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АНОТАЦІЯ 

 

 

Ковтун А.В. Рециклізації спіропохідних як метод синтезу нових 

люмінофорів. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії за спеціальністю 102 

Хімія. – Державний вищий навчальний заклад «Український державний 

хіміко-технологічний університет», Дніпро, 2021. 

Дисертація присвячена синтезу і дослідженню фотофізичних 

властивостей раніше невідомих люмінофорів, які містять в своїй структурі 

ксантеновий фрагмент. Актуальність даного напрямку дослідження 

відповідає вимозі сучасної органічної хімії по вивченню і встановленню 

залежності між структурою і властивостями органічних молекул. Вивченню 

властивостей цього типу барвників присвячена велика кількість робіт 

науковців з різних світових країн, починаючи ще з ХХ століття, але не 

зважаючи на прогрес в цьому напрямку, попит на пошук нових спектральних 

властивостей не вгасає. Не останню роль в цьому відіграє розвиток сучасних 

технологій в різних галузях науки, насамперед в хімії, біології і медицині. 

Було встановлено, що перспективним методом синтезу похідних 

ксантену є відкрите на кафедрі Ф та ТОР ДВНЗ УДХТУ перегрупування 

шестичленних гетероциклічних сполук з гемінальним розташуванням атомів 

оксиґену під дією формілюючого агенту. Нові модельні спіропохідні було 

синтезовано конденсацією хлорангідридів 2-гідрокси-1-нафтойної або 

саліцилової кислот з відповідними циклічними кетонами протягом 5 годин 

при підвищеній температурі. Завдяки електрофільному перегрупуванню 1,3-

бензо(нафто)діоксин-4(1)-онів під дією реагенту Вільсмайєра-Хаака (POCl3, 

DMF або PBr3, DMF) в одну стадію отримано галогенпохідні ксантени з 

двома реакційними центрами – активною до заміщення 

диметиламіногрупою, а також рухливим атомом галогену, який також 

піддається заміщенню. Наявність декількох реакційних центрів робить 
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синтезовані сполуки перспективними білдінг-блоками для подальших 

хімічних перетворень. Лімітуючою стадією рециклізації є розкриття 

оксонієвого іону, утвореного на початку взаємодії модельних діоксинів з 

імінієвою сіллю, яке відбувається за рахунок аномерного ефекту атома 

оксиґену гемінальної дигетероатомної системи. Неподілена електронна пара 

цього атома атакує розпушуючу σ*-орбіталь зв’язку С-О+, що в свою чергу 

приводить до розриву цього зв’язку. Цільові продукти виділено з помірними 

виходами у вигляді органічних перхлоратів, які піддаються гідролізу в 

умовах кислотного каталізу з отриманням формілпохідних ксантенів. 

Подальше дослідження реакційної здатності утворених 

галогенпохідних ксантенів показує, що вони вступають в реакції конденсації 

Кньовенагеля при основному каталізі з активними CH-кислотами з 

отриманням ксантенових барвників з різними фотофізичними властивостями, 

в залежності від типу кінцевих груп, які входять до складу хромофорної 

системи. При взаємодії синтезованих перхлоратів з ціанооцтовим естером, 

фенілетиліден малононітрилом та кислотою Мельдрума відбувається 

заміщення диметиламіногрупи зі збереженням реакційноздатного галогену, а 

при взаємодії з малононітрилом і димером малононітрилу – заміщення 

диметиламіногрупи без збереження галогену. Було встановлено причини 

відмінності у реакційній здатності вихідних перхлоратів при взаємодії з 

малононітрилом та ціанооцтовим естером. Оскільки першою і спільною 

стадією в обох випадках є конденсація Кньовенагеля, було виділено проміжні 

інтермедіати зі збереженням атома хлору і для кожного окремо проведено 

взаємодію з диметиламіном. При барботуванні газоподібного диметиламіну 

через розчини проміжних сполук відбувалося заміщення атома хлору на 

диметиламіновий фрагмент, але реакція для сполуки з диціанометиленовим 

фрагментом відбувалася легше. Також, згідно даних циклічної вольт-

амперометрії для проміжних інтермедіатів на основі малононітрилу та 

ціанооцтового естеру було розраховано значення енергій ВЗМО (-5.68 еВ та -

5.64 еВ, відповідно) і НВМО (-4.10 еВ та -3.88 еВ). Відмінність реакційної 
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здатності цих сполук по відношенню до диметиламіну полягає в різниці їх 

енергій НВМО – нижча енергія НВМО сполуки з диціанометиленовою 

групою пояснює більш легкий перебіг реакції з диметиламіном. 

Синтезовані барвники мають максимуми поглинання в діапазоні 474–

601 нм, а випромінювання 518–668 нм. Найбільший батохромний зсув 

максимумів люмінесценції спостерігається для ксантенових барвників з 

фрагментом індолу Фішера та малононітрилу. Наявність диметиламіногрупи 

в барвниках на основі малононітрилу приводить до батохромного зсуву 

максимумів флуоресценції на 57, на відміну від аналогічного барвника з 

атомом хлору. За рахунок π-донорності диметиламінового фрагмента в 

барвниках на основі ціанооцтового естеру відбувається батохромний зсув на 

72 нм. Найбільші квантові виходи флуоресценції 2.1–7.2% встановлено для 

барвників з диціанометиленовим фрагментом. Сполуки, в яких однією з 

кінцевих груп виступає індол Фішера, характеризуються високою 

розчинністю у воді. В результаті дослідження оптичних властивостей 

синтезованих ксантенових барвників було встановлено, що заміною кінцевих 

груп з донорними та акцепторними властивостями можна цілеспрямовано 

змінювати фотофізичні властивості, а варіювання розміру аліфатичного 

циклу дозволяє вибірково синтезувати барвники з можливістю їх 

використання або в якості органічних флуорофорів, або в якості 

світлофільтрів. 

Було досліджено реакційну здатність продуктів перегрупування 1,3-

бензодіоксин-4-онів під дією реагенту Вільсмайєра-Хаака по відношенню до 

N-нуклеофілів. Встановлено, що при взаємодії органічних перхлоратів з 

еквівалентною кількістю або двократним надлишком ароматичних амінів, 

утворюється суміш продуктів моно- і дизаміщення кінцевих груп. 

Збільшення надлишку ароматичних амінів приводить до утворення виключно 

продуктів заміщення обох кінцевих груп у вихідних перхлоратах. 

В останньому розділі цієї роботи було досліджено перегрупування 

спіропохідних бензотієно[2,3-d(b)]піримідинів під дією електрофільних 
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агентів, які завдяки своїй біциклічній структурі можуть слугувати цікавими 

об’єктами органічного синтезу для отримання широкого ряду 

функціоналізованих гетероциклічних сполук. Зазначені спіропохідні 

отримували конденсацією єнамінонітрилів, або карбоксамідів, які мають в 

своїй структурі тіофеновий цикл, з циклічними кетонами при лужному або 

кислотному каталізі. 

Було встановлено, що перегрупування спіропохідного 5,6,7,8-

тетрагідро-1H-спіро[бензотієно[2,3-d]піримідин-2,1'-циклогексан]-4(3H)-ону 

під дією надлишку реагенту Вільсмайєра-Хаака при нагріванні впродовж 

двох годин приводить до утворення 1-(циклогекс-1-ен-1-іл)-5,6,7,8-

тетрагідробензо[4,5]тієно[2,3-d]піримідин-4(1H)-ону. Той самий продукт 

можна отримати і за кімнатної температури, але при збільшенні часу реакції 

до 4 діб. Для розширення кількості прикладів рециклізації та підтвердження 

напрямку перебігу цієї реакції в аналогічних умовах було досліджено 

поведінку бензотієно[2,3-b]піримідину з більш складною структурою, в 

результаті чого синтезовано очікуваний 1-циклогекс-1-ен-1-іл-8,8-диметил-

8,9-дигідропіримідо[4',5':4,5]тієно[2,3-b]хінолін-4,10(1H,7H)-діон. 

На відміну від перегрупування модельних 1,3-бензо(нафто)діоксин-

4(1)-онів, розглянутих в другому розділі цієї дисертації, спіропохідні 

бензотієно[2,3-d(b)]піримідини мають в своїй структурі гемінально 

розташовані атоми нітроґену, що критичним чином впливає на перебіг 

електрофільного перегрупування. В даному випадку, на першій стадії 

взаємодії спіропохідних з хлорімінієвою сіллю утворюється імідоїлхлорид, 

що в порівнянні з оксонієвими іонами, відбувається швидше. Подальше 

розкриття імідоїлхлориду також є більш швидким, за рахунок більш сильного 

донора електронів, а саме атома нітроґену. 

Незважаючи на велику кількість робіт, присвячених хімічним 

властивостям тієнопіримідинів, зовсім відсутня інформація про 

перегрупування спіропохідних тієно[2,3-d]піримідинів під дією POCl3. Було 

виявлено, що під дією надлишку POCl3 на 5,6,7,8-тетрагідро-1H-
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спіро[бензотієно[2,3-d]піримідин-2,1'-циклогексан]-4(3H)-он відбувається 

перебудова карбонового остову з утворенням вже відомого 1,2,3,4,7,8,9,10-

октагідро[1]бензотієно[2,3-b]хінолін-11-аміну. Таким чином, дане 

електрофільне перегрупування відкриває новий та більш швидкий шлях до 

синтезу цієї сполуки. 

Оскільки похідні тієнопіримідинів широко відомі своєю біологічною 

активністю, особливо протипухлинною, а також у зв’язку з поширенням 

онкологічних хвороб у світі, було зроблено прогнозування протипухлинної 

активності отриманих спіропохідних тієно[2,3-d(b)]піримідинів та їх 

продуктів перегрупування. 

Синтезовані сполуки були обрані для вивчення декількох механізмів 

інгібування на базі вже існуючих перевірених лігандів, які успішно 

застосовуються в якості протиракових лікарських засобів. Серед досліджених 

тієно[2,3-b]піримідинів у якості інгібіторів протеїн кінази CK2 7',8',9',10'-

тетрагідро-1'H-спіро[циклогексан-1,2'-піримідо[4',5':4,5]тієно[2,3-b]хінолін]-

4'(3'H)-он показав найменшу вільну енергію зв’язування за наявності 

водневого зв’язку з амінокислотним залишком Val66. Також ця сполука 

показала кращі результати як потенційний інгібітор B-Raf протеїнкінази. 

Нажаль, продукти перегрупування бензотієно[2,3-d(b)]піримідинів 

часто не утворюють водневих зв’язків із залишками амінокислот 

протеїнкіназ. Відсутність зазначеного зв’язування не дозволяє розглядати їх в 

якості перспективних мішеней для подальшого скринінгу. 

Ключові слова: 1,3-бензо(нафто)діоксин-4(1)-они, перегрупування, 

реагент Вільсмайєра-Хаака, люмінофори, ксантенові барвники, 

флуоресценція, бензотієно[2,3-d(b)]піримідини, молекулярний докінг. 
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ABSTRACT 

 

 

Kovtun A.V. Rearrangements of spiro derivatives as a method of synthesis of 

new luminofors. – Qualifying scientific work, the manuscript. 

Thesis for a PhD degree in specialty 102 Chemistry (10 Natural sciences). – 

State Higher Education Institution “Ukrainian State University of Chemical 

Technology”, Dnipro, 2021. 

The dissertation is devoted to the synthesis and research of photophysical 

properties of previously unknown phosphors, which contain a xanthene fragment 

in their structure. The relevance of this area of research meets the requirements of 

modern organic chemistry to study and establish the relationship between the 

structure and properties of organic molecules. The study of the properties of this 

type of dyes is devoted to a large number of works by scientists from around the 

world since the twentieth century, but despite progress in this direction, the 

demand for new spectral properties is not extinguished. Not the least role in this is 

played by the development of modern technologies in various fields of science, 

especially in chemistry, biology and medicine. 

It was found that a promising method for the synthesis of xanthene 

derivatives is the rearrangement of six-membered heterocyclic compounds with a 

heminal arrangement of oxygen atoms under the action of a formulating agent 

discovered at the department of F and TOS of USUCT. New model spiro 

derivatives were synthesized by condensation of 2-hydroxy-1-naphthoic or 

salicylic acid chlorides with the corresponding cyclic ketones for 5 hours at 

elevated temperature. Due to the electrophilic rearrangement of 1,3-

benzo(naphtho)dioxin-4(1)-ones under the action of Vilsmeier-Haack reagent 

(POCl3, DMF or PBr3, DMF) in one stage halogen-derived xanthenes with two 

reaction centers – active to substitution, dimethylamino as well as a mobile 

halogen atom, which is also substituted. 
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The presence of several reaction centers makes the synthesized compounds 

promising building blocks for further chemical transformations. The limiting stage 

of recycling is the disclosure of the oxonium ion formed at the beginning of the 

interaction of model dioxins with the iminium salt, which occurs due to the 

anomeric effect of the oxygen atom of the geminal diheteroatomic system. The 

electron lone pair of this atom attacks the loosening σ*-orbital of the C-O
+
 bond, 

which in turn leads to the rupture of this bond. The target products are isolated 

with moderate yields in the form of organic perchlorates, which are subjected to 

hydrolysis under conditions of acid catalysis to obtain formyl-derived xanthenes. 

