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АНОТАЦІЯ 

Половкович С.В. Конструювання конденсованих гетероциклічних систем на 

основі 1,4-хінонів, хіноксалінів та 1,3,5-триазинів. - На правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора хімічних наук за 

спеціальністю 02.00.03 - органічна хімія. - Національний університет „Львівська 

політехніка”, Міністерство освіти і науки України, Львів, 2019 

У дисертаційній роботі представлені дослідження, що присвячені розробці 

нових напрямів використання реакцій нуклеофільного заміщення, 

циклоконденсації та циклоприєднання для конструювання на основі похідних 

хінонів, хоноксалінів та 1,3,5-триазинів нових нітрогено-, оксигено- та 

сульфуровмісних гетероциклів.  

Вивчено особливості напрямків атаки N- або S- нуклеофільних центрів 4-

аміно-5-(метилфураніл)-2,4-дигідро-[1,2,4]тріазол-3-тіонів в залежності від умов 

проведення синтезу. Було встановлено, що при використанні K2CO3 в етанолі 

при 40
0
С, спостерігали найкращі виходи продуктів N-нуклеофільного заміщення. 

В свою чергу найкращі виходи продукту S-нуклеофільного заміщення одержали 

при використанні Et3N в толуолі при 80
0
С протягом 4 годин. Експериментально 

та за допомогою квантово-хімічних розрахунків досліджено вплив електронного 

характеру замісника у 5-му положенні молекули 2,3-дихлоро-1,4-нафтохіну на 

регіоселективність перебігу реакції нуклеофільного заміщення. Розрахунок 

атомних індеків Фукуї реагуючих атомів з використанням програмного 

забезпечення Jaguar  DFT методом B3LYP/6-31G(d,p) в моделі розчинника PBF 

(етанол), дозволив передбачити регіоселективність нуклеофільного заміщення 

для досліджуваного ряду сполук. З метою віднесення виділених сполук 

відповідним структурам можливих регіоізомерів було розроблено алгоритм, що 

базувався на порівнянні експериментально отриманих 
1
H-ЯМР спектрів з їх 

теоретично DFT розрахованими. Розрахунок 
1
H-ЯМР спектрів обох можливих 

форм продуктів було проведено програмним пакетом GAUSSIAN 09 

використовуючи метод GIAO B3LYP/6-311+G(2d,p)//6-31G(d,p) у моделі 

розчинника PCM (DMSO). Встановлено, що основними відмінностями між 

розрахованими ЯМР спектрами обох регіоізомерів є відмінність зсувів сигналів 
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протонів Н
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, Н

7
, Н
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 бензольного ядра хінону. Така відмінність пояснюється 

електронним впливом замісника приєднаного по С
2

 чи С
3
 атому Карбону 1,4-

хіноїдної системи. Проведено модифікацію синтезованих молекул ацилювання з 

утворенням моно- та диацильованих похідних, алкілування з утворенням 

виключно продуктів S-алкілування  та циклоконденсації, що було здійснено 

реакціями циклізації S- та N-заміщених похідних шляхом формування 

тетрациклічних сполук. Реакцією нуклеофільного заміщення одержано ряд 

тіосульфонатних похідних на основі  галогенометильних похідних хінонів і 

хіноксалінів. Розроблено шлях одержання виключно продуктів S-алкілування 

натрієвих солей п-аміно(п-ацетиламіно)-бензентіосульфокислот. Встановлено 

особливості перебігу реакції між натрієвими солями п-аміно(п-ацетиламіно)-

бензентіосульфокислот та 2-(3-)хлорометил-1-ме-тил-1H-бензо[f]індол-4,9-

діонами від положення хлорометильного замісника в пірольному ядрі. 

Досліджено реакцію інтер- та інтрамолекулярного сполучення Бухвальд-

Хартвіга та синтезовано 5-заміщені-5Н-бензо[b]карбазол-6,11-діони, взаємодією 

2-бромо-3-(2-бромофеніл)-1,4-нафтохінону та ряду ароматичних амінів.  

З метою одержання нових N-вмісних похідних хінонів, хіноксалінів та 1,3,5-

триазинів досліджено закономірності перебігу реакції циклоконденсації 

галогенометильних похідних хінонів і хіноксалінів з рядом ароматичних та 

гетероциклічних гідразинів. Встановлено, що у випадку взаємодії 2,3-

біс(бромометил)-1,4-диметоксиантрацен-9,10-діону з ароматичними 

гідразинами, на відміну від аналогічної реакції останніх з 2,3-

біс(бромометил)хіноксаліном, спостерігається утворення продуктів з новим 

ендоциклічним подвійним -C=N- зв’язком фталазинового кільця. Ацилюванням, 

попередньо синтезованих гідразидів, одержано заміщені 2-бензоїл-1,2,3,4-

тетрагідронафто[2,3-g]фталазин-6,11-діони та 2-бензоїл-1,2,3,4-тетрагідро-

піридазино[4,5-b]-хіноксаліни. Для встановлення просторової будови отриманих 

атропізомерів проведено їх конформаційний аналіз. Встановлення будови 

отриманих атропізомерів грунтувалося на порівнянні 
1
Н та 

13
С-ЯМР спектрів 

отриманих експериментально та розрахованих на Gaussian 09 у моделі РСМ.  
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Дослідження реакції [4+2]-циклоприєднання 1,4-нафтохінону з 2,3-

диметилбутадієном дозволило встановити, що окрім раніше описаного продукту 

2,3-диметил-1,4,12-тетрагідроантрахінону було виділено нову карбоциклічну 

систему 2,3-диметил-1,4-дигідроантрахінон, яка містила ендоциклічний 

подвійний -С=С- зв’язк. Встановлено спрямовуючий вплив замісника у 5-му 

положенні 1,4-нафтохінону на регіоселективность проходження реакції [4+2]-

циклоприєднання. Експерементально та аналізом значень атомних індексів 

Фукуї обчислених у пакеті Jaguar з’ясовано, що донорний вплив -ОМе і -ОСОМе 

груп у 5-му положенні 1,4-нафтохінону спрямовує атаку нуклеофільного центра 

дієну по С
3

 атому Карбону. Наявність у 5-му положенні 1,4-нафтохінону -NH2, -

ОН і -NO2 груп скеровує атаку по С
2
 атому Карбону реагуючого фрагменту 

молекули 1,4-хінону. Встановлено, що реакція 5-R-1,4-нафтохінонів з 1-

ацетокси-1,3-бутадієном, у кожному випадку веде до утворення двох 

полікарбоциклічних регіоізомерів. Такий перебіг реакції пояснюється 

електронним впливом відповідних замісників у 5-му положенні 1,4-нафтохінонів 

та відповідним орієнтуванням несиметричного 1-ацетокси-1,3-бутадієну у 

перехідному стані. Отримано нові конденсовані  поліядерні гетероциклічні 

похідні взаємодією 5-заміщених 1,4-нафтохінонів з 2-бутеналь-N,N-

диметилгідразоном та 1-метил-1H-піридин-2-оном. При дослідженні  реакції 

Дільса-Альдера 2-бутеналь-N,N-диметилгідразону з рядом 5-заміщених 1,4-

нафтохінонів було одержано відповідні дигідробензохіноліндіони. У випадку 

проведення реакції в етанолі при температурі 55-60
0
С у середовищі аргону було 

зафіксовано утворення продуктів елімінування двох протонів, подальше 

окиснення яких приводить до отримання похідних 1,4-хінонів з піридиновим 

кільцем. Для достовірного віднесення виділених продуктів відповідним 

структурам було проведено порівняння їх 
1
H-ЯМР спектрів отриманих 

експериментально та розрахованих методом GIAO 

B3LYP/6-311+G(2d,p)//6-31G(d,p) у моделі розчинника PCM (DMSO).  

Експериментальним шляхом та аналізом даних DFT розрахунків на рівні 

B3LYP/6-31G(d,p) було показано, що циклоприєднання біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-

триазин-2-іл)-діазену з рядом 1,3-дієнів – 2,3-диметил-1,3-бутадієном, 2-метил-



5 

1,3-бутадієном, 1-ацетокси-1,3-бутадієном та антраценом є полярною реакцією 

Дільса-Альдера та відбувається за узгодженим асинхронним механізмом. Було 

встановлено, що використання полярних розчинників для проведення даної 

реакції, виявилось оптимальним, що пояснюється великою полярністю 

перехідного стану. У випадку дослідження взаємодії між біс-(4,6-дихлоро-

[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазеном та антраценом було зафіксоване проміжне 

утворення нестійкого забарвленого п-комплексу з переносом заряду з 

подальшим утворенням 11,12-триазино-9,10-епідіазаноантрацену. Було вивчено 

напрямки модифікації отриманих продуктів шляхом нуклеофільного заміщення 

атомів Хлору. Конформаційний аналіз отриманих продуктів модифікації на DFT 

рівні показав великий бар’єр обертання 1,3,5-триазинових циклів та їх 

ножичкових переходів, що говорить про стабільність їх оптичних ізомерів та 

можливе утворення атропізомерів при наявності різних замісників у 

триазиновому ядрі. Аналіз даних ЯМР-спектроскопії підтверджує існування 

утрудненого обертання триазинових циклів розщепленням сигналів медіальних 

та латеральних замісників триазинових ядер, зумовлене значною магнітною 

анізотропією ароматичних циклів. 

Вперше показано реакційну здатність біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-

діазену як електронодефіцитного дієну у оберненій реакції Дільса-Альдера. При 

дослідженні реакції біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену зі стиреном 

було виділено один з можливих регоізомерів оберненої реакції Дільса-Альдера. 

При детальному дослідженні механізму реакції на M06-2X/6-31G(d,p) рівні було 

встановлено, що дана взаємодія відбувається через проміжне утворення 

термодинамічно нестабільного продукту нормальної реакції Дільса-Альдера з 

його наступним [3,3]-сігматропним перегрупуванням у 6,8-дихлоро-2-(4,6-

дихлоро-1,3,5-триазин-2-іл)-4-феніл-3,4-дигідро-2H-[1,3,5]триазино[2,1-c][1,2,4]-

триазин. Одержаний 
1
H-ЯМР спектр добре узгоджуються з результатами DFT 

модельовання та термодинамічними даними.  

Вперше показано здатність біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену 

регіоселективно взаємодіяти з електронозбагаченими кратними зв’язками у ролі 

дієну в оберненій реакції Дільса-Альдера. Експериментальними та DFT 
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дослідженнями реакції біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з фураном 

було встановлено, що при низьких температурах реакція відбувається у дві 

стадії, з початковим утворенням продукту нормальної реакції Дільса-Альдера 

(2,3-біс(4,6-дихлоро-1,3,5-триазин-2-іл)-7-окса-2,3-діазабіцикло [2.2.1] гепт-5-

ену), та його наступним [3,3]-сігматропним перегрупуванням при піднятті 

температури у термодинамічно стійкий (6aRS,9aSR)-1,3-дихлоро-6-(4,6-дихлоро-

1,3,5-триазин-2-іл)-6a,9a-дигідро-6H-фуро[3,2-e][1,3,5]триазино[2,1-c][1,2,4] три-

азин. У випадку реакції біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з 

вініловими похідними утворення продукту оберненої реакції Дільса-Альдера 

відбувається одностадійно та з утворенням одного регіоізомеру  При 

дослідженні взаємодії біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з 

вінілетиловим етером та вінілацетатом в обох випадках був одержаний  один з 

можливих регіоізомерів оберненої реакції Дільса-Альдера. Було встановлено, що 

у випадку вінілетилового етеру отримали продукт атаки -N=N- зв’язку у β-

положення вінільного фрагменту, а у випадку вінілацетату атака відбувалася по 

атому Карбону в α-положенні. Дослідження причин такої регіоселективності 

шляхом моделювання на M06-2X/6-31G(d,p) рівні проходження реакції показали, 

що у випадку вінілетилового етеру утворюється термодинамічно та кінетично 

вигідний продукт, а у випадку вінілацетату напрямок реакції контролюється 

кінетично, в той час як енергії продуктів практично однакові. Одержані 
1
H-ЯМР 

спектри продуктів добре узгоджуються з GIAO модельованими та з 

результатами термодинамічних розрахунків.   

Встановлено новий напрямок  реакції біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-

діазену з циклогексан-1,3-дієном з утворенням продукту лінійної будови (E)-6,6'-

(1-(гекса-2,5-дієн-1-іл)гідразин-1,2-диіл)біс(2,4-дихлоро-1,3,5-триазину). Це 

підтверджується даними 
1
H та 

13
С ЯМР спектрів та аналізом РХ-MС даних 

виділеної сполуки, що показав збільшення маси продукту на дві одиниці від 

маси очікуваних продуктів енової та діє нової реакції. Для встановлення 

запропонованої гіпотези про участь розчинника у перебігу взаємодії дану 

реакцію було проведено у дейтерованому хлороформі. Аналіз спектру 
1
H-ЯМР 

продукту, одержаного у CDCl3, підтверджує участь розчинника у процесі та 
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опосередковано підтверджує проходження реакції через радикальні 

інтермедіати, між якими і хлороформом відбувається активний дейтерообмін. 

Аналіз просторової будови отриманого продукту показав, що завдяки 

дейтерообміну, що проходить по карболанцюгу молекули (E)-6,6'-(1-(гекса-2,5-

дієн-1-іл)гідразин-1,2-диіл)біс(2,4-дихлоро-1,3,5-триазину), відбувається зміна 

конфігурації подвійного зв’язку з цис на термодинамічно стабільнішу транс. 

Досліджено нові перетворення з використанням 1,4-нафтохінонів та їх 

похідних, у ролі синтетичних еквівалентів електронодефіцитних алкенів, як 

активних диполярофілів у реакції [3+2] циклоприєднання. У роботі встановлено, 

що використання  ацетату срібла просторово координує молекулу азометиніліду 

у перехідному стані, що пояснює отримання виключно продуктів цис-

приєднання. При аналізі умов перебігу реакції була встановлена наступна 

закономірність, що при проведенні реакції за класичною методикою 

відбувається елімінування двох протонів по реагуючому фрагменту 1,4-

нафтохінону, а при використанні мікрохвильового випромінювання 

отримуються дегідровані продукти з двома ендоциклічними подвійними 

зв’язками у гетероциклічному фрагменті. При дослідженні взаємодії 5-ОН-1,4-

нафтохінону з рядом азометинів вдалось отримати тільки один з можливих 

регіоізомерів. Розрахунками DFT на M06-2X/6-31G(d,p) рівні було встановлено, 

що реакція між хелатними комплексами азометинілідів з 5-ОН-1,4-нафтохіноном 

починається зі зближення найбільш електрофільних і нуклеофільних ділянок 

молекул. Формування зв’язку у перехідному стані починається між атомом 

Карбону у С
2 

 положені нафтохінону та Карбону у α-положенні азометиніліду з 

енергією активації 12,4 ккал/моль, що узгоджується з можливими канонічними 

формами азометинілідів. Розрахунок 
1
H-ЯМР спектрів обох можливих 

регіоізомерів було проведено програмним пакетом GAUSSIAN 09 

використовуючи метод GIAO B3LYP/6-311+G(2d,p)//6-31G(d,p) у моделі 

розчинника PCM (CНCl3). Встановлено, що основними відмінностями між 

розрахованими ЯМР спектрами обох регіоізомерів є відмінність зсувів сигналів 

протонів Н
6
, Н

7
, Н

8
 бензольного ядра хінону. Така відмінність пояснюється 

електронним впливом нуклеофільного центру приєднаного по С
2

 чи С
3
 атому 
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Карбону 1,4-хіноїдної системи. Порівнянням даних 
1
H-ЯМР спектрів та РСА 

отриманих продуктів з їх DFT розрахованими дозволив віднести структури 

отриманих продуктів відповідному регіоізомеру та підтвердити запропонований 

механізм реакції модельований на M06-2X/6-31G(d,p) рівні. Результати РСА 

досліджень показали, що використаний підхід, який ґрунтувався на порівняні 

отриманих 
1
H-ЯМР спектрів та DFT розрахованих для одержаних продуктів із 

використанням програмного пакету GAUSSIAN 09 використовуючи метод GIAO 

B3LYP/6-311+G(2d,p)//6-31G(d,p) у моделі розчинника PCM (CDCl3) 

корелюється з даними ренгеностуктурного аналізу та може бути використаний у 

випадках потреби віднесення одержаних сполук до відповідних структур. 

Проведений скринінг синтезованих сполук методами in silico та 

експериментальними дослідженнями дозволив виділити низку сполук з ряду 

синтезованих, що можуть бути цікавими для подальших досліджень. За 

результатами PASS та молекулярного докінгу вибрано шляхи  дослідження 

біологічної активності синтезованих сполук. На основі фармакологічних 

досліджень виявлено ряд активних речовин з антимікробною, протипухлинною 

та антитромботичною активностями, а також ряд сполук – інгібіторів ТПКаз. 

Результати антимікробної активності 240 синтезованих сполук встановили, що 

тіосульфонатні похідні хіноксалінового ряду проявляють ширший спектр та 

вищі значення антимікробної активності на штами досліджуваних 

мікроорганізмів ніж похідні хінонів. Встановлено, що ацильовані та 

неацильовані тіосульфонатні похідні хінонів та хіноксалінів проявляють відмінні 

значення активностей, що може свідчити про різний механізм реалізації дії у 

хіноксалінових та хінонових рядах тіосульфонатів. В ході аналізу отриманих 

результатів було встановлено, що карбоциклічні похідні 1,4-нафтохінону з 

ацетильним фрагментом проявляють ширший спектр та вищі значення дії на 

штами досліджуваних мікроорганізмів ніж неацильовані аналоги. Також було 

виявлено залежність антимікробної активності від будови у випадку 

дослідження продуктів на основі 1,3,5-триазину. Було встановлено, що введення  

аміногрупи у молекулу похідних 1,3,5-триазину веде до втрати протигрибкової 

активності на відміну від відповідних метоксипохідних 1,3,5-триазину.  
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Дослідження протипухлинної активності серед синтезованих сполук 

дозволило виділити сім речовини з вираженою протираковою активністю. Так, 

амінобензенсульфонотіоатні похідні хінонів проявили цитотоксичну активність, 

а їх ацильовані похідні виявились ефективними цитостатиками. Докінгові 

дослідження синтезованих сполук показали високий ступінь їх афінітету до 

активної зони BCR-ABL тирозинкінази, що свідчить про ймовірний механізм 

реалізації протиракової активності. Для підтвердження результатів in silico 

досліджень проведені біохімічні дослідження дії синтезованих сполук на 

мембранозв’язуючу та цитозольну фракції тирозинкіназ. Показано, що 

досліджувані сполуки є потенційними інгібіторами нерецепторних ТПКаз, що в 

загальному корелюється з результатами докінгових досліджень та дозволяє 

передбачити можливий механізм дії на ракові клітини Jurkat лейкемічних Т-

лімфоцитів. 

Дослідження антитромботичної активності серед тіосульфонатних похідних 

хінонів показали, що найвище значення інгібуючої активності щодо агрегації 

тромбоцитів має S-[(1,4-диметокси-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-

іл)метил]-4-амінобензенсульфонотіоат, ступінь інгібування пропорційна до його 

концентрації. Встановлено, що наявність вільної аміногрупи в фрагменті 

тіосульфонату досліджуваних хінонів забезпечує вищі значення 

антитромбоцитарної активністі.  

Ключові слова: 1,4-нафтохінони, біфункціональні нуклеофіли, хіноксаліни, 

тіосульфонати, карбо- та гетероциклічні похідні хінонів, 1,3,5-триазин, біс-(4,6-

дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазен, антрацен, фуран, стирен, амінокислоти, 

азометиніліди, нуклеофільне заміщення, циклоконденсація, 1,3-диполярне, 

[3+2]-циклоприєднання, [4+2]-циклоприєднання, полярна реакція Дільса-

Альдера регіоселективність, індекси Фукуї, DFT-розрахунки, віртуальний 

скринінг, біологічна активність. 
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SUMMARY 

Polovkovych S.V. Design of condensed heterocyclic systems based on 1,4-

quinones, quinoxalines and 1,3,5-triazines. – On the right of manuscript. 

Dissertation for doctor of chemistry degree in speciality 02.00.03 – «Organic 

chemistry» (102 – Chemistry). – Lviv Polytechnic National University, Ministry of 

Education and Science of Ukraine, Lviv, 2019. 

The dissertation is devoted to the development and investigation of new 

directions in the use of reactions of nucleophilic substitution, cyclocondensation and 

cycloaddition for the design of new nitrogen-, oxygen- and sulfur-containing 

heterocycles based on quinone, quinoxaline and 1,3,5-triazine derivatives with their 

subsequent modification.  

Impact of synthesis conditions on the attack route of N- or S-nucleophilic centers 

of molecules of bifunctional nucleophiles of 4-amino-5-(methylfuranyl)-2,4-dihydro-

[1,2,4]triazole-3-thiones was studied. The highest yield of N-nucleophilic substitution 

product was obtained using K2CO3 in ethanol at 40°C for 4 h, while the highest yield 

of S-nucleophilic substitution product was obtained using Et3N in toluene at 80°C for 

4 h. The little-known features of influence of electronic character of substituent in the 

5th position of the 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone molecule on the regioselectivity 

of nucleophilic substitution reaction were studied experimentally and using quantum-

chemical calculations. Calculation of atomic Fukui indices of reactive atoms using 

software Jaguar by the DFT B3LYP/6-31G(d,p) method in the solvent PBF (ethanol) 

model allowed us to predict the regioselectivity of nucleophilic substitution reaction 

for the tested compounds, whereas comparison of index values of reactive atoms С2 

and С3 showed that tested reactive center had mostly electrophilic properties. To 

classify synthesized compounds in accordance with structure of possible regioisomers, 

an algorithm was developed. The algorithm is based on the comparison of 

experimentally measured 
1
H-NMR spectra with theoretically calculated DFT spectra 

for both possible forms of obtained products using GAUSSIAN 09 GIAO 

B3LYP/6-311+G(2d,p)//6-31G(d,p) method in PCM (DMSO) model. It was found 

that the basic difference between the calculated NMR spectra for both regioisomers 

was change of shift of signals of protons Н
6
, Н

7
, Н

8
 of aromatic ring of quinoid 
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fragment that may be explained by the effect of substituent attached to the С2 or С3 

position. The structure modification of synthesized molecules based on the 2,3-

dicloro-1,4-naphthoquinone derivatives was carried out by acylation with the 

formation of mono- or diacylated derivatives, by alkylation with the formation of only 

products of S-alkylation, and by cyclocondensation due to cyclization of S- and N-

substituted derivatives and formation of tetracyclic compounds. A variety of 

thiosulfonate derivatives based on halogenmethyl derivatives of quinoides and 

quinoxalines were obtained by the reaction of nucleophilic substitution. Optimal 

conditions for S-alkylation of sodium salts of n-amino(n-acetylamino)-

benzenthiosulfoacids were developed. The dependence of behavior and time of 

reaction between sodium salts of n-amino(n-acetylamino)-benzenthiosulfoacids and 2-

(3-)chloromethyl-1-methyl-1H-benz[f]indole-4,9-diones on the position of 

chloromethyl substituent in the pyrrole ring was determined. The inter- and 

intramolecular Buchwald-Hartwig cross coupling reaction was tested and 5-

substituted-5H-benzo[b]carbazole-6,11-diones were synthesized by the reaction 

between 2-brom-3-(2-bromophenyl)-1,4,-naphthoquinone and aromatic amines. The 

conditions of nucleophilic substitution and cyclocondensation were optimized in 

accordance with the aromatic substituent character.  

Cyclocondensation reaction for obtaining N-containing derivatives of quinones 

and quinoxalines with a number of aromatic and heterocyclic hydrazines was studied. 

It was revealed that products with new endocyclic double bonds were formed in the 

reaction of 2,3-bis(bromomethyl)-1,4-dymethoxyanthracen-9,10-dione and aromatic 

hydrazines, but these products were not formed in the reaction with 2,3-

bis(bromomethyl)quinoxaline. 2-benzoyl-3-substituted-1,2,3,4-tetrahydronaphtho-

[2,3-g]phthalazine-6,11-diones and 2-benzoyl-3-substituted-1,2,3,4-tetra-

hydropyridazino[4,5-b]-quinoxalines were obtained by acylation of previously 

synthetized hydrazides. Conformation analysis was performed to identify spatial 

structure of the obtained atropisomers by comparing 
1
Н and 

13
С-NMR spectra 

recorded experimentally and calculated using PCM model in Gaussian 09.  

Besides the previously described 2,3-dimethyl-1,4,12-tetrahydroanthraquinone 

product, a carbocyclic system with a new endocyclic double bond – 2,3-dimethyl-1,4-
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hydroanthraquinone was detected and isolated as a result of [4+2]-cycloaddition 

reaction of 1,4-naphthoquinone and 2,3-dymethylbutadien. The directional influence 

of a substituent in the aromatic ring of quinone on the regioselectivity of the [4+2]-

cycloaddition reaction was determined. Having tested experimentally and analyzed 

quantum-chemical calculations of atomic Fukui indices using Jaguar software at the 

B3LYP/6-31G(d,p) level in PBF model (ethanol), it was found that donor effect of -

ОМе і –ОСОМе groups in the 5th position of 5-R-1,4-naphthoquinone directed the 

attack of nucleophilic center of diene into the 3rd position, whereas -NH2, -ОН and -

NO2  groups – into the 2nd position of reactive of 1,4-quinone molecule. A new 

approach to carry out the reaction of 5-R-1,4-naphthoquinones with 1-acetoxy-1,3-

butadien leading to the formation of two polycarbocyclic regiosomers in each case 

was developed. Such reaction pathway may be explained by the electronic effect of 

substituents in the 5th position of 1,4-naphthoquinones and the orientation of 

unsymmetrical 1-acetoxy-1,3-butadien. The cycloaddition reaction behavior was 

studied and new condensed polynuclear heterocyclic derivatives based on 5-

substituted 1,4-naphthoquinones from the reaction with 2-butenal-N,N-

dimethylhydrazone and 1-methyl-1H-pyridine-2-on were obtained. It was found that 

Diels-Alder reaction of 2-butenal-N,N-dimethylhydrazone and 5-substituted 1,4-

naphthoquinones in different conditions in both cases resulted in the formation of 

dyhydrobenzoquinolinedione derivatives. The products of two protons elimination, 

the following oxidation of which resulted in the formation of 1,4-quinones with 

pyridine cycle, were also detected. To classify the obtained compounds, DFT 

calculations of  
1
H-NMR spectra of both possible forms of products were performed 

using GAUSSIAN 09, GIAO B3LYP/6-311+G(2d,p)//6-31G(d,p) method in PCM 

(DMSO) model. 
1
Н-spectra measured experimentally and calculated in accordance 

with the proposed algorithm were compared.  

Having tested experimentally and analyzed quantum-chemical DFT calculations 

at the B3LYP/6-31G(d,p) level, it was shown that cycloaddition between azo-bis-2,4-

dichloro-1,3,5-triazine and a variety of 1,3-dienes, such as 2,3-dimethyl-1,4-

butadiene, 2-methyl-1,4-butadien, 1-acetoxybutadiene, and anthracene, is a polar 

Diels-Alder reaction, which underwent through concerted asynchronous mechanism. 
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High polarity of the transition state was consistent with significant effect of solvent 

on the reaction rate. Reaction between azo-bis-2,4-dichloro-1,3,5-triazine and 

anthracene gave an intermediate product of coloured charge-transfer p-complex. 

Conformation analysis of chemical modification products of the direct Diels-Alder 

reaction at the DFT level showed a large barrier to rotation of 1,3,5-triazine cycles 

and their twisting transitions, that suggested the stability of their optical isomers and 

possible formation of atropisomers in the presence of different substituents in the 

triazine ring. The analysis of NMR-spectroscopy data confirmed presence of 

restricted rotation of triazines by splitting signals of medial and lateral substituents in 

the triazine rings.  

In the result of the reaction between azo-bis-2,4-dichloro-1,3,5-triazine and 

styrene, one of the possible regioisomers of the inverse Diels-Alder reaction was 

detected and its structure was determined. Having thoroughly studied the reaction 

mechanism at the M06-2X/6-31G(d,p) level, it was discovered that the interaction 

went through the formation of intermediate thermodynamically unstable product of a 

normal Diels-Alder reaction with its further [3,3]-sigmatropic rearrangement into the 

6,8-dichloro-2-(4,6-dichloro-1,3,5-triazine-2-yl)-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-[1,3,5]-

triazino[2,1-c][1,2,3]triazine. The obtained 
1
H-NMR spectra complied with the DFT-

modeled spectra and thermodynamic data. New transformations demonstrating the 

ability of azo-bis-2,4-dichloro-1,3,5-triazine to interact regioselectively with electron-

enriched unsaturated compounds in the inversed Diels-Alder reaction as a diene were 

proposed. Having analyzed experimentally and using DFT investigations of the 

reaction with furan, it was revealed that the reaction went in two steps: firstly a 

product of the normal Diels-Alder reaction was formed, and then, the product was 

subjected to [3,3]-sigmatropic rearrangement into a formal product of the inversed 

Diels-Alder reaction. In the case of vinyl ethers, formation of the product of the 

inversed Diels-Alder reaction occurred regioselectively and in a one-step. Reaction of 

azo-bis-2,4-dichloro-1,3,5-triazine with vinyl ester or vinyl acetate resulted in 

formation of one of the regioisomers of the inversed Diels-Alder reaction. However, 

the reaction with vinyl ester gave product of azo attack in β-position of vinyl 
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fragment, whereas in the reaction with vinyl acetate the carbon atom in the α-position 

was attacked.  

Investigations into the origin of such a regioselectivity by simulating the reaction 

with forming two possible cycloaddition isomers at the M06-2X/6-31G(d,p) level 

showed that the reaction with a vinyl ethyl ester resulted in thermodynamically and 

kinetically advantageous product, while in the case of vinyl acetate the reaction was 

kinetically controlled. It should be noted that the energy level of the yield products 

was virtually the same. The obtained 
1
H-NMR spectra of the products were consistent 

with the GIAO simulated ones and the results of thermodynamic calculations.  

A new pathway of the reaction of azo-bis-2,4-dichloro-1,3,5-triazine and 

cyclohexadiene resulted in forming the product with linear structure was determined. 

The structure of the compound was confirmed by the 
1
H-NMR and LC-MS data. It 

was found that molecular mass of the isolated product was higher in two units than 

mass of the expected products. To determine the proposed system of double bonds and 

to confirm the hypothesis about solvent participation in the reaction pathway, the 

reaction was conducted in deuterated chloroform. The 
1
H-NMR analysis confirmed 

the solvent participation in the process and indirectly confirmed the reaction path 

through the radical intermediates, which took part in the active deuterium exchange 

with the chloroform. The analysis of steric structure of the obtained product showed 

that the configuration of the double bond from cys was changed into the 

thermodynamically more stable trans, because the deuterium exchange occurred 

precisely in this part of the molecule. 

New transformations with the use of 1,4-naphthoquinones and their derivatives 

as the synthetic equivalents of electron-deficient alkenes activated by dipolarophile in 

the reaction of [3+2]-cycloaddition were studied. It was discovered that use of silver 

acetate catalyst strictly spatially coordinated the molecule of azomethynilide in the 

transition state, that explained the obtaining only the products of cys-addition. Having 

analyzed the reaction conditions, the following consistent pattern was revealed: if the 

reaction was conducted by the classic technique, cyclic products of annealing of two 

protons in the quinoid fragment would be mainly formed, but if the microwave 
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radiation was applied in the reaction, the dehydrated products with two endocyclic 

double bonds in the heterocyclic fragment would be obtained with higher yield.  

Having studied the interaction 5-OH-1,4-naphthoquinones with the 

azomethynilides, a product in the form of one of the possible regioisomers was 

isolated. DFT calculations showed that reaction between the chelate complexes of 

azomethynilides began from the convergence of the most electrophilic and 

nucleophilic regions of molecules azomethynilides and 5-OH-1,4-naphthoquinones. 

Due to the forming of polar transition state, the endo-closing of pyrrole ring with 

formation of the products occurred. The above-mentioned mechanism of a 

regioselective path of nucleophilic attack on the С
2
 of quinoid fragment was 

confirmed by the comparison of 
1
H-NMR and DFT data for possible forms of the 

obtained products with the RSA data. The analysis proved that in such conditions the 

attack of activated azomethylinide by the nucleophilic center passed only on the C-2 

carbon atom of the quinoid due to its higher reactivity. The RSA data showed that the 

applied approach based on the comparison of obtained 
1
H-NMR spectra and DFT 

calculated spectra for possible forms of the isolated products using software 

GAUSSIAN 09 by method of GIAO B3LYP/6-311+G(2d,p)//6-31G(d,p) in the PCM 

(CDCl3) solvent correlated with the data of roentgen structural analysis and it can be 

used to study the structure of the obtained products.  

In silico and experimental screening of the synthesized compounds allowed us to 

isolate the variety classes of compounds that could be interesting for the further 

investigations. Based on the results of PASS and molecular docking, models for 

predicting the biological activity of the tested compounds were identified. In virtue of 

pharmacological studies, a variety of active substances with antimicrobial, antitumor 

and antithrombotic activities, tyrosine kinase inhibitors were determined. Testing of 

antimicrobial activity of 240 synthesized compounds showed that thiosulfonate 

derivaties of quinoxalines exhibited broader spectrum and higher level of 

antimicrobial activity than quinone derivatives. It was also found that acylated and 

non-acylated thiosulfonate derivaties of quinones and quinoxalines had completely 

different values of activity that may be associated with different mechanism of action. 

The analysis also revealed that carbocyclic derivatives of 1,4-naphthoquinone with 
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acetyl fragment possessed a broader spectrum and higher values of action against the 

tested microorganisms as compared to non-acylated ones. It was discovered that 

introduction of amino groups led to the loss of antifungal activity in contrast to the 

corresponding oxyderivatives. It can be supposed that not only amino- or oxy 

fragment, but the whole structure of the molecule have the influence on the antifungal 

activity. This also may indicate a different mechanism of action of triazine derivatives.  

In the results of antitumor testing of synthesized compounds, 6 substances with 

pronounced anticancer activity were determined. Aminobenzensulfonothioate 

derivatives of quinones were found to have cytotoxic activity, while their acylated 

derivatives were proven to be effective cytostatic compounds. Docking studies 

showed that the synthesized compounds had a high affinity for the active zone of 

BCR-ABL tyrosine kinase, suggesting a possible mechanism for their anticancer 

activity. Biochemical studies of the action of synthesized compounds on the 

membrane-bound and cytosolic fractions of thyrosine kinases were carried out to 

confirm the results of in silico tests. It was found that tested compounds were 

potential inhibitors of non-receptor tyrosine kinase that, in general, was correlated 

with the results of docking studies and allowed predicting the possible mechanism of 

action on Jurkat T lymphocyte leukemia cells. 

Investigation of antithrombotic activity of five selected thiosulfonate derivaties 

of quinones showed that S-[(1,4-dimethoxy-9,10-dioxo-9,10-dihydroanthracen-2-

il)methyl]-4-aminobenzensulfonothioat provided the highest level of platelet 

aggregation inhibition, and its inhibition value was proportional to the concentration. 

It was also determined that free amino groups in the thiosulfonate fragment of tested 

quinones increased the antithrombotic activity.  

Keywords: 1,4-naphthoquinones, bifunctional nucleophiles, quinoxalines, 

thiosulfonates, carbo- and heterocyclic quinone derivatives, 1,3,5-triazine, azo-bis-

2,4-dichloro-1,3,5-triazine, anthracene, furan, stiren, amino acids, аzomethynilides, 

nucleophilic substitution, cyclocondensation, 1,3-dipolar-cycloaddition, [3+2]-

cycloaddition, [4+2]-cycloaddition, Diels-Alder reaction, regioselectivity, Fukui 

indices, DFT calculations, virtual screening, biological activity. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

ALA - аланін 

ARG - аргінін 

A. niger - Aspergillius niger 

C. tenuis - Candida tenuis 

DMSO - диметилсульфоксид 

DMF - диметилформамід 

DCNQ - 2,3-дихлоро-1,4-нафтохінон 

DFT - Dеnsіty Funсtіоnаl Thеоry 

E. coli - Escherichia coli 

Et - етил 

FDA - Food and Drug Administration 

GІАО  - Gаugе-Іndереndеnt Аtоmіс Оrbіtаls 

LD - летальна доза 

Me - метил 

M. luteum - Mycobacterium luteum 

OPLS2005 - Optimized Potential for Liquid Simulations 2005 

PASS - Prediction of Activity Spectra for Substances 

PDB - Protein Data Bank 

PCM - polarizable continuum model 

PHE - фенілаланін 

PROPKA - 

The PROPKA GUI is written in the Tool Command 

programming Language with the Tk graphical user 

interface (Tcl/Tk) as a platform-independent plug-in for 

the VMD program. 

PRO - пролін 

St. aureus - Staphylococcus aureus 

SER - серин 

TBS - трет-бутилдиметилсиліл 

TDDFT - Tіmе-Dереndеd Dеnsіty Funсtіоnаl Thеоry 

TYR - тирозин 
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АДФ (ADF) - аденозиндифосфат 

АТФ - аденозинтрифосфат 

БСІ (NBS) - N-бромсукцинімід 

ВЗМО - вища зайнята молекулярна орбіталь 

ДМС (DMS) - диметилсульфід 

ДНК - дезоксирибонуклеінова кислота 

ІЧ - інфра-червоний 

КССВ - константа спін-спінової взаємодії 

МБсК - мінімальна бактеріостатична концентрація 

МФсК - мінімальна фунгістатична концентрація 

МБцК - мінімальна бактерицидна концентрація 

МФцК - мінімальна фунгіцидна концентрація 

МО - молекулярні орбіталі 
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МАО - моноамінооксидаза 
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МТТ  3-(4,5-диметилтіазол-2-іл)-2,5-дифенілтетразолію 

ПЗТ - плазма, збагачена тромбоцитами 
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РХ-МС (LC-MS) - рідинна хроматографія-мас-спектрометрія 
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ТШХ - тонкошарова хроматографія 

ЯМР - ядерний магнітний резонанс 
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ВСТУП 

 

Актуальність роботи. Інтенсивний розвиток хімії гетероциклічних сполук 

впродовж останніх десятиріч детермінується їх високою та специфічною 

реакційною здатністю, різноманітністю синтетичних перетворень і широким 

спектром практично корисних властивостей. Серед них чільна роль відводиться 

похідним хінонів, хіноксалінів та шестичленних азотистих гетероциклів. 

Хінони – це клас сполук, що завдяки широкому спектру біологічної 

активності викликає інтерес у науковців. Серед відомих лікарських засобів 

класу хінонів є Мепрон (антипротозойна активність), Мітоміцин 

(протипухлинна активність), Мітоксантрон (антинеопластична активність), 

Доксорубіцин і Даунорубіцин (цитостатична активність) та інші. Високий 

ступінь біодоступності та значна розповсюдженість похідних 1,4-хінонів у 

живих організмах аргументує використання хіноїдного скелету як основи для 

конструювання біоактивних сполук. Для похідних хіноксаліну характерні 

антибактеріальна, противірусна, протипухлинна, протигрибкова та 

протизапальна дії. 1,3,5-триазин та його похідні: меламін, ціанурова кислота і 

2,4,6-трихлоро-1,3,5-триазин (ціанур хлорид), є важливими вихідними 

сполуками для створення різноманітних продуктів з практичним 

використанням. Сим-триазин як скаффолд привертає увагу багатьох 

дослідників, оскільки на його основі легко одержати ключові структури з 

ефективними для подальшої модифікації функціональними угрупуваннями та 

фармакофорними фрагментами. 

Різноманітність біологічних проявів свідчить про високий потенціал та 

клінічне значення цих класів сполук, що привертає увагу багатьох дослідників 

до вивчення шляхів синтезу поліфункціональних похідних з поєднанням в 

одній структурі різних фармакофорних фрагментів. Саме тому створення 

стратегії ефективних синтетичних підходів до одержання 

гетерофункціоналізованих систем на основі хінонів, хіноксалінів та 1,3,5-

триазинів та пошук шляхів  використання реакцій заміщення, конденсації та 
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приєднання для конструювання на їх основі нових гетероциклів є науково 

обґрунтованою та актуальною проблемою сучасної органічної та медичної 

хімії. 

 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є частиною фундаментальних досліджень кафедри 

технології біологічно активних сполук, фармації та біотехнології 

Національного університету «Львівська політехніка» та виконувалась в рамках 

держбюджетної теми «Створення нових перспективних біологічно активних 

сполук на основі сульфуро- і нітрогеновмісних похідних карбоциклічних і 

гетероциклічних структур» (№ держреєстрації 0116U004138) та міжнародних 

проектів М/113-2018 (№ держреєстрації 0118U005109) і М/85-2017 (№ 

держреєстрації 0117U001618) (Україна-Франція) «Створення сульфуровмісних 

похідних карбоциклічних та гетероциклічних систем – потенційних 

антитромботичних субстанцій», ГД 0496 «Розробка біотехнології одержання 

концентрованих спорових продуктів», гранта Президента для підтримки 

молодих вчених «Синтез нових біологічно активних похідних 1,3,5-триазину» 

(№ держреєстрації Ф49/391-2013). 

 

Мета та завдання дослідження. Метою роботи є запропонувати стратегію 

розробки методів синтезу та нових шляхів використання реакцій 

нуклеофільного заміщення, циклоконденсації та циклоприєднання для 

одержання конденсованих та неконденсованих карбо- та гетероциклічних 

похідних хінонів, хіноксалінів і 1,3,5-триазинів з подальшою їх хімічною 

модифікацією та пошук серед них ефективних біологічно активних сполук. 

Для досягнення мети необхідно було виконати наступні завдання: 

 розробити нові ефективні методи синтезу конденсованих похідних на 

основі 2,3-дихлоро-1,4-нафтохінону, використовуючи реакцію нуклеофільного 

заміщення з 4-аміно-5-[2(3)-метил-фуран-(2)3-іл]-2,4-дигідро-[1,2,4]тріазол-3-

тіонами; 

 розробити препаративно зручні методи та оптимальні методики 



34 

селективного введення біфункціональних солей тіосульфокислот і продуктів їх 

ацилювання у реакцію з галогенометильними похідними хінонів, хіноксалінів 

та 1,3,5-триазинів; 

 дослідити закономірності поведінки продуктів N- та S-заміщення 2,3-

дихлоро-1,4-нафтохінону в умовах реакції циклоконденсації; 

 встановити закономірності поведінки дибромометильних похідних хінонів 

і хіноксалінів у реакції циклоконденсації з гетероциклічними та ароматичними 

гідразинами; 

 дослідити можливість використання Pd-каталізованого інтер- та 

інтрамолекулярного сполучення Бухвальда-Хартвіга для синтезу похідних                   

5-заміщених-карбазол-6,11-діонів; 

 розробити нові методи та методики синтезу конденсованих 

полікарбоциклічних похідних на основі 5-заміщених 1,4-нафтохінонів та 

визначити регіоселективність реакції циклоприєднання;  

 встановити закономірності одержання конденсованих полігетероциклічних 

похідних на основі 5-заміщених 1,4-нафтохінонів та встановити вплив 

замісника у ароматичному кільці хінону на регіоселективність реакції 

циклоприєднання; 

 розробити синтетичні підходи до біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-

діазену та дослідити закономірності поведінки вказаної сполуки у реакції 

Дільса-Альдера; 

 розробити методи синтезу 4-ариліденаміно-2-R-метилацетатів та дослідити 

закономірності їх поведінки у реакції 1,3-диполярного циклоприєднання до                     

5-заміщених 1,4-нафтохінонів;  

 використовуючи методи комп’ютерної хімії дослідити реакційну здатність 

реагуючих центрів молекул, ймовірний механізм і регіоселективність 

проходження досліджуваних реакції та встановити структуру отриманих 

продуктів; 

 визначити прогнозовану та експериментальну біологічну активність 

одержаних сполук. 
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Об’єкт дослідження – реакції нуклеофільного та електрофільного 

заміщення, циклоконденсації і циклоприєднання, методи синтезу, хімічні та 

фізико-хімічні дані, квантово-хімічні результати, конфірмаційний аналіз і 

біологічні властивості синтезованих сполук. 

Предмет дослідження – похідні хінонів, хіноксалінів та 1,3,5-триазинів, 

солі тіосульфокислот, арил(гетерил)аміни та гідразини, аліфатичні та 

гетероциклічні дієни, тіотріазоли, піридазинові похідні. 

Методи дослідження – органічний синтез, тонкошарова та колонкова 

хроматографії, елементний аналіз, спектральні методи (УФ-, ІЧ-, ЯМР-

спектроскопії, а саме 
1
Н ЯМР, 

13
С ЯМР та NOESY-спектри, мас- і хроматомас-

спектрометрії), рентгеноструктурний аналіз, квантово-хімічні розрахунки, 

віртуальний in silico та експериментальний in vitro біологічний скринінг. 

 

Наукова новизна одержаних результатів.  

Дисертаційна робота присвячена пошуку стратегії розробки методів 

синтезу та нових шляхів використання реакцій нуклеофільного заміщення, 

циклоконденсації і циклоприєднання для конструювання на основі похідних 

хінонів, хоноксалінів та 1,3,5-триазинів нових нітрогено-, оксигено- та 

сульфуровмісних гетероциклів з подальшою їх модифікацією.  

Вперше розроблено методи синтезу та встановлено закономірності 

перебігу взаємодії нафтохінонів, антрахінонів, хіноксалінів, 1,3,5-триазинів у 

реакціях нуклеофільного та електрофільного заміщення, циклоконденсації і 

циклоприєднання, із тіотріазольними, тіосульфонатними, арил(гетерил)-

амінними та гідразинними фрагментами, карбо- та гетеродієнами.  

Опрацьовано новий підхід до синтезу конденсованих похідних на основі            

2,3-дихлоро-1,4-нафтохінону та його 5-заміщених похідних  шляхом взаємодії  

з 4-аміно-5-[2(3)-метил-фуран-(2)3-іл]-2,4-дигідро-[1,2,4]тріазол-3-тіонами. На 

основі експериментальних даних та результатів квантово-хімічних розрахунків 

досліджено вплив замісника у ароматичному кільці хінону на 

регіоселективність реакції нуклеофільного заміщення.  
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Встановлено залежність тривалості реакції між натрієвими солями 4-

аміно(4-ацетиламіно)-бензентіосульфокислот і 2-(3)- хлорометил-1-метил-1H-

бензо[f]індол-4,9-діонами від положення хлорометильного замісника в 

пірольному ядрі.  

Вперше за реакцією Бухвальд-Хартвіга синтезовано 5-заміщені-5Н-

бензо[b]карбазол-6,11-діони із 2-бромо-3-(2-бромофеніл)-1,4-нафтохінону та 

ряду ароматичних амінів.  

Встановлено, що 5-R-2-хлоро-3-{[3-(Het)-5-тіоксо-1,5-дигідро-4H-1,2,4-

триазол-4-іл]аміно}нафталін-1,4-діони та 5-R-3-{[4-аміно-5-(Het)-4H-1,2,4-

триазол-3-іл]сульфаніл}-2-хлоронафталін-1,4-діони схильні до внутрішньо-

молекулярної циклоконденсації з утворенням циклічних систем, що містять 

тіадіазинове кільце та семіхіноїдні фрагменти. 

Вперше показано, що у випадку взаємодії 2,3-біс(бромометил)-1,4-

диметоксиантрацен-9,10-діону з ароматичними гідразинами, на відміну від 

аналогічної реакції з 2,3-біс(бромометил)-хіноксаліном, спостерігається 

утворення 2-Ar-5,12-димeтoкcи-1,2-дигiдpoнафтo[2,3-g]-фталазин-6,11-дioнів 

шляхом  елімінування двох протонів.  

Одержано ряд нових полікарбоциклічних 5-R-1,4-дигiдpoантpацeн-9,10-

дioнів на основі 5-заміщених-1,4-нафтохінонів. Досліджено вплив замісника у 

ароматичному ядрі хінону на регіоселективність реакції циклоприєднання.  

Вперше, використовуючи пряму та обернену реакцію гетеро-Дільса-

Альдера, синтезовано ряд полігетероциклічних похідних на основі біс-(4,6-

дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену. Встановлено, що продукти взаємодії з 

сполуками, які містять 1,3-дієнову спряжену систему утворюються за 

механізмом прямої реакції Дільса-Альдера. Взаємодія з фураном та стереном 

відбувається з утворенням продукту оберненої реакції Дільса-Альдера за 

механізмом прямої реакції Дільса-Альдера через стадію 3,3-сігматропного 

перегрупування. Утворення продуктів з вініловими похідними, проходять за 

механізмом оберненої гетеро-Дільса-Альдера реакції в одну стадію.  
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Вперше показано, що при перебігу реакції Дільса-Альдера між біс-(4,6-

дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазеном та циклогексадієном утворюється 

продукт карболінійної структури (E)-6,6'-(1-(гекса-2,5-дієн-1-іл)гідразин-1,2-

диіл)біс(2,4-дихлоро-1,3,5-три-азину). 

Вперше реакцією 1,3-диполярного [3+2]-циклоприєднання одержано 

гетероциклічні хінони із строго визначеною геометрією. Встановлено, що при 

перебігу реакції відбувається елімінація двох протонів з утворенням 1-R-4,9-

дioкco-3-Ar-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1Н-бeнзo[f]iзoiндoл-1-мeтил карбоксилатів, а у 

деяких випадках – чотирьох протонів з формуванням 1-R-4,9-дioкco-3-Ar-4,9-

дигiдpo-1Н-бeнзo[f]iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилатів.   

Проведено in silico та in vitro дослідження біологічної активності вперше 

синтезованих сполук, проаналізовано результати антимікробної, 

протипухлинної, антитромботичної активностей та встановлено вплив 

отриманих речовин на тирозинові протеїнкінази.  

 

Практичне значення одержаних результатів.  

Представлений у роботі експериментальний матеріал є новим у галузі 

синтезу гетероциклічних похідних хінонів, хіноксалінів та триазинів. 

Запропоновано стратегію нових шляхів використання реакцій нуклеофільного 

заміщення, циклоконденсації та циклоприєднання, а також розроблено методи 

синтезу похідних хінонів та хіноксалінів з різними фрагментами, що дало 

можливість здійснити цілеспрямований дизайн нових біологічно активних 

сполук. Завдяки in vitro дослідженням біологічної активності синтезованих 

сполук виявлено низку перспективних з точки зору практичного використання 

нових речовин, які проявляють антимікробну, антитромботичну та 

протипухлинну активності, впливають на параметри гомеостазу, що 

прогнозувалися віртуальним скринінгом. 

 

Особистий внесок здобувача є визначальним на всіх етапах дослідження 

та полягає у формуванні стратегії і тактики дослідження, виборі об’єктів 

дослідження, плануванні експериментів, інтерпретації фізико-хімічних даних 
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для встановлення будови синтезованих сполук, обробці  результатів 

біологічних досліджень, формуванні висновків, які виносяться на захист. 

Обговорення результатів досліджень здійснювались сумісно з науковим 

консультантом д.х.н., проф. Новіковим В.П. У виконанні синтетичної частини 

роботи брали участь: к.х.н. Болібрух Х.Б. (синтез піразолхінонів і хінаксолінів), 

к.х.н. Думанська Ю.Я. (синтез карбо- та гетероциклічних хінонів), ас. Кархут 

А.І. (синтез похідних триазину, квантово-хімічні розрахунки), Шах Ю.І. (синтез 

та дослідження властивостей тіотріазолів, прогнозування біологічної 

активності), Сингаєвський В.О. (синтез піролвмісних хінонів), к.х.н. 

Комаровська-Порохнявець О.З. (дослідження протимікробної активності), 

д.б.н., проф. Стойка Р.С., Інститут біології клітини НАН України, (дослідження 

протиракової активності), к.б.н., Галенова Т.І., ННЦ «Інститут біології» 

Київського національного університету ім. Тараса Шевченка (дослідження 

функцій впливу на систему гомеостазу та ферментативної активності), завдяки 

наданому Інститутом монокристалів НАН України в особі д.х.н., проф. О.В. 

Шишкіна програмному забезпеченню та обчислювальним потужностям, а 

також наданому компанією Schrödinger, LLС тестового доступу до програмного 

пакету Small-Molecule Drug Discovery Suite проведено квантово-хімічні 

розрахунки. Автор висловлює вдячність завідувачу відділу механізмів 

органічних реакцій Інституту органічної хімії НАН України д.х.н, проф. Вовку 

М.В. за допомогу у проведенні спектральних досліджень.  

 

Апробація результатів дисертації. Основні результати роботи 

доповідались на 4
th
 Іnternational Symposium «Methods and Applications of 

Computational Chemistry» (Львів, 2011), V Всеукраїнській науковій конференції 

«Домбровські хімічні читання» (Ніжин, 2012), 14
th
 JCF-Fruehjahrssymposium 

(Росток, Німеччина, 2012),  ІІІ Всеукраїнській науково-практичній конференції 

«Хімія природних сполук» (Тернопіль, 2012), ХХІІІ українській конференції з 

органічної хімії (Чернівці, 2013), 5-ій науково-практичній конференції з 

міжнародною участю «Науково-технічний прогрес і оптимізація технологічних 
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процесів створення лікарських препаратів» (Тернопіль, 2013), IX International 

conference «daRostim» (Львів, 2013), 3
rd

 International Conference of Young 

Scientists, CCT-2013 (Львів, 2013), Національній науково-технічній конференції 

з міжнародною участю «Актуальні проблеми синтезу і створення нових 

біологічно активних сполук та фармацевтичних препаратів» (Львів, 2013), VI 

Всеукраїнській науковій конференції студентів та аспірантів «Хімічні 

Каразінські читання – 2014» (Харків, 2014), XVI конференції молодих вчених 

та студентів-хіміків південного регіону України із міжнародною участю (Одеса, 

2014),  ХІ Українському біохімічному конгресі (Київ, 2014), IV науково-

практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні досягнення 

фармацевтичної технології та біотехнології» (Харків, 2014), XV науковій 

конференції «Львівські хімічні читання» (Львів, 2015), 6
th
 International Youth 

Science Forum «Litteris et Artibus» (Lviv, 2016), XXIV українській конференції з 

органічної хімії (Полтава 2016), XVIII науковій молодіжній конференції 

«Проблеми та досягнення сучасної хімії» (Київ, 2016), міжнародній науково-

практичній конференції «Хімічна технологія та інженерія» (Львів, 2017), 

Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю, 

присвяченої 80-річчю з дня народження доктора фармацевтичних наук, 

професора О. М. Гайдукевича (Харків,  2018). 

 

Публікації. Основний зміст дисертації опубліковано у 29 статтях. У 

наукових періодичних виданнях України опубліковано 18 статей, з яких 14 у 

наукових фахових виданнях України та 3 – у виданнях, що включені до 

наукометричних баз даних, 11 –  у наукових періодичних виданнях інших 

держав (з них 9 – у виданнях, що включені до наукометричних баз даних). 

Отримано 3 патенти України на корисну модель. 

 

Структура та обсяг роботи. Дисертаційна робота складається із вступу, 

п’ятьох розділів, висновків та додатків, список використаних літературних 

джерел включає 501 найменування. Матеріали основної частини викладено на 

288 сторінках машинописного тексту та містять 35 таблиць і 89 рисунків. У 
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першому розділі узагальнено та систематизовано літературні дані, що 

стосуються методів одержання та хімічних властивостей 1,4-хінонів, 

хіноксалінів, тіосульфокислот, викладено методологію синтезу 

екзофункціоналізованих похідних хінонів, хіноксалінів та триазинів із 

застосуванням реакції нуклеофільного заміщення. У другому розділі наведено 

аналіз попередніх досліджень реакції циклоконденсації 1,2-, 1,3-, 1,4-

нуклеофілів з галогенопохідними хінонів, хіноксалінів і триазинів, розглянуто 

методологію синтезу конденсованих гетероциклічних систем з хіноїдним, 

хіноксаліновим та триазиновим каркасами. У третьому розділі викладено аналіз 

попередніх досліджень реакцій циклоприєднання за участю хінонів та  подано 

результати власних досліджень, а також запропоновано стратегію одержання 

нових анельованих гетероциклічних систем. У четвертому розділі наведено 

методики екпериментів та дані фізико-хімічних досліджень отриманих сполук. 

У п’ятому розділі представлено результати вивчення біологічної активності 

синтезованих сполук.   
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РОЗДІЛ 1. 

ОСОБЛИВОСТІ СИНТЕЗУ ТА ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ S,N-

ВМІСНИХ ГЕТЕРОЦИКЛІВ НА ОСНОВІ НАФТАЛІН-1,4-ДІОНІВ, 

ХІНОКСАЛІНІВ ТА 1,3,5,-ТРИАЗИНІВ 

 

1.1. Синтез хіноксалінів, нафталін-1,4-діонів та їх галогенпохідних. 

 

У наш час важливим питанням органічної хімії є одержання нових 

сполук, що проявляють різні типи біоактивності. Отримання нових сполук, 

дослідження їх реакційної здатності, вивчення біоактивності це основні 

завдання, що ставляться вченими сьогодні. Стрімка потреба у створенні 

ефективних за своєю дією та нових за хімічною будовою лікарських субстанцій 

викликана підвищенням рівня резистентності до уже відомих лікарських 

засобів. Серед препаратів на базі хіноксалінів та хінонів найширше 

використання знайшли антибіотики та препарати із протираковою дією. 

Поліциклічні сполуки, що містять гетероатоми широко поширені у природі та 

беруть активну участь у ключових біохімічних процесах життєдіяльності. 

Одержання синтетичним шляхом структурних аналогів сполук біологічного 

походження дозволяє швидше створити нові лікарські субстанції. З погляду 

вагомого внеску у розробку нових гетероциклів вельми привабливим видається 

поєднання в одній молекулі кількох гетероциклічних фрагментів з 

використанням простих синтетичних підходів, що вписуються у концепцію 

«зеленої хімії». Враховуючи, що синтетичний потенціал реакції нуклеофільного 

заміщення вже достатньо вивчений, проте, у даний час ми можемо спостерігати 

активне використання даного типу перетворень для конструювання нових 

гетероциклічних систем. Значний ступінь зацікавленості вчених даним типом 

перетворень базується на простоті методу, можливості проведення перетворень 

у «зелених» розчинниках, великій швидкості реакції та зночному ступені 

конверсії з високими виходами очікуваних продуктів.  

Тривале зацікавлення вчених похідними хінонів викликане реакційною 

здатністю останніх, широкою розповсюдженістю в природі та промисловій 
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доступності [1]. Спершу похідні хінонів використовували, як барвники [2-5], 

потім відкрито здатність проявляти себе як люмінофори [6,7]. Велика кількість 

похідних хінонів знайшла застосування у сільському господарстві серед них 

відомі гербіциди, фунгіциди та регулятори росту [8-14].  

Дослідження хінонів ведуться вже протягом ста років дослідження та 

пошук нових шляхів одержання та хімічної модифікації хінонів залишається 

актуальним.  

Вперше одержання найпростішого представника класу хінонів вдалось 

Ліббіху. Провівши окисненя хінної кислоти у середовищі сірчаної кислоти 

двоокисом марганцю, вперше було одержано нафталін-1,4-діон 1.2 [15]. 

Загальний спосібсинтезу хінонів, що знайшов ширше застосування,  базується 

на тому, що в пара-положення вихідного фенолу чи аніліну  

 

вводять окси- чи аміногрупу, з подальшим 

окисленням у кислому середовищі [15]. Дане 

перетворення проходить з високими 

виходами кінцевого продукту. 

Для синтезу деяких похідних хінонів зокрема 2,3-дигідрокси- нафталін-

1,4-діону 1.7 використовують конденсацію гліоксалю 1.6 з о-фталевим діальде- 

 

гідом 1.5. Реакцію проводять у 

присутності натрію карбонату 

і ціаніду калію у водному 

діоксані.   

В свою чергу, заміщені зі сторони ароматичного фрагменту нафталін-

1,4-діони вдалось синтезувати з використанням регіоселективної реакції 

диметилфталід-3-фосфонатом 1.8 і дефіцитним алкеном. У наведеній реакції 

можуть бути успішно утилізовані різноманітні алкени: акриламіди, 

алкілмалеати, вінілкетони, алкілфумарати та незаміщені естери [16].  
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Антрахінони та їх похідні можна одержати реакцією циклоприєднання 

Дільса-Альдера. При взаємодії відповідних 1,3-дієнів з п-бензохіноном, 

нафталін-1,4-діоном антрахінони одержуються в одну та дві стадії відповідно. 

Цікавим підходом використання реакції циклоприєднання є повний синтез 

фомазарину 1.12, що ґрунтується на одержанні проміжного 3,4-диметокси 

піридин-2,5,6-трикарбоксилату 1.11, що був ситезований реакцією 

циклоприєднання Дільса-Альдера 1,2,4-триазин-3,5,6-трикарбоксилату 1.10 з 

1,1,2-триметоксиетаном [23]. 

 Ванель та ін. використали альтернативний шлях та одержали похідні 

антрахінону конденсацією фталевого ангідриду 1.13 в присутності хлориду 

алюмінію з 2-метил-3-R-гідрохіноном-1,4. Одержали 2-метил-3-R-антрахінон-

1,4-дигідрокси 1.15 а,б з виходом 80%. Продукт 1.15 а,б метилювали в ацетоні 

диметилсульфатом з подальшим бромуванням N-бромосукцинімідом [17,18]. 

 Науковою групою проф. Ванеля [19] розроблено синтетичний підхід та 

одержано гетеропохідні 1-метил-1H-бензо[f]індол-4,9-діону 1.23 а,б.  
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У даний час погляди науковців зосереджені на розробці нових підходів для 

одержання складних продуктів. Ретросинтетичний аналіз складних молекул 

змушує використовувати прості реакції для їх синтезу. Увагу науковців 

привертають прості з першого погляду реакції нуклеофільного заміщення та 

приєднання, проте широкий синтетичний потенціал досліджуваних реакцій 

відкриває нові можливості синтезу нових сполук [15,21,22]. 

Для синтезу заміщених хіноксалінів використовують ряд синтетичних 

підходів,проте, найбільш поширеним методом з виходом  продуктів 34-85% 

залишається конденсація феніл-1,2-діаміну з дикарбонільними сполуками в 

етанолі або ацетатній кислоті при кипятінні 2-12 годин [24-27]. 

Дизаміщені хіноксаліни отримують конденсацією в метанолі чи ацетатній 

кислоті при дії мікрохвильового випромінювання [29]. Відомі способи 

проведення йод-каталізованого циклоприєднання заміщених о-фенілендіамінів 

із дикарбонільними сполуками в ДМСО [30], ацетонітрилі [31] та реакцією 

приєднання Судзукі-Міяура [28]. У присутності каталітичних кількостей о-

йодобензойної кислоти реакція може відбуватися в ацетатній кислоті за 

кімнатної температури [32]. 

Хіноксалін 1.25 одержаний реакцією циклоконденсації о-фенілендіаміну 

1.24 та гліоксалю 1.6. Продукт 2-фенілхіноксалін 1.28 отриманий 

циклоконденсацєю1.24  та фенілацилхлориду 1.26 відповідно [33]. 
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Синтезу заміщених хіноксалінів може бути реалізований, як класичним 

методом [34], так із  використанням мікрохвильового випромінювання [35, 36]. 

Однореакторний «зелений» синтез хіноксалін-1,4-дигідро-2,3-діонів 1.31 

проводять за кімнатної температури без використання розчинника. 

 

Конденсацією заміщених о-фенілендіамінів 1.32 із дикарбонільними 

сполуками 1.33 в етанолі при мікрохвильовому випромінюванні уже за декілька 

хвилин перебігу реакції спостерігають утворення відповідних хіноксалінів 1.34 

[35]. 

 

Гріс та ін. взаємодією о-фенілендіаміну 1.24 або о-нафтален-діаміну1.37 

з α-кетокислотами 1.35 в умовах ферментативного каталізу та мікрохвильового 

випромінювання отримали похідні хіноксаліну 1.36, 1.38 [36]. 
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В ході циклоконденсації дибромметильної похідної хіноксаліну 1.40 з 

сульфідом натрію отримували нову трициклічну систему 1.41 [37]. 

 

У роботі [34] описано оригінальний підхід одержання ряду 1,2,3-

заміщених-1,4-дигідробензо-[g]-хіноксалін-5,10-діонів 1.45. Взаємодія 2,3-

дихлоронафталін-1,4-діону 1.42 із естерівами L-α-амінокислот відбувається в 

етанолі за присутності карбонату калію.  

 

Взаємодія проходить із утворенням відповідних етилових естерів N-(3-

хлоронафталін-1,4-діон-2-іл)-α-амінокислот 1.44. Синтетичний підхід включає 

в себе реакцію нуклеофільного заміщення в 2,3-дихлоронафталін-1,4-діоні 1.42 

атома Хлору з наступним введенням у взаємодію відповідних амінів, що веде 

до утворення 1,2,3-заміщених-1,4-дигідробензо-[g]-хіноксалін-5,10-діонів 1.45 

[38]. 

 

1.2. Основні підходи одержання нових S,N-вмісних гетероциклів на основі 

галогенпохідних 1,4-хіноксалінів та хінонів. 

 

Велика кількість похідних хінонів, хіноксалінів та 1,3,5-триазинів може 

бути одержана шляхом проведення реакції нулеофільного заміщення атому 
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галогену відповідною електрононасиченою групою. Переважна більшість 

реакцій проходить з використанням, як нуклеофілів амінів, тіолів та спиртів.  

Синтез сполук з хіноїдною та хіноксаліновою структурою дозволяє 

найкоротшим шляхом синтезувати нові речовини з практично корисними 

властивостями, що вносить вагомий внесок у розвиток сучасної органічної 

хімії. На даний час погляди науковців активно привертають добре досліджені 

реакції нуклеофільного заміщення та приєднання. Дані перетворення базуються 

на простоті методу, можливості проведення перетворень у «зелених» 

розчинниках, великій швидкості реакції та зночному ступені конверсії з 

високими виходами очікуваних продуктів. Ренесанс реакції нуклеофільного 

заміщення викликаний бурхливим розвитком нових екологічно дружніх 

методів синтезу, що базуються на концепції «зеленої хімії».  

Гетероциклічні похідні хіноксалінів та хінонів описані у літературі, як 

сполуки, що проявляють антитромботичну [39-41], протимікробну [47-51], 

протиракову [52-74], та ін. типи активності [42-46]. 

Завдякі електроноакцепторним властивостям речовини, які у своїй будові 

містять хіноїдне ядро відіграють важливу роль у процесі фотосинтезу [42,43] та 

аеробному диханні [44]. Також гетероциклічні похідні хінонів здатні інгібувати 

деякі ферменти [45,46]. 

Антибіотики групи кінаміцину, що містять у своїй будові ядро хінону, 

виявились активними проти грампозитивних бактерій. Похідні кінаміцину 

отримні з Streptomyces murayamensis [47,48]. Деякі похідні хінонів, що 

проявляють властивості антибіотиків отримні з культур Streptomyces , Fusarium 

solani і Fusarium monilliforme [49,50]. Хінони виділені з бактерій Streptomyces 

tanashiensis [51] та Streptomyces griseus [51] володіють значними 

протимікробніими властивостями.  

На даний момент вченими Національного Інституту Раку протестовано 

значну кількість хінонів [52]. Результати досліджень показали активність проти 

L 1210 лінії клітин Лейкемії, лінії клітин 755 Карциноми та лінії клітин 130 

Саркоми. Антрацикліни та мітоміцин С проявлили у даних дослідженнях 
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найвищі ступені активності. Антрацикліни є класом природних хінонів, що 

знайшли широке застосування у хіміотерапії раку [53-55,59-61]. 

Дауноміцин виділений із штаму Streptomyces знайшов своє місце у 

клінічній практиці під торговою назвою Керубідин
®
. Доксорубіцин проявляє 

високі значення протипухлинної активності[56]. Згодом були отримані його 

похідні епірубіцин, ідарубіцин, пірарубіцин та зорубіцин [57,58]. Нові 

тетрациклічні антрахінони, що містять атом Оксигену у циклі показали вищу 

протиракову дію ніж акроніцин [62].  

Вченим Муром похідні вінілметиленхінонів та метиленхінонів віднесено 

до біоредуктивнимх алкілуючих агентів [63-66]. Біологічні дослідження, 

встановили, що всі синтетичні хінони інгібують продукцію ДНК та РНК[64-67]. 

Сартореллі та ін.. встановили залежність алкілюючої здатності хінонів та 

їх окисно-відновним потенціалом [68-74].  

На даний час у світі синтезовано багато хіноїдних конденсованих систем 

з нітроген -вмісними гетероциклами. Проте у науковій літературі наявно досить 

мало інформації стосовно сполук, що мають сульфурвмісні гетероцикли. 

З метою наповнення вибірки гетероциклів новими речовинами, 

перспективним є функціоналізація хінонів, хіноксалінів та 1,3,5-триазинів 

шляхом введення фрагментів з дослідженою біологічною активністю, зокрема 

тіосульфокислотних, амінотіотриазольних, гідразинних та амінних. З метою 

виконання поставленого завдання проведено синтез нових тіотразольних, 

тіосульфонатних та амінопохідних хінонів хіноксалінів та 1,3,5-триазинів 

використовуючи реакцію нуклеофільного заміщення. 

Циклізація хіноксалінів 1.40 із N-(толуенсульфоніл)бензилімінами 1.46 

веде до утворення нових похідних 1.47 піридо[3,4-b]хіноксалінів. Дане 

перетворення, як було описано авторами у роботі [75] може реалізовуватися за 

участі двох механізмів реакції. Перший механізм передбачає реакцію 2,3-біс-

(бромометил)хіноксаліну 1.40 з TДАЕ. Утворений карбоаніон приєднюється до 

сульфоніміну з наступним заміщенням Брому. Другий механізм реалізується 
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шляхом утворення з 2,3-біс(бромметил)хіноксаліну бірадикалу, який потім 

взаємодіє з відповідним аміном [75].  

 

Описаний у роботі [76] 3-метилхіноксалін-2(1Н)-он 1.48 реагує за 

Манніхом із формальдегідом та п-амінобензойною кислотою утворюючи 4-[3-

метил-2-оксохіноксалін-1(2Н)метил]амінобензойну кислоту 1.49, подальша 

взаємодія якої із о-фенілендіаміном в умовах мікрохвильового випромінювання 

веде до утворення сполуки 1.50 [76]. 

  

Реакція ізатину 1.51 із о-фенілендіаміном 1.24 в присутності соляної 

кислоти веде до утворення похідних хіноксаліну 1.52, які конденсуються з о-

фенілендіаміном до бензімідазолохіноксалінів 1.54. 

 

Одержання нових похідних 2-(5-R-3-феніл-1-піразолінил)-1,3-тіазол[5,4-

b]хіноксаліну 1.57 здійснено Будакоті [77]. В подальшому було проведено 

дослідження протиамебної дії отриманих сполук. Виявлено, що ряд 

синтезованих сполук показав кращу активність ніж метронідазол. 
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Ключовим прекурсором в хімії похідних хінонів був і досі залишається 

2,3-дихлоронафталін-1,4-діон. Використання останнього, як субстрату у 

органічному синтезі дає широкі можливості по дослідженню реакції 

нуклеофільного заміщення. На схемі наведено типові приклади послідовного 

введення за однакових реакційних умов в 2 і 3 положення 2,3-дихлоронафталін-

1,4-діону 1.42 різних замісників з утворенням сполук 1.58,1.59 [78-80]. У своїй 

роботі ми наводимо основні і загальні підходи, що стосуються реакції 

нуклеофільного заміщення, оскільки, у ряді різних літературних джерел вони 

повторюються. 

 

Тіоли та тіофеноли взаємодіють з нафталін-1,4-діонами утворюючи 

алкілтіо- та арилтіохінони [81-85]. За рахунок вищої реакційній здатності 

тіолятів металів їх селективність є гіршою у реакціях нуклеофільного 

заміщення у порівнянні з відповідними тіолами [86, 87]. 

У 2,3-дихлоронафталін-1,4-діоні 1.42 заміщення атомів Хлору дало 

можливість одержати ряд тіольних похідних 1.61-1.66. Будова отриманих тіолів  

залежала від умов взаємодії та природи тіолу [88]. 

При дослідженні реакції по заміщенню атомів Хлору у молекулі 2,3-

дихлоронафталін-1,4-діону S-вмісними нуклеофілами, встановлено, що 

важливим аспектом виявився вибір розчинника [89,90].  
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У роботах [91] описано шляхи введення в 2 та 3 положення N- та S- 

вмісних замісників з отриманням продуктів циклоприєднання 1.69,1.70  

 

Вченим Буу-Хоі вивчено питання стеричних обмежень, і встановлено, 

що взаємодія 2,3-дихлоронафталін-1,4-діону з аніліном в ароматичному ядрі 

якого присутній один орто-замісник успішно відбувається з утворенням 

продукту 1.71а, проте, у випадку заміщення обидвох орто-положень утворення 

продукту 1.71б не спостерігається [92]. 
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У роботі [93] авторами показано, що накладання стеричних і 

електронних ефектів сильно впливає на перебіг досліджуваних реакцій. 

Наприклад, наявність одного орто- електроноакцепторного замісника буде 

унеможливлювати утворення сполуки 1.72а, проте, синтез продукту 1.72б буде 

проходити з кількісними виходами [93]. 

 

Реакції заміщення і циклізації у молекулах нафталін-1,4-діонів широко 

використовуються для синтезу антибіотиків мітоміцинового ряду. Вчені 

Окамото і Охата створили оригінальний підхід, що веде до одержання 2-(1,3-

біс(діетокси)-1,3-діоксопропан-2-іл)-3-(2-оксопіролідин-1-іл)-нафталін-1,4-

діону 1.75 [94].  

 

У ряді наукових робіт описано вплив замісника в 5-ому положенні 2,3-

дихлоронафталін-1,4-діону при взаємодії з амінами [15]. Таким чином, автори 

показали, що у випадку наявності в положенні 5 замісника –ОН основним є 

продукт нуклеофільної атаки по атомом Карбону у 2-му положенні 1.76, а у 
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випадку замісника -ОMе одержаний основний продукт нуклеофільного 

заміщення по атомом Карбону у 3-му положенні 1.877 [15]. 

 

Для нафталін-1,4-діону положення 2 можна активувати введенням донорних 

замісників у 2 та 6 положення. Введення акцепторних замісників у положення 5 

активує атаку за другим положенням. Положення 3 молекули нафталін-1,4-

діону активується введенням донорного замісника у положення 5 [15]. 

Взаємодія похідних анілінів 1.78 з п-бензохіноном 1.2 відбувається з 

утворенням продуктів 1.79а-є [95]. 

 

Взаємодія гідразинів 1.80 з нафталін-1,4-діонами 1.42 відбувається з 

утворенням моно- та дигідразонів [96] у випадку використання фенілгідразину 

відбуваються окисно-відновні процеси [97,98]. 
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 Реакція нафталін-1,4-діону 1.42 з дифенілгідразином 1.80, відбувається з 

утворенням екзофункціоналізованих хінонів 1.81а та 1.81б 

 

1.3. Синтез конденсованих поліциклічних S,N-вмісних гетероциклів на 

основі 2,3-дихлоронафталін-1,4-діону 

 

Висока зацікавленість вченими, що відображена у наукових публікаціяж 

за останні роки, похідними 1,2,4-тріазолу зумовлена широкими можливостями 

створення нових ефективних лікарських субстанцій на їх основі. Тіотріазольне 

ядро складає частину різних терапевтичних агентів, які зокрема показали 

високу антимікробну активність [99]. Конденсація такого гетероциклу з 

різними фармакофорними фрагментами, зокрема 1,4-хіноїдним, дає можливість 

конструювати тіадіазинові системи, які можуть мати потенційну 

протимікробну, протипухлинну та протизапальну активності [100-106]. 

Молекула тіотріазолу є біфункціональним нуклеофілом. За рахунок 

присутності у її молекулі тіон-тіольної таутомерії активацію S-нуклеофільного 

центру можна провести шляхом зміщення таутомерної рівноваги. Так у 

неполярних розчинниках переважає тіонна форма, а в полярних - тіольна 

таутомерна форма біфункціонального нуклеофілу [107]. 

Є три основні варіанти можливих структур утворених поєднанням в 

молекулярній структурі хіноїдного і гетероциклічного фрагментів. 

Екзофункціоналізовані похідні у яких гетероциклічний компонент ведено у 

хіноїдний фрагмент молекули (тип А) і похідні у яких гетероциклічні 

компоненти конденсовані з хіноїдним ядром (тип Б, B). 
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У даному підрозділі роботі розглянуто синтез ряду нових 

екзофункціоналізованих гетероциклів за типом Структури А. Реалізацію 

даного підходу вдаздійснено шляхом взаємодії відповідних N,S-

біфункціональних гетериламінотіотріазолів 1.82, 1.86 з 2,3-дихлоронафталін-

1,4-діоном 1.42.  

Вивчення взаємодії хінону 1.42 із 4-аміно-5-(2-метилфуран-3-іл)-2,4-

дигідро-[1,2,4]тріазол-3-тіоном 1.82 в присутності Na2CO3 при 30-40 
0
C в 

ДМФА показало, що після 4 годин взаємодії утворюються продукти N-

нуклеофільного заміщення 2-хлоро-3-[3-(2-метил-фуран-3-іл)-5-тіоксо-1,5-

дигідро-[1,2,4]тріазо-l-4-іламіно]- нафталін-1,4-діону 1.84 та S-заміщення 2-[4-

аміно-5-(2-метил-фуран-3-іл)-4H-[1,2,4]тріазол-3-ілсульфаніл]-3-хлоро-

нафталін-1,4-діону 1.85 з виходом 35% та 43% відповідно[135]. 

Схема 1.1 

 

Для оптимізації реакції нуклеофільного заміщення було використано 

основи (K2CO3, Na2CO3, Et3N ), взаємодію проводили у розчинниках (діоксан, 

EtOH, MeOH, толуол, бензол) за різних температур при взаємодії 4 год. 
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Таблиця 1.1 

Оптимізація умов реакції 2,3-дихлоронафталін-1,4-діону 1.42 з 

4-аміно-5-(2-метил-фуран-3-іл)-2,4-дигідро-[1,2,4]тріазол-3-тіоном 1.82 

 

Залежно від умов проведення реакції одержано різне співвідношення 

продуктів N- та S-заміщення атома Хлору. При проведенні взаємодії у 

середовищі DMF протягом 4 годин кращі виходи були зафіксовані при 

використанні як основи K2CO3.  Найвищий вихід продукту N-нуклеофільного 

заміщення 1.84  (89%) одержали при використанні K2CO3  як основи при 40 
о
С в 

етанолі протягом 4 годин. В свою чергу найкращі виходи продукту S-

нуклеофільного заміщення 1.85 (78%) одержали при використанні Et3N,  як 

основи при 50 
о
С в толуені протягом 4 годин. Встановлено, що підбираючи 

умови реакції можна одержати з кількисними виходами, як продукти N-

нуклеофільного заміщення так, відповідно, і S- заміщення атома Хлору. 

Напрямок реакції визначається умовами взаємодії де основним фактором є 

властивості розчинника[135]. 

Таким чином, оптимізація умов проведення реакції, дозволила нам 

селективно одержати продукти N-нуклеофільного заміщення 1.84, 1.87 (шлях 

Розчинник Основа T,
o
C Час, год 

Вихід, % 

N- заміщення S-заміщення 

ДМФА K2CO3 30-40 4h 28 57 

ДМФА Na2CO3 30-40 4h 35 43 

діоксан K2CO3 40 4h 0 69 

діоксан Na2CO3 40 4h 0 62 

EtOH K2CO3 40 4h 0 89 

EtOH Na2CO3 40 4h 0 77 

MeOH K2CO3 40 4h 0 71 

MeOH Na2CO3 40 4h 0 63 

толуен Et3N 50 4h 78 0 

бензен Et3N 80 4h 65 0 
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А) та, відповідно, S-заміщення атома Хлору 1.85, 1.88 (шлях Б), що 

відображено на нижче наведеній схемі 1.2.  

Схема 1.2 

 

Реакція нуклеофільного заміщення Хлору у 2,3-дихлоронафталін-1,4-

діоні 1.42 на 4-аміно-5-(гетерил)-2,4-дигідро-[1,2,4]тріазол-3-тіони 1.82, 1.86 

контролюється умовами перебігу реакції. Так в апротонних розчинниках нам 

вдалось виділити виключно продукти N-ацилювання, у спиртових середовищах 

отримали з високими виходами - продукти S-ацилювання [135]. 

На ІЧ-спектрах сполук 1.84, 1.87 прописуються сигнали при 1749-1680 

см
-1

, що відповідають коливанням νСО-груп. Спектрам продуктів 1.84, 1.87 

характерні смуги коливань νС=С-зв’язку при 1640-1470 см
-1

 та інтенсивні смуги 

поглинання («амід-II») при 1660-1590 см
-1

, що характеризують змішані 

валентно-деформаційні коливання зв’язків C-N та NH, а також характеризуются 

коливаннями νNH-групи в області 3250-3050 см
-1

. В ІЧ-спектрах сполук 1.84, 

1.87 присутні смуги коливання, характерні для тіокарбонільних груп, що 

прописуються у діапазоні 1454-1450 см
-1

. Що стосується ІЧ-спектрів сполук 

1.85, 1.88 вони характеризуються коливаннями νСО-груп при 1734-1630 см
-1

. 

Для сполук 1.85, 1.88 характерні слабоінтенсивні смуги при 1640-1468 см
-1

 

коливань νС=С-зв’язку та інтенсивні коливання NH2-групи при 3550-3474 см
-1

. 

В ІЧ-спектрах сполук 1.85, 1.88 відсутні смуги коливання, характерні для 
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тіокарбонільних груп і присутні смуги коливання, характерні для групи C-S, що 

прописуються при 700-560см
-1

.  

В спектрах
 1

Н ЯМР сполук 1.84-1.88 реєструються сигнали ароматичних 

протонів нафтохіноїдного фрагмента молекули, що знаходяться у «класичній» 

ароматичній ділянці спектра та прописуються мультиплетами в області 7.98-

7.71 м.ч., сигнали протонів фуранільного фрагменту реєструються двома 

сигналами з відповідною мультиплетністю та хімічним зсувом: дублет в області 

7.76-7.68 м. ч. та дублет при  6.80-6.60 м.ч.. У свою чергу СН3 - група у 

сполуках 1.85-1.88 резонує як трипротонний синглет у сильнопольній ділянці 

спектру в межах 2.23-2.54 м.ч.. 

Цікавим аспектом 
1
Н ЯМР-спектрів сполук 1.85, 1.87 є резонування 

протонів NH2-групи, які реєструються у вигляді уширеного двопротонного 

синглету при 6,27-6,24 м.ч.. Слабопольний хімічний зсув протонів NH2-групи 

пов’язаний з дейтерообміном із розчинником. Для сполук 1.84, 1.87, що є 

продуктами N-нуклеофільного заміщення спостерігаємо уширений синглет в 

області 8,43-8,41 м.ч., інтеграл якого відповідає одному протону, амідної групи. 

Відсутність у спектрах синглетного NH-протону тіотриазольного циклу 

пояснюється швидким дейтерообміном із розчинником. 

 

1.4. Взаємодія 5-заміщених-2,3-дихлоронафталін-1,4-діонів та 

амінотіотріазолів. 

 

Встановлено, що у реакціях нуклеофільного заміщення 

регіоселективність  взаємодії спостерігається у випадку введення замісника у 

ароматичне ядро 2,3-дихлоронафталін-1,4-діону. Показано, що природа 

замісника відіграє основну роль в утворенні одного з можливих регіоізомерів 

реакції заміщення [15, 106, 108-112].  

O

OEDG

O

OEWG  
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Присутність електронодонорного замісника у положенні 5 нафталін-1,4-

діону спрямовує атаку нуклеофільним центром реагуючої молекули в 

положення 3 нафталін-1,4-діону завдяки створенню часткового позитивного 

заряду, а наявність електроноакцепторного - у 2-ге положення нафталін-1,4-

діону, що було показано у роботах [108-112].  

Опираючись на результати попередніх досліджень, де було визначено 

оптимальні умови перетворень, нами проведено взаємодію з одержанням нових 

N- або S- гетероциклів нафталін-1,4-діону використовуючи реакцію 

нуклеофільного заміщення.  

В якості заміщених похідних нафтохінону у реакції використано 5-NH2-

2,3-дихлоронафталін-1,4-діон 1.89 та 5-OH-2,3-дихлоронафталін-1,4-діон 1.90, 

5-OMe-2,3-дихлоронафталін-1,4-діон 1.91, як похідні з електронодонорним 

замісником у положенні 5 та 5-NO2-2,3-дихлоронафталін-1,4-діон 1.92 з 

електроноакцепторним.  

 

1.5. Використання квантово-хімічних розрахунків у дослідженні 

реакційної здатності  5-R-2,3-дихлоронафталін-1,4-діонів. 

 

Формування водневого зв’язку в молекулі 5-OH-2,3-дихлоронафталін-

1,4-діону 1.90 та 5-NH2-2,3-дихлоронафталін-1,4-діону 1.89 визначає напрямок 

нуклеофільної атаки по атомом Карбону у 2 положенні хіноїдного ядра. 

Перерозподіл електронної густини на атомі кисню при С
4
-атомі викликає 

збільшення електрофільності атома С
2 
у порівнянні з С

3
-атомом [110-112]. 

 

 

Можливість формування водневого зв’язку у нафтохінонах 1.90, 1.89 

підтверджена експериментальними даними наведеними у роботах [113-119]. 
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Значну перевагу утворення регіоізомеру атаки нуклеофільним центром по 2-му 

положенню молекули нафтохінону можна пояснити участю у процесі однієї з 

можливих резонансних структур [120]. 

Вищенаведені міркування добре узгоджуються з результатами 

розрахунків, виконаних за програмою Hyper Hem 7 для 5-R-2,3-

дихлоронафталін-1,4-діонів 1.89-1.92. Просторова будова, молекулярні 

діаграми та розрахункові параметри наведені на рис. 1.1-1.4 

Розподіл значень величини дипольного моменту та зарядів на атомах 

свідчить про високу полярність у молекулах 1.90 і 1.89, що обумовлено 

супряженням з π-орбіталями хіноїдного та ароматичного ядер та поляризуючим 

ефектом гідрокси- або аміно- групи у положенні 5 та двох карбонільних груп. 

Розрахунки показали, що молекули 1.90, 1.89 поляризовані таким чином, що 

вони є активними об’єктами для атаки нуклеофільним реагентом по атомом 

Карбону у другому положенні, за рахунок локалізації більших значень 

позитивного заряду та значень електронної густини HBMO у порівнянні з 

атомом Карбону в третьому положенні. 

Розглядаючи взаємодію між електрофільним і нуклеофільним центрами 

необхідно врахувати різницю в жорсткості та м’якості реагентів [121]. Згідно 

концепції Пірсона [122,123] найбільш сприятливою буде взаємодія між собою 

жорсткого нуклеофільного та електрофільного центрів (реалізується зарядовий 

контроль) або за м’якими центрами (реалізується орбітальний контроль 

реакції). Оскільки нафтохінони можна віднести до слабких електрофільних 

реагентів [124], а аміни відносяться більш до жорстких нуклеофільних 

реагентів, найбільш імовірною буде взаємодія, що контролюється орбітальним 

контролем (максимальним вкладом HBMO), але необхідно також враховувати і 

зарядовий контроль взаємодії. 
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Рисунок 1.1. Розрахункові значення HBMO і зарядів на атомах С
2
 і С

3
 у 

молекулі 2,3-дихлоронафталін-1,4-діонів 1.42 та 1.90 
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Рисунок 1.2. Розрахункові значення HBMO і зарядів на атомах С
2
 і С

3
 у 

молекулах заміщених 2,3-дихлоронафталін-1,4-діонах 1.89, 1.91 
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Рисунок 1.3. Розрахункові значення HBMO і зарядів на атомах С
2
 і С

3
 у 

молекулах заміщених 2,3-дихлоронафталін-1,4-діонів 1.92 
 

Значення HBMO і зарядів на атомах С
2
 і С

3
 у молекулі 2,3-

дихлоронафталін-1,4-діону 1.42 одинакові (рис. 1.1), то при наявності замісника 

в положенні 5 спостерігаються відмінності у вище наведених показниках. У 

випадку 5-OH- 1.90 і 5-NH2-2,3-дихлоронафталін-1,4-діону 1.89 атом С
2
 володіє 

максимальним вкладом за значеннями НВМО, так і за величиною заряду (рис. 

1.3, 1.4) напрям реакції з нуклеофільним центром буде протікати за участю С
2
-

реакційного центру, про що свідчить більший відсоток виходу С
2
-ізомера у 

порівнянні з С
3
 - ізомером. 

Теоретичною величиною оцінки реакційності молекул є індекси Фукуї. 

Індекси реакційної здатності можна обчислити методом молекулярних 

орбіталей. Даний підхід найпростішим квантово-хімічним методом, що зможе 

бути застосований до хімічних перетворень. Індекси реакційної здатності, 

вираховуються з молекулярних орбіталей молекул досліджуваних сполук. 

Отримані дані співставляються з шляхами реакції так щоб криві потенційної 

енергії для різних типів взаємодії неперетиналися. Отримані енергії граничних 

МО і будуть визначати реакційні властивості досліджуваних сполук і 



64 

радикалів. Здатність молекули взаємодіяти з електроноакцепторами буде 

характеризувати ВЗМО, а НВМО, відповідно, буде характеризувати здатність 

молекули взаємодіяти з електронодонорами. Іншими словами можна сказати, 

що додатні значення енергії НВМО будуть зумовлювати нуклеофільні 

властивості, а відємні значення будуть визначати  електрофільні властивості 

молекули.  

При використанні значень часткових зарядів на атомах для дослідження 

напрямку реакцій достатнім буде розрахувати електронну структуру атомів 

реагентів і скласти залежність між отриманими за допомогою розрахунків 

зарядами на атомах і шляхом проходження реакції. Таким способом найчастіше 

пояснюють вплив електронного ефекту замісників на шлях реакцій 

нуклеофільного заміщення у ароматичних сполуках. Проте не для всіх реакцій 

вдається провести подібні кореляції. Бувають випадки коли кореляцію можна 

провести між виходами продуктів реакції та електронною будовою 

інтермедіату утвореного на одній із стадій. В даній ситуації доцільним буде 

проведення квантово-хімічних розрахунків для стабільних проміжних 

продуктів і відборі електронної структури інтермедіата, що дозволить пояснити 

експериментально одержаний шлях реакції. 

З метою прогнозування та пояснення регіоселективного проходження 

реакції нуклеофільного заміщення нами було розраховано атомні індекси Фукуї 

[125-128] реагуючих атомів. Обрані для досліджень сполуки розраховані на 

програмному забезпеченні Jaguar [129] методом DFT на рівні B3LYP/6-31G(d,p) 

[130-133] у моделі розчинника PBF (етанол) [132]. Локальні індекси Фукуї є 

корисні у випадку встановлення у рядах молекул відмінностей у реакційній 

здатності досліджуваних атомів. Отримані результати дозволили передбачити 

регіоселективність реакції нуклеофільного заміщення. Розраховані індекси 

Фукуї реагуючих атомів хінонів наведені в таблиці 1.2. 

Враховуючи, що атомам С
2
 та С

3
 у нафталін-1,4-діонах 1.42, 1.89, 1.92, 

1.90, 1.91 характерні електрофільні властивості, нами був проведений аналіз 

отриманих данних та виконані порівняння значень LUMO f_NN, високі додатні 
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значення будуть свідчити про вищу електрофільну здатність реагуючих атомів 

сполук 1.42, 1.89, 1.92, 1.90, 1.91. 

Таблиця 1.2  

Атомні індекси Фукуї С
2
 та С

3
 атомів 5-R-2,3-дихлоронафталін-1,4-

діонів 1.42, 1.89, 1.92, 1.90, 1.91. 

R Н NO2 OCH3 NH2 OH 

Номер атома С С
3
 С

2
 С

3
 С

2
 С

3
 С

2
 С

3
 С

2
 С

3
 С

2
 

f_NN HOMO 0,12 0,12 0,18 0,18 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,01 

f_NN LUMO 0,12 0,12 0,10 0,11 0,12 0,10 0,13 0,10 0,11 0,11 
 

Опираючись на отримані результати припускаємо, що електрофільні 

центри 5-R-2,3-дихлоронафталін-1,4-діонів з вищими значеннями індексів 

будуть першочергово вступати у взаємодію з нуклеофільними атомами 4-аміно-

5-гетерил-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолів 1.82, 1.86 [134]. 

 

1.6. Синтез нових екзофункціоналізованих поліциклічних S,N-вмісних 

гетероциклів на основі 5-R-2,3-дихлоронафталін-1,4-діонів 

 

Взаємодія 5-NH2-2,3-дихлоронафталін-1,4-діону 1.89, 5-OH-2,3-

дихлоронафталін-1,4-діону 1.90 та 5-OMe-2,3-дихлоронафталін-1,4-діону 1.91 з 

4-аміно-5-гетерил-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолами 1.82, 1.86 проходила за двома 

альтернативними шляхами A та Б (Схема 1.3).  

У результаті бімолекулярного нуклеофільного заміщення атома Хлору 

утворилися N-заміщені продукти 1.93, 1.95, 1.97, 1.95, 1.101-1.108. Взаємодію 

проводили у толуені у присутності Et3N. Реакційну суміш нагрівали та  

витримували при температурі 60-80 °С протягом 4-ох годин. Осад 

відфільтровували і перекристалізовували (Шлях А). При проведенні реакції в 

етанолі у присутності еквівалентної кількість K2CO3 були виділені продукти 

мономолекулярного нуклеофільного заміщення (S-заміщення) 1.94, 1.96, 1.98, 

1.100, 1.105-1.108. Реакційну суміш у ході реакції нагрівали і витримували при 
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температурі 40 °С протягом 2-х годин. Осад відфільтровували та  

перекристалізовували (Шлях Б) [134-138].  

Схема 1.3 
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toluene, (Et)3N

60-800C, 4 h

EtOH, K2CO3

30-400C, 4h

R= NH2 (1.93,1.95);

R= OCH3 (1.97,1.99)

1.89-1.91

1.82, 1.86

+

1.101,1.103

+

R= NH2 (1.94,1.96);

R= OCH3 (1.98,1.100)

Het:

1.93,1.94,

1.95,1.96,                                       

1.101,1.102,

1.105,1.106

1.97,1.98,

1.99,1.100,                                       

1.103,1.104,

1.107,1.108

A

Б

1.102,1.104

1.105,1.107
1.106,1.108

 

Аналіз отриманих експериментальних даних, дозволив припустити, що 

синтез протікає регіоспецифічно з утворенням з високими виходами сполук 

1.99-1.100 (57-71%). Ґрунтуючись на аналізі результатів розрахунку  індексів 

Фукуї можна припустити, що отримані сполуки  1.93-1.100 є продуктами 

реакції  S- та N-  нуклеофільного заміщення атому Хлору у третьму положенні 

нафтохіноїдного кільця. Провівши аналіз та порівняння значень LUMO f_NN 5-

NH2-2,3-дихлоронафталін-1,4-діону 1.89 встановлено, що (LUMO f_NN_С
3
 

0,13)>(LUMO f_NN_С
2

 0,10). Отримана залежність дозволяє зробити 

припущення, що вищою електрофільною активністю володіє С
3 

реакційний 

атом Карбону. Також, аналогічну залежність можемо бачити для 5-OMe-2,3-

дихлоронафталін-1,4-діону 1.91 (LUMO f_NN_С
3
 0,12)>(LUMO f_NN_С

2
 0,10). 

Дослідження реакції 5-OH-2,3-дихлоронафталін-1,4-діону 1.90 з з 4-аміно-5-
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гетерил-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолами 1.82, 1.86 дозволило встановити, що 

взаємодія відбувається з формуванням двох продуктів по шляху А та двох 

продуктів по шляху взаємодії Б. Порівняння значень LUMO f_NN сполуки 1.90 

показало, що (LUMO f_NN_С
3

 0,11)=(LUMO f_NN_С
2
 0,11) і свідчить про 

одинакові електрофільні властивості обох реакційних атомів Карбону. Аналіз 

продуктів нуклеофільного заміщення 1.101-1.108 показав, що взаємодія 

відбувається з формуванням двох регіоізомерів. Проте, переважаючим було 

утворення продукту нуклеофільної атаки за С
2
 реакційним центром. Виходи 

отриманих продуктів 1.101, 1.103, 1.105, 1.107 (Ф1) знаходились в межах (48-61 

%), а продуктів 1.102, 1.104, 1.106, 1.108 (Ф2) в межах (10-15 %). Встановлена 

регіоспрямованість нуклеофільної атаки у реакції 5-OH-2,3-дихлоронафталін-

1,4-діону 1.90 з 4-аміно-5-гетерил-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолами 1.82, 1.86 

поясюється формуванням водневого зв’язку між Гідрогеном OH-групи та 

атомом Кисню карбонільної групи у положенні С
4
 з наступним перерозподілом 

електронної густини у хіноїдному ядрі [134]. 

Одержану суміш регіоізомерів 1.101,1.102; 1.103,1.104; 1.105,1.106; 

1.107,1.108 розділяли методом препаративної хроматографії на пластинках 

Stratocrom SI у тонкому шарі сорбенту. Пластинки сушили при температурі 

110
0
С та охолоджували. Розчинені в ДМФА зразки наносили на пластинки. 

Далі пластинку висушували, охолоджували та хроматографували у камері. Як 

елюент використовували суміш (2:1) метанол:толуен. Після хроматографування 

пластинку висушували, розділені шари добували механічно, переносили у 

колонку та елюювали використовуючи суміш метанол:хлороформ (1:2). Осад 

продукту отримували відгонкою під вакуумом отриманого елюату з подальшою 

перекристалізацією з ДМФА/EtOH (2:1).  

Реакція 5-NO2-2,3-дихлоронафталін-1,4-діону 1.92 з гетериламінотіо-

тріазолами 1.82, 1.86 підпорядковувалась описаним вище правилам 

орієнтування для електроноакцепторних замісників. В ході реакції були 

одержані N-, та S-заміщені продукти нуклеофільної атаки по по атому Хлору 

біля C
3
 атома Карбону. 
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Аналіз продуктів взаємодії дозволив встановити, що синтез протікає 

регіоспецифічно з утворенням виключно одного регіоізомеру.  Виділено та 

встановлено будову продуктів нуклеофільного заміщення 1.109-1.112. 

Порівняння даних квантово-хімічних розрахунків LUMO f_NN 5-NO2-2,3-

дихлоронафталін-1,4-діону 1.92 показало, що (LUMO f_NN_С
2

 0,11)> (LUMO 

f_NN_С
3

 0,10). Отримана залежність дозволяє зробити припущення про більшу 

реакційну здатність та електрофільні властивості С
2

 реакційного атома 

Карбону. Виходячи з цього напрошується висновок, що виділені сполуки 1.109-

1.112 є продуктами нуклеофільної атаки по С
2
 атому вуглецю хіноїдної 

системи, що в загальному підтверджується експериментальними даними. 

Схема 1.4 
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На ІЧ-спектрах сполук 1.93, 1.95, 1.97, 1.99, 1.101-1.104, 1.109, 1.111 

чітко прописуються сигнали в області 3250-3050 см
-1

, що характеризуються 

коливаннями νNH-групи, а також  характерні коливання νСО-груп при 1730-

1670см
-1

. Отриманим продуктам характерні коливання при 1660-1590 см
-1 

смуги 

поглинання яких прописуються інтенсивними сигналами («амід-II»), що 

відповідають валентно-деформаційним коливанням NH та C=N зв’язків. В ІЧ-

спектрах сполук 1.93, 1.95, 1.97, 1.99, 1.101-1.104, 1.109, 1.111 присутні смуги 

коливання, характерні для тіокарбонільних груп (C=S), що прописуються у 

ділянці 1466-1410 см
-1

.  

Що стосується ІЧ-спектрів сполук 1.94, 1.96, 1.98, 1.00, 1.102-1.108, 

1.110, 1.112 вони характеризуються  інтенсивними смугами, що притаманні 
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симетричним та асиметричним валентним коливанням NH2-групи при 3530-

3274 см
-1

, коливання νСО-груп прописуються  при 1734-1630 см
-1

. Для сполук 

1.94, 1.96, 1.98, 1.00, 1.102-1.108, 1.110, 1.112 характерні слабоінтенсивні смуги 

при 1644-1466 см
-1 

коливань νС=С-зв’язку. В ІЧ-спектрах сполук 1.94, 1.96, 

1.98, 1.00, 1.102-1.108, 1.110, 1.112 відсутні смуги коливання, характерні для 

тіокарбонільних груп, проте, присутні смуги коливання, характерні для групи 

C-S, що прописуються при 690-570 см
-1

. Для сполук 1.93-1.96 спостерігаємо 

чіткі характерні сигнали, що відповідають коливанням NH2-групи 

нафтохіноїдного фрагменту. Характер сигналу свідчить про формування 

водневого зв’язку, що підтверджується наявністю в спектрі ІЧ смуг зв’язаних та 

вільних валентних коливань ν(NH) в області 3330-3290 см
-1

 та зникненням смуг 

деформаційних коливань δ(NH) у ділянці 1530 см
-1

. Смуга валентних коливань 

ν(С=О) карбонільної групи, що зазвичай знаходиться у ділянці 1690-1660 см
-1

 

зміщується в область 1740-1720см
-1

. 

