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АНОТАЦІЯ 

Соломянний Р. М. Синтез біоактивних гетероциклічних сполук з сірко- та 

фосфоровмісними групами на основі функціоналізованих енамінів. – 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата хімічних наук 

(доктора філософії) за спеціальністю 02.00.10 «біоорганічна хімія» –  Інститут 

біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України, Київ, 2019. 

Дисертація присвячена створенню нових біологічно активних 

гетероциклічних похідних ряду піримідинів, піролопіримідинів та азолів на 

основі функціоналізованих енамінів із сульфонільними, фосфорильними та 

фосфонатними групами. 

Внаслідок взаємодії 3-етокси-2-метилсульфонілакрилонітрилу з амідинами 

(а також S-арилізотіосечовинами) з утворенням енамінів як інтермедіатів 

отримано 4-амінопіримідини (аналоги цитозину) з фармакофорним метил-

сульфонільним замісником у положенні 5. Використання в якості амідинів 

α-аміноазолів привело до гетероанельованих по грані а 4-аміно-5-метил-

сульфонілпіримідинів, будова яких була доведена за допомогою рентгено-

структурного аналізу. 

Шляхом заміщення етоксигрупи в 3-етокси-2-метил(феніл)сульфоніл-

акрилонітрилах аміаком або первинними амінами було легко і з високими 

виходами синтезовано різноманітні 3-аміно-2-метил(феніл)сульфонілакрило-

нітрили, більшість із яких раніше не були відомі. Відповідні 3-аміно-

2-фосфорилакрилонітрили було одержано конденсацією етил-N-арил-

формамидатів і ацетонітрилів із фосфоровмісними групами. 

На основі 3-аміно-2-метил(феніл)сульфонілакрилонітрилів було отримано 

8-метил(феніл)сульфоніл-2,6-дигідроімідазо[1,2-с]піримідин-5(3Н)-они і 

9-метил(феніл)сульфоніл-2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо[1,6-а]піримідин-6-они 
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з аліфатичними і ароматичними замісниками в положеннях 6 і 7, відповідно. 

Серед вказаних гетероциклічних похідних були аналоги ациклонуклеозидів – 

сполуки з гідроксиетильним фрагментом. Також було продемонстровано 

можливість використання 3-аміно-2-сульфонілакрилонітрилів для синтезу 

окремих представників піримідин-2,4(1H,3H)-онів і 4-іміно-3,4-дигідро-

піримідин-2(1Н)-онів з 5-метилсульфонільною групою. 

Для синтезу нових аналогів деазапуринів з сульфонільними, 

фосфорильними і фосфонатними замісниками в положенні 9 у якості вихідних 

речовин використовували 3-аміно-2-ціано-1Н-піроли з відповідними сульфо- та 

фосфовмісними групами в положенні 4. Ці сполуки легко дією хлор-

ацетонітрилу на 3-аміноакрилонітрил в умовах алкілування. Слід зазначити, що 

у випадку сульфонільних похідних дана реакція краще проходить за наявності 

бензильного замісника в аміногрупі, а якщо акрилонітрил містить фосфорильну 

чи фосфонатну групу, відповідний замісник має бути ароматичним. 

Дія ДМФДМА на 3-аміно-4-сульфоніл(фосфонато)-2-ціано-1Н-піроли 

приводить до формування амидинового фрагменту за участі 3-аміногрупи 

гетероциклу. Подальша гетероциклізація таких похідних з первинними амінами 

супроводжується, вірогідно, перегрупуванням Дімрота, внаслідок чого 

утворюються 4-аміно-5-бензил-7-сульфоніл(фосфонато)-5Н-піроло[3,2-d]-

піримідини. Структура останніх була однозначно доведена із застосуванням 

двовимірної ЯМР спектроскопії та рентгено-структурного аналізу. Також на 

основі 3-аміно-4-фосфонато-2-ціано-1Н-піролу було отримано 5-арил-4-іміно-3-

феніл-7-фосфонато-1Н-1,3,4,5-тетрагідропіроло[3,2-d]піримідин-2-они. 

На основі 1-ацетиламіно-2,2-дихлоровінілфосфонатів, через {5-(2-ацил-

гідразино)-2-R-1,3-оксазол-4-іл}фосфонати було синтезовано 1,3,4-оксадіазоли 

з гетероароматичними замісниками і фрагментом амінометилфосфонової 

кислоти. Також дією реагенту Лоусона на 1-ацетиламіно-2,2-дихлоро- 

вінілфосфонати було отримано (2-арил-5-хлор-1,3-тіазол-4-іл)тіофосфонати. 

Аналогічна реакція за участю 1-ацетиламино-2-арилтіо-2-хлоровінілфосфонатів 

привела до (2-арил-5-хлор-1,3-тіазол-4-іл)тіофосфонатів. 
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Методики, використані в даному дисертаційному дослідженні для синтезу 

вищеперелічених гетероциклічних похідних, є надійними і простими у 

виконанні, і замісники в базових молекулах можна варіювати в досить широких 

межах. 

Попередні дослідження протипухлинної активності вказало на низьку 

цитотоксичність синтезованих речовин. У той же час серед досліджених 

похідних були виявлені сполуки з високою противірусною активністю, такі як 

6-бензил-8-(метилсульфоніл)-2,6-дигідроімідазол[1,2-c]піримідин-5(3H)-он і 

9-(метилсульфоніл)-7-пропіл-2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо[1,6-a]піримідин-6-он 

(проти BK вірусу), 6-(2-гідроксиетил)-8-(фенілсульфоніл)-2,6-дигідроімідазо-

[1,2-с]піримідин-5(3Н)-он (Human papillomavirus) і 7-(фенилсульфоніл)-5-бензил-

N-(проп-2-ен-1-іл)-5Н-піроло[3,2-d]піримідин-4-амін (поліовірус типу 3). Також 

було встановлено, що рістрегулююча активність притаманна багатьом 8-метил-

(феніл)сульфоніл-2,6-дигідроімідазо[1,2-с]піримідин-5(3Н)-онам і 9-метил-

(феніл)сульфоніл-2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо[1,6-а]піримідин-6-онам та 

деяким піроло[3,2-d]піримідиновим похідним. 

Наукова новизна одержаних результатів. Продемонстровано, що 

енаміни ряду сульфонів, фосфіноксидів та фосфонатів дійсно є цінною 

синтетичною сировиною для створення фармакофорних гетероциклів ряду 

піримідину, піролопіримідину, оксадіазолу та тіазолу із сірко- та фосфоро-

вмісними групами. Дослідження виконано на широкому колі вихідних енамінів, 

більшість із яких були синтезовані вперше.  

Вперше отримано ряд 4-амінопіримідинів (у т. ч. гетероконденсованих по 

грані а), піримідин-2,4(1H,3H)-діонів та 4-іміно-3,4-дигідропіримідин-2(1H)-

oнів із фармакофорною метилсульфонільною групою в положенні 5. На основі 

3-аміно-2-сульфонілакрилонітрилів вперше синтезовано 2,6-дигідроімідазо-

[1,2-с]піримідин-5(3Н)-они та 2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо[1,6-a]піримідин-

6-они із метил- та фенілсульфонільною групами в положеннях, відповідно, 8 та 

9; у т. ч. сполуки із гідроксиетильним фрагментом – аналоги ацикло-

нуклеозидів.  
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Вперше синтезовано 5Н-піроло[3,2-d]піримідини із групами PhSO2–, 

Ph2P(O)–, (EtO)2P(O)– в положенні 7 та застосовано комплекс фізико-хімічних 

досліджень для однозначного доказу їх будови. Опрацьовано підхід до синтезу 

7-фосфонато-1Н-1,3,4,5-тетрагідропіроло[3,2-d]піримідин-2-онів.  

Для синтезу (5-(2-ацилгідразино)-2-(п-толіл)-1,3-оксазол-4-іл)фосфонатів 

вперше цілеспрямовано застосовано хлорангідриди гетероароматичних 

карбонових кислот, завдяки чому, після рециклізації, було отримано нові 

(5-гетарил-1,3,4-оксадіазол-2-іл)(аміно)метилфосфонові кислоти. Розроблено 

підхід до синтезу (2-арил-5-хлоро-1,3-тіазол-4-іл)тіофосфонатів на основі 

1-ациламіно-2,2-дихлоровінілфосфонатів із застосуванням реагента Лоусона; 

встановлена низька рухливість атома хлору в таких речовинах та опрацьовано 

альтернативні шляхи до синтезу (2-арил-5-арилтіо-1,3-тіазол-4-іл)тіо-

фосфонатів. 

Практичне значення одержаних результатів полягає у розробці простих 

препаративних методів одержання нових гетероциклічних похідних сульфонів, 

-фосфіноксидів та -фосфонатів, які, завдяки виявленим біологічним 

властивостям (противірусна та рістстимулююча активність), мають реальні 

перспективи прикладного застосування. Запропоновані методики базуються на 

використанні доступних реагентів, забезпечують широку варіативність 

замісників та можуть бути використані для синтезу інших похідних ряду 

4-амінопіримідинів, піримідин-2,4(1H,3H)-діонів, 4-іміно-3,4-дигідропіримідин-

2(1H)-oнів, 2,6-дигідроімідазо-[1,2-с]піримідин-5(3Н)-онів, 2,3,4,7-тетрагідро-

6H-піримідо[1,6-a]піримідин-6-онів, 5Н-піроло[3,2-d]піримідинів 1Н-1,3,4,5-

тетрагідропіроло[3,2-d]піримідин-2-онів, 2-арил-5-хлоро(арилтіо)-1,3-тіазолів із 

групами PhSO2–, Ph2P(O)–, (EtO)2P(O)–, а також оксадіазолілзаміщених 

амінометифосфонових кислот. 

Ключові слова: енаміни, гетероциклізація, гетарилсульфони, гетарил-

фосфіноксиди, гетарилфосфонати, 4-аміно(іміно)піримідин(он)и, піроло[3,2-d]-

піримідини, оксадіазоли, тіазоли, противірусна активність, стимулятори росту 

рослин. 
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SUMMARY 

Solomyannyi R.M.  Synthesis of bioactive heterocyclic compounds with sulfur 

and phosphorus-containing groups on the functionalized enamines basis. – 

Manuscript. 

Thesis for Candidate’s degree of chemical sciences (Doctor of Philosophy) by 

specialty 02.00.10 «Bioorganic chemistry» – V.P. Kukhar Institute of Bioorganic 

Chemistry and Petrochemistry, NAS of Ukraine, Kyiv, 2019. 

The dissertation is devoted to creation of new biologically active derivatives of 

pyrimidines, pyrrolopyrimidines and azoles using of functionalized enamines with 

sulfonyl, phosphoryl and phosphonate groups. 

Due to the interaction of 3-ethoxy-2-methylsulfonylacrylonitrile with the 

amidines (as well as S-arylisothioureas), via enamine intermediates, a number of 

4-aminopyrimidines (cytosine analogs) with the pharmacophoric methylsulfonyl 

substituent in position 5 was obtained. Using the α-aminoazoles as amidines led to 

heteroannulated by edge a 4-amino-5-methylsulfonylpyrimidines, and their structure 

have been proven by X-ray analysis. 

By substituting the ethoxy fragment of 3-ethoxy-2-methyl(phenyl)sulfonyl-

acrylonitriles with ammonia or primary amines, various 3-amino-2-methyl(phenyl)-

sulfonylacrylonitriles were obtained easily and with high yields, most of which were 

not previously known. The corresponding 3-amino-2-phosphorylacrylonitriles were 

synthesized by condensation of ethyl-N-arylformamidates and acetonitriles with 

phosphorus-containing groups. 

Based on 3-amino-2-methyl(phenyl)sulfonylacrylonitriles, 8-methyl(phenyl)-

sulfonyl-2,6-dihydroimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(3H)-ones and 9-methyl(phenyl)-

sulfonyl-2,3,4,7-tetrahydro-6H-pyrimido[1,6-a]pyrimidin-6-ones with aliphatic and 

aromatic substituents in positions 6 and 7, respectively, were obtained. Among such 

heterocyclic derivatives there were acyclonucleosides analogues – compounds with a 

hydroxyethyl fragment. To demonstrate the opportunities of 3-amino-2-sulfonyl- 
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acrylonitriles using, some pyrimidine-2,4(1H,3H)-dions and 4-imino-3,4-dihydro-

pyrimidin-2(1H)-ones with 5-methylsulfonyl group were synthetized. 

For the preparation of new analogs of deazapurines with sulfonyl, phosphoryl and 

phosphonate substituents in position 9 3-amino-2-cyano-1H-pyrroles with 

corresponding sulfur- and phosphorus-containing substituents in position 4 were used 

as the starting material. These compounds are easily obtained by alkylation of 

3-aminoacrylonitrile with chloroacetonitrile. It is notable that in the case of sulfonyl 

derivatives, the presence of a benzyl substituent at the amino group is preferred for 

more effective reaction, and in the case of compounds with a phosphorus-containing 

group, it should be aromatic. 

The DMF DMA action on 3-amino-4-sulfonyl(phosphonato)-2-cyano- 

1H-pyrroles leads to the formation of an amidine fragment on 3-amino group of the 

heterocycle. The heterocyclization of these derivatives with primary amines is 

accompanied, plausibly, by Dimroth rearrangement, and leads to 4-amino-5-benzyl-

7-sulfonyl(phosphonato)-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidines. The structure of the last ones 

has been consistently provedby 2D NMR spectroscopy methods and X-ray analysis. 

Also, based on 3-amino-4-phosphonato-2-cyano-1H-pyrrole, 5-aryl-4-imino-3-phenyl-

7-phosphonato-1H-1,3,4,5-tetrahydropyrrolo[3,2-d]pyrimidine-2-ones were obtained. 

Starting from 1-acetylamino-2,2-dichlorovinylphosphonates, through the {5-(2-

acylhydrazino)-2-R-1,3-oxazol-4-yl}phosphonates 1,3,4-oxadiazoles with hetero-

aromatic substituents and a fragment of aminomethylphosphonic acid were 

synthesized. Also, 1-acetylamino-2,2-dichlorovinylphosphonates were used in the 

synthesis of (2-aryl-5-chloro-1,3-thiazol-4-yl)thiophosphonates, formed by the action 

of Lawson’s reagent to such enamines. A similar reaction involving 1-acetylamino- 

2-arylthio-2-chlorovinylphosphonates led to (2-aryl-5-chloro-1,3-thiazol-4-yl)thio-

phosphonates. 

The procedures used to the heterocyclic derivatives synthesize are reliable and 

easy to perform and the substituents can be varied freely enough. 

The study of anticancer activity indicated a low cytotoxicity of the synthesized 

substances. At the same time, among the studied derivatives, the compounds with 
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high antiviral activity were found, such as 6-benzyl-8-(methylsulfonyl)-2,6-dihydro-

imidazo[1,2-c]pyrimidine-5(3H)-one and 9-(methylsulfonyl)-7-propyl-2,3,4,7-tetra-

hydro-6H-pyrimido[1,6-a]pyrimidine-6-one (against the BK virus), 6-(2-hydroxy-

ethyl)-8-(phenylsulfonyl)-2,6-dihydroimidazo[1,2-c]pyrimidine-5(3H)-one (Human 

papillomavirus) and 7-(phenylsulfonyl)-5-benzyl-N-(prop-2-en-1-yl)-5H-pyrrolo-

[3,2-d]pyrimidin-4-amine (poliovirus type 3). It was also found that the growth-

regulating activity is inherent in many 8-methyl(phenyl)sulfonyl-2,6-dihydro-

imidazo[1,2-c]pyrimidine-5(3H)-ones and 9-methyl(phenyl)sulfonyl-2,3,4,7-tetra-

hydro-6H-pyrimido[1,6-a]pyrimidine-6-ones, and in some pyrrolo[3,2-d]pyrimidin 

derivatives. 

Scientific novelty and originality of the results. It has been demonstrated that 

enamines of a number of sulfones, phosphine oxide and phosphonates are indeed a 

valuable synthetic material for the creation of pharmacophore heterocycles of the 

pyrimidine series, pyrolypyrimidine, oxadiazole and thiazole with sulfur- and 

phosphorus-containing substituents. The study was carried out on a wide range of 

enamines, most of which were synthesized for the first time. 

For the first time, a series of 4-aminopyrimidines (including heterocondensed 

on a), pyrimidine-2,4-(1H,3H)-diones and 4-imino-3,4-dihydropyrimidines-2(1H)-

ones with pharmacophore methylsulfonyl group at position 5 were obtained. Based 

on 3-amino-2-sulfonylacrylonitrile, 2,6-dihydroimidazo[1,2-с]pyrimidin-5(3H)-ones 

and 2,3,4,7-tetrahydro-6H-pyrimido[1,6-a]pyrimidin-6-ones with methyl- and 

phenylsulfonyl groups at positions 8 and 9, respectively, were first synthesized; and 

among them there were compounds with a hydroxyethyl fragment – analogues of an 

acyclo-nucleoside. 

For the first time, 5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidines with the groups PhSO2–, 

Ph2P(O)–, (EtO)2P(O)– at position 7 were synthesized and a complex of 

physicochemical methods was used to unequivocally prove their structure. The 

approach to the synthesis of 7-phosphonates-1H-1,3,4,5-tetrahydropyrolo[3,2-d]-

pyrimidin-2-ones has been processed. 
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For the synthesis of (5-(2-acylhydrazino)-2-(p-tolyl)-1,3-oxazol-4-yl)-

phosphonates, the heteroaromatic carboxylic acid chlorides were purposefully applied 

for the first time, and by recyclization of such oxazole derivatives new (5-hetaryl-

1,3,4-oxadiazol-2-yl)-(amino)methylphosphonic acids were obtained. An approach to 

the synthesis of (2-aryl-5-chloro-1,3-thiazol-4-yl)thiophosphonates based on 1-acyl-

amino-2,2-dichlorovinylphosphonates using the Lawson reagent was developed; low 

mobility of the chlorine atom in such substances was established and alternative 

pathways for the (2-aryl-5-arylthio-1,3-thiazol-4-yl)thiophosphonates synthesis were 

proposed. 

The practical significance of the results is to develop simple preparative 

methods for obtaining of new heterocyclic derivatives of sulfones, phosphine oxides 

and phosphonates, which, due to the exposed biological properties (antiviral and 

growth-stimulating activity), have real promises for practical using. The proposed 

methods are based on the use of available reagents, provide a wide variability of 

substituents and can be used for the synthesis of other derivatives of the series 

4-aminopyrimidines, pyrimidine-2,4-(1H,3H)-dione, 4-imino-3,4-dihydropyrimidin-

2(1H)-one, 2,6-dihydroimidazo[1,2-c]pyrimidine-5(3H)-ones, 2,3,4,7-tetrahydro-6H-

pyrimido[1,6-a]pyrimidin-6-ones, 5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidines 1H-1,3,4,5-tetra-

hydropyrrolo[3,2-d]pyrimidin-2-ones, 2-aryl-5-chloro(arylthio)-1,3-thiazoles with 

PhSO2–, Ph2P(O)–, (EtO)2P(O)– groups as well as oxadiazolyl substituted amino-

methyphosphonic acids. 

Key words: enamines, heterocyclization, hetarylsulfones, hetaryl-

phosphineoxides, hetarylphosphonates, pyrimidin(on)es, 4-amino(imino)-

pyrrolo[3,2-d]pyrimidines, oxadiazoles, thiazoles, antiviral activity, growth 

regulating activity. 
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ВСТУП 
 

Актуальність теми. Функціоналізовані енаміни є цінними реагентами для 

одержання багатьох типів біоактивних гетероциклів. Це можна сказати й про 

речовини із сірко- та фосфоровмісними групами: метою більшості робіт, де 

проводили гетероциклізації на основі таких речовин, було створення нових 

лікарських препаратів. І дійсно, вже зараз відома низка гетероциклічних 

похідних ряду сульфонів і фосфонатів, які можна застосовувати, зокрема, як 

протипухлинні, протигрибкові та бактеріостатичні засоби, а також для 

лікування серцево-судинних захворювань та нервових розладів. Разом із тим, 

даних, що стосуються цієї тематики, все ще порівняно мало, і багато із аспектів 

хімії енамінів із сірко- та фосфоровмісними групами невивчені, що залишає 

широкий простір для майбутніх досліджень. 

Відправною точкою нашої роботи були такі енаміни, як 3-аміно- 

2-сульфоніл(фосфорил / фосфонато)- акрилонітрили та 1-ацетиламіно-2,2-ди-

хлоровінілфосфонати, що можуть бути легко синтезовані із доступних 

реагентів із довільною варіацією замісників в амінофункції; тому нами було 

вирішено розкрити потенціал використання даних сполук для побудови 

фармакофорних гетероциклічних систем, що є вельми важливим та актуальним.  

 

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

виконувалась в рамках бюджетних тем відділу хімії біоактивних азотовмісних 

гетероциклічних основ Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії НАН 

України 2009–2012 рр. «Синтез та дослідження нових похідних азотистих 

гетероциклів – потенційних біоактивних сполук» (тема 2.1.10.11-10, № держ-

реєстрації 0110U000373), «Розвиток пріоритетних напрямів синтезу потенційних 

низькомолекулярних біорегуляторів і дослідження їх властивостей в модельних 

системах» (тема ЦНП 9.1-07, № держреєстрації 0107U002550), «Розвиток 

методів синтезу, дослідження властивостей та механізмів дії нових потенційно 

біоактивних сполук» (тема ЦНП 9.1-12, № держреєстрації 0112U002657). 
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Мета і задачі дослідження. Метою даної роботи є розробка простих 

та високоефективних підходів до побудови біоактивних гетероциклів, 

модифікованих сульфонільними, фосфорильними та фосфонатними 

замісниками, на основі енамінів, що містять відповідні сірко- та фосфоровмісні 

групи. 

Для досягнення поставленої мети необхідно було розв’язати наступні 

завдання: 

- окреслити коло реакційноздатних сульфонів, фосфіноксидів та фосфонатів 

з енаміновим фрагментом, придатних для синтезу біоактивних 

гетероциклів, модифікованих відповідними сірко- та фосфоровмісними 

групами; 

- урізноманітнити новими похідними набір раніше отриманих енамінів із 

сірко- та фосфоровмісними групами; 

- дослідити можливості застосування 3-етокси-2-сульфонілакрилонітрилів 

(попередників 3-аміно-2-сульфонілакрилонітрилів) як вихідних речовин 

для синтезу 5-сульфонілпіримідин(он)ів – аналогів цитозину; 

- дослідити можливості застосування 2-сульфоніл-, 2-фосфорил- та 

2-фосфонато-3-аміноакрилонітрилів для синтезу відповідних 5Н-

піроло[3,2-d]піримідинів – аналогів деазапуринів із сульфонільними, 

фосфорильними та фосфонатними групами ; 

- розробити метод одержання гетарилзаміщених оксадіазолів, 

модифікованих фрагментом амінометилфосфонової кислоти на основі 1-

ациламіно-2,2-дихлоровінілфосфонатів; 

- вивчити перспективи застосування 1-ациламіно-2,2-дихлоро-

вінілфосфонатів для синтезу похідних (тіазол-4-іл)фосфонових кислот; 

- встановити напрямки використання синтезованих гетероциклічних 

похідних у якості біорегуляторів. 
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Об’єкт дослідження – енаміни із сірко- та фосфоровмісними групами як 

вихідні речовини для синтезу біоактивних гетарилcульфонів, -фосфіноксидів та 

-фосфонатів. 

Предмет дослідження – гетероциклізації за участю енамінів із сірко- та 

фосфоровмісними групами, що ведуть до утворення нових біологічно активних 

гетероциклічних похідних сульфонів, -фосфіноксидів та -фосфонатів. 

Методи дослідження: органічний синтез, ЯМР спектроскопія на ядрах 1H, 

13C та 31Р, 2D ЯМР спектроскопія (COSY, NOESY, HMQC, HMBC), мас-

спектрометрія (МS), елементний аналіз, рентгеноструктурний аналіз, 

високоефективна рідинна хроматографія (HPLC). 

 

Наукова новизна одержаних результатів. Продемонстровано, що 

енаміни ряду сульфонів, фосфіноксидів та фосфонатів дійсно є цінною 

синтетичною сировиною для створення фармакофорних гетероциклів ряду 

піримідину, піролопіримідину, оксадіазолу та тіазолу із сірко- та фосфоро-

вмісними групами. Дослідження виконано на широкому колі вихідних енамінів, 

більшість із яких були синтезовані вперше.  

Вперше отримано ряд 4-амінопіримідинів (у т. ч. гетероконденсованих по 

грані а), піримідин-2,4(1H,3H)-діонів та 4-іміно-3,4-дигідропіримідин-2(1H)-

oнів із фармакофорною метилсульфонільною групою в положенні 5. На основі 

3-аміно-2-сульфонілакрилонітрилів вперше синтезовано 2,6-дигідроімідазо-

[1,2-с]піримідин-5(3Н)-они та 2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо[1,6-a]піримідин-

6-они із метил- та фенілсульфонільною групами в положеннях, відповідно, 8 та 

9; у т. ч. сполуки із гідроксиетильним фрагментом – аналоги ацикло-

нуклеозидів.  

Вперше синтезовано 5Н-піроло[3,2-d]піримідини із групами PhSO2–, 

Ph2P(O)–, (EtO)2P(O)– в положенні 7 та застосовано комплекс фізико-хімічних 

досліджень для однозначного доказу їх будови. Опрацьовано підхід до синтезу 

7-фосфонато-1Н-1,3,4,5-тетрагідропіроло[3,2-d]піримідин-2-онів.  
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Для синтезу (5-(2-ацилгідразино)-2-(п-толіл)-1,3-оксазол-4-іл)фосфонатів 

вперше цілеспрямовано застосовано хлорангідриди гетероароматичних 

карбонових кислот, завдяки чому, після рециклізації, було отримано нові 

(5-гетарил-1,3,4-оксадіазол-2-іл)(аміно)метилфосфонові кислоти. Розроблено 

підхід до синтезу (2-арил-5-хлоро-1,3-тіазол-4-іл)тіофосфонатів на основі 

1-ациламіно-2,2-дихлоровінілфосфонатів із застосуванням реагента Лоусона; 

встановлена низька рухливість атома хлору в таких речовинах та опрацьовано 

альтернативні шляхи до синтезу (2-арил-5-арилтіо-1,3-тіазол-4-іл)тіо-

фосфонатів. 

 

Практичне значення одержаних результатів полягає у розробці простих 

препаративних методів одержання нових гетероциклічних похідних сульфонів, 

-фосфіноксидів та -фосфонатів, які, завдяки виявленим біологічним 

властивостям (противірусна та рістстимулююча активність), мають реальні 

перспективи прикладного застосування. Запропоновані методики базуються на 

використанні доступних реагентів, забезпечують широку варіативність 

замісників та можуть бути використані для синтезу інших похідних ряду 

4-амінопіримідинів, піримідин-2,4(1H,3H)-діонів, 4-іміно-3,4-дигідропіримідин-

2(1H)-oнів, 2,6-дигідроімідазо[1,2-с]піримідин-5(3Н)-онів, 2,3,4,7-тетрагідро-

6H-піримідо[1,6-a]піримідин-6-онів, 5Н-піроло[3,2-d]піримідинів 1Н-1,3,4,5-

тетрагідропіроло[3,2-d]піримідин-2-онів, 2-арил-5-хлоро(арилтіо)-1,3-тіазолів із 

групами PhSO2–, Ph2P(O)–, (EtO)2P(O)–, а також оксадіазолілзаміщених 

амінометифосфонових кислот. 

 

Особистий внесок здобувача. Систематизація та аналіз літературних 

даних, основний обсяг експериментальної роботи, оформлення та узагальнення 

отриманих результатів, аналіз результатів спектральних досліджень та 

встановлення будови одержаних сполук проведені здобувачем особисто. 

Постановка задачі та обговорення результатів дослідження проведені з 

науковим керівником. Окремі експериментальні дослідження та узагальнення 
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одержаних результатів проведені спільно з с.н.с., к.х.н. О. В. Головченко, с.н.с., 

к.х.н. С. Г. Пільо, н.с., к.х.н. С. Р. Сливчуком, с.н.с., к.х.н. С. В. Попільніченком. 

Рентгеноструктурні дослідження сполук виконані у співробітництві з к.х.н. 

Е. Б. Русановим; двовимірні ЯМР експерименти – з м.н.с.  О. М. Василенком . 

Дослідження протипухлинної активності здійснено разом із Національним 

інститутом раку США (National Cancer Institute of Heals, USA) в рамках 

Development Therapeutic Program; противірусної активності – у відділенні 

педіатрії Ун-ту Алабама, Бірмінгем; рістрегулюючої активності – д.б.н. 

В. А. Циганковою, керівником групи скринінгу рістрегуляторів відділу № 2 

ІБОНХ ім. В. П. Кухаря. 

 

Апробація результатів дисертації. Результати роботи доповідались і 

обговорювались на International Conference Chemistry of Nitrogen Containing 

Heterocycles (CNCH-2009, Kharkiv, Ukraine, 2009); IV Українcькій конференції 

"Домбровські хімічні читання 2010" (Львів, Україна, 2010); International 

Symposium "Advanced Science in Organic Chemistry (ASOC – Crimea 2010)" 

(Miskhor, Ukraine, 2010); IV Международной конференции CBC 2010 

"Современные аспекты химии гетероциклов" (Санкт-Петербург, Россия, 2010); 

ХVIII International Symposium "Advances in the Chemistry of Heteroorganic 

Compounds" (Lodz, Poland, 2015); Drug Discovery Conference (Riga, Latvia, 2015). 

 

Публікації. Результати дисертації відображені у 14 публікації: 8 статтях у 

фахових наукових журналах та 6 тезах доповідей на конференціях. 

 

Структура і обсяг роботи. Дисертація складається зі вступу, шести 

розділів оригінальних досліджень, висновків, списку використаних джерел та 

1 додатку. Обсяг дисертації – 163 сторінки, із них 141 сторінка основного 

тексту; дисертація містить 57 схем реакцій, 10 таблиць та 24 рисунки. Список 

використаних джерел складається з 130 найменувань. Додаток 1 містить 

перелік публікацій автора за темою дисертації. 
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СИНТЕЗ  БІОАКТИВНИХ  ГЕТЕРОЦИКЛІВ 

НА  ОСНОВІ  ЕНАМІНІВ  ТА  АКРИЛОНІТРИЛІВ  ІЗ  СУЛЬФОНІЛЬНИМИ 

ТА  ФОСФОРИЛЬНИМИ  ЗАМІСНИКАМИ  ПРИ  КРАТНОМУ  ЗВ’ЯЗКУ 

Літературний огляд 

 

Серед широко вживаних в сучасному світі біологічно активних органічних 

речовин похідні гетероциклів займають чільне місце. Систематичні 

дослідження гетероциклічних сполук, як природного, так і синтетичного 

походження, дозволило виокремити найбільш перспективні в цьому плані 

гетероциклічні структури [1]. Але, хоча певні гетероцикли a priori вважаються 

фармакофорними, очевидно, не меншу роль у прояві біологічної дії відіграють 

також інші структурні фрагменти молекули. Одним із найбільш цікавих, з 

нашої точки зору, є варіант приєднання до гетероциклу сірко- чи фосфоро-

вмісних груп. Для побудови, зокрема, сульфоніл- та фосфорилзаміщених 

гетероциклічних структур можливо два альтернативних підходи: введення 

вказаної функціональної групи безпосередньо в гетероциклічне ядро, або 

гетероциклізація на основі сірко- та фосфоровмісних реагентів. Останній 

спосіб, звісно, є більш універсальним та забезпечує більше різноманіття 

цільових продуктів. 