Further study of the reactivity of the formed halogenated xanthenes shows 

that they enter into the Knovenagel condensation reaction during the main catalysis 

with active CH-acids to obtain xanthene dyes with different photophysical 

properties, depending on the type of end groups that are part of the chromophore 

system. In the interaction of the synthesized perchlorates with cyanoacetic ester, 

phenylethylidene malononitrile and Meldrum acid, the dimethylamino group is 

replaced with the preservation of reactive halogen, and in the interaction with 

malononitrile and the malononitrile dimer – dimethylamino group is replaced 

without halogen preservation. The reasons for the difference in the reactivity of the 

starting perchlorates in the interaction with malononitrile and cyanoacetic ester 

were established. Since the first and common stage in both cases is the 

condensation of Knovenagel, intermediate intermediates with the preservation of 

the chlorine atom were isolated and the interaction with dimethylamine was carried 

out separately for each. When bubbling dimethylamine gas through solutions of 

intermediates, the chlorine atom was replaced by a dimethylamine moiety, but the 

reaction for the compound with the dicyanomethylene moiety was easier. Also, 

according to the data of cyclic volt-amperometry for intermediate intermediates 

based on malononitrile and cyanoacetic ester, the values of HOMO (-5.68 eV and -

5.64 eV, respectively) and LUMO (-4.10 eV and -3.88 eV) were calculated. The 

difference in the reactivity of these compounds in relation to dimethylamine is the 

difference in their energies LUMO – lower energy LUMO compounds with 
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dicyanomethylene group explains the easier course of the reaction with 

dimethylamine. 

The synthesized dyes have absorption maxima in the range of 474–601 nm 

and radiation in the range of 518–668 nm. The largest bathochromic shift of 

luminescence maxima is observed for xanthene dyes with a fragment of Fisher 

indole and malononitrile. The presence of dimethylamino in dyes based on 

malononitrile leads to a bathochromic shift of fluorescence maxima by 57, in 

contrast to a similar dye with a chlorine atom. Due to the π-donority of the 

dimethylamine fragment in dyes based on cyanoacetic ester, a batochromic shift of 

72 nm occurs. The highest quantum yields of fluorescence of 2.1–7.2% were found 

for dyes with a dicyanomethylene moiety. Compounds in which one of the end 

groups is Fisher's indole are characterized by high solubility in water. As a result 

of studying the optical properties of synthesized xanthene dyes, it was found that 

by replacing the end groups with donor and acceptor properties it is possible to 

purposefully change the photophysical properties, and varying the size of the 

aliphatic cycle allows selective synthesis of dyes. 

The reactivity of the rearrangement products of 1,3-benzodioxin-4-ones 

under the action of Vilsmeyer-Haack reagent to N-nucleophiles was investigated. It 

is established that the interaction of organic perchlorates with an equivalent 

amount or twice the excess of aromatic amines, a mixture of products of mono- 

and disubstitution of end groups is formed. The increase in the excess of aromatic 

amines leads to the formation of exclusively substitution products of both end 

groups in the original perchlorates. 

In the last section of this work, the rearrangement of spiro derivatives of 

benzothieno[2,3-d(b)]pyrimidines under the action of electrophilic agents was 

investigated, which due to their bicyclic structure can serve as interesting objects 

of organic synthesis for the obtain of a wide range of functionalized heterocyclic 

compounds. These spiro derivatives were obtained by condensation of 

enaminonitriles, or carboxamides, which have in their structure a thiophene ring, 

with cyclic ketones in alkaline or acid catalysis. 
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It was found that the rearrangement of the spiro derivative of 5,6,7,8-

tetrahydro-1H-spiro[benzothieno[2,3-d]pyrimidine-2,1'-cyclohexane]-4(3H)-one 

under the action of excess Vilsmeyer reagent-Haack when heated for two hours 

leads to the formation of 1-(cyclohex-1-en-1-yl)-5,6,7,8-

tetrahydrobenzo[4,5]thieno [2,3-d] pyrimidine-4(1H)-on. The same product can be 

obtained at room temperature, but with increasing reaction time to 4 days. To 

expand the number of examples of recycling and confirm the direction of this 

reaction under similar conditions, the behavior of benzothieno[2,3-b]pyrimidine 

with a more complex structure was studied, resulting in the synthesis of the 

expected 1-cyclohex-1-en-1-yl-8, 8-dimethyl-8,9-dihydropyrimido [4',5':4,5]thieno 

[2,3-b]quinoline-4,10(1H, 7H)-dione. 

In contrast to the rearrangement of model 1,3-benzo (naphtho)dioxin-4(1)-

ones discussed in the second section of this dissertation, spiro derivatives of 

benzothieno[2,3-d(b)]pyrimidines have in their structure geminally arranged 

nitrogen atoms , which critically affects the course of electrophilic rearrangement. 

In this case, in the first stage of the interaction of spiro derivatives with 

chloriminium salt, imidoyl chloride is formed, which is faster than oxonium ions. 

Further disclosure of imidoyl chloride is also faster, due to a stronger electron 

donor, namely the nitrogen atom. 

Despite the large number of studies on the chemical properties of 

thienopyrimidines, there is no information about the rearrangement of spiro 

derivatives of thieno[2,3-d]pyrimidines under the action of POCl3. It was found 

that under the action of excess POCl3 on 5,6,7,8-tetrahydro-1H-

spiro[benzothieno[2,3-d]pyrimidine-2,1'-cyclohexane]-4(3H)-one is a 

rearrangement of carbon skeleton with the formation of the already known 

1,2,3,4,7,8,9,10-octahydro[1]benzothieno[2,3-b]quinolin-11-amine. Thus, this 

electrophilic rearrangement opens a new and faster way to the synthesis of this 

compound. 

Because thienopyrimidine derivatives are widely known for their biological 

activity, especially antitumor activity, and for the spread of cancer worldwide, the 
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antitumor activity of the derived spiro derivatives of thieno[2,3-d(b)]pyrimidines 

and their rearrangement products has been predicted. 

The synthesized compounds were selected to study several inhibition 

mechanisms based on existing proven ligands that have been successfully used as 

anticancer drugs. Among the studied thieno[2,3-b]pyrimidines as inhibitors of the 

protein kinase CK2 7',8',9',10'-tetrahydro-1'H-spiro[cyclohexane-1,2'-

pyrimido[4',5':4,5]thieno[2,3-b]quinoline]-4'(3'H)-one showed the lowest free 

binding energy in the presence of a hydrogen bond with the amino acid residue 

Val66. This compound also showed better results as a potential inhibitor of B-Raf 

protein kinase. 

Unfortunately, the benzothieno[2,3-d(b)]pyrimidine rearrangement products 

often do not form hydrogen bonds with the amino acid residues of protein kinases. 

The lack of such binding does not allow them to be considered as promising targets 

for further screening. 

Key words: 1,3-benzo(naphtho)dioxin-4(1)-ones, rearrangement, Vilsmeier-

Haack reagent, luminophores, xanthene dyes, fluorescence, benzothieno[2,3-

d(b)]pyrimidines, molecular docking. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

(в алфавітному порядку) 

 

 

АТФ – аденозинтрифосфорна кислота 

БША – бомбардування швидкими атомами 

ВЗМО – вища зайнята молекулярна орбіталь 

ДМСО – диметилсульфоксид 

ДМФА (DMF) – диметилформамід 

ЕУ – електронний удар 

ІЧ – інфрачервона спектроскопія 

КССВ – константа спін-спінової взаємодії 

НВМО – нижча вільна молекулярна орбіталь 

РСД – рентгеноструктурне дослідження 

ТФО – трифтороцтова кислота 

ТШХ – тонкошарова хроматографія 

ЯМР – ядерний магнітний резонанс 

СК2 – протеїн кіназа людини 

DABCO – 1,4-діазабіцикло[2.2.2]октан 

EWG – електроноакцепторна група 

FGFR1 – кіназа рецептора фактору росту фібробластів 1 

THF – тетрагідрофуран 
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ВСТУП 

 

 

Актуальність роботи: Дослідженню властивостей класичних 

люмінофорів, що містять ксантеновий фрагмент, таких як флуоресцеїн, 

родаміни або їх похідні присвячено велику кількість робіт завдяки їх 

властивостям: люмінесценції, розпізнаванню катіонів металів і молекул, 

перетворенню сонячної енергії або оптичному зберіганню інформації. На 

даний час активно ведеться пошук органічних люмінофорів з такою 

спектральною характеристикою як аномально великий Стоксів зсув, який 

повинен становити більше 100 нм. Відкрите на кафедрі Ф та ТОР під 

керівництвом проф. Маркова В.І. нове перегрупування гемінальних похідних 

1,3-бензоксазинів приводить до утворення формілпохідних ксантенів, які 

проявляють флуоресценцію у спиртових розчинах зі Стоксовим зсувом у 

межах 111-137 нм, здатність до флуоресценції також зберігається у їх 

похідних. Оскільки детальне вивчення оптичних властивостей ксантенових 

барвників може бути вагомим внеском у розвиток та збільшення арсеналу 

хімічних знань, даний напрямок дослідження є обґрунтованим та 

перспективним для сучасної органічної хімії. 

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

Дослідження проводились у відповідності з науково-дослідною тематикою 

кафедри фармації та технології органічних речовин ДВНЗ «Український 

державний хіміко-технологічний університет» в межах держбюджетної теми 

«Методи синтезу та прогнозування фармакологічної активності 

нітроґенвмісних гетероциклів» № держ. реєстрації 0120U101352. 

Мета і завдання дослідження: Основною метою роботи є дослідження 

фотофізичних властивостей нових ксантенових барвників на основі 9-

хлоро(бромо) гідрованих похідних ксантенів, які утворились у результаті 

перегрупування спіропохідних 1,3-бензо(нафто)діоксин-4(1)-онів в умовах 

реакції Вільсмайєра-Хаака. А також вивчення взаємодії спіропохідних 



21 

бензотієно[2,3-d(b)]піримідинів з електрофільними агентами та прогноз їх 

біологічної активності. 

Досягнення основної мети включало вирішення наступних завдань: 

- синтезувати нові спіропохідні 1,3-бензо(нафто)діоксин-4(1)-они та 

дослідити їх перегрупування під дією реагента Вільсмайєра-Хаака з 

отриманням N-[(9-хлоро-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл)метилен]-N-

метилметанамініум перхлоратів; 

- розробити метод синтезу нових N-[(9-бромо-2,3-дигідро-1H-ксантен-

4-іл)метилен]-N-метилметанамініум перхлоратів перегрупуванням, яке 

ініційоване модифікованим реагентом Вільсмайєра-Хаака (PBr3/DMF); 

- отримати на основі N-[(9-хлоро(бромо)-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-

іл)метилен]-N-метилметанамініум перхлоратів нові барвники ксантенового 

типу і дослідити їх фотофізичні властивості; 

- встановити напрямки конденсації Кньовенагеля синтезованих N-[(9-

хлоро(бромо)-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл)метилен]-N-метилметанамініум 

перхлоратів з активними CH-кислотами та ароматичними амінами; 

- синтезувати спіропохідні бензотієно[2,3-d(b)]піримідину і вивчити їх 

взаємодію з електрофільними агентами; 

- спрогнозувати in silico протипухлинну активність бензотієно[2,3-

d(b)]піримідинів та продуктів їх перегрупування. 

Об’єкт дослідження: 1,3-бензо(нафто)діоксин-4(1)-они, N-[(9-

хлоро(бромо)-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл)метилен]-N-метилметанамініум 

перхлорати, спіропохідні бензотієно[2,3-d(b)]піримідину. 

Предмет дослідження: електрофільні перегрупування 1,3-

бензо(нафто)діоксин-4(1)-онів та спіропохідних бензотієно[2,3-

d(b)]піримідинів, хімічні та оптичні властивості отриманих сполук. 

Методи дослідження: хімічний синтез, тонкошарова та колонкова 

хроматографія, РХ-МС, спектроскопія ядерного магнітного резонансу (ЯМР) 

на ядрах 1Н та 13С, флуоресцентна спектрофотометрія, мас-спектрометрія, 



22 

рентгеноструктурний і елементний аналіз, а також віртуальний 

молекулярний докінг. 

Наукова новизна отриманих результатів. В дисертації вперше: 

- проведено перегрупування спіропохідних 1,3-нафтодіоксин-1-онів в 

умовах реакції Вільсмайєра-Хаака з отриманням нових хлоро-

гідробензоксантен-N-метилметанамініум перхлоратів; 

- розроблено метод синтезу N-[(9-бромо-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-

іл)метилен]-N-метилметанамініум перхлоратів дією модифікованого реагента 

Вільсмайєра-Хаака (PBr3/DMF) на спіропохідні 1,3-бензо(нафто)діоксин-4(1)-

они; 

- синтезовано нові барвники конденсацією Кньовенагеля N-[(9-

хлоро(бромо)-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл)метилен]-N-метилметанамініум 

перхлоратів з активними CH-кислотами. Класичні продукти конденсації 

Кньовенагеля зі збереженням реакційноздатного атома хлору отримано при 

взаємодії з ціанооцтовим естером, фенілетиліден малононітрилом, кислотою 

Мельдрума та індолом Фішера. Основними продуктами реакції з 

малононітрилом та димером малононітрилу є диметиламіно-дигідро-1H-

ксантен-4-іл-метилен-малононітрили та аміно-4-диметиламіно)-дигідро-1H-

ксантен-4-іл-бута-1,3-дієн-1,1,3-трикарбонітрили із заміщенням атома хлору 

на диметиламіногрупу; 

- досліджено фотофізичні властивості нових похідних барвників 

ксантенового ряду. Синтезовані барвники мають максимуми поглинання в 

діапазоні 474–601 нм, а випромінювання 518–668 нм. Найбільший 

батохромний зсув максимумів флуоресценції спостерігається для 

ксантенових барвників з фрагментом індолу Фішера та малононітрилу у 

якості кінцевих груп. Найбільші квантові виходи флуоресценції 2.1–7.2% 

спостерігаються для барвників з диціанометиленовим фрагментом. 