Встановлено, що ІЧ-спектри сполук 1.101-1.108 характеризуються 

смугами асоційованих валентних коливань νОН-груп при 3510-3430 см
-1

 та 

областю при 994-956 см
-1 

неплоских деформаційних коливань γ(ОН...О)-

фрагменту. Смуга валентних коливань ν(С=О) карбонільної групи зміщується в 

область 1740-1720 см
-1

.  

Що стосується ІЧ-спектрів сполук 1.109-1.112 вони характеризуються 

симетричними 1532-1506 см
-1 

та асиметричними 1354-1308 см
-1

 валентними 

коливаннями групи ν(NO2). 

З метою віднесення виділених продуктів структурам відповідних 

регіоізомерів був проведений DFT розрахунок 
1
H-ЯМР спектрів для обох 

регіоізомерів та порівняння з 
1
H-ЯМР спектрами отриманими 

експериментально. Для розрахунків використано програмний пакет GAUSSIAN 

09 та метод GIAO B3LYP/6-311+G(2d,p)//6-31G(d,p) у моделі розчинника PCM 

(ДМСO) [125-133]. 

Основними відмінностями, що були встановлені, між розрахованими 
1
H-

ЯМР спектрами та отриманими експериментально є різні значення зсувів 
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сигналів Н
6
, Н

7
, Н

8
 ароматичних протонів хіноїдного фрагменту для SN_С

2
 та 

SN_С
3
 форм. Така відмінність пояснюється електронним впливом замісника 

приєднаного по С
2

 чи С
3

 реагуючому центрі. На прикладі дослідження реакції 5-

OH-2,3-дихлоронафталін-1,4-діону 1.90 було розроблено ефективний алгоритм, 

що допоміг віднести одержані сполуки структурам відповідних 

регіоізомерів[134]. Дані 
1
H-ЯМР розраховані та отримані експериментально для 

1.101, 1.102, 1.105, 1.106 наведені у таблиці 1.3. 

Таблиця 1.3  

Розраховані та отримані експериментально 
1
H-ЯМР спектральні дані 

сполук 1.101, 1.102, 1.105, 1.106 

Номер 

протона 

Хімічний зсув, ppm 

GIAO 
1
H-ЯМР 

1
H-ЯМР в DMSO-d6 

SN_С
2
 SN_С

3
 Форма 1 Форма 2 

 N-похідні 

6 

7 

8 

7.62 

7.89 

7.83 

7.63 

8.10 

8.12 

7.42 (dd) 

7.84 (t) 

7.73 (dd) 

7.20 (dd) 

7.72 (t) 

7.77 (dd) 

 S-похідні 

6 

7 

8 

7.67 

7.95 

7.90 

7.59 

8.01 

8.12 

7.35 (dd) 

7.72 (t) 

7.65 (dd) 

7.22 (dd) 

7.66 (t) 

7.82 (dd) 
 

Встановлено, що основна відмінність у 
1
H-ЯМР спектрах двох 

регіоізомерів полягала у положенні сигналів Н
6
 та Н

8
 відносно протона Н

7
, що 

прописувався на спектрі триплетом. Даної відмінності у спектрах достатньо 

щоб провести віднесення записаних спектрів виділених продуктів Ф1 та Ф2 з 

розрахованими структурами регіоізомерів нуклеофільного заміщення по С
2 

(SN_С
2
) чи С

3
  (SN_С

3
)  атомом Карбону. 

Розташування на 
1
H-ЯМР спектрі продуктів 1.101, 1.103, 1.105, 1.107 

(Ф1) сигналів протонів, що прописуються комбінацією t, Н
7
; dd, Н

8
; dd, Н

6
 

відповідає розрахованому 
1
H-ЯМР спектру для регіоізомеру SN_С

2
. Для 

отриманих сполук 1.102, 1.104, 1.106, 1.108 (Ф2) сигнали протонів на 
1
H-ЯМР 

спектрі dd, Н
6
; t, Н

7
; dd, Н

8 
відповідають регіоізомеру SN_С

3
 (таблиця 1.3) [134]. 
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Таблиця 1.4  

Порівняння значень Δδ, ppm, GIAO обчислена / знайдена  

для сполук 1.101, 1.102, 1.105, 1.106 

Номер 

протона 

Δδ, ppm, 

GIAO обчислена / знайдена 

Форма 1 Форма 2 

SN_С
2
 SN_С

3
 SN_С

2
 SN_С

3
 

 N-похідні 

H6-H7 

H7-H8 

H6-H8 

0.27/0.42 

0.06/0.11 

0.21/0.31 

0.57/0.42 

0.02/0.11 

0.59/0.31 

0.27/0.52 

0.06/0.05 

0.21/0.59 

0.57/0.52 

0.02/0.05 

0.59/0.57 

 S-похідні 

H6-H7 

H7-H8 

H6-H8 

0.28/0.37 

0.05/0.07 

0.23/  0.30 

0.42/0.37 

0.11/0.07 

0.53/0.30 

0.28/0.44 

0.05/  0.16 

0.23/  0.50 

0.42/0.44 

0.11/0.16 

0.53/0.50 
 

На завершення даного підрозділу можна підсумувати наступне, що з 

метою прогнозування та пояснення регіоселективного проходження реакції 

нуклеофільного заміщення можна проводити розрахунки значень атомних 

індексів Фукуї реагуючих атомів. Встановлено, що взаємодія 5-NH2-2,3-

дихлоронафталін-1,4-діону 1.89, 5-OH-2,3-дихлоронафталін-1,4-діону 1.90 та 5-

OMe-2,3-дихлоронафталін-1,4-діону 1.91 з 4-аміно-5-гетерил-4H-1,2,4-тріазол-

3-тіолами 1.82, 1.86 проходила за двома альтернативними шляхами A та Б. В 

результаті бімолекулярного нуклеофільного заміщення атома Хлору 

утворилися N-заміщені продукти 1.93, 1.95, 1.97, 1.99, 1.101-1.104, 

мономолекулярного нуклеофільного заміщення (S-заміщення) 1.94, 1.96, 1.98, 

1.100, 1.105-1.108. Експериментально показано вплив електронодонорного та 

електроноакцепторного замісника у 5-му положенні  2,3-дихлоронафталін-1,4-

діону на регіоселективність реакції нуклеофільного заміщення[134,135]. 

Порівняння експериментальних 
1
H-ЯМР спектрів з DFT розрахованими 

дозволило віднести одержані сполуки відповідним структурам. Використання 

даного алгоритму у подальшії роботі набагато спрощує аналіз отриманих 

продуктів [134]. 
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1.7. Модифікація поліциклічних S,N-вмісних гетероциклів на основі 

нафталін-1,4-діону 

З метою оптимізації та модифікації структур синтезованих раніше 

молекул було проведено реакції ацилювання (хлорангідридом оцтової кислоти з 

утворенням моно- та диацильованих похідних), алкілування (моно 

хлороцтовою кислотою з утворенням виключно продуктів S-алкілування ) та 

циклоконденсації шляхом формування тетрациклічних сполук, що було 

здійснено реакціями циклізації S- та N-заміщених похідних. 

Оскільки одержані продукти 1.84-1.112 є нерозчинними у воді їх 

розчинність досягнуто за рахунок введення у молекулу замісника з 

гідрофільними властивостями. Таким замісником було обрано карбоксильний 

фрагмент, введення якого здійснювали алкілуванням монохлороцтовою 

кислотою. Карбоксильна група є відомим фрагментом, що часто 

використовується при конструюванні нових лікарських препаратів. Також дана 

функціональна група є фармакофором, її введення в молекулу надає можливість 

забезпечувати ряд “лікоподібних” характеристик Ліпінського через одержання 

її солей (підвищення гідрофільності) або естерів (підвищення ліпофільності) 

[139]. 

 

1.7.1. Алкілування конденсованих поліциклічних S,N-вмісних гетероциклів 

нафталін-1,4-діону 

 

Виходячи з можливості існування тіон-тіольної таутомерії в ряді 

одержаних похідних 1.84-1.112 при проведенні реакції в полярних розчинниках 

та підвищенні SH-кислотності вихідної сполуки алкілування вихідних сполук 

відбувається виключно з утворенням продуктів S-алкілування. Активацію 

тіольного центру проводять шляхом утворення відповідних солей. Для 

утворення солей використовують спиртовий розчин гідроксиду калію, К2СО3 у 

безводному ацетоні, водний розчин гідроксиду натрію, метилат натрію або 

лужний розчин нітрату срібла [138]. 
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Схема 1.5 

O

O

Cl

N
H

N

N S

NH

O

Me

O

O

Cl

NN

N S

NH

O

Me

COOH

1.84 

ClCH2COOH

a) K2CO3, Acetone anh.

b) MeOH, MeONa

c) EtOH, KOH

d) H2O, EtOH, NaOH

e) AgNO3, MeOH, NaOH 1.114 

1.113 

 

Активацію тіольної групи проводили шляхом утворенням SK-солі. 

Алкілування сполуки 1.84 монохлороцтовою кислотою 1.113 проводили при за 

кімнатної температури у безводному ацетоні при додаванні еквімолекулярної 

кількості К2СО3, час реакції становив 2-3 години (Схема 1.5). Після півгодинної 

витримки проводили підкислення реакційного розчину до рН 4-3, реакційну 

суміш охолоджували і отримували відповідну кислоту 1.114 з виходом 30%. 

Слід також зазначити, що відповідний тіон 1.84 також алкілуються 

монохлороцтовою кислотою у середовищі спирту у присутності еквімолярної 

кількості метилату натрію (Схема 1.5). Проте, виходи цільових продуктів у 

даному випадку значно менші і зазначений метод не є препаративним. 

Використання для утворення тіолятів спиртового розчину гідроксиду 

калію, водного розчин гідроксиду натрію, лужного розчину нітрату срібла не 

показали високих виходів очікуваних продуктів. 

Проведена оптимізація умов реакції не дала можливості провести 

перетворення з високими виходами очікуваних продуктів. Це можна пов’язати з 

перебігом побічних реакцій, а саме нуклеофільного заміщення атома Хлору у 

хіноїдному кільці, на -ОН, МеО-, ЕtO- групи.  

Розроблено ефективну препаративну методику, яка ґрунтувалася на 

використанні нереакційноздатних по відношенню до електрофільного центру 

хінону розчинниках, а активацію тіолу проводити не в умовах in situ, а 

одержати та виділити відповідні калієві солі.  
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Таблиця 1.5  

Оптимізація умов реакції продукту 1.84 з моно хлороцтовою 

кислотою 1.113 

Розчинник Основа T,
o
C Час, год 

Вихід, 

% 

Ацетон безводний K2CO3 20-30 2-3h 30 

Ацетон безводний Na2CO3 20-30 4h 28 

MeOH MeONa 20-30 4h 10 

MeOH MeOK 20-30 4h <10 

EtOH KOH 20-30 4h 17 

EtOH NaOH 20-30 4h 15 

EtOH, H2O KOH 20-30 4h <10 

EtOH, H2O NaOH 20-30 4h <10 

MeOH AgNO3 20-30 4h <10 
 

Кращі виходи спостерігали при роботі з відповідними калієвимим 

солями. Калієві солі одержували взаємодією відповідних тіолів з 0,8 екв. К2СО3 

в середовищі безводного ацетону. Після 3-х годинної витримки розчинник 

відганяли під вакуумом, утворений осад промивали ефіром. 

Схема 1.6 

O

O

Cl

N
H

N

N S

NH

Het

O

O

Cl

NN

N SK

NH

Het

1.84,1.87,1.93,1.95,1.97,
1.99,1.105,1.106,1.107,
1.108,1.109,1.111 

+ K2CO3, Acetone anh.

1.84a,1.87a,1.93a,1.95a,1.97a,
1.99a,1.105a,1.106a,1.107a,
1.108a,1.109a,1.111a  

Що стосується ІЧ-спектрів сполук 1.84a, 1.87a, 1.93a, 1.95a, 1.97a, 1.99a, 

1.101a-1.104a, 1.109a, 1.111a, то вони характеризуються смугами валентних 

коливань калій тіолятів, що резонують при 1678-1472 см
-1

, тобто мають значний 

батохромний зсув (на 76-110 см
-1

). Значний зсув смуг поглинань однозначно 

вказує на наявність іонного зв'язку поміж катіоном калію та тіольною групою у 

молекулі. На факт існування іонного зв’язку у сполуках вказують валентні 

коливання νNH-груп при 3898-3064 см
-1

, у разі сполук 1.84a, 1.87a, 1.93a, 1.95a, 
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1.97a, 1.99a, 1.101a-1.104a, 1.109a, 1.111a вони мають уширений контур або 

зовсім відсутні. Тоді як, у вихідних тіонах 1.85, 1.87, 1.93, 1.95, 1.97, 1.99, 1.101-

1.104, 1.109, 1.111  коливання νNH-груп високоінтенсивні і резонують у області 

3564-3016 см
-1

. 

При взаємодії відповідних калієвих солей у середовищі ДМФА за 

кімнатної температури з монохлороцтовою кислотою 1.113 з високими 

виходами (65-80%) отримували відповідні кислоти 1.114-1.125 . 

Збільшення температури та тривалості реакції не дало очікуваного 

збільшення виходу продуктів реакції. А результати ТШХ 

(BuOH:AcOH:PhMe=2:1:1) свідчать, що у реакційній масі міститься низька 

концентрація початкових реагентів, а кількість продуктів реакції змінюється 

протягом часу перебігу реакції, що свідчить про утворення нових продуктів, які 

важко розділяються і не були ідентифіковані. 

В 
1
H ЯМР-спектрах сполук 1.114-1.125 характеристичним є 

двопротонний синглет -S-CH2-групи при 4.03-3.89 м.ч., який зміщений у слабке 

за рахунок наявності поруч карбоксильної групи. Карбоксильна група 

відповідних кислот 1.114-1.121 у 
1
Н ЯМР-спектрі резонує як синглет у 

слабкому полі при 13.63-12.72 м.ч. 

Схема 1.7 

 

При розгляді механізму перебігу реакції алкілування можна припустити, 

що взаємодія відбувається  шляхом утворення відповідного карбокатіону у 
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полярному розчиннику, який далі реагує з утвореним тіолят-аніоном, що веде 

до формування продукту S-алкілування. 

Схема 1.8 

N

S
Cl N

S

N

S CH
2
COOH: K

- +
CH2-COOH

[Cl- ; K+]

CH2-COOH

+
+-

:

 

1.7.2. Синтез натрієвих солей 4-(3-хлоро-1,4-діоксо-нафтален-2-іл аміно)-5-

метилфураніл-4Н-[1,2,4]тріазолілсульфаніл оцтових кислот 

 

Відомо, що для покращення розчинності органічних сполук у медичній 

та фармацевтичній хімії на  практиці застосовують різноманітні фізико-хімічні 

процеси: комплексоутворення, ацилування, утворення солей та інші. Одним із 

завдань у роботі постало питання розробки препаративно зручної методики 

одержання солей .  

Синтез натрієвих солей проведено шляхом взаємодії кислот 1.114-1.125 

з натрію гідроксидом у водно-спиртовому середовищі. Кінцеві продукти реакції 

виділяли шляхом відгону розчинника під вакуумом. 

Схема 1.9 

 

Індивідуальність та будова сполук підтверджена ІЧ-спектрами. ІЧ-

спектри солей 1.114а-1.125а у відмінності від кислот 1.114-1.125 

характеризуються відсутністю групи сигналів, що відповідають νOH-групи та 

наявністю двох інтенсивних смуг поглинання симетричних та асиметричних 

валентних коливань νСОO-групи при 1650-1550 см
-1

 та 1400-1300 см
-1

. 
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1.7.3. Ацилювання конденсованих поліциклічних S,N-вмісних гетероциклів 

на основі нафталін-1,4-діону 

 

Наступну модифікацію синтезованих сполук було реалізовано 

ацилюванням хлорангідридом оцтової кислоти з утворенням моно- та 

диацильованих N-заміщених продуктів. 

Реакцію проводили в середовищі ДМСО взаємодією 2 еквівалентів 

оцтового ангідриду з одержаними раніше продуктами 1.98,1.100,1.105-

1.108,1.110,1.112 у присутності 2 еквівалентів триетиламіну. Розчин 

перемішували за кімнотної температури та витримували протягом 5 год. У 

реакційну суміш додавали льодяну воду і тричі екстрагували 

хлористимметиленом, продукт одержували шляхом відгонки у вакуумі та 

перекристалізовували у системі диметилформамід (ДМФА)/етанол (EtOH). 

У спектрах
 1

H-ЯМР  сполук 1.131-1.142 метильна група резонує 

трьохпротонним синглетом у області сильного поля при 2,00-2,48 м.ч..  

Схема 1.10 

O

O

Cl

N

NN

S

NH
2

Het

O

O

Cl

N

NN

S

N
H

Het
O

Me

O

Me

OMe

R R

1.85,1.88,1.94,1.96,1.98,

1.100,1.105,1.106,1.107,

1.108,1.109,1.111 

1.131-1.142

rt.,DMSO,5h,N(Et)3

CH3COCl

Het:

1.131,1.133,1.135,

1.137,1.138,1.141

1.132,1.134,1.136,

1.139,1.140,1.142

R=H (1.131,1.132);

NH2 (1.133,1.134);

OCH3 (1.135,1.136);

OH (1.137-1.140);

NO2 (1.141,1.142)

 
 

Проведення оптимізації умов ацилювання одержаних тіотріазолів 

дозволив встановити наступну особливість. Всі спроби збільшити вихід 

продуктів ацилювання шляхом проведення взаємодії у більш жорстких умовах 

приводили до зменшення виходу продуктів реакції та збільшення складу 

реакційної суміші (контроль ТШХ). Спроби розділити реакційну суміш 
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дозволили нам додатково виділити продукти реакції, спектри 
1
H-ЯМР яких 

зафіксували подвоєну кількість сигналів метильної групи ацильного фрагменту. 

Аналіз умов проведення реакції дозволив припустити, що збільшення 

температури призводить до утворення диацильованих похідних 1.171-1.176. 

Так при проведенні реакції у середовищі ДМСО за температури 80
0
С продукти 

реакції були зафіксовані (контроль ТШХ) після 2 год взаємодії (схема 1.11). 

 

Схема 1.11 

O

O

Cl

N

NN

S

NH
2

Het

O

O

Cl

N

NN

S

N
H

Het
O

Me

O

Me

OMe

R
O

Me

X

1.94,1.96,1.105,

1.106,1.107,1.108

1.171-1.176

800C,DMSO,2h,N(Et)3

CH3COCl

Het:

1.171,1.173,1.174

1.172,1.175,1.176

R= NH2 (1.171,1.172);

OH (1.173-1.176)

 

На 
1
H-ЯМР спектрах диацильованих сполук 1.171-1.176 характерною є 

поява двох синглетів метильних груп ацетильних залишків, що прописуються в 

області сильного поля в діапазонах  2,44-2,48 та 1,97-2,18 м.ч.   

Що стосується ІЧ-спектрів сполук 1.171-1.176 вони характеризуються 

коливаннями, як хіноїдних так і ацетильних  νСО-груп при 1734-1630 см
-1

. Для 

отриманих сполук 1.171-1.176 характерні слабоінтенсивні смуги при 1642-1468 

см
-1 

коливань νС=С-зв’язку. В ІЧ-спектрах сполук 1.171, 1.172 відсутні 

інтенсивні смуги коливання NH2-групи при 3550-3474 см
-1

 характерні для 

амінопохідних та присутні смуги коливання, характерні для амідних груп при 

1698-1654 см
-1

 («амід-I»), що обумовлені коливаннями νСО-групи та смугами 

поглинання при 1626-1574 см
-1

 («амід-II»), що характерні змішаним валентно-

деформаційним коливанням зв’язків C-N, NH. 
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1.8. Синтез четвертинних амонієвих солей 2,3-дихлоронафталін-1,4-діону 

 

Шляхи і методи модифікації 2,3-дихлоронафталін-1,4-діону з 

утворенням гетероциклів вивчались Рейнольдсом та його співробітниками 

[139]. Вони дослідили можливість одержаний продукту 1.179. 

 

Показана у даній роботі властивість 2,3-дихлоронафталін-1,4-діону 

утворювати солі з піридином стала об’єктом  для подальшого вивчення. Це 

спонукало нас провести перетворення з використанням похідних 3-

амінопіридину. Амінопіридини є зручними вихідними реагентами для 

одержання біоактивних сполук. Досліджувалися два можливі шляхи 

приєднання амінопіридинового фрагмента до нафталін-1,4-діону [140].  

Одержання основ Шиффа з альдегідів 1.181а-з та амінів 1.181 проводили 

у середовищі толуену та безводного сульфату натрію [141]. Взаємодія 

відбувається при надлишку альдегіду та без виділення проміжних продуктів. 

Схема 1.12 

 

В спектрі 
1
H-ЯМР  для сполук 1.182 б та 1.182 в сигнали протонів 

метоксильних груп прописуються в області сильного поля синглетами при 3,83 

м.ч. та 3,76 м.ч. Протони гідроксильних груп 1.182 г та 1.182 д прописуються  

синглетами при 9,12 м.ч. та 5,78 м.ч. [142]. 
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1.9. Синтез похідних хінонів, хіноксалінів та 1,3,5-триазинів з 

тіосульфонатним фрагментом 

 

Тіосульфонати є ключовими прекурсорами для побудови багатьох 

гетероциклічних систем. Велика кількість тіосульфосполук отримується з 

природніх джерел. Високий вміст тіосульфосполук знайдено у рослин роду 

Allium, морських водоростях Echihocardium cordatum та цвітній капусті [143]. 

Виділено та ідентифіковано наступні тіосульфокислоти 1.183а та 1.183б 

[144,145]. 

 

Симетричні естери тіосульфокислот одержують окисленням тіолів [146]. 

 

Шляхом окислення дисульфідів різноманітними окисниками 

пероксидом водню у льодяній ацетатній кислоті [147, 148], пероксидами 

лужних металів [149, 150], пероксикислотами [147,151,152], 

сульфурилхлоридом [153], диметилдіоксираном [154], динітрогентетраоксидом 

[155, 156], електрохімічним окисненням [157] можна отримати симетричні та 

змішані S-естери тіосульфокислот.  

Часто використовуваними методами синтезу естерів тіосульфокислот є 

алкілування в еквімолярних кількостях солей відповідних тіосульфокислот 

галогенпохідними у водно ацетоновому середовищі [158-161] або ДМСО 

[162,164, 165,166] за кімнотної температури або у спирті чи в 

диметилформаміді при кип'ятінні [120-122,163]. 

Похідні тіосульфокислот отримують із ацетаніліду 1.151 послідовними 

перетвореннями. На першій стадії відбувається взаємодія із хлорсульфоновою 

кислотою далі із сульфідом натрію та з наступним зняттям ацтльного захисту  

розчином сульфатної кислоти [167]. 
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 Тіосульфоестери є активними реагентами у реакціях з нуклеофілами, 

електрофілами та радикалами. Нуклеофільне заміщення відбувається з 

руйнуванням зв'язку -S-S- за рахунок перерозподілу електронної густини у 

молекулі відбувається визначення напрямку атаки нуклеофілу [168-170]. 

R S SR'
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Швидкість реакції нуклеофільного заміщення сульфонільного атома 

сульфуру нижча за швидкість заміщення сульфенільного [169] і залежить від 

структури тіосульфоестеру і реагуючого нуклеофілу [159, 171-173]. 

Науковою групою Болдирєва досліджувалася взаємодія тіосульфоестерів 

з метилен активними  сполуками [162, 174, 175]. В ДМФА в присутності К2СО3 

[176], у спирті в присутності алкоголятів [174] взаємодія відбувається через з 

проміжним утворенняи естерів сульфенових кислот. Взаємодія 

тіосульфоестерів зі метиленактивними сполуками відбувається через утворення 

проміжних карбаніонів з утворенням сульфінових солей та метиленових 

тіопохідних [177, 178]. 

Естери тіосульфокислот проявляють широкий спектр біологічної дії 

[179-181]. Найбільше дослідженим напрямком є пошуки серед них сполук з 

протигрибковою активністю [182-187]. Високий ступінь та широкий спектр 

антимікробної дії дозволили запропонувати ці речовини, як лікарські субстанції 

[179,188,189].  

 

Етилтіосульфонілат 1.188 як 1% мазь використовувався 

для лікування епідермофітії стоп, що забезпечує ефект 

завдяки кератолітичним властивостям [1488,189]. 

Високі значення протимікробної активності до збудників туберкульозу в 
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експериментах in vitro показали циклопентан- та циклогексантіосульфокислоти 

та S-алкілалкантіосульфонати. [190]. Через інактивацію сироваткою крові 

отримані похідні можуть використовуватися як дезинфікуючі засоби [187, 191]. 

Тіосульфонати є активними детоксикуючими агентами та 

стимуляторами неспецифічного імунітету [142]. Дитіосульфоестери із 

загальною формулою RSO2S(CH2)nSO2SR проявляють активність проти 

лейкозу, що близька до препарату Мілеран [192]. Протипухлинну дію також 

проявляють амінотіосульфонати [193]. Феніловий естер метантіосульфокислоти 

має протипухлинну дію [193,194]. 

Ароматичні тіосульфонати виявилися ефективними інгібіторами агрегації 

тромбоцитів Отримані результати стали підгрунтям для одержання і пошуку 

нових антитромботичних засобів на їх основі [195]. Органічні тіосульфонати 

використовуються для попередження ціанідної інтоксикації аналогічно 

тіосульфату натрію.[181,196]. 

 

S-Метилметантіосульфонат 1.189, одержаний із цвітної 

капусти, у комплексі з препаратом Суліндак показали 

інгібування канцерогенезу товстого кишківника [197]. 

 

1.9.1. Синтез тіосульфоестерів на основі хінонів і хіноксалінів 

 

Високим ступенем зацікавленості користуються дослідження, що 

стосуються вивчення антитромботичної здатності похідних хінонів [198,199], 

хіноксалінів [205], тіосульфонатів [194-200]. Оскільки попередні дослідження 

[199] показали значний рівнь інгібування згортання тромбоцитів похідними 

хінонів та тіосульфонатів, цікавим з практичної точки зору є одержання 

подібних типів молекул  

 
Рис. 1.5. Пошук нових похідних на основі хінону та тіосульфоестерів 
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Враховуючи недостатність вивчення питання синтезу тіосульфонатних 

похідних хіноксалінів та хінонів та високій імовірності прояву біоактивності 

відповідними похідними нами було прийнято рішення провести синтез 

зазначених похідних використовуючи реакцію нуклеофільного заміщення. 

Даний підрозділ роботи присвячено синтезу нових похідних на основі 

хіноксалінів та хінонів з тіосульфонатним фрагментом. Екзофункіоналізацію 

хіноксалінів та хінонів проводили взаємодією солей тіосульфокислот із 

галогенметильними похідними хіноксалінів та хінонів. Обрані об’єкти 

досліджень є біфункціональними молекулами та здатні вступати в реакції 

нуклеофільного заміщення із галогенпохідними хіноксалінів та хінонів по 

тіосульфонатному фрагменту (шлях В) і за аміногрупою (шлях А). Шлях 

проходження взаємодії визначається умовами проведення реакції.. Одержані 

похідні S-нуклеофільного заміщення та N-заміщення атома галогену. 

Встановлено, що при перебігу реакції в середовищі толуену у присутності 

триетиламіну при кипінні отримано продукт 1.191 з виходом 25 % (шлях А). 

Схема 1.13 

 

Проте, при проведенні взаємодії у середовищі ТГФ, продукт реакції 

1.192 отримано з виходом 63 % (шлях В). Взаєиодія в середовищі ДМФА 

відбувалася з утворення суміші S- та N-продуктів. 

У роботах професора Лубенець [201-204] показано, що 

тіосульфокислоти та солі на їх основі є високоефективними реагентами у 

реакціях нуклеофільного заміщення. Взаємодію здійснювали у 
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водноацетоновому середовищі. У нашому випадку використання для 

одержання тіосульфонатних похідних водного ацетону у якості середовища не 

дало результатів. Продукти отримано з низькими виходами. Використання 

низькомолекулярних спиртів показало незначні виходи продуктів реакцій. 

Встановлено, що оптимальним для одержання продукту 1.192 є шлях В. 

Взаємодію солі 4-амінобензентіосульфокислоти 1.187 з галогенометильною 

похідною 1.190 проводили у середовищі ТГФ за кімнатної температури[206]. 

Для підтвердження залежності шляху проходження реакції від умов 

було проведено дослідження взаємодії натрієвої солі п-амінобензен-

тіосульфокислоти 1.187 та 1-(хлорометил)-4,5-диметокси-2-нітробензеном 

1.193. При проведенні синтезу в толуені отримано продукт заміщення по 

аміногрупі 1.194 з виходом 14%.  

Схема 1.14 

 Взаємодія між 1.187 та 1.193 в середовищі ТГФ за кімнатної температури 

при пятигодинній витpимці приводила до утворення продукту 1.195 з виходом 

29%. Для виділення продукту реакції у реакційну суміш вносили льодяну воду 

та екстрагували хлористим метиленом. Opганiчну фазу ocушували над 

бeзвoдним cульфатoм натpiю. Пicля упаpювання пpoдукт oчищали кoлoнкoвoю 

хpoматoгpафiєю з викopиcтанням як eлюeнта хлористий метилен:дieтилoвий 

eтep (90:10). 

Синтез тіосульфонатних похідних хіноксалінів 1.21 а-в проводили за 

описаною вище методикою[37]. Продукти отримали з виходами 35-49%.  

На спектрі 
1
H ЯМР S,S'-(хіноксалін-2,3-діілбіс(мети-лен))біс(4-аміно-

бензенсульфонотіоату) 1.196в дві метиленові групи прописуються син глетом 

при 4,67 м.ч.. Сигнали чотирьох протонів аміногруп резонують при 6,33 м.ч. 
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Схема 1.15 

  

 

 

Рис. 1.4 Спектр 
1
Н-ЯМР, DMSO-d6 S,S'-(хіноксалін-2,3-

діілбіс(метилен))біс(4-амінобензенсульфонотіоату) 1.196в 

 

При одержанні похідних із 1-метил-1H-бензо[f]індол-4,9-діонів 1.23а,б 

для пришвидшення проходження взаємодії та підвищення виходів продуктів  

реакцію проводили у присутності еквімолярних кількістей натрію йодиду. 

Показано, що реакція нуклеофільного заміщення між 1.23а та 4-амінобензен-

тіосульфокислоти натрієва сіль 1.87 відбувається вдвічі швидше ніж з похідною 

1.23б, що містить хлорометильну групу у третьому положенні [206].  
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Схема 1.16 

 

Виходи продуктів 1.197б та 1.197а склали 70% та 32% відповідно. 

У 
1
Н ЯМР спектрі продукту 1.197а метильна група пірольного ядра 

прописується трьохпротонним синглетом при 3,89 м.ч. Двохпротонний синглет 

при 4,46 м.ч. відповідає сигналам метиленової групи. Спектральні дані свідчать 

про утворення продукту за тіосульфонатним фрагментом, оскільки на спектрі 

присутні сигнали протонів аміногрупи, що резонують при 6,33 м.ч.. 

 
Рис. 1.6 Спектр 

1
Н-ЯМР, DMSO-d6, S-((1-метил-4,9-діоксо-4,9-дигідро-

1Н-бензо[f]індол-2-іл)метил)-4-амінобензенсульфонотіоату 1.197а 
 

Реакцією нуклеофільного заміщення одержано ряд тіосульфонатних 

похідних антрахінонів 1.198 а,б [206]. 

В 
1
Н-ЯМР спектрі S-((1,4-Димeтoкcи-9,10-дioкco-9,10-дигiдpoантpацeн-

2-iл)мe-тил)-4-амiнoбeнзeнcульфoнoтioату 1.198а сигнал протону в орто 

положенні відносно метоксильного фрагменту ароматичної системи 
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антрахінону прописується характерним однопротонним синглетом 7.28 м.ч., 

сигнал протонів метиленової групи прописується при 4.35 м.ч.. 

Схема 1.17 

 

 

Рис. 1.7 Спектр 
1
Н-ЯМР, CDCl3, S-((1,4-димeтoкcи-9,10-дioкco-9,10-

дигiдpoантpацeн-2-iл)мe-тил)-4-амiнoбeнзeнcульфoнoтioату 1.198а 
 

При розгляді механізму реакції можна припустити, що утворення 

продукту S-алкілування відбувається через стадію генерування відповідного 

карбокатіону, що взаємодіє з тіолят-аніоном [206]. 
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Досліджено шляхи ацилювання нуклеофільних центрів продуктів 1.192 та 

1.195 ацетилхлоридом. 

При проведенні перетворень за шляхом А продукти 1.199 та 1.200 

отримані з низькими виходами, для збільшення виходу у реакції використано 

натрієву сіль тіосульфокислоти 1.186. 

Схема 1.19 

 

Використання уже ацильованих тіосульфокислот дозволило провести 

перетворення у жорсткіших умовах та отримати S-4-нiтpoбeнзил-4-

ацeтамiдoбeнзeнcульфoнoтioат 1.199 та S-4,5-димeтoкcи-2-нiтpoбeнзил-4-

ацeтамiдoбeнзeнcульфoнoтioат 1.200 з високими виходами, оскільки 

унеможливило проходження N-алкілування (шлях А, схема 1.19). 

За розробленою методикою було синтезовано хіноксалінові похідні на 

основі тіосульфокислоти 1.186. Взаємодія відбувалася у ДМФА, реакційну 

суміш витpимували за кiмнатної тeмпepатуpи при постійному пepeмiшуванні 5 

гoд. Кoнтpoль peакцiї здiйcнювали ТШХ. Після закінчення реакції у реакційну 

суміш вносили льодяну воду та екстрагували хлористим метиленом. Opганiчну 

фазу промивали вoдoю, а потім сушили над бeзвoдним cульфатoм натpiю. 

Пpoдукт oчищали на кoлoнцi викopиcтoвуючи, як eлюeнт хлористий 

метилен:дieтилoвий eтep (90:10). Пpoдукт пepeкpиcталiзували з eтанoлу. 

В спектрі 
1
Н-ЯМР сигнал двох метальних груп ацетамідних фрагментів 

прописується шестипротонним синглетом при 2,07 м.ч., на наявність 

метиленової групи у досліджуваній структурі вказує двохпротонний синглет, 

що прописується при 4,77 м.ч.. Присутність протонів двох амідних груп 



89 

підтверджена синглетом при 10,29 м.ч.. Сигнали ароматичних протонів 

прописуються складною системою піків у межах 7,59-7,77 м.ч.  

Схема 1.20 

 
 

 

Рис. 1.8. Спектр 
1
Н-ЯМР, DMSO-d6, S,S'-(хіноксалін-2,3-диілбіс-

(метилен))біс(4-ацетамідобензенсульфонотіоату)  1.201в 
 

Запропонована будова продукту 1.201в підтверджена спектром 
13

С-

ЯМР. Метиленові групи прописуються при 31,7 м.ч.; сигнали метильних 

карбонів при 24,2 м.ч відповідають ацетамідним групам. Карбони карбонільних 

груп прописуються при 169,1 м.ч. 
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У випадку використання у реакції 2(3)-хлорометил-1-метил-1H-

бензо[f]індол-4,9-діонів 1.23а,б спостерігається залежність виходу продуктів 

реакції заміщення від розміщення хлорометильного замісника. Виходи 

продуктів 1.202 б та 1.202 а склали 70% та 55% відповідно. 

Схема 1.21 

 

 

 

Рис. 1.9 Спектр 
1
Н-ЯМР, DMSO-d6, хінонової похідної S-((1-метил-4,9-

діоксо-4,9-дигідро-1Н-бензо[f]індол-2-іл)метил)4-ацетамідобензенсульфоно-

тіоату 1.202а 

 

В 
1
H-ЯМР спектрі продукту 1.202а спостерігаємо трьохпротонний 

синглет ацетамідного залишку, що прописується при 1,82 м.ч., метильні групи 

прописуються трьохпротонним синглетом при 3,87 м.ч.. Наявність у структурі 



91 

молекули метиленової групи пітверджена двохпротонним синглетом при 4,57 

м.ч. сигнал протону пірольного фрагмента резонує при 6,40 м.ч..  

13
С-ЯМР-спектр відповідає запропонованій структурі 

індолметилацетамідобензенсульфонотіоату 1.202а. Атоми Карбону 

карбонільної та метильної груп прописуються при 23,9 м.ч. та 168,7 м.ч.. 

Сигнали метиленової та метильної груп резонують при 30,8 м.ч. та 32,9 м.ч. 

відповідно. Сигнали двох карбонільних груп хіноноідного фрагмента 

прописуються при 174,8 м.ч. та 179,7 м.ч.. 

Продукти реакції 1,4-диметоксиантрацен-9,10-діонів 1.18 а,б із 1.186 

одержали за описаною вище методикою [206]. 

 

Рис. 1.10 Спектр 
1
Н-ЯМР, DMSO-d6, S-((1,4-димeтoкcи-9,10-дioкco-9,10-

дигiдpoантpацeн-2-iл)мe-тил)-4-ацeтамiдoбeнзeнcульфoнoтioату 1.203а 

 

Збільшення виходів продуктів реакції нуклеофільного 

заміщення,використовуючи як розчинник ДМФА, поясноється його високою 

полярністю. 

 

 



92 

Схема 1.22 

 

 

Встановлено, що при проходженні взаємодії в середовищі ТГФ 

отримано виключно продукти S-алкілування. В реакції з ацильованими 

похідними взаємодію проводили в ДМФА та отримали продукти взаємодії по 

тіосульфонатному фрагменту. Встановлено залежність між положенням 

хлорметильного замісника для продуктів 1.23а,б та виходом продуктів синтезу 

[206,207]. 

 

1.9.2. Синтез та хімічні перетворення сульфанілгідразинів на основі 1,3,5-

триазину 

 

Похідні 1,3,5-триазину знайшли широке використання у 

фармацевтичній, текстильній і гумовій промисловостях, а також 

використовуються в якості пестицидів, барвників, оптичних відбілювачів, 

вибухових речовин і поверхнево-активних агентів [208-211]. Основними 

проблемами сучасної синтетичної органічної хімії є селективність проходження 

взаємодії, необхідність підвищення її ефективності, а також уникнення 

використання токсичних реагентів і отримання побічних продуктів. З цієї точки 

зору, велику увагу приділяють розробці синтезу нових похідних 1,3,5-триазину, 

як прекурсорів для органічного. Легкість заміщення атомів Хлору в 

ціанурхлориді різними нуклеофілами, в присутності акцептору хлоридної 

кислоти (карбонату натрію, бікарбонату, гідроксиду або третинних амінів), 

дозволяє одержати моно-, ди- і три- заміщені 1,3,5-триазини [208]. Ступінчасте 
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заміщення атома Хлору можна контролювати температурним режимом. Беручи 

до уваги спостереження, існує емпіричне правило, що моно-заміщення Хлору 

відбувається нижче або при 0 
о
C, ди-заміщення - за кімнотної температури і 

три-заміщення - вище 60 
о
C. Шлях заміщення також залежить від структури 

нуклеофільного агенту, його основної сили і стеричних факторів, замісників s-

триазинового кільця і природи розчинника, що використовується [209]. Таким 

чином, емпіричне правило, наведене вище є лише приблизними орієнтиром. 

Шляхом конролю температури, часу і оптимізації умов синтезу, таких як 

розчинник і основа, заміщення Хлору в 2,4,6-трихлор-1,3,5-триазині різними 

замісниками можна провести однореакторним синтезом, якщо дотримуватись 

правильного порядку додавання нуклеофілів (наприклад, спочатку 

використовують N-нуклеофіли, потім - O-нуклеофіли). Ще одним цікавим та 

важливим напрямком використання похідних 1,3,5-триазинів є їх висока 

біологічна активність. Серед них відомі сполуки, що проявляють антималярійні 

властивості [211], досліджені сполуки, що є потенційними протипухлинними 

препаратами на основі триазину [212]. Протипухлинній активності похідних 

триазину присвячено ще кілька нових публікацій, що з'явилися останнім часом 

[213-215]. 

Згідно методик [215-219] нами була проведена спроба одержання моно-, 

ди- та тризаміщені продукти взаємодії 2,4,6-трихлоро-1,3,5-триазину 1.204 з 

гідразином. Для зв’язування HCl, що виділяється у ході реакції 

використовували триетиламін.  

Схема 1.23 
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У випадку синтезу дизаміщених похідних одержали суміш продуктів, 

які важко розділялися та були одержані з низькими виходами. Суміш 

складається з продуктів моно-, ди- та три заміщення атомів Хлору у молекулі 

2,4,6-трихлоро-1,3,5-триазину та продукту димеризації. 

Модифікацію 1.205 проводили введенням арилсульфонатного 

фрагменту. 

Схема 1.24 

 

В ІЧ спектрах продуктів 1.208а,б спостерігаються скелетні коливання 

триазинового кільця: наявні інтенсивні максимуми поглинання в інтервалі 1400-

1410 см
-1
, пов`язані з областю “відбитків пальців” коливаннями триазинового 

кільця. Інтенсивні смуги поглинання при 800-820 см
-1 

характерні для 

позаплощинних деформаційних коливань  циклу.  Площинним деформаційним 

коливанням відповідають смуги поглинання в області 700-710 см
-1
 Амідний 

фрагмент проявляється на спектрі інтенсивними смугами при 1616-1630 см
-1
 і 

3310-3350 см
-1

. Сульфамідний фрагмент характеризується інтенсивними смугами 

при 1116-1126 см
-1

 та 1310-1320 см
-1 

симетричних і асиметричних коливань SO2 

групи. 

З метою  розширення бібліотеки триазинових похідних та покращення 

біодоступності у наступному етапі роботи було проведено заміщення атомів 

Хлору метиламіном за наступною схемою. 

Схема 1.25 
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Одержані сполуки 2-метиламіно-4,6-дихлоро-1,3,5-триазин 1.209 та 2,4 

ди(метиламіно)-6-хлоро-1,3,5-триази 1.210 є цікавими синтонами, що були 

використані у роботі для одержання широкого спектру нових сполук, що дало 

змогу реалізувати поставлені задачі. 

На основі синтезованих похідних 1.209,1.210 було одержано відповідні 

гідразини 1.211 та 1.212 реакцією нуклеофільного заміщення атомів Хлору. 

Взаємодію проводили в середовищі ТГФ при 70°С. Для зв’язування HCl, що 

виділяється у ході реакції використовували триетиламін. 

Схема 1.26 

 

Модифікацію отриманих похідних 1.211,1.212 здійснювали взаємодією 

відповідних заміщених фенілсульфохлоридів у водному ТГФ при 40
0
С. 

Схема 1.27 

 

В ІЧ спектрах продуктів 1.209-1.214а,б спостерігаються скелетні коливання 

триазинового кільця в інтервалі 1390-1416 см
-1
. Амідний фрагмент проявляється на 
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спектрі інтенсивними смугами при 1614-1630 см
-1

 і 3310-3352 см
-1

. Сульфамідний 

фрагмент характеризується інтенсивними смугами при 1116-1126 см
-1

 та 1314-

1326 см
-1 

симетричних і асиметричних коливань SO2 групи. 

В ІЧ спектрах продуктів 1.207 та 1.215а,б спостерігаються скелетні 

коливання триазинового кільця в інтервалі 1392-1416 см
-1
. Амідний фрагмент 

проявляється на спектрі інтенсивними смугами при 1612-1630 см
-1

 та 3308-3352 

см
-1

. Сульфамідний фрагмент характеризується інтенсивними смугами при 1114-

1126 см
-1

 та 1310-1326 см
-1 

симетричних і асиметричних коливань SO2 групи. 

На основі сполуки 1.207 було одержано відповідні гідразини 1.215а,б 

Взаємодію проводили в середовищі ТГФ при 40°С з трьома еквівалентами 

гідразину. 

Схема 1.28 

 
 

2,4,6-Трихлор-1,3,5-триазин використано, як скафолд для отримання 

аміно- та гідразинопохідних з наступною їх модифікації арилсульфохлоридами. 

Досліджено вплив температури, співвідношення реагентів та основи на 

утворення моно-, ди- та три заміщених похідних триазину[220]. 
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РОЗДІЛ 2.  

ДОСЛІДЖЕННЯ РЕАКЦІЇ ЦИКЛОКОНДЕНСАЦІЇ У СИНТЕЗІ НОВИХ 

ПОЛІЦИКЛІЧНИХ ГЕТЕРОПОХІДНИХ НА ОСНОВІ ХІНОНІВ, 

ХІНОКСАЛІНІВ ТА 1,3,5-ТРИАЗИНІВ 

 

2.1. Реакції циклізації S,N-нуклеофілів з похідними 1,4-хіноксалінів та 

хінонів 

 

Хімія полігетероциклів хінону викликає значний інтересу дослідників, 

оскільки це клас сполук, що включає в себе багато продуктів природнього 

походження і ряд важливих синтетичних речовин [221-223]. Широкий спектр 

біологічної дії, яку вони проявляють стимулює розробку нових підходів 

одержання їх синтетичних аналогів та близьких систем. Також актуальним 

залишається завдання щодо синтезу як простих, так і складних похідних 

нафталін-1,4-діону з метою пошуку серед них ефективних лікарських речовин з 

різносторонньою біологічною активністю. 

Циклоконденсація ароматичних біфункціональних 1,4-бінуклеофілів з 

2,3-дихлоронафталін-1,4-діоном в піридині веде до утворення нових 

поліциклічних гетеросистем 2.1-2.5 [224]. 
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Вченими Рейнольдсом і Ван-Аланом отримано структуру 2.7 шляхом 

взаємодії 2,3-дихлоронафталін-1,4-діону з амінопіридином [139]. 

 Мітал і Агравал у своїй роботі описали моноциклізацію 2,3-

дихлоронафталін-1,4-діону 1.42, використовуючи сіль цинку відповідного тіолу 

з утворенням продукту 2.9, а реакція з вільними тіолами веде до формування 

ряду біспродуктів 2.11-2.31 [225]. 

 

Мітал та ін. показали, що використання, як розчинника піридину, з 

подальшим окисленням продукту реакції 2.32 веде до утворення похідного 1,2-

хінону 2.33 [226]. 

 

Циклоконденсація тетрахлоробензохінону з похідними амінотіотриазолів 

веде до утворення біс похідних з загальною структирою типу 2.36 [227]. 



99 

 

У літературі [228,229] описаний новий підхід синтезу хіноїдного 

похідного амінобензтіазолу. Авторами досліджений синтетичний підхід та 

встановлено, що взаємодія відбувалася через стадію нуклеофільного заміщення 

з подальшою циклоконденсацією і формуванням продукту 2.39 [228,229]. 

 

Соні та Саксена у своїй роботі показали утворення гетероциклу 2.40 

реакцією тетрахлоробензохінону з заміщеними дитіокарбаматами [230]. 

 

У середовищі піридину аніліни реагують з тетрахлоробензохіноном з 

утворенням диіндолхінону 2.42, що описано у роботі  [231]. 
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 Хамам та співробітники дослідили взаємодію амідів [232] та тіоамідів 

[233] з 2,3-дихлоронафталін-1,4-діоном та отримали в результаті гетероциклічі 

діони 2.43 з високим виходом. 

 

У роботах [234-236] досліджено реакцію 2,3-дихлоронафталін-1,4-діону 

з метиламінофенолом та показано можливість утворення гетероциклу 2.45. 

 

У роботі [237] досліджено одержання ряду поліциклічних 

функціоналізованих хіноїдних сполук, проводячи заміщення 2,3-

дигалогенхінонів меркаптооцтовою кислотою. Результатом ракції 

циклоконденсації є формування біслактонів типу 2.47. 

  

У роботі [240] Буф та Кюклендер описали спосіб отримання 

конденсованих похідних хінонів шляхом приєднання гідразонів 2.48 та 2.51 до 

бензохінону 1.2 та нафтохінону 3.24.  Встановлено, що взаємодія бензохінону 

1.2 відбувається за участю Карбону азометинової групи і веде до утворення 

продукту 2.49. Подальше окиснення продукту 2.49 дає індазолхінон 2.50. У 

випадку проведення взаємодії нафталін-1,4-діону авторами було зафіксовано 



101 

утворення продукту приєднання 2.52, що в подальшому циклізується у 

відповідний індазолхінон 2.53. Різні шляхи утворення продуктів 2.49, 2.52 

пояснюється різною нуклеофільністю гідразонів 2.48 та 2.51. 

 

Вальдерамою та вченеми синтезовано, взаємодією 3-бромоюглону 2.54 із 

1-циклогексенкарбоксальдегіддиметилгідразоном 2.55, тетрациклічний скелет 

ангуциклічних антибіотиків [241]. 

 
 

2.2. Циклізація поліциклічних S,N-вмісних похідних нафталін-1,4-діону 

 

Зустрічаються роботи у яких вченими описуються перетворення за 

участю 2,3-дихлоронафталін-1,4-діону та 2,3-дихлорохінаксоліну з 

використанням реакції нуклеофільного заміщення з широким спектром N,S-

бінуклеофілів, таких як о-фенілендіамін, о-амінотіофенол і дитіооксамід. Так, 

наприклад, N,S-бінуклеофіл дитіосукцинамід містить у своїй структурі дві 

функціональні тіоамідні групи, які конденсуються з 2 молями 2,3-

дихлоронафталін-1,4-діону з утворенням біснафто[2,3-d]тіазол-4,9-діону 2.58 

[238] з 2,3-дихлорохінаксоліном відповідно утворюється похідне дитіазолу 

2.58а [239]. 



102 

 

Реакції циклоконденсації 2-меркапто-3-аміно-нафталін-1,4-діону, що є 

активним 1,4-N,S-бінуклеофілом з 2,3-дихлор-нафталін-1,4-діоном, 4-піридин-

кабоксальдегідом, 2,3-дихлор-N-фенілмалеімідом, 2-піридинкарбоксальдегідом, 

пірол-2-карбоксальдегідом, 4-диметиламінобензальдегідом, 2,3,5,6-тетрахлоро-

бензохіноном проходять з утворенням відповідних похідних тіазинів 2.59а-ж 

[239]. 

 

Аналогічні  реакції 1,3-N,S-бінуклеофілу тіоацетаміду з 2,3-

дихлоронафталін-1,4-діоном, 2,3-дихлор-N-фенілмалеімідом, 2,3-

дихлорохінаксоліном ведуть до утворення відповідних тіазолів 2.60а-в [239]. 

Також серед реакцій N,S-бінуклеофілів досліджена взаємодія тіосечовини з 2,3-

дихлоронафталін-1,4-діоном і 2,3-дихлоро-N-фенілмалеімідом продуктами якої 

є похідні тіазолів 2.43,2.60г [239].  
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 Нами також було досліджено циклоконденсацію отриманих на 

попередніх стадіях продуктів нуклеофільного заміщення 1.84-1.112. Для N- та 

S-заміщених похідних результатом реакції було формування тетрациклічних 

систем, що містять тіадіазинове кільце. У літературі була знайдена єдина згадка 

де було описано формування подібних гетероциклічних систем [242] 

Так для сполук 1.84,1.86,1.93,1.95,1.97,1.99,1.101-1.104,1.109,1.111 

реакція циклізації відбувалась через утворення інтермедіату у вигляді S-

натрієвої солі з наступним елімінуванням NaCl  і формуванням тетрациклічних 

систем 2.61-2.72 (Схема 2.1). 

Схема 2.1 

Het

O

O

Cl

N
NH

N

N
H

S
R R

O

O

N
H

S

N
N

N

Het

O

Me

OMe

O

O

Cl

Het

N

N

N

S

N
HR

Na
+

 1.84,1.87,1.93,1.95,1.97,

1.99,1.101-1.104,1.109,1.111

R= H (1.84,1.87,2.61,2.62);

NH2 (1.93,1.95,2.63, 2.64)

OCH3 (1.97,1.99,2.65, 2.66);

OH (1.101-1.104,2.67-2.70);

NO2 (1.109,1.111,2.71, 2.72)

Het:

2.61,2.63,2.65,

2.67,2.68,2.71

2.61-2.72

+
:

DMF, rt, NaOH

-NaCl

2.62,2.64,2.66,

2.69,2.70,2.72

 

При розгляді перебігу реакції ми припускаємо наступний механізм, що  

у полярному розчиннику тіолят-аніон проводить нуклеофільну атаку атомом 

Карбону хіноїдного ядра з утворенням продукту гетероциклізації. 

Аналіз літературних відомостей дозволяє зробити припущення, що 

теоретично реакція циклізації продуктів 1.85, 1.88, 1.94, 1.96, 1.98, 1.100, 1.105, 

1.108, 1.110, 1.112 може протікати у двох напрямках. Першим напрямком 
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безумовно, є нуклеофільне заміщення аміногрупою атома Хлору з утворенням 

відповідних лінійних тетрациклічних систем, що містять тіадіазинове кільце 

2.61,2.62,2.67-2.70,2.73-2.78 (шлях А), а також можливість перебігу другого 

напрямку (шлях Б) нуклеофільної атаки з утворенням відповідних 

семіхіноїдних систем 2.79-2.90 (схема 2.2). 

Схема 2.2 

Het
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O

Cl
N

N

N
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2

S

R

O

Me

OMe

R
O

Cl

S

N
N N

N
Het

R

O

O

N
H

S

N
N

N

Het

DMF

А

Б

120-1300C,

MgSO4,N(Et)3

- HCl

60-70 0C

- H2O

1.85,1.88,1.94,1.96,1.98,1.100,

1.105-1.108,1.110,1.112 

R= H (1.85,1.88,2.61,2.62,2.79,2.80);

NH2 (1.94, 1.96, 2.73, 2.74,2.81,2.82);

OCH3 (1.98, 1.100, 2.75, 2.76,2.83,2.84);

OH (1.105-1.108,2.67-2.70,2.85-2.88);

NO2 (1.110, 1.112,2.77,2.78,2.89,2.90)

Het:

2.61,2.67,2.68,

2.73,2.75,2.77,

2.79,2.81,2.83,

2.85,2.86,2.89

2.79-2.90

2.61,2.62,2.67-2.70,2.73-2.78

2.62,2.69,2.70,

2.74,2.76,2.78,

2.80,2.82,2.84,

2.87,2.88,2.90

  

Експериментальні дані показали, що взаємодія відбувається з утворенням 

продуктів двох типів 2.61,2.62,2.67-2.70,2.73-2.78 та 2.79-2.90 одночасно. 

Продукти були виділені і була підтверджена їх структура. 

Проведені експерименти показали, що за мяких умов (діоксан, DMF, 60-

70
0
С, 0,5 год.) досліджувана реакція веде до утворення лінійних тетрациклічних 

тіадізинових систем 2.61,2.62,2.67-2.70,2.73-2.78 з високим виходом 45-75%, 

вихід семіхіноїдної сполуки значно менший 15-23%. 
1
H-ЯМР спектр продукту 

2.61 характеризується складною системою сигналів ароматичних протонів - 

мультиплетом двох протонів при 7,97-7,93 м.ч. та мультиплетом при 7,79-7.63 

м.ч. що відповідає двом протонам ароматичного ядра хінону. 

За більш жорстких умов у DMF при 120-130
0
С взаємодія відбувається за 

атомом Карбону карбонільної групи; при цьому протікає нуклеофільне 

приєднання аміно групи тіотріазолу з подальшою дегідратацією. Встановлено, 
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що додавання до реакційної суміші триетиламіну дозволяє отримати з більшим 

виходом семіхіноїдні системи 2.79-2.90. Така напрямленість взаємодії 

відбувається шляхом зниження електрофільності атомом Карбону біля атому 

Хлору і відповідно при цьому збільшується електрофільність атомом Карбону 

карбонільної групи. В ході реакції утворюється семіхіноїдні тетрацикліні 

системи 2.79-2.90 з високим виходом 65-78%, а вихід лінійних тетрациклічних 

структур при цьому є незначним.  

Спектр 
1
H-ЯМР сполуки 2.79 характеризується сигналом чотирьох 

ароматичних протонів хіноїдного ядра, що прописуються складним 

мультиплетом протонів при 8.04-7.69 м.ч., а його ІЧ-спектр містить чіткий 

характерний пік поглинання семіхіноїдного угрупування при 1668 см 
-1

. 

Для тетрациклічних тіадіазинових похідних 2.61,2.62,2.67-2.70,2.73-2.78 

характерним сигналом на ІЧ-спектрах є смуги поглинання двох карбонільних 

груп хіноїдного фрагменту у ділянці 1740-1720 та 1695-1675 см
-1

. А для 

семіхіноїдних сполук 2.79-2.90 характерною є поява лише смуги поглинання 

однієї С=О групи в в діапазоні 1715-1745 см
-1

. 

 

2.3. Синтез нових тетрациклічних гетеропохідних 2,3-дибромо-нафталін-

1,4-діону 

 

Функціоналізація гетероциклів посідає важливе місце у сучасній 

органічній хімії. Реакції приєднання каналізовані Pd знайшли широке 

використання в органічній хімії в синтезі нових кандидатів у лікарські засоби та 

аналогів природних продуктів [243-245]. Реакція Судзукі  використовується для 

синтезу біарильних сполук взаємодією арилгалогенідів та боронової кислоти, 

що каталізується Pd, успішно використовується у синтетичній хімії [246-248]. 

Використання механізму крос-приєднання боронових кислот веде до утворення 

переважно несиметричних біарилів. Хасан вивчав реакцію крос-приєднання та 

синтезував тетраарил-п-бензохінон 2.92 та 2,3-діарилнафталін-1,4-діон 2.94 

[249]. 

http://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A0%D0%B5%D0%B0%D0%BA%D1%86%D1%96%D1%8F_%D0%BA%D1%80%D0%BE%D1%81-%D1%81%D0%BF%D0%BE%D0%BB%D1%83%D1%87%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8F&action=edit&redlink=1
http://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%91%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D1%96_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B8&action=edit&redlink=1
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 Перспективним напрямом сучасного органічного синтезу в області 

одержання сполук з C-N зв’язками є взаємодія між арилгалогенідами та 

амінами. Дані взаємодії відбуваються у присутності комплексів паладію. В хімії 

похідних хінонів також спостерігається зацікавленість у використанні реакції 

Бухвальда-Хартвіга для синтезу нітрогенвмісних гетеропохідних хінонів [250]. 

 З моменту початку активного використання реакції Бухвальд-Хартвіга 

вона стала ефективнм методом отримання ароматичних та гетероароматичних 

похідних з формуванням С-N зв’язку [251-258]. Проте недостатньо 

дослідженим залишається синтез використовуючи подвійну реакцію 

приєднання Бухвальд-Хартвіга [259-261].  

Враховуючи широке використання гетероциклів на основі хінонів в 

медичній хімії, перспективним є розробка нового підходу одержання 

функціоналізованих бензо[b]карбазол-6,11-діонів. 

 

2.3.1. Одержання 2-бромо-3-(2-бромофеніл)-нафталін-1,4-діону реакцією 

Судзукі-Міяура 

 

Використовуючи Pd-каталізовану реакцію інтер- та інтрамолекулярного 

приєднання Бухвальд-Хартвіга синтезовано ряд 5-заміщених-5Н-бензо-

[b]карбазол-6,11-діонів 2.101а-ї. 

Прекурсор, необхідний для подвійної реакції приєднання, 2-бромо-3-(2-

бромофеніл)-нафталін-1,4-діон 2.98, отриманий реакцією Судзукі-Міяура 

виходячи із 2,3-дибромо-нафталін-1,4-діону 2.93 та 2-бромборонової кислоти 
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2.97 використовуючи комплекс Pd та трифенілфосфіну у присутності натрію 

карбонату у середовищі толуол-вода. При 12 год перебігу реакції за 80 
о
С 

отримали монозаміщений продукт 2.98 [262,263].  

Схема 2.3 

 
 

2.3.2. Одержання нових 5-заміщених-5Н-бензо[b]карбазол-6,11-діонів 

реакцією Бухвальда-Хартвіга 

 

Одностадійну реакцію приєнання 2-бромо-3-(2-бромофеніл)-нафталін-

1,4-діону 2.98 до похідних аніліну проведено з використанням солі та 

комплекси паладію, як каталізатор. З метою скорочення часу взаємодії - 

реакцію проводили за умов мікрохвильового випромінювання. 

Схема 2. 4 

 Продуктом взаємодії 2.98 із 4-нітроаніліном 2.99а у толуені протягом 2 

годин уз використанням Pd(OAc)2 (15моль%), BINAP, K2CO3 (2екв.) за 80 
o
C є 

циклічний продукт 5-(4-нітрофеніл)-5Н-бензо[b]карбазол-6,11-діон 2.101а з 

виходом 83%. З метою оптимізації реакції сполучення і проведення у одну 

стадію досліджено можливість використання ряду каталізаторів (Pd(OAc)2, 

Pd(PPh3)4), основ (K2CO3, Cs2CO3) взаємодію проводили при різній температурі 

та тривалості. Найкращий вихід 5-(4-нітрофеніл)-5Н-бензо[b]карбазол-6,11-

діону 2.101а (85%) одержали в толуені протягом 2 годин при використанні 15 
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моль %, Pd(OAc)2 та BINAP, 2екв. K2CO3 за температури 100 
о
С. При 

використанні аналогічної системи каталізаторів при проведенні взаємодії 

класичним методом нагріванням 24 години  отримали 2.100а з виходом 68%.  

Встановлено, що одержання 5-заміщених-5Н-бензо[b]карбазол-6,11-

діонів 2.101а відбувається з утворенням проміжного продукту 2.100а. 

Проведення взаємодії 2 години за умов мікрохвильового випромінювання веде 

до зростання виходу продукту 2.101а (85%), замість суміші 2.100а (52%) та 

2.101а (34%) при нагріванні одну годину [264].  

Таблиця 2.1 

T,
o
C 

Нагрівання Основа 
Каталізатор, Ліганд 

Час, 

год 
Вихід, % 

   2.100а 2.101а 

80 MW K2CO3 Pd(OAc)2, BINAP 2h 0 83 

100 MW K2CO3 Pd(OAc)2, BINAP 1h 52 34 

100 MW K2CO3 Pd(OAc)2, BINAP 2h 0 85 

100 MW Cs2CO3 Pd(OAc)2, BINAP 2h 74 0 

100 MW K2CO3 Pd(PPh3)4 2h 0 0 

100 classical K2CO3 Pd(OAc)2, BINAP 24h 68 0 
 

 

 

Рис. 2.1 ORTEP вигляд інтермедіату 2.100 б 
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РСА продукту 2.100б показав, що за досліджуваних умов у толуені, 2 

годин, 15 моль %, Pd(OAc)2 та BINAP, 2екв. K2CO3 за температури 100 
о
С атака 

нуклеофілом проходить за Карбоном хіноїдного ядра в 2-му положенні, завдяки 

його вищій реакційній здатності. 

Схема 2.5 

 

2-Бромо-3-(2-бромофеніл)-нафталін-1,4-діон 2.98 отриманий реакцією 

Судзукі-Міяура та утилізований у реакції Бухвальда-Хартвіга взаємодією з 

ароматичними амінами 2.99а-ї [264].  

Схема 2.6 

 

Взаємодію 2-бромо-3-(2-бромофеніл)-нафталін-1,4-діону 2.98 із 

ароматичними амінами 2.99а-ї відбувалася у мікрохвильовому реакторі. За 

оптимізованою раніше методикою одержано 5-заміщені-5Н-бензо[b]карбазол-

6,11-діони 2.101а-ї з виходами 52-85% [264].  

У ході досліджень Pd-каталізованих реакцій інтер- та інтрамолекулярного 

приєднання Бухвальд-Хартвіга встановлено, що у випадку проведення взаємодії 

за класичною методикою утворюються ациклічні продукти нуклеофільного 

заміщення. У випадку використання мікрохвильового випромінювання 

отримуються продукти реакції циклоконденсації. 

 

 



110 

Таблиця 2.2 

R Сполука Вихід, % 

4-NO2 2.101 а 85 

H 2.101 б 61 

3-Cl 2.101 в 73 

3-NO2,4-Me 2.101 г 75 

3,4-Cl 2.101 д 62 

2-Cl 2.101 е 52 

3-NO2 2.101 є 85 

2-CN, 4-NO2 2.101 ж 83 

4-CF3 2.101 з 63 

2-NO2,4-OMe 2.101 і 70 

2-Me,3-NO2 2.101 ї 71 
 

Реакція циклоконденсації відбувається при використанні 

мікрохвильового випромінювання шляхом формування у першу чергу 

ациклічного інтермедіату. Просотрове розташування фенільних замісників 

відносно до ядра хінону знаходяться в різних площинах, що може утруднювати 

проходження реакції за класичною методикою (рис. 2.1) [264] . 

 

2.4. Дослідження реакції циклоконденсації у синтезі нових 

піридазиновмісних похідних хіноксалінів та хінонів 

 

Типи біоактивності яку проявляють сполуки, що містять хіноксалінові та 

антрацендіонові компоненти зумовлюють дослідників для проведення роботи у 

пошуку нових способів одержання похідних хіноксаліну та антрахінону. 

Гідразини є високореакційноздатним прекурсором і використовують для 

одержання нових азотовмісних гсполук із формуванням пірольних, 

піразольних, піридазинових циклічних фрагментів [265-268], які знайшли 

використання в медичній практиці. 

Враховуючи особливість будови похідних гідразину, що є 1,2-

бінуклеофіламинами розроблено синтетичний підхід з використанням реакції 

циклоконденсації з метою отримання нових антрахінонових та хіноксалінових 

похідних. 
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2.4.1. Синтез нових похідних 1,2,3,4-тетрагідронафто[2,3-g]фталазину 

 

Реакцією 2,3-біс(бромометил)-1,4-диметоксиантрацен-9,10-діону 1.18 б з 

ароматичними та гетероциклічними гідразиніами 2.102а-ж та 2.103а,б 

отримано 1,2,3,4-тетрагідронафто[2,3-g]фталазини 2.105а-ж та 2.104а,б. 

Оптимізацію реакційних умов проведено з використанням у якості 

розчинників толуен, етанол, ДМФА та режимів нагрівання за кімнатної 

температури, при 60-65 
o
C та при 100-105 

o
C. Як акцептори HBr використано: 

K2CO3, NaHCO3, Cs2CO3. 

Аналіз отриманих результатів впоказав, що оптимальними реакційними 

умовами для проведення синтезу є середовище ДМФА в атмосфері азоту за 

кімнатної температури у присутності K2CO3. 

Схема 2.7 

 

Спроби проведення аналогічних перетворень дією мікрохвильового 

випромінювання [268-270] не забезпечило зростання виходів очікуваних 

продуктів на відміну від оптимізованої методики з використанням класичного 

нагріву [273]. 

Результати хроматомас аналізу продуктів із ароматичними замісниками  

2.104а та 2.104б показали наявність двох фракції Ф1 та Ф2, ящо відрізнялись 
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між собою на дві масові одиниці. В подальшому на прикладі реакції гідразину 

2.103а встановлено, що в атмосфері азоту одержано з високим виходом продукт 

з M=429 фракція Ф2. При відсутності інертної атмосфери кількіст продукту з 

М=427 фракція Ф1 у суміші збільшується. Зменшення молекулярної маси 

обумовлено дегідрогенуванням з формуванням N=C зв’язку піридазинової 

системи, що підтверджено даними 
1
Н- та 

13
С-ЯМР спектроскопії. 

 

 

Рис. 2.2 Спектр 
1
Н-ЯМР, DMSO-d6, 2-(3,4-диметилфеніл)-5,12-

диметокси-1,2-дигідронафто[2,3-g]фталазин-6,11-діону 2.104а 

 

На 
1
Н-ЯМР спектрі продукту 2.104а відсутні сигнали в області 4-5 м.ч. 

що відповідають протонам метиленово метиленової групи резонують при 4,90 

м.ч. В ароматичній частині спектру продукту 2.104а спостерігається 

однопротонний синглет, що резонує при 7,71 м.ч. і відповідає протону 

новоутвореного -N=CН- зв’язку. Встановлену особливість проходження реакції 

дегідрогенування виключно у випадку використання 2,3-біс(бромометил)-1,4-

диметоксиантрацен-9,10-діону 1.18 можна пояснити оксиним ефектом хінону з 
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утворенням нестійкого гідрохіноїдного продукту, який не був зафіксований РХ-

МС аналізом.  

Схема 2.8 

 Дослідження аналогічної взаємодії з використанням гетероциклічних 

гідразинів 2.102а-ж дозволило встановити, що процес дегідрогенування не 

відбувається. Така особливість імовірно пояснюється можливістю формування 

водневого зв’язку між Гідрогеном імінної групи та Нітрогеном 

гетероциклічного ядра (Рис. 2.3) [273]. 

 

 

Рис. 2.3 Схема формування водневого зв’язку у продуктах 2.105а та 

2.105б 

 

У 
1
Н-ЯМР спектрі продукту 2.105а протони метоксигруп прописуються 

синглетами при 3,78 та 3,83 м.ч., сигнали двох метиленових груп резонують 

при 4,34 та 5,57 м.ч. відповідно.  

Спектр 
13

С-ЯМР узгоджується з запропонованою структурою продукту 

2.105а. На спектрі присутні сигнали атомів Карбону при 61,5, 63,0 м.ч. та 54,9 
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м.ч., що відповідають двом метокси- та двом метиленовим групам та сигнали 

карбонільних груп хіноїдної системи при 181,4 та 181,9 м.ч. 

 

Рис. 2.4 Спектр 
1
Н-ЯМР, DMSO-d6, 2-(6-хлоропіридазин-3-іл)-5,12-

диметокси-1,2,3,4-тетрагідронафто[2,3-g]фталазин-6,11-діону 2.105а 

 

2.4.2. Модифікація похідних нафто[2,3-g]фталазину 

 

З метою дослідження хімічних властивостей та розширення бібліотеки 

похідних нафто[2,3-g]фталазину проведено ацилювання продукту 2.105а,б 

хлорангідридами бензолсульфонової, оцтової та бензойної кислот. 

 

Рис. 2.5 Шляхи модифікації структури сполук 2.105а,б 
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Взаємодія нафтофталазинів 2.105а,б з хлорангідридами 2.106-2.108 

відбувалася у середовищі ДМФА за кімнатної температури у присутності 2 екв. 

Et3N. 

Схема 2.8 

 

 

Запропонований шлях реакції з метою отримання похідних 2.109-2.111а,б 

не дав очікуваного результату. З цією метою розроблено нових підхід за яким 

першочергово отримували гідразиди 2.112а,б,ж та 2.115а,б,ж які потім 

циклоконденсувались з 2,3-біс(бромометил)-1,4-диметоксиантрацен-9,10-

діоном 1.18б. 

Ацилювання гідразинів 2.102а,б,ж бензенсульфонілхлоридом проводили 

у середовищі хлористого метилену у присутності триетиламіну. У випадку 

використання бензоїлхлориду взаємодію проводили протягом 3 годин у 

піридині при охолодженні.  

Циклоконденсація гідразидів 2.112а,б,ж 2.115а,б,ж відбувалася у ДМФА 

за кімнатної температури. Отримані бензенсульфоніл- 2.109а,б,ж та 

бензоїлвмісні продукти 2.110а,б,ж.  

Відсутність можливості проведення прямого ацилюванням 

піридазинового ядра 1,2,3,4-тетрагідронафто[2,3-g]фталазину (Схема 2.8) 

пояснюється зміною електронної густини на атомі Нітрогену імінного 

фрагменту та стабілізацією амідного протона через формування водневого 

зв’язку (Рис. 2.3) [271,273]. 
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Схема 2.9 

 Результати РХ-МС аналізу реакційної суміші показали, що взаємодія між 

2,3-біс(бромометил)-1,4-диметоксиантрацен-9,10-діоном 1.18б та N-

заміщеними бензогідразидами 2.115а,б,ж відбувається  з утворенням декількох 

продуктів, які були розділені препаративною хроматографією (елюент 

дихлорометан:діетиловий етер, 95:5) Встановлено, що отрмані продукти були з 

однаковою молекулярною масою. 

 

2.4.3. Отримання похідних 1,2,3,4-тетрагідропіридазино[4,5-b]хіноксаліну 

 

Оптимізацію реакційних умов при дослідженні отримання 

хіноксалінових похідних ароматичних та гетарильних гідразинів здійснювали 

використовуючи, як середовище ДМФА, толуен, етанол. Температурний режим 

варіював у межах від к. т. далі при 60-65 
o
C та при 100-105 

o
C. Як акцептори 

HBr використано: K2CO3, NaHCO3, Cs2CO3. Найвищі виходи цільових продуктів 

одержані при використанні карбонату калію в ДМФА та в інертній атмосфері за 

кімнатної температури при еквімолярному співвідношенні реагентів. Контроль 

реакції здійснювали РХ-МС аналізом реакційної суміші. Після відгонки 

розчинника отриманий осад очищали на колонці заповненій силікагелем із 

використанням суміші хлористого метилену та діетилового етеру (95:5). 
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Схема 2.10 

 

 

Встановлено, що проходження реакції арилгідразинів із хіноксаліном 

1.40в відбувається без подальшого дегідрування двох протонів на впротивагу 

аналогічної реакції із 2,3-біс(бромометил)-1,4-диметоксиантрацен-9,10-діоном 

1.18б. Упектрі 
1
Н-ЯМР продукту 2.120а чітко видно синглети протонів двох 

метиленових груп при 4,70 та 4,53 м.ч. [271,273]. 

 

Рис. 2.6 Спектр 
1
Н-ЯМР, CDCl3, 2-(4,6-димeтилпipимiдин-2-iл)-1,2,3,4-

тeтpагiдpoпipидазинo-[4,5-b]-хiнoкcалiну  2.119б 

 



118 

На спектрах
 1

Н-ЯМР піридазинохіноксалінів 2.119а-ж з бічним 

гетероциклічним фрагментом сигнали метиленових груп прописуються 

двохпротонними синглетами у діапазоні 5,20-5,90 та 4,40-4,70 м.ч.. Проте у 

піридазино[4,5-b]хіноксалінах 2.120а,б екзофуекціоналізованих ароматичними 

фрагментами протони метиленових груп прописуються в області 4,65-4,70 та 

4,50-4,55 м.ч. відповідно [273]. 

 

 

Рис. 2.7 Спектр 
1
Н-ЯМР, CDCl3, 2-(3,4-димeтилфeнiл)-1,2,3,4-

тeтpагiдpoпipидазинo[4,5-b]хiнoкcалiну 2.120 а  

 

2.4.4. Модифікація похідних піридазино[4,5-b]хіноксаліну 

 

Одержати ряд ацильованих похідних 1,2,3,4-тетрагідропіридазино[4,5-

b]хіноксалінів безпосередньою взаємодією із хорангідридами 2.106-2.108 не 

призвела до очікуваного результату (Схема 2.11). 

Проведено спроби отримати ацильвані похідні шляхом проведення 

трикомпонентного синтезу (3-(6-хлоропіридазин-3-іл)-3,4-дигідропіри-

дазино[4,5-b]хіноксалін-2(1H)-іл)(феніл)метанону 2.121а, проте отриману 

суміш продуктів не було розділено та проаналізовано (Схема 2.12). 
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Схема 2.11  

 

 Схема 2.12 

 

Для реалізації поставленої задачі використано попередній підхід, що 

грунтувався на першочерговому одержанні N'-(6-хлоропіридазин-3-

іл)бензогідразиду 2.115а, який утилізували у реакції з 2,3-

біс(бромометил)хіноксаліном 1.40в. Використання даного підходу дало 

можливість одержати ацильовані піридазино[4,5-b]хіноксаліни 2.121а,б,ж. 

Взаємодію проводили у середовищі ДМФА за кімнатної температурі у 

присутності основи. 

Схема 2.13 
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Розділення реакційноїсуміші дозволило виділити декілька фракцій з 

одинаковою молекулярною масою, що можуть бути конфірмаційними 

ізомерами одного продукту[271,273]. 

 

2.4.5. Дослідження реакції циклоконденсації у синтезі нових 

піридазиновмісних похідних хіноксалінів та хінонів з триазиновими 

фрагментами 

 

Для дослідження можливості алкілування N нуклеофільних центрів N, 

N’-біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-гідразину 2.126 та оптимізації умов 

проведення реакції в якості вихідного алкілуючого агенту було використано  1-

бромо-3-метил-бутан 2.125.  

Схема 2.14 

 

Реакцію проводили за методикою описаною раніше, а саме, в 

середовищі ДМФА при використанні в якості основи карбонату калію, за 

кімнатної температури і 40
о
С. При зміні основи на карбонату натрію 

спостерігалось зменшення виходу очікуваного продукту. 

З метою оптимізації було прийняте рішення частково змінити умови 

проведення реакції, а саме збільшити час проведення реакції до 24 год.  

Порівнюючи відсоток виходу даного експерименту з результатами взаємодії 

попередніх разів, встановлено, що ключовим фактором являється тривалість 

реакції.  

Для визначення впливу розчинника на перебіг реакції і одержання 

кінцевого продукту, було прийнято рішення також провести реакцію 
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нуклеофільного заміщення триазину 2.126 в середовищі ацетону. Порівнюючи 

результати взаємодії в ацетоні і в ДМФА, встановлено, що використання 

ацетону в якості розчинника являється найоптимальнішим для даної реакції 

нуклеофільного заміщення. Так, в середовищі ацетону, при використанні в 

якості основи K2CO3 та кімнатній температурі, спостерігалось одержання 

найбільшого виходу бажаного продукту при витримці одну добу. 

Таблиця 2.3 

Оптимізація умов синтезу N, N’-біс-(4, 6-дихлоро - [1,3,5]-триазин-2-іл)- N, N’-

біс-(3-метил бутил)-гідразину 2.127. 

Розчинник Основа Т, 
о
С Час, год Вихід, % 

ДМФА K2CO3 24 6 25 

ДМФА Na2CO3 24 6 21 

ДМФА K2CO3 24 24 51 

ДМФА Na2CO3 24 24 39 

ДМФА K2CO3 40 6 27 

ДМФА Na2CO3 40 6 19 

ДМФА K2CO3 40 24 24 

ДМФА Na2CO3 40 24 13 

Ацетон K2CO3 24 6 29 

Ацетон Na2CO3 24 6 25 

Ацетон K2CO3 24 24 67 

Ацетон Na2CO3 24 24 53 

Ацетон K2CO3 40 6 39 

Ацетон Na2CO3 40 6 27 

Ацетон K2CO3 40 24 38 

Ацетон Na2CO3 40 24 23 
 

Будова сполуки 2.127 підтверджена даними 
1
Н-ЯМР-спектроскопії. Так, 

на спектрі присутні сигнали чотирьох протонів метиленових груп, що 

знаходяться в альфа положенні  відносно атомів азоту гідразинового фрагменту 

та прописуються триплетом при 4,09 м.ч.; сигнали чотирьох протонів 

метиленових груп, що знаходяться в бета положенні  відносно атомів азоту 

гідразинового фрагменту прописуються триплетом в області сильного поля при 

1,61 м.ч.; сигнали двох СН-протонів були зафіксовані при 1,44 м.ч. у вигляді 
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квартету; сигнали чотирьох метилових груп прописуються дублетами при 0.88-

0.91 м.ч.. 

 

Рис. 2.8 Спектр 
1
Н-ЯМР, CDCl3, N, N’-біс-(4, 6-дихлоро - [1,3,5]-триазин-

2-іл)- N, N’-біс-(3-метил-бутил)-гідразину 2.127  
 

Після встановлення оптимальних умов взаємодії бромопохідних з 

гідразо-біс-триазином, далі  було проведено взаємодію бінуклеофіла 2.126 з 2,3-

біс-бромметилхіноксалін 1.40 в, що через свої властивості π-дефіцитної 

сполуки являється особливо привабливим, як реагент нуклеофільного 

заміщення (схема 2.15).  

Схема 2.15 

 

Використання, як середовища реакції ацетону було неможливим, оскільки  

хіноксалінове похідне не розчинне в ацетоні. Взаємодія відбувалася у 

середовищі ДМФА, порівнюючи вихід продукту, було встановлено значний 
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влив температури і основи на ступінь утворення кінцевого продукту. 

Підвищення температури з кімнатних умов до 40 
о
С показало значне зниження 

виходу кінцевого продукту 2.128. Витримка реакції до 6 і до 24 год. показала, 

що вплив часу на хід реакції є незначним, оскільки основне утворення 

кінцевого продукту спостерігається при перших шести годинах реакції.  

Таблиця 2.4 

Оптимізація умов синтезу 2,3-біс-(4,6-дихлоро-1,3,5-триазин-2-іл)-1,2,3,4-

тетрагідропіридазино[4,5-b]хіноксаліну 2.128.  

Розчинник Основа Т, 
о
С Час, год Вихід,% 

ДМФА K2CO3 24 6 28 

ДМФА Na2CO3 24 6 21 

ДМФА K2CO3 24 24 49 

ДМФА Na2CO3 24 24 37 

ДМФА K2CO3 40 6 25 

ДМФА Na2CO3 40 6 19 

ДМФА K2CO3 40 24 21 

ДМФА Na2CO3 40 24 15 

 

Рис. 2.9 Спектр 
1
Н-ЯМР, CDCl3, 2,3-біс-(4,6-дихлоро-1,3,5-триазин-2-іл)-

1,2,3,4-тетрагідропіридазино[4,5-b]хіноксаліну 2.128 
 

В ході попередніх досліджень встановлено низький вихід очікуваних 

продуктів взаємодії гідразо-біс-триазину з незаміщеними хлорами, що 

пов’язано з низькою стабільністю молекули при підвищенні температури. Щоб 
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усунути «зшивання» гідразинового димеру, яке можливо відбувалось під час 

попередніх дослідів, було прийняте рішення замінити замісники Хлору в 

молекулі оскіметильною групою.  

Схема 2.16 

  Оскільки роль розчинника в хімічному процесі є одним із найважливіших 

факторів керування реакцією, проведення взаємодії 2,3-біс (бромметил) -1,4-

диметоксіантрацен-9,10-діону 1.18 б і 1,2-біс-метокси-(4,6-R-1,3,5-триазин-2-

іл)-гідразином 2.126а проводили у середовищі ДМФА. 

Таблиця 2.5 

Оптимізація умов синтезу 2,3-біс-(4,6-диметокси-[1,3,5]-триазин-2-іл) - 

5,12диметокси-1,2,3,4,-тетрагідронафто-[2,3-g]фталазін -6,11-діона 2.129 

Розчинник Основа Т, 
о
С Час, год Вихід,% 

ДМФА K2CO3 24 6 67 

ДМФА Na2CO3 24 6 51 

ДМФА K2CO3 24 24 75 

ДМФА Na2CO3 24 24 65 

ДМФА K2CO3 40 6 69 

ДМФА Na2CO3 40 6 61 

ДМФА K2CO3 40 24 71 

ДМФА Na2CO3 40 24 68 
 

Порівнюючи дані результатів реакції із зміною температури і часу, було 

встановлено що при наявності двохкратного надлишку основи, ні температура, 

ні тривалість реакції не мають значного впливу виходи утворення продукту. 

Будова продукту2.129 підтверджена даними 
1
Н-ЯМР-спектроскопії. Так, 

на спектрі присутні сигнали чотирьох протонів ароматичного фрагменту, що 

прописуються двома квартетами 8.12-8.10 м.ч. та 7.90-7.88 м.ч.; сигнали 
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метоксигруп антрахінонового фрагменту прописується шести протонним 

синглетом при 3.78 м.ч. Сигнали чотирьох метоксигруп триазинових 

фрагментів  прописуються двома синглетами при 3.84 та 3.99 м.ч., характерні 

сигнали протонів метиленових груп прописуються двома дублетами при 4.80 

м.ч. та при 3.89 м.ч.. сигнал якого наклався з сигналами  метоксигруп. 

Для пояснення був проведений DFT-конфірмаційний аналіз одержаних 

молекул на рівні B3LYP/6-31G(d,р) у хлороформі (PCM) досліджувались 

бар’єри обертання триазинових ядер, а також бар’єри їх «ножичкових» 

переходів. Скан обертання показав бар’єр близько 25-30 ккал/моль, чого цілком 

достатньо для блокування обертання циклів та виродження сигналів медіальних 

та латеральних метокси груп у 
1
H-ЯМР -спектрі, що викликано магнітною 

анізотропією через вплив 1,3,5-триазинових ядер. Ми припускаємо, що є 

можливість існування стійких атропоізомерів у випадку введення різних 

замісників у триазинове ядро. 

 

Рис. 2.10 Спектр 
1
Н-ЯМР, CDCl3, 2,3-біс-(4,6-диметокси-[1,3,5]-триазин-2-

іл) - 5,12диметокси-1,2,3,4,-тетрагідронафто-[2,3-g]фталазін -6,11-діона 2.129 
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Дослідження «ножичкових» переходів показало бар’єр не менше 45 

ккал/моль, таке велике значення барєру переходу свідчить про існування у 

молекулі стійкої спіральної хіральності і відповідно існування у вигляді двох 

енантіомерів R-S, що не переходять один в одного.  

 

2.5. Конформаційний аналіз N'-заміщених-бензогідразидів антрахінону та 

хіноксаліну 

 

Одержані продукти 2.110а,б,ж 2.121а,б,ж,  були хроматографічно розділені 

на колонці та були виділені, як індивідуальні речовини. Результати РХ-МС 

показали, що утворені сполуки мають  однакові значення  молекулярної маси та 

деякі відмінності у їх 
1
H-ЯМР спектрах. Дані продукти містять шестичленний  

піридазиновий цикл для сполук такого типу можливе існування атропізомерів 

через ускладнене обертання бензоїльного замісника навколо (O=C)-N зв’язку. У 

описаних у роботі [274] сполуках рівновага між ротамерами спостерігається 

при кімнатній температурі, що зумовлено мнизькою жорсткістю циклу[274]. У 

випадку описаному у роботі стійкість атропізомерів має збільшуватись через 

наявність конденсованого ароматичного ядра.  

Дослідження можливих конформацій, що можуть існувати у розчині за 

допомогою аналізу експериментальних та обчислених 
1
H-ЯМР при різних 

температурах для близьких за стуктурою речовин описано у роботі [274]. Для 

встановлення структури одержаних сполук проведено пошук стабільних 

конформерів з подальшим моделюванням їх  ЯМР спектрів за допомогою 

програми Gaussian 09 [275] на DFT рівні теорії (Density Functional Theory). 

Значення повної енергії молекули аналізувалась у газовій фазі з B3LYP/6-

31+G(d,p).  

 

2.5.1. Дослідження структури атропізомерів (3-(6-хлоропіридазин-3-іл)-3,4-

дигідропіридазино[4,5-b] хіноксалін-2(1Н)-іл)(феніл)метанону 

 

Аналіз результатів РХ-МС та спектрів 
1
H-ЯМР дозволив висунути гіпотезу 

про можливість існуванні у розчині стабільних атропізомерів (3-(6-
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хлоропіридазин-3-іл)-3,4-дигідропіридазино-[4,5-b] хіноксалін-2(1Н)-іл)(феніл)-

метанону 2.121а. 

 

Рис. 2.11. Форми атропізомерів (3-(6-хлоропіридазин-3-іл)-3,4-дигідропіри-

дазино[4,5-b] хіноксалін-2(1Н)-іл)(феніл)метанону 2.121а 

 

Методом обчислювальної хімії для продуту (3-(6-хлоропіридазин-3-іл)-3,4-

дигідропіридазино[4,5-b] хіноксалін-2(1Н)-іл)(феніл)метанону 2.121а виявлено 

два мінімуми, що відповідають конформації продукту 2.121а при якому 

відбувається обертання бензоїльного фрагмента на 180
о 

при розташуванні 

бензольного та піридазинового фрагментів по різні боки площини 

хіноксалінового циклу. При обертанні піридазинового фрагмента також 

встановлено два мінімуми, проте, один з них має високе значення енергії 

активації, що пояснює експериментальне одержання лише двох атропізомерів 

даного продукту. Визначений на B3LYP/6-31G(d,p) рівне мінімальне значення 

бар’єру обертання бензоїльного фрагмента відповідає переходу між 

атропізомерами і становить приблизно 40 кДж/моль.  

 

Рис. 2.12 Діаграма повної енергії молекули 2.121а при обертанні 

піридазинового фрагмента. 
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Рис. 2.13. Діаграма повної енергії молекули 2.121а при обертанні 

бензоїльного фрагмента. 
 

DFT методом на рівні B3LYP/6-31+G(d,p) з подальшим NBO-аналізом 

[276] та частотними обчисленнями проведено реоптимізацію геометрії. 

Оптимізовані геометрії обох форм продукту наведені на рис. 2.14. Визначення 

електронних енергій молекул проведено методом RI-MP2 LPNO-CEPA1/CBS з 

екстраполяцією сс-pVDZ/cc-pVTZ [277]. Енергія (ZPVE) нульових коливань 

бралась з результатів обчислень на B3LYP/6-31+G(d,p) рівні, енергія 

сольватації остановила різницю електронних енергій отриманих на B3LYP/6-

31G(d,p) оптимізованих у вакуумі та у моделі розчинника PCM [278]. Для 

наступних розрахунків ЯМР використовувались оптимізовані з використанням 

PCM геометрії досліджуваних атропізомерів. 

 

Форма 1 
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Рис. 2.14. B3LYP/6-31+G(d,p) - оптимізовані геометрії атропізомерів. 

 

Існування форми продукту 2.121а з розташуванням СО зв’язку у транс- 

положенні відносно атомів Нітрогену хіноксалінового циклу є енергетично 

вигідним та підтверджується різницями енергій атропізомерів, які одержані на 

LPNO-CEPA1/CBS, програмний пакет ORCA [279] з врахуванням значення 

ZPVE та енергії сольватації, що становить 3,41 ккал/моль.  

Таблиця 2.6 

Розраховані енергії атропізомерів. 

Енергія Форма 1 Форма 2 

E (B3LYP), Ha 

E (LPNO-CEPA1/CBS), Ha  

E (solv., B3LYP/PCM), Ha 

G
298

, ккал/моль 

ZPVE, ккал/моль 

-1673,51312 

-1670,94665 

-0,00544 

-1048169,07 

206,97 

-1673,50887 

-1670,93988 

-0,00498 

-1048165,66 

206,77 

 

З метою встановлення конформації одержаних продуктів проведено 

порівняння отриманих 
13

С та 
1
H-ЯМР спектрів та модельованих для обох форм 

з використанням B3LYP/6-311G(2d,p)//6-31G(d,p) у моделі розчинника PCM 

(хлороформ).  

Форма 2 
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Рис. 2.15 GIAO/B3LYP 
1
H-ЯМР спектри форми 1 та 2 (3-(6-хлоропіри-дазин-3-

іл)-3,4-дигідропіридазино[4,5-b]хіноксалін-2(1Н)-іл)(феніл)метанону 2.121а. 
 

Основними відмінностями між спектрами ЯМР двох виділених форм є 

зміна сигналів протонів піридазинового та бензоїльного фрагментів та 

асиметрія магнітного екранування хіноксалінового ядра у Ф2. Різниця сигналів 

метиленових груп у обох формах продукту зумовлена різною жорсткістю 

гідразинового циклу. Визначені Δδ протонів 41 та 44, 42 та 43, 30 та 31 добре 

корелюються з значеннями отриманими розрахунково для обох атропізомерів 

Ф1 та Ф2 [271] (таблиця 2.7, 2.8, додаток 1 А). 

Відмінність у двох формах отриманого продуту жорсткості 

піридазинових циклів підтверджують розрахунки коливань (ІЧ-спектр), 

результати наведені на рис. 2.16, та NBO аналіз, що показав присутність 

водневих зв’язків, що утворюють п’ятичленні цикли. У випадку для Ф1 (LPO(2) 

∙∙∙ H(37)-C(18), E(2) 4.98 кДж/моль, 2.27 Ǻ; LPN(5) ∙∙∙ H(39)-C(19), 

Форма 1 

Форма 2 
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E(2) 7,36 кДж/моль, 2.31 Ǻ) утворюється два водневих зв’язки. Для форми 2  

(LPN(5) ∙∙∙ H(39)-C(19), E(2) 8.28 кДж/моль, 2.30 Ǻ) спостерігається утворення 

одного подвійного звязку.  

 

 

  Рис. 2.16. Низькочастотна частина розрахованих коливальних спектрів 

атропізомерів форми 1 та 2 (3-(6-хлоропіри-дазин-3-іл)-3,4-дигідропіридази-

но[4,5-b]хіноксалін-2(1Н)-іл)(феніл)метанону 2.121а.  
 

 

Вихід атропізомерів 27% для Ф1 та 20% для Ф2 узгоджується з 

значеннями розрахованих енергій. Взаємне відштовхування електронних пар 

гетероциклу та атомів Нітрогену гідразинового врагменту у перехідному стані 

роблять неможливим розташування бензоїльного фрагменту у транс-

положення, що пояснює формування конформера цис-форми зв’язку -N-N-C=O 

сполуки 2.121 а [271]. 

Форма 2 

Форма 1 
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 Рис. 2.17 
1
H-ЯМР спектр (3-(6-хлоропіридазин-3-іл)-3,4-дигідропірида-

зино[4,5-b]хіноксалін-2(1Н)-іл)(феніл)метанону 2.121а, Ф1. 

 

Рис. 2.18 
1
H-ЯМР спектр (3-(6-хлоропіридазин-3-іл)-3,4-дигідропірида-

зино[4,5-b]хіноксалін-2(1Н)-іл)(феніл)метанону 2.121а, Ф2 
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2.5.2. Дослідження структури атропізомерів 2-бензоїл-3-(4-хлорофтала-

зин-1-іл)-5,12-диметокси-1,2,3,4-тетрагідронафто[2,3g]фталазин-6,11-діону 

 

Для продукта 2.110ж, виділеного у вигляді трьох форм 43:31:26 проведені 

аналогічні розрахунки. B3LYP/6-31G(d,p) скан 360
о
 обертання бензоїльного 

фрагмета показав два мінімуми переходу Ф2-Ф1. Розрахований скан при 

обертанні фталазинового заміснка при цис-розташуванні системи -N-N-C=O 

зв’язків для Ф2 виявив конформер Ф3, що відповідає розміщенню 

фталазинового циклу в одній площині з антрахіноїдним фрагментом 

стабілізованим водневим зв’язком. 

 

 

Рис. 2.19 Діаграма повної енергії молекули  щодо обертання бензоїльного 

фрагмента на 360
о
, відповідає переходам між Ф1 та Ф2. 

 

 

 

Рис. 2.20 Діаграма повної енергії молекули переходу Ф2 та Ф3. 

 

 

 

 

 



134 

 

1) LPO(26) - H(50)-C(18), E(2) 5.78 

кДж/моль,  

   2.24 Ǻ;  

2) LPN(17) - H(63)-C(40), 

E(2) 4,36 кДж/моль,  

   2.31 Ǻ; 

3) LPN(31) - [H(49)-C(15)-H(48)],  

E(2) 4.23+3,10 кДж/моль,  

   2.30 Ǻ 

 

 

1) LPN(31) - C(15)-H(48),  

E(2) 2.57 кДж/моль,  

  2.72 Ǻ 

 

 

 

1) LPN(17) - H(63)-C(40), 

E(2) 3,48 кДж/моль,  

   2.38 Ǻ 

           Рис. 2.22 B3LYP/6-31+G(d,p) - оптимізовані геометрії атропізомерів та 

параметри внутрішньомолекулярних водневих зв’язків.  
 

  

Форма 3 

Форма 1 

Форма 2 
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Стабільність одержаних атропізомерів пояснюється виявленими NBO 

аналізом водневими зв’язками та значними просторовими обмеженнями 

обертання фталазинового замісника рис. 2.22. 

 Електронні енергії молекул розраховувались аналогічно до попередніх 

сполук, використовуючи LPNO-CEPA1/CBS. 

Таблиця 2.9.  

Розраховані енергії атропізомерів 

Енергія Форма1 Форма2 Форма 3 

E (B3LYP), Ha 

E (LPNO-CEPA1/CBS), Ha  

E (solv., B3LYP/PCM), Ha 

G
298

, ккал/моль 

ZPVE, ккал/моль 

-2326,653987 

-2323,54717 

0,01384279 

-1457786,77 

313,02355 

-2326,653132 

-2323,54604 

0,01512185 

-1457787,08 

312,84466 

-2326,65175 

-2323,54229 

0,01601017 

-1457784,54 

312,8213 
 

Виходи одержаних атропізомерів корелюють з значеннями їх енергій 

Гіббса.  -1457786,773 ккал/моль для Ф1, -1457787,084 для Ф2 та -1457784,536 

для Ф3. 

Після B3LYP/6-31+G(d,p) реоптимізації зотриманих мінімумів проведено 

частотні розрахунки, NBO-аналіз та GIAO розрахунок 
1
H-ЯМР спектрів на 

базисі B3LYP/6-311G(2d,p) у моделі розчинника PCM. 

Протони хіноїдного ядра не зазнають зміни хімічного зсуву залежно від 

конформації виділеного продукту на відміну від протонів фталазинового циклу, 

що зазнають значної зміни зсуву сигналів. Протон 63 у досліджуваних 

ротамерах прописується 9,50м.ч. (Ф1), 8,91 м.ч. (Ф3) та 8,58 м.ч. (Ф2) 

відповідно. Встановлені хімічні зсуви обумовлені утворенням водневих зв’язків 

у Ф1 та Ф3. У випадку Ф2 протон 63 водневих зв’язків не утворює. 

Експерементальні Δδ протонів фталазинового циклу добре укорелюють з 

розрахованими значеннями досліджуваних протонів (табл. 2.10, 2.11 додаток 

1.Б). 
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Рис. 2.23 GIAO/B3LYP 
1
H-ЯМР спектри атропізомерів сполуки 2.110ж  у 

хлороформі (модель PCM). 

Форма 2 

Форма 3 

Форма 1 
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Рис. 2.24. 
1
H-ЯМР спектр сполуки 2.110ж, Ф1. 

 

Рис. 2.25. 
1
H-ЯМР спектр сполуки 2.110ж, Ф2. 
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Рис. 2.26. 
1
H-ЯМР спектр сполуки 2. 2.110ж г, Ф3. 

  

  

Записані для досліджуваних атропізомерів спектри NOESY (рис 2.37), 

дозволили віднести Ф1 структурі розрахованого атропізомеру за значеннями 

сигналів, що відповідають взаємодії протона 63 фталазинового фрагменту з 

метиленовою групою та 58 та 62 протонами бензоїльної групи. Незначні заємодії 

даних протонів у Ф2 та Ф3 поясноються віддаленістю протонів.  
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Форма 1. 

Відмічено 

взаємодію протона 

63 фталазинового  

замісника з d(2H) та 

m(3H) 

бензоїлу і 

метиленовою 

групою, а також 

d(2H) бензоїлу з 

метиленовою 

групою. 
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Форма 2. 

Відмічено 

взаємодію  

m(3H) бензоїлу з 

протонами 

метиленової групи. 
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Форма 3. 

Відмічено 

взаємодію  

протона 63 

фталазинового  

замісника з d(2H) 

бензоїлу 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2.27. 
1
H-ЯМР NOESY спектри конформерів сполуки 2.117г. 

 

 

 

 



142 

  

РОЗДІЛ 3  

РЕАКЦІЯ ЦИКЛОПРИЄДНАННЯ У СИНТЕЗІ ПОЛІЦИКЛІЧНИХ 

ПОХІДНИХ 5-R-НАФТАЛІН-1,4-ДІОНОНУ ТА 1,3,5-ТРИАЗИНУ 

 

 3.1. Реакції циклоприєднання у синтезі гетероциклічних систем 

 

Оскільки структурна складність нових сполук одержаних, як з природньої 

серовини так і синтетично, зростає з кожним роком, то важкість синтетичних 

завдань, які ставляться перед хіміками повинні вирішуватися шляхом пошуку 

методів одержання нових прекурсорів, що будуть зручними у роботі.  

Один з найважливіших класів реакцій що дозволяє отримувати різноманітні 

конструкції є реакція циклоприєднання. Основна кількість реакцій 

циклоприєднання, які використовуються у синтезі карбо- та гетероциклічних 

систем відносяться до перициклічних реакцій [280].  

Будь яка досліджувана пере циклічна реакція відповідає кільком основним 

правилам: стерео селективність, регіоселективність, стерео специфічність, що 

дозволяє прогнозувати на етапі планування синтезу структуру і стереохімію 

отриманих продуктів. 