З огляду на основну мету нашого дослідження, у літературному огляді ми 

прагнули відобразити відомі на сьогодні дані стосовно використання енамінів із 

сульфонільними та фосфорильними групами при кратному зв’язку в синтезі 

біологічно активних гетероциклів із відповідними сірко- та фосфоровмісними 

замісниками. Відразу потрібно уточнити, що це – відносно нова тематика, і 

поки що таких прикладів відомо небагато. Частіше такі енаміни містять також і 
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нітрильну групу (тобто, є похідними аміноакрилонітрилу). Тому до огляду, 

окрім реакцій за участю енамінів, були також включені гетероциклізації на 

основі акрилонітрилів із сульфонільними та фосфорильними групами. 

 

 

1.1. α-Сульфонілакрилонітрили – 

продуктивні вихідні сполуки в синтезі біоактивних гетероциклів 

 

3-Алкокси(галогено)-2-сульфонілакрилонітрили, реагуючи із гідразинами 

як 1,2-бінуклеофілами, утворюють сульфонілпіразоли. В одній із перших 

публікацій за цією тематикою [2] наявність сульфонільної групи вважалась 

достатньою підставою для того, щоб очікувати від речовин 1.1 проявів 

біологічної активності (схема 1.1).  

 

Схема 1.1 

 

 

Слід наголосити, що участь групи CN акрилонітрилів як електрофіла в 

гетероциклізаціях з гідразином обумовлює утворення піразолів із аміногрупою 

в α-положенні, здатною до наступних перетворень; зокрема до гетероциклізацій 

за участю також і незаміщеного атома азоту піразолу.  

Так, в ході створення нових специфічних антагоністів серотонінових 5-HT6 

рецепторів, корисних, зокрема, при лікуванні нейродегенеративних розладів, 

було отримано ряд амінопіразолів 1.2 із фенілсульфонільним замісником 

(схема 1.2), після чого проведено анелювання піримідинового циклу [3] дією 
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ацетилацетону. Саме серед піразоло[1,5-a]піримідинів було визначено 

найбільш селективний інгібітор – сполуку 1.3f (схема 1.2) з амінометильною 

групою. 

 

Схема 1.2 

 

 

В роботі [4] (схема 1.3) було проведено анелювання тетразинонової 

системи до піразольного циклу аміну 1.4 (через стадію діазонієвої солі); а для 

утвореної сульфонільної похідної 1.5, як і для деяких інших піразоло- та 

імідазотетразинонів, встановлена протипухлинна активність.  

 

Схема 1.3 
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В патенті наведено синтез речовини 1.6 (схема 1.4), що була проміжною 

сполукою на шляху до піразоло[1,5-а]піримідинів – модуляторів кальцієвих 

рецепторів [5]. 

 

Схема 1.4 

 

 

Речовини загальної формули 1.7 (схема 1.5), разом із іншими похідними 

піразолу, були описані як антипаразитарні засоби широкого спектру дії (проти 

гельмінтів, нематод тощо) [6, 7]; вказані сполуки були синтезовані із 

нітрилів 1.8 та арилгідразинів (схема 1.5).  

 

Схема 1.5 

 

 

Ацил- і сульфонілпіразоли схожої будови, серед яких була похідна 1.9 

(схема 1.6), запатентовано як CRH антагоністи для лікування депресії, 

тривожних станів та наслідків стресу [8, 9]. 
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Схема 1.6 

 
 

Іншим 1,2-бінуклеофілом, який застосовують (хоча й дещо рідше) в 

гетероциклізаціях з акрилонітрилами, є гідроксиламін. В уже згаданій ранній 

публікації [2] цю реакцію проводили у водному лузі (схема 1.7).  

 

Схема 1.7 

 

 

Досить непогано вивченими є реакції 3-аміно(алкокси)-2-сульфонілакрило-

нітрилів з такими 1,3-бінуклеофілами як амідини; зазвичай, внаслідок даних 

перетворень утворюються похідні піримідину. Переважно проведення таких 

реакцій не викликає труднощів (вони можуть відбуватися навіть у водно-

спиртовому середовищі [10]), що робить такий тип гетероциклізацій одним з 

найбільш популярних в хімії акрилонітрилів.  

Взаємодія енамінонітрилу 1.11 з амідином гетероциклічного ряду 1.12 

потребувала тривалого нагрівання (схема 1.8), і навіть за таких умов вихід 

продукту 1.13 був невисоким. Дану речовину, що окрім піримідинового містить 

також гетероконденсований піразольний цикл, пропонується використовувати 

для лікування серцево-судинних захворювань [11].  
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Схема 1.8 

 
 

При взаємодії 2-сульфонілакрилонітрилів з α-аміноазолами та азинами 

утворюються сульфонілзаміщені гетероконденсовані системи із вузловим 

атомом азоту. 

В роботі [12] повідомляється про одержання низки гетероконденсованих 

піримідинів та основі енамінонітрилу 1.14 (схема 1.9) та дослідження їх 

протимікробної та протигрибкової активності. Усі із досліджених речовин 

виявили здатність пригнічувати ріст колоній мікроорганізмів, хоча й дещо 

меншу, ніж у відомих препаратів. 

 

Схема 1.9 
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Гетарилсульфони 1.18 (схема 1.10) з азогрупою було успішно випробувано 

у якості антимікробних добавок до друкарських чорнил і поліуретанових 

покриттів [13]. 

 

Схема 1.10 

 

 

Окрім піразоло[1,5-а]піримідинів 1.18, в публікації [13] згадується також 

триазоло[1,5-а]піримідин 1.19b (схема 1.11), який було синтезовано раніше 

разом із метильною похідною 1.19а, з метою створення нових гетероциклічних 

похідних для лікування серцево-судинних захворювань [14]. Цікаво, що в даній 

роботі гетероциклізація була проведена при високій температурі без 

розчинника та додаткових каталізаторів. 

 

Схема 1.11 

 

 

Речовина 1.20 з фенілсульфонільно групою (схема 1.12) була синтезована 

із дитіоакрилонітрилу 1.21 в рамках пошуку нових селективних антагоністів 

5-HT6 [15].  
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Схема 1.12 

 

 

В подальшому дана тематика була розвинута в масштабне дослідження 

великої серії похідних на основі структури 1.20 (рис. 1.1) [16], із яких найбільш 

сильним інгібітором виявилась речовина 1.21 з метильною групою (рис. 1.1). 

 

 

Рис. 1.1. Антагоністи 5-НТ6  

ряду 3-арилсульфонілпіридо[1,2-а]піримідин-4-імінів  

 

Гетероциклізація 3-аміно(алкокси)-2-сульфонілакрилонітрилів та 

гуанідинів приводить до 2,4-діаміно-5-сульфонілпіримідинів на зразок 

сполуки 1.22 (схема 1.13) [10]. 

Схема 1.13 
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Речовину 1.23 з тіофеновим фрагментом (схема 1.14) було запатентовано 

як засіб для контролю небажаного росту рослин [17]. 

Схема 1.14 

 
 

Тіосечовина є сильним, але несиметричним 1,3-бінуклеофілом. В статті [2] 

для продуктів реакції 2-(арилсульфоніл)-3-етоксиакрилонітрилів (схема 1.15) з 

тіосечовиною вказується будова 2-тіоксо-1,2-дигідропіримідинів 1.24. 

Схема 1.15 

 
 

Окрім амідинів та похідних сечовини, у якості 1,3-бінуклеофілів в реакції з 

сульфонілвмісними похідними акрилонітрилу як 1,3-біелектрофілами, можуть 

виступати також азотвмісні гетероцикли із активною α-метиленовою ланкою. 

Так, у згаданій вище роботі [12], що стосувалась гетероциклічних сполук із 

протимікробною та протигрибковою активностю, на основі бензімідазол-2-іл-

ацетонітрилу було синтезовано похідну піридину 1.25 (схема 1.16), активні 

функціональні групи якої було використано для анелювання ще одного гетеро-

циклічного фрагменту. 
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Схема 1.16 

 

 

Цікавий випадок внутрішньомолекулярної гетероциклізації за участю 

фрагменту акрилонітрилу, який був складовою тіазинового циклу, описано в 

патенті [18] (схема 1.17). Як вихідні сполуки 1.27, так і продукти 1.28 виявили 

здатність інгібувати NS5b полимеразу віруса гепатиту C.  

 

Схема 1.17 

 
 

Серія внутрішньомолекулярних реакцій за участю групи СN фрагменту 

акрилонітрилу та активної метиленової ланки відбувалась з непоганими 

виходами, а для отриманих похідних аміносульфонілтіофену 1.29 (схема 1.18) 

авторами [19] передбачалась антигельмінтна та протигрибкова активність, 

аналогічна препарату Тіабендазол. Цікаво, що двостадійний синтез гетеро-
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циклів 1.29 із сульфонілацетонітрилів 1.30 можна проводити як в одно-

колбовому варіанті, так і з вилученням проміжних сульфонілакрило-

нітрилів 1.31 (схема 1.18).  

Схема 1.18 

 

 

За аналогічною схемою за участю бромонітрометану були синтезовані 

тіофени по типу 1.32, де EWG = NO2 [20]. Також подібні структури легко 

отримати шляхом рециклізації похідних 1.33 [21] (схема 1.19).  

 

Схема 1.19 

 

 

Гетероцикли із толілсульфонільною групою, аналогічні феніл-

сульфонам 1.32, показали досить високу антиоксидантну активність [22], що 

дає змогу розглядати їх як потенційні протипухинні засоби.  

У всіх наведених вище реакціях група СN акрилонітрилів брала участь у 

формуванні гетероциклічної системи. Рідше зустрічаються випадки гетеро-
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циклізацій за участю лише активованого С=С-зв’язку. Зокрема, представлена в 

роботі [23] тандемна реакція між бензил(2-бромоетил)карбаматом та 

акцепторами Міхаеля (у тому числі сульфоном 1.33, схема 1.20) була частиною 

розробок, спрямованих на зустрічний синтез природних алкалоїдів.  

 

Схема 1.20 

 
 

Більш складний доміно-процес за участі спиртів 1.35 дає змогу отримати 

біциклічні лактами 1.36 (схема 1.21) – цінні скафолди для одержання аналогів 

енантіозбагачених природних сполук [24].  

 

Схема 1.21 

 

 

Регіоселективне [3+2]-циклоприєднання піразолідинілідів 1.37 та 

заміщених вінілсульфонів 1.38 та наступне елімінування бензенсульфінової 

кислоти приводить до біциклічних пиразолідинонів 1.39 (схема 1.22), що 

розглядались як нові антибактеріальні агенти – аналоги β-лактамів [25]. 

 



34 

 

Схема 1.22 

 

 

Циклізація за участю метилпропаргіламіну дає змогу синтезувати цікаві 

похідні піролідину 1.40 (схема 1.23) з екзоциклічним кратним зв’язком [26]. 

Перетворення такого типу орієнтовані на синтез низькомолекулярних 

реакційноздатних «building blocks», використання яких є продуктивним та 

економічно вигідним, зокрема, для комбінаторної медичної хімії; в даній роботі 

було продемонстровано паладій-каталізоване сполучення речовин 1.40 із 

фенолами, що відбувається зі втратою сульфонільного залишку (схема 1.23). 

 

Схема 1.23 
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1.2. Гетероциклізації за участю α- та β-сульфоніленамінів 

 

Цінною синтетичною сировиною є хлорозаміщені сульфоніленаміни: в 

реакціях з нуклеофілами дані сполуки дозволяють легко отримати різноманітні 

гетероциклічні похідні із сульфонільними групами. 

Так, при взаємодії речовини 1.41 (схема 1.24) зі вторинними амінами 

відбувається одночасно циклізація та заміна активних атомів хлору з 

утворенням сполук 1.42 [27]. Їх подальші модифікації полягали в гідролізі 

амінальної групи до альдегідної та участі останньої в конденсаціях із 

метиленактивними сполуками. Такі поліфункціональні похідні є гарним 

доповненням до масиву відомих на сьогодні біоактивних оксазолів [28]. 

 

Схема 1.24 

 
 

Попередня обробка хлороенаміду 1.43 (схема 1.25) реагентом Лоуссона 

дозволила сформувати тіазольний цикл 1.44, атом хлору в якому володіє 

достатньою рухливістю для заміни його на залишок аміну або (тіо)фенолу [29]. 

Похідні тіазолу подібної будови є агоністами рецепторів 5-NT6 [30]. 
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Схема 1.25 

 
 

 

1.3. α- та β-Фосфонілакрилонітрили 

в синтезі біогетероциклів 

 

Фосфонілакрилонітрили із відхідною групою в β-положенні, так само 

добре, як і сульфонільні аналоги, вступають в реакції з нуклеофілами, тому 

були успішно задіяні в гетероциклізаціях за участю бінуклеофілів.  

Однією із найбільш ранніх публікацій, де було представлено ряд 

фосфонатопіразолів, отриманих конденсацією діетил{(1-ціано-2-(диметил-

аміно)вініл)фосфонату} з гідразинами, була робота [31]. 

Реагуючи із арилгідразинами, нітрили 1.45 утворювали 1-арил-

піразоли 1.46 (схема 1.26) [32]. Хоча вказана робота носила суто синтетичний 

характер, метою авторів було створення нових біологічно активних 

гетероциклічних похідних, що містять одночасно фосфонатну і CF3-групу.  

 

Схема 1.26 

 

 



37 

 

Для синтезу нових біологічно активних піразолів із фосфоровмісними 

групами автори публікації [33] використали реакцію фосфонатів 1.47 з 

гідразином, фенілгідразином та гетарилгідразинами (схема 1.27); реакція 

відбувалась в етанолі за кілька годин і з досить високими виходами, залежно 

від активності гідразину – або при кип’ятінні, або при кімнатній температурі.  

 

Схема 1.27 

 

 

До гетероциклічного фрагменту піразолів 1.48 (схема 1.27) без замісника в 

положенні 1 було проведено анелювання піримідинового циклу і отримано 

піролопіримідини 1.49 із фосфонатною та метилтіогрупами [33].  

Варто відмітити, що коли подібна схема була реалізована за участю 

діоксоланових похідних 1.50 (схема 1.28), були отримані фармакофорні 

фосфоровмісні гетероцикли 1.51, 52 із фрагментом етиленгліколю [34]. 

 

Схема 1.28 
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Уточнимо, що при взаємодії функціоналізованих акрилонітрилів із 

монозаміщеними гідразинами можливо утворення двох регіоізомерів; один із 

зафіксованих випадків цього описано у роботі [35] присвяченій гетеро-

циклізаціям на основі діетил{(1-ціано-2-(метилтіо)вініл)фосфонату}.  

В реакції з гідроксиламіном акрилонітрили із фосфонатною групою 

утворюють ізоксазолілфосфонати [35]. 

Взаємодія α-фосфонатоакрилонітрили із амідинами з формуванням аміно-

піримідинів [31 –3435], багато з яких володіють цінними біологічними 

характеристиками. 

Так, сполука 1.53 (схема 1.29) була синтезована в рамках проекту по 

створенню нових засобів для лікування серцево-судинних захворювань [36]; 

цікаво, що гетероциклізація за участю поліфункціональних сполук 1.54 і 1.55 

відбувалась при тривалому нагріванні в умовах пониженого тиску та при 

попередній обробці їх суміші ультразвуком, але вихід був невисоким.  

 

Схема 1.29 

 
 

Конденсації фосфоровмісних акрилонітрилів з α-аміноазолами та азинами, 

звісно, приводять до гетероконденсованих піримідинів із фосфоровмісними 

групами. У вищезгаданій публікації [32] повідомляється про синтез піразоло-

піримідинів 1.56 та піридинопіримідинів 1.57 із фосфонатною та трифтор-

метильною групами (схема 1.30); при чому в реакції хлоракрилонітрилу 1.58 

з  α-амінопіридином 1.59 із хорошим виходом було вилучено проміжний 
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ациклічний продукт 1.60, що є додатковим аргументом на користь загально-

прийнятого механізму гетероциклізацій даного типу.  

 

Схема 1.30 

 
 

Що стосується (2-ціановініл)фосфонатів, то представлені вони переважно 

похідними малонового нітрилу 1.61 (схема 1.31).  

 

Схема 1.31 
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Сполуки 1.61 (схема 1.31) під дією бінуклеофілів легко та з високими 

виходами (80–95 %) циклізуються з утворенням функціоналізованих 

фармакофорних гетероциклів ряду піразолу 1.62, ізоксазолу 1.63 та 

піримідину 1.64 [37]. 

Ще одне цікаве перетворення стосується фосфоровмісних похідних 

азиридину 1.65 (схема 1.32), які утворюються при циклоприєднанні нітрену до 

кратного зв’язку фосфонату 1.66 [38].  

 

Схема 1.32 

 
 

 

1.4. Гетероциклізації за участю α- та β-фосфоніленамінів 

 

Серія робіт була присвячена гетероциклізаціям на основі фосфонатів 

загальної формули 1.67 (схема 1.33). При дії N-нуклеофілів на такі похідні 

відбувається заміна одного із атомів хлору на залишок нуклеофілу, у той час як 

інший атом Cl бере участь в створенні оксазольного циклу в якості відхідної 

групи. Такі реакції було проведено з первинними та вторинними амінами [39 –

4041] і гідразином [42, 43]; не дивлячись на явну багатостадійність та складність 

такого перетворення, більшість реакцій відзначились високими виходами.  

 

Схема 1.33 
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Аналогічні реакції було проведено із фосфамідами 1.69 [44] та фосфін-

оксидом 1.70 [45] (схема 1.34).  

 

Схема 1.34 

 
 

Серед оксазолів загальної формули 1.71, 72 (схема 1.34) було знайдено 

речовини із фунгістатичною, бактеріостатичною [46] та імунотропною 

активністю [47] (рис. 1.2). 

 

 

Рис. 1.2. Біологічно активні (оксазол-4-іл)фосфонати 

 

β-Фосфонатоенаміни, які були успішно задіяні при побудові гетарил-

фосфонатів, як правило, містили активну групу також і в α-положенні. Зокрема, 

в публікації [48] синтез імідазолонів 1.73 (схема 1.35) було обґрунтовано 

різноманітними видами біологічної активності, притаманним даному типу 
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гетероциклів, а також залежністю біологічної дії імідазолону від характеру 

замісників.  

 

Схема 1.35 

 
 

В роботі [49] було представлено перший приклад C-фосфорильованих 

фуразано[3,4-b]піперазинів 1.74 (схема 1.36) – малодосліджених сполук, мають 

великі перспективи застосування як в органічному синтезі, так і в якості 

біологічно активних речовин.  

 

Схема 1.36 

 
 

Хлоровінілфосфонат 1.75 та похідний від нього енамінофосфонат 1.76 з 

ізонітрильною групою були запропоновані як цінна сировина для синтезу 

структурних аналогів біогетероциклів (схема 1.37) [50]. 
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Схема 1.37 
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Висновки до розділу 1 

 

Проведений літературний огляд переконливо демонструє синтетичні 

можливості різноманітних функціоналізованих похідних енамінів і акрило-

нітрилів, які містять сульфонільні та фосфорильні групи при кратному зв’язку, 

для створення біоактивних гетероциклічних сполук. Залежно від характеру та 

розташування додаткових функціональних груп на базі таких реагентів можна 

легко отримати моноциклічні та гетероконденсовані похідні ряду піразолу, 

оксазолу, ізоксазолу, піримідину та багатьох інших.  

Разом із тим дослідженням у цій області поки що бракує систематичності 

та масштабності, адже деякі із реакцій представлено лише поодинокими 

прикладами. Це не дає змогу оцінити внесок певних структурних елементів у 

прояв біологічної дії досліджуваних сульфоніл- та фосфорилзаміщених 

гетероциклічних сполук. Тому розробка нових методів синтезу гетеро-

циклічних сполук на основі енамінів із сульфонільними та фосфорильними 

групами, а також встановлення біологічної активності таких продуктів досі 

залишається актуальним для біоорганічної хімії завданням. 
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АНАЛОГИ  ЦИТОЗИНУ 

ІЗ  МЕТИЛСУЛЬФОНІЛЬНОЮ  ГРУПОЮ 

 

 

2.1.  Синтез  4-аміно-5-(метилсульфоніл)піримідинів  взаємодією 

3-етокси-2-метилсульфонілакрилонітрилу  з  амідинами 

 

2-Функціоналізовані 4-амінопідимідини, як аналоги цитозину, традиційно 

розглядаються як структури, перспективні в сенсі їх лікувальної здатності. До 

даного класу гетероциклічних похідних належать, зокрема, давно знаний та 

відомий противірусний препарат Цидофовір (рис. 2.1), а також деякі інші 

підтверджені та експериментальні противірусні та антибактеріальні речовини 

(рис. 2.1). 

Наявність сірковмісної групи в ядрі піримідину також обумовлює ряд 

цінних біологічних характеристик таких молекул (див. літературний огляд, 

розділ 1.1). 

З огляду на вищевикладене, нами було вирішено розробити методику 

синтезу 4-аміно-5-метилсульфонілпіримідинів на основі доступних реагентів та 

з можливістю варіації замісників у гетероциклі. 
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Рис. 2.1. Лікарські засоби – аналоги цитозину 

 

Найбільш застосовним підходом до синтезу піримідинів [51] є реакція 

амідинів із 1,3-дикарбонільними сполуками. У якості останньої нами було 

використано етоксиакрилонітрил 2.5 із метилсульфонільною групою [4]. 

І,  дійсно, висока реакційна здатність даної похідної дозволила нам провести 

гетероциклізацію як з амідинами ароматичних карбонових кислот 

(похідні 2.6a-с), так і з S-арилтіосечовинами 2.6d-f [52], одержавши, таким 

чином, 4-аміно-5-(метилсульфоніл)піримідини 2.7a-f із замісниками арил та 

арилтіо в положенні 2 (схема 2.1).  
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Схема 2.1 

 

 

Згідно з отриманими раніше результатами [53], при взаємодії 3-етокси-

2-метилсульфонілакрилонітрилу (2.5) та сполук із первинною аміногрупою 

спершу відбувається заміщення етоксифрагменту залишком аміну. Отже, 

можна припустити, що утворення піримідинів 2.7 здійснюється через 

інтермедіати А та В (схема 2.2). 

 

Схема 2.2 

 

 

Синтез сполук 2.7 простий у виконанні (методику та фізичні 

характеристики продуктів наведено нижче в експ. частині), хоча виходи 

цільових речовин були, подекуди, посередніми. Цікаво, що один із продуктів (а 

саме – 2.7а) було синтезовано раніше в інший спосіб [54, 55], і отримані нами 

характеристики похідної 2.7а повністю співпадають з наведеними в літературі. 

Рентгено-структурний аналіз речовини 2.7е, окрім однозначного 

підтвердження структури, дає уявлення про особливості просторової будови 

даних похідних. Загальний вид молекули 2.7е представлено на рис. 2.2, а 

геометричні параметри наведено в експ. частині.  
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Рис. 2.2. Загальний вид молекули речовини 2.7е  

 

Розподіл довжин зв’язків і валентних кутів в центральному 

піримідиновому циклі знаходяться в очікуваному діапазоні й узгоджуються зі 

структурною формулою сполуки. Так, всі внутрішньоциклічні зв’язки 

делокалізовані і мають значення, характерні для делокалізованих структур. 

Піримідиновий цикл плаский, середньоквадратичне відхилення атомів з 

площини становить лише 0.0113 Å; атоми Сульфуру S1, S2 та атом Нітрогену N3 

виходять з цієї площини на 0.1594(30), 0.0680(29) та -0.0652(34) Å, а фенільний 

цикл С6-С11 розвернуто відносно неї на 84.76(7)º. Довжина зв’язку C2N3 сильно 

скорочена в порівнянні зі значенням, характерним для одинарних зв’язків С-N 

(1.45 Å) і складає 1.334(3) Å, в той час як сума валентних кутів при атомі азоту 

аміногрупи становить 359(3), що вказує на ефективне спряження неподіленої 

електронної пари атома азоту N3 з -системою гетероцикла. У  кристалі 

спостерігається утворення як внутрішньо- N3-H1···O2, так і міжмолекулярних 

водневих зв’язків N3-H2···O1#1 та N3-H1···O2#2 з наступними параметрами: N3-H1 

0.85(3), N3···O2 2.978(3) Å, N3H1O2 128(3)°; N3-H2 0.82(2), N3···O1#1 3.038(3) Å, 

N3H2O1#1 167(2)° і N3-H1 0.85(3), N3···O2#2 2.958(3) Å N3H1O2#2 147(3)° 

(символами #1 и #2 позначені атоми, зв’язані з базовими операціями симетрії 

x,-y-0.5,z-0.5 и -x+1,-y-1,-z відповідно). 
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Використання в реакції з біелектрофілом 2.5 гетероциклічних сполук з 

амідиновим фрагментом – 2-аміноазолів 2.8-10 [52] – дало нам можливість 

отримати піримідини 2.11-13, гетероконденсовані по грані а (схема 2.3).  

 

Схема 2.3 

 

 

На відміну від похідних 2.7, синтез яких було проведено в етанольному 

розчині, для одержання конденсованих структур 2.11-13 нами використано 

кип’ятіння в діоксані. Уточнимо, що, порівняно із піримідинами 2.7, утворення 

гетероконденсованих піримідинів 2.11-13 відбувається помітно швидше і в 

середньому з більшим виходом (хоча останній факт, вірогідно, є наслідком 

меншої розчинності). 

Будова продуктів, наведена на схемі 2.3, не є безсумнівною та потребує 

доказів, оскільки на початковій стадії побудови систем 2.11-13 атака 

акрилонітрилу 2.5 може відбуватись як за участі первинної аміногрупи 

2-аміноазолів 2.8-10, так і за участі атома азоту гетероциклу. Перший шлях 
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привів би до утворення інтермедіату С (схема 2.4) і продукту D, а другий – до 

інтермедіату Е і продукту F.  

 

Схема 2.4 

 

 

Самі проміжні продукти 2.11-13 не можуть бути виділені, оскільки їх 

циклізація відбувається дуже швидко. 

Спочатку вибір на користь першого варіанту механізму гетероциклізації, 

який приводить до продуктів 2.11-13 через інтермедіати 2.11-13 (схема 2.3, 

відповідають загальній формулі С на схемі 2.4), було нами зроблено на основі 

літературних даних [56 –5758]. Пізніше однозначне доведення будови гетеро-

конденсованих піримідинів 2.11-13 було здійснено завдяки рентгено-

структурному аналізу похідної 2.11а (рис. 2.3).  

Центральний біциклічний N1N2N4C1-6 фрагмент планарії в межах 0.006 Å. 

Розподіл довжин зв’язків і валентних кутів свідчить про делокалізацію 

електронної густини в гетероциклічному каркасі. Довжина зв’язку С6N3 сильно 

скорочена до 1.315 Å порівняно зі значенням, характерним для одинарного 

зв’язку Карбон–Нітроген (1.45 Å), а сума валентних кутів при атомі Нітрогену 

N3 становить 360(3)º, що свідчить про спряження неподіленої електронної пари 

атома Нітрогену N3 аміногрупи з -системою гетероцикла. Цікаво відзначити, 

що зв’язки S-C співпадають в межах похибки експерименту, а їх довжини в 

середньому складають 1.740 Å. У кристалі виявлено утворення водневих 

зв’язків, як міжмолекулярних N3H32···O1А, так і сильного внутрішньо-
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молекулярного зв’язку N3H31···O2 з наступними параметрами: N3H32 0.90(3), 

N3···O1А 2.925(3) Å, N3H32O1А 147(3); N3H31 0.82(3), N3···O2 2.794(3) Å, 

N3H31O2  132(3). Літерою А позначений атом, пов’язаний з базовими 

наступною операцією симетрії: x+1, y, z. 

 

 

Рис. 2.3. Загальний вигляд молекули сполуки 2.11а  

 

Інші характеристики молекули 2.11а, як і похідних 2.12,13, наведено 

нижче в експ. частині. 

 

 

2.2.  5-Метилсульфонілпіримідін-2,4(1H,3H)-діони 

 

Можливості використання речовини 2.5 для синтезу піримідинів не 

обмежуються амінопіримідинами та їх конденсованими аналогами. Як приклад, 

нами було проведено циклізацію за участі енамінів, отриманих із етокси-

похідної 2.5 (схема 2.6), та фенілізоціанату [59].  
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Схема 2.6 

 

 

Продуктом цієї реакції є 4-іміно-3,4-дигідропіримідин-2(1H)-oни 2.15а-d 

(схема 2.6) із метилсульфонільною групою в положенні 5. Іміногрупа 

сполук 2.15 очікувано легко піддається кислотному гідролізу; таким чином 

нами було синтезовано речовини 2.16 (схема 2.6), які є сульфонільними 

похідними урацилу. 

Потрібно уточнити, що, на відміну від продуктів заміщення етоксигрупи 

речовини 2.8 атомом азоту амідинового фрагменту (наприклад, структура А на 

схемі 2.2), зображені загальною формулою G на схемі 2.6 аміноакрилонітрили – 

стабільні сполуки, що легко можуть бути виділені. Такі речовини вільно можна 

отримати в реакціях похідної 2.5 з аліфатичними, ароматичними первинними 

амінами та амоніаком, і детально синтез та характеристики масиву 

аміноакрилонітрилів із сульфонільними групами буде описано нижче в 

розділі 3.  
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Експериментальна частина розділу 2 

 

Контроль за проходженням реакції та чистотою одержаних продуктів 

здійснювався методом ТШХ на платівках 60 F254 Merck. Дані елементного 

аналізу отримані в аналітичній лабораторії Інституту біоорганічної хімії та 

нафтохімії ім. В. П. Кухаря НАН України та відповідають розрахованим. 

Температури топлення визначені на установці Фішера – Джонса. 

Спектри 1Н та 13С ЯМР виміряні на приладі Varian Unityplus 400 (робоча 

частота, відповідно 400 та 100 МГц, внутрішній стандарт – ТМС). IЧ спектри 

зареєстровано на спектрометрі Vertex 70 в таблетках KBr. Дані хромато-мас-

спектрометрії отримано на високоефективному рідинному хроматографі Agilent 

1100 Series, обладнаному діодною матрицею з мас-селективным детектором 

Agilent LC\MSD SL, метод іонізації – хімічна іонізація при атмосферному тиску 

(APCI). 

 

Методика синтезу та фізико-хімічні характеристики 3-етокси-2-(метил-

сульфоніл)акрилонітрилу (2.5) наведені в публикації [4].  

 

Загальна методика синтезу 4-аміно-2-арил(тіо)-5-метилсульфоніл-

піримидинів (2.7а-f). Суміш 0.52 г (3 ммоль) 2-метилсульфоніл-3-етокси-

акрилонітрилу (2.5), 3 ммоля відповідного гідрохлориду амідина 2.6 та 0.84 мл 

(6 ммоль) триетиламіну кип’ятять 6 год в 10 мл етилового спирту й залишають 

на 12 ч при кімнатній температурі. Розчинник випарюють при пониженому 

тиску, залишок обробляють водою, осад цільового продукту відфільтровують, 

висушують і перекристалізовують із етилового спирту.  

4-Аміно-5-метилсульфоніл-2-фенілпіримідин (2.7a). Тт 185–187 С. 1H ЯМР 

(400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.25 (3H, с, CH3), 7.10 (1H, уш. c, NH), 

7.47–7.64 (3Н, м, С6Н5), 8.22 (1Н, уш. с, NН), 8.32–8.40 (2Н, м, С6Н5), 8.68 (1Н, с, 

CH). 13C ЯМР (100 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 43.4 (SO2СН3), 113.9 (С5), 128.8 

(СНаром), 129.1 (СНаром), 132.1 (СНаром), 136.9 (Саром), 158.4 (С6Н), 159.7 (С4), 

166.7 (С2). ІЧ (см-1, KBr): 1142, 1277 (SO2); 1418, 1440, 1470, 1569, 1625, 3123, 
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3269, 3456. LCMS, m/z: 250 [M+1]+. Знайдено, %: С, 53.08; Н, 4.40; N, 16.69; S, 

12.96. C11H11N3O2S. Розраховано, %: С, 53.01; Н, 4.42; N, 16.86; S, 12.86. 

4-Аміно-5-метилсульфоніл-2-(4-флуорофеніл)піримідин (2.7b). Тт 185–186 С. 