- синтезовано раніше невідомі спіропохідні бензотієно[2,3-

d(b)]піримідину та встановлено особливості їх взаємодії з електрофільними 

агентами; 
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- здійснено прогноз протипухлинної активності модельних 

бензотієно[2,3-d(b)]піримідинів і продуктів їх рециклізації. 

Практичне значення отриманих результатів: Розроблено 

препаративні методики синтезу раніше невідомих барвників ксантенового 

типу на основі продуктів перегрупування 1,3-бензо(нафто)діоксин-4(1)-онів. 

Завдяки своїм фотофізичним властивостям отримані барвники можуть 

застосовуватися в якості люмінофорів та флуоресцентних барвників. Після 

більш глибокого дослідження спектральних властивостей і отримання 

позитивних результатів, синтезовані барвники можуть бути використані в 

якості біомаркерів для виявлення злоякісних новоутворень в живих 

організмах, хемосенсорів для ідентифікації малих молекул, біосумісних 

флуоресцентних зондів, а можливо і в якості основних речовин для лазерних 

пристроїв. 

Результати прогнозування протипухлинної активності синтезованих 

спіропохідних бензотієно[2,3-d(b)]піримідинів дозволяють рекомендувати їх 

для подальших досліджень в напрямку пошуку нових препаратів для 

боротьби з онкологічними захворюваннями. 

Особистий внесок здобувача полягає в систематичному аналізі та 

пошуку літературних даних стосовно теми дисертації, синтезі більшості 

вихідних сполук та цільових продуктів, встановленні оптимальних умов для 

перебігу реакцій, ідентифікації синтезованих сполук, обговоренні і 

узагальненні отриманих результатів зі співавторами, написанні публікацій і 

дисертаційної роботи. 

Автор висловлює щиру вдячність науковому керівнику д.х.н., проф. 

Маркову В.І., д.х.н. Фарату О.К. та к.х.н. Варениченко С.А. за визначення 

напрямку та поставлення чітких цілей і задач дисертаційної роботи, цінні 

поради, натхнення, проведення окремих експериментів, а також 

формулювання висновків та узагальнення отриманих результатів роботи. 

Окрему подяку автор висловлює завідувачу лабораторії, к.х.н. Мазепі 

О.В. (ФХІ ім. О.В. Богатського, м. Одеса) за проведення мас-спектральних 
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аналізів, Говор І.В. (НТК “Інститут монокристалів”, м. Харків) та Єгоровій 

А.В. (ФХІ ім. О. В. Богатського, м. Одеса) за проведення фотофізичних 

досліджень. 

Апробації результатів дисертації. Результати роботи представлені на 

міжнародних і національних конференціях: IІ Міжнародній (ХІI Українській) 

науковій конференції студентів, аспірантів і молодих учених «Хімічні 

проблеми сьогодення» (Вінниця, 19-21 березня 2019 р.); ХІ Всеукраїнській 

науковій конференції студентів та аспірантів «Хімічні Каразінські читання» 

(Харків, 22-24 квітня 2019 р.); IX Міжнародній науково-технічній 

конференції «Хімія та сучасні технології» (Дніпро, 24-26 квітня 2019 р.); 

XXV Українській конференції з органічної хімії (Луцьк, 16-20 вересня 2019 

р.); IIІ Міжнародній (ХІII Українській) науковій конференції студентів, 

аспірантів і молодих учених «Хімічні проблеми сьогодення» (Вінниця, 25-27 

березня 2020 р.); VIII Міжнародній конференції студентів, аспірантів та 

молодих вчених з хімії та хімічної технології (Київ, 22-23 квітня 2020 р.); IV 

Міжнародній (ХІV Українській) науковій конференції студентів, аспірантів і 

молодих учених «Хімічні проблеми сьогодення» (Вінниця, 23-25 березня 

2021 р.); V Всеукраїнській науковій конференції «Актуальні задачі хімії: 

дослідження та перспективи» (Житомир, 15 квітня 2021 р.); ХІІІ 

Всеукраїнській науковій конференції студентів та аспірантів «Хімічні 

Каразінські читання» (Харків, 20-21 квітня 2021 р.); Міжнародній науково-

практичній дистанційній конференції, присвяченій 100-річчю кафедри 

аналітичної хімії НФаУ «Сучасні аспекти створення лікарських засобів» 

(Харків, 16 квітня 2021 р.); І Міжнародній науковій конференції «Актуальні 

проблеми хімії, матеріалознавства та екології» (Луцьк, 12-14 травня 2021 р.); 

XXIІ Міжнародній конференції студентів, аспірантів та молодих вчених 

«Сучасні проблеми хімії» (Київ, 19-21 травня 2021 р.). 

Публікації. Результати роботи опубліковано у 15 наукових працях, в 

тому числі у 3 статтях у журналах, що входять до наукометричних баз даних, 
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і 12 тезах доповідей у матеріалах міжнародних та всеукраїнських 

конференцій. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація складається із вступу, 

трьох розділів (включно з літературним оглядом), висновків, списку 

використаних джерел (127 найменувань), містить 16 таблиць та 31 рисунок. 

Загальний обсяг роботи складає 156 сторінок. 
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РОЗДІЛ 1 

СИНТЕЗ ТА СПЕКТРАЛЬНІ ВЛАСТИВОСТІ БАРВНИКІВ, ЩО МІСТЯТЬ 

В СВОЇЙ СТРУКТУРІ КСАНТЕНОВИЙ ФРАГМЕНТ 

(літературний огляд) 

 

 

Актуальною задачею сучасної органічної хімії є пошук ефективних 

методів синтезу органічних барвників, які мають перспективні фотофізичні 

властивості. Класифікація органічних барвників налічує безліч речовин з 

різною хімічною структурою, а саме: нітробарвники, нітрозобарвники, 

азобарвники, піразолонові, тіазолові, дифеніл- та трифенілметанові, 

ксантенові, акридинові, азинові, оксазинові, тіазинові, антрахінонові, 

індигоїдні та інші барвники [1]. Незважаючи на значний ряд синтетичних 

барвників, завдяки своїм спектральним властивостям широкою популярністю 

користуються барвники, що містять в своїй структурі ксантеновий фрагмент. 

Окрім наявності гарних фотофізичних властивостей, важливість 

ксантенових барвників обумовлена їх широким спектром біологічних та 

фармацевтичних характеристик, таких як протигрибкова, протизапальна [2, 

3], антибактеріальна [4, 5] та противірусна [6] активність. Відомо, що вони 

використовуються в фотодинамічній терапії [7], а також як лазерні барвники 

[8] та чутливі до pH середовища флуоресцентні матеріали для біовізуалізації 

молекул в живих організмах, через їх високу здатність до флуоресценції [9]. 

Спираючись на потужний арсенал властивостей і прикладне значення 

ксантенових барвників, в цьому літературному огляді проведено аналіз даних 

про методи синтезу і спектральні властивості певного ряду ксантенів. 
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1.1. Синтез та спектральні властивості похідних родаміну 

 

 

Похідні родаміну 11 зазвичай отримують за допомогою конденсації 

амінофенолу 9 з фталевим ангідридом 10 [10]. Ця реакція найчастіше 

проходить із застосуванням кислотного каталізу (Схема 1.1). Використання 

фталевих ангідридів, що містять замісник (R2
 в положенні 3), приводить до 

отримання продуктів у вигляді нероздільних сумішей 5- і 6-заміщених 

ізомерів. Отже, отримані таким чином родаміни часто є дорогими і 

продаються у вигляді ізомерних сумішей. Крім того, подальша 

функціоналізація родамінів за допомогою N-ацилювання, часто є 

неефективним методом, через низьку нуклеофільність родамінових сполук. 

N OH

R2

R1
O

O

O

R3

R3

R2R2

R1R1
NN

O

O

O

+
H+

1.1a,c 1.2a-b
1.3a-d  

a – R1+R2 = (CH2)4, R3 = H; b – R1+R2 = (CH2)4, R3 = CO2t-Bu; c – 

R1+R2 = (CH2)5, R2 = H; d – R1+R2 = (CH2)5, R2 = CO2t-Bu; 

(Схема 1.1) 

Проблему нероздільності суміші ізомерів було вирішено авторами [11] 

на прикладі синтезу 5(6)-карбокси-родаміну «110» шляхом його етерифікації, 

але цей процес виявився складним і трудомістким. Ґрунтуючись на цьому, 

дослідниками [12] було вдосконалено метод синтезу ізомерів родаміну «110» 

за допомогою використання мікрохвильового випромінювання. 

5(6)-Карбокси-родамін «110» було синтезовано за зручним, екологічно 

чистим та швидким методом з 3-амінофенолу і карбоксизаміщеного 

фталевого ангідриду із використанням мікрохвильового випромінювання та 

H2SO4 у якості каталізатора (Схема 1.2). Експериментальні результати 
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показали, що мікрохвильовий нагрів ефективно скоротив загальний час 

реакції перших двох стадій з приблизно двадцяти годин до менш ніж однієї 

години. Вимогливість до концентрації H2SO4 є незначною. Це приводить до 

помітної економії часу реакції та вартості. 
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1. NaOH, H2O

2. HCl

1. NaOH, H2O

2. HCl

 

(Схема 1.2) 

У роботі [13] авторами синтезовано новий сольватохромний барвник та 

було досліджено його оптичні властивості поглинання та випромінення 

світла в розчинниках із різною полярністю. 

 Барвник 1.9a було отримано на основі родаміну 6G в дві стадії: реакцію 

родаміну 1.7 з гідразин гідратом (Схема 1.3) та наступною взаємодією 

отриманого проміжного продукту 1.8 з індол-3-карбоксальдегідом (Схема 

1.4). Реакції були проведені в метанолі. Другу стадію проводили з 

додаванням каталітичної кількості оцтової кислоти протягом чотирьох годин. 
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Утворений осад фільтрували, промивали етанолом з отриманням цільового 

продукту з виходом 63%. 
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(Схема 1.4) 

Для дослідження фотофізичних властивостей синтезованої сполуки 

використовували як полярні, так і неполярні розчинники. Барвник 1.9 добре 

розчиняється в гексані, диетиловому етері, тетрагідрофурані, етилацетаті, 

піридині, оцтовому ангідриді, ДМСО, оцтовій та мурашиній кислоті. 

Дослідниками [13] виявлено, що цей барвник не проявляє сольватохромний 

ефект, при його максимальній довжині хвилі поглинання з більшістю 

застосовуваних розчинників, крім оцтової та мурашиної кислот. 

Сольватохромний ефект в даному випадку проявлявся при 365 нм. При 

цьому спостерігалися помітні батохромні зсуви максимумів випромінювання 

в спектрах флуоресценції. Зокрема, спостерігалися чіткі зсуви максимумів в 

бік області довгих хвиль, які було помічено в цих розчинниках. 

Таким чином, встановлено, що довжина хвилі спектру випромінювання 

збільшується зі збільшенням полярності розчинника, що пов’язано, вірогідно, 

із сольватохромним ефектом. Крім того, зсуви максимумів поглинання і 

випромінювання проявлялися більше в кислотних, ніж в інших розчинниках. 
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В оцтовій кислоті спостерігалась чітка лимонно-жовта флуоресценція 

синтезованого барвника. Максимуми випромінювання в залежності від 

розчинника (λmax em) та емпіричні параметри полярності (ET) обраних 

розчинників приведено в таблиці 1.1. 

 

Таблиця 1.1 – Максимуми випромінювання сполуки в різних 

розчинниках та їх емпіричні параметри полярності 
Розчинник λmax em, нм ET (30), ккал/моль 

Гексан 413 31.0 

Діетиловий етер 413 34.5 

Тетрагідрофуран 412 37.4 

Етилацетат 432 38.1 

Піридин 422 40.5 

Оцтовий ангідрид 466 43.9 

ДМСО 442 45.1 

Мурашина кислота 553 54.3 

Оцтова кислота 557 51.7 

 

 Максимуми флуоресценції барвника 16 зазнають батохромного зсуву зі 

збільшенням полярності розчинників. Оскільки при використанні різних 

розчинників спостерігається флуоресценція від синього до жовтого, автори 

припускають, що цей ефект проявляється завдяки зменшенню енергетичної 

щілини між ВЗМО-НВМО та підвищенню полярності розчинника [14, 15]. 

Порівнявши заселеність електронів ВЗМО та НВМО, виявлено, що 

електронна густина зміщена з індолу-3-карбоксальдегіду до родаміну 6G. На 

думку дослідників це пов'язано із властивістю системи барвника 16 до 

внутрішньомолекулярного переносу заряду та зміною розподілу електронів з 

ВЗМО в НВМО, що і є причиною інтенсивності флуоресценції [16]. 