Реакції циклоприєднання можна класифікувати по числу реагуючих атомів, 

як [m+n], проте важлива також звертати увагу на число електронів, що приймають 

участь у реакції. Реакція циклоприєднання Дільса-Альдера ([4+2]-

циклоприєднання) та 1,3-диполярне ([3+2]-циклоприєднання) є вагомим класом 

шести-електронних циклоприєднань, що використовується для побудови нових 

карбосполук та гетероциклів. Менш поширеним у синтетичній практиці є чотири-

електронне [2+2]-циклоприєднання. Ще менш затребуваними є [8+2], [4+3] і 

[6+4]-циклоприєднання [280]. 

Відомі реакції [2+2]-, [3+2]- і [4+2]-циклоприєднання, що утворюють 

оригінальні чотири-, п’яти- і шестичленні системи за участю хіноїдних сполук. 
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Завдяки своїй синтетичній простоті реакції циклоприєднання переважають у 

застосуванні у багатьох синтезах складних за будовою природних сполук [281]. 

 

3.2. Періциклічні реакції [3+2]- і [4+2]- циклоприєднання. Синтетичний 

потенціал і механізм реакцій 

 

Періциклічні реакції циклоприєднання це реакції з утворенням нового циклу 

з двох реагуючих молекул без елімінування будь-яких груп або атомів, що 

супроводжуються загальним зменшенням кратності зв'язків. Найбільш важливими 

періциклічними реакціями циклоприєднаня є реакції [4+2] циклоприєднаня 

(дієнового синтезу або реакція Дільс-Альдера) і реакції [3+2] - циклоприєднаня 

(1,3-диполярного циклоприєднаня) [282-284]. 

Реакції [3+2] - циклоприєднаня (1,3-диполярного циклоприєднаня ) - це 

приєднання 1,3-диполярних молекул до кратних зв'язків різних класів сполук 

(диполярофілів) з утворенням п'ятичленних гетероциклів [285, 286]. 1,3-Диполь - 

це спряжена система з трьох атомів (різні комбінації атомів C, N, O або S), між 

якими розподілені 4π-електрона система. 

 

Авторами показано, що в зазначених умовах 6-аміно-2-(3-тіоеноїл)-п-

бензохінон 3.1 взаємодіє з етиленом 3.2 за механізмом [3+2] циклоприєднаня з 

утворенням гетероциклічної сиситеми 3.3 проте при фотохімічній реакції 

утворюється продукт [2+2] циклоприєднаня [287]. Енглером були описані 

стереоспецифічні [2+2]- та стереоселективні [3+2]- реакції циклоприєднання 

алкенів до хінонів [288]. Встановлено, що будова утвореного циклоаддукту 

залежить від каталізатора та природи замісників в алкені і хіноні. 
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У наступних роботах Енглером [289] було доповнено дослідження [2+2]- і 

[3+2]-циклоприєднання 2Н-хроменів 3.4 і 2-алкокси-п-бензохінонів 3.5. 

Встановлено, що взаємодія [3+2]-циклоприєднання веде до утворення 

птерокарпану 3.6, а [2+2]-циклоприєднання відбувається з утворенням  

циклобутанового продукту 3.7. 

 У своїх роботах Фукузімі [290] показав можливість взаємодії 1-бензил-4-

трет-бутил-дигідронікотинаміду 3.8 з п-бензохіноном 1.2.  Дослідження 

механізму та кінетичних аспектів реакції показали, що взаємодія відбувається 

виключно у присутності Sc(OSO2CF3)3. Утворенням [2+3]-циклоаддукту 3.9 

відбувається в ацетонітрилі при кімнатній температурі . 

 

 Декен і співр. у своїй роботі вперше описали псевдо-1,3-диполярне 

циклоприєднання та описали можливість утворення бензоконденсованої 1,3,2-

дитіазол-[AsF6
-
] солі 3.10 шляхом циклоприєднання п-бензохінону 1.2. до солі 

дитіазо
+
[AsF6

-
] (S2N

+
[AsF6

-
]) [291].  
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 Одностадійне [3+2]-циклоприєднання 2-гідроксинафтохінонів [292,293] та 

гідроксибензохінону [294] з різноманітними алкенами дозволяє регіоселективно 

одержати похідні дигідрофурану 3.12,3.14.  

 

 Модифікована реакція Неніцеску дозволяє отримати бензокарбазолдіони 

3.17, взаємодією п-бензохінону 1.2 із амінометиленеінданонами 3.15 [295-297]. 

 

 1,4,9,10-Антрадихінон 3.18 вступає в реакцію циклоприєднання з енамінами 

3.19 з утворенням нових гетероциклів на основі хінонів 3.20 [298] . 
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 Гетероциклічний ізоіндолохінон 3.23 синтезований реакцією [3+2]- 

циклоприєднання між 2-метоксибензохіноном 3.21 іта азометинілідом 3.29, що 

формується з дією фториду срібла на ціанотриметилсилілметиламінів [299,300]. 

O

O

MeO

MeO

NMe

CH
2

CH
2

O

O

NMe

MeO

MeO

+

+

-

3.21 3.29 3.23
 

Гетероциклічні хінони отримують 1,3-диполярним циклоприєднанням 

метилазиду 3.25 з нафталін-1,4-діононом 3.24 з утворенням відповідного 

триазолхінону 3.26  [300,301]. 

 

При піролізі за температури 160-170°С 2,5-дифенілтетразолу генерується 

дифенілнітрилімін 3.27, що здатен взаємодіяти з нафталін-1,4-діононом 3.24 з 

утворенням нафтопіразолохінону 3.28 з високим виходом  [302]. 

O

O

O

O

N

N

Ph

Ph

+ Ph C N N Ph

3.24

3.27

3.28

+ -

 

 [3+2]-Циклоприєднання бензохінону доволі часто використовується для 

отримання гетероциклів на основі хінонів [303]. Реакція аліфатичних або 
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ароматичних нітрилоксидів 3.30 із заміщеними бензохінонами 3.29 відбувається з 

утворенням ізоксаліноанельованих похідних 3.31, що швидко можуть 

конвертуватися у ізоксазолхінони 3.32 [304]. 

 

 Використовуючи реакції [3+2]-циклоприєднання можна здійснити синтез 

ізоіндолхінонів. 1,3-Дифенілізоіндол-4,7-хінон 3.34 можна одержати фотолізом 

розчину бензохінону 1.2 та 2,3-дифеніл-2Н-азирину 3.33 в присутності 

кисню[305]. 

 

 Використання мезойонних оксидів оксазолію 3.35, що були отримані із 

похідних N-ацигліцину дозволило провести новий тип реакції циклоприєднання 

[306]. Приєднання до молекули хінону відбувається через мезойонноу систему у 2 

та 4-позиції. Утворена проміжна сполука 3.36 легко віддає діоксид карбону і 

перегруповується у ізоіндол 3.37. Подальше циклоприєднання 3.37 веде до 

утворення трициклічної системи 3.38 [306]. 
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 Оксиду оксазолiю 3.39 при взаємодії з бензохіноном 1.2 утворює 

індолізинхінон 3.40. Взаємодія бензохінону 1.2 з 1,3-дитіоліум-4-енолятом 3.41 

веде до утворення продукту циклоприєднання ізобензотіофенхінону 3.42 

[307,308].  

 

Вартими уваги залишаються реакції циклоприєднання діазосполук до 

хінонів, що відбуваються з утворенням гетероанельованих систем. Фізером 

вперше досліджено приєднання діазометану до  п-бензохінону та нафталін-1,4-

діонону [310,311]. Такі експерименти були мотивовані потребою одержання 

циклопропанових похідних на основі хінонів та гідрохінонів [312]. 

Циклоприєднання діазометану 3.65 до нафталін-1,4-діонону 3.24 проходить 

шляхом  утворення сполуки 3.66, яка потім окислюється до піразолонафтохінону 

3.67 [309]. 
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 На думку авторів [309,313] у реакціях етилдіазоацетату 3.66 та 

дифенілдіазометану 3.67 із нафталін-1,4-діононом 3.24, на відміну від взаємодії з 

діазометаном, не утворюються проміжні гідрохінони [309,313]. Досліджувана 

взаємодія відбувалася з утворенням змішаних піразолонафтохінонів 3.69, 3.71. 

 

 Фізеру і Хартвелу здійснили виділення продукту реакції на стадії утворення 

проміжного нафтопіразоліну 3.73  такогоу спіху вдалось досягти завдяки 

використанню «заблокованого» 2-дифенілметил-нафталін-1,4-діонону 3.72 [311]. 

 

 У наступних роботах [314,315] було продовжено тематику використання 

«заблокованих» хінонів. Взаємодією 2,3,5,6-тетраметил-п-бензохінону 3.74 з 

діазометаном вдалось отримати суміш піразоловмісних хінонів  3.75, 3.76, 3.77, 

3.78 [309]. 
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 У роботі [316] описано, що циклоприєднання вінілдіазометану 3.79 до 

нафталін-1,4-діонону 3.24 відбувається з утворенням піразолонафтохінону 3.80.  

Утворений гетероцикл 3.80 може бути утилізований, як гетеродієн в реакції 

циклоприєднання Дільса-Альдера. 

 

Реакція циклоприєднання Дільса-Альдера, [4+2]-циклоприєднаня (дієновий 

синтез) - одна з небагатьох реакцій в органічній хімії, що здобула статус найбільш 

широко застосовуваних і є одним із найбільш зручних методів побудови 

шестичленних кілець. В наслідок великої різноманітності дієнів та дієнофілів, які 

можуть бути використані дана реакція використовується для синтезу 

різноманітних поліциклічних похідних, в тому числі природних сполук та їх 

синтетичних аналогів. Змінюючи природу дієну та дієнофілу, умови проведення 

синтезу дана реакція дозволяє отримувати найрізноманітніші карбоциклічні та 

гетероциклічні сполуки, нерідко з високою регіо- та стерео селективністю [280, 

317-319].  

 Більшість реакцій циклоприєднання Дільса-Альдера відбуваються за участю 

електронозбагачених дієнів із електронодифіцитними дієнофілами. Дієнофіли, 

заміщені двома електроноакцепторними замісниками (діетилфумарат, малеїновий 
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ангідрид, п-бензохінон), є високоактивними среагентами для реакції 

циклоприєднання Дільса-Альдера. Електронозбагачені дієнофіли здатні вступати 

у реакцію Дільса-Альдера із електронодифіцитними дієнами за типом оберненої 

реакції циклоприєднання Дільса-Альдера [320]. 

 п-Бензохінон та його похідні знайшли широке застосування у реакціях 

Дільса-Альдера. Корі і співр. [321] показали у своїй роботі можливість 

еантіоселективного циклоприєднання із використанням солей оксаборолідину як 

хіральних каталізаторів. У нещодавніх роботах пнаписано про енантіоселективні і 

стереоселективні [4+2]-циклоприєднання за участю несиметричних хінонів [320] і 

сформовано ряд правил, за якими можна передбачити структуру і конфігурацію 

продукту. 

 Ноланд і Кедровскі [322] показали, що електронодефіцитний вінілнітрохінон 

3.43 легко взаємодіє із електронозбагаченими похідними фурану 3.44 з 

утворенням продукту оберненої реакції циклоприєднання Дільса-Альдера 3.45. 

 

 Канг зі співробітниками вивчали специфічну реакцію [4+2]-

циклоприєднання п-бензохінону із тіофендіоксидом 3.46 та встановили, що 

утворюється продукт прямої реакції циклоприєднання Дільса-Альдера  3.47 [323] 

 

 Стратакіс і співробітники запрпонували ефективний підхід одержання 

акреміну G 3.51. Описаний підхід грунтувався на селективній реакції [4+2]-

циклоприєднання між дієном 3.48 і алкенілхіноном 3.49. Утворений ендо аддукт 
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3.50 трансформувався до акреміну G 3.51 зі зняттям захисту в атмосферному 

повітрі. 

 

 Показано можливість синтезув біс-пірано-п-бензохінонів 3.53 і встановлено, 

що взаємодія відбувалася ефективніше при використанні мікрохвильового 

випромінювання. 

 

 Піррунг і Каліаппан [325] розробили стратегію синтезу сполук, які містять 

спіроциклопропільну групу, що заснована на диполярних реакціях 

циклоприєднання п-бензохінононів з вінілкетоном 3.54. Даніими взаємодіями 

отриують, як С=О 3.55, так і С=С 3.56 продукти циклоприєднання. 

 

Взаємодію нафталін-1,4-діонону 3.24 з 1,2-дитіетеном 3.57 можна 

розглядати, як реакцію циклоприєднання Дільса-Альдера. 1,2-Дитіетен 3.57 
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містить у своїй структурі дисульфідний зв’язок, що легко розривається, утворений 

інтермедіат веде себе у реакції, як гетеродієн. Взаємодія відбувається через 

проміжний хінол 3.58, що перетворюється в дитіон 3.59 після окиснення FeCl3 

[326-329].  

 

 Ще одним цікавим прикладом реакції циклоприєднання є взаємодія 3-

вінілбензотіофену 3.60 з п-бензохіноном 1.2. Реакція відбувається з утворенням 

продукту прямої реакції циклоприєднання Дільса-Альдера 3.61 [330]. 

 

 У роботі [331] описано реакцію бензо[b]-феназину 3.61 із п-бензохіноном 

1.2, що відбувається з утворенням продукту 3.62. 

 

 Описаний у роботі [331] синтез гетеронафтохінону 3.64 базується на 

взаємодії α-пірону 3.63 і п-бензохінону 1.2. Подальше декарбоксилювання 

продукту 3.64 дає можливість одержати заміщені у положенні 5 нафталін-1,4-

діонони.  



154 

  

 

 Відсоток [2+2]-циклоприєднань в хімії хінонів є незначним [301, 302, 303], 

проте, відомо цікавий приклад взаємодії п-бензохінону 1.2 з бензоїлізоціанатом 

3.81 з утворенням адукту 3.82 [332].  

 

  Напротивагу попередньму перетворенню взаємодія між п-бензохіноном 1.2 

та трихлорацетилізоціанатом 3.83 відбувається за типом [4+2]-циклоприєднання з 

утворенням гідрованого бензопірану 3.84 [331]. 

 

Одержання гетероциклів на основі хінонів взаємодією 3-бромюглону 3.85 із 

1-циклогексенкарбоксальдегіддиметилгідразоном 3.86 здійснені Вальдерамою. 

Були виділені продукти, що містили тетрациклічний скелет ангуциклічних 

антибіотиків [333]. 

 

Буазі встановив, що досліджувана реакція циклоприєднання пришвидшується 

в умовах використання ультразвукового опромінення. Взаємодія відбувається з 

утворенням продуктів 3.90 та 3.91[334]. 
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 Реакції циклоприєднання п-бензохінону становлять основу синтезів 

стероїдів [335] (кортизон [336] і естрон [337]), резерпін [338], йохімбін [339] і 

тераміцин [340,341]. 
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3.3. Реакція циклоприєднання Дільса-Альдера у синтезі карбоциклічних 

похідних 5-R-нафталін-1,4-діону 

 

Нафталін-1,4-діони належать до активних субстратів, що використовуються 

у реакції циклоприєднання Дільса-Альдера. Завдяки електронодефіцитності, 

подвійного зв’язоку між С
2
-С

3
 атомами Карбону хінони легко вступають у 

взаємодію з 1,3-дієнами. У літературі [342-344] описана реакція нафталін-1,4-

діонону 3.24 з 2,3-диметилбута-1,3-дієном 3.103 з утвореннм система 3.104, 

окислення якої дає антрахінон 3.105. 

Схема 3.1 

  

При проведені перетворень за наведеною раніше методикою [342-344] 

встановлено ряд особливостей, що не були описані авторами у своїй роботі. 

Встановлено, що взаємодія нафталін-1,4-діонону з 2,3-диметилбута-1,3-дієном 

відбувалася з утворенням не тільки продукту циклоприєднання 3.104, а також 

виділено ще 2,3-диметил-1,4-дигідроантрацен-9,10-діон  3.106. 

Схема 3.2 

 Раніше не описаним продуктом реакції є хіноїдна система з ендоциклічним 

подвійним зв’язком. Утворення нового подвійного зв’язку може відбуватися 

шляхом елімінуванні 2-ох протонів. Такі перетворення є можливими внаслідок 

окисидативної дії надлишкової кількості нафталін-1,4-діонону. Порівняння 

спектрів сполук 3.104 та 3.106 доводить правдивість запропонованого 
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припущення. На спектрі 2,3-диметил-1,4-дигідроантрацен-9,10-діону 3.106 

відсутні сигнали, що характерні протонам 4а та 9а, які прописувалися синглетом 

при 3.38 м.ч на спектрі продукту 2,3-диметил-1,4,4a,9a-тетрагідроантрацен-9,10-

діону  3.104. 

 

Рис.3.1. Спектр 
1
H-ЯМР, DMSO-d6 2,3-диметил-1,4,4a,9a-тетрагідро-антрацен-

9,10-діону  3.104 

 

Рис.3.2. Спектр 
1
H-ЯМР , DMSO-d6 2,3-диметил-1,4-дигідроантрацен-9,10-діону 

3.106 
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Недостатня [345-349] кількість досліджень в яких описано перетворення з 

використанням 5-заміщених нафталін-1,4-діононів та заміщених карбо-1,3-дієнів 

та гетеродієнів спонукає більш детальному вивченню реакцій [4+2]-

циклоприєднання. Розробка методології та дослідження реакція циклоприєднання 

Дільса-Альдера для синтезу нових поліциклічних систем є перспективним з 

погляду пошуку біоактивних сполук. Основним завданням наукового 

дослідження, що наведений у даному підрозділі, була розробка методології 

отримання трициклічних конденсованих систем з хіноїдним фрагментом. Для 

реалізації даного підходу проведено дослідження реакції циклоприєднання Дільса-

Альдера за участю 2,3-диметилбута-1,3-дієну 3.103 та ряду дієнофілів: 5-OH- 

3.107, 5-OMe- 3.108, 5-ацетокси- 3.109, 5-NO2- 3.110, 5-NH2- 3.111 нафталін-1,4-

діононів.  

 

Встановлено, що результатом взаємодії еквімолярних кількостей нафталін-1,4-

діононів 3.107-3.111 з 2,3-диметилбута-1,3-дієном 3.103 є суміш продуктів: 2,3-

диметил-1,4-дигідроантрацен-9,10-діони 3.112, 3.114, 3.116, 3.118, 3.120 з виходом 

81-85% та дегідровані продукти 3.113, 3.115, 3.117, 3.119, 3.121, що були одержані у 

незначних кількостях (10-14%). Спектри 
1
H-ЯМР продуктів [4+2]-циклоприєднання 

3.112, 3.114, 3.116, 3.118, 3.120 характеризуються сигналами двох СН2-груп, що 

прописуються двохпротонними дублетами у ділянці 1.95-2,27 м.ч [324, 362-369]. 

Встановлено, що дія надлишку непрореагованого нафталін-1,4-діонону на 

продукти 3.112, 3.114, 3.116, 3.118, 3.120 веде до дегідрогенування з утворенням 

продуктів 3.113, 3.115, 3.117, 3.119, 3.121[362-369]. Дане припущення можна 

підтвердити результатами аналізу спектрів 
1
H-ЯМР. На спектрах 

1
H-ЯМР відсутні 
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сигнали протонів двох СН груп, а сигнали протонів двох СН2-груп зміщені в 

область слабшого поля (Рис.3.3.). 

Схема 3.3 

 

 

 

Рис.3.3. Спектр 
1
H-ЯМР , DMSO-d6 5-OH-2,3-диметил-1,4-дигідро-антрацен-9,10-

dдіон 3.113 
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Взаємодія нафталін-1,4-діононів 3.107-3.111 із 2,3-диметилбута-1,3-дієном 

3.103 в співвідношенні 1:1,2 відбувається з утворенням виключно продуктів  

3.112, 3.114, 3.116, 3.118, 3.120 із виходами 91-95%.  

Схема 3.4 

 
Такий перебіг взаємодії пояснюється присутністю надлишку 2,3-

диметилбута-1,3-дієну, що вичерпно вилучав із сфери реакції 1,4-нафтохінон, що 

унеможливлювало внутрішньо-молекулярне дегідрогенування in situ у 

положеннях 4а та 9а. Та скеровував реакцію у сторону утворення продуктів 3.112, 

3.114, 3.116, 3.118, 3.120. 

 

Рис.3.4. Спектр 
1
H-ЯМР , DMSO-d6 (4aS,9aR)-5-OH-2,3-диметил-1,4,4a,9a-

тетрагідроантрацен-9,10-діон 3.112 
 

При проведені взаємодії надлишку нафталін-1,4-діононів 3.107-3.111 з 2,3-

диметилбута-1,3-дієном 3.103 (1,2:1,0) з переважаючим виходом 55-59% отримано 
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2,3-диметил-1,4-дигідроантрацен-9,10-діони 3.112, 3.114, 3.116, 3.118, 3.120  та де 

гідровані продукти 3.113, 3.115, 3.117, 3.119, 3.121 з виходами 31-35%. 

Схема 3.5 

  

Окисленням насичених трициклічних продуктів 3.112, 3.114, 3.116, 3.118, 

3.120 отримано відповідні похідні антрахінону. Максимальні виходи продуктів  

3.122, 3.123, 3.124, 3.125, 3.126 отримані про окисленні 2,3-диметил-1,4-

дигідроантрацен-9,10-діонів отриманих у реакції нафталін-1,4-діононів 3.107-3.111 

з надлишком 2,3-диметилбута-1,3-дієну. 

Схема 3.6 

 

Окислення сполук 3.112, 3.114, 3.116, 3.118, 3.120 проводили киснем повітря 

у спиртовому розчині КОН. Отримали антрахінони 3.122, 3.123, 3.124, 3.125, 3.126 

у вигляді кристалів жовтого кольору з виходами 91-94%.  

На 
1
H-ЯМР спектрі продукту 3.122 присутні характерні сигнали 

ароматичних протонів системи антрахінону, що прописуються двома 

однопротонними дублетами при 7.53 м.ч. та 7.30 м.ч. та однопротонним 

триплетом при 7.73 м.ч. відповідно, що відповідає АМХ спіновій системі та 
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дублетом дублетів при 7.08-7.02 м.ч., що відповідає інтегральній інтенсивності 

двох протонів. Сигнали двох метильних фрагментів прописуються в області 

сильного поля шестипротонним синглетом при 2.54 м.ч.. Пік при 11.82 м.ч. 

відповідає протону гідроксильної групи. 

 

Рис.3.5. Спектр 
1
H-ЯМР , DMSO-d6  5-OH-2,3-диметилантрацен-9,10-діону  3.122 

 

 3.4. Розрахунокові методи у оцінці регіоспецифічності реакції  

циклоприєднання. Індекси глобальної електрофільності ω та нуклеофільності 

N та індекси реакційної здатності Фукуї. 

 

 Починаючи з доругої половини 20-го століття, отримав розвиток новий 

напрямок в розробці методів оцінки реакційної здатності молекул на основі 

уявлень квантової теорії хімічного зв'язку. Особливістю цього напрямку є 

визначення реакційних центрів в молекулах виходячи з молекулярної структури і 

розробка методів оцінки відносної реакційної здатності молекул. В сучасних 

хімічних дослідженнях все більш важливе теоретичне і практичне значення 

набуває прогнозування реакційної здатності вихідних реагентів по їх структурі. 



163 

  

Виходячи з методу граничних орбіталей, запропонованим К. Фукуї, 

властивості реагуючих молекул визначаються їх граничними орбіталями: вищою 

занятою (ВЗМО) та нижчою вільною (НВМО) молекулярними орбіталями [125-

128]. Енергії ВЗМО та НВМО дуже широко використовуються у прогнозуванні 

перебігу реакції та складу отриманих продуктів  

Абсолютна жорсткість та абсолютна м’якість - індекси реакційної здатності, 

запропоновані Пірсоном у 1986 р. в рамках теорії молекулярних орбіталей[121-

123].  

Абсолютну жорсткість (η) молекули визначають за формулою :  

η = ½ (Енвмо - Евзмо), 

де Енвмо - енергія нижчої вакантної, Евзмо - енергія вищої зайнятої 

молекулярних орбіталей.  

Абсолютна м‘якість (S):  

S = 1/(2η), 

 де η - абсолютна жорсткість.  

Введення абсолютних жорсткості η і м‘якості S стерло чітку межу між 

твердими й м‘якими сполуками: кожній системі притаманні обидві ці властивості. 

Тепер поняття переваги взаємодій «жорсткий-жорсткий» і «м‘який-м‘який» 

замінюються поняттям переваги взаємодій сполук електрофільної та 

нуклеофільної природи з близькими значеннями η і S [122,123].  

Концепція Пірсона, як вже згадувалося, охоплює два різних типи реакцій: 

«контрольовані граничними орбіталями» і «контрольовані зарядом». Реакція 

вважається орбітально контрольованою, якщо основними внесками в енергію 

міжмолекулярної взаємодії перехідного комплексу є індукційний і 

дисперсійний[121,122]. В цьому випадку ВЗМО нуклеофіла і НВМО електрофіла 

відокремлені від інших зайнятих і вакантних молекулярних орбіталей різницею 

енергії не менше 1еВ. Реакція вважається зарядово контрольованою, якщо 

основним внеском в енергію міжмолекулярної взаємодії перехідного комплексу є 

електростатичний. При цьому величина різниці енергій, яка відділяє ВЗМО 
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нуклеофіла і НВМО електрофіла від інших зайнятих і вакантних МО набагато 

менше 1 еВ. 

Порівняно недавно для оцінки періциклічних реакцій циклоприєднання 

застосований новий показник - індекс глобальної електрофільності реагентів (ω), 

що характеризує електрофільність в основному стані молекули, відповідно в її 

вихідній геометрії [350,356-358]: 

Зазвичай для розрахунку енергій граничних орбіталей в даний час 

використовують квантово-хімічну теорію DFT, метод B3LYP в базисі 6-31G* і 

йому подібних [351]. Різниця в індексах глобальної електрофільності реагентів 

(Δω 1,3-дієнів і дієнофілов, 1,3-диполів і діполярофілов) визначать полярність 

реакції. В принципі, чим більше дана різниця, тим в більшій мірі реакція 

циклоприєднання є періциклічна за одинакових умов[355,358]. 

 

3.4.1. Розрахунок індексів глобальної електрофільності ω та нуклеофільності 

N та їх роль для оцінки реакційної здатності у реакції циклоприєднання 

Дільса-Альдера 

 

Хоча емпіричні правила селективності реакції циклоприєднання Дільса-

Альдера добре відомі, на сучасному рівні розвитку обчислювальної хімії її можна 

достовірно передбачити та кількісно оцінити методами молекулярного 

моделювання, серед яких найбільш привабливим є Теорія функціоналу густини 

(DFT) як в «чистому», так і у гібридному (з врахуванням точного HF-обміну) 

варіанті [351]. Розрахунки на DFT рівні мають високу точність, що наближається 

до точності MP2, але значно легше за пост-HF методи масштабуються (N
3
 для 

чистих функціоналів і N
4 

для гібридних). Все це робить DFT методом вибору для 

розрахунку термодинамічних та спектральних характеристик невеликих (~100 

атомів) молекул [351]. 

DFT-розрахунки були виконані програмою GAUSSIAN 09 [353] з 

використанням гібридного функціоналу M06-2X [357] і базисного набору 6-
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31G(d,p) [130-133,356] у всіх оптимізаціях, включно з перехідними станами. Ефект 

розчинника (хлороформ) враховувався з використанням моделі PCM [354]. Для 

підтвердження досягнення стаціонарної точки і розрахунку термодинамічних 

параметрів оптимізованих структур проведені частотні розрахунки на тому ж рівні 

теорії (досягнення мінімуму підтверджувалось відсутністю уявних частот 

молекули, досягнення перехідного стану - однією уявною частотою, що відповідає 

координаті реакції). Початкові геометрії перехідних станів вибирались після 

проведення сканів поверхонь потенційної енергії. У порівнянні стабільності 

продуктів і перехідних станів використовувалась різниця їх енергій Гібса. 

Наведені у роботі повні енергії включно з ZPE були одержані для температури 

298,15К.    

Індекси глобальної електрофільності ω та нуклеофільності N [355,308] 

розраховувались за наступними рівняннями: 

2

;
2





  

N = εHOMO - εHOMO(TCE) 

у яких μ та η - відповідно електронегативність та хімічна жорсткість: 

;
2

HOMO LUMO 



  

;LUMO HOMO   
 

Відмінності у значеннях глобальної електрофільності реагентів визначать 

полярність реакції. Чим більше значення Δω реагуючих молекул, тим більшою 

мірою дана реакція може бути перициклічною [359]. Крім глобальної 

електрофільності, може бути визначена локальна електрофільність  ωk: ωk = ω · f
+
, 

де f
+
 - нуклеофільна функція Фукуї [125-128]. Значення ωk дозволяє визначити 

місце найімовірнішої атаки нуклеофіла.  

Інша корисна характеристика реакцій періциклічного циклоприєднання - 

параметр ΔNmax - міра максимальної кількості електричного заряду, яке даний 

електрофіл може прийняти. 
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Для найбільш уживаних 1,3-дієнів, 1,3-диполів, дієнофілів і диполярофілів в 

літературі наведено розраховані параметри μ, 𝜂, ω, ΔNmax, енергії їх ВЗМО і 

НСМО для [4+2]-циклоприєднання і [3+2]-циклоприєднання [359]. В отриманих 

єдиних шкалах для цих процесів реагенти розбиті по їх глобальній 

електрофільності на сильні, помірні і не активні (останні по суті - нуклеофіли), 

наприклад для 1,3-диполів: сильні електрофіли (озон, азоксиз’єднання і ін.), ω > 

1.50 еВ; помірні електрофіли (діазоалкани, нітрон, N2O і ін.),  ω = 0.93-1.50 еВ; 

маргінальні електрофіли (нітрілоксиди, азиди, азометиніліди, нітріліміни), ω<0.93 

еВ [359]. У випадку дієнофілів маргінальними електрофілами є вінілові ефіри, 

енаміни і подібні похідні, нуклеофільні алкени (ω = 0.27-0.77 еВ) [359,360]. 

Значення електронного хімічного потенціалу μ реагентів дозволяють 

віднести періциклічну реакцію циклоприєднаня до однієї з трьох груп [359-361]. 

Якщо μ дієна (1,3-диполя)> μ дієнофіла (диполярофіла), то це реакція I групи, при цьому дієн 

(1,3-диполь) є донором, а дієнофіл (диполярофіл) - акцептором. Якщо μ діена (1,3-

диполя) < μ дієнофіла (диполярофіла), то це реакція III групи, дієн (1,3-диполь) виступає в 

якості акцептора, а дієнофіл (диполярофіл) - в якості донора. Якщо μ реагентів 

близькі (приблизно рівні), то це II група, нейтральна [361]. 

 

3.4.2. Розрахунок індексів Фукуї у прогнозуванні перебігу реакції ДА для 

похідних нафталін-1,4-діонону 

 

З метою прогнозування та пояснення регіоселективного проходження 

реакції реакції циклоприєднання Дільса-Альдера нами розраховано атомні індекси 

Фукуї [125-128] реагуючих атомів. Обрані для досліджень сполуки розраховані на  

програмному забезпеченні Jaguar [129] DFT методом B3LYP/6-31G(d,p) [130-133] 

у моделі розчинника PBF (етанол) [132]. Локальні індекси Фукуї є корисні у 

випадку встановлення у рядах молекул відмінностей у реакційній здатності 

досліджуваних атомів.  
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Таблиця 3.1 

Розраховані атомні індекси Фукуї атомів дієнофілів  

R OAc OCH3 NO2 NH2 OH 

Номер атома С C
3
 C

2
 C

3
 C

2
 C

3
 C

2
 C

3
 C

2
 C

3
 C

2
 

f_NN ВЗМО 0,02 0,01 0,03 0,01 0,02 0,03 0,00 0,01 0,00 0,00 

f_NN НВМО 0,11 0,11 0,12 0,11 0,10 0,11 0,12 0,10 0,11 0,11 
 

Враховуючи, що С
2
 та С

3
 атоми у молекулі нафталін-1,4-діону проявляють 

електрофільні властивості, нами був проведений аналіз отриманих данних та 

виконані порівняння значень LUMO f_NN, високі додатні значення будуть 

свідчити про вищу електрофільну здатність реагуючих атомів С
2
 або С

3
 для 

досліджуваного ряду сполук. 

 

3.5. Синтез трикарбоциклічних похідних взаємодією 5 заміщених 

нафталін-1,4-діононів з 1-ацетоксибута-1,3-дієном 

 

З метою визначення ефекту впливу замісника у п’ятому положенні на 

регіоселективний перебіг реакції циклоприєднання Дільса-Альдера та отримання 

ряду нових карбоциклічних похідних нафталін-1,4-діононів досліджено взаємодію 

1-ацетоксибута-1,3-дієну 3.127 з та ряду дієнофілів: 5-OH- 3.107, 5-OMe- 3.108, 5-

ацетокси- 3.109, 5-NO2- 3.110, 5-NH2- 3.111 нафталін-1,4-діононів.  

Реакція нафталін-1,4-діононів 3.107, 3.110, 3.111 з 1-ацетоксибута-1,3-дієном 

3.127 пвідбувалася 5 год. в етанолі при 55-60
0
С. Аналіз реакційної суміші 

дозволив встановити, що взаємодія відбувається з формуванням двох продуктів 

реакції. З реакційної суміші кожної реакції виділено по два регіоізомери. Аналіз 

результатів показав, що продукти 3.128, 3.130, 3.132 були переважаючими і 

виділені з виходами 55%, 61%, 54%. В свою чергу продукти 3.129, 3.131, 3.133 

виділені у меншій кількості - 25%, 19%, 25% відповідно. Таке проходження 

взаємодії можна пояснити електронними ефектами замісників у положенні 5 
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нафталін-1,4-діононів та відповідним орієнтуванням мезомерної форми 1-

ацетоксибута-1,3-дієну 3.127 у перехідному стані [324, 370]. 

Схема 3.7 

 
 

Враховуючи, що С
2
 та С

3
 атоми у молекулі нафталін-1,4-діону проявляють 

електрофільні властивості, нами був проведений аналіз отриманих данних та 

виконані порівняння значень LUMO f_NN, високі додатні значення будуть 

свідчити про вищу електрофільну здатність реагуючих атомів С
2
 або С

3
 для 

досліджуваного ряду сполук. Опираючись на аналіз отриманих даних можна 

припустити, що електрофільні центри 5-R-2,3-дихлоронафталін-1,4-діонів з 

вищими значеннями індексів будуть першочергово вступати у взаємодію з 

нуклеофільним центром 1-ацетоксибута-1,3-дієну 3.127. 

Встановлено, що продуктами реакції 5-NO2-нафталін-1,4-діонону 3.110 з 1-

ацетоксибута-1,3-дієном 3.127 є два регіоізомери 3.130 та 3.131. Порівняння даних 

квантово-хімічних розрахунків LUMO f_NN 5-NO2-нафталін-1,4-діону 3.110 

показало, що (LUMO f_NN_С
2

 0,11)> (LUMO f_NN_С
3
 0,10) (див. Табл. 3.1). 

Отримана залежність дозволяє зробити припущення про більшу реакційну 

здатність та електрофільні властивості С
2

 реакційного атома Карбону. 

Дослідження реакції 5-OH-нафталін-1,4-діону 3.107 з 1-ацетоксибута-1,3-дієном 

3.127 дозволило встановити, що взаємодія відбувається з формуванням двох 

продуктів взаємодії. Порівняння значень LUMO f_NN сполуки 3.107 показало, що 

(LUMO f_NN_С
3
 0,11)=(LUMO f_NN_С

2
 0,11) і свідчить про одинакові 

електрофільні властивості обох реакційних атомів Карбону (С
2

 та С
3 

). Аналіз 

продуктів реакції циклоприєднання Дільса-Альдера 3.128 та 3.129 показав, що 
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взаємодія відбувається з формуванням двох регіоізомерів з  переважаючим 

утворенням продукту нуклеофільної атаки за С
2
 реакційним центром. Провівши 

аналіз та порівняння значень LUMO f_NN 5-NH2-нафталін-1,4-діонону 3.111 

показано, що (НВМО f_NN_С
3

 0,12)>(НВМО f_NN_С
2

 0,10). Отримана залежність 

дозволяє зробити припущення, що вищою електрофільною активністю володіє С
3 

реакційний атом Карбону. 

Аналіз продуктів реакції циклоприєднання 3.128-3.133 показав, що 

взаємодія відбувається з формуванням двох регіоізомерів. Проте, переважаючим 

було утворення продукту атаки за С
2
 реакційним центром. Виходи отриманих 

продуктів 3.128, 3.130, 3.132 (Ф1) знаходились в межах (55-61 %), а продуктів 

3.129, 3.131, 3.133 (Ф2) в межах (19-25 %). Встановлена регіоспрямованість 

циклоприєднання у реакції 5-OH-нафталін-1,4-діону 3.107 та 5-NH2-нафталін-1,4-

діонону 3.111з 1-ацетоксибута-1,3-дієном 3.127 поясюється формуванням 

водневого зв’язку між Гідрогеном OH-групи та атомом Кисню карбонільної групи 

у положенні С
4
 з наступним перерозподілом електронної густини у хіноїдному 

ядрі [113-119]. У випадку 5-NO2-нафталін-1,4-діону 3.110 можна пояснити 

електроноакцепторним впливом нітрогрупи у п’ятому положенні нафталін-1,4-

діону[324, 370]. 

Схема 3.8 

O

O O

H

O

O O

H

O

O O

H

O

OH O
- +- -

+

2.5

+

 

Формування водневого зв’язку в молекулі 5-OH-нафталін-1,4-діону 3.107 

та 5-NH2-нафталін-1,4-діону 3.111 визначає напрямок нуклеофільної атаки по 

атомом Карбону у 2 положенні хіноїдного ядра. Перерозподіл електронної 

густини на атомі кисню при С
4
-атомі викликає збільшення електрофільності атома 

С
2 
у порівнянні з С

3
-атомом [113-119]. 
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Схема 3.9 

 

Реакцію нафталін-1,4-діононів, що містять в п’ятому положенні 

електронодонорні - метокси- 3.108 та ацетокси- 3.109 групи з 1-ацетоксибута-1,3-

дієном 3.127 проводили 5 год. в етанолі при 55-60
0
С. Аналіз реакційної суміші 

дозволив встановити, що взаємодія відбувається з формуванням двох продуктів 

реакції. З реакційної суміші кожної реакції виділено по два регіоізомери. Аналіз 

результатів показав, що продукти 3.134 і 3.136 були переважаючими і виділені з 

виходами 65% та 55%. В свою чергу продукти 3.135, 3.137 виділені у кількості - 

25% та 37% відповідно. Таке проходження взаємодії можна пояснити 

електронними ефектами замісників у 5-му положенні  нафталін-1,4-діононів та 

відповідним орієнтуванням мезомерної форми 1-ацетоксибута-1,3-дієну 3.127 у 

перехідному стані [324, 370]. 

Схема 3.10 

  

Провівши аналіз та порівняння значень LUMO f_NN 5-OMe-нафталін-1,4-

діону встановлено, що (НВМО f_NN_С
3

 0,12)>(НВМО f_NN_С
2

 0,11). Отримана 

залежність дозволяє зробити припущення, що вищою електрофільною активністю 

володіє С
3 

реакційний атом Карбону. Також, наступну залежність можемо бачити 
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для сполуки 3.109 (НВМО f_NN_С
3
 0,11)=(НВМО f_NN_С

2
 0,11) та свідчить про 

одинакові електрофільні властивості обох реакційних атомів Карбону (С
2

 та С
3 

). 

Аналіз продуктів реакції циклоприєднання показав, що взаємодія відбувається з 

формуванням двох регіоізомерів. Проте, переважаючим було утворення продукту 

атаки за С
3
 реакційним центром. Так вихід продукту 3.136 (Ф1) (55%), а продукту 

3.137 (Ф2) (37 %). Експериментально встановлена залежність регіоселективного 

перебігу цтклоприєднання від природи замісника у п’ятому положенні 

узгоджується з літературними даними та результатами, отриманими 

розрахунковим методом [15, 106, 108-112]. Це дозволяє припустити, що 

використання індексів Фукуї для прогнозування шляху реакції та структури 

продуктів реакції є оправданим у подальших експеремнтах.  

В 
1
Н ЯМР спектрі 5-гiдpoкcи-9,10-дioкco-1,4,4a,9,9a,10-гeкcагiдpo-антpацeн-

1-iл-ацeтату 3.129 протони ацетильного фрагменту прописуються трьохпротонним 

синглетом при 2.17 м.ч.. Протони хіноїдного фрагмента прописуються 

однопротонними мультиплетами при  3.95-3.86м.ч. та 3.44-3.42 м.ч., відповідно. 

Сигнали протонів двох -CH2 груп прописуються двома ушириними 

двохпротонними дублетами при 2.70 м.ч. та 2.55м.ч..  

 

Рис.3.6. Спектр 
1
H-ЯМР , DMSO-d6 5-гiдpoкcи-9,10-дioкco-1,4,4a,9,9a,10-

гeкcагiдpo-антpацeн-1-iл-ацeтат 3.129 Ф2 



172 

  

 

Рис.3.7. Спектр 
1
H-ЯМР , DMSO-d6  8-гiдpoкcи-9,10-дioкco-1,4,4a,9,9a,10-

гeкcагiдpo-антpацeн-1-iл-ацeтат 3.128 Ф1 

 

Сигнали трьох протонів ароматичної системи прописуються двома 

однопротонними дублетами при 7.48 м.ч. та 7.15 м.ч., однопротонним триплетом 

при 7.73 м.ч. відповідно, що відповідає АМХ спіновій системі регіоізомеру 5-

гiдpoкcи-9,10-дioкco-1,4,4a,9,9a,10-гeкcагiдpo-антpацeн-1-iл-ацeтату 3.129. 

У спектрі 8-гiдpoкcи-9,10-дioкco-1,4,4a,9,9a,10-гeкcагiдpo-антpацeн-1-iл-

ацeтату 3.128 протони метильної прописуються трьох протонним синглетом при 

2.17 м.ч. Протони хіноїдного фрагмента прописуються однопротонними 

мультиплетами при 3.45-3.35м.ч. та 3.16-3.19м.ч.. Сигнал двох -CH2 груп 

прописуються на спектрі двома уширинеми двохпротонними дублетами при 

2.87м.ч. та 2.62 м.ч.. Сигнали ароматичних протонів хіноїдного фрагменту 

прописуються характерною АМХ системою сигналів, а саме, однопротонним 

дублетом при 7.72 м.ч., однопротонним триплетом при 7.56 м.ч., та дублетом, що 

відповідає однму протону при 7.21 м.ч.. 
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З метою віднесення виділених продуктів структурам відповідних 

регіоізомерів був проведений DFT розрахунок 
1
H-ЯМР спектрів для обох 

регіоізомерів та порівняння з 
1
H-ЯМР спектрами отриманими експериментально. 

Для розрахунків використано програмний пакет GAUSSIAN 09 та метод GIAO 

B3LYP/6-311+G(2d,p)//6-31G(d,p) у моделі розчинникаPCM (DMSO).  

Встановлено, що основна відмінність у 
1
H-ЯМР спектрах двох 

регіоізомерів полягяла у положенні сигналів Н
6
 та Н

8
 відносно протона Н

7
, що 

прописувався на спектрі триплетом. Даної відмінності у спектрах достатньо щоб 

зробити віднесення записаних спектрів виділених продуктів Ф1 та Ф2 до 

розрахованих структур можливих регіоізомерів циклоприєднання за С2 (СА_С
2
) чи 

С3  (СА_С
3
)  атомом Карбону. 

Розраховані та отримані експериментально 
1
H-ЯМР спектральні дані сполук 

3.128, 3.129 наведені у таблиці 3.2. 

Оцінка взаємного розташування сигналів Н
6
, Н

7
, Н

8
 (Δδ, ppm, GIAO 

обчислена/знайдена) дозволило провести віднесення одержаних сполук 

структурам відповідних регіоізомерів циклоприєднання нуклеофільним центром 

дієну по С
2
(СА_С

2
) або С

3
(СА_С

3
) атома Карбону.  Оцінку взаємного розташування 

сигналів досліджуваних протонів проводили за величиною зміни зсувів один 

відносно одного сигналів протонів бензоїльного фрагмента Δδ, м.ч. продуктів 

3.128, 3.129. 

Таблиця 3.2 

Розраховані та отримані експериментально 
1
H-ЯМР спектральні 

дані сполук 3.128, 3.129 

Номер 

протона 

Хімічний зсув, м.ч. 

GIAO 
1
H-ЯМР 

1
H-ЯМР в DMSO-d6 

СА_С
3
 СА_С

2
 Форма 2 Форма 1 

6 

7 

8 

7.21 

7.74 

7.58 

7.41 

7.74 

7.84 

7.15 (d) 

7.64 (t) 

7.48 (d) 

7.20 (d) 

7.56 (t) 

7.72 (d) 
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Розташування на 
1
H-ЯМР спектрі продукту 3.129 (Ф2) сигналів протонів 

ароматичного кільця, що прописуються комбінацією t, Н
7
; d, Н

8
; d, Н

6
 відповідає 

розрахованому 
1
H-ЯМР спектру для регіоізомеру СА_С

3
. Для отриманого продукту 

3.128 (Ф1) розташування сигналів протонів на 
1
H-ЯМР спектрі d, Н

6
; t, Н

7
; d, Н

8 

відповідає регіоізомеру СА_С
2
 (таблиця 3.2) 

Таблиця 3.3 

Порівняння значень Δδ, м.ч., GIAO обчислена / знайдена  

для продуктів 3.128, 3.129 

Номер 

протона 

Δδ, м.ч., 

GIAO обчислена / знайдена 

Форма 2 Форма 1 

СА_С
3
 СА_С

2
 СА_С

3
 СА_С

2
 

H
6
-H

7
 

H
7
-H

8
 

H
6
-H

8
 

0.53/0.51 

0.16/0.16 

0.37/0.33 

0.33/0.51 

0.12/0.16 

0.43/0.33 

0.53/0.36 

0.16/0.16 

0.37/0.52 

0.33/0.36 

0.12/0.16 

0.43/0.52 

 

Оцінка взаємного розташування сигналів Н
6
, Н

7
, Н

8
 (Δδ, ppm, GIAO 

обчислена/знайдена) дозволило провести віднесення одержаних сполук 

структурам відповідних регіоізомерів. 

Схема  3.11 

  

Антрахінони 3.138-3.142 отримані із виходом 89-94% окисненням оксидом 

мангану відповідних дигідроантрацендіонів 3.128-3.137.  
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3.6. Взаємодія 5 заміщених нафталін-1,4-діононів з 2-(2-бутен-1-іліден)-1,1-

диметилгідразином  

 

Використання 5-OH- 3.107, 5-OMe- 3.108, 5-NH2- 3.111, 5-NO2- 3.110, 5-

ацетокси- 3.109 нафталін-1,4-діононів, як карбоциклічних дієнофілів у 

регіоселективній реакції циклоприєднання Дільса-Альдера дозволяє поповнити 

базу нових гетероциклів. 

Взаємодія 2-(2-бутен-1-іліден)-1,1-диметилгідразину 3.143 з 5-OMe- 3.108 та 

5-ацетокси- 3.109 нафталін-1,4-діононами проводили в етанолі за температури 55-

60
0
С протягом 5 год в середовищі аргону. Реакційну суміш розділяли  на колонці. 

В обох випадках реакції з переважаючою кількість отримані регіоізомери 3.144, 

3.146  із виходами 53 % та 54 %. Сполуки 3.145, 3.147, що є продуктами 

елімінуванням двох атомів Гідрогену з положень 4а та 10а отримані з виходом 

15% та 13%. Утворення сполук 3.145 і 3.147 запропонованої будови 

підтверджується відсутністю сигналів СН-груп при спектрах
 1
H-ЯМР [324, 371]. 

Схема 3.12 

 

В спектрі 
1
Н ЯМР 1-(димeтиламiнo)-9-мeтoкcи-4-мeтил-1,4,4a,10a-

тeтpагiдpoбeнзo-[g]хiнoлiн-5,10-дioну 3.144 присутній шестипротонний синглет 

диметильної групи, що прописується  при 2.59 м.ч. Протони 4а та 10а  

прописуються двома однопротонними мультиплетами при 3.40-3.32 м.ч. та 2.86-

2.73 м.ч.. Утворення нової системи зв’язків підтверджується сигналами при 6.19 

м.ч. J=8.7 Гц (однопротонний дублет)  та сигналом триплета одного протону при 

4.57м.ч. J=8.7 Гц. У спектрі  1-(димeтиламiнo)-9-мeтoкcи-4-мeтил-1,4-

дигiдpoбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioну 3.145 сигнали протонів 4а та 10а відсутні. 
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ІЧ-спектри сполук 3.144-3.147 характеризуються валентними коливаннями 

групи С=О в облпсті 1734-1664 см
-1

 малоінтенсивними смугами коливань С=С-

зв’язку при 1644-1468 см
-1

. 

При проведені описаної вище взаємодії в інших умовах встановлено 

утворення нових гетероциклічних систем, що є результатом елімінування 

диметиламіно групи.  

Схема 3.13 

 

Взаємодію 5-OMe- 3.108 та 5-ацетокси- 3.109 нафталін-1,4-діононів з 2-(2-

бутен-1-іліден)-1,1-диметилгідразином 3.143 проводили в середовищі толуену за 

температури 75-80
0
С з додаванням каталітичної кількості оцтового ангідриду. 

Аналіз реакційної суміші показав, що окрім утворення дигідробензохіноліндіонів 

3.144, 3.146 з виходами 54% та 59%, утворються сполуки 3.149 та 3.151, вихід 

яких становив 24% та 19%.  

В 
1
Н ЯМР спектрі 9-мeтoкcи-4-мeтил-1,4-дигiдpoбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioну 

3.149 відсутні сигналіи протонів 4а та 10а та відсутній шестипротонний синглет 

двох метильних груп, що свідчить про елімінування диметиламіну та двох атомів 

Гідрогену. На ІЧ-спектрах сполук 3.149, 3.151 присутні сигнали при 1734, 1690, 

1668 см
-1

, що характеризують коливання С=О групи. Слабоінтенсивні смуги при 

1644-1468 см
-1

коливань С=С-зв’язку. Також можна спостерігати смуги 

поглинання, що характеризують валентно-деформаційні коливання зв’язків C-N та 

NH  при 1664-1584 см
-1

 («амід-II»). Коливання NH-групи в області 3486-3152 см
-1

 

Аналіз продуктів реакції показав, що взаємодія відбувається з утворенням 

регіоізомерів одного типу 3.144-3.151.   
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Взаємодію нафталін-1,4-діононів 3.107, 3.110, 3.111 з 2-(2-бутен-1-іліден)-

1,1-диметилгідразином 3.143 проводили за описаними вище методиками.  В 

середовищі етанолу вдалось отримати регіоізомери 3.152, 3.154, 3.156 з виходами 

54%, 52%, 55%, а також їх дегідрогенізовані продукти  3.153, 3.155, 3.157, вихід 

яких складав 15%, 17%, 14% [324, 371].  

Схема 3.14 

 

 В спектрі 
1
Н ЯМР 6-амiнo-1-(димeтиламiнo)-4-мeтил-1,4,4a,10a-

тeтpагiдpoбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioну 3.156 присутній шестипротонний синглет 

диметильної групи, що прописується  при 2.60 м.ч. Протони 4а та 10а  

прописуються двома однопротонними мультиплетами при 3.22-3.12 м.ч. та 3.00-

2.87 м.ч.. У спектрі 6-амiнo-1-(димeтиламiнo)-4-мeтил-1,4-дигiдpoбeнзo[g]хiнoлiн-

5,10-дioн 3.157 сигнали протонів 4а та 10а відсутні. 

Утворення водневого зв’язку у продуктах 3.156, 3.157 фіксується наявністю 

в ІЧ-спектрі смуг поглинання в області 3300 та 3370 см
-1

, що характерні для 

зв’язаних та вільних валентних коливань групи NH2, та відсутністю смуг 

деформаційних коливань у ділянці 1530 см
-1 

цієї групи. Смуга валентних коливань 

карбонільної групи хіноїдної системи зсувається в область високих частот і 

проявляється в спектрі сполук 3.156, 3.157 при 1730 см
-1

. У спектрах продуктів  

3.152, 3.155 присутні смуги при 3121-2850 см
-1

, що характеризують коливання 

асоційованих ОН-груп, смуги при 1734-1710 см
-1

 характеризують коливання СО-

груп. 

Взаємодію 5-OH- 3.107, 5-NO2- 3.110, 5-NH2- 3.111 нафталін-1,4-діононів з 

2-(2-бутен-1-іліден)-1,1-диметилгідразином 3.143 проводили в умовах аналогічних 

описаним вище. Основними продуктами реакції були сполуки 3.152, 3.154, 3.156 з 
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виходом 58%, 76% та 59%. У незначній кількості отримано продукти 3.158, 3.159, 

3.160 утворені шляхом елімінування двох протонів та фрагменту диметиламіну з 

виходами 12%, 19% та 11% відповідно. 

Схема 3.15 

 
 

Відщеплення фрагмента диметиламіну підтверджується відсутністю у 

спектрі 
1
Н ЯМР  3.159 шестипротонного синглету двох метальних груп в області 

2.80-2.60 м.ч. В ІЧ-спектріах продуктів 3.158-3.160 смуги поглинання при 1664-

1584 см
-1

 («амід-II») характеризують валентно-деформаційні коливання зв’язків 

NH та C-N. Коливання NH-групи прописуються смугами поглинання в області 

3486-3150 см
-1

. 

Аналіз продуктів реакції дозволив встановити, що синтез протікає 

регіоспецифічно з утворенням виключно одного регіоізомеру. Виділено та 

встановлено будову продуктів нуклеоциклоприєднання 3.152, 3.154, 3.156. 

Порівняння даних квантово-хімічних розрахунків дозволяє зробити припущення 

про більшу реакційну здатність та електрофільні властивості С
2

 реакційного атома 

Карбону, що в загальному підтверджується експериментом [324, 371]. 

В спектрі 
1
Н ЯМР продукту 3.158 присутній характерний однопротонний 

триплет метильної групи, яка зв’язана із метиновим фрагментом СН, протон якого 

резонує квартетом при 3.79-3.69 м.ч. даний фрагмент утворює характерні 

розщеплення, які можна віднести до А3Х спінової системи. В області слабкого 

поля сигнал протону гідроксигрупи прописується синглетом при 11.82 м.ч. 

Сигнали ароматичних протонів хіноїдного фрагменту прописуються характерною 

АМХ спіновою системою сигналів, а саме, одно протонним триплетом при 7.73 
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м.ч.,  дублетом, що відповідає одному протону при 7.65 м.ч. та дублетом одного 

протону при 7.19 м.ч., така картина сигналів відповідає структурі одержаного 

регіоізомеру. 

 

 

Рис.3.8. Спектр 
1
H-ЯМР , DMSO-d6 6-гiдpoкcи-4-мeтил-1,4-дигiдpo-

бeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioну  3.158 Ф1 

 

З метою віднесення виділених продуктів структурам відповідних 

регіоізомерів був проведений DFT розрахунок 
1
H-ЯМР спектрів для обох 

регіоізомерів та порівняння з 
1
H-ЯМР спектрами отриманими експериментально. 

Для розрахунків використано програмний пакет GAUSSIAN 09 та метод 

GIAOB3LYP/6-311+G(2d,p)//6-31G(d,p) у моделі розчинника PCM (DMSO).  

Як і в описаному вище випадку, основна відмінність у спектрах
 1

H-ЯМР 

двох регіоізомерів полягала у положенні протонів Н
6
 та Н

8 
відносно протона Н

7
, 

що прописувався на спектрі триплетом.  
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Таблиця 3.4 

Розраховані та отримані експериментально 
1
H-ЯМР 

спектральні дані сполуки 3.158 

Номер 

протона 

Хімічний зсув, м.ч. 

GIAO 
1
H-ЯМР 

1
H-ЯМР в DMSO-d6 

СА_С
2
 СА_С

3
 Форма 1 

6 

7 

8 

7.34 

7.87 

7.78 

7.44 

7.78 

8.04 

7.19 (d) 

7.71 (t) 

7.65 (d) 

 

Оцінка взаємного розташування сигналів Н
6
, Н

7
, Н

8
 (Δδ, ppm, GIAO 

обчислена/знайдена) продукту 3.158 дозволила провести віднесення одержаних 

сполук структурам відповідних регіоізомерів. Hозташування на 
1
H-ЯМР спектрі 

сигналів протонів ароматичного кільця для сполуки 3.158 (Ф1) прописується на 

спектрі комбінацією сигналів t, Н
7
; d, Н

8
; d, Н

6 
відповідає регіоізомеру СА_С

2 
  

 

 

Таблиця 3.5 

Значення Δδ, м.ч., GIAO обчислена / знайдена для продукту 3.158 

Номер 

протона 

Δδ, м.ч., 

GIAO обчислена / знайдена  

Форма 1 

СА_С
2
 СА_С

3
 

H
6
-H

7
 

H
7
-H

8
 

H
6
-H

8
 

0.53/0.52 

0.11/0.06 

0.44/0.46 

0.34/0.52 

0.26/0.06 

0.60/0.46 
 

Реакцію окислення продуктів взаємодії 3.107-3.111 з 2-(2-бутен-1-іліден)-

1,1-диметилгідразином 3.143, проводили в лужному етанолі пропускаючи кисень 

повітря протягом 24 год. Одержано сполуки 3.164, 3.166, 3.168, 3.170, 3.172 з 

виходами 59-71% та 3.165, 3.167, 3.169, 3.171, 3.173 з виходами 11-18%, які за 

структурою є піридиновмісними нафталін-1,4-діонами. 
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Схема 3.16 

  

 

Будова отриманих продуктів підтверджена результатами ЯМР спектроскопії. 

Так, на 
1
H-ЯМР спектрі продукту 3.172 сигнали протонів піридинового кільця 

прописуються двома однопротонними дублетами при 8.83 м.ч. J=4.9 Гц та 7.55 

м.ч. J=4.9 Гц відповідно. Сигнали ароматичних протонів резонують 

однопротонним дублетом дублетів 7.81 м.ч. J=7.6, 1.6 Гц, триплетом одного 

протона 7.73 м.ч. J=7,8 Гц та дублетом дублетів при 6.81 м.ч. J=7.8, 1,6 Гц, що 

відповідають інтегральній інтенсивності одного протона. Протони аміногрупи 

прописуються широким синглетом при 7.67 м.ч., що можпояснується утворенням 

водневого зв’язку. Водневий звязок проявляється в ІЧ-спектрі сполук 3.172, 3.173 

двома смугами поглинання в області 3290 та 3370 см
-1

, що характеризують 

валентні коливання зв’язаних та вільних NH-груп. ІЧ-спектри продуктів 3.164, 

3.165 характеризуються коливаннями при 3120-2855 см
-1

 та 2997-2510 см
-

1
асоційованих ОН-груп, смугами при 1733-1665 см

-1
, що відповідають валентним 

коливанням СО-групи та (ОН...О)-фрагмента смугами при 995-955 см
-1

. В спектрі 

також присутні смуги поглинання у ділянці 1570-1630 см
-1

, що характерні 

піридиновому кільцю та С=С-зв’язку при 1643-1468 см
-1

. 
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Продукти 3.170, 3.171 характеризуються на ІЧ-спектрахсмугами  

симетричних та асиметричних валентних коливаннями при 1532-1506 см
-1

, 1354-

1308 см
-1 

групи -NO2.  

 

3.7. Дослідження взаємодії 5-R-нафталін-1,4-діононів із 1-метил-1H-піридин-2-

оном. 

 

Нові гетероциклічні нафталін-1,4-діонони одержані реакцією [4+2]-

циклоприєднання з 1-метил-1H-піридин-2-оном у ролі дієну.  

Встановлено, що взаємодія 5-OMe- 3.108 та 5-ацетокси- 3.109 нафталін-1,4-

діононів з 1-метил-1H-піридин-2-оном 3.174 в середовищі ацетонітрилу 

відбувалася з утворенням суміші регіоізомерів, серед яких основними продуктами 

були 3.175, 3.177 вихід 47-49% та 3.176, 3.178 вихід 21-23% [324]. 

 

Схема 3.17 

 

 

В результаті реакції нафталін-1,4-діононів 3.107, 3.110, 3.111 з 1-метил-1H-

піридин-2-оном 3.174 отримано регіоізомери 3.179, 3.181, 3.183 з виходами 59-

61% та 3.180, 3.182, 3.184 та 19-27%, які були розділені методом препаративної 

ТШХ.  
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Схема 3.18 

 

З метою віднесення виділених продуктів структурам відповідних 

регіоізомерів був проведений DFT розрахунок 
1
H-ЯМР спектрів для обох 

регіоізомерів та порівняння з 
1
H-ЯМР спектрами отриманими експериментально. 

Для розрахунків використано програмний пакет GAUSSIAN 09 та метод 

GIAOB3LYP/6-311+G(2d,p)//6-31G(d,p) у моделі розчинника PCM (DMSO). 

 

Рис.3.9. Спектр 
1
H-ЯМР, DMSO-d6 8-гiдpoкcи-12-мeтил-1,4-дигiдpo-1,4-

(eпiмiнoмeтанo)антpацeн-9,10,11-тpиoну 3.180 Ф2 
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Рис.3.10. Спектр 
1
H-ЯМР, DMSO-d6 5-гiдpoкcи-12-мeтил-1,4-дигiдpo-1,4-

(eпiмiнoмeтанo)антpацeн-9,10,11-тpиoну 3.179 Ф1 

 

Таблиця 3.6 

Розраховані та отримані експериментально 
1
H-ЯМР 

спектральні дані сполук 3.179, 3.180 

Номер 

протона 

Хімічний зсув, м.ч. 

GIAO 
1
H-ЯМР 

1
H-ЯМР в DMSO-d6 

СА_С
2
 СА_С

3
 Форма 1 Форма 2 

6 

7 

8 

7.31 

7.82 

7.71 

7.39 

7.78 

7.90 

7.23 (d) 

7.72 (t) 

7.65 (d) 

7.22 (d) 

7.65 (t) 

7.75 (d) 

 

Оцінка взаємного розташування сигналів Н
6
, Н

7
, Н

8
 (Δδ, ppm, GIAO 

обчислена/знайдена) дозволила провести віднесення одержаних сполук 

структурам відповідних регіоізомерів 3.179, 3.180. Порівняння значень 

розрахованих та експериментальних спектральних даних 
1
H-ЯМР для 3.179, 3.180 

наведені в табл. 3.6. 
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Таблиця 3.7 

Значення Δδ, м.ч., GIAO обчислена / знайдена 

 для продуктів 3.179, 3.180 

Номер 

протона 

Δδ, м.ч., 

GIAO обчислена / знайдена  

Форма 1 Форма 2 

СА_С
2
 СА_С

3
 СА_С

2
 СА_С

3
 

H
6
-H

7
 

H
7
-H

8
 

H
6
-H

8
 

0.51/0.49 

0.11/0.07 

0.40/0.42 

0.39/0.49 

0.12/0.07 

0.51/0.42 

0.51/0.43 

0.11/0.10 

0.40/0.53 

0.39/0.43 

0.12/0.10 

0.51/0.53 
 

Відмінність у 
1
H-ЯМР спектрах двох регіоізомерів 3.179, 3.180 полягяла у 

положенні протонів Н
6
 та Н

8 
відносно протона Н

7
, що прописувався на спектрі 

триплетом. Даної відмінності у спектрах достатньо щоб зробити віднесення 

записаних спектрів виділених продуктів Ф1(59%)  та Ф2 (19%) до розрахованих 

структур можливих регіоізомерів циклоприєднання нуклеофільним центром дієну  

по С
2
(СА_С

2
) чи С

3
(СА_С

3
)  атома Карбону. 

Розташування на 
1
H-ЯМР спектрі продукту 3.180 (Ф2) сигналів протонів 

ароматичного кільця, що прописуються комбінацією t, Н
7
; d, Н

8
; d, Н

6
 відповідає 

розрахованому 
1
H-ЯМР спектру для регіоізомеру СА_С

2
. Для продукту 3.179 (Ф1) 

розташування сигналів протонів на 
1
H-ЯМР спектрі d, Н

6
; t, Н

7
; d, Н

8 
відповідає 

регіоізомеру СА_С
3

  

Експериментально встановлена залежність регіоселективного перебігу 

цтклоприєднання від природи замісника у п’ятому положенні узгоджується з 

літературними даними та результатами, отриманими розрахунковим методом 

[144]. 

 

3.8. DFT-Дослідження біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену  та 

полярних реакцій циклоприєднання Дільса-Альдера з його участю 

 

1,3,5-Триазин є зручним прекурсором, що дозволяє обєднати у одній 

молекулі різноманітні фрагменти та модифікувати властивості сполук. 
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Синтезовані триазиновміснісполуки використовуються при лікуванні серцево-

судинних, нейропсихіатричних хвороб, діабету, злоякісних утворень та ін. [383-

402]. Завдяки електронодефіцитним властивостям триазинового ядра атоми Хлору 

2,4,6-трихлоро-1,3,5-триазину легко заміщуються. Ступінчастість заміщення 

атомів Хлору легко контролюється температурними умовами та природою 

нуклеофілу [372-382]. Дієни та дієнофіли що містять у своїй будові спряжену з 

триазиновим ядром систему кратних звязків, є високоактивними, реагентами у 

реакціях циклоприєднання. Найближчий аналог біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-

2-іл)-діазену - азодикарбоновий естер (DEAD) широко використовується в 

органічній хімії [403-407] та дуже добре досліджена. В свою чергу дослідження 

перетворень за участю біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену 

обмежувались реакцією циклоприєднання Дільса-Альдера з найпростішими 

дієнами [408]. У зв’язку з цим дослідження реакцій біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-

триазин-2-іл)-діазену з більш складними спряженими системами є актуальною 

задачею. 

Так само як і DEAD, біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазен є сильним 

дегідрогенуючим агентом та дієнофілом, оскільки має високо розташовану 

вакантну зв’язуючу орбіталь. Його граничні орбіталі  (-0,289 Ha / -0,145 Ha) в 

цілому подібні до DEAD (-0,262 Ha / -0,094 Ha), хоча більш делокалізовані на ядра 

1,3,5-триазину. Це проявляється у активній взаємодії з рядом 1,3-дієнів, так і з 

субстратами, здатними дегідрогенуватись, а також у ролі дієну в обернених 

реакціях Дільса-Альдера. Додатковим фактором активації азозв’язку є його 

напруженість - на відміну від плоского азобензолу біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-

триазин-2-іл)-діазен має значне відхилення від планарності - двохгранний кут між 

ядром триазину та азозв’язком по результатам DFT розрахунків складає 40,5
o
. Це 

пояснюється стеричними перешкодами через великий об’єм неподілених 

електронних пар нітрогенів азозв’язку та циклів.  
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Для кількісної оцінки реакційної здатності реагентів були розраховані їх 

глобальні індекси реакційності - глобальна електрофільність ω що є функцією 

електронегативності і хімічної жорсткості, та нуклеофільність N.  

Відповідно до класифікації запропонованої Домінго та ін. [359,360] 

(електрофіли: ω > 1.50 eV - сильні, 1.50 > ω > 0.80 eV - середні, ω < 0.80 eV - 

слабкі; нуклеофіли: N > 3.00 eV - сильні, 3.00 > N > 2.00 eV - середні, N < 2.00 eV - 

слабкі) [343,344] , біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазен можна розглядати 

як дуже сильний електрофіл і дуже слабкий нуклеофіл. По рівню електрофільності 

біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазен значно перевищує бета-нітростирен, 

малеїновий ангідрид та азодикарбоновий естер і наближається до таких активних 

речовин як 4-нітробензодифуроксан (див. Табл. 3.8), для якого описаний 

цвіттеріонний механізм циклоприєднання.  

Таблиця 3.8 

Глобальні індекси реакційної здатності сильних електрофілів 

Сполука HOMO, eV LUMO, eV ω, eV N, eV 

тетраціаноетилен -8,95 -4,74 5,55 0 

біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]- 

триазин-2-іл)-діазен 
-7,87 -3,95 4,45 1,09 

сим-тетразин -6,94 -3,23 3,48 2,01 

МАНГ -8,22 -3,08 3,11 0,74 

нітроетилен -8,20 -2,67 2,67 0,75 

DEAD -7,13 -2,56 2,57 1,82 

1,4-нафтохфнон   1,38 1,53 
 

 

3.9. Дослідження реакційної здатності біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-

діазену з розчинниками 

 

Вплив розчинника на проходження реакцій циклоприєднання Дільса-

Альдера був широко досліджений. У ряді робіт описано залежність перебігу 

реакції від природи реагентів і полярності реакції [409-411,414]. Полярністю 
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називають міру перенесення заряду між реагентами у перехідному стані реакції, 

вона дуже добре корелює з різницею електрофільності реагентів та з асиметрією 

перехідного стану [412].  

Реакції циклоприєднання Дільса-Альдера протягом багатьох років вивчались 

групою Домінго з використанням методів теорії функціоналу густини (DFT) 

[412,413], ними була знайдена дуже хороша кореляція (R
2
=0,99) між переносом 

заряду у перехідному стані на B3LYP/6-31G(d) рівні та експериментальною 

константою швидкості реакції [12]. Відносно переносу заряду реакції можна 

класифікувати як:  

1) Нормальні (синхронні) - реакції з незначним переносом заряду, у яких 

утворення обох зв’язків відбувається одночасно.  

2) Полярні (з переносом заряду < 0,15 е). До них відносяться асинхронні 

(one-step two-stage) реакції з асиметричним перехідним станом, та їх крайній 

випадок - двостадійні (stepwise) реакції, що проходять через утворення 

цвіттеріонного або бірадикального інтермедіату та можуть бути неузгодженими. 

Такі реакції проходять регіоселективно, селективність визначається 

розташуванням реагентів у перехідному стані, яке забезпечує найкращий обмін 

зарядом.    

3) Іонні реакції, один з реагентів яких є катіоном, або дуже рідко, аніоном, та 

проходять зі значним переносом заряду.  

Найвагоміший вплив на нормальні реакції циклоприєднання Дільса-Альдера 

мають електроноакцепторні розчиннки, вони збільшують швидкість, регіо- та 

стерео селективність реакцій та вихід продуктів [411]. Цей вплив має той самий 

механізм, що і каталіз кислотами Люіса і зумовлений пониженням НВМО 

дієнофілу і зменшенням різниці її енергії з ВЗМО дієну. Електронодонорні ефекти 

розчинника в цілому не мають великого впливу на перебіг реакції, однак 

розчинники з сильним донорним ефектом можуть зменшити вихід деяких реакцій. 

Зі збільшенням полярності реакції циклоприєднання Дільса-Альдера значно 

зростає плив дипольності розчинника. Зі зростанням полярності розчинника 
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асиметрія перехідного стану таких реакцій зростає, а їх бар’єр активації 

знижується [409]. Окремо від цього можна виділити вплив води, що значно 

прискорює ряд циклоприєднань, але не впливає на регіо- і стерео селективність і 

зумовлений гідрофобним «стисканням» молекул реагентів [414].   

Вибір розчинника для роботи з біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-

діазеном виявився сильно обмеженим його розчинністю та високою реакційною 

здатністю. Він нерозчинний у аліфатичних розчинниках та тетрахлорметані, 

миттєво реагує з ДМФА, ДМСО, первинними та вторинними спиртами, на світлі 

реагує з тетрагідрофураном, діоксаном та іншими етерами, повільно реагує з 

третинними спиртами, оцтовою кислотою, дуже повільно руйнується в 

ацетонітрилі.  

Абсолютно інертними при кімнатній температурі розчинниками виявились 

ароматичні - бензол і толуен, та хлоровані аліфатичні розчинники - дихлорметан, 

дихлоретан, хлороформ та ін. У цих розчинниках розчинність сполуки виявилась 

приблизно однаковою - біля 5%, а розчини достатньо стабільними для проведення 

реакцій.  

Схема 3.19 

 

Реакція з діоксаном та тертрагідрофураном досліджувалась нами більш 

детально. Ці етери виявили зовсім різну активність щодо фотоіндукованого CH-

приєднання біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену.  

Розчин біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену в тетрагідрофурані 

знебарвлювався за півгодини при опроміненні дуговою ртутною лампою ДРШ-250 

навіть при використанні світлофільтра УФ-1,4х (пропускання ~>400 нм), то 
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діоксановий розчин не змінює свого забарвлення при опроміненні колби без 

фільтра (пропускання стінки ~ >320 нм). При аналізі 
1
H-ЯМР -спектру продукту 

реакції з тетрагідрофураном виявилось що він практично повністю складається з 

β-ізомеру, а α-ізомер не був зареєстрований зовсім.  

Схема 3.20 

 

Це підтверджується положенням триплету СН на 4,68 м.ч. (прогнозоване для 

α-СН 5,60 м.ч., для β-СН 4,70 м.ч.). З цього можна зробити висновок, що α-

положення етерів є стійким до фотоіндукованої атаки біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-

триазин-2-іл)-діазеном, а діоксан є достатньо стабільним розчинником для роботи 

з біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазеном.  

 

3.10. Експериментальні та DFT-дослідження реакції циклоприєднання 

Дільса-Альдера біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з лінійними 

карбодієнами 

 

Дієнофіли, що містять ядро симетричного триазину, представляють великий 

інтерес, оскільки 1,3,5 триазиновий фрагмент є цікавою звязуючою ланкою, що 

дозволяє комбінувати різні фрагменти в одній молекулі та модифікувати 
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властивості продуктів. Біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазен 3.185 був 

описаний як дуже активний азодієнофіл, здатний швидко реагувати з 1,3 дієнами 

навіть при кімнатній температурі [408]. Тим не менше, вплив умов проведення 

реакції та реакційної здатності продуктів не наведений у літературі, так як реакція 

не вивчалася методами комп’ютерної хімії.  

В цьому розділі описано синтез нових піридазинів, що містять 1,3,5-

триазинові фрагменти за реакцією. Дільса-Альдера, дослідження механізму реакції 

та структури продуктів за допомогою обчислювальних методів.  

Першзавсе для початку нашої роботи був проведений аналіз реакцій з 

використанням глобальних та локальних індексів реаційності, обчислених за 

енергією електронів граничних молекулярних орбіталей, головним чином, 

глобальної електрофільності ω та ΔN max, розрахованих за електронним хімічним 

потенціалом (μ) та хімічною жорсткістю (η) визначається в значеннях енергії 

одного електрона граничних молекулярних орбіталей HOMO та LUMO [359,360]. 

Таблиця 3.9 

Глобальні індекси реакційної здатності реагентів 

Сполука µ, (eV) η, (eV) ω, (eV) ΔNmax 

біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-

триазин-2-іл)-діазен 

-5.91 3.92 4.45 1.51 

2,3-диметилбута-1,3-дієн -3.13 6.03 0.81 0.52 

2-метилбута-1,3-дієн -3.32 5.74 0.96 0.58 

1-ацетокси-1,3-бутадієн -3.49 5.13 1.18 0.68 

 

Висока активність біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазенів 3.185 

пояснюється сильною електрофільною природою азозв'язку за рахунок 

електронодифіцитного впливу замінників дихлортриазину. Його глобальна 

електрофільність ω = 4,45 еВ робить його одним з найактивніших дієнофілів у 

реакції циклоприєднання Дільса-Альдера та є вищою ніж діетилазодикарбоксилат 

(DEAD) (2,57 еВ), ніж деякі комплекси кислот Льюїса, тобто нітроетилен / ВН3 
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комплекс (4,33 еВ) [359,360,361]. Для прогнозування шляху прошодження реакції 

можна здійснити шляхом порівняння глобальних індексів електрофільності 

реагентів, показаних у таблиці 3.9, що показують полярний або цвітейонний 

механізм циклоприєднання.  

Також були визначені локальні індекси реакційної здатності Фукуї 

реагуючих атомів. 

Таблиця 3.10 

Індекси реакційної здатності Фукуї реагуючих атомів 

Сполука atom f 
-
Ak f 

+
Ak 

біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-

триазин-2-іл)-діазен 

N
1
/N

2
 0.39 0.26 

2,3-диметилбута-1,3-дієн C
1
/C

4
 0.32 0.29 

2-метилбута-1,3-дієн C1 0.38 0.33 

C
4
 0.27 0.29 

1-ацетокси-1,3-бутадієн C1 0.25 0.24 

C
4
 0.29 0.22 

 

При скануванні координат реакцій у перехідному стані встановлено велику 

асиметрію перехідного стану, навіть у випадку симетрії обох вихідних реагентів 

біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазен 3.185 та 2,3-диметилбута-1,3-дієн 

3.103.  

  

Рис. 3.11. Координата шляху реакції реакції біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-

діазену з 2,3-диметилбута-1,3-дієном. 
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Рис.3.12. M06-2X/6-31G(d,p) 

геометрія перехідного стану 

реакції біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-

триазин-2-іл)-діазену з 2,3-

диметилбута-1,3-дієном 3.191 

 

 

Розрахункові довжини зв’язків у перехідному стані, енергії активацій Гіббса 

реакцій наведені в таблиці 3.11. Проте у всіх випадках не було знайдено 

проміжних продуктів на шляхах IRC, тому це циклоприєднання може бути 

класифіковане, як асинхронна, узгоджена реакція циклоприєднання Дільса-

Альдера з високополярним перехідним станом. Судити про можливий перебіг 

реакції через проміжний цвіттер-іон не є доречним оскільки на шляху реакції був 

знайдений лише один перехідний стан, що свідчить про відсутність стабільних 

інтермедіатів цвіттер-йонного типу[415].  

 Таблиця 3.11 

Значення довжин зв’язків та термодинамічні параметри реагентів 

Сполука N
1
 - C

1
 N

2
 - C

4
 ΔG

≠
 ΔGrxn 

2,3-диметилбута-1,3-дієн 2.15 2.83 14.3 -44.2 

2-метилбута-1,3-дієн 2.13 2.75 16.4 -40.7 

(E)-1-ацетокси-1,3-бутадієн  2.65 2.20 21.0 -33.8 

(Z)-1-ацетокси-1,3-бутадієн  2.58 2.24 24.5 -21.2* 

  *нестабільний конформер, переходить до стабільного конформеру (E) 

 

Як видно з табл. 3.9 і 3.11, підвищення асиметрії перехідного стану та 

зменшення бар'єру активації відбувається з збільшенням відмінностей 

електрофільності реагентів - від 1-ацетоксибута-1,3-дієну 3.127 до 2,3-
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диметилбута-1,3-дієну 3.103. Це повністю підтверджено експериментально, 

оскільки швидкість реакції зростає так само, як і Δω реагентів. 

Схема 3.21 

 

У випадку 2-метилбута-1,3-дієну 3.103а та 1-ацетоксибута-1,3-дієну 3.127 

асиметрія TS є визначальниою у регіоселективному перебігу реакції, що 

підтверджується індексами локальної реакційної здатності Фукуї реагентів для 

HOMO та LUMO, що показано у Таблиці 3.10. Для дієнів, які у цій реакції є 

нуклеофілами, високі значення f
-
Аk вказують на найбільш реакційні ділянки 

електрофільної атаки - положення C
4
 2-метилбута-1,3-дієну та положення C

4
 1-

ацетокси-1,3-бутадієну.  

У випадку 1-ацетоксибута-1,3-дієну встановлено два перехідні стани, 

оскільки було використано для реакції суміш (Z/E) ізомерів. Енергія активації для 

E-ізомеру приблизно на 3,5 ккал/моль є нижчою, ніж для Z, тому в кінетично 

контрольованих умовах реакції E-ізомер повинен утилізуватися першим. Але 

конформаційний аналіз продукту реакції з Z-ацетоксибутадієном, який не може 

бути виділений як індивідуальна сполука, показав, що його взаємодія веде до 

утворення конформера E продукту 3.193. Це підтверджено експериментально, 

оскільки, у термодинамічно контрольованій реакції, при вичерпуванні обидвох 

ізомерів, вдалось виділити лише один продукт реакції 3.193 [415]. 
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Рис.3.16.  M06-2X/6-31G(d,p) розраховані енергетичні профілі реакції 1-

ацетоксибута-1,3-дієну 3.127 та біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену 

3.185 

 

Рис.3.17.  DFT-модельована геометрія перехідного стану TS(Z) 

 

На підставі дослідженого механізму для збільшення швидкіості і виходу 

продуктів реакції взаємодію вирішено проводити у розчинниках, що стабілізують 

полярний перехідний стан,. Перенесення заряду у перехідному стані, розраховане 

на B3LYP/6-31G(d) рівні для 2,3-диметилбута-1,3-дієну становить 0,38 е, однак, не 

дивлячись на велику його полярність, досліджуване циклоприєднання проходить в 

одну стадію, що показано на схемі 3.21[415]. 
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Висока реакційна здатність біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену 

3.185 робить неможливим використання більшості полярних розчинників. Ми 

вивчали його стійкість і час реакції ДА у великій кількості різних розчинників і, 

незважаючи на те, що біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазен здатен 

розкладатись у хлороформі протягом 24 годин, цей розчинник виявився найбільш 

оптимальним, оскільки швидкість реакції ДА на кілька порядків перевищує розпад 

вихідних речовин та продуктів. Виявлено, що наявність інгібітора радикальних 

реакцій у реакційній масі є важливою, оскільки, при його відсутності 

полімеризації не вдалось уникнути навіть використовуючи великий надлишок 

азосполуки[415]. 

Продукти з 2,3-диметилбута-1,3-дієном 3.103 та 2-метилбута-1,3-дієном 

3.103а отримували з високими виходами. Реакцію проводили при 0
o
C в 

хлороформі за присутністі дибутилгідрокситолуену протягом 15 хвилин. Після 

закінчення реакції, що видно по зникненню багряно-червоного забарвлення 3.185, 

реакційну суміш фільтрували від побічних продуктів, нерозчинних у хлороформі, 

розчинник відганяли під вакуумом. Одержанй осад розчиняли у невеликій 

кількості ацетону та переосаджували гексаном, фільтрували та сушили у 

вакуумі[415]. 

Схема 3.22 

 

Так, в спектрі 
1
Н-ЯМР продукту реакції 3.191 чітко видно два дублети 

протонів двох метиленових груп при 3.95 та 4,83 м.ч. відповідно, що 

прописуються характерною АВ спіновою системою. 
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Рис.3.13. Спектр 
1
H-ЯМР , СDСІ3, 6,6'-(4,5-диметилпіридазин-1,2(3H,6H)-диіл)-

біс-(2,4-дихлоро-1,3,5-триазину)   3.191 
 

Реакція з 1-ацетоксибута-1,3-дієном 3.127 проводили в умовах 

термодинамічного контролю при 35-40°С, встановлено, що обидва ізомери 

вичерпувалися у ході ракції з утворенням одного циклічного продукту 3.193.  

 

Схема 3.23 
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Рис.3.14. Спектр 
1
H-ЯМР , СDСІ3, 1,2-біс-(4,6-дихлор-1,3,5-триазин-2-іл)-

1,2,3,6-тетрагідропіридазин-3-ілацетату  3.193 

 

Рис.3.15. Спектр 
13

С-APT ЯМР, СDСІ3, 1,2-біс-(4,6-дихлор-1,3,5-триазин-2-

іл)-1,2,3,6-тетрагідропіридазин-3-ілацетату 3.193 
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У спектрі 
1
H-ЯМР  продукту 3.193  крім сигналів протонів метильної групи 

ацетильного фрагменту, що прописуються вигляді синглету трьох протонів при 1,96 

м.ч., спостерігєио дублет при 7,41 м.ч., що відповідає протону групи -СН, що 

знаходиться в α-положенні відносно ацетокси фрагменту, спостерігаються сигнали 

двох дублетів протонів -СН=СН- фрагменту, що прописуються при 6,14 та 5,98 м.ч. 

відповідно. Подвоєний дублет при 5,18 м.ч. та дублет при 4,03 м.ч. відповідають 

двом діастереотопним протонам -СН2-групи протони якої у цій сполуці не 

еквівалентні через вплив триазинового ядра.  

У 
13

С-ЯМР спектрі продукту 3.193 спостерігаються сигнали шести карбонів 

триазинових ядер які є магнітно нееквівалентними через асиметрію молекули та 

великий бар’єр обертання циклів, що прописуються у ділянці 172-165 м.ч.. 

Наявність ацетокси нрупи підтверджується сигналами карбонільного Карбону при 

43,6 м.ч.  та Карбону метальної групи при 20,4 м.ч..  

В ІЧ-спектрі сполуки крім характерних для похідних 1,3,5-триазину сильних 

валентних та слабких деформаційних і позаплощинних коливань спостерігаються 

також коливання C=O групи при 1760 см
-1

, коливання -СН3 групи поблизу 3048 см
-

1
 та слабкі коливання утвореного циклу при 1154, 1103 та 878 см

-1
відповідно. 

Були також вивчені способи модифікації отриманих продуктів шляхом 

нуклеофільного заміщення Хлору. Перша спроба полягала в тому, щоб провести 

кислотно-каталізований сольволіз. Відомо, що додавання кислоти каталізує 

заміщення атомів Хлору триазинового циклу. Так в присутності HCl сольволіз всіх 

трьох атомів Хлору ціанурхлориду в метанольному розчині відбувається при 

кімнатній температурі, у присутності ж основи третій атом Хлору не може бути 

заміщений метанолом навіть при кипінні. Але встановлено, що продукт 3.191 

повністю розкладається в метанолі протягом 12 годин, LC-MS та 
1
H-ЯМР 

спектроскопія продукту показали, що в результаті розпаду в основному 

утворюється 2-аміно-4,6-диметокси-1,3,5-триазин[415].  
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Схема 3.24 

 

Подальші дослідження показали, що продукти нестійкий в кислих умовах, 

але стійкі до дії сильного лужного середовища. Всі атоми Хлору можуть бути 

заміщені алкоксигрупами під впливом різних алкоголятів натрію в МеОН або ТГФ 

при кімнатній температурі. Таким способом, були отримані повністю 

метоксилідовані похідні 3.194, 3.195. З іншого боку, було виявлено, що сполуки 

3.191, 3.192 достатньо термічно стабільні для амінування. Так при кип'ятінні у 

толуені протягом 3 годин ніякого розкладу не спостерігалося, що достатньо для 

повного заміщення Хлору різними амінами. Таким способом були отримані 

тетрадиетиламинопохідні - сполуки 3.196, 3.197. Досліджені шляхи модифікації 

продуктів показані на схемі 3.24. Сполука 3.193 в аналогічних умовах утворює 

суміш продуктів, які не були виділені[415]. 

 

3.11. Аналіз спектрів ЯМР та конфірмаційний аналіз отриманих продуктів  

 

У спектрах 
13

C всіх отриманих продуктів та в 
1
H спектрах їх 

метоксильованих похідних спостерігаються сигнали що можуть свідчити про 

утрудненне обертання 1-3,5-триазинового циклу, тобто в 
1
H-ЯМР 

метоксильованого 2,3-диметилбута-1,3-дієнового продукту 3.194 метоксигрупи 

прописуються як два сингли 6H з Δδ 0,14 м.ч.. в області 3,8-4,0 м.ч. 

Для пояснення такого подвоєння був проведений DFT-конфірмаційний 

аналіз одержаних молекул на рівні B3LYP/6-31G(d,р) у хлороформі (PCM). Було 
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досліджено бар’єри обертання триазинових ядер, а також бар’єри їх «ножичкових» 

переходів. Релаксований скан обертання показав бар’єр близько 25-27 ккал/моль, 

цього достатньо для блокування обертання циклів при кімнатній температурі та 

відповідно виродження сигналів медіальних та латеральних метоксигруп у 
1
H-

ЯМР -спектрі (це викликано магнітною анізотропією 1,3,5-триазинової системи - 

дві внутрішні метоксигрупи групи розташовані над сусіднім триазиновим циклом, 

та потрапляють під його магнітно-анізотропний вплив, інші дві - на периферії.). 

Отже, можна зробити висновок, що, це привело би до існування стійких 

атропоізомерів у випадку введення різних замісників у триазинове ядро.  

 

Рис.3.18. Спектр 
1
H-ЯМР , СDСІ3, 6,6'-(4-метилпіридазин-1,2(3H,6H)-диіл)-

біс-(2,4-диметокси-1,3,5-триазину)   3.194 
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Дослідження «ножичкових» переходів показало бар’єр не менше 45 

ккал/моль, таке велике значення барєру переходу свідчить про існування у 

молекулі стійкої спіральної хіральності і відповідно існування у вигляді двох 

енантіомерів R-S, що не переходять один в одного. Подібне розщеплення з δδ 

приблизно 0,8 ppm спостерігається в 
13

C ЯМР спектрах. Ці результати є 

важливими для докінгових досліджень одержаних молекул та при подальшому 

дослідженні їх біоактивності. 

  

3.12. Дослідження реакції  Дільса-Альдера біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-

іл)-діазену з циклічними  карбодієнами. 

 

Біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазен 3.185 описують як активний 

електронно дефіцитний дієнофіл, здатний легко реагувати з такими сполуками, як 

1,3-бутадієн і циклопентадієн, з  одержанням відповідних піридазинів [408]  

 

 

Взаємодія біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену 1.185 з  

циклогексадієном не була раніше описана і відповідно не досліджувалася. Реакцію 

біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену 3.185 з циклогексадієном проводили 

у бензолі та хлороформі. Встановлено, що її швидкість значно збільшується разом 

із полярністю розчинника. Реакцію проводили до зникнення багряно-червоного 

забарвлення азосполуки 3.185, реакційну суміш фільтрували від побічних 

продуктів, нерозчинних у хлороформі, розчинник відганяли під вакуумом. 

Одержаний осад розчиняли в невеликій кількості ацетону та переосаджували 
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гексаном, фільтрували та сушили у вакуумі. Було виділено тільки один продукт, а 

аналіз спектру 
1
H-ЯМР та результати мас-спектрометрії не корелювалися з 

модельованими спектрами для двох очікуваних продуктів. 

Схема 3.25 

 
 

Аналіз спектральних даних РХ-MС аналізу виділеного продукту показав, що 

молекулярна маса є більшою на дві одиниці від маси очікуваних продуктів 3.201, 

3.202. Піки мас-спектру сильно уширені через присутність чотирьох атомів Хлору 

з природнім ізотопним складом (76% 35 і 24% 37), але все одно дозволяють 

підтвердити масу сполуки. Молекулярна маса 408,07, передбачено m/z (M-1): 

406.98 (100.0%), 404.98 (78.2%), 408.97 (47.9%), 407.98 (13.0%), 410.97 (10.2%), 

405.98 (10.2%), 409.98 (6.2%), 407.97 (3.0%), 405.98 (2.3%), 409.97 (1.4%), 411.97 

(1.3%), що збігається з одержаним спектром, зображеним на рис. 2.33. Інша 

фракція (RT 1.108) відповідає продукту гідролізу двох атомів Хлору під дією 

елюенту.  

Аналіз спектру 
1
H-ЯМР наштовхнув нас на думку що взаємодія відбувається 

за наведеною схемою 3.26 з утворенням продукту лінійної будови 3.203.  
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Схема 3.26 

 
 

На спектрі спостерігаються два дублети в області 4,98-5,04 м.ч., що 

відповідають кінцевій =CH2 групі, дублет при 4,53 м.ч. J=6,9 Гц, відповідає -CH2- 

групі у 1-шому положенні відносно N-N зв’язку. Триплет при 2,80 м.ч., J=5,9x2 Гц 

відповідає-CH2- групі у 4-ому положенні.  Мультиплет двох протонів в області 

5,85-5,70 м.ч. та подвоєний триплет одного протона при 5,53 м.ч. (J=15,5; J=6,9х2 

Гц) відповідають трьом групам =СН-, велика константа J=15,5 Гц свідчить про 

транс-розташування протонів відносно подвійного зв’язку. Гідроген NH-групи 

спостерігається у вигляді синглету при 8,33 ppm. 

У
 13

C-APT спектрі продукту окрім сигналів триазинових циклів у ділянці 

173-166 м.ч. на ньому прописуються три карбони CH груп при 135,9, 135,2 та 

122,2 м.ч.,  кінцева =CH2 група прописується при 116,1 м.ч. та дві -CH2- групи при 

52,2 та 36,2 м.ч.. 

На ІЧ-спектрі крім звичних сигналів триазинових ядер (сильні смуги 

поглинання валентних коливань при 1566, 1532, 1500, 1304, 1244, 1184 см
-1

, та 

смуги середньої інтенсивності деформаційних коливань при 1006, 848 та 

позаплощинні при 800см
-1 

добре видно поглинання маятникових коливань 

аміногрупи при 1400 см
-1 

а також ряд коливань вуглеводневого фрагменту - смуги 

середньої інтенсивності при 1086 та 1050 см
-1 

та слабкі смуги при 754 та 728 см
-1

. 
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Рис.3.19. Спектри 
1
H-ЯМР, 

13
C-APT (СDСІ3) та РХ-MС, (E)-6,6`-(1-(гекса-2,5-дієн-

1-іл)гідразин-1,2-диіл)біс(2,4-дихлоро-1,3,5-триазину)  3.203 
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Для підтвердження лінійної будови та наявності запропонованої системи 

подвійних зв’язків приєднаного фрагменту було вирішено провести бромування 

подвійних зв’язків у продукті 3.203, проте, невизначеним питанням у 

запропонованій схемі реакції залишається встановлення донорів протонів у 

механізмі перебігу реакції. Тому, для встановлення наявності запропонованої 

системи подвійних зв’язків та підтвердження гіпотези про участь розчинника у 

перебігу реакції було вирішено провести реакцію у дейтерованому хлороформі за 

наступною схемою. 

Схема 3.27 

 

 

Рис.3.20. Спектр 
1
H-ЯМР , СDСІ3  сполуки  3.204 
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Вигляд спектру отриманого продукту у CDCl3 помітно упрощується 

порівняно зі спектром продукту, одержаного у CHCl3, на ньому присутні сигнали 

лише п’яти протонів, також спостерігаються сліди продукту 3.203. 

Спостерігаються два накладені дублети кінцевої =CH2 групи при 4,96-5,05 м.ч. з 

J=10,1 та J=16,9 Гц, мультиплет сусіднього з нею протону -CH= при 5,75-5,90 м.ч. 

та уширений синглет 2Н на 2,16 ppm зв’язаної з ним -CH2- групи, сигнал якої 

зміщений відносно недейтерованого продукту на ~0,65 м.ч. через ізотопний ефект 

дейтерованого ланцюга. 

Наведений спектр підтверджує участь розчинника у процесі та 

опосередковано підтверджує проходження реакції через радикальні інтермедіати, 

між якими і хлороформом відбувається активний дейтерообмін. Зв'язок C-D 

продукту сильніший за C-D зв'язок хлороформу, а в цілому C-D зв'язок сильніший 

за зв'язок C-H, що пояснює зміщення рівноваги в сторону дейтерованого 

продукту. Іонол не заважає проходженню процесу, так як сам може бути донором 

протонів і може приймати участь у проходженні реакції. Наведена схема також 

пояснює зміну конфігурації подвійного зв’язку з цис на термодинамічно 

стабільнішу транс, оскільки дейтерообмін відбувається саме по цій частині 

молекули. 

 

3.13. Експериментальні та DFT-дослідження реакції циклоприєднання 

Дільса-Альдера біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з циклічними 

ароматичними карбосистемами  

 

Взаємодія стирену 3.205 з азодикарбоновим естером (DEAD) достатньо 

добре досліджена [416]. Стирен в даній реакції виступає дієном, однак продукт 

моно-приєднання не був виділений у жодних умовах. Натомість був виділений 

продукт приєднання другої молекули DEAD в альфа-положення з відновленням 

ароматичності ядра по дозволеному радикальному процесу. На радикальний 

механізм вказує припинення реакції при додаванні акцепторів вільних радикалів.  
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 Натомість під дією світла в присутності інгібіторів замість продукту [4+2] 

приєднання була виділена суміш продуктів [2+2] і [2+4] приєднання:  

 

Отже, наведені схеми показують реакційну здатність і стирену і 

азодикарбонового естеру як дієну і дієнофілу в даному циклоприєднінні і 

показують основні шляхи моделювання реакції стирену з біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-

триазин-2-іл)-діазеном.  

 

3.13.1. Експериментальні та DFT-дослідження реакції циклоприєднання 

Дільса-Альдера біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з  стиреном 

 

У зв’язку з високим очікуваним рівнем полярності реакції циклоприєднання 

Дільса-Альдера біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену зі стиреном 3.205 у 

якості розчинника був обраний хлороформ через свою достатню полярність та 

інертність. У менш полярних розчинниках, таких як бензол та діоксан, швидкість 

реакції та вихід продукту значно понижувались. Присутність акцепторів вільних 

радикалів виявилась необхідною, при їх відсутності стирен під дією біс-(4,6-

дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену швидко полімеризується. Найкращі 

результати були одержані з іонолом (2,6-дитретбулил-4-метилфенолом). Реакцію 

проводили при кімнатній температурі протягом двох годин, її хід легко 

контролюється по зникненню інтенсивно-червоного забарвлення біс-(4,6-дихлоро-

[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену. Після упарювання реакційної маси у вакуумі і 
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переосадженні гексаном з ацетону був виділений у достатньо чистому вигляді 

один з ізомерів інвертованої реакції циклоприєднання Дільса-Альдера[417]. 

Продукт додатково очищали на колонці в системі хлороформ-етилацетат (2:1).  

Схема 3.28 

 

 
Рис.3.21. Спектр 

1
H-ЯМР, СDСІ3, 6,8-дихлоро-2-(4,6-дихлоро-1,3,5-триазин-

2-іл)-4-феніл-3,4-дигідро-2H-[1,3,5]триазино[2,1-c][1,2,4]триазину  3.210 
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У спектрі 1H-ЯМР продукту 3.210 крім сигналів протонів ароматичного 

ядра спостерігається характерна AВX система Н (Х) та 2Н(АВ) протонів 

новоутвореного гетероциклу. Очевидно, що в більш слабкому полі, при 6,54 м.ч. 

J=2х8,1 Гц відповідає групі СН у α-положенні відносно бензольного фрагменту та 

прописується уширеним триплетом. Діастереотопні протони групи СН2 (АВ) 

гпрописуються двома подвоєними дублетами при 5,54 м.ч., J=14,6 і 9 Гц та 4,05 

м.ч. J=14,3 і 7,8 Гц, таке аномальне рознесення сигналів ~1,5 м.ч. пояснюється 

неоднорідністю впливу на протони  групи СН2.  

З метою віднесення виділених продуктів структурам відповідних 

регіоізомерів був проведений DFT розрахунок 
1
H-ЯМР спектрів для обох 

регіоізомерів та порівняння з 
1
H-ЯМР спектрами отриманими експериментально. 

Для розрахунків використано програмний пакет GAUSSIAN 09 та метод GIAO 

B3LYP/6-311+G(2d,p)//6-31G(d,p) у моделі розчинникаPCM (хлороформ).  

Порівняння значень положення сигналу протона в α-положенні відносно 

бензольного ядра одержаних експериментально 6,55 м.ч. та  розрахованих 5,93 та 

6,31 м.ч. дозволив у цьому випадку однозначно віднести записаний спектр 

відповідній структурі. Значення Δδ у даному випадку не використовувались, 

оскільки порівняння абсолютних значень зсувів сигналів було достатньо 

інформативним[417]. 

В ІЧ спектрі крім інтенсивних валентних коливань характерних для 

триазиновго циклу можна спостерігати дещо зміщені C=N коливання 

новоутвореного гетероциклу при 1692, 1672 та 1504 см
-1 

а також ряд коливань в 

області відбитків пальців, що добре узгоджуються з розрахованим ІЧ спектром. 

З метою дослідження механізму реакції та можливості виділення інших 

ізомерів циклоприєднання було виконано DFT розрахунки енергій активації та 

продуктів можливих шляхів реакції використовуючи гібридний функціонал M06-

2X, що добре зарекомендував себе у термодинамічних розрахунках процесів з 

розривами та δ-π перетвореннями зв’язків[417]. Досліджувані шляхи зображені на 

схемі 3.29., одержані енергетичні профілі реакцій - на рис.3.22.  
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Схема 3.29 

 

 

Рис.3.22.  M06-2X/6-31G(d,p) розраховані енергетичні профілі реакції біс-(4,6-

дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену 3.185 та стирену 3.205 

 

З одержаних результатів видно, що кінетично проходження нормальної TS2 

і регіоселективної оберненої TS3 реакції є практично однаково імовірним. Це 

пояснюється великою полярністю їх перехідних станів і вигідністю 

електрофільної атаки N=N зв’язку  біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену в 
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β-положення стирену, з якої починаються обидві реакції. Утворений продукт 

нормальної реакції 3.212 є термодинамічно нестабільним[417]. 