1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.30 (3H, с, CH3), 7.14 (1H, уш. с, 

NH), 7.30–7.39 (2Н, м, С6Н4), 8.24 (1Н, уш. с, NН), 8.45–8.46 (2Н, м, C6H4), 8.67 

(1Н, с, CH). ІЧ (см-1, KBr): 1140, 1282 (SO2); 1226, 1418, 1571, 1601, 1631, 3080, 

3418, 3446. LCMS, m/z: 268 [M+1]+. Знайдено, %: С, 49.60; Н, 3.71; N, 15.91; S, 

12.14. C11H10FN3O2S. Розраховано, %: С, 49.62; Н, 3.76; N, 15.72; S, 12.00. 

4-Аміно-5-метилсульфоніл-2-(4-метоксифеніл)піримідин (2.7c). Тт 187–

188 С. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.27 (3H, с, CH3), 3.86 (3Н, 

с, СН3O), 7.00 (1H, уш. с, NH), 7.08 (2Н, д, J = 8.5, С6Н4), 8.10 (1Н, уш. с, NН), 

8.34 (2Н, д, J = 8.5, С6Н4), 8.63 (1Н, м, CH). ІЧ (см-1, KBr): 1145, 1247 (SO2); 

1403, 1535, 1562, 1634, 3358, 3460. LCMS, m/z: 280 [M+1]+. Знайдено, %: С, 

51.55; Н, 4.66; N, 15.18; S, 11.35. C12H13N3O3S. Розраховано, %: С, 51.61; Н, 4.66; 

N, 15.04; S, 11.48. 

4-Аміно-5-метилсульфоніл-2-(фенілтіо)піримідин (2.7d). Тт 209–210 С. 

1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.23 (3H, с, CH3), 7.06 (1H, уш. с, 

NH), 7.48–7.62 (5H, м, C6H5), 8.19 (1H, уш. с, NH), 8.31 (1Н, c, CH). ІЧ (см-1, 

KBr): 1126, 1282 (SO2); 1357, 1458, 1529, 1562, 1629, 3344, 3453. LCMS, m/z: 282 

[M+1]+. Знайдено, %: С, 46.94; Н, 3.90; N, 15.05; S, 22.63. C11H11N3O2S2. 

Розраховано, %: С, 46.98; Н, 3.91; N, 14.93; S, 22.79. 

4-Аміно-5-метилсульфоніл-2-(4-метилфенілтіо)піримідин (2.7e). Тт 213 С 

(розкл.). 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 2.37 (3H, с, CH3), 3.23 

(3H, с, CH3), 7.03 (1H, уш. с, NH), 7.27 (2Н, д, J = 8.5, С6Н4), 7.46 (2Н, д, J = 8.5, 

С6Н4), 8.17 (1H, уш. с, NH), 8.29 (1Н, с, CH). 13C ЯМР (100 MГц, ДMСO-d6), δ, 

м.ч.: 21.2 (СН3), 43.5 (SO2СН3), 112.7 (С5), 125.5 (Саром), 130.4 (СНаром), 135.6 

(СНаром), 139.7 (Саром), 157.9 (С6Н), 158.9 (С4), 175.9 (С2). ІЧ (см-1, KBr): 1128, 

1283 (SO2); 1528, 1562, 1634, 3344, 3442. LCMS, m/z: 296 [M+1]+. Знайдено, %: 

С, 48.80; Н, 4.45; N, 14.39; S, 21.51. C12H13N3O2S2. Розраховано, %: С, 48.81; Н, 

4.41; N, 14.23; S, 21.71. 
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4-Аміно-5-метилсульфоніл-2-(4-метоксифенілтіо)піримідин (2.7f). Тт 215 С 

(розкл.). 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.23 (3H, с, CH3), 3.82 

(3Н, с, СН3O), 7.02 (2Н, д, J = 8.5, С6Н4), 7.19 (1H, уш. с, NH), 7.50 (2Н, д, J = 

8.5, С6Н4), 8.15 (1H, уш. с, NH), 8.29 (1Н, с, CH). ІЧ (см-1, KBr): 1127, 1285 

(SO2); 1249, 1528, 1564, 1632, 3340, 3445. LCMS, m/z: 312 [M+1]+. Знайдено, %: 

С, 48.40; Н, 4.37; N, 13.57; S, 20.43. C12H13N2O3S2. Розраховано, %: С, 48.48; Н, 

4.38; N, 13.49; S, 20.59. 

 

Рентгеноструктурне дослідження монокристала сполуки 2.7е з лінійними 

розмірами 0.10  0.15  0.26 мм проведено при кімнатній температурі на 

дифрактометрі Bruker Smart Apex II (MoК - випромінювання, графітовий 

монохроматор, макс 28.89о, сегмент сфери –14  h  16, -11  k  11, -19  l  19). 

Всього було зібрано 15100 відбиттів, з яких 3582 є незалежними (R-фактор 

усереднення 0.0512). 

 

Таблиця 2.1 

Основні довжини зв’язків (d, Å) та валентні кути (ω, град) 

в молекулі сполуки 2.7е 

Зв’язок d, Å 
Валентний 

кут 
ω, ° 

C1N1  1.334(3) N2C1N1 128.0(2) 

C1N2  1.332(3) C1N2C2 117.31(19) 

C2N2  1.345(3) N2C2C3 119.23(19) 

C2C3  1.419(3) C4C3C2 116.9(2) 

C3C4  1.373(3) N1C4C3 124.6(2) 

C4N1  1.328(3) C4N1C1 113.92(19) 

C2N3  1.334(3) C3S1C5 104.17(12) 

C1S2  1.754(2) C1S2C6 103.25(11) 

C6S2  1.771(2)   

C3S1  1.742(2)   

C5S1  1.743(3)   
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Кристали сполуки  2.7е C12H13N3O2S2, M = 295.37, моноклинні, просторова 

група С2/с, а = 11.8777(4), b = 8.3561(3), c = 14.4812(5) Å,  = 106.937(2), 

V = 1374.94(8) Å3, Z = 4, dc = 1.427,  0.388 мм-1, F(000) 616. Була введена 

корекція поглинання методом мультисканування за програмою SADABS 

(Тмин / Tмакс = 0.804262 / 0.9697). Структура розшифрована прямим методом і 

уточнена методом найменших квадратів з використанням комплексу програм 

Bruker SHELXTL [60]. Усі неводневі атоми уточнені анізотропно. Усі С-Н атоми 

водню в молекулі сполуки посаджені геометрично ("вершники"), їх позиції та 

теплові параметри уточнені разом із позиціями та тепловими параметрами 

супутніх атомів вуглецю, атоми водню при атомах азоту виявлені в різницевому 

Фур’є синтезі й уточнені ізотропно. В  уточненні використано 2306 відбиттів з I 

> 2(I) (180 уточнюваних параметрів, число відбиттів на параметр 12.8), 

використана вагова схема  = 1/[2(Fo2) + (0.0537Р)2 +0.5368P], де Р = (Fo2 + 

2Fc2)/3. Остаточні значення факторів розбіжності R1(F) 0.0503 , wR2(F2) 0.1105, 

по відбиттям з I > 2(I) та R1(F) 0.0922, wR2(F2) 0.1303, GOF 1.018 по всім 

відбиттям. Залишкова електронна густина з різницевого ряду Фур’є після 

останнього циклу уточнення 0.34 і -0.41 е/Å3. Повні кристалографічні дані 

депоновані в Кембриджському банку структурних даних (депонент 

CCDC 1502961). 

 

Загальна методика синтезу 7-аміно-6-(метилсульфоніл)піразоло[1,5-a]-

піримідинів (2.11). Суміш 0.52 г (3 ммоль) акрилонітрилу 2.5, 3 ммоль 

відповідного 5-аміно-1Н-піразолу 2.8 та 0.84 мл (6 ммоль) триетиламіну 

кип’ятять 3 год в 5 мл діоксану. Розчинник випарюють при пониженому тиску, 

залишок обробляють водою, осад цільового продукту відфільтровують, 

висушують і перекристалізовують із діоксану. 

7-Аміно-6-(метилсульфоніл)піразоло[1,5-a]піримідин (2.11а). Тт 202–203 С. 

1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.32 (3H, с, CH3), 6.61 (1H, с, CH), 

8.28 (1H, с, CH), 8.40 (2Н, уш. с, NH2), 8.41 (1H, с, CH). 13C ЯМР (100 MГц, 
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ДMСO-d6), δ, м.ч.: 44.9 (SO2СН3), 97.7 (С3Н), 100.3 (С6), 146.7 (С5Н), 147.0 (С3а), 

149.1 (С2Н), 149.5 (С7). ІЧ (см-1, KBr): 1130, 1290 (SO2); 1199, 1311, 1458, 1495, 

1586, 1637,1680, 3129, 3333, 3456. LCMS, m/z: 213 [M+1]+. Знайдено, %: С, 

39.60; Н, 3.70; N, 26.55; S, 15.02. C7H8N4O2S. Розраховано, %: С, 39.62; Н, 3.77; 

N, 26.40; S, 15.11. 

7-Аміно-2-метил-6-(метилсульфоніл)піразоло[1,5-a]піримідин (2.11b). 

Тт 205–206 С. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 2.45 (3H, с, CH3), 

3.37 (3H, с, CH3), 6.43 (1H, с, CH), 8.35 (1H, с, CH), 8.40 (2Н, уш. с, NH2). 

13C ЯМР (100 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 14.9 (СН3), 44.9 (SO2СН3), 97.7 (С3Н), 

100.0 (С6), 146.4 (С3а), 149.0 (С5Н), 150.1 (С7), 156.4 (С2). ІЧ (см-1, KBr): 1118, 

1293 (SO2); 1223, 1563, 1603, 1641, 3006, 3413. LCMS, m/z: 227 [M+1]+. 

Знайдено, %: С, 42.53; Н, 4.35; N, 24.85; S, 14.05. C8H10N4O2S. Розраховано, %: 

С, 42.48; Н, 4.42; N, 24.76; S, 14.17. 

 

7-Аміно-6-(метилсульфоніл)імідазо[1,2-a]піримідин (2.12). Суміш 0.52 г 

(3 ммоль) акрилонітрилу 2.5, 0.36 г (3 ммоль) дигідросульфату 2-аміно-

1H-імідазолу 2.9 та 0.84 мл (6 ммоль) триетиламіну кип’ятять 3 год в 10 мл 

діоксану. Розчинник випарюють при пониженому тиску, залишок обробляють 

водою, осад цільового продукту відфільтровують, висушують і пере-

кристалізовують із діоксану.  

Тт >250 С. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.28 (3H, с, CH3), 

7.63 (1H, с, CH), 8.17 (1H, с, CH), 8.40 (2Н, уш. с, NH2), 8.41 (1H, с, CH). 

13C ЯМР (100 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 44.6 (SO2СН3), 100.5 (С6), 109.3 (С3Н), 

134.6 (С2Н), 147.7 (С5), 149.8 (С8а), 150.1 (С7Н). ІЧ (см-1, KBr): 1127, 1292 (SO2); 

1560, 1578, 1662, 3128, 3393. LCMS, m/z: 213 [M+1]+. Знайдено, %: С, 39.52; Н, 

3.70; N, 26.29; S, 15.23. C7H8N4O2S. Розраховано, %: С, 39.62; Н, 3.77; N, 26.40; 

S, 15.11. 
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4-Аміно-3-(метилсульфоніл)піримідо[1,2-a]бензімідазол (2.13). Суміш 0.52 г 

(3 ммоль) акрилонітрилу 2.5, 0.40 г (3 ммоль) 2-аміно-1H-бензімідалолу 2.10 та 

0.84 мл (6 ммоль) триетиламіну кип’ятять 3 год в 5 мл діоксану. При 

охолодженні реакційної суміші утворюється осад цільового продукту, який 

відфільтровують, промивають етиловим спиртом і перекристалізовують із 

діоксану. 

Тт >250 С. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.33 (3H, с, CH3), 

7.39–7.58 (7H, м, CH, C6H4, NH2). ІЧ (см-1, KBr): 1124, 1288 (SO2); 1212, 1420, 

1452, 1569, 1606, 1637, 3173, 3420. LCMS, m/z: 263 [M+1]+. Знайдено, %: С, 

50.33; Н, 3.90; N, 21.50; S, 12.11. C11H10N4O2S. Розраховано, %: С, 50.38; Н, 3.82; 

N, 21.36; S, 12.22. 

 

Рентгеноструктурне дослідження монокристала сполуки 2.11а з лінійними 

розмірами 0.39  0.35  0.15 мм проведено при кімнатній температурі на 

дифрактометрі Bruker Smart Apex II (MoК - випромінювання, графітовий 

монохроматор, макс 29.57о, сегмент сфери -9  h  9, -11  k  11, -11  l  11). 

Всього було зібрано 5370 відбиттів, з яких 2290 є незалежними (R-фактор 

усереднення 0.0429). 

Кристали сполуки  2.11а C7H8N4O2S, M = 212.23, триклинні, просторова 

група Р-1, а = 7.2727(12), b = 8.2714(13), c = 8.3057(14) Å,  = 96.932(11), 

 = 114.398(9),  = 100.789(9) V = 435.88(12) Å3, Z = 2, dc = 1.617,  0.349 мм-1, 

F(000) 220. Була введена корекція поглинання за програмою SADABS методом 

мультисканування (співвідношення Тмин / Tмакс = 0.652028), а також введена 

поправка на ізотропну екстинкцію (0.0041(9)).  

Структура розшифрована прямим методом і уточнена методом найменших 

квадратів в повноматиричному анізотропному наближенні з використанням 

комплексу програм [60]. Усі атоми водню виявлені та уточнені ізотропно. 

В  уточненні використано 1516 відбиттів з I > 2(I) (159 уточнюваних 

параметрів, число відбиттів на параметр 9.5), використана вагова схема 

 = 1/[2(Fo2) + (0.0446P)2 + 0.870Р], де Р = (Fo2 + 2Fc2)/3, відношення 
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максимального(среднього) зсуву до похибки в останньому циклі становило 

0.014(0.001). Остаточні значення факторів розбіжності R1(F) 0.0566, wR2(F2) 

0.1227 по відбиттям з I > 2(I) та R1(F) 0.0973, wR2(F2) 0.1458, GOF 1.082 по 

всім незалежним відбиттям. Залишкова електронна густина з різницевого ряду 

Фур’є після останнього циклу уточнення 0.66 и -0.35 е/Å3. 

Повні кристалографічні дані депоновані в Кембриджському банку 

структурних даних (депонент CCDC 1502977). 

 

Таблиця 2.2 

Основні довжини зв’язків (d, Å) та валентні кути (ω, град) 

в молекулі сполуки 2.11а 

Зв’язок d, Å 
Валентний 

кут 
ω, ° 

N2N1  1.364(3) C1C2C3 105.3(3) 

N2C1  1.329(4) C1N2N1 101.9(2) 

C2C1  1.376(5) C2C3N1 104.6(2) 

C3C2  1.379(4) N2C1C2 114.8(3) 

C3N1  1.387(3) N4C3N1 121.6(2) 

C3N4  1.350(3) N2N1C3 113.4(2) 

C4N4  1.314(3) N2N1C6 122.5(2) 

C4C5  1.414(3) C6N1C3 124.0(2) 

C6N3  1.314(3) N4C3C2 133.7(3) 

C6N1  1.369(3) C4N4C3 115.5(2) 

C6C5  1.387(3) C6C5C4 119.7(2) 

  N3C6N1 116.9(2) 

  N3C6C5 129.1(2) 

  N1C6C5 113.9(2) 

  N4C4C5 125.1(3) 

 

 



60 

 

Загальна методика синтезу 1-R-5-(метилсульфоніл)-3-феніл-4-іміно-

3,4-дигідропіримідин-2(1H)-oнів (2.15). До розчину 2.15 ммоль відповідного 

2-(метилсульфоніл)-3-(R-аміно)акрилонітрилу (отриманого із етоксипохідної 2.5 

за процедурою, наведеною нижче у розділі 3) в 5 мл абсолютного діоксану 

додають послідовно 0.27 г (2.26 ммоль) фенілізоціанату та 0.4 мл (2.29 ммоль) 

Et3N. Реакційну суміш кип’ятять при перемішуванні 2 год, після чого 

охолоджують до кімнатної температури і відфільтровують осад Et3N·HCl. 

Фільтрат упарюють при пониженому тиску, залишок перекристалізовують із 

етилового спирту. 

5-(Метилсульфоніл)-3-феніл-4-іміно-3,4-дигідропіримідин-2(1H)-он (2.15a). 

Тт 273–275 С. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.25 (3Н, с, CH3), 

7.20–7.50 (2Н, уш. с, 2NH), 7.38 (2Н, д, J = 7.2, Ph), 7.52 (1Н, т, J = 7.2, Ph), 7.60 

(2Н, т, J = 7.2, Ph), 8.40 (1Н, уш. с, Н-6). ІЧ (см-1, KBr): 3385, 3143, 1676, 1613, 

1537, 1298, 1145, 1112, 989, 793, 696, 538, 519. LCMS, m/z: 266 [M+1]+. 

Знайдено, %: C, 49.92; H, 4.06; N, 15.76; S, 12.03. C11H11N3O3S. Розраховано, %: 

C, 49.80; H, 4.18; N, 15.84; S, 12.09. 

5-(Метилсульфоніл)-1-(н-пропіл)-3-феніл-4-іміно-3,4-дигідропіримідин-

2(1H)-он (2.15b). Тт 225–227 С. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 

0.89 (3Н, т, J = 6.6, СН3СН2СН2), 1.65 (2Н, сек, J = 6.6, СН3СН2СН2), 3.77 (2Н, т, 

J = 6.6, СН3СН2СН2), 6.44 (1Н, с, NH), 7.35 (2Н, д, J = 7.6, Ph), 7.46 (1Н, т, J = 

7.6, Ph), 7.61 (2Н, т, J = 7.6, Ph), 8.21 (1Н, с, Н-6). ІЧ (см-1, KBr): 3298, 3067, 

2961, 2874, 1699, 1638, 1442, 1379, 1291, 1247, 1139, 973, 826, 767, 696, 533. 

LCMS, m/z: 308 [M+1]+. Знайдено, %: С, 54.92; Н, 5.69; N, 13.56; S, 10.28. 

C14H17N3O3S. Розраховано, %: C, 54.71; H, 5.58; N, 13.67; S, 10.43. 

5-(Метилсульфоніл)-1,3-діфеніл-4-іміно-3,4-дигідропіримідин-2(1H)-

он (2.15c). Тт 230–232 С. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.35 (3Н, 

с, CH3), 6.70 (1Н, с, NH), 7.42 (2Н, д, J = 7.2, Ph), 7.53 (5Н, м, Ph), 7.55 (1Н, т, 

J = 7.2, Ph), 7.64 (2Н, т, J = 7.2, Ph), 8.13 (1Н, уш. с, Н-6); реєструються дві 

таутомерні форми, наведено спектр основного таутомеру. ІЧ (см-1, KBr): 3304, 

3061, 3009, 2926, 1703, 1656, 1604, 1492, 1430, 1365, 1295, 1232, 1145, 971, 808, 
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768, 753, 738, 698, 618, 533, 506. LCMS, m/z: 342 [M+1]+. Знайдено, %: С, 59.97; 

Н, 4.62; N, 12.18; S, 9.33. C17H15N3O3S. Розраховано, %: C, 59.81; H, 4.43; N, 

12.31; S, 9.39. 

1-Бензил-5-(метилсульфоніл)-3-феніл-4-іміно-3,4-дигідропіримідин-2(1H)-

oн (2.15d). Тт 224–226 С. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.25 (3Н, 

с, CH3), 5.05 (2Н, с, СН2), 6.53 (1Н, с, NH), 7.38 (5Н, м, Ph), 7.36 (2Н, д, J = 7.2, 

Ph), 7.55 (1Н, т, J = 7.2, Ph), 7.62 (2Н, т, J = 7.2, Ph), 8.35 (1Н, уш. с, Н-6); 

реєструються дві таутомерні форми, наведено спектр основного таутомеру. 

LCMS, m/z: 356 [M+1]+. Знайдено, %: С, 60.96; Н, 4.70; N, 11.76; S, 8.89. 

C18H17N3O3S. Розраховано, %: C, 60.83; H, 4.82; N, 11.82; S, 9.02. 

 

Загальна методика синтезу 5-метилсульфонілпіримідін-2,4(1H,3H)-

діонів (2.16).  

До 1.5 ммоль речовини 2.15, отриманої за попередньою методикою, 

додають 15 мл 2 N HCl та кип’ятять отриману суміш 3 год, після чого 

упарюють досуха при пониженому тиску. Залишок обробляють ізопропіловим 

спиртом (10–15 мл), внаслідок чого формується кристалічний осад, який 

відфільтровують і промивають холодним ізопропіловим спиртом, отримуючи 

таким чином, спектрально чистий продукт. 

5-(Метилсульфоніл)-3-феніл-3,4-дигідропіримідин-2(1H)-он (2.16a). 

Тт >250 С субл. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.18 (3Н, с, CH3), 

7.30 (2Н, д, J = 7.6, Ph), 7.44 (1Н, т, J = 7.6, Ph), 7.50 (2Н, т, J = 7.6, Ph), 8.16 (1Н, 

с, Н-6). LCMS, m/z: 267 [M+1]+. Знайдено, %: С, 49.73; Н, 5.06; N, 10.39; S, 

11.96. C11H10N2O4S. Розраховано, %: C, 49.62; H, 3.79; N, 10.52; S, 12.04. 

5-(Метилсульфоніл)-1-(н-пропіл)-3-феніл-3,4-дигідропіримідин-2,4(1H,3H)-

діон (2.16b). Тт > 250 С. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 0.92 (3Н, 

т, J = 7.2, СН3СН2СН2), 1.66 (2Н, сек, J = 7.2, СН3СН2СН2), 3.18 (3Н, с, CH3), 

3.88 (2Н, т, J = 7.2, СН3СН2СН2), 7.28 (2Н, д, J = 8.2, Ph), 7.43 (1Н, т, J = 8.2, Ph), 

7.51 (2Н, т, J = 8.2, Ph), 8.62 (1Н, с, Н-6). LCMS, m/z: 309 [M+1]+. Знайдено, %: 
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С, 54.70; Н, 5.18; N, 9.02; S, 10.28. C14H16N2O4S. Розраховано, %: C, 54.53; H, 

5.23; N, 9.09; S, 10.40. 

5-(Метилсульфоніл)-1,3-діфеніл-3,4-дигідропіримідин-2,4(1H,3H)-діон (2.16c). 

Тт >250 С субл. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.25 (3Н, с, CH3), 

7.37 (2Н, д, J = 8.2, Ph), 7.46 (1Н, т, J = 8.2, Ph), 7.52 (2Н, т, J = 8.2, Ph), 7.58 (5Н, 

м, Ph), 8.28 (1Н, с, Н-6). ІЧ (см-1, KBr): 3065, 3009, 2926, 1725, 1688, 1634, 1492, 

1423, 1355, 1296, 1167, 1145, 1093, 967, 774, 742, 696, 588, 530. LCMS, m/z: 343 

[M+1]+. Знайдено, %: С, 60.07; Н, 4.09; N, 8.11; S, 9.18. C17H14N2O4S. 

Розраховано, %: C, 59.64; H, 4.12; N, 8.18; S, 9.36. 

1-Бензил-5-(метилсульфоніл)-3-феніл-3,4-дигідропіримідин-2,4(1H,3H)-

діон (2.16d). Тт 239–241 С. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.20 

(3Н, с, CH3), 5.15 (2Н, с, СН2), 7.29 (2Н, д, J = 7.2, Ph), 7.30–7.47 (6Н, м, Ph), 7.50 

(2Н, т, J = 7.2, Ph), 8.76 (1Н, уш. с, Н-6). ІЧ (см-1, KBr): 3056, 3009, 2925, 1717, 

1674, 1628, 1497, 1445, 1358, 1304, 1233, 1157, 904, 780, 738, 697, 542, 524. 

LCMS, m/z: 357 [M+1]+. Знайдено, %: С, 60.78; Н, 4.42; N, 7.75; S, 8.91. 

C18H16N2O4S. Розраховано, %: C, 60.66; H, 4.53; N, 7.86; S, 9.00. 
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Висновки до розділу 2 

 

Таким чином, проведене дослідження показало, що взаємодія 3-етокси-

2-метилсульфонілакрілонітрілу з амідинами та їх аналогами приводить до 

утворення 4-аміно-5-метилсульфонілпірімідинів (через стадію енамідів). 

Виявлено також, що реакції зазначеного субстрату з аміноазолами (5-аміно-

3-R-1H-піразол, 2-аміно-1Н-імідазолом і 2-аміно-1H-бензімідазолом) від-

буваються регіоселективно з утворенням 7-аміно-6-(метилсульфоніл)-

піразоло[1,5-a]піримідинів, 5-аміно-6-(метилсульфоніл)імідазо[1,2-a]-

піримідину та 4-аміно-3-(метилсульфоніл)піримідо[1,2-a]бензімідазолу, 

які є цікавими з точки зору подальшої хімічної модифікації і в плані пошуку 

серед них біологічно активних речовин. 

Послідовна обробка 3-етокси-2-метилсульфонілакрілонітрілу первинним 

аміном (на цій стадії утворюється 3-аміно-2-метилсульфонілакрілонітріл) та 

фенілізоціанатом виявилась зручним способом синтезу 1-R-5-(метил-

сульфоніл)-3-феніл-4-іміно-3,4-дигідропіримідин-2(1H)-oнів. Останні внаслідок 

гідролізу можуть бути перетворені на 1-R-5-метилсульфоніл-3-фенілпіримідін-

2,4(1H,3H)-діони. Синтезовані таким чином сульфонілзаміщені аналоги, 

відповідно, цитозину та урацилу є досить цікавими для подальших досліджень, 

і з точки зору їх хімічної модифікації, і в аспекті вивчення їх біологічних 

властивостей. 
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СИНТЕЗ  8-(МЕТИЛ(ФЕНІЛ)СУЛЬФОНІЛ)-2,6-ДИГІДРОІМІДАЗО- 

[1,2-с]ПІРИМІДИН-5(3Н)-ОНІВ  І  9-(МЕТИЛ(ФЕНІЛ)СУЛЬФОНІЛ)- 

2,3,4,7-ТЕТРАГІДРО-6H-ПІРИМІДО[1,6-а]ПІРИМІДИН-6-ОНІВ 

 

Наступною групою цільових сульфонілвмісних аналогів цитозину були 

піримідинони із анельованим по грані с частково гідрованим імідазольним або 

піримідиновим фрагментом. 

Система 2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо[1,6-а]піримідин-6-ону поки що 

представлена поодинокими прикладами [61]. Структур з 2,6-дигідроімідазо-

[1,2-с]піримідин-5(3Н)-оновим циклом відомо більше, й серед них 

зустрічаються цікаві для біологічних досліджень сполуки. Так, похідна 3.1 

(рис. 3.1) виявила противірусну активність [62]; речовини загальної 

формули 3.2 були використані як оптичні зонди в дослідженні D-гліцер-

альдегід-3-фосфатдегідрогенази [63]; а нуклеозиди на основі аналогів 

цитозину 3.3 були включені в олігомерні ДНК [64]. 

 

 

Рис. 3.1. 2,6-Дигідроімідазо-[1,2-с]піримідин-5(3Н)-они – 

об’єкти біологічних досліджень 
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Разом із тим, сульфонільні похідні вказаних конденсованих систем досі не 

відомі, що й ініціювало наші розробки в даній галузі. 

З метою одержання таких похідних нами було розроблено синтетичну 

методологію, що базується на гетероциклизації N-заміщених 3-аміно-2-(метил-

(феніл)сульфоніл)акрилонітрилів із β- чи γ-галогенізоціанатами. Самі вихідні 

аміноакрилонітрили, необхідні для проведення гетероциклізації, були 

синтезовані нуклеофільним заміщенням етоксигрупи відповідних сульфоніл-

акрілонітрилів аміногрупою в складі амоніаку або первинних амінів; дана 

реакція проходила досить швидко і в м’яких умовах [53, 59, 65, 66], що надає 

широкі можливості для варіювання замісника R (схеми 3.1, 3.2). Окрім метил-

сульфонільної похідної β-етоксиакрилонітрилу (2.5), згаданої в попередньому 

розділі, була використана також відповідна фенільна похідна 3.4. 

Таким чином, взаємодія енамінів 3.5a-h з 1-ізоціанато-2-хлоретаном (3.6) 

при кип’ятінні в діоксані вперше дозволила отримати 2,6-дигідроімідазо[1,2-c]-

піримідин-5(3Н)-они 3.7a-h з сульфонільною групою в положенні 8 (схема 3.1). 

 

Схема 3.1 

 

 

Використання енамінонітрилів 3.5a,b,d,е,g,h в конденсації з 1-ізоціанато-

2-хлоропропаном (3.8) завершилась утворенням 2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо-
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[1,6-a]піримідин-6-онів 3.9a,b,d,е,g,h (схема 3.2), що дозволило суттєво 

розширити коло даних гетероциклів за рахунок їх нових метил- та феніл-

сульфонільних похідних. 

 

Схема 3.2 

 

 

Гетероциклізація за участю хлоралкілізоціанатів 3.6, 3.8 має характер 

доміно-процесу, який починається з ацилювання ізоціанатною групою NH-

фрагмента вихідних акрилонітрилів, після чого відбувається нуклеофільна 

атака нітрильної групи й N-алкілювання утвореної іміногрупи (схема 3.3, 

показано на прикладі 1-ізоціанато-2-хлоретану (3.6)).  

 

Схема 3.3 

 

 

Гідроліз естерної групи сполук 3.7e,g та 3.9e,g проводили в розведеній 

соляній кислоті, що дозволило отримати відповідні спирти 3.7i,j та 3.9i,j у 

вигляді гідрохлоридів (схема 3.4).  
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Схема 3.4 

 

 

Будова отриманих гетерилсульфонів 3.7a-j та 3.9a,b,d,е,g,h,j підтверджена 

даними спектроскопії 1Н і 13С ЯМР, хромато-мас-спектрометрії (наведені в 

експ. частині); також здійснено рентгеноструктурний аналіз похідної 3.7b. 

Її загальний вигляд показано на рис. 3.2; основні геометричні параметри 

наведені в експ. частині розділу, табл. 3.1.  

 

 

Рис. 3.2. Загальний вид молекули речовини 3.7b  
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Розподіл довжин зв’язків і валентних кутів в біциклічній системі N1-N3 

C1-C6 типовий для подібних систем. Довжина зв’язку C2N3 1.273(2) збігається зі 

значенням, типовим для подвійного зв’язку Карбон–Нітроген, а решта зв’язків 

в 6-ти членному циклі мають проміжні значення між одинарними та 

подвійними зв’язками Карбон–Карбон і Карбон–Нітроген, що свідчить про 

спряження в системі. Цікаво відзначити, що не тільки шестичленний цикл є 

планарним, але й уся біциклічна система планарна (середньоквадратичне 

відхилення атомів з площини біциклічної системи становить 0.0148 Å), і це не 

дивлячись на відсутність супряження через sp3-гібридизовані атоми Карбону С5 

і С6. Довжина зв’язку N1C7 1.472(2) Å, близька до стандартного значення 

одинарного зв’язку C-N, яке становить 1.45 Å. Зв’язки S1C3 та S1C10 – 1.7527(18) 

та 1.7501(19) Å, відповідно, – еквівалентні в межах похибки експерименту. 

 

 

Експериментальна частина розділу 3 

 

Перелік приладів наведено в експериментальній частині розділу 2.  

