерів 5-хлоросульфоніл-1,3-оксазол-4-карбонової 
кислоти або 4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфонілхлоридів з амідинами, ми 
вирішили розширили перелік бінуклеофілів, ввівши в реакцію з субстратами 
(3.14) аміноазоли – 3-R-5-аміно-1Н-піразоли та 5-аміно-1Н-1,2,4-триазол, які 
містять у своїй структурі амідиновий фрагмент.  
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Рис. 4.4. Спектр ЯМР 1Н сполуки (4.7в) 

 
 

 
Рис. 4.5. Спектр ЯМР 1Н сполуки (4.11в) 



 
Рис. 4.6. Загальний вигляд молекули сполуки (4.7б, Ar = R = Ph) за даними 

РСД  (атоми представлені еліпсоїдами теплових коливань з 50% 
вірогідністю) 

 
 

 
Рис. 4.7. Загальний вигляд молекули сполуки (4.10а, Ar = Ph) за даними РСД 

(атоми представлені еліпсоїдами теплових коливань з 50% вірогідністю) 



Виявилось, що результатом такої взаємодії є продукти 
N-азолілсульфонілювання (схема 4.3), які були виділені з виходами 70-88% в 
індивідуальному стані і охарактеризовані елементним аналізом, спектрами 
ЯМР 1Н (див., наприклад, спектр ЯМР 1Н сполуки 4.7в на рис. 4.4) та 
хромато-мас-спектрами. При цьому в реакції оксазолів (3.14) з 3-R-5-аміно-
1Н-піразолами можливо утворення двох (сполуки 4.6, 4.7), а в реакції з 
5-аміно-1Н-1,2,4-триазолом – трьох (сполуки 4.8-4.10) альтернативних 
структур (див. аналогії [163-168]). 

Вибір між ними на підставі даних ІЧ та ЯМР спектроскопії зробити 
важко. До того ж не виключена участь нітрильної групи в цьому процесі, 
оскільки в ІЧ спектрах продуктів реакції в області ν 2220-2240 см-1 відсутня 
смуга поглинання. Тому для однозначного підтвердження будови сполук, що 
утворилися, було проведено рентгеноструктурне дослідження двох 
представників сполук (4.7) та (4.10), яке показало, що вони представляють 
собою сульфоніламіди (4.7б) та (4.10а), що представлені на рис. 4.6 та 
рис. 4.7 відповідно. Таким чином, N-сульфонілювання відбувається 
селективно за участю ендоциклічного атома азоту.  

Основні довжини зв’язків та валентні кути 2-феніл-4-ціано-
1,3-оксазольного фрагменту сполуки (4.7б) (рис. 4.6) практично співпадають 
з тими, що досліджувалися раніше [169, 170] для споріднених структур, які 
містять такий фрагмент. Так, довжини зв’язків C(1)-N(1) та С(2)-С(3) 
((1.293(3) та 1.345(3)Å відповідно) дещо перевищують значення довжин 
стандартних подвійних зв’язків C=N (1.28 Å) та С=С (1.33 Å), у той час як 
решта довжин зв’язків у оксазольному циклі мають значення, характерні для 
делокалізованих зв’язків. Сам 2-феніл-1,3-оксазольний фрагмент планарний, 
а середнє значення виходу атомів з площини становить лише 0.0297 Å. 
5-Аміно-3-фенілпіразольний фрагмент також майже планарний (середнє 
значення виходу атомів з площини становить 0.050 Å) та утворює з 2-феніл-
1,3-оксазольним фрагментом двохгранний кут 74.98(6)о. Варто відмітити, що 
атом сірки виходить із площин як 2-феніл-1,3-оксазольного, так і 5-аміно-
3-фенілпіразольного фрагментів на -1333(27) та 0.7306(20) Å відповідно, 
сума валентних кутів при атомі N(3) становить 354.38(7)о. Довжини зв’язків 
S-C та S-N мають значення 1.742(2) та 1.6562(18) Å, що характерно для 
такого типу сполук. У кристалі є укорочений контакт N(5)-H···O(2), який 
може бути розглянутий як внутрішньомолекулярний водневий зв'язок з 
такими параметрами: відстань N(5)···О(2) 2.833(3) Å, кут N(5)-H-O(2) 121(2)º. 
Спостерігається також дуже слабка міжмолекулярна взаємодія N(5)-H···N(4а) 
з такими параметрами: відстань : N(5)···N(4) 3.146(3) Å, кут N(5)-H-N(4) 



160(2)º (літерою а відмічений атом азоту, який зв’язаний з базовими атомами 
операцією симетрії 0.5-x, y-0.5, z). 
 Основні довжини зв’язків (Å) у структурі сполуки (4.7б): O(1)C(1) 
1.374(3), O(1)C(3) 1.364(2), N(1)C(1) 1.293(3), N(1)C(2) 1.380(3), C(2)C(3) 
1.345(3), C(2)C(4) 1.429(4), N(2)C(4) 1.127(3), N(3)N(4) 1.402(2), N(3)C(11) 
1.398(3), C(11)C(12) 1.362(3), C(12)C(13) 1.412(3), N(4)C(13) 1.320(3), 
N(5)C(11) 1.355(3). Валентні кути (˚) в структурі сполуки (4.7б): N(1)C(1)O(1) 
113.52(19), C(2)C(3)O(1) 107.61(19), C(3)O(1)C(1) 104.40(16), C(1)N(1)C(2) 
104.42(19), C(3)C(2)N(1) 110.0(2), N(2)C(4)C(2) 178.1(4), C(11)N(3)N(4) 
111.39(17), C(13)N(4)N(3) 103.86(16), C(12)C(11)N(3) 105.35(19), 
C(11)C(12)C(13) 106.9(2), N(4)C(13)C(12) 112.4(2), N(3)S(1)C(3) 103.72(10). 

Встановлено, що основні довжини зв’язків та валентні кути у 2-феніл-
4-ціано-1,3-оксазольному фрагменті молекули (4.10а) (рис. 4.7 ) практично 
співпадають з аналогічними для сполуки (4.7б). Сам 2-феніл-4-ціано-
1,3-оксазольний фрагмент є планарним, а середнє значення виходу атомів за 
межі площини становить 0.0412 Å. 5-Аміно-1,2,4-триазольний цикл 
планарний (середнє значення виходу атомів за межі площини становить 0.008 
Å) та утворює з 2-феніл-4-ціано-1,3-оксазольним фрагментом двохгранний 
кут 86.98(5)º. У молекулі сполуки (4.10а) атом сірки виходить з площин 
2-феніл-4-ціано-1,3-оксазольного та 1,2,4-триазольного циклів на 0.0777(17) 
та 0.3648(28) Å відповідно, що дещо менше значень цих параметрів для 
сполуки (4.7б). Конфігурація атома азоту N(3) у сполуці (4.10а) більш 
сплощена, а сума валентних кутів при ньому становить 357.3(16)º. У кристалі 
молекули сполуки (4.10а) спостерігається укорочений контакт N(6)-H···O(3), 
який можна розглядати як внутрішньомолекулярний водневий зв'язок з 
такими параметрами: відстань N(6)···О(3) 2.875(2) Å, кут N(6)-H-O(3) 
125.1(19)º. Є також слабка міжмолекулярна взаємодія N(6)-H···N(5b) з такими 
параметрами: відстань N(6)···N(5) 3.031(3) Å, кут N(6)-H-N(5) 160(2)º 
(літерою b відмічений атом азоту, який зв’язаний з базовими атомами 
операцією симетрії 1-x,2- y, 2-z). 
 Основні довжини зв’язків (Å) у структурі сполуки (4.10а): C(1)N(1) 
1.298(2), C(1)O(1) 1.365(2), C(3)O(1) 1.362(2), C(2)N(1) 1.379(2), C(2)C(3) 
1.349(3), C(2)C(4) 1.434(3), C(4)N(2) 1.125(3), C(3)S(1) 1.7355(19), N(3)S(1) 
1.6521(15), C(11)N(3) 1.396(2), C(11)N(5) 1.313(2), C(12)N(5) 1.362(3), 
C(12)N(4) 1.295(3) N(3)N(4) 1.407(2), C(11)N(6) 1.318(3). Валентні кути (˚) в 
структурі сполуки (4.10а): N(1)C(1)O(1) 113.85(15), C(1)N(1)C(2) 104.32(16), 
C(3)C(2)N(1) 109.61(16), C(2)C(3)O(1) 107.96(16), C(3)O(1)C(1) 104.26(13), 
N(2)C(4)C(2) 178.8(3), C(11)N(3)N(4) 109.01(14), N(4)C(12)N(5) 117.39(18), 



N(5)C(11)N(3) 108.40(16), C(12)N(4)N(3) 101.01(15), N(3)S(1)C(3) 105.44(8), 
C(11)N(5)C(12) 104.15(16). 

5-[(5-Аміно-3-R-1H-піразол-1-іл)сульфоніл]-2-арил-1,3-оксазол-4-кар-
бонітрили (4.7а-г) та 5-[(5-аміно-1H-1,2,4-триазол-1-іл)сульфоніл]-2-арил-
1,3-оксазол-4-карбонітрили (4.10а,б) містять електрофільну нітрильну та 
нуклеофільну первинну аміногрупи і тому можливо припустити утворення 
семичленних тіадіазепінових циклів А та Б (див. аналогіі [164, 171]). 
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Для перевірки такого припущення ми провели реакцію речовин (4.7) та 
(4.10) з гідридом натрію (див. аналогію [172]). Для цього розчин сполук (4.7) 
або (4.10) у тетрагідрофурані перемішували 2.5 години у присутності гідриду 
натрію. В результаті цієї реакції були одержані продукти, які згідно даних 
елементного аналізу не містять атома сірки. Спектри ЯМР 1Н та 13С, а також 
хромато-мас-спектри вказують на те, що реакція супроводжується 
елімінуванням діоксиду сірки і утворенням оксазолопіримідинової системи, 
яка анельована до піразольного або триазольного кільця. Спочатку, ймовірно, 
утворюється інтермедіат (В) (схема 4.4) з негативним зарядом на 
екзоциклічному атомі азоту, який може перетворюватися у кінцеві продукти 
(Ж) та (К) двома шляхами. Перший з них (шлях а) передбачає нуклеофільну 
атаку атомом азоту атома вуглецю в положенні 5 оксазольного циклу і 
утворення проміжної сполуки (Г). Остання здатна до елімінування діоксиду 
сірки по аналогії з даними роботи [145, 146, 173-175] з утворенням солі (Е), а 
подальша взаємодія з водою дає продукт (Ж). Згідно варіанту b атом азоту 
структури (В) спочатку атакує електрофільний центр групи CN з утворенням 
тіадіазепінового інтермедіату (З), подальше перетворення якого через 
проміжну структуру (І) приводить до продукту (К). 

Низка перетворень (В)→(Г)→(Д)→(Е)→(Ж) передбачає утворення 
трициклічної системи лінійної, а низка перетворень (В)→(З)→(І)→(К) — 
ангулярної будови. Варто відмітити, що одна із сполук ангулярної структури 
(К) була отримана раніше [172], але її спектральні характеристики не 
співпадають з синтезованою нами структурою (4.11б). Тому перевагу було 
віддано першому варіанту з утворенням нових гетероциклічних систем: 



6-R-2-арил[1,3]оксазоло[5,4-d]піразоло[1,5-a]піримідин-9-амінів (4.11) та 
2-арил[1,3]оксазоло[5,4-d][1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідин-9-амінів (4.12) 
(схема 4.5). Варто зауважити, що процес (В)→(Г) є першим прикладом 
перегрупування Смайлса в ряду похідних азолів, що супроводжується 
подальшим відщепленням діоксиду сірки (Г)→(Д) та наступною 
внурішньомолекулярною циклізацією (Д)→(Е). 

Схема 4.4 
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Схема 4.5 
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У спектрах ЯМР 1Н цих сполук присутні характерні синглетні сигнали 
протонів піразольного ядра сполук (4.11) (δСН 6.14-6.86 м.ч.) (рис. 4.5) та 
триазольного ядра сполук (4.12) (δСН 8.42 та 8.45 м.ч.). Присутність первинної 
аміногрупи у сполуках (4.11), (4.12) погоджується з наявністю розширеного 
синглетного сигналу при δ 8.63-9.15 м.ч. (рис. 4.5) у характерній для такої 
групи області. Для однозначного підтвердження структур отриманих сполук, 
а також особливостей їх просторової будови було проведено 
рентгеноструктурне дослідження сполук (4.11г) та (4.12б) (див. рис. 4.8 та  
4.9). 