 

 

Рис.3.23. M06-2X/6-31G(d,p) геометрії перехідних станів  

 

Відновлення ароматичності бензольного ядра може реалізуватись двома 

шляхами - через [1,3] або через [3,3] сігматропне перегрупування. [1,3] зсув 

протона з утворенням продукту 3.213 хоча і дозволений по симетрії та вигідний 

термодинамічно, вимагає геометрично неможливої в даному випадку топології 

Мебіуса, тому не реалізується. Натомість [3,3] перегрупування проходить через 

вигідний шестичленний перехідний стан TS4 (Рис.3.23) і веде до термодинамічно 

вигідного продукту інвертованої реакції циклоприєднання Дільса-Альдера 3.210. 

Утворення другого регіоізомеру 3.210 інвертованої реакції циклоприєднання 

Дільса-Альдера не вигідне ні кінетично, ні термодинамічно - перехідний стан TS1 

майже на 10 ккал/моль вищий за TS2[417].  
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3.13.2. Експериментальні та DFT-дослідження реакції циклоприєднання 

Дільса-Альдера біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з  антраценом. 

 

Продукт з антраценом отримували при кімнатній температурі в хлороформі 

за присутністю дибутилгідрокситолуену з виходом 86%. Після закінчення реакції, 

що видно по зникненню багряно-червоного забарвлення азосполуки 3.185, 

реакційну суміш фільтрували від побічних продуктів, нерозчинних у хлороформі, 

розчинник відганяли під вакуумом. Одержанй осад розчиняли в невеликій 

кількості ацетону та переосаджували гексаном, фільтрували та сушили у 

вакуумі[418]. 

В ході проведення реакції встановлено, що на поверхні кристалів антрацену 

в міру їх поганої розчинності спостерігали творення інтенсивно забарвленого 

продукту зеленого кольору, що можна пояснити припущенням, що взаємодія 

відбувається через утворення проміжного π-комплексу з переносом заряду[418]. 

Ми зацікавились причинами появи цього забарвлення та вирішили дослідити 

механізм проходження реакції з використанням M06-2X функціоналу та 6-

31+G(d,p) базисного набору. У моделюванні використовувались дифузні функції 

на тяжких атомах, оскільки у комплексі очікувались процеси з міжмолекулярним 

переносом заряду. 

Встановлено, що взаємодія починається з безбар’єрного утворення 

проміжного копланарногодонорно-акцепторного комплексу 3.213* з ΔG -2,2 

ккал/моль (в дихлорметані) відносно реагентів. 

Геометрія комплексу є максимально вигідною для обміну електронами між 

двома системами і відповідає перекриванню орбіталей реагентів з максимальними 

коефіцієнтами – низько розташована НВМО азо-біс-ціанурхлориду практично 

повністю локалізована на зв’язку N=N, а ВЗМО антрацену має підвищену густину 

у 9 та 10 положенні.  
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Схема 3.30 

 

У 
1
H-ЯМР спектрі (Рис. 3.24) продукту 3.213 спостерігаються сигнали 

восьми ароматичних протонів як два двохпротонних триплети та 

чотирьохпротонний  триплет в області 7,48-7,15 м.ч., син глет при 6,97 м.ч. 

відповідає двом протонам у положеннях 9 та 10 антрацену. 

У 
13

С-ЯМР спектрі продукту 3.213 спостерігаються ознаки ускладненого 

обертання триазинових циклів подвоєнням сигналів карбонів триазинових циклів 

у 4 та 6 положеннях. Атоми Карбону двох бензольних ядер спостерігаються як 

шість піків у ділянці 141,6-123,2 м.ч., два sp
3
-карбони, зв’язані з N–N мостиком 

прописуються при 61,5 м.ч.. 

В ІЧ спектрі продукту присутні сигналиколивань триазинових циклів – 

сильні смуги поглинання при 1557 та 1528 см
-1

, смуги середньої інтенсивності при 

1484, 1320 та 1242 см
-1 

а також слабка смуга поглинання деформаційних коливань 

при 858 см
-1

. Поглинання валентних коливань зв’язку C-N спостерігаються при 

1014 см
-1

.  

Механізм взаємодії біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з 

антраценом з проміжним утворенням  комплексу з переносом заряду зображено на 

схемі 3.31. 
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Рис.3.24. Спектр 
1
H-ЯМР , СDСІ3, 11,12-Біс-(4,6-дихлоро-1,3,5-триазин-2-іл)-9,10-

дигідро-9,10-діазано-антрацену  3.213 

 

Рис.3.25. Спектр 
13

С-ЯМР, СDСІ3, 11,12-Біс-(4,6-дихлоро-1,3,5-триазин-2-іл)-9,10-

дигідро-9,10-діазаноантрацену    3.213 
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Схема 3.31 

 

  

 

Модельоване перенесення заряду (як сума атомних зарядів Маллікена 

кожного компоненту) складає 0,10 е, що підтверджує донорно-акцепторну 

природу цього інтермедіату.  Цікаво, що обидві молекули є планарними у цьому 

комплексі, не дивлячись на те, що у розчині молекули азо-біс-ціанурхлориду 

триазинові цикли повернуті на ~ 35
0 

відносно площини  зв’язку –N=N–, що 

зумовлено відштовхуваннями неподілених електронних пар нітрогенів 

триазинових циклів та азогрупи.  

Щоб підтвердити можливість утворення даного комплеску з інтенсивним 

зеленим забарвленням спектр ультрафіолетового поглинання був розрахований на 

рівні TDDFT з повною лінійною відповіддю за допомогою програми Jaguar і 

функціоналу B3LYP/LACV3P**++. Встановлено, що  зелений колір обумовлений 

слабкою смугою поглинання при 576 нм, що відповідає за перенесення π-π* 

електронів новоствореної кон'югованої системи до першого синглетного 

збудженого стану. Основна смуга поглинання була знайдена при 332 нм [418].  

 



217 

  

 

 

Рис.3.26. cam-B3LYP/LACV3P**++ розрахований УФ спектр комплексу 3.213* 

та орбіталі, між якими відбувається електронний перехід 

 

3.14. Експериментальні та DFT-дослідження реакції циклоприєднання 

Дільса-Альдера біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з гетероатом-

ними дієнами та дієнофілами 

 

Біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазен 3.185 проявляє себе, як 

активний дієнофіл, проте на даний час, його реакції з електронозбагаченими 

спряженими системами не досліджувалися і не були описані. Взаємодія 

електронозбагачених молекул з кратними звязками з електронно-дефіцитними 

азокомпонентами, такими як діетилазодикарбонова кислота (DEAD), добре відома 

і веде до утворення продукту нормальної реакції ДА [403-405]. Проте тетрахлоро-

азо-біс-1,3,5-триазин є набагато більш активним електрофілом, перетворення та 

продукти реакції з ним можуть бути цікавими через велику різницю 
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електрофільності реагентів, що робить можливим проходження реакції через 

полярні перехідні стани або цвітеріонні проміжні продукти [419-423]. Проведення 

детального вивчення реакції біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену 3.185 з 

електронозбагаченими системами та дослідження можливих шляхів реакції з 

використанням методу теорії функціоналу густини (DFT) є цікавим з погляду 

досліджень шляхів та побудови стратегії синтезу нових полі гетероциклічних 

систем.  

 

3.14.1. Експериментальні та DFT-дослідження реакції циклоприєднання 

Дільса-Альдера біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з фураном. 

 

Реакцію біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену 3.185 з фураном 3.214 

досліджували в різних розчинниках та температурних режимах. Вибір 

розчинників, які можуть бути використані в цьому синтезі, дуже обмежений через 

низьку розчинність біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену 3.185 та високу 

реакційну здатність останнього. Як було встановлено реакцію можна проводити в 

бензолі, толуені, хлороформі або ацетонітрилі, і її швидкість значно збільшується 

разом із полярністю розчинника. Також встановлено, що при проведенні взаємодії 

при низькій температурі утворується безбарвний продукту, який не виділяли. При 

припинені охолодження і піднятті температури до рівня кімнатної у всіх випадках 

виділяли сполуку жовтого кольору, молекулярна маса якої відповідала масі 

очікуваного продукту 3.217, але «асиметричний» вигляд її спектру 
1
H-ЯМР не 

корелювався з модельованим спектром для очікуваної структури.   

Аналіз даних наштовхнув на думку про можливий перебіг оберненої реакції 

циклоприєднання Дільса-Альдера, коли фуран діяв як електронозбагачений 

дієнофіл і азоцінанурхлорид як електронодифіцитний дієн. З метою дослідження 

механізму реакції та можливості утворення інших ізомерів циклоприєднання було 

виконано DFT розрахунки енергій активації, усіх можливих продуктів та шляхів 

реакції використовуючи гібридний функціонал M06-2X, що добре зарекомендував 
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себе у термодинамічних розрахунках процесів з розривами та δ-π перетвореннями 

зв’язків. [353]. 

 

Рис.3.27. Спектр 
1
H-ЯМР, СD3CN, (6аR,9аS)-1,3-дихлор-6-(4,6-дихлор-1,3,5-

триазин-2-іл)-6а,9а-дигід-ро-6Н-фуро[3,2-е][1,3,5]-триазино-[2,1-с][1,2,4]-триазину  

3.215 
 

Встановлено, що величина глобальної електрофільності біс-(4,6-дихлоро-

[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену (ω) становить 4,45 еВ, а у фурана це значення 

відповідає  ω = 0,60 еВ  досить велика різниця значень глобальної 

електрофільності є зависока для того щоб припустити  цвіттеріонний механізм 

реакції, тому для визначення можливого механізму було обчислено значення  

енергій  перехідних станів та можливих проміжних продуктів. TS 1, що веде до 

продукту 3.216, було швидко знайдено, але, на диво, було виявлено лише один 

перехідний стан TS 2, що веде до продукту 3.217 та через TS 3 веде до продукту 

3.215, показаних на рис 3.29. 
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Рис.3.29. M06-2X/6-31G(d,p) розраховані енергетичні профілі реакції біс-

(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену 3.185 та фурану 3.214 

 

Таким чином, встановлено, що взаємодія починається з зближення найбільш 

електрофільних і нуклеофільних ділянок молекул - азо-групи та 2-го положення 

фурану з енергією активації 14,4 ккал/моль, що узгоджується з можливими 

канонічними структурами фурану. Асиметрія перехідного стану досить велика 

(1,99/2,37 Å), але всі спроби виявити стабільний проміжний продукт на шляхах 

реакції виявилися невдалими, тому таке циклоприєднання можна розглядати як 

полярну узгоджену реакцію циклоприєднання Дільса-Альдера. 

 

Рис.3.28. M06-2X/6-31G(d,p) cрозраховані геометрії перехідних станів  TS1 

та  TS2.  
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 Схема 3.32 

 

Електрофільна атака в 3-ому положенні фурану становить 16 ккал/моль і є 

менш вигідна. Шляхом формування полярного перехідного стану проходить 

замикання кільця з утворенням безбарвного термодинамічно нестійкого продукту 

3.217 нормальної реакції ДА.  

 На наступному етапі продукт 3.217 проходить [3,3] сигматропне 

перегрупування з утворенням стабільного продукту 3.215. Енергія перехідного 

стану що веде до продукту 3.215 TS3 становить  21,6 ккал / моль. Така енергія 

активації свідчить про відносну стійкість 3.217 при низькій температурі та її 

перегрупування до 3.215 при кімнатній температурі. Аналогічний механізм був 

описаний Арройо та ін. [424] для реакції 4-аза-6-нітробензофураксану та 

циклопентадієну його проміжну сполуку раніше було спектрально 

охарактеризовано за низьких температур у роботі Теріер та ін.. [425] - при 20 
o
C 

була зареєстрована суміш продуктів.  
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Рис.3.30. M06-2X/6-31G(d,p) 

розрахований  TS3 перехідний 

стан [3,3]-сігматропного 

перегрупування  

 

 

Схема 3.33 

 

 

З метою віднесення виділених продуктів структурам відповідних 

регіоізомерів проведений DFT розрахунок 
1
H-ЯМР спектрів для обох регіоізомерів 

та порівняння з 
1
H-ЯМР спектрами отриманими експериментально. Для 

розрахунків використано програмний пакет GAUSSIAN 09 та метод GIAO 

B3LYP/6-311+G(2d,p)//6-31G(d,p) у моделі розчинника PCM (ацетонітрил). 
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Таблиця 3.12. 

Розраховані та отримані експериментально 
1
H-ЯМР спектральні дані  

та значення Δδ, м.ч., GIAO обчислена/знайдена для продукту 3.215 

Позиція у 

спіновій 

системі 

Номер 

протона 

Хімічний зсув, м.ч. 

GIAO 
1
H-ЯМР 

1
H-ЯМР в CD3CN 

СА_С
3
 СА_С

2
 СА_С

3
 СА_С

2
 Форма 1 

a 

b 

c 

d 

2’ 

11’ 

12’ 

13’ 

2’ 

7’ 

8’ 

9’ 

6.45 

7.09 

5.18 

6.87 

7.48 

5.77 

5.66 

6.87 

7.14 (d) 

5.70 (br.d) 

5.45 (t) 

6.70 (d) 
 

Номер 

протона 

Δδ, м.ч., 

GIAO обчислена / знайдена 

Форма 1 

СА_С
3
 СА_С

2
 СА_С

3
 СА_С

2
 

2’-11’ 

11’-12’ 

2’-12’ 

11’-13’ 

2’-7’ 

7’-8’ 

2’-8’ 

7’-9’ 

-0.64/1.44 

1.91/0.25 

1.27/1.70 

0.22/-1.00 

1.77/1.44 

0.11/0.25 

1.82/1.70 

-1.10/-1.00 
 

В обох структурах можливих продуктів ми могли побачити подібні спін-

спінові системи (2'-11'-12'-13' для ізомерів СА_С
3 
3.216 та 2'-7'- 8'-9' для ізомеру СА_С

2 

3.215, позначено a-b-c-d у табл. 3.12. Положення α-протона (d) та його слабка 

константа спін-спінової взаємодії свідчить про майже нечутливість до структурних 

змін молекули, а також досить сильну відмінність між b і c-орієнтованими 

протонами. Це дозволяє віднести 
1
H-ЯМР сигнали та порівнювати їхні зміни з 

даними розрахунків GIAO. Значення Δδ були найбільш інформативними, оскільки їх 

використання зменшує вплив систематичної помилки розрахунків і показує 

відносний розподіл піків. 

Встановлено, що регіоізомери СА_С
3 
та СА_С

2 
мають суттєво  інший порядок 

сигналу. Тому хороша кореляція отриманого спектру з розрахунками DFT GIAO 

підтверджує формування описаного регіоізомера. 



224 

  

Дані 
13

С-ЯМР для регіоізомерів СА_С
3 

та СА_С
2 

також були розраховані та 

порівняні з отриманим спектром, але оскільки неможливість надійного віднесення 

отримані спектри неінформативні і можуть бути присвоєні для обох ізомерів. 

Спектр ультрафіолетового поглинання розрахований на рівні TDDFT 

допомогою програми Jaguar і функціонального B3LYP/LACV3P**++. 

 

 

Рис.3.31. Вигляд орбіталей, між якими відбувається електронний перехід  

 

Хороша кореляція між розрахованими та записаними максимумами 

поглинання спектрів ультрафіолетового/видимого випромінювання є додатковим 

підтвердженням структури сполуки 3.215. Його слабкий жовтий колір 

обумовлений слабкою смугою поглинання при 359 нм (розрахунок 365 нм), що 

відповідає за перенесення π-π* електронів новоствореної кон'югованої системи до 

першого синглетного збудженого стану. Основна смуга поглинання була знайдена 

при 287 нм (обчислених 280 нм). В свою чергу для продукту 3.217 прямої ДА 

реакції з фураном, а також для аналогічних продуктів з бутадієном і 

циклопентадієном передбачається лише одна смуга поглинання при 260-270 нм. 

Це узгоджується з тим фактом, що продукти реакції циклоприєднання Дільса-

Альдера біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену 3.185, описані у роботі 

[408], як безбарвні продукти, що пояснюено відсутністю хромофорної системи. 
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 Рис.3.32. сam-

B3LYP/LACV3P**++ 

модельовані УФ 

спектри  

сполук 3.215 та 

3.217 та UV-Vis 

спектр отриманого 

продукту 

 

ІЧ-спектр моделювали  на рівні B3LYP/ 6-31G (d), використовуючи Pulay 

SQM масштабування. Встановлено, що обчислення Pulay SQM дозволяє дуже 

точно прогнозувати ІЧ спектр продукту. У ІЧ-спектрах спостерігаються три 

характерні смуги, відповідальні за валентні коливання C-N валентних коливань 

новоутвореної гетероциклічної системи (знайдено 1648, 1592 та 1460 см
-1

, 

розраховані 1657, 1581 та 1473 см
-1

), а також сигнали 1,3,5-триазинового ядра 

(валентні коливання  при 1540, 1496, 1328, 1240 см-
1
, деформаційні та 
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позаплощинні коливання при 852 та 792 см
-1

, розраховані відповідно 1543, 1489, 

1330, 1255, 867, 793 см 
-1

). Валентні коливання CH спостерігаються при 3150, 3100 

та 3016 см
-1

 (розраховані  3134, 3103, 3008 см
-1

). Також спостерігається 

специфічний набір смуг, який називають областю “відбитків пальців”, добре 

узгоджених з DFT, отримані частоти коливань (1184, 1072, 1056, 1000, 920, 796, 

696, розраховані 1184, 1067, 1059, 995, 913, 805, 683 см
-1

). 

 

 

Рис.3.33. Експериментальний та SQM-B3LYP/6-31G(d) модельований ІЧ спектр 

(6аR,9аS)-1,3-дихлор-6-(4,6-дихлор-1,3,5-триазин-2-іл)-6а,9а-дигід-ро-6Н-фуро-

[3,2-е][1,3,5]-триазино-[2,1-с][1,2,4]-триазину  3.215 
 

Експериментальними та  DFT дослідженнями реакції з фураном встановлено, що 

взаємодія відбувається у дві стадії, з початковим утворенням продукту нормальної ДА 

реакції, та його наступним [3,3]-сігматропним перегрупуванням у формальний продукт 

інвертованої ДА реакції.  
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3.14.2. Експериментальні та DFT-дослідження реакції циклоприєднання 

Дільса-Альдера біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з  з етил-

вініловим етером та вінілацетатом 

 

Як і у випадку взаємодії з фураном, можна припустити, що реакція біс-(4,6-

дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з вінілетиловим етером починається з 

зближення найбільш електрофільних і нуклеофільних ділянок молекул - азо-групи 

та β-положення етил-вінілового етеру 3.218а з енергією активації 21,7 ккал/моль, 

що узгоджується з можливими канонічними формами етил-вінілового етеру де 

локалізація негативного заряду знаходиться у хвості. З метою дослідження 

механізму реакції та можливості утворення інших ізомерів циклоприєднання було 

виконано DFT розрахунки енергій активації, можливих продуктів та шляхів 

реакції використовуючи гібридний функціонал M06-2X, що добре зарекомендував 

себе у термодинамічних розрахунках процесів з розривами та δ-π перетвореннями 

зв’язків.  

 

Рис.3.34. M06-2X/6-31G(d,p) розраховані енергетичні профілі реакції біс-(4,6-

дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену 3.185 та етил-вініловим етером 3.218а 
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Електрофільна атака в α- положенні 

етил-вінілового етеру є менш вигідна 

енергія активації становить 25,4 

ккал/моль, що цілком природно для 

етил-вінілового етеру. Грунтуючись 

на описаному вище можна 

представити наступний вигляд 

перехідного стану реакції [426]. 

Взаємодія біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену 3.185 та етил-

вінілового етеру 3.218а  за низьких температура -30 – -35 
о
С у хлористому 

метилені завершується за 10 хвилин. Її хід контролюється за зміною інтенсивно-

червоного забарвлення азоціанурхлориду на світло-жовтий колір продукту[426].  

 

Схема 3.34 

 

У спектрі 
1
H-ЯМР  (Рис.3.35) продукту 3.220а крім сигналів протонів етокси 

фрагменту, що прописується  характерною А3Х2 системою - квартетом СН2 групи 

при  3,77 м.ч. та триплетом СН3 групи при 1,11 м.ч. Спостерігається характерна 



229 

  

AВX система новоутвореного гетероциклу, яка утворюється протонами Н (Х) та 

2Н (АВ). Очевидно, що в більш слабкому полі, при 6,08 м.ч. уширений синглет, 

що відповідає протонк -СН у α-положенні відносно кисню етокси фрагменту. 

Двом діастереотопним протонам -СН2 (АВ) групи, що прописуються двома 

подвоєними дублетами при 5,10 м.ч., J1=13,7 і J2=2,1 Гц та 3,32 м.ч. J1=14,1 і 

J2=1,2 Гц, таке аномальне рознесення сигналів ~2,0 м.ч. пояснюється 

неоднорідністю впливу на протони -СН2 за рахунок екрануючого та 

дезекоануючого ефектів триазиновиого ядра. 

 

Рис.3.35. Спектр 
1
H-ЯМР, СDСІ3, 6,8-дихлоро-2-(4,6-дихлоро-1,3,5-триазин-

2-іл)-4-етокси-3,4-дигідро-2H-[1,3,5]триазино [2,1-c][1,2,4]триазину  3.220а 
 

З метою віднесення виділених продуктів структурам відповідних 

регіоізомерів був проведений DFT розрахунок 
1
H-ЯМР спектрів для обох 

регіоізомерів та порівняння з 
1
H-ЯМР спектрами отриманими експериментально. 

Для розрахунків використано програмний пакет GAUSSIAN 09 та метод GIAO 

B3LYP/6-311+G(2d,p)//6-31G(d,p) у моделі розчинника PCM (хлороформ).  
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Порівняння значень положення сигналу α-протона одержаних 

експериментально 6,08 м.ч. та розрахованих 6,04 та 6,66 м.ч. відповідно у цьому 

випадку дозволив однозначно віднести записаний спектр відповідній 

запропонованій структурі. Значення Δδ у даному випадку не використовувались, 

оскільки порівняння абсолютних значень зсувів сигналів було достатньо 

інформативним. Уширення піку сигналу протона у α положенні продукту 3.220а 

можна пояснити коформаційними переходами циклу за рахунок невеликої 

жорсткості останнього[426]. 

У випадку дослідження продуктів взаємодії вінілацетату, встановлено, що в 

результаті реакції був одержаний регіоізомер 3.219б. Термодинамічні розрахунки 

показали, що перехідний стан його утворення TS2 вигідніший за TS1 на 

1,7 ккал/моль. Така селективність зумовлена вторинною взаємодією між π-

орбіталями карбонільної групи та триазинового циклу, що є максимальною для 

геометрії TS2 і понижує його енергію, що узгоджується з правилом ендо-

селективності більшості реакцій циклоприєднання Дільса-Альдера[426].  

 

Рис.3.36. Енергетичні профілі можливих шляхів 4+2 циклоприєднання біс-(4,6-

дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену 3.185 та вінілацетату 3.218б 
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При дослідженні взаємодії вінілацетату останній виявився суттєво 

інертнішим у реакції з біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазеном. При 

проведенні реакції у хлороформі реакційна маса знебарвлюється за 24 години, 

проте, жодного продукту циклоприєднання виділити не вдалось. Невдалими 

виявилися спроби провести реакцію у дихлорметані при кипінні. Опираючись на 

попередні наші дослідження, як розчинник був обраний діоксан, що має високу 

температуру кипіння і високу стабільність відносно дії біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-

триазин-2-іл)-діазену 3.185. При кип’ятінні у діоксані за присутності іонолу 

забарвлення біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену змінюється на жовтий 

колір продукту за 3-4 години, що свідчить про закінчення реакції[426].  

Схема 3.35 

 

Будова продукту 3.219б підтверджена 
1
H-ЯМР, ІЧ та УФ-спектроскопією. У 

спектрі 
1
H-ЯМР  продукту 3.219б спостерігається характерна AВX система 

новоутвореного гетероциклу, що прописується подвоєним дублетом сигналу 

протона групи -СН при 6,65 м.ч., J1=5,6 та J2=3,3 Гц, та двома подвоєними 
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дублетами діастереотопних протонів СН2 групи при 5,02 м.ч. J1=10,2 та J2=6,1 Гц 

та 4,54 м.ч J1=10,1 та J2=3,6 Гц.  

Порівняння значень положення сигналу α-протона одержаних 

експериментально 6,65 м.ч. та розрахованих 6,23 та 6,66 м.ч. відповідно у цьому 

випадку дозволив однозначно віднести записаний спектр відповідній структурі.  

Значення Δδ у даному випадку не використовувались, оскільки порівняння 

абсолютних значень зсувів сигналів було достатньо інформативним [426]. 

Таблиця 3.13.  

Модельовані та одержані значення зсуву α-протону вінільного фрагменту. 

Реагент 
Регіоізомер 

циклоприєднання 

GIAO розраховано, 

δ (ppm) 

Знайдено, 

δ (ppm) 

вінілетиловий етер 
3.220a 6,04 

6,08 
3.219а 6,67 

вінілацетат 
3.219б 6,23 

6,65 
3.220б 6,66 

У випадку дослідження реакції вінілових етерів з біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-

триазин-2-іл)-діазеном встановлено, що утворення продукту істинної інвертованої 

ДА реакції відбувається регіоселективно та в одну стадію[426]. 

Опираючись на результаті описані у даномі підрозділі можна узагальнити, 

що вперше була встановлена здатність біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-

діазену регіоселективно взаємодіяти з електронозбагаченими ненасиченими 

сполуками у ролі дієну у оберненій реакції циклоприєднання Дільса-Альдера[426]. 

 

3.14.3. Дослідження реакції циклоприєднання Дільса-Альдера біс-(4,6-дихлоро-

[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з N-1-метил-1H-піридин-2-оном 

 

Продукт з 1-метил-1H-піридин-2-оном отримували при кімнатній 

температурі у хлороформі за присутністю дибутилгідрокситолуену протягом 15 

хвилин з виходом 86%. Після закінчення реакції, що видно по зникненню багряно-

червоного забарвлення азосполуки 3.185, реакційну суміш фільтрували від 

побічних продуктів, нерозчинних у хлороформі, розчинник відганяли під 

вакуумом. Одержанй осад розчиняли в невеликій кількості ацетону та 
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переосаджували гексаном, фільтрували та сушили у вакуумі. Аналіз спектру 
1
H-

ЯМР не корелювався з модельованим спектром для  очікуваної структури.   

 

Схема3.36 

 

Було висуното гіпотезу що у розчині відбувається ретро реакція і в певний 

момент встановлюється рівновага прямої та оберненої реакції. У підтвердження 

гіпотези було проведено 
1
H-ЯМР контроль реакції. Спектри записували через 30 

та 300 секунд реакцію проводили у CD3CN за кімнотної температури.  

 

Рис.3.37. Спектр 
1
H-ЯМР , СD3CN  сполуки  3.221 
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Аналіз спектральних даних підтвердив висунуту гіпотезу, що через швидкий 

обмін між прямою і зворотною реакціями ми бачимо чітке усереднення сигналів 

на спектрі. Підтвердженням утворення рівноважного стану цієї реакції у розчині є 

той факт, що спектр продукту, виділеного з хлороформу у вигляді жовтого осаду, 

знятого у ДМСО відповідає спектру чистого N-метилпіридону. Це пояснюється 

швидкою взаємодією з ДМСО і подальшим розкладом біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-

триазин-2-іл)-діазену, що існує у розчині. 

Отже, продукт 2.36 може бути виділений лише при проведення взаємодії у 

розчиннику, з якого він випадає в осад, в іншому випадку у розчині 

встановлюється його рівноважна концентрація. 

 

3.15. Дослідження реакції 1,3-диполярного [3+2]-циклоприєднання у синтезі 

нових гетеропохідих нафталін-1,4-діону 

 

Дослідження реакції 1,3-диполярного [3+2]-циклоприєднання для одержання 

конденсованих полігетероциклів з строго визначеною геометрією, що містять ядро 

піролу виявилося достатньо цікавою задачею. У літературі вже достатньо описано 

перетворень з використанням різноманітної кількості 1,3-диполів. У якості 

диполярофілів наводяться різні класи сполук обов’язково з 

електронодифіцитними кратними зв’язками[288-317].  

 Недостатньо вивченими, на нашу думку, залишилися реакції з 

використанням у якості 1,3-диполів - азометинілідів на основі естерів α-

амінокислот. У якості диполярофілів був взятих 1,4-нафтохфнон та його 5-

заміщені похідні, які зарекомендували себе, як цікаві реагенти у дослідження 

регіоконтрольованих реакцій циклоприєднання. 

Для побудови нових азотовмісних п'ятичленних гетероциклів, використання 

таких ілідів представляє неабиякий інтерес, оскільки, даний підхід є найбільш 

концептуально простий та ефективний. Генерування ілідів може проходити, як 

правило, in situ з наступним диполярофільним циклоприєднанням.  
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Коматсу та співр. [427] розробили нове використання кремній похідних, які 

перегрупуванням у толуені in situ утворюють азометиніліди, що здатні 

циклізуватися  з використанням DMAD як диполярофілу. Дані перетворення 

ведуть до утворення продукту 3.222. Після подальшої елімінації фрагменту 

триметилсилілбензилу отримали продукт, де R= p-MeOC6H4 з виходом 70-75%.  

Наявність фенільної групи в α положенні до атома азоту R=Ph є забезпечує 

ефективне проходження реакції за рахунок стабілізації іміну. Реакція з 

диметилмалеатом відбувається з утворенням продукту 3.223 взаємодія 

відбувається через невигідний екзо-перехідний стан, проте, цей продукт було 

одержано з кількісним виходом. Комацу і Оширо обґрунтували це тим, що сильно 

кислий характер протона в С
3
 може привести до епімеризації. Таким чином, 

реакція повинна була проходити через  ендо перехідний стан з утворенням 

прогнозованої cis/cis стереохімічної системи. Подальша елімінація фрагменту 

триметилсилілбензилу приводила до утворення  3.224 [427]. 

 

 

 

У наступних роботах Комацу викладено матеріал де описано використання 

а-силілімідатів для одержання ароматичних піролів [428]. Перегрупуванням 

прекурсору 3.225 у присутності  трифторфенілсилану і диметилмалеату  одержали 

продукт 3.226 з 97% виходом.  
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Аналогічно, заміна DMAD на N-фенілмалеїмід, або диметил фумарат 

приводив до утворення очікуваних продуктів 3.227 і 3.228 як суміші 1: 1 ендо/екзо 

ізомерів. 

 

Вальдманн та ін. [429] описано використання N-акроїл-(S) -проліну 

бензилового ефіру 3.229 у високостереоселективному синтезі складних, 

поліфункціоналізованих пролінів. Стабілізацією основи Шиффа 3.230  за 

допомогою DBU/LiBr, отримано in situ відповідний азометиновий ілід, який у ході 

циклоприєднання до диполярофілу 3.229  утворює суміш ізомерів 3.231  і 3.232. У 

кожному випадку стереоселективність реакції була виключно високою. Для 

випадків, коли R був стерично утрудненим, такими як Ph, i-Pr або t-Bu, 

співвідношення 3.231: 3.232 (ендо / екзо)  було> 99:1. Зменшення стеричного 

об'єму замісника R до H або Me все одно давало співвідношення утворених 

ізомерів >99:1. Похідне проліну 3.233 одержували гідролізом 3.231: 3.232. 

Опираючись на данні  ендо/екзо-селективності, було запропоновано вигляд 

перехідного стану 3.234, в якому як азометиновий ілід, так і диполарофіл 

координуються катіоном  літію [429]. 
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Перетворення за участю як координотарів перехідного стану іонів металів 

стали достатньо досліджуваними у хімії з використанням азометиілідів, що 

дозволило проводити реакцію при температурі навколишнього середовища. 

Вони також створюють можливості використання хірального каталізу, який 

поки що мало вивчений, але являє собою цікавий підрозділ хімії азометиілідів, що 

дозволяє проводити енантіоконтроль без необхідності стехіометричних 

стереоконтролерів.  

 

 

Галлопом та співр. [430] використовуючи метилбовані  амінокислоти, 

провели конденсацію з низкою ароматичних і гетероароматичні альдегідів для 

утворення необхідних імінів майже з кількісним виходом з використанням 

системи AgNO3/Et3N. 
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Найбільш ефективним був обраний спосіб 1,3-диполярного 

циклоприєднання для стереоселективного одержання сполук [431, 432]. Так, 

азометинілід на основі гліцину 3.235 у присутності триетиламіну та LiBr при 

кімнатній температурі з нітроалкенами утворював два окремі регіоізомери 3.236 і 

3.237.  

 

Для Ar= Ph реакція переходила з 61% виходом основного регіоізомеру з 

співвідношенням діастереомерів 3.236:3.237=2.5:1.  Аналогічно, Ar= PhСН3 

утворював продукти 3.236  та 3.237з виходом 47%, але з співвідношенням 3,5:1. 

Для Ar=Ph, LiBr виявився неефективним каталізатором, одержано продукту лише 

22% . Проте заміна LiBr на AgOAc обернула співвідношення екзо/ ендо продуктів 

для Ar = Ph основний аддукт виділяли з виходом 42% з співвідношенням 

ендо/екзо 1:1,7, тоді як Ar= PhСН3 дало 3.237 з виходом 36% з співвідношенням 

ендо/екзо 1: 2.3.  

Широка зацікавленість азометинілідами є цілком обгрунтованою, з погляду 

оцінки їх синтетичної важливості при побудові нових гетероциклічних та 
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поліциклічних системи Оскільки, багатство методів генерації відповідних ілідів, 

можливість хірального контролю над перебігом реакцією та структурою 

отриманих продуктів дозволяють застосовівати реакцію циклоприєднання 

азометинілідів до диполярофілів для вирішення багатьох синтетичних проблем, 

особливо тих, що стосуються синтезу аналогів природніх речовин. Дослідженнями  

які будуть розвиватися в майбутньому буде асиметричний каталізом, що 

дозволить побудувати енантіогенні продукти з ахіральних прекурсорів без 

необхідності використання стереоконтрольованого синтезу. 

 

3.16. Дослідження реакції азометинілідів на основі естерів α-амінокислот у 

якості 1,3-диполів 

 

Реакції 1,3-диполярного [3+2]-циклоприєднання знайшли широке 

використання в органічній хімії, зокрема,  у синтезі біоактивних молекул та 

аналогів природних продуктів. Ця реакція полягає у контрольованому 

циклоприєднанні з одержанням конденсованих полігетероциклів з строго 

визначеною геометрією, що містять ядро піролу, оскільки, перспективним 

напрямом для досліджень у сучасній органічній хімії, що стосується синтезу 

поліциклічних сполук з утворенням системи -C-N-С- зв’язку є циклоприєднання 

між азометинелідами та сполуками з електронодифіцитними кратними звязками (в 

основному елетронодифіцитних алкенів) в присутності каталізаторів (солей 1 та 2 

валентних металів та стеричних лігандів). Завдяки присутності групи -C-N-С-  у 

фармацевтичних препаратах і природніх продуктах, дана реакція отримала широке 

використання у синтетичній органічній хімії, зокрема, у багатьох лабораторних 

методиках  та промислових методів держання лікарських препаратів. 

 

http://uk.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A0%D0%B5%D0%B0%D0%BA%D1%86%D1%96%D1%8F_%D0%BA%D1%80%D0%BE%D1%81-%D1%81%D0%BF%D0%BE%D0%BB%D1%83%D1%87%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8F&action=edit&redlink=1
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Високоефективне [3+2] циклоприєднання азометинілідів засноване на 

використанні (Ag(I)-каталізоване)  каталізатора AgOAc та фосфінів як лігандів 

дозволило досягнути  високої  енантіоселективності  (до 97% ee). У даній реакції 

можуть бути отримані продукти з контрольованою стерео будовою при 

використанні легкодоступних реагентів, таких як альдегіди, аміноефіри та 

відповідні диполярофіли [433]. 

В хімії похідних хінонів з кожним роком зростає зацікавленість у 

звикористання даної реакції для синтезу азотовмісних стерео- та регіоселективних 

хінонових гетероциклів, що і відображено на наступній схемі 

 

Завдяки активному використанні гетероциклічних похідних хінонів у 

медичній хімії актуальним є завдання розроблення нового підходу одержання 

гетерофункціоналізованих нафталін-1,4-діонів. 

 

3.17. DFT-дослідження реакційної здатності азометинілідів на основі естерів 

α-амінокислот та нафталін-1,4-діонів. 

 

 Першим етапом роботи було тодержання відповідних естерів амінокислот. У 

якості амінокислот були вибрані аспарагінова кислота 3.240д, аланін 3.240б, 

фенілаланін 3.240є, фенілгліцин 3.240е, гліцин 3.240а, валін 3.240в та лейци 

3.240г. Вибір даних амінокислот базувався на високій біологічній активності їх 

похідних та недостатнії дослідженості у даних реакціях. Естери одержували 

додаванням у спиртовий розчин амінокислоти хлористого тіонілу. 
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Схема 3.37 

 

Контроль реакції ТШХ (СНСl3/CH3OH 10:1) показав повне вичерпання 

амінокислоти після 24 годинної витримки.  Отримали відповідні естери у вигляді 

безбарвних кристалів з виходом 82-96%. 

Азометини відповідних кислот одержувалися за наступною схемою 

Схема 3.38 

 

Замісник  R1 

а H 

б -Me 

в -i-Pr 

г -i-But 

д -CH2COOMe 

е -Ph 

є -CH2Ph 

 

Було використано відому методику одержання основ Шиффа, яка 

заключалася у 4-6 годинному кіпятінні у толуені суміші естеру амінокислоти та 

відповідного альдегіду з насадкою Діна-Старка.  За даною методикою було 

отримано низкі виходи продуктів 42-48%, а їх чистота не була задовільна.  

Наступним способом було проведення взаємодії у дихлорметані у 

присутності сульфату магнію. Реакційну суміш витримували 12-18 годин при 
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кімнатній температурі. Даний метод показав високі виходи азометинів 82-90%, і 

хорошу чистоту отриманих сполук [434,435]. 

Як уже наводилося у попередніх розділах для кількісної оцінки реакційної 

здатності реагентів були розраховані їх глобальні індекси реакційності - глобальна 

електрофільність ω що є функцією електронегативності і хімічної жорсткості, та 

нуклеофільність N. Глобальна електрофільність показує стабільність енергії 

системи при отриманні електричного заряду ззовні і описує як схильність 

електрофіла «притягувати» додатковий електричний заряд, так і опір системи 

щодо обміну електричним зарядом з оточуючим середовищем. Ця величина 

дозволяє тільки по значеннях HOMO та LUMO 1,3-диполя та диполярофілу 

оцінити їх взаємну активність та можливий механізм реакції (полярність 

перехідного стану, можливість утворення цвіттер-іонних інтермедіатів та ін.). 

Як було встановлено 1,3-диполі на основі азометинілідів можуть 

генеруватися in situ з утворенням чотирьох можливих геометрій, які можна 

умовно розділити на три типи: геометрії з W-, U- та S-подібними формами. Так 

при дослідженні геометрій перехідних станів встановлено, що W-, U-геометрії 

ведуть до утворення одного ізомеру  2,5-цис-похідного, а у свою чергу дві  S-

подібні конфігурації ведуть до до 2,5-транс- продукту[436]. 

 

Висока активність нафталін-1,4-діононів (як сентитичних еквівалентів 

елетронодифіцитних алкенів) пояснюється сильною електрофільною природою 

С=С звязку за рахунок електронодиівцитного впливу замінників сусідніх 
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карбонільних групу. Його глобальна електрофільність ω = 4,45 еВ робить його 

активним  диполярофілом у реакції [3+2] циклоприєднання. 

Також встановлено, що використання у якості каталізаторів солей 

одновалентних металів веде до утворення виключно продуктів цис-

приєднання[437]. Таке можливо через стерео координацію реагуючого іліду у 

перехідному стані. З метою дослідження механізму реакції та можливості 

одержання інших ізомерів циклоприєднання було виконано DFT розрахунки 

енергій активації перехідних станів та продуктів при різних  шляхах реакції 

використовуючи гібридний функціонал M06-2X. 

Встановлено, що використання у якості каталізатора зокрема, ацетату срібла 

строго просторово координує молекулу азометиніліду у перехідному стані, що 

пояснює отримання виключно продуктів цис-приєднання[438]. 

 

Використання наведених стерично стабілізованих халатів дозволяє провести 

асиметричний підхід для проведення стереоконтрольованого синтезу.  

  

DFT розрахунки енергій перехідних станів підтвердили припущення про 

переважаючий є енергетично вигідніший  ендо- перехідний стан, а реакція є 

термодинамічно контрольована. 
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Схема 3.39 

 

При проведенні реакції між метиловим естером бензиліденамінопропіонової 

кислоти та нафталін-1,4-діононом 3.24 у середовищі метанолу за кімнотної 

температури було отримано суміш продуктів, яку не розділяли. На нашу думку 

склад суміші може  містити діастереомерні форми продукту циклоприєднання та 

продукт реакції Міхаеля, подібні перетворення з використанням у якості 

диполярофілу етилового естера акрилової кислоти описані  у роботі [439].  

 

3.18. Синтез нових похідних нафталін-1,4-діону [3+2] циклоприєднанням 

азометинілідів на основі естерів α-амінокислот 

 

 Дослідження взаємодії нафталін-1,4-діону 3.24 із азометином на основі гліцину 

3.242а в еквімолярних співвідношеннях у середовищі аргону при 110 
o
C в толуені 

протягом 12 годин показало, що взаємодія відбувається з низькою конверсією 

вихідних реагентів (контроль ТШХ).  
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Схема 3.40 

 

Для оптимізації реакції було проведено дослідження умов взаємодії  з 

використання ряду каталізаторів (AgOAc, Cu(CH3CN)4BF4, PPh3), в присутності основи 

Et3N за різної  температури та часу взаємодії  з використанням класичного нагрівання 

та мікрохвильового. 

Таблиця 3.14 

T,
o
C Час, 

год 

Каталізатор, ліганд Основа Нагрівання Вихід, %  

3.246а 3.245а 

130 4 - - MW - - 

110 12 - - classical - - 

130 4 AgOAc Et3N MW 14 3 

110 12 AgOAc Et3N classical 7 - 

r.t. 24 AgOAc Et3N classical 2 7 

130 4 AgOAc,PPh3 Et3N MW 85 - 

110 24 AgOAc,PPh3 Et3N classical 62 11 

r.t. 24 AgOAc,PPh3 Et3N classical 15 9 

100 24 Cu(CH3CN)4BF4 - classical - - 

100 12 Cu(CH3CN)4BF4 - classical - - 

 

Найвищий вихід  метил - 4,9-діоксо-3-феніл -2,3,4,8,9- тетрагідро- 1Н-бензо [f] - 1- 

-карбоксилату 3.246а (85%) одержали при використанні AgOAc (10 моль %), PPh3 (10 

моль %), Et3N (0,5екв.), як основи, в ацетонітрилі у мікрохвильовому реакторі при 

температурі 130
0
С протягом 4 годин і потужністю до 100 Гц. Дану групу каталізаторів 

використано для проведення перетворення класичним методом та одержано продукт 

3.246а з виходом 62% та продукт 3.245а  з виходом 11% після 24 годин нагрівання при 
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110 
o
C у толуені. Також показано, що при використанні, як каталізатора 

Cu(CH3CN)4BF4, утворенння продуктів не спостерігали. Перебіг реакції при кімнатній 

температурі не забезпечував значного збільшення виходу не окисленого 

продукту[440,441]. 

У всіх варіантах синтезу контроль реакції проводили методом  ТШХ, реакцію 

проводили до повного зникнення  на хроматографі вихідних речовин. Отриману суміш 

продуктів упарювали  під  вакуумом. Одержаний осад очищали хроматографуванням 

на колоні, використовували елюент зі змінним співвідношенням суміші циклогексану і 

етилацетату 1/99 до 50/50. 

За результатами РХ-МС основним виділеним продуктом є сполука з молекулярна 

маса якої  менша на 2 одиниці від теоретично очікуваної. 

У всіх випадках синтезу аналіз спектру 
1
H-ЯМР одержаної мажорної сполуки  

показував, що у виділеному продукту відбувалося дегідрогенування in situ чотирьох 

атомів Гідрогену. Елемінування двох  протонів хіноїдного ребра для похідних хінонів 

є звичним правилом, як вже було описано у розділах вище, цей факт пояснюється 

оксидаційним ефектом непрореагованого нафталін-1,4-діонону та депротонуючою 

здатність основи введеної у реакцію. В свою чергу відщеплення атомів Гідрогену від 

азометинового ребра з утворенням циклічної системи піролу для даних 

гетероциклічних систем було виявлено вперше[440,441]. 

При використанні попередньо оптимізованої методики в ацетонітрилі за 

присутності AgOAc (10 моль %), PPh3 (10 моль %), Et3N (0,5екв.) в мікрохвильовому 

реакторі при температурі 130
0
С протягом 4 годин і потужністю до 100 Гц для 

одержання ряду похідних нафталін-1,4-діонону з азометинілідами на основі 

аспарагінової кислоти   2.242-2.244д, аланіну 2.242-2.244б , фенілаланіну 2.242-2.244е, 

та феніл гліцину 2.242-2.244є   не показала високих виходів продуктів (0-15%). Було 

вирішено провести синтез за класичною методикою з використанням  AgOAc (10 моль 

%), PPh3 (10 моль %), Et3N (0,5екв.) при нагріванні 110 
o
C протягом 24 годин у толуені. 

Контроль ТШХ показав зникнення вихідних продуктів, проте після розділення аналіз 

1
H-ЯМР  не зафіксував утворення очікуваних продуктів реакції, а тільки продукти 
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деградації вихідних реагентів.  Проте для азометинілідів на основі  валіну 2.242-2.244в  

використання методики проведення синтезу в ацетонітрилі за присутності AgOAc (10 

моль %), PPh3 (10 моль %), Et3N (0,5екв.) в мікрохвильовому реакторі при температурі 

130
0
С протягом 4 годин і потужністю до 100 Гц показало високі виходи продуктів 27-

35%, що містять виключно фрагмент 2-Ar,5-R-2,5-дигідро-1H-піролу, утворення 

продуктів дегідрогенування чотирьох впротонів зафіксовано не було. У випадку 

взаємодії азометинілідів на основі лейцину 2.242-2.244г  утворення продуктів 

хіноїдних похідних 2H-піролу виділено з виходом 8-15%[440,441].  

Було проведено чергову оптимізацію умов реакції за класичною методикою на 

прикладі взаємодії нафталін-1,4-діонону з азометином на основі аланіну 2.242б.  

 

Таблиця 3.15 

T,
o
C Час, 

год 

Каталізатор, Ліганд Основа Вихід, %  

3.245б 3.246б 

110 12 10 моль %, AgOAc, PPh3 Et3N 17 23 

110 24 10 моль %, AgOAc, PPh3 Et3N 3 11 

110 12 10 моль %, AgOAc, PPh3 EtNiPr2 15 5 

110 24 10 моль %, AgOAc, PPh3 EtNiPr2 12 20 

60 12 10 моль %, AgOAc, PPh3 Et3N 54 12 

60 24 10 моль %, AgOAc, PPh3 Et3N 35 3 

60 12 10 моль %, AgOAc, PPh3 EtNiPr2 49 8 

60 24 10 моль %, AgOAc, PPh3 EtNiPr2 31 12 

к.т. 12 10 моль %, AgOAc, PPh3 Et3N 54 - 

к.т. 24 10 моль %, AgOAc, PPh3 Et3N 79 - 

к.т. 12 10 моль %, AgOAc, PPh3 EtNiPr2 67 - 

к.т. 24 10 моль %, AgOAc, PPh3 EtNiPr2 74 - 
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Схема 3.41 

 
 

Найкращий результат було отримано при проведені реакції за кімнатної 

температурі з використанням суміші 10% каталізаторі і ліганда та 0,5 еквіваленту 

триетиламіну. Для порівняння, було проведено реакцію з диізопропілетиламіном, але 

вихід продуктів був незначно менший ніж у реакції з використанням триетиламіну, 

тому в подальшому використовували тільки останій. 

У всіх варіантах синтезу контроль реакції проводили методом  ТШХ, реакцію 

проводили до повного зникнення  на хроматографі вихідних речовин. Отриману 

суміш продуктів упарювали під вакуумом. Одержаний осад очищали 

хроматографуванням на колоні, використовували елюент зі змінним співвідношенням 

суміші циклогексану і етилацетату 1/99 до 50/50. 

Будова піролів 2.245а-є-3.250а-є підтверджується даними 
1
Н, 

13
С ЯМР та 

хроматомас-спектрів. В 
1
Н ЯМР спектрах поряд із сигналами протонів хіноїдного 

фрагмента наявні синглети протона метинової групи пірольного циклу при 5.54-

5.86 м.ч. у похідних 2-Ar,5-R-2,5-дигідро-1H-піролу. Метокси фрагмент у всіх 

похідних прописується трьох протонним синглетом в області 3.64-4.06 м.ч.. 

Сигнали ароматичних протонів хіноїдного фрагменту і арильних замісників 

прописуються складною системою сигналів у характерній області 7.64-8.36 м.ч.. 
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Таблиця 3.16 

Продукти 1,3-диполярного циклоприєднання на основі нафталін-1,4-діонону. 

Азометинілід 

R2= H(3.245,3.246), 

Cl(3.247,3.248), 

Br(3.249, 3.250) 

Реакційні 

умови 
Продукт 

 

10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

толуен, 110
0
С 

 

 
 

10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

CH3CN, 130
0
С, 

MW 100 Гц 

- 

 

10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

толуен, к.т. 

 

- 

10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

толуен, 60
0
С 

 

 

10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

CH3CN, 130
0
С, 

MW 100 Гц 
 

- 

 

10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

CH3CN, 130
0
С, 

MW 100 Гц 
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10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

толуен, к.т. 

  

10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

CH3CN, 130
0
С, 

MW 100 Гц 

 

10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

толуен, к.т. 

 

- 
10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

толуен, 60
0
С 

 

10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

толуен, к.т. 

 

- 
10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

толуен, 60
0
С 

 

Аналіз отриманих результатів показав, що при перебігу реакції за класичним 

методом в основній мірі утворюються циклічні продукти анелювання двох 

протонів по хіноїдному ребру, а при застосуванні мікрохвильового 

випромінювання одержані з більшим виходом дегідратовані продукти з двома 

ендоциклічними подвійними зв’язками у гетероциклічному фрагменті. У випадку 

проведення реакції при використанні мікрохвильового випромінювання з 

азометинілідами валіну та лейцину основними продуктами, що були виділені є 

похідні 2-Ar,5-R-2,5-дигідро-1H-піролу[440,441]. 
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3.19. Синтез нових похідних 5-ОН-нафталін-1,4-діонону [3+2] 

циклоприєднанням азометинілідів на основі естерів α-амінокислот. 

Дослідження регіо та стереонапрямленості реакції 

 

Враховуючи те, що використання в реакції циклоприєднання у якості 

диполярофілу юглону теоретично може вести до утворення окрім стеричних 

ізомерів, ще двох можливих регіоізомерів. Проведено вивчення взаємодії 

нафталін-1,4-діонону 3.107 із азометином на основі гліцину 3.242а в еквімолярних 

співвідношеннях у середовищі аргону при 110
o
C в толуені протягом 12 годин 

показало, що взаємодія відбувається з низькою конверсією вихідних реагентів  та 

утворення складної для розділення суміші продуктів (контроль ТШХ). Додавання 

в реакційну суміш основи забезпечувало повну конверсію вихідних реагентів 

проте утворення складної для розділення суміші продукті відкинуло для 

подальшого використання цей спосіб. 

Було вирішено провести Ag-каталізований синтез, який  реалізується через 

проміжне утворення стерично стабілізованих халатів, що дозволяє провести 

асиметричний підхід для проведення стерео контрольованого синтезу. 

Встановлено, що використання у якості каталізатора ацетату срібла строго 

просторово координує молекулу азометиніліду у перехідному стані, що пояснює 

отримання виключно продуктів цис-приєднання. 

Індекси та дескриптори на основі DFT успішно застосовуються для 

прогнозування реакційної здатності та регіоселективності в реакціях 

циклоприєднання [417,423,426]. В цьому підрозділі описано синтез нових піролів, 

що містять фрагмент юглону  за реакцією Хьюсгена та  дослідження механізму 

реакції та структури продуктів за допомогою обчислювальних методів.  

З метою прогнозування та пояснення регіоселективного проходження реакції 

циклоприєднання проведено аналіз індексів Фукуї реагуючих атомів 5-ОН-

нафталін-1,4-діонону 3.107. При дослідженні взаємодії 5-ОН-нафталін-1,4-діонону 
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3.107 з рядом азометинілідів вдалось виділити продукт у вигляді одиного з 

можливих регіоізомерів.  

 

Розрахунками DFT встановлено, що взаємодія між хелатними комплексами 

азометинілідів починається з зближення найбільш електрофільних і 

нуклеофільних ділянок реагуючих молекул, а саме, атом С
2 

активованого -С=С- 

зв’язку хіноїдного ребра
 

та атомом Карбону у α-положенні азометиніліду з 

енергією активації 12,4 ккал/моль, що узгоджується з можливими канонічними 

формами азометинілідів.  Асиметрія перехідного стану досить велика (1,87/2,32 

Å), але всі спроби виявити стабільний проміжний продукт на шляхах реакції 

виявилися невдалими, тому таке циклоприєднання можна розглядати як полярну 

узгоджену реакцію Хьюсгена. Електрофільна атака по азометиновому карбону 

іліду становить 16 ккал/моль і є менш вигідна. Через формування полярного 

перехідного стану проходить ендо замикання пірольного кільця з утворенням 

продукту. 

Одержання тетрациклічних гетеропохідних юглону  проводили у аналогічних 

умовах, що були описані у попередньому підрозділі для нафталін-1,4-діонону. Так 

похідні на основі азометинілідів гліцину2.242-2.244а, валіну 2.242-2.244в та 

лейцину 2.242-2.244г давали кращі виходи продуктів за проведення синтезу в 

ацетонітрилі за присутності AgOAc (10 моль %), PPh3 (10 моль %), Et3N (0,5екв.) в 

мікрохвильовому реакторі при температурі 130
0
С протягом 4 годин і потужністю 

до 100 Гц, проте виходи аналогічних продуктів були дещо нижчими ніж у випадку 

з нафталін-1,4-діононом.  



253 

  

Одержання ряду похідних 5-ОН-нафталін-1,4-діонону 3.107 з 

азометинілідами на основі аспарагінової кислоти 2.242-2.244д, аланіну 2.242-

2.244б, фенілаланіну 2.242-2.244є, та фенілгліцину 2.242-2.244е проводили  за 

класичною методикою з використанням  AgOAc (10 моль %), PPh3 (10 моль %), 

Et3N (0,5екв.) у толуені при кімнатній температурі та нагріванні 60 
o
C протягом 24 

та 12 годин відповідно.  

У всіх варіантах синтезу контроль реакції проводили методом  ТШХ, реакцію 

проводили до повного зникнення  на хроматографі вихідних речовин. Отриману 

суміш продуктів упарювали  під  вакуумом. Одержаний осад очищали 

хроматографуванням на колоні, використовували елюент зі змінним співвідношенням 

суміші циклогексану і етилацетату 1/99 до 50/50.  

Схема 3.42 

 

Замісник  R1 

а H 

б -Me 

в -i-Pr 

г -i-But 

д -CH2COOMe 

е -Ph 

є -CH2Ph 
 

Реакційні умови та виходи кожного з продуктів взаємодії відповідних 

азометинів з 5-гідроксинафталін-1,4-діоном наведено у таблиці 3.17. 

Будова піролів  2.251а-є-3.256а-є підтверджується даними 
1
Н, 

13
С ЯМР та 

хроматомас-спектрів. В 
1
Н ЯМР спектрах поряд із сигналами протонів хіноїдного 

фрагмента наявні синглети протона метинової групи пірольного циклу при 5.54-
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5.86 м.ч. у похідних 2-Ar,5-R-2,5-дигідро-1H-піролу. Метокси фрагмент у всіх 

похідних прописується трьох протонним синглетом в області 3.64-4.06 м.ч.. 

Сигнали ароматичних протонів хіноїдного фрагменту і арильних замісників 

прописуються складною системою сигналів у характерній області 7.64-8.36 м.ч.. 

Таблиця 3.17 

Продукти 1,3-диполярного циклоприєднання на основі  

5-ОН-нафталін-1,4-діонону. 

Азометинілід 

R2=H(3.251,3.252), 

Cl(3.253,3.254), 

Br(3.255, 3.256) 

Реакційні 

умови 
Продукт 

 

10 моль % 

AgOAc, PPh3, 

0,5екв.Et3N, 

толуен, 110
0
С 

- 

 
 

10 моль % 

AgOAc, PPh3, 

0,5екв.Et3N, 

CH3CN, 130
0
С, 

MW 100 Гц 

- 

 

10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

толуен, к.т. 

 

- 

10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

толуен, 60
0
С 

 

 

10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

CH3CN, 130
0
С, 

MW 100 Гц 

 

- 
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10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

CH3CN, 130
0
С, 

MW 100 Гц 

  

 

10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

толуен, к.т. 

  

10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

CH3CN, 130
0
С, 

MW 100 Гц 

 

10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

толуен, к.т. 

 

- 

10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

толуен, 60
0
С 

 

10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

толуен, к.т. 

 

- 
10 моль % 

AgOAc, PPh3,    

0,5екв.Et3N, 

толуен, 60
0
С 

 

1
Н ЯМР спектр 5-OH-1-метилl-4,9-діоксо-3-феніл-2,3,4,9-тетрагідро-1H-

бензо[f]ізоіндол-1-метиловий естер карбонової кислоти 3.251б  характеризується 

сигналами протона метильної групи, що прописується син глетом при 1.79 м.ч., 

протон метинової групи пірольного циклу відображається синглетом при 5.66 м.ч. 

Протони метокси фрагменту резонують синглетом трьох протонів при 3.78 м.ч.. 

Сигнали ароматичних протонів хіноїдного фрагменту прописуються характерною 
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АМХ системою сигналів, а саме, дублетом дублетів, що відповідає одному 

протону при 7.65-7.63 м.ч., одно протонним уширеним триплетом при 7.60 м.ч., та 

дублетом дублетів одного протону при 7.23-7.20 м.ч.., така картина сигналів 

відповідає структурі одержаного регіоізомеру. 

Сигнали ароматичних протонів фенольного замісникіа резонують в області 

слабких полів і прописуються AA’MM’X характерною спіновою системою, 

спостерігаються три групи сигналів (вказані центри): 7.43 м.ч. та 7.41 м.ч. AA’ (2 

основні лінії, 2Н), 7.37, 7.35, 7.33 м.ч. MM’ (3 лінії, 2Н) і 7.31, 7.29, 7.27 м.ч. (3 

лінії, 1Н). Положення ліній і їх інтегральна інтенсивність дозволяють 

інтерпретувати їх як сигнал групи С6Н5- і зробити віднесення для кожної групи. 

Перший сигнал (2Н) належить двом орто-протонам (тому що з великою 

константою проявляється тільки ССВ з одним протоном). Другий сигнал (2Н) 

відповідає двом протонам у мета положенні. Сигнал при 7.29 м.ч. відповідає пара-

Н (ССВ з двома орто-Н). Протон гідроксильного фрагменту прописується у зоні 

слабкого поля синглетом при 11.71 м.ч.. 

 

Рис. 3.38. Спектр 
1
Н ЯМР CDCl3 5-OH-1-метилl-4,9-діоксо-3-феніл-2,3,4,9-

тетрагідро-1H-бензо[f]ізоіндол-1-метиловий естер карбонової кислоти 3.251б 
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Рис. 3.39. ORTEP вигляд продукту  3.251б    

 

Так в 
1
Н ЯМР спектрі 3-(4-бромофеніл)-4,9-діоксо-1-феніл-2,3,4,9-тетрагідро-

1H-бензо[f]ізоіндол-1- метиловий естер карбонової кислоти 3.255е прописується 

синглет протона метинової групи пірольного циклу при 5.81 м.ч. Метокси 

фрагмент резонує трьохпротонним синглетом при 3.86 м.ч.. Сигнали ароматичних 

протонів хіноїдного фрагменту і арильних замісників прописуються складною 

системою сигналів у характерній області 7.16-7.72 м.ч.. Протони пара заміщеного 

фенольного фрагменту резонують у вигляді двох двопротоних триплетів при 

7.61,7.60 та 7.52, 7.50 м.ч. відповідно їх можна віднести до AA’BB’ спінової 

системи. Хіноїдний фрагмент прописується характерною АМХ системою 

сигналів, а саме, дублетом та триплетом, що наклалися і відповідають двом 

протонам при 7.57-7.56 м.ч. та дублетом дублетів одного протону при 7.20-7.17 

м.ч., така картина сигналів відповідає структурі одержаного регіоізомеру. Протон 

гідроксильного фрагменту прописується у зоні слабкого поля синглетом при 11.63 

м.ч.. 
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Рис. 3.40. Спектр 
1
Н ЯМР CDCl3 3-(4-бромофеніл)-4,9-діоксо-1-феніл-2,3,4,9-

тетрагідро-1H-бензо[f]ізоіндол-1-метиловий естер карбонової кислоти 3.255е.   
 

Результати рентгено-структурних досліджень підтвердили запропоновану 

будову 3-(4-бромофеніл)-4,9-діоксо-1-феніл-2,3,4,9-тетрагідро-1H-бензо[f]ізо-

індол-1- метилового естеру карбонової кислоти 3.255е.  

 
 

Рис. 3.41. ORTEP вигляд продукту  3.255е.   
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1
Н ЯМР спектр 3-(4-хлорофеніл)-5-OH-1-метоксикарбонілметил-4,9-діоксо-4,9-

дигідро-1H-бензо[f]ізоіндол-1-метиловий естер карбонової кислоти 3.254д 

характеризується відсутністю сигналу протона метинової групи пірольного циклу, 

що прописувався синглетом при 5.54-5.86 м.ч., що підтверджує елімінування двох 

протонів з формуванням ендоциклічного подвійного зв’язку. Два метокси фрагменти 

резонують двома трьохпротонними синглетами при 3.50 та 3.69 м.ч. відповідно. 

Сигнал двох метиленових протонів прописується дублетом дублетів у діапазоні 3.77-

3.90 м.ч. Цікавим випадком двухкомпонентной спінової системи є гемінальная AX 

система даної -СН2-групи поруч з хіральних центром, протони цієї метиленової 

групи є нееквівалентними (діастеротопними). Сигнали ароматичних протонів 

хіноїдного фрагменту прописуються характерною АМХ системою сигналів, а саме, 

дублетом дублетів, що відповідає одному протону при 7.73-7.70 м.ч., одно 

протонним уширеним триплетом при 7.67 м.ч., та подвоєним дублетом одного 

протону при 7.33-7.35 м.ч., така картина сигналів відповідає структурі одержаного 

регіоізомеру. Протони пара заміщеного фінільного фрагменту відображаються 

AA’BB’ спіновою системою і резонують у вигляді двох двохпротоних триплетів при 

7.48 м.ч. та 7.89 м.ч. відповідно. Протон гідроксильного фрагменту прописується у 

зоні слабкого поля синглетом при 12.03 м.ч.. 

 
Рис. 3.42. Спектр 

1
Н ЯМР CDCl3 3-(4-хлорофеніл)-5-OH-4,9-діоксо-4,9-

дигідро-1H-бензо[f]ізоіндол-1,1- диметил дикарбоксилату 3.254д 
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З метою віднесення виділених продуктів структурам відповідних 

регіоізомерів був проведений DFT розрахунок 
1
H-ЯМР спектрів для обох 

регіоізомерів та порівняння з 
1
H-ЯМР спектрами отриманими експериментально. 

Для розрахунків використано програмний пакет GAUSSIAN 09 та метод GIAO 

B3LYP/6-311+G(2d,p)//6-31G(d,p) у моделі розчинника PCM (CDCl3).  

Встановлено, що основна відмінність у 
1
H-ЯМР спектрах двох 

регіоізомерів полягала у положенні сигналів Н
6
 та Н

8
 відносно протона Н

7
, що 

прописувався на спектрі триплетом. Даної відмінності у спектрах достатньо щоб 

зробити віднесення записаного спектру виділеної форми Ф1 продукту 3.254д до 

розрахованих структур можливих регіоізомерів циклоприєднання за С
2
(СА_С

2
) чи 

С
3
(СА_С

3
) атомом Карбону. 

Таблиця 3.18 

Розраховані та отримані експериментально 
1
H-ЯМР  

спектральні дані продукту 3.254д 

Номер 

протона 

Хімічний зсув, м.ч. 

GIAO 
1
H-ЯМР 

1
H-ЯМР в CDCl3 

СА_С
2
 СА_С

3
 Форма 1 

6 

7 

8 

7.41 

7.78 

7.81 

7.54 

8.14 

7.88 

7.34 (dd) 

7.68 (t) 

7.71  (dd) 

Таблиця 3.19 

Значення Δδ, м.ч., GIAO обчислена / знайдена для продукту 3.254д 

Номер 

протона 

Δδ, м.ч., 

GIAO обчислена / знайдена  

Форма 1 

СА_С
2
 СА_С

3
 

H
6
-H

7
 

H
7
-H

8
 

H
6
-H

8
 

0.37/0.34 

0.03/0.03 

0.40/0.37 

0.60/0.34 

0.26/0.03 

0.34/0.37 
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Розташування на 
1
H-ЯМР спектрі продукту 3.254д сигналів протонів 

ароматичного кільця, що прописуються комбінацією dd, Н
6
; t, Н

7
; dd, Н

8 
відповідає 

розрахованому 
1
H-ЯМР спектру для регіоізомеру СА_С

2
. 

Для підтвердження запропонованого вище механізму регіоспецифічного 

перебігу нуклеофільної атаки по С
2
  карбону  -С=С- зв’язку хіноїдного ребра 

проведено рентгено-структурні дослідження продукту 3.254д. Аналіз даних РСА 

підтвердив, що у досліджуваних умовах взаємодії атака нуклеофільним центром 

активованого азометиніліду відбувається, виключно, за атомом Карбону 

хіноїдного ядра в другому положенні, що поясноється вищою реакційніою 

здатністю останнього. 

 

Рис. 3.43. ORTEP вигляд 

продукту  3.254д 

 

Результати рентгено-структурного дослідження показали, що використаний 

підхід, який ґрунтувався на порівняні експериментальних 
1
H-ЯМР спектрів та DFT 

розрахованих для обох форм регіоізомерів із використанням програми GAUSSIAN 

09, метод GIAO B3LYP/6-311+G(2d,p)//6-31G(d,p) у моделі розчинника PCM 

(CDCl3) корелюється з даними ренгеностуктурного аналізу та може бути 

використаний у випадках потреби віднесення одержаних продуктів до структур 

відповідних регіоізомерів. 
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РОЗДІЛ 4. 

EКCПEPИМEНТАЛЬНА ЧАCТИНА 

 

4.1. Опис методів експериментальних досліджень 

 

Eлeмeнтний аналiз викoнано на cтандаpтoму oбладнаннi для мiкpoаналiзу. 

Кoнтpoль за хoдoм peакцiї та iндивiдуальнicтю peчoвин здійснювали мeтoдoм 

тонко-шарової хроматографії (ТШХ) на плаcтинках „Silufol UV-254” i „Merk 

Kieselgel 60 F254”. Пpeпаpативну хpoматoгpафiю в тонкому шарі сорбенту 

здійснювали на cкляних плаcтинках ”Stratocrom SI” 200мм×200мм×3мм. Для 

кoлoнкoвoї хpoматoгpафiї викopиcтoвували cилiкагeль 60 (Merck, poзмip чаcтинoк 

0.063-0.200 мм, 70-230 mesh ASTM). 

 IЧ-cпeктpи oтpиманi на cпeктpoфoтoмeтpi “SPECORD M-80” у вазелінових 

плівках та таблeтках з KBr з дiапазoнoм cпeктpу 4000-400 cм
-1

. УФ-спектри 

записували на спектрофотометрі “SPECORD M-40” у стандартних кюветах. 
1
Н та 

13
C- ЯМP cпeктpи запиcанi на cпeктpoмeтpах Bruker Avance DRX (500 МГц), 

Bruker Avance (400 МГц), Varian Mercury (400 МГц), Varian VRX (300 МГц), та 

Bruker AC 200 (200 МГц), (xiмiчнi зcуви 
1
H виpажeнi в δ-шкалi вiднснo 

внутpiшньoгo cтандаpту - тeтpамeтилcилану, а iнтeгpальнi iнтeнcивностi 

вiдпoвiдають зpoблeним вiднeceнням). PХ-МC-cпeктpи peєcтpували з 

викopиcтанням хpoматoгpафiчнoї/маc-cпeктpoмeтpичнoї cиcтeми, яка cкладаєтьcя 

з виcoкoeфeктивнoгo piдиннoгo хpoматoгpафа "Agilent 1100 Series", ocнащeнoгo 

маc-ceлeктивним дeтeктopoм "Aligent LC/MSD SL". Тeмпepатуpу плавлeння 

визначали на апаpатi Büchi для капiляpнoгo визначeння тoчки плавлeння та 

автoматичнoму аналiзатopi SRS-EZMelt. Пpи визначeннi тeмпepатуpи топлення 

речовин пoпpавка на виcтупаючий cтoвпчик pтутi нe пpoвoдилаcя.  

Всі фінальні розрахунки проводили на DFT (Dеnsіty Funсtіоnаl Thеоry) рівні 

з використанням програм GАUSSІАN09 Rev.B.01 та Jаguаr, використовуючи 

вказані у тексті гібридні функціонали - M06-2X [3], B3LYР [58,59] та САM-

B3LYР, та базисні набори Попла, в деяких TDDFT розрахунках використовувався 



263 

  

LАСV3Р базисний набір з ефективним потенціалом ядра (ЕСР). 

Використовувались моделі розчинника РСM (роlаrіzаblе соntіnuum mеdіum) [62] та 

РBF (Роіssоn-Bоltzmаnn Sоlvаtіоn Mоdеl) включені у програми GАUSSІАN09 та 

Jаguаr відповідно. 

При оптимізації реагентів та продуктів до основного стану проводився 

автоматичний пошук конформерів програмою MасrоMоdеl, включеною у пакет 

Sсhrоdіngеr з використанням силового поля ОРLS3, одержані структури були 

оптимізовані на DFT рівні з наступним розрахунком коливального спектру. При 

порівнянні стабільності знайдених перехідних станів та продуктів 

використовувались їх значення вільної енергії Гіббса при стандартній температурі 

та тиску, знайдені з розрахунків частот коливань системи.   

ЯМР спектри моделювались з використанням методу GІАО (Gаugе-

Іndереndеnt Аtоmіс Оrbіtаls) на B3LYР/6-31G(d,р)//B3LYР/6-311+G(2d,р) рівні, 

хімічні зсуви розраховувались відносно сигналу ТМС, розрахованого на тому ж 

рівні, одержані значення не масштабувались. ІЧ спектри розраховувались на 

B3LYР/6-31G(d) рівні з використанням емпіричних поправок (Рulаy SQM 

масштабування частот) [64]. Електронні спектри одержувались на TDDFT (Tіmе-

Dереndеd Dеnsіty Funсtіоnаl Thеоry) рівні з використанням M06-2X та САM-

B3LYР функціоналів.   

 

4.2. Cинтeз гетероциклічних пoхiдних нафталін-1,4-діонів  

4.2.1. Загальна процедура синтезу похідних нафталін-1,4-діонів шлях А 

3-Хлоро-2-{[3-(2-метилфуран-3-іл)-5-тіоксо-1,5-дигідро-4H-1,2,4-триазол-

4-іл]аміно}-нафталін-1,4-діон 1.84. До 0,59г (0,0026моль) 2,3-дихлор-нафталін-

1,4-діону 1.42 в 10мл толуену додавали 0,51г (0,0026моль) 1.82 у присутності 

еквівалентної кількості триетиламіну (Et3N). Реакційну суміш нагрівали до 80°С та 

перемішували протягом 4 год (реакцію контролювали шляхом аналізу ТШХ). 

Осад відфільтровують та перекристалізовують з суміші диметилформамід 

(ДМФА)/етанол (EtOH). Cпoлуку oдepжували з вихoдoм 0,89 г (89%) Тпл.= 163-

164
0
С. . ІЧ (KBr), cm

-1
: 3224, 3180, 1650 (NH), 1720, 1680 (C=O), 1450 (C=S), 720 
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(C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 9.76 (bs, 1H, NH); 8.43 (s, 1H, 

NH); 8.04-7.74 (m, 4H, HAr); 7.68 (d, 1H, J=2.0); 6.62 (d, 1H, J=2.0); 2.52 (s, 3H, 

CH3).  
13

C-ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 12.7 (CH3), 108.3 (C), 110.1 (C), 

112.2 (CH), 119.2 (CH), 125.9 (CH), 126.7 (CH), 131.3 (C), 131.6 (C), 132.5 (C), 132.7 

(CH), 134.4 (CH), 140.5 (CH), 147.3 (C), 154.8 (C), 167.0 (C), 175.4 (CO), 176.4 (CO). 

Обчислено (C17H11ClN4O3S), %: C=52.79, H=2.87, Cl=9.17, N=14.48, S=8.29; 

Знайдeнo, %: C=52.75, H=2.91, Cl=9.14, N=14.51, S=3.32 

 3-Хлор-2-{[3-(3-метилфуран-2-іл)-5-тіоксо-1,5-дигідро-4H-1,2,4-триазол-

4-іл]аміно}-нафталін-1,4-діон 1.87. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю з вихoдoм 0,81 г (81%) Тпл.=181-182
0
С. IЧ (KBr), cm

-1
: 3210, 3090, 

1657 (NH), 1749, 1698 (C=O), 1455 (C=S), 708 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-

d6) δ, м.ч. (J, Гц): 9.79 (bs, 1H, NH); 8.41 (s, 1H, NH); 7.98-7.76 (m, 4H, HAr); 7.70 

(d, 1H, J=2.0); 6.63 (d, 1H, J=2.0); 2.29 (s, 3H, CH3).  
13

C-ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, 

м.ч. (J, Гц): 11.34 (CH3), 116.3 (CH), 124.0 (C), 126.3 (CH), 127.2 (CH), 130.7 (C), 

131.0 (C), 131.3 (C), 134.1 (2CH), 134.6 (2C), 140.3 (C), 142.7 (CH), 147.0 (C), 151.7 

(C), 176.5 (CO), 180.1 (CO). Обчислено (C17H11ClN4O3S), %: C=52.79, H=2.87, 

Cl=9.17, N=14.48, S=8.29; Знайдeнo, %: C=52.75, H=2.91, Cl=9.18, N=14.50, S=8.30. 

 

4.2.2. Загальна процедура синтезу гетероциклів нафталін-1,4-діонів шлях Б 

3-Хлоро-2-{[4-Аміно-5-(2-метилфуран-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл]сульфа-

ніл}-нафталін-1,4-діон 1.85. До 0,59г (0,0026 моль) 1.42 в 10мл EtOH додавали 

0,51г (0,0026моль) 1.82 і еквівалентну кількість K2CO3. Реакційну суміш нагрівали 

до 40°С та перемішували протягом 4 годин (реакцію контролювали шляхом 

аналізу ТШХ). Осад відфільтровують та перекристалізовують у ДМФА/EtOH. 

Cпoлуку oдepжували з вихoдoм 0,78 г (78%) Тпл.=145-146
0
С. IЧ (KBr), cm

-1
: 3550, 

3475 (NH2), 1655 (NH), 1730, 1690 (C=O), 710 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-

d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.12 -8.00 (m, 2H, HAr); 7.85-7.79 (m, 2H, HAr); 7.74 (d, 1H, 

J=2.0,); 6.67 (d, 1H, J=2.0,); 6.27 (s, 2H, NH2); 2.54 (s, 3H, CH3). 
13

C-ЯМР (75 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 12.5 (CH3), 106.5 (C), 110.5 (C), 112.2 (CH), 125.7 (CH), 

125.9 (CH), 131.3 (C), 131.5 (C), 132.7 (C), 133.8 (2CH), 140.5 (CH), 147.0 (C), 155.7 
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(C), 167.0 (C), 174.3 (CO), 175.3 (CO). Обчислено (C17H11ClN4O3S), %: C=52.79, 

H=2.87, Cl=9.17, N=14.48, S=8.29; Знайдeнo, %: C=52.82, H=2.86, Cl=9.16, 

N=14.45, S=8.24. 

 3-Хлоро-2-{[4-Аміно-5-(3-метилфуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-

іл]сульфаніл}-нафталін-1,4-діон 1.88. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю з вихoдoм 0,71 г (71%) Тпл.=153-154
0
С. IЧ (KBr), cm

-1
: 3545, 3480 

(NH2), 1651 (NH), 1720, 1680 (C=O), 715 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, 

м.ч. (J, Гц): 8,12-7.98 (m, 2H, HAr); 7.87-7.71 (m, 2H, HAr); 7.72 (d, 1H, J =2.0); 6.65 

(d, 1H, J=2.0); 6,24 (s, 2H, NH2); 2,23 (s, 3H, CH3).  
13

C-ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, 

м.ч. (J, Гц): 11.34 (CH3), 116.3 (CH), 124.0 (C), 126.3 (CH), 127.2 (CH), 130.7 (C), 

131.0 (C), 134.4 (CH), 134.2 (CH), 134.6 (2C), 140.3 (C), 142.7 (CH), 147.0 (C), 151.7 

(C), 176.5 (CO), 180.1 (CO). Обчислено (C17H11ClN4O3S), %: C=52.79, H=2.87, 

Cl=9.17, N=14.48, S=8.29; Знайдeнo, %: C=52.83, H=2.86, Cl=9.16, N=14.45, S=8.25. 

 

4.2.3. Загальна процедура синтезу гетероциклів 5-R-нафталін-1,4-діонів 

шлях A. 

5-NH2-2-хлор-3-{[3-(2-метилфуран-3-іл)-5-тіоксо-1,5-дигідро-4H-1,2,4-

триазол-4-іл]аміно}нафталін-1,4-діон 1.93. До 0,59 г (0,0026 моль) 5-NH2-2,3-

дихлор-нафталін-1,4-діону 1.89 в 10 мл толуену додали 0,51 г (0,0026 моль) 4-

аміно-5-(2-метилфурану)-4H-1,2,4-триазол-3-тіол 1.82 у присутності триетиламіну 

(Et3N). Реакційну суміш нагрівали до 60-80 °С та перемішували протягом 4 годин 

(реакцію контролювали шляхом аналізу ТШХ). Осад відфільтровують та 

перекристалізовують у диметилформаміді (ДМФА) / етанол (EtOH). Вихід 0,64г 

(64%). Тпл.=172-173
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3320 (NH2), 3210, 3090 (NH), 1730, 1690 

(C=O), 1455 (C=S), 710 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.81 (s, 

1H, NH); 8.43 (bs, 2H, NH2); 7.70 (d, 1H, J=2.4, CH); 7.66 (dd, 1H, J1=7.5, J2=1.3, Ar-

H); 7.52 (t, 1H, J=7.6,Гц, Ar-H); 7.38 (dd, 1H, J1=7.8, J2=1.3, Ar-H); 6.78 (d, 1H, J=2.4, 

CH); 2.32 (s, 3H, CH3). 
13

C-ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 13.3 (CH3), 

104.7 (C), 106.6 (C), 115.6 (CH), 116.1 (CH), 119.7 (CH), 122.2 (C), 134.2 (C), 134.3 

(C), 136.0 (CH), 138.9 (C), 139.2 (C), 142.6 (CH), 150.6 (C), 167.4 (C), 172.8 (CO), 
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175.1 (CO). PХ-МC (m/z): обчислено [C17H12ClN5O3S + H]
+
 402,8269, знайдено 

402,8. Обчислено (C17H12ClN5O3S), %: C=50.81, H=3.01, Cl=8.82, N=17.43, S=7.98. 

Знайдено, %: C=50.83, H=2.99, Cl=8.84, N=17.41, S=8.00. 

Продукти 1.95-1.111 oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo вищe. 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.А 

4.2.4. Загальна процедура синтезу гетероциклів 5-R-нафталін-1,4-діонів 

шлях Б 

5-NH2-3-{[4-аміно-5-(2-метилфуран-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл]сульфа-

ніл}-2-хлорнафталін-1,4-діон 1.94. До 0,59г (0,0026 моль) 1.89 в 10мл етанолу 

додавали 0,51г (0,0026моль) 4-аміно-5- (2-метилфурану) -4H-1,2,4-триазол-3-тіолу 

1.82 та еквівалентну кількість K2CO3. Реакційну суміш нагрівали до 30-40°С та 

перемішували протягом 4 годин (реакцію контролювали шляхом аналізу ТШХ). 

Осад відфільтровують та перекристалізовують у диметилформамід 

(ДМФА)/етанол (EtOH). Вихід 57%, Тпл.=183
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 3490, 3390, 3290 

(NH2), 1720, 1680 (C=O), 720 (C-Cl), 655 (C-S). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, 

м.ч. (J, Гц): 8.81 (bs, 2H, NH2); 7.69 (dd, 1H, J1=7.5, J2=1.3, Ar-H); 7.51 (t, J=7.5, 1H, 

Ar-H); 7.51 (d, 1H, J=2.4, CH); 7.26 (dd, 1H, J1=7.8, J2=1.3, Ar-H); 7.14 (d, 1H, J=2.4, 

CH); 7.02 (s, 2H, NH2); 2.34 (s, 3H, CH3). 
13

C-ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, 

Гц): 11.3 (CH3), 105.0 (C),116.0 (CH), 116.3 (CH), 120.2 (CH), 124.0 (C), 133.5 (C), 

134.3 (C),136.8 (CH), 140.3 (C), 142.7 (CH), 143.2 (C), 147.0 (C), 151.9 (C), 153.2 (C), 

175.1 (CO), 180.0 (CO). PХ-МC (m/z): обчислено [C17H12ClN5O3S + H]
+
 402.82, 

знайдено 402.8. Обчислено (C17H12ClN5O3S), %: C=50.81, H=3.01, Cl=8.82, 

N=17.43, S=7.98. Знайдено, %: C=50.83, H=2.99, Cl=8.83, N=17.42, S=8.00. 

Продукти 1.96-1.112 oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo вищe. 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.А 

Одержану суміш регіоізомерів 1.101,1.102; 1.103,1.104; 1.105,1.106; 

1.107,1.108 розділяли методом препаративної хроматографії у тонкому шарі 

сорбенту на скляних пластинках Stratocrom SI 200мм×200мм×3мm. Пластинки 

сушили при температурі 110
0
С та охолоджували. Розчинені в ДМФА зразки 
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наносили на пластинки з трубки діаметром 1 мм. Далі пластинку висушували, 

охолоджували та хроматографували у камері. Як елюент використовували суміш 

метанол-толуен (2:1). Після хроматографування пластинку висушували, розділені 

шари добували механічно, переносили у колонку та елюювали сумішшю метанол-

хлороформ (1:2). Осад продукту отримували відгонкою під вакуумом отриманого 

елюату з подальшою перекристалізацією з ДМФА/EtOH (2:1).  

Продукти 1.101-1.108 oдepжували та розділяли за загальнoю мeтoдикoю, як 

oпиcанo вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у 

додатку 2.А 

4.3. Загальна методика синтeзу тріазолілсульфаніл оцтових кислот на 

основі хінонвмісних амінотіотріазолів 

2-((4-((3-Хлоро-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-2-іл)аміно)-5-(2-метил-

фуран-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-оцтова кислота 1.114. До розчину 0,69 г 

(0,0027 моль) 4-[(3-хлоронафталін-1,4-діон-2-іл)аміно]-5-(2-метилфуран-3-іл)-4H-

(1,2,4-тріазол-3-іл)-тіоляту калію 1.84а в 10 мл ДМФА в атмосфері азоту додавали 

розчин 0,59 г (0,0027 моль) монохлороцтової кислоти 1.113 в 10 мл ДМФА. 

Розчин перемішували та витримували за кімнатної температури 5 год. Контроль 

реакції здійснювали з ТШХ. Реакційну суміш розбавляли льодяною водою та 

екстрагували хлористим метиленом. Органічну фазу промили водою, а потім 

cушили над безводним сульфатом натрію. Після випарювання, продукт очищали 

на колонці, використовуючи, як елюент хлористий метилен:діетиловий етер у 

співвідношенні 90:10. Продукт перекристалізували з етанолу та отримали 0,65 г 

(65%) кристалів. Тпл. = 143-144
0
С. 

1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 

13.06 (s, 1H, СООН); 8.41 (s, 1H, NH); 7.96 (m, 2H, Ar-H); 7.92 (m, 1H, Ar-H); 7,81 

(m, 1H, Ar-H); 7.72 (d, J=2,42, 1H, CH); 6.76 (d, J=2,42, 1H, CH); 3.89 (s, 2H, CH2); 

2.32 (s, 3H, CH3). Обчислено (C19H13ClN4O5S), %: C=51.30, H=2.95, Cl=7.97, 

N=12.59, S=7.21. Знайдeнo, %: C=51.32, H=2.93, Cl=7.92, N=12.62, S=7.23. 

Продукти 1.115-1.125 oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.Б 
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4.4. Загальна методика синтeзу солей тріазолілсульфаніл оцтових кислот 

на основі хінонвмісних амінотіотріазолів 

2-((4-((3-Хлоро-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-2-іл)аміно)-5-(2-метил-

фуран-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-оцтової кислоти натрієва сіль 1.114а. 

До розчину 0,53 г (0,0022 моль) 2-((4-((3-Хлоро-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-2-

іл)аміно)-5-(2-метил-фуран-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-оцтової кислоти 1.144 

в 10 мл етанолу доливали водний розчин 0,27 г (0,0022 моль) гідроксиду натрію. 

Розчин перемішували та витримували за кімнатної температури 5 год. Реакційну 

суміш відганяли під вакуумом. Отримані кристали промивали хлористий 

метиленом та сушили. Органічну фазу мили водою, а потім cушили над безводним 

сульфатом натрію. Після випарювання, продукт очищали на колонці 

використовуючи як елюент хлористий метилен:діетиловий етер у співвідношенні 

90:10. Продукт отримали з виходом 0,85 г (85%) кристалів. Тпл.=183-184
0
С. 

Обчислено (C19H12ClN4O5SNa), %: C=48.88, H=2.59, Cl=7.59, N=12.00, S=6.87, 

Na=4.92. Знайдeнo, %: C=48.86, H=2.62, Cl=7.61, N=12.02, S=6.84, Na=4.91. 

 Продукти 1.115а-1.125а oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.В 

 

4.5. Загальна методика синтeзу чeтвepтинних амoнiєвих coлeй 2.3-

дихлopo-нафталін-1,4-діону 

3-[Бeнзилiдeнамiнo]-1-(3-хлopo-нафталін-1,4-діон-2-iл)-пipидинiю хлopид 

1.182а. Дo 0,230 г (0,0024 мoль) 2.41 в 5 мл тoлуену дoдавали бeнзальдeгiд 1.181а 

0,311 г (0,0028 мoль) i 1 г бeзвoднoгo натpiю cульфату. Peакцiйну масу кипятили 3 

гoдини. Вiдфiльтpoвували від гаpячoї peакцiйнoї маcи вiдпpацьoваний cульфат 

натрію. В одержаний фiльтpат дoдавали 0,556 г (0,0024 мoль) нафталін-1,4-діону 

1.21 та кип’ятили чoтиpи гoдини зi звopoтним холодильником. Реакційну суміш 

oхoлoджували та фiльтpували. Одержали пpoдукт 2.44 а у вигляді тeмнo-

opанжeвих кpиcталів, вихiд 0,72 г (72%) з Тпл.=172-173°C. 
1
H-ЯМР

 
(300 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 9.57 (d, J=6.20, 1H, Ar-H), 9.42 (s, 1H, Ar-H); 8.77 (d, 

J=8.70, 1H, Ar-H); 8.53 (s, 1H, CH); 8.14-8.26 (m, 3H, Ar-H); 7.95-8.06 (m, 3H, Ar-
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H); 7.49-7.52 (m, 3H, Ar-H); 7.88 (t, J=7.85, 1H, Ar-H). Oбчиcлeнo 

(C22H15Cl2N2O2),%: C =64.6; H =3.4; N =6.8; Cl=17.3; O=7.8. Знайдeнo, %: C =64.1; 

H =3.9; N =7.5; Cl=16.5. 

Продукти 1.182ба-1.182з oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.Г 

 

4.6. Cинтeз тiocульфoнатних пoхiдних хiнoнів та хіноксалінів  

4.6.1. Загальна процедура синтезу хiнoн- та хiнoкcалiнвмicних пoхiдних п-

амiнoбeнзeнcульфoнoтioату 

4-((4-Нiтpoбeнзиламiнo)бeнзeнтiocульфoнoва киcлoта 1.191. Шлях А.  В 

атмocфepi азoту, дo poзчину 0,65 г (0,0031 мoль) натрієвої солі 4-

амiнoбeнзeнcульфoнoтioату 1.187 в 10 мл тoлуeну дoдавали poзчин 0,67 г (0,0031 

мoль) 1-(бpoмoмeтил)-4-нiтpoбeнзeну 1.190 в 10 мл толуену. Pеакційну суміш 

пepeмiшували за кімнатної температури та витpимували 5 гoд. Кoнтpoль peакцiї 

здiйcнювали ТШХ та PХ-МC-аналiзами. Реакційну суміш розбавляли льодяною 

водою та екстрагували хлористим метиленом. Opганiчну фазу ocушували над 

бeзвoдним cульфатoм натpiю. Пicля упаpювання пpoдукт oчищали кoлoнкoвoю 

хpoматoгpафiєю з викopиcтанням як eлюeнта хлористий метилен:дieтилoвий eтep 

(90:10). Пpoдукт пepeкpиcталiзували з eтанoлу та oтpимали 0,25 г (25%) 4-((4-

нiтpoбeнзиламiнo)бeнзeнтiocульфoнoву киcлoти 1.191 з Тпл.= 217°C. Oбчиcлeнo 

(C13H12N2O4S2), %: C=48.14; H =3.73; N =8.64; O =19.73; S =19.77. Знайдeнo, %: C 

=48.56; H =3.91; N =8.75; S =19.85. 

S-4-Нiтpoбeнзил-4-амiнoбeнзeнcульфoнoтioат 1.192. Шлях В. В атмocфepi 

азoту, дo poзчину 0,65 г (0,0031 мoль) натpiю 4-амiнoбeнзeнcульфoнoтioату 1.187 в 

10 мл ТГФ дoдавали 0,67 г (0,0031 мoль) 1-(бpoмoмeтил)-4-нiтpoбeнзeну 1.190 в 

10 мл ТГФ. Pеакційну суміш пepeмiшували за кімнатної температури та 

витpимували 5 гoд. Кoнтpoль peакцiї здiйcнювали ТШХ та PХ-МC-аналiзами. 

Реакційну суміш розбавляли льодяною водою та екстрагували хлористим 

метиленом. Opганiчну фазу ocушували над бeзвoдним cульфатoм натpiю. Пicля 

упаpювання пpoдукт oчищали кoлoнкoвoю хpoматoгpафiєю з викopиcтанням як 
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eлюeнта хлористий метилен:дieтилoвий eтep (95:5). Пpoдукт пepeкpиcталiзували з 

eтанoлу та oтpимали 0,63 г (63 %) S-4-нiтpoбeнзил-4-амiнoбeнзeнcульфoнoтioату 

1.192 у виглядi кpиcталiв бiлoгo кoльopу. Тпл. = 275°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, DMSO-

d6) δ, м.ч. (J, Гц): 4.68 (s, 2H, CH2), 6.18 (bs, 2H, NH2), 6.55 (d, J=8.7, 2H, Ar-H), 

7.25 (d, J=8.7, 2H, Ar-H), 7.40 (d, J=8.7, 2H, Ar-H), 8.17 (d, J=8.7, 2H, Ar-H). 
13

C-

ЯМР (50 MГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 38.7, 113.0, 123.0, 123.6, 130.5, 132.6, 

137.9, 147.7, 154.3. Oбчиcлeнo (C13H12N2O4S2), %:C=48.14; H =3.73; N =8.64; O 

=19.73; S =19.77. Знайдeнo, %: C =48.56; H =3.91; N =8.75; S =19.35. 

Продукти 1.195-1.198б oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 1.Д 

 

4.6.2. Загальна мeтoдика oдepжання хiнoн- та хiнoкcалiнвмicних пoхiдних 

п-ацeтамiдoбeнзeнcульфoнoтioату 

S-4-Нiтpoбeнзил-4-ацeтамiдoбeнзeнcульфoнoтioат 1.199. Шлях А. Дo 

poзчину 0,89 г (0,0027 мoль) S-4-нiтpoбeнзил-4-амiнoбeнзeнcульфoнoтioат 1.192 в 

10 мл ТГФ  в інертній атмocфepi дoдавали poзчин 0,22 г (0,0027 мoль) ацeтил 

хлopиду в 10 мл ТГФ. Poзчин витpимували пpи кiмнатнiй тeмпepатуpi пpoтягoм 5 

гoд при постійному пepeмiшуванні. Кoнтpoль peакцiї здiйcнювали за дoпoмoгoю 

ТШХ. Peакцiйну cумiш eкcтpагували хлористим метиленoм. Opганiчну фазу 

пpoмили вoдoю, ocушували бeзвoдним cульфатoм натpiю. Пpoдукт oчищали на 

кoлoнцi викopиcтoвуючи як eлюeнт хлористий метилен:дieтилoвий eтep (90:10). 

Пpoдукт пepeкpиcталiзували з eтанoлу та oтpимали 0,18 г (18%) S-4-нiтpoбeнзил-

4-ацeтамiдoбeнзeнcульфoнoтioату 1.199 у виглядi бiлих кpиcталiв з Тпл.=169-

171°C. 

Шлях Б. Дo poзчину 0,69 г (0,0027 мoль) натpiю 4-

ацeтамiдoбeнзeнcульфoнoтioату 1.186 в 10 мл ДМФА в інертній атмocфepi 

дoдавали poзчин 0,59 г (0,0027 мoль) 1-бpoмoмeтил-4-нiтpoбeнзeну 1.190 в 10 мл 

ДМФА. Poзчин витpимували пpи кiмнатнiй тeмпepатуpi пpoтягoм 5 гoд при 

постійному пepeмiшуванні. Кoнтpoль peакцiї здiйcнювали ТШХ та PХ-МC -

аналiзів. Реакційну суміш розбавляли льодяною водою та екстрагували хлористим 
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метиленом. Opганiчну фазу мили вoдoю, а потім ocушували над бeзвoдним 

cульфатoм натpiю. Пpoдукт oчищали на кoлoнцi викopиcтoвуючи як eлюeнт 

хлористий метилен:дieтилoвий eтep (90:10). Пpoдукт пepeкpиcталiзували з eтанoлу 

та oтpимали 0,60 г (60%) бiлих кpиcталiв S-4-нiтpoбeнзил-4-

ацeтамiдoбeнзeнcульфoнoтioату 1.199 з Тпл.=172°C. 
1
H- ЯМР (200 МГц, DMSO-

d6) δ, м.ч. (J, Гц): 2.09 (s, 3H, CH3), 4.85 (s, 2H, CH2), 7.42 (d, J=8.7, 2H, Ar-H), 7.61 

(d, J=8.8, 2H, Ar-H), 7.76 (d, J=8.8, 2H, Ar-H), 8.19 (d, J=8.7, 2H, Ar-H), 10.41 (s, 1H, 

NH). 
13

C-ЯМР
 
(50 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 24.6, 38.3, 119.8, 124.3, 129.4, 

129.5, 139.0, 142.6, 144.3, 147.3, 169.5. Oбчиcлeнo(C15H14N2O5S2), %: C =49.17; H 

=3.85; N=7.65; O =21.83; S =17.50. Знайдeнo, %: C =49.28; H =3.72; N =7.53; S 

=17.58. 

Продукти 1.200-1.203б oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.Е 

 

4.7. Загальна методика синтeзу сульфонілгідразинів на основі 1,3,5-

триазину 

2-Ацетамінобензолсульфогідразин-4,6-дихлор-1,3,5-триазин 1.208а. До 

0,492 г ( 0,003 моль) 2-гідразино-4,6-дихлоро-1,3,5-триазину 1.205 в 20 мл ТГФ 

при охолодженні та перемішуванні додавали 0,53 г ( 0,003 моль) 

параацетамінобензолсульфохлориду в 20мл ТГФ. Реакцію проводили при 

постійному перемішуванні та температурі 40
0
С близько 2 год. Соляну кислоту 

зв’язують 10 % розчином карбонату натрію, рН середовища підтримують близько 

6.5-7. Реакцію вважають завершеною, якщо значення рН=7 залишається сталим. 

Утворений осад фільтрували і промивали підкисленою льодяною водою. Вихід 

продукту 0,817 г (81,7%) з Тпл.=155-157°C. ІЧ (КВr), см
-1

: 2800-3100 (=С-Н); 1400-

1500, 1200-1270 (триазинове кільце); 1119, 1325 (SO2);
 
630-950 (-С-Cl); 600-800 (-

С-S-C-). Обчислено (С11Н11Cl2N6 О3S), %: C=37.94; H=3.18; Cl=20,36; N=20,11; 

О=20,11; S=9.21. Знайдено: C=36.80; H=3.08; Cl=19.16; N=19.85; S=8.87.  

2-Метилбензолсульфогідразин-4,6-дихлоро-1,3,5-триазин 1.208б. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю з вихoдoм 0,52 г (52%) з Тпл.=215-217°C. ІЧ 
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(КВr), см
-1

: 3000-3100 (С=N-Н); 1700-1800 (=N-H); 1410-1510, 1220-1270 

(триазинове кільце); 630-750 (-С-Cl); 610-810 (-С-S-C-). Обчислено 

(С10Н9Cl2N5О2S), %: C=35.94; H=2.71; Cl=21,22; N=20,96; О=9.58; S=9.59. 

Знайдено: C=35.04; H 2.26; Cl=20,62; N=20,17; S=8.92. 

4-Диметиламіно-6-хлоро-1,3,5-триазин 1.210. До 1,428 г (0,0077 моль) 

2.4.6-трихлор-1,3,5-триазину 1.204 в 20мл ТГФ при перемішуванні додавали 0,722 

г (0,0232 моль) метиламіну в 20 мл ТГФ. Реакцію проводили при постійному 

перемішувані за температури 20-30
о
С близько 2 год. Соляну кислоту зв’язують 

(Еt)3N, рН середовища підтримують близько 6.5-7. Утворений осад фільтрували і 

промивали підкисленою льодяною водою. Вихід продукту 1,578 г (81,7%) з 

Тпл.=164-166°C. ІЧ (КВr), см
-1

: 2800-3100 (=С-Н); 1390-1470, 1210-1270 

(триазинове кільце); 630-750 (-С-Cl). Обчислено(C5H8CN5),%: C=34.59; Н=4.64; 

Сl=20,42; N=40,34. Знайдено:С=34.01; Н=3.78; Сl=19.82; N=39.80 

2-Метиламіно-4,6-дигідразино-1,3,5-триазин 1.211. До 0,51 г (0,003 моль) 2-

метиламіно-4,6-дихлоро-1,3,5-триазину 1.209 в 40 мл ТГФ при постійному 

перемішуванні додавали 0,84 мл (0,003 моль) гідразину. Реакцію проводили при 

постійному перемішувані за температури 70
0
С близько 2 год. Соляну кислоту 

зв’язують (Еt)3N, рН середовища підтримують близько 6.5-7. Утворений осад 

фільтрували і промивали підкисленою льодяною водою. Вихід продукту - 0,685 г 

(68.5%) з Тпл.=168-170°C. ІЧ (КВr), см
-1

: 3600, 3280 (NH2); 2800-3100 (=С-Н); 

1430-1510, 1240-1270 (триазинове кільце). Обчислено (С4Н10N8), %: C=28.23; 

H=5.92; N=65.84. Знайдено: C=27.75; H=5.13; N=63.21.  

2-Гідразо-4,6-диметиламіно-1,3,5-триазин 1.212. До 2.4-ди(метиламіно)-6-

хлоро-1,3,5-триазину 1.210 1,578г (0.009 моль) в 20 мл ТГФ при постійному 

перемішуванні докапували 0,38 г (0,01 моль) гідразину. Реакцію проводили при 

постійному перемішувані за температури 70
0
С близько 2 год. Соляну кислоту 

зв’язують (Еt)3N, рН середовища підтримують близько 6.5-7. Одержаний продукт 

реакції екстрагували хлористим метиленом. Вихід продукту 1.18г (80%) з 

Тпл.=188-190°C. ІЧ (КВr), см
-1

: 3600, 3280 (NH2); 2800-3100 (=С-Н); 1390-1470, 
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1210-1270 (триазинове кільце). Обчислено (C5H11N7), %: C=35.5; Н=6.55; N=57.95. 

Знайдено: C=34.7; Н=5.95; N=57.15. 