 

Загальна методика синтезу 3-аміно-2-(метил(феніл)сульфоніл)акрило-

нітрилів (3.5). До розчину у 5 мл MeOH 4 ммоль 3-етокси-2-(метилсульфоніл)-

проп-2-еннітрилу (2.5) або 3-етокси-2-(метил(феніл)сульфоніл)проп-2-ен-

нітрилу (3.4) додають 4 ммоль відповідного аміну. Отриману суміш 

перемішують впродовж 1 год при кімнатній температурі. (Для одержання 

речовин 3.7е та 3.9е як амін використовували 2-аміноетанол, тому після 

утворення аміноакрилонітрилу реакційну суміш додатково кип’ятили 1 год з 

2.2 мл Ас2О). Розчинник випарюють при пониженому тиску, залишок 

обробляють i-PrOH. Осад, що утворився, відфільтровують і висушують на 

повітрі, отримуючи таким чином аналітично чисту речовину. ’ 

Характеристики 3-аміно-2-(метилсульфоніл)акрилонітрилу (3.5а) див. [67]. 
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2-(Метилсульфоніл)-3-(пропіламіно)акрилонітрил (3.5b). Тут і далі: зразок 

аміноакрілонітрілу є сумішшю E- та Z-ізомерів, наведені дані спектрів ЯМР 

переважаючої (70–95 %) форми. Тт 113–115 °C. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), 

δ,  м.ч. (J, Гц): 0.84 (3Н, т, J=7.4, NCH2CH2СН3), 1.52 (2Н, секст, J=7.4, 

NCH2CH2СН3), 3.05 (3Н, с, CH3SO2), 3.19–3.27 (2Н, м, 3-СН2), 7.71 (1H, д, 

J=14.3, H-3), 8.80 (1Н, уш. с, NH). 13C ЯМР (100 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 11.1 

(CH3), 23.6 (CH2), 45.1 (CH3), 51.2 (CH2), 79.4 (С), 115.2 (С), 158.3 (СН); тут і 

далі: віднесення сигналів зроблено за допомогою АРТ спектрів. LCMS, m/z 

(Iвідн, %): 189 [M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 44.96; Н, 6.22; N, 14.71; S, 17.12. 

C7H12N2O2S. Розраховано, %: C, 44.66; H, 6.43; N, 14.88; S, 17.03. 

2-(Метилсульфоніл)-3-(феніламіно)акрилонітрил (3.5с). Тт 190–191 °C. 

1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.19 (3Н, с, CH3SO2), 7.20 (1H, 

уш. т, J=6.5, H-4Ph), 7.30–7.45 (4Н, м, H-2Ph,3Ph,5Ph,6Ph), 8.09 (1H, д, J=13.2, H-3), 

10.86 (1Н, уш. д, J=13.2, NH). 13C ЯМР (100 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 44.7 (CH3), 

85.5 (С), 114.3 (С), 118.62 (СН), 125.6 (СН), 129.92 (СН), 140.0 (С), 152.0 

(СН). LCMS, m/z (Iвідн, %): 223 [M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 54.19; Н, 4.36; N, 

12.46; S, 14.51. C10H10N2O2S. Розраховано, %: C, 54.04; H, 4.54; N, 12.60; S, 

14.42. 

3-(Бензиламіно)-2-(метилсульфоніл)акрилонітрил (3.5d). Тт 121–123 °C. 

1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.05 (3Н, с, CH3SO2), 4.53 (2H, c, 

CH2Ph), 7.30–7.42 (5H, м, CH2Ph), 7.95 (1H, д, J=10.8, H-3), 9.32 (1Н, уш. с, NH). 

13C ЯМР (100 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 44.9 (CH3), 51.9 (CH2), 81.2 (С), 115.1 (С), 

128.02 (CH), 128.3 (CH), 129.52 (CH), 137.1 (C), 156.4 (СН). LCMS, m/z 

(Iвідн, %): 237 [M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 56.04; Н, 5.28; N, 11.71; S, 13.33. 

C11H12N2O2S. Розраховано, %: C, 55.92; H, 5.12; N, 11.86; S, 13.57. 

2-{[2-(Метилсульфоніл)-2-ціаноетеніл]аміно}етилацетат (3.5е). Тт 135–

137 °C. 1H ЯМР (500 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 2.01–2.03 (3H, м, СH3), 

3.06–3.09 (3Н, м, CH3), 3.51–3.75 (2H, м, CH2), 4.09–4.20 (2Н, м, СН2), 7.49–7.76 

(1Н, м, СН), 8.83–8.86 (1Н, м, NН). 13C ЯМР (125 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 21.1 

(CH3C=O), 45.0 (CH3SO2), 48.0 (NHCH2CH2), 63.1 (NHCH2CH2), 80.6 (CH3SO2C), 
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114.9 (C≡N), 159.1 (CH), 170.7 (CH3C=O). ІЧ (см-1, KBr): 495, 567, 757, 1043, 

1123, 1162, 1239, 1259, 1299, 1345, 1647 (C=O), 1728, 2200 (C≡N), 3241, 3290 

(NH). 

3-(Бензиламіно)-2-(фенілсульфоніл)акрилонітрил (3.5f). Тт 162–163 °C. 

1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 4.56 (2H, c, CH2Ph), 7.26–7.34 (3H, 

м, CH2Ph), 7.34–7.42 (2H, м, CH2Ph), 7.59–7.68 (3H, м, H-3Ph–5Ph), 7.84 (2Н, д, 

J=7.1, H-2Ph,6Ph), 8.13 (1H, д, J=11.9, H-3), 9.39 (1Н, уш. с, NH). 13C ЯМР 

(100 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 52.7 (CH2), 80.8 (С), 114.7 (С), 126.62 (СН), 

128.23 (СН), 129.12 (СН), 130.02 (СН), 133.4 (СН), 138.1 (С), 143.3 (С), 158.4 

(СН). LCMS, m/z (Iвідн, %): 299 [M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 64.54; Н, 4.53; N, 

9.18; S, 10.91. C16H14N2O2S. Розраховано, %: C, 64.41; H, 4.73; N, 9.39; S, 10.75. 

2-{[2-(Фенілсульфоніл)-2-ціановініл]аміно}етилацетат (3.5g). Тт 92–93 °C. 

1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 2.00 (3H, с, CH3CO2), 3.53–3.61 

(2Н, м, NCH2CH2OAc), 4.11 (2Н, т, J=5.1, NCH2CH2OAc), 7.58–7.69 (3Н, м, H-

3Ph–5Ph), 7.83 (2Н, д, J=7.2, H-2Ph,6Ph), 7.98 (1H, д, J=14.7, H-3), 8.94–9.05 (1Н, м, 

NH). 13C ЯМР (100 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 21.1 (CH3), 48.2 (CH2), 63.0 (CH2), 

80.9 (С), 114.7 (С), 126.62 (СН), 130.02 (СН), 133.3 (СН), 143.3 (С), 159.0 

(СН), 170.6 (С). LCMS, m/z (Iвідн, %): 295 [M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 53.21; Н, 

4.53; N, 9.28; S, 10.98. C13H14N2O4S. Розраховано, %: C, 53.05; H, 4.79; N, 9.52; S, 

10.89. 

3-[(п-Толіл)аміно]-2-(фенілсульфоніл)акрилонітрил (3.5h). Тт 215–216 °C. 

1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 2.29 (3Н, с, 4Tol-CH3), 7.21 (2Н, д, 

J=8.1, H-3Tol,5Tol), 7.29 (2Н, д, J=8.1, H-2Tol,6Tol), 7.64 (2Н, т, J=7.4, H-3Ph,5Ph), 

7.71 (1Н, т, J=7.4, H-4Ph), 7.96 (2Н, д, J=7.4, H-2Ph,6Ph), 8.24 (1H, д, J=14.0, H-3), 

10.95 (1Н, уш. д, J=14.0, NH). 13C ЯМР (100 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 20.9 (CH3), 

85.2 (С), 114.2 (С), 118.82 (СН), 127.32 (СН), 130.02 (СН), 130.42 (СН), 

133.8 (СН), 135.2 (С), 137.5 (С), 142.2 (С), 151.2 (СН). LCMS, m/z (Iвідн, %): 299 

[M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 64.54; Н, 4.59; N, 9.21; S, 10.93. C16H14N2O2S. 

Розраховано, %: C, 64.41; H, 4.73; N, 9.39; S, 10.75. 
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Загальна методика синтезу 8-(метил(феніл)-сульфоніл)-6-R-2,6-дигідро-

імідазо[1,2-c]піримідин-5(3Н)-онів (3.7a-h) та 9-(метил(феніл)сульфоніл)- 

7-R-2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо[1,6-a]піримідин-6-онів (3.9a,b,d,g,h). До 

розчину 2.15 ммоль відповідного аміноактилонітрилу 3.4 в 5 мл абсолютного 

діоксану додають послідовно 0.19 мл (2.26 ммоль) 1-ізоціанато-2-хлор-

етану (3.6) або 0.32 мл (2.30 ммоль) 1-ізоціанато-3-хлоропропану (3.8) та 0.4 мл 

(2.29 ммоль) Et3N. Реакційну суміш кип’ятять при перемішуванні 2 год, після 

чого охолоджують до кімнатної температури і відфільтровують осад Et3N·HCl. 

Фільтрат упарюють при пониженому тиску, залишок перекристалізовують із 

етилового спирту. 

8-(Метилсульфонил)-2,6-дигідроімідазо[1,2-c]-піримідин-5(3Н)-он (3.7a). 

Тт 283–285 °C. 1H ЯМР (400 MГц, CF3COOD), δ, м.ч. (J, Гц): 3.77 (3Н, с, 

CH3SO2), 4.78 (2Н, т, J=9.4, 2-СН2), 4.97 (2Н, т, J=9.4, 3-СН2), 9.10 (1H, c, H-7). 

13C ЯМР (100 MГц, CF3COOD), δ, м.ч.: 44.2 (CH3), 45.2 (CH2), 45.3 (CH2), 105.5 

(C), 146.5 (C), 154.1 (CН), 157.3 (C). LCMS, m/z (Iвідн, %): 216 [M+H]+ (100). 

Знайдено, %: С, 38.89; Н, 4.38; N, 19.63; S, 14.78. C7H9N3O3S. Розраховано, %: C, 

39.06; H, 4.22; N, 19.52; S, 14.90. 

8-(Метилсульфоніл)-6-пропіл-2,6-дигідроімідазо[1,2-c]піримідин-5(3Н)-он 

(3.7b). Тт 152–154 °C. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 0.86 (3Н, т, 

J=5.6, NCH2CH2СН3), 1.59 (2Н, секст, J=5.6, NCH2CH2СН3), 3.22 (3Н, с, 

CH3SO2), 3.70 (2Н, т, J=5.6, NCH2CH2СН3), 3.78 (2Н, т, J=8.0, 2-СН2), 3.93 (2Н, 

т, J=8.0, 3-СН2), 8.01 (1H, c, H-7). 13C ЯМР (100 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 11.1 

(CH3), 22.5 (CH2), 42.2 (CH3), 44.2 (CH2), 50.1 (CH2), 54.1 (CH2), 108.8 (C), 147.2 

(CH), 148.2 (C), 149.2 (C). LCMS, m/z (Iвідн, %): m/z: 258 [M+H]+ (100). Знайдено, 

%: С, 46.49; Н, 5,95; N, 16.21; S, 12.53. C10H15N3O3S. Розраховано, %: C, 46.68; 

H, 5.88; N, 16.33; S, 12.46. 

8-(Метилсульфоніл)-6-феніл-2,6-дигідроімідазо[1,2-c]піримідин-5(3Н)-он 

(3.7c). Тт 189–191 °C. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.26 (3Н, с, 

CH3SO2), 3.84 (2Н, т, J=8,0, 2-СН2), 4.00 (2Н, т, J=8.0, 3-СН2), 7.40–7.55 (5Н, м, 

6-Ph), 7.72 (1H, c, H-7). 13C ЯМР (100 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 42.3 (CH3), 44.3 
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(CH2), 54.3 (CH2), 110.0 (C), 127.42 (CH), 129.2 (CH), 129.82 (CH), 140.0 (C), 

146.7 (CH), 147.5 (C), 149.0 (C). LCMS, m/z (Iвідн, %): m/z: 292 [M+H]+ (100). 

Знайдено, %: С, 53.45; Н, 4.56; N, 14.51; S, 11.09. C13H13N3O3S. Розраховано, %: 

C, 53.60; H, 4.50; N, 14.42; S, 11.00. 

6-Бензил-8-(метилсульфоніл)-2,6-дигідроімідазо[1,2-c]піримідин-5(3Н)-он 

(3.7d). Тт 203–205 °C. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.21 (3Н, с, 

CH3SO2), 3.79 (2Н, т, J=8.0, 2-СН2), 3.93 (2Н, т, J=8.0, 3-СН2), 4.96 (2H, c, 

CH2Ph), 7.35 (5Н, уш. с, CH2Ph), 7.26–7.42 (5Н, м, Ph), 8.09 (1H, c, H-7). 13C ЯМР 

(100 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 42.2 (CH3), 44.2 (CH2), 51.2 (CH2), 54.2 (CH2), 

109.6 (C), 128.12 (CH), 128.3 (CH), 129.62 (CH), 137.1 (C), 146.9 (CH), 148.2 

(C), 149.1 (C). LCMS, m/z (Iвідн, %): m/z: 306 [M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 

54.96; Н, 5.03; N, 13.82; S, 10.62. C14H15N3O3S. Розраховано, %: C, 55.07; H, 4.95; 

N, 13.76; S, 10.50. 

2-[8-(Метилсульфоніл)-5-оксо-2,3-дигідроімідазо[1,2-c]піримідин-6(5H) іл]-

етилацетат (3.7e). Тт 146–147 °C. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 

2.00 (3Н, с, CH3CO2), 3.20 (3Н, с, CH3SO2), 3.78 (2Н, т, J=8.0, 2-СН2), 3.93 (2Н, т, 

J=8.0, 3-СН2), 4.00 (2Н, уш. с, NCH2CH2OAc), 4.20 (2Н, уш. с, NCH2CH2OAc), 

7.96 (1H, c, H-7). 13C ЯМР (100 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 21.1 (CH3), 42.3 (CH3), 

44.1 (CH2), 47.4 (CH2), 54.1 (CH2), 62.0 (CH2), 109.1 (C), 147.5 (CH), 148.1 (C), 

149.0 (C), 170.6 (C). LCMS, m/z (Iвідн, %): 302 [M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 

43.73; Н, 5.13; N, 14.01; S, 10.78. C11H15N3O5S. Розраховано, %: C, 43.85; H, 5.02; 

N, 13.95; S, 10.64. 

6-Бензил-8-(фенілсульфоніл)-2,6-дигідроімідазо[1,2-c]піримідин-5(3Н)-он 

(3.7f). Тт 190–191 °C. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.68 (2Н, т, 

J=8.9, 2-СН2), 3.80 (2Н, т, J=8.9, 3-СН2), 4.99 (2H, c, CH2Ph), 7.28–7.42 (5Н, м, 

CH2Ph), 7.59 (2Н, т, J=7.2, H-3Ph,5Ph), 7.69 (1Н, т, J=7.2, H-4Ph), 7.99 (2Н, д, J=7.2, 

H-2Ph,6Ph), 8.34 (1H, c, H-7). 13C ЯМР (100 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 43.9 (CH2), 

51.3 (CH2), 54.2 (CH2), 109.1 (C), 128.12 (CH), 128.3 (CH), 128.42 (CH), 

129.22 (CH), 129.52 (CH), 134.1 (CH), 137.1 (C), 140.6 (C), 148.02 (C), 148.4 
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(CH). LCMS, m/z (Iвідн, %): 368 [M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 61.99; Н, 4.76; N, 

11.45; S, 8.74. C19H17N3O3S. Розраховано, %: C, 62.11; H, 4.66; N, 11.44; S, 8.73.  

2-[5-Оксо-8-(фенілсульфоніл)-2,3-дигідроімідазо[1,2-c]піримідин-6(5H)-іл]-

етилацетат (3.7g). Тт 92–93 °C. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 

2.00 (3Н, с, CH3CO2), 3.67 (2Н, т, J=9.4, 2-СН2), 3.81 (2Н, т, J=9.4, 3-СН2), 4.03 

(2Н, т, J=4.8, NCH2CH2OAc), 4.22 (2Н, т, J=4.8, NCH2CH2OAc), 7.61 (2Н, т, 

J=7.6, H-3Ph,5Ph), 7.69 (1Н, т, J=7.6, H-4Ph), 8.00 (2Н, д, J=7.6, H-2Ph,6Ph), 8.22 (1H, 

c, H-7). 13C ЯМР (100 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 21.1 (CH3), 43.8 (CH2), 47.6 (CH2), 

54.1 (CH2), 62.0 (CH2), 108.5 (C), 128.32 (CH), 129.52 (CH), 134.1 (CH), 140.8 

(C), 147.9 (C), 148.0 (C), 149.0 (CH), 170.6 (C). LCMS, m/z (Iвідн, %): 364 [M+H]+ 

(100). Знайдено, %: С, 52.8; Н, 4.75; N, 11.38; S, 8.91. C16H17N3O5S. Розраховано, 

%: C, 52.88; H, 4.72; N, 11.56; S, 8.82. 

6-(п-Толіл)-8-(фенілсульфоніл)-2,6-дигідроімідазо[1,2-c]піримідин-5(3Н)-он 

(3.7h). Тт 215–216°C. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 2.37 (3Н, с, 

4Tol-CH3), 3.72 (2Н, т, J=8.9, 2-СН2), 3.87 (2Н, т, J=8.9, 3-СН2), 7.30 (2Н, д, J=8.1, 

H-3Tol,5Tol), 7.36 (2Н, д, J=8.1, H-2Tol,6Tol), 7.60 (2Н, т, J=7.6, H-3Ph,5Ph), 7.69 (1Н, 

т, J=7.6, H-4Ph), 7.97 (1H, c, H-7), 8.07 (2Н, д, J=7.6, H-2Ph,6Ph). 
13C ЯМР 

(100 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 21.2 (CH3), 44.0 (CH2), 54.3 (CH2), 109.5 (C), 

127.22 (CH), 128.72 (CH), 129.42 (CH), 130.12 (CH), 134.1 (CH), 136.5 (C), 

138.8 (C), 140.5 (C), 147.4 (C), 148.02 (CH, C). LCMS, m/z (Iвідн, %): 368 [M+H]+ 

(100). Знайдено, %: С, 62.02; Н, 4.75; N, 11.50; S, 8.81. C19H17N3O3S. 

Розраховано, %: C, 62.11; H, 4.66; N, 11.44; S, 8.73. 

9-(Метилсульфоніл)-2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо[1,6-a]піримідин-6-он 

(3.9a). Тт 205–205.5°C. 1H ЯМР (400 MГц, CF3COOD), δ, м.ч. (J, Гц): 2.69–2.77 

(2Н, м, 3-СН2), 3.73 (3Н, с, CH3SO2), 4.22 (2Н, уш. т, J=5.2, 2-СН2), 4.63 (2Н, 

уш. т, J=5.2, 4-СН2), 8.97 (1H, c, H-8). 13C ЯМР (100 MГц, CF3COOD), δ, м.ч.: 

17.0 (CH2), 40.6 (CH2), 43.1 (CH2), 44.3 (CH3), 107.3 (C), 147.8 (C), 150.2 (CН), 

154.5 (C). LCMS, m/z (Iвідн, %): 230 [M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 41.81; Н, 4.90; 

N, 18.42; S, 14.05. C8H11N3O3S. Розраховано, %: C, 41.91; H, 4.84; N, 18.33; S, 

13.98. 
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9-(Метилсульфоніл)-7-пропіл-2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо[1,6-a]-

піримідин-6-он (3.9b). Тт 137–139°C. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, 

Гц): 0.85 (3Н, т, J=7.4, NCH2CH2СН3), 1.58 (2Н, секст, J=7.4, NCH2CH2СН3), 

1.74–1.83 (2Н, м, 3-СН2), 3.22 (3Н, с, CH3SO2), 3.40 (2Н, т, J=5.3, 2-СН2), 3.65–

3.74 (4Н, м, 4-СН2, NCH2CH2СН3), 7.92 (1H, c, H-8). 13C ЯМР (100 MГц, ДMСO-

d6), δ, м.ч.: 11.1 (CH3), 20.0 (CH2), 22.3 (CH2), 41.8 (CH2), 42.8 (CH3), 43.7 (CH2), 

50.8 (CH2), 113.5 (С), 142.1 (С), 143.9 (СН), 150.0 (С). LCMS, m/z (Iвідн, %): m/z: 

272 [M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 48.51; Н, 6.43; N, 15.63; S, 11.98. 

C11H17N3O3S. Розраховано, %: C, 48.69; H, 6.32; N, 15.49; S, 11.82. 

7-Бензил-9-(метилсульфоніл)-2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо[1,6-a]-

піримідин-6-он (3.9d). Тт 168–169°C. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, 

Гц): 1.75–1.83 (2Н, м, 3-СН2), 3.23 (3Н, с, CH3SO2), 3.42 (2Н, т, J=5.1, 2-СН2), 

3.74 (2Н, т, J=5.1, 4-СН2), 4.97 (2H, c, CH2Ph), 7.27–7.40 (5Н, м, CH2Ph), 8.08 

(1H, c, H-8). 13C ЯМР (100 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 19.9 (CH2), 41.9 (CH2), 42.8 

(CH3), 43.7 (CH2), 51.9 (CH2), 114.2 (С), 128.22 (СН), 128.3 (СН), 129.22 (СН), 

137.1 (С), 142.0 (С), 143.6 (СН), 150.1 (С). LCMS, m/z (Iвідн, %): 320 [M+H]+ 

(100). Знайдено, %: С, 56.26; Н, 5.48; N, 13.03; S, 10.16. C15H17N3O3S. 

Розраховано, %: C, 56.41; H, 5.37; N, 13.16; S, 10.04. 

2-[6-Оксо-9-(фенілсульфоніл)-2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо[1,6-a]-

піримідин-7(6H)-іл]етилацетат (3.9g). Тт 125–126°C. 1H ЯМР (400 MГц, 

ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 1.60–1.70 (2Н, м, 3-СН2), 2.02 (3Н, с, CH3CO2), 3.20–

3.28 (2Н, м, 2-СН2), 3.57–3.65 (2Н, м, 4-СН2), 4.04 (2Н, т, J=4.6, NCH2CH2OAc), 

4.22 (2Н, т, J=4.6, NCH2CH2OAc), 7.56 (2Н, т, J=7.4, H-3Ph,5Ph), 7.65 (1Н, т, J=7.4, 

H-4Ph), 7.92 (2Н, д, J=7.4, H-2Ph,6Ph), 8.19 (1H, c, H-8). 13C ЯМР (100 MГц, 

ДMСO-d6), δ, м.ч.: 19.9 (CH2), 21.1 (CH3), 41.8 (CH2), 43.5 (CH2), 48.3 (CH2), 62.0 

(CH2), 112.9 (С), 128.62 (СН), 129.02 (СН), 133.6 (СН), 140.6 (С), 141.4 (С), 

145.7 (СН), 150.0 (С), 170.6 (С). LCMS, m/z (Iвідн, %): 378 [M+H]+ (100). 

Знайдено, %: С, 53.98; Н, 5.19; N, 11.20; S, 8.39. C17H19N3O5S. Розраховано, %: 

C, 54.10; H, 5.07; N, 11.13; S, 8.49. 
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7-(п-Толіл)-9-(фенілсульфоніл)-2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо[1,6-a]-

піримідин-6-он (3.9h). Тт 206–207°C. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, 

Гц): 1.65–1.74 (2Н, м, 3-СН2), 2.36 (3Н, с, 4Tol-CH3), 3.24–3.31 (2Н, м, 2-СН2), 

3.59–3.69 (2Н, м, 4-СН2), 7.31 (2Н, д, J=8.2, H-3Tol,5Tol), 7.37 (2Н, д, J=8.2, H-

2Tol,6Tol), 7.57 (2Н, т, J=7.5, H-3Ph,5Ph), 7.66 (1Н, т, J=7.5, H-4Ph), 7.94 (1H, c, H-8), 

8.00 (2Н, д, J=7.5, H-2Ph,6Ph).
 13C ЯМР (100 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 19.9 (CH2), 

21.2 (CH3), 41.9 (CH2), 43.7 (CH2), 113.8 (С), 127.22 (СН), 128.92 (СН), 

129.02 (СН), 130.12 (СН), 133.6 (СН), 137.2 (С), 138.7 (С), 140.8 (С), 141.2 (С), 

144.6 (СН), 149.6 (С). LCMS, m/z (Iвідн, %): 382 [M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 

62.76; Н, 5.11; N, 11.14; S, 8.28. C20H19N3O3S. Розраховано, %: C, 62.98; H, 5.02; 

N, 11.02; S, 8.40. 

 

Загальна методика синтезу спиртів 3.7i,j, и 3.9і,j. До сухого залишку 

неочищеної речовини 3.7e,g або 3.9е,g, отриманого за попередньою методикою, 

додають 15 мл 2 N HCl. Отриману суміш кип’ятять 3 год, після чого 

упарюють при пониженому тиску. Залишок обробляють ізопропіловим спиртом 

(10–15 мл), внаслідок чого формується кристалічний осад гідрохлориду, який 

відфільтровують і промивають холодним ізопропіловим спиртом, отримуючи 

таким чином, спектрально чистий продукт (вище на схемах наведено сумарний 

вихід по двом стадіям в розрахунку на відповідні вихідні аміноакрилонітрили). 

6-(2-Гідроксиетил)-8-(метилсульфоніл)-2,6-дигідроімідазо[1,2-c]-

піримідин-5(3Н)-ону гідрохлорид (3.7i). Тт 270 °C (субл.). 1H ЯМР (400 MГц, 

D2O), δ, м.ч. (J, Гц): 3.22 (3Н, с, CH3SO2), 3.75 (2Н, т, J=5.2, 2-СН2), 4.04 (2Н, т, 

J=5.2, 3-СН2), 4.09 (2Н, т, J=8.0, NCH2CH2OН), 4.26 (2Н, т, J=8.0, NCH2CH2OН), 

8.63 (1H, c, H-7). 13C ЯМР (100 MГц, D2O), δ, м.ч.: 42.0 (CH3), 45.0 (CH2), 45.1 

(CH2), 52.9 (CH2), 58.4 (CH2), 103.5 (C), 146.6 (C), 155.3 (C), 156.3 (CH). LCMS, 

m/z (Iвідн, %): 260 [M+H-HCl]+ (100). Знайдено, %: С, 36.33; Н, 4.89; N, 14.28; S, 

10.97. C9H14ClN3O4S. Розраховано, %: C, 36.55; H, 4.77; Cl, 11.99; N, 14.21; S, 

10.84. 
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6-(2-Гідроксиетил)-8-(фенілсульфоніл)-2,6-дигідроімідазо[1,2-c]піримідин-

5(3Н)-ону гідрохлорид (3.7j). Тт 290°C разл. 1H ЯМР (400 MГц, D2O), δ, м.ч. (J, 

Гц): 3.70 (2Н, т, J=5.0, 2-СН2), 3.98–4.05 (4Н, м, 3-СН2, NCH2CH2OH), 4.17 (2Н, 

т, J=8.4, NCH2CH2OH), 7.55 (2Н, т, J=7.6, H-3Ph,5Ph), 7.66 (1Н, т, J=7.6, H-4Ph), 

7.86 (2Н, д, J=7.6, H-2Ph,6Ph), 8.76 (1H, c, H-7). 13C ЯМР (100 MГц, D2O), δ, м.ч.: 

45.0 (CH2), 52.9 (CH2), 58.2 (CH2), 104.4 (C), 127.12 (CH), 130.12 (CH), 135.4 

(CH), 138.2 (C), 146.4 (C), 151.5 (C), 154.8 (C), 156.1 (CH). LCMS, m/z (Iвідн, %): 

322 [M+H-HCl]+ (100). Знайдено, %: С, 46.87; Н, 4.69; N, 11.78; S, 9.03. 

C14H16ClN3O4S. Розраховано, %: C, 47.00; H, 4.51; Cl, 9.91; N, 11.74; S, 8.96. 

7-(2-Гідроксиетил)-9-(метилсульфоніл)-2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо-

[1,6-a]піримідин-6-ону гідрохлорид (3.9і). Тт 235–237 °C. 1H ЯМР (500 MГц, 

D2O), δ, м.ч. (J, Гц): 2.08–2.11 (2H, м, СH2), 3.24 (3Н, с, CH3), 3.54 (2H, т, J=5.7, 

CH2), 3.76 (2Н, т, J=5.1, СН2), 3.99 (2Н, т, J=5.8, СН2), 4.04 (2Н, т, J=5.1, СН2), 

8.53 (1Н, с, С8-Н). 13C ЯМР (125 MГц, D2O), δ, м.ч.: 17.0 (C3), 39.8 (C4), 43.1 (C2), 

43.7 (CH3SO2), 53.7 (CH2CH2OH), 58.2 (CH2CH2OH), 105.4 (C9), 147.8 (C8), 152.7 

(C10), 152.9 (C=O). IЧ (KBr), ν, cм-1: 516, 538, 760, 1127, 1325, 1382, 1528, 1636, 

1726, 2879, 2970, 3071, 3226 (OH). LCMS, m/z, (Iвідн, %): 274 [M+1]+ (100). 

7-(2-Гідроксиетил)-9-(фенілсульфоніл)-2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо-

[1,6-a]піримідин-6-ону гідрохлорид (3.9j). Тт 170–172°C. 1H ЯМР (400 MГц, 

D2O), δ, м.ч. (J, Гц): 2.03–1.94 (2Н, м, 3-СН2), 3.49 (2Н, уш. т, J=5.6, 2-СН2), 3.72 

(2Н, т, J=5.0, NCH2CH2OН), 3.89 (Н, уш. т, J=5.6, 4-СН2), 4.04 (2Н, т, J=5.0, 

NCH2CH2OН), 7.56 (2Н, т, J=7.6, H-3Ph,5Ph), 7.68 (1Н, т, J=7.6, H-4Ph), 7.88 (2Н, д, 

J=7.6, H-2Ph,6Ph), 8.72 (1H, c, H-8). 13C ЯМР (100 MГц, D2O), δ, м.ч.: 16.9 (CH2), 

39.9 (CH2), 43.1 (CH2), 53.6 (CH2), 58.0 (CH2), 105.9 (С), 127.02 (СН), 130.12 

(СН), 135.3 (СН), 138.1 (С), 147.5 (С), 152.4 (С), 152.9 (СН). LCMS, m/z (Iвідн, %): 

336 [M+H-HCl]+ (100). Знайдено, %: С, 48.35; Н, 4.99; N, 11.43; S, 8.78. 

C15H18ClN3O4S. Розраховано, %: C, 48.45; H, 4.88; Cl, 9.53; N, 11.30; S, 8.62. 
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Таблиця 3.1 

Основні довжини зв’язків (d, Å) і валентні кути (ω, град) 

в молекулі сполуки 3.7b 

Зв’язок d, Å 
Валентний 

кут 
ω, ° 

N1C1 1.401(2) C1N2C2 127.46(16) 

N2C1 1.357(2) N2C2C3 114.35(16) 

N2C2 1.401(2) C4C3C2 119.05(16) 

C3C2 1.448(2) C3C4N1 122.89(17) 

C3C4 1.346(3) C4N1C1 121.67(16) 

N1C4 1.366(2) N2C1N1 114.41(16) 

N2C5 1.468(2) C2N2C5 108.38(15) 

N3C2 1.273(2) N3C2N2 115.90(16) 

N3C6 1.479(2) C2N3C6 106.78(16) 

  C1N2C5 124.16(16) 

 

Рентгеноструктурне дослідження монокристалу сполуки 3.7b з 

лінійними розмірами 0.14  0.18  0.39 мм проведено при кімнатній 

температурі на дифрактометрі Bruker Smart Apex II (MoК-випромінювання, 

графітовий монохроматор, макс 25.49о, сегмент сфери -13 h  13, -15  k  15, -

9  l  10). 