 
 

 
Рис. 4.8. Загальний вигляд молекули сполуки (4.11г, Ar = 4-MeC6H4, R = Ph) 
за даними РСД (атоми представлені еліпсоїдами теплових коливань з 50% 

вірогідністю) 
 



 
Встановлено, що основні довжини зв’язків та валентні кути 

центрального трициклічного фрагменту молекули сполуки (4.11г) характерні 
для спряжених гетероциклічних систем, в цілому його геометричні 
характеристики схожі із знайденими для раніше досліджених більш простих 
гетероциклічних систем [154, 176]. Так, валентні кути для п’ятичленних 
гетероциклів знаходяться у межах 103.52(13)-114.84(14)º, а для 
піримідинового циклу 111.34(14)-130.48(15)º. Дещо незвичним виглядає 
розподіл ендоциклічних кутів центрального фрагменту, що приводить до їх 
попарного збільшення: N(3)-C(1)-C(2) 132.78(15)º, N(3)-C(4)-O(1) 122.55(14)º, 

N(1)-N(2)-C(6) 123.22(13)с, C(6)-C(5)-N(4) 131.67(14). 
Зв'язок С(6)-N(5) дуже скорочений (до 1.326(2) Å) у порівнянні із 

стандартною довжиною одинарного зв’язку С-N (1.45 Å) внаслідок сильного 
спряження неподіленої електронної пари атому N(5) з гетероциклічною 
π-системою. При цьому сума валентних кутів при атомі N(5) складає 
359.6(18)º. 

Як і варто було очікувати, центральний трициклічний фрагмент 
практично планарний (середньоквадратичне відхилення атомів із площини 
складає 0.028 Å), а фенільний та 4-метилфенільний замісники розгорнуті 
відносно трициклічного фрагменту на 27.93(5) та 7.74(5)º відповідно. 

У кристалі спостерігається утворення міжмолекулярних водневих 
зв’язків N(5)-H(1N)···N(3a) та N(5)-H(2N)···N(4b) з такими параметрами: 
відстань N(5)···N(3a) 3.018(2) Å, кут N(5)-H(1N)-N(3a) 142.0(17)º; відстань 
N(5)···N(4b) 3.074(2) Å, кут N(5)-H(2N)-N(4b) 158.8(17)º (літерами a та b 
відмічені атоми азоту, які зв’язані з базовими атомами операціями симетрії x, 
1-y, z+0.5 та -x, y, 1.5-z відповідно). 
 Основні довжини зв’язків (Å) у структурі сполуки (4.11г): N(1)N(2) 
1.3657(18), C(3)N(1) 1.341(2), C(1)N(2) 1.407(2), C(1)C(2) 1.370(2), C(2)C(3) 
1.399(2), C(1)N(3) 1.358(2), C(4)N(3) 1.304(2), C(4)C(5) 1.388(2), C(5)C(6) 
1.382(2), C(6)N(2) 1.3718(19), C(4)O(1) 1.3728(18), C(7)O(1) 1.3897(19), 
C(7)N(4) 1.292(2), C(5)N(4) 1.4014(19). Валентні кути (˚) у структурі сполуки 
(4.11г): C(3)N(1)N(2) 103.52(13), N(1)C(3)C(2) 112.80(14), C(1)C(2)C(3) 
106.27(14), C(2)C(1)N(2) 105.02(14), N(1)N(2)C(1) 112.39(13), N(3)C(1)N(2) 
122.17(14), C(4)N(3)C(1) 111.34(14), N(3)C(4)C(5) 130.48(15), C(6)C(5)C(4) 
118.62(14), N(2)C(6)C(5) 112.94(14), C(6)N(2)C(1) 124.39(13), O(1)C(4)C(5) 
106.97(13), C(4)O(1)C7 104.44(12), N(4)C(7)O(1) 114.84(14), C(7)N(4)C(5) 
104.04(13), C(4)C(5)N(4) 109.70(13). 

 



 
Рис. 4.9. Загальний вигляд молекули сполуки (4.12б, Ar = 4-MeC6H4) за 

даними РСД (атоми представлені еліпсоїдами теплових коливань з 50% 
вірогідністю) 

 
Встановлено, що основні довжини зв’язків та валентні кути 

центрального трициклічного фрагменту молекули сполуки (4.12б) наближені 
до таких у сполуці (4.11г) і характерні для спряжених гетероциклічних 
систем. Так, значення валентних кутів п’ятичленних гетероциклів 
знаходяться у дещо ширшому діапазоні, ніж у сполуці (4.11г), 100.65(17)-
117.71(19), а для піримідинового циклу ці значення становлять 109.67(17)-
130.78(19)º. Також, як і в молекулі сполуки (4.11г), зв'язок C(4)-N(6) 
вкорочений до 1.324(3) Å у порівнянні із стандартною довжиною одинарного 
зв’язку С-N внаслідок сильного спряження неподіленої електронної пари 
атому N(6) з гетероциклічною π-системою. При цьому сума валентних кутів 
при атомі N(5) становить 359.6(18)º. Центральний трициклічний фрагмент 
практично планарний (середньоквадратичне відхилення атомів із площини 
складає 0.016 Å), а арильний залишок розгорнутий відносно центрального 
фрагменту на 9.0(5)º. 

У кристалі спостерігається утворення міжмолекулярних водневих 
зв’язків N(6)-H(1N)···N(5a) з такими параметрами: відстань N(6)···N(5a) 
2.872(3) Å, кут N(6)H(1N)N(5a) 174.8(18)º (літерою a відмічений атом азоту, 
який зв’язаний з базовими атомами операціями симетрії 0.5+x, 0.5-y, z+0.5). 

Основні довжини зв’язків (Å) у структурі сполуки (4.12б): C(1)N(1) 
1.291(3), C(1)O(1) 1.394(2), C(2)N(1) 1.399(2), C(2)C(3) 1.379(3), C(3)O(1) 
1.376(2), C(3)N(3) 1.318(2), C(5)N(3) 1.342(3), C(5)N(2) 1.393(2), C(4)N(2) 
1.371(2), C(2)C(4) 1.378(3), C(4)N(6) 1.324(3), C(5)N(5) 1.333(2), C(6)N(5) 
1.349(3), C(6)N(4) 1.319(2), N(2)N(4) 1.381(2). Валентні кути (˚) у структурі 
сполуки (4.12б): C(3)O(1)C(1) 103.81(15), N(1)C(1)O(1) 114.89(18), 
C(1)N(1)C(2) 104.12(16), C(3)C(2)N(1) 109.71(17), O(1)C(3)C(2) 
107.46(16),C(4)C(2)C(3) 119.21(18), N(3)C(3)C(2) 130.78(19), C(3)N(3)C(5) 
109.67(17), N(3)C(5)N(2) 123.75(17), C(4)N(2)C(5) 124.73(17), N(2)C(4)C(2) 



111.78(17) N(5)C(5)N(2) 108.14(17), C(5)N(5)C(6) 103.37(16), N(4)C(6)N(5) 

117.71(19), C(6)N(4)N(2) 100.65(17), N(4)N(2)C(5) 110.13(15). 
 
Експериментальна частина 
 
ІЧ спектри сполук записували на спектрометрі Vertex 70 в KBr. 

Спектри ЯМР 1Н, 13С отримані на приладі Bruker AVANCE DRX-500 (500, 
125 МГц відповідно) у розчині DMSO-d6 з ТМС у якості внутрішнього 
стандарту. Хромато-мас-спектри були записані при використанні рідинної 
хромато-мас-спектрометричної системи на високоефективному рідинному 
хроматографі Agilent 1100 Series, обладнаному діодною матрицею з мас-
селективным детектором Agilent LC\MSD SL. Параметри хромато-мас 
аналізу: колонка – Zorbax SB-C18 1.18 мкм 4.6×15 мм (PN 821975-932); 
розчинники А – ацетонітрил-вода - (95:5), 0.1% водна трифторооцтова 
кислота; поток елюента – 3 мл/хв; об’єм вприскування – 1 мкл; УФ детектори 
– 215, 254, 285 нм; метод іонізації – хімічна іонізація при атмосферному 
тиску (APCI), діапазон сканування – m/z 80-1000. Елементний аналіз 
проведений в аналітичній лабораторії Інституту біоорганічної хімії та 
нафтохімії Національної академії наук України. Температури топлення 
визначали на приладі Fisher-Johns.  
 Рентгенструктурні дослідження сполук (4.5д), (4.7б), (4.10а), (4.11г) 
та (4.12б) проведено при кімнатній температурі на дифрактометрі Bruker 

Smart Apex II (MoК -випромінювання, графітовий монохроматор). 
Структури розшифровані прямим методом та уточнені методами найменших 
квадратів з використанням комплексу програм Bruker SHELXTL [177, 178]. 

Кристали сполуки (4.5д) моноклінні, просторова група С2/с, параметри 
елементарної комірки: а= 31.366(3), b = 7.2159(5), c = 10.9413(3) Å; 

 = 103.406(7); V = 2830.6(4)Å3; Z = 8; dc = 1.437;  0.103 мм-1; F(000) 1264 
Використаний монокристал сполуки (4.5д) з лінійними розмірами 0.14 х 0.25 

х 0.30 мм. Усього було зібрано 11022 відображень (макс 28.1о, сегмент сфери 

–25  h  41, -9  k  8, -16  l  17), з яких 3379 є незалежними (Rint 0.0403). 

В уточненні використано 1895 відображень з I > 2(I) (216 параметрів, що 
уточнювалися, кількість відображень на параметр 8.8), використана вагова 

схема  = 1/[2(Fo2) + (0.0517Р)2 +0.9395P], де Р = (Fo2 + 2Fc2)/3, відношення 
максимального (середнього) зсуву до похибки в останньому циклі 
0.001(0.000). Була проведена кореляція поглинання методом 
мультисканування по програмі SADABS (Тмин/Tмакс = 0.9857/0.9697). Усі не 
водневі атоми уточнені анізотропно. Усі СН-атоми водню в молекулі 
сполуки посаджені геометрично (”вершники”), їх позиції та теплові 



параметри уточнені разом з позиціями та тепловими параметрами супутніх 
атомів вуглецю, атоми водню при атомах азоту виявлені у різницевому Фур’є 
синтезі та уточнені ізотропною. Остаточні значення факторів розбіжностей: 

R1(F) 0.0503, wR2(F
2) 0.1086, по відображеннях з I > 2(I) та R1(F) 0.1076, 

wR2(F
2) 0.1326, GOF 1.032 по всім відображеннях. Залишкова електронна 

густина з різницевого ряду Фур’є після останнього циклу уточнення 0.27 та -
0.21 е/Å3. Повні кристалографічні дані депоновані у Кембріджському банку 
структурних даних (депонент CCDC 882263). 

Кристали сполуки (4.7б) ромбічні, просторова група Pbcn, параметри 
елементарної комірки а 21.1512(7), b 11.4815(4), c 14.6393(5) Å; 

V 3555.1(2)Å3; Z 8; dc 1.463 г/см3;  0.215 мм-1; F(000) 1616. Використаний 
монокристал сполуки (4.7б) з лінійними розмірами 0.10 х 0.11 х 0.1 мм. 

Всього було зібрано 33272 відображень (макс 26.49о, сегмент сфери –

26h25, -14  k  14, -18  l  18), з яких 3676 є незалежними (Rint 0.0585). 
Була проведена кореляція поглинання методом мультисканування по 
програмі SADABS (Тмин / Tмакс = 0.7570/0.9697). Атоми водню в молекулі 
сполуки (4.7б) виявлені об’єктивно з різницевого ряду Фур’є та уточнені 

ізотропно. В уточненні використано 2454 відображення з I > 2(I) (306 
параметрів, що уточнювалися, кількість відображень на параметр 8.0), 

використана вагова схема  = 1/[2(Fo2) + (0.0212Р)2 +3.088P], де 
Р=(Fo2+2Fc2)/3. Остаточні значення факторів розбіжностей: R1(F) 0.0418 , 

wR2(F
2) 0.0781, по відображеннях з I > 2(I) та R1(F) 0.0771, wR2(F

2) 0.0925, 
GОOF 0.973 по всім відображеннях. Врахована поправка на ізотропну 
екстінкцію 0.00143(15). Залишкова електронна густина з різницевого ряду 
Фур’є після останнього циклу уточнення 0.22 та -0.35 е/Å3. Повні 
кристалографічні дані депоновані у Кембріджському банку структурних 
даних (депонент CCDC 919590). 