Завдяки своїм фотофізичним властивостям похідні родаміну 6G 

вивчалися для їх потенційного застосування у флуоресцентних датчиках [17]. 

Також відомо, що вони застосовуються як вихідні сполуки для синтезу 

флуоресцентно мічених біосумісних матеріалів [18]. Із роботи [19] відомо, 

що на основі родаміну 6G отримано високочутливий та селективний 

флуоресцентний зонд для виявлення вмісту катіонів Fe3+, які відіграють 
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важливу роль в метаболізмі людини. Дефіцит або велика кількість іонів Fe3+
 в 

організмі викликає дисбаланс у транспорті заліза та його зберіганні, і це 

може привести до різних патологічних розладів [20, 21]. 

Похідна ксантену 1.10 отримано при взаємодії родаміну 1.7 гідразину і 

надлишку гліоксалю за кімнатної температури впродовж 5 годин з майже 

кількісним виходом, який дорівнює 89% (Схема 1.5). Реакція відбувається з 

утворенням проміжної сполуки 1.8. 
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(Схема 1.5) 

Дослідження флуоресценції сполуки 1.10 проводили в буферному 

розчині MeCN/трис(гідроксиметил)амінометан-HCl (pH=7). При додаванні 10 

еквівалентів іонів Cu2+
, Co

2+
, Zn

2+
, Cr

3+
, Mg

2+
, Mn

2+
, K

+
, Hg

2+
, Na

+
, Cd

2+
, Ni

2+
, 

Ag
+
, Fe

2+
 до розчину зонду явних змін інтенсивності флуоресценції при 561 

нм не спостерігалося. При додаванні 10 еквівалентів Fe3+
 відбувалася значна 

зміна інтенсивності флуоресценції при даній довжині хвилі, яка залишалася 

протягом тривалого часу. Було встановлено, що інтенсивність флуоресценції 

збільшується зі збільшенням концентрації іонів тьохвалентного заліза. 

Також дослідниками виявлена залежність інтенсивності флуоресценції 

від pH середовища. Так, за відсутності іонів Fe3+
 сильна інтенсивність 

флуоресценції розчину похідного родаміну спостерігалася лише при pH<4, 

що на думку авторів обумовлено закритою структурою. Однак було 

показано, що отриманий зонд може виявляти іони заліза в широкому 

діапазоні pH – від 4 до 10. Це зумовлено відкриттям лактамового кільця, 

ініційованого наявністю іонів Fe3+, при цьому відбувається зміна забарвлення 

від безбарвного до рожевого. Дослідження впливу pH середовища на 

флуоресценцію дуже важливе для застосування зонду в живих клітинах, 
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оскільки зміна рН у мікросередовищі може бути викликана певними 

біологічними подразниками. 

Ще одним із широко використовуваних ксантенових барвників є 

родамін B. Він знайшов застосування в багатьох галузях науки завдяки 

високому квантовому виходу, високому коефіцієнту поглинання та чудовій 

світлостійкості [10, 22]. В останні роки цей барвник використовується в 

якості флуоресцентних зондів, особливо при одномолекулярній візуалізації 

[23, 24] та візуалізації в живих клітинах [25-27]. 

В роботі [28] при пошуку нових біологічно-активних речовин було 

синтезовано похідну родаміну B 1.13, яка містить в своїй структурі фрагмент 

гіалуронової кислоти. Отримання цільового продукту проведено в дві стадії. 

Спочатку, при взаємодії родаміну з етилендіаміном при нагріванні в етанолі 

впродовж 12 годин отримано проміжний продукт 1.12 (Схема 1.6), а потім 

взаємодією цієї сполуки з гіалуроновою кислотою (HA) при перемішуванні 

за кімнатної температури протягом 24 годин синтезовано похідну ксантену 

1.13 (Схема 1.7). 
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Структуру цільового продукту було підтверджено за допомогою даних 

ЯМР 1H, УФ- і ІЧ-спектроскопії. 

 

 

1.2 Синтез 14-арил-14Н-дибензо[a,j]ксантенів 

 

 

В роботі [29] повідомляється про новий і високоефективний метод 

синтезу 14-арил-14Н-дибензо[a,j]ксантенів 14a-g, який було проведено 

реакцією конденсації двох молекул 2-нафтолу та одної молекули 

ароматичних альдегідів 13.a-g із багаторазовим використанням 

сульфокислотного діоксиду кремнію (SiO2-Pr-SO3H) у якості твердого 

кислотного каталізатора, без використання розчинників за температури 

125°С (Схема 1.8). Виходи цільових продуктів майже кількісні. 

OH

O

Ar

+ ArCHO

SiO2-Pr-SO3H

125oC, 12 h

1.13a-g 1.14a-g

2

 

a – Ar = C6H5; b – Ar = 4-ClC6H4; c – Ar = 4-NO2C6H4; d – Ar = 4-FC6H4; 

e – Ar = 4-CH3C6H4; f – Ar = 4-OCH3C6H4; g – Ar = 4-OHC6H4 

(Схема 1.8) 

Запропонований авторами механізм протікання реакції із 

застосуванням каталізатору SiO2-Pr-SO3H представлено на схемі 1.9. На їх 

думку, спочатку утворюється карбкатіон, а потім отримані арил- або 

алкілметанбіснафтоли піддаються дегідратації з утворенням кінцевого 

продукту. 
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В роботі [30] 14-арил-14Н-дибензо[a,j]ксантени отримували, 

використовуючи у якості каталізатору FeCl3·6H2O. Реакції проводили без 

застосування розчинника при температурі 90°С. Вони проходили протягом 2-

3 годин з отриманням сполук 1.14a,b,f з високими виходами. Реакції також 

проводили при температурі 110°C, але вихід цільових продуктів при 

підвищеній температурі, за цих умов, не збільшувався, а спостерігалося 

потемніння продуктів. На схемі 1.10 наведено вірогідний механізм синтезу 

похідних 1.14a,b,f, під дією гексагідрату хлориду заліза в якості каталізатора. 
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(Схема 1.10) 
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Через декілька років іншими дослідниками [31] було запропоновано 

використати у якості каталізатору H-Цеоліт А. Синтез був проведений за 

наступних умов: суміш 2-нафтолу, альдегідів та каталізатора Н-Цеоліту А 

нагрівали на масляній бані при 100°C. Дана реакція була проведена без 

використання розчинника, оскільки при наявності розчинників відбувалося 

зменшення виходів цільових продуктів. Цей метод виявився ефективним для 

отримання похідних ксантенів 1.14a-c,g. 

Дослідниками [32] було проведено експерименти по синтезу ксантенів 

1.14a-c, e-f із 2-нафтолу та відповідних альдегідів за різних температур і в 

різних розчинниках при використанні у якості каталізатору CuFe2O4 

нанесений на оксид графену (GO-CuFe2O4). Він був порівняний із іншими 

каталізаторами, такими як оксид графену, CuFe2O4, Fe3O4, CuO, Cu(NO3)2 і Fe 

(NO3)3, і виявився найефективнішим. При його використанні швидкість 

реакції була більшою, ніж із вищеперерахованими, із виходом приблизно 

98%. На вихід продукту також впливала зміна розчинника. Коли реакцію 

проводили у воді вихід становив 92%, при використанні дихлорметану, 

ацетонітрилу, ДМСО, вихід продукту знижувався менше 70%. Без 

розчинника реакція проходила дуже швидко та з високим виходом. Тому 

найкращими умовами виявилися відсутність розчинника або використання у 

якості розчинника води, що є великою перевагою, оскільки відсутність 

розчинника є більш екологічним шляхом до ефективного синтезу похідних 

ксантену. 

Вплив температур на протікання синтезу 14-арил-14Н-

дибензо[a,j]ксантенів 1.14a-c, e-f вивчали шляхом варіювання температури 

реакційного середовища (35, 75, 100 та 125°C) за присутності каталізатора 

GO-CuFe2O4, при використанні води в якості розчинника, та без розчинника. 

Було встановлено, що швидкість конверсії поступово збільшувалася зі 

збільшенням температури реакції. Найкращий результат було отримано при 

125°С. 
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У роботі [33] розроблено метод швидкого (до 30 хвилин) синтезу 

похідних 14Н-дибензо[a,j]ксантену 1.14a-g з використанням у якості 

каталізатора Fe(HSO4)3. Ферум гідрогенсульфат – твердий каталізатор 

Бренстеда, є безпечним, легким в обробці, екологічно чистим та створює 

менше проблем з утилізацією [34]. Цей каталізатор готували поєднанням 

безводного хлориду заліза з концентрованою сірчаною кислотою [35]. Він є 

стійким, негігроскопічним і нерозчинним у більшості органічних 

розчинників. 

Реакції проводили при температурі 125°С з отриманням відповідних 

продуктів з високими виходами. Цей метод також важливий з екологічної 

точки зору та економічних міркувань, через малу кількість відходів та 

безпечність каталізатора. 

Метою авторів роботи [36] було створення простих та ефективних 

методів синтезу сполук 1.14b-c в присутності хлорсульфонової кислоти в 

якості каталізатора без використання розчинника під дією мікрохвильового 

випромінювання. Було встановлено, що кількість ClSO3H суттєво впливає на 

вихід бажаного продукту. Виявлено, що застосування 0,02 ммоль ClSO3H на 

1 моль вихідних сполук є оптимальним. 

Вченими [37] було розроблено просту і ефективну методику отримання 

сполук 1.14a в присутності мезопористого діоксиду цирконію, 

модифікованого вольфрамофосфорною кислотою (ZrTPA60BT100) без 

розчинника. Реакція майже не проходила за температури 80°С, вихід 

продукту складав тільки 10%. При 100°С, коли реакцію проводили протягом 

3 годин, вихід продукту помітно збільшувався. При 130°С протягом 1 години 

вдалось досягти майже кількісного виходу, що дорівнює 99%. 

 Надалі авторами [37] було проведено подібні реакції із застосуванням в 

якості вихідних сполук заміщених бензальдегідів. Сполуки 1.14a-b, d-f 

отримано протягом 1-2 годин з виходами 93-99%. 
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1.3 Синтез та фотофізичні властивості пірилій-N,N-діалкіламіно-

дигідроксантенів 

 

 

Синтез молекул, що поглинають чи випромінюють в ближній ІЧ 

області [38-40], викликає величезний інтерес через збільшення кількості 

використання таких сполук для оптичної біовізуалізації [41, 42], 

фотоакустичної томографії [43] і в більш широкому сенсі в медичній 

діагностиці [44, 45]. 

При пошуку нових ксантенових барвників, що можуть випромінювати 

в ближній ІЧ області, авторами [46] було отримано похідні пірилій-N,N-

діалкіламіно-дигідроксантенів 1.21a-b і 1.22a-b з перспективними 

фотофізичними властивостями. Синтез цільових барвників розпочато з 

отримання альдегідів 1.18a-b і 1.19a-b, що містять в своїй структурі 

ксантеновий фрагмент. Формілпохідні утворюються при взаємодії 

комерційно доступних 9-форміл-8-гідроксиюлолідину 1.15a-b або 4-(N,N-

діетиламіно)саліцилальдегіду 1.16a-b з 5-тичленним або 6-тичленним 

бромзаміщенним альдегідом 1.17a-b. Ці реакції було проведено при 

температурі 25°С в ДМФА з додаванням 3-х еквівалентів Cs2CO3 (Схема 

1.11). 
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(Схема 1.11) 



38 

Подальшою конденсацією отриманих сполук з 2,6-ди-трет-бутил-4-

метилпіриліум трифлатом 1.20, який має активну метильну групу, 

синтезовано очікувані похідні (Схема 1.12). Отримані барвники містять в 

своїй структурі електроакцепторні та електронодонорні замісники, які 

зв’язані між собою ланцюгом спряжених подвійних зв’язків. Погоджуючись 

з думкою авторів, наявність пари донор-акцептор мусить сприяти значному 

зміщенню максимуму випромінювання в бік ближньої ІЧ області спектра. 
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1.21 – R =хінолінізідін; 1.22 – R = Et2N; a – n = 1; b – n = 2 

(Схема 1.12) 

Наступним етапом дослідження було вивчення спектральних 

властивостей отриманих похідних ксантену 1.21a-b і 1.22a-b. Фотофізичні 

властивості цих чотирьох сполук, вивчались як у полярному апротонному 

розчиннику ДМСО, так і в протонному середовищі (фосфатно-буферному 

сольовому розчині). Усі пірилій-N,N-діалкіламіно-дигідроксантени 1.21a-b і 

1.22a-b демонстрували широку і інтенсивну смугу поглинання з максимумом 

в діапазоні 764–778 нм, в залежності від аміногрупи та розміру анельованого 

циклоалкенового кільця. При дослідженні флуоресценції синтезованих 

барвників було встановлено, що максимуми випромінювання зміщені в бік 

ближньої ІЧ області спектрів в діапазоні 785–828 нм. Збільшення полярності 

розчинника позитивно впливає на батохромний зсув, так найбільші зсуви в 

область довгих хвиль спостерігаються для сполук 1.21a-b в ДМСО. 