Кристали сполуки 3.7b моноклінні: C3H2BrF2N3, M = 197.99, просторова 

група Р212121, а = 11.2085(3), b = 13.2041(3), c = 8.6048(2)Å, β = 108.865(2)°,   

V = 1205.09(5)Å3, Z = 4,  dc = 1.418 г/см3,  = 0.270 мм-1, F(000) 544. 

Всього було зібрано 8932 відбиттів, із яких 2224 є незалежними (R-фактор 

усереднення 0.0255). Структура розшифрована прямим методом і уточнена 

методом найменших квадратів у повноматричному анізотропному наближені з 

використанням комплексу програм Bruker SHELXTL [60]. Усі СН-атоми водню 

посаджені геометрично й уточнені як «наїзники». 



78 

 

В уточненні використано 2224 незалежних відбиттів, із них 1939 з I > 

2(I), (154 параметри в уточненні, використана вагова схема  = 1/[2(Fo2) + 

(0.0593P)2 + 07456P], де Р = (Fo2 + 2Fc2)/3, співвідношення максимального 

(среднього) зсуву до похибки в останньому циклі 0.015(0.002). Прикінцеві 

значення факторів розбіжності R1(F) 0.0328, wR2(F2) 0.0961 по відбиттям з I > 

2(I), R1(F) 0.0387, wR2(F2) 0.1018, GOF 1.016 по всім незалежним відбиттям. 

Залишкова електронна густина з різницевого ряду Фур’є після останнього 

циклу уточнення 0.33 та -0.34 е/Å3. 

Структура була задепонована в КБСД з номером CCDC 1899486. 
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Висновки до розділу 3 

 

Таким чином, запропонований нами метод синтезу надав можливість 

отримати широкий ряд нових сульфонів ряду 2,6-дигідроімідазо[1,2-с]-

піримідин-5(3Н)-ону та 2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо[1,6-а]піримідин-6-ону.  

Дана методологія заснована на застосуванні доступних реагентів та 

дозволяє отримувати різноманітні функціоналізовані похідні на основі базової 

гетероциклічної системи. Зокрема, запропонований підхід дозволив легко 

синтезувати раніше недоступні сульфонілвмісні аналоги ациклонуклеозидів – 

сполуки з гідроксиетильним фрагментом. 
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СИНТЕЗ  4-СУЛЬФОНІЛ / ФОСФОРИЛ-3-АМІНОПІРОЛІВ 

ТА  АНЕЛЮВАННЯ  ПІРИМІДИНОВОГО  ЦИКЛУ  ПО  ГРАНІ b 

 

 

4.1.  Синтез піроло[3,2-d]піримідинів на основі 

3-аміно-1-бензил-4-фенілсульфоніл-2-ціано-1Н-піролу  

 

Синтетичні похідні піролів та індолів, функціоналізовані сірковмісними 

групами, демонструють широкий спектр біологічної активності.  

Доцільно згадати Вонопразан (4.1) – лікарський засіб для зниження 

кислотності шлункового соку [68], SUVN-502 (4.2) – експериментальний 

препарат для лікування хвороби Альцгеймера [69], а також протираковий засіб 

TAK-901 (4.3) [70] (рис. 4.1).  

Неважко помітити, що серед досліджених на теперішній час препаратів на 

основі піролу переважають речовини із сульфонільними групами в положенні 1 

гетероциклу на зразок структур 4.1 та 4.2 (фактично, сульфонаміди), або 

сполуки, в яких сульфонільна група розташована в бічному заміснику (як в 

молекулі 4.3). Отже, біологічний потенціал сульфонілзаміщених піролів (та 

конденсованих систем з фрагментом піролу) досі не з’ясовано, і синтез цієї 

групи сполук є актуальною задачею.  
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Рис. 4.1. Біологічно активні сульфони та сульфонаміди з ядром піролу 

 

Зображені на рис. 4.1 біоактивні піроли, окрім сірковмісної функції, 

містять інші активні угрупування; отже, для побудови подібних молекул 

необхідно використовувати відповідним чином функціоналізовані вихідні 

сполуки. Як вже було продемонстровано у попередніх розділах, амфіфільна 

природа -аміноакрилонітрилів робить їх зручними об’єктами для синтезу 

низькомолекулярних поліфункціональних гетероциклічних систем. Саме 

завдяки цьому, на основі 2-фенілсульфоніл-3-бензиламіноакрилонітрилу (3.5f) 

[53, 59] нам вдалося синтезувати новий представник класу 3-амінопіролів із 

фенілсульфонільною групою в положенні 4 [59, 7172–737475]. 

При дії на сполуку 3.5f хлорацетонітрилом в присутності поташу, 

вочевидь, спочатку утворюється продукт алкілювання 4.4 (схема 4.1), але 

виділити цю похідну в чистому вигляді не вдається, оскільки в умовах реакції 

відбувається швидка внутрішньомолекулярна конденсація за участю нітрильної 

групи та активної метиленової ланки, і продуктом реакції є 3-аміно-1-бензил-

4-фенілсульфоніл-2-ціано-1Н-пірол (4.4).  

 

Схема 4.1 
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Нітрильна та первинна аміногрупа сполуки 4.4 були нами задіяні в процесі 

анелювання піримідинового циклу. На першій стадії до амінофункції було 

приєднано електрофільний однокарбоновий фрагмент – залишок ДМФА ДМА; 

схожий прийом для створеня системи піролопіримідину було використано в 

роботах [76, 77]. Амідин 4.5 (схема 4.2) – цілком стабільна сполука, що була 

нами вилучена і охарактеризована (див. нижче в експ. частині). 

Наступна стадія відбувалась при кип’ятінні в толуені з надлишком 

відповідного аміну та в присутності каталітичної кількості TsOH·Н2О 

(схема 4.2). Виходи більшості піролопіримідинів 4.6 були досить високими, 

найменший вихід було зафіксовано для похідної 4.5а з залишком аліламіну 

(60 %), у той час як вихід речовини 4.6d – похідної бензиламіну – був 

практично кількісним (97 %). 

 

Схема 4.2 

 
 

Можна запропонувати два варіанти механізму утворення піроло-

піримідинів 4.6 (схема 4.3, шлях І та ІІ). За першим із них, внаслідок пере-

амінування, утворюються проміжні амідини типу 4.7, які в умовах реакції 

зазнають циклізації за участю нітрильної та аміногрупи з формуванням іміно-

піридинів 4.8. Останні внаслідок перегрупування Дімрота й перетворюються у 

відповідні піроло[3,2-d]піримідини 4.6 (схема 4.3, шлях І; порівняти [76, 77]). 
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Але не виключено, що циклізація 4.5 → 4.6 відбувається через стадію 

приєднання аміну до нітрильної групи з утворенням амідинів типу 4.9 

(схема 4.3, шлях ІІ; порівняти [78]). Обидва напрямки видаються нам 

вірогідними й вибір між ними зробити неможливо, оскільки жодного із 

проміжних продуктів зафіксувати не вдалось.  

 

Схема 4.3 

 

 

З огляду на можливість перебігу циклізації сполуки 4.5 через низку різних 

інтермедіатів, необхідно було однозначно довести будову кінцевих 

продуктів 4.6. Окрім РСА, нами також було використано двовимірні спектри 

ЯМР (COSY, NOESY, HMQC, HMBC). За умови чіткого встановлення 

кореляцій сигналів в спектрах ЯМР для класу піроло[3,2-d]піримідинів 4.6, в 

подальшому при підтвердженні будови аналогічних структур застосування РСА 

може бути необов’язковим. 

Повне віднесення сигналів в спектрах 1Н и 13С ЯМР було здійснено для 

сполуки 4.6d; на рис. 4.2 наведені хім. зсуви відповідних сигналів та основні 

кореляції, а весь перелік знайдених кореляцій представлено в табл. 4.1.  
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Рис. 4.2. Основні кореляції та віднесення сигналів (м.ч.) в спектрах 

1H та 13C ЯМР сполуки 4.6d (спектрометр Varian Mercury-400; 

400 та100 МГц, відповідно, для спектрів 1Н та 13С; ДМСО-d6) 

 

Порівняння спектрів ЯМР піроло[3,2-d]піримідину 4.6d (рис. 4.2) та 

вихідного нітрилу 4.5 (див. експ. частину) дозволяє виділити принаймні два 

характерні критерії, що свідчать про утворення амінопіримідинового 

фрагменту: 

-  зникнення в спектрі 13C ЯМР сигналу групи CN ~114 м.ч. (відповідний 

атом вуглецю в спектрі продукту 4.6d має хім. зсув 150.16 м.ч.); 

-  зміщення сигналу атому С4а речовини 4.6d в досить слабке поле порівняно 

зі спектром вихідної сполуки: від ~90 м.ч. до ~115 м.ч. 

Також звертає на себе увагу той факт, що сигнали атомів пірольного 

фрагменту H6 та C6 знаходяться в досить слабкому полі (відповідно, 8.45 м.ч.) 

та 137.07 м.ч.), що, вочевидь, є результатом магнітної анізотропії SO2-групи. 
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Таблиця 4.1 

Перелік кореляцій, 

знайдених в спектрах COSY, NOESY, HMQC, HMBC сполуки 4.6d * 

 

1Н, δ 

1Н, δ 13С, δ 

COSY NOESY HMQC HMBC 

7.63 (C4dH) 7.60 7.60 133.48 127.22 (C2d, C6d) 

7.60 (C3dH, C5dH) 7.63, 8.13 7.63, 8.13 129.60 143.29 (C1d), 129.60 (C3d, C5d) 

8.13 (C2dH, C6dH) 7.60 7.60 127.22 133.48 (C4d), 127.22 (C2d, C6d) 

8.26 (C2H) − − 152.66 145.01 (C7a), 150.16 (C4) 

8.45 (C6H) − 7.08, 5.84 137.07 115.82 (C7), 145.01 (C7a), 

150.16 (C4), 52.75 (CH2) 

6.95 (C2bH, C6bH) 7.28 7.28, 4.64 127.22 126.90 (C4b), 127.22 (C2b, C6b) 

7.28 (C3bH, C5bH) 6.95 6.95 128.50 139.74 (C1b), 128.50 (C3b, C5b) 

7.28 (C4bH) − − 126.90 127.22 (C2c, C6c) 

7.08 (C2cH, C6cH) 7.32 7.32 126.90 128.40 (C4c), 126.90 (C2c, C6c) 

7.32 (C3cH, C5cH) 7.08 7.08 129.25 137.42 (C1c), 129.25 (C2c, C6c) 

7.32 (C4cH) − − 128.40 126.90 (C2c, C6c) 

5.84 (CH2) − 7.27, 8.45 52.75 115.50 (C4a), 137.42 (C1c), 

137.07 (C6) 

4.64 (NHCH2) 7.27 6.95 43.64 139.74 (C1b), 150.16 (C4) 

 

* Віднесення сигналів в ЯМР спектрах сполуки 4.6d див. на рис. 4.2 

 

Загальний вигляд молекули 4.6d (встановлений за допомогою РСА) 

показано на рис. 4.3; її основні геометричні параметри наведені в експ. частині 

розділу, табл. 4.2. Представлені дані свідчать, що розподіл довжин зв’язків та 

валентних кутів в центральному біциклічному фрагменті N1–N3С1–С6 не має 

особливостей та типові для подібних делокалізованих систем (див. табл. 4.2). 

Сам біцикличний фрагмент практично планарний, середнє відхилення атомів 

від середньоквадратичної площини складає 0.014 Å. 
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Рис. 4.3. Загальний вигляд молекули 4.6d за результатами РСА 

 

Фенільні групи С8–С13, С15–С20 и С21–С26 розвернуті відносно центральної 

гетероциклічної системи на 99, 101 и 84 відповідно. Зв’язки C2N4 1.344(3) та 

C7N4 1.457(3) Å нееквівалентні. Так, значення першого знаходиться в інтервалі, 

характерному для делокалізованого зв’язку С–N в азотовмісних гетероциклах, 

у той час як значення другого зв’язку характерне для стандартного одинарного 

зв’язку С–N (середнє значення 1.45 Å). Причиною такої нееквівалентності є 

спряження неподіленої електронної пари атома N4 з ароматичною системою 

гетероциклу, на що вказує також просторова орієнтація NH-групи (двогранний 

кут, утворений площиною, в якій розташовані атоми H1NC2C7, та 

середньоквадратичною площиною N1–N3С1–С6 складає всього 7. 

Також було проведено рентгеноструктурне дослідження речовини 4.6а 

(рис. 4.4). Ця сполука була задіяна в біологічних експериментах (див. нижче, 

розділ 6.2), тому однозначне встановлення її будови було необхідним.  
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Рис. 4.4. Загальний вигляд молекули 4.6а за результатами РСА 

 

У структурі 4.6а центральна біциклічна система є планарною, середнє 

відхилення атомів від площини становить 0,015(7) Å, а довжини і кути зв’язків 

відповідають проміжним значенням між одинарними й подвійними зв’язками 

(C–C, C–N, C=C і C=N), що вказує на спряження в цих системах. Атом N4 має 

планарне оточення з сумою кутів зв’язків навколо атома N4 360(2) °. У кристалі 

молекули 4.6а об’єднані по дві в центросиметричні димери за допомогою π-π 

взаємодій (міжплощинна відстань між двома сусідніми N1–N3C7–C12 

гетероциклічними системами становить 3.477(8) Å). Інші геометричні 

параметри молекули наведено в експ. частині в табл. 4.3. 
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4.2.  Синтез 3-аміно-1-арил-2-карбетокси(ціано)-4-фосфорилпіролів 

на основі 3-ариламіно-2-фосфорилакрилонітрилів. 

4-Аміно-5-арил-7-фосфонато-5H-піроло[3,2-d]піримідини та 5-арил-4-іміно- 

3-феніл-7-фосфорил-1Н-1,3,4,5-тетрагідропіроло[3,2-d]піримідин-2-они 

 

Наступним нашим кроком було створення піролопіримідинів з 

фосфорильним залишком в положенні 7, близьких за будовою до описаних 

вище сірковмісних гетероциклів. Фосфорильні та фосфонатні похідні піролів (а 

також індолів чи гетероконденсованих піролів) зацікавили нас не лише в 

аспекті порівняння їх біологічних властивостей з сірковмісними аналогами, але 

й тим, що поки що в якості біологічно активних сполук ця група речовин 

представлена лише поодинокими прикладами. Відомо, зокрема, про 

антивірусну активність препаратів Ремдесивір (4.10) [79] та Фордевірин (4.11) 

[80] (рис. 4.5).  

 

 

Рис. 4.5. Біологічно активні піроли з фосфорильною групою 

 

В загальних рисах стратегія побудови цільових структур була аналогічною 

наведеній в попередньому підрозділі [72, 73]. Як і раніше, для формування 

системи 3-аміно-2-ціанопіролу ми використали 3-аміноакрилонітрили, але на 

цей раз – із  фосфорильним залишком в положенні 2. Цікаво, що на відміну від 

3-аміно-2-сульфонілакрилонітрилів 3.5, які ми отримували заміщенням на 

аміногрупу фрагменту OEt в складі 3-аміно-2-сульфонілакрилонітрилів [53, 59], 
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для синтезу аналогічних 3-аміно-2-фосфорилакрилонітрилів оптимальним є 

зовсім інший підхід [81]. Вихідні сполуки 4.12a,b і 4.13a,b були нами отримані 

шляхом конденсації етил-N-арилформімідатів та ацетонітрилів 4.14, 4.15 з, 

відповідно, діетоксифосфорильною та дифенілфосфорильної групами 

(схема 4.4) [82]. 

 

Схема 4.4 

 
 

Внаслідок алкілювання аміноакрилонітрилів 4.12, 4.13 хлорацетонітрилом 

або етилхлорацетатом в сухому ацетонітрилі в присутності безводного поташу 

спочатку, вірогідно, утворюються проміжні сполуки загальної формули 4.16, 

жодну з яких не вдалося вилучити в індивідуальному стані, оскільки в умовах 

реакції відбувається їх швидка циклізація в тетразаміщені піроли 4.17, 4.18. 

Дані продукти – стабільні кристалічні речовини, їх вихід достатньо високий 
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для  препаративних потреб, отже можливості запропонованої синтетичної 

методології не обмежуються наведеними тут шістьма представниками. Даний 

підхід забезпечує направлене введення різноманітних ароматичних замісників в 

положення 1, а фосфоровмісних груп – в β-положення піролу, що суттєво 

доповнює відомі на сьогодні методи одержання β-фосфорильованих піролів 

[838485–868788]. 

Не менш важливим здобутком стала поліфункціональність утворених 

β-фосфорилпіролів 4.17, 4.18: наявність в сусідніх положеннях циклу первинної 

аміногрупи та нітрильної або естерної функції надає широкі можливості для 

подальших модифікацій, наприклад, для анелювання гетероциклічних 

фрагментів. Один із можливих варіантів розвитку даної тематики представлено 

на схемі 4.5: це аналогічна проведеній для сульфонільних похідних (схема 4.2) 

гетероциклізація, що, вірогідно, супроводжується перегрупуванням Дімрота 

[59]. Як і в попередньому випадку, спочатку було вилучено амідини 4.19; а 

потім, дією первинного аміну, – з високими виходами здійснено анелювання 

піримідинового циклу. 

 

Схема 4.5 

 



91 

 
 

Оскільки в даній реакції було задіяно первинні аміни алільного і 

бензильного типів, будова сполук 4.20 не викликала сумнівів: в їх спектрах 

1Н ЯМР зафіксовано взаємодію між NH протоном (хім. зсув близько 5 м.ч.) та 

метиленовою ланкою, чого в спектрі гіпотетичного імінопіримідину 4.21 

(схема 4.5) не могло бути.  

Тим не менше, нами було додатково вивчено кореляції в спектрах ЯМР 

речовини 4.20b, що дозволило провести повне віднесення сигналів (рис. 4.6).  

 

 

Рис. 4.6. Віднесення сигналів (м.ч.) у спектрах 

1H та 13C ЯМР сполуки 4.20b за даними COSY, NOESY, HMQC, HMBC  

(спектрометр Varian Mercury-400; 

400 та100 МГц, відповідно, для спектрів 1Н та 13С; ДМСО-d6) 

 

Також в результаті взаємодії діетоксифосфорильних похідних 4.17a,b 

з  фенілізоціанатом в присутності триетиламіну нами було одержано піроло-

піримідинони 4.22a,b (схема 4.6).  
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Схема 4.6 

 

 

Виходи продуктів 4.22a,b були невисокими, що, ймовірно, зумовлено 

деякими побічними процесами. Вірогідно, формування піримідинонового 

циклу відбувається через проміжні сечовини 4.23, чому є деякі аналогії в 

літературі [53]. Загалом, детальне вивчення механізму утворення гетеро-

циклічних похідних типу 4.22 може бути темою для наступних досліджень.  

Спектральні дані речовин 4.12, 4.13, 4.17-20, 4.22 (див. експ. частину 

розділу) виявилися цілком прогнозованими та підтвердили будову даних 

продуктів. Звертає на себе увагу стабільне положення в спектрах 31Р ЯМР 

сигналів атома фосфору піролів 4.12, 4.13 (в межах 14.5–17.3 м.ч. для діетокси-

фосфорильної групи та 21.3–22.8 м.ч. у випадку дифенілфосфорильного 

залишку), що може бути використано в подальшому при ідентифікації 

аналогічних сполук як характеристична ознака. 

Підкреслимо, що похідні 4.20,22 є фактично аналогами фосфорильованих 

деазапуринів, що робить їх перспективними об’єктами для біологічних 

досліджень.  
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Експериментальна частина розділу 4 

 

Перелік приладів наведено в експериментальній частині розділу 2.  

 

3-Аміно-1-бензил-4-фенілсульфоніл-2-ціано-1Н-пірол (4.4). До суспензії 

0.02 моль К2СО3 в 30 мл ацетонітрилу додають 0.01 моль 2-фенілсульфоніл-

3-бензиламіноакрилонітрилу (3.5f) та 0.02 моль хлорацетонітрилу. Отриману 

суміш кип’ять при перемішуванні 8 год, охолоджують, додають 100 мл води, 

осадок відфільтровують, промивають водою. Отриману таким чином 

сполуку 4.4 очищують перекристалізацією із етилового спирту. 

Тт 169–171°C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 5.10 (2H, c, CH2), 5.69 

(2H, c, NH2), 7.21–7.35 (5Н, м, С6Н5), 7.61 (3Н, м, С6Н3), 7.85 (1Н, с, Н-5), 7.95 

(2Н, д, С6Н2). IЧ (KBr), ν, cм-1: 2207 (C≡N), 3357, 3444 (NH2). LCMS, m/z 

(Iвідн, %): 338 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 12.57; S, 9.42. C18H15N3O2S. 

Розраховано, %: N, 12.45; S, 9.50. 

 

N′-(1-Бензил-4-фенілсульфоніл-2-ціано-1Н-пірол-3-іл)-N,N-диметилформ-

амідин (4.5). До розчину 0.01 моль сполуки 4.4 в 25 мл ДМФА додають 

0.02 моль ДМФА ДМА і перемішують отриману суміш 4 год при 100 °С. 

Розчинник випарюють при пониженому тиску, отримуючи таким чином 

цільову сполуку 4.5, яку очищують перекристалізацією із бензену.  

Тт 185–187°C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 2.90 (3Н, с, СН3), 2.99 

(3Н, с, СН3), 5.23 (2H, с, CH2), 7.23–7.62 (8Н, м, С6Н5, С6Н3), 7.71 (1Н, с, Н-5), 

7.92 (2Н, д, С6Н2), 7.97 (1Н, с, СН). IЧ (KBr), ν, cм-1: 2199 (C≡N). LCMS, m/z 

(Iвідн, %): 393 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 14.32; S, 8.20. C21H20N4O2S. 

Розраховано, %: N, 14.27; S, 8.17. 

 

Загальна методика синтезу 4-алкіл(арил)аміно-5-бензил-7-феніл-

сульфоніл-5Н-піроло[3,2-d]піримідинів (4.6а-f). Суміш 0.39 г (0.001 моль) 

сполуки 4.5, 0.002 моль відповідного первинного аміну та 0.005 г п-толуен-
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сульфокислоти в 5 мл толуену кип’ятять з перемішуванням 8 год. Реакційну 

суміш охолоджують, розчинник випарюють при пониженому тиску, отримуючи 

таким чином цільову сполуку 4.6, яку очищують перекристалізацією. 

N-Аліл-5-бензил-7-(фенілсульфоніл)-5H-піроло[3,2-d]піримідин-4-амін 

(4.6a). Тт 176–178°C (C6H6). 
1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 4.05 (2H, м, 

CH2), 4.90 (1H, д, NCHα), 4.92 (1H, д, NCHβ), 5.78 (3Н, м, СН2, СН), 6.89 (1Н, т, 

NH), 7.08–7.35 (5Н, м, С6Н5), 7.64 (3Н, м, СН3), 8.12 (2Н, д, С6Н2), 8.29 (1Н, с, 

Н-6), 8.41 (1Н, с, Н-2). IЧ (KBr), ν, cм-1: 3442 (NH). LCMS, m/z (Iвідн, %): 405 

[M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 13.94; S, 7.86. C22H20N4O2S. Розраховано, %: N, 

13.85; S, 7.93. 

5-Бензил-7-(фенілсульфоніл)-N-((тетрагідрофуран-2-іл)метил)-5H-піроло-

[3,2-d]піримідин-4-амін (4.6b). Тт 180–182°C (C6H6). 
1H ЯМР (300 MГц, 

ДMСO-d6), δ, м.ч.: 1.26–1.57 (4H, м, 2CH2), 3.42–3.90 (5Н, м, 2СН2, СН), 5.75 

(2H, с, CH2), 6.57 (1Н, уш. м, NH), 7.10–7.40 (5Н, м, С6Н5), 7.60 (3Н, м, С6Н3), 

8.10 (2Н, д, С6Н2), 8.38 (1Н, с, Н-6), 8.40 (1Н, с, Н-2). IЧ (KBr), ν, cм-1: 3414 

(NH). LCMS, m/z (Iвідн, %): 449 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 12.61; S, 7.13. 

C24H24N4O3S. Розраховано, %: N, 12.49; S, 7.15. 

5-Бензил-7-(фенілсульфоніл)-N-(фуран-2-ілметил)-5H-піроло[3,2-d]-

піримідин-4-амін (4.6c). Тт 218–220°C (C6H5CH3). 
1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), 

δ, м.ч.: 4.64 (2H, д, CH2), 5.77 (2H, с, CH2), 5.63 (1Н, м, СН), 7.11–7.60 (10Н, м, 

С6Н5, С6Н3, СН, NH), 8.11 (2Н, д, С6Н2), 8.32 (1Н, с, Н-6), 8.44 (1Н, с, Н-2). 

IЧ  (KBr), ν, cм-1: 3444 (NH). LCMS, m/z (Iвідн, %): 445 [M+H]+ (100). Знайдено, 

%: N, 12.68; S, 7.18. C24H20N4O3S. Розраховано, %: N, 12.60; S, 7.21. 

N,5-Дібензил-7-(фенілсульфоніл)-5H-піроло[3,2-d]піримідин-4-амін (4.6d). 

Тт 219–221°C (C6H5CH3). 
1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 4.64 (2H, д, 

CH2), 5.83 (2H, с, CH2), 7.16–7.60 (14Н, м, 2С6Н5, С6Н3, NH), 8.12 (2Н, д, С6Н2), 

8.25 (1Н, с, Н-6), 8.45 (1Н, с, Н-2). IЧ (KBr), ν, cм-1: 3444 (NH). LCMS, m/z 

(Iвідн, %): 455 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 12.45; S, 7.01. C26H22N4O2S. 

Розраховано, %: N, 12.33; S, 7.05. 
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5-Бензил-N-фенетил-7-(фенілсульфоніл)-5H-піроло[3,2-d]піримідин-4-амін 

(4.6e). Тт 203–205°C (C6H5CH3). 
1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 2.74 (2H, 

т, CH2), 3.66 (2H, м, CH2), 5.72 (2H, с, CH2), 6.83 (1Н, м, NH), 7.07–7.34 (10Н, м, 

2С6Н5), 7.64 (3Н, м, С6Н5), 8.12 (2Н, д, С6Н5), 8.33 (1Н, с, Н-6), 8.37 (1Н, с, Н-2). 

IЧ (KBr), ν, cм-1: 3465 (NH). LCMS, m/z (Iвідн, %): 469 [M+H]+ (100). Знайдено, 

%: N, 12.03; S, 6.77. C27H24N4O2S. Розраховано, %: N, 11.96; S, 6.84. 

5-Бензил-N-феніл-7-(фенілсульфоніл)-5H-піроло[3,2-d]піримідин-4-амін 

(4.6f). Тт 188–190°C (C6H5CH3). 
1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 5.92 (2H, 

с, CH2), 7.08–7.40 (10Н, м, 2С6Н5), 7.63 (3Н, м, С6Н5), 8.19 (2Н, д, С6Н5), 8.35 

(1Н, с, NH), 8.40 (1Н, с, Н-6), 8.61 (1Н, с, Н-2). IЧ (KBr), ν, cм-1: 3463 (NH). 

LCMS, m/z (Iвідн, %): 441 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 12.84; S, 7.25. 

C25H20N4O2S. Розраховано, %: N, 12.72; S, 7.28. 

 

Рентгеноструктурне дослідження монокристалу сполуки 4.6d з 

лінійними розмірами 0.14  0.26  0.38 мм проведено при 173 К на 

дифрактометрі Bruker Smart Apex II (MoК-випромінювання, графітовий 

монохроматор, макс 26.55о, сегмент сфери -10  h  10, -27  k  28, -14  l  14). 

Всього було зібрано 15021 відбиттів, із яких 4737 є незалежними 

(R-фактор усереднення 0.0486). Кристали сполуки 4.6d C26H22N4O2S, 

M= 454.54, моноклінні, просторова група Р2/с, а= 8.5497(5), b = 22.8987(13), 

c = 11.7020(7) Å,   = 95.432(2), V = 2280.7(2) Å3, Z = 4, dc = 1.324,  0.173 мм-1, 

F(000) 952. Структура розшифрована прямим методом і уточнена методом 

найменших квадратів у повноматричному анізотропному наближені з 

використанням програм SHELXS97 и SHELXL97 [60]. Була введена корекція 

поглинання по програмі SADABS методом мультисканування (відношення 

мінімальної до максимальної корекції Тмін / Tмакс = 0.646871). Атоми водню 

виявлені в різнецевому синтезі електронної густини та уточнені ізотропно. 

В  уточненні використано 4737 відбиттів з I > 2(I), (386 параметрів, що 

уточнювались, число відбиттів на параметр 12.3, використана вагова схема 

 = 1/[2(Fo2) + (0.0523Р)2 + 0.2209Р], где Р = (Fo2 + 2Fc2)/3, співвідношення 
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максимального (среднього) зсуву до похибки в останньому циклі 0.028(0.005). 

Прикінцеві значення факторів розбіжності R1(F) 0.0473, wR2(F2) 0.1010  

по відбиттям з I > 2(I), R1(F) 0.0894, wR2(F2) 0.1202, GOF 0.999 по всім 

незалежним відбиттям. Залишкова електронна густина з різницевого ряду 

Фур’є після останнього циклу уточнення 0.20 и -0.28 е/Å3.  

Загальний вигляд молекули 4.6d показано на рис. 4.3; її основні геометричні 

параметри наведено в табл. 4.2. 

Повний набір рентгеноструктурних даних для сполуки 4.6d депоновано 

в Кембриджському банку структурних даних під номером CCDC 797022. 

 

Таблиця 4.2 

Основні довжини зв’язків (d, Å) та валентні кути (ω, град) 

в молекулі сполуки 4.6d 

Зв’язок d, Å 
Валентний 

кут 
ω, ° 

N1C1 1.315(3) N1C1N2 129.8(2) 

N1C4 1.359(3) C1N2C2 118.0(2) 

N2C1 1.339(3) N2C2C3 118.08(19) 

N2C2 1.338(3) C2C3C4 117.96(18) 

C2C3 1.405(3)  C3C4N1 124.22(19) 

C3C4 1.387(3) C1N1C4 111.8(2) 

N3C3 1.398(2) C3C4C5 107.51(18) 

N3C6 1.361(3) C6C5C4 106.57(19) 

C5C6 1.368(3) C4C3N3 107.67(18) 

C4C5 1.424(3) N3C3C2 134.33(19) 

N4C2 1.344(3) N4C2C3 125.49(19) 

N4C7 1.457(3) C6N3C3 107.97(17) 

  N2C2N4 116.4(2) 
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Рентгеноструктурне дослідження монокристалу сполуки 4.6а з ліній-

ними розмірами 0.17  0.2  0.33 мм проведено при кімнатній температурі на 

дифрактометрі Bruker Smart Apex II з  скануючим модулем (MoК-випромі-

нювання з  = 0.71078 Å, графітовий монохроматор, 1.98    25.0). Всього 

було зібрано 15305 відбиттів, із яких 3504 є незалежними (R-фактор 

усереднення 0.0851). Кристали сполуки 4.6а C22H20N4O2S, M = 404.48, моно-

клінні, просторова група P21/c, а = 8.155(7), b = 11.869(11), c = 20.757(19) Å, 

 = 97.37(4), V = 1992(3) Å3, Z = 4, dc = 1.348 г/см–3,  = 0.189 мм-1, F(000) 848. 