Кристали сполуки (4.10а) моноклінні, просторова група P21/n, 
параметри елементарної комірки: а 9.5927(6), b 11.6543(7), c 12.3822(8) Å; 

 103.073(3); V 1348.41(15)Å3; Z 4; dc 1.558 г/см3;  0.264 мм-1; F(000) 648. 
Використаний монокристал сполуки (4.10а) з лінійними розмірами 

0.10х0.11х0.10 мм. Усього було зібрано 18299 відображень (макс 26.54, 
сегмент сфери –11  h  12, -14  k  14, -15  l  14), з яких 2800 є 
незалежними (Rint 0.0355). Була проведена кореляція поглинання методом 
мультисканування по програмі SADABS (Тмин/Tмакс = 0.8487/0.9741). Атоми 
водню в молекулі сполуки (4.10а) виявлені об’єктивно з різницевого ряду 
Фур’є та уточнені ізотропно. В уточненні використано 2227 відображень з 

I>2(I) (231 параметр, що уточнювався, кількість відображень на параметр 



9.6), використана вагова схема  = 1/[2(Fo2) + (0.0423Р)2 +0.6192P], де 
Р=(Fo2+2Fc2)/3. Остаточні значення факторів розбіжностей: R1(F) 0.0367 , 

wR2(F
2) 0.0866, по відображеннях з I > 2(I) та R1(F) 0.0511, wR2(F

2) 0.0965, 
GОOF 1.043 по всіх відображеннях. Залишкова електронна густина з 
різницевого ряду Фур’є після останнього циклу уточнення 0.21 та -0.38 е/Å3. 
Повні кристалографічні дані депоновані у Кембріджському банку 
структурних даних (депонент CCDC 919588). 

Кристали сполуки (4.11г) моноклінні, просторова група С2/с, 
параметри елементарної комірки: а 36.3582(10), b 7.2706(3), c 12.9087(4) Å; 

 105.637(2); V 3286.07(19)Å3; Z 8; dc 1.38 г/см3;  0.09 мм-1; F(000) 1424. 
Використаний монокристал сполуки (4.11г) з лінійними розмірами 

0.50х0.20х0.14 мм. Усього було зібрано 16806 відображень (макс 27.48, 
сегмент сферы –46  h  46, -9  k  9, -16  l  16), з яких 3781 є 
незалежними (Rint 0.0528). Була проведена кореляція поглинання методом 
мультисканування по програмі SADABS (Тмин/Tмакс = 0.7541/0.9875). 
Положення атомів водню при атомах вуглецю розраховані геометрично та 
уточнені за моделлю «вершник», а атоми водню при атомі N(5) виявлені 
об’єктивно з різницевого ряду Фур’є та уточнені ізотропно. В уточненні 

використано 2412 відображень з I > 2(I) (243 параметри, що уточнювалися, 
кількість відображень на параметр 9.9), використана вагова схема 

=1/[2(Fo2) + (0.0579Р)2 +0.1453P], де Р = (Fo2 + 2Fc2)/3. Остаточні значення 
факторів розбіжностей: R1(F) 0.0498 , wR2(F

2) 0.1127, по відображеннях з 

I>2(I) та R1(F) 0.0847, wR2(F
2) 0.1253, GОOF 1.039 по всіх відображеннях. 

Залишкова електронна густина з різницевого ряду Фур’є після останнього 
циклу уточнення 0.20 та -0.23 е/Å3. Повні кристалографічні дані депоновані у 
Кембріджському банку структурних даних (депонент CCDC 953028). 

Кристали сполуки (4.12б) моноклінні, просторова група P21/n, 
параметри елементарної комірки: а 8.1949(4), b 10.5929(5), c 14.0631(7) Å; 

 104.350(3); V 1182.7(1)Å3; Z 4; dc 1.495 г/см3;  0.103 мм-1; F(000) 552. 
Використаний монокристал сполуки (4.12б) з лінійними розмірами 

0.11х0.14х0.31 мм. Усього було зібрано 11449 відображень (макс 26.65, 
сегмент сфери –10  h  10, -13  k  13, -17  l  17), з яких 2480 є 
незалежними (Rint 0.0632). Була проведена кореляція поглинання методом 
мультисканування по програмі SADABS (Тмин/Tмакс = 0.7541/0.9887). 
Положення атомів водню при атомах вуглецю розраховані геометрично та 
уточнені за моделлю «вершник», а атоми водню при атомі N(6) виявлені 
об’єктивно з різницевого ряду Фур’є та уточнені ізотропно. В уточненні 

використано 1497 відображень з I > 2(I) (201 параметр, що уточнювався, 



кількість відображень на параметр 7.44), використана вагова схема 

=1/[2(Fo2) + (0.0524Р)2 +0.061P], де Р = (Fo2 + 2Fc2)/3. Остаточні значення 
факторів розбіжностей: R1(F) 0.0509 , wR2(F

2) 0.1003, по відображеннях з 

I>2(I) та R1(F) 0.1021, wR2(F
2) 0.1196, GОOF 1.003 по всім незалежним 

відображеннях. Залишкова електронна густина з різницевого ряду Фур’є 
після останнього циклу уточнення 0.17 та -0.24 е/Å3. Повні кристалографічні 
дані депоновані у Кембріджському банку структурних даних (депонент 
CCDC 971133). 
 5-Арил(метил)-2-арил[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідин-7(6H)-они 
(4.4а-м) (загальна методика). Суміш 0.001 моль однієї із сполук (3.9а,б), 
0.001 моль відповідного гідрохлориду амідину та 0.002 моль триетиламіну у 
10 мл сухого тетрагідрофурану перемішували при 20-25°С протягом 24 годин 
та 1 годину при 65°С. Суміш охолоджували, додавали 20 мл води, осад, що 
випав, відфільтровували, висушували і сполуки (4.4а-м) очищали 
перекристалізацією. 

5-Метил-2-феніл[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідин-7(6H)-он (4.4а). 
Отриманий із сполуки (3.9а). Вихід 52%. Т. топл. >300ºС (МеCN-DMF, 3:1). 
ІЧ спектр, ν, cм-1: 1195, 1262, 1573; 1704 (CO); 3050 (NH). Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. ч.: 2.44 c (3Н, СН3), 7.61-8.08 м (5Н, CH аром.), 12.84 ш.c (1Н, NH). 
Знайдено, %: C 63.41; H 4.05; N 18.52. C12H9N3O2. Розраховано, %: C 63.43; 
H 3.99; N 18.49. Мас-спектр, m/z: 228 [M+1]+. 

2,5-Дифеніл[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідин-7(6H)-он (4.4б). Отриманий 
із сполуки (3.9а). Вихід 63%. Т. топл. >300ºС (МеCN-DMF, 3:1). ІЧ спектр, 
ν, cм-1: 1195, 1269, 1532, 1557; 1692 (CO); 3054 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
7.59-8.20 м (10Н, CH аром.), 13.03 ш.c (1Н, NH). Знайдено, %: C 70.49; 
H 3.85; N 14.67. C17H11N3O2. Розраховано, %: C 70.58; H 3.83; N 14.52. Мас-
спектр, m/z: 290 [M+1]+. 

5-(4-Етилфеніл)-2-феніл[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідин-7(6H)-он 
(4.4в). Отриманий із сполуки (3.9а). Вихід 67%. Т. топл. >300ºС (МеCN-
DMF, 3:1). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1195, 1272, 1345, 1515, 1556, 1573; 1700 (CO); 
3120 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1.25 ш.c (3Н, СН3), 2.73 ш.c (2Н, СН2), 
7.41-8.13 м (9Н, CH аром.), 12.86 ш.c (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C δ, м. ч.: 15.25 
(CH3), 28,14 (CH2), 120.48, 126.05, 126.75, 128.23, 128.33, 128.88, 129.46, 
131.85, 148.56, 155.58, 157.20, 158.50, 164.00. Знайдено, %: C 71.90; H 4.72; 
N 13.31. C19H15N3O2. Розраховано, %: C 71.91; H 4.76; N 13.24. Мас-спектр, 
m/z: 318 [M+1]+. 

5-(4-Метоксифеніл)-2-феніл[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідин-7(6H)-он 
(4.4г). Отриманий із сполуки (3.9а). Вихід 65%. Т. топл. >300ºС (МеCN-DMF, 
1:1). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1184, 1261, 1515, 1556, 1590; 1693 (CO); 3061 (NH). 



Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 3.88 c (3Н, ОСН3), 7.11-8.21 м (9Н, CH аром.), 12.83 
ш.c (1Н, NH). Знайдено, %: C 67.76; H 4.12; N 13.22. C18H13N3O3. 
Розраховано, %: C 67.71; H 4.10; N 13.16. Мас-спектр, m/z: 320 [M+1]+. 

5-(4-Фторофеніл)-2-феніл[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідин-7(6H)-он 
(4.4д). Отриманий із сполуки (3.9а). Вихід 58%. Т. топл. >300ºС (МеCN-DMF, 
1:1). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1167, 1238, 1350, 1516; 1688 (CO); 3086 (NH). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. ч.: 7.42-8.25 м (9Н, CH аром.), 13.15 ш.c (1Н, NH). Знайдено, %: 
C 66.41; H 3.30; N 13.54. C17H10FN3O2. Розраховано, %: C 66.45; H 3.28; 
N 3.28. Мас-спектр, m/z: 308 [M+1]+. 

2-Феніл-5-(4-хлорофеніл)[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідин-7(6H)-он 
(4.4е). Отриманий із сполуки (3.9а). Вихід 53%. Т. топл. >300ºС (МеCN-DMF, 
1:1). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1184, 1265, 1344, 1530; 1688 (CO); 3097 (NH). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. ч.: 7.63-8.20 м (9Н, CH аром.), 13.17 ш.c (1Н, NH). Знайдено, %: 
C 63.12; H 3.15; Cl 10.88; N 12.86. C17H10ClN3O2. Розраховано, %: C 63.07; 
H 3.11; Cl 10.95; N 12.98. Мас-спектр, m/z: 324 [M+1]+. 

5-Метил-2-(4-метилфеніл)[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідин-7(6H)-он 
(4.4ж). Отриманий із сполуки (3.9б). Вихід 55%. Т. топл. >300 ºС (МеCN-
DMF, 3:1). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1195, 1264, 1499, 1576; 1695 (CO); 3040 (NH). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.40 c (3Н, СН3), 2.43 c (3Н, СН3), 7.40 д, 7.96 д (4Н, 
CH аром., 3JHH 8 Гц), 12.80 ш.c (1Н, NH). Знайдено, %: C 64.65; H 4.65; 
N 17.50. C13H11N3O2. Розраховано, %: C 64.72; H 4.60; N 17.42. Мас-спектр, 
m/z: 242 [M+1]+. 

2-(4-Метилфеніл)-5-феніл[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідин-7(6H)-он 
(4.4з). Отриманий із сполуки (3.9б).Вихід 60%. Т. топл. >300ºС (МеCN-DMF, 
3:1). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1180, 1342, 1509, 1536; 1696 (CO); 3060 (NH). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.42 c (3Н, СН3), 7.42-8.19 м (9Н, CH аром.), 12.95 ш.c (1Н, 
NH). Знайдено, %: C 71.34; H 4.32; N 13.86. C18H13N3O2. Розраховано, %: 
C 71.28; H 4.32; N 13.85. Мас-спектр, m/z: 304 [M+1]+. 

5-(4-Етилфеніл)-2-(4-метилфеніл)[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідин-
7(6H)-он (4.4і). Отриманий із сполуки (3.9б). Вихід 68%. Т. топл. >300ºС 
(МеCN-DMF, 3:1). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1182, 1344, 1516; 1694 (CO); 3115 (NH). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1.23 т (3Н, СН3, 

3JHH 7.5 Гц), 2.42 c (3Н, СН3), 2.71 дд 
(2Н, СН2, 

3JHH 7,5 Гц, 3JHH 1.5 Гц), 7.41-8.12 м (8Н, CH аром.), 13.00 ш.c (1Н, 
NH). Знайдено, %: C 72.51; H 5.13; N 12.78. C20H17N3O2. Розраховано, %: 
C 72.49; H 5.17; N 12.68. Мас-спектр, m/z: 332 [M+1]+. 

5-(4-Метоксифеніл)-2-(4-метилфеніл)[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідин-
7(6H)-он (4.4к). Отриманий із сполуки (3.9б). Вихід 70%. Т. топл. >300 ºС 
(МеCN-DMF, 1:1). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1179, 1261, 1515, 1613; 1692 (CO); 3095 
(NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.41 c (3Н, СН3), 3.87 c (3Н, ОСН3), 7.11 д, 7.42 



д, 8.00 д, 8.18 д (8Н, CH аром., 3JHH 7.5 Гц), 12.90 ш.c (1Н, NH). Знайдено, %: 
C 68.40; H 4.59; N 12.69. C19H15N3O3. Розраховано, %: C 68.46; H 4.54; 
N 12.61. Мас-спектр, m/z: 334 [M+1]+. 