Фотофізичні властивості барвників, отриманих в роботі [46], наведено в 

таблиці 1.2. 
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Таблиця 1.2 – Фотофізичні властивості барвників 1.21a-b і 1.22a-b 

Барвник Розчинник 
Abs λmax 

(нм) 
Em λmax 

(нм) 
ε 

(М-1·см-1
) 

Стоксів 

зсув 

(нм/см-1
) 

ФF (%) 

1.21a 

ДМСО 609, 769 828 
25140 

41530 

219/4343 

59/927 
2.5 

Буфер 
607, 712, 

764 
788 

23390 

21790 

22810 

181/3784 

76/1354 

24/399 

- 

1.22a 

ДМСО 594, 767 814 
18020 

51950 

220/4550 

47/753 
5 

Буфер 
588, 705, 

769 
785 

15560 

21940 

29160 

197/4268 

80/1445 

16/265 

- 

1.21b 
ДМСО 778 826 38570 48/474 0.5 

Буфер 775 798 28460 23/372 0.7 

1.22b 
ДМСО 759 796 80260 37/612 2.5 

Буфер 764 791 67000 27/447 3.5 

 

 

1.4 Синтез та спектральні властивості ксантенів, що містять кремній у 

своїй структурі 

 

 

З моменту першого синтезу [47] Si-заміщені ксантени привернули 

багато уваги як перспективні флуоресцентні барвники, завдяки своїм 

фотофізичним властивостям. В наслідок здатності до флуоресценції в 

ближній ІЧ області, яскравості, фотостійкості, біосумісності, біологічній 

стабільності ці барвники широко використовуються в мікроскопії живих 

клітин із супер-роздільною здатністю [48-53], як прямі зонди для біомолекул 

[54-56], як датчики для іонів металів [57-60], або метаболітів [61-63]. 

Авторами [64] було розроблено багатостадійний метод синтезу Si-

заміщених родамінів і досліджено їх спектральні властивості. На першому 

кроці досліджень було синтезовано проміжні біс(5-аміно-2-

бромфеніл)силани 1.25a-d (Схема 1.13). Ці сполуки отримано в 2-3 стадії з 

комерційно доступних 3-бромоанілінів 1.23a-d. При взаємодії 3-

бромоанілінів, н-бутиллітію і подальшим додаванням диметилдихлорсилану 
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в тетрагідрофурані при температурі -78°С утворено біс(3-амінофеніл)силани 

1.24a-d, які селективно бромуються N-бромсукцинімідом до сполук 1.25a-d. 
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a – R1+R2 = (CH2)3, R3 = H; b – R1+R2 = (CH2)3, R3 = F; c – R1 = R2 = 

CH3, R3 = H; d – R1+R2 = (CH2)6, R3 = H 

(Схема 1.13) 

Подальшою взаємодію біс(5-аміно-2-бромфеніл)силанів з трет-

бутиллітієм і MgBr2·OEt2 з наступним додаванням фталевого або 

тетрафторзаміщеного фталевого ангідридів отримано кремнійвмісні 

ксантенові барвники 1.26a-d і 1.27a-d (Схеми 1.14 і 1.15) з виходами 44-66%. 

Ангідриди додавали при температурі -10°С. 
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(Схема 1.14) 
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CH3, R3 = H; d – R1+R2 = (CH2)6, R3 = H 

(Схема 1.15) 
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Показники спектральних властивостей барвників 1.26c,d і 1.27a,c-d 

наведено в таблиці 1.3. 

 

Таблиця 1.3 – Показники спектральних властивостей сполук  

Барвник 𝜆max, нм 𝜆em, нм ɛwater, М-1см-1 ɛmax, М-1·см-1
 Ф 

1.26с 643 662 28200 141000 0.41 

1.26d 657 674 2200 185000 - 

1.27a 669 682 112000 116000 0.37 

1.27c 667 682 132000 139000 0.31 

1.27d 683 698 15500 215000 0.10 

 

В роботі [65] було синтезовано біосумісний, нетоксичний барвник 1.29 

з відмінними оптичними властивостями, який здатен до флуоресценції в 

області, близькій до ІЧ. Синтез барвника було розпочато з введення атома Li 

в ядро 3-бром-2-хлорпіридину. Реакцію проводили за допомогою надлишку 

бутиллітію в тетрагідрофурані при температурі -78°С. Через 30 хвилин при 

тій самій температурі до реакційної суміші додавали похідну Si-заміщеного 

ксантону 1.28, реакційну масу нагрівали до кімнатної температури та 

перемішували 4 години (Схема 1.16). 
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(Схема 1.16) 

Отриманий барвник 1.29 має максимум поглинання при 665 нм (εmax = 

34 000 М−1
 см−1) та максимум флуоресценції при 681 нм (виміряно в натрій-

фосфатному буфері з pH 7,4). Квантовий вихід дорівнює 0.34. 
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Аналіз літературних даних показав, що на теперішній час існує велика 

кількість методів синтезу барвників ксантенового типу із застосуванням 

різних вихідних сполук, розчинників, каталізаторів та при проведенні реакцій 

за різних температур, але багато з них мають значні недоліки: складність 

синтезу, велика кількість стадій, складність виділення цільових продуктів, 

висока вартість вихідних речовин, тощо. Це в свою чергу спонукає до 

розробки нових методів синтезу похідних ксантену, що позбавлені цих 

недоліків. Також актуальним залишається пошук нових властивостей 

гетероциклів з ксантеновим фрагментом та покращення показників їх 

спектральних характеристик задля розширення області практичного 

застосування цих сполук. 
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РОЗДІЛ 2 

СИНТЕЗ ТА ФОТОФІЗИЧНІ ВЛАСТИВОСТІ БАРВНИКІВ 

КСАНТЕНОВОГО ТИПУ НА ОСНОВІ ПРОДУКТІВ ПЕРЕГРУПУВАННЯ 

СПІРОПОХІДНИХ 1,3-БЕНЗО(НАФТО)ДІОКСИН-4(1)-ОНІВ 

 

 

За останні роки значною мірою зросло використання заміщених 

похідних ксантену в найрізноманітніших галузях науки і техніки. Певний ряд 

ксантенових похідних проявляє протипухлинну, цитотоксичну, 

антиоксидантну, протизапальну та противірусну активність, що вказує на їх 

потужний хіміотерапевтичний потенціал для медичної хімії [66-71]. Завдяки 

фотофізичним властивостям, що притаманні ксантенам, а саме відмінній 

світлостійкості, квантовим виходам, високим коефіцієнтам екстинкції та 

максимумам люмінісценції, низькій токсичності in vivo і відносно високій 

розчинності у воді, гетероцикли з ксантеновим фрагментом використовують 

як світлофільтри, оптичні волокна, хемосенсори для виявлення малих 

молекул, сенсибілізатори в сонячних батареях та як діючі речовини в 

лазерних пристроях [72-76]. Також відомо, що формілпохідні ксантену 

широко використовують для синтезу флуоресцентних барвників, що мають 

максимуми випромінювання в ближній інфрачервоній області, так званих 

БІЧ барвників [77-81]. 

Новим перспективним шляхом до синтезу раніше невідомих хімічних 

сполук, відкритим на кафедрі Ф та ТОР ДВНЗ УДХТУ, є електрофільні 

перегрупування шестичленних гетероциклічних сполук з гемінально 

розташованими атомами нітроґену та оксиґену під дією реагенту 

Вільсмайєра-Хаака. Дією даного реагенту на спіропохідні піримідин-4-они та 

1,3-бенз(нафт)оксазини в одну стадію отримано важкодоступні 

поліфункціональні сполуки: похідні хіноліну, бензотіазину [82], акридину 

[83], в тому числі і новий клас формільованих ксантенових барвників з 

флуоресцентними властивостями [84, 85]. 
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В докторській дисертації Фарата О.К. [86] представлено синтез ряду 

нових ксантенових барвників з диметиламідиновим фрагментом, які було 

отримано на основі взаємодії формілпохідних ксантенів з активними СН-

кислотами, ариламінами та гідразином (Схема 2.1). 
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(Схема 2.1) 

Формілксантени подібної будови використовують для синтезу 

флуоресцентних барвників, що випромінюють у ближній інфрачервоній 

області. Наявність амідинового фрагмента у складі отриманих барвників 

критичним чином впливає на їх фотофізичні властивості, а саме приводить 

до зміщення максимумів випромінювання у бік ближньої інфрачервоної 

області, зростанню квантових виходів та зміні коефіцієнту молярної 

екстинкції. Отримані результати спонукали нас продовжити дослідження 

перегрупування гетероциклічних систем з гемінально розташованими 

гетероатомами з метою одержання нових ксантенових барвників. 

У роботі [86] розроблено новий метод синтезу хлорпохідних ксантену з 

двома реакційними центрами (Схема 2.2).  
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110oC, 5 h
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+
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ClO4
-

 

a – n=1; b – n=2; c – n=3 

(Схема 2.2) 
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Отримані похідні привернули нашу увагу в якості білдінг-блоків для 

синтезу на їх основі нових барвників ксантенового типу. 

 

 

2.1 Перегрупування спіропохідних 1,3-бензо(нафто)діоксин-4(1)-онів 

під дією реагенту Вільсмайєра-Хаака 

 

 

Нове електрофільне перегрупування шестичленних гетероциклічних 

систем з гемінально розташованими атомами оксиґену відкриває шлях до 

синтезу перспективних хлоро-2,3-дигідро-1Н-ксантен-метилен-N-

метилметанамініум перхлоратів для подальших хімічних перетворень, тому 

було вирішено розширити кількість прикладів даного перегрупування. 

Обрані спіропохідні 1,3-нафтодіоксин-1-они відповідають необхідним 

вимогам для перебігу перегрупування, а саме наявна гемінальна 

дигетероатомна система, є карбонільна група, що утворює з одним із 

гемінальних атомів оксиґену лактону групу, а також атом карбону 

гемінальної системи в sp
3
-гібридному стані, який має спіро замісник.  

Модельні сполуки 2.3a-d отримано конденсацією хлорангідриду 2-

гідрокси-1-нафтойної кислоти з відповідними циклічними кетонами 

впродовж 5 годин при підвищеній температурі [87] (Схема 2.3). 

Хлорангідрид 2-гідрокси-1-нафтойної кислоти було синтезовано за 

аналогічною методикою для приготування хлорангідриду 3-гідрокси-2-

нафтойної кислоти [88]. 
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SOCl2

-SO2, -HCl -HCl

 

a – X = -CH2- (40%); b – X = -(CH2)2- (56%); c – X = -(CH2)3 (53%)-; d – X = -

CH2-CH(CH3)- (59%) 

(Схема 2.3) 

Структуру отриманих продуктів 2.3a-d підтверджено даними 

комплексу спектральних даних ЯМР 1
H, 

13
C спектроскопії та мас-

спектрометрії. Характерним у спектрах ЯМР 13
C синтезованих сполук є 

наявність сигналу ~106 м. д., що відповідає сигналу вузлового атома карбону 

гемінальної системи О-С-О (рис. 2.1). Мас-спектри сполук 2.3a-d з іонізацією 

в режимі БША характеризуються наявністю піків протонованих молекул із 

середньою та низькою інтенсивністю, а основними піками цих спектрів є 

сигнали фрагментних іонів з m/z = 171, які утворилися в результаті 

елімінування відповідних кетонів. Сполука 2.3d отримана у вигляді суміші 

стереоізомерів. 
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Рис. 2.1. Спектр ЯМР 13
C сполуки 2.3a 
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Подальшою взаємодією синтезованих 1,3-нафтодіоксин-1-онів з трьох 

кратним надлишком реагенту Вільсмайєра-Хаака протягом 5 годин за 

температури 110°С з наступним охолодженням і додаванням водного 

розчину перхлорату натрію отримано прогнозовані хлорпохідні ксантени 

2.4a-d (Схема 2.4). Необхідно зазначити, що підвищення температури в даній 

реакції приводить до утворення великої кількості смол, що в свою чергу 

впливає на зменшення виходів цільових продуктів. 

O

Cl
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X

CH
3

CH
3X

O

O

O

1. POCl3, DMF

110oC, 5 h

2. 15% NaClO4

10oC

+

2.4a-d2.3a-d

ClO4
-

 

a – X = -CH2- (55%); b – X = -(CH2)2- (60%); c – X = -(CH2)3- (62%); d – X = -

CH2-CH(CH3)- (68%) 

(Схема 2.4) 

Будову сполук 2.4a-d підтверджено аналізом комплексу спектральних 

даних ЯМР 1
H, 

13
C-спектроскопії та мас-спектрометрії. На відміну від 

вихідних сполук, в спектрах ЯМР 1
H продуктів перегрупування 2.4a-d є 

характерною поява сигналу протону CH азометинового фрагмента в області 

слабкого поля при 8.6 м. д., а також сигналів атомів гідроґену двох 

метильних груп у вигляді синглетів, що належать диметиламіногрупі, при 3.6 

та 3.5 м. д., відповідно (рис. 2.2). Відсутність сигналу вузлового атома 

карбону в спектрах ЯМР 13
C синтезованих хлорпохідних ксантенів 

підтверджує перебудову карбонового каркасу (рис. 2.3). В мас-спектрах 

даних сполук з іонізацією в режимі БША містяться піки молекулярних іонів 

катіонної частини молекул зі 100%-вою інтенсивністю. 
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Рис. 2.2. Спектр ЯМР 1H сполуки 2.4b 
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Рис. 2.3. Спектр ЯМР 13
C сполуки 2.4b 

 

Аналогічним перегрупування на схемі 2.2 було синтезовано N-[(9-

хлоро-2-метил-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл)метилен]-N-метилметанамініум 

перхлорат 2.6 (Схема 2.5) з метою синтезу на його основі ксантенових 

барвників. Хлорангідрид саліцилової кислоти для отримання спірану 2.5 було 
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-
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Cl

N +
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одержано за літературною методикою [89]. Сполуку 2.5 було виділено із 

реакційного середовища у вигляді суміші стереоізомерів. 