Структура розшифрована прямим методом і уточнена методом найменших 

квадратів у повноматричному анізотропному наближені з використанням 

програм SHELXS97 и SHELXL97 [60]. Термінальні атоми групи CH=CH2 

розвпорядковані в двох положеннях з кратністю 0.61 та 0.39, відповідно. Усі 

СН атоми водню в молекулі сполуки посаджені геометрично ("вершники"), 

атом Гідрогену при N4 виявлено ізотропно. Прикінцеві значення факторів 

розбіжності R1 = 0.0907 та wR2 = 0.2168 по 2037 відбиттям з I > 2(I), R1(F) 

0.1501, wR2 = 0.2402, GOF = 1.078 по 3504 незалежним відбиттям (281 

параметр). Залишкова електронна густина з різницевого ряду Фур’є після 

останнього циклу уточнення 0.59 и -0.29 е/Å3. 

Загальний вигляд молекули 4.6а показано на рис. 4.4; її основні геометричні 

параметри наведено в табл. 4.3. 

Повний набір рентгеноструктурних даних для сполуки 4.6а депоновано 

в Кембриджському банку структурних даних під номером CCDC 1550152. 
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Таблиця 4.3 

Основні довжини зв’язків (d, Å) та валентні кути (ω, град) 

в молекулі сполуки 4.6а 

Зв’язок d, Å 
Валентний 

кут 
ω, ° 

C7C8 1.369(7) C8N1C9 108.4(4) 

C8N1 1.355(7) C8N1C13 123.4(5) 

C9N1 1.376(6) C9N1C13 128.1(4) 

C9C10 1.392(7) C7S1C1 106.3(3) 

C9C12 1.428(7)   

C12N3 1.324(7)   

C11N3 1.337(8)   

C11N2 1.325(8)   

C10N2 1.345(7)   

C7C10 1.439(7)   

C12N4 1.349(8)   

C7C8 1.368(7)   

C13N1 1.474(7)   

C12N4 1.349(8)   

C7S1 1.715(5)   

 

Загальна методика синтезу 3-ариламіно-2-диетоксифосфорил-

акрилонітрилів (4.12a,b). Суміш 0.020 моль сполуки 4.14 та 0.025 моль 

відповідного етил-N-арилформімідату нагрівають 3 год при 130 °С. По 

закінченню реакції леткі компоненти видаляють шляхом упарювання при 

пониженому тиску, залишок екстрагують 200 мл гарячого петролейного етеру 

(80–100 °С). Екстракт охолоджують, осад цільової речовини відфільтровують і 

перекристалізовують із петролейного етеру. 
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Діетил(2-(феніламіно)вініл-1-ціано)фосфонат (4.12a). Тт 98–100 °C. 

1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 1.28 (6Н, т, 2СН3), 4.04 (4Н, кв, 

2СН2), 7.15–7.41 (5Н, м, С6Н5), 7.82 (1Н, дд, СН), 10.67 (1Н, д, 3JHH = 13.8, NH). 

31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 18.5. IЧ (KBr), ν, cм-1: 2202 (C≡N), 3080–

3250 (NH ас.). LCMS, m/z (Iвідн, %): 281 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 9.86; Р, 

10.97. C13H17N2O3P. Розраховано, %: N, 10.00; Р, 11.05. 

Діетил(2-(п-толіламіно)вініл-1-ціано)фосфонат (4.12b). Тт 112–114 °C. 

1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 1.27 (6Н, т, 2СН3), 2.53 (3Н, с, 

СН3), 4.03 (4Н, кв, 2СН2), 7.32–7.40 (4Н, м, С6Н4), 7.81 (1Н, дд, СН), 10.65 (1Н, 

д, 3JHH = 13.7, NH). 31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 18.5. IЧ (KBr), ν, cм-1: 

2200 (C≡N), 3170–3240 (NH ас.). LCMS, m/z (Iвідн, %): 295 [M+H]+ (100). 

Знайдено, %: N, 9.41; Р, 10.43. C14H19N2O3P. Розраховано, %: N, 9.52; Р, 10.52. 

 

Загальна методика синтезу 3-ариламіно-2-дифенілфосфорилакрило-

нітрилів (4.13a,b). Суміш 0.020 моль сполуки 4.15 та 0.025 моль відповідного 

етил-N-арилформімідату нагрівають 3 год при 130 °С. По закінченню реакції 

леткі компоненти видаляють шляхом упарювання при пониженому тиску, до 

залишку додають 70 мл етанолу, кип’ятять 10–15 хв, охолоджують, осад 

цільової речовини відфільтровують і перекристалізовують із ацетонітрилу. 

3-(Феніламіно)-2-(дифенілфосфорил)акрилонітрил (4.13a). Тт 168–170 °C. 

1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 7.09–7.86 (16Н, м, 3С6Н5, СН), 

10.76 (1Н, д, 3JHH = 13, NH). 31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 21.4. IЧ (KBr), 

ν, cм-1: 2198 (C≡N), 3035–3160 (NH ас.). LCMS, m/z (Iвідн, %): 345 [M+H]+ (100). 

Знайдено, %: N, 8.06; Р, 8.91. C21H17N2OP. Розраховано, %: N, 8.14; Р, 8.99. 

3-(п-Толіламіно)-2-(дифенілфосфорил)акрилонітрил (4.13b). Тт 190–192 °C. 

1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 2.61 (3Н, с, СН3), 7.07–7.85 (15Н, 

м, 2С6Н5, С6Н4, СН), 10.75 (1Н, д, 3JHH = 13.5, NH). 31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), 

δ, м.ч.: 21.7. IЧ (KBr), ν, cм-1: 2200 (C≡N), 3160–3220 (NH ас.). LCMS, m/z 

(Iвідн, %): 359 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 7.78; Р, 8.56. C22H19N2OP. 

Розраховано, %: N, 7.82; Р, 8.64. 
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Загальна методика синтезу 3-аміно-1-арил-4-фосфорил-2-ціанопіролів 

(4.17a,b, 4.18a,b). Суспензію 0.003 моль однієї зі сполук 4.12a,b, 4.13a,b, та 

0.003 моль K2CO3 в 15 мл сухого ацетонітрилу кип’ятять при перемішуванні 

0.5 год, після чого додають 0.005 моль хлорацетонітрилу, і отриману суміш 

кип’ятять ще 3 год. По закінченню реакції суміш охолоджують, додають 50 мл 

води, осад цільової речовини відфільтровують, ретельно промивають водою та 

перекристалізовують. 

Діетил(4-аміно-1-феніл-5-ціано-1H-пірол-3-іл)фосфонат (4.17a). Тт 140–

142 °C (EtOH / H2O, 1:1). 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 1.27 (6Н, 

т, 2СН3), 4.02 (4Н, кв, 2СН2), 5.59 (2Н, уш. с, NH2), 7.43–7.54 (6Н, м, С6Н5, Н-5). 

31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 15.3. IЧ (KBr), ν, cм-1: 2196 (C≡N), 3330, 

3450 (NH2). LCMS, m/z (Iвідн, %): 320 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 13.11; Р, 

9.59. C15H18N3O3P. Розраховано, %: N, 13.16; Р, 9.70. 

Діетил(4-аміно-1-(п-толіл)-5-ціано-1H-пірол-3-іл)фосфонат (4.17b). Тт 145–

147 °C (EtOH / H2O, 1:1). 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 1.25 (6Н, 

т, 2СН3), 2.36 (3Н, с, СН3), 4.01 (4Н, кв, 2СН2), 5.61 (2Н, уш. с, NH2), 7.33–7.41 

(4Н, м, С6Н4), 7.51 (1Н, д, 3JHP = 13.6, Н-5). 31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 

14.5. IЧ (KBr), ν, cм-1: 2196 (C≡N), 3317, 3440 (NH2). LCMS, m/z (Iвідн, %): 334 

[M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 12.52; Р, 9.24. C16H20N3O3P. Розраховано, %: N, 

12.61; Р, 9.29. 

3-Аміно-1-феніл-4-(дифенілфосфорил)-1H-пірол-2-карбонітрил (4.18a). 

Тт 173–175 °C (EtOH). 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 5.80 (2Н, 

уш. с, NH2), 7.33 (1Н, д, 3JHP = 13.6, Н-5), 7.43–7.77 (15Н, м, 3С6Н5). 
31Р ЯМР 

(81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 22.6. IЧ (KBr), ν, cм-1: 2200 (C≡N), 3339, 3419 

(NH2). LCMS, m/z (Iвідн, %): 384 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 10.89; Р, 7.99. 

C23H18N3OP. Розраховано, %: N, 10.96; Р, 8.08. 

3-Аміно-1-(п-толіл)-4-(дифенілфосфорил)-1H-пірол-2-карбонітрил (4.18b). 

Тт 182–184 °C (EtOH). 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 2.38 (3Н, с, 

СН3), 5.78 (2Н, уш. с, NH2), 7.32 (1Н, д, 3JHP = 13.5, Н-5), 7.42–7.78 (14Н, м, 

2С6Н5, С6Н4). 
31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 22.8. IЧ (KBr), ν, cм-1: 2200 
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(C≡N), 3330, 3410 (NH2). LCMS, m/z (Iвідн, %): 398 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 

10.49; Р, 7.71. C24H20N3OP. Розраховано, %: N, 10.57; Р, 7.79. 

 

Загальна методика синтезу 3-аміно-4-фосфорил-2-етоксикарбоніл- 

1-фенілпіролів (4.17с, 4.18с). Суспензію 0.001 моль сполуки 4.12а (або 4.13а) 

та 0.001 моль K2CO3 в 10 мл сухого ацетонітрилу кип’ятять при перемішуванні 

0.5 год, після чого додають 0.0017 моль етилхлорацетату, і отриману суміш 

кип’ятять ще 5 год. По завершенню реакції розчинник видаляють шляхом 

упарювання при пониженому тиску, залишок екстрагують 40 мл органічного 

розчинника (для продукту 4.17с – петролейний етер (40–60 °С), для 4.18с – 

діетиловий етер); органічну фазу промивають водою (2 × 10 мл), висушують над 

Na2SO4, охолоджують до 5 °С, осад цільової речовини відфільтровують і пере-

кристалізовують. 

Етил{3-аміно-4-(діетоксифосфорил)-1-феніл-1H-пірол-2-карбоксилат} 

(4.17c). Тт 124–126 °C (петролейний етер). 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. 

(J, Гц): 0.96 (3Н, т, СН3), 1.24 (6Н, т, 2СН3), 3.98–4.04 (6Н, м, 3СН2), 5.57 (2Н, с, 

NH2), 6.91 (1Н, д, 3JHP = 13.7, Н-5), 7.32–7.51 (5Н, м, С6Н5). 
31Р ЯМР (81 MГц, 

ДMСO-d6), δ, м.ч.: 17.3. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1665 (C=O), 3340, 3450 (NH2). LCMS, 

m/z (Iвідн, %): 367 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 7.57; Р, 8.38. C17H23N2O5P. 

Розраховано, %: N, 7.65; Р, 8.45. 

Етил{3-аміно-1-феніл-4-(дифенілфосфорил)-1H-пірол-2-карбоксилат} (4.18c). 

Тт 150–152 °C (Et2O). 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 0.97 (3Н, т, 

СН3), 3.99 (2Н, кв, СН2) 5.66 (2Н, уш. с, NH2), 6.94 (1Н, д, 3JHP = 13.5, Н-5), 7.37–

7.73 (15Н, м, 3С6Н5). 
31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 21.3. IЧ (KBr), ν, cм-1: 

1661 (C=O), 3357, 3468 (NH2). LCMS, m/z (Iвідн, %): 431 [M+H]+ (100). Знайдено, 

%: N, 6.43; Р, 7.14. C25H23N2O3P. Розраховано, %: N, 6.51; Р, 7.20. 

 

Загальна методика синтезу амідинів 4.19. До розчину 7.5 ммоль 

сполуки 4.17a чи b в 20 мл ДМФА додають 1.79 г (15 ммоль) ДМФА ДМА і 

перемішують отриману суміш 4 год при 100 °С. Розчинник випарюють при 
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пониженому тиску, отримуючи таким чином цільову сполуку, яку очищують 

перекристалізацією із толуену. 

Діетил{(E)-(4-([(диметиламіно)метилен]аміно)-1-феніл-5-ціано-1H-пірол-

3-іл)фосфонат} (4.19a). Жовта олієподібна рідина. 1H ЯМР (400 MГц, ДMСO-

d6), δ, м.ч. (J, Гц): 1.25 (6Н, т, J = 6.8, 2СН3СН2), 2.96 (3Н, с, NCH3), 3.04 (3Н, с, 

NCH3), 4.03 (4Н, кв, J = 6.8, 2СН3СН2), 7.45 (1Н, м, СН), 7.58 (5Н, м, Ph), 7.99 

(1Н, с, Н-2). 31Р ЯМР (202 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 18.3. LCMS, m/z: 375 [M+1]+. 

Знайдено, %: N 14.91; Р 8.18. C18H23N4O3P. Розраховано, %: N, 14.97; P, 8.27. 

Діетил{(E)-(4-([(диметиламіно)метилен]аміно)-1-[п-толіл]-5-ціано-1H-

пірол-3-іл)фосфонат} (4.19b). Жовта олієподібна рідина. 1H ЯМР (400 MГц, 

ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 1.26 (6Н, м, 2СН3СН2), 2.40 (3Н, с, СН3С6Н4), 2.96 (3Н, 

с, NCH3), 3.04 (3Н, с, NCH3), 4.04 (4Н, м, 2СН3СН2), 7.37 (2Н, д, J = 7.6, C6H4), 

7.46 (2Н, д, J = 7.6, C6H4), 7.53 (1Н, с, СН), 7.97 (1Н, с, Н-2). 31Р ЯМР (202 MГц, 

ДMСO-d6), δ, м.ч.: 17.6. LCMS, m/z: 389 [M+1]+. Знайдено, %: N, 14.36; P, 7.85. 

C19H25N4O3P. Розраховано, %: N, 14.43; P, 7.97. 

 

Загальна методика синтезу піролопіримідинів 4.20. Суміш 0.004 моль 

сполуки 4.19a чи b, 0.012 моль відповідного первинного аміну та 0.022 г 

п-толуенсульфокислоти в 12 мл толуену кип’ятять з перемішуванням 20 год. 

Реакційну суміш охолоджують, розчинник випарюють при пониженому тиску, 

отримуючи таким чином цільовий піролопіримідин, який очищують пере-

кристалізацією із циклогексану. 

Діетил{(4-(аліламіно)-5-феніл-5H-піроло[3,2-d]піримідин-7-іл)фосфонат} 

(4.20a). Тт 125–127 С. 1H ЯМР (500 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 1.23 (6H, т, 

J = 7.1, 2СH3), 3.98–4.15 (6Н, с, 2CH2, CH2=CH-CH2), 4.93–5.05 (3H, м, СH2=CH-CH2, 

NH), 5.82 (1H, м, CH2=CH-CH2), 7.51–7.65 (5Н, м, С6Н5), 7.94 (1Н, д, J = 4.1, С6-Н), 

8.38 (1Н, с, С2-Н). 13C ЯМР (125 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 16.7 (CH3CH2), 16.8 

(CH3CH2), 42.6 (CH2=CH-CH2), 61.9 (CH3CH2), 62.0 (CH3CH2), 103.0, 105.1 

(C7
pyrrole), 115.4 (CH2=CH-CH2), 124.0 (C9

pyrim), 126.7, 129.6, 130.3 (C6H5), 135.5 

(CH2=CH-CH2), 138.1 (С6
pyr), 139.9, 140.1 (С8

pyrim), 148.9, 149.0 (С4
pyrim), 149.9 
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(C6H5), 152.3 (C2
pyrim). ІЧ (см-1, KBr): 967, 1015, 1044, 1238, 1615, 2196, 2985, 

3102, 3432 (NH). LCMS, m/z: 387 [M+1]+. Знайдено, %: N 14.43; Р 7.95. 

C19H23N4O3P. Розраховано, %: 14.50; P, 8.02. 

Діетил{(4-(бензиламіно)-5-(п-толіл)-5H-піроло[3,2-d]піримідин-7-іл)фос-

фонат} (4.20b). 1H та 13C ЯМР див. вище на рис. 4.6. LCMS, m/z: 451 [M+1]+. 

Знайдено, %: N 12.31; Р 6.76. C24H27N4O3P. Розраховано, %: N, 12.44; P, 6.88. 

 

Загальна методика синтезу 5-арил-4-іміно-7-діетоксифосфорил-3-феніл-

1Н-1,3,4,5-тетрагідропіроло[3,2-d]піримідин-2-онів (4.22a,b). Розчин 

0.001 моль сполуки 4.17a,b, 0.001 моль фенілізоціанату та 0.001 моль триетил-

аміну в 20 мл діоксану кип’ятять 3 год. По завершенню реакції розчинник 

випарюють при пониженому тиску, до залишку додають 10 мл ізопропілового 

спирту, осад цільової речовини відфільтровують і перекристалізовують із 

ізопропілового спирту. 

Діетил{(4-іміно-2-оксо-3,5-дифеніл-2,3,4,5-тетрагідро-1H-піроло[3,2-d]-

піримідин-7-іл)фосфонат} (4.22a). Тт 156–158°C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), 

δ, м.ч. (J, Гц): 1.27 (6Н, т, 2СН3), 4.10 (4Н, кв, 2СН2), 5.65 (1Н, с, NH), 7.27–7.72 

(11Н, м, 2С6Н5, Н-6), 9.76 (1Н, уш. с, NH). 31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 

12.9. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1647 (C=NH), 1699 (C=O), 3080–3490 (NH ас.). LCMS, m/z 

(Iвідн, %): 439 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 12.68; Р, 6.97. C22H23N4O4P. 

Розраховано, %: N, N, 12.78; P, 7.06. 

Діетил{(4-іміно-2-оксо-5-(п-толіл)-3-феніл-2,3,4,5-тетрагідро-1H-піроло-

[3,2-d]піримідин-7-іл)фосфонат} (4.22b). Тт 178–180°C. 1H ЯМР (300 MГц, 

ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 1.28 (6Н, т, 2СН3), 2.35 (3Н, с, СН3), 4.09 (4Н, кв, 

2СН2), 6.06 (1Н, уш. с, NH), 7.26–7.60 (10Н, м, С6Н5, С6Н4, Н-6), 9.63 (1Н, уш. с, 

NH). 31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 14.5. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1644 (C=NH), 

1695 (С=O), 3100–3530 (NH ас.). LCMS, m/z (Iвідн, %): 453 [M+H]+ (100). 

Знайдено, %: N, 12.25; Р, 6.79. C23H25N4O4P. Розраховано, %: N, 12.38; Р, 6.85. 
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Висновки до розділу 4 

 

Таким чином, на основі 2-фенілсульфоніл-3-бензиламіноакрилонітрилу 

нам вдалося отримати новий 4-сульфоніл-3-амінопірол, який є зручним 

реагентом для проведення гетероциклізацій, що ведуть до функціоналізованих 

піроло[3,2-d]піримідинів. Такий підхід дозволяє регіоселективно ввести алкіл- і 

ариламіногрупи в положення 4, а також арилсульфонільну групу в положення 7 

піроло[3,2-d]піримідинової системи; і в інший спосіб отримати такі структури 

не вдається. Запропонована методологія дає можливість легко синтезувати 

масив раніше недоступних гетероциклічних похідних сульфонів з метою 

пошуку серед них нових біологічно активних речовин.  

Аналогічні сульфоновим похідним 4-фосфорил-3-ариламінопіроли так 

само легко синтезувати із 2-фосфорил-3-ариламіноакрилонітрилів, які також є 

доступними сполуками, що забезпечують широку варіативність N-арильного 

замісника. Отримані даним шляхом піроли, окрім фосфорильної та аміногрупи, 

містять також активні функціональні угрупування в положенні 2, що може бути 

використано для подальшої добудови молекули. Так, завдяки нітрильній і 

первинній аміногрупі в положеннях, відповідно, 2 та 3 пірольного циклу до 

нього було анельовано піримідиновий фрагмент та створено нові типи 

гетероциклічних фосфонатів – (4-(R-аміно)-5-арил-5H-піроло[3,2-d]піримідин-

7-іл)фосфонати та 5-арил-4-іміно-7-діетоксифосфорил-3-феніл-1Н-1,3,4,5-тетра-

гідропіроло[3,2-d]піримідин-2-они. 
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СИНТЕЗ  ТА  ПЕРЕТВОРЕННЯ  АЗОЛІЛ(ТІО)ФОСФОНАТІВ 

 

 

5.1.  Побудова гетероциклічних ансамблів  

з (аміно)метилфосфонатним фрагментом на основі диетилового естеру 

(5-гідразино-2-п-толіл-1,3-оксазол-4-іл)фосфонової кислоти 

 

Амінофосфонові кислоти, як аналоги природних амінокарбонових кислот, 

становлять значний інтерес у зв’язку з фактичним або потенціальним 

застосуванням у різних областях медицини та сільського господарства. Вони 

виявляють антибіотичні та антивірусні властивості, здатні інгібувати різні 

ензими, а також використовуються для створення синтетичних фосфоно-

пептидів [89].  

 

 

Рис. 5.1. С-Гетерилзаміщені амінометилфосфонові кислоти та їх похідні 
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(Аміно)алкілфосфонові кислоти, що містять в α-положенні до фосфонової 

групи гетероциклічні залишки, вивчені поки що недостатньо, але методи їх 

синтезу, як і хімічні та біологічні властивості, не менш цікаві [90]. Відомі 

С-гетерилзаміщені амінометилфосфонати й відповідні амінометилфосфонові 

кислоти, що містять фуранові [91 –9293], тієнові [90 –9293], пірольні [90, 93], 

імідазольні [94], піридинові [95, 96], а також 1,3,4-окса- і 1,3,4-тіадіазольні 

фрагменти [43, 97, 98]. Деякі представники цієї групи похідних наведно 

на рис. 5.1.  

З метою створення нових гетероциклічних похідних амінометил-

фосфонових кислот для пошуку серед них речовин із цінними біологічними 

характеристиками, нами було розроблено схему синтезу 1,3,4-оксадіазол-2-іл-

(аміно)метилфосфонових кислот, що містять в азольному ядрі додаткові 

гетероциклічні замісники. Основою даної схеми стало перетворення, що було 

раніше досліджене нашою науковою групою [43], а саме: циклізація діетил-

(1-(п-толуїламидо)-2,2-дихлоровініл)фосфонату (5.4) [99] в 5-гідразино- 

2-(п-толіл)-1,3-оксазол 5.5 з діетилфосфонатною групою в положенні 4 

(схема 5.1).  

Обробка оксазолілгідразину 5.5 хлорангідридами карбонових кислот 

гетероциклічного ряду в присутності основи (N,N-диметиланілін) приводить до 

гідразидів 5.6 (схема 5.1). Останні, в свою чергу, при нагріванні в оцтовій 

кислоті зазнають рециклізації з одночасним розщепленням фосфоестерних 

зв’язків та утворенням відповідних α-(1,3,4-оксадіазоліл)(аміно)метил-

фосфонових кислот 5.7, що містять в оксадіазольному циклі додаткові 

гетероциклічні фрагменти фурану, тіофену, 5-феніл-1,2-оксазолу, кумарину, 

хромону та 6-метилхромону (схема 5.1) [100 –101102]. 
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Схема 5.1 

 

 

Наявність реакційноздатної хромонової системи в складі молекул 5.6e,f 

обумовлює для таких похідних можливість подвійної рециклізації під дією 

гідразину (схема 5.2), що приводить до утворення піразолілоксадіазолів 5.8a,b. 

У  даному випадку формування 1,3,4-оксадіазольного циклу відбувається 

аналогічно до перетворення 5.6  5.7, а утворення 5-(2-гідроксифеніл)-

піразольного залишку є наслідком класичної для хромонів рециклізації [103]; 

але послідовність цих процесів не є очевидною. Із двох варіантів: 

5.6  5.9  5.8 та 5.6  5.10  5.8 (схема 5.2), на наш погляд, більш 

ймовірним є другий, з огляду на порівняно високу сприйнятливість до дії 

гідразину саме хромонової системи. 
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Схема 5.2 

 

 

Перетворення фосфонатів 5.8a,b на відповідні фосфонові кислоти 5.11f,b 

відбувається при нагріванні в оцтовій кислоті (схема 5.2). 

Характеристики нових (аміно)метилфосфонових кислот 5.6-5.8,5.11 та 

спектральне підтвердження їх будови наведено в експ. частині розділу. 

В  спектрах 1Н ЯМР звертає на себе увагу характеристичний сигнал метинового 

протону фрагменту PCHNH (5.73–6.15 м.ч.), а також розміщення синглетних 
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сигналів NH піразольного циклу та ОН о-гідроксифенільного фрагменту в 

досить слабкому полі (відповідно, 10.03–10.15 м.ч. та 13.42–13.51 м.ч.), що 

може свідчити на користь існування міцного внутрішньомолекулярного 

водневого зв’язку.  

Підкреслимо, що запропонована у даному розділі синтетична схема 

забезпечує дуже широку варіативність, і перелік α-(1,3,4-оксадіазоліл)(аміно)-

метилфосфонових кислот міг би бути значно більшим. Так, простота 

синтетичних процедур та виходи цільових сполук від посередніх до високих 

дають підстави вважати, що подібні перетворення можуть бути здійснені не 

лише для похідної 5.5: як мінімум, толільний залишок в базовій структурі може 

бути замінено на інший ароматичний або гетероароматичний фрагмент. 

Додаткові можливості збільшення чисельності гетарилізоксазолів з (аміно)-

метилфосфонатним фрагментом надає варіація гетарилкарбонілхлоридів, 

замісників в хромоновому циклі тощо. 

 

 

5.2.  Синтез диетилових естерів (1,3-тіазол-4-іл)тіофосфонових кислот 

 

Відомо, що диетилові естери 1-ациламіно-2,2-дихлорвінілфосфонових 

кислот [99], про одного із представників яких (речовина 5.4) було згадано у 

попередньому розділі, легко реагують із різноманітними нуклеофілами – 

амінами, гідразинами, гідросульфідом натрію. Це дає можливість для 

одержання, головним чином, 4-фосфорильованих похідних 5-аміно- і 

5-меркапто-1,3-оксазолів; наведене вище на схемі 5.1 перетворення 5.4  5.5 

належить саме до цієї групи реакцій [42, 43, 104105– 106].  

З метою розширення можливостей застосування вказаних фосфонатів в 

синтезі функціоналізованих гетероциклів нами було досліджена взаємодія 

реагенту 5.4 з толільним замісником (в подальшому для зручності будемо 

позначати цю сполуку як  5.4b) та інших аналогічних йому амідів 5.4a,c,d 

з  реагентом Лоуссона (RL) [107]. Виявилось, що RL спричиняє комплексну дію 
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на вихідні речовини 5.4: відбувається не лише тіонування карбонільної та 

фосфорильної груп з утворенням проміжних продуктів загальної формули 5.12 

або їх прототропних таутомерів 5.13, але й подальша циклоконденсація за 

участю дихлоровінільного фрагменту. Як наслідок, нами було отримано ряд 

раніше невідомих діетилових естерів (2-арил-5-хлор-1,3-тіазол-4-іл)тіо-

фосфонових кислот 5.14a-d (схема 5.3). 

 

Схема 5.3 
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До аналогічного перетворення здатні також тіопохідні 5.15 (їх легко 

отримати нуклеофільним заміщенням одного із атомів хлору реагентів 5.4 на 

залишок тіофенолу), що дало нам змогу, через інтермедіати 5.16 та 5.17, 

отримати (2-арил-5-арилтіо-1,3-тіазол-4-іл)тіофосфонові кислоти 5.18a-с 

(схема 5.3).  

Спектральні дані продуктів 5.14 та 5.18 наведено в експ. частині розділу. 

Наявність в їх молекулах, відповідно, двох та трьох атомів Сульфуру 

підтверджується даними мас-спектрометрії та елементного аналізу, а на 

присутність тіофосфорильної груп вказують сигнали в спектрах 31Р ЯМР в 

області 69–71 м.ч., характерній для зв’язку P=S [108]. 

Рухливість атома хлору в сполуках 5.14 невисока, зокрема, нам не вдалося 

замістити його на S- чи N-нуклеофіли при дії, відповідно, тіолів чи при 

кип’ятінні з амінами в етанолі. Однак, при кип’ятінні сполук 5.14 у великому 

надлишку піперидину або морфоліну (без розчинника) все ж відбувається 

заміщення Хлору на залишки вказаних вторинних амінів. На жаль, при цьому 

розщеплюється зв’язок вуглець–фосфор і утворюються похідні 5-аміно-

тіазолу 5.19, що не містять замісників в положенні 4 (схема 5.4).  

 

Схема 5.4 

 

 

На втрату речовинами 5.19 фосфорильної групи вказують дані 

елементного аналізу та спектрів 1Н ЯМР, де, окрім сигналів, що відповідають 

протонам піперидинового або морфолінового залишків, з’являється синглетний 
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сигнал протону в положенні 4 тіазолу. Крім того, одна з цих сполук (5.19a) була 

отримана раніше в інший спосіб [109], що не залишає сумнівів в будові даних 

похідних. 

 

 

Експериментальна частина розділу 5 

 

Перелік приладів наведено в експериментальній частині розділу 2.  

 

Загальна методика синтезу О,О-діетилових естерів 5-(2-ацил-

гідразино)-2-(4-метилфеніл)-1,3-оксазол-4-ілфосфонових кислот (5.6а-f). 

До  розчину 0.01 моль сполуки 5.5 у 10 мл безводного ацетонітрилу додають 

1.1 ммоль N,N-диметиланіліну та 1.05 ммоль хлорангидриду відповідної гетеро-

циклічної кислоти. Отриману суміш нагрівають до кипіння та залишають на 

12 год при 20–25 °С. Розчинник випаровують при пониженому тиску, а 

олієподібний залишок оброблюють водою. Осад, що утворюється, відфільтро-

вують, висушують та перекристалізовують із етилового спирту. 

Діетил{(5-(2-(фуран-2-карбоніл)гідразиніл)-2-(п-толіл)оксазол-4-іл)-

фосфонат} (5.6a). Тт 171–173 °C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 1.29 

(6H, т, 2CH3), 2.35 (3H, c, CH3), 4.09 (4Н, м, СН2О), 6.62–7.84 (7Н, м, С6Н4, 3H 

фур.), 8.39 (1Н, с, NH), 10.65 (1H, c, NH). 31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 

12.22. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1225 (P=O), 1659 (C=O), 2981–3261 (NH ac.). LCMS, m/z 

(Iвідн, %): 420 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 10.13; Р, 7.43. C19H22N3O6P. 

Розраховано, %: N, 10.02; Р, 7.39. 

Діетил{(5-(2-(тіофен-2-карбоніл)гідразиніл)-2-(п-толіл)оксазол-4-іл)-

фосфонат} (5.6b). Тт 160–162 °C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 1.29 

(6H, т, 2CH3), 2.35 (3H, c, CH3), 4.09 (4Н, м, 2СН2О), 7.17–7.90 (7Н, м, С6Н4, 2Н 

тіоф.), 8.47 (1Н, с, NH), 10.80 (1H, c, NH). 31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 

12.11. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1219 (P=O), 1641 (C=O), 2986–3320 (NH ac.). LCMS, m/z 
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(Iвідн, %): 436 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 9.73; Р, 7.08. C19H22N3O5PS. 

Розраховано, %: N, 9.65; Р, 7.11. 

Діетил{(5-(2-(5-фенілізоксазол-3-карбоніл)гідразиніл)-2-(п-толіл)оксазол-

4-іл)фосфонат} (5.6c). Тт 172–173 °C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 

1.30 (6H, т, 2CH3), 2.35 (3H, c, CH3), 4.10 (4Н, м, СН2О), 7.25–7.96 (10Н, м, С6Н4, 

С6Н5, 1Н ізокс.), 8.65 (1Н, с, NH), 11.14 (1Н, с, NH). 31Р ЯМР (81 MГц, 

ДMСO-d6), δ, м.ч.: 12.04. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1240 (P=O), 1693 (C=O), 2983–3275 

(NH ac.). LCMS, m/z (Iвідн, %): 497 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 11.37; Р, 6.32. 