2-(4-Метилфеніл)-5-(4-фторофеніл)[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідин-
7(6H)-он (4.4л). Отриманий із сполуки (3.9б). Вихід 54%. Т. топл. >300ºС 
(МеCN-DMF, 1:1). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1165, 1236, 1348, 1516; 1692 (CO); 3095 
(NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.42 c (3Н, СН3), 7.42-8.24 м (8Н, CH аром.), 
13.11 ш.c (1Н, NH). Знайдено, %: C 67.30; H 3.77; N 13.12. C18H12FN3O2. 
Розраховано, %: C 67.29; H 3.76; N 13.08. Мас-спектр, m/z: 322 [M+1]+. 

2-(4-Метилфеніл)-5-(4-хлорофеніл)[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідин-
7(6H)-он (4.4м). Отриманий із сполуки (3.9б). Вихід 52%. Т. топл. >300ºС 
(МеCN-DMF, 1:1). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1197, 1267, 1347, 1507, 1534, 1558; 1694 
(CO); 3080 (NH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.42 c (3Н, СН3), 7.42 д, 8.01 д (4Н, 
CH аром., 3JHH 7.5 Гц), 7.66 д, 8.18 д (4Н, CH аром., 3JHH 8.5 Гц), 13.17 ш.c 
(1Н, NH). Знайдено, %: C 64.05; H 3.62; Cl 10.43; N 12.52. C18H12ClN3O2. 
Розраховано, %: C 64.01; H 3.58; Cl 10.50; N 12.44. Мас-спектр, m/z: 338 
[M+1]+. 

2-Арил-7-аміно-5-метил(арил,арилтіо)-1,3-оксазоло[5,4-d]піриміди-
ни (4.5а-л) (загальна методика). Суміш 0.01 моль однієї із сполук (3.14а,б), 
0.01 моль відповідного гідрохлориду амідину та 0.02 моль триетиламіну у 50 
мл сухого тетрагідрофурану перемішували на магнітній мішалці при 20-25°С 
протягом 48 годин. Осад відфільтровували, розчинник видаляли у вакуумі, 
залишок обробляли водою, осад, що випав, відфільтровували і сполуки  
(4.5а-л) очищали перекристалізацією з ацетонітрилу. 

7-Аміно-2,5-дифеніл-1,3-оксазоло[5,4-d]піримідин (4.5а). Отриманий 
із сполуки (3.14а). Вихід 54%. Т. топл. 251-252ºС. ІЧ спектр, ν, cм-1: 1048, 
1130, 1275, 1316, 1392, 1592, 1637; 3210, 3322 (NH2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
7.50-8.37 м (10Н, CH аром.), 7.83 ш.с (2Н, NH2). Знайдено, %: C 70.95; H 4.25; 
N 19.40. C17H12N4O. Розраховано, %: C 70.82; H 4.20; N 19.43. Мас-спектр, 
m/z: 289 [M+1]+. 

7-Аміно-5-(4-метилфеніл)-2-феніл-1,3-оксазоло[5,4-d]піримідин 
(4.5б). Отриманий із сполуки (3.14а). Вихід 56%. Т. топл. 262-264ºС. ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1048, 1129, 1278, 1313, 1393, 1590, 1635; 3212, 3326 (NH2). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.37 с (3Н, СН3), 7.29 д, 8.26 д (4Н, CH аром., 3JHH 8.0 
Гц), 7.61 м, 8.15 м (5Н, CH аром.), 7.78 ш.с (2Н, NH2). Знайдено, %: C 71.48; 
H 4.67; N 18.59. C18H14N4O. Розраховано, %: C 71.51; H 4.67; N 18.53. Мас-
спектр, m/z: 303 [M+1]+. 

7-Аміно-5-(4-етилфеніл)-2-феніл-1,3-оксазоло[5,4-d]піримідин (4.5в). 
Отриманий із сполуки (3.14а). Вихід 60%. Т. топл. 225-226ºС. ІЧ спектр, ν, 



cм-1: 1048, 1130, 1276, 1312, 1395, 1588, 1637; 3211, 3324 (NH2). Спектр ЯМР 
1H, δ, м. ч.: 1.23 т (3Н, СН3, 

3JHH 7.5 Гц), 2.68 дд (2Н, СН2, 
3JHH 7,5 Гц, 3JHH 1.5 

Гц), 7.33 д, 8.28 д (4Н, CH аром., 3JHH 8.5 Гц), 7.63 м, 8.16 м (5Н, CH аром.), 
7.79 ш.с (2Н, NH2). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 15.78, 28.53, 115.03, 126.87, 
127.24, 128.26, 128.38, 129.84, 132.14, 135.49, 146.73, 156.70, 158.49, 160.19, 
165.78. Знайдено, %: C 72.10; H 5.02; N 17.82. C19H16N4O. Розраховано, %: 
C 72.14; H 5.10; N 17.71. Мас-спектр, m/z: 317 [M+1]+. 

7-Аміно-5-(4-метоксифеніл)-2-феніл-1,3-оксазоло[5,4-d]піримідин 
(4.5г). Отриманий із сполуки (3.14а). Вихід 60%. Т. топл. 244-245ºС. ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1048,1131, 1253, 1304, 1395, 1607, 1634; 3213, 3326 (NH2). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 3.84 с (3Н, ОСН3), 7.04 д, 8.32 д (4Н, CH аром., 3JHH 
8.5 Гц), 7.63 м, 8.15 м (5Н, CH аром.), 7.75 ш.с (2Н, NH2). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м. ч.: 55.77, 114.22, 114.69, 126.90, 127.19, 129.82, 129.94, 130.42, 132.08, 
156.65, 158.26, 160.03, 161.67, 165.81. Знайдено, %: C 67.89; H 4.42; N 17.68. 
C18H14N4O2. Розраховано, %: C 67.92; H 4.43; N 17.60. Мас-спектр, m/z: 319 
[M+1]+. 

7-Аміно-2-феніл-5-(4-фторофеніл)-1,3-оксазоло[5,4-d]піримідин 
(4.5д). Отриманий із сполуки (3.14а). Вихід 50%. Т. топл. 266-267ºС. ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1048, 1131, 1277, 1303, 1395, 1593, 1637; 3213, 3326 (NH2). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 7.32 м, 8.40 м (4Н, CH аром.), 7.63 м, 8.15 м (5Н, CH 
аром.), 7.85 ш.с (2Н, NH2). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 115.14, 115.69, 115.86, 
126.80, 127.26, 129.84, 130.53, 130.60, 132.20, 134.38, 134.40, 156.72, 158.64, 
159.12, 163.15, 165.12, 165.71. Знайдено, %: C 66.72; H 3.67; N 18.18. 
C17H11FN4O. Розраховано, %: C 66.66; H 3.62; N 18.29. Мас-спектр, m/z: 307 
[M+1]+. 

7-Аміно-5-(4-метилфенілтіо)-2-феніл-1,3-оксазоло[5,4-d]піримідин 
(4.5е). Отриманий із сполуки (3.14а). Вихід 50%. Т. топл. 254-255ºС. ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1045, 1133, 1276, 1307, 1346, 1599, 1626; 3211, 3378 (NH2). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.38 с (3Н, СН3), 7.29 д, 7.50 д (4Н, CH аром., 3JHH 8.5 
Гц), 7.57 м, 8.05 м (5Н, CH аром.), 7.87 ш.с (2Н, NH2). Спектр ЯМР 13C, δ, м. 
ч.: 21.36, 114.00, 126.57, 126.69, 127.10, 129.76, 130.32, 132.03, 135.64, 139.36, 
156.46, 157.51, 165.10, 166.82. Знайдено, %: C 64.67; H 4.24; N 16.70; S 9.68. 
C18H14N4OS. Розраховано, %: C 64.65; H 4.22; N 16.75; S 9.59. Мас-спектр, 
m/z: 335 [M+1]+. 

7-Аміно-5-метил-2-феніл-1,3-оксазоло[5,4-d]піримідин (4.5ж). 
Отриманий із сполуки (3.14а). Вихід 44%. Т. топл. 227-229ºС. ІЧ спектр, 
ν, cм-1: 1045, 1136, 1274, 1297, 1404, 1599, 1665; 3220, 3314 (NH2). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.44 с (3Н, СН3), 7.61 м, 8.10 м (5Н, CH аром.), 7.66 ш.с (2Н, 



NH2). Знайдено, %: C 63.75; H 4.48; N 24.77. C12H10N4O. Розраховано, %: 
C 63.71; H 4.46; N 24.76. Мас-спектр, m/z: 227 [M+1]+. 

7-Аміно-2-(4-метилфеніл)-5-феніл-1,3-оксазоло[5,4-d]піримідин 
(4.5з). Отриманий із сполуки (3.14б). Вихід 50%. Т. топл. 303-304ºС. ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1048, 1129, 1273, 1316, 1391, 1593, 1638; 3209, 3320 (NH2). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.43 с (3Н, СН3), 7.44 д, 8.06 д (4Н, CH аром., 3JHH 8.5 
Гц), 7.50 м, 8.37 м (5Н, CH аром.), 7.81 ш.с (2Н, NH2). Знайдено, %: C 71.50; 
H 4.68; N 18.67. C18H14N4O. Розраховано, %: C 71.51; H 4.67; N 18.53. Мас-
спектр, m/z: 303 [M+1]+. 

7-Аміно-5-(4-етилфеніл)-2-(4-метилфеніл)-1,3-оксазоло[5,4-d]піри-
мідин (4.5і). Отриманий із сполуки (3.14б). Вихід 52%. Т. топл. 266-267ºС. ІЧ 
спектр, ν, cм-1: 1051, 1135, 1275, 1311, 1395, 1596, 1635; 3208, 3322 (NH2). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 1.20 т (3Н, СН3, 

3JHH 7.5 Гц), 2.39 с (3Н, СН3), 2.66 дд 
(2Н, СН2, 

3JHH 7,5 Гц, 3JHH 1.5 Гц), 7.32 - 8.30 м (8Н, CH аром.), 7.76 ш.с 
(2Н, NH2). Знайдено, %: C 72.74; H 5.53; N 16.89. C20H18N4O. Розраховано, %: 
C 72.71; H 5.49; N 16.96. Мас-спектр, m/z: 331 [M+1]+. 

7-Аміно-2-(4-метилфеніл)-5-(4-метоксифеніл)-1,3-оксазоло[5,4-d]пі-
римідин (4.5к). Отриманий із сполуки (3.14б). Вихід 52%. Т. топл. 301-303ºС. 
ІЧ спектр, ν, cм-1: 1050, 1134, 1256, 1306, 1396, 1608, 1635; 3209, 3323 (NH2). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.42 с (3Н, СН3), 3.84 с (3Н, ОСН3), 7.04 - 8.31 м (8Н, 
CH аром.), 7.71 ш.с (2Н, NH2). Знайдено, %: C 68.62; H 4.80; N 16.91. 
C19H16N4O2. Розраховано, %: C 68.66; H 4.85; N 16.86. Мас-спектр, m/z: 333 
[M+1]+. 

7-Аміно-2-(4-метилфеніл)-5-(4-фторофеніл)-1,3-оксазоло[5,4-d]піри-
мідин (4.5л). Отриманий із сполуки (3.14б). Вихід 50%. Т. топл. 299-301ºС. 
ІЧ спектр, ν, cм-1: 1050, 1131, 1235, 1304, 1395, 1594, 1637; 3212, 3326 (NH2). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.42 с (3Н, СН3), 7.34 - 8.39 м (8Н, CH аром.), 7.82 
ш.с (2Н, NH2). Знайдено, %: C 67.40; H 4.01; N 17.87. C18H13FN4O. 
Розраховано, %: C 67.49; H 4.09; N 17.79. Мас-спектр, m/z: 321 [M+1]+. 

5-[(5-Аміно-3-R-1H-піразол-1-іл)сульфоніл]-2-арил-1,3-оксазол-4-
карбонітрили (4.7а-г) (загальна методика). До розчину 0.004 моль одного із 
сульфонілхлоридів (3.14а,б) у 15 мл сухого тетрагідрофурану при 
перемішуванні додавали розчин 0.004 моль 5-аміно-3-метил-1Н-піразолу або 
5-аміно-3-феніл-1Н-піразолу у 10 мл сухого тетрагідрофурану та 0.004 моль 
триетиламіну. Реакційну суміш витримували протягом 12 годин при 
20-25 °С, осад відфільтровували, розчинник видаляли у вакуумі, залишок 
обробляли 20 мл води, осад, що утворився, відфільтровували, висушували і 
сполуки (4.7а-г) очищали перекристалізацією. 