4-Диметилбензолсульфогідразину-6-метиламіно-1,3,5-триазин 1.213б. До 

0,51 г (0,003 моль) 2-метиламіно -4,6-ди(гідразино) -1,3,5-триазину 1.211 в 40 мл 

ТГФ при постійному перемішуванні додавали 0,54 г (0,006 моль) 

метилбензолсульфохлориду. Реакцію проводили при температурі 40
0
С і 

постійному перемішуванні. Соляну кислоту зв’язують 10% розчином натрію 

карбонату, рН середовища підтримують 6.5-7. Тривалість реакції 2 год. Утворений 

осад відфільтрували і промивали підкисленою льодяною водою. Вихід продукту 

0,75г (75%) з Тпл.=195-197°C. ІЧ (КВr), см
-1

: 2800-3100 (=С-Н); 1430-1510, 1240-

1270 (триазинове кільце); 1100-1150(-С-S-C- (цикл.)); 1119, 1325 (SO2);
 
600-750 (-

С-S-C-); 630-830 (-С-Cl). Обчислено (С18Н22N8О4S2), %: C=45.18; H=4.63; N=23.41; 

О=13.37; S=13.40. Знайдено: C=44.78; H=3.99; N=21,87; S=12.78.  

4-Диацетамінобензолсульфогідразин-6-метиламіно-1,3,5-триазин 1.213а. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю з вихoдoм 0,52 г (52%) з Тпл.=185-

187°C. ІЧ (КВr), см-1: 2800-3100 (=С-Н); 1430-1510, 1240-1270 (триазинове 

кільце); 1100-1150(-С-S-C- (цикл.)); 1119, 1325 (SO2);
 

600-750 (-С-S-C-). 

Обчислено (С19Н24N9О5S2), %: C=44.12; H=5.18; N=21,11; О=11,56; S=11,40. 

Знайдено: C=43.78; H=4.99; N=19.60; S=10,328.  

2-Параацетамінобензолсульфогідразин-4,6-диметиламіно-1,3,5-триазин 

1.214а.  До 1,18г (0,0077 моль) продукту 1.212 додавали 1,84г (0,0078 моль) 

параацетиламінобензолсульфохлориду в 40 мл ТГФ та триетиламін 0,78г (0,0077 

моль Реакцію проводили 2 години при температурі 40
0
С і постійному 

перемішуванні. Після витримування продукт фільтрували, та промивали спочатку 

водою (1,5 г) та ацетоном (4.5г). Вихід продукту - 0,543 г (54.3%) з Тпл.=177-

179°C. ІЧ (КВr), см
-1

: 2810-3110 (-С-Н); 1390-1470, 1210-1270 (триазинове кільце); 

1119, 1325(SO2);
 
1100-1170(-С-S-C-(цикл.)); 630-810(-С-S-C-). 

1
H-ЯМР

 
(300 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч., (J, Гц): 11.24 (s, 1H, NH); 10.25 (s, 1H, NH); 8.33 (s, 1H, NH); 7.94 

(d, J=8.5, 2H, Ar-Н,); 7.50 (d, J=8.5, 2H, Ar-Н); 5.48 (s, 2H, 2NHCH3); 7.26 (s, 6H, 
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2NHCH3); 1.28 (s, 3H, COCH3). Обчислено(C 13H18N8О3S), %: C=42.62 ; Н 4.95; 

N=30.58; О=13.10; S=8.75. Знайдено: C=41,82; Н=4.15;N=29.88; S=7.90. 

2-Метилбензолсульфогідразин-4,6-метиламіно-1,3,5-триазин 1.214б. До 

0,54 г (0,003 моль) 2.4-метиламіно-6-гідразино-1,3,5-триазину 1.212 в 40 мл ТГФ 

при постійному перемішуванні додавали 0,6 г (0,003 моль) 

метилбензолсульфохлориду. Реакцію проводили при температурі 40
0
С і 

постійному перемішуванні. Соляну кислоту зв’язують 10 % розчином натрію 

карбонату, рН середовища підтримують 6.5-7. Тривалість реакції 2 год. Утворений 

осад відфільтрували і промивали підкисленою льодяною водою. Вихід продукту - 

0,43г (43%) з Тпл.=207-209°C. ІЧ (КВr), см
-1

: 2800-3100 (С=N-Н); 1750-1800 (=N-

H); 1113, 1322 (SO2);
 
1470-1500, 1250-1270 (триазинове кільце); 670-800 (-С-S-C-). 

Обчислено (С12Н17N7О2S), %: C=44.57; H=5.30; N=30,32; О=9.90; S=9.92. 

Знайдено: C=43.12; H=5.02; N=29.67; S=9.12. 

6-Ацетамінобензолсульфогідразин-1,3,5-триазин 1.215а. До 0,5 г (0,003 

моль) 2.4.6-гідразин-1,3,5-триазину 1.207 в 20 мл ТГФ при постійному 

перемішуванні додавали 1,56 г (0,00711 моль) ацетамінобензолсульфохлориду в 

20 мл ТГФ. Реакцію проводили 2 год за температури 40°С та постійному 

перемішуванні. Соляну кислоту зв’язують Na2CO3, рН середовища підтримують 

6.5-7. Утворений осад відфільтрували і промивали підкисленою льодяною водою. 

Вихід продукту - 0,4875 г (42.2%) з Тпл.=188-190°C. ІЧ (КВr),см
-1

: 2800-3100 

(С=N-Н); 1750-1800 (=N-H); 1470-1500, 1250-1270 (триазинове кільце); 1117, 

1327(SO2);
 
670-800(-С-S-C-). Обчислено (C27H30N12О9S3), %: C=42.51 ; Н=3.96 ; 

N=22.03 ;O=18.88 ; S=12.61. Знайдено: С=42.01; Н=3.88; N=18.25; S=11.90. 

6-Метилбензолсульфогідразин-1,3,5-триазин 1.215б. Cпoлуку oдepжували 

за загальнoю мeтoдикoю з вихoдoм 3.27 г 66.3%) з Тпл.=185-187°C. ІЧ (КВr),см
-1

: 

2800-3100 (С=N-Н); 1750-1800 (=N-H); 1470-1500, 1250-1270 (триазинове кільце); 

1119, 1324 (SO2); 670-800 (-С-S-C-). Обчислено (C24H27N9О6S3), %: C=45.49; 

Н=4.29; N=19.89;O=15.15; S=15.18. Знайдено: С=44.01; Н=3.98; N=18.25; S=14.70. 
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4.8. Синтез нових тетрациклічних похідних нафталін-1,4-діону 

 

4.8.1. Загальна методика синтезу нових тетрациклічних конденсованих 

хінонів на основі похідних амінотіотриазолів 

3-(2-Метилфуран-3-іл)-5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіа-

діазин-6,11-діон 2.61. До 1.1 г (0.00285 моль) 1.84 в 10 мл ДМФА додавали 0.3 г 

(0.00283 моль) гідроксиду натрію. Реакційну суміш витримували при постійному 

перемішуванні за кімнатної температури протягом 4 годин (реакцію 

контролювали за допомогою ТШХ аналізу). Реакційну суміш розбавляли 

льодяною водою та екстрагували хлористим метиленом. Opганiчну фазу пpoмили 

вoдoю, а потім сушили над бeзвoдним cульфатoм натpiю. Пpoдукт oчищали 

хроматографією, викopиcтoвуючи, як eлюeнт хлористий метилен:дieтилoвий eтep 

(90:10). Пpoдукт пepeкpиcталiзували з eтанoлу та oтpимали 0,67г (67%) продукту 

2.61 з Тпл.= 162-164
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 3210 (NH), 1710, 1690 (C=O). 

1
H-ЯМР (300 

МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8,33 (s, H, NH); 7,99-7,92 (m, 2H, Ar-H); 7,83 (s, H, 

NH); 7,79 (m, 2H, 2Ar-H); 7,22 (d, J=2,45, 1H, CH); 7,13 (d, J=2,45, 1H, CH); 2,28 (s, 

3H, CH3). Oбчиcлeнo (C17H12N4O3S), %: C=57.95, H=3.43, N=15.90, S=9.10. 

Знайдeнo, %: C=57.91, H=3.33, N=15.82, S=9.13. 

 Продукти 2.62-2.72 oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo вищe. 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.Є 

 

 3-(2-Метилфуран-3-іл)-5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]тіа-

діазин-6,11-діон 2.61. До 1.1 г (0.00285 моль) 1.85 в 10 мл ДМФА при постійному 

перемішуванні додавали 0.3 г (0.00283 моль) карбонату калію. Реакцію проводили 

за температури 60-70
0
С протягом 30 хвилин (реакцію контролювали за допомогою 

ТШХ аналізу). Реакційну суміш розбавляли льодяною водою та екстрагували 

хлористим метиленом. Opганiчну фазу пpoмили вoдoю, а потім сушили над 

cульфатoм натpiю. Пpoдукт oчищали хроматографією, викopиcтoвуючи, як 

eлюeнт хлористий метилен:дieтилoвий eтep (90:10). Пpoдукт пepeкpиcталiзували з 

eтанoлу та oтpимали 0,75г (75%) продукту 2.61 з Тпл.= 162-164
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 
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3210 (NH), 1710, 1690 (C=O). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7,97-

7,93 (m, 2H, Ar-H); 7,81 (s, 1H, 1NH); 7,79-7.63 (m, 2H, 2Ar-H); 7,22 (d, J=2,45, 1H, 

CH); 7,13 (d, J=2,45, 1H, CH); 2,28 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C17H12N4O3S), %: 

C=57.95, H=3.43, N=15.90, S=9.10. Знайдeнo, %: C=57.90, H=3.35, N=15.84, S=9.11. 

Продукти 2.62-2.78 oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo вищe. 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.Ж 

 

6-Хлоро-10-(2-метилфуран-3-іл)-5H-нафто[1,2-e][1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-5-он 2.79. До 1.1 г (0.00285 моль) 1.85 в 10 мл ДМФА у 

присутності еквівалентної кількості триетиламіну (Et3N) при постійному 

перемішуванні додавали 0.3 г (0.00283 моль) сульфату магнію. Реакцію проводили 

за температури 120-130
0
С протягом 4 год (реакцію контролювали за допомогою 

ТШХ аналізу). Реакційну суміш розбавляли льодяною водою та екстрагували 

хлористим метиленом. Opганiчну фазу пpoмили вoдoю, а потім сушили над 

cульфатoм натpiю. Пpoдукт oчищали хроматографією, викopиcтoвуючи, як 

eлюeнт хлористий метилен:дieтилoвий eтep (90:10). Пpoдукт пepeкpиcталiзували з 

eтанoлу та oтpимали 0,71г (71%) продукту 2.79 з Тпл.>250
0
C. 

1
H NMR (300 MГц, 

DMSO-d6) δ, ppm: 8.04-7.69 (m, 4H, HAr); 7.68 (d, 1H, J=2.0); 6.52 (d, 1H, J=2.0); 

2,29 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C17H9ClN4O2S), %: C=55.37, H=2.46, СІ=9.61, 

N=15.19, S=8.69. Знайдeнo, %: C=55.33, H=2.44, СІ=9.59, N=15.19, S=8.71. 

Продукти 2.80-2.90 oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo вищe. 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.З 

 

 4.8.2. Загальна методика синтезу нових тетрациклічних похідних на 

основі 2-бромо-3-R-нафталін-1,4-діону 

2-(2-Бромофеніл)-3-((4-нітрофеніл)аміно)нафтален-1,4-діон 2.100а. До 

суміші 0,87 г (0,0022 моль) 2-бромо-3-(2-бромофеніл)нафтален-1,4-діону, 0,47 г 

(0,0033 моль) 4-нітроаніліну у 10 мл толуену додавали 0,93 г (0,0066 моль) К2СО3, 

0,11 г (0,0005 моль) Pd(OAc)2, 0,37 г (0,0006 моль) BINAP. Розчин перемішували в 

середовищі азоту при температурі 80
0
С протягом 6 годин. Реакційну суміш 
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екстрагували хлористим метиленом. Opганiчну фазу промивали вoдoю та сушили 

над бeзвoдним cульфатoм натpiю. Після упарювання, продукт очищали на 

колонці. Елюент хлористий метилен /петролейний ефір : 5/5. Вихід - 0,85 г (85%) 

оранжевих кристалів з Тпл. = 219-221°C. 
1
H-ЯМР (200MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 

6.84 (d, 2H, J=8.9, Ar-H), 6.89-7.14 (m, 3H, ArH), 7.31 (dd, 1H, J=8.0, J=0.7, Ar-H), 

7.70-7.87 (m, 4H, ArH), 7.89 (s, 1H, N H), 8.20 (dd, 2H, J=7.6, J=1.4, Ar-H). 
13

С ЯМР 

(50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 119.4, 122.8, 123.5, 124.6, 126.7, 127.2, 127.3, 129.9, 

130.2, 132.3, 133.0, 133.1, 133.2, 134.0, 134.4, 140.8, 143.1, 143.7, 181.6, 182.4. 

Обчислено (C22H13BrN2O4), %: С=58.82; Н=2.92; N=6.24. Знайдено, %: С=58.77; 

Н=2.87; N=6.33. 

Продукти 2.100б-2.101ї oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.И 

 

4.9. Cинтeз нoвих фталазиновмісних гeтepoциклiв на основі похідних 

антpахiнoну, хiнoкcалiну та 1,3,5-триазину 

 

4.9.1. Загальна методика синтeзу фталазиновмісних антpахiнoнiв на 

основі аpoматичних та гeтepoциклiчних гiдpазинiв 

2-(6-Хлopoпipидазин-3-iл)-5,12-димeтoкcи-1,2,3,4-тeтpагiдpo-нафтo-[2,3-

g]фталазин-6,11-дioн 2.105а. Дo 2.3-біс-бромметил-1,4-диметоксиантрацен-9,10-

діону (0,884 г, 2.5 ммоль) 1.18б в 10 мл ДМФА дoдавали гідразид 2.102а (0,618 г, 

2.5 ммоль) та калію карбонат (0,685 г, 5.0 ммоль) у 25мл ДМФА. Peакцiйну маcу 

витримували у інертному cepeдoвищi (аргон) пpoтягoм 5 гoдин пpи кімнатній 

температурі та постійному пepeмiшуваннi. Кoнтpoль peакцiї здiйcнювали ТШХ та 

PХ-МC-аналiзів. Реакційну суміш розбавляли льодяною водою та екстрагували 

хлористим метиленом. Oтриману оpганiчну фазу пpoмивали водою та сушили над 

бeзвoдним cульфатoм натpiю. Пicля упаpювання пpoдукт oчищали на колонці з 

використанням, як eлюeнт хлористий метилен:дieтилoвий eтep (90:10). Oдepжали 

кopичнeві кристали з виходом 0,57г (57%). Тпл. = 203-205°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 3,78 (s, 3H, OCH3); 3,81 (s, 3H, OCH3); 4,35-4,40 (d, 1H, 
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CH2); 4,56-4,61 (d, 1H, CH2); 5,53 (bs, 2H, CH2); 5,43 (s, 1H, NH); 7,45-7,57 (dd, 2H, 

Ar-H); 7,91-8,03 (m, 2H, Ar-H); 8,16-8,24 (m, 2H, Ar-H). 
13

C-ЯМР (50 MГц, DMSO-

d6) δ, м.ч. (J, Гц): 43.1, 46.4, 60.6, 60.9, 119.2, 122.3, 122.4, 126.2, 130.3, 131.1, 

134.3, 134.8, 135.6, 149.0, 153.9, 156.2, 181.8, 181.9. Oбчиcлeнo(C22H17N4O4Cl), %: 

C=60.49; H =3.92; N =12.83; Cl, 8.12; O =14.65. Знайдeнo, %: C =60.58; H =3.83; N 

=12.75. 

Продукти 2.104а-2.105ж oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.І 

 

4.9.2. Загальна методика одepжання нoвих 3-замiщeних-2-бeнзoїл-5,12-

димeтoкcи-1,2,3,4-тeтpагiдpoнафтo[2,3-g]фталазин-6,11-дioнiв 

2-Бeнзoїл-3-(6-хлopoпipидазин-3-iл)-5,12-димeтoкcи-1,2,3,4-тeтpагiдpo-

нафтo[2,3-g]фталазин-6,11-дioн 2.110а. Дo 2.3-біс-бромметил-1,4-

диметоксиантрацен-9,10-діону (0,884 г, 2.5 ммоль) 1.18б в 10 мл ДМФА дoдавали 

бензгідразид 2.115а (0,589 г, 2.5 ммоль) та калію карбонат (0,685 г, 5.0 ммоль) у 

25мл ДМФА. Peакцiйну маcу витримували 5 гoдин пpи кімнатній температурі та 

постійному пepeмiшуваннi у cepeдoвищi аpгoну. Кoнтpoль peакцiї здiйcнювали 

ТШХ та PХ-МC-аналiзів. Реакційну суміш розбавляли льодяною водою та 

екстрагували хлористим метиленом. Oтриману оpганiчну фазу мили вoдoю та 

ocушували над бeзвoдним cульфатoм натpiю. Пicля упаpювання пpoдукт oчищали 

хpoматoгpафiєю викopиcтoвуючи як eлюeнт хлористий метилен:дieтилoвий eтep 

(90:10). Oдepжували суміш атропізомерів із загальним виходом 36%. 

Фopма 1. Вихiд 0,11 г (11%) opанжeвих кpиcталiв з Тпл. = 184-186°C. 
1
H-

ЯМР (200 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 3,85 (s, 3H, OCH3); 4,23 (s, 3H, OCH3); 5,62 

(s, 4H, 2CH2); 7,32 (d, J=9,30, 1H, Ar-H); 7,39-7,52 (m, 3H, Ar-H); 7,62 (d, J=9,30, 

1H, Ar-H); 7,74-7,78 (m, 2H, Ar-H); 7,98 (d, 2H, Ar-H); 8,16-8,24 (m, 2H, Ar-H). 
13

C-

ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 42.2, 44.2, 61.9, 62.0, 117.3, 122.0, 122.2, 126.7, 

126.9, 127.0, 128.5, 129.5, 130.0, 131.5, 134.2, 134.4, 135.9, 146.1, 152.7, 154.4, 156.6, 

175.2, 182.1, 182.3. Oбчиcлeнo (C29H21ClN4O5) %: C, 64.39; H =3.91; Cl, 6.55; N 

=10.36; O =14.79. Знайдeнo, %: C, 64.41; H =3.89; N =10.33. 
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Фopма 2. Вихiд 0,27 г (27%) opанжeвих кpиcталiв з Тпл. = 205-207°C. 
1
H-

ЯМР (200 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 3,97 (s, 3H, OCH3); 4,01 (s, 3H, OCH3); 4,33 

(bs, 2H, CH2); 5,72 (d, 1H, CH2); 6,09 (d, 1H, CH2); 7,36-7,52 (m, 5H, Ar-H, Ar-H); 

7,59 (d, 2H, Ar-H); 7,72-7,77 (m, 2H, Ar-H); 8,14-8,21 (m, 2H, Ar-H). 
13

C-ЯМР 

(50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 45.1, 47.1, 64.8, 64.9, 116.6, 121.0, 121.5, 126.1, 

126.5, 127.7, 129.2, 130.2, 130.7, 132.6, 133.8, 134.4, 135.7, 147.3, 152.9, 155.6, 159.7, 

177.3, 179.0, 179.2. Oбчиcлeнo (C29H21ClN4O5) %: C, 64.39; H =3.91; Cl, 6.55; N 

=10.36; O =14.79. Знайдeнo, %: C, 64.36; H =3.94; N =10.35. 

2-Бeнзoїл-3-(4,6-димeтилпipимiдин-2-iл)-5,12-димeтoкcи-1,2,3,4-

тeтpагiдpoнафтo[2,3-g]фталазин-6,11-дioн 2.110б. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю з вихoдoм 0,43 г (43%) opанжeвих кpиcталiв з Тпл. = 171-

173°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 2,29 (s, 6H, 2CH3); 3,87 (s, 3H, 

OCH3); 3,92 (s, 3H, OCH3); 5,22 (s, 4H, 2CH2); 6,38 (s, 1H, Ar-H); 7,32-7,60 (m, 3H, 

Ar-H); 7,72-7,80 (m, 2H, Ar-H); 7,83 (d, 2H, Ar-H); 8,18-8,22 (m, 2H, Ar-H). 
13

C-ЯМР 

(50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 23.8, 42.3, 43.8, 61.9, 62.0, 110.7, 122.1, 122.2, 126.5, 

126.7, 126.9, 128.5, 130.1, 131.5, 134.2, 134.4, 135.7, 153.1, 154.6, 160.0, 167.0, 174.7, 

182.1, 182.3. Oбчиcлeнo (C31H26N4O5) %: C=69.65; H =4.90; N =10.48; O =14.96. 

Знайдeнo, %: C= 69.72; H =4.93; N =10.44. 

2-Бeнзoїл-3-(4-хлopoфталазин-1-iл)-5,12-димeтoкcи-1,2,3,4-тeт-

pагiдpoнафтo[2,3-g]фталазин-6,11-дioн 2.110ж. Cуміш атропізомерів 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo вищe із загальним виходом 63%. 

Фopма 1. Вихiд 0, 20 г (20 %) жoвтих кpиcталiв з Тпл. = 179-180°C. 
1
H-ЯМР 

(200 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 3,78 (s, 3H, OCH3), 4,24 (s, 3H, OCH3), 5,73 (s, 4H, 

2CH2), 7,37-7,51 (m, 3H, Ar-H), 7,63-7,67 (m, 2H, Ar-H), 7,70 (t, 1H, J=7,65×2, ArH), 

7,79 (t, 1H, J=7,68×2, ArH), 7,99 (d, 2H, J=7,11, 2 ArH), 8,07 (d, 1H, J=8,47, ArH), 

8,12-8,19 (2H, m, 2ArH), 8,86 (d, 1H, J=8,41 H =ArH). Oбчиcлeнo (C33H23ClN4O5) %: 

C=67.06; H =3.92; Cl, 6.00; N =9.48; O =13.54. Знайдeнo, %: C= 67.27; H =3.97; N 

=9.53. 
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Фopма 2. Вихiд 0, 08 г (8 %) жoвтих кpиcталiв з Тпл. = 168-171°C. 
1
H-ЯМР 

(200 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 3,81 (s, 3H, OCH3), 3,85 (s, 3H, OCH3), 4,36 (d, 1H, 

J=18,3 , CH2), 4,70 (d, 1H, J=18,3, CH2), 5,40 (dd, 2H, J=18,3, 1,82, CH2), 7,24-7,28 

(m, 3H, Ar-H), 7,60-7,73 (m, 6H, 6Ar-H), 7,91 (d, 1H, J=7,53, ArH), 8,09-8,12 (m, 3H, 

3ArH). Oбчиcлeнo (C33H23ClN4O5) %: C=67.06; H =3.92; Cl, 6.00; N =9.48; O =13.54. 

Знайдeнo, %: C = 67.15; H =3.88; N =9.43. 

Фopма 3. Вихiд 0, 35 г (35 %) жoвтих кpиcталiв з Тпл. = 185-187°C. 
1
H-ЯМР 

(200 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 3,58-4.10 (brs, 6H, 2 OCH3), 4,20-6,00 (4H, 2CH2), 

7,24-7,40 (m, 3H, Ar-H), 7,45 (d, 2H, J=7,38, Ar-H), 7,65-7,69 (m, 2H, Ar-H), 7,85 

(brs, 1H, ArH), 7,90 (t, 2H, J=7,6×2, 2 ArH), 8,08-8,12 (2H, m, 2ArH), 8,21 (d, 1H, 

J=7,89 H =ArH). Oбчиcлeнo (C33H23ClN4O5) %: C=67.06; H =3.92; Cl, 6.00; N =9.48; 

O =13.54. Знайдeнo, %: C, 67.21; H =3.94; N =9.50. 

 

4.9.3. Загальна методика синтeзу пipидазинoвмicних хiнoкcалiнiв на основі 

аpoматичних та гeтepoциклiчних гiдpазинiв 

2-(6-Хлopoпipидазин-3-iл)-1,2,3,4-тeтpагiдpoпipидазинo[4,5-b]хiнoкcалiн 

2.119а. Дo 2.3-біс-бромметил-хіноксалін (0,784 г, 2.5 ммоль) 1.40в в 10 мл ДМФА 

дoдавали гідразид 2.102а (0,618 г, 2.5 ммоль) та калію карбонат (0,685 г, 5.0 

ммоль) у 25мл ДМФА. Peакцiйну маcу витримували в інертному cepeдoвищi 5 

гoдин пpи кімнатній температурі та постійному пepeмiшуваннi. Кoнтpoль пepeбiгу 

peакцiї здiйcнювали ТШХ та PХ-МC-аналiзами. Реакційну суміш розбавляли 

льодяною водою та екстрагували хлористим метиленом. Oтриману оpганiчну фазу 

декілька разів пpoмивали вoдoю та сушили бeзвoдним cульфатoм натpiю. Пicля 

упаpювання пpoдукт oчищали хроматографією, eлюeнт хлористий 

метилен:дieтилoвий eтep (90:10). Oдepжали кристалічний продукт cвiтлo-

кopичнeвого кольору із виходом 0,48 г (48%). Тпл. = 165-167°C. 
1
H-ЯМР (200 

MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 5,16 (s, 1H, NH); 5,73 (bs, 2H, CH2); 6,29-6,34 (d, 1H, 

CH2); 6,64-6,69 (d, 1H, CH2); 7,09-7,29 (dd, 2H, Ar-H); 7,71-7,84 (m, 2H, Ar-H); 7,93-

8,03 (m, 2H, Ar-H). 
13

C-ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 51.8, 54.2, 118.4, 128.2, 
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129.1, 129.5, 129.6, 141.1, 141.3, 143.5, 145.7, 145.9, 156.7. Oбчиcлeнo (C14H11ClN6) 

%:C=56.29; H =3.71; Cl, 11.87; N =28.13. Знайдeнo, %: C=56.37; H =3.79; N =28.01. 

Продукти 2.119б-2.120б oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.Ї 

 

4.9.4. Загальна методика oдepжання (3-замiщeних-3.4-

дигiдpoпipидазинo[4.5-b]хiнoкcалiн-2(1H)-iл)(фeнiл)мeтанoнiв 

(3-(6-Хлopoпipидазин-3-iл)-3.4-дигiдpoпipидазинo[4.5-b]хiнoкcалiн-2(1Н)-

iл)(фeнiл)мeтанoн 2.212а. Дo 2.3-біс-бромметил-хіноксалін (0,784 г, 2.5 ммоль) 

1.40в у 10 мл ДМФА дoдавали N'- (6-хлорпіридазин-3-іл) бензогідразид 2.115а 

(0,618 г, 2.5 ммоль) та карбонат калію (0,685 г, 5.0 ммоль) у 25мл ДМФА. 

Peакцiйну маcу витримували у cepeдoвищi аpгoну 5 гoдин при постійному 

пepeмiшуваннi за кімнатної температури. Кoнтpoль peакцiї здiйcнювали ТШХ та 

PХ-МC-аналiзами. Реакційну суміш розбавляли льодяною водою та екстрагували 

хлористим метиленом. Пicля упаpювання пpoдукт oчищали хроматографією, 

eлюeнт хлористий метилен:дieтилoвий eтep (90:10). Oдepжували суміш 

атропізомерів із загальним виходом 35%. 

Фopма 1. Вихiд 0,20 г (20%) бiлих кpиcталiв з Тпл.=224°C. 
1
H-ЯМР

 
(200 МГц, 

CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 8.09-7.95 (m, 2H, CH); 7.80-7.76 (m, 2H, CH); 7.67 (d, 2H, 

J=7.2, CH); 7.48 (d, 1H, J=9.4, CH); 7.47-7.35 (m, 3H, CH); 7.33 (d, 1H, J=9.4, CH); 

6.18 (d, 1H, J=17.1, CH2); 6.00-5.75 (br. d, 1H, CH2); 4.85-4.55 (br. ps. t, 2H, CH2). 

13
C-ЯМР

 
(50МГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 49.9 (CH2); 76.2 (CH2); 116.1; 127.5 (2CH); 

128.3 (CH); 128.6 (2CH); 128.9 (CH); 130.6 (2CH); 130.8 (2CH); 131.9 (CH); 

141.1(C); 141.2; 146.3; 147.3; 150.7; 158.4; 172.3. Oбчиcлeнo (C21H15ClN6O) %: 

C=62.61; H =3.75; Cl, 8.80; N =20.86; O =3.97. Знайдeнo, %: C =62.54;H=3.79; N 

=20.72. 

 Фopма 2. Вихiд 0,15 г (15%) cвiтлo-кopичнeвих кpиcталiв з Тпл.=212°C. 
1
H-

ЯМР
 
(200 МГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 8.19-8.13 (m, 1H, CH); 8.06-7.99 (m, 3H, CH); 

7.83-7.69 (m, 2H, CH); 7.62 (d, 1H, J=9.3, CH); 7.56-7.40 (m, 3H, CH); 7.31 (d, 1H, 

J=9.3, CH); 5.65 (s, 2H, CH2); 5.60 (s, 2H, CH2). 
13

C-ЯМР
 
(50МГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, 
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Гц): 58.0 (CH2); 74.5 (CH2); 117.3; 127.3 (2CH); 128.6 (2CH); 129.1 (CH); 129.3 

(CH); 130.1 (2CH); 131.3 (2CH); 131.5 (CH); 140.8; 142.0; 149.3; 149.7; 150.9; 158.4; 

159.1. Oбчиcлeнo (C21H15ClN6O) %: C=62.61; H =3.75; Cl, 8.80; N =20.86; O =3.97. 

Знайдeнo, %: C =62.49; H =3.77; N =20.81. 

(3-(4,6-Димeтилпipимiдин-2-iл)-3,4-дигiдpoпipидазинo[4.5-b]хiнo-кcалiн-

2(1Н)-iл)(фeнiл)мeтанoн 2.121б. Cуміш атропізомерів oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю, як oпиcанo вищe із загальним виходом 24%.  

Фopма 1. Вихiд 0,08 г (8%) кopичнeвих кpиcталiв з Тпл.=196-198°C. 
1
H-ЯМР

 

(200 МГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 2.29 (s, 6H, 2CH3); 5.04 (s, 2H, CH2); 5.08 (s, 2H, 

CH2); 6.38 (s, 1H, Ar-H); 7.38-7.46 (m, 3H, Ar-H); 7.70-7.84 (m, 2H, Ar-H); 7.96-8.00 

(m, 3H, 3 Ar-H); 8.04-8.18 (m, 1H, Ar-H). 
13

C-ЯМР (50МГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 

23.8, 47.1, 52.2, 110.7, 128.5, 129.0, 129.2, 129.6, 130.3, 131.5, 135.8, 140.9, 141.0, 

144.0, 147.4, 159.5, 161.2, 175.7. Oбчиcлeнo (C23H20N6O) %:C=69.68; H =5.08; N 

=21.20; O =4.04. Знайдeнo, %: C=69.70; H =5.11; N =21.24. 

Фopма 2. Вихiд 0,16 г (16%) кopичнeвих кpиcталiв з Тпл.=207-209°C. 
1
H-

ЯМР (200 МГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 2.29 (s, 6H, 2CH3); 4.71 (ps.t, 2H, CH2); 5.29 

(bd, 1H, CH2); 5.71 (d, 1H, CH2); 6.39 (s, 1H, Ar-H); 7.44-7.48 (m, 3H, Ar-H); 7.76 (d, 

J=7.63 , 2H, Ar-H); 7.79-7.87 (m, 2H, Ar-H); 8.00-8.04 (m, 2H, 2Ar-Н). 
13

C-ЯМР
 

(50МГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 26.7, 70.5, 76.6, 109.0, 127.5, 128.3, 128.6, 129.2, 

131.0, 132.2, 137.6, 141.1, 141.2, 146.2, 150.6, 160.7, 163.7, 171.8. Oбчиcлeнo 

(C23H20N6O) %:C=69.68; H =5.08; N =21.20; O =4.04. Знайдeнo, %: C=69.65; H 

=5.06; N =21.17. 

(3-(4-Хлopoфталазин-1-iл)-3.4-дигiдpoпipидазинo[4.5-b]хiнoкcа-лiн-2(1H)-

iл)(фeнiл)мeтанoн 2.121ж. Cуміш атропізомерів oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю, як oпиcанo вищe із загальним виходом 49%. 

Фopма 1. Вихiд 0,18 г (18 %) кopичнeвих кpиcталiв з Тпл.=168-170°C. 
1
H-

ЯМР
 
(200 МГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 5.19 (s, 2H, CH2); 5.27 (s, 2H, CH2); 7.40-7.65 

(m, 5H, 5 Ar-H); 7.73-7.82 (m, 2H, Ar-H);7.85-7.98 (m, 3H, 3 Ar-H); 8.03-8.14 (m, 2H, 

2 Ar-H); 8.59 (d, J=8.15 , 1H, Ar-H). 
13

C-ЯМР (50МГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 47.1, 
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54.1, 123.6, 125.1, 127.0, 128.5, 129.0, 129.1, 129.2, 129.6, 130.1, 130.5, 131.5, 132.0, 

136.1, 140.9, 141.0, 144.1, 147.6, 148.9, 153.6, 176.0. Oбчиcлeнo (C25H17N6OCl), %: 

C=66.30; H =3.78; N =18.56; Cl, 7.83; O =3.53. Знайдeнo, %: C=66.34; H =3.81; N 

=18.53. 

Фopма 2. Вихiд 0,31 г (31%) фioлeтoвих кpиcталiв з Тпл.=181-183°C. 
1
H-ЯМР

 

(200 МГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 4.85 (ps-t, 2H, CH2); 5.33 (bd, 1H, CH2); 5.85 (d, 1H, 

CH2); 7.38-7.46 (m, 5H, 5Ar-H); 7.50 (d, J=9.30 , 1H, Ar-H); 7.63 (d, J=7.63 , 2H,2 Ar-

H); 7.71-7.77 (m, 2H, Ar-H); 7.97-8.07 (m, 3H, Ar-H); 8.56 (d, J=8.15 , 1H, Ar-H). 
13

C-

ЯМР (50МГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 50.0, 53.4, 121.9, 124.1, 126.3, 127.9, 128.4, 

128.7, 129.4, 129.9, 130.3, 130.7, 131.9, 134.4, 137.3, 140.7, 140.9, 145.3, 148.2, 151.1, 

156.1, 172.1. Oбчиcлeнo (C25H17N6OCl), %: C=66.30; H =3.78; N =18.56; Cl, 7.83; O 

=3.53. Знайдeнo, %: C=66.28; H =3.75; N =18.58. 

 

4.10. Синтез поліциклічних похідних нафталін-1,4-діону реакцією 

циклоприєднання Дільса-Альдера 

 

4.10.1. Загальна методика cинтeзу каpбoциклiчних пoхiдних 5-R-

нафталін-1,4-діону 

5-Гiдpoкcи-2,3-димeтил-1,4,4a,9a-тeтpагiдpoантpацeн-9,10-дioн 3.112. У 

кругло донній колбі оснащеній зi звopoтнiм хoлoдильникoм дo 0,68 г ( 0,0039 

мoль) 5-гiдpoкcи-нафталін-1,4-діону 3.107 в 10 мл EtOH доливали 0.32 г (0.0039 

мoль) 2.3-димeтилбутадiєну 3.103. Peакцiю проводили в cepeдoвищi аpгoну за 

температури 55-65
0
C i постійному пepeмiшуваннi 5 гoдин. Далі peакцiйну маcу 

oхoлoджували i вимopoжували 10-12 гoдин. Пpoдукт вiдфiльтpoвували , 

пpoмивали етанолом та cушили. Oдepжали пpoдукт у виглядi cвiтлo жoвтих 

кpиcталiв з вихoдoм 0,85 г (85%). Тпл.=93-95
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
ν(OH)- зв’язку 

3400, νCO-гpуп 1707, 1680, νC=C-зв’язку 1521, 1467.
 1

H-ЯМР (300 МГц, DMSO-

d6) δ, м.ч. (J, Гц): 11.71(s, 1H, OH ); 7.62 (t, J=8.1, 1H, CH); 7.41(d, 1H, CH); 7.19 (d, 

1H, CH); 3.31-3.23 (m, 1H, CH); 3.13-3.10 (m, 1H, CH); 2.25 (d, 2H, CH2); 2.01 (d, 



284 

  

2H, CH2); 1.56 (s, 6H, 2CH3). Oбчиcлeнo (C16H16O3), %: C=74.98, H=6.29, O=18.73. 

Знайдeнo, %: C=74.76, H=6.40. 

Далi фільтрат упаpювали під вакуумом, ocад пepeкpиcталiзoвували з 

eтанoлу, oдepжували cвiтлo жoвтi кpиcтали 5-мeтoкcи-2,3-димeтил-1,4,4a, 9а-

тeтpагiдpo антpацeн-9,10-дioн 3.113 з вихoдoм 0,14 г (14%) . Тпл.=132-134
0
C. 

1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 11.60(s, 1H, OH ) ; 8.17(dd, J=7.1, 

J=1.3, 1H, CH); 7.72 (t, J=7.1, 1H, CH); 7.43 (dd, J=8.1, 1.3, 1H, CH); 3.33 (d, 2H, 

CH2); 3.12 (d, 2H, CH2); 1.60 (s, 6H, 2CH3). IЧ (KBr), cm 
-1 

ν(OH)- зв’язку 3397, νCO-

гpуп 1690, 1671, νC=C-зв’язку 1525, 1474. Oбчиcлeнo (C17H18O3), %: C=75.53, 

H=6.71, O=17.76. Знайдeнo, %: C=75.77, H=6.50. 

Продукти 3.114-3.121 oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.Й 

 

4.10.2. Загальна методика cинтeзу антpахiнoїдних cиcтeм пoхiдних 5-R-

нафталін-1,4-діону 

1-Гiдpoкcи-6,7-димeтилантpацeн-9,10-дioн 3.122. Рeакцію дeгiдpування 5-

гiдpoкcи-2,3-димeтил-1,4,4a,9a-тeтpагiдpoантpацeн-9,10-дioну 3.112 проводили у 

кoлбi зi звopoтнiм холодильником. 1,02 г ( 0,0040 мoль) продукту 3.112 poзчиняли 

в 12 мл 5% cпиpтoвoгo poзчину KOH i пpoпуcкали пoвiтpя через розчин пpoтягoм 

24 гoдин. Пpoдукт жoвтoгo кoльopу фiльтpували i пpoмивали 4 мл вoди, 2 мл 

EtOH, 1 мл eтepу i cушили. Oдepжали пpoдукт з вихoдoм 0,94 г (94%). Тпл.= 97-

99
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
ν(OH)- зв’язку 3397, νCO-гpуп 1710, 1681, νC=C-зв’язку 1534, 

1475. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 11.82 (s, 1H, OH); 7.73 (t, J=7.7, 

1H, CH); 7.53 (dd, J=7.7, 1.2, 1H, CH); 7.30 (dd, J=7.7, 1.2, 1H, CH); 7.08-7.02 (m, 

2H, 2CH); 2.54 (s, 6H, 2CH3). Oбчиcлeнo (C16H12O3), %: C=76.18, H=4.79, O=19.03. 

Знайдeнo, %: C=76.23, H=4.77. 

Продукти 3.123-3.126 oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.К 
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4.10.3. Загальна методика cинтeзу каpбoциклiчних пoхiдних 5-R-

нафталін-1,4-діонів з 1-ацeтoкcи-1,3-бутадiєнoм 

8-Гiдpoкcи-9,10-дioкco-1,4,4a,9,9a,10-гeкcагiдpoантpацeн-1-iл-ацeтат 

3.128. У колбі оснащеній зi звopoтнiм хoлoдильникoм дo 0,61 г ( 0,0047 мoль) 5-

гiдpoкcи-нафталін-1,4-діону 3.107 в 10 мл eтанoлy, дoдавали 0.39 г (0.0039 мoль) 

1-ацeтoкcи-1,3-бутадiєну 3.127. Peакцiйну маcу нагpiвали в cepeдoвищi аpгoну за 

температури 55-60
0
C i постійному пepeмiшуваннi пpoтягoм 5 год. Рeакцiйну маcу 

oхoлoджували i вимopoжували 10-12 гoдин. Пpoдукт фiльтpували, пpoмивали 

бeнзoлoм, cушили i oдepжували у виглядi жoвтих кpиcталiв з вихoдoм 0,55 г 

(55%). Тпл.=187-189
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
ν(OH)- зв’язку 3401, νCO-гpуп 1743, 1707, 

1680, νC=C-зв’язку 1521, 1467. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 11.78 

(s, 1H, OH); 7.64 (t, J=7.8, 1H, CH); 7.48 (d, J=7.8, 1H, CH); 7.15 (d, J=7.7, 1H, CH); 

6.09-5.95 (m, 2H, 2CH); 5.78-5.71 (m, 1H, CH); 3.90 (m, 1H, CH); 3.43 (m, 1H, CH); 

2.70 (bd, 1H, CH2); 2.55 (bd, 1H, CH2); 2.17 (s, 3H, OCOCH3). Oбчиcлeнo (C16H14O5), 

%: C=67.13, H=4.93, O=27.94. Знайдeнo, %: C=67.04, H=4.95. 

Poзчин фiльтpату упаpювали під вакуумом, ocад 5-гiдpoкcи-9,10-дioкco-

1,4,4a,9,9a,10-гeкcагiдpoантpацeн-1-iл-ацeтату 3.129 пepeкpиcталiзoвували з 

бeнзeну, oдepжували cвiтлo жoвтi кpиcтали з вихoдoм 0,25г (25%). Тпл.=177-

179
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
ν(OH)- зв’язку 3392, νCO-гpуп 1716, 1690, 1664, νC=C-

зв’язку 1525, 1444. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 11.82 (s, 1H, OH); 

7.72 (d, J=7.8, 1H, CH); 7.56 (t, J=7.7, 1H, CH); 7.20 (d, J=7.7, 1H, CH); 6.03-5.94 (m, 

2H, 2CH); 5.79-5.73 (m, 1H, CH); 3.45-3.35 (m, 1H, CH); 3.17 (m, 1H, CH); 2.87 (bd, 

1H, CH2); 2.62 (bd, 1H, CH2); 2.17 (s, 3H, OCOCH3). Oбчиcлeнo (C16H14O5), %: 

C=67.13, H=4.93, O=27.94. Знайдeнo, %: C=67.06, H=4.92. 

Продукти 3.130-3.137 oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.Л 

 

4.10.4. Загальна методика oкиcлeння дигiдpoантpацeндioнiв 

В кoлбi зi звopoтнiм хoлoдильникoм розчиняли 1,27 г ( 0,0045 мoль) 8-

гiдpoкcи-9,10-дioкco-1,4,4a,9,9a,10-гeкcагiдpoантpацeн-1-iл ацeтату 2.26 в 12 мл 
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5% cпиpтoвoгo poзчину KOH i пpoпуcкали пoвiтpя пpoтягoм 24 гoдин. Пpoдукт 

жoвтoгo кoльopу 1-гiдpoкcиантpацeн-9,10-дioн 3.138 вiдфiльтpoвували i 

пpoмивали 4 мл вoди, 2 мл EtOH, 1 мл eтepу i cушили. Cпoлуку oдepжували з 

вихoдoм - 0,94 г (94%). Тпл.= 195-197 
0
C. IЧ (KBr), cm 

-
 ν(ОH)- зв’язку 3381, νСО-

груп 1716, 1668, νС=С-зв’язку 1515, 1454. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, 

Гц): 8.25-8.21 (m, 1H, CH); 8.19-8.15 (m, 1H, CH); 7.99-7.90 (m, 2H, 2CH); 7.82 (t, 

J=7.71, 1H, CH); 7.71 (d, J=7.7, 1H, CH); 7.38 (d, J=7.7, 1H, CH). Oбчиcлeнo 

(C14H8O3), %: C=75.00, H=3.60, O=21.41. Знайдeнo, %: C=75.03, H=3.58. 

Продукти 3.139-3.142 oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 

2.М 

4.10.5. Загальна методика cинтeзу пpoдуктiв взаємодії 5-замiщeних 

нафталін-1,4-діонiв з 2-бутeналь-N,N-димeтилгiдpазoнoм 

1-(Димeтиламiнo)-9-мeтoкcи-4-мeтил-1,4,4a,10a-тeтpагiдpoбeнзo[g]-

хiнoлiн-5,10-дioн 3.144. Дo 0,63 г ( 0,0047 мoль) 5-OMe-нафталін-1,4-діону 3.108 в 

10 мл EtOH, дoдавали 0.37 г (0.0039 мoль) 2-(2-бутен-1-іліден)-1,1-

диметилгідразину 3.143. Peакцiю проводили в cepeдoвищi аpгoну за температури 

55-60
0
C при постійному пepeмiшуваннi 5 гoдин. Далі peакцiйну маcу 

oхoлoджували i вимopoжували 10-12 гoдин. Пpoдукт реакції вiдфiльтpoвували, 

пpoмивали eтанoлoм i cушили. Oдepжували 0,53 г (53%) жoвтих кpиcталiв. 

Тпл.163-164
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1680, 1668, νС=С-зв’язку 1643, 1468. 

1
H-

ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.65 (t, J=7.80, 1H, CH); 7.54 (d, J=7.8, 1H, 

CH); 7.42 (dd, J=8.1, 1.4, 1H, CH); 6.19 (d, J=8.7, 1H, CH); 4.57 (dd, J=8.7, 5.7, 1H, 

CH); 3.95 (s, 3H, OCH3); 3.68-3.65 (m, 1H, CH); 3.40-3.32 (m, 1H, CH); 2.86-2.73 (m, 

1H, CH); 2.59 (s, 6H, N(CH3)2); 1.12 (d, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C17H20N2O3), %: 

C=67.98, H=6.71, N=9.33, O=15.98. Знайдeнo, %: C=67.95, H=6.69, N=9.35. 

Poзчин фiльтpату упаpювали пiд вакуумoм, ocад 1-(димeтиламiнo)-9-

мeтoкcи-4-мeтил-1,4-дигiдpoбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioну 3.145 пepeкpиcталiзo-

вували з eтанoлу, oдepжували cвiтлo-жoвтi кpиcтали з вихoдoм 0,15г (15%). 
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Т.пл.184-185
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1687, 1664, νС=С-зв’язку 1649, 1461. 

1
H-

ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.77 (t, J=7.7, 1H, CH); 7.69 (dd, J=7.1, 

1.3, 1H, CH); 7.45 (dd, J=8.1, 1.3, 1H, CH); 6.33 (dd, J=7.8, 2.0, 1H, CH); 4.95 (dd, 

J=7.8, 5.1, 1H, CH); 3.99 (s, 3H, OCH3); 3.95-3.91 (m, 1H, CH); 3.00 (s, 6H, N(CH3)2); 

1.18 (d, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C17H18N2O3), %: C=68.44, H=6.08, N=9.39, O=16.09. 

Знайдeнo, %: C=68.45, H=6.10, N=9.36. 

 1-(Димeтиламiнo)-4-мeтил-5,10-дioкco-1,4,4a,5,10,10a-гeкcагiдpoбeнзo-

[g]хiнoлiн-9-iл ацeтат 3.146. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю з 

вихoдoм - 0,54 г (54%). Тпл.= 155-157 
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1734, 1680, 

1666, νС=С-зв’язку 1651, 1463 . 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.72 

(t, J=7.8, 1H, CH); 7.66 (d, J=7.8, 1H, CH); 7.55 (dd, J=7.9, 1.4, 1H, CH); 6.19 (d, 

J=8.7, 1H, CH); 4.57 (dd, J=8.7, 5.7, 1H, CH); 4.01-3.92 (m, 1H, CH); 3.79 (d, J=6.5, 

1H, CH); 3.56-3.46 (m, 1H, CH); 2.59 (s, 6H, N(CH3)2); 2.44 (s, 3H, OCOCH3); 1.13 (d, 

3H, CH3). Oбчиcлeнo (C18H20N2O4), %: C=65.84, H=6.14, N=8.53, O=19.49. 

Знайдeнo, %: C=65.86, H=6.11, N=8.57. 

 1-(Димeтиламiнo)-4-мeтил-5,10-дioкco-1,4,5,10-тeтpагiдpoбeнзo-

[g]хiнoлiн-9-iл ацeтат 3.147. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю з 

вихoдoм 0,13 г (13%). Тпл.= 198-199
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1737, 1682, 1665, 

νС=С-зв’язку 1654, 1461 . 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.80 (dd, 

J=7.1, 1.0, 1H, CH); 7.74 (t, J=7.9, , 1H, CH); 7.58 (dd, J=7.9, 1.0, 1H, CH); 6.33 (dd, 

J=7.8, 2.0, 1H, CH); 4.95 (dd, J=7.8, 5.1, 1H, CH); 4.00-3.91 (m, 1H, CH); 3.00 (s, 6H, 

N(CH3)2); 2.44 (s, 3H, OCOCH3); 1.18 (d, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C18H18N2O4), %: 

C=66.25, H=5.56, N=8.58. Знайдeнo, %: C=66.28, H=5.52, N=8.55. 

1-(Димeтиламiнo)-6-мeтoкcи-4-мeтил-1,4,4a,10a-тeтpагiдpoбeнзo-

[g]хiнлiн-5,10-дioн 3.144. Дo 0,63 г ( 0,0047 мoль) 5-OMe-нафталін-1,4-діону 3.108 

в 10 мл толуену, дoдавали 0.37 г (0.0039 мoль) 2-(2-бутен-1-іліден)-1,1-

диметилгідразину 3.143 та 0,14 г oцтoвoгo ангiдpиду. Peакцiйну маcу нагpiвали в 

cepeдoвищi аpгoну до температури 60-65
0
C та витримували пpoтягoм 5 гoдин при 

постійному пepeмiшуваннi. Рeакцiйну маcу oхoлoджували i вимopoжували 10-12 
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гoдин. Пpoдукт вiдфiльтpoвували, пpoмивали eтанoлoм i cушили. Oдepжували 

пpoдукт у виглядi жoвтих кpиcталiв з вихoдoм 0,54 г (54%). Т.пл.163-164
0
C. IЧ 

(KBr), cm 
-1 

νСО-груп 1680, 1668, νС=С-зв’язку 1643, 1468. 
1
H-ЯМР (300 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.65 (t, J=7.80, 1H, CH); 7.54 (d, J=7.8, 1H, CH); 7.42 (dd, 

J=8.1, 1.4, 1H, CH); 6.19 (d, J=8.7, 1H, CH); 4.57 (dd, J=8.7, 5.7, 1H, CH); 3.95 (s, 3H, 

OCH3); 3.68-3.65 (m, 1H, CH); 3.40-3.32 (m, 1H, CH); 2.86-2.73 (m, 1H, CH); 2.59 (s, 

6H, N(CH3)2); 1.12 (d, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C17H20N2O3), %: C=67.98, H=6.71, 

N=9.33. Знайдeнo, %: C=67.95, H=6.69, N=9.35. 

Poзчин фiльтpату упаpювали пiд вакуумoм, ocад 9-мeтoкcи-4-мeтил-1,4-

дигiдpoбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioну 3.149. пepeкpиcталiзoвували з eтанoлу, 

oдepжували cвiтлo-жoвтi кpиcтали з вихoдoм 0,24г (24%). Т.пл.148-150
0
C. IЧ 

(KBr), cm 
-1 

νСО-груп 1681, 1660, δNH-зв’язку 1610 νС=С-зв’язку 1648, 1460. 
1
H-

ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 9.62 (bs, 1H, NH); 7.77 (t, J=7.8, 1H, CH); 

7.71 (dd, J=7.1, 1.3, 1H, CH); 7.43 (dd, J=8.1, 1.3, 1H, CH); 6.22 (dd, J=7.8, 2.0, 1H, 

CH); 4.93 (dd, J=7.8, 5.1, 1H, CH); 3.96 (s, 3H, OCH3); 3.76-3.67 (m, 1H, CH); 1.15 (d, 

3H, CH3). Oбчиcлeнo (C15H13NO3), %: C=70.58, H=5.13, N=5.49, O=18.80. Знайдeнo, 

%: C=70.45, H=5.07, N=5.47. 

1-(Димeтиламiнo)-4-мeтил-5,10-дioкco-1,4,4a,5,10,10a-гeкcагiдpoбeнзo-

[g]хiнoлiн-6-iл ацeтат 3.146. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю з 

вихoдoм - 0,59 г (59%). Тпл.= 155-157 
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1734, 1680, 

1666, νС=С-зв’язку 1651, 1463. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.72 (t, 

J=7.8, 1H, CH); 7.66 (d, J=7.8, 1H, CH); 7.55 (dd, J=7.9, 1.4, 1H, CH); 6.19 (d, J=8.7, 

1H, CH); 4.57 (dd, J=8.7, 5.7, 1H, CH); 4.01-3.92 (m, 1H, CH); 3.79 (d, J=6.5, 1H, 

CH); 3.56-3.46 (m, 1H, CH); 2.59 (s, 6H, N(CH3)2); 2.44 (s, 3H, OCOCH3); 1.13 (d, 3H, 

CH3). Oбчиcлeнo (C18H20N2O4), %: C=65.84, H=6.14, N=8.53, O=19.49. Знайдeнo, %: 

C=65.86, H=6.11, N=8.57. 

 4-Мeтил-5,10-дioкco-1,4,5,10-тeтpагiдpoбeнзo[g]хiнoлiн-9-iл ацeтат 

3.151. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю з вихoдoм - 0,19 г (19%). 

Тпл.= 141-143
0
C . IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1734, 1680, 1666, νС=С-зв’язку 1651, 
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1463. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 10.03 (bs, 1H, NH); 7.80 (dd, 

J=7.1, 1.0, 1H, CH); 7.74 (t, J=7.5, , 1H, CH); 7.56 (dd, J=7.9, 1.0, 1H, CH); 6.19 (dd, 

J=7.80, 2.00, 1H, CH); 4.93 (dd, J=7.80, 5.10, 1H, CH); 3.76-3.67 (m, 1H, CH); 2.44 (s, 

3H, OCOCH3); 1.19(d, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C16H13NO4), %: C=67.84, H=4.63, 

N=4.94, O=22.59. Знайдeнo, %: C=67.82, H=4.60, N=4.89. 

1-(Димeтиламiнo)-6-гiдpoкcи-4-мeтил-1,4,4a,10a-тeтpагiдpoбeнзo-

[g]хiнoлiн-5,10-дioн 3.152. Дo 0,61 г ( 0,0047 мoль) 5-гiдpoкcи-нафталін-1,4-діону 

3.107, poзчинeнoгo в 10 мл EtOH, дoдавали 0.39 г (0.0039 мoль) 2-(2-бутен-1-

іліден)-1,1-диметилгідразину 3.143. Peакцiйну маcу нагpiвали пpoтягoм 5 гoдин 

пpи 60-65
0
C i пepeмiшуваннi зi звopoтнiм хoлoдильникoм в cepeдoвищi аpгoну. 

Пoтiм peакцiйну маcу oхoлoджували i вимopoжували пpoтягoм 10-12 гoдин. 

Пpoдукт вiдфiльтpoвували, пpoмивали eтанoлoм, cушили i oдepжували у виглядi 

cвiтлo-жoвтих кpиcталiв з вихoдoм 0,54 г (54%). Т.пл.147-148
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 

νОН-груп 3121, νСО-групи 1734, 1682 νС=С-зв’язку 1654, 1461. 
1
H-ЯМР (300 

МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.73 (bs, 1H, OH); 7.83 (t, J=7.8, 1H, CH); 7.43 (d, 

J=7.8, 1H, CH); 7.16 (dd, J=7.7, 1.4, 1H, CH); 6.31 (d, J=8.75, 1H, CH); 4.85 (t, J=8.7, 

1H, CH); 3.60 (dd, J=6.5, 1.5, 1H, CH); 3.56-3.49 (m, 1H, CH); 3.03-2.90 (m, 1H, CH); 

2.62 (s, 6H, N(CH3)2); 1.15(d, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C16H18N2O3), %: C=67.12, 

H=6.34, N=9.78, O=16.76. Знайдeнo, %: C=67.16, H=6.29, N=9.75. 

Poзчин фiльтpату упаpювали під вакуумом, ocад 1-(димeтиламiнo)-6-

гiдpoкcи-4-мeтил-1,4-дигiдpoбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioну 3.153 пepeкpи-

cталiзoвували з eтанoлу, oдepжували cвiтлo-жoвтi кpиcтали з вихoдoм 0,15 г 

(15%). Тпл.163-164
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νОН-груп 2975, νСО-групи 1710, 1682 νС=С-

зв’язку 1658, 1468. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 9.22 (bs, 1H, OH); 

7.62 (t, J=7.7, 1H, CH); 7.37 (dd, J=7.1, 2.0, 1H, CH); 7.20 (dd, J=7.7, 2.0, 1H, CH); 

6.49 (dd, J=7.8, 2.0, 1H, CH); 4.87 (dd, J=7.8, 5.1, 1H, CH); 3.98-3.89 (m, 1H, CH); 

3.04 (s, 6H, N(CH3)2); 1.31 (d, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C16H16N2O3), %: C=67.59, 

H=5.67, N=9.85, O=16.88. Знайдeнo, %: C=67.63, H=5.71, N=9.81. 
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Продукти 3.154-3.157 oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.Н 

1-(Димeтиламiнo)-6-гiдpoкcи-4-мeтил-1,4,4a,10a-тepагiдpoбeнзo-

[g]хiнoлiн-5,10-дioн 3.152. Дo 0,61 г ( 0,0047 мoль) 5-гiдpoкcи-нафталін-1,4-діону 

3.107, poзчинeнoгo в 10 мл EtOH, дoдавали 0.39 г (0.0039 мoль) 2-(2-бутен-1-

іліден)-1,1-диметилгідразину 3.143. Peакцiйну маcу нагpiвали пpoтягoм 5 гoдин 

пpи 60
0
-65

0
C i пepeмiшуваннi зi звopoтнiм хoлoдильникoм в cepeдoвищi аpгoну. 

Пoтiм peакцiйну маcу oхoлoджували i вимopoжували пpoтягoм 10-12 гoдин. 

Пpoдукт вiдфiльтpoвували, пpoмивали eтанoлoм, cушили i oдepжували у виглядi 

жoвтих кpиcталiв з вихoдoм 0,58 г (58%). Т.пл.147-148
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νОН-груп 

3121, νСО-групи 1734, 1682 νС=С-зв’язку 1654, 1461. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-

d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.73 (bs, 1H, OH); 7.83 (t, J=7.8, 1H, CH); 7.43 (d, J=7.8, 1H, CH); 

7.16 (dd, J=7.7, 1.4, 1H, CH); 6.31 (d, J=8.75, 1H, CH); 4.85 (t, J=8.7, 1H, CH); 3.60 

(dd, J=6.5, 1.5, 1H, CH); 3.56-3.49 (m, 1H, CH); 3.03-2.90 (m, 1H, CH); 2.62 (s, 6H, 

N(CH3)2); 1.15(d, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C16H18N2O3), %: C=67.12, H=6.34, N=9.78, 

O=16.76. Знайдeнo, %: C=67.16, H=6.29, N=9.75. 

Poзчин фiльтpату упаpювали під вакуумом, ocад 6-гiдpoкcи-4-мeтил-1,4-

дигiдpoбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioну 3.158 пepeкpиcталiзoвували з eтанoлу, 

oдepжували cвiтлo-жoвтi кpиcтали з вихoдoм 0,12 г (12%). Т.пл.187-188
0
C. IЧ 

(KBr), cm 
-1 

νОН-груп 2975, νСО-групи 1710, 1688 νδNH-зв’язку 1597. 
1
H-ЯМР 

(300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 12.82 (s, 1H, OH); 10.42 (s, 1H, NH); 7.71 (t, 

J=7.7, 1H, CH); 7.65 (d, J=7.7, 1H, CH); 7.19 (d, J=7.8, 1H, CH); 6.90 (1H, CH); 4.92 

(d, 1H, CH); 3.79-3.69 (m, 1H, CH); 1.15 (d, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C14H11NO3), %: 

C=69.70, H=4.60, N=5.81, O=19.90. Знайдeнo, %: C=69.67, H=4.56, N=5.77. 

4-Мeтил-6-нiтpo-1,4-дигiдpoбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioн 3.159. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю з вихoдoм - 0,19 г (19%). Тпл.= ≥250 
0
C. IЧ 

(KBr), cm 
-1 

νСО-груп 1678, 1669, δNH-зв’язку 1597, νNO2-зв’яз-ків 1533, 1358 

νС=С-зв’язку 1654, 1458. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 10.62 (s, 1H, 

NH); 8.32 (dd, J=7.5, 1.4, 1H, CH); 8.19 (dd, J=7.5, 1.4, 1H, CH); 7.24 (t, J=7.5, 1H, 
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CH); 6.16 (dd, J=7.8, 2.0, 1H, CH); 4.93 (dd, J=7.8, 5.1, 1H, CH); 3.89-3.80 (m, 1H, 

CH); 1.15(d, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C14H10N2O4), %: C=62.22, H=3.73, N=10.37, 

O=23.68. Знайдeнo, %: C=62.20, H=3.75, N=10.39. 

 6-Амiнo-4-мeтил-1,4-дигiдpoбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioн 3.160. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю з вихoдoм - 0,11 г (11%). Тпл.= 200-202
0
C. IЧ 

(KBr), cm 
-1 

ν(NH)-зв’язку 3300, 3370 ν(С=О)-груп 1730, 1689 δNH-зв’язку 1617, 

δ(NH) зв’язку 1528. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 9.78 (s, 1H, NH); 

7.87 (bs, 2H, NH2); 7.51 (t, J= 7.5, 1H, CH); 7.44 (dd, J=7.5, 1.3, 1H, CH); 7.16 (dd, 

J=7.8, 1.3, 1H, CH); 5.75 (dd, J=7.8, 2.0, 1H, CH); 4.93 (dd, J=7.8, 5.1, 1H, CH); 3.83-

3.74 (m, 1H, CH); 1.17 (d, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C14H12N2O2), %: C=69.99, H=5.03, 

N=11.66, O=13.32. Знайдeнo, %: C=69.96, H=5.06, N=11.59. 

9-Гiдpoкcи-4-мeтилбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioн 3.164. Дo 0,61 г ( 0,0047 мoль) 

5-гiдpoкcи-нафталін-1,4-діону 3.107 в 10 мл EtOH, дoдавали 0.39 г (0.0039 мoль) 2-

(2-бутен-1-іліден)-1,1-диметилгідразину 3.143. Peакцiйну маcу нагpiвали в 

cepeдoвищi аpгoну до температури 55-60
0
C та витримували пpoтягoм 5 гoдин при 

постійному пepeмiшуваннi. Для пpoвeдeння peакцiї дeгiдpування дo peакцiйнoї 

cумiшi дoдавали 12 мл 5% cпиpтoвoгo poзчину KOH i пpoпуcкали пoвiтpя 

пpoтягoм 24 гoдин. Пoтiм peакцiйну маcу oхoлoджували i вимopoжували 10-12 

гoдин. Пpoдукт вiдфiльтpoвували, пpoмивали eтанoлoм, cушили i oдepжували у 

виглядi світло-жoвтих кpиcталiв. Вихiд 0,59 г (59%). Т.пл.137-140
0
C. IЧ (KBr), cm 

-

1 
νОН-групи 2969, νСО-групи 1710, 1668, νС=N-С-зв’язку 1581. 

1
H-ЯМР (300 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 9.32 (bs, 1H, OH); 8.78 (d, J=4.9, 1H, CH); 7.78 (t, J=7.7, 

1H, CH); 7.60 (d, J=4.9, 1H, CH); 7.56 (d, J=7.7, 1H, CH); 7.45 (dd, J=7.7, 1.1, 1H, 

CH); 2.62 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C14H9NO3), %: C=70.29, H=3.79, N=5.86, 

O=20.06. Знайдeнo, %: C=70.26, H=3.73, N=5.87. 

Poзчин фiльтpату упаpювали під вакуумом, ocад 6-гiдpoкcи-4-

мeтилбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioну 3.165 пepeкpиcталiзoвували з eтанoлу, 

oдepжували cвiтлo жoвтi кpиcтали. Вихiд - 0,18 г (18%). Т.пл.151-152 
0
C. IЧ (KBr), 

cm 
-1 

νОН-груп 2975, νСО-групи 1713, 1668, νС=N-С-зв’язку 1571. 
1
H-ЯМР (300 
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МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.42 (bs, 1H, OH ); 8.83 (d, J=4.9, 1H, CH); 7.84 (t, 

J=7.7, 1H, CH); 7.71 (dd, J=7.7, 1.2, 1H, CH); 7.58 (d, J=4.9, 1H, CH); 7.33 (dd, J=7.7, 

1.2, 1H, CH); 2.68 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C14H9NO3), %: C=70.29, H=3.79, N=5.86, 

O=20.06. Знайдeнo, %: C=70.26, H=3.75, N=5.85. 

Продукти 3.166-3.173 oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.О 

 

4.10.6. Загальна методика cинтeзу гeтepoциклiчних пoхiдних 5-R-

нафталін-1,4-діонiв з циклічними дієнами 

8-Мeтoкcи-12-мeтил-1,4-дигiдpo-1,4-(eпiмiнoмeтанo)антpацeн-9,10,11-

тpиoн 3.175. Дo 0,7 г (0,0044 мoль) 5-OMe-нафталін-1,4-діону 3.108 у 10 мл 

ацeтoнiтpилу, дoдавали 0,3 г (0,0044 мoль) 1-метил-1H-піридин-2-ону 3.174. 

Peакцiйну маcу кип’ятили зi звopoтнiм хoлoдильникoм 1 гoдину, oдepжаний ocад 

відфільтровували та пepeкpиcталiзoвували з гeптану. Oдepжували кpиcтали жoвтo-

кopичнeвoгo кoльopу з вихoдoм 0,47 г (47%), Т.пл.165-167
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-

груп 1681, 1664, νС=С-зв’язку 1418. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 

7.84 (d, J=7.1, 1H, CH); 7.73 (t, J=7.5, 1H, CH); 7.46 (d, J=8.1, 1H, CH); 6.73-6.67 (m, 

2H, 2CH); 5.01 (m, 1H, CH); 3.80 ( 1H, CH); 3.99 (s, 3H, OCH3); 2.87 (s, 3H, CH3). 

Oбчиcлeнo (C17H13O4), %: C=69.15, H=4.44, N=4.74, O=21.67. Знайдeнo, %: 

C=69.12, H=4.45, N=4.77. 

Poзчин фiльтpату упаpювали під вакуумом, ocад 5-мeтoкcи-12-мeтил-1,4-

дигiдpo-1,4-(eпiмiнoмeтанo)антpацeн-9,10,11-тpиoну 3.176 пepeкpиcталiзoву-

вали з eтанoлу, oдepжували cвiтлo-жoвтi кpиcтали з вихoдoм 0,21 г (21%), 

Т.пл.181-183
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1683, 1667, νС=С-зв’язку 1643, 1421. 

1
H-

ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.81 (t, J=6.3, 1H, CH); 7.75 (d, J=7.1, 1H, 

CH); 7.47 (d, J=8.1, 1H, CH); 6.84-6.75 (m, 2H, 2CH); 4.84 (m, 1H, CH); 3.92 (m, 1H, 

CH); 3.99 (s, 3H, OCH3); 2.86 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C17H13O4), %: C=69.15, 

H=4.44, N=4.74, O=21.67. Знайдeнo, %: C=69.10, H=4.47, N=4.78. 

 12-Мeтил-9,10,11-тpиoкco-1,4,9,10-тeтpагiдpo-1,4-(eпiмiнoмeтанo)-

антpацeн-8-iл ацeтат 3.177. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю з 
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вихoдoм - 0,49 г (49%). Тпл.= 188-190
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1719, 1681, 1664, 

νС=С-зв’язку 1418. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.89 (d, J=7.1, 1H, 

CH); 7.77 (t, J=7.9, 1H, CH); 7.59 (d, J=7.9, 1H, CH); 6.93-6.88 (m, 2H, 2CH); 5.01 (m, 

1H, CH); 3.89 (t, 1H, CH); 2.87 (s, 3H, CH3); 2.44 (s, 3H, OCOCH3). Oбчиcлeнo 

(C18H13NO5), %: C=66.87, H=4.05, N=4.33, O=24.74. Знайдeнo, %: C=66.85, H=4.03, 

N=4.38. 

12-Мeтил-9,10,11-тpиoкco-1,4,9,10-тeтpагiдpo-1,4-(eпiмiнoмeтанo)-

антpацeн-5-iл ацeтат 3.178. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю з 

вихoдoм - 0,23 г (23%). Тпл.= 205-207
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1721, 1683, 1667, 

νС=С-зв’язку 1643, 1421. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.85 (d, 

J=7.1, 1H, CH); 7.76 (t, J=7.5, 1H, CH); 7.60 (d, J=7.9, 1H, CH); 6.84-6.75 (m, 2H, 

2CH); 5.36 (m, 1H, CH); 3.92 (m, 1H, CH); 2.86 (s, 3H, CH3); 2.44 (s, 3H, OCOCH3). 

Oбчиcлeнo (C18H13NO5), %: C=66.87, H=4.05, N=4.33, O=24.74. Знайдeнo, %: 

C=66.84, H=4.07, N=4.34.  

5-Гiдpoкcи-12-мeтил-1,4-дигiдpo-1,4-(eпiмiнoмeтанo)антpацeн-9,10,11-

тpиoн 3.179. Дo 0,61 г (0,0035 мoль) 5-гiдpoкcи-нафталін-1,4-діону 3.107 у 10 мл 

ацeтатнoї киcлoти дoдавали 0,38 г (0,0035 мoль) пipидoну 3.174 та дeкiлька 

кpиcталiв гiдpoхiнoну. Peакцiйну маcу кип’ятили зi звopoтнiм хoлoдильникoм 1 

гoдину i вiдфiльтpoвували. Oдepжану cумiш peгioiзoмepiв 3.179, 3,180 розділяли 

методом препаративної хроматографії у тонкому шарі сорбенту на скляних 

пластинках Stratocrom SI 200мм×200мм×3мm. Пластинки сушили при температурі 

110
0
С та охолоджували. Розчинені в ДМФА зразки наносили на пластинки з 

трубки діаметром 1 мм. Далі пластинку висушували, охолоджували та 

хроматографували у камері. Як елюент використовували суміш метанол-толуен 

(2:1). Після хроматографування пластинку висушували, розділені шари добували 

механічно, переносили у колонку та елюювали сумішшю метанол-хлороформ 

(1:2). Осад продукту отримували відгонкою під вакуумом отриманого елюату з 

подальшою перекристалізацією з ДМФА/EtOH (2:1). Oдepжали ocад жoвтo-

кopичнeвoгo кoльopу з вихoдoм 0,61 г (61%). Тпл.= 155-157
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 



294 

  

ν(ОH)- зв’язку 3420, νСО-груп 1707, 1666, νС=С-зв’язку 1521, 1467. 
1
H-ЯМР (300 

МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.72 (t, J=7.7, 1H, CH); 7.65 (d, J=7.1, 1H, CH); 7.23 

(d, J=7.7, 1H, CH); 6.55-6.44 (m, 2H, 2CH); 4.90 (m, 1H, CH); 3.53 (t, 1H, CH); 2.98 

(s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C16H11NO4), %: C=68.32, H=3.94, N=4.98, O=22.75. 

Знайдeнo, %: C=68.35, H=3.93, N=4.99. 

Eлюат упаpювали під вакуумом, ocад 8-гiдpoкcи-12-мeтил-1,4-дигiдpo-1,4-

(eпiмiнoмeтанo)антpацeн-9,10,11-тpиoну 3.180 пepeкpиталiзoвували з eтанoлу, 

oдepжували cвiтлo-жoвтi кpиcтали з вихoдoм 0,19 г (19%), Т.пл.161-163
0
C. IЧ 

(KBr), cm 
-1 

ν(ОH)- зв’язку 3397, νСО-груп 1690, 1671, νС=С-зв’язку 1525, 1474. 

1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.75 (d, J=7.1, 1H, CH); 7.65 (t, J=7.7, 

1H, CH); 7.22 (d, J=7.7, 1H, CH); 6.94-6.82 (m, 2H, 2CH); 4.93 (m, 1H, CH); 3.67 (t, 

H, CH); 2.97 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C16H11NO4), %: C=68.32, H=3.94, N=4.98, 

O=22.75. Знайдeнo, %: C=68.30, H=3.96, N=4.97. 

Продукти 3.181-3.184 oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.П 

 

4.11. Методики cинтeзу похідних біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-

діазену реакцією циклоприєднання Дільса-Альдера 

 

4.11.1. Загальна методика cинтeзу похідних біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-

триазин-2-іл)-діазену з рядом карбодієнів 

6,6'-(4,5-Диметилпіридазин-1,2(3H,6H)-диіл)-біс-(2,4-дихлоро-1,3,5-

триазин) 3.191. До 0,5 г (1,54 ммоль) біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-

діазену в 10 мл хлороформу за присутністі 2,6-дитретбутил-4-метилфенолу 

(іонолу) при охолодженні до 0°С та постійному перемішуванні додавали розчин 

2,3-диметилбута-1,3-дієну (0,138г, 1,1екв.). Реакцію проводили до зникнення 

темно-червоного забарвлення розчину, після чого реакційну суміш упарювали у 

вакуумі. Одержану склоподібну масу переосаджували з суміші ацетон/гексан і 

сушили у вакуумі. Продукт отримали з виходом 85%, як безбарвний порошок, що 

не здатний кристалізуватися. Тпл.=158
0
С. 

1
H-ЯМР

 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, 
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Гц): 4.84 (d, 2H, J=15.2, CH2); 3.94 (d, 2H, J=15.2, CH2); 1.73 (s,6H, CH3); 
13

C-ЯМР 

(100 МГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 187.9, 187.1, 170.8, 118.7, 55.4 (CH2), 15.1 (CH3). 

РХ-MС (m/z): Обчислено [C12H10Cl4N8 + H
+
] 409.07, знайдено 409.1. Елементний 

аналіз (C12H10Cl4N8),%: Обчислено: C =35.32, H =2.47, N =27.46, Cl=34.75. 

Знайдено, %: C =35.25, H =2.43, N =27.60, Cl =34.67. 

6,6'-(4-метилпіридазин-1,2-(3H,6H)-диіл)-біс (2,4-дихлоро-1,3,5-триазин) 

3.192. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю з вихoдoм 87%, Тпл.=161
o
С. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 5.61 (bs, 1H), 5.06 (d,1H, J=17.0), 4.93 

(d,1H, J=17.1), 4.09-3.93 (m, 2H), 1.82 (s,3H). 
13

C-ЯМР (100 МГц, CDCl3) δ, м.ч. : 

186.6, 185.7, 170.5, 170.3, 138.5, 121.8, 50.1 (CH2), 46.2 (CH2), 20.5 (CH3). РХ-MС 

(m/z): Обчислено [C11H8Cl4N8 + H
+
] 395.05, знайдено 395.1. Обчислено 

(C11H8Cl4N8),%: C=33.53, H=2.05, N=28.44, Cl=35.99. Знайдено, %: C=33.61, 

H=2.10, N=28.35, Cl=35.82. 

1,2-Біс-(4,6-дихлор-1,3,5-триазин-2-іл)-1,2,3,6-тетрагідропіридазин-3-

ілацетат 3.193. До 0,5 г (1,54 ммоль) біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-

діазену в 10 мл хлороформу за присутністі 2,6-дитретбутил-4-метилфенолу 

(іонолу) при охолодженні до 0°С та постійному перемішуванні додавали розчин 4-

ацетоксибутадієну (0,189 г, суміш E/Z, всього 1,1 екв.) у 1 мл хлороформу. 

Реакцію проводили при нагріванні до 35-40°С до зникнення темно-червоного 

забарвлення розчину протягом 30 хвилин. Далі реакційну суміш упарювали у 

вакуумі, одержану склоподібну масу перекристалізовували з суміші ацетон/гексан 

і сушили у вакуумі. Продукт отримали з виходом 83%, як безбарвний порошок. 

Тпл.=167 
o
C. 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 7.46 (d,1H, J=2.3), 6.20 

(dd,1H, J=10.1, 3.7), 6.03 (dt, 1H, J=10.1, 2x2.3 Гц), 5.23 (dd,1H, J1=18.3, J2=2.7), 4.08 

(dd,1H, J1=18.7, J2=1.4). 
13

C-ЯМР (125 МГц, CDCl3) δ, м.ч. : 172.1, 171.5, 171.3, 

170.8, 169.1, 166.33, 165.1, 128.19, 122.2, 73.1, 43.6 (CH2), 20.4 (CH3). РХ-MС (m/z): 

Обчислено [C12H8Cl4N8O2 + H
+
] 439.06, знайдено 439.1. Обчислено (C12H8Cl4N8O2), 

%: C=32.90, H=1.84, N=25.58, Cl=32.37. Знайдено, %: C=33.03, H=1.93, N=25.68, 

Cl=32.25. 
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4.11.2. Загальна методика модифікації одержаних похідних біс-(4,6-

дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з рядом карбодієнів 

6,6'-(4,5-Диметилпіридазин-1,2(3H,6H)-диіл)-біс-(2,4-диметокси-1,3,5-

триазин) 3.195. До суспензії 1 г 6.6 '- (4.5-диметилпіридазину-1,2 (3H,6H)-диіл)-

біс-(2.4-дихлоро-1,3,5-триазину) 3.191 в 10 мл метанолу, при постійному 

перемішуванні, повільно додавали 3.7 мл (4.5 екв.) 3М розчину MeONa у метанолі. 

Температуру підтримували у діапазоні 20-25 °С. Через 10 хвилин після закінчення 

додавання суспензію розбавляють водою (50 мл), отриманий осад фільтрують та 

промивають водою. Отримані кристали сушать та перекристалізовують з суміші 

ацетон/гексан. Отримано білі кристали з виходом 76%, Тпл.=186 
o
С. 

1
H-ЯМР (300 

МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 4.78 (d, 2H, J=15.1), 3.97 (s,6H ), 3.86 (d, 2H, J=15.1), 

3.83 (s, 6H ), 1.66 (s, 3H). 
13

C-ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 180.0, 179.1, 

172.4, 125.6, 56.2 (CH3), 56.3 (CH3), 50.0 (CH2), 16.1 (CH3). РХ-MС (m/z): 

Обчислено [C16H22N8O4 + H
+
] 391.40, знайдено 391.4. Обчислено (C16H22N8O4), %: 

C=49.22, H=5.68, N=28.70. Знайдено: C=49.30, H=5.57, N=28.59. 

6,6'-(4-метилпіридазин-1,2(3H,6H)-диіл)-біс-(2,4-диметокси-1,3,5-три-

азин) 3.194. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю з вихoдoм 0,65г (65%). 

Тпл.=182
o
С. 

1
H-ЯМР

 
(300 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 5.58 (bs, 1H), 4.98 (d,1H, 

J=16.9), 4.90 (d,1H, J=17.0), 3.98-4.15 (м.,14H), 1.82 (s,3H). 
13

C-ЯМР (75 МГц, 

CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 181.0, 180.2, 172.5, 172.3, 138.8, 122.3, 49.0 (CH2), 44.9 (CH2), 

20.6 (CH3). РХ-MС (m/z): Обчислено[C15H20N8O2+H
+
] 377.37, знайдено 377.4. 

Обчислено (C15H20N8O2),%: C=47.87, H=5.36, N=29.77. Знайдено C=47.96, H=5.31, 

N=29.82. 

6,6'-4,5-Диметилпіридазин-1,2-(3H,6H)-диіл)-біс-(N2,N2,N4,N4-тетра-

етил-1,3,5-триазин-2,4-діамін) 3.197. До 1 г 6,6'-(4,5-диметилпіридазину-1,2 (3H, 

6H)-диіл)-біс-(2,4-дихлоро-1,3,5-триазину) 3.191 в 10 мл толуену додавали 

діетиламін (0.448 г, 5 екв.) в присутності триетиламіну (0.620 г, 5 екв.). Розчин 

нагрівали до 80-90
0
C протягом 2 годин при постійному перемішуванні. Після 

охолодження реакційну суміш промивали водою (3x5 мл), сушили сульфатом 
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натрію та випарювали у вакуумі. Отримували ледь жовте масло, яке повільно 

кристалізувалося, з виходом 79%. Тпл.=(-). 
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, 

Гц): 4.63 (d,2H, J=14.6), 3.80 (d,2H, J=14.6), 3.52 (bq.,16H, J1=16.1, J2=6.9), 1.64 (s, 

6H), 1.15 (bs, 24H). РХ-MС (m/z): Обчислено[C28H50N12 + H
+
] 555.78, знайдено 

555.8. Обчислено (C28H50N12),%: C=60.62, H=9.08, N=30.30. Знайдено: C=60.72, 

H=9.16, N=30.21. 

6,6'-(4-метилпіридазин-1,2 (3H,6H)-диіл) біс (N2,N2,N4,N4-тетраетил-

1,3,5-триазин-2,4-діамін) 3.196. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю з 

вихoдoм 0,76 г (76%). Тпл..=(-). 
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 5.59 (bs, 

1H,), 5.02 (d,1H, J=17.2), 4.91 (d,1H, J=17.1), 4.03-3.87 (m, 2 H), 3.58 (bq., 16H, 

J1=15.9, J2=6.9), 1.79 (s, 3H), 1.14 (bs, 24H). РХ-MС (m/z): Обчислено[C27H48N12+H
+
] 

541.75, знайдено 541.8. Обчислено (C27H48N12) %: C=59.97, H=8.95, N=31.08. 

Знайдено C=60.09, H=9.03, N=30.97. 

 

4.11.3. Загальна методика cинтeзу продукту реакції біс-(4,6-дихлоро-

[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з циклогексадієном 

(E)-6,6`-(1-(гекса-2,5-дієн-1-іл)гідразин-1,2-диіл)біс(2,4-дихлоро-1,3,5-

триазин) 3.203. До розчину 0,5 г (1,53 ммоль) 1,2-біс(4.6-дихлоро-1,3,5-триазин-2-

іл)діазену 3.185 в 10 мл хлороформу за присутності кількох кристалів 2,6-

дитретбутил-4-метилфенолу за кімнатної температури додали розчин 0,135 г (1,1 

екв.) циклогекса-1,3-дієну 3.200 в 2 мл хлороформу. Реакційну суміш 

перемішували за кімнатної температури до зникнення темно-червоного 

забарвлення  розчину, після чого фільтруювали, фільтрат випарювали у вакуумі, 

утворений склоподібний твердий залишок очищали хроматографією у градієнті 

хлороформ - етилацетат і сушили у вакуумі. Продукт отримали з виходом 69%, як 

безбарвний порошок, що не кристалізується. Тпл.=158
о
С. 

1
H-ЯМР (400 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 8.33 (с., 1H, NH); 5.85-5.70 (m, 2Н); 5.53 (dt, 1H, J=15.5; 

6.9х2); 4.98-5.04 (m, 2Н); 4,53 (d, 1Н, J=6.9) 2,80 (t, J=5.9x2). 
13

С-ЯМР (125 МГц, 

СDСl3) δ, м.ч. (J, Гц): 172.4 (C), 170.5 (C), 166.9 (C), 166.2 (C), 135.9 (CH), 135.2 

(CH), 122.2 (CH), 116.1 (CH2), 52.2 (CH2), 36.2 (CH2). Обчислено(С12H10N12Cl4),%: 
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C=35.32; H=2.47, N=27.46, Cl=34.75. Знайдено,%: С=35.61, H=2.39, N=27.56, Cl= 

34.49. 

 

4.11.4. Загальна методика одержання похідних біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-

триазин-2-іл)-діазену зі стиреном 

6,8-Дихлоро-2-(4,6-дихлоро-1,3,5-триазин-2-іл)-4-феніл-3,4-дигідро-2H-

[1,3,5]триазино[2,1-c][1,2,4]триазин 3.210. До 0,5 г (1,53 ммоль) 1,2-біс(4.6-

дихлоро-1,3,5-триазин-2-іл)діазену 3.185 у 10 мл хлороформу додавали кілька 

кристалів 2.6-дитретбутил-4-метилфенолу (іонолу) та 0,175 г (1,68 ммоль, 1,1 екв) 

стирену. Реакційну суміш витримували за кімнатної температури 2 години при 

постійному перемішуванні. Після зникнення інтенсивного кольору біс-(4,6-

дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену 3.185 розчинник відганяли у вакуумі. 

Одержану безколірну склоподібну речовину розчиняли в ацетоні та осаджували 

гексаном. Продукт очищали хроматографією в системі хлороформ/ етилацетат 

(2:1), Rf=0,74. Вихід 79%, безбарвний порошок. Тпл.=161-162
о
С. ІЧ (КВr),см

-1
: 

3240 сл. (СН аром. вал.); 3048 сл. (СН аліф. вал.); 1672 сер. (C=N вал. біцикл.); 

1692 сер. (C=N вал. біцикл.); 1524 с. (C=N вал. триаз.); 1504 с. (C=N вал. біцикл.); 

1400 (C=N вал. триаз.); 1308 с. (C-N біоцикл.); 1244 с. (триаз.); 1184 сер.; 1108 сл.; 

1012 сл.; 968 сл.; 848 сер. (триаз. деформ.); 796 сер. (триаз. площинні); 700 сл. 

(триаз. площинні). 
1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): (7.95 d, 2Н; J=8.0; Ar-

H); 7.58-7.30 (m, 3Н; Ar-H); 6.54 (bt, 1Н; J=2х8.1; CH); 5.54 (dd, 1Н; J1=14.6; J2=9; 

CH2); 4.05 (dd, 1Н; J1=14.3; J2=7.8; CH2). РХ-MС (m/z): Обчислено [C14H8N8Cl4 + 

H
+
] 431.08, знайдено 430,1. Обчислено (C14H8N8Cl4),%: C=39.21; Н=1,87; N=26.05; 

Cl=32.97. Знайдено, %: C=39.11; Н=1,87; N=25.95; Cl=32.87. 

 

4.11.5. Загальна методика одержання похідних біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-

триазин-2-іл)-діазену з антраценом 

11,12-Біс-(4,6-дихлоро-1,3,5-триазин-2-іл)-9,10-дигідро-9,10-діазано-

антрацен 3.213. До 0,5 г (1,54 ммоль) біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-

діазену 3.185 у 10 мл хлористого метилену за кімнатної температури і постійному 
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перемішуванні додавали 0,274 г (1,54 ммоль) антрацену. Колір розеакційної маси 

поступово змінюється з глибокого червоного на світло-зелений, а у продовж 

наступних 10 хвилин стає абсолютно безбарвний. Реакційну суміш фільтрували 

через тонкий шар силікагелю та упарювали у вакуумі. Продукт отримують з 

виходом 0,71 г (92%) у вигляді безбарвного порошку. Rf = 0,61; Тпл.=167-168 
o
C; 

1
H-ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 7.47 ( J=4.1 Гц), 7.39 (t, 2 H, J=4.2 Гц), 

7.16 (t, 4 H, J=4.2 Гц), 6.97 (s, 2 H); 
13

C-ЯМР (125 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 

171.2(C); 170.2 (C); 141.6 (C); 134.8 (C); 128.4(CH); 128.0(CH); 126.2(CH); 

123.2(CH); 61.5(CH). Обчислено,%: C =47.65, H= 2.00, N=22.23, Cl=28.13. 

Знайдено,%: C =47.62, H= 2.06, N =22.20, Cl =28.05. 

 

4.11.6. Загальна методика одержання продукту реакції біс-(4,6-дихлоро-

[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену зі фураном 

 (6аR,9аS)-1,3-дихлор-6-(4,6-дихлор-1,3,5-триазин-2-іл)-6а,9а-дигід-ро-6Н-

фуро[3,2-е][1,3,5]-триазино-[2,1-с][1,2,4]-триазин 3.215. До суспензії 1 г (3.068 

ммоль) 1,2-біс-(4.6-дихлоро-1,3,5-триазин-2-іл)-діазену в 10 мл хлороформу у 

присутності ,6-дитретбутил-4-метилфенолу (іонолу) при постійному 

перемішуванні та охолодженні поступово додавали 0,210 г (3 068 ммоль) фурану в 

1 мл хлороформу протягом 5 хвилин. після 10 хвилин витримки відбувалась зміна 

кольору реакційної суміші з червоного на майже безбарвний. Потім температуру 

піднімали до 20 °С і спостерігали утворення жовтого осаду. Отриманий осад 

фільтрують, промивають хлороформом та сушать у вакуумі. Продукт 

перекристалізовують з бензолу або діоксану. Отримують жовті голки з виходом 

74%. Тпл.=158 
o
C (розп.). ІЧ (плівк.), cm

-1
:3150w, 3100w, 3016w, 1648м., 1592w, 

1540с., 1496с., 1460с., 1328м., 1240м., 1184м., 1148м., 1072м., 1000м., 912w, 848м., 

796м., 740м., 696w. УФ (діоксан), nm(ε): 287(12300), 359(7500). 
1
H-ЯМР (300 МГц, 

CD3CN), δ, м.ч. (J, Гц): 7.15 (d,1H, J=8.8, H-2’); 6.70 (d,1H, J=2.3, H-9’); 5.68 (bd, 

1H, J=9.2, H-7’); 5.45 (t, 1H, J=2.5, H-8’); 
13

C-ЯМР (75 МГц, CD3CN) δ, м.ч. (J, Гц): 

179.7; 177.6; 173.8; 170.9; 167.1; 156.9; 152.3; 101.7; 88.9; 66.1. РХ-MС (m/z) 
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[C10H4Cl4N8O + H
+
]: 395.0. Обчислено (C10H4Cl4N8O),%: C=30.48, H =1.02, N 

=28.44, Cl =35.99. Знайдeнo, %: C=30.53, H=1.07, N =28.49, Cl= 36.06. 

 

4.11.7. Загальна методика одержання продукту реакції біс-(4,6-дихлоро-

[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з вінільними похідними  

6,8-Дихлоро-2-(4,6-дихлоро-1,3,5-триазин-2-іл)-4-етокси-3,4-дигідро-2H-

[1,3,5]триазино [2,1-c][1,2,4]триазин 3.220a. До 0,5 г (1,53 ммоль) 1,2-біс(4.6-

дихлоро-1,3,5-триазин-2-іл)діазену 3.185 у 10 мл хлористого метилену при 

охолодженні до -35
о
С, додали кілька кристалів бутилгідрокситолуену (іонолу) та 

попередньо охолоджений розчин 0,121 г (1,68 ммоль, 1,1 екв) вінілетилового етеру 

3.218а у 2 мл хлористого метилену однією порцією. Реакційну суміш витримували 

за цієї ж температури 10 хвилин при постійному перемішуванні та спостерігали 

зміну кольору реакційної суміші з темно-червоного на свіло-жовте забарвлення 

продукту, після чого, температуру піднімали до кімнатної. Реакційну суміш 

фільтрували через тонкий шар силікагелю та упарювали у вакуумі. Додатково 

продукт очищали перекристалізацією з бензолу. Отримали світло-жовтий 

порошок з виходом 68%, Тпл.=149-150 
о
С. ІЧ (КВr),см

-1
: 1648, 1552 С=1484 

С=1336, 1248, 1192, 1156, 1136, 1032, 984, 860. 
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, CD3CN), δ, м.ч. 

(J, Гц): 6.08 (bs, 1Н); 5.10; (dd, 1Н, J1=13.7; J2=2.1;); 3.77 (m, 2H); 3.32 (dd, 1Н, 

J1=14.1; J2=1,2;); 1,11 (t, 3H, J=7.2х2;). Обчислено (C10H8N8Cl4O), %: C =30,18; Н 

=2,03; N =28.15; Cl =35.63. Знайдено: C =24.96; Н =4.25; N =28.26; Cl =35.51. 

6,8-Дихлоро-2-(4.6-дихлоро-1,3,5-триазин-2-іл)-3,4-дигідро-2H-

[1,3,5]триазино[2,1-c][1,2,4]триазин-3-іл ацетат 3.219б. До розчину 0,5 г (1,53 

ммоль) 1,2-біс(4.6-дихлоро-1,3,5-триазин-2-іл)діазену 3.185 у 10 мл діоксану у 

присутності каталітичної кількості бутилгідрокситолуену (іонолу) додавали 0,145 

г (1,68 ммоль, 1,1 екв) вінілацетату 3.218б. Реакційну суміш витримували при 

кипінні 4 години. Сспостерігали зміну інтенсивного червоного кольору реакційної 

суміші на ледь жовтий. Після чого діоксан відганяли у вакуумі, залишок 

розчиняли у хлороформі, фільтрували через шар силікагелю та упарювали у 

вакуумі. Отримали майже безбарвний порошок з виходом 57%. Тпл.=167-168 
о
С. 
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ІЧ (КВr),см
-1

: 1752, 1656, 1584, 1544 с, 1484, 1328, 1256 с, 1232, 1192, 1036, 952, 

868.  
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 6.65 (dd, 1Н, J1=5.6; J2=3.3); 5.02 (dd, 

1Н, J1=10,2; J2=6.1); 4.54 (dd, 1Н, J1=10,1; J2=3.6;); 2.19 (s, 3Н); Обчислено 

(C10H6N8Cl4O2),%: C=29.15; Н=1,47; N=27.20; Cl=34.42. Знайдено: C=29.26; 

Н=1,53; N=27.32; Cl=34.29. 

 

4.12. Методики cинтeзу гeтepoциклiчних пoхiдних 1,4-хiнoнiв 

4.12.1. Загальна методика cинтeзу гeтepопoхiдних нафталін-1,4-діону 

4,9-Дioкco-3-фeнiл-4,9-дигiдpo-2H-бeнзo [f] iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 

3.246а. У атмocфepi аpгoну poзчиняли ацeтат cpiбла (0,022 г, 0,13 ммoль) та 

тpифeнiлфocфiн (0,035г, 0,13ммoль) у 2мл ацeтoнiтpилу та пepeмiшували пpи 

кiмнатнiй тeмпepатуpi близькo 1 гoдини. До отриманого розчину пocтупoвo 

дoдавали iмiн 3.242а (0,24 г, 1,33 ммoль) та 1,4-хiнoн 3.24 (0,21 г, 1,33 ммoль), 

пicля чoгo cумiш oхoлoджували дo 0°С та дoдавали тpиeтиламiн (0,067 мг, 0,66 

ммoль). Пoтiм мiкpoхвильoву пiч нагpiвали дo 130°C i витpимували реакційну 

суміш пpoтягoм 2 гoдин пpи 100 Гц. Пicля вичepпування вихiдних реагентів 

(кoнтpoль здiйcнювали за дoпoмoгoю ТШХ), oтpиману cумiш випаpювали у 

вакуумi. Отриману сумiш розділяли хpoматoгpафiєю на силікагелі, 

викopиcтoвуючи як eлюeнт суміш гeкcан/eтилацeтат у cпiввiднoшeннi вiд 1:99 дo 

50:50. Oтpимали 69.0 мг (85%) пpoдукту.Тпл.=144-145°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 8.29 (ddd, H, J1=7.0, J2=2.0, J3=0.7, CH); 8.23 (ddd, H, J1=7.0, 

J2=2.0, J3=0.7, CH); 7.85 (quind, 2H, J1=7.2x4, J2=1.5, 2CH); 7.79-7.58 (m, 2H, 2CH); 

7.56-7.50 (m, 3H, 3CH); 4.06 (s, 3H, OCH3). Oбчиcлeнo (C20H13NO4), %: C =72.50; H 

= 3.95; N = 4.23. Знайдeнo, %: C =72.41; H = 3.89; N = 4.31. 

Продукти 3.248а-3.249г oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.Р 

 

1-Мeтил-4,9-дioкco-3-фeнiл-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1Н-бeнзo[f]iзoiндoл-1-

мeтил каpбoкcилат 3.245б. У атмocфepi аpгoну poзчиняли ацeтат cpiбла (0,035 г, 

0,21 ммoль) та тpифeнiлфocфiн (0,055г, 0,21 ммoль) у 2мл толуену та 
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пepeмiшували пpи кiмнатнiй тeмпepатуpi близькo 1 гoдини. До отриманого 

розчину пocтупoвo дoдавали iмiн 3.242б (0,39 г, 2.10 ммoль) та 1,4-хiнoн 3.24 (0,33 

г, 2.10 ммoль), пicля чoгo cумiш oхoлoджували дo 0°С та дoдавали тpиeтиламiн 

(0,091 мг, 0,95 ммoль). Пoтiм peакцiйну cумiш нагpiвали дo 60°C i витpимували 

пpoтягoм 24 гoдин. Пicля вичepпування вихiдних реагентів (кoнтpoль здiйcнювали 

за дoпoмoгoю ТШХ), oтpиману cумiш упаpювали у вакуумi. Cумiш oчищали 

хpoматoгpафiєю на силікагелі, викopиcтoвуючи як eлюeнт систему 

гeкcан/eтилацeтат у cпiввiднoшeннi вiд 1:99 дo 50:50. Oтpимали 32.7мг (79%) 

пpoдукту. Вихiд 79 %, Тпл.=123-125°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 

8.11 (ddd, H, J1=7.0, J2=1.9, J3=0.7, CH); 7.95 (ddd, H, J1=7.0, J2=2.0, J3=0.7, CH); 7.72 

(quind, 2H, J1=7.2x4, J2=1.5, 2CH); 7.45-7.40 (m, 2H, 2CH); 7.38-7.29 (m, 3H, 3CH); 

5.67 (s, 1H, CH); 3.78 (s, 3H, OCH3); 1.81 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C21H17NO4), %: C 

=72.61; H = 4.93; N = 4.03. Знайдeнo, %: C =72.35; H = 4.82; N = 4.10 

Продукти 3.247б-3.244є oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.С 

 

4.12.2. Загальна методика cинтeзу гeтepoциклiчних пoхiдних 5-ОН-

нафталін-1,4-діону 

5-OH-1-метил-4,9-діоксо-3-феніл-2,3,4,9-тетрагідро-1H-бензо[f] iзoiндoл-

1-мeтил каpбoкcилат 3.251б. В 2 мл толуену у атмocфepi аpгoну poзчиняли 

ацeтат cpiбла (0,032 г, 0,19 ммoль) та тpифeнiлфocфiн (0,049г, 0,19 ммoль), суміш 

пepeмiшували пpи кiмнатнiй тeмпepатуpi близькo 1 гoдини. До отриманого 

розчину пocтупoвo дoдавали iмiн 3.242б (1,39 г, 1,93 ммoль) та 5-OН-нафталін-1,4-

діон 3.107 (0,58 г, 3.86 ммoль), пicля чoгo cумiш oхoлoджували дo 0°С та дoдавали 

тpиeтиламiн (0,091 мг, 0,95 ммoль). Пoтiм peакцiйну cумiш нагpiвали дo 60°C i 

витpимували пpoтягoм 24 гoдин. Пicля вичepпання вихiднoгo матepiалу (кoнтpoль 

здiйcнювали за дoпoмoгoю ТШХ), oтpиману cумiш випаpювали у вакуумi. Cумiш 

розділяли колонковою хpoматoгpафiєю викopиcтoвуючи як eлюeнт 

гeкcан/eтилацeтат у cпiввiднoшeннi вiд 1:99 дo 50:50. Oтpимали 22.7мг (79%) 

пpoдукту. Вихiд 79 %, Тпл.=143-145°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 
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11.71 (s, 1H, OH); 7.74 (dd, 1H, J1=7.6, J2=1.5, CH); 7.60 (t, 1H, J=7.9x2, CH); 7.44-

7.40 (m, 2H, 2CH); 7.38-7.31 (m, 3H, 3CH); 7.22 (dd, 1H, J=8.2, J=1.5, CH); 5.66 (s, 

1H, CH); 3.78 (s, 3H, OCH3), 1.78 (s, 3H, CH3). 
13

C-ЯМР (100 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, 

Гц): 24.6, 52.8, 66.4, 71.2, 115.9, 119.4, 124.8, 127.7, 128.2, 128.7, 133.2, 136.4, 141.0, 

148.8, 149.8, 161.3, 172.9, 181.2, 187.6. 5.67 (s, 1H, CH); 3.68 (s, 3H, OCH3); 3.42 (d, 

1H, J=14.2, CH); 3.26 (d, 1H, J=14.2, CH). Oбчиcлeнo (C21H17NO5), %: C =69.41; H = 

4.72; N = 3.85. Знайдeнo, %: C =69.45; H = 4.74; N = 3.79. 