C24H25N4O6P. Розраховано, %: N, 11.29; Р, 6.24. 

Діетил{(5-(2-(2-оксо-2H-хромен-3-карбоніл)гідразиніл)-2-(п-толіл)оксазол-

4-іл)фосфонат} (5.6d). Тт 170–172 °C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 

1.28 (6H, т, 2CH3), 2.35 (3H, с, CH3), 4.07 (4Н, м, 2СН2О), 7.25–7.95 (8Н, м, С6Н4, 

4Н кум.), 8.63 (1Н, уш. с, NH), 8.89 (1Н, с, Н-4 кум.), 10.45 (1Н, с, NH). 31Р ЯМР 

(81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 12.20. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1238 (P=O), 1683 (C=O), 

1716 (C=O), 2911–3322 (NH ac.). LCMS, m/z (Iвідн, %): 498 [M+H]+ (100). 

Знайдено, %: N, 8.54; Р, 6.21. C24H24N3O7P. Розраховано, %: N, 8.45; Р, 6.23. 

Діетил{(5-(2-(4-oксo-4H-хромен-2-карбоніл)гідразиніл)-2-(п-толіл)оксазол-

4-іл)фосфонат} (5.6e). Тт 168–170 °C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 

1.31 (6H, т, 2CH3), 2.36 (3H, с, CH3), 4.11 (4Н, м, 2СН2О), 6.89 (1Н, с, Н-3 хром.), 

7.23–8.08 (8Н, м, С6Н4, 4Н хром.), 8.74 (1Н, с, NH), 11.45 (1Н, с, NH). 31Р ЯМР 

(81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 12.30. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1240 (P=O), 1640 (C=O), 

1705 (C=O), 2987-3207 (NH ac.). LCMS, m/z (Iвідн, %): 498 [M+H]+ (100). 

Знайдено, %: N, 8.49; Р, 6.19. C24H24N3O7P. Розраховано, %: N, 8.45; Р, 6.23. 

Діетил{(5-(2-(6-метил-4-oксo-4H-хромен-2-карбоніл)гідразиніл)-2-(п-толіл)-

оксазол-4-іл)фосфонат} (5.6f). Тт 183–185 °C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, 

м.ч.: 1.30 (6H, т, 2CH3), 2.35 (3H, с, CH3), 2.48 (3H, с, CH3), 4.11 (4Н, м, 2ОСН2), 

6.86 (1Н, с, Н-3 хром.), 7.25–7.85 (7Н, м, С6Н4, 3Н хром.), 8.73 (1Н, с, NH), 11.42 

(1Н, с, NH). 31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 12.10. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1236 

(P=O), 1638 (C=O), 1709 (C=O), 2986–3235 (NH ac.). LCMS, m/z (Iвідн, %): 512 
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[M+H]+ (100). Знайдено, %: 8.31; Р, 6.01. C25H26N3O7P. Розраховано, %: N, N, 

8.22; Р, 6.06. 

 

Загальна методика синтезу 5-гетарил-1,3,4-оксадіазол-2-іл(4-метил-

бензоїламіно)метилфосфонових кислот (5.7a-f). Суміш 1 ммоль однієї зі 

сполук 5.7 та 3 мл льодяної оцтової кислоти кип’ятять 6 год, після чого 

залишають на 12 год при 20–25 °С. Осад, що утворюється, відфільтровують, 

промивають спочатку етиловим спиртом, потім – водою, висушують у вакуум-

ексикаторі над Р2О5 та перекристалізовують із мінімальної кількості оцтової 

кислоти. 

((4-Метилбензамідо)(5-(фуран-2-іл)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)фосфонова 

кислота (5.7a). Тт 229–231 °C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 2.39 

(3H, с, CH3), 4.84 (уш. с, ОН+Н2О), 5.73 (1Н, дд 3JHH = 8.7, 2JHР = 21.6, СН), 6.72–

7.97 (7Н, м, С6Н4, 3Н фур.), 8.77 (1Н, дд, 3JHH = 8.9, 3JHР = 3.3, NH). 31Р ЯМР 

(81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 12.20. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1222 (Р=О), 1642 (смуга з 

плечем) (С=О), 2608–3260 (NH, ОН ас.). LCMS, m/z (Iвідн, %): 364 [M+H]+ (100). 

Знайдено, %: 11.52; Р, 8.47. C15H14N3O6P. Розраховано, %: N, N, 11.57; Р, 8.53. 

((4-Метилбензамідо)(5-(тіофен-2-іл)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)фосфонова 

кислота (5.7b). Тт 228–230 °C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 2.38 

(3Н, с, CH3), 5.0 (уш. с, ОН+Н2О), 5.76 (1Н, дд, 3JHH = 8.4, 2JHР = 21.9, СН), 7.25–

7.90 (7Н, м, С6Н4, 3Н тіоф.), 8.81 (1Н, дд, 3JHH = 8.4, 3JHР = 3.3, NH). 31Р ЯМР 

(81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 11.73. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1212 (Р=О), 1643 (С=О), 

2671–3262 (NH, ОН ас.). LCMS, m/z (Iвідн, %): 380 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 

11.10; Р, 8.19. C15H14N3O5PS. Розраховано, %: N, 11.08; Р, 8.17. 

((4-Метилбензамідо)(5-(5-фенілізоксазол-3-іл)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)-

фосфонова кислота (5.7c). Тт 230–231 °C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. 

(J, Гц): 2.38 (3Н, с, CH3), 5.85 (1Н, дд, 3JHH = 8.6, 2JHР = 21.6, СН), 7.26–8.02 

(9Н,  м, С6Н4, С6Н5), 8.95 (1Н, дд, 3JHH = 8.6, 3JHР = 3.8, NH). 31Р ЯМР (81 MГц, 

ДMСO-d6), δ, м.ч.: 8.50. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1225 (Р=О), 1644 (С=О), 2914–3257 
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(NH, ОН ас.). LCMS, m/z (Iвідн, %): 441 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 12.84; Р, 

7.01. C20H17N4O6P. Розраховано, %: N, 12.72; Р, 7.03. 

((4-Метилбензамідо)(5-(2-oксo-2H-хромен-3-іл)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)-

фосфонова кислота (5.7d). Тт 163–165 °C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. 

(J, Гц): 2.38 (3Н, с, CH3), 5.80 (1Н, дд, 3JHH = 8.7, 2JHР = 21.3, СН), 7.26–7.94 (8Н, 

м, С6Н4, 4Н кум.), 8.77 (1Н, дд, 3JHH = 8.7, 3JHР = 3.6, NH), 8.84 с (1Н, Н-4 кум.). 

31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 11.70. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1240 (P=O, смуга з 

плечем), 1626 (C=O, смуга з плечем), 1747 (C=O, смуга з плечем), 2689–3250 

(NH, ОН ac.). LCMS, m/z (Iвідн, %): 442 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 9.59; Р, 

6.97.C20H16N3O7P. Розраховано, %: N, 9.52; Р, 7.02. 

((4-Метилбензамідо)(5-(4-oксo-4H-хромен-2-іл)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метил)-

фосфонова кислота (5.7e). Тт 181–183 °C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. 

(J, Гц): 2.38 (3Н, с, CH3), 3.95 (уш. с, ОН+Н2О), 5.79 (1Н, дд, 3JHH = 8.5, 

2JHР = 21.2, СН), 6.90 (1Н, с, Н-3 хром.), 7.29–8.00 (8Н, м, С6Н4, 4Н хром.), 8.75 

(1Н, дд, 3JHH = 8.7, 3JHР = 3.2, NH). 31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 12.01. IЧ 

(KBr), ν, cм-1: 1299 (P=O), 1632 (C=O), 1702 (C=O), 2990–3215 (NH, ОН ac.). 

LCMS, m/z (Iвідн, %): 442 [M+H]+ (100). Знайдено, %: 9.61; Р, 6.99. C20H16N3O7P. 

Розраховано, %: N, N, 9.52; Р, 7.02. 

((5-(6-Метил-4-oксo-4H-хромен-2-іл)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)(4-метил-

бензамідо)метил)фосфонова кислота (5.7f). Тт 183–185 °C. 1H ЯМР (300 MГц, 

ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 2.39 (3Н, с, CH3), 2.48 (3Н, с, CH3), 3.90 (уш. с, 

ОН+Н2О), 5.82 (1Н, дд, 3JHH = 8.6, 2JHР = 21.9, СН), 7.08 (1Н, с, Н-3 хром.), 7.25–

7.87 (7Н, м, С6Н4, 3Н хром.), 8.88 (1Н, дд, 3JHH = 8.6, 3JHР = 3.3, NH). 31Р ЯМР 

(81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 11.98. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1236 (P=O), 1638 (C=O), 

1697 (C=O), 2987–3197 (NH, ОН ac.). LCMS, m/z (Iвідн, %): 456 [M+H]+ (100). 

Знайдено, %: N, 9.32; Р, 6.73. C21H18N3O7P. Розраховано, %: N, 9.23; Р, 6.80. 

 

Загальна методика синтезу естерів фосфонових кислот 5.8a,b. Суміш 

0.001 моль сполуки 5.6e або 5.6f та 0.05 моль гідразингідрату у 5 мл етилового 

спирту кип’ятять 2 год, після чого залишають на 12 год при 20–25 °С. Осад, що 
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утворюється, відфільтровують, промивають спочатку етиловим спиртом, потім 

– водою, висушують та перекристалізовують із етилового спирту. 

Діетил{((5-(5-(2-гідроксифеніл)-1H-піразол-3-іл)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)-

(4-метилбензамідо)метил)фосфонат} (5.8а). Тт 223–225 °C. 1H ЯМР (300 MГц, 

ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 1.24 (6Н, т, 2CH3), 2.37 (3Н, с, CH3), 4.18 (4Н, м, 

2CH2О), 6.17 (1Н, дд, 3JHH = 8.9, 2JHР = 21.0, СН), 6.90–7.85 (9Н, м, 2С6Н4, Н-4 

пір.), 9.63 (1Н, дд, 3JHH = 8.9, 3JHР = 3.7, NH), 10.15 (1Н, с, NH), 13.42 (1Н, с, ОН). 

31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 10.66. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1239a (P=O, (смуга 

з плечем)), 1651 (C=O), 2990-3298 (NH, ОН ac.). LCMS, m/z (Iвідн, %): 512 

[M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 13.78; Р, 6.09. C24H26N5O6P. Розраховано, %: N, 

13.69; Р, 6.06. 

Діетил{((5-(5-(2-гідрокси-5-метилфеніл)-1H-піразол-3-іл)-1,3,4-оксадіазол-

2-іл)(4-метилбензамідо)метил)фосфонат} (5.8b). Тт 225–227 °C. 1H ЯМР 

(300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 1.27 (6Н, т, 2CH3), 2.27 (3Н, с, CH3), 2.40 

(3Н, с, CH3), 4.19 (4Н, м, 2СН2О), 6.15 (1Н, дд, 3JHH = 9.0, 2JHР = 22.2, СН), 6.88–

7.88 (7Н, м, С6Н4, С6Н3), 7.51 (1Н, с, Н-4 пір.), 9.55 (1Н, дд, 3JHH=9.0, 3JHР = 3.8, 

NH), 10.03 (1Н, с, NH), 13.51 (1Н, с, ОН). 31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 

11.39. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1256 (P=O, смуга з плечем), 1650 (C=O), 2982–3253 (NH, 

ОН ac.). LCMS, m/z (Iвідн, %): 526 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 13.46; Р, 5.81. 

C25H28N5O6P. Розраховано, %: N, 13.33; Р, 5.89. 

 

Загальна методика синтезу фосфонових кислот 5.11a,b. Розчин 

0.001 моль сполуки 5.8а або 5.8b в 10 мл льодяної оцтової кислоти кип’ятять 

6 год, після чого залишають на 12 год при 20–25 °С. Осад, що утворюється, 

відфільтровують, промивають спочатку етиловим спиртом, потім – водою, 

висушують та перекристалізовують із мінімальної кількості оцтової кислоти. 

((5-(5-(2-Гідроксифеніл)-1H-піразол-3-іл)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)(4-метил-

бензамідо)метил)фосфонова кислота (5.11а). Тт 254–256 °C. 1H ЯМР (300 MГц, 

ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 2.36 (3Н, с, CH3), 3.90 (уш. с, ОН+Н2О), 5.80 (1Н, дд, 

3JHH = 8.9, 2JHР = 22.0, СН), 6.92–7.87 (9Н, м, 2С6Н4, Н-4 пір.), 8.95 (1Н, дд, 
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3JHH = 8.9, NH), 10.40 (1Н, с, NH). 31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 11.34. 

IЧ  (KBr), ν, cм-1: 1189 (P=O, смуга з плечем), 1648 (C=O, смуга з плечем), 2900–

3224 (NH, ОН ac.). LCMS, m/z (Iвідн, %): 456 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 

15.49; Р, 6.72. C20H18N5O6P. Розраховано, %: N, 15.38; Р, 6.80. 

((5-(5-(2-Гідрокси5-метилфеніл)-1H-піразол-3-іл)-1,3,4-оксадіазол-2-іл)-

(4-метилбензамідо)метил)фосфонова кислота (5.11b). Тт 255–257 °C. 1H ЯМР 

(300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 2.28 (3Н, с, CH3), 2.39 (3Н, с, CH3), 4.0 

(уш. с, ОН+Н2О), 5.73 (1Н, дд, 3JHH = 8.8, 2JHР = 21.9, СН), 6.87–7.86 (7Н, м, С6Н4, 

С6Н3), 7.52 (1Н, с, Н-4 пір.), 8.67 (1Н, дд, 3JHH = 8.8, 3JHР = 4.0, NH), 9.98 (1Н, с, 

NH). 31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 11.35. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1189 (P=O, 

смуга з плечем), 1648 (C=O, смуга з плечем), 2977–3203 (NH, ОН ac.). LCMS, 

m/z (Iвідн, %): 470 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 15.04; Р, 6.51. C21H18N5O6P. 

Розраховано, %: N, 14.92; Р, 6.60. 

 

Загальна методика синтезу діетил{(1-бензамідо-2,2-дихлоровініл)-

фосфонатів} (5.4a-d) наведена в роботі [99]. 

Характеристики діетил{(1-бензамідо-2,2-дихлоровініл)фосфонату} (5.4a), 

діетил{(1-(4-метилбензамідо)-2,2-дихлоровініл)фосфонату} (5.4b) та діетил-

{(1-(4-хлоробензамідо)-2,2-дихлоровініл)фосфонату} (5.4с) див. [99]. 

{(1-(3-Нітробензамідо)-2,2-дихлоровініл)фосфонат} (5.4d). Вихід 84 %. 

Тт 174–176 °C (етиловий спирт). 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 

1.20 (6Н, м, 2СН3), 4.09 (4Н, м, 2СН2), 7.73–8.51 (4H, м, НAr), 10.33 (1H, с, NH). 

IЧ (KBr), ν, cм-1: 1246 (P=O), 1673 (C=O), 3085–3205 (NHac). Знайдено, %: 

Cl, 17.49; N, 7.75; Р, 7.11. C13H15Cl2N2O6P. Розраховано, %: Cl, 17.85; N, 7.05; Р, 

7.80. 

 

Загальна методика синтезу тіофосфонатів (5.14a-d). До розчину 

0.01 моль однієї зі сполук 5.4a-d в 50 мл абсолютного діоксану додають 

0.02 моль реагенту Лоуссона та кип’ятять отриману суміш 6 год. Розчинник 

випаровують при пониженому тиску, залишок обробляють спочатку водою, 
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потім – 20 % водним розчином NaOH (щоб позбутися залишків реагенту 

Лоуссона, який не прореагував). Осад відфільтровують, висушують та 

перекристалізовують із етилового спирту. 

O,O-Діетил{(2-феніл-5-хлоротіазол-4-іл)фосфонотіоат} (5.14a). Тт 73–75 °C. 

LCMS, m/z (Iвідн, %): 348 [M+H]+ (100). Знайдено, %: Cl, 10.09; N, 3.83; Р, 8.74; 

S, 18.62. C13H15ClNO2PS2. Розраховано, %: Cl, 10.19; N, 4.03; Р, 8.91; S, 18.44. 

O,O-Діетил{(2-(п-толіл)-5-хлоротіазол-4-іл)фосфонотіоат}   (5.14b). 

Тт 79–81 °C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 1.34 (6Н, т, 2СН3), 

2.36 (3H, c, CH3), 4.26 (4Н, м, 2СН2), 7.35–7.77 (4H, м, НAr). 
31Р ЯМР (81 MГц, 

ДMСO-d6), δ, м.ч.: 69.90. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1620–1700. LCMS, m/z (Iвідн, %): 362 

[M+H]+ (100). Знайдено, %: Cl, 9.91; N, 4.02; Р, 8.91; S, 17.56. C14H17ClNO2PS2. 

Розраховано, %: Cl, 9.80; N, 3.87; Р, 8.56; S, 17.72. 

O,O-Діетил{(2-(4-хлорфеніл)-5-хлоротіазол-4-іл)фосфонотіоат} (5.14с). 

Тт 103–105 °C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 1.34 (6Н, т, 2СН3), 

4.25 (4Н, м, 2СН2), 7.63–7.90 (4H, м, НAr). 
31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 

69.70. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1600–1700. LCMS, m/z (Iвідн, %): 382 [M+H]+ (100). 

Знайдено, %: Cl, 18.25; N, 3.98; Р, 8.53; S, 16.91. C13H14Cl2NO2PS2. Розраховано, 

%: Cl, 18.55; N, 3.66; Р, 8.10; S, 16.78. 

O,O-Діетил{(2-(3-нітрофеніл)-5-хлоротіазол-4-іл)фосфонотіоат} (5.14d). 

Тт 95–97 °C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 1.35 (6Н, т, 2СН3), 

4.27 (4Н, м, 2СН2), 7.81–8.62 (4H, м, НAr). 
31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 

66.80. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1600–1700. LCMS, m/z (Iвідн, %): 383 [M+H]+ (100). 

Знайдено, %: Cl, 8.88; N, 7.84; Р, 8.02; S, 16.12. C13H14ClN2O4PS2. Розраховано, 

%: Cl, 9.02; N, 7.13; P, 7.89; S, 16.32. 

 

Загальна методика синтезу діетилових естерів 2-арилтіо-1-ациламіно-

2-хлоровінілфосфонових кислот (5.15а-f). До розчину 0.01 моль однієї зі 

сполук 5.4a-d в 30 мл ацетонітрилу додають 0.01 моль 4-метилтіофенолу (або 

4-хлоротіофенолу) та 0.01 моль триетиламіна; утворену суміш витримують 

впродовж доби при 20–25 °С. По завершенню реакцій кристали гідрохлориду 
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триетиламіну відфільтровують, розчинник випарюють при пониженому тиску, 

залишок обробляють водою. Утворений осад відфільтровують, висушують та 

перекристалізовують із етилацетату. 

Діетил{(1-бензамідо-2-(п-толілтіо)-2-хлоровініл)фосфонат} (5.15a). 

Тт 97–99 °C. LCMS, m/z (Iвідн, %): 440 [M+H]+ (100). Знайдено, %: Cl, 8.21; 

N, 3.56; Р, 7.49; S, 7.18. C20H23ClNO4PS. Розраховано, %: Cl, 8.06; N, 3.18; 

Р, 7.04; S, 7.29. 

Діетил{(бензамідо-2-хлоро-2-((4-хлорофеніл)тіо)вініл)фосфонат} (5.15b). 

Тт 107–109 °C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 1.23 (6Н, м, 2СН3), 

4.10 (4Н, м, 2СН2), 7.48–7.97 (9H, м, НAr), 10.04 та 10.15 (1H, два с, NH). 

31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 9.10, 10.00 (інтегральне співвідношення 

1 : 1). IЧ (KBr), ν, cм-1: 1232 (P=O), 1667 (C=O, смуга з плечем), 3080–3205 

(NHac). LCMS, m/z (Iвідн, %): 460 [M+H]+ (100). Знайдено, %: Cl, 15.28; N, 2.89; Р, 

7.05; S, 6.63. C19H20Cl2NO4PS. Розраховано, %: Cl, 15.40; N, 3.04; Р, 6.73; S, 6.97.  

Діетил{(1-(4-метилбензамідо)-2-хлоро-2-((4-хлорофеніл)тio)вініл)фосфонат} 

(5.15c). Тт 115–117 °C. LCMS, m/z (Iвідн, %): 474 [M+H]+ (100). Знайдено, %: 

Cl, 14.86; N, 2.66; Р, 6.29; S, 6.82. C20H22Cl2NO4PS. Розраховано, %: Cl, 14.95; 

N, 2.95; Р, 6.53; S, 6.76. 

Діетил{(2-хлоро-1-(4-хлоробензамідо)-2-((4-хлорофеніл)тio)вініл)фосфонат} 

(5.15d). Тт 144–146 °C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 1.21 (6Н, м, 

2СН3), 4.12 (4Н, м, 2СН2), 7.51–7.96 (8H, м, НAr), 10.18 та 10.21 (1H, два с, NH). 

31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 8.82, 9.90 (інтегральне співвідношення 

1:3). IЧ (KBr), ν, cм-1: 1242 (P=O), 1662 (C=O, смуга з плечем), 3050–3200 

(NHac). LCMS, m/z (Iвідн, %): 494 [M+H]+ (100). Знайдено, %: Cl, 21.72; N, 3.12; Р, 

6.92; S, 6.83. C19H19Cl3NO4PS. Розраховано, %: Cl, 21.50; N, 2.83; Р, 6.26; S, 6.48. 

Діетил{(1-(4-нітробензамідо)-2-(п-толілтіо)-2-хлоровініл)фосфонат} 

(5.15e). Тт 182–184 °C. LCMS, m/z (Iвідн, %): 485 [M+H]+ (100). Знайдено, %: 

Cl, 7.42; N, 5.28; Р, 6.09; S, 6.31. C20H22ClN2O6PS. Розраховано, %: Cl, 7.31; 

N, 5.78; Р, 6.39; S, 6.61. 
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Діетил{(1-(4-нітробензамідо)-2-хлоро-2-((4-хлорофеніл)тio)вініл)фосфонат} 

(5.15f). Тт 160–162 °C. LCMS, m/z (Iвідн, %): 505 [M+H]+ (100). Знайдено, %: 

Cl, 13.91; N, 5.04; Р, 6.43; S, 6.27. C19H19Cl2N2O6PS. Розраховано, %: Cl, 14.03; 

N, 5.54; Р, 6.13; S, 6.35. 

 

Загальна методика синтезу діетилових естерів (2-арил-5-арилтіо- 

1,3-тіазол-4-іл)тіофосфонових кислот (5.18а-с) на основі речовин 5.15d-f 

аналогічна методиці синтезу тіофосфонатів 5.14. Сполуки 5.18а-с очищують 

перекристалізацією із бензену. 

O,O-Діетил{(2-(4-хлорофеніл)-5-((4-хлорофеніл)тio)тіазол-4-іл)фосфоно-

тіоат} (5.18а). Тт 88–90 °C. LCMS, m/z (Iвідн, %): 490 [M+H]+ (100). Знайдено, 

%: Cl, 14.87; N, 3.14; Р, 6.12; S, 19.08. C19H18Cl2NO2PS3. Розраховано, %: 

Cl, 14.46; N, 2.86; Р, 6.32; S, 19.61. 

O,O-Діетил{(5-((4-метилфеніл)тio)-2-(3-нітрофеніл)тіазол-4-іл)фосфоно-

тіоат} (5.18b). Тт 93–95 °C. 1H ЯМР (300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 1.35 

(6Н, т, 2СН3), 2.36 (3H, c, CH3), 4.27 (4Н, м, 2СН2), 7.32–8.52 (8H, м, НAr). 

31Р ЯМР (81 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч.: 71.00. IЧ (KBr), ν, cм-1: 1600–1700. LCMS, 

m/z (Iвідн, %): 481 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 5.03; Р, 5.95; S, 20.44. 

C20H21N2O4PS3. Розраховано, %: N, 5.83; Р, 6.45; S, 20.02. 

O,O-Діетил{(2-(3-нітрофеніл)-5-((4-хлорофеніл)тio)тіазол-4-іл)фосфоно-

тіоат} (5.18с). Тт 97–99 °C. LCMS, m/z (Iвідн, %): 501 [M+H]+ (100). Знайдено, 

%: Cl, 6.98; N, 5.91; Р, 6.86; S, 19.06. C19H18ClN2O4PS3. Розраховано, %: Cl, 7.08; 

N, 5.59; Р, 6.18; S, 19.20. 

 

Загальна методика синтезу 2-арил-5-піперідино(морфоліно)-1,3-

тіазолів (5.19a-f). Суміш 0.01 моль однієї зі сполук 5.14a-d та 20 мл піперидину 

(або морфоліну) кип’ятять 4 год. Надлишок аміну видаляють шляхом 

упарювання при пониженому тиску, залишок обробляють водою. Осад 

відфільтровують, висушують та перекристалізовують із етилового спирту.  
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5-(Піперидин-1-іл)-2-фенілтіазол (5.19а). Тт 80–83 °C (температура 

топлення відповідає літературним даним [109]). LCMS, m/z (Iвідн, %): 245 

[M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 12.08; S, 13.44. C14H16N2S. Розраховано, %: 

N, 11.46; S, 13.12. 

4-(2-Фенілтіазол-5-іл)морфолін (5.19b). Тт 131–133 °C. 1H ЯМР (300 MГц, 

ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.14–3.75 (8H, м, 4CH2), 7.13 (1H, c, H-4тіазол), 7.33–

7.75 (5H, м, НAr). IЧ (KBr), ν, cм-1: 1600–1700. LCMS, m/z (Iвідн, %): 247 [M+H]+ 

(100). Знайдено, %: N, 11.91; S, 13.36. C13H14N2OS. Розраховано, %: N, 11.37; S, 

13.02. 

5-(Піперидин-1-іл)-2-(п-толіл)тіазол (5.19c). Тт 108–110 °C. 1H ЯМР 

(300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 1.58–3.12 (10Н, м, 5СН2), 2.34 (3Н, с, СН3), 

6.91 (1H, c, H-4тіазол), 7.20–7.58 (4H, м, НAr). IЧ (KBr), ν, cм-1: 1600–1700. LCMS, 

m/z (Iвідн, %): 259 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 11.17; S, 12.21. C15H18N2S. 

Розраховано, %: N, 10.84; S, 12.41. 

4-(2-(п-Толіл)тіазол-5-іл)морфолін (5.19d). Тт 110–112 °C. 1H ЯМР 

(300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 2.34 (3Н, с, СН3), 3.10–3.75 (8H, м, 4CH2), 

7.00 (1H, c, H-4тіазол), 7.21–7.60 (4H, м, НAr). IЧ (KBr), ν, cм-1: 1600–1700. LCMS, 

m/z (Iвідн, %): 261 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 10.26; S, 12.72. C14H16N2OS. 

Розраховано, %: N, 10.76; S, 12.32. 

4-(2-(4-Хлорофеніл)тіазол-5-іл)морфолін (5.19e). Тт 144–146 °C. 1H ЯМР 

(300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.13–3.76 (8H, м, 4CH2), 7.06 (1H, c, H-

4тіазол), 7.43–7.72 (4H, м, НAr). IЧ (KBr), ν, cм-1: 1600–1700. LCMS, m/z (Iвідн, %): 

281 [M+H]+ (100). Знайдено, %: Cl, 12.92; N, 10.11; S, 11.13. C13H13ClN2OS. 

Розраховано, %: Cl, 12.63; N, 9.98; S, 11.42. 

4-(2-(3-Нітрофеніл)тіазол-5-іл)морфолін (5.19f). Тт 151–153 °C. 1H ЯМР 

(300 MГц, ДMСO-d6), δ, м.ч. (J, Гц): 3.18–3.76 (8H, м, 4CH2), 7.17 (1H, c, H-

4тіазол), 7.72–8.49 м (4H, м, НAr). IЧ (KBr), ν, cм-1: 1600–1700. LCMS, m/z (Iвідн, %): 

292 [M+H]+ (100). Знайдено, %: N, 14.82; S, 11.22. C13H13N3O3S. Розраховано, %: 

N, 14.42; S, 11.01.  
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Висновки до розділу 5 

 

Таким чином, на основі 1-ацетиламіно-2,2-дихлоровінілфосфонатів, через 

{5-(2-ацил-гідразино)-2-R-1,3-оксазол-4-іл}фосфонати було синтезовано 1,3,4-

оксадіазоли з гетероароматичними замісниками і фрагментом амінометил-

фосфонової кислоти. Дана синтетична послідовність відкриває шлях до 

складних полізаміщених гетероциклічних ансамблів із фармакофорною аміно-

метилфосфоновою групою.  

1-Ацетиламіно-2,2-дихлоровінілфосфонати виявили зручними реагентами і 

для створення нових фосфорильованих тіазолів: дією реагенту Лоусона на ці 

похідні було отримано ряд (2-арил-5-хлор-1,3-тіазол-4-іл)тіофосфонатів. Атом 

хлору в таких сполуках є малорухливим в реакціях нуклеофільного заміщення, 

але він може бути заміщений попередньо, до стадії гетероциклізації . 

Утворені таким чином 1-ацетиламино-2-арилтіо-2-хлоровінілфосфонати легко 

циклізуються (2-арил-5-хлор-1,3-тіазол-4-іл)тіофосфонатів. 
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БІОЛОГІЧНА  АКТИВНІСТЬ  СИНТЕЗОВАНИХ  СПОЛУК 

 

 

6.1.  Дослідження протиракової активності 

4-алкіл(арил)аміно-5-бензил-7-фенілсульфоніл-5Н-піроло[3,2-d]піримідинів 

 

Протиракова активність вивчена в рамках міжнародної програми 

Національного інституту здоров’я США (NIH) – DTP (Developmental Therapeutic 

Program) Національного Інституту Раку (NCI, Бетезда, Меріленд, США). 

В первинних дослідженнях деяких із синтезованих речовин було виявлено, 

що вони здатні лише слабко уповільнювати ріст окремих ліній ракових клітин. 

Окремі дані, що стосуються піроло[3,2-d]піримідинів 4.6 із феніл-

сульфонільною групою зображено на рис. 6.1. 

 

 

 

Рис. 6.1. Вплив сполук 4.6a,c-f на ріст ракових клітин 
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З іншого боку, такий стан речей свідчить про низьку цитотоксичність 

отриманих нами речовин. Тому ми вирішили дослідити ті сфери застосування 

цих сполук, де в нагоді стане їх мала токсичність, а саме – противірусну 

активність та фітогормон-подібну активність. 

 

 

6.2.  Противірусна активність 2,6-дигідроімідазо- 

[1,2-с]піримідин-5(3Н)-онів, 2,3,4,7-тетрагідро- 

6H-піримідо[1,6-а]піримідин-6-онів та піроло[3,2-d]піримідинів 

 

Випробування противірусної активності проведені у відділенні педіатрії 

Університету Алабама, Бірмінгем. 

Похідні 3.7d и 3.9b по відношенню до одного із поліомавірусів – ВК вірусу 

– показують активність, що за кількісними параметрами близька до показників 

препарату порівняння "Цидофовір" [110]; а речовина 3.7l по відношенню до 

вірусу папіломи показує суттєво більшу активність, ніж "Цидофовір", про що 

свідчать як низькі значення ЕС50 та ЕС90, так і дуже високий хіміо-

терапевтичний індекс SI50 (табл. 6.1). 