5-[(5-Аміно-3-метил-1H-піразол-1-іл)сульфоніл]-2-феніл-1,3-окса-
зол-4-карбонітрил (4.7а). Отриманий із сполуки (3.14а). Вихід 70%. Т. топл. 
172-174ºС (MeCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1167, 1209, 1331, 1393, 1448, 1545, 1594, 
1634; 3303, 3472 (NH2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.02 с (3Н, СН3), 5.28 с (1Н, 
СН піразол), 6.45 с (2Н, NH2), 7.62 – 7.74 м (3Н, CH аром.), 8.00 д (2Н, CH 
аром., 3JНН 6.8 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 12.8 (CH3), 88.6, 109.4, 118.4 
(CN), 123.1, 127.0, 129.2, 133.2, 148.7, 152.5, 158.0, 163.7. Знайдено, %: 
C 51.08; H 3.32; N 21.18; S 9.75. C14H11N5O3S. Розраховано, %: C 51.06; 
H 3.37; N 21.26; S 9.74. Мас-спектр, m/z: 330 [M+1]+. 

5-[(5-Аміно-3-феніл-1H-піразол-1-іл)сульфоніл]-2-феніл-1,3-оксазол-
4-карбонітрил (4.7б). Отриманий із сполуки (3.14а). Вихід 78%. Т. топл. 205-
206ºС (MeCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1172, 1200, 1330, 1404, 1449, 1480, 1547, 
1568, 1621; 3315, 3460 (NH2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 5.88 c (1Н, СН 
піразол), 6.66 c (2Н, NH2), 7.42 ш.с (3Н, CH аром.), 7.61 – 7.70 м (3Н, CH 
аром.), 7.77 д (2Н, CH аром., 3JНН 6.5 Гц), 7.98 д (2Н, CH аром., 3JНН 8.0 Гц). 
Знайдено, %: C 58.21; H 3.40; N 17.95; S 8.14. C19H13N5O3S. Розраховано, %: 
C 58.30; H 3.35; N 17.89; S 8.19. Мас-спектр, m/z: 392 [M+1]+. 

5-[(5-Аміно-3-метил-1H-піразол-1-іл)сульфоніл]-2-(4-метилфеніл)-
1,3-оксазол-4-карбонітрил (4.7в). Отриманий із сполуки (3.14б). Вихід 85%. 
Т. топл. 200-201ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1166, 1205, 1267, 1329, 1405, 
1494, 1550, 1582, 1637; 3142, 3448 (NH2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.05 с (3Н, 
СН3), 2.41 с (3Н, СН3), 5.23 с (1Н, СН піразол), 6.41 с (2Н, NH2), 7.45 д, 7.89 д 
(4Н, CH аром., 3JНН 7.6 Гц). Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 14.0 (CH3), 21.4 (CH3), 
89.4, 110.1, 119.1 (CN), 121.0, 127.5, 130.3, 144.4, 148.8, 152.9, 158.3, 164.3. 
Знайдено, %: C 52.39; H 3.77; N 20.52; S 9.35. C15H13N5O3S. Розраховано, %: 
C 52.47; H 3.82; N 20.40; S 9.34. Мас-спектр, m/z: 344 [M+1]+. 

5-[(5-Аміно-3-феніл-1H-піразол-1-іл)сульфоніл]-2-(4-метилфеніл)-
1,3-оксазол-4-карбонітрил (4.7г). Отриманий із сполуки (3.14б). Вихід 88%. 
Т. топл. 202-203ºС (EtOH). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1171, 1201, 1327, 1401, 1477, 
1494, 1570, 1622; 3328, 3470 (NH2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.38 с (3Н, СН3), 
5.86 с (1Н, СН піразол), 6.57 с (2Н, NH2), 7.41 ш.с (5Н, CH аром.), 7.75 м (2Н, 
CH аром.), 7.88 д (2Н, CH аром., 3JНН 7.6 Гц). Знайдено, %: C 59.18; H 3.79; 
N 17.37; S 7.89. C20H15N5O3S. Розраховано, %: C 59.25; H 3.73; N 17.27; S 7.91. 
Мас-спектр, m/z: 406 [M+1]+. 

5-[(5-Аміно-1H-1,2,4-триазол-1-іл)сульфоніл]-2-арил-1,3-оксазол-4-
карбонітрили (4.10а,б) одержували як і сполуки (4.7а-г) із 
сульфонілхлоридів (3.14а,б) та 5-аміно-1,2,4-1Н-триазолу. 

5-[(5-Аміно-1H-1,2,4-триазол-1-іл)сульфоніл]-2-феніл-1,3-оксазол-4-
карбонітрил (4.10а). Отриманий із сполуки (3.14а). Вихід 74%. Т. топл. 



210-211ºС (MeCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1176, 1218, 1283, 1336, 1425, 1481, 1516, 
1548, 1647, 1603; 3148, 3387 (NH2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 7.63 – 7.73 м (5Н,  
CH аром., NH2), 7.79 с (1Н, СН триазол), 7.88 д (2Н, CH аром., 3JНН 6.8 Гц). 
Спектр ЯМР 13C, δ, м. ч.: 110.0, 120.1 (CN), 123.8, 127.7, 129.7, 133.8, 148.2, 
154.4, 157.5, 164.5. Знайдено, %: C 45.49; H 2.50; N 26.65; S 10.13. 
C12H8N6O3S. Розраховано, %: C 45.57; H 2.55; N 26.57; S 10.14. Мас-спектр, 
m/z: 317 [M+1]+. 

5-[(5-Аміно-1H-1,2,4-триазол-1-іл)сульфоніл]-2-(4-метилфеніл)-1,3-
оксазол-4-карбонітрил (4.10б). Отриманий із сполуки (3.14б). Вихід 76%. 
Т. топл. 209-210ºС (MeCN). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1137, 1174, 1217, 1280, 1332, 
1428, 1492, 1516, 1551, 1609, 1647; 3160, 3391 (NH2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
2.42 с (3Н, СН3), 7.46 д (2Н, CH аром., 3JНН 7.6 Гц), 7.70 с (2Н, NH2), 7.78 с 
(1Н, СН триазол), 7.92 д (2Н, CH аром., 3JНН 7.6 Гц). Знайдено, %: C 47.15; 
H 3.12; N 25.58; S 9.75. C13H10N6O3S. Розраховано, %: C 47.27; H 3.05; 
N 25.44; S 9.71. Мас-спектр, m/z: 331 [M+1]+. 

9-Аміно-6-R-2-арил[1,3]оксазоло[5,4-d]піразоло[1,5-a]піримідини 
(4.11а-г) (загальна методика). До розчину 0.002 моль однієї сполуки (4.7а-г) 
у 15 мл сухого тетрагідрофурану при перемішуванні додавали 0.002 моль 
гідриду натрію. Реакційну суміш розмішували протягом 2 годин при 20-25°С, 
після цього температуру підіймали до 50-60°С, витримували при такій 
температурі протягом 30 хвилин, залишали суспензію на 12 годин, обробляли 
водою, осад, що випав, відфільтровували, висушували і речовини (4.11а-г) 
очищали перекристалізацією. 

9-Аміно-6-метил-2-феніл[1,3]оксазоло[5,4-d]піразоло[1,5-a]піримідин 
(4.11а). Отриманий із сполуки (4.7а). Вихід 53%. Т. топл. 262-264ºС (MeCN). 
ІЧ спектр, ν, cм-1: 1071, 1263, 1280, 1360, 1563, 1521, 1675, 2924; 3116, 3301 
(NH2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.42 (3Н, СН3), 6.15 с (1Н, СН піразол), 7.61 с 
(3Н, CH аром.), 8.10 м (2Н, CH аром.), 8.63 ш.с (2Н, NH2). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м. ч.: 14.7 (CH3), 92.5, 105.2, 126.6, 129.5, 131.5, 142.0, 144.3, 148.0, 154.0, 
156.7, 160.2. Знайдено, %: C 63.30; H 4.15; N 26.46. C14H11N5O. Розраховано, 
%: C 63.39; H 4.18; N 26.40. Мас-спектр, m/z: 266 [M+1]+. 

9-Аміно-2,6-дифеніл[1,3]оксазоло[5,4-d]піразоло[1,5-a]піримідин 
(4.11б). Отриманий із сполуки (4.7б). Вихід 60%. Т. топл. >300ºС (MeCN–
ДМФА). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1051, 1262, 1282, 1362, 1446, 1560, 1612, 1681; 
3153, 3306 (NH2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 6.86 с (1Н, СН піразол), 7.45 – 7.52 
м (3Н, CH аром.), 7.64 ш.с (3Н, CH аром.), 8.13 м (4Н, CH аром.), 8.77 ш.с 
(2Н, NH2). Знайдено, %: C 69.70; H 4.00; N 21.42. C19H13N5O. Розраховано, %: 
C 69.72; H 4.00; N 21.39. Мас-спектр, m/z 328: [M+1]+. 



9-Аміно-6-метил-2-(4-метилфеніл)[1,3]оксазоло[5,4-d]піразоло-
[1,5-a]піримідин (4.11в). Отриманий із сполуки (4.7в). Вихід 54%. Т. топл. 
299-300ºС (MeCN–ДМФА). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1047, 1265, 1280, 1361, 1501, 
1563, 1621, 1677, 2919; 3126, 3303 (NH2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.34 с (3Н, 
СН3), 2.36 с (3Н, СН3),  6.14 с (1Н, СН піразол), 7.40 д (2Н, CH аром., 3JНН 7.6 
Гц), 7.99 (2Н, CH аром., 3JНН 7.6 Гц), 8.64 ш.с (2Н, NH2). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м. ч.: 14.7 (CH3), 21.2 (CH3), 92.4, 105.2, 123.9, 126.6, 130.0, 141.6, 141.8, 
148.0, 153.9, 157.0, 160.2. Знайдено, %: C 64.49; H 4.61; N 25.13. C15H13N5O. 
Розраховано, %: C 64.51; H 4.69; N 25.07. Мас-спектр, m/z: 280 [M+1]+. 

9-Аміно-2-(4-метилфеніл)-6-феніл[1,3]оксазоло[5,4-d]піразоло[1,5-a]-
піримідин (4.11г). Отриманий із сполуки (4.7г). Вихід 55%. Т. топл. >300ºС 
(MeCN–ДМФА). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1051, 1262, 1361, 1442, 1502, 1562, 1620, 
1675; 3139, 3299 (NH2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.42 с (3Н, СН3), 6.86 с (1Н, 
СН піразол), 7.43 – 7.55 м (5Н, CH аром.), 8.08 д (2Н, CH аром.,  3JНН 7.6 Гц), 
8.12 д (2Н, CH аром., 3JНН 7.6 Гц), 8.72 (2Н, уш. с, NH2). Знайдено, %: C 70.31; 
H 4.39; N 20.49. C20H15N5O. Розраховано, %: C 70.37; H 4.43; N 20.52. Мас-
спектр, m/z: 342 [M+1]+. 

9-Аміно-2-арил[1,3]оксазоло[5,4-d][1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідини 
(4.12а,б) одержували як і сполуки (4.11а-г) із оксазолів (4.10а,б). 

9-Аміно-2-феніл[1,3]оксазоло[5,4-d][1,2,4]триазоло[1,5-a]піримідин 
(4.12а). Отриманий із сполуки (4.10а). Вихід 50%. Т. топл. >300ºС (MeCN–
ДМФА). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1044, 1277, 1372, 1409, 1478, 1543, 1599, 1679; 
3334 (NH2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 7.63 с (3Н, CH аром.), 8.14 с (2Н, CH 
аром.), 8.42 с (1Н, СН триазол), 8.97 ш.с (2Н, NH2). Спектр ЯМР 13C, δ, м. 
ч.:107.9, 126.6, 127.2, 129.8, 132.2, 143.4, 154.3, 155.0, 158.3, 163.2. Знайдено, 
%: C 57.05; H 3.11; N 33.45. C12H8N6O. Розраховано, %: C 57.14; H 3.20; 
N 33.32. Мас-спектр, m/z: 253 [M+1]+. 