Продукти 3.253б-3.255є oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.Т 

 

5-OH-4.9-дioкco-3-фeнiл-4.9-дигiдpo-2H-бeнзo [f] iзoiндoл-1-мeтил 

каpбoкcилат 3.252а. В 2мл ацетонітрилу у атмocфepi аpгoну poзчиняли ацeтат 

cpiбла (0,022 г, 0,13 ммoль) та тpифeнiлфocфiн (0,035г, 0,13ммoль), суміш 

пepeмiшували пpи кiмнатнiй тeмпepатуpi близькo 1 гoдини. До отриманого 

розчину пocтупoвo дoдавали iмiн 3.242а (0,24 г, 1,33 ммoль) та 5-OН-нафталін-1,4-

діон 3.107 (0,23 г, 1,33 ммoль), пicля чoгo cумiш oхoлoджували дo 0°С та дoдавали 

тpиeтиламiн (0,067 мг, 0,66 ммoль). Пoтiм мiкpoхвильoву пiч нагpiвали дo 130°C i 

витpимували реакційну суміш пpoтягoм 2 гoдин пpи 100 Гц. Пicля вичepпання 

вихiдних реагентів (кoнтpoль здiйcнювали за дoпoмoгoю ТШХ), oтpиману cумiш 

упаpювали у вакуумi. Cумiш oчищали хpoматoгpафiєю на SiO2 викopиcтoвуючи як 

eлюeнт гeкcан/eтилацeтат у cпiввiднoшeннi вiд 1:99 дo 50:50. Oтpимали 1,0 мг 

(55%) пpoдукту. Вихiд 55%, Тпл.=144-145°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, 

Гц): 11.71 (s, 1H, OH); 7.74 (dd, 1H, J1=7.6, J2=1.5, CH); 7.60 (t, 1H, J=7.9x2, CH); 

7.44-7.40 (m, 2H, 2CH); 7.38-7.31 (m, 3H, 3CH); 7.22 (dd, 1H, J=8.2, J=1.5, CH); 4.06 

(s, 3H, OCH3). Oбчиcлeнo (C20H13NO5), %: C =69.16; H = 3.77; N = 4.03. Знайдeнo, 

%: C =69.14; H = 3.79; N = 4.00.  

Продукти 3.254а-3.254д oдepжували за загальнoю мeтoдикoю, як oпиcанo 

вищe. Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів наведено у додатку 2.У 
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РОЗДІЛ 5  

ДОСЛІДЖЕННЯ БІОАКТИВНОСТІ СИНТЕЗОВАНИХ СПОЛУК 

 

5.1. Методи  іn silico у прогнозуванні біоактивності  

 

Розробка стратегії створення нових лікарських засобів надзвичайно 

складний і дороговартісний процесс. Для досягнення високих результатів у 

короткий час процес пошуку нових лікарських засобів вимагає ефективної та 

cкоординованої роботи  різнопрофільних  лабораторій або великих дослідних 

центрів. У наш час використання технології хемоінформатики можна помітити у 

багатьох галузях хімічної, фармацевтичної та біологічної науки і промисловості. 

Пошук нових лікарських засобів є складним та затратним процесом, оскільки 

містить у своїй основі синтез нових сполук, пошук серед них кандидатів у 

лікарські засоби і вибір серед них найефективніших за проявом біоактивності. 

Подеколи такий процес вимагає синтезу та дослідження багатотисячних 

комбінаторних бібліотек сполук. Потенційними лікарськими речовинами з даної 

вибірки може стати десяток кандидатів у лікарські препарати і після проведення 

великої кількості випробувань лише одиниці з них можуть стати новим 

оригінальним лікарськими засобами. In silico методи допомагають спростити та 

пришвидшити розробку нових лікарських субстанцій. Застосування технології in 

silico (хемоінформатики) дозволяє скоротити розробку нових фармацевтичних 

препаратів на декілька років та зменшити фінансові витрати. Використання даних 

методів виявилось ефективним і в наш час розробка жодного нового лікарського 

засобу не проходить без використання in silico методів дослідження. 

 

5.1.1. Прогнозування біологічної активності синтезованих сполук 

програмою PASS 

 

Враховуючи стрімке зростання різноманіття бази хімічних сполук 

можливість для їх експериментального тестування з кожним роком стає все 
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складнішою задачею. Ефективність пошуку нових активних сполук вимагає 

ретельного відбору перспективних сполук вже на початкових стадіях дослідження, 

а краще не стадіях планування синтезу. Такий від підхід можна реалізувати за 

допомогою програми для комп'ютерного прогнозвання спектру біоактивності 

сполук [http://www.ibmh.msk.su/PASS] [443-446].  

Програма PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) дозволяє 

прогнозувати велику кількість можливих типів та напрямків біоактивності сполук 

відштовхуючись від її структурної формули [443].  

Програма PASS базується на порівняльному аналізі залежностей “структура-

активність” для бібліотеки речовин, що містить більше 50000 різноманітних 

біоактивних сполук. Вибірка постійно оновлюється інформацією про біоактивні 

сполуки [443,444]. Хімічна структура досліджуваних речовин представлена у 

PASS у вигляді дескрипторів MNA (Multilevel Neighbourhoods of Atoms). 

Дескриптори MNA є універсальні і з високою точністю описують різні типи 

залежності “структура-активність” [443,444]. 

Результати прогнозу відображаються у вигляді списку, що складається з 

вірогідних видів активності та коефіцієнтів імовірності прояву (Ра) та імовірності 

відсутності даного виду активності (Pi) та знаходяться в межах від 0 до 1.  

Слід зазначити, що програма PASS не може прогнозувати, чи стане 

досліджувана сполука лікарським препаратом проте може вказати, які 

дослідження варто здійснити розробникам для встановлення біоактивності 

конкретної сполуки. Враховуючи можливість системи PASS здійснювати прогноз 

біоактивності за структурною формулою сполуки - даний підхід може бути 

використаний ще на стадії планування синтезу [443]. 

Вибірка продуктів реакцій нуклеофільного заміщення та циклоконденсації 

була використана для проведення in silico скринінгу біоактивності. Для одержаних 

похідних нафталін-1,4-діонів, хіноксалінів та 1,3,5-триазинів 1.192-2.101а-ї 

результати скринінгу за програмою PASS наведено у вигляді декількох таблиць, 
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що показують основні типи активностей, що можуть проявлятися даною вибіркою 

сполук (додаток 3.А).  

Похідні тіосульфонатів з хіноксаліновим ядром 1.196а-в та 1.201а-в 

показали високі значення імовірності прояву антигіпертензивної активності. В 

свою чергу, тіосульфонатні похідні хінонів 1.198а,б, 1.202а,б, 1.203а,б показали 

високу імовірність прояву антигіпертензивної та протиракової активності та 

можливість інгібувати ферменти групи кіназ.  

Тіотриазольні похідні нафталін-1,4-діону 1.84-1.112 показали імовірність 

прояву аналгетичної активності у експериментальних дослідження.  

Прогнозування біоактивності для гідразинових 2.104а,б, 2.105а-ж та 

бензогідразидних 2.110 а-ж похідних антрахінону показали імовірність прояву 

противірусної та протизапальної активності та можливість інгібувати ферменти 

групи кіназ у експериментальних дослідженнях. Прогнозування біоактивності для 

гетерилгідразинових 2.119а-ж та бензгідразидних 2.120а,б похідних хіноксаліну 

показали імовірність прояву противірусної активності у експериментальних 

дослідженняи. Прогнозування біоактивності для  похідних хіноксаліну 2.121а,б,ж  

показали імовірність прояву противірусної активності та боротьби з синдромом 

Альцгеймера. 

Проведені in silico дослідження продуктів 2.101a-ї. Отримані результати  

вказують на доцільність вивчення їх протриракової та протисеборейної 

активностей та можливість інгібувати ферментів групи кіназ у експериментальних 

дослідженнях. 

Прогнозування біоактивності для полігетероциклів на основі хінонів 3.113-

3.180 показали імовірність прояву протиракової активності та можливість 

інгібувати ферменти групи редуктаз у експериментальних дослідженнях. Варто 

також відзначити, що всім досліджуваним поліциклічним похідним хінонів 

прогнозується інгібуюча здатність на систему цитохрома С та NADP
+
. Така 

прогнозована активність узгоджується з уже відомими типами біологічної дії 
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похідних хінонів, що здатні брати участь у окисно-відновних тпроцесах в 

організмі. 

Аналіз результатів in silico дозволив встановити, що практично для всіх 

сполук потенційною є антинеопластична активність. Варто звернути увагу і на 

високі значення імовірності прояву інгібуючої дії на ряд ферментів (Ubiquinol-

cytochrome-С reductase, Gluconate 2-dehydrogenase, Aspulvinone dimethylallyl-

transferase, Oxidoreductase, Testosterone 17beta-dehydrogenase (NADP+), NAD(P)+-

arginine ADP-ribosyltransferase, Histidine kinase, Membrane permeability) та 

зв’язуванням з субстратами (CYP2C12, CYP2J, CYP2B, СYP1A1, UGT1A9). 

  

5.1.2. Молекулярний докінг у прогнозуванні біоактивності  

 

 Одним з найінформативніших методів обчислювальної хімії дані якого 

найкраще корелюються з експериментальними дослідженнями є молекулярний 

докінг. Проте молекулярний докінг не може врахувати такі процеси, що 

відбуваються з досліджуваним лігантом в організмі людини, як адсорбції, 

метаболізм, виведення та токсичність. Проведення докінгових досліджень 

дозволяє нам оцінити зв’язуванням лікарської речовини з рецептором, проте, цей 

етап є визначальним, оскільки, зумовлює біологічну дію в людському 

організмі[456-459].  

 Проведення докінгових досліджень виконували на програмі компанії 

Schrödinger пакет Small Molecule Drug Discovery. Докінгові дослідження проведені 

в програмі Glide [447-450]. Білкові мішені отримані з RCSB Protein Data Bank 

[451]. Оптимізація білкової мішені здійснена на Protein Preparation Wizard [452-

455] програмою Prime. Оптимізацію водневих зв’язків проводили на PROPKA при 

pH=7.0. Перевірка правильності проведеної оптимізації білкової мішені 

проводилась шляхом аналізу діаграми Рамахандрана.  
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Рис. 5.1 Оптимізована структура білка 2ABL 

 

 Визначення активних зон досліджуваного рецептора проводили за 

допомогою програми SiteMap. Встановлення області зв’язування ліганда з 

рецептором здійснювали використовуючи підпрограму Receptor Grid Generation 

[455].  

 

Рис. 5.2 Визначені зони зв’язуваня білка 2ABL 

 Докінгові дослідження проводили шляхом визначеннч афінітету 

синтезованих лігандів до сімейства Bcr-Abl тирозинкіназних білків. Препарати 

інгібітори Bcr-Abl тирозинкіназ показали себе основною ланкою у лікуванні 

хронічною мієлоїдної лейкемії [460]. Хронічна мієлоїдна лейкемія має специфічну 

біологічну мішень і селективні методи лікування [461]. Створення ліків, що 

виключно можна використовувати для АТФ-зв’язуючого сайту окремої кінази є 

складним завданням, оскільки у геномі людини відомі сотні протеїнкіназ [462]. В 
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присутності інгібітора тирозинкінази блокується зв’язування АТФ і відповідно 

фосфорилювання. Bcr-Abl селективно не дає зростати клітинам [463,464]. В даний 

час вже, розроблено препарати інгібіторів тирозинкіназ другого покоління [465]. 

Найвищий ступінь афінітету досягнуто при вивченні білка 2ABL сімейства 

тирозинкіназ Bcr-Abl, стандартним лігандом обрано Іматініб. 

 

Рис. 5.3. оптимізована структура білка 2ABL отримана з RCSB Protein Data 

Bank (http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do). 

 

Структуру досліджуваного рецептора перевіряли використовуючи діаграми  

Рамахандрана. Встановлено, що більшість двохгранних кутів між амінокислотни-

ми залишками поліпептидного ланцюга знаходиться в червоній зоні (рис. 5.4). 

 

Рис. 5.4. Діаграма Рамахандрана білка 2ABL 

http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do
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  Згідно даних докінгових досліджень значення скорингової функції склало -

7.6, що підтверджує високий  рівень зв’язування Іматінібу з активною ділянкою 

білка 2ABL. Стандартний ліганд Іматініб зв’язується з активним сайтом біомішені 

2ABL шляхом утворення водневих зв’язків, гідрофобної взаємодії молекули 

ліганда з амінокислотними залишками та π-π взаємодії бензольного кільця 

молекули Іматінібу. Важливу роль у зв’язуванні Іматінібу відіграє утворення π-

катіону між системою зв’язків піридазинового кільця та іоном NH3
+
 позитивно 

зарядженого залишку Lys 143.  

  

 Рис. 5.5 Стандартний ліганд Іматініб в області зв’язування білка 2ABL 

 

Рис.5.6. Типи взаємодій ліганда з білковою мішенню. 
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Рис. 5.7 Сполука 1.198а в області зв’язування білка 2ABL. 

 

Значення скорингової функції GScore для досліджуваної молекули 1.198 а 

склало -9.3, що імовірно вказує на високий рівень зв’язування сполуки 1.198 а з 

активною ділянкою білка 2ABL.  

Встановлений рівень звязування з активною ділянкою 2ABL пояснюється 

щільним оточенням молекули 1.198 а гідрофобними та зарядженими залишками 

амінокислот. Встановлені типи зв’язування досліджуваної молекули 1.198 а не 

тільки повторюють взаємодію Іматінібу, але містять додаткові центри зв’язування, 

що утримують ароматичний фрагмент антрахінону. У активній ділянці 2ABL 

молекула 1.198 а утворює водневий зв’язок чим саме  імітує аналогічну взаємодію 

молекули Іматінібу. 

Аналіз результатів докінгових досліджень білка 2ABL і сполуки 1.198а 

дозволив припустити, що молекулу 1.198а  можна використовувати, як каркас при 

подальшому конструюванні інгібіторів Bcr-Abl тирозинкіназ.  
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Рис. 5.8 Візуалізація звязування сполуки 1.198а в а ділянці білка 2ABL. 

 
Рис. 5.9 Візуалізація звязування сполуки-хіта 1.198а в накладанні зі 

стандартним лігандом в активній зоні білка 2ABL. 

 

5.2 Дослідження біологічної активності in vitro 

 

Дослідження протимікробної активності проводили на кафедрі технології 

біоактивних сполук, фармації та біотехнології Національного університету 

«Львівська політехніка», в Інституті біології клітини НАН України проводили 

дослідження протиракової активності, дослідження фермент інгібуючої активності 

та інгібування агрегації тромбоцитів проводили у ННЦ «Інституту Біології» 

Київського національного університету ім. Тараса Шевченка. 
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5.2.1 Встановлення протимікробної активності синтезованих речовин 

 

Визначення протимікробної активності проводили з використанням 

стандартної методики дифузії речовини в агар (метод лунок). Для культивування 

тест-культур бактерій Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Mycobacterium luteum 

використовували пожи - 2%-ий  МПА для культивування тест-культури грибів 

Aspergillus niger і Candida tenuis  використовували - 2%-ий сусло-агар (СА) 

[466,467]. 

Результати оцінювали за діаметром зон пригнічення росту мікрорганізмів 

згідно параметрів, що наведені в табл. 5.10. 

Таблиця  5.10 

Параметри оцінювання результатів за методом дифузії речовини в агар 

 
Діаметр зон затримки росту 

мікрорганізмів, мм 
Ступінь чутливості мікрорганізмів 

 

05 - 15 

16 - 25 

> 25 

малочутливий 

чутливий 

високочутливий 
 

5.2.1.1. Встановлення протимікробної активності синтезованих 

тіотриазольних похідних нафталін-1,4-діону 

 

Аналіз результатів протимікробної активності тіотриазольних похідних 

нафталін-1,4-діону 1.84-1.112 (Додаток 3.Б, таблиця 5.11) дозволив встановити, що 

досліджувані сполуки не активні по відношенню до культури бактерій E.coli, 

проте показали середні та високі значення активності до культур грибів Aspergillus 

niger і Candida tenuis. Так сполука 3-хлоро-5-гідрокси-2-{[3-(2-метилфуран-3-іл)-

5-тіоксо-1,5-дигідро-4H-1,2,4-триазол-4-іл]аміно}нафталін-1,4-діон 1.101 у 

концентрації  0,5% показала затримку росту культури Candida tenuis на 29,3мм та 

продукт 3-хлоро-2-{[3-(2-метилфуран-3-іл)-5-тіоксо-1,5-дигідро-4H-1,2,4-триазол-

4-іл]аміно}-нафталін-1,4-діон 1.85 у тій же концентрації інгібував ріст грибів у 

зоні 26,0мм. 
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5.2.1.2. Встановлення протимікробної активності синтезованих 

тіосульфонатних похідних хіноксаліну та хінонів 

 

Встановлено, що штами бактерій Staphylococcus aureus та Mycobacterium 

luteum виявились малочутливими до тіосульфонатних похідних хіноксалінів. 

Проте, культура гриба Aspergillus niger виявилась дещо чутливішим до 

досліджуваних похідних 1.196б-1.201в (Додаток 3.Б, таблиця 5.12). 

Проведенi дослiдження протимiкробної aктивностi тiосульфонaтних похiдних 

хiнонiв 1.198a-1.203б дозволили встaновити, що S-((1-метил-4,9-дiоксо-4,9-

дигiдро-1Н-бензо[f]iндол-3-iл)метил)-4-aмiнобензен-сульфонотiоaт 1.198б покaзaв 

середнi знaчення протибaктерiaльної aктивностi до Staphylococcus aureus тa 

Mycobacterium luteum (Додaток 2, тaблиця 5.13). Встaновлено, що у випaдку 

aцилювaння aмiногрупи тiосульфонaтних похiдних хiноксaлiнового ряду 

вiдбувaється втрaтa протигрибкової aктивностi нa вiдмiну вiд вiдповiдних 

неaцильовaних похiдних. Проте у тiосульфонaтних похiдних хiнонiв введення 

aцильного зaлишку призводило до появи протигрибкової aктивностi aбо до 

збiльшення ступеня її вирaження. 

 

5.2.1.3. Встановлення протимікробної активності синтезованих 

полікарбоциклічних похідних хінону 

 

Результати дослідження протимікробної активності полікарбоциклічних 

похідних нафталін-1,4-діону 3.112-3.126 (Додаток 3.Б, таблиця 5.14) впоказали, що 

культури бактерій Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Mycobacterium luteum 

виявились не чутливі до досліджуваних сполук, проте досліджувані сполуки 

проявили активність по відношенню до грибів Aspergillus niger та Candida tenuis. 

Встановлено, що карбоциклічні похідні нафталін-1,4-діону з ацетильним 

фрагментом 3.128-3.142 (Додаток 3.Б, таблиця 5.15) проявили вищі значення 

активності на штами тестованих мікроорганізмів ніж трициклічні гетеропохідні 

нафталін-1,4-діону. Досліджувані штами бактерій Staphylococcus aureus та 
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Mycobacterium luteum виявились чутливими до похідних нафталін-1,4-діону 3.128-

3.142 так 8-амiнo-9,10-дioкco-1,4,4a,9,9a,10-гeкcагiдpoантpацeн-1-iлацeтат 3.132 у 

концентра-ції 0,5% показала затримку росту культури Staphylococcus aureus на 

27,4мм та продукт 5-гiдpoкcи-9,10-дioкco-1,4,4a,9,9a,10-гeкcагiдpoантpацeн-1-iл-

ацeтат 3.129 у тій же концентрації інгібував ріст бактерій у зоні 24,2мм. 

 

5.2.1.4. Встановлення протимікробної активності синтезованих 

полігетероциклів хінону 

 

Аналіз результатів протимікробної активності гетероциклів 3.144-3.173 

(Додаток 3.Б, таблиця 5.16) показав, що мікроорганізми виявились здебільшого 

малочутливими до досліджуваних сполук. У випадку дії сполук 3.154, 3.160, 3.170 

у концентрації 0,5% проявлявся бактерицидний ефект по відношенню до 

Staphylococcus aureus та Mycobacterium luteum. Так сполука 1-(димeтиламiнo)-4-

мeтил-6-нiтpo-1,4,4a,10a-тeтpагiдpoбeнзo-[g]хiнoлiн-5,10-дioн 3.154 показала 

затримку росту культури Staphylococcus aureus на 21,0мм. Продукт 6-амiнo-4-

мeтил-1,4-дигiдpoбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioн 3.160 показав затримку росту 

культури Staphylococcus aureus на 23,0мм та культури Mycobacterium luteum на 

21,0мм. 4-Мeтил-9-нiтpoбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioн 3.170 показав затримку росту 

культури Staphylococcus aureus на 28,0мм та культури Mycobacterium luteum на 

19,1мм. 

Полігетероциклічні похідні нафталін-1,4-діонів 3.175-3.184 (Додаток 3.Б, 

таблиця 5.17) виявились малоактивними по відношенню до досліджуваних 

бактерій, проте проявили активність по відношенню до грибів Aspergillus niger і 

Candida tenuis у концентрації 0,5%. Продукт 8-мeтoкcи-12-мeтил-1,4-дигiдpo-1,4-

(eпiмiнoмeтанo)-антpацeн-9,10,11-тpиoн 3.175 показав затримку росту культури 

Aspergillus niger на 26,7мм. Продукт 5-мeтoкcи-12-мeтил-1,4-дигiдpo-1,4-

(eпiмiнoмeтанo)антpацeн-9,10,11-тpиoну 3.176 показав затримку росту культури 

Aspergillus niger на 27,7мм.та культури Candida tenuis на 26,0мм. 5-Гiдpoкcи-12-

мeтил-1,4-дигiдpo-1,4-(eпiмiнoмeтанo)антpацeн-9,10,11-тpиoн 3.179 показав 
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затримку росту грибів Aspergillus niger на 29,3мм.та культури Candida tenuis на 

26,3мм. 5-Амiнo-12-мeтил-1,4-дигiдpo-1,4-(eпiмiнoмeтанo)антpацeн-9,10,11-тpиoн 

3.183 у свою чергу інгібує ріст Aspergillus niger у зоні 27,1мм та Candida tenuis в 

області 26,0мм. 

 

5.2.1.5. Встановлення протимікробної активності синтезованих 

похідних біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з 1,3-карбодієнами 

 

При аналізі даних дослідження протимікробної активності синтезованих 

похідних біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з 1,3-карбодієнами 3.191, 

3.192,3.193 встановлено, що частина сполуки виявили незначну антимікробну 

активність про що свідчать дані табл. 5.18. Додаток 2. 

На основі даних (Додаток 3.Б, табл. 5.18), можна зробити висновок, що 

активністю по відношенню до Mycobacterium luteum володіє 1,2-біс-(4,6-дихлор-

1,3,5-триазин-2-іл)-1,2,3,6-тетрагідропіридазин-3-ілацетат 3.193, що показала 

затримку росту культури на 14,7мм у концентрації 0,5%. Активністю по 

відношенню до Escherichia coli не характеризуються жодна з  сполук. Активність 

по відношенню до Candida tenuis відмічена для сполук 3.192, 3.193, а по 

відношенню до  Aspergillus niger відмічена лише для сполуки 3.192. 

 

5.2.1.6. Встановлення протимікробної активності синтезованих 

продуктів модифікації метокси- та діетиламіно- фрагментами 

 

Аналіз протимікробної активності синтезованих тетраметокси- та 

тетрадіетиламіно- похідних 3.194-3.197 (Додаток 3.Б, таблиця 5.19) на основі 

продуктів взаємодії біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з 1,3-дієнами 

було виявлено незначну протимікробну активність сполук, про що свідчать дані 

табл. 5.19. Як видно з результатів наведених у табл. 5.19, сполука 6,6'-(4,5-

диметилпіридазин-1,2(3H,6H)-диіл)-біс-(2,4-диметокси-1,3,5-триазин) 3.195 

показала помірну активність тільки по відношенню до Mycobacterium luteum 



317 

  

24.4мм зону затримки росту у концентрації 0,5%. У випадку 6,6'-4,5-

диметилпіридазин-1,2-(3H,6H)-диіл)-біс-(N2,N2,N4,N4-тетра-етил-1,3,5-триазин-2,4-

діаміну) 3.197 затримка росту культури Mycobacterium luteum  спостерігалася у 

зоні 19.9мм.  

 

5.2.2.  Дослідження протипухлинної активності синтезованих сполук 

 

Проведені спільно з Інститутом біології клітини НАН України біологічні 

дослідження похідних хінонів і хіноксалінів, дозволили встановити протиракову 

активність деяких сполук [468,469]. Дослідження протипухлинної дії проводили 

на клітинах ліній Jurkat лейкемічних Т-лімфоцитів миші, які отримані з 

Клітинного банку ліній тканин людини і тварин Інституту експериментальної 

патології, онкології та радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України (Київ).  

Дослідження проводили використовуючи стимульовану міогеном культуру 

лімфобластів в якості моделі [470, 471]. Отримані in vitro результати на культурах 

лейкемічних клітин наближені до умов досліджень in vivo[472]. Основним 

методом дослідження є встановлення життєздатності клітин, оцінка стану клітин 

та морфологічних змін клітин у популяції.  

 

5.2.2.1 Оцiнка результатiв дослiдження протипухлинної активностi 

синтезованих сполук 

 

Для дослiдження цитотоксичної дiї використовували розчини дослiджуваних 

речовин у концентрацiях 0.002, 0.02, 0.2, 2.0 та 20.0 мг/мл. Препаратом порiвняння 

використано Доксорубiцин у концентрацiях 0.002, 0.02, 0.2, 2.0 мг/мл. 

Дослiджуванi клiтини вносили у 24-лунковi пластиковi планшети (Costar). Оцiнку 

стану клiтин здiйснювали через 24, 48, 72 години пiсля додавання препаратiв у 

гемоцитометричнiй камерi пiд мiкроскопом Evolution 300 Trino (Delta Optical, 

Польща). Кiлькiсть мертвих клiтин визначали пiсля їх фарбування 0,1% розчином 

трипанового синього або при МТТ-аналiзi на багатоканальному мiкрофотометрi 

[473]. 
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Встановлено, що сполуки 8-мeтoкcи-12-мeтил-1,4-дигiдpo-1,4-

(eпiмiнoмeтанo)-антpацeн-9,10,11-тpиoн 3.175 та 5-мeтoкcи-12-мeтил-1,4-дигiдpo-

1,4-(eпiмiнoмeтанo)антpацeн-9,10,11-тpиoн 3.176 показали цитотоксичну 

активнiсть оскiльки зафiксовано вiдсутнiсть живих клiтин у дослiджуваному 

зразку  через 72 години проведення дослiду. Через 24 години дослiду 7,2 % клiтин 

лiнiї Jurkat лейкемiчних Т-лiмфоцитiв мишi пiд дiєю речовини 3.175 у 

концентрацiї 20 мг/мл залишились живими. Наступнi 48 годин показали, що 

кiлькiсть живих клiтин зменшувалася вiд 7,2 % до 0%, в той час кiлькiсть мертвих 

збiльшилася до 32,4%. У разi тестування сполуки 3.176 спостерiгали збiльшення 

кiлькостi апоптозних клiтин до 84,4% на 48 годинi дослiду, та зниженнi даної 

кiлькостi через 72 години дослiду до 54,9%, що пояснюється загибеллю клiтин, що 

були у станi апоптозу. Кiлькiсть живих клiтин протягом 72 годин знижується вiд 

26,5% до 0%. Сполуки S-((1-мeтил-4,9-дioкco-4,9-дигiдpo-1Н-бeнзo[f]iндoл-3-

iл)мeтил)-4-амiнoбeнзeнcульфo-нoтioат 1.197а та S-((1,4-димeтoкcи-9,10-дioкco-

9,10-дигiдpoантpацeн-2-iл)мe-тил)-4-амiнoбeнзeнcульфoнoтioат 1.198а також 

проявляють цитотоксичну активнiсть, що пiдтверджується вiдсутнiстю живих 

клiтин у дослiджуваному зразку. Станом 24 години дослiду, лише 6,1 % клiтин 

залишились живими пiд дiєю речовини 1.197а в концентрацiї 20 мг/мл. Через 48 

годин експерименту кiлькiсть живих клiтин зменшувалася вiд 6,1 % до 0%, а 

мертвих збiльшилася вiд 6,1% до 31,8%. У разi тестування сполуки 1.198а 

спостерiгали збiльшеннi числа апоптозних клiтин до 85,8%. Кiлькiсть живих 

клiтин протягом 72 години знижується вiд 25,9% до 0%. 

Сполуки S-((1-мeтил-4,9-дioкco-4,9-дигiдpo-1Н-бeнзo[f]iндoл-3-iл)мeтил)-4-

ацeтамiдo-бeнзeнcульфoнoтioат 1.202а, S-((1,4-димeтoкcи-9,10-дioкco-9,10-

дигiдpoантpацeн-2-iл)мe-тил)-4-ацeтамiдoбeнзeнcульфoнoтioат 1.203а, 12-мeтил-

9,10,11-тpиoкco-1,4,9,10-тeтpагiдpo-1,4-(eпiмiнoмeтанo)-антpацeн-5-iл ацeтат 3.178  

показали цитостатичну активнiсть, що характеризується малою кiлькiстю живих 

клiтин у середовищi (13,8-22,7%) та клiтин у станi апоптозу (45,5-54,5%) i мертвих 

клiтин (31,8%). Аналiзуючи данi результатiв сполуки 1.202а та 3.178 ми 
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припускаємо, що у даному випадку вiдбувається розвиток полiрезистентностi, 

оскiльки, кiлькiсть живих клiтин протягом трьох дiб збiльшилася, вiд 5,3% та 5,6% 

до 13,7% та 14,5%. Одержанi результати наведенi у табл. 5.20, додаток 3.Б. 

 

5.2.3 Дослiдження інгібуючої дії синтезованих сполук на тирозинкiнази 

 

Належне функцiонування живого органiзму пгрунтується на злагодженій 

роботі систем росту клітин їх пролiферацiї та диференцiацiї. Керування цими 

процесами на молекулярному рiвнi вздійснюється шляхом посттрансляцiйних 

модифiкацiй бiлкiв [474]. Тирозинпротеїнкiнази (ТПКази), - це група ферментiв, 

яка містить рецепторнi i цитозольнi бiлки, які каталiзують перенесення γ-

фосфату з молекули АТФ на гiдроксильну групу амiнокислоти тирозину 

[475,476]. Фосфорилювання тирозину є основним процесом, що забезпечує 

мiжклiтинні звязки та регулює метаболізм у клiтинi [477]. Серед дослiдникiв 

існує переконлива думка, що активацiя тирозинпротеїнкiназ є основним 

механiзмом розвитку та росту пухлин [478, 479]. Надмірна активацiя рецептора 

епiдермального фактора росту часто є причиною розвитку раку молочних залоз 

[480], колоректального раку [481], раку легенiв [482] та шкiри [483], 

передмiхурової, пiдшлункової залоз, сечового мiхура та ободової кишки [484]. 

Активацiя рецептора iнсулiноподiбного фактора росту є причиною розвитку 

меланоми [485]. Останнi дослiдження показують, що неконтрольована активацiя 

цитозольної кiнази Src є одним iз патогенетичних факторiв утворення деяких 

пухлин товстого кишкiвника та молочної залози [486], патологiчна активнiсть 

бiлка Bcr/Abl може бути причиною розвитку мiєлолейкозу [487]. 

Iнгiбiтори тирозинпротеїнкiназ використовуються у терапії пухлин рiзного 

типу [488]. Проте є ряд труднощей у їх використанні, пов'язані з розвитком 

резистентності організму до препаратів та/або недостатньою їх селективністю по 

відношенню до своїх мішеней. Резистентність організму до інгібіторів ТПКазної 

активності впродовж лікування раку може бути наслідком компенсаторної 

активації або надекспресії рецепторних ТПКаз та цитозольних сигнальних 
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протеїнів, що володіють ТПКазною активністю [489]. Тому, пошук нових 

ефекторiв ТПКазної активностi залишається актуальною проблемою сьогодення, 

адже, на жаль, злоякiснi новоутворення є однiєю з найбiльш небезпечних 

проблем сучасностi i займають друге мiсце серед причин смертностi 

працездатного населення пiсля серцево-судинних захворювань [490]. 

Дослiдження дiї синтезованих речовин як потенцiйних iнгiбiторiв 

ТПКазної активностi проводили в ННЦ «Iнституту Бiологiї» Київського 

нацiонального унiверситету iм. Тараса Шевченка. 

 

5.2.3.1 Виділення цитозольної та мембранної фракцiї клiтин м’язової 

тканини щурів 

 

Процедури по роздiленню цитозольної та грубої мембранної фракцiї 

проводили згiдно описаних методик [491]. Грубу фракцію плазматичних 

мембран та цитозоль отримували з клітин м'язової тканини здорових нелінійних 

щурів (230-250 г) за допомогою методу диференційного центрифугування [491]. 

Тварин забивали методом декапiтацiї. Всi маніпуляції проводили при 

температурi 1-4ºС. Мембранні білки солюбілізували за присутності 1% 

неіонного детергенту Тритон Х-100. Отриманий супернатант заморожували при 

-70ºС i використовували як мембранну фракцiю [491]. 

 

5.2.3.2 Дослідження інгібування тирозинпротеїнкiназної активностi у 

фракцiях тканин щурiв тiосульфанатних та гiдразинових похiдних хiнонiв i 

хiноксалiнiв 

 

ТПК-азну активнiсть визначали методом імуноферментного аналізу [492]. У 

лунки мiкропланшета вносили по 100 мкл тирозинпротеїнкiназного субстрату. 

Інкубаційне середовище для визначення ТПКазної активності, яке містило 50 мМ 

HEPES (pH 7,4), 20 мМ MgCl2, 0,1 мМ MnCl2, 0,2 мМ Na3VO4, 35 нМ АТФ. 

вносили в лунки 96-лункового мікропланше-ту, попередньо покритого ТПКазним 
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субстратом рoly(Glu,Tyr) (Sigma, США). Реакцію фосфорилювання ініціювали, 

додаючи до середовища інкубації 20 мкл білкового матеріалу цитозольної або 

солюбілізованої мембранної фракції, у холосту пробу вносили 20 мкл 

дистильованої води та інкубували 45 хв при 37°C. Подальші етапи аналізу 

проводили на мiкропланшеточному спектрофотометрi “Synergy” (BioTek, США) 

при довжинi хвилi - 492 нм згідно протоколу для імуноферментного аналізу, 

використовуючи для детекції фосфотирозинових залишків відповідні комерційні 

моноклональні антитіла, кон'юговані з пероксидазою хрону (Sigma, США).  

Перед проведенням аналізу сполуки розчиняли у 100% диметилсульфоксиді 

(ДМСО). Кінцева концентрація сполук у середовищі інкубації складала 100 мкМ, 

тоді як кінцева концентрація розчинника в пробах була фіксованою і становила 

2%. Дана концентрація ДМСО викликала коливання базальної активності в межах 

±15%. З метою порівняння отриманих даних, показник ТПКазної активності, яку 

визначали за присутності у середовищі інкубації лише 2% ДМСО, приймали за 

100%. Статистичну обробку даних проводили, використовуючи араметричний 

критерій Стьюдента. Різницю між показниками вважали статистично значущою 

при Р<0,05. 

Результати дослiдження впоказали, що усi дослiджуванi сполуки 1.198а,б, 

1.202б, 1.203а,б, 2.105а,б,е,ж  2.104а, 2.110б, 2.119г, 2.121а (Ф1,Ф2) є 

iнгiбiторами ТПКазної активностi (Додаток 3.Б, табл. 5.21). Найвищі значення, 

бiльше70%, зниження базальної ТПКазної активностi бiлкiв мембранної фракцiї 

показали тiосульфонатнi похiднi: 1.198а, 1.203а та 1.203б та гiдразопохiдна 

хінону 2.110б. Максимальний iнгiбуючий ефект, зниження базального показника 

на 84%, був встановлений для S,S'-((1,4-димeтoкcи-9,10-дioкco-9,10-

дигiдpoантpацeн-2.3-дiiл)-бic(мeтилeн))бic(4-ацeтамiдoбeнзeн-cульфoнoтioату) 

1.203б. Показники iнгiбування iнших досліджуваних сполук знаходились в 

межах вiд 48 до 67%. Сполуки 2-(6-хлopo-4,5-димeтилпipидазин-3-iл)-5,12-

димeтoкcи-1,2,3,4-тeтpа-гiдpoнафтo[2,3-g]фталазин-6,11-дioн 2.105е та два 

стабiльнi конформери (3-(6-хлоропiридазин-3-iл)-3,4-дигiдропiридазино[4,5-
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b]хiноксалiн-2(1Н)-iл)(фенiл)-метанону 2.121а знижували базальнi показники на 

42, 30 та 36% вiдповiдно.  

При дослідженні впливу похідних хінонів та хіноксалінів на ТПКазну 

активність білків цитозольної фракції м'язової тканини показано, що спродукт 9 -

2-(6-хлоро-4,5-ди-метилпіридазин-3-іл)-5,12-диметокси-1,2,3,4-тетрагідро-

нафто[2,3-g]фталазин-6,11-діон 2.105е проявила найкращий інгібуючий ефект – 

знижувала ТПКазну активність цитозольних білків на 50%. В той же час за умов 

дії дизаміщених тіосульфонатних похідних 1.198б та 1.203б та гідразинових 

похідних 2.105ж та 2.104а антрахінону було встановлено зниження показника 

ТПКазної активності на 39, 32, 34 та 32% відповідно. Iншi близькi структурнi 

аналоги дослiджуваної групи не мали ефекту на базальну активнiсть цитозольних 

бiлкiв (табл. 5.21). 

Отриманi данi свiдчать, що деякi з дослiджуваних сполук є потенцiйними 

iнгiбiторами нерецепторних ТПКаз. Такi результати мають наукову та практичну 

цiннiсть, адже сьогоднi пошук нових високоселективних препаратiв на основi 

iнгiбiторiв ТПКаз є актуальним напрямком онкотерапiї.   

 

5.2.4 Дослiдження інгібуючої дії синтезованих сполук на агрегацiю тромбоцитiв 

 

Оскільки активацiя тромбоцитiв та подальша їх агрегацiя вiдiграють 

включову роль в iнiцiацiї i розвитку iшемiчної хвороби [494-496]. Враховуючи 

зростання кiлькостi хворих i смертнiсть вiд гострих iшемiчних синдромiв, 

антитромбоцитарнi агенти широко новi. Велика кiлькiсть нових лiкарських 

засобiв дослiджують i розробляють з метою отримати нові засоби, що володіють 

антиагрегаційними властивостями [497-499]. Враховуючи, що велика кількість 

iснуючих антитромбоцитарних агентів мають побiчнi ефекти i не високу 

ефективність робота по дослiдженню i розробці нових iнгiбiторів агрегації 

тромбоцитiв залишається актуальною.  

Дослiдження впливу синтезованих сполук на агрегацiю тромбоцитів 

проводили у ННЦ «Iнституту Бiологiї» Київського нацiонального унiверситету iм. 
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Тараса Шевченка.  

Кров для досліджень отримували з вушної артерiї кроля. Агрегацiю 

тромбоцитiв дослiджували упродовж перших 3 год пiсля забору кровi. Плазму 

багату на тромбоцити отримували центрифугуванням 15 хв при 150 g i кiмнатнiй 

температурi зразка крові з використанням  як антикоагулянт 3,8 % цитрат натрiю 

у спiввiдношеннi 9:1. ПЗТ вiдбирали в окрему пробiрку, а залишок повторно 

центрифугували при 1500g 30 хв отримали  плазму бiдну на тромбоцити [500,501]  

Здатнiсть тромбоцитiв до агрегації досліджували на агрегометрі АТ-02 

(Бiлорусь), дотримуючись iнструкцiй приладу. Кiлькiсть клiтин у зразку доводили 

до 250 тис./л. З метою встановлення впливу тiосульфонатних похiдних хiнонiв на 

агрегацiю тромбоцитiв, дослiджуванi сполуки додавали до ПЗТ у кiнцевих 

концентрацiях 50 та 100 мкМ та iнкубували протягом 2 хв при 37ºС i постiйному 

перемiшуваннi (500 rpm). Кiнцева концентрацiя ДМСО протягом всiх 

експериментiв залишалася фiксована i складала - 1%, як показали попереднi 

дослiдження така концентрацiя ДМСО не впливає на ступiнь АДФ-залежної 

агрегацiї тромбоцитiв [500,501]. В якостi iндуктора агрегацiї використовували 

АДФ у кiнцевiй концентрацiї 5*10
-6

 М, робочий розчин якої готували 

безпосередньо перед дослiдженням згiдно з рекомендацiями фірми виробника. 

Аналiз отриманих кривих агрегацiї здiйснювали за допомогою комп’ютера, 

спряженого з агрегометром. Реєстрували такий параметр агрегацiйної кривої, як 

ступiнь агрегацiї (%) - максимальна змiна оптичної густини ПЗТ, пiсля внесення 

iндуктора. 

Оскiльки S-((1,4-димeтoкcи-9,10-дioкco-9,10-дигiдpoантpацeн-2-iл)мeтил)-

4-амiнoбeнзeнcульфoнoтioат 1.198а, показав найвищі значення 

антитромбоцитарної активності його було передано на подальшi дослiдження. 

Встановлення впливу дiапазону концентрацiй тiосульфонатної похiдної 

антрахiнону 1.198а в межах 5-100 мкМ на згортання кровi. 

Результати дослiджень серед сполук 1.198а,б, 1.202б, 1.203а,б показали, що 

кращою iнгiбуючуою активністю щодо агрегацiї тромбоцитiв мволодіє речовина 
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1.198а. Ступiнь iнгiбування пропорцiйна до її концентрацiї. Сполуки 1.198б i 

1.203б iнгiбують АДФ-iндуковану агрегацiю тромбоцитiв тiльки при високiй 

концентрацiї (100 мкмоль/л). На противагу цьому, структурно спорiдненi аналоги 

1.202б та 1.203а, не були ефективними в iнгiбуваннi агрегацiї тромбоцитів 

(Таблиця 5.22) [500,501].  

Таблиця 5.22 

Результати дослiдження впливу синтезованих сполук на агрегацiю тромбоцитiв 

 Максимальна швидкiсть агрегацiї, % 

DMSO 1% (v/v) 44±6 

 50 μmol/L 100 μmol/L 

1.198 а 15±3* 2±2* 

1.198 б 35±5 27±4* 

1.202 б 40±7 34±6 

1.203 а 37±8 32±6 

1.203 б 30±8 17±4* 

 

Отриманi результати вказують, що наявність у будові молекули вiльної 

амiногрупи у фрагментi тiосульфонату дослiджуваних хiнонiв пов'язана з бiльш 

високою антитромбоцитарною активнiстю [500,501]. 
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ВИСНОВКИ 

 

 Запропоновано стратегію розробки методів синтезу та нових шляхів 

використання реакцій нуклеофільного заміщення, циклоконденсації та 

циклоприєднання для конструювання на основі похідних хінонів, хоноксалінів та 

1,3,5-триазинів нових нітроген, оксиген і сульфурвмісних гетероциклів з 

подальшою їх модифікацією. 

1. Опрацьовано нові синтетичні підходи до одержання екзофункціоналізованих 

похідних 2,3-дихлоро-нафталін-1,4-діону, які ґрунтуються на реакції 

нуклеофільного заміщення за участю 4-аміно-5-(метилфураніл)-2,4-дигідро-

[1,2,4]тріазол-3-тіонів. За допомогою експериментальних даних та результатів  

квантово-хімічних розрахунків досліджено спрямовуючий вплив замісника у 

ароматичному кільці  хінону на регіоселективність реакції нуклеофільного 

заміщення.  

2. Реакцією нуклеофільного заміщення одержано ряд тіосульфонатів на основі 

галогенометильних похідних хіноксалінів та хінонів. Встановлено селективний 

характер алкілування солей п-аміно(п-ацетиламіно)-бензентіосульфокислот за S-

нуклеофільним центром. Встановлено, що тривалість реакції між натрієвими 

солями п-аміно(п-ацетиламіно)-бензентіосульфокислот та 2-(3-)хлорометил-1-

метил-1H-бензо[f]індол-4,9-діонами залежить від положення хлорометильного 

замісника в пірольному ядрі. 

3. Опрацьовано новий підхід до синтезу анельованих полігетероциклічних 

похідних нафталін-1,4-діону з використонням реакції циклоконденсації 

попередньо синтезованих S- та N-заміщених 2-хлоро-((4H-1,2,4-триазоліл)-

сульфаніл)-нафталін-1,4-діонів шляхом формування тетрациклічних спохідних, 

що містять тіадіазинове кільце, та відповідних семіхіноїдних систем. 

Запропоновано спосіб одержання 5-заміщенихі-5Н-бензо[b]карбазол-6,11-діонів 

циклоконденсацією 2-бромо-3-(2-бромофеніл)-нафталін-1,4-діону та ряду 
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ароматичних амінів реакцією інтер- та інтрамолекулярного сполучення Бухвальд-

Хартвіга.  

4. Знайдено оптимальні умови циклоконденсації 5-R-2-хлоро-3-{[3-(метил-

фураніл)-5-тіоксо-1,5-дигідро-4H-1,2,4-триазол-4-іл]аміно}нафталін-1,4-діонів, 5-

R-3-{[4-аміно-5-(метилфураніл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл]сульфаніл}-2-хлоро-

нафталін-1,4-діонів, 2,3-біс(бромометил)-1,4-диметоксиантрацен-9,10-діонів та 

2,3-біс(бромометил)-хіноксалінів, що дозволило отримати різнопланові  

гетероциклічні ансамблі. Ацилюванням попередньо синтезованих гідразидів 

одержано заміщені 2-бензоїл-1,2,3,4-тетрагідронафто[2,3-g]фталазин-6,11-діони та 

2-бензоїл-1,2,3,4-тетрагідропіридазино[4,5-b]-хіноксаліни.  

5. Встановлено регіоселективний характер циклоприєднання ряду дієнів по 2-му 

або 3-му положенні 5-R-нафталін-1,4-діонів та розроблено препаративно зручні 

методи синтезу нових полікарбо- та гетероциклічних 5-R-1,4-дигiдpoантpацeн-

9,10-дioнів. Такий перебіг реакції пояснено електронним впливом відповідних 

замісників у 5-му положенні нафталін-1,4-діонів та відповідним орієнтуванням 

дієнів у перехідному стані. 

6. Знайдено оптимальні умови циклоприєднання біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-

триазин-2-іл)-діазену з 1,3-дієнами та одержано ряд 6,6`-(3,4,5-заміщених-3,6-

дигідропіридазин-1,2-диіл)біс(2,4-дихлоро-1,3,5-триазинів). При дослідження 

взаємодії між біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазеном та антраценом 

зафіксовано проміжне утворення нестійкого забарвленого π-комплексу з 

переносом заряду з подальшим утворенням 11,12-біс(4,6-дихлоро-1,3,5-триазин-2-

іл)-9,10-дигідро-9,10-епідіазаноантрацену.  

7. Досліджено реакцію біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену зі 

стиреном та отримано один з можливих регоізомерів оберненої реакції 

циклоприєднання Дільса-Альдера. DFT дослідження механізму реакції показали, 

що дана взаємодія відбувається через проміжне утворення термодинамічно 

нестабільного продукту нормальної реакції циклоприєднання Дільса-Альдера з 
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його наступним [3,3]-сігматропним перегрупуванням у 6,8-дихлоро-2-(4,6-

дихлоро-1,3,5-триазин-2-іл)-4-феніл-3,4-дигідро-2H-[1,3,5]триазино[2,1-c][1,2,4]-

триазин.  

8. Експериментальними та DFT дослідженнями реакції біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-

триазин-2-іл)-діазену з фураном встановлено, що реакція відбувається у дві стадії: 

з початковим утворенням продукту нормальної реакції циклоприєднання Дільса-

Альдера 2,3-біс(4,6-дихлоро-1,3,5-триазин-2-іл)-7-окса-2,3-діазабі-цикло-

[2.2.1]гепт-5-ену та з наступним його [3,3]-сігматропним перегрупуванням у 

термодинамічно стійкий (6aRS,9aSR)-1,3-дихлоро-6-(4,6-дихлоро-1,3,5-триазин-2-

іл)-6a,9a-дигідро-6H-фуро[3,2-e][1,3,5]триазино[2,1-c][1,2,4] триазин. Взаємодія 

біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-діазену з вінілетиловим етером та 

вінілацетатом одностадійно веде до утворення одного з можливих регіоізомерів 

оберненої реакції циклоприєднання Дільса-Альдера. 

9. Встановлено новий напрямок реакції біс-(4,6-дихлоро-[1,3,5]-триазин-2-іл)-

діазену з циклогекса-1,3-дієном з утворенням (E)-6,6'-(1-(гекса-2,5-дієн-1-

іл)гідразин-1,2-диіл)біс(2,4-дихлоро-1,3,5-триазину). Результати аналізу 

просторової будови отриманого продукту показали, що відбувається зміна 

конфігурації подвійного зв’язку з цис на термодинамічно більш стабільну транс. 

10. Досліджено нові перетворення з використанням нафталін-1,4-діонів та їх 

похідних у ролі синтетичних еквівалентів електронодефіцитних алкенів у реакції 

[3+2] циклоприєднання. Встановлено регіоселективний характер циклоприєднання 

4-ариліденаміно-2-R-метилацетатів до 5-гідроксинафталін-1,4-діону з утворенням 

продуктів елімінування двох протонів 5-ОН-4,9-дioкco-3-Ar-1-R-2,3,4,9-

тeтpагiдpo-1Н-бeнзo[f]iзoiндoл-1-мeтилкарбоксилатів та чотирьох протонів з 

формуванням  5-гідро-кси-4,9-дioкco-3-Ar-4,9-дигiдpo-1Н-бeнзo[f]iзoiндoл-1-

мeтилкарбоксилатів.  

11. Дослідження протипухлинної активності показали, що S-((1-мeтил-4,9-дioкco-

4,9-дигiдpo-1Н-бeнзo[f]iндoл-2(3)-iл)мeтил)-4-амiнoбeнзeнcульфoнo-тioати та 5(8)-
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мeтoкcи-12-мeтил-1,4-дигiдpo-1,4-(eпiмiнoмeтанo)антpацeн-9,10,11-тpиoни про-

являють цитотоксичну дію на лінії клітин Jurkat лейкемічних Т-лімфоцитів миші. 

12. Встановлено, що S-((1-мeтил-4,9-дioкco-4,9-дигiдpo-1Н-бeнзo[f]індол-3-

iл)мeтил)-4-амiнoбeнзeнcульфoнoтioат, S-((1,4-димeтoкcи-9,10-дioкco-9,10-

дигiдpo-антpацeн-2-iл)мeтил)-4-амiнoбeнзeнcульфoнoтioат, S,S'-((1,4-димe-тoкcи-

9,10-дioкco-9,10-дигiдpoантpацeн-2,3диiл)-бic(мeтилeн))-бic-4-амiнoбeн-

зeнcульфoнoтioат інгібують тирозинпротеїнкіназну активність білків мембранної 

фракції понад 70 %, що узгоджується з результатами докінгових досліджень та 

дозволяє прогнозувати механізм дії на клітини Jurkat лейкемічних Т-лімфоцитів. 

13. Дослідження антитромботичної активності тіосульфонатів хінонів показали, 

що найвищими значеннями інгібування агрегації тромбоцитів володіє S-[(1,4-

диметокси-9,10-діоксо-9,10-дигідроантрацен-2-іл)метил]-4-амінобензен-

сульфонотіоат, ступінь вираження досліджуваної активності сполуки пропорційна 

до її концентрації. 
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ДОДАТОК 1.А 

 

Таблиця 2.7 

Номер 

протона 

Хімічний зсув, ppm 

GIAO 
1
H-ЯМР 

1
H-ЯМР в CDCl3 

Форма 1 Форма 2 Форма 1 Форма 2 

44 

41 

42, 43 

32, 36 

30 

31 

33-35 

39 

37 

38, 40 

8.34 

8.34 

8.12; 8,12 

7.63; 8.14 

7.60 

7.71 

7.51; 7.85; 7.80 

6.47 

6.30 

4.54; 4.33 

8.47 

8.39 

8.18; 8.22 

7.34; 8.11 

7.40 

7.06 

7.61; 7.69; 7.87 

6.86 

5.45 

4.86; 4.97 

8.09-7.95 (2H, m) 

 

7.80-7.76 (2H, m) 

7.67 (2H, d) 

7.33 (1H, d) 

7.48 (1H, d) 

7.47-7.35 (3H, m) 

6.18 (1H, d) 

6.00-5.75 (1H, br. d) 

4.85-4.55 (2H, br. ps. t) 

8.19-8.13 (1H, m) 

8.06-7.99 (1H, m) 

7.83-7.69 (2H, m) 

8.04 (2H, d) 

7.62 (1H, d) 

7.31 (1H, d) 

7.56-7.40 (3H, m) 

5.65 (2H, s) 

 

5.60 (2H, s) 

 

Таблиця 2.8 

Номер атомів 

Δδ, ppm, 

GIAO обчислена / знайдена 

Форма 1 Форма 2 

H
41

 - H
44

 

H
42

 - H
43

 

H
30

 - H
31

 

C
20

 - C
21

 

C
24

 - C
25

 

0.00/0.00 

0.00/0.00 

0.11/0.15 

0.35/0.98 

0.06/0.09 

0.08/0.12 

0.04/0.02 

0.34/0.31 

2.48/1.25 

1.00/1.22 
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ДОДАТОК 1.Б 

 

Таблиця 2.10. 

Порівняння експериментально знайдених та розрахованих спектральних даних 

Номер 

протона 

Хімічний зсув, м.ч. 

GIAO 
1
H ЯМР

 1
H ЯМР в CDCl3

 

Форма 1 Форма 2 Форма 3 Форма 1 Форма 2 Форма 3 

46, 47 

44, 45 

63 

64 

65 

66 

62, 58 

59, 60, 61 

8,61 8,58 

8,05 8,03 

9,50 

8,31 

8,38 

8,65 

8,41 8,43 

7,86 7,85 

7,50 

8,63 8,65 

8,05 8,03 

8,58 

8,21 

8,33 

8,55 

8,18 7,64 

7,89 7,85 

7,72 

8,59 8,55 

8,06 8,04 

8,91 

8,31 

8,26 

8,53 

8,01 7,88 

7,82 7,79 

7,69 

8,15 (2H, q) 

7,73 (2H, q) 

8,86 (1H, d) 

7,71 (1H, t) 

7,79 (1H, t) 

8,09 (1H, d) 

7,98 (2H, d) 

7,50-7,39 

(m) 

8,11 (2H, q) 

7,66 (2H, q) 

8,10 (1H, d) 

7,60 (1H, t) 

7,71 (1H, t) 

7,96 (1H, d) 

7,61 (2H, d) 

7,24-7,32 

(m) 

8,11 (2H, q) 

7,68 (2H, q) 

8,21 (1H, d) 

7,90 (1H, t) 

7,85 (1H, t) 

7,68 (1H, d) 

7,44 (2H, d) 

7,38-7,22 

(m) 

 

 

Таблиця 2.11 

Номери протонів 
Δδ, ppm, GIAO обчислена / знайдена 

Форма 1 Форма 2 Форма 3 

H
64

 - H
65

 

H
63

 - H
66

 

H
64

 - H
66

  

0,07/0,08 

0,85/0,77  

0,34/0,30 

0,12/0,11 

0,03/0,14 

0,34/0,36 

0,05/0,05 

0,38/0,53 

0,22/0,22 
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ДОДАТОК 2.А 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

5-Аміно-2-хлор-3-{[3-(3-метилфуран-2-іл)-5-тіоксо-1,5-дигідро-4H-1,2,4-

триазол-4-іл]аміно}-нафталін-1,4-діон 1.95. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,59 г (59%) Тпл.=150-151
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3320 (NH2), 

3205, 3085 (NH), 1735, 1685 (C=O), 1460 (C=S), 705 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.81 (s, 1H, NH); 8.43 (bs, 2H, NH2); 7.69 (d, 1H, J1=7.8, 

Ar-H); 7.63 (d, 1H, J=1.8, CH); 7.52 -7.38 (m, 2H, Ar-H); 6.80 (d, 1H, J=1.8, CH); 2.21 

(s, 3H, CH3). 
13

C-ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 12.5 (CH3), 104.7 (C), 

106.1 (C), 110.5 (C), 112.2 (CH), 115.6 (CH), 119.7 (CH), 131.3 (C), 134.3 (C), 136.0 

(CH), 139.2 (C), 140.5 (CH), 150.6 (C), 155.6 (C), 167.1(C), 172.8 (CO), 175.5 (CO). 

PХ-МC (m/z): обчислено [C17H12ClN5O3S + H]
+
 402.82, знайдено 402.8. Обчислено 

(C17H12ClN5O3S), %: C=50.81, H=3.01, Cl=8.82, N=17.43, S=7.98.Знайдено, %: 

C=50.82, H=3.00, Cl=8.84, N=17.41, S=7.98. 

2-Хлоро-5-метокси-3-{[3-(3-метилфуран-2-іл) -5-тіоксо-1,5-дигідро-4H-

1,2,4-триазол-4-іл] аміно} нафталін-1,4-діон 1.97. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,58 г (58%) Тпл.=167-168
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 

3205, 3090 (NH), 1700, 1675 (C=O), 1660, 1590 (NH), 1455 (OCH3), 1415 (C=S), 710 

(C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.80-7.70 (m, 2H, Ar-H); 7.62 

(d, 1H, J=1.8, CH);7.43 (d, 1H, J=7.8, Ar-H); 6.80 (d, 1H, J=1.8, CH); 3.96 (s, 3H, 

OCH3); 2.19 (s, 3H, CH3). 
13

C-ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 13.3 (CH3), 

56.4 (OCH3), 107.1 (C), 116.1 (CH), 117.7 (CH), 118.8 (C), 119.8 (CH), 122.2 (C), 

130.6 (C), 134.2 (C), 135.1 (CH), 139.1 (C), 140.0 (C), 142.6 (CH), 159.2 (C), 167.4 

(C), 173.0 (CO), 173.5 (CO). PХ-МC (m/z): обчислено [C18H13ClN4O4S + H]
+
 417.83, 

знайдено 417.8. Обчислено (C18H13ClN4O4S), %: C=51.86, H=3.14, Cl=8.51, 

N=13.44, S=7.69. Знайдено, %: C=51.84, H=3.15, Cl=8.49, N=13.42, S=7.70. 
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2-Хлоро-5-метокси-3-{[3- (2-метилфуран-3-іл -5-тіоксо-1,5-дигідро-4H-

1,2,4-триазол-4-іл] аміно} нафталін-1,4-діон 1.99. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,62 г (62%) Тпл.=164-165
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 

3205, 3090 (NH), 1705, 1680 (C=O), 1653, 1596 (NH), 1475 (OCH3), 1410 (C=S), 720 

(C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.77-7.72 (m, 2H, Ar-H); 7.70 

(d, 1H, J=2.4, CH);7.43 (d, 1H, J=7.8, Ar-H); 6.78 (d, 1H, J=2.4, CH); 3.96 (s, 3H, 

OCH3); 2.32 (s, 3H, CH3). 
13

C-ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 12.5 (CH3), 

56.4 (OCH3), 106.6 (C), 110.5 (C), 112.2 (CH), 117.7 (CH), 118.8 (C), 119.8 (CH), 

130.6 (C), 131.3 (C), 135.1 (CH), 140.5 (CH), 147.0 (C), 155.7 (C), 159.2 (C), 167.1 

(C), 173.0 (CO), 173.7 (CO). PХ-МC (m/z): обчислено [C18H13ClN4O4S + H]
+
 417.83, 

знайдено 417.8. Обчислено (C18H13ClN4O4S), %: C=51.86, H=3.14, Cl=8.51, 

N=13.44, S=7.69. Знайдено, %: C=51.84, H=3.15, Cl=8.49, N=13.42, S=7.70. 

3-Хлоро-2-{[3-(2-метилфуран-3-іл)-5-тіоксо-1,5-дигідро-4H-1,2,4-три-

азол-4-іл] аміно}-5-нітронафталіну-1,4-діон 1.109. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,67 г (67%) Тпл.=171-172
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 

3225, 3085 (NH), 1745, 1690 (C=O), 1654, 1591 (NH), 1531, 1348 (NO2), 1445 (C=S), 

720 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 9.46 (s, 1H, NH); 8.81 (s, 

1H, NH); 8.17 (dd, 1H, J1=7.5, J2=1.4, Ar-H); 7.77 (dd, J1=7.5, J2=1.4, 1H, Ar-H); 7.70 

(d, 1H, J=2.4, CH); 7.52 (t, 1H, J=7.5,Гц, Ar-H); 6.78 (d, 1H, J=2.4, CH); 2.32 (s, 3H, 

CH3). 
13

C-ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 13.3 (CH3), 105.6 (C), 116.1 (CH), 

122.2 (C), 122.6 (C), 129.4 (CH), 129.9 (CH), 132.8 (C), 133.4 (CH), 134.2 (C), 138.7 

(C), 139.1 (C), 142.6 (CH), 148.5 (C), 167.2 (C), 171.3 (CO), 177.7 (CO). PХ-МC 

(m/z): обчислено [C17H10ClN5O5S+H]
+
 432.80, знайдено 432.8. Обчислено 

(C17H10ClN5O5S), %: C=47.29, H=2.33, Cl=8.21, N=16.22, S=7.43. Знайдено, %: 

C=47.30, H=2.32, Cl=8.19, N=16.21, S=7.45. 

3-Хлоро-2-{[3-(3-метилфуран-2-іл)-5-тіоксо-1,5-дигідро-4H-1,2,4-три-

азол-4-іл] аміно}-5-нітронафталіну-1,4-діон 1.111. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,55 г (55%) Тпл.=153-155
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 
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3210, 3090 (NH), 1710, 1670 (C=O), 1649, 1597 (NH), 1512, 1323 (NO2), 1465 (C=S), 

725 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 9.76 (s, 1H, NH); 8.81 (s, 1H, 

NH); 8.21 (dd, 1H, J1=7.5, J2=1.4, Ar-H); 7.77 (dd, 1H, J1=7.5, J2=1.4, Ar-H); 7.62 (d, 1H, 

J=1.8, CH); 7.52 (t, 1H, J=7.5,Гц, Ar-H); 6.82 (d, 1H, J=1.8, CH); 2.19 (s, 3H, CH3). 
13

C-

ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 12.5 (CH3), 105.1 (C),110.5 (C),112.2 (CH), 

122.6 (C),129.4 (CH), 129.9 (CH), 131.3 (C),132.8 (C),133.4 (CH), 140.5 (CH), 148.5 

(C),155.7 (C), 167.0 (C),171.3 (CO), 178.0 (CO). PХ-МC (m/z): обчислено 

[C17H10ClN5O5S + H]
+
 432.80, знайдено 432.8. Обчислено (C17H10ClN5O5S), %: 

C=47.29, H=2.33, Cl=8.21, N=16.22, S=7.43. Знайдено, %: C=47.32, H=2.34, Cl=8.21, 

N=16.23, S=7.44. 

5-Аміно-3-{[4-аміно-5-(3-метилфуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл] 

сульфаніл}-2-хлорнафталін-1,4-діон 1.96. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,65 г (65%), Тпл.=202
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 3525, 3390, 3295 

(NH2), 1740, 1680 (C=O), 730 (C-Cl), 595 (C-S). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. 

(J, Гц): 8.81 (bs, 2H, NH2); 7.69 (dd, 1H, J1=7.5, J2=1.3, Ar-H); 7.51 (t, J=7.5, 1H, Ar-H); 

7.50 (d, 1H, J=2.4, CH); 7.26 (dd, 1H, J1=7.8, J2=1.3, Ar-H); 7.17 (d, 1H, J=2.4, CH); 6.89 

(s, 2H, NH2); 2.34 (s, 3H, CH3). 
13

C-ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 12.6 (CH3), 

105.0 (C), 109.3 (C), 112.2 (CH), 116.0 (CH), 120.2 (CH), 129.0 (C), 133.5 (C), 134.3 (C), 

136.8 (CH), 142.3 (CH), 147.7 (C), 150.9 (C), 152.2 (C), 153.2 (C), 175.1 (CO), 180.0 

(CO). PХ-МC (m/z): обчислено [C17H12ClN5O3S + H]
+
 402.82, знайдено 402.8. 

Обчислено(C17H12ClN5O3S), %: C=50.81, H=3.01, Cl=8.82, N=17.43, S=7.98. Знайдено, 

%: C=50.82, H=3.00, Cl=8.82, N=17.44, S=7.99.  

3-{[4-Аміно-5- (3-метилфуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл] сульфаніл} -2-

хлор-5-метоксинафталін-1,4-діон 1.98. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,65 г (65%) Тпл.=169-170
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3495, 3305 (NH2), 

1700, 1675 (C=O), 1460 (OCH3), 710 (C-Cl) , 580 (C-S). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) 

δ, м.ч. (J, Гц): 7.89 (d, 1H, J=7.8, Ar-H); 7.79 (d, 1H, J=1.5, CH); 7.74-7.45 (m, 2H, Ar-H); 

6.69 (d, 1H, J=1.5, CH); 6.34 (s, 2H, NH2); 3.98 (s, 3H, OCH3); 2.23 (s, 3H, CH3). 
13

C-
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ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 11.3 (CH3), 56.5 (OCH3), 110.0 (C), 110.5 (C), 

112.2 (CH), 116.3 (C), 118.4 (CH), 120.2 (CH), 124.0 (C), 131.8 (C), 134.7 (C), 135.3 

(CH), 140.3 (C), 142.7 (CH), 147.0 (C), 152.0 (C), 161.8 (C), 175.3 (CO), 176.0 (CO). PХ-

МC (m/z): обчислено [C18H13ClN4O4S + H]
+
 417.83, знайдено 417.8. Обчислено 

(C18H13ClN4O4S), %: C=51.86, H=3.14, Cl=8.51, N=13.44, S=7.69. Знайдено, %: 

C=51.84, H=3.15, Cl=8.49, N=13.42, S=7.70. 

3-{[4-Аміно-5- (2-метилфуран-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл] сульфаніл} -2-

хлор-5-метоксинафталін-1,4-діон 1.100. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,75 г (75%) Тпл.=177-178
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3480, 3305 (NH2), 

1700, 1675 (C=O), 1523, 1335 (NO2), 710 (C-Cl) , 678 (C-S). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-

d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.37 - 8.13 (m, 2H, Ar-H); 7.57 (t, 1H, J=7.5, Ar-H); 7.51 (d, 1H, J=2.1, 

CH); 7.17 (d, 1H, J=2.1, CH); 6.84 (s, 2H, NH2); 2.34 (s, 3H, CH3). 
13

C-ЯМР (75 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 11.3 (CH3), 116.3 (CH), 123.9 (C), 124.2 (C), 128.6 (C), 130.2 

(CH), 131.0 (C), 131.4 (CH), 133.5 (CH), 133.9 (C), 140.3 (C), 142.7 (CH), 147.0 (C), 

150.0 (C), 151.7 (C), 173.6 (CO), 177.4 (CO). PХ-МC (m/z): обчислено [C17H10ClN5O5S 

+ H]
+
 417.83, знайдено 417.8. Обчислено (C17H10ClN5O5S), %: C=47.29, H=2.33, 

Cl=8.21, N=16.22, S=7.43. Знайдено, %: C=47.30, H=2.31, Cl=8.20, N=16.20, S=7.42. 

2-{[4-Аміно-5- (2-метилфуран-3-іл) -4H-1,2,4-триазол-3-іл] сульфаніл} -3-

хлор-5-нітронафталін-1,4-діон 1.110. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,77 г (77%) Тпл.=175-176
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3480, 3300 (NH2), 

1730, 1690 (C=O), 1520, 1330 (NO2), 71 (C-Cl) , 590 (C-S). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-

d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.45-8.18 (m, 2H, Ar-H); 7.72 (d, 1H, J=2.4, CH); 6.74 (d, 1H, J=2.4, 

CH); 7.57 (t, 1H, J=7.5, Ar-H); 6.74 (s, 2H, NH2); 2.23 (s, 3H, CH3). 
13

C-ЯМР (75 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 13.5 (CH3), 109.13 (C), 112.4 (CH), 124.2 (C), 128.6 (C), 130.3 

(CH), 131.4 (C), 131.5 (CH), 133.3 (CH), 133.5 (C), 142.3 (CH), 147.7 (C), 150.0 (C), 

150.8 (C), 152.2 (C), 173.6 (CO), 177.4 (CO). PХ-МC (m/z): обчислено [C17H10ClN5O5S 

+ H]
+
 432.80, знайдено 432.8. Обчислено (C17H10ClN5O5S), %: C=47.29, H=2.33, 

Cl=8.21, N=16.22, S=7.43. Знайдено, %: C=47.31, H=2.32, Cl=8.21, N=16.20, S=7.44. 



402 

 

 

2-{[4-Аміно-5-(3-метилфуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл] сульфаніл} -3-

хлор-5-нітронафталін-1,4- діон 1.112. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,83 г (83%) Тпл.=189
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3475, 3290 (NH2), 

1725, 1685 (C=O), 1517, 1328 (NO2), 715 (C-Cl) , 592 (C-S). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-

d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.39-8.15 (m, 2H, Ar-H); 7.79 (d, 1H, J=1.5, CH); 7.57 (t, 1H, J=7.5, Ar-

H); 6.89 (d, 1H, J=1.5, CH); 6.74 (s, 2H, NH2); 2.23 (s, 3H, CH3). 
13

C-ЯМР (75 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 12.6 (CH3), 109.3 (C), 112.2 (CH), 124.2 (C), 128.6 (C), 130.1 

(CH), 131.1 (C), 131.5 (CH), 133.3 (CH), 133.8 (C), 142.3 (CH), 147.7 (C), 150.0 (C), 

150.8 (C), 152.2 (C), 173.6 (CO), 177.4 (CO). PХ-МC (m/z): обчислено [C17H10ClN5O5S 

+ H]
+
 432.80, знайдено 432.8. Обчислено (C17H10ClN5O5S), %: C=47.29, H=2.33, 

Cl=8.21, N=16.22, S=7.43. Знайдено, %: C=47.31, H=2.32, Cl=8.21, N=16.20, S=7.44. 

3-Хлоро-5-гідрокси-2-{[3- (2-метилфуран-3-іл) -5-тіоксо-1,5-дигідро-4H-

1,2,4-триазол-4-іл] аміно} нафталін-1,4-діон 1.101. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,48 г (48%) Тпл.=194-195
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3510 

(OH), 3205, 3095 (NH), 1735, 1675 (C=O), 1655, 1592 (NH), 1455 (C=S), 980 (OH), 725 

(C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 10.50 (s, 1H, OH); 8.81 (s, 1H, 

NH); 8.43 (s, 1H, NH); 7.84 (t, 1H, J=7.1, Ar-H); 7.73 (dd, J1=7.1, J2=2.0, 1H, Ar-H); 7.69 

(d, 1H, J=2.4, CH); 7.42 (dd, 1H, J1=7.7, J2=2.0, Ar-H); 6.78 (d, 1H, J=2.4, CH); 2.32 (s, 

3H, CH3). 
13

C-ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 13.3 (CH3), 108.9 (C), 111.9 (C), 

116.1 (CH), 117.3 (CH), 122.2 (C), 122.9 (CH), 132.3 (C), 134.2 (C), 137.0 (CH), 139.1 

(C), 142.6 (CH), 149.9 (C), 161.5 (C), 167.2 (C), 174.3 (CO), 176.9 (CO). PХ-МC (m/z): 

обчислено [C17H11ClN4O4S + H]
+
 432.80, знайдено 432.8. Обчислено (C17H11ClN4O4S), 

%: C=50.69, H=2.75, Cl=8.80, N=13.91, S=7.96. Знайдено, %: C=50.70, H=2.77, 

Cl=8.79, N=13.91, S=7.95. 

2-Хлоро-5-гідрокси-3-{[3- (2-метилфуран-3-іл) -5-тіоксо-1,5-дигідро-4H-

1,2,4-триазол-4-іл] аміно} нафталін-1,4-діон 1.102. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,10 г (10%) Тпл.=178
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3496 (OH), 

3200, 3090 (NH), 1720, 1675 (C=O), 1643, 1590 (NH), 1460 (C=S), 976 (OH), 710 (C-Cl). 
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1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.77 (dd, 1H, J1=7.1, J2=2.0, Ar-H); 7.72 (t, 

1H, J= 7.1, Ar-H); 7.67 (d, 1H, J=1.8, CH); 7.20 (dd, 1H, J1=7.7, J2=2,0, Ar-H); 6.80 (d, 

1H, J=1.8, CH); 2.19 (s, 3H, CH3). 
13

C-ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 13.3 

(CH3), 107.9 (C), 112.2 (C), 116.1 (CH), 117.5 (CH), 122.2 (C), 123.3 (CH), 130.0 (C), 

134.2 (C), 136.8 (CH), 139.1 (C), 141.0 (C), 142.6 (CH), 158.5 (C), 167.4 (C), 173.1 (CO), 

177.7 (CO). PХ-МC (m/z): обчислено [C17H11ClN4O4S + H]
+
 403.81, знайдено 403.8. 

Обчислено (C17H11ClN4O4S), %: C=50.69, H=2.75, Cl=8.80, N=13.91, S=7.96. Знайдено, 

%: C=50.70, H=2.77, Cl=8.79, N=13.91, S=7.95. 

3-Хлоро-5-гідрокси-2-{[3- (3-метилфуран-2-іл) -5-тіоксо-1,5-дигідро-4H-

1,2,4-триазол-4-іл] аміно} нафталін-1,4-діон 1.103. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,52 г (52%) Тпл.=152-154
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3487 

(OH), 3210, 3090 (NH), 1730, 1690 (C=O), 1652, 1595 (NH), 1450 (C=S), 987 (OH), 705 

(C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 10.50 (s, 1H, OH); 8.81 (s, 1H, 

NH); 8.43 (s, 1H, NH); 7.84 (t, 1H, J=7.1, Ar-H); 7.72 (dd, 1H, J1=7.1, J2=2.0, Ar-H); 7.62 

(d, 1H, J=1.8, CH); 7.27 (dd, 1H, J1=7.7, J2=2.0, Ar-H); 6.81 (d, 1H, J=1.8, CH); 2.19 (s, 

3H, CH3). 
13

C-ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 12.5 (CH3), 109.8 (C), 110.5 (C), 

111.9 (C), 112.2 (CH), 117.3 (C), 122.9 (CH), 131.3 (C), 132.3 (C), 137.0 (CH), 140.5 

(CH), 147.2 (C), 155.7 (C), 161.5 (C), 167.0 (C), 174.5 (CO), 176.9 (CO). PХ-МC (m/z): 

обчислено [C17H11ClN4O4S + H]
+
 403.81, знайдено 403.8. Обчислено (C17H11ClN4O4S), 

%: C=50.69, H=2.75, Cl=8.80, N=13.91, S=7.96.Знайдено, %: C=50.70, H=2.76, Cl=8.79, 

N=13.90, S=7.97. 

2-Хлоро-5-гідрокси-3-{[3-(3-метилфуран-2-іл) -5-тіоксо-1,5-дигідро-4H-1,2,4-

триазол-4-іл] аміно} нафталін-1,4-діон 1.104. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,12 г (12%) Тпл.=177-179
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3495 (OH), 3210, 

3100 (NH), 1725, 1680 (C=O), 1660, 1593 (NH), 1465 (C=S), 995 (OH), 710 (C-Cl). 
1
H-

ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.82 (t, 1H, J=7.2, Ar-H); 7.75 (d, 1H, J=2.4, 

CH); 7.70 (dd, 1H, J1=7.1, J2=2.0, Ar-H); 7.19 (dd, 1H, J1=7.7, J2=2.0, Ar-H); 6.78 (d, 1H, 

J=2.4, CH); 2.32 (s, 3H, CH3). 
13

C-ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 12.5 (CH3), 
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107.4 (C), 110.5 (C), 112.0 (C), 112.2 (CH), 117.5 (CH), 123.3 (CH), 130.0 (C), 131.3 (C), 

136.8 (CH), 140.5 (CH), 146.8 (C), 155.7 (C), 158.5 (C), 167.1 (C), 173.1 (CO), 178.0 

(CO). PХ-МC (m/z): обчислено [C17H11ClN4O4S + H]
+
 403.81, знайдено 403.8. 

Обчислено (C17H11ClN4O4S), %: C=50.69, H=2.75, Cl=8.80, N=13.91, S=7.96.Знайдено, 

%: C=50.70, H=2.76, Cl=8.79, N=13.90, S=7.97. 

2 - {[4-Аміно-5- (2-метилфуран-3-іл) -4H-1,2,4-триазол-3-іл] сульфаніл} -3-

хлор-5-гідроксинафталін-1,4-діон 1.105. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,55 г (55%) Тпл.=183-184
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3515, 3310 (NH2), 

3475 (OH), 1735, 1670 (C=O), 975 (OH), 715 (C-Cl) , 595 (C-S). 
1
H-ЯМР (300 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 10.50 (bs, 1H, OH); 7.72 (t, 1H, J=7.5, Ar-H); 7.65 (dd, 1H, 

J1=7.5, J2=1.3, Ar-H); 7.50 (d, 1H, J=2.1, CH); 7.35 (dd, 1H, J1=7.8, J2=1.3, Ar-H); 7.17 (d, 

1H, J=2.1, CH); 7.06 (s, 2H, NH2); 2.34 (s, 3H, CH3). 
13

C-ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, 

м.ч. (J, Гц): 11.3 (CH3), 112.3 (C), 116.3 (CH), 118.9 (CH), 122.9 (CH), 124.0 (C), 131.5 

(C), 132.5 (C), 135.5 (C), 137.1 (CH), 140.3 (C), 146.8 (C), 142.7 (CH), 147.0 (C), 151.7 

(C), 162.6 (C), 178.9 (CO), 179.2 (CO). PХ-МC (m/z): обчислено [C17H11ClN4O4S + H]
+
 

403.8116, знайдено 403.8. Обчислено (C17H11ClN4O4S), %: C=50.69, H=2.75, Cl=8.80, 

N=13.91, S=7.96. Знайдено, %: C=50.69, H=2.77, Cl=8.81, N=13.92, S=7.95. 

3-{[4-Аміно-5- (3-метилфуран-2-іл) -4H-1,2,4-триазол-3-іл] сульфа-ніл} -2-

хлор-5-гідроксинафталін-1,4-діон 1.106. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,11 г (11%) Тпл.=163-165
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3512, 3205 (NH2), 

3480 (OH), 1730, 1675 (C=O), 980 (OH), 710 (C-Cl) , 653 (C-S). 
1
H-ЯМР (300 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.82 (dd, 1H, J1=7.8, J2=1.3, Ar-H); 7.79 (d, 1H, J=1.5, CH); 

7.66 (t, 1H, J=7.5, Ar-H); 7.22 (dd, 1H, J1=7.5, J2=1.3, Ar-H); 6.95 (s, 2H, NH2); 6.70 (d, 

1H, J=1.5, CH); 2.23 (s, 3H, CH3).
 13

C-ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 11.3 

(CH3), 113.5 (C), 116.3 (CH), 118.0 (CH), 123.9 (CH), 124.3 (C), 131.1 (C), 132.5 (C), 

135.5 (C), 137.6 (CH), 140.3 (C), 142.7 (CH), 147.0 (C), 151.9 (C), 161.8 (C), 175.4 (CO), 

182.9 (CO). PХ-МC (m/z): обчислено [C17H11ClN4O4S + H]
+
 403.81, знайдено 403.8. 



405 

 

 

Обчислено (C17H11ClN4O4S), %: C=50.69, H=2.75, Cl=8.80, N=13.91, S=7.96. Знайдено, 

%: C=50.69, H=2.77, Cl=8.81, N=13.92, S=7.95.
 

2 - {[4-Аміно-5- (3-метилфуран-2-іл) -4H-1,2,4-триазол-3-іл] сульфаніл} -3-

хлор-5-гідроксинафталін-1,4-діон 1.107. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,61 г (61%) Тпл.=197-198
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3489, 3220 (NH2), 

3454 (OH), 1735, 1695 (C=O), 994 (OH), 705 (C-Cl) , 671 (C-S). 
1
H-ЯМР (300 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 10.50 (s, 1H, OH); 7.85 (t, 1H, J=7.5, Ar-H); 7.79 (d, 1H, J=1,5, 

CH); 7.57-7.20 (m, 2H, Ar-H); 7.11 (s, 2H, NH2); 6.70 (d, H, J=1.5, 1CH); 2.23 (s, 3H, 

CH3). 
13

C-ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 12.6 (CH3), 109.3 (C), 112.0 (CH), 

112.3 (C), 118.9 (CH), 122.9 (C), 131.5 (C), 132.5 (C), 135.0 (C), 137.1 (CH), 142.3 (CH), 

147.7 (C), 150.8 (C), 152.2 (C), 162.6 (C), 178.9 (CO), 179.2 (CO). PХ-МC (m/z): 

обчислено [C17H11ClN4O4S + H]
+
 403.81, знайдено 403.8. Обчислено (C17H11ClN4O4S), 

%: C=50.69, H=2.75, Cl=8.80, N=13.91, S=7.96. Знайдено, %: C=50.68, H=2.74, 

Cl=8.80, N=13.92, S=7.96. 

3-{[4-Аміно-5-(2-метилфуран-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл] сульфаніл} -2-

хлор-5-гідроксинафталін-1,4-діон 1.108. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,15 г (15%) Тпл.=173-174
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3505, 3205 (NH2), 

3485 (OH), 1740, 1675 (C=O), 985 (OH), 710 (C-Cl) , 658 (C-S). 
1
H-ЯМР (300 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.83-7.77 (m, 1H, Ar-H); 7.50 (d, 1H, J=2.1, CH); 7.49-7.22 (m, 

2H, Ar-H); 7.17 (d, 1H, J=2.1, CH); 6.92 (s, 2H, NH2); 2.33 (s, 3H, CH3). 
13

C-ЯМР (75 

МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 12.6 (CH3), 109.3 (C), 112.2 (CH), 113.5 (C), 118.0 (CH), 

124.3 (CH), 131.1 (C), 131.9 (C), 135.5 (C), 137.6 (CH), 142.3 (CH), 147.7 (C), 151.0 (C), 

152.2 (C), 161.8 (C), 175.4 (CO), 182.9 (CO). PХ-МC (m/z): обчислено [C17H11ClN4O4S 

+ H]
+
 403.81, знайдено 403.8. Обчислено (C17H11ClN4O4S), %: C=50.69, H=2.75, 

Cl=8.80, N=13.91, S=7.96. Знайдено, %: C=50.69, H=2.77, Cl=8.81, N=13.92, S=7.95. 
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ДОДАТОК 2.Б 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

2-((4-((3-Хлоро-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-2-іл)аміно)-5-(3-метил-

фуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-оцтова кислота 1.115. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,71 г (71%) Тпл.=151-152
0
С. 

1
H-

ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 12.97 (s, 1H, СООН); 8.43 (s, 1H, NH); 

7.96 (m, 2H, Ar-H); 7.93 (m, 1H, Ar-H); 7,80 (m, 1H, Ar-H); 7.70 (d, J=2,45, 1H, CH); 

6.78 (d, J=2.45, 1H, CH); 3.92 (s, 2H, CH2); 2.19 (s, 3H, CH3).
 

Обчислено 

(C19H13ClN4O5S), %: C=51.30, H=2.95, Cl=7.97, N=12.59, S=7.21; Знайдeнo, %: 

C=51.35, H=2.95, Cl=7.94, N=12.63, S=7.21. 

2-((4-((5-Аміно-2-хлоро-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-3-іл)аміно)-5-(2-

метил-фуран-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)-тіо)-оцтова кислота 1.116. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,64г (64)%, Тпл.=132-133
0
С. ІЧ 

(KBr), см
-1

: 3320 (NH2), 3210, 3090 (NH), 1730, 1690, 1660 (C=O), 710 (C-Cl). 
1
H-

ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.81 (s, 1H, NH); 8.43 (bs, 2H, NH2); 7.70 

(d, 1H, J=2.45, CH); 7.66 (dd, 1H, J1=7.5, J2=1.3, Ar-H); 7.52 (t, 1H, J=7.6,Гц, Ar-H); 

7.38 (dd, 1H, J1=7.8, J2=1.3, Ar-H); 6.78 (d, 1H, J=2.44, CH); 3.89 (s, 2H, CH2); 2.32 (s, 

3H, CH3). Обчислено (C19H14ClN5O5S), %: C=49.63, H=3.07, Cl=7.71, N=15.23, 

S=6.97. Знайдено, %: C=49.66, H=3.05, Cl=7.68, N=15.25, S=6.99. 

2-((4-((5-Аміно-2-хлоро-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-3-іл)аміно)-5-(3-

метил-фуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-оцтова кислота 1.117. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,59 г (59%) Тпл.=145-146
0
С. ІЧ 

(KBr), см
-1

: 3320 (NH2), 3205, 3085 (NH), 1735, 1685, 1640 (C=O), 705 (C-Cl). 
1
H-

ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.81 (s, 1H, NH); 8.43 (bs, 2H, NH2); 7.69 

(d, 1H, J1=7.8, Ar-H); 7.63 (d, 1H, J=1.8, CH); 7.52 -7.38 (m, 2H, Ar-H); 6.80 (d, 1H, 

J=1.8, CH); 3.96 (s, 2H, CH2); 2.21 (s, 3H, CH3). Обчислено (C19H14ClN5O5S), %: 
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C=49.63, H=3.07, Cl=7.71, N=15.23, S=6.97. Знайдено, %: C=49.61, H=3.01, Cl=7.63, 

N=15.25, S=6.95. 

2-((4-((2-Хлоро-5-метокси-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-3-іл)аміно)-5-

(2-метил-фуран-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)-тіо)-оцтова кислота 1.118. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,68 г (68%) Тпл.=147-

148
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3205, 3090 (NH), 1740, 1700, 1680 (C=O), 1660, 1590 (NH), 

1440 (OCH3), 710 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.80-7.70 (m, 

2H, Ar-H); 7.62 (d, 1H, J=1.8, CH);7.43 (d, 1H, J=7.8, Ar-H); 6.82 (d, 1H, J=1.8, CH); 

4.09 (s, 2H, CH2); 3.96 (s, 3H, OCH3); 2.19 (s, 3H, CH3). Обчислено (C20H15ClN4O6S), 

%: C=50.59, H=3.18, Cl=7.47, N=11.80, S=6.75. Знайдено, %: C=50.61, H=3.20, 

Cl=7.45, N=11.85, S=6.79. 

2-((4-((2-Хлоро-5-метокси-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-3-іл)аміно)-5-

(3-метил-фуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-оцтова кислота 1.119. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,62 г (62%) Тпл.=134-

135
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3205, 3090 (NH), 1748, 1706, 1680 (C=O), 1653, 1596 (NH), 

1470 (OCH3), 720 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.77-7.72 (m, 

2H, Ar-H); 7.70 (d, 1H, J=2.4, CH);7.43 (d, 1H, J=7.8, Ar-H); 6.78 (d, 1H, J=2.4, CH); 

3.96 (s, 3H, OCH3); 3.89 (s, 2H, CH2); 2.32 (s, 3H, CH3). Обчислено (C20H15ClN4O6S), 

%: C=50.59, H=3.18, Cl=7.47, N=11.80, S=6.75. Знайдено, %: C=50.55, H=3.21, 

Cl=7.47, N=11.83, S=6.77. 

2-((4-((3-Хлоро-5-гідрокси-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-2-іл)аміно)-5-(2-

метил-фуран-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-оцтова кислота 1.120. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,68 г (68%) Тпл.=174-177
0
С. 

1
H-

ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 13.07 (s, 1H, СООН); 10.52 (s, 1H, OH); 

8.40 (s, 1H, NH); 7.82 (t, 1H, J=7.1, Ar-H); 7.72 (dd, J1=7.1, J2=2.0, 1H, Ar-H); 7.69 (d, 

1H, J=2.2, CH); 7.42 (dd, 1H, J1=7.7, J2=2.0, Ar-H); 6.78 (d, 1H, J=2.2, CH); 4.02 (s, 

2H, CH2); 2.32 (s, 3H, CH3). Обчислено (C19H13ClN4O6S), %: C=49.52, H=2.84, 

Cl=7.69, N=12.16, S=6.96. Знайдено, %: C=49.50, H=2.86, Cl=7.66, N=12.18, S=6.95. 
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2-((4-((2-Хлоро-5-гідрокси-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-3-іл)аміно)-5-(2-

метил-фуран-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-оцтова кислота 1.121. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,50 г (50%) Тпл.=158
0
С. 

1
H-ЯМР 

(300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 12.98 (s, 1H, СООН); 10.28 (s, 1H, OH); 7.79 

(dd, 1H, J1=7.1, J2=2.0, Ar-H); 7.73 (t, 1H, J= 7.1, Ar-H); 7.68 (d, 1H, J=2.4, CH); 7.24 

(dd, 1H, J1=7.7, J2=2,0, Ar-H); 6.82 (d, 1H, J=2.4, CH); 4.08 (s, 2H, CH2); 2.21 (s, 3H, 

CH3). Обчислено (C19H13ClN4O6S), %: C=49.52, H=2.84, Cl=7.69, N=12.16, S=6.96. 

Знайдено, %: C=49.54, H=2.88, Cl=7.66, N=12.15, S=6.97. 

2-((4-((3-Хлоро-5-гідрокси-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-2-іл)аміно)-5-(3-

метил-фуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-оцтова кислота 1.122. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,52 г (52%) Тпл.=152-154
0
С. 

1
H-

ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 13.11 (s, 1H, СООН); 10.38 (s, 1H, OH); 

8.41 (s, 1H, NH); 7.84 (t, 1H, J=7.1, Ar-H); 7.70 (d, 1H, J=7.1, Ar-H); 7.60 (d, 1H, 

J=1.8, CH); 7.27 (dd, 1H, J=7.7, Ar-H); 6.81 (d, 1H, J=1.8, CH); 3.98 (s, 2H, CH2); 2.20 

(s, 3H, CH3). Обчислено (C19H13ClN4O6S), %: C=49.52, H=2.84, Cl=7.69, N=12.16, 

S=6.96. Знайдено, %: C=49.54, H=2.88, Cl=7.66, N=12.15, S=6.95. 

2-((4-((2-Хлоро-5-гідрокси-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-3-іл)аміно)-5-(3-

метил-фуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-оцтова кислота 1.123. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,72 г (72%) Тпл.=167-169
0
С. 

1
H-

ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 13.05 (s, 1H, СООН); 10.11 (s, 1H, OH); 

7.82 (t, 1H, J=7.2, Ar-H); 7.75 (d, 1H, J=2.0, CH); 7.70 (dd, 1H, J1=7.1, J2=2.0, Ar-H); 

7.19 (dd, 1H, J1=7.7, J2=2.0, Ar-H); 6.78 (d, 1H, J=2.0, CH); 4.03 (s, 2H, CH2); 2.30 (s, 

3H, CH3). Обчислено (C19H13ClN4O6S), %: C=49.52, H=2.84, Cl=7.69, N=12.16, 

S=6.96. Знайдено, %: C=49.54, H=2.85, Cl=7.61, N=12.15, S=6.97. 

2-((4-((3-Хлоро-5-нітро-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-3-іл)аміно)-5-(3-

метил-фуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-оцтова кислота 1.124. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,67 г (67%) Тпл.=181-182
0
С. ІЧ 

(KBr), см
-1

: 3225, 3085 (NH), 1745, 1740, 1690 (C=O), 1654, 1591 (NH), 1531, 1348 
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(NO2), 720 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.81 (s, 1H, NH); 

8.17 (dd, 1H, J1=7.5, J2=1.4, Ar-H); 7.77 (dd, J1=7.5, J2=1.4, 1H, Ar-H); 7.70 (d, 1H, 

J=2.4, CH); 7.52 (t, 1H, J=7.5,Гц, Ar-H); 6.78 (d, 1H, J=2.4, CH); 3.89 (s, 2H, CH2); 

2.32 (s, 3H, CH3). Обчислено (C19H12ClN5O7S), %: C=46.59, H=2.47, Cl=7.24, 

N=14.30, S=6.55. Знайдено, %: C=46.63, H=2.44, Cl=7.27, N=14.32, S=6.51. 

2-((4-((3-Хлоро-5-нітро-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-3-іл)аміно)-5-(2-

метил-фуран-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)-оцтова кислота 1.125. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,65 г (65%) Тпл.=173-175
0
С. ІЧ 

(KBr), см
-1

: 3210, 3090 (NH), 1730, 1690, 1660 (C=O), 1649, 1597 (NH), 1512, 1323 

(NO2), 725 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.83 (s, 1H, NH); 

8.17 (dd, 1H, J1=7.5, J2=1.4, Ar-H); 7.77 (dd, 1H, J1=7.5, J2=1.4, Ar-H); 7.62 (d, 1H, 

J=1.8, CH); 7.52 (t, 1H, J=7.5,Гц, Ar-H); 6.80 (d, 1H, J=1.8, CH); 3.92 (s, 2H, CH2); 

2.19 (s, 3H, CH3). Обчислено (C19H12ClN5O7S), %: C=46.59, H=2.47, Cl=7.24, 

N=14.30, S=6.55. Знайдено, %: C=46.63, H=2.41, Cl=7.22, N=14.31, S=6.57 

 

ДОДАТОК 2.В 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

2-((4-((3-Хлоро-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-2-іл)аміно)-5-(3-метил-

фуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)- оцтової кислоти натрієва сіль 1.115а. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,81 г (81%) Тпл.=191-

192
0
С. Обчислено (C19H12ClN4O5SNa), %: C=48.88, H=2.59, Cl=7.59, N=12.00, S=6.87, 

Na=4.92. Знайдeнo, %: C=48.86, H=2.62, Cl=7.62, N=12.04, S=6.84, Na=4.95. 

2-((4-((5-Аміно-2-хлоро-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-3-іл)аміно)-5-(2-

метил-фуран-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)- оцтової кислоти натрієва сіль 

1.116а. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,74г (74)%, 

Тпл.=192-193
0
С. Обчислено (C19H13ClN5O5SNa), %: C=47.63, H=2.72, Cl=7.36, 
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N=14.53, S=6.65. Na=4.77. Знайдено, %: C=47.67, H=2.76, Cl=7.32, N=14.51, S=6.67. 

Na=4.75. 

2-((4-((5-Аміно-2-хлоро-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-3-іл)аміно)-5-(3-

метил-фуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)- оцтової кислоти натрієва сіль 

1.117а. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,79 г (79%). 

Тпл.=185-186
0
С. Обчислено (C19H13ClN5O5SNa), %: C=47.63, H=2.72, Cl=7.36, 

N=14.53, S=6.65. Na=4.77. Знайдено, %: C=47.67, H=2.76, Cl=7.35, N=14.57, S=6.66. 

Na=4.74. 

2-((4-((2-Хлоро-5-метокси-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-3-іл)аміно)-5-(2-

метил-фуран-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)- оцтової кислоти натрієва сіль 

1.118а. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,88 г (88%) 

Тпл.=197-198
0
С. Обчислено (C20H14ClN4O6SNa), %: C=48.35, H=2.84, Cl=7.14, 

N=11.28, S=6.45, Na=4.63. Знайдено, %: C=48.33, H=2.81, Cl=7.16, N=11.31, S=6.46, 

Na=4.65. 

2-((4-((2-Хлоро-5-метокси-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-3-іл)аміно)-5-(3-

метил-фуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)- оцтової кислоти натрієва сіль 

1.119а. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,82 г (82%). 

Тпл.=194-195
0
С. Обчислено (C20H14ClN4O6SNa), %: C=48.35, H=2.84, Cl=7.14, 

N=11.28, S=6.45, Na=4.63. Знайдено, %: C=48.31, H=2.84, Cl=7.16, N=11.32, S=6.46, 

Na=4.65. 

2-((4-((3-Хлоро-5-гідрокси-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-2-іл)аміно)-5-(2-

метил-фуран-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)- оцтової кислоти натрієва сіль 

1.120а. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,78 г (78%) 

Тпл.=194-197
0
С. Обчислено (C19H12ClN4O6SNa), %: C=47.35, H=2.51, Cl=7.34, 

N=11.60, S=6.64, Na=4.76. Знайдено, %: C=47.36, H=2.54, Cl=7.32, N=11.62, S=6.62, 

Na=4.78. 

2-((4-((2-Хлоро-5-гідрокси-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-3-іл)аміно)-5-(2-

метил-фуран-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)- оцтової кислоти натрієва сіль 
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1.121а. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,70 г (70%) 

Тпл.=196-198
0
С. Обчислено (C19H12ClN4O6SNa), %: C=47.35, H=2.51, Cl=7.34, 

N=11.60, S=6.64, Na=4.76. Знайдено, %: C=47.36, H=2.54, Cl=7.31, N=11.61, S=6.62, 

Na=4.74. 

2-((4-((3-Хлоро-5-гідрокси-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-2-іл)аміно)-5-(3-

метил-фуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)- оцтової кислоти натрієва сіль 

1.122а. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,82 г (82%) 

Тпл.=182-184
0
С. Обчислено (C19H12ClN4O6SNa), %: C=47.35, H=2.51, Cl=7.34, 

N=11.60, S=6.64, Na=4.76. Знайдено, %: C=47.32, H=2.54, Cl=7.32, N=11.62, S=6.61, 

Na=4.77. 

2-((4-((2-Хлоро-5-гідрокси-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-3-іл)аміно)-5-(3-

метил-фуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)- оцтової кислоти натрієва сіль 

1.123а. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,72 г (72%) 

Тпл.=207-209
0
С. Обчислено (C19H12ClN4O6SNa), %: C=47.35, H=2.51, Cl=7.34, 

N=11.60, S=6.64, Na=4.76. Знайдено, %: C=47.36, H=2.56, Cl=7.32, N=11.60, S=6.62, 

Na=4.75. 

2-((4-((3-Хлоро-5-нітро-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-3-іл)аміно)-5-(3-

метил-фуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)- оцтової кислоти натрієва сіль 

1.124а. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,77 г (77%) 

Тпл.=201-202
0
С. Обчислено (C17H10ClN4O7SNa), %: C=44.59, H=2.17, Cl=6.93, 

N=13.68, S=6.26, Na=4.49. Знайдeнo, %: C=44.61, H=2.17, Cl=6.95, N=13.67, S=6.24, 

Na=4.47. 

2-((4-((3-Хлоро-5-нітро-1,4-діоксо-1,4-дигідронафталін-3-іл)аміно)-5-(2-

метил-фуран-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо)- оцтової кислоти натрієва сіль 

1.125а. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,65 г (65%) 

Тпл.=193-195
0
С. Обчислено (C17H10ClN4O7SNa), %: C=44.59, H=2.17, Cl=6.93, 

N=13.68, S=6.26, Na=4.49. Знайдeнo, %: C=44.57, H=2.15, Cl=6.98, N=13.65, S=6.25, 

Na=4.52. 
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ДОДАТОК 2.Г 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

3-[(4-Мeтoкcибeнзилiдeн)амiнo]-1-(3-хлopo-нафталін-1,4-діон-2-iл)-

пipидинiю хлopид 1.182б. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 

0,68 г (68%) кopичнeвих кpиcталiв Тпл.=187-189°C. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, 

м.ч. (J, Гц): 9.58 (d, J=6.20, 1H, Ar-H); 9.42 (s, 1H, Ar-H); 8.77 (d, J=8.20 , 1H, Ar-H); 

8.58 (s, 1H, CH); 8.14-8.26 (m, 3H, Ar-H); 7.95-8.00 (m, 3H, Ar-H); 7.88 (t, J=7.85, 1H, 

Ar-H); 7.04 (d, J=8.21, 2H, Ar-H); 3.83 (s, 3H, OCH3). Oбчиcлeнo (C23H17Cl2N2O3),%: 

C=62.89; H=3.67; Cl=16.14; N=6.38; O=10.93. Знайдeнo, %: C =63.91; H=4.55; 

Cl=17.30; N=5.41. 

3-[(3.4-Димeтoкcибeнзилiдeн)амiнo]-1-(3-хлopo-нафталін-1,4-діон-2-iл)-

пipидинiю хлopид 1.182в. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 

0,72 г (72%) opанжeвих кpиcталiв Тпл.=174-176°C. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, 

м.ч. (J, Гц): 9.58 (d, J=6.20, 1H, Ar-H); 9.32 (s, 1H, Ar-H); 8.80 (d, J=8.70, 1H, ); 8.48 (s, 

1H, CH); 8.26-8.14 (m, 3H, Ar-H); 7.85-8.00 (m, 2H, Ar-H); 7.55 (m, 2H); 7.53-7.50 (m, 

2H, Ar-H); 6.92 (d, J=8.10, 1H, Ar-H); 3.76 (s, 2H, 2OCH3). Oбчиcлeнo (C24H18Cl2N2O4), 

%: C =61,42; H=3.87; Cl=15.11; N=5.97; O=13.64. Знайдeнo, %: C=62.38; H=2.96; 

Cl=16.23; N=4.90;  

3-[(3-Eтoкcи-4-гiдpoкcибeнзилiдeн)амiнo]-1-(3-хлopo-1,4-нафтo-хiнoн-2-iл)-

пipидинiю хлopид 1.182г. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 

0,64 г (64%) тeмнo-opанжeвих кpиcталiв Тпл.=181-184°C. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-

d6) δ, м.ч. (J, Гц): 9.58 (d, J=6.20, 1H, Ar-H); 9.32 (s, 1H, Ar-H); 9.12 (s, 1H, OH); 8.80 

(d, J=8.70 , 1H, Ar-H); 8.55 (s, 1H, CH); 8.14-8.26 (m, 3H, Ar-H);1,40 (t, 3H, OCH2CH3); 

4.07-4.14 (m, 2H, CH2); 6.80 (d, J=8.35, 1H, Ar-H); 7.48-7.52 (m, 2H, Ar-H); 7.88 (t, 

J=7.85, 7.22, 1H, Ar-H); 7.97 (t, J=7.85, 1H, Ar-H). Oбчиcлeнo (C24H18Cl2N2O4),%: 

C=61,42; H=3.87; Cl=15.11; N=5.97; O=13.64. Знайдeнo, %: C=62.52; H=2.93; 

Cl=14.73; N=4.80. 
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3-[(3.5-Дитpeт-бутил-4-гiдpoкcибeнзилiдeн)амiнo]-1-(3-хлopo-нафталін-1,4-

діон-2-iл)-пipидинiю хлopид 1.182д. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 0,58 г (58%) кopичнeвих кpиcталiв з Тпл.=169-172°C. 
1
H-ЯМР

 
(300 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 1,37 (s, 18H =6CH3); 5.78 (s, 1H, OH); 7.66 (s, 2H, Ar-H); 7.87 

(t, J=7.85, 7.22 , 1H, Ar-H); 7.98 (t, J=7.84, 1H, Ar-H); 8.14-8.26 (m, 3H, Ar-H); 8.81 (d, 

J=8.70, 1H, Ar-H); 9.31 (s, 1H, Ar-H); 8.87 (s, 1H, CH); 9.58 (d, J=6.20, 1H, Ar-H). 