O

Cl

N

CH
3

CH
3

CH
3

O

O

O

CH
3

OH

O

Cl

CH
3

O
1. POCl3, DMF

110oC, 5 h

2. 15% NaClO4

10oC

+

2.62.5

ClO4
-

-HCl

(55%) (58%)

(Схема 2.5) 

Оскільки за допомогою електрофільного перегрупування 

шестичленних гетероциклів можливо отримати перспективні 

функціоналізовані ксантени, представляло інтерес ввести атом брому у 

продукти реакції із використанням електрофільного агенту PBr3/DMF в 

якості ініціатора рециклізації вихідних субстратів. 

З цією метою було проведено синтез раніше невідомих 9-бромо-2,3-

дигідро-1H-ксантен-4-іл)метилен]-N-метилметанамініум перхлоратів 

взаємодією спіранів 2.1a,b, 2.3d та 2.5 з надлишком комплексу PBr3/DMF при 

температурі 110°С впродовж 2 годин з подальшим додаванням перхлорату 

натрію до охолодженої реакційної маси (Схема 2.6). Модифікований реагент 

Вільсмайєра-Хаака отримували за методом, описаним в літературі [90], але з 

мольним співвідношенням PBr3/DMF 1:3. 
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(Схема 2.6) 

В спектрах ЯМР 1
H сполук 2.7a-b,d та 2.8d характерними є сигнали, що 

резонують в області 8.39–8.76 м.д. у вигляді синглету і відповідають атому 

гідрогену CH азометинової групи, а також сигнали атомів гідроґену 

метильних груп в області сильного поля з інтенсивністю 1:1. Наявність двох 

сигналів, що відповідають не еквівалентним метильним групам, пояснюється 

ускладненим обертанням навколо зв’язку С=N
+. Поява сигналу атома 

карбону азометинового фрагмента з хімічним зсувом 167.4 м. д. та 

відсутність сигналу, що належить вузловому атому карбону в спектрі ЯМР 
13

C сполуки 2.7a (рис. 2.4), свідчить на користь перебудови карбонового 

остову. В мас-спектрах (іонізація в режимі БША) сполук 2.7a-b,d містяться 

піки молекулярних іонів катіонної частини молекули з інтенсивністю 100%, а 

в спектрі сполуки 2.8d – з інтенсивністю 68%. 
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Рис. 2.4. Спектр ЯМР 13
C сполуки 2.7a 

 

Загальний механізм перегрупування спіропохідних 1,3-

бензо(нафто)діоксин-4(1)-онів під дією реагентів Вільсмайєра-Хаака 

POCl3/DMF та PBr3/DMF представлено на схемі 2.7, який є подібним до 

механізму, запропонованого в роботі [86]. Взаємодія спіропохідних діоксинів 

з реагентом Вільсмайєра-Хаака починається з атаки лактонної групи хлор- 

або бромімінієвою сіллю, в результаті якої утворюються нестійкі до високої 

температури інтермедіати A, які перебудовуються до структур B. Цей 

перехід відбувається за рахунок ефективного перекривання орбіталей 

неподіленої електронної пари етерного атома оксиґену з σ-розпушуючою 

орбіталю зв’язку С–О+. Подальше відщеплення протону від проміжних 

сполук B приводить до циклізації в хромони C, які в свою чергу хлоруються 

або бромуються до солей пірилію D в умовах реакції. Наступне відщеплення 

протону і формілювання приводить до утворення продуктів 2.4a-d, 2.7a-b,d 

та 2.8d. 
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-H+

2.5
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(Схема 2.7) 

Ці реакції продемонстрували потужний потенціал реагенту 

Вільсмайєра-Хака, який на першій стадії ініціює перебудову карбонового 

скелету з подальшим хлоруванням проміжних інтермедіатів та введенням 

еквівалента формільної групи на фінальній стадії. 

Наступним кроком нашого дослідження стало знаходження 

оптимальних умов гідролізу перхлоратів 2.4a-d, 2.6, 2.7a-b,d та 2.8d із 

збереженням активного до заміщення атома хлору. 

На відміну від органічних перхлоратів у роботі [84], лужний гідроліз 

солей 2.2a-c, 2.4a-d, 2.6, 2.7a-b,d та 2.8d не приводив до утворення 

формілпохідних ксантенів, а відбувалося осмолення вихідних сполук. Було 

підібрано умови гідролізу перхлоратів у кислому середовищі на прикладі 

перхлорату 2.7c. 11-Бромо-7,8,9,10-тетрагідроциклогепта[b]хромен-6-

карбальдегід 2.9c отримано в ацетонітрилі з додаванням 20%-вого водного 

розчину оцтової кислоти за кімнатної температури впродовж 18 годин 
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(Схема 2.8). Проведення гідролізу за підвищеної температури також 

приводить до утворення смолистих продуктів. 
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(Схема 2.8) 

Наявність сигналу ядра атома гідроґену формільної групи з хімічним 

зсувом 10.3 м. д. в спектрі ЯМР 1
H (рис. 2.5), а також присутність в мас-

спектрі піку молекулярних іонів з m/z 306 [M (
81

Br)]
+, є безсумнівним 

доказом структури альдегіду 2.9c. 
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Рис. 2.5. Спектр ЯМР 1H сполуки 2.9c 

 

В аналогічних умовах було проведено гідроліз сполук 2.2a-c до 

відповідних формілпохідних ксантенів 2.10а-с (Схема 2.9). 
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O

Cl

O

O

Cl

N

CH
3

CH
3

(  )
n

20% AcOH

H2O

-(CH3)2NH

2.10a-c

(  )
n

+ ClO4
-

2.2a-c  

a – n=1 (65%); b – n=2 (76%); c – n=3(70%) 

(Схема 2.9) 

Структуру отриманих продуктів встановлено аналізом комплексу 

спектральних даних ЯМР 1
H, 

13
C-спектроскопії, а також мас-спектрометрії, 

брутто-формулу підтверджено даними елементного аналізу. На користь 

наявності формільної групи в структурі сполук 2.10a-c свідчать сигнали у 

вигляді синглетів, що резонують в слабкому полі спектрів ЯМР 1
H при ~10.3 

м. д., а також сигнали атомів карбону в спектрах ЯМР 13
C в області 184.0–

186.4 м. д. В мас-спектрах присутні піки молекулярних іонів з інтенсивністю 

77% для сполуки 2.10a та інтенсивністю 100% для сполуки 2.10b. 

Таким чином, розроблено одностадійні методи синтезу 

поліфункціональних похідних ксантену, а саме N-[(9-хлоро-2,3-дигідро-1H-

ксантен-4-іл)метилен]-N-метилметанамініум перхлоратів та N-[(9-бромо-2,3-

дигідро-1H-ксантен-4-іл)метилен]-N-метилметанамініум перхлоратів, 

перегрупуванням 1,3-бензо(нафто)діоксин-4(1)-онів під дією класичного та 

модифікованого реагенту Вільсмайєра-Хаака. 

 

 

2.2 Синтез нових ксантенових барвників на основі конденсації 

Кньовенагеля 

 

 

Оскільки хлоро-дигідро-(бензо)ксантен-метилен]-N-метилметанамініум 

перхлорати мають два реакційних центри, представляло інтерес селективно 
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замінити диметиламіногрупу та атом хлору різними нуклеофілами, що 

відкриває широкі можливості для синтезу низькомолекулярних будівельних 

блоків та барвників.  

Галогензаміщенні ксантени 2.2a-c, 2.4a-d, 2.6, 2.7a-b,d та 2.8d, 

взаємодіють з активними CH-кислотами (ціанооцтовим естером, 

малононітрилом, димером малононітрилу, фенілетиліден малононітрилом та 

кислотою Мельдрума) при основному каталізі з утворенням продуктів 

конденсації Кньовенагеля. 

Цікавою виявилася взаємодія перхлоратів 2.2a-c з малононітрилом та 

димером малононітрилу, оскільки в результаті цих реакцій відбувається 

заміщення диметиламіногрупи на залишок відповідних CH-кислот без 

збереження атома хлору з утворенням структур 2.11a-c і 2.12a-b (Схема 

2.10). Реакцію з малононітрилом проводили при кип’ятінні в ацетонітрилі 

впродовж двох годин, а з димером малононітрилу – за кімнатної температури 

протягом двох діб, що обумовлено наявністю аміногрупи в останньому та 

осмоленням продуктів при підвищенні температури реакції. 

O

Cl

N

CH
3

CH
3

( )n

NC CN
NH

2

NC

CN

CN

NH
2

O

N
CH

3
CH

3

CN

NC

( )n

CN

O

N
CH

3
CH

3

CN

CN

( )n

2.2a-c

ClO4
-

2.12a-b

Et3N Et3N

2.11a-c

+

52-62% 40-50%

a – n=1; b – n=2; c – n=3 

(Схема 2.10) 

Треба зазначити, що аналіз спектральних даних не виключав 

можливості утворення двох теоретично можливих структур для сполук 2.11a-

c і 2.12a-b. Для розвіювання сумнівів щодо точності запропонованих 

структур для сполуки 2.11a було проведено рентгеноструктурне дослідження 

(рис 2.6). 
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Рис. 2.6. Молекулярна будова сполуки 2.11a за даними РСД. Еліпсоїди 

теплових коливань неводневих атомів наведені з імовірністю 50%. 

 

Трициклічний фрагмент молекули плоский з точністю 0.03 Ǻ. Довжини 

зв’язків в ланцюгу С7-С8-С12-С11-С15-С16 вирівняні (С7-С8 1.392 (3) Ǻ, С8-

С12 1.397 (3) Ǻ, С12-С11 1.390 (3) Ǻ, С11-С15 1.374 (3 ) Ǻ, С15-С16 1.396 

(3) Ǻ), що дозволяє описати будову молекули як суперпозицію нейтральної і 

цвіттер-іонної форм (Схема 2.11). 

CH
3

CH
3

O

N

CN

CN

CH
3

CH
3

O

N

CN

CN

+

-

 

(Схема 2.11) 

Плоска диметиламіногрупа розвернута по відношенню до 

трициклічного фрагмента (торсійний кут C13-N1-C7-C6 дорівнює -35.3(3)°) 

внаслідок істотного стеричного відштовхування (укорочені 

внутрішньомолекулярні контакти С5...С13 2.96 Ǻ, Н5...С13 2.39 Ǻ, Н13а...Н5 
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2.08 Ǻ, Н13с...Н5 2.21 Ǻ, С14...С9 3.03 Ǻ, Н14а...Н9а 2.10 Ǻ, Н14а...С9 2.58 Ǻ, 

Н9а...С14 2.80 Ǻ в порівнянні з відповідними сумами вандерваальсових 

радіусів [91] C...С 3.42 Ǻ, Н... з 2.87 Ǻ, Н...Н 2.32 Ǻ). 

Характеристичними сигналами в спектрах ЯМР 1
H сполук 2.12a-b є 

сигнали атомів гідроґену аміногрупи, що резонують в області слабкого поля 

при 8.19 м. д. у вигляді синглету та пік алкенового атома гідрогену СН= при 

8.08 м.д. (рис. 2.7). В мас-спектрах барвників 2.11a-c і 2.12a-b (іонізація 

електронами) містяться піки молекулярних іонів зі 100%-вою інтенсивністю. 
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Рис. 2.7. Спектр ЯМР 1H сполуки 2.12b 

 

Було встановлено, що заміна атома хлору на атом брому у вихідній 

сполуці 2.7а в аналогічних умовах не впливає на перебіг реакції 

Кньовенагеля з малононітрилом і вихід цільового продукту. У результаті 

реакції також відбувається заміщення диметиламіногрупи на залишок CH-

кислоти без збереження атома галогену з утворенням сполуки 2.11a (Схема 

2.12). 
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O

N

CN

CN

CH
3

CH
3

CN CN

N

O

Br

CH
3

CH
3

2.7a 2.11a

Et3N

+ ClO4
-

(62%)  

(Схема 2.12) 

 

Утворення продукту 2.11a було встановлено згідно ТШХ та 

температури плавлення. Спектральні характеристики збігаються із 

продуктом 2.11а зі схеми 2.10.  

Взаємодія сполук 2.2a-c, 2.4b і 2.7a з ціанооцтовим естером проходить 

при кип’ятінні в ацетонітрилі протягом 2 годин з використанням 

триетиламіну в якості каталізатора. Заміна атома хлору на атом брому у 

вихідних сполуках не впливає на перебіг реакції. Реакція відбувається 

регіоселективно, основний продукт зі збереженням атома галогену випадає в 

осад, а наявність побічного продукту 2.16 було помічено по ТШХ у фільтраті 

(Схема 2.13). Хромато-мас аналіз реакційної суміші дозволив встановити 

співвідношення продуктів 2.13b і 2.16b, яке складає 87.232% (час 

утримування 1.248 хв) і 12.768% (час утримування 1.320 хв) відповідно. 