9-Аміно-2-(4-метилфеніл)[1,3]оксазоло[5,4-d][1,2,4]триазоло[1,5-a]-
піримідин (4.12б). Отриманий із сполуки (4.10б).Вихід 53%. Т. топл. >300ºС 
(MeCN–ДМФА). ІЧ спектр, ν, cм-1: 1045, 1224, 1280, 1412, 1543, 1598, 1682, 
2925; 3092, 3345 (NH2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.41 с (3Н, СН3), 7.41 д (2Н, 
CH аром., 3JНН 7.6 Гц), 8.01 д (2Н, CH аром., 3JНН 7.6 Гц), 8.45 с (1Н, СН 
триазол), 9.15 ш.с (2Н, NH2). Знайдено, %: C 58.51; H 3.75; N 31.71. 
C13H10N6O. Розраховано, %: C 58.64; H 3.79; N 31.56. Мас-спектр, m/z: 267 
[M+1]+. 

РОЗДІЛ 5 
 

ПРОТИВІРУСНА ТА ПРОТИПУХЛИННА АКТИВНІСТЬ 
1,3-ОКСАЗОЛ- ТА 1,3-ТІАЗОЛСУЛЬФОНІЛАМІДІВ 



 
Як слідує із літературного огляду, за останні двадцять років відбувся 

значний прогрес у пошуку біологічно активних препаратів природного та 
синтетичного походження, що містять у своєму складі 1,3-оксазол- або 
1,3-тіазолсульфоніламідний фрагмент. Серед них знайдено сполуки, які 
проявляють антивірусну і протипухлинну активність, можуть 
застосовуватися при лікуванні серцево-судинних хвороб і розладах 
центральної нервової системи та інші види біологічної дії. На жаль, 
здійснити широке коло цих досліджень в межах даної роботи не вдалося,  
основна увага була приділена нами дослідженню антивірусної та 
протипухлинної активності деяких синтезованих нами сполук.  
 

5.1 Дослідження антивірусної активності сульфоніламідних 
похідних 1,3-оксазолу та 1,3-тіазолу 

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».  

Вірус папіломи людини, міжнародна та загальноприйнята назва – 
Human papillomavirus (HPV), що має здатність до реплікації в людському 
організмі, є однією з найпоширеніших вірусних хвороб у наші дні. HPV має 
властивість інфікувати кератиноцити шкіри або слизової оболонки [179, 180]. 
Вченим вдалося на сьогоднішній день виділити понад 100 видів вірусу, 40 з 
яких вражають статеві органи і анальний отвір, вони отримали назву 
кондиломи. Деякі види вірусу є нешкідливими, утворюючи тільки 
косметичний дефект, і називаються вони бородавками, а деякі типи 
папіломавірусів людини пов’язані з ризиком виникнення злоякісних пухлин, 
насамперед раку шийки матки. Це змушує інтенсивно шукати надійні методи 
лікування та профілактики HPV [181]. 

Противірусна активність вивчалась у рамках міжнародної наукової 
програми Південного наукового центру США (Southern Research Institite, 
Birmingham, Alabama) [182-184] за методом [185]. Фармакологічний скринінг 
полягав у дослідженні противірусної активності in vitro на Human 
Papilomavirus HPV-11, клітинної лінії HEK 293. При дослідженні визначалися 
індекси інгібування вірусного цитопатичного ефекту (EC50 - концентрація 
сполуки, що знижує вірусну реплікацію на 50%) та цитотоксична дія речовин 



на клітини (CC50 - концентрація сполуки, що знижує життєдіяльність клітин 
на 50%). Антивірусна активність кожної протестованої сполуки виражалася 
хіміотерапевтичним індексом (SI50) = CC50 / EC50. Стандартною процедурою 
визначення наведених індексів було застосування методу, який полягає в 
зміні поглинання нейтрального червоного барвника (NR) живими, 
зруйнованими та інфікованими клітинами. 

Таблиця 5.1 
Дія сульфоніламідних похідних 1,3-оксазолу та 1,3-тіазолу на  

Human papilloma virus HVP-11 (HEK 293) 

Номер Структурна формула 
EC50 

(мкг/мл) 
CC50 

(мкг/мл)
SI50 
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S
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O
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2.15а N

S

S
N

O

O
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O

O
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N
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26.78 >100 >4 
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3.15г 
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18.22 42.19 2 



3.15зг) 
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13.02 >100 >8 

3.15ид) 
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F  

39.41 >100 >3 

3.15іе) 
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18.68 >100 >5 

3.15кж) 
N

O
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S
O

O
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23.81 >100 >4 

3.15лз) 
N

O

NC

S
O

O
NH2

 

8.44 >100 >12 

Примітки: а) 1-[(2,5-Дифеніл-1,3-тіазол-4-іл)сульфоніл]-4-(2-піридин-2-ілетил)піпе-
разин (2.15и) синтезували за схемою 2.2. Вихід 81%. Т. топл. 134-135 ºС 
(МеCN). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.51 ш.с (4Н, СН2 піпераз.), 2.70 м (2Н, 
СН2),  2.87 м (2Н, СН2),  3.33 ш.с (4Н, СН2 піпераз.), 7.28 м (1Н, СН аром.), 
7.50 м (1Н, СН аром.), 7.61-7.67 м (9Н, СН аром.), 7.99 с (2Н, СН аром.), 
8.46 с (1Н, СН аром.). Знайдено, %: N 12.02; S 13.00. C26H26N4O2S2. 
Розраховано, %: N 11.42; S 13.07.  
б) 1-[(2,5-Дифеніл-1,3-оксазол-4-іл)сульфоніл]-3-метилпіперидин (3.5ж) 
синтезували за схемою 3.1. Вихід 87%. Т. топл. 130-131 ºС (EtOH). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. ч.: 0.86 д (3Н, СН3, 

3JHH 7.5 Гц), 1.05 м (1Н, СН піпер.), 1.68 м 
(1Н, СН піпер.), 1.71 м (3Н, СН піпер.), 2.50 м (1Н, СН піпер.), 2.88 м (1Н, 
СН піпер.), 3.63 м (2Н, СН піпер.), 7.58 с (3Н, СН аром.), 7.63 с (3Н, 
СН аром.), 7.99 с (2Н, СН аром.), 8.11 с (2Н, СН аром.). Знайдено, %: N 7.12; 
S 8.45. C21H22N2O3S. Розраховано, %: N 7.32; S 8.38. 
в) 1-[(2,5-Дифеніл-1,3-оксазол-4-іл)сульфоніл]-4-етилпіперазин (3.5з) 
синтезували за схемою 3.1. Вихід 87%. Т. топл. 115-116 ºС (EtOH). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. ч.: 0.97 ш.с (3Н, СН3), 2.30 ш.с (2Н, СН2),  2.44 с (4Н, СН2 
піпераз.), 3.13 с (4Н, СН2 піпераз.), 7.57 с (3Н, СН аром.), 7.63 с (3Н, СН 
аром.), 7.99 с (2Н, СН аром.), 8.11 с (2Н, СН аром.). Знайдено, %: N 10.72; 
S 8.20. C21H23N3O3S. Розраховано, %: N 10.57; S 8.07. 



г) 5-{[4-(4-Метоксифеніл)піперазин-1-іл]сульфоніл}-2-феніл-1,3-оксазол-4-
карбонітрил (3.15з) синтезували за схемою 3.3. Вихід 75%. Т. топл. 189-190 
ºС (EtOH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 3.17 с (4Н, СН2 піпераз.), 3.51 с (4Н, СН2 
піпераз.), 3.68 с (3Н, ОСН3), 6.83 с (2Н, СН аром.), 6.90 с (2Н, СН аром.), 
7.65-7.71 м (3Н, СН аром.), 8.07 с (2Н, СН аром.). Знайдено, %: N 13.45; 
S 7.59. C21H20N4O4S. Розраховано, %: N 13.20; S 7.55. 
д) 5-{[4-(4-Фторофеніл)піперазин-1-іл]сульфоніл}-2-феніл-1,3-оксазол-4-
карбонітрил (3.15и) синтезували за схемою 3.3. Вихід 70%. Т. топл. 139-
140 ºС (EtOH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 3.28 с (4Н, СН2 піпераз.), 3.75 с (4Н, 
СН2 піпераз.), 7.05-7.12 м (4Н, СН аром.), 6.90 с (3Н, СН аром.), 6.90 с (2Н, 
СН аром.). Знайдено, %: N 13.45; S 7.59. C20H17FN4O3S. Розраховано, %: 
N 13.58; S 7.77. 
е) 2-Феніл-5-{[4-(2-піридин-2-ілетил)піперазин-1-іл]сульфоніл}-1,3-окса-
зол-4-карбонітрил (3.15і) синтезували за схемою 3.3. Вихід 72%. Т. топл. 
94-95 ºС (EtOH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.73 с (4Н, СН2 піпераз.), 2.89 м 
(2Н, СН2),  3.07 м (2Н, СН2),  3.68 с (4Н, СН2 піпераз.), 7.15 с (1Н, СН аром.), 
7.27 с (1Н, СН аром.), 7.47 с (3Н, СН аром.), 7.65 с (1Н, СН аром.), 7.88 с 
(2Н, СН аром.), 8.56 с (1Н, СН аром.). Знайдено, %: N 16.47; S 7.70. 
C21H21N5O3S. Розраховано, %: N 16.54; S 7.57. 
ж) N,N-Диметил-2-(4-метилфеніл)-4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфоніламід 
(3.15к) синтезували за схемою 3.3. Вихід 72%. Т. топл. 140-141 ºС (EtOH). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 2.36 с (3Н, СН3), 3.17 с (6Н, 2СН3), 7.32 д, 7.74 д 
(4Н, СН аром., 3JHH 7.5 Гц). Знайдено, %: N 14.20; S 11.03. C13H13N3O3S. 
Розраховано, %: N 14.42; S 11.01. 
з) 2-Феніл-4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфоніламід (3.15к) синтезували за 
схемою 3.3. Вихід 72%. Т. топл. 227-228 ºС (EtOH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 
7.65 м (3Н, СН аром.), 8.05 с (2Н, СН аром.), 8.72 с (2Н, NH2). Знайдено, %: 
N 16.75; S 12.80. C10H7N3O3S. Розраховано, %: N 16.86; S 12.86. 

 
 Як видно з матеріалів дослідження (табл. 5.1), активність in vitro проти 

вірусу папіломи людини (human papilloma virus HVP-11, cell line: HEK 293) 
проявили як похідні 1,3-оксазолу, так і похідні 1,3-тіазолу. При аналізі 
кореляції «структура-дія» було встановлено, що для 4-сульфоніламідних 
похідних 1,3-оксазолу та 1,3-тіазолу важливою є наявність у 2 та 5 положенні 
кільця арильних замісників (див. сполуки 2.13а, 2.14б, 2.15а, 2.15в, 3.3а, 3.5в, 
3.5ж). Крім того, бажаним є введення до сульфонільного залишку первинної 
аміногрупи або піперидинового фрагменту (див. сполуки 2.13а, 2.15в, 3.3а, 
3.5в, 3.5ж, 3.15л).  

Варто зауважити, що хіміотерапевтичні індекси для наведених у 
таблиці 5-1 сульфоніламідних похідних 1,3-оксазолу та 1,3-тіазолу значно 
перевищують величину SI50 для референс-препарату цидофовіру 
(EC50 = 148 мкг/мл, СС50 > 200 мкг/мл, SI50 > 1). Цей факт спонукає до 



продовження пошуків речовин з антивірусною дією серед сполук даного 
класу. 

 
5.2. Дослідження протипухлинної активності сульфоніламідних 

похідних 1,3-оксазолу та 1,3-тіазолу  
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, HL-60 (TB), 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 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 у середовищі RPMI 1640, що містили 5 % 
ембріональної сироватки великої рогатої худоби і 2 ммоль/л L-глутаміну, в 
платах для мікротитрування з 96 лунками. Об’єм середовища у 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 в 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 з 
концентрацією 4 мг/мл у 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 
розчину Trizma ® Base (2-аміно-2-(гідроксиметил)-1,3-пропандіол) і 
визначали величину поглинання екстрактом світла довжиною хвилі 
515 нм (Ti). 

Ступінь пригнічення росту клітин (GI) розраховували за формулами 
[186-189]: 
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Ti - поглинання після дії хімічної сполуки заданої концентрації; 
Tz - поглинання до додавання сполуки; 
С - поглинання лунки з контрольним розчином. 
 
Результати скринінгу показали, що сульфоніламідні похідні 1,3-тіазолу 

(див. табл. 5.2) виявилися активними проти окремих ліній ракових клітин. 
Варто відмітити дію сполуки (2.8а) на лінію клітин раку легень HOP-92 та 
сполуку (2.14д) на лінію клітин раку нирок UO-31, які не лише інгібують 
ріст, але і знищують їх на майже 4% та 57%, відповідно. 