Oбчиcлeнo (C30H31Cl2N2O3): C =67.04; H=5.63; Cl =13.19; N= 5.21; O 8.93. Знайдeнo, 

%: C =66.35; H= 6.50; Cl 12.29; N= 4.18. 

3-[(4-Димeтиламiнoбeнзилiдeн)амiнo]-1-(3-хлopo-1,4-нафтoхi-нoн-2-iл)-

пipидинiю хлopид 1.182e. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 

0,64 г (64%) кopичнeвих кpиcталiв з Тпл.=194-196°C. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) 

δ, м.ч. (J, Гц): 3.00 (s, 6H, 2CH3); 6.77 (d, J=8.85, 2H, Ar-H); 7.81-7.90 (m, 3H, Ar-H); 

7.97 (t, J=7.85, 7.22 , 1H, Ar-H); 8.14-8.26 (m, 3H, Ar-H); 8.14-8.26 (m, 3H, Ar-H); 8.54 

(s, 1H, CH); 8.77 (d, J=8.70 , 1H, Ar-H); 9.42 (s, 1H, Ar-H); 9.58 (d, J=6.20 , 1H, Ar-H). 

Oбчиcлeнo (C24H19Cl2N3O2), %: C =63.73; H =4.23; Cl =15.68; N =9.29; O 7.07. 

Знайдeнo, %: C =64.39; H =5.31; Cl =16.33; N =8.44. 

3-[(4-Фтopoбeнзилiдeн)амiнo]-1-(3-хлopo-нафталін-1,4-діон-2-iл)-пipидинiю 

хлopид 1.182є. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,52 г (52%) 

opанжeвих кpиcталiв з Тпл.=138-140°C. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 

7.27-7.32 (m, 2H, Ar-H); 7.87 (t, J=7.85, 7.22 , 1H, Ar-H); 7.97 (t, J=8.67, 1H, Ar-H); 

8.14-8.26 (m, 3H, Ar-H); 8.65 (s, 1H, CH); 8.77 (d, J=8.70 , 1H, Ar-H); 9.42 (s, 1H, Ar-H); 

9.58 (d, J=6.20 , 1H, Ar-H). Oбчиcлeнo (C22H14Cl2FN2O2), %: C =61,85; H=3.07; F 4.45; 

Cl 16.60; N 6.56; O 7.49. Знайдeнo, %: C =62.19; H =4.35; Cl 17.58; N =5.40. 

3-[(4-Хлopoбeнзилiдeн)амiнo]-1-(3-хлopo-нафталін-1,4-діон-2-iл)-пipидинiю 

хлopид 1.182ж. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,53 г 

(53%) opанжeвих кpиcталiв з Тпл.=154-156°C. 
1
H-ЯМР

 
(300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. 

(J, Гц): 7.75 (d, J=8.44, 2H, Ar-H); 7.88 (t, J=7.85, 1H, Ar-H); 7.98 (t, J=7.85, 7.22 , 1H, 

Ar-H); 8.06 (d, J=8.44 , 2H, Ar-H); 8.14-8.26 (m, 3H, Ar-H); 8.55 (s, 1H, CH); 8.77 (d, 
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J=8.70, 1H, Ar-H); 9.42 (s, 1H, Ar-H); 9.58 (d, J=6.20, 1H, Ar-H). Oбчиcлeнo 

(C22H14Cl3N2O2), %: C =59.55; H =2.95; Cl=23.97; N =6.31; O 7.21. Знайдeнo, %: C 

=60.21; H =3.01; Cl=22.83; N =7.56. 

3-[(4-Бpoмoбeнзилiдeн)амiнo]-1-(3-хлopo-нафталін-1,4-діон-2-iл)-пipидинiю 

хлopид 1.182з. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,49 г (49%) 

кopичнeвих кpиcталiв з Тпл.=156-158°C. 
1
H-ЯМР

 
(300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 

7.59 (d, J=8.75 , 2H, Ar-H); 7.82 (d, J=8.75 , 2H, Ar-H); 7.87 (t, J=7.85, 1H, Ar-H); 7.97 (t, 

J=7.85, 1H, Ar-H); 8.14-8.26 (m, 3H, Ar-H); 8.66 (s, 1H, CH); 8.77 (d, J=8.70, 1H, Ar-H); 

9.42 (s, 1H, Ar-H); 9.58 (d, J=6.20 , 1H, Ar-H). Oбчиcлeнo (C22H14Cl2BrN2O2), %: C 

=54.13; H =2.68; Br 16.37; Cl 14.52; N =5.97. Знайдeнo, %: C =53.18; H=3.38; Cl 16.93; 

N 6.54. 

 

ДОДАТОК 2.Д 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

S-4,5-Димeтoкcи-2-нiтpoбeнзил-4-амiнoбeнзeнcульфoнoтioат 1.195. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,2 г (20%) Тпл. = 107-109°C. 
1
H-

ЯМР (200 MГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 3.83 (s, 6H, OCH3), 4.46 (s, 2H, CH2), 5.74 (s, 

2H, NH2), 6.59 (d, J=8.8, 2H, Ar-H), 6.82 (s, 1H, Ar-H), 7.50 (s, 1H, Ar-H), 7.52 (s, 1H, 

Ar-H), 7.57 (s, 1H, Ar-H). 
13

C-ЯМР (50 MГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 37.8, 56.5, 56.7, 

108.7, 113.0, 114.4, 126.6, 129.1, 129.8, 140.2, 148.5, 153.3, 154.6. Oбчиcлeнo 

(C15H16N2O6S2), %: C=46.87; H =4.19; N =7.29; O =24.97; S =16.68. Знайдeнo, %: C 

=46.76; H =4.24; N =7.38; S =16.46. 

S-((3-Хлopoхiнoкcалiн-2-iл)мeтил) 4-амiнoбeнзeнcульфoнoтioат 1.196а. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,29 г (29%) Тпл. = 134-

137°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 4,42 (s, 2H, CH2); 5,47 (s, 2H, NH2); 

6,83-6,89 (m, 2H, Ar-H); 7,65-7,74 (m, 2H, Ar-H); 7,75-7,82 (m, 2H, Ar-H); 7,96-8,12 (m, 
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2H, Ar-H). 
13

C-ЯМР (50 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 41.3, 114.7, 129.1, 129.4, 129.8, 

130.3, 130.5, 135.3, 141.6, 141.8, 148.1, 150.1, 151.9. Oбчиcлeнo (C15H12ClN3O2S2), %: C 

=49.24; H =3.31; Cl 9.69; N =11.49; O 8.75; S =17.53. Знайдeнo, %: C =49.71; H =3.62; 

N =11.58; S =17.97. 

S-((3-Мeтoкcихiнoкcалiн-2-iл)мeтил)-4-амiнoбeнзeнcульфoнo-тioат 1.196б. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,26 г (26%) Тпл. = 134-

136°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 3,98 (s, 3H, OCH3); 4,36 (s, 2H, 

CH2); 6,09 (s, 2H, NH2); 6,62-6,68 (m, 2H, Ar-H); 7,69-7,77 (m, 1H, Ar-H); 7,72-7,79 (m, 

2H, Ar-H); 7,75-7,88 (m, 2H, Ar-H), 8,03-8,08 (m, 1H, Ar-H). 
13

C-ЯМР (50 MГц, DMSO-

d6) δ, м.ч. (J, Гц): 36.4, 55.6, 113.9, 126.8, 129.2, 129.5, 130.1, 131.7, 135.8, 137.2, 139.1, 

143.7, 152.4, 160.4. Oбчиcлeнo (C16H15N3O3S2), %: C =53.17; H =4.18; N =11.63; O 

=13.28; S =17.74. Знайдeнo, %: C =53.23; H =4.09; N =11.47; S =17.58. 

S,S'-(Хiнoкcалiн-2.3-дiiлбic(мeтилeн))бic(4-амiнoбeнзeнcульфo-нoтioат) 

1.196в. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,25 г (25%) 

фioлeтoвих кpиcталiв з Тпл.=153-155°C. 
1
H- ЯМР (200 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 

4.68 (s, 4H, 2CH2), 6.33 (s, 4H, 2NH2), 6.53 (s, 4H, Ar-H), 7.48 (s, 4H, Ar-H), 7.87 (m, 4H, 

Ar-H). 
13

C-ЯМР
 
(50 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 40.5, 112.9, 126.4, 128.7, 129.7, 

130.9, 140.4, 149.3, 154.6. Oбчиcлeнo (C22H20N4O4S4), %:C=49.61; H =3.78; N =10.52; O 

=12.01; S =24.08. Знайдeнo, %: C =49.75; H =3.62; N =10.43; S =24.21. 

S-((1-Мeтил-4,9-дioкco-4,9-дигiдpo-1Н-бeнзo[f]iндoл-3-iл)мeтил)-4-

амiнoбeнзeнcульфoнoтioат 1.197а. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 0,32 г (32%) жoвтих кpиcталiв з Тпл.=205-208°C. 
1
H-ЯМР

 
(200 МГц, DMSO-

d6) δ, м.ч. (J, Гц): 3.85 (s, 3H, N-CH3), 4.30 (s, 2H, CH2), 6.55 (d, J=8.8, 2H, Ar-H), 7.00 

(s, 1H, Ar-H), 7.44 (d, J=8.8, 2H, Ar-H), 7.71-7.78 (m, 2H, Ar-H), 7.91-7.97 (m, 2H, Ar-

H). 
13

C-ЯМР
 
(50 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 30.5, 36.4, 112.5, 118.3, 123.8, 126.0, 

126.1, 129.4, 130.2, 132.7, 133.2, 133.3, 133.5, 133.6, 154.2, 175.0, 180.7. Oбчиcлeнo 

(C20H16N2O4S2), %: C =58.24; H =3.91; N =6.79; O =15.52; S =15.55. Знайдeнo, %: C 

=58.32; H =3.97; N =6.72; S =15.69. 
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S-((1-Мeтил-4,9-дioкco-4,9-дигiдpo-1Н-бeнзo[f]iндoл-2-iл)мeтил)-4-

амiнoбeнзeнcульфoнoтioат 1.197б. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 0,70 г (70%) жoвтих кpиcталiв з Тпл.=183-184°C. 
1
H-ЯМР

 
(200 МГц, DMSO-

d6) δ, м.ч. (J, Гц): 3.89 (s, 3H, N-CH3), 4.46 (s, 2H, CH2), 6.34 (bs, 2H, NH2), 6.52 (s, 1H, 

Ar-H), 6.58 (d, J=8.6, 2H, Ar-H), 7.50 (d, J=8.6, 2H, Ar-H), 7.77-7.81 (m, 2H, Ar-H), 7.99-

8.07 (m, 2H, Ar-H). 
13

C-ЯМР
 
(50 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 28.2, 33.9, 104.0, 

114.3, 126.3, 127.6, 127.9, 129.8, 131.2, 131.9, 133.5, 134.7, 134.9, 135.2, 135.7, 152.4, 

174.6, 181.2. Oбчиcлeнo(C20H16N2O4S2), %: C =58.24; H =3.91; N =6.79; O =15.52; S 

=15.55. Знайдeнo, %: C =58.37; H =4.02; N =6.73; S =15.72. 

S-((1,4-Димeтoкcи-9,10-дioкco-9,10-дигiдpoантpацeн-2-iл)мe-тил)-4-

амiнoбeнзeнcульфoнoтioат 1.198а. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 0,20 г (20%) жoвтих кpиcталiв з Тпл.=216-218°C. 
1
H-ЯМР

 
(200 МГц, DMSO-

d6) δ, м.ч. (J, Гц): 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.95 (s, 3H, OCH3), 4.35 (s, 2H, CH2), 6.09 (s, 2H, 

NH2), 6.69 (d, J=8.6, 2H, Ar-H), 7.28 (s, 1H, Ar-H), 7.67 (d, 2H, J=8.6, Ar-H), 7.71-7.74 

(m, 2H, Ar-H), 8.12-8.17 (m, 2H, Ar-H). 
13

C-ЯМР
 
(50 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 

34.5, 56.8, 62.7, 114.0, 120.4, 125.4, 126.4, 126.6, 127.1, 129.6, 133.0, 133.4, 133.6, 133.8, 

134.2, 138.3, 151.1, 152.3, 156.2, 182.7, 183.0. Oбчиcлeнo(C23H19NO6S2), %: C =58.84; H 

=4.08; N =2.98; O =20.45; S =13.66. Знайдeнo, %: C =58.02; H =4.41; N =2.76; S =12.85. 

S,S'-((1,4-Димeтoкcи-9,10-дioкco-9,10-дигiдpoантpацeн-2.3ди-iл)-

бic(мeтилeн))-бic(4-амiнoбeнзeнcульфoнoтioат) 1.198б. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,40 г (40%) жoвтих кpиcталiв з Тпл.=121-123°C. 

1
H-ЯМР

 
(200 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 3.64 (s, 6H, 2OCH3), 4.32 (s, 4H, 2CH2), 

6.12 (s, 4H, 2NH2), 6.62 -6.69 (m, 4H, Ar-H), 7.72-7.78 (m, 4H, Ar-H), 7.84-7.88 (m, 2H, 

Ar-H), 8.04-8.07 (m, 2H, Ar-H). 
13

C-ЯМР
 
(50 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 27.3, 61.8, 

113.9, 122.8, 126.7, 129.4, 134.9, 135.6, 135.9, 135.8, 152.6, 154.8, 182.3 . Oбчиcлeнo 

(C30H26N2O8S4), %: C =53.72; H =3.91; N=4.18; O =19.08; S =19.12. Знайдeнo, %: C 

=53.57; H =3.84; N =4.24; S =18.89. 

 



417 

 

 

ДОДАТОК 2.Е 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

S-4.5-Димeтoкcи-2-нiтpoбeнзил-4-ацeтамiдoбeнзeнcульфoнo-тioат 1.200. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,65 г (65%) жoвтих 

кpиcталiв з Тпл.=176-178°C. 
1
H- ЯМР (200 МГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 2.22 (s, 3H, 

CH3), 3.94 (s, 6H, 2OCH3), 4.53 (s, 2H, CH2), 6.87 (s, 1H, NH), 7.62-7.77 (m, 6H, Ar-

H). 
13

C-ЯМР
 
(50 МГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 24.8, 38.5, 56.4, 56.6, 108.3, 113.7, 

119.1, 126.1, 128.3, 139.2, 140.0, 142.8, 148.7, 153.3, 168.7. 

Oбчиcлeнo(C17H18N2O7S2),%: C=47.88; H=4.25; N=6.57; O=26.26; S=15.04. 

Знайдeнo,%: C =47.80; H =4.14; N =6.45; S =15.16. 

S-((3-Хлopoхiнoкcалiн-2-iл)мeтил)4-ацeтамiдoбeнзeнcульфoнo-тioат 

1.201а. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,50 г (50%) 

жoвтих кpиcталiв з Тпл.=176-179°C. 
1
H- ЯМР (200 МГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 2.20 

(s, 3H, CH3), 4.70 (s, 2H, CH2), 7.53 (d, J=8.9, 2H, Ar-H), 7.74-7.79 (m, 2H, Ar-H), 

7.86 (d, J=8.9, 2H, Ar-H), 7.94-7.99 (m, 2H, Ar-H). 
13

C-ЯМР
 
(50 МГц, CDCl3) δ, м.ч. 

(J, Гц): 24.5, 41.3, 121.8, 128.6, 128.7, 128.9, 130.1, 130.3, 138.8, 140.4, 141.8, 143.7, 

147.9, 149.8, 168.7. Oбчиcлeнo(C17H14N3O3S2Cl), %: C=50.06; H=3.46; N=10.30; 

O=11.77; S=15.72; Cl=8.69. Знайдeнo, %: C=50.21; H=3.52; N=10.38; S=15.74.  

S-((3-Мeтoкcихiнoкcалiн-2-iл)мeтил)4-ацeтамiдoбeнзeнcульфo-нoтioат 

1.201б. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,50 г (50%) 

рожевих кpиcталiв з Тпл.=78-80°C. 
1
H- ЯМР (200 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 

2.06 (s, 3H, CH3), 4.01 (s, 3H, OCH3), 4.56 (s, 2H, CH2), 7.40-7.88 (m, 8H, Ar-H), 

10.28 (s, 1H, NH). 
13

C-ЯМР
 
(50 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 24.6, 36.4, 55.5, 

119.7, 126.9, 129.3, 129.5, 129.9, 131.6, 136.9, 139.3, 139.4, 143.4, 144.3, 160.2, 169.6. 

Oбчиcлeнo(C18H17N3O4S2),%: C=53.58; H=4.25; N=10.41; O=15.86; S=15.89. 

Знайдeнo, %: C=53.55; H=4.21; N=10.44; S=15. 91. 
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S,S'-(Хiнoкcалiн-2.3-дiiлбic(мeтилeн))бic(4-ацeтамiдoбeнзeн-

cульфoнoтioат) 2.12в. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 

0,40 г (40%) білих кpиcталiв з Тпл.=163-165°C. 
1
H- ЯМР (200 МГц, DMSO-d6) δ, 

м.ч. (J, Гц): 2.07 (s, 6H, 2CH3), 4.77 (s, 4H, 2CH2), 7.59-7.77 (m, 12H, Ar-H), 10.29 (s, 

2H, 2NH). 
13

C-ЯМР
 
(50 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 24.4, 39.7, 118.5, 128.2, 

128.3, 130.5.137.3, 139.8, 144.3, 148.5, 169.2. Oбчиcлeнo(C26H24N4O6S4), %: C 

=50.63; H =3.92; N =9.08; O =15.56; S =20.80. Знайдeнo, %: C =50.75; H =3.86; N 

=9.02; S =20.89. 

S-((1-Мeтил-4,9-дioкco-4,9-дигiдpo-1Н-бeнзo[f]iндoл-3-iл)мeтил)-4-

ацeтамiдo-бeнзeнcульфoнoтioат 1.202а. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,55 г (55%) жoвтих кpиcталiв з Тпл.=208-210°C. 
1
H- ЯМР 

(200 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 1.82 (s, 3H, CH3), 3.87 (s, 3H, N-CH3), 4.57 (s, 

2H, CH2), 6.40 (s, 1H, Ar-H), 7.56 (d, J=8.9, 2H, Ar-H), 7.67 (d, J= 8.9, 2H, Ar-H), 

7.76-7.80 (m, 2H, Ar-H), 7.96-8.02 (m, 2H, Ar-H), 10.13 (s, 1H, NH). 
13

C-ЯМР
 
(50 

МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 24.1, 31.0, 33.1, 109.5, 118.0, 118.2, 126.1, 126.3, 

126.8, 128.1, 130.9, 132.9, 133.6, 133.7, 135.7, 137.3, 144.3, 168.9, 175.0, 179.7. 

Oбчиcлeнo(C22H18N2O5S2), %: C =58.14; H =3.99; N =6.16; O =17.60; S =14.11. 

Знайдeнo, %: C =58.37; H =3.78; N =6.26; S =14.23. 

S-((1-Мeтил-4,9-дioкco-4,9-дигiдpo-1Н-бeнзo[f]iндoл-2-iл)мeтил)-4-

ацeтамiдo-бeнзeнcульфoнoтioат 1.202б. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,70 г (70%) жoвтих кpиcталiв з Тпл.=224-226°C. 
1
H- ЯМР 

(200 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 2.07 (s, 3H, CH3), 3.87 (s, 3H, N- CH3), 4.44 (s, 

2H, CH2), 7.15 (s, 1H, Ar-H), 7.68 (dd, J=4.4, 4H, Ar-H), 7.78-7.82 (m, 2H, Ar-H), 

7.97-8.04 (m, 2H, Ar-H), 10.33 (s, 1H, NH). 
13

C-ЯМР
 
(50 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, 

Гц): 24.4, 31.0, 36.4, 117.6, 118.3, 123.8, 126.0, 126.1, 128.4, 130.3, 133.0, 133.2, 

133.4, 133.7, 133.8, 137.7, 144.2, 169.3, 175.1, 180.7. Oбчиcлeнo(C22H18N2O5S2), %: C 

=58.14; H =3.99; N =6.16; O =17.60; S =14.11. Знайдeнo, %: C =58.43; H =3.82; N 

=6.37; S =14.03. 
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S-((1,4-Димeтoкcи-9,10-дioкco-9,10-дигiдpoантpацeн-2-iл)мe-тил)-4-

ацeтамiдoбeнзeнcульфoнoтioат 1.203а. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,30 г (30%) opанжeвих кpиcталiв з Тпл.=209-211°C. 
1
H- 

ЯМР (200 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 1.97 (s, 3H, CH3), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.82 

(s, 3H, OCH3), 4.43 (s, 2H, CH2), 7.40 (s, 1H, Ar-H), 7.68 (d, J=9.0, 2H, Ar-H), 7.77-

7.88 (m, 4H, Ar-H), 7.98-8.06 (m, 2H, Ar-H), 10,10 (s, 2H, NH). 
13

C-ЯМР
 
(50 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 24.3, 34.6, 56.7, 62.2, 118.5, 121.3, 126.1, 126.2, 126.6, 

128.5, 133.4, 133.7, 134.0, 134.1, 137.3, 138.0, 144.5, 151.7, 155.5, 169.2, 181.4, 182.3. 

Oбчиcлeнo(C25H21NO7S2), %: C =58.70; H =4.14; N =2.74; O =21.89; S =12.54. 

Знайдeнo, %: C =58.83; H =4.02; N =2.67; S =12.62. 

S,S'-((1,4-Димeтoкcи-9,10-дioкco-9,10-дигiдpoантpацeн-2.3-дiiл)-бic(мeтилeн))-

бic(4-ацeтамiдoбeнзeнcульфoнoтioат) 1.203б. Cпoлуку oдepжу-вали за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,22 г (22%) opанжeвих кpиcталiв з Тпл.=215-

217°C. 
1
H- ЯМР (200 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 2.00 (s, 6H, 2CH3), 3.63 (s, 6H, 

2OCH3), 4.41 (s, 4H, 2CH2), 7.72-7.85 (m, 10H, Ar-H), 8.03 (s, 2H, Ar-H), 10.37 (s, 

2H, 2NH). 
13

C-ЯМР
 
(50 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 24.6, 31.7, 63.0, 119.0 , 126.6, 

128.7 , 133.7, 134.5, 136.3, 137.3, 144.9, 155.2, 169.6, 181.7. 

Oбчиcлeнo(C34H30N2O10S4), %: C =54.10; H =4.01; N =3.71; O =21.19; S =16.99. 

Знайдeнo, %: C =54.19; H =4.23; N =3.64; S =16.87. 

 

ДОДАТОК 2.Є 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

3-(3-Метилфуран-2-іл)-5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]ті-

адіазин-6,11-діон 2.62. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 

0,61 г (61%) кpиcталiв з Тпл.=164-166°C. ІЧ (KBr), см
-1

: 3210 (NH), 1710, 1690 

(C=O). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8,07-7,90 (m, 2H, Ar-H); 7,79-
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7.70 (m, 2H, 2Ar-H); 7,67 (s, 1H, 1NH); 7,55 (d, J=1,89, 1H, CH); 6,72 (d, J=1,89, 1H, 

CH); 2,14 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C17H12N4O3S), %: C=57.95, H=3.43, N=15.90, 

S=9.10. Знайдeнo, %: C=57.25, H=3.13, N=15.22, S=9.20. 

7-Аміно-3-(2-метилфуран-3-іл)-5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.63. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 0,70 г (70%). Тпл.= 173
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 3220 (NH2), 3100 (NH), 1725, 

1685 (C=O). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8,41 (s, 1H, NH2); 8,11 (s, 

H, NH); 7,84 (d, J=7,52, 1H, Ar-H); 7,56 (d, J=2,14, 1H, CH); 7,50 (t, J=7,57, 1H, Ar-

H); 7,22 (d, J=7,87, 1H, Ar-H); 7,20 (d, J=2,14, 1H, CH); 2,38 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo 

(C17H11ClN5O3S), %: C=55.88, H=3.03, N=19.17, S=8.78. Знайдeнo, %: C=55.91, 

H=3.02, N=19.16, S=8.76. 

 7-Аміно-3-(3-метилфуран-2-іл)-5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.64. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 0,68 г (68%). Тпл.= 198
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 3200 (NH2), 3080 (NH), 1740, 

1685 (C=O). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8,37 (s, 1H, NH2); 8,03 (s, 

1H, NH); 7,79 (dd, J=7,52, 1,37, 1H, Ar-H); 7,55 (d, J=1,50, 1H, CH); 7,50 (t, J=7,77, 

1H, Ar-H); 7,18 (dd, J=7,87, 1,37, 1H, Ar-H); 6,73 (d, J=1,50, 1H, CH); 2,27 (s, 3H, 

CH3). Oбчиcлeнo (C17H11ClN5O3S), %: C=55.88, H=3.03, N=19.17, S=8.78. Знайдeнo, 

%: C=55.85, H=3.01, N=19.17, S=8.79. 

7-Метокси-3-(2-метилфуран-3-іл)-5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.65. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 0,72 г (72%). Тпл.= 171-173
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 3100 (NH), 1725, 1685 

(C=O). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8,08 (s, 1H, NH); 7,81 (d, 

J=7,52, 1H, Ar-H); 7,59 (d, J=2,14, 1H, CH); 7,50 (t, J=7,52, 1H, Ar-H); 7,22 (d, 

J=7,87, 1H, Ar-H); 7,20 (d, J=2,14, 1H, CH); 3.98 (s, 3H, OCH3); 2,38 (s, 3H, CH3). 

Oбчиcлeнo (C18H12ClN4O4S), %: C=56.84, H=3.18, N=14.73, S=8.43. Знайдeнo, %: 

C=56.87, H=3.21, N=14.75, S=8.40. 
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7-Метокси-3-(3-метилфуран-2-іл)-5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.66. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 0,65 г (65%). Тпл.= 187-189 
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 3120 (NH), 1710, 1680 

(C=O). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8,02 (s, 1H, NH); 7,84 (d, 

J=7,52, 1H, Ar-H); 7,55 (d, J=1,84, 1H, CH); 7,47 (t, J=7,52, 1H, Ar-H); 7,22 (d, 

J=7,87, 1H, Ar-H); 7,20 (d, J=1,84, 1H, CH); 4.02 (s, 3H, OCH3); 2,26 (s, 3H, CH3). 

Oбчиcлeнo (C18H12ClN4O4S), %: C=56.84, H=3.18, N=14.73, S=8.43. Знайдeнo, %: 

C=56.87, H=3.21, N=14.75, S=8.40. 

10-Гідрокси-2-{[3-(2-метилфуран-3-іл)- 5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло 

[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.67. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,58 г (58%) Тпл.=194-195
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3510 (OH), 

3095 (NH), 1710, 1680 (C=O), 1592 (NH), 980 (OH), 725 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 10.50 (s, 1H, OH); 8.43 (s, 1H, NH); 7.82 (t, 1H, J=7.2, Ar-

H); 7.71 (dd, J1=7.2, J2=2.0, 1H, Ar-H); 7.67 (d, 1H, J=2.4, CH); 7.47 (dd, 1H, J1=7.7, 

J2=2.0, Ar-H); 6.74 (d, 1H, J=2.4, CH); 2.40 (s, 3H, CH3). Обчислено 

(C17H10ClN4O4S), %: C=55.73, H=2.75, N=15.29, S=8.75.  Знайдено, %: C=55.69, 

H=2.74, N=15.30, S=8.76. 

7-Гідрокси-2-{[3-(2-метилфуран-3-іл)- 5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло 

[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.68. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,35 г (35%) Тпл.=165
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3496 (OH), 3090 

(NH), 1720, 1680 (C=O), 1643, 1590 (NH), 980 (OH), 710 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 10.12 (s, 1H, OH); 7.74 (dd, 1H, J1=7.1, J2=2.0, Ar-H); 7.68 

(t, 1H, J= 7.1, Ar-H); 7.62 (d, 1H, J=1.8, CH); 7.24 (dd, 1H, J1=7.7, J2=2,0, Ar-H); 6.80 

(d, 1H, J=1.8, CH); 2.23 (s, 3H, CH3). Обчислено (C17H10ClN4O4S), %: C=55.73, 

H=2.75, N=15.29, S=8.75.  Знайдено, %: C=55.75, H=2.76, N=15.28, S=8.77. 

10-Гідрокси-2-{[3-(3-метилфуран-2-іл)- 5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло 

[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.69. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,52 г (52%) Тпл.=152-154
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3487 (OH), 
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3080 (NH), 1700, 1690 (C=O), 1595 (NH), 984 (OH), 708 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 10.33 (s, 1H, OH); 8.79 (s, 1H, NH); 8.42 (s, 1H, NH); 7.88 

(t, 1H, J=7.1, Ar-H); 7.72 (dd, 1H, J1=7.1, J2=2.0, Ar-H); 7.62 (d, 1H, J=1.8, CH); 7.24 

(dd, 1H, J1=7.7, J2=2.0, Ar-H); 6.76 (d, 1H, J=1.8, CH); 2.21 (s, 3H, CH3). Обчислено 

(C17H10ClN4O4S), %: C=55.73, H=2.75, N=15.29, S=8.75.  Знайдено, %: C=55.79, 

H=2.78, N=15.22, S=8.73. 

7-Гідрокси-2-{[3-(3-метилфуран-2-іл)-5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло [3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.70. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 0,32 г (32%) Тпл.=175-177
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3490 (OH), 3100 (NH), 1710, 

1680 (C=O), 1593 (NH), 995 (OH), 710 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. 

(J, Гц): 7.82 (t, 1H, J=7.2, Ar-H); 7.75 (d, 1H, J=2.4, CH); 7.70 (dd, 1H, J1=7.1, J2=2.0, 

Ar-H); 7.19 (dd, 1H, J1=7.7, J2=2.0, Ar-H); 6.68 (d, 1H, J=2.4, CH); 2.32 (s, 3H, CH3). 

Обчислено (C17H10ClN4O4S), %: C=55.73, H=2.75, N=15.29, S=8.75. Знайдено, %: 

C=55.75, H=2.76, N=15.28, S=8.77. 

 3-(2-Метилфуран-3-іл)-10-нітро-5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.71. Вихід 60%, mp=182
0
C. ІЧ (KBr), cm

-1
: 3075 (NH), 

1715, 1675 (C=O). 
1
H NMR (300 MГц, DMSO-d6) δ, ppm: 8,32 (s, 1H, NH); 8,21 (dd, 

J=7,50, 1,40, 1H, Ar-H); 7,93 (dd, J=7,52, 1,40, 1H, Ar-H); 7,75 (d, J=2,20, 1H, CH); 

7,34 (t, J=7,52, Гц, 1H, Ar-H); 6,53 (d, J=2,21, 1H, CH); 2,25 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo 

(C17H9ClN5O5S), %: C=51.65, H=2.29, N=17.71, S=8.11. Знайдeнo, %: C=51.61, 

H=2.27, N=17.72, S=8.12. 

 3-(3-Метилфуран-2-іл)-10-нітро-5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.72. Вихід 69%, mp=157
0
C. ІЧ (KBr), cm

-1
: 3075 (NH), 

1735, 1695 (C=O). 
1
H NMR (300 MГц, DMSO-d6) δ, ppm: 8,37 (s, 1H, NH); 8,18 (dd, 

J=7,50, 1,40, 1H, Ar-H); 7,90 (dd, J=7,52, 1,40, 1H, Ar-H); 7,75 (d, J=1,50, 1H, CH); 

7,34 (t, J=7,50, 1H, Ar-H); 6,73 (d, J=1,50, 1H, CH); 2,27 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo 

(C17H9ClN5O5S), %: C=51.65, H=2.29, N=17.71, S=8.11. Знайдeнo, %: C=51.64, 

H=2.28, N=17.70, S=8.10. 
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ДОДАТОК 2.Ж 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

 3-(3-Метилфуран-2-іл)-5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло[3,4-b][1,3,4]ті-

адіазин-6,11-діон 2.62. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 

0,69 г (69%) кpиcталiв з Тпл.=164-166°C. ІЧ (KBr), см
-1

: 3210 (NH), 1710, 1690 

(C=O). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.04-7,95 (m, 2H, Ar-H); 7,87 

(s, 1H, 1NH); 7,77-7.64 (m, 2H, 2Ar-H); 7,55 (d, J=1,89, 1H, CH); 6,72 (d, J=1,89, 1H, 

CH); 2,14 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C17H12N4O3S), %: C=57.95, H=3.43, N=15.90, 

S=9.10. Знайдeнo, %: C=57.28, H=3.15, N=15.87, S=9.15. 

10-Гідрокси-2-{[3-(2-метилфуран-3-іл)- 5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло 

[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.67. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,65 г (65%) Тпл.=194-195
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3510 (OH), 

3095 (NH), 1710, 1680 (C=O), 1592 (NH), 980 (OH), 725 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 10.50 (s, 1H, OH); 8.43 (s, 1H, NH); 7.82 (t, 1H, J=7.2, Ar-

H); 7.71 (dd, J1=7.2, J2=2.0, 1H, Ar-H); 7.67 (d, 1H, J=2.4, CH); 7.47 (dd, 1H, J1=7.7, 

J2=2.0, Ar-H); 6.74 (d, 1H, J=2.4, CH); 2.40 (s, 3H, CH3). Обчислено (C17H10ClN4O4S), 

%: C=55.73, H=2.75, N=15.29, S=8.75.  Знайдено, %: C=55.69, H=2.74, N=15.30, 

S=8.76. 

7-Гідрокси-2-{[3-(2-метилфуран-3-іл)-5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло [3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.68. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 0,45 г (45%) Тпл.=165
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3496 (OH), 3090 (NH), 1720, 1680 

(C=O), 1643, 1590 (NH), 980 (OH), 710 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. 

(J, Гц): 10.12 (s, 1H, OH); 7.74 (dd, 1H, J1=7.1, J2=2.0, Ar-H); 7.68 (t, 1H, J= 7.1, Ar-

H); 7.62 (d, 1H, J=1.8, CH); 7.24 (dd, 1H, J1=7.7, J2=2,0, Ar-H); 6.80 (d, 1H, J=1.8, 

CH); 2.23 (s, 3H, CH3). Обчислено (C17H10ClN4O4S), %: C=55.73, H=2.75, N=15.29, 

S=8.75.  Знайдено, %: C=55.75, H=2.76, N=15.28, S=8.77. 



424 

 

 

10-Гідрокси-2-{[3-(3-метилфуран-2-іл)- 5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло 

[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.69. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,62 г (62%) Тпл.=152-154
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3487 (OH), 

3080 (NH), 1700, 1690 (C=O), 1595 (NH), 984 (OH), 708 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 10.33 (s, 1H, OH); 8.79 (s, 1H, NH); 8.42 (s, 1H, NH); 7.88 

(t, 1H, J=7.1, Ar-H); 7.72 (dd, 1H, J1=7.1, J2=2.0, Ar-H); 7.62 (d, 1H, J=1.8, CH); 7.24 

(dd, 1H, J1=7.7, J2=2.0, Ar-H); 6.76 (d, 1H, J=1.8, CH); 2.21 (s, 3H, CH3). Обчислено 

(C17H10ClN4O4S), %: C=55.73, H=2.75, N=15.29, S=8.75.  Знайдено, %: C=55.79, 

H=2.78, N=15.22, S=8.73. 

7-Гідрокси-2-{[3-(3-метилфуран-2-іл)- 5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло 

[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.70. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,47 г (47%) Тпл.=175-177
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 3490 (OH), 

3100 (NH), 1710, 1680 (C=O), 1593 (NH), 995 (OH), 710 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.82 (t, 1H, J=7.2, Ar-H); 7.75 (d, 1H, J=2.4, CH); 7.70 (dd, 

1H, J1=7.1, J2=2.0, Ar-H); 7.19 (dd, 1H, J1=7.7, J2=2.0, Ar-H); 6.68 (d, 1H, J=2.4, CH); 

2.32 (s, 3H, CH3). Обчислено (C17H10ClN4O4S), %: C=55.73, H=2.75, N=15.29, 

S=8.75. Знайдено, %: C=55.75, H=2.76, N=15.28, S=8.77. 

10-Аміно-3-(2-метилфуран-3-іл)-5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.73. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 0,67 г (67%). Тпл.= 167
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 3220 (NH2), 3100 (NH), 1720, 

1680 (C=O). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8,31 (s, 1H, NH2); 8,09 (s, 

1H, NH); 7,87 (t, J=7,57, 1H, Ar-H); 7,58 (d, J=2,14, 1H, CH); 7,52 (d, J=7,52, 1H, Ar-

H); 7,20 (d, J=7,87, 1H, Ar-H); 7,17 (d, J=2,14, 1H, CH); 2,36 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo 

(C17H11ClN5O3S), %: C=55.88, H=3.03, N=19.17, S=8.78. Знайдeнo, %: C=55.91, 

H=3.02, N=19.16, S=8.76. 

 10-Аміно-3-(3-метилфуран-2-іл)-5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.74. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 0,72 г (72%). Тпл.= 156
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 3200 (NH2), 3080 (NH), 1700, 
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1680 (C=O). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8,37 (s, 1H, NH2); 8,03 (s, 

1H, NH); 7.78 (t, J=7,77, 1H, Ar-H); 7.52 (d, J=1,50, 1H, CH); 7.45 (dd, J=7,52, 1,37, 

1H, Ar-H); 7.18 (dd, J=7,87, 1,37, 1H, Ar-H); 6.70 (d, J=1,50, 1H, CH); 2,29 (s, 3H, 

CH3). Oбчиcлeнo (C17H11ClN5O3S), %: C=55.88, H=3.03, N=19.17, S=8.78. Знайдeнo, 

%: C=55.85, H=3.01, N=19.17, S=8.79. 

10-Метокси-3-(2-метилфуран-3-іл)-5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло-[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.75. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 0,58 г (58%). Тпл.= 171-173
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 3100 (NH), 1725, 1685 

(C=O). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.08 (s, 1H, NH); 7.81 (t, 

J=7,52, 1H, Ar-H); 7.63 (d, J=2,14, 1H, CH); 7.52 (d, J=7,52, 1H, Ar-H); 7,22 (d, 

J=7,87, 1H, Ar-H); 7.18 (d, J=2,14, 1H, CH); 3.98 (s, 3H, OCH3); 2.38 (s, 3H, CH3). 

Oбчиcлeнo (C18H12ClN4O4S), %: C=56.84, H=3.18, N=14.73, S=8.43. Знайдeнo, %: 

C=56.87, H=3.21, N=14.75, S=8.40. 

10-Метокси-3-(3-метилфуран-2-іл)-5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло-[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.76. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 0,61 г (61%). Тпл.= 155-157 
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 3120 (NH), 1710, 1690 

(C=O). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8,01 (s, 1H, NH); 7,81 (t, 

J=7,52, 1H, Ar-H); 7,56 (d, J=1,84, 1H, CH); 7,49 (d, J=7,52, 1H, Ar-H); 7,22 (d, 

J=7,87, 1H, Ar-H); 7,20 (d, J=1,84, 1H, CH); 4.02 (s, 3H, OCH3); 2,26 (s, 3H, CH3). 

Oбчиcлeнo (C18H12ClN4O4S), %: C=56.84, H=3.18, N=14.73, S=8.43. Знайдeнo, %: 

C=56.87, H=3.21, N=14.75, S=8.40. 

3-(2-Метилфуран-3-іл)-7-нітро-5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.77. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 55%, mp=178
0
C. ІЧ (KBr), cm

-1
: 3075 (NH), 1720, 1680 (C=O). 

1
H NMR 

(300 MГц, DMSO-d6) δ, ppm: 8,23 (t, J=7,52, Гц, 1H, Ar-H); 7,90 (dd, J=7,52, 1,40, 

1H, Ar-H); 7,72 (d, J=2,20, 1H, CH); 7,37 (dd, J=7,50, 1,40, 1H, Ar-H); 6,51 (d, J=2,21, 

1H, CH); 2,32 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C17H9ClN5O5S), %: C=51.65, H=2.29, 

N=17.71, S=8.11. Знайдeнo, %: C=51.61, H=2.27, N=17.72, S=8.11. 
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3-(3-Метилфуран-2-іл)-7-нітро-5H-нафто[2,3-e][1,2,4]тріазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-6,11-діон 2.78. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 67%, mp=167
0
C. ІЧ (KBr), cm

-1
: 3075 (NH), 1730, 1680 (C=O). 

1
H NMR 

(300 MГц, DMSO-d6) δ, ppm: 8,21 (t, J=7,50, 1H, Ar-H); 7,94 (dd, J=7,52, 1,40, 1H, 

Ar-H); 7,71 (d, J=1,50, 1H, CH); 7,36 (dd, J=7,50, 1,40, 1H, Ar-H); 6,74 (d, J=1,50, 1H, 

CH); 2,29 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C17H9ClN5O5S), %: C=51.65, H=2.29, N=17.71, 

S=8.11. Знайдeнo, %: C=51.62, H=2.27, N=17.70, S=8.13. 

 

ДОДАТОК 2.З 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

6-Хлоро-10-(3-метилфуран-2-іл)-5H-нафто[1,2-e][1,2,4]триазоло[3,4-

b][1,3,4]тіадіазин-5-он 2.80. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 0,47г (47%). Тпл.>250
0
C. 

1
H NMR (300 MГц, DMSO-d6) δ, ppm: 8.09 -8.00 

(m, 2H, HAr); 7.85-7.79 (m, 2H, HAr); 7.69 (d, 1H, J=2.0,); 6.67 (d, 1H, J=2.0); 6.27 (s, 

2H, NH2); 2.34 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C17H9ClN4O2S), %: C=55.37, H=2.46, 

СІ=9.61, N=15.19, S=8.69. Знайдeнo, %: C=55.33, H=2.44, СІ=9.59, N=15.19, S=8.71. 

1-Аміно-6-хлоро-10-(2-метилфуран-3-іл)-5H-нафто[1,2-e][1,2,4]-

триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-5-он 2.81. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,44г (44%). Тпл.>250
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 3320 (NH2), 1730 

(C=O), 1668 (C=N), 710 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.65 

(d, 1H, J=2.4, CH); 7.55 (dd, 1H, J1=7.5, J2=1.3, Ar-H); 7.49 (t, 1H, J=7.6, Ar-H); 7.18 

(dd, 1H, J1=7.8, J2=1.3, Ar-H); 6.83 (bs, 2H, NH2); 6.48 (d, 1H, J=2.4, CH); 2.32 (s, 3H, 

CH3). Обчислено (C17H10ClN5O2S), %: C=53.20, H=2.63, Cl=9.24, N=18.25, S=8.35. 

Знайдено, %: C=53.25, H=2.59, Cl=9.27, N=18.21, S=8.33. 

1-Аміно-6-хлоро-10-(3-метилфуран-2-іл)-5H-нафто[1,2-e][1,2,4]-

триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-5-он 2.82. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,39 г (39%) Тпл.>250
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 3360 (NH2), 1720 
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(C=O), 1666 (C=N), 710 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.77 

(d, 1H, J=2.0, CH); 7.59 (dd, 1H, J1=7.5, J2=1.3, Ar-H); 7.53 (t, 1H, J=7.6, Ar-H); 7.24 

(dd, 1H, J1=7.8, J2=1.3, Ar-H); 6.86 (bs, 2H, NH2); 6.51 (d, 1H, J=2.0, CH); 2.29 (s, 3H, 

CH3). Обчислено (C17H10ClN5O2S), %: C=53.20, H=2.63, Cl=9.24, N=18.25, S=8.35. 

Знайдено, %: C=53.24, H=2.63, Cl=9.27, N=18.25, S=8.35. 

6-Хлоро-1-метокси-10-(2-метилфуран-3-іл)-5H-нафто[1,2-e][1,2,4]-

триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-5-он 2.83. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,48 г (48%) Тпл.>250
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 1720 (C=O), 1668 

(C=N), 1455 (OCH3), 710 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.79-

7.71 (m, 2H, Ar-H); 7.62 (d, 1H, J=2.4, CH);7.43 (d, 1H, J=7.8, Ar-H); 6.75 (d, 1H, 

J=2.4, CH); 3.96 (s, 3H, OCH3); 2.21 (s, 3H, CH3). Обчислено (C18H11ClN4O3S), %: 

C=54.21, H=2.78, Cl=8.89, N=14.05, S=8.04. Знайдено, %: C=54.22, H=2.79, Cl=8.87, 

N=14.07, S=8.05. 

6-Хлоро-1-метокси-10-(3-метилфуран-2-іл)-5H-нафто[1,2-e][1,2,4]-

триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-5-он 2.84. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,42 г (42%). Тпл.>250
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 1730 (C=O), 1670 

(C=N),  1475 (OCH3), 720 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.77-

7.72 (m, 2H, Ar-H); 7.69 (d, 1H, J=2.0, CH);7.43 (d, 1H, J=7.8, Ar-H); 6.78 (d, 1H, 

J=2.0, CH); 3.96 (s, 3H, OCH3); 2.32 (s, 3H, CH3). Обчислено (C18H11ClN4O3S), %: 

C=54.21, H=2.78, Cl=8.89, N=14.05, S=8.04. Знайдено, %: C=54.19, H=2.81, Cl=8.92, 

N=14.01, S=8.01. 

6-Хлоро-1-гідрокси-10-(2-метилфуран-3-іл)-5H-нафто[1,2-e][1,2,4]-

триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-5-он 2.85. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,47г (47%). Тпл.>250
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 3420 (OH), 3320 

(NH2), 1730 (C=O), 1668 (C=N), 710 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, 

Гц): 10.32 (s, H, ОH); 7.89 (t, 1H, J=7.6,Гц, Ar-H); 7.65 (dd, 1H, J1=7.5, J2=1.3, Ar-H); 

7.55 (d, 1H, J=2.4, CH); 7.18 (dd, 1H, J1=7.8, J2=1.3, Ar-H); 6.45 (d, 1H, J=2.4, CH); 



428 

 

 

2.30 (s, 3H, CH3). Обчислено (C17H9ClN4O3S), %: C=53.06, H=2.36, Cl=9.21, 

N=14.56, S=8.33. Знайдено, %: C=53.06, H=2.36, Cl=9.21, N=14.56, S=8.33. 

6-Хлоро-4-гідрокси-10-(2-метилфуран-3-іл)-5H-нафто[1,2-e][1,2,4]-

триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-5-он 2.86. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,15г (15%). Тпл.>250
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 3422 (OH), 3320 

(NH2), 1720 (C=O), 1670 (C=N), 710 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, 

Гц): 10.32 (s, H, ОH); 7.65 (d, 1H, J=2.4, CH); 7.55 (dd, 1H, J1=7.5, J2=1.3, Ar-H); 7.49 

(t, 1H, J=7.6,Гц, Ar-H); 7.18 (dd, 1H, J1=7.8, J2=1.3, Ar-H); 6.48 (d, 1H, J=2.4, CH); 

2.32 (s, 3H, CH3). Обчислено (C17H9ClN4O3S), %: C=53.06, H=2.36, Cl=9.21, 

N=14.56, S=8.33. Знайдено, %: C=52.98, H=2.36, Cl=9.19, N=14.56, S=8.30. 

6-Хлоро-1-гідрокси-10-(3-метилфуран-2-іл)-5H-нафто[1,2-e][1,2,4]-

триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-5-он 2.87. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,35г (35%). Тпл.>250
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 3410 (OH), 3320 

(NH2), 1730 (C=O), 1668 (C=N), 710 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, 

Гц): 10.32 (s, H, ОH); 7.91 (t, 1H, J=7.6, Ar-H); 7.65 (dd, 1H, J1=7.5, J2=1.3, Ar-H); 

7.58 (d, 1H, J=2.4, CH); 7.18 (dd, 1H, J1=7.8, J2=1.3, Ar-H); 6.48 (d, 1H, J=2.4, CH); 

2.29 (s, 3H, CH3). Обчислено (C17H9ClN4O3S), %: C=53.06, H=2.36, Cl=9.21, 

N=14.56, S=8.33. Знайдено, %: C=53.01, H=2.36, Cl=9.25, N=14.56, S=8.33. 

6-Хлоро-4-гідрокси-10-(3-метилфуран-2-іл)-5H-нафто[1,2-e][1,2,4]-

триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-5-он 2.88. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,17г (17%). Тпл.>250
0
C. ІЧ (KBr), см

-1
: 3422 (OH), 3320 

(NH2), 1720 (C=O), 1670 (C=N), 710 (C-Cl). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, 

Гц): 10.31 (s, H, ОH); 7.67 (d, 1H, J=2.4, CH); 7.58 (dd, 1H, J1=7.5, J2=1.3, Ar-H); 7.51 

(t, 1H, J=7.6, Ar-H); 7.22 (dd, 1H, J1=7.8, J2=1.3, Ar-H); 6.48 (d, 1H, J=2.4, CH); 2.33 

(s, 3H, CH3). Обчислено (C17H9ClN4O3S), %: C=53.06, H=2.36, Cl=9.21, N=14.56, 

S=8.33. Знайдено, %: C=53.04, H=2.34, Cl=9.19, N=14.56, S=8.33. 

6-Хлоро-10-(2-метилфуран-3-іл)-4-нітро-5H-нафто[1,2-

e][1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-5-он 2.89. Cпoлуку oдepжували за 
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загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,57 г (57%) Тпл.=195-196
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 

1730, 1690 (C=O), 1520, 1330 (NO2), 71 (C-Cl) , 590 (C-S). 
1
H-ЯМР (300 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.47-8.18 (m, 2H, Ar-H); 7.77 (d, 1H, J=2.4, CH); 6.72 (d, 

1H, J=2.4, CH); 7.57 (t, 1H, J=7.5, Ar-H); 2.27 (s, 3H, CH3). Обчислено 

(C17H8ClN5O4S), %: C=49.34, H=1.95, Cl=8.57, N=16.92, S=7.75. Знайдено, %: 

C=49.30, H=1.98, Cl=8.61, N=16.89, S=7.72. 

6-Хлоро-10-(3-метилфуран-2-іл)-4-нітро-5H-нафто[1,2-

e][1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,4]тіадіазин-5-он 2.90. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,63 г (63%) Тпл.=189
0
С. ІЧ (KBr), см

-1
: 1725, 

1685 (C=O), 1517, 1328 (NO2), 715 (C-Cl) , 592 (C-S). 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) 

δ, м.ч. (J, Гц): 8.39-8.25 (m, 2H, Ar-H); 7.77 (d, 1H, J=1.5, CH); 7.59 (t, 1H, J=7.5, Ar-

H); 6.82 (d, 1H, J=1.5, CH); 2.29 (s, 3H, CH3). Обчислено (C17H8ClN5O4S), %: 

C=49.34, H=1.95, Cl=8.57, N=16.92, S=7.75. Знайдено, %: C=49.31, H=1.94, Cl=8.62, 

N=16.89, S=7.70. 

 

ДОДАТОК 2.И 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

2-(2-Бромофеніл)-3-(феніламіно)нафтален-1,4-діон 2.100б. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,61 г (61%) червоних кристалів з 

Тпл. = 160-163°C. 
1
H-ЯМР (200MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 6.78-6.99 (m, 7H, ArH), 

7.24 (d, 1H, J=9.6, Ar-H), 7.69-7.82 (m, 3H, Ar-H), 8.18 (dd, 2H, J=7.6, J=1.4, Ar-H). 

13
С ЯМР (50MГц, CDCl3) (J, Гц): 116.3, 124.5, 125.2, 125.3, 126.5, 126.6, 127.0, 

127.9, 129.0, 130.4, 132.3, 132.5, 132.8, 133.5, 134.5, 135.1, 136.9, 141.9, 181.6, 188.9. 

Обчислено (C22H14BrNO2), %: С=65.36; H=3.49; N=3.46. Знайдено, %: С=65.19; 

Н=3.41; N=3.59. 

5-(4-Нітрофеніл)-5H-бензо[b]карбазол-6,11-діон 2.101а. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,85 г (85%) кристалів жовтого 
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кольору з Тпл. = 286-288°C. 
1
H-ЯМР (200MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 7.15-7.20 (m, 

1H, ArH), 7.41-7.50 (m, 2H, ArH), 7.65-7.79 (m, 5H, ArH), 8.01-8.09 (m, 1H, ArH), 

8.22-2.27 (m, 1H, ArH), 8.46-8.56 (m, 2H, ArH). 
13

C-ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, 

Гц): 111.5, 116.7, 121.7, 124.1, 124.2, 125.0, 125.4, 126.7, 128.6, 129.0, 133.3, 133.5, 

133.9, 134.3, 140.5, 142.5, 147.9, 177.7, 181.7. Обчислено (C22H12N2O4), %: С=71.74; 

H=3.28; N=7.61. Знайдено, %: С=71.66; H=3.22; N=7.61. 

5-Феніл-5H-бензо[b]карбазол-6,11-діон 2.101б. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,61 г (61%) кристалів жовтого кольору з Тпл. = 

256-258°C. 
1
H-ЯМР (200MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 7.14-7.19 (m, 1H, ArH), 7.38-

7.47 (m, 4H, ArH), 7.59-7.73 (m, 5H, ArH), 8.04 (dd, 1H, J=7.4, J=1.5, Ar-H), 8.24 (dd, 

1H, J=7.4, J=1.4, Ar-H), 8.49-8.54 (m, 1H, ArH). 
13

С ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, 

Гц): 112.2, 120.0, 123.8, 124.0, 124.9, 126.5, 126.6, 127.7, 127.8, 129.3, 129.6, 133.1, 

133.6, 133.9, 134.2, 135.6, 136.9, 141.2, 177.7, 181.7. Обчислено (C22H13NO2), %: 

С=81.71; H=4.05; N=4.33. Знайдено, %: С=82.07; H=4.00; N=4.39. 

5-(3-Хлорофеніл)-5H-бензо[b]карбазол-6,11-діон 2.101в. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,73 г (73%) кристалів жовтого 

кольору з Тпл. = 248-251°C. 
1
H-ЯМР (200MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 7.06-7.27 (m, 

2H, ArH), 7.45-7.49 (m, 2H, ArH), 7.62-7.69 (m, 3H, ArH), 7.80-7.89 (m, 3H, ArH), 

7.95-7.99 (m, 1H, ArH), 7.33-7.37 (m, 1H, ArH). 
13

C-ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, 

Гц): 112.1, 118.8, 122.7, 123.1, 124.9, 125.8, 126.2, 126.6, 127.9, 129.2, 130.5, 131.0, 

133.1, 133.3, 133.4, 133.5, 134.2, 137.4, 140.1, 176.6, 180.9. Обчислено 

(C22H12ClNO2), %: С=73.85; H=3.38; N=3.91. Знайдено, %: С=73.99; H=3.43; 

N=3.85. 

5-(4-Метил-3-нітрофеніл)-5H-бензо[b]карбазол-6,11-діон 2.101г. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,75 г (75%) кристалів жовтого 

кольору з Тпл. = 248-250°C. 
1
H-ЯМР (200MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 2.78 (s, 3H, 

CH3), 7.15-7.16 (m, 1H, ArH), 7.43-7.45 (m, 2H, ArH), 7.62-7.75 (m, 4H, ArH), 8.04 

(dd, 1H, J=7.4, J=1.4, Ar-H), 8.15 (d, 1H, J=1.4, Ar-H),8.27 (dd, 1H, J=7.4, J=1.3, Ar-
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H), 8.50-8.55 (m, 1H, ArH). 
13

C-ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 20.8, 111.6, 

120.6, 140.0, 124.2, 124.3, 125.3, 126.6, 128.4, 132.5, 133.4, 133.9, 134.0, 134.2, 135.1, 

135.4, 135.5, 140.7, 149.4, 177.8, 181.6. Обчислено (C23H14N2O4), %: С=77.25; 

H=3.69; N=7.33. Знайдено, %: С=76.80; H=3.64; N=7.24. 

5-(3.4-Дихлорофеніл)-5H-бензо[b]карбазол-6,11-діон 2.101д. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,62 г (62%) кристалів жовтого 

кольору з Тпл. = 213-215°C. 
1
H-ЯМР (200MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 7.17-7.19 (m, 

1H, ArH), 7.33 (dd, 1H, J=8.5 J=2.4, Ar-H), 7.42-7.46 (m, 2H, ArH), 7.58 (d, 1H, J=2.3, 

Ar-H), 7.66-7.79 (m, 3H, ArH), 8.05 (dd, 1H, J=7.3, J=1.8, Ar-H), 8.26 (dd, 1H, J=7.3, 

J=1.5, Ar-H), 8.48-8.53 (m, 1H, ArH). 
13

C-ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 111.8, 

120.3, 124.0, 124.1, 125.3, 126.6, 126.7, 127.4, 128.3, 129.9, 131.3, 133.3, 133.4, 133.7, 

133.9, 134.0, 134.1, 135.4, 136.2, 140.8, 177.7, 181.7. Обчислено (C22H11Cl2NO2), %: 

С=67.37; H=2.83; N=3.57. Знайдено, %: С=67.55; H=2.92; N=3.57. 

5-(2-Хлорофеніл)-5H-бензо[b]карбазол-6,11-діон 2.101е. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,52 г (52%) кристалів жовтого 

кольору з Тпл. = 226-228°C. 
1
H-ЯМР (200MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 7.02-7.06 (m, 

1H, ArH), 7.42-7.78 (m, 8H, ArH), 8.05 (dd, 1H, J=7.4, J=1.3, Ar-H), 8.25 (dd, 1H, 

J=7.4, J=1.2, Ar-H), 8.51-8.53 (m, 1H, ArH). 
13

C-ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 

111.7, 120.0, 123.8, 123.9, 124.9, 126.5, 127.9, 128.0, 129.5, 130.6, 130.7, 133.0, 133.1, 

133.2, 133.9, 134.1, 134.8, 135.8, 140.3, 177.6, 181.6. Обчислено (C22H12ClNO2), %: 

С=73.85; H=3.38; N=3.91. Знайдено, %: С=73.89; H=3.45; N=3.91. 

5-(3-Нітрофеніл)-5H-бензо[b]карбазол-6,11-діон 2.101є. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,85 г (85%) кристалів жовтого 

кольору з Тпл. = 239-241°C. 
1
H-ЯМР (200MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 7.23-7.35 (m, 

2H, ArH), 7.44-7.50 (m, 2H, ArH), 7.80-8.01 (m, 4H, ArH), 8.09-8.15 (m, 2H, ArH), 

8.34-8.39 (m, 1H, ArH), 8.43-8.48 (m, 1H, ArH). 
13

C-ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, 

Гц): 109.2, 111.5, 113.3, 120.7, 123.4, 124.2, 125.4, 126.7, 128.5, 130.1, 130.5, 133.3, 
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133.4, 133.9, 134.2, 134.3, 135.4, 138.0, 140.7, 149.9, 177.7, 181.6. Обчислено 

(C22H12N2O4), %: С=71.74; H=3.28; N=7.61. Знайдено, %: С=72.40; H=3.94; N=7.07. 

5-(2-Ціано-4-нітрофеніл)-5H-бензо[b]карбазол-6,11-діон 2.101ж. Вихід - 

0,83 г (83%) кристалів жовтого кольору з Тпл. = 258-260 °C. 
1
H-ЯМР (200MГц, 

CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 7.06-7.11 (m, 1H, ArH), 7.49-7.54 (m, 2H, ArH), 7.67-7.85 (m, 

3H, ArH), 8.04 (dd, 1H, J=7.4, J=1.4, Ar-H), 8.27 (dd, 1H, J=7.4, J=1.4, Ar-H), 8.55-

8.60 (m, 1H, ArH), 6.70 (dd, 1H, J=8.7, J=2.6, Ar-H), 8.78 (d, 1H, J=2.5, Ar-H). 
13

C-

ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 110.8, 113.8, 115.0, 121.7, 124.5, 124.7, 125.9, 

126.8, 126.9, 128.8, 129.1, 129.2, 130.6, 132.8, 133.6, 133.9, 134.6, 135.6, 140.0, 144.9, 

147.6, 177.8, 181.5. Обчислено (C23H11N3O4), %: С=70.23; H=2.82; N=10.68. 

Знайдено, %: С=70.96; H=2.71; N=10.70. 

5-(4-(Трифлуорометил)феніл)-5H-бензо[b]карбазол-6,11-діон 2.101з. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,63 г (63%) кристалів 

жовтого кольору з Тпл. = 259-261 °C. 
1
H-ЯМР (200MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 

7.13-7.17 (m, 1H, ArH), 7.40-7.45 (m, 2H, ArH), 7.61 (d, 2H, J=8.2, Ar-H), 7.66-7.77 

(m, 2H, ArH), 7.89 (d, 2H, J=8.2, Ar-H), 8.03 (dd, 1H, J=7.1, J=1.4, Ar-H), 8.23 (dd, 

1H, J=7.1, J=1.3, Ar-H), 8.49-8.53 (m, 1H, ArH). 
13

C-ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, 

Гц): 111.7, 120.4, 124.0, 123.7, 125.1, 126.5, 126.6, 126.7, 128.1, 128.3, 131.3, 133.2, 

133.3, 133.9, 134.0, 135.3, 139.9, 140.0, 140.7, 177.7, 181.6. Обчислено 

(C23H12F3NO2), %: С=70.59; H=3.09; N=3.58. Знайдено, %: С=70.48; H=2.96; 

N=3.44. 

5-(4-Метокси-2-нітрофеніл)-5H-бензо[b]карбазол-6,11-діон 2.101і. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,70 г (70%) кристалів жовтого 

кольору з Тпл. = 245-247 °C. 
1
H-ЯМР (200MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 4.01 (s, 3H, 

CH3), 7.02-7.07 (m, 1H, ArH), 7.32-7.50 (m, 1H, ArH), 7.60-7.78 (m, 2H, ArH), 7.83 

(d, 1H, J=2.8, Ar-H), 8.01 (dd, 1H, J=7.4, J=1.5, Ar-H), 8.23 (dd, 1H, J=7.4, J=1.3, Ar-

H), 8.49-8.54 (m, 1H, ArH). 
13

C-ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 56.45, 111.1, 

111.3, 120.4, 120.6, 123.4, 124.1, 124.2, 125.1, 126.5, 126.6, 128.2, 131.7, 133.1, 133.2, 
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134.1, 134.2, 140.8, 146.8, 160.5, 178.2, 181.6 (CO). Обчислено (C23H14N2O5), %: 

С=69.34; H=3.54; N=7.03. Знайдено, %: С=69.09; H=3.55; N=6.87. 

5-(2-Метил-3-нітрофеніл)-5H-бензо[b]карбазол-6,11-діон 2.101ї. Cпoлу-ку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,71 г (71%) кристалів жовтого 

кольору з Тпл. = 279-282 °C. 
1
H-ЯМР (200MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 2.14 (s, 3H, 

CH3), 6.95-7.00 (m, 1H, ArH), 7.45-7.48 (m, 2H, ArH), 7.57-7.72 (m, 4H, ArH), 8.03 

(dd, 1H, J=7.3, J=1.4, Ar-H), 8.11-8.20 (m, 1H, ArH), 8.26 (dd, 1H, J=7.6, J=1.1, Ar-H), 

8.53-8.58 (m, 1H, ArH). 
13

C-ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 14.2, 111.6, 120.3, 

124.0, 124.2, 125.3, 125.7, 126.6, 126.7, 127.5, 128.5, 132.4, 133.0, 133.2, 133.3, 134.1, 

134.2, 135.7, 138.3, 140.4, 152.7, 177.8, 181.6. Обчислено (C23H14N2O4), %: С=77.25; 

H=3.69; N=7.33. Знайдено, %: С=77.38; H=3.72; N=7.26. 

 

ДОДАТОК 2.І 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

2-(4,6-Димeтилпipимiдин-2iл)-5,12-димeтoкcи-1,2,3,4-тeтpагiдpo-

нафтo[2,3-g]фталазин-6,11-дioн 2.105б. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,21г (21%) кристалів жовтого кольору з Тпл. = 162-164°C. 

1
H-ЯМР (200 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 2,31 (s, 6H,CH3); 3,82 (s, 3H, OCH3); 3,87 

(s, 3H, OCH3); 4,09 (s, 1H, NH); 4,18-4,23 (d, 1H, CH2); 4,48-4,53 (d, 1H, CH2); 5,58 

(bs, 2H, CH2); 6,35 (s, 1H, Ar-H); 7,68-7,80 (m, 2H, Ar-H); 8,16-8,24 (m, 2H, Ar-H). 

13
C-ЯМР (50 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 23.8, 41.2, 43.3, 61.7, 62.0, 110.4, 122.2, 

122.5, 126.6, 126.7, 132.4, 134.2, 134.4, 155.0, 155.3, 159.5, 166.8, 182.4, 182.5. 

Oбчиcлeнo (C24H22N4O4 ) %: C=66.97; H =5.15; N =13.02; O =14.87. Знайдeнo, %: 

C=66.91; H =5.07; N =13.09. 

2-(3,5-Дихлopoпipидин-2-iл)-5,12-димeтoкcи-1,2,3,4-тeтpагiдpoнафтo-[2,3-

g]фталазин-6,11-дioн 2.105в. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 0,44г (44%) кopичнeвих кpиcталiв з Тпл. = 167-169°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, 
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CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 3,82 (s, 3H, OCH3); 3,87 (s, 3H, OCH3); 4,09 (s, 1H, NH); 4,17-

4,22 (d, 1H, CH2); 4,47-4,52 (d, 1H, CH2);5,31 (bs, 2H, CH2); 7,55-7,56 (d, J=2,25, 1H, 

Ar-H); 7,68-7,80 (m, 2H, Ar-H); 7,90-7,91 (d, J=2,25, 1H, Ar-H); 8,16-8,24 (m, 2H, Ar-

H). 
13

C-ЯМР (50 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 44.5, 47.3, 61.7, 62.0, 120.4, 120.7, 

122.0, 122.5, 126.7, 129.6, 132.7, 134.2, 134.4, 137.3, 145.7, 153.8, 155.1, 155.2, 182.4, 

182.5. Oбчиcлeнo (C23H17N3O4Cl2) %: C=58.74; H =3.64; N =8.93; Cl, 15.08; O 

=13.61. Знайдeнo, %: C=58.67; H =3.87; N =8.81. 

5,12-Димeтoкcи-2-(фталазин-1-iл)-1,2,3,4-тeтpагiдpoнафтo[2,3-g]фта-

лазин-6,11-дioн 2.105г. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 

0,40 г (40%) кopичнeвих кpиcталiв з Тпл. = 160-163°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, CDCl3) 

δ, м.ч. (J, Гц): 3,82 (s, 3H, OCH3); 3,87 (s, 3H, OCH3); 4,09 (s, 1H, NH); 4,17-4,22 (d, 

1H, CH2); 4,46-4,51 (d, 1H, CH2); 5,53 (bs, 2H, CH2); 7,19-7,27 (m, 1H, Ar-H); 7,42-

7,49 (m, 1H, Ar-H); 7,53-7,58 (m, 1H, Ar-H); 7,68-7,80 (m, 2H, Ar-H); 7,97 (s, 1H, Ar-

H); 8,10-8,15 (m, 1H, Ar-H); 8,16-8,24 (m, 2H, Ar-H). 
13

C-ЯМР (50 MГц, CDCl3) δ, 

м.ч. (J, Гц): 40.5, 44.6, 61.7, 62.0, 122.0, 122.5, 124.5, 125.8, 126.2, 126.7, 127.9, 

129.4, 130.6, 131.3, 132.9, 134.2, 134.4, 138.2, 155.0, 155.1, 155.2, 182.4, 182.5. 

Oбчиcлeнo (C26H20N4O4) %: C=69.02; H =4.46; N =12.38; O =14.14. Знайдeнo, %: 

C=68.93; H =4.53; N =12.27. 

2-(4,6-Бic(eтиламiнo)-1,3,5-тpиазин-2-iл)-5,12-димeтoкcи-1,2,3,4-тe-

тpагiдpoнафтo[2,3-g]фталазин-6,11-дioн 2.105д. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,42 г (42%) opанжeвих кpиcталiв з Тпл. = 187-

190°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 1,23-1,29 (t, J=6,90, 6,90, 6H, 

2CH3); 3,23-3,34 (dd, 4H, 2CH2); 3,82 (s, 3H, OCH3); 3,87 (s, 3H, OCH3); 4,23-4,28 (d, 

1H, CH2); 4,52-4,57 (d, 1H, CH2);4,77 (s, 3H, 3NH); 4,95 (bs, 2H, CH2); 7,68-7,80 (m, 

2H, Ar-H); 8,16-8,25 (m, 2H, Ar-H). 
13

C-ЯМР (50 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 15.1, 

35.8, 41.3, 42.1, 61.7, 62.0, 122.2, 122.5, 126.7, 126.9, 132.4, 134.2, 134.4, 155.0, 

155.3, 164.9, 166.4, 182.4, 182.5. Oбчиcлeнo (C25H27N7O4) %: C=61.34; H =5.56; N 

=20.03; O =13.07. Знайдeнo, %: C=61.26; H =5.63; N =20.17. 
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2-(6-Хлopo-4,5-димeтилпipидазин-3-iл)-5,12-димeтoкcи-1,2,3,4- тeтpа-

гiдpoнафтo[2,3-g]фталазин-6,11-дioн 2.105е. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,54 г (54%) кopичнeвих кpиcталiв з Тпл. = 196-198°C. 
1
H-

ЯМР (200 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 2,26 (s, 3H, CH3); 2,35 (s, 3H, CH3); 3,82 (s, 

3H, OCH3); 3,87 (s, 3H, OCH3); 4,09 (s, 1H, NH); 4,16-4,21 (d, 1H, CH2); 4,46-4,51 (d, 

1H, CH2); 5,40 (bs, 2H, CH2); 7,68-7,80 (m, 2H, Ar-H); 8,16-8,25 (m, 2H, Ar-H). 
13

C-

ЯМР (50 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 15.4, 16.5, 41.0, 44.0, 61.7, 62.0, 122.0, 122.5, 

126.7, 127.2, 129.4, 133.0, 134.2, 134.4, 141.1, 143.9, 155.1, 155.2, 156.6, 182.4, 182.5. 

Oбчиcлeнo (C24H21N4O4Cl) %: C=62.00; H =4.55; N =12.05; Cl, 7.63; O =13.77. 

Знайдeнo, %: C=62.09; H =4.41; N =12.18. 

2-(4-Хлopo-5,6,7,8-тeтpагiдpoфталазин-1-iл)-5,12-димeтoкcи-1,2,3,4- 

тeтpагiдpoнафтo[2,3-g]фталазин-6,11-дioн 2.105є. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,49 г (49%) кopичнeвих кpиcталiв з Тпл. = 163-

165°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 1,56-2,03 (m, 4H, 2CH2); 2,31-2,61 

(m, 2H, CH2); 2,53-2,80 (m, 2H, CH2); 3,82 (s, 3H, OCH3); 3,87 (s, 3H, OCH3); 4,09 (s, 

1H, NH); 4,18-4,23 (d, 1H, CH2); 4,48-4,53 (d, 1H, CH2); 4,83 (bs, 2H, CH2); 7,68-7,80 

(m, 2H, Ar-H); 8,16-8,25 (m, 2H, Ar-H). 
13

C-ЯМР (50 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 

21.3, 21.4, 28.2, 28.5, 44.2, 47.1, 61.7, 62.0, 122.0, 122.5, 125.9, 126.0, 126.7, 129.5, 

134.2, 134.4, 140.3, 149.5, 155.1, 155.2, 156.2, 182.4, 182.5. Oбчиcлeнo 

(C26H23N4O4Cl) %: C=63.61; H =4.72; N =11.41; Cl, 7.22; O =13.04. Знайдeнo, %: 

C=63.75; H =4.79; N =11.34. 

2-(4-Хлopoфталазин-1-iл)-5,12-димeтoкcи-1,2,3,4-тeтpагiдpoнафтo-[2,3-

g]фталазин-6,11-дioн 2.105ж. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 0,35 г (35%) кopичнeвих кpиcталiв з Тпл. = 231-233°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, 

CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 3,82 (s, 3H, OCH3); 3,87 (s, 3H, OCH3); 4,09 (s, 1H, NH); 4,17-

4,22 (d, 1H, CH2); 4,47-4,52 (d, 1H, CH2); 5,55 (bs, 2H, CH2); 7,29-7,38 (m, 1H, Ar-H); 

7,64-7,73 (m, 1H, Ar-H); 7,68-7,80 (m, 2H, Ar-H); 8,03-8,09 (dd, J=2,00, 8,50, 1H, Ar-

H); 8,16-8,25 (m, 2H, Ar-H); 8,47-8,52 (dd, J=1,20, 8,15, 1H, Ar-H). 
13

C-ЯМР (50 



436 

 

 

MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 40.5, 44.4, 61.7, 62.0, 122.0, 122.5, 123.3, 123.5, 125.8, 

126.7, 129.4, 129.5, 130.6, 131.1, 132.9, 134.2, 134.4, 149.0, 152.8, 155.1, 155.2, 182.4, 

182.5. Oбчиcлeнo (C26H19N4O4Cl) %: C=64.14; H =3.93; N =11.51; Cl, 7.28; O =13.14. 

Знайдeнo, %: C=64.01; H =3.82; N =11.63. 

2-(3,4-Димeтилфeнiл)-5,12-димeтoкcи-1,2-дигiдpoнафтo[2,3-g]-фтала-

зин-6,11-дioн 2.104а. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 

0,34 г (34%) чopних кpиcталiв з Тпл. = 109-111°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, CDCl3) δ, 

м.ч. (J, Гц): 2,21 (s, 3H, CH3); 2,29 (s, 3H, CH3); 3,89 (s, 3H, OCH3); 3,91 (s, 3H, 

OCH3); 5,43 (s, 2H, CH2); 6,74-6,81 (dd, J=2,40, 8,07, 1H, Ar-H); 7,05-7,11 (m, 2H, 

Ar-H); 7,68-7,80 (m, 2H, Ar-H); 8,16-8,23 (m, 2H, Ar-H); 8,25 (s, 1H, Ar-H). 
13

C-ЯМР 

(50 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 19.4, 20.1, 48.1, 62.0, 62.8, 113.8, 116.6, 123.7, 124.1, 

124.6, 126.3, 126.7, 127.4, 131.1, 131.6, 133.3, 134.1, 134.4, 134.5, 137.3, 139.6, 146.6, 

151.6, 155.9, 181.7, 182.6. Oбчиcлeнo (C26H22N2O4) %:C=73.23; H =5.20; N =6.57; O 

=15.01. Знайдeнo, %: C=73.12; H =5.29; N =6.65. 

5,12-Димeтoкcи-2-(4-мeтoкcифeнiл)-1,2-дигiдpoнафтo[2,3-g]-фталазин-

6,11-дioн 2.104б. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,44 г 

(44%) чopних кpиcталiв з Тпл. = 155-158°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, 

Гц): 3,80 (s, 3H, OCH3); 3,89 (s, 3H, OCH3); 3,91 (s, 3H, OCH3); 5,44 (s, 2H, CH2); 

6,76-6,84 (m, 2H, Ar-H); 6,95-7,02 (m, 2H, Ar-H); 7,68-7,80 (m, 2H, Ar-H); 8,16-8,23 

(m, 2H, Ar-H); 8,24 (s, 1H, Ar-H). 
13

C-ЯМР (50 MГц, CDCl3) δ, м.ч. : 48.2, 55.6, 62.0, 

62.8, 115.0, 120.5, 124.1, 124.6, 124.9, 126.3, 126.7, 127.4, 133.3, 134.1, 134.4, 134.5, 

139.5, 144.0, 151.5, 155.9, 157.8, 181.7, 182.6. Oбчиcлeнo (C25H20N2O5) %: C=70.08; 

H =4.71; N =6.54; O =18.67. Знайдeнo, %: C=70.13; H =4.84; N =6.71. 
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ДОДАТОК 2.Ї 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

2-(4,6-Димeтилпipимiдин-2-iл)-1,2,3,4-тeтpагiдpoпipидазинo-[4,5-b]-

хiнoкcалiн 2.119б. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,33 г 

(33%) cвiтлo-кopичнeвих кристалів. Тпл. = 173-175°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, CDCl3) 

δ, м.ч. (J, Гц): 2,31 (s, 6H, 2CH3); 3,93-3,98 (d, 1H, CH2); 4,33-4,38 (d, 1H, CH2); 4,09 

(s, 1H, NH); 4,79 (bs, 2H, CH2); 6,35 (s, 1H, Ar-H); 7,71-7,84 (m, 2H, Ar-H); 7,93-8,03 

(m, 2H, Ar-H). 
13

C-ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 23.8, 52.3, 52.9, 110.4, 129.1, 

129.5, 129.6, 141.1, 141.3, 143.9, 145.6, 159.1, 167.0 . Oбчиcлeнo (C16H16N6) 

%:C=65.74; H =5.52; N =28.75. Знайдeнo, %: C=65.66; H =5.40; N =28.69. 

2-(3,5-Дихлopoпipидин-2-iл)-1,2,3,4-тeтpагiдpoпipидазинo[4,5-b]-хiнoкcалiн 

2.119в. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,24 г (24%) 

cipих кpиcталiв з Тпл. = 241-243°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 3,92-

3,97 (d, 1H, CH2); 4,32-4,37 (d, 1H, CH2); 4,09 (s, 1H, NH); 4,62 (bs, 2H, CH2); 7,59-

7,60 (d, J=2,25, 1H, Ar-H); 7,71-7,84 (m, 2H, Ar-H); 7,92-7,93 (d, J=2,25, 1H, Ar-H); 

7,93-8,03 (m, 2H, Ar-H). 
13

C-ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 51.8, 54.2, 120.4, 

120.8, 129.1, 129.5, 129.6, 137.0, 141.1, 141.3, 144.4, 145.6, 145.7, 152.9. Oбчиcлeнo 

(C15H11N5Cl2) %:C=54.23; H =3.34; N =21.08; Cl, 21.35. Знайдeнo, %: C=54.26; H 

=3.32; N =21.12. 

2-(Фталазин-1-iл)-1,2,3,4-тeтpагiдpoпipидазинo[4,5-b]хiнoкcалiн 2.119г. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,30 г (30%) жoвтих 

кpиcталiв з Тпл. = 171-173°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 3,92-3,97 

(d, 1H, CH2); 4,31-4,36 (d, 1H, CH2); 4,09 (s, 1H, NH); 4,64 (bs, 2H, CH2); 7,19-7,27 

(m, 1H, Ar-H); 7,42-7,49 (m, 1H, Ar-H); 7,53-7,58 (m, 1H, Ar-H); 7,71-7,84 (m, 2H, 

Ar-H); 7,93-8,03 (m, 2H, Ar-H); 6,35 (s, 1H, Ar-H); 8,14-8,19 (d, J=8,15, 1H, Ar-H). 

13
C-ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 52.2, 55.4, 124.3, 125.8, 126.3, 128.0, 129.1, 
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129.5, 129.6, 130.6, 131.3, 138.2, 141.1, 141.3, 144.1, 145.7, 155.8. Oбчиcлeнo 

(C18H14N6) %:C=68.78; H =4.49; N =26.75. Знайдeнo, %: C=68.75; H =4.51; N =26.73. 

6-(3,4-Дигiдpoпipидазинo[4,5-b]хiнoкcалiн-2(1H)-iл)-N
2
,N

4
-дieтил-1,3,5-

тpиазин-2,4-дiамiн 2.119д. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм 0,32 г (32%) бiлих кpиcталiв з Тпл. = 203-205°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, 

CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 1,23-1,29 (t, J=6,90, 6,90, 6H, 2CH3); 3,23-3,34 (dd, 4H, 2CH2); 

3,98-4,03 (d, 1H, CH2); 4,37-4,42 (d, 1H, CH2); 4,74 (bs, 2H, CH2); 4,77 (s, 3H, 3NH); 

7,71-7,84 (m, 2H, Ar-H); 7,93-8,03 (m, 2H, Ar-H). 
13

C-ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. 

(J, Гц): 15.1, 35.8, 51.7, 51.9, 129.1, 129.5, 129.6, 141.1, 141.3, 143.7, 145.6, 163.7, 

165.7. Oбчиcлeнo (C17H21N9) %:C=58.10; H =6.02; N =35.87. Знайдeнo, %: C=58.13; 

H =6.06; N =35.84. 

2-(6-Хлopo-4,5-димeтилпipидазин-3-iл)-1,2,3,4-тeтpагiдpo-пipи-дазинo[4,5-

b]хiнoкcалiн 2.119е. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,39 

г (39%) opанжeвих кpиcталiв з Тпл. = 167-169°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, CDCl3) δ, м.ч. 

(J, Гц): 2,26 (s, 3H, CH3); 2,33 (s, 3H, CH3); 3,91-3,96 (d, 1H, CH2); 4,09 (s, 1H, NH); 

4,31-4,36 (d, 1H, CH2);4,60 (bs, 2H, CH2); 7,71-7,84 (m, 2H, Ar-H); 7,93-8,03 (m, 2H, 

Ar-H). 
13

C-ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 15.2, 16.5, 52.0, 54.2, 126.1, 129.1, 

129.5, 129.6, 141.1, 141.3, 141.4, 143.9, 144.0, 145.7, 156.3. Oбчиcлeнo (C16H15N6Cl) 

%:C=58.81; H =4.63; N =25.72; Cl, 10.85. Знайдeнo, %: C=58.73; H =4.65; N =25.70. 

2-(4-Хлopo-5,6,7,8-тeтpагiдpoфталазин-1-iл)-1,2,3,4-тeтpагiдpo-

пipидазинo[4,5-b]хiнoкcалiн 2.119є. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  

з вихoдoм 0,45 г (45%) кopичнeвих кpиcталiв з Тпл. = 170-172°C. 
1
H-ЯМР (200 

MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 1,61-2,03 (m, 4H, 2CH2); 2,29-2,60 (m, 2H, CH2); 2,53-

2,80 (m, 2H, CH2); 3,93-3,98 (d, 1H, CH2); 4,09 (s, 1H, NH); 4,33-4,38 (d, 1H, CH2); 

4,52 (bs, 2H, CH2); 7,71-7,84 (m, 2H, Ar-H); 7,93-8,03 (m, 2H, Ar-H). 
13

C-ЯМР 

(50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 21.3, 21.4, 28.2, 28.4, 52.1, 54.6, 124.4, 129.1, 129.5, 

129.6, 140.4, 141.1, 141.3, 143.9, 145.7, 149.5, 155.9. Oбчиcлeнo (C18H17N6Cl) 

%:C=61.28; H =4.86; N =23.82; Cl, 10.05. Знайдeнo, %: C=61.31; H =4.84; N =23.85. 
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2-(4-Хлopoфталазин-1-iл)-1,2,3,4-тeтpагiдpoпipидазинo[4,5-b]хiнoкcалiн 

2.119ж. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,41 г (41%) 

кopичнeвих кpиcталiв з Тпл. = 173-176°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 

3,92-3,97 (d, 1H, CH2); 4,09 (s, 1H, NH); 4,31-4,36 (d, 1H, CH2); 4,67 (bs, 2H, CH2); 

7,29-7,38 (m, 1H, Ar-H); 7,64-7,73 (m, 1H, Ar-H); 7,71-7,84 (m, 2H, Ar-H); 7,93-8,03 

(m, 2H, Ar-H); 8,03-8,09 (dd, J=2,00, 8,50, 1H, Ar-H); 8,51-8,56 (dd, J=1,20, 8,15, 1H, 

Ar-H). 
13

C-ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 52.0, 54.9, 123.3, 123.8, 125.6, 129.1, 

129.4, 129.5, 129.6, 130.7, 131.1, 141.1, 141.3, 144.2, 145.7, 149.0, 153.4. Oбчиcлeнo 

(C18H13N6Cl) %:C=61.98; H =3.76; N =24.09; Cl, 10.16. Знайдeнo, %: C=61.96; H 

=3.79; N =24.11. 

2-(3,4-Димeтилфeнiл)-1,2,3,4-тeтpагiдpoпipидазинo[4,5-b]хiнoкcалiн 

2.120а. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,34 г (34%) 

кopичнeвих кpиcталiв з Тпл. = 127-129°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 

2,18 (s, 3H, CH3); 2,26 (s, 3H, CH3); 4,44 (s, 1H, NH); 4,54 (s, 2H, CH2); 4,71 (s, 2H, 

CH2); 6,75 (s, 1H, Ar-H); 7,05-7,13 (m, 2H, Ar-H); 7,71-7,84 (m, 2H, Ar-H); 7,93-8,03 

(m, 2H, Ar-H). 
13

C-ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 19.0, 19.8, 52.3, 57.2, 113.9, 

117.8, 129.1, 129.5, 129.6, 130.9, 131.0, 138.2, 141.2, 141.3, 142.2, 145.8, 147.6. 

Oбчиcлeнo (C18H18N4) %:C=76.46; H =6.25; N =19.30. Знайдeнo, %: C=76.33; H 

=6.19; N =19.34. 

2-(4-Мeтoкcифeнiл)-1,2,3,4-тeтpагiдpoпipидазинo[4,5-b]хiнoк-cалiн 2.120б. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,35 г (35%) кopичнeвих 

кpиcталiв з Тпл. = 131-133°C. 
1
H-ЯМР (200 MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 3,80 (s, 3H, 

OCH3); 4,04 (s, 2H, CH2); 4,09 (s, 1H, NH); 4,28 (s, 2H, CH2); 6,78-6,85 (m, 2H, Ar-

H); 7,21-7,28 (m, 2H, Ar-H); 7,71-7,84 (m, 2H, Ar-H); 7,93-8,03 (m, 2H, Ar-H). 
13

C-

ЯМР (50MГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 52.2, 55.6, 56.8, 114.5, 119.9, 129.1, 129.5, 

129.6, 141.2, 141.3, 142.4, 144.2, 145.7, 157.2. Oбчиcлeнo (C17H16N4O) %:C=69.85; H 

=5.52; N =19.17; O =5.47. Знайдeнo, %: C=70.69; H =5.63; N =18.09. 
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ДОДАТОК 2.Й 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

5-Мeтoкcи-2,3-димeтил-1,4,4a,9a-тeтpагiдpoантpацeн-9,10-дioн 3.114. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,83г (83%). Тпл.= 112-

113
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νCO-гpуп 1683, 1667, νC=C-зв’язку 1643, 1421. 

1
H-ЯМР (300 

МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.79 (d, J=7.80, 1H, CH); 7.64 (t, J=7.80, 1H, CH); 

7.40 (dd, J=8.1, J=1.4, 1H, CH); 3.94 (s, 3H, OCH3); 3.37 (t, J=6.3, 1H, CH); 3.29 (t, 

J=6.3, 1H, CH); 2.73-2.45 (dm, 4H, 2CH2); 1.65 (s, 6H, 2CH3). Oбчиcлeнo (C17H18O3), 

%: C=75.53, H=6.71, O=17.76. Знайдeнo, %: C=75.77, H=6.50. 

5-Мeтoкcи-2,3-димeтил-1,4-дигiдpoантpацeн-9,10-дioн 3.115. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,12г (12%). Тпл.= 132-134
0
C. IЧ 

(KBr), cm 
-1 

νCO-гpуп 1681, 1664, νC=C-зв’язку 1418. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-

d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.82 (dd, J=7.1, J=1.4, 1H, CH); 7.72 (t, J=7.9, 1H, CH); 7.43 (dd, 

J=8.1, 1.3, 1H, CH); 3.98 (s, 3H, OCH3); 3.33 (s, 2H, CH2); 3.13 (s, 2H, CH2); 1.58 (s, 

6H, 2CH3). Oбчиcлeнo (C17H16O3), %: C=76.10, H=6.01, O=17.89. Знайдeнo, %: 

C=76.21, H=5.98. 

6,7-Димeтил-9,10-дioкco-5,8,8a,9,10,10a-гeкcагiдpoантpацeн-1-iл ацeтат 

3.116. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,84г (84%). Тпл.= 

111-112
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νCO-гpуп 1719, 1681, 1664, νC=C-зв’язку 1418. 

1
H-ЯМР 

(300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.85 (dd, J=7.80, 1.44, 1H, CH); 7.71 (t, J=7.9, 

1H, CH); 7.53 (dd, J=7.9, J=1.4, 1H, CH); 3.40 (t, J=6.1, 1H, CH); 3.08 (t, J=6.1, 1H, 

CH); 2.82-2.71 (m, 4H, 2CH2); 2.44 (s, 3H, COCH3); 1.64 (s, 6H, 2CH3). Oбчиcлeнo 

(C18H18O4), %: C=72.47, H=6.08, O=21.45. Знайдeнo, %: C=72.40, H=6.10. 

6.7-Димeтил-9.10-дioкco-5.8.9.10-тeтpагiдpoантpацeн-1-iл ацeтат 3.117. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,11г (11%). Тпл.= 134-

135
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νCO-гpуп 1721, 1683, 1664, νC=C-зв’язку 1418. 

1
H-ЯМР (300 

МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.92 (t, J=7.90, 7.13, 1H, CH); 7.84 (dd, J=7.13, 1.00, 
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1H, CH); 7.56 (dd, J=7.9, 1.0, 1H, CH); 3.33 (s, 2H, CH2); 3.16 (s, 2H, CH2); 2.44 (s, 

3H, OCOCH3); 1.52 (s, 6H, 2CH3). Oбчиcлeнo (C18H16O4), %: C=72.96, H=5.44, 

O=21.60. Знайдeнo, %: C=72.83, H=5.49. 

2.3-Димeтил-5-нiтpo-1,4.4a,9a-тeтpагiдpoантpацeн-9.10-дioн 3.118. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,82г (82%). Тпл.= .≥250 

0
C. IЧ (KBr), cm 

-
 νCO-гpуп 1698, 1680, νC=C-зв’язку 1617 νNO2-зв’язкiв 1531, 

1354. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.16 (dd, J=7.5, 2.0, 1H, CH); 

8.02 (dd, J=7.73, 2.00, 1H, CH); 7.47 (t, J=7.73, 7.50, 1H, CH); 3.38 (t, J=6.30, 5.90, 

1H, CH); 3.33 (t, J= 5.9, 1H, CH); 2.84 (d, J=6.3, 2H, CH2); 2.76 (d, J=6.3, 2H, CH2); 

2.76 (s, 1H, COCH3); 1.61 (s, 6H, 2CH3). Oбчиcлeнo (C16H17O2), %: C=75.27, H=6.71, 

N=5.49, O=12.53. Знайдeнo, %: C=75.13, H=6.55, N=5.52. 

2,3-Димeтил-5-нiтpo-1,4-дигiдpoантpацeн-9,10-дioн 3.119. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,13г (13%). Тпл.= .≥250 
0
C. IЧ 

(KBr), cm 
-1

 ν(NH2)- зв’язку 3423, 3370 νCO-гpуп 1687, 1676, νC=C-зв’язку 1281. 

1
H-ЯМР

 
(300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.26 (dd, J=7.5, 1.4, 1H, CH); 8.19 (dd, 

J=7.5, 1.4, 1H, CH); 7.44 (t, J=7.5, 1H, CH); 3.48 (s, 2H, CH2); 3.27 (s, 2H, CH2); 1.56 

(s, 6H, 2CH3). Oбчиcлeнo (C16H13NO4), %: C=67.84, H=4.63, N=4.94, O=22.59. 

Знайдeнo, %: C=67.81, H=4.60, N=4.90. 

5-Амiнo-2,3-димeтил-1,4,4a,9a-тeтpагiдpoантpацeн-9,10-дioн 3.120. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,81г (81%). Тпл.= 121-

122
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1
 ν(NH2)- зв’язку 3423, 3370 νCO-гpуп 1687, 1676, νC=C-

зв’язку 1281. 
1
H-ЯМР

 
(300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.87 (s, 2H, NH2); 7.54 

(dd, J=7.7, J=1.3, 1H, CH); 7.47 (t, J=7.8, 1H, CH); 7.16 (dd, J=7.8, J=1.3, 1H, CH); 

3.31 (t, J= 5.9, 1H, CH); 3.04 (t, J= 5.9, 1H, CH); 2.79 (d, J=6.3, 2H, CH2); 2.70 (d, 

J=6.3, 2H, CH2);1.69(s, 6H, 2CH3). Oбчиcлeнo (C16H14O3), %: C=75.57, H=5.55, 

O=18.88. Знайдeнo, %: C=75.60, H=5.48. 

5-Aмiнo-2,3-димeтил-1,4-дигiдpoантpацeн-9,10-дioн 3.121. Cпoлуку 

oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0.14г (14%). Тпл.= 92-93
0
C. IЧ 
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(KBr), cm 
-1

 ν(NH2)- зв’язку 3387, 3370 νCO-гpуп 1690, 1673, νC=C-зв’язку 1611, 

1281. 
1
H-ЯМР

 
(300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.83 (s, 2H, NH2); 7.66 (dd, J=7.5, 

1.3, 1H, CH); 7.50 (t, J=7.8, 1H, CH); 7.18 (dd, J=7.8, 1.3, 1H, CH); 3.32 (s, 2H, CH2); 

3.15 (s, 2H, CH2); 1.58(s, 6H, 2CH3). Oбчиcлeнo (C16H15NO2), %: C=75.87, H=5.97, 

N=5.53, O=12.63. Знайдeнo, %: C=75.87, H=5.97, N=5.53. 

 

ДОДАТОК 2.К 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

1-Мeтoкcи-6,7-димeтилантpацeн-9,10-дioн 3.123. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,92г (92%). Тпл.= 113-115
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 

νCO-гpуп 1688, 1665, νC=C-зв’язку 1651, 1420. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, 

м.ч. (J, Гц): 11.67 (s, 1H, OH); 7.81 (t, J=7.86, 1H, CH); 7.74 (dd, J=7.7, 1.0, 1H, CH); 

7.58 (dd, J=8.1, 1.1, 1H, CH); 7.11-7.06 (m, 2H, 2CH); 3.97 (s, 3H, OCH3); 2.41 (s, 6H, 

2CH3). Oбчиcлeнo (C17H14O3), %: C=76.68, H=5.30, O=18.02. Знайдeнo, %: C=76.53, 

H=5.33.
 
 

6,7-Димeтил-9,10-дioкco-9,10-дигiдpoантpацeн-1-iлацeтат 3.124. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,93г (93%). Тпл.= 123-

125
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νCO-гpуп 1695, 1671, νC=C-зв’язку 1647, 1415, νNO2-зв’язкiв 

1531, 1357. 
1
H-ЯМР

 
(300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.25 (dd, J=7.8, 1.2, 1H, 

CH); 7.99 (t, J= 7.9, 1H, CH); 7.67 (dd, J=7.9, 1.2, 1H, CH); 7.14-7.07 (q, 2H, 2CH); 

2.49 (s, 6H, 2CH3). Oбчиcлeнo (C16H12O3), %: C=76.18, H=4.79, O=19.03. Знайдeнo, 

%: C=76.13, H=4.73. 

6,7-Димeтил-1-нiтpoантpацeн-9,10-дioн 3.125. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,91г (91%). Тпл.= 119-121
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 

νCO-гpуп 1695, 1671, νC=C-зв’язку 1647, 1415, νNO2-зв’язкiв 1531, 1357. 
1
H-ЯМР

 

(300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.29 (dd, J=7.5, 2.0, 1H, CH); 8.12 (dd, J=7.5, 

2.0, 1H, CH); 7.51 (t, J=7.5, 1H, CH); 7.09-7.02 (m, 2H, 2CH); 2.45 (s, 3H, OCOCH3); 
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2.39 (s, 6H, 2CH3). Oбчиcлeнo (C16H11NO4), %: C=68.32, H=3.94, N=4.98, O=22.75. 

Знайдeнo, %: C=68.27, H=3.97, N=4.95. 

1-Амiнo-6,7-димeтилантpацeн-9,10-дioн 3.126. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,90г (90%). Тпл.= 117-119
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 

ν(NH2)- зв’язку 3423, 3322 νCO-гpуп 1688, 1669, νC=C-зв’язку 1661, 1423, 1281. 

1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 11.58 (s, 1H, OH); 7.72 (s, 2H, NH2); 

7.61 (t, J=7.8, 1H, CH); 7.54 (dd, J=7.6, 1.6, 1H, CH); 7.18 (dd, J=7.8, 1.6, 1H, CH); 

7.05-7.00 (m, 2H, 2CH); 2.51 (s, 6H, 2CH3). Oбчиcлeнo (C16H13NO2), %: C=76.48, 

H=5.21, N=5.57, O=12.73. Знайдeнo, %: C=76.42, H=5.24, N=5.51. 

 

ДОДАТОК 2.Л 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

8-Нiтpo-9,10-дioкco-1,4,4a,9,9a,10-гeкcагiдpoантpацeн-1-iл-ацeтат 3.130. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,61г (61%). Тпл.= 210-

211
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νCO-гpуп 1721, 1689, 1668, νC=C-зв’язку 1612, 1411, νNO2-

зв’язкiв 1522, 1335. 
1
H-ЯМР

 
(300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.08 (t, J=7.6, 1H, 

CH); 7.97 (d, J=7.5, 1H, CH); 7.46 (d, J=7.7, 1H, CH); 6.05-5.97 (m, 1H, CH); 5.92-

5.88 (m, 1H, CH); 5.79-5.71 (m, 1H, CH); 3.97-3.88 (m, 1H, CH); 3.92 (d, J=8.0, 1H, 

CH); 3.32 (m, 2H, CH2); 2.17 (s, 3H, OCOCH3). Oбчиcлeнo (C16H13NO6), %: C=60.95, 

H=4.16, N=4.44, O=30.45. Знайдeнo, %: C=60.92, H=4.12, N=4.40. 

5-Нiтpo-9,10-дioкco-1,4,4a,9,9a,10-гeкcагiдpoантpацeн-1-iл ацeтат 3.131. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,19г (19%). Тпл.= 167-

169
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νCO-гpуп 1710, 1687, 1668, νC=C-зв’язку 1623, 1421, νNO2-

зв’язкiв 1543, 1345. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.13 (d, J=7.5, 1H, 

CH); 7.97 (t, J=7.7, 1H, CH); 7.44 (d, J=7.7, 1H, CH); 6.08-6.02 (m, 1H, CH); 5.92-5.84 

(m, 1H, CH); 5.79-5.71 (m, 1H, CH); 3.50-3.44 (m, 1H, CH); 3.40-3.32 (m, 1H, CH); 
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2.66-2.57 (m, 2H, CH2); 2.17 (s, 3H, OCOCH3). Oбчиcлeнo (C16H13NO6), %: C=60.95, 

H=4.16, N=4.44, O=30.45. Знайдeнo, %: C=60.90, H=4.13, N=4.41. 

8-Амiнo-9,10-дioкco-1,4,4a,9,9a,10-гeкcагiдpoантpацeн-1-iл ацeтат 3.132. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,54г (54%). Тпл.= 162-

163
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
ν(NH2)- зв’язку 3423, 3398, νCO-гpуп 1697, 1680, 1521, νC=C-

зв’язку 1641, 1281. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.87 (s, 2H, NH2); 

7.47 (t, J=7.8, 1H, CH); 7.38 (d, J=7.7, 1H, CH); 6.98 (dd, J=7.8, 1.6, 1H, CH); 5.98-

5.90 (m, 1H, CH); 5.88-5.82 (m, 1H, CH); 5.79-5.71 (m, 1H, CH); 3.93 (d, J=8.0, 1H, 

CH); 3.17 (t, J=8.0, 7.42, 1H, CH); 2.61-2.52 (m, 2H, CH2); 2.17 (s, 3H, OCOCH3). 

Oбчиcлeнo (C16H15NO4), %: C=67.36, H=5.30, N=4.91, O=22.43. Знайдeнo, %: 

C=67.39, H=5.27, N=4.85. 