Сполуку 2.16с було виділено в індивідуальному вигляді та підтверджено 

спектральними даними. 
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2.13c (57%)

2.14 (44%)  

(Схема 2.13) 

У спектрах ЯМР 1
H продуктів реакції Кньовенагеля 2.13a-c, 2.14 і 2.15 

в області сильного поля присутні сигнали атомів гідрогену естерної групи з 

хімічними зсувами 1.27 і 4.23 м. д. у вигляді триплету і квартету (рис. 2.8). 

Сигнал атома гідрогену алкенового СН= відповідає хімічному зсуву 

~7.93 м. д. Конфігурацію замісників біля подвійного зв’язку алкенового 

фрагмента встановлено на основі даних РСД подібних сполук [86, c. 250-

257], а також припущення про утворення просторово мінімально 

навантажених ізомерів. 

Дані спектрів ЯМР 13
C синтезованих сполук не суперечать вказаним 

структурам. В мас-спектрах з іонізацією електронами барвників 2.13a-c, 2.14 

і 2.15 містяться піки молекулярних іонів із середньою та високою 

інтенсивністю. Характерне розподілення піків природних ізотопів атомів 

хлору або брому в мас-спектрах підтверджує наявність цих атомів в 

синтезованих сполуках. 
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Рис. 2.8 Спектр ЯМР 1
H сполуки 2.13a 

 

Хромато-мас аналіз реакційної суміші взаємодії сполуки 2.2b з 

малононітрилом дозволив встановити співвідношення продуктів 2.11b і [(9-

хлоро-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл)метилен]малононітрилу, яке складає 

96.888% (час утримування 1.177 хв) і 3.112% (час утримування 1.263 хв) 

відповідно. 

Наступним кроком нашого дослідження було встановлення причини 

відміностей у реакційній здатності вихідних сполук 2.2a-c, 2.4b і 2.7a при 

взаємодії з малононітрилом та ціанооцтовим естером. Першою і спільною 

стадією в обох випадках є конденсація Кньовенагеля, тому необхідно було 

виділити проміжні інтермедіати зі збереженням атома хлору і для кожного 

окремо провести взаємодію з диметиламіном. При взаємодії альдегіду 2.10b з 

малононітрилом при кип’ятінні в ацетонітрилі протягом чотирьох годин в 

присутності триетиламіну синтезовано [(9-хлоро-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-

іл)метилен]малононітрил 2.17 (Схема 2.14). 
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(Схема 2.14) 

Структуру сполуки 2.17 підтверджено аналізом комплексу 

спектральних даних ЯМР 1
H, 

13
C-спектроскопії та мас-спектрометрії. У 

спектрі ЯМР 1
H отриманого барвника 2.17 відсутній сигнал атома гідрогену 

формільної групи і міститься сигнал атома гідрогену алкенового фрагмента 

(СН=С) з хімічним зсувом 8.07 м.д., що підтверджує утворення продукту 

конденсації Кньовенагеля. Наявність нітрильних груп підтверджується 

спектром 13С ЯМР. Мас-спектр сполуки з іонізацією електронами 

характеризується наявністю піків молекулярних іонів з m/z 296 [М (Cl
37

)]
+
 

(24); 294 [М (Cl
35

)]
+
 (100). 

При барботуванні газоподібного диметиламіну через розчин сполуки 

2.17 в ацетонітрилі отримано барвник 2.11b (Схема 2.15). ТШХ, температура 

плавлення і спектральні дані збігаються із раніше синтезованим продуктом 

2.11b зі схеми 2.10.  
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+

 

(Схема 2.15) 

Далі аналогічний експеримент було проведено зі сполукою 2.13а. Для 

цього через розчин сполуки 2.13a в ацетонітрилі при кімнатній температурі 

барботували газоподібний диметиламін, в результаті чого відбувалося 
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заміщення атома хлору і утворення етил (2E)-2-ціано-3-[9-(диметиламіно)-

1,2-дигідроциклопента[b]хромен-3-іл]акрилату 2.18 (Схема 2.16). 
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(Схема 2.16) 

Характеристичним сигналом в спектрі ЯМР 1
H отриманого продукту є 

сигнал атомів гідроґену двох метильних груп, що резонує в області сильного 

поля при 3.02 м. д. у вигляді синглету, а також сигнал протону метинового 

фрагмента при 8.19 м. д. в області слабкого поля (рис. 2.9). В мас-спектрі 

(іонізація електронами) сполуки 2.18 міститься пік молекулярного іону з 

інтенсивністю 97%. 
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Рис. 2.9. Спектр ЯМР 1H сполуки 2.18 
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Порівнюючи два експерименти візуально утворення продукту 2.11b 

відбувається швидше, адже через 30 хвилин після початку барботування 

2.11b повністю випав з розчину, тоді як на утворення сполуки 2.18 пішла 

доба. По даним ТШХ продукт 2.11b не потребував кристалізації, тоді як 2.18 

довелося очищати від вихідної сполуки 2.13а. 

Для пояснення різної реакційної здатності необхідно було визначити 

енергії ВЗМО і НВМО-рівней. Величини цих енергій були отримані за 

допомогою методу циклічної вольтамперометрії, на вольтамперометричному 

аналізаторі «797VA-Computrace» (Metrohm, Швейцарія). Розчинник ДМФА, 

робочий електрод платиновий, електрод порівняння хлоридсрібний 

(Ag,AgCl/KСl (3 М)), фоновий електроліт NaClO4 (0.1 моль/л), концентрація 

сполуки 2.17 0,3 мг/мл, а сполуки 2.13а 0,1 мг/мл. З величин потенціалів 

початку окиснення (Еок
поч) і відновлення (Евід

поч) були розраховані енергії 

ВЗМО і НВМО згідно наступних рівнянь [92, стр 66]: 

Евзмо (еВ) = - q*(Еок
поч

 + 4,8) 

Eнвмо (eB) = - q*(Евід
поч

 + 4,8) 

де Еок
поч

 і Евід
поч

 – виміряні потенціали початку окиснення і відновлення 

відносно ферроцену (потенціал внутрішнього стандарту Fc/Fc
+
 прийнято 

рівним 4,48 В відносно вакууму), q – елементарний заряд. 

Для сполуки 2.17 Евзмо (еВ) = - q*(Еок
поч

 + 4,8); Евзмо (еВ) = - (0,88 + 4,8) 

= -5,68 еВ. 

Для сполуки 2.13а Евзмо (еВ) = - q*(Еок
поч

 + 4,8); Евзмо (еВ) = - (0,84 + 4,8) 

= -5,64 еВ. 

Для сполуки 2.17 Eнвмо (eB) = - q*(Евід
поч

 + 4,8); Eнвмо (eB) = - (-0,7 + 4,8) 

= -4,10 еВ. 

Для сполуки 2.13а Eнвмо (eB) = - q*(Евід
поч

 + 4,8); Eнвмо (eB) = - (-0,92 + 

4,8) = -3,88 еВ. 

Відмінність у реакційній здатності похідних 2.17 і 2.13а по відношенню 

до диметиламіну полягає в різниці їх енергій НВМО – нижча енергія НВМО 

сполуки 2.17 пояснює більш легкий перебіг реакції з диметиламіном. 
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Цілком зрозуміло, що заміною кінцевих груп в продуктах 

перегрупування 1,3-бензо(нафто)діоксин-4(1)-онів під дією реагенту 

Вільсмайєра-Хаака на різноманітні залишки CH-кислот можливо варіювати 

зміщення спектральних максимумів ксантенових барвників. Спираючись на 

це, було проведено синтез раніше невідомих барвників 2.19a-c взаємодією 

сполук 2.2a-c з фенілетиліден малононітрилом (Схема 2.17). Реакцію 

проводили в киплячому ацетонітрилі протягом двох годин. В якості 

каталізатора використовували 1,4-діазабіцикло[2.2.2]октан. Основними 

продуктами реакції є хлоро-дигідро-1H-ксантен-4-іл)-1-фенілпроп-2-ен-1-

іліден]малононітрили 2.19a-c, через низький вміст у реакційній суміші 

продукти заміщення атома хлору на диметиламіногрупу не виділялися в 

індивідуальному стані. 

O

Cl

N

CH
3

CH
3

( )n

O

Cl

( )n

NC

CN

CNNC

CH
3

+

2.2a-c

ClO4
-

2.19a-c

DABCO

+

 

a – n=1 (65%); b – n=2 (57%); c – n=3 (58%) 

(Схема 2.17) 

Синтезовані сполуки 2.19a-c мають транс конфігурацію, на що вказує 

КССВ в алкеновому фрагменті (3
J=14.7 Гц). На відміну від вихідних сполук, 

для яких в спектрах ЯМР 1
H характерною є наявність сигналів протонів 

метильних груп та азометинового фрагмента, в спектрах утворених барвників 

характеристичною є поява сигналів атомів гідроґену алкенового фрагмента у 

вигляді двох дублетів з хімічними зсувами 6.86 м. д. і 6.64 м. д. (рис. 2.10). 

Сигнали в спектрах ЯМР 13
C узгоджуються із запропонованими структурами. 

Мас-спектри з іонізацією електронами характеризуються наявністю піків 

молекулярних іонів зі 100%-вою інтенсивністю для сполук 2.19a-b і з 

інтенсивністю 78% для сполуки 2.19c. 
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Рис. 2.10. Спектр ЯМР 1H сполук 2.19b 

 

Зміна каталізатору була необхідною, оскільки при використанні 

триетиламіну в якості каталізатора, за аналогією до попередніх реакцій з C-

нуклеофілами, взаємодія вихідних перхлоратів з фенілетиліден 

малононітрилом не відбувається. Це можна пояснити недостатньою 

основністю даного аміну для активації метильної групи даної CH-кислоти. 

При використанні як каталізатору піперидину, було виявлено, що цей 

вторинний амін вступає у взаємодію з вихідними сполуками і приводить до 

заміщення атома хлору на фрагмент піперидину (Схема 2.18). Тому, як 

каталізатор було обрано більш основний у порівнянні з ТЕА, але менш 

нуклеофільний ніж піперидин DABCO. 
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a – n=1 (64%); c – n=3 (71%) 

(Схема 2.18) 

 

Характеристичними сигналами барвників 2.20a,c в спектрах ЯМР 1
H є 

сигнали протонів алкенового фрагмента, а також сигнали протонів фрагмента 

піперидину в області сильного поля. Отримані барвники мають транс 

конфігурацію згідно КССВ в алкеновому фрагменті (3
J=13.7 Гц в сполуці 

2.20a і 3J=14.7 Гц в сполуці 2.20c). 

З метою вивчення оптичних властивостей було синтезовано ксантенові 

барвники, в яких однією з кінцевих груп виступає фрагмент кислоти 

Мельдрума. Основними продуктами реакції солей 2.2a-b, 2.4a з кислотою 

Мельдрума в присутності триетиламіну є барвники 2.21a-c (Схема 2.19). 
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a – n=1 (50%); b – n=2 (36%); c – n=2 (50%) 

(Схема 2.19) 

Спектри ЯМР 1
H (в ДМСО) похідних 2.21a-c характеризуються 

наявністю сигналів атомів гідроґену двох метильних груп в області сильного 
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поля, що резонують при 1.68 м. д. у вигляді синглету, а також сигналів 

протонів метинової групи в області слабкого поля з хімічним зсувом 

8.20 м. д. (рис. 2.11). 
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Рис. 2.11. Спектр ЯМР 1H сполуки 2.21a 

 

Як відомо, більшість торгових флуоресцентних маркерів у якості 

кінцевої групи містять індол Фішера з різними замісниками. Тому далі було 

синтезовано ксантеновий барвник 2.22, в якому одна кінцева група заміщена 

на фрагмент 1-етил-2,3,3-триметил-3H-індоліум броміду (індол Фішера) зі 

збереженням атома хлору (Схема 2.20). Синтез сполуки 2.22 проведено в 

ацетонітрилі за кімнатної температури впродовж 1 доби з додаванням 1-го 

еквіваленту оцтового ангідриду. Для порівняння впливу різних замісників на 

фотофізичні властивості ксантенів, а саме атома хлору та амідинового 

фрагмента, було проведено взаємодію вже відомого альдегіду 2.23 [84] з 

індолом Фішера в оцтовому ангідриді (Схема 2.21). Але в результаті реакції 

при кімнатній температурі протягом 7 діб в оцтовому ангідриді отримано 

сполуку зі структурою 2.24. 
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(Схема 2.21) 

На користь перебігу реакції Кньовенагеля свідчать сигнали протонів 

алкенового фрагмента (СН=СН) в спектрах ЯМР 1
H сполук 2.22 і 2.24, які 

мають транс конфігурацію, на що вказує значення КССВ: 3
J=15.2 Гц в 

сполуці 2.22 та 3
J=14.4 Гц в сполуці 2.24. В спектрі ЯМР 1

H продукту 2.24 

присутній сигнал, що резонує при 11.19 м. д. в області слабкого поля у 

вигляді синглета, який відповідає атому гідроґену ацильованої аміногрупи 

(рис. 2.12).  
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Рис. 2.12. Спектр ЯМР 1H сполуки 2.24 

 

Запропонований механізм ацетилювання за диметиламідиновим 

фрагментом представлено на схемі 2.22. На початку взаємодії неподілена 

пара електронів імінного атома нітроґену диметиламідинового фрагмента 

атакує π*-орбіталь карбонільної групи оцтового ангідриду з утворенням 

інтермедіату A, який після відриву ацетат-іону перебудовується в структуру 

B. На наступній стадії відбувається взаємодія неподіленої електронної пари 

ацетат-іону з π-розпушуючою орбіталю зв’язку C-N
+, в результаті якої 

утворюється проміжна сполука C. Подальша атака НЕП атома нітроґену 

диметиламінового фрагмента по σ*-орбіталі зв’язку C-N приводить до 

розриву цього зв’язку і утворення структури D. Внаслідок наступного 

додавання води утворюється цільовий продукт 2.24. 