Натомість, дослідження протипухлинної активності сульфоніламідних 
похідних 1,3-оксазолу виявило „сполуку-лідера” (3.15б), яка проявляє не 
тільки більш потужну мітотичну дію на лінії ракових клітин MOLT-4 та SR 
лейкемії, NCI-H23 раку легенів, LOX IMVI меланоми та MCF7 раку грудей, 
але і цитотоксичну дію на лінії ракових клітин CCRF-CEM лейкемії та NCI-
H522 раку легенів (таблиця 5.3). Характерною особливістю даної сполуки є 
наявність нітрильної групи у положенні 4 та амідосульфонільної групи у 
положенні 5 оксазольного кільця. Високу активність проявила також сполука 
(3.10в) з естерною групою у положенні 4 та морфоліносульфонільною 
групою у положенні 5 циклу.  

 
Таблиця 5.2 

Мітотична активність сульфоніламідних похідних 1,3-тіазолу  
іn vitro у концентрації 10 мкМ на 60 лініях ракових клітин 

Номер Сполука GI, % для лінії клітин 



Лейкемія 
Рак 

легень

Рак 
товстої 
кишки 

Рак 
нирок 

Рак 
прос-
тати 

CCRF
-CEM 

K-562 
RPMI-
8226 

HOP-
92 

HCT-
116 

UO-31 PC-3 

2.8а N

S

S
N
H

O

O

 

56.44 75.17 41.53 -3.86 78.88 70.85 54.05 

2.14а N

S

S
N
H

O

O

 

68.58 59.75 52.49 83.09 80.53 59.10 60.38 

2.14б N

S

S
N
H

O

O

 

57.97 43.77 58.10 89.57 58.90 57.71 40.44 

2.14г N

S

S
N
H

O

O

 

79.26 74.96 69.42 97.71 84.79 79.08 68.58 

2.14д N

S

S
N
H

O

O

 

54.98 53.06 48.16 94.00 31.46 -56.83 58.60 

2.15е N

S

S
N

O

O

O

  

87.67 82.80 75.07 86.55 93.09 76.77 81.03 

 
 Враховуючи отримані дані, нами цілеспрямовано було синтезовано ряд 
2-арил-4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфоніламідів (3.15). Їх випробування на 
протипухлинну активність показало, що всі вони активні проти різних ліній 
ракових клітин (табл. 5.4). Деякі з досліджених сполук майже повністю (див. 
дію сполуки 3.15м на рак товстої кишки COLO 205, рак нирок RXF 393; дію 
сполуки 3.15н на рак яєчників OVCAR-3, меланому LOX IMVI), а в деяких 
випадках повністю (див. дію сполуки 3.15м на рак товстої кишки HCT-116, 
меланому LOX IMVI, а також дію сполуки 3.15н на рак товстої кишки HCT-
116) викликає загибель ракових клітин. Тому для них були додатково 
проведені розширені випробування. 
 

 
Таблиця 5.3 



Мітотична активність сульфоніламідних похідних 1,3-оксазолу  
іn vitro у концентрації 10 мкМ на 60 лініях ракових клітин 

GI, % для лінії клітин 

Лейкемія Рак легень 
Мела-
нома 

Рак 
гру-
дей 

Номер Сполука 

CCRF-
CEM 

MOLT
-4 

SR 
NCI-
H23 

NCI-
H522 

LOX 
IMVI 

MCF7 

3.3а 
N

O

S
O

ONH2

 

91.45 96.61 93.87 96.55 77.23 103.07 94.22 

3.3б N

O

S
O

ONH2

 

96.61 84.29 84.86 98.53 89.63 105.42 91.22 

3.5а N

O

S
O

ON

 

90.08 94.53 89.03 98.41 86.44 98.46 81.98 

3.5в N

O

S
O

ON

 

85.02 94.60 86.66 93.91 68.91 98.38 85.10 

3.10в 
N

OS
O

O
N

O

O

O

 

16.57 46.59 19.82 58.72 -5.38 66.86 51.63 

3.15б 
N

O

NC

S
O

O
N

 

-14.74 5.94 4.79 38.32 -16.90 12.03 56.45 

 
 

 
 
 

Таблиця 5.4 
Мітотична активність 2-арил-4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфоніламідів 

іn vitro у концентрації 10 мкМ на 60 лініях ракових клітин 

Номер Сполука GI, % для лінії клітин 



Лейке
-мія 

Рак 
легень

Рак 
яєчників 

Рак товстої 
кишки 

Мела-
нома 

Рак 
нирок 

CCRF
-CEM 

NCI-
H522 

OVCAR-
3 

COLO 
205 

HCT-
116 

LOX 
IMVI 

RXF 
393 

3.15в 
N

O

NC

S
O

O
N

Cl

 
-19.37 -66.81 89.79 - -56.58 -40.34 92.64 

3.15д 
N

O

NC

S
O

O
N

O  
-23.04 -71.81 53.58 - -75.39 4.17 79.02 

3.15ма) 
N

O

NC

S
O

O
N

 
-19.88 -78.38 -72.09 -86.32 -100.00 -100.00 -98.82 

3.15нб) 

N

O

NC

S
O

O
N

 

-15.49 -75.15 -94.30 -92.62 -100.00 -89.06 -95.60 

Примітки:  а) 5-[(4-Метилпіперидин-1-іл)сульфоніл]-2-феніл-1,3-оксазол-4-карбоніт-
рил (3.15м) синтезували за схемою 3.3. Вихід 80%. Т. топл. 152-153 ºС 
(EtOH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 0.73 с (3Н, СН3), 1.28 м (2Н, СН піпер.), 
1.45 ш.с (1Н, СН піпер.), 1.75 м (2Н, СН піпер.), 2.82 м (2Н, СН піпер.), 3.72 
м (2Н, СН піпер.), 7.63-7.40 м (3Н, СН аром.), 8.10 с (2Н, СН аром.). 
Знайдено, %: N 12.79; S 9.59. C16H17N3O3S. Розраховано, %: N 12.68; S 9.68. 
а) 5-[(3-Метилпіперидин-1-іл)сульфоніл]-2-феніл-1,3-оксазол-4-карбоніт-
рил (3.15н) синтезували за схемою 3.3. Вихід 75%. Т. топл. 145-146 ºС 
(EtOH). Спектр ЯМР 1H, δ, м. ч.: 0.75 с (3Н, СН3), 1.12 м (1Н, СН піпер.), 
1.49 м (1Н, СН піпер.), 1.65-1.80 м (3Н, СН піпер.), 2.72 м (1Н, СН піпер.), 
2.89 м (1Н, СН піпер.), 2.68 м (2Н, СН піпер.), 7.65-7.49 м (3Н, СН аром.), 
8.12 с (2Н, СН аром.). Знайдено, %: N 12.83; S 9.67. C16H17N3O3S. 
Розраховано, %: N 12.68; S 9.68. 

 
В результаті проведених розширених п’ятидозових випробувань в 

діапазоні концентрацій 10-4 – 10-8 М були розраховані 3 дозозалежних 
параметри (log10 LC50, log10 TGI,  та log10 GI50), які характеризують активність 
речовин, де GI50 -  концентрація сполуки, яка викликає пригнічення росту 
50% клітин лінії; TGI – концентрація, що створює повне пригнічення росту 
клітин; LC50 – концентрація, яка викликає загибель 50% пухлинних клітин. 
GI50 інтерпретують як ефективний рівень інгібування, TGI – як 
цитостатичний ефект, а LC50 є летальною концентацією, що характеризує 
цитостатичну дію. Якщо логарифмічні значення досліджуваних параметрів 
(log LC50, log TGI, та log GI50) є меншими ніж -4.00, то сполуки 
розглядаються як активні. Результати розрахунків представлені в таблицях 
5-5 – 5-8. 



 
Таблиця 5.5 

Результати поглибленого in-vitro скринінгу сполуки (3.15в) у градієнті 
концентрацій 10-4 – 10-8М 

Лінія клітин Log10GI50 Log10 TGI Log10LC50 

Лейкемія 

CCRF CEM -6.39 -5.09 >4.00 

HL-60(TB) -5.23 -4.59 -4.00 

К-562 -5.50 >4.00 >4.00 

MOLT-4 -5.66 -5.22 >4.00 

SR -5.59 -5.07 >4.00 

Рак легень 

A549/ATCC -4.71 -4.38 -4.04 

EKVX -5.68 -5.32 >4.00 

HOP-62 -5.23 -4.66 -4.19 

HOP-92 -5.67 -5.27 -4.71 

NCI-H226 -4.78 -4.50 -4.22 

NCI-H23 -5.70 -5.29 -4.61 

NCI-H460 -4.71 -4.39 -4.07 

NCI-H522 -6.33 -5.74 -5.26 

Рак товстої кишки 

COLO205 -5.67 -5.42 -5.17 

HCC-2998 -4.79 -4.50 -4.20 

HCT-116 -5.72 -5.44 -5.16 

HCT-15 -5.61 -5.21 -4.39 

HT29 -5.66 -5.37 -5.08 

KM12 -4.73 -4.46 -4.19 

SW-620 -5.72 -5.43 -5.14 

Рак центральної нервової системи 

SF-268 -5.22 -4.67 -4.21 

Продовження таблиці 5.5 

SF-295 -4.73 -4.43 -4.13 

SF-539 -5.45 -4.94 -4.41 

SNB-19 -4.80 -4.52 -4.24 

SNB-75 -4.79 -4.51 -4.23 



Меланома 

LOX IMVI -5.86 -5.46 -5.05 

MALME-3M -5.25 -4.72 -4.24 

M14 -5.67 -5.39 -5.11 

MDA-MB-435 -5.24 -4.71 -4.30 

SK-MEL-2 -4.94 -4.55 -4.16 

SK-MEL-28 -4.96 -4.63 -4.31 

SK-MEL-5 -5.22 -4.73 -4.36 

UACC-257 -5.61 -5.22 -4.67 

UACC-62 -5.43 -4.84 -4.40 

Рак яєчників 

IGROV1 -5.66 -5.38 -5.09 

OVCAR-3 -5.67 -5.41 -5.15 

OVCAR-4 -5.68 -5.29 -4.56 

OVCAR-5 -4.67 -4.49 -4.22 

OVCAR-8 -5.44 -4.59 >4.00 

NCI/ADR-RES -4.95 -4.24 >4.00 

SK-OV-3 -4.64 -4.32 >4.00 

Рак нирок 

786-0 -4.68 -4.29 >4.00 

A498 -4.84 -4.53 -4.21 

ACHN -5.69 -5.43 -5.17 

CAKI-1 -5.67 -5.30 -4.75 

RXF 393 -5.70 -5.46 -5.22 

SN12C -5.08 -4.67 -4.31 

TK-10 -5.58 -5.27 -4.89 

UO-31 -5.73 -5.48 -5.18 

Рак простати 

PC-3 -4.80 -4.48 -4.17 

Продовження таблиці 5.5 

DU-145 -5.19 -4.72 -4.33 

Рак молочної залози 

MCF7 -5.58 -5.05 -4.30 

MDA-MB-231/ATCC -5.48 -4.99 -4.40 



HS-578T -4.66 -4.22 >4.00 

BT-549 -5.50 -5.12 -4.22 

T-47D -5.65 -5.25 >4.00 

MDA-MB-468 -5.72 -5.44 -5.16 

Середнє значення -5.34 -4.91 -4.45 

 
Таблиця 5.6 

Результати поглибленого in-vitro скринінгу сполуки (3.15д) у градієнті 
концентрацій 10-4 – 10-8М 