 

Таблиця 6.1 

Дані противірусної активності сполук 3.7d, 3.9b, 3.7l (ВК вірус) 

та речовини 3.7l (Human papillomavirus) у порівнянні з препаратом "Цидофовір" 

 

Сполука 

Вірус 

(бактеріальні 

клітини) 

ЕС50, 

мкмоль

/л 

ЕС90, 

мкмоль

/л 

СС50, 

мкмоль

/л 

SI50 SI90 

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) 

 

ВК вірус, Gardner 

(HFF) 
0.24 9.53 >150.00 >600 >16 

Human 

papillomavirus, 

HPV-11 (HEK 293) 

148.00 >200.00 >200.00 >1 1 



125 

 

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) 

 

ВК вірус, Gardner 

(HFF) 
0.66 1.03 >150.00 >229 >146 

 

ВК вірус, Gardner 

(HFF) 
0.96 1.14 >150.00 >157 >132 

 

Human 

papillomavirus, 

HPV-11 (HEK 293) 
4.16 44.04 >100.00  >24 >2 

EC50 та EC90 – концентрації, які викликають зменшення реплікації вірусів на 50 та 

90 %, відповідно; CC50 – концентрація, за якої виживають 50 % клітин; SI50 – 

CC50 / EC50; SI90 – CC50 / EC90 

 

Багатообіцяючі результати також були отримані при дослідженні іn vitro 

активності піролопіримідинів із сірко- та фосфоровмісними групами проти 

поліомавірусу типу 3, особливо у випадку сполуки 4.6а . Її вплив на зниження 

цитопатичних ефектів виходу вірусу виявився близьким до ефективності 

діючого препарату, а цитотоксичність – навіть помітно меншою, наслідком 

чого є високі значення хіміотерапевтичного індексу (табл. 2). Дослідження 

противірусної активності цієї речовини досягли першої фази доклінічних 

випробувань. 

 



126 

 

Таблиця 6.2 

Вплив речовин 4.6а та 4.20а на цитопатичний ефект 

поліовірусу типу 3, штам WM-3 (лінія клітин Vero 76) 

у порівнянні з препаратом "Піродавір" 

 

Сполука с / в 
ЕС50, 

мкмоль/л 

СС50, 

мкмоль/л 
SI50 

 

в. 0.32 >10 >31 

н.ч. 0.25 >10 >40 

 

в. 0.32 >100 >310 

н.ч. 0.32 >100 >310 

 

в. 5.6 >100 >18 

н.ч. 4.6 >100 >22 

с / в (спосіб визначення): в. – візуальний; н.ч. – нейтральний червоний 

 

 

6.3.  Похідні піримідинів з сульфонільною та фосфонатною групами –  

стимулятори росту рослин 

 

Перспективи розвитку сучасної біотехнологічної промисловості пов’язані з 

використанням високоінтенсивних технологій вирощування рослин із 

застосуванням фітогормонів, синтетичних регуляторів росту рослин, природних 

біостимуляторів, гербіцидів, фунгіцидів, органічних і неорганічних добрив для 

захисту рослин від факторів абіотичного і біотичного стресу, що зменшує ріст 
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рослин і їх урожайність. У наш час, поряд із природними фітогормонами 

(ауксини, цитокініни, гібереліни, абсцизова кислота, етилен [111 –112113]), в 

сільському господарстві активно використовуються синтетичні речовини 

(рис. 6.2); і пошук нових, більш ефективних аналогів фітогормонів все ще 

триває. Зокрема, великий теоретичний і практичний інтерес для біотехнологів 

представляє стимулювання росту рослин за допомогою різноманітних 

біологічно активних природних та синтетичних сполук; а серед нових розробок 

у цьому напрямку згадуються низькомолекулярні гетероциклічні похідні ряду 

піримідину [114 –115116]. 

 

 

Рис. 6.2. Фітогормони  

 

В рамках даної дисертаційної роботи за участі імідазопіримідину із метил-

сульфонільною групою 2.12, 1-бензил-5-метилсульфоніл-3-феніл-1H-піримідин-

2,4-діону (2.17с) (їх методи синтезу наведено в розділі 2) та діетилового естеру 

4-бензиламіно-5-п-толіл-5H-піроло[3,2-d]піримідин-7-іл)фосфонової кислоти 

(4.20b) (розділ 4) було проведено біоаналіз на проростання насіння і ріст 

паростків [117 –118119]. Дана техніка широко застосовується для вивчення ріст-

регулюючої активності синтетичних або природних біоактивних сполук [112]. 
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Об’єктом дослідження була економічно важлива олійна і прядивна культура – 

льон (Linum usitatissimum L.) сорту Український 3 [120, 121]. 

Візуальне спостереження вказувало, що речовина 2.12 володіє, як мінімум, 

такою ж здатністю до прискорення росту й розвитку паростків і коренів льону, 

як і визнані акусини IAA та NAA.  

 

   

Рис. 6.2. Вплив сполуки 2.12 на біометричні показники 15-денних паростків 

льону у порівнянні з ауксинами IAA (1H-індол-3-ілоцтова кислота, 6.1) 

та NAA (1-нафтилоцтова кислота, 6.2); контроль – дистильована вода (С). 

А – кількість пророслих насінин (%), B – довжина паростків (см), 

C – загальна к-сть коренів (шт.), D – загальна довжина коренів (мм) 

 

Біометричні показники паростків льону, вирощених на 10–8 М водному 

розчині 6-метилсульфонілімідазо[1,2-а]піримідин-5-іламіну (2.12), на 15-ий 
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день розвитку були в цілому вище, ніж біометричні показники паростків, 

вирощених або на дистильованої воді (контроль), або на 10-8 М водному 

розчині ауксинів наступним чином: по довжині паростків – на 6 % в порівнянні 

з контролем; по загальній довжині коренів – на 58 %, 20 % і 15 % в порівнянні з 

контролем, IAA і NAA відповідно; за загальною кількістю коренів – на 67 % в 

порівнянні з контрольними паростками (рис. 6.2). 

 

 

 

Рис. 6.3. Вплив сполук 2.12, 2.16c та 4.20b, на біометричні показники 

14-денних саджанців кукурудзи у порівнянні з ауксинами IAA 

(1H-індол-3-ілоцтова кислота, 6.1) та NAA (1-нафтилоцтова кислота, 6.2); 

контроль ("С") – дистильована вода 
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Стимулюючу дію речовина 2.12, а також сполуки 2.16c та 4.20b, 

виявляють і на перших етапах розвитку сажанців кукурудзи (Zea mays L.).  

При пророщуванні насінин кукурудзи сорту Одеська 10 нами було 

встановлено [122], що біометричні показники двотижневих саджанців 

кукурудзи, вирощених на 10–10 М водному розчині 6-метилсульфонілімідазо-

[1,2-а]піримідин-5-іламіну (2.12), були в середньому вище, ніж біометричні 

показники саджанців, що були вирощені або на дистильованій воді (контроль), 

або на 10-10 М водному розчині ауксинів IAA та NAA наступним чином: за 

показниками проростання насіння – на 34 % і 13 % порівняно з контролем і 

IAA, відповідно; за довжиною проростків – на 59 % порівняно з контролем; за 

загальною довжиною корінців – у 5.1 рази порівняно з контролем та на 71 % і 

29 %, відповідно, порівняно з ІАА і NAA; за загальною кількістю корінців – 

у  2.8 рази порівняно з контролем і на 8 % та 24 % порівняно з IAA і NAA, 

відповідно (рис. 6.3). 

Біометричні показники двотижневих саджанців кукурудзи, вирощених на 

10–10 М водному розчині 1-бензил-5-метилсульфоніл-3-феніл-1H-піримідин-

2,4-діону (2.16c), були в середньому вище, ніж біометричні показники 

саджанців, вирощених або на дистильованій воді (контроль), або на 10–10 М 

водному розчині ауксинів IAA та NAA наступним чином: за показниками 

проростання насіння – на 24% та 4% порівняно з контролем і IAA, відповідно; 

за довжиною проростків – на 72% порівняно з контролем; за загальною 

довжиною корінців – у 4.7 рази порівняно з контролем та на 55 % і 17 %, 

відповідно, порівняно з ІАА і NAA; за загальною кількістю корінців – у 

2.8 рази порівняно з контролем і на 17 % та 35 % порівняно з IAA і NAA, 

відповідно (рис. 6.3). 

Біометричні показники двотижневих саджанців кукурудзи, вирощених на 

10–10 М водному розчині 4-бензиламіно-5-п-толіл-5H-піроло[3,2-d]піримідин-

7-іл)фосфонової кислоти діетилового естеру (4.20b), були в середньому вище, 

ніж біометричні показники саджанців, вирощених або на дистильованій воді 

(контроль), або на 10–10 М водному розчині ауксинів IAA та NAA наступним 
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чином: за показниками проростання насіння – на 28 % і 8 % порівняно з 

контролем і IAA, відповідно; за довжиною проростків – на 99 %, 11 % та 9 % 

порівняно з контролем, IAA і NAA, відповідно; за загальною кількістю корінців 

– у 6.1 рази порівняно з контролем та на 96 % і 49 %, відповідно, порівняно з 

ІАА і NAA; за загальною кількістю корінців – у 4.4 рази порівняно з контролем 

і на 67 % та 92 % порівняно з IAA і NAA, відповідно (рис. 6.3). 

 

Таблиця 6.3 

Вплив речовин 2.12, 2.16с, 4.20b (10–8 М водний розчин) 

на середню загальну кількість корінців (шт.) і середню загальну довжину 

корінців (мм), утворених на черенках листя квасолі на 14-ий день 
 

Сполука 
Середня загальна к-

сть корінців (шт.) на 

один листок 

Середня загальна 

довжина корінців 

(мм) на один листок 

Контроль – дист. вода утворення корінців не спостерігається 

 

29±0.76 * 138±1.22 * 

 

43±0.31 * 165±1.97 * 

 

67±1.18 * 288±0.35 * 

IAA 62±0.47 * 172±0.39 * 

NAA 79±0.64 * 476±2.87 * 

* Значні відмінності від контрольних значень, p ≤ 0,05, n = 3, 

             (-) – зменшення; (+) – збільшення 
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В наступному біоаналізі [112] – стумулювання формування придаткових 

корінців на черенках листя квасолі (Phaseolus vulgaris L.) сорту Білозірна – 

сульфонільна похідна 2.12 показала більш скромні результати (табл. 6.3) [117]. 

Хоча ця речовина й володіє здатністю викликати формування корінців, за 

чисельними показниками вона все ж помітно поступається ауксинам IAA та NAA.  

Активність сульфонілпіримідиндіону 2.16c була дещо вищою, але також 

поступалась активності препаратів порівняння. А ситуація з фосфонатом 4.20b 

виявилась значно кращою: його здатність стимулювати формування додаткових 

корінців є середньою між показниками препаратів порівняння – меншою, ніж 

активність NAA, але більшою за активність ІАА (табл. 6.3). 

Разом із тим, похідні 2.12, 2.16с, 4.20b демонструють непогану цитокінін-

подібну активність. Даний вид активності [112] було нами досліджено в 

біотесті на приріст біомаси сім’ядолей, виділених з насіння гарбуза (Cucurbita 

moschata Duch. Et Poir.) Сорта Джилея [117]. Приріст біомаси ізольованих 

сім’ядолей гарбуза фіксувався через певний час після вміщення рослинного 

зразку в 10-8 М розчин тестованої речовини у дистильованій воді. Виявилось, 

речовини 2.12, 2.16с, 4.20b не лише викликають приріст біомаси з помітно 

більшою ефективністю, ніж фітогормон цитокінін "Кінетин" (6.3), взятий у тій 

же концентрації (табл. 6.4), але й виявляють також неспецифічну для цього 

біоаналізу ауксиноподібну активність, яка проявляється в стимулюванні 

утворення корінців на ізольованих шеститижневих сім’ядолях мускатною 

гарбуза (табл. 6.4). Уточнимо, що із трьох досліджуваних похідних цитокінін-

подібна активність була вищою у сульфонілпіримідиндіону 2.16с, а здатність 

прискорювати ріст додаткових корінців – у фосфонату 4.20b. 

Показники сполуки 2.12 у вигляді 10–8 М водного розчину були в цілому 

вище аналогічних показників контролю (дистильована вода) та 10–8 М водного 

розчину "Кінетину" наступним чином: за середньою біомасою – на 121 % 

порівняно з контролем і на 109 % порівняно з цитокініном "Кінетин"; по 

середній довжині одного корінця – в 12.7 раз порівняно з контролем і в 4.25 раз 

порівняно з "Кінетином" (табл. 6.4). 
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Таблиця 6.4 

Вплив речовини 2.12, 2.16с, 4.20b та Кінетину 6.3 (10–8 М водний розчин)  

на приріст біомаси (г) та довжину корінців (см), утворених на ізольованих 

шеститижневих сім’ядолях мускатною гарбуза 
 

Сполука 
Середня біомаса 

30 сім’ядолей (г)  

Середня довжина 

одного корінця на 30 

сім’ядолей (мм) 

Контроль – дист. вода 45.63±0.29 1.12±0.45 

 

55.27±0.86 * 14.23±1.27 * 

 

58.64±0.53 * 17.78±0.66 * 

 

54.91±1.64 * 19.56±1.14 * 

Кінетин 50.48±1.18 * 3.35±1.57 * 

* Значні відмінності від контрольних значень, p ≤ 0,05, n = 3, 

             (-) – зменшення; (+) – збільшення 

 

Показники сполуки 2.16с у вигляді 10-8 М водного розчину були в цілому 

вище аналогічних показників контролю (дистильована вода) та 10–8 М водного 

розчину "Кінетину" наступним чином: за середньою біомасою – на 128 % 

порівняно з контролем і на 116 % порівняно з цитокініном "Кінетин"; по 

середній довжині одного корінця – в 15.9 раз порівняно з контролем і в 5.3 рази 

порівняно з "Кінетином" (табл. 6.4). 

Показники сполуки 4.20b у вигляді 10-8 М водного розчину були в цілому 

вище аналогічних показників контролю (дистильована вода) та 10-8 М водного 
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розчину "Кінетину" наступним чином: за середньою біомасою – на 120 % 

порівняно з контролем і на 108 % порівняно з цитокініном "Кінетин"; по 

середній довжині одного корінця – в 17.5 раз порівняно з контролем і в 5.8 раз 

порівняно з "Кінетином" (табл. 6.4). 

Успіх досліджень фітогормоноподібної активності речовин 2.12, 2.16с, 4.20b 

спонукав нас до вивчення іншого типу сульфонілзаміщених імідазопіримідинів, 

а саме: 8-(метилсульфоніл)-2,6-дигідроімідазо[1,2-с]піримідин-5(3Н)-онів 

(загальної формули 3.7) та гомологічних їм 9-(метилсульфоніл)-2,3,4,7-тетра-

гідро-6H-піримідо[1,6-а]піримідин-6-онів (3.9), метод одержання яких наведено 

у розділі 3.  

Дійсно, вказані похідні виявились цілком перспективною (в плані пошуку 

нових фітогормонів) групою речовин, що було нами показано [123] при 

встановленні стимулюючого впливу речовин 3.7с, 3.7і, 3.9і на вегетативний 

ріст гороху (Pisum sativum L.) сорту L35 / 11. Активність гетероциклічних 

сполук 3.7с, 3.7і, 3.9і порівнювали з активністю ауксинів IAA і NAA при тій 

же концентрації – у вигляді 10–9 М розчину у дистильованій воді. Високий 

стимулюючий вплив на ріст гороху на 21-ий день розвитку саджанців був 

очевидним, і свідчив, що за рівнем ауксиноподібної активності досліджувані 

похідні цілком конкурентноспроможні по відношенню до визнаних ауксинів 

IAA і NAA.  

Особливо високу активність виявив гідрохлорид 6-(2-гідрокси- 

етил)-8-метилсульфоніл-2,6-дигідро-3H-імідазо[1,2-с]піримідин-5-ону (3.7і): 

біометричні показники 21-денних саджанців гороху, вирощених на водному 

10–9 М розчині даної сполуки використовують були, як правило, вище, ніж 

відповідні показники, отримані при застосуванні дистильованої води (контроль) 

або водних 10–9 М розчинів ауксинів IAA і NAA наступним чином: за 

довжиною паростків – на 7 % порівняно з контролем; за загальною довжиною 

корінців – на 46 %, 15 % і 15 % порівняно з, відповідно, контролем, IAA та 

NAA; за загальною кількістю корінців – у 70 %, 54 % і 48 % порівняно з 

контролем, IAA та NAA, відповідно (рис. 6.4). 
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Рис. 6.4. Вплив сполук 3.7с, 3.7і, 3.9і на біометричні показники 21-денних 

саджанців гороху (Pisum sativum L.) у порівнянні 

з ауксинами IAA (1H-індол-3-ілоцтова кислота, 6.1) та 

NAA (1-нафтилоцтова кислота, 6.2); контроль – дистильована вода ("С"). 

А – кількість пророслих насінин (%), B – довжина паростків (см), 

C – загальна к-сть коренів (шт.), D – загальна довжина коренів (мм) 

 

Сприятливим також був вплив сполук 3.7с, 3.7і, 3.9і на рівень хлорофілів 

та каротиноїдів у листі гороху [123]; і в цьому випадку найбільш активною із 

трьох досліджуваних об’єктів була речовина 3.7і. Порівняння її стимулюючої 

дії на продукування рослинних пігментів дало, зокрема, наступні результати: у 

клітинах листя 21-денних саджанців гороху, вирощеного на 10–9 М водному 

розчині сполуки 3.7і, виявлено збільшення синтезу хлорофілу А на 19 %, 36 % і 

22 % порівняно з контролем, IAA і NAA, відповідно (рис. 6.5). 
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Рис. 6.5. Вплив сполук 3.7с, 3.7і, 3.9і на вміст пігментів у листі  

21-денних саджанців гороху (Pisum sativum L.) у порівнянні 

з ауксинами IAA (1H-індол-3-ілоцтова кислота, 6.1) 

та NAA (1-нафтилоцтова кислота, 6.2); контроль ("С") – дистильована вода 

 

Присутність при пророщуванні та розвитку паростків гороху речовини 3.7і 

сприяла також збільшенню вмісту хлорофілу В та каротиноїдів (рис. 6.5); 

стимулюючий вплив сполук 3.7с, 3.9і був дещо меншим, але також помітним. 

Аналіз представленої на рис. 6.5 інформації переконливо демонструє переваги 

досліджуваних нами речовин перед популярними ауксинами IAA і NAA: в 

поставленому експерименті ріст-стимулююча активність фітогормонів IAA і 

NAA супроводжувалась деяким зменшенням рівню пігментів, а похідні 3.7с, 

3.7і, 3.9і при тому ж (і навіть більшому) рівні ауксиноподібної активності, на 

додачу, збільшують вміст в рослинних клітинах хлорофілів та каротиноїдів. 

Відмінні результати були отримані при встановленні цитокінетичної 

активності похідних 3.7с, 3.7і, 3.9і [123]. Лише речовина 3.9і виявила трохи 

меншу активність, ніж препарат порівняння цитокінін "Кінетин" (6.3) у тій же 

концентрації; сполука 3.7с проявила дещо вищу, ніж у "Кінетину", активність, а 

показники похідної 3.7і, знову ж таки, були значно кращими, ніж у відомого 

стимулятора (рис. 6.6).  
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Рис. 6.6. Вплив сполук 3.7с, 3.7і, 3.9і на приріст біомаси 

ізольованих сім’ядолей гарбуза (Cucurbita moschata Duch. Et Poir.) 

у порівнянні з цитокініном "Кінетин"; контроль ("С") – дистильована вода 

 

Вищенаведені показники отримані в біотесті на приріст біомаси 

сім’ядолей, виділених із насіння гарбуза (Cucurbita moschata Duch. Et Poir.) 

сорту "Джилея". Приріст біомаси ізольованих сім’ядолей фіксувався через 

16 днів після вміщення рослинного зразку в 10–9 М розчин тестованої речовини 

в дистильованій воді [123]. 

Ріст-стимулююча та цитокінетична активність речовин 2.5, 2.16с, 4.20b та 

деяких похідних типу 3.7 та 3.9 (рис. 6.7) була нами досліджена [124, 125] в 

експериментах з такою комерційно важливою у всьому світі сільсько-

господарською культурою як томат (Solanum lycopersicum L.). Плоди томату не 

лише мають відмінні смакові якості; вони багаті важливими для здоров’я 

мікроелементами, вітамінами та антиоксидантами [126], найбільш дослідженим 

із яких є лікопін [127]. Отже, винайдення нових способів покращення 

технології вирощування томатів матиме чимале практичне значення. 
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Рис. 6.7. Похідні піримідинів з сульфонільною та фосфонатною групами, 

досліджені на здатність стимулювати ріст та розвиток томату 

(Solanum lycopersicum L.); 

вказано порядковий номер експериментального зразку 

 

Нами було досліджено вплив Серія зображених на рис. 6.7 речовин у 

порівнянні із ауксинами IAA, NAA та цитокінетиком "Кінетин" на біометричні 

показники 24-денних проростків томату сорту "Факел". Контрольні зразки були 

вирощені на дистильованій воді; концентрація досліджуваних сполук та 

препаратів порівняння становила 10–8 М. 
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Рис. 6.8. Вплив сполук 2.5, 2.16, 3.7, 3.9, 4.20 біометричні показники  

24-денних саджанців томату (Solanum lycopersicum L.) у порівнянні 

з цитокінетиком "Кінетин" (6.3) і ауксинами IAA (6.1) та NAA (6.2); 

контроль – дистильована вода ("С") 

 

В ході експериментів було встановлено, що речовини 2.5, 2.16, 3.7, 3.9, 4.20 

практично не впливають на ефективність пророщування; що правда, препарати 

порівняння показали такий же результат, і кількість пророслих насінин в усіх 

дослідах була майже однаковою. Але біометричні показники паростків 

контролю, та рослин, що виросли на розчинах відомих фітогормонів та 
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досліджуваних нами сполук, відрізнялись досить суттєво. На рис. 6.8 наведено 

кількісні показники, що відображають вплив вказаних речовин на формування 

кореневої системи. 

Як свідчить представлена на рис. 6.8 інформація [124, 125], із відомих 

препаратів найбільш ефективною є NAA; а із 18 досліджених речовин більше 

половини за здатністю поліпшувати біометричні показними паростків томату 

перевищують навіть NAA, і усі (окрім сполуки 2.15) є більш ефективними 

ауксинами, ніж природна ІАА. Безсумнівним лідером у дослідженій групі є 

сполука 3.7с; показники похідних 3.7d, 3.7h, 3.9a теж досить високі. 

Біометричні показники 24-денних саджанців томату, що виросли на 10–8 М 

водному розчині речовин 3.7с, 3.7d, 3.7h, 3.9a, були вищими, ніж у рослин, 

вирощених в дистильованій воді, та 10–8 М водному розчині "Кінетину", IAA та 

NAA у таких межах: сумарна довжина корінців – більша на 41–255 %, 23–

115 %, 36–138 %, 42–61 % порівняно із контролем, "Кінетином", IAA та NAA, 

відповідно; загальна кількість корінців – більша на 76–255 %, 67–235 %, 26–

154 %, 70–95 % порівняно із контролем, "Кінетином", IAA та NAA, відповідно 

(рис. 6.8).  

Оскільки томат є цінною харчовою культурою, важливо, щоб прискорення 

росту рослини не супроводжувалось зниженням вмісту поживних речовин. 

Нами було досліджено вплив сполук 2.5, 2.16, 3.7, 3.9, 4.20 (номера 

експериментальних зразків перелічені вище на рис. 6.7), а також "Кінетину", 

IAA та NAA на вміст хлорофілів, каротиноїдів та загальної маси розчинних 

протеїнів [124]. 
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Рис. 6.9. Вплив сполук 2.5, 2.16, 3.7, 3.9, 4.20 на вміст пігментів у листі  

24-денних саджанців томату (Solanum lycopersicum L.) у порівнянні 

з цитокінетиком "Кінетин" (6.3) і ауксинами IAA (6.1) та NAA (6.2); 

контроль ("С") – дистильована вода 

 

 

 

Рис. 6.10. Вплив сполук 2.5, 2.16, 3.7, 3.9, 4.20 на загальну масу 

розчинних протеїнів у листі 24-денних саджанців томату (Solanum lycopersicum L.) 

у порівнянні з цитокінетиком "Кінетин" (6.3) і ауксинами IAA (6.1) 

та NAA (6.2); контроль ("С", 100 %) – дистильована вода 
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Як свідчать дані, представлені на рис. 6.9, 6.10, досліджувані нами сполуки 

підвищують не лише кількісні показники прирісту біомаси, але й помітно 

покращують якісний склад рослинної сировини, що підтверджує перспективи їх 

подальших досліджень та можливого практичного застосування. 

 

 

Експериментальна частина розділу 6 

 

Дослідження протиракової активності. 

Однодозові випробування проведено на панелі із 60 ліній ракових клітин 

людини (9 різних видів раку). Вплив речовини на ріст клітин виражено у % по 

відношенню до контрольного зразку; при чому значення у 100 % відповідають 

відсутності впливу, від 0 до 100 % – уповільнення розвитку клітин; 0 % – 

зупинці росту клітин; від’ємні значення фіксуються у випадку загибелі частини 

клітин, а -100 % відповідають повній загибелі колонії ракових клітин. Детально 

опис експериментальної процедури див. [128].  

 

Дослідження противірусної активності. 

Для визначення, чи мають досліджувані речовини достатню противірусну 

активність (тобто, таку, що перевищує їх токсичність по відношенню до живої 

клітини) за допомогою регресійного аналізу розраховували: 

-  концентрацію речовини, за якої спостерігалось інгібування вірусу на 50 

або 90 % (відповідно, EC50 або EC90), що виражалось як зниження виходу 

віруса; 

-  концентрацію, що викликає загибель 50 % клітин – носіїв віруса. 

Індекс селективності, він же хіміотерапевтичний індекс (SI) розраховували 

як відношення CC50 / EC50 та CC50 / EC90. "Цидофовір" та "Піродавір" були 

використані в якості позитивного контролю, функція якого полягає у 

підтверджені правильності методики аналізу; отже, контрольні препарати не 

мали бути структурно спорідненими із досліджуваними речовинами. 
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У проведених аналізах спостерігалось очікуване інгібування репликації 

вірусів препаратами "Цидофовір" та "Піродавір", як при встановленні 

цитопатичного ефекту CPE (cytopathic effect), так і при визначенні зниження 

виходу віруса VYR (virus yield reduction). 

Деталі експериментальної процедури визначення показників EC50, EC90, 

CC50, SI50 та SI90 див. [59, 129]. 

 

Дослідження фітогормоноподібної активності. 

Статистичний аналіз даних, отриманих в ході біологічних випробувань, 

проводився із використанням дисперсійного критерія Ст’юдента [130].  

Деталі експериментів із визначення впливу синтезованих нами гетеро-

циклічних похідних на пророщування насіння та розвиток паростків льону 

див.  [117]; 

вплив на різогенез на листі квасолі – [117]; 

приріст біомаси сім’ядолей, виділених з насіння гарбуза – [118, 123]; 

пророщування насіння та вегетативний розвиток льону – [119]; 

пророщування насіння та вегетативний розвиток кукурудзи – [122, 123]; 

стумулювання формування придаткових корінців на черенках листя 

квасолі – [117]; 

вегетативний ріст гороху – [123]; 

прискорення вегетативного розвитку томату – [124, 125]; 

визначення вмісту хлорофілів та каротиноїдів у листі гороху – [123]; 

визначення вмісту хлорофілів, каротиноїдів та загальної маси розчинних 

протеїнів у листі томату – [124, 125]. 
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Висновки до розділу 6 

 

Проведені дослідження дозволили окреслити напрямки потенціального 

застосування синтезованих нами гетероциклів як біорегуляторів. 

Низька протиракова активність, зокрема, 4-аміно-5-арил-7-фосфонато-5H-

піроло[3,2-d]піримідинів свідчить про їх низьку цитотоксичність, отже, більш 

затребуваними дані речовини будуть у якості препаратів, вимогою до яких є 

відсутність згубного впливу на живі клітини. 

Так, для сульфоніл- та фосфорилзаміщених похідних 2,6-дигідро-імідазо-

[1,2-с]піримідин-5(3Н)-ону, 2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо[1,6-а]піримідин-

6-ону та піроло[3,2-d]піримідинів встановлена значна противірусна дія, що у 

поєднанні із низькою цитотоксичністю дає високі показники хіміо-

терапевничного індекса. Дослідження активності N-аліл-5-бензил-7-(феніл-

сульфоніл)-5H-піроло[3,2-d]піримідин-4-аміну проти поліомавірусу типу 3 

досягли першої фази доклінічних випробувань. 

Синтезовані нами сульфонілзаміщені 2,6-дигідро-імідазо[1,2-с]піримідин-

5(3Н)-они та 2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо[1,6-а]піримідин-6-они, 8-метил-

сульфонілімідазо[1,2-а]піримідин-5-іламін та діетиловий естер 4-бензиламіно-

5-п-толіл-5H-піроло[3,2-d]піримідин-7-іл)фосфонової кислоти виявили потужну 

здатність стимулювати та прискорювати розвиток ряду економічно важливих 

рослин (томати, кукурудза, льон, горох, гарбуз, квасоля) на ранніх етапах 

розвитку. Слід відмітити, що фітогормонподібну дію похідні спричиняють у 

концентраціях порядка 10–8 – 10–9 моль/л. Особливою перевагою застосування 

таких сполук як стимуляторів росту є те, що прискорення росту рослини не 

супроводжується зниженням вмісту поживних речовин: навпаки, в окремих 

випадках було зареєстровано збільшення вмісту хлорофілів, каротиноїдів та 

протеїнів. 
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ВИСНОВКИ 

 

Результати дисертаційної роботи свідчать про ефективність та 

перспективність застосування енамінів із сульфонільними, фосфорильними та 

фосфонатними групами для створення аналогів цитозину, деазапуринів та 

функціоналізованих азолів із відповідними сірко- та фосфоровмісними 

групами. Серед синтезованих нами речовин виявлено низку сполук із високою 

противірусною та рістстимулюючою активністю, що підтверджує 

перспективність подальших розробок у цьому напрямку. 

1.  Опрацьовано надійний та універсальний підхід до синтезу 4-аміно-5-метил-

сульфонілпіримідинів (у тому числі гетероконденсованих по грані а) 

шляхом взаємодії (через проміжні енаміни) 3-етокси-2-метилсульфоніл-

акрилонітрилів з амідинами та їх гетероаналогами.  

2.  Показано ефективність 3-аміно-2-(метил(феніл)сульфоніл)акрилонітрилів в 

синтезі широкого кола 2,6-дигідроімідазо[1,2-с]піримідин-5(3Н)-онів та 

2,3,4,7-тетрагідро-6H-піримідо[1,6-a]піримідин-6-онів із метил- та феніл-

сульфонільною групами в положеннях, відповідно, 8 та 9; а також окремих 

представників 5-метилсульфонілпіримідин-2,4(1H,3H)-діонів та -4-іміно-

3,4-дигідропіримідин-2(1H)-oнів. 

3.  Розроблено метод синтезу раніше недоступних піроло[3,2-d]піримідинів із 

сірко- та фосфоровмісними групами на основі 3-аміно-2-ціано(карбетокси)-

піролів із сульфонільними, фосфорильними та фосфонатними групами в 

положенні 4. 

4.  Вперше отримано ряд оксадіазолів, модифікованих фрагментом аміно-

метилфосфонової кислоти та різноманітними гетероциклічними 

замісниками. 
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5.  Досліджено взаємодію 1-ациламіно-2,2-дихлоровінілфосфонатів із 

реагентом Лоусона, що приводить до (2-арил-5-хлоро-1,3-тіазол-4-іл)-

тіофосфонатів. Показано низьку рухливість атома хлору даних похідних в 

реакціях з нуклеофілами. Розроблено обхідний шлях одержання (2-арил- 

5-арилтіо-1,3-тіазол-4-іл)тіофосфонатів. 

6.  Серед створених гетероциклічних похідних із сірко- та фосфоровмісними 

групами знайдено стимулятори росту рослин та сполуки з противірусною 

активністю, вищою за активність відомих препаратів. 
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