7.6 7.5 7.4 7.3 7.2
Chemical Shift (ppm)

3.552.42 1.831.41

Chloroform-d

7
.5

5 7
.5

3
7
.5

1 7
.4

6
7
.4

4
7
.4

3

7
.3

9 7
.3

7 7
.3

3
7
.3

1

7
.2

3

2.5
Chemical Shift (ppm)

3.102.142.12

2
.8

1 2
.8

0
2
.7

8

2
.6

2 2
.6

1
2
.6

0
2
.5

4

.0 1.5
Chemical Shift (ppm)

6.62 3.312.51

1
.8

5
1
.8

4
1
.8

2 1
.5

0
1
.4

9
1
.4

7

N

O

Et
CH

3

CH
3

NHCH
3

O

+

Br
-



70 

O

N

N

N Et

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

O

O

O

N

N

N Et

O

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

 

O

O

N

N Et

CH
3

CH
3

CH
3

O

O

N

CH
3

CH
3

CH
3

O

O

N

N

N Et

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

O

OO O

N

N

N Et

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3 CH

3

N

OCH
3

CH
3

O

O

NH

N Et

CH
3

CH
3

CH
3

+

Br -

Ac2O

+

Br -

-

+

-AcO
-

+

Br -

+

AcO
-

+

Br -

+

Br -

-

+
+

H2O

+

Br -

+ + AcOH

A B C

D

2.24

 

(Схема 2.22) 

Необхідно зазначити, що при взаємодії бензанельованого аналога 

сполуки 2.23 з 1,2,3,3-тетраметил-3H-індолініум йодидом в пропіоновому 

ангідриді, ацилювання диметиламідинового фрагмента не відбувається [93]. 

Збереження диметиламідинового фрагмента в цьому випадку можна 

пояснити стеричними ускладненнями для взаємодії карбонільної групи 

пропіонового ангідриду з імінним атомом нітроґену, через наявність більш 

розгалужених етильних груп, в порівнянні з метильними в оцтовому 

ангідриді. Для підтвердження цього пояснення було проведено модельний 

синтез сполуки 2.25 (Схема 2.23) реакцією альдегіду 2.23 з 1-етил-2,3,3-

триметил-3H-індоліум бромідом у пропіоновому ангідриді в аналогічних 

умовах до синтезу сполуки 2.24. 
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(Схема 2.23) 

Синтезовано нові барвники ксантенового ряду взаємодією N-[(9-хлоро-

2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл)метилен]-N-метилметанамініум перхлоратів з 

СН-кислотами: ціанооцтовим естером, малононітрилом, димером 

малононітрилу, фенілетиліден малононітрилом, кислотою Мельдрума та 

індолом Фішера. Встановлено, що у реакції з малононітрилом та димером 

малононітрилу основними продуктами реакції є диметиламіно-дигідро-1H-

ксантен-4-іл-метилен-малононітрили та аміно-4-диметиламіно)-дигідро-1H-

ксантен-4-іл-бута-1,3-дієн-1,1,3-трикарбонітрили, тоді як при взаємодії з 

ціанооцтовим естером, фенілетиліден малононітрилом, кислотою Мельдрума 

та індолом Фішера отримано класичні продукти конденсації Кньовенагеля зі 

збереженням атома хлору. 

 

 

2.3 Фотофізичні властивості синтезованих барвників ксантенового типу 

 

 

Дослідження фотофізичних властивостей синтезованих сполук було 

розпочато з вивчення спектрів поглинання і флуоресценції перхлоратів 2.2a-

b в ацетонітрилі (Схема 2.24, рис. 2.13). 
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(Схема 2.24) 

Сполука 2.2a має максимум поглинання при 447 нм, а сполука 2.2b – 

при 439 нм, а максимуми випромінювання для цих сполук знаходяться при 

528 і 559 нм, відповідно, в результаті чого похідні 2.2a-b характеризуються 

Стоксовими зсувами 81-112 нм / 3430–4920 см-1
,
 відповідно, та мають 

квантові виходи 0.71 і 3.30%. Великі значення Стоксових зсувів вказують на 

значний перерозподіл електронної густини в молекулах в структурно та 

сольвато-релаксованому електронно збудженому стані. Було розраховано 

значення енергетичних щілин для даних сполук, які складають 2.48 еВ для 

сполуки 2.2a і 2.35 еВ для сполуки 2.2b (ширина забороненої зони переходу 

ВЗМО-НВМО, розрахована на основі довжини хвилі червоної межі власного 

поглинання [94]). Також для перхлоратів 2.2a-b було визначено коефіцієнти 

молярної екстинкції (20800 і 36600 М-1·см-1
). 
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Рис. 2.13. Нормовані спектри поглинання та випромінювання сполук 

2.2a-b в MeCN 
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Далі було проведено порівняльний аналіз спектральних характеристик 

альдегідів 2.10a-b з вже відомими формілпохідними 2.23 і 2.26 [86] (Схема 

2.25). 
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N
CH

3
CH
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O

Cl
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O

Cl

O

2.23 2.26 2.10b 2.10a 

 

(Схема 2.25) 

Для сполук 2.10a-b спектри поглинання та випромінювання було 

записано в ацетонітрилі (рис. 2.14). Ці альдегіди мають спектри поглинання з 

максимумами при 376 нм для сполуки 2.10a і 395 для сполуки 2.10b. 

Максимум поглинання сполуки 2.10b зазнає незначного батохромного зсуву 

на 13 нм відносно формілпохідного 2.26, вірогідно, за рахунок π-спряження 

атома хлору з ксантеновим фрагментом, на відміну від атома гідроґену. 

Також спостерігається гіпсохромне зміщення максимуму поглинання 

альдегіду 2.10b в порівнянні зі сполукою 2.23 на 28 нм завдяки наявності 

більш сильного π-донора, а саме імінного атома нітроґену амідинового 

фрагмента. Спектри флуоресценції сполук 2.10a і 2.10b містять максимуми 

при 469 нм і 510 нм, відповідно, тому ці сполуки характеризуються високими 

Стоксовими зсувами 5270–5710 см-1
. Дані сполуки мають квантові виходи 

3.05 і 2.02%. Зменшення квантового виходу флуоресценції для сполуки 2.10b 

можна пояснити збільшенням безвипромінюваного розсіювання енергії за 

рахунок коливальних рухів більш гнучкого циклогексенового кільця в 

збудженому стані, на відміну від циклопентенового. Значення розрахованих 

енергетичних щілин для цих сполук складають 2.76 еВ для сполуки 2.10a і 

2.65 еВ для сполуки 2.10b. Визначені молярні коефіцієнти поглинання 

сполук 2.10a-b дорівнюють 13400 і 15000 М-1·см-1
. 
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Рис. 2.14. Нормовані спектри поглинання та випромінювання сполук 

2.10a-b в MeCN 

 

Далі було вивчено фотофізичні властивості синтезованих барвників 

2.13a-c, 2.14 і 2.15, а також проведено порівняльний аналіз оптичних 

властивостей сполуки 2.13b з властивостями сполук 2.27 і 2.28, досліджених 

в роботі [86] (Схема 2.26). 
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(Схема 2.26) 

Спектри поглинання та флуоресценції сполук 2.13a-c і 2.15 було 

записано в метанолі, ацетонітрилі та хлороформі, а для сполуки 2.14 – в 

ацетонітрилі. Максимуми поглинання (λmax abs) та випромінювання (λmax em), 
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квантові виходи (ФF), молярні коефіцієнти поглинання (ε), збудження (λEx), 

розраховані значення енергетичних щілин (Eg
opt) та Стоксови зсуви наведено 

в таблиці 2.1. 

 

Таблиця 2.1 – Спектральні властивості барвників 2.13a-c, 2.14 і 2.15 

Сполука Розчинник 

λmax 

abs, 

нм 

λmax 

em, 

нм 

ФF, 

% 

ε, 

М-1·см-1
 

λEx, 

нм 

Eg
opt

, 

еВ 

Стоксів зсув 

нм см-1
 

2.13a MeOH 456 588 0.28 – 450 2.26 132 4920 

 MeCN 454 588 0.21 – 450 2.30 134 5020 

 CHCl3 457 588 0.37 35200 450 2.25 131 4880 

2.13b MeOH 464 – – – 464 2.20 – – 

 MeCN 464 – – 19800 464 2.20 – – 

 CHCl3 470 – – 17500 470 2.18 – – 

2.13c MeOH 458 – – – 458 2.17 – – 

 MeCN 456 – – 20473 456 2.19 – – 

 CHCl3 460 – – 17200 460 2.16 – – 

2.14 MeCN 461 589 4.75 36800 512 2.04 128 4710 

2.15 MeOH 508 – – – 508 2.00 – – 

 MeCN 505 – – 27615 505 2.02 – – 

 CHCl3 511 – – 25600 511 1.99 – – 

 

Із таблиці 2.1 видно, що розмір анельованого аліфатичного циклу не 

значною мірою впливає на положення максимумів поглинання ксантенових 

барвників 2.13a-c у всіх розчинниках, але наявність бензанельованого 

фрагмента в сполуці 2.15 приводить до зміщення максимумів поглинання в 

бік більш довгих хвиль. Найбільші коефіцієнти молярної екстинкції для 

сполук 2.13b-c і 2.15 спостерігаються в ацетонітрилі. Барвники 2.13a і 2.14 

характеризуються досить великими Стоксовими зсувами 4710–5020 см-1
 (рис. 

2.15 і 2.16). Також було встановлено, що при додаванні трифтороцтової 
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кислоти до розчину похідного 2.13a в хлороформі, відбувається батохромне 

зміщення максимумів поглинання (на 13-37 нм) та люмінесценції (на 12 нм) 

(рис. 2.17), при цьому спектри стабільні у часі. Додавання кислоти до 

розчинів сполуки 2.13a в метанолі та ацетонітрилі не змінює форму та 

інтенсивність спектрів поглинання. Ширина забороненої зони сполук 2.13a-c, 

2.14 і 2.15, розрахована на основі довжини хвилі червоної межі власного 

поглинання, знаходиться в діапазоні 1.99–2.30 еВ. 
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Рис. 2.15. Нормовані спектри поглинання та випромінювання сполуки 

2.13a в MeCN, MeOH і CHCl3 
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Рис. 2.16. Нормовані спектри поглинання та випромінювання сполуки 

2.14 в MeCN 
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Рис. 2.17. Нормовані спектри поглинання та випромінювання сполуки 

2.13a в CHCl3+ТФО 

 

Положення максимуму поглинання барвника 2.13b в метанолі та 

ацетонітрилі (464 нм) майже не відрізняється від максимуму поглинання 

сполуки 2.27 (462 нм), але він зміщений гіпсохромно на 67 нм, відносно 

сполуки 2.28 (максимум при 531 нм), що добре пояснюється більшою 

донорністю амідинового фрагмента в структурі останньої. Також слід 

зазначити, що ксантен 2.13b має менше значення коефіцієнту молярної 

екстинкції, в порівнянні з барвниками 2.14 і 2.15. 

В подальшому, для ксантенових барвників 2.11a-c і 2.12a-b було 

вивчено спектральні властивості (Схема 2.27). Спектри поглинання і 

флуоресценції для сполук 2.11a-c записано в метанолі, ацетонітрилі та 

хлороформі (рис. 2.18), а для сполук 2.12a-b в ацетонітрилі (рис. 2.19). 

Максимуми поглинання та випромінювання, а також фотофізичні властивості 

отриманих барвників, такі як квантові виходи, коефіцієнти молярної 

екстинкції, збудження, значення енергетичних щілин та Стоксові зсуви, 

представлено в таблиці 2.2. 
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Таблиця 2.2 – Спектральні властивості барвників 2.11a-c і 2.12a-b 

Сполука Розчинник 

λmax 

abs, 

нм 

λmax 

em, 

нм 

ФF, 

% 

ε, 

М-1·см-1
 

λEx, 

нм 

Eg
opt

, 

еВ 

Стоксів 

зсув 

нм см-1
 

2.11a MeOH 525 583 7.2 – 450 2.11 58 1890 

 MeCN 525 587 6.8 – 450 2.11 62 2010 

 CHCl3 528 592 7.3 50500 450 2.09 64 2050 

2.11b MeOH 532 597 2.5 – 490 2.05 65 2050 

 MeCN 532 645 2.1 25737 490 2.05 113 3290 

 CHCl3 535 656 3.1 21300 490 2.01 121 3450 

2.11c MeOH 532 – – – – 2.03 – – 

 MeCN 532 – – 40290 – 2.03 – – 

 CHCl3 533 – – 38000 – 2.00 – – 

2.12a MeCN 565 616 1.62 14600 565 1.97 51 1470 

2.12b MeCN