Лінія клітин Log10GI50 Log10 TGI Log10LC50 

Лейкемія 

CCRF CEM -6.18 -5.17 >4.00 

HL-60(TB) -5.42 -4.75 >4.00 

К-562 -5.65 >4.00 >4.00 

MOLT-4 -5.76 -5.35 >4.00 

SR -5.67 -5.13 >4.00 

Рак легень 

A549/ATCC -4.81 -4.45 -4.10 

EKVX -5.71 -5.34 -4.39 

HOP-62 -4.95 -4.58 -4.22 

HOP-92 -5.62 -5.26 -4.71 

NCI-H226 -4.81 -4.52 -4.23 

NCI-H23 -5.47 -4.82 -4.33 

NCI-H460 -4.75 -4.43 -4.11 

Рак товстої кишки 

COLO205 -5.67 -5.43 -5.19 

HCC-2998 -4.88 -4.57 -4.26 

HCT-116 -5.75 -5.46 -5.18 

HCT-15 -5.67 -5.29 -4.53 

 
Продовження таблиці 5.6 

HT29 -5.65 -5.34 -5.02 

KM12 -4.79 -4.50 -4.20 

SW-620 -5.78 -5.49 -5.19 

Рак центральної нервової системи 



SF-268 -4.98 -4.61 -4.25 

SF-295 -4.70 -4.26 >4.00 

SF-539 -5.43 -4.93 -4.39 

SNB-19 -4.83 -4.55 -4.27 

SNB-75 -4.83 -4.54 -4.25 

Меланома 

LOX IMVI -5.92 -5.54 -5.15 

MALME-3M -4.94 -4.59 -4.24 

M14 -5.67 -5.32 -4.89 

MDA-MB-435 -5.45 -4.89 -4.40 

SK-MEL-2 -4.90 -4.51 -4.11 

SK-MEL-28 -5.12 -4.69 -4.33 

SK-MEL-5 -5.16 -4.70 -4.34 

UACC-257 -5.68 -5.29 -4.76 

UACC-62 -5.41 -4.81 -4.40 

Рак яєчників 

IGROV1 -5.77 -5.44 -5.11 

OVCAR-3 -5.71 -5.46 -5.20 

OVCAR-4 -5.68 -5.32 >4.00 

OVCAR-5 -4.81 -4.51 -4.22 

OVCAR-8 -5.33 -4.47 >4.00 

NCI/ADR-RES -5.12 -4.46 >4.00 

SK-OV-3 -4.64 -4.23 >4.00 

Рак нирок 

786-0 -4.76 -4.45 -4.13 

A498 -4.92 -4.61 -4.30 

ACHN -5.72 -5.45 -5.19 

CAKI-1 -5.71 -5.40 -5.08 

RXF 393 -5.71 -5.47 -5.23 

Продовження таблиці 5.6 

SN12C -5.00 -4.62 -4.25 

TK-10 -5.64 -5.33 -5.02 

UO-31 -5.76 -5.49 -5.21 

Рак простати 



PC-3 -4.80 -4.49 -4.18 

DU-145 -5.20 -4.71 -4.33 

Рак молочної залози 

MCF7 -5.55 -5.01 -4.29 

MDA-MB-231/АТСС 
 

-5.35 -4.76 -4.33 

HS-578T -4.76 -4.29 >4.00 

BT-549 -5.56 -5.17 -4.59 

T-47D -5.67 -5.29 >4.00 

MDA-MB-468 -5.72 -5.41 -5.10 

Середнє значення -5.36 -4.92 -4.46 

 
Таблиця 5.7 

Результати поглибленого in-vitro скринінгу сполуки (3.15м) у градієнті 
концентрацій 10-4 – 10-8М 

Лінія клітин Log10GI50 Log10 TGI Log10LC50 

Лейкемія 

CCRF CEM -6.63 -6.00 >4.00 

HL-60(TB) -5.77 -5.39 - 

К-562 -6.46 - >4.00 

MOLT-4 -6.58 -6.10 >4.00 

RPMI-8226 -5.72 -5.29 >4.00 

SR -6.67 - >4.00 

Рак легень 

A549/ATCC -5.41 -4.67 >4.00 

HOP-62 -5.48 -4.95 -4.48 

HOP-92 -5.59 -5.17 -4.61 

NCI-H226 -5.89 -5.42 -4.48 

NCI-H23 -5.84 -5.41 -4.95 

 
Продовження таблиці 5.7 

NCI-H322M -4.99 -4.65 -4.32 

NCI-H460 -5.55 -5.07 -4.16 

Рак товстої кишки 

COLO205 -5.94 -5.61 -5.29 



HCC-2998 -5.61 -5.24 -4.69 

HCT-116 -6.36 -5.79 -5.37 

HCT-15 -6.42 -5.58 -4.49 

HT29 -5.78 -5.43 -5.07 

KM12 -5.33 >4.00 >4.00 

SW-620 -6.17 -5.67 -5.25 

Рак центральної нервової системи 

SF-268 -5.46 -4.92 -4.44 

SF-539 -5.71 -5.43 -5.16 

SNB-19 -4.97 -4.65 -4.32 

SNB-75 -4.77 -4.38 >4.00 

U251 -5.62 -5.13 -4.58 

Меланома 

LOX IMVI -5.95 -5.62 -5.28 

MALME-3M -5.85 -5.41 -4.93 

M14 -5.89 -5.45 -5.00 

MDA-MB-435 -5.94 -5.58 -5.22 

SK-MEL-2 -5.70 -5.34 -4.95 

SK-MEL-28 -5.70 -5.36 -5.02 

SK-MEL-5 -5.80 -5.52 -5.23 

UACC-257 -5.81 -5.51 -5.21 

UACC-62 -5.70 -5.33 -4.89 

Рак яєчників 

IGROV1 -5.76 -5.33 -4.80 

OVCAR-3 -5.74 -5.46 -5.18 

OVCAR-4 -5.77 -5.51 -5.26 

OVCAR-5 -5.72 -5.45 -5.19 

OVCAR-8 -5.69 -4.99 -4.34 

NCI/ADR-RES -5.57 -5.13 >4.00 

Продовження таблиці 5.7 

SK-OV-3 -4.97 -4.31 >4.00 

Рак нирок 

786-0 -5.71 -5.38 -5.06 

A498 -5.54 -4.83 -4.41 



ACHN -5.86 -5.56 -5.27 

CAKI-1 -5.76 -5.48 -5.20 

RXF 393 -5.74 -5.48 -5.22 

SN12C -5.64 -5.18 -4.59 

TK-10 -5.70 -5.46 -5.21 

UO-31 -5.88 -5.57 -5.27 

Рак простати 

PC-3 -5.70 -5.35 -4.99 

DU-145 -5.74 -5.47 -5.19 

Рак молочної залози 

MCF7 -5.95 -5.52 -5.09 

MDA-MB-231/ATCC -5.67 -5.29 -4.77 

HS-578T -5.41 >4.00 >4.00 

BT-549 -5.80 -5.47 -5.13 

T-47D -5.78 -5.44 -5.11 

MDA-MB-468 -5.91 -5.55 -5.18 

Середнє значення -5.76 -5.28 -4.75 

 
Таблиця 5.8 

Результати поглибленого in-vitro скринінгу сполуки (3.15н) у градієнті 
концентрацій 10-4 – 10-8М 

Лінія клітин Log10GI50 Log10 TGI Log10LC50 

Лейкемія 

CCRF CEM -6.72 -6.16 >4.00 

HL-60(TB) -5.81 -5.44 -5.06 

К-562 -6.53 -5.91 >4.00 

MOLT-4 -6.61 -6.19 >4.00 

RPMI-8226 -5.78 -5.83 >4.00 

Продовження таблиці 5.8 

SR -6.81 - >4.00 

Рак легень 

A549/ATCC -5.72 -5.38 - 

HOP-62 -5.76 -5.50 -5.24 



HOP-92 -5.75 -5.48 -5.21 

NCI-H226 -5.86 -5.40 -4.42 

NCI-H23 -5.94 -5.58 -5.22 

NCI-H322M -5.60 -5.13 -4.50 

NCI-H460 -5.70 -5.36 - 

Рак товстої кишки 

COLO205 -6.31 -5.82 -5.40 

HCC-2998 -5.72 -5.45 -5.19 

HCT-116 -6.67 -6.28 -5.77 

HCT-15 -6.61 -6.15 -5.49 

HT29 -5.90 -5.51 -5.13 

KM12 -5.38 -4.68 >4.00 

SW-620 -6.46 -5.91 -5.30 

Рак центральної нервової системи 

SF-268 -5.74 -5.33 >4.00 

SF-539 -5.78 -5.52 -5.26 

SNB-19 -5.51 -4.82 >4.00 

SNB-75 -5.20 >4.00 >4.00 

U251 -5.79 -5.52 -5.25 

Меланома 

LOX IMVI -6.25 -5.71 -5.32 

MALME-3M -6.52 -6.08 -5.33 

M14 -610 -5.68 -5.28 

MDA-MB-435 -6.21 -5.70 -5.34 

SK-MEL-2 -5.82 -5.51 -5.19 

SK-MEL-28 -5.73 -5.41 -5.09 

SK-MEL-5 -5.89 -5.59 -5.29 

UACC-257 -5.83 -5.55 -5.26 

UACC-62 -5.81 -5.54 -5.27 

Продовження таблиці 5.8 

Рак яєчників 

IGROV1 -5.98 -5.59 -5.20 

OVCAR-3 -5.97 -5.58 -5.19 

OVCAR-4 -5.77 -5.44 -5.11 



OVCAR-5 -5.77 -5.51 -5.25 

OVCAR-8 -6.22 -5.66 - 

NCI/ADR-RES -5.60 - >4.00 

SK-OV-3 -5.46 -4.54 >4.00 

Рак нирок 

786-0 -5.78 -5.49 -5.21 

A498 -5.74 -5.41 -5.09 

ACHN -6.64 -6.31 -5.94 

CAKI-1 -5.84 -5.53 -5.22 

RXF 393 -5.83 -5.54 -5.25 

SN12C -5.82 -5.51 -5.21 

TK-10 -5.70 -5.46 -5.22 

UO-31 -6.12 -5.68 -5.33 

Рак простати 

PC-3 -5.80 -5.52 -5.24 

DU-145 -5.78 -5.51 -5.24 

Рак молочної залози 

MCF7 -6.11 -5.61 -5.18 

MDA-MB-231/ATCC -5.82 -5.52 -5.22 

HS-578T -5.56 -5.10 >4.00 

BT-549 -5.85 -5.56 -5.26 

T-47D -5.91 -5.51 -5.11 

MDA-MB-468 -5.96 -5.57 -5.17 

Середнє значення -5.95 -5.52 -4.95 

 
 
 
 
Як можна бачити з отриманих даних, середні показники log LC50, 

log TGI та log GI50 синтезованих нами речовин є кращими, ніж у відомого 
протипухлинного препарату тамоксифену (log LC50 = -5.1, log TGI = -4.6, 
log GI50 = -4.2). 

Таким чином, за рівнем протипухлинної дії 2-арил-4-ціано-1,3-оксазол-
5-сульфоніламіди можуть розглядатися як потенційні „стуктури-лідери”, що 



характеризуються високим рівнем ефективного інгібування росту всіх 
тестованих ліній ракових клітин, а також значною цитостатичною та 
цитотоксичною активностями. 



ВИСНОВКИ 
 

Узагальнення результатів дисертаційної роботи свідчить про 
перспективність використання  заміщених 1,3-тіазол- та 1,3-оксазол-
сульфонілхлоридів для синтезу їх сульфоніламідних похідних, а також інших 
гетероциклічних систем, як потенційних біологічно активних речовин. 

 
1. З’ясовано, що в умовах окиснювального хлорування бензил-

меркаптопохідних 1,3-тіазолу та 1,3-оксазолу утворюються 
сульфонілхлориди з препаративними виходами та регіоселективним 
розміщенням хлоросульфонільної групи. 

2. Показано, що похідні 1,3-тіазол- та 1,3-оксазолсульфонілхлоридів в 
м’яких умовах реагують з різноманітними азотистими нуклеофілами 
(аміаком, первинними та вторинними амінами) з утворенням 
відповідних сульфоніламідних похідних. 

3. Знайдено, що взаємодія 2-арил-5-хлоросульфоніл-1,3-оксазол-
4-карбонових кислот та 2-арил-4-ціано-1,3-оксазол-5-сульфоніл-
хлоридів з амідинами приводить до утворення нових 2-арил-6Н,7Н-
[1,3]оксазоло[5,4-d]піримідин-7-онів та 7-аміно-2-арил-1,3-оксазоло-
[5,4-d]піримідинів відповідно. 

4. З’ясовано, що при послідовній дії на 2-арил-4-ціано-1,3-оксазол-
5-сульфонілхлориди 5-аміно-3-R-1Н-піразолів або 5-аміно-1Н-
1,2,4-триазолу та гідриду натрію утворюються нові гетероциклічні 
системи – [1,3]оксазоло[5,4-d]піразоло[1,5-а]піримідину та [1,3]оксазо-
ло[5,4-d][1,2,4]триазоло[1,5-а]піримідину. При цьому вперше 
зафіксовано перегрупування Смайлса в ряду похідних 1,3-оксазолу. 

5. Експериментальними дослідженнями показано, що деякі з 
синтезованих сульфоніламідних похідних 1,3-тіазолу та 1,3-тіазолу є 
перспективними об’єктами для створення антивірусних та 
протиракових препаратів, що спонукає до більш глибокого вивчення 
таких сполук. 
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