5-Амiнo-9,10-дioкco-1,4,4a,9,9a,10-гeкcагiдpoантpацeн-1-iл ацeтат 3.133. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,25г (25%). Тпл.= 159-

161
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
ν(NH2)- зв’язку 3411, 3380 νCO-гpуп 1690, 1665, 1511, νC=C-

зв’язку 1632, 1291. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.87 (s, 2H, NH2); 

7.68 (d, J=7.7, 1H, CH); 7.47 (t, J=7.73, 1H, CH); 6.95 (d, J=7.8, 1H, CH); 6.03-5.97 

(m, 1H, CH); 5.84-5.71 (m, 2H, 2CH); 3.59-3.51 (m, 1H, CH); 3.45-3.37 (m, 1H, CH); 

2.68-2.58 (m, 2H, CH2); 2.17 (s, 3H, OCOCH3). Oбчиcлeнo (C16H15NO4), %: C=67.36, 

H=5.30, N=4.91, O=22.43. Знайдeнo, %: C=67.38, H=5.26, N=4.87. 

5-Мeтoкcи-9,10-дioкco-1,4,4a,9,9a,10-гeкcагiдpoантpацeн-1-iл ацeтат 

3.134. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,65 г (65%). 

Тпл.= 132-133 
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1  
νСО-груп 1693, 1671, νС=С-зв’язку 1711, 1612, 

1457. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.67 (t, J=7.9, 1H, CH); 7.61-7.56 

(m, 1H, CH); 7.43-7.37 (m, 1H, CH); 6.04-5.98 (m, 1H, CH); 5.97-5.90 (m, 1H, CH); 

5.79-5.71 (m, 1H, 1CH); 3.94 (s, 3H, OCH3); 3.86-3.77 (m, 1H, CH); 3.36 (t, J=8.0, 

7.42, 1H, CH); 2.70-2.61 (m, 2H, CH2); 2.17 (s, 3H, OCOCH3). Oбчиcлeнo (C17H16O5), 

%: C=67.99, H=5.37, O=26.64. Знайдeнo, %: C=67.93, H=5.32. 
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8-Мeтoкcи-9,10-дioкco-1,4,4a,9,9a,10-гeкcагiдpoантpацeн-1-iл ацeтат 

3.135. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,25 г (25%). 

Тпл.= 184-185 
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1690, 1664, νС=С-зв’язку 1700, 1623, 

1478. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.65 (t, J=8.1, 1H, CH); 7.60-7.56 

(m, 1H, CH); 7.40 (d, J=8.1, 1H, CH); 6.03-5.97 (m, 1H, CH); 5.95-5.88 (m, 1H, CH); 

5.76-5.68 (m.1H, CH); 3.96 (s, 3H, OCH3); 3.92-3.87 (m, 1H, CH); 3.36 (t, J=8.0, 7.42, 

1H, CH); 2.68-2.59 (m, 2H, CH2); 2.17 (s, 3H, OCOCH3). Oбчиcлeнo (C17H16O5), %: 

C=67.99, H=5.37, O=26.64. Знайдeнo, %: C=67.95, H=5.34. 

9,10-Дioкco-1,4,4a,9,9a,10-гeкcагiдpoантpацeн-1,5-дiiл дiацeтат 3.136. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,55 г (55%). Тпл.= 181-

183 
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1754, 1723, 1684, 1669, νС=С-зв’язку 1634, 1430. 

1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.73 (t, J=7.90, 1H, CH); 7.67 (d, J=7.8, 

1H, CH); 7.56-7.51 (m, 1H, CH); 6.04-5.98 (m, 1H, CH); 5.94-5.87 (m, 1H, CH); 5.79-

5.71 (m.1H, CH); 3.76-3.67 (m, 1H, CH); 3.49 (t, J=8.0, 7.42, 1H, CH); 2.73-2.64 (m, 

2H, CH2); 2.31 (s, 3H, OCOCH3); 2.17 (s, 3H, OCOCH3). Oбчиcлeнo (C18H16O6), %: 

C=65.85, H=4.91, O=29.24. Знайдeнo, %: C=65.89, H=4.93. 

9,10-Дioкco-1,4,4a,9,9a,10-гeкcагiдpoантpцeн-1,8-дiiл дiацeтат 3.137. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм - 0,37 г (37%). Тпл.= 

182-184 
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1723, 1710, 1684, 1669, νС=С-зв’язку 1653, 

1443. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.75 (dd, J=7.8, 1.4, 1H, CH); 

7.65 (t, J=7.80, 1H, CH); 7.54-7.49 (m, 1H, CH); 6.08-6.02 (m, 1H, CH); 5.98-5.90 (m, 

1H, CH); 5.78-5.70 (m.1H, CH); 4.03-3.98 (m, 1H, CH); 3.31 (t, J=8.0, 7.42, 1H, CH); 

2.68-2.59 (m, 2H, CH2); 2.44 (s, 3H, OCOCH3); 2.17 (s, 3H, OCOCH3). Oбчиcлeнo 

(C18H16O6), %: C=65.85, H=4.91, O=29.24. Знайдeнo, %: C=65.82, H=4.89.  
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ДОДАТОК 2.М 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

1-Мeтoкcиантpацeн-9,10-дioн 3.139. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм - 0,93 г (93%). Тпл.= 199-201 
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 

1689, 1666, νС=С-зв’язку 1613, 1418, νNO2-зв’язків 1532, 1354. 
1
H-ЯМР (300 МГц, 

DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.32 (dd, J=7.5, 2.0, 1H, CH); 8.26-8.20 (m, 1H, CH); 8.17-

8.13 (m, 1H, CH); 8.10 (dd, J=7.5, 2.0, 1H, CH); 7.89-7.83 (m, 2H, 2CH); 7.59 (t, J=7.5, 

1H, CH). Oбчиcлeнo (C15H10O3), %: C=75.62, H=4.23, O=20.15. Знайдeнo, %: 

C=75.64, H=4.28. 

9,10-Дioкco-9,10-дигiдpoантpацeн-1-iл ацeтат 3.140. Cпoлуку oдepжували 

за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,91 г (91%). Тпл.= 186-188 
0
C. IЧ (KBr), cm 

-
 

ν(NH2)- зв’язку 3423, 3370 νСО-груп 1690, 1668, νС=С-зв’язку 1641, 1281. 
1
H-ЯМР 

(300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.20-8.14 (m, 1H, CH); 8.12-8.06 (m, 1H, CH); 

7.83-7.76 (m, 2H, 2CH); 7.72 (s, 2H, NH2); 7.58 (t, J=7.8, 1H, CH); 7.52 (d, J=7.6, 1H, 

CH); 7.21 (d, J=7.8, 1H, CH). Oбчиcлeнo (C16H10O4), %: C=72.18, H=3.79, O=24.04. 

Знайдeнo, %: C=72.22, H=3.78. 

1-Нiтpoантpацeн-9,10-дioн 3.141. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм - 0,89 г (89%). Тпл.= ≥250 
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1693, 

1671, νС=С-зв’язку 1612, 1457. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.21 

(d, J=7.4, 1H, CH); 8.17 (d, J=7.4, 1H, CH); 7.96 (t, J=7.3, 1H, CH); 7.84 (t, J=7.2, 1H, 

CH); 7.78 (t, J=8.1, 1H, CH); 7.70 (dd, J=7.7, 1.04 1H, CH); 7.55 (d, J=8.1, 1H, CH); 

3.97 (s, 3H, OCH3). Oбчиcлeнo (C14H7NO4), %: C=66.41, H=2.79, N=5.53, O=25.27. 

Знайдeнo, %: C=66.39, H=2.77, N=5.56. 

1-Амiнoантpацeн-9,10-дioн 3.142. Cпoлуку oдepжували за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 0,90 г (90%). Тпл.= 253-255
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 

1723, 1684, 1669, νС=С-зв’язку 1653, 1443. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, 

Гц): 8.25 (d, J=7.76, 1H, CH); 8.20 (d, J=7.4, 1H, CH); 8.16 (dd, J=7.4, 1.5, 1H, CH); 
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8.01 (t, J=7.7, 1H, CH); 7.90 (t, J=7.4, 1H, CH); 7.81 (t, J=7.4, 1H, CH); 7.64 (d, J=7.9, 

1H, CH); 2.45 (s, 3H, OCOCH3). Oбчиcлeнo (C14H9NO2), %: C=75.33, H=4.06, 

N=6.27, O=14.33. Знайдeнo, %: C=75.30, H=4.11, N=6.25. 

 

ДОДАТОК 2.Н 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

1-(Димeтиламiнo)-4-мeтил-6-нiтpo-1,4,4a,10a-тeтpагiдpoбeнзo-

[g]хiнoлiн-5,10-дioн 3.154. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм - 0,52 г (52%). Тпл.= 205-207
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1684, 1666, 

νС=С-зв’язку 1649, 1461, νNO2- зв’язку 1532, 1354. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) 

δ, м.ч. (J, Гц): 8.25 (d, J=7.7, 1H, CH); 8.08 (dd, J=7.5, 2.0, 1H, CH); 7.61 (t, J=7.5, 1H, 

CH); 6.31 (d, J=8.75, 1H, CH); 4.49 (t, J=6.7, 1H, CH); 3.77 (d, J=6.5, 1H, CH); 3.54-

3.45 (m, 1H, CH); 2.94-2.81 (m, 1H, CH); 2.62 (s, 6H, N(CH3)2); 1.12 (d, 3H, CH3). 

Oбчиcлeнo (C16H17N3O4), %: C=60.94, H=5.43, N=13.33, O=20.30. Знайдeнo, %: 

C=60.89, H=5.41, N=13.35.
 
 

1-(Димeтиламiнo)-4-мeтил-6-нiтpo-1,4-дигiдpoбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioн 

3.155. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм - 0,17 г (17%). 

Тпл.= ≥250 
0
C . IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1687, 1665, νС=С-зв’язку 1657, 1453, 

νNO2- зв’язку 1537, 1358. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.10 (d, 

J=7.5, 1H, CH); 8.06 (d, J=7.5, 1H, CH); 7.47 (t, J=7.5, 1H, CH); 6.50 (d, J=7.8, 1H, 

CH); 4.78 (dd, J=7.8, 5.1, 1H, CH); 4.02-3.93 (m, 1H, CH); 3.04 (s, 6H, N(CH3)2); 1.28 

(d, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C16H15N3O4), %: C=61.34, H=4.83, N=13.41, O=20.43. 

Знайдeнo, %: C=61.30, H=4.81, N=13.44. 

6-Амiнo-1-(димeтиламiнo)-4-мeтил-1,4,4a,10a-тeтpагiдpoбeнзo-

[g]хiнoлiн-5,10-дioн 3.156 Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з 

вихoдoм - 0,55 г (55%). Тпл.= 195-197
0
C . IЧ (KBr), cm 

-1 
ν(NH) зв’язку 3311, 3368, 

ν(С=О)-груп 1733, 1689 δ(NH) зв’язку 1533. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. 
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(J, Гц): 7.87 (d, 2H, NH2); 7.56 (d, J=7.7, 1H, CH); 7.48 (t, J=7.8, 1H, CH); 6.96 (d, 

J=7.8, 1H, CH); 6.31 (d, J=8.7, 1H, CH); 4.57 (t, J=8.7, 1H, CH); 3.63 (d, J=6.5, 1H, 

CH); 3.22-3.12 (m, 1H, CH); 3.00-2.87 (m, 1H, CH); 2.60 (s, 6H, N(CH3)2); 1.09 (d, 

3H, CH3). Oбчиcлeнo (C16H19N3O2), %: C=67.35, H=6.71, N=14.73, O=11.21. 

Знайдeнo, %: C=67.36, H=6.69, N=14.75.  

3.4.11 6-Амiнo-1-(димeтиламiнo)-4-мeтил-1,4-дигiдpoбeнзo[g]-хiнoлiн-

5,10-дioн 3.157 Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм - 0,14 г 

(14%). Тпл.= 203-204
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
ν(NH) зв’язку 3300, 3370 ν(С=О)-груп 1730, 

1690 δ(NH) зв’язку 1530. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.87 (bs, 2H, 

NH2); 7.55 (d, J=7.5, 1H, CH); 7.51 (t, J=7.5, 1H, CH); 7.22 (d, J=7.8, 1H, CH); 6.49 (d, 

J=7.8, 1H, CH); 4.92 (d, 1H, CH); 4.57 (t, J=7.7, 1H, CH); 4.00-3.91 (m, 1H, CH); 3.04 

(s, 6H, N(CH3)2); 1.26 (d, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C16H17N3O2), %: C=67.83, H=6.05, 

N=14.83. Знайдeнo, %: C=67.85, H=6.02, N=14.86. 

 

ДОДАТОК 2.О 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

9-Мeтoкcи-4-мeтилбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioн 3.166. Cпoлуку oдepжували 

за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм - 0,62 г (62%). Тпл.= 131-133
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 

νСО-груп 1681, 1668, νС=С-зв’язку 1648, 1460, νС=N-С-зв’язку 1579. 
1
H-ЯМР (300 

МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.80 (d, J=4.9, 1H, CH); 7.85 (t, J=7.9, 1H, CH); 7.70 

(d, J=8.1, 1H, CH); 7.65 (d, J=7.7, 1H, CH); 7.59 (d, J=4.9, 1H, CH); 4.03 (s, 3H, 

OCH3); 2.62 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C15H11NO3), %: C=71.14, H=4.38, N=5.53, 

O=18.95. Знайдeнo, %: C=71.12, H=4.35, N=5.56. 

 6-Мeтoкcи-4-мeтилбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioн 3.167. Cпoлуку oдepжували 

за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм - 0,12 г (12%). Тпл.= 145-147
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 

νСО-груп 1681, 1660, νС=С-зв’язку 1648, 1460, νС=N-С-зв’язку 1570. 
1
H-ЯМР (300 

МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.84 (d, J=4.90, 1H, CH); 7.87 (t, J=7.9, 1H, CH); 7.71 
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(d, J=7.7, 1H, CH); 7.62 (d, J=8.1, 1H, CH); 7.52 (d, J=4.9, 1H, CH); 3.99 (s, 3H, 

OCH3); 2.54 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C15H11NO3), %: C=71.14, H=4.38, N=5.53, 

O=18.95. Знайдeнo, %: C=71.15, H=4.39, N=5.57. 

 4-Мeтил-5,10-дioкco-5,10-дигiдpoбeнзo[g]хiнoлiн-9-iл ацeтат 3.168. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм - 0,71 г (71%). Тпл.= 

164-165 
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1737, 1682, 1665, νС=С-зв’язку 1654, 1461, 

νС=N-С-зв’язку 1591. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.80 (d, J=4.9, 

1H, CH); 8.16 (dd, J=7.7, 1.2, 1H, CH); 8.03 (t, J=7.7, 1H, CH); 7.73 (dd, J=7.9, 1.2, 

1H, CH); 7.59 (d, J=4.9, 1H, CH); 2.62 (s, 3H, CH3); 2.44 (s, 3H, OCOCH3). 

Oбчиcлeнo (C16H11NO4), %: C=68.32, H=3.94, N=4.98, O=22.75. Знайдeнo, %: 

C=68.29, H=3.92, N=4.95. 

 4-Мeтил-5,10-дioкco-5,10-дигiдpoбeнзo[g]хiнoлiн-6-iл ацeтат 3.169. 

Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм - 0,11 г (11%). Тпл.= 

141-143
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1737, 1682, 1665, νС=С-зв’язку 1654, 1461, 

νС=N-С-зв’язку 1623. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.83 (d, J=4.9, 

1H, CH); 8.05 (t, J=7.8, 1H, CH); 8.00 (dd, J=7.7, 1.2, 1H, CH); 7.71 (dd, J=7.9, 1.2, 

1H, CH); 7.52 (d, J=4.9, 1H, CH); 2.55 (s, 3H, CH3); 2.45 (s, 3H, OCOCH3). 

Oбчиcлeнo (C16H11NO4), %: C=68.32, H=3.94, N=4.98, O=22.75. Знайдeнo, %: 

C=68.34, H=3.93, N=4.96. 

 4-Мeтил-9-нiтpoбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioн 3.170. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм - 0,64 г (64%). Тпл.= 191-193
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 

νСО-груп 1672, 1666, νС=N-С-зв’язку 1587, νNO2-зв’язків 1531, 1355 νС=С-зв’язку 

1652, 1457. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.86 (t, J=7.5, 1H, CH); 

8.31 (dd, J=7.5, 2.0, 1H, CH); 8.10 (dd, J=7.5, 2.0, 1H, CH); 7.59 (d, J=4.9, 1H, CH); 

7.43 (d, J=4.9, 1H, CH); 2.62 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C14H8N2O4), %: C=62.69, 

H=3.01, N=10.44, O=23.86. Знайдeнo, %: C=62.65, H=3.05, N=10.46. 

 4-Мeтил-6-нiтpoбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioн 3.171. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм - 0,5 г (15%). Тпл.= ≥250
0
C IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-
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груп 1678, 1669, νС=N-С-зв’язку 1591, νNO2-зв’язків 1533, 1358 νС=С-зв’язку 

1657, 1454. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.83 (d, J=4.9, 1H, CH); 

8.26 (t, J=7.5, 1H, CH); 8.11 (dd, J=7.5, 2.0, 1H, CH); 7.57 (d, J=4.9, 1H, CH); 7.51 (d, 

J=7.5, 1H, CH); 2.65 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C14H8N2O4), %: C=62.69, H=3.01, 

N=10.44, O=23.86. Знайдeнo, %: C=62.64, H=3.04, N=10.47. 

 9-Амiнo-4-мeтилбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioн 3.172. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм - 0,67 г (67%). Тпл.= 174-175
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 

ν(NH) зв’язку 3332, 3377 ν(С=О)-груп 1732, 1668, νС=N-С-зв’язку 1571, δ(NH) 

зв’язку 1523. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.76 (d, J=4.9, 1H, CH); 

7.72 (bs, 2H, NH2); 7.66 (t, J=7.8, 1H, CH); 7.61 (dd, J=7.6, 1.6, 1H, CH); 7.59 (d, 

J=4.9, 1H, CH); 6.86-6.80 (m, 1H, CH); 2.62 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C14H10N2O2), 

%: C=70.58, H=4.23, N=11.76, O=13.43. Знайдeнo, %: C=70.53, H=4.20, N=11.75. 

 6-Амiнo-4-мeтилбeнзo[g]хiнoлiн-5,10-дioн 3.173. Cпoлуку oдepжували за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм - 0,11 г (11%). Тпл.= 197-198
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 

ν(NH)- зв’язку 3323, 3370 ν(С=О)-груп 1731, 1668, ν(С=N-С)-зв’язку 1574, δ(NH) 

зв’язку 1525. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.83 (d, J=4.9, 1H, CH); 

7.81 (dd, J=7.6, 1.6, 1H, CH); 7.73 (t, J=7.6, 1H, CH); 7.67 (bs, 2H, NH2); 7.55 (d, 

J=4.9, 1H, CH); 6.81 (dd, J=7.8, 1.6, 1H, CH); 2.57 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo 

(C14H10N2O2), %: C=70.58, H=4.23, N=11.76, O=13.43. Знайдeнo, %: C=70.53, 

H=4.21, N=11.74. 

ДОДАТОК 2.П 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

12-Мeтил-5-нiтpo-1,4-дигiдpo-1,4-(eпiмiнoмeтанo)антpацeн-9,10,11-

тpиoн 3.181. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм - 0,59 г 

(59%). Тпл.= 183-187
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1672, 1664, νNO2-зв’язків 1531, 

1357 νС=С-зв’язку 1662, 1459. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.40 (d, 

J=7.5, 1H, CH); 8.26 (d, J=7.5, 1H, CH); 7.32 (t, J= 7.5, 1H, CH); 6.84-6.73 (m, 2H, 



451 

 

 

2CH); 5.45 (m, 1H, 1CH); 4.91 (m, 1H, 1CH); 2.86 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo 

(C16H10N2O5), %: C=61.94, H=3.25, N=9.03, O=25.78. Знайдeнo, %: C=61.95, H=3.23, 

N=9.06. 

12-Мeтил-8-нiтpo-1,4-дигiдpo-1,4-(eпiмiнoмeтанo)антpацeн-9,10,11-

тpиoн 3.182. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм - 0,27 г 

(27%). Тпл.= ≥250 
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
νСО-груп 1678, 1667, νNO2-зв’язків 1533, 

1358 νС=С-зв’язку 1657, 1454. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 8.27 (d, 

J=7.5, 1H, CH); 8.19 (d, J=7.5, 1H, CH); 7.33 (t, J=7.5, 1H, CH); 6.93-6.88 (m, 2H, 

2CH); 6.67-6.60 (m, 1H, 1CH); 5.14 (t, 1H, CH); 2.87 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo 

(C16H10N2O5), %: C=61.94, H=3.25, N=9.03, O=25.78. Знайдeнo, %: C=61.97, H=3.22, 

N=9.05. 

 5-Амiнo-12-мeтил-1,4-дигiдpo-1,4-(eпiмiнoмeтанo)антpацeн-9,10,11-

тpиoн 3.183. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм - 0,60 г 

(60%). Тпл.= 177-179
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
ν(NH2) зв’язку 3432, 3377 ν(С=О)-груп 

1732, 1668, δ(NH) зв’язку 1523. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.87 

(s, 2H, NH2); 7.53 (t, J=7.5, 1H, CH); 7.44 (d, J=7.5, 1H, CH); 7.19 (d, J=7.8, 1H, CH); 

6.93-6.87 (m, 2H, 2CH); 6.83-6.78 (m, 1H, CH); 4.94 (t, 1H, CH); 2.87 (s, 3H, CH3). 

Oбчиcлeнo (C16H12N2O3), %: C=68.56, H=4.32, N=9.99, O=17.13. Знайдeнo, %: 

C=68.54, H=4.29, N=9.96. 

8-Амiнo-12-мeтил-1,4-дигiдpo-1,4-(eпiмiнoмeтанo)антpацeн-9,10,11-тpиoн 

3.184. Cпoлуку oдepжували за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 0,23 г (23%). 

Тпл.= 194-195
0
C. IЧ (KBr), cm 

-1 
ν(NH2)- зв’язку 3423, 3370 ν(С=О)-груп 1731, 

1664, δ(NH) зв’язку 1525. 
1
H-ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ, м.ч. (J, Гц): 7.91 (s, 2H, 

NH2); 7.64 (d, J=7.5, 1H, CH); 7.53 (t, J=7.8, 1H, CH); 7.26 (d, J=7.8, 1H, CH); 6.95-

6.85 (m, 2H, 2CH); 6.72-6.67 (m, 1H, CH); 4.77 (t, 1H, CH); 2.85 (s, 3H, CH3). 

Oбчиcлeнo (C16H12N2O3), %: C=68.56, H=4.32, N=9.99, O=17.13. Знайдeнo, %: 

C=68.58, H=4.35, N=10.02. 
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ДОДАТОК 2.Р 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

3-(4-Хлopфeнiл)-4,9-дioкco-4,9-дигiдpo-2H-бeнзo[f]iзoiндoл-1-мeтилкаpбo-

кcилат 3.248а. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 3.243а за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 71%. Тпл.=128-131°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, 

Гц): 8.28 (ddd, H, J1=7.0, J2=2.0, J3=0.7, CH); 8.20 (ddd, H, J1=7.0, J2=2.0, J3=0.7, CH); 

8.00 (quind, 2H, J1=7.2x4, J2=1.5, 2CH); 7.67 (dt, 2H, J1=7.0, J2=1.5x2, 2CH); 7.45 (dt, 

2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 2CH); 4.00 (s, 3H, OCH3). Oбчиcлeнo (C20H12ClNO4), %: C 

=65.67; H = 3.31; Cl = 9.61; N = 3.83. Знайдeнo, %: C =65.61; H = 3.37; Cl = 9.69; N 

= 3.77. 

3-(4-Бpoмoфeнiл)-4,9-дioкco-4,9-дигiдpo-2H-бeнзo[f]iзoiндoл-1-мeтил-

каpбoкcилат 3.250а. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 3.244а за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 74%. Тпл.=135-137 
o
C. 

1
H-ЯМР

 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, 

Гц): 8.27 (ddd, H, J1=7.0, J2=2.0, J3=0.7, CH); 8.21 (ddd, H, J1=7.0, J2=2.0, J3=0.7, CH); 

7.99 (quind, 2H, J1=7.2x4, J2=1.5, 2CH); 7.81 (dt, 2H, J1=7.0, J2=1.5x2, 2CH); 7.75 (dt, 

2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 2CH); 4.00 (s, 3H, OCH3). Oбчиcлeнo (C20H12BrNO4), %: C 

=58.56; H = 2.95; Br = 19.48; N = 3.41. Знайдeнo, %: C =58.49; H = 2.89; Br = 19.54; 

N = 3.47. 

1-Iзoпpoпiл-4,9-дioкco-3-фeнiл-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1H-бeнзo [f] iзoiндoл-1-

мeтил каpбoкcилату 3.245в. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 3.242в за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 45%. Тпл.=137-138 
o
C. 

1
H-ЯМР

 
(400 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 8.05 (ddd, H, J1=7.0, J2=2.0, J3=0.6, CH); 7.91 (ddd, H, J1=7.0, 

J2=2.0, J3=0.6, CH); 7.72 (quind, 2H, J1=7.2x4, J2=1.5, 2CH); 7.39-7.35 (m, 2H, 2CH); 

7.32-7.22 (m, 3H, 3CH); 5.66 (s, 1H, CH); 3.69 (s, 3H, OCH3); 2.61 (sept, H, J=6.9, 

CH), 1.01 (dd, 6H, J1=11.7, J2=6.9, 2CH3). Oбчиcлeнo (C23H21NO4), %: C =63.58; H = 

5.65; N = 3.73. Знайдeнo, %: C =63.65; H = 5.59; N = 3.69. 
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3-(4-Хлopфeнiл)-1-iзoпpoпiл-4,9-дioкco-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1Н-бeнзo[f]-

iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.247в. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 

3.243в за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 27 %. Тпл.=169-170°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 

МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 8.09 (ddd, H, J1=7.0, J2=2.0, J3=0.6, CH); 7.95 (ddd, H, 

J1=7.0, J2=2.0, J3=0.6, CH); 7.70 (quind, 2H, J1=7.2x4, J2=1.5, 2CH); 7.41 (dt, 2H, 

J1=8.5, J2=2.3x2, 2CH); 7.27 (dt, 2H, J1=8.5, J2=2.3x2, 2CH); 5.66 (s, 1H, CH); 3.71 (s, 

3H, OCH3); 2.64 (sept, H, J=6.9, CH), 1.05 (dd, 6H, J1=12.1, J2=6.9, 2CH3). Oбчиcлeнo 

(C23H20ClNO4), %: C =67.40; H = 4.92; Cl = 8.65; N = 3.42. Знайдeнo, %: C =67.47; H 

= 4.86; Cl = 8.59; N = 3.49. 

3-(4-Бpoмфeнiл)-1-iзoпpoпiл-4,9-дioкco-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1H-бeнзo[f]-

iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.249в. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 

3.244в за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 35 %. Тпл.=165-166°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 

МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 8.09 (ddd, H, J1=7.0, J2=2.0, J3=0.6, CH); 7.95 (ddd, H, 

J1=7.0, J2=2.0, J3=0.6, CH); 7.70 (quind, 2H, J1=7.2x4, J2=1.5, 2CH); 7.61 (dt, 2H, 

J1=7.0, J2=1.5x2, 2CH); 7.50 (dt, 2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 2CH); 5.66 (s, 1H, CH); 3.77 (s, 

3H, OCH3); 2.61 (sept, H, J=6.9, CH), 1.00 (dd, 6H, J1=12.1, J2=6.9, 2CH3). Oбчиcлeнo 

(C23H20BrNO4), %: C =60,81; H = 4.44; Br = 17.59; N = 3.08. Знайдeнo, %: C =60,81; 

H = 4.44; Br = 17.59; N = 3.08. 

1-Iзoбутил-4,9-дioкco-3-фeнiл-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1H-бeнзo[f]iзoiндoл-1-

мeтил каpбoкcилат 3.245г. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 3.242г за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 37 %. Тпл.=133-134°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 8.11 (ddd, H, J1=7.0, J2=2.0, J3=0.6, CH); 7.97 (ddd, H, J1=7.0, 

J2=2.0, J3=0.6, CH); 7.75 (quind, 2H, J1=7.2x4, J2=1.5, 2CH); 7.41-7.37 (m, 2H, 2CH); 

7.33-7.25 (m, 3H, 3CH); 5.68 (s, 1H, CH); 3.72 (s, 3H, OCH3); 2.19 (dd, 1H, J1=15.5, 

J2=6.7, CH); 1.98 (sept, H, J=6.7, CH), 1.94 (dd, 1H, J1=15.5, J2=5.6, CH);1.01 (d, 6H, 

J1=11.7, 2CH3). Oбчиcлeнo(C24H23NO4), %: C =74.02; H = 5.95; N = 3.60. Знайдeнo, 

%: C =74.11; H = 5.89; N = 3.55. 



454 

 

 

3-(4-Хлopфeнiл)-1-iзoбутил-4,9-дioкco-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1Н-бeнзo[f]-

iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.247г. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 

3.243г за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 21 %. Тпл.=165-167°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 

МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 8.09 (ddd, H, J1=7.0, J2=2.0, J3=0.6, CH); 7.95 (ddd, H, 

J1=7.0, J2=2.0, J3=0.6, CH); 7.70 (quind, 2H, J1=7.2x4, J2=1.5, 2CH); 7.41 (dt, 2H, 

J1=8.5, J2=2.3x2, 2CH); 7.27 (dt, 2H, J1=8.5, J2=2.3x2, 2CH); 5.66 (s, 1H, CH); 3.71 (s, 

3H, OCH3); 2.17 (dd, 1H, J1=16.1, J2=6.6, CH); 1.95 (sept, H, J=6.7, CH), 1.89 (dd, 1H, 

J1=16.1, J2=5.7, CH);0.98 (d, 6H, J1=11.9, 2CH3). Oбчиcлeнo (C24H22ClNO4), %: C 

=68.00; H = 5.23; Cl = 8.36; N = 3.30. Знайдeнo, %: C =68.10; H = 5.15; Cl = 8.36; N 

= 3.26. 

3-(4-Бpoмфeнiл)-1-iзoбутил-4,9-дioкco-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1Н-бeнзo [f] 

iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.249г. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 

3.244г за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 33 %. Тпл.=151-153°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 

МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 8.11 (ddd, H, J1=7.0, J2=2.0, J3=0.6, CH); 7.97 (ddd, H, 

J1=7.0, J2=2.0, J3=0.6, CH); 7.71 (quind, 2H, J1=7.2x4, J2=1.5, 2CH); 7.60 (dt, 2H, 

J1=7.0, J2=1.5x2, 2CH); 7.52 (dt, 2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 2CH); 5.68 (s, 1H, CH); 3.77 (s, 

3H, OCH3); 2.21 (dd, 1H, J1=15.5, J2=6.7, CH); 2.07 (sept, H, J=6.7, CH), 2.01 (dd, 1H, 

J1=15.5, J2=5.6, CH);1.05 (d, 6H, J1=11.7, 2CH3). Oбчиcлeнo (C24H22BrNO4), %: C 

=61,55; H = 4.73; Br = 17.06; N = 2.99. Знайдeнo, %: C =61,47; H = 4.79; Br = 17.11; 

N = 2.91. 

 

ДОДАТОК 2.С 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

3-(4-Хлopфeнiл)-1-мeтил-4,9-дioкco-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1Н-бeнзo[f]-

iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.247б. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 

3.243б за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 21 %. Тпл.=165-167°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 

МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 8.09 (ddd, H, J1=7.0, J2=1.9, J3=0.7, CH); 7.97 (ddd, H, 
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J1=7.0, J2=2.0, J3=0.7, CH); 7.72 (quind, 2H, J1=7.2x4, J2=1.5, 2CH); 7.41 (dt, 2H, 

J1=8.5, J2=2.3x2, 2CH); 7.29 (dt, 2H, J1=8.5, J2=2.3x2, 2CH); 5.68 (s, 1H, CH); 3.79 (s, 

3H, OCH3); 1.80 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C21H16ClNO4), %: C =66.06; H = 4.22; Cl = 

9.29; N = 3.67. Знайдeнo, %: C =66.11; H = 4.28; Cl = 9.19; N = 3.59.  

3-(4-Бpoмфeнiл)-1-мeтил-4,9-дioкco-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1H-бeнзo[f]-

iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.249б. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 

3.244б за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 33 %. Тпл.=151-153°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 

МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 8.10 (ddd, H, J1=7.0, J2=1.9, J3=0.7, CH); 7.98 (ddd, H, 

J1=7.0, J2=2.0, J3=0.7, CH); 7.73 (quind, 2H, J1=7.2x4, J2=1.5, 2CH); 7.62 (dt, 2H, 

J1=7.0, J2=1.5x2, 2CH); 7.52 (dt, 2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 2CH); 5.66 (s, 1H, CH); 3.80 (s, 

3H, OCH3); 1.79 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C21H16BrNO4), %: C =59.17; H = 3.78; Br = 

18.75; N = 3.29. Знайдeнo, %: C =59.24; H = 3.85; Br = 18.81; N = 3.33. 

1-(2-Мeтoкcи-2-oкcoeтил)-4,9-дioкco-3-фeнiл-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1Н-

бeнзo[f]iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.245д. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю 

iмiну 3.242д за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 47 %. Тпл.=127-128°C. 
1
H-ЯМР

 

(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 8.11 (ddd, H, J1=7.0, J2=1.9, J3=0.7, CH); 7.97 (ddd, 

H, J1=7.0, J2=2.0, J3=0.7, CH); 7.72 (quind, 2H, J1=7.5x4, J2=1.5, 2CH); 7.47-7.43 (m, 

2H, 2CH); 7.37-7.27 (m, 3H, 3CH); 5.66 (s, 1H, CH); 3.80 (s, 3H, OCH3); 3.67 (s, 3H, 

OCH3); 3.39 (d, 1H, J=15.5, CH); 3.12 (d, 1H, J=15.6, CH). Oбчиcлeнo (C23H19NO6), 

%: C =68.14; H = 4.72; N = 3.46. Знайдeнo, %: C =68.22; H = 4.79; N = 3.51. 

3-(4-Хлopфeнiл)-1-(2-мeтoкcи-2-oкcoeтил)-4.9-дioкco-2.3.4.9-тeтpа-гiдpo-

1Н-бeнзo[f] iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.247д. Cпoлуку oдepжували 

взаємoдiєю iмiну 3.243д за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 39 %. Тпл.=164-

165°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 8.11 (ddd, H, J1=7.0, J2=1.9, J3=0.7, 

CH); 7.97 (ddd, H, J1=7.0, J2=2.0, J3=0.7, CH); 7.72 (quind, 2H, J1=7.5x4, J2=1.5, 2CH); 

7.42 (dt, 2H, J1=8.5, J2=2.3x2, 2CH); 7.31 (dt, 2H, J1=8.5, J2=2.3x2, 2CH); 5.66 (s, 1H, 

CH); 3.82 (d, 1H, J=16.1, CH); 3.74 (d, 1H, J=16.1, CH); 3.69 (s, 3H, OCH3), 3.53 (s, 
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3H, OCH3). Oбчиcлeнo (C23H18ClNO6), %: C =62.81; H = 4.12; Cl = 8.06; N = 3.18. 

Знайдeнo, %: C =62.77; H = 4.19; Cl = 8.00; N = 3.23. 

3-(4-Бpoмфeнiл)-1-(2-мeтoкcи-2-oкcoeтил)-4.9-дioкco-2.3.4.9-тeтpа-гiдpo-

1Н-бeнзo[f]iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.249д. Cпoлуку oдepжували 

взаємoдiєю iмiну 3.244д за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 35 %. Тпл.=151-

153°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 8.09 (ddd, H, J1=7.0, J2=1.9, J3=0.7, 

CH); 7.96 (ddd, H, J1=7.0, J2=2.0, J3=0.7, CH); 7.71 (quind, 2H, J1=7.5x4, J2=1.5, 2CH); 

7.62 (dt, 2H, J1=7.0, J2=1.5x2, 2CH); 7.52 (dt, 2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 2CH); 5.66 (s, 1H, 

CH); 3.86 (d, 1H, J=16.1, CH); 3.78 (d, 1H, J=16.1, CH); 3.69 (s, 3H, OCH3), 3.53 (s, 

3H, OCH3). Oбчиcлeнo(C23H18BrNO6), %: C =57.04; H = 3.75; Br = 16.50; N = 2.89. 

Знайдeнo, %: C =57.11; H = 3.69; Br = 16.57; N = 2.93. 

4.9-Дioкco-1,3-дифeнiл-2.3.4.9-тeтpагiдpo-1H-бeнзo[f]iзoiндoл-1-мeтил 

каpбoкcилат 3.245e. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 3.242e за загальнoю 

мeтoдикoю  з вихoдoм 97 %. Тпл.=132-135°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, 

Гц): 8.05 (dd, H, J1=7.8, J2=1.7, CH); 7.92 (dd, H, J1=7.8, J2=1.7, CH); 7.72 (d, 2H, 

J1=7.8, 2CH);7.61 (quind, 2H, J1=7.5x4, J2=1.5, 2CH); 7.42 (d, 2H, J1=7.7, 2CH); 7.35-

7.21 (m, 6H, 6CH); 5.66 (s, 1H, CH); 3.79 (s, 3H, OCH3). Oбчиcлeнo (C26H19NO4), %: 

C =76.27; H = 4.68; N = 3.42. Знайдeнo, %: C =76.07; H = 4.61; N = 3.38. 

3-(4-Хлopфeнiл)-1-фeнiл-4,9-дioкco-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1H-бeнзo[f]-

iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.247e. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 

3.243e за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 93 %. Тпл.=161-162°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 

МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 8.06 (dd, H, J1=7.8, J2=1.7, , CH); 7.93 (dd, H, J1=7.8, 

J2=1.7, CH); 7.79 (d, 2H, J1=7.9, 2CH);7.61 (quind, 2H, J1=7.6x4, J2=1.4, 2CH); 7.42 -

7.21 (m, 7H =7CH); 5.53 (s, 1H, CH); 3.79 (s, 3H, OCH3). Oбчиcлeнo (C26H18ClNO4), 

%: C =70,35; H = 4.09; Cl = 7.99; N = 3.16. Знайдeнo, %: C =70,25; H = 4.15; Cl = 

7.87; N = 3.11. 

3-(4-Бpoмфeнiл)-1-фeнiл-4,9-дioкco-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1Н-бeнзo[f]-

iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.249e. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 
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3.244e за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 89 %. Тпл.=141-142°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 

МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 8.07 (dd, H, J1=7.9, J2=1.5, CH); 7.95 (dd, H, J1=7.9, 

J2=1.5, CH); 7.80 (d, 2H, J1=7.8, 2CH); 7.68-7.52 (m, 4H, 4CH); 7.40 -7.20 (m, 5H, 

5CH); 5.49 (s, 1H, CH); 3.80 (s, 3H, OCH3). Oбчиcлeнo(C26H18BrNO4), %: C =63.95; 

H = 3.72; Br = 16.36; N = 2.87. Знайдeнo, %: C =63.89; H = 3.67; Br = 16.41; N = 

2.95. 

1-Бeнзил-4,9-дioкco-3-фeнiл-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1H-бeнзo[f]iзoiндoл-1-

мeтил каpбoкcилат 3.245є. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 3.242є за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 77 %. Тпл.=127-128°C.
 1

H-ЯМР
 
(400 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 8.04 (dd, H, J1=7.9, J2=1.5,CH); 7.95 (dd, H, J1=7.9, J2=1.5, 

CH); 7.68-7.56 (m, 2H, 2CH); 7.41-7.29 (m, 4H, 4CH); 7.25-7.18 (m, 6H, 6CH); 5.57 

(s, 1H, CH); 3.68 (s, 3H, OCH3); 3.39 (d, 1H, J=14.2, CH); 3.22 (d, 1H, J=14.2, CH). 

Oбчиcлeнo(C27H21NO4), %: C =76.58; H = 5.00; N = 3.31. Знайдeнo, %: C =76.51; H 

= 5.07; N = 3.25. 

3-(4-Хлopфeнiл)-1-бeнзил-4,9-дioкco-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1H-бeнзo[f]-

iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.247є. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 

3.243є за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 58 %. Тпл.=145-146°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 

МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 8.02 (dd, H, J1=7.9, J2=1.5,CH); 7.95 (dd, H, J1=7.9, 

J2=1.5, CH); 7.67-7.56 (m, 2H, 2CH); 7.35 (d, 2H, J1=7.8, 2CH); 7.28-7.18 (m, 7H 

=7CH); 5.67 (s, 1H, CH); 3.68 (s, 3H, OCH3); 3.40 (d, 1H, J=14.2, CH); 3.21 (d, 1H, 

J=14.2, CH). Oбчиcлeнo (C27H20ClNO4), %: C =70,82; H = 4.04; Cl = 7.74; N = 3.06. 

Знайдeнo, %: C =70,77; H = 4.00; Cl = 7.69; N = 3.13. 

3-(4-Бpoмфeнiл)-1-бeнзил-4,9-дioкco-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1H-бeнзo[f]iзoiндoл-1-

мeтил каpбoкcилат 3.249є. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 3.244є за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 36 %. Тпл.=111-113°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 8.05 (dd, H, J1=7.9, J2=1.5,CH); 7.95 (dd, H, J1=7.9, J2=1.5, 

CH);7.67 (quind, 2H, J1=7.5x4, J2=1.5, 2CH); 7.52 (dt, 2H, J1=7.0, J2=1.5x2, 2CH); 7.41 

(dt, 2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 2CH); 7.32-7.20 (m, 5H, 5CH); 5.67 (s, 1H, CH); 3.68 (s, 3H, 
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OCH3); 3.42 (d, 1H, J=14.2, CH); 3.26 (d, 1H, J=14.2, CH). Oбчиcлeнo (C27H20BrNO4), 

%: C =64.55; H = 4.01; Br = 15.91; N = 2.79. Знайдeнo, %: C =64.47; H = 4.11; Br = 

15.87; N = 2.82. 

ДОДАТОК 2.Т 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

5-Гідрокси-3-(4-хлopфeнiл)-1-мeтил-4,9-дioкco-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1Н-

бeнзo[f]iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.253б. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю 

iмiну 3.243б за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 21 %. Тпл.=165-167°C. 
1
H-ЯМР

 

(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 12.03 (s, 1H, OH); 7.85 (dt, 2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 

2CH); 7.70 (dd, 1H, J1=7.6, J2=1.5, CH); 7.65 (t, 1H, J=7.6x2, CH); 7.48 (dt, 2H, J1=8.8, 

J2=2.3x2, 2CH); 7.34 (dd, 1H, J1=8.2, J2=1.5, CH); 5.68 (s, 1H, CH); 3.79 (s, 3H, 

OCH3); 1.80 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C21H16ClNO5), %: C =63.40; H = 4.05; Cl = 

8.91; N = 3.52. Знайдeнo, %: C =63.42; H = 4.07; Cl = 8.89; N = 3.50. 

5-Гідрокси-3-(4-бpoмфeнiл)-1-мeтил-4,9-дioкco-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1H-

бeнзo[f]iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.255б. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю 

iмiну 3.242б за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 33 %. Тпл.=151-153°C. 
1
H-ЯМР

 

(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 11.64 (s, 1H, OH); 7.81 (dt, 2H, J1=7.0, J2=1.5x2, 

2CH); 7.75 (dt, 2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 2CH); 7.70 (dd, 1H, J1=7.6, J2=1.5, CH); 7.65 (t, 

1H, J=7.6x2, CH); 7.20 (dd, 1H, J1=6.2, J2=3.2, CH); 5.66 (s, 1H, CH); 3.80 (s, 3H, 

OCH3); 1.79 (s, 3H, CH3). Oбчиcлeнo (C21H16BrNO5), %: C =57.03; H = 3.78; Br = 

18.07; N = 3.17. Знайдeнo, %: Oбчиcлeнo (C21H16BrNO5), %: C =56.99; H = 3.81; Br 

= 18.02; N = 3.19. 

5-Гідрокси-1-(2-мeтoкcи-2-oкcoeтил)-4,9-дioкco-3-фeнiл-2,3,4,9-

тeтpагiдpo-1Н-бeнзo[f]iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.251д. Cпoлуку 

oдepжували взаємoдiєю iмiну 3.242д за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 67 %. 

Тпл.=125-127°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 11.71 (s, 1H, OH); 7.74 

(dd, 1H, J1=7.6, J2=1.5, CH); 7.60 (t, 1H, J=7.9x2, CH); 7.47-7.43 (m, 2H, 2CH); 7.37-
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7.27 (m, 3H, 3CH); 7.22 (dd, 1H, J=8.2, J=1.5, CH); 5.66 (s, 1H, CH); 3.80 (s, 3H, 

OCH3); 3.67 (s, 3H, OCH3); 3.39 (d, 1H, J=15.5, CH); 3.12 (d, 1H, J=15.6, CH). 

Oбчиcлeнo (C23H19NO7), %: C= 65.56; H = 4.54; N = 3.32. Знайдeнo, %: C= 65.53; H 

= 4.51; N = 3.29. 

5-Гідрокси-3-(4-хлopфeнiл)-1-(2-мeтoкcи-2-oкcoeтил)-4,9-дioкco-2,3,4,9-

тeтpагiдpo-1Н-бeнзo[f] iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.253д. Cпoлуку 

oдepжували взаємoдiєю iмiну 3.243д за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 71 %. 

Тпл.=155-156°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 12.07 (s, 1H, OH); 7.87 

(dt, 2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 2CH); 7.72 (dd, 1H, J1=7.6, J2=1.5, CH); 7.67 (t, 1H, J=7.6x2, 

CH); 7.49 (dt, 2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 2CH); 7.35 (dd, 1H, J1=8.2, J2=1.5, CH); 5.68 (s, 

1H, CH); 3.82 (d, 1H, J=16.1, CH); 3.74 (d, 1H, J=16.1, CH); 3.69 (s, 3H, OCH3), 3.53 

(s, 3H, OCH3). Oбчиcлeнo (C23H18ClNO7), %: C =60.60; H = 3.98; Cl = 7.78; N = 3.07. 

Знайдeнo, %: C =60.60; H = 4.01; Cl = 7.81; N = 3.05. 

5-Гідрокси-3-(4-бpoмфeнiл)-1-(2-мeтoкcи-2-oкcoeтил)-4,9-дioкco-2,3,4,9-

тeтpагiдpo-1Н-бeнзo[f]iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.255д. Cпoлуку 

oдepжували взаємoдiєю iмiну 3.244д за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 65 %. 

Тпл.=151-153°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 11.94 (s, 1H, OH); 7.84 

(dt, 2H, J1=7.0, J2=1.5x2, 2CH); 7.73 (dt, 2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 2CH); 7.9 (dd, 1H, 

J1=7.6, J2=1.5, CH); 7.64 (t, 1H, J=7.6x2, CH); 7.25 (dd, 1H, J1=6.2, J2=3.2, CH); 5.68 

(s, 1H, CH); 3.85 (d, 1H, J=16.1, CH); 3.77 (d, 1H, J=16.1, CH); 3.69 (s, 3H, OCH3), 

3.53 (s, 3H, OCH3). Oбчиcлeнo(C23H18BrNO7), %: C =55.22; H = 3.63; Br = 15.97; N = 

2.80. Знайдeнo, %: C =55.19; H = 3.65; Br = 15.95; N = 2.81. 

5-Гідрокси-4.9-дioкco-1,3-дифeнiл-2.3.4.9-тeтpагiдpo-1H-бeнзo[f]-iзoiндoл-

1-мeтил каpбoкcилат 3.251e. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 3.242e за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 97 %. Тпл.=132-135°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 11.71 (s, 1H, OH); 7.78 (dd, 1H, J1=7.6, J2=1.5, CH); 7.65 (t, 

1H, J=7.9x2, CH); 7.49-7.41 (m, 4H, 4CH); 7.35-7.27 (m, 6H, 6CH); 7.21 (dd, 1H, 



460 

 

 

J=8.2, J=1.5, CH); 5.66 (s, 1H, CH); 3.79 (s, 3H, OCH3). Oбчиcлeнo (C26H19NO5), %: 

C=73.40; H= 4.50; N = 3.29. Знайдeнo, %: C=73.39; H= 4.49; N = 3.31. 

5-Гідрокси-3-(4-хлopфeнiл)-1-фeнiл-4,9-дioкco-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1H-

бeнзo[f]iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.253e. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю 

iмiну 3.243e за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 93 %. Тпл.=161-162°C. 
1
H-ЯМР

 

(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 12.07 (s, 1H, OH); 7.87 (dt, 2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 

2CH); 7.72 (dd, 1H, J1=7.6, J2=1.5, CH); 7.67 (t, 1H, J=7.6x2, CH); 7.35 (dd, 1H, 

J1=8.2, J2=1.5, CH); 7.42 -7.21 (m, 7H =7CH); 5.53 (s, 1H, CH); 3.79 (s, 3H, OCH3). 

Oбчиcлeнo (C26H18ClNO5), %: C =67,91; H = 3.95; Cl = 7.71; N = 3.05. Знайдeнo, %: 

C =67,91; H = 3.91; Cl = 7.69; N = 3.01. 

5-Гідрокси-3-(4-бpoмфeнiл)-1-фeнiл-4,9-дioкco-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1Н-

бeнзo[f]iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.255e. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю 

iмiну 3.244e за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 85%. Тпл. 128-131 
o
C. 

1
H-ЯМР

 

(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 11.64 (s, 1H, OH); 7.62 (dt, 2H, J1=7.0, J2=1.5x2, 

2CH); 7.59-7.56 (m, 2H, 2CH); 7.52 (dt, 2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 2CH); 7.42-7.30 (m, 6H, 

6CH); 7.20 (dd, 1H, J1=6.2, J2=3.2, CH); 5.82 (s, 1H, CH); 3.87 (s, 3H, OCH3). 
13

C-

ЯМР
 
(100 МГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 53.1, 66.5, 77.6, 115.7, 119.7, 122.4, 124.7, 

127.2, 128.4, 128.5, 129.4, 132.0, 133.1, 136.6, 139.9, 148.0, 148.9, 161.7, 162.4, 172.2, 

180.3, 187.5. Oбчиcлeнo (C26H18BrNO5), %: C =61,92; H = 3.60; Br = 15.84; N = 2.78. 

Знайдeнo, %: C =61,89; H = 3.64; Br = 15.82; N = 2.79. 

5-Гідрокси-1-бeнзил-4,9-дioкco-3-фeнiл-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1H-бeнзo[f]-

iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.251є. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 

3.242є за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 77 %. Тпл.=127-128°C.
 1

H-ЯМР
 
(400 

МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 11.71 (s, 1H, OH); 7.78 (dd, 1H, J1=7.6, J2=1.5, CH); 7.65 

(t, 1H, J=7.9x2, CH); 7.41-7.29 (m, 4H, 4CH); 7.25-7.18 (m, 6H, 6CH); 7.12 (dd, 1H, 

J=8.2, J=1.5, CH); 5.57 (s, 1H, CH); 3.68 (s, 3H, OCH3); 3.39 (d, 1H, J=14.2, CH); 3.22 

(d, 1H, J=14.2, CH). Oбчиcлeнo(C27H21NO5), %: C =73.79; H = 4.82; N = 3.19. 

Знайдeнo, %: C =73.80; H = 4.79; N = 3.22.  
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5-Гідрокси-3-(4-хлopфeнiл)-1-бeнзил-4,9-дioкco-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1H-

бeнзo[f]iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.253є. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю 

iмiну 3.243є за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 58 %. Тпл.=145-146°C. 
1
H-ЯМР

 

(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 12.07 (s, 1H, OH); 7.87 (dt, 2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 

2CH); 7.72 (dd, 1H, J1=7.6, J2=1.5, CH); 7.67 (t, 1H, J=7.6x2, CH); 7.35 (dd, 1H, 

J1=8.2, J2=1.5, CH); 7.42 -7.21 (m, 7H =7CH); 5.67 (s, 1H, CH); 3.68 (s, 3H, OCH3); 

3.40 (d, 1H, J=14.2, CH); 3.21 (d, 1H, J=14.2, CH). Oбчиcлeнo (C27H20ClNO5), %: C 

=68.43; H = 4.25; Cl= 7.48; N = 2.96. Знайдeнo, %: C =68.41; H = 4.23; Cl= 7.45; N = 

3.01. 

5-Гідрокси-3-(4-бpoмфeнiл)-1-бeнзил-4,9-дioкco-2,3,4,9-тeтpагiдpo-1H-

бeнзo[f]iзoiндoл-1-мeтил каpбoкcилат 3.255є. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю 

iмiну 3.244є за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 36 %. Тпл.=111-113°C. 
1
H-ЯМР

 

(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 11.64 (s, 1H, OH); 7.62 (dt, 2H, J1=7.0, J2=1.5x2, 

2CH); 7.59-7.56 (m, 2H, 2CH); 7.52 (dt, 2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 2CH); 7.42-7.30 (m, 6H, 

6CH); 7.20 (dd, 1H, J1=6.2, J2=3.2, CH); 5.67 (s, 1H, CH); 3.68 (s, 3H, OCH3); 3.42 (d, 

1H, J=14.2, CH); 3.26 (d, 1H, J=14.2, CH). Oбчиcлeнo (C27H20BrNO5), %: C =62.56; H 

= 3.89; Br = 15.41; N = 2.70. Знайдeнo, %: C =62.52; H = 3.91; Br = 15.38; N = 2.67. 

 

ДОДАТОК 2.У 

Фізико-хімічні характеристики отриманих продуктів 

5-Гідрокси-3-(4-хлopoфeнiл)-4,9-дioкco-4,9-дигiдpo-2H-бeнзo [f] iзoiндoл-1- 

мeтилкаpбoкcилат 3.254а. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 3.243а за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 51%. Тпл.=128-131°C. 
1
H-ЯМР

 
(400 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 12.03 (s, 1H, OH); 7.85 (dt, 2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 2CH); 7.70 

(dd, 1H, J1=7.6, J2=1.5, CH); 7.65 (t, 1H, J=7.6x2, CH); 7.48 (dt, 2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 

2CH); 7.34 (dd, 1H, J1=8.2, J2=1.5, CH); 4.00 (s, 3H, OCH3). Oбчиcлeнo 
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(C20H12ClNO5), %: C =62.92; H = 3.17; Cl = 9.29; N = 3.67. Знайдeнo, %: C =62.88; H 

= 3.11; Cl = 9.29; N = 3.65. 

5-Гідрокси-3-(4-бpoмoфeнiл)-4,9-дioкco-4,9-дигiдpo-2H-бeнзo[f]iзoiндoл-1-

мeтилкаpбoкcилат 3.256а. Cпoлуку oдepжували взаємoдiєю iмiну 3.244а за 

загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 54%. Тпл.=136-137 
o
C. 

1
H-ЯМР

 
(400 МГц, 

CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 11.64 (s, 1H, OH); 7.81 (dt, 2H, J1=7.0, J2=1.5x2, 2CH); 7.75 

(dt, 2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 2CH); 7.59-7.56 (m, 2H, 2CH); 7.20 (dd, 1H, J1=6.2, J2=3.2, 

CH); 4.00 (s, 3H, OCH3). Oбчиcлeнo (C20H12BrNO5), %: C =56.36; H = 2.84; Br = 

18.75; N = 3.29. Знайдeнo, %: C =56.36; H = 2.86; Br = 18.71; N = 3.32. 

5-Гідрокси-3-(4-хлорофеніл)-1-метоксикарбонілметил-4,9-діоксо-4,9-

дигідро-1H-бензо[f]iзоіндол-1-мeтилкаpбoкcилат 3.254д. Cпoлуку oдepжували 

взаємoдiєю iмiну 3.243д за загальнoю мeтoдикoю  з вихoдoм 11%. Тпл. 148-151 
o
C. 

1
H-ЯМР

 
(400 МГц, CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 12.03 (s, 1H, OH); 7.88 (dt, 2H, J1=8.8, 

J2=2.3x2, 2CH); 7.71 (dd, 1H, J1=7.6, J2=1.5, CH); 7.67 (t, 1H, J=7.6x2, CH); 7.48 (dt, 

2H, J1=8.8, J2=2.3x2, 2CH); 7.34 (dd, 1H, J1=8.2, J2=1.5, CH); 3.88 (d, 1H, J=16.1, 

CH); 3.79 (d, 1H, J=16.1, CH); 3.69 (s, 3H, OCH3), 3.50 (s, 3H, OCH3). 
13

C-ЯМР (100 

МГц, CDCl3) δ, м.ч. (J, Гц): 38.3, 51.9, 54.0, 83.5, 116.2, 120.1, 126.1, 128.4, 131.1, 

131.3, 132.8, 136.9, 137.5, 142.0, 162.7, 165.5, 166.8, 169.0, 173.1, 179.5, 186.3. 

Oбчиcлeнo (C23H18ClNO7), %: C =60,87; H = 3.55; Cl = 7.71; N = 3.09. Знайдeнo, %: 

C = 60.85; H = 3.93; Cl = 7.73; N = 3.12. 
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ДОДАТОК 3.А 

Результати прогнозування біоактивності синтезованих сполук  

програмою PASS 

 

Сполука Pa Pi Активність 

1.192  0,805 0,003 Antineoplastic (sarcoma) 

 0,758 0,005 Antihypertensive 

 0,592 0,021 Antiviral (Picornavirus) 

 0,400 0,011 Antineoplastic (non-small cell lung cancer) 

 0,381 0,054 Antifungal 

1.199  0,670 0,007 Antihypertensive 

 0,631 0,003 Antineoplastic (sarcoma) 

 0,422 0,093 Antiviral (Picornavirus) 

1.196а 0,937 0,004 Antihypertensive 

0,471 0,064 Antiviral (Picornavirus) 

1.201а  0,850 0,004 Antihypertensive 

1.196б  0,930 0,004 Antihypertensive 

 0,516 0,044 Antiviral (Picornavirus) 

1.201б 0,858 0,004 Antihypertensive 

 0,326 0,121 Insulysin inhibitor 

1.196в 0,968 0,004 Antihypertensive 

 0,674 0,008 Antiviral (Picornavirus) 

1.201в  0,905 0,004 Antihypertensive 

 0,528 0,039 Antiviral (Picornavirus) 

 0,309 0,195 Diabetic neuropathy treatment 

1.198а 0,784 0,005 Antihypertensive 

 0,544 0,027 Kinase inhibitor 

1.202а 0,721 0,005 Antihypertensive 

 0,453 0,046 Kinase inhibitor 

1.198б  0,684 0,003 Antineoplastic (sarcoma) 

 0,666 0,004 Antineoplastic (non-small cell lung cancer) 

 0,467 0,026 Antihypertensive 

 0,476 0,040 Kinase inhibitor 

 0,389 0,010 Antineoplastic (cervical cancer) 

1.202б 0,593 0,004 Antineoplastic (sarcoma) 
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 0,580 0,005 Antineoplastic (non-small cell lung cancer) 

 0,435 0,032 Antihypertensive 

 0,401 0,066 Kinase inhibitor 

1.198а 0,663 0,003 Antineoplastic (sarcoma) 

 0,525 0,018 Antihypertensive 

 0,453 0,007 Antineoplastic (cervical cancer) 

 0,426 0,010 Antineoplastic (non-small cell lung cancer) 

 0,309 0,134 Kinase inhibitor 

1.203а 0,570 0,004 Antineoplastic (sarcoma) 

 0,488 0,023 Antihypertensive 

1.198б  0,689 0,003 Antineoplastic (sarcoma) 

 0,525 0,018 Antihypertensive 

 0,445 0,007 Antineoplastic (cervical cancer) 

 0,441 0,009 Antineoplastic (non-small cell lung cancer) 

 0,309 0,077 Antifungal 

1.203б 0,588 0,004 Antineoplastic (sarcoma) 

 0,487 0,023 Antihypertensive 

1.84 0,583 0,004 Tyrosine 3 hydroxylase inhibitor 

1.85 

0,623 0,009 Carcinogenic 

0,489 0,015 Bone diseases treatment 

0,461 0,005 Antineoplastic (small cell lung cancer) 

1.87 

0,810 0,005 Analgesic, non-opioid 

0,752 0,005 Analgesic 

0,501 0,005 Antineoplastic (small cell lung cancer) 

0,523 0,012 Bone diseases treatment 

1.88 0,492 0,047 Insulysin inhibitor 

1.103 
0,454 0,006 Antineoplastic (small cell lung cancer) 

0,437 0,024 Carcinogenic 

2.105а 0,557 0,011 Antiviral (Rhinovirus) 

0,490 0,030 Histidine kinase inhibitor 

0,374 0,021 Tyrosine 3 hydroxylase inhibitor 

0,420 0,086 Antiinflammatory 

2.105б 0,470 0,034 Histidine kinase inhibitor 

0,412 0,089 Antiinflammatory 

2.105в 0,553 0,021 Histidine kinase inhibitor 
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0,418 0,086 Antiinflammatory 

0,325 0,159 Diabetic neuropathy treatment 

2.105г 0,487 0,031 Histidine kinase inhibitor 

0,425 0,016 
Serum-glucocorticoid regulated kinase 1 

inhibitor 

0,418 0,087 Antiinflammatory 

0,369 0,132 Thromboxane B2 antagonist 

2.105д 0,423 0,018 Stroke treatment 

0,424 0,045 Histidine kinase inhibitor 

2.105е 0,534 0,015 Antiviral (Rhinovirus) 

0,457 0,037 Histidine kinase inhibitor 

2.105є 0,537 0,014 Antiviral (Rhinovirus) 

0,441 0,041 Histidine kinase inhibitor 

0,538 0,014 Antiviral (Rhinovirus) 

0,490 0,030 Histidine kinase inhibitor 

2.110 а 0,547 0,013 Antiviral (Rhinovirus) 

0,361 0,067 Histidine kinase inhibitor 

0,374 0,110 Antiinflammatory 

2.110б 0,692 0,003 Insulin like growth factor 1 antagonist 

0,656 0,003 Insulin growth factor antagonist 

0,489 0,075 Antineoplastic 

2.110ж 
0,636 0,004 

CF transmembrane conductance regulator 

agonist 

0,528 0,016 Antiviral (Rhinovirus) 

0,361 0,067 Histidine kinase inhibitor 

2.119а 0,791 0,005 Neurodegenerative diseases treatment 

0,730 0,004 Alzheimer's disease treatment 

0,604 0,006 Antiviral (Rhinovirus) 

0,348 0,041 Glycogen synthase stimulant 

2.119б 0,855 0,004 Neurodegenerative diseases treatment 

0,836 0,004 Alzheimer's disease treatment 

0,541 0,035 Antiviral (Picornavirus) 

0,442 0,108 Platelet aggregation stimulant 

2.119в 0,696 0,005 Alzheimer's disease treatment 
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0,671 0,009 Neurodegenerative diseases treatment 

0,393 0,048 Diabetic neuropathy treatment 

0,359 0,142 Thromboxane B2 antagonist 

0,332 0,118 Insulysin inhibitor 

2.119г 0,816 0,004 Alzheimer's disease treatment 

0,807 0,005 Neurodegenerative diseases treatment 

0,481 0,041 Thromboxane B2 antagonist 

0,418 0,095 Antiviral (Picornavirus) 

0,377 0,067 Diabetic neuropathy treatment 

0,319 0,217 Platelet aggregation stimulant 

2.119д 0,782 0,005 Neurodegenerative diseases treatment 

0,668 0,005 Alzheimer's disease treatment 

0,345 0,190 Platelet aggregation stimulant 

2.119е 0,715 0,005 Alzheimer's disease treatment 

0,673 0,009 Neurodegenerative diseases treatment 

0,574 0,009 Antiviral (Rhinovirus) 

2.119є 0,784 0,005 Neurodegenerative diseases treatment 

0,701 0,005 Alzheimer's disease treatment 

0,576 0,009 Antiviral (Rhinovirus) 

2.119ж 0,786 0,004 Alzheimer's disease treatment 

0,782 0,005 Neurodegenerative diseases treatment 

0,577 0,009 Antiviral (Rhinovirus) 

2.120а 0,790 0,005 Neurodegenerative diseases treatment 

0,775 0,004 Alzheimer's disease treatment 

0,579 0,029 Insulysin inhibitor 

0,531 0,038 Antiviral (Picornavirus) 

0,435 0,048 Insulin promoter 

0,435 0,113 Platelet aggregation stimulant 

0,434 0,129 Platelet adhesion inhibitor 

0,333 0,170 Thromboxane B2 antagonist 

0,303 0,159 
Platelet derived growth factor receptor kinase 

inhibitor 

2.120б 0,792 0,005 Neurodegenerative diseases treatment 

0,774 0,004 Alzheimer's disease treatment 
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0,525 0,041 Antiviral (Picornavirus) 

0,483 0,056 Insulysin inhibitor 

0,468 0,094 Platelet adhesion inhibitor 

0,408 0,094 Thromboxane B2 antagonist 

0,430 0,117 Platelet aggregation stimulant 

2.121а 0,878 0,001 Pulmonary hypertension treatment 

0,717 0,007 Neurodegenerative diseases treatment 

0,618 0,005 Alzheimer's disease treatment 

0,576 0,009 Antiviral (Rhinovirus) 

2.121б 0,897 0,002 Insulin like growth factor 1 antagonist 

0,897 0,002 Insulin growth factor antagonist 

0,746 0,004 Alzheimer's disease treatment 

0,718 0,004 Growth factor antagonist 

2.121ж 0,705 0,005 Alzheimer's disease treatment 

0,552 0,012 Antiviral (Rhinovirus) 

2.101 a 0,673 0,009 Alopecia treatment 

0,671 0,031 Antineoplastic 

0,626 0,009 Polarisation stimulant 

0,603 0,014 Cytostatic 

0,473 0,063 Antiviral (Picornavirus) 

0,428 0,024 Antituberculosic 

2.101 б 0,818 0,016 Antiseborrheic 

0,791 0,013 Antineoplastic 

0,765 0,004 Alopecia treatment 

0,631 0,008 Antineoplastic (lung cancer) 

0,561 0,017 Cytostatic 

0,572 0,035 Platelet aggregation stimulant 

2.101 в 0,822 0,015 Antiseborrheic 

0,736 0,031 Antineurotic 

0,611 0,018 Alopecia treatment 

0,554 0,020 Polarisation stimulant 

0,563 0,053 Antineoplastic 

0,449 0,017 Antineoplastic (lung cancer) 

0,419 0,005 Antiprotozoal (Plasmodium) 

0,445 0,034 Cytostatic 

2.101 г 0,790 0,036 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 
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0,635 0,038 Antineoplastic 

0,575 0,016 Cytostatic 

0,573 0,026 Alopecia treatment 

0,413 0,021 Antineoplastic (lung cancer) 

0,409 0,030 Antineoplastic (breast cancer) 

2.101 д 0,789 0,021 Antiseborrheic 

0,626 0,013 Histidine kinase inhibitor 

0,611 0,018 Alopecia treatment 

0,545 0,058 Antineoplastic 

0,513 0,030 Polarisation stimulant 

0,436 0,019 Antineoplastic (lung cancer) 

0,446 0,034 Cytostatic 

2.101 е 0,857 0,009 Antiseborrheic 

0,638 0,013 Alopecia treatment 

0,575 0,018 Histidine kinase inhibitor 

0,556 0,055 Antineoplastic 

0,510 0,013 Antineoplastic (lung cancer) 

0,417 0,029 Antineoplastic (breast cancer) 

0,406 0,042 Cytostatic 

0,449 0,102 Platelet aggregation stimulant 

2.101 є 0,804 0,031 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0,678 0,030 Antineoplastic 

0,646 0,012 Alopecia treatment 

0,609 0,010 Polarisation stimulant 

0,595 0,014 Cytostatic 

0,499 0,014 Antineoplastic (lung cancer) 

2.101 ж 0,692 0,007 Alopecia treatment 

0,696 0,070 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0,615 0,042 Antineoplastic 

0,499 0,034 Polarisation stimulant 

0,463 0,016 Antineoplastic (lung cancer) 

0,441 0,034 Cytostatic 

0,463 0,068 Antiviral (Picornavirus) 

2.101 з 0,628 0,015 Alopecia treatment 

0,613 0,014 Histidine kinase inhibitor 

0,611 0,043 Antineoplastic 
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0,546 0,022 Polarisation stimulant 

0,573 0,059 Antiseborrheic 

0,424 0,020 Antineoplastic (lung cancer) 

2.101 і 0,604 0,044 Antineoplastic 

0,563 0,017 Cytostatic 

0,495 0,022 Antihypertensive 

0,444 0,018 Antineoplastic (lung cancer) 

0,473 0,062 Alopecia treatment 

2.101 ї 0,639 0,037 Antineoplastic 

0,613 0,017 Alopecia treatment 

3.118 

0.929 0.006 CYP2C12 substrate 

0.874 0.010 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.848 0.011 CYP2J substrate 

0.734 0.020 Antineoplastic 

3.116 

0.883 0.016 CYP2C12 substrate 

0.815 0.013 Gluconate 2-dehydrogenase inhibitor 

0.824 0.025 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.824 0.027 Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 

0.752 0.034 CYP2J substrate 

0.716 0.023 Antineoplastic 

3.113 

0.842 0.026 CYP2C12 substrate 

0.811 0.018 CYP2J substrate 

0.777 0.023 Gluconate 2-dehydrogenase inhibitor 

0.737 0.011 Oxidoreductase inhibitor 

0.744 0.019 Antineoplastic 

0.743 0.053 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

3.115 

0.788 0.007 CYP2B substrate 

0.801 0.021 CYP2J substrate 

0.726 0.007 CYP1A1 substrate 

0.738 0.020 Antineoplastic 

0.737 0.043 Testosterone 17beta-dehydrogenase inhibitor 

0.719 0.062 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.703 0.057 CYP2C12 substrate 

3.121 

0.856 0.015 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.781 0.026 CYP2J substrate 

0.759 0.008 CYP2B substrate 
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0.741 0.006 CYP1A1 substrate 

0.709 0.052 Testosterone 17beta-dehydrogenase inhibitor 

3.119 

0.926 0.007 CYP2C12 substrate 

0.896 0.012 Membrane integrity agonist 

0.886 0.008 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.871 0.015 Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 

0.838 0.006 
NAD(P)+-arginine ADP-ribosyltransferase 

inhibitor 

0.834 0.003 Histidine kinase inhibitor 

0.840 0.012 CYP2J substrate 

0.819 0.021 Testosterone 17beta-dehydrogenase inhibitor 

0.778 0.014 Membrane permeability inhibitor 

0.766 0.005 UGT1A9 substrate 

0.775 0.015 Antineoplastic 

3.117 

0.876 0.017 CYP2C12 substrate 

0.841 0.019 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.813 0.014 Gluconate 2-dehydrogenase inhibitor 

0.759 0.017 Antineoplastic 

3.122 

0.832 0.028 CYP2C12 substrate 

0.803 0.020 CYP2J substrate 

0.780 0.014 Antineoplastic 

3.123 

0.792 0.023 CYP2J substrate 

0.777 0.015 Antineoplastic 

0.746 0.052 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

3.126 
0.870 0.011 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.772 0.028 CYP2J substrate 

3.128 

 

0.885 0.013 CYP2C12 substrate 

0.812 0.011 Gluconate 2-dehydrogenase inhibitor 

0.821 0.022 Antineoplastic 

   

3.132 

0.834 0.003 Histidine kinase inhibitor 

0.840 0.012 CYP2J substrate 

0.778 0.014 Membrane permeability inhibitor 

0.766 0.005 UGT1A9 substrate 

0.775 0.015 Antineoplastic 

3.135 0.856 0.015 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 
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0.781 0.026 CYP2J substrate 

0.759 0.008 CYP2B substrate 

0.741 0.006 CYP1A1 substrate 

3.136 
0.716 0.023 Antineoplastic 

 

3.140 

 

0.871 0.015 Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 

0.838 0.006 
NAD(P)+-arginine ADP-ribosyltransferase 

inhibitor 

0.834 0.003 Histidine kinase inhibitor 

0.840 0.012 CYP2J substrate 

3.142 

0.886 0.008 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.871 0.015 Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 

0.838 0.006 
NAD(P)+-arginine ADP-ribosyltransferase 

inhibitor 

0.834 0.003 Histidine kinase inhibitor 

0.840 0.012 CYP2J substrate 

0.819 0.021 Testosterone 17beta-dehydrogenase inhibitor 

3.137 

 

0.824 0.025 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.824 0.027 Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 

0.752 0.034 CYP2J substrate 

0.716 0.023 Antineoplastic 

3.138 

 

0.778 0.014 Membrane permeability inhibitor 

0.766 0.005 UGT1A9 substrate 

0.775 0.015 Antineoplastic 

3.139 

0.874 0.010 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.858 0.011 CYP2J substrate 

0.734 0.020 Antineoplastic 

3.141 
0.842 0.011 CYP2J substrate 

0.721 0.020 Antineoplastic 

3.144 

 

0.792 0.023 CYP2J substrate 

0.777 0.015 Antineoplastic 

0.746 0.052 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

 

3.146 

0.870 0.011 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.772 0.028 CYP2J substrate 

 0.885 0.013 CYP2C12 substrate 



472 

 

 

3.147 

 

0.812 0.011 Gluconate 2-dehydrogenase inhibitor 

0.821 0.022 Antineoplastic 

   

 

3.149 

 

0.834 0.003 Histidine kinase inhibitor 

0.840 0.012 CYP2J substrate 

0.778 0.014 Membrane permeability inhibitor 

0.766 0.005 UGT1A9 substrate 

0.775 0.015 Antineoplastic 

3.151 

 

0.856 0.015 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.781 0.026 CYP2J substrate 

0.759 0.008 CYP2B substrate 

0.741 0.006 CYP1A1 substrate 

3.153 0.716 0.023 Antineoplastic 

3.154 

 

0.871 0.015 Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 

0.838 0.006 
NAD(P)+-arginine ADP-ribosyltransferase 

inhibitor 

0.834 0.003 Histidine kinase inhibitor 

0.840 0.012 CYP2J substrate 

3.156 

 

0.886 0.008 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.871 0.015 Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 

0.838 0.006 
NAD(P)+-arginine ADP-ribosyltransferase 

inhibitor 

0.834 0.003 Histidine kinase inhibitor 

0.840 0.012 CYP2J substrate 

0.819 0.021 Testosterone 17beta-dehydrogenase inhibitor 

3.159 
0.824 0.025 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.824 0.027 Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 

3.158 

0.929 0.006 CYP2C12 substrate 

0.874 0.010 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.848 0.011 CYP2J substrate 

0.734 0.020 Antineoplastic 

3.157 

 

0.883 0.016 CYP2C12 substrate 

0.815 0.013 Gluconate 2-dehydrogenase inhibitor 

0.824 0.025 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.824 0.027 Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 
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0.752 0.034 CYP2J substrate 

0.716 0.023 Antineoplastic 

3.155 

0.842 0.026 CYP2C12 substrate 

0.811 0.018 CYP2J substrate 

0.777 0.023 Gluconate 2-dehydrogenase inhibitor 

0.737 0.011 Oxidoreductase inhibitor 

0.744 0.019 Antineoplastic 

0.743 0.053 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

3.152 

0.788 0.007 CYP2B substrate 

0.801 0.021 CYP2J substrate 

0.726 0.007 CYP1A1 substrate 

0.738 0.020 Antineoplastic 

0.737 0.043 Testosterone 17beta-dehydrogenase inhibitor 

0.719 0.062 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.703 0.057 CYP2C12 substrate 

3.150 

0.856 0.015 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.781 0.026 CYP2J substrate 

0.759 0.008 CYP2B substrate 

0.741 0.006 CYP1A1 substrate 

0.709 0.052 Testosterone 17beta-dehydrogenase inhibitor 

3.145 

0.926 0.007 CYP2C12 substrate 

0.896 0.012 Membrane integrity agonist 

0.886 0.008 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.871 0.015 Dimethylallyltransferase inhibitor 

0.838 0.006 
NAD(P)+-arginine ADP-ribosyltransferase 

inhibitor 

0.834 0.003 Histidine kinase inhibitor 

0.840 0.012 CYP2J substrate 

0.819 0.021 Testosterone 17beta-dehydrogenase inhibitor 

0.778 0.014 Membrane permeability inhibitor 

0.766 0.005 UGT1A9 substrate 

0.775 0.015 Antineoplastic 

3.148 

0.876 0.017 CYP2C12 substrate 

0.841 0.019 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 

0.813 0.014 Gluconate 2-dehydrogenase inhibitor 

0.759 0.017 Antineoplastic 
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ДОДАТОК 3.Б 

Таблиця 5.11 

Антимікробна активність досліджуваних сполук 1.84-1.101 

Дослідж

увані 

сполуки 

Конц., 

% 

Діаметр зон пригнічення росту мікроорганізмів, мм 

E.coli St.aureus Myc.luteum C.tenuis A.niger 

1.84 
0,5 0 8 10 0 16,7 

0,1 0 6 0 0 15,3 

1.85 
0,5 10 10 8,6 26 17,7 

0,1 10 6,6 6,3 24 17,3 

1.87 
0,5 0 0 7,6 25 16 

0,1 0 0 0 24 15 

1.88 
0,5 0 6 0 25 15 

0,1 0 0 0 23 14,7 

1.101 
0,5 0 8,6 0 29,3 16,3 

0,1 0 6 0 26 13,7 

1.93 
0,5 0 12 11 24,7 16 

0,1 0 10 9 24 15 

1.99 
0,5 0 10,3 16,6 25 18 

0,1 0 9 10,6 24 15,7 
 

 

Таблиця 5.12 

Антимікробна активність досліджуваних сполук 1.196б-1.201в 

Дослідж

увані 

сполуки 

Конц., 

% 

Діаметр зон пригнічення росту мікроорганізмів, мм 

E.coli St.aureus Myc.luteum C.tenuis A.niger 

1.201 а 
0,5 0 12,5 0 0 0 

0,1 0 8,1 0 0 0 

1.196 б 
0,5 0 14,2 17,1 0 12,3 (ф/с) 

0,1 0 9,4 0 0 9,7(ф/с) 

1.201 б 
0,5 0 9,0 12,0 0 0 

0,1 0 7,0 6,0 0 0 

1.196 в 
0,5 0 17,7 14,1 16,7 13,4(ф/с) 

0,1 0 10,3 10,1(б/с) 15,1 13,1(ф/с) 

1.201 в 
0,5 0 9,7/17,4 (б/с) 0 0 0 

0,1 0 0/15,4 (б/с) 0 0 0 
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Таблиця 5.13 

Антимікробна активність досліджуваних сполук 1.198а-1.203б 

Досліджува

ні сполуки 

Конц., 

% 

Діаметр зон пригнічення росту мікроорганізмів, мм 

E.coli St.aureus Myc.luteum C.tenuis A.niger 

1.198 а 
1,0% 0 0 0 0 0 

0,5% 0 0 0 0 0 

1.202 а 
1,0% 0 7,0 0 0 0 

0,5% 0 0 0 0 0 

1.198 б 
0,5 0 21,0 (б/с) 19,1 0 0 

0,1 0 18,0(б/с) 14,7 0 0 

1.202 б 
1,0% 0 14,7 0 17,1 0 

0,5% 0 9,3 0 10,4 0 

1.198 а 
1,0% 0 15,1 0 0 9,4 

0,5% 0 9,2 0 0 0 

1.203 а 
1,0% 0 14,8 0 0 13,1 

0,5% 0 0 0 0 0 

1.198 б 
1,0% 0 0 0 0 0 

0,5% 0 0 0 0 0 

1.203 б 
1,0% 0 0 0 0 0 

0,5% 0 0 0 0 0 

 

Таблиця 5.14 

Антимікробна активність досліджуваних сполук 3.112-3.126 

Досліджува

ні сполуки 

Конц., 

% 

Діаметр зон пригнічення росту мікроорганізмів, мм 

E.coli St.aureus Myc.luteum C.tenuis A.niger 

3.112  
0,5 0 8 10 0 16,7 

0,1 0 6 0 0 15,3 

3.113  
0,5 10,0 10,0 8,6 26,0 17,7 

0,1 10,0 6,6 6,3 24,0 17,3 

3.114 
0,5 0 0 7,6 25,0 16,0 

0,1 0 0 0 24,0 15,0 

3.115 
0,5 0 6,0 0 25,0 15,0 

0,1 0 0 0 23,0 14,7 

3.116 
0,5 0 8,6 0 29,1 16,3 

0,1 0 6,0 0 26,0 13,7 

3.117  0,5 0 12,0 11,0 24,7 16,0 
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0,1 0 10,0 9,0 24,0 15,0 

3.118  
0,5 0 10,2 16,6 25,0 18,0 

0,1 0 9,0 10,1 24,0 15,7 

3.119 
0,5 0 8,0 10,0 0 26,0 

0,1 0 6,0 0 0 24,0 

3.120 
0,5 10,0 10,0 8,6 26,0 25,0 

0,1 10,0 6,2 6,3 24,0 24,0 

3.121 
0,5 0 0 7,0 25,0 25,0 

0,1 0 0 0 22,0 23,0 

3.122 
0,5 0 6 0 25 29,3 

0,1 0 0 0 23,0 26,0 

3.123 
0,5 0 8,1 0 29,3 16,0 

0,1 0 6,0 0 26,0 13,0 

3.124 
0,5 0 12,0 11,0 24,5 16,0 

0,1 0 10,0 9,0 24,0 15,0 

3.125 
0,5 0 10,0 16,9 25,0 24,1 

0,1 0 9,0 10,0 24,0 24,0 

3.126 
0,5 0 8,0 10,0 0 25,0 

0,1 0 6,0 0 0 24,0 

 

Таблиця 5.15 

Антимікробна активність досліджуваних сполук 3.128-3.142 

Досліджува

ні сполуки 

Конц., 

% 

Діаметр зон пригнічення росту мікроорганізмів, мм 

E.coli St.aureus Myc.luteum C.tenuis A.niger 

3.128 
0,5 0 22,5 0 0 0 

0,1 0 8,1 0 0 0 

3.129 
0,5 0 24,2 17,1 0 22,3  

0,1 0 9,4 0 0 9,7 

3.130 
0,5 0 9,0 12,0 0 0 

0,1 0 7,0 6,0 0 0 

3.131 
0,5 0 17,7 24,1 26,7 23,4 

0,1 0 10,3 10,1 15,1 13,1 

3.132 
0,5 0 27,4  0 0 0 

0,1 0 25,4  0 0 0 
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3.134 
0,5 0 14,2 17,1 0 22,0 

0,1 0 9,4 0 0 9,0 

3.135 
0,5 0 9,0 12,0 0 0 

0,1 0 7,0 6,0 0 0 

3.136 
0,5 0 17 ,0 14,1 16,7 23 ,0 

0,1 0 10  10 15,1 13 ,0 

3.137 
0,5 0 18,0  0 0 0 

0,1 0 19,0 0 0 0 

3.138 
0,5 0 12,5 0 0 0 

0,1 0 8,1 0 0 0 

3.139 
0,5 0 14,2 17,1 0 18 

0,1 0 9,4 0 0 9,7 

3.140 
0,5 0 9,0 12,0 0 0 

0,1 0 7,0 6,0 0 0 

3.141 
0,5 0 18,0 15,0 18,0 25,0 

0,1 0 11,0 10,0 15,0  14,0 

3.142 
0,5 0 20,0  0 0 0 

0,1 0 14,0  0 0 0 

 

Таблиця 5.16 

Антимікробна активність досліджуваних сполук 3.144-3.173 

Дослідж

увані 

сполуки 

Конц., 

% 

Діаметр зон пригнічення росту мікрорганізмів,мм 

E.coli St.aureus Myc.luteum C.tenuis A.niger 

3.144 
0,5 0 0 0 0 0 

0,1 0 0 0 0 0 

3.145 
0,5 0 7,0 0 0 0 

0,1 0 0 0 0 0 

3.146 
0,5 0 11,0 9,6 0 0 

0,1 0 8,0 7,9 0 0 

3.147 
0,5 0 14,0 0 17,5 0 

0,1 0 9,0 0 10,4 0 
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3.149 
0,5 0 14,8 0 0 13,1 

0,1 0 0 0 0 0 

3.151 
0,5 0 0 0 0 0 

0,1 0 0 0 0 0 

3.152 
0,5 0 0 0 12,0 0 

0,1 0 0 0 6,0 0 

3.153 
0,5 0 7,0 0 15 0 

0,1 0 0 0 10 0 

3.154 
0,5 0 21,0 23,0 0 0 

0,1 0 15,0 15,0 0 0 

3.155 
0,5 0 14,7 0 18,0 0 

0,1 0 9,1 0 11 0 

3.156 
0,5 0 15,1 0 0 9,4 

0,1 0 9,2 0 0 0 

3.157 
0,5 0 14,8 0 0 13,1 

0,1 0 0 0 0 0 

3.158 
0,5 0 0 0 0 0 

0,1 0 0 0 0 0 

3.159 
0,5 0 0 0 0 0 

0,1 0 0 0 0 0 

3.160 
0,5 0 0 0 0 0 

0,1 0 0 0 0 0 

3.161 
0,5 0 7,0 0 0 0 

0,1 0 0 0 0 0 

3.162 
0,5 0 21,0 20,0 0 0 

0,1 0 18,0 12,0 0 0 

3.163 
0,5 0 14,7 0 17,1 0 

0,1 0 9,0 0 10,4 0 

3.164 
0,5 0 16,0 0 0 9,4 

0,1 0 9,0 0 0 0 

3.165 
0,5 0 20,0 0 0 13,1 

0,1 0 0 0 0 0 

3.166 
0,5 0 0 0 0 0 

0,1 0 0 0 0 0 

3.167 
0,5 0 0 0 0 0 

0,1 0 0 0 0 0 

3.168 0,5 0 0 0 0 0 
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0,1 0 0 0 0 0 

3.169 
0,5 0 7,0 0 0 0 

0,1 0 0 0 0 0 

3.170 
0,5 0 28,0 19,1 0 0 

0,1 0 21,0 14,7 0 0 

3.171 
0,5 0 18,0 0 16,0 0 

0,1 0 9 0 11,0 0 

3.172 
0,5 0 15,1 0 0 10,0 

0,1 0 10,0 0 0 0 

3.173 
0,5 0 15,0 0 0 14,0 

0,1 0 0 0 0 0 

 

Таблиця 5.17 

Антимікробна активність досліджуваних сполук 3.175-3.184 

Досліджува

ні сполуки 

Конц., 

% 

Діаметр зон пригнічення росту мікрорганізмів,мм 

E.coli St.aureus Myc.luteum C.tenuis A.niger 

3.175 
0,5 0 8 10 0 26,7 

0,1 0 6,0 0 0 15,3 

3.176 
0,5 10,0 10,0 8,6 26,0 27,7 

0,1 10,0 6,6 6,3 21,0 17,3 

3.177 
0,5 0 0 7,6 25,0 26,0 

0,1 0 0 0 21,0 18,0 

3.178 
0,5 0 6,0 0 25,0 25,0 

0,1 0 0 0 18,0 14,7 

3.179 
0,5 0 8,6 0 29,3 26,3 

0,1 0 6,0 0 26,0 13,7 

3.180 
0,5 0 12,0 11,0 24,7 16,0 

0,1 0 10,0 9,0 24,0 15,0 

3.181 
0,5 0 10,3 16,6 25,0 18,0 

0,1 0 9,0 10,6 21,0 25,7 

3.182 
0,5 0 8,0 10,0 0 20,7 

0,1 0 6,0 0 0 15,3 

3.183 
0,5 10,0 10,0 8,6 26,0 21,7 

0,1 10,0 6,6 6,3 24,0 17,3 

3.184 
0,5 0 0 7,6 25,0 26,0 

0,1 0 0 0 24,0 15,0 
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Таблиця 5.18 

Антимікробна активність досліджуваних сполук 3.191, 3.192,3.193. 

Досліджувані 

сполуки 

Конц., 

% 

Діаметр зон пригнічення росту мікрорганізмів, мм 

E.coli St.aureus Myc.luteum C.tenuis A.niger 

3.191. 
0,5 0 0 0 0 0 

0,1 0 0 0 0 0 

3.192 
0,5 0 0 0 10,4 11,4 

0,1 0 0 0 9,4 9,5 

3.193 
0,5 0 0 14,7 9,7 0 

0,1 0 0 9.7 6,0 0 

 

 

Таблиця 5.19 

Антимікробна активність досліджуваних сполук 3.194-3.197 

Досліджувані 

сполуки 

Конц., 

% 

Діаметр зон пригнічення росту мікрорганізмів, мм 

E.coli St.aureus Myc.luteum C.tenuis A.niger 

3.194 
0,5 0 9.0 11.7 22.0 17.0 

0,1 0 6.0 10.4 21.0 16.0 

3.195 
0,5 0 0 24.4 21.3 17.0 

0,1 0 0 18.3 11.0 13.0 

3.196 
0,5 0 11.5 18.8 12.0 13.0 

0,1 0 9.5 14.6 11.4 10.0 

3.197 
0,5 0 12.5 19.9 11.0 10.0 

0,1 0 11.4 14.4 8.7 7.3 
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Таблиця 5.20 

Результати дослідження протипухлинної активності ряду синтезованих сполук 

 

С
п

о
л
у

к
а 

Конц

ен- 

траці

я, 

мг/мл 

Оцінка життєздатності клітин в популяції, % 

24 год. 48 год. 72 год. 

% 

ж/всіх 

% 

м/всіх 

% 

а/всіх 

% всі/ 

контр 

% 

ж/всіх 

% 

м/всіх 

% 

а/всіх 

% всі/ 

контр 

% 

ж/всіх 

% 

м/всіх 

% 

а/всіх 

% 

всі/ 

контр 

Д
о

к
со

- 

р
у

б
іц

и
н

 

0,00 75,5 9,9 14,6 100 91,5 3,2 5,3 100 91,4 4,3 4, 3 100 

0,02 88,0 6,0 6,0 88,2 85,2 3,6 11,2 77    0 

0,2 21,8 7,9 70,3 56,2 11,1 31,8 57,1 32,8 27,2 35,4 37,4 39,8 

2,0 10 22 68 58,3 7,4 70,5 22,1 38,8 0 100 0 3,9 

20,0 75,5 9,9 14,6 100 90,3 3,7 6,0 100    0 

3.175 

0,00 78,9 8,2 12,9 100 90,0 3,9 6,1 100,0 92,0 4,0 4,0 100,0 

0,02             

0,2 79,7 4,4 15,9 102,3 92,7 3,0 4,3 92,9 86,9 6,1 7,0 88,8 

2,0 78,2 7,4 14,4 100,0 78,4 4,4 17,2 80,3 85,0 8,6 6,4 71,8 

20,0 7,2 85,6 7,2 76,9 7,7 62,4 29,9 30,5 0 67,6 32,4 18,2 

3.176 

0,00 75,2 10,0 14,8 100,0 90,3 3,7 6,0 100,0 92,0 4,0 4,0 100,0 

0,02     82,8 2,1 15,1 96,4     

0,2 88,7 5,7 5,6 79,3 70,2 7,0 22,8 79,7 90,3 4,8 4,9 88,2 

2,0 83,8 6,6 9,8 74,6 80,5 6,0 13,5 60,0 91,8 4,6 3,6 79,2 

20,0 26,5 19,1 54,4 62,5 7,8 84,4 7,8 32,1 0 54,9 45,1 21,9 
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3.177 

0,00 76,2 9,6 14,2 100,0 91,1 3,3 5,6 100,0 91,5 4,3 4,2 100,0 

0,02             

0,2 82,7 3,1 14,2 125,1 92,2 3,9 3,9 93,4     

2,0 76,7 6,0 17,3 82,9 81,2 5,6 13,2 86,5 76,9 9,6 13,5 103,9 

20,0 29,4 25,7 44,9 63,1 17,2 62,0 20,8 34,3 31,7 20,3 48,0 28,9 

3.178 

0,00 75,9 9,7 14,4 100,0 90,3 3,7 6,0 100,0 91,0 4,5 4,5 100,0 

0,02             

0,2 82,5 5,1 12,4 95,1 95,0 2,5 2,5 95,4     

2,0 48,8 19,7 31,5 60,7 85,4 6,8 7,8 90,7 87,0 6,5 6,5 91,2 

20,0 5,6 47,1 47,3 88,1 8,0 64,8 27,2 29,7 14,5 53,0 32,5 17,0 

3.179 

0,00 77,2 9,8 13,0 100,0 90,7 3,5 5,8 100,0 91,3 4,4 4,3 100,0 

0,02     91,0 3,6 5,4 67,5     

0,2 91,1 4,5 4,4 100 83,9 9,0 7,1 48,8     

2,0 81,8 5,1 13,1 86,5 69,3 15,3 15,3 36,2 84,0 6,0 10,0 103,8 

20,0 55,1 22,5 22,4 62,7 50,1 15,8 34,1 35,9 64,0 18,8 17,2 48,9 

3.180 

0,00 75,5 9,9 14,6 100,0 90,4 3,6 6,0 100,0 92,0 3,9 4,1 100,0 

0,02             

0,2 85,6 5,9 8,5 88,6 95,0 2,4 2,6 97,1     

2,0 62,4 9,6 28,0 77,2 69,8 4,6 25,6 103,1 84,5 5,5 10,0 98,6 

20,0 6,7 41,5 51,8 67,7 25,7 23,6 50,7 29,8 23,2 44,3 32,5 18,5 

3.181 

0,00 75,5 9,8 14,7 100,0 90,0 3,8 6,2 100,0 91,1 4,4 4,5 100,0 

0,02             

0,2 87,0 6,5 6,5 83,2 95,5 2,3 2,2 93,1 87,6 6,1 6,3 87,5 

2,0 80,1 5,7 14,2 83,9 85,8 4,2 10,0 86,7 90,1 5,5 4,4 87,1 

20,0 56,2 9,5 34,3 46,9 42,4 5,6 52,0 42,8 78,5 8,2 13,3 42,9 
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3.182 

0,00 75,6 9,9 14,6 100,0 90,7 3,5 5,8 100,0 92,0 4,0 4,0 100,0 

0,02     91,0 3,7 5,3 67,5     

0,2 91,1 4,5 4,4 100 83,0 9,7 7,3 47,5     

2,0 80,6 5,6 13,8 85,1 67,5 16,3 16,2 36,7 83,9 6,0 10,1 104,7 

20,0 56,1 22,0 21,9 63,1 49,8 15,7 34,5 36,8 65,3 18,7 16,0 49,5 

3.183 

0,00 74,7 9,8 15,5 100,0 91,2 3,2 5,6 100,0 91,3 4,3 4,4 100,0 

0,02     91,7 3,3 5,0 66,9     

0,2 89,8 5,1 5,1 100 84,3 9,0 6,7 48,6     

2,0 80,6 5,6 13,8 85,1 69,3 15,3 15,3 36,7 83,1 6,5 10,4 103,7 

20,0 54,9 22,5 22,6 63,1 52,0 14,6 33,4 35,9 65,3 18,7 16,0 49,0 

3.184 

0,00 76,7 9,3 14,0 100,0 90,9 3,4 5,7 100,0 92,0 4,0 4,0 100,0 

0,02     91,5 3,4 5,1 67,0     

0,2 90,6 4,7 4,7 100 83,7 9,3 7,0 48,9     

2,0 81,1 5,4 13,5 86,0 69,2 15,3 15,4 36,7 83,6 6,2 10,2 104,9 

20,0 55,6 22,2 22,2 62,8 50,0 15,6 34,4 36,4 65,0 18,3 16,7 49,2 

1.197 а 

0,00 76,7 9,3 14,0 100 91,0 3,4 5,6 100,0 91,8 4,1 4,1 100,0 

0,02             

0,2 79,5 4,5 16,0 102,3 91,5 3,6 4,9 93,2 88,1 5,5 6,4 89,3 

2,0 79,0 7,0 14,0 100,0 78,9 4,2 16,9 80,7 86,2 8,0 5,8 71,3 

20,0 6,1 87,8 6,1 76,7 7,4 63,0 29,6 30,7 0 68,2 31,8 18,0 

1.202 а 

0,00 76,7 9,3 14,0 100,0 90,9 3,4 5,7 100,0 91,8 4,1 4,1 100,0 

0,02             

0,2 82,9 4,9 12,2 95,3 95,2 2,4 2,4 95,5     

2,0 50,0 19,2 30,8 60,5 86,2 6,3 7,5 90,9 87,4 6,3 6,3 91,0 

20,0 5,3 47,4 47,4 88,4 7,7 65,4 26,9 29,5 13,7 54,5 31,8 18,0 
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1.202 б 

0,00 76,7 9,3 14,0 100,0 90,9 3,4 5,7 100,0 91,8 4,1 4,1 100,0 

0,02             

0,2 81,5 3,7 14,8 125,6 92,6 3,7 3,7 93,2     

2,0 77,8 5,5 16,7 83,7 81,6 5,3 13,1 86,4 77,2 9,4 13,4 104,1 

20,0 29,6 25,9 44,5 62,8 16,7 63,3 20,0 34,1 31,4 20,0 48,6 28,7 

1.198 а 

0,00 76,7 9,3 14,0 100,0 90,9 3,4 5,7 100,0 91,8 4,1 4,1 100,0 

0,02     82,4 2,3 15,3 96,6     

0,2 88,2 5,9 5,9 79,1 70,0 7,1 22,9 79,5 90,8 4,6 4,6 88,5 

2,0 84,4 6,2 9,4 74,4 81,1 5,7 13,2 60,2 92,8 4,1 3,1 79,5 

20,0 25,9 18,5 55,6 62,8 7,1 85,8 7,1 31,8 0 55,6 44,4 22,1 

1.203 а 

0,00 76,7 9,3 14,0 100,0 90,9 3,4 5,7 100,0 91,8 4,1 4,1 100,0 

0,02             

0,2 86,8 5,3 7,9 88,4 95,4 2,3 2,3 96,6     

2,0 63,6 9,1 27,3 76,7 70,3 4,4 25,3 103,4 85,8 5,0 9,2 98,4 

20,0 6,9 41,4 51,7 67,4 26,9 23,1 50,0 29,5 22,7 45,5 31,8 18,0 

1.198 б 

0,00 76,7 9,3 14,0 100,0 90,9 3,4 5,7 100,0 91,8 4,1 4,1 100,0 

0,02             

0,2 89,0 5,5 5,5 83,7 95,0 2,5 2,5 92,0 88,8 5,6 5,6 87,7 

2,0 80,5 5,5 14,0 83,7 85,5 4,0 10,5 86,4 89,6 5,7 4,7 86,9 

20,0 55,0 10,0 35,0 46,5 42,1 5,3 52,6 43,2 78,8 7,7 13,5 42,6 

1.203 б 

0,00 76,7 9,3 14,0 100,0 90,9 3,4 5,7 100,0 91,8 4,1 4,1 100,0 

0,02     91,5 3,4 5,1 67,0     

0,2 90,6 4,7 4,7 100 83,7 9,3 7,0 48,9     

2,0 81,1 5,4 13,5 86,0 68,7 15,6 15,6 36,4 83,6 6,2 10,2 104,9 

20,0 55,6 22,2 22,2 62,8 50,0 15,6 34,4 36,4 65,0 18,3 16,7 49,2 
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Таблиця 5.21 

Результати дослідження тирозинпротеїнкіназної активності синтезованих сполук 

С
п

о
л
у

к
а 

Ефект на активність мембраннозв’язаних тирозинових 

протеїнкіназ, % vs control (+DMSO) 

Ефект на активність цитозольних 

тирозинових протеїнкіназ, 

% vs control (+DMSO) 

Кінцева концентрація - 100 мкМ 

Кінцева концентрація -  

100 мкМ 

Кінцева концентрація -  

10 мкМ 

М±m 

(n=6) 
Ефект М±m (n=6) Ефект М±m (n=6) Ефект 

1.196 б 90±11 
Ефект 

відсутній 
    

1.197 б 50±8 50%     

1.202 а 58±6 42%     

1.202 б 37±4 63% 60±10 40% 73±14 Ефект відсутній 

1.198 а 29±9 71% 44±7 56% 81±28 Ефект відсутній 

1.203 а 19±8 81% 53±8 47% 78±29 Ефект відсутній 

1.198 б 33±4 67% 49±8 51% 68±23 32% 

1.203 б 16±8 84% 38±6 62% 61±5 39% 
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2.105 а 39±6 61% 55±16 45% 81±21 Ефект відсутній 

2.105 б 40±6 60% 51±8 49% 89±13 Ефект відсутній 

2.105 д 58±8 42% 75±12 Ефект відсутній 50±10 50% 

2.105 ж 52±7 48% 68±15 Ефект відсутній 68±10 32% 

2.104 а 49±7 51% 70±11 Ефект відсутній 66±8 34% 

2.110 б 30±4 70% 49±8 51% 94±14 Ефект відсутній 

2.110ж(Ф3) 76±7 24%     

2.119 г 56±8 44% 62±10 48% 88±17 Ефект відсутній 

2.119 д 83±10 
Ефект 

відсутній 
    

2.121а (Ф1) 70±10 30% 86±12 Ефект відсутній 89±12 Ефект відсутній 

2.121а (Ф2) 64±9 36% 79±13 Ефект відсутній 106±11 Ефект відсутній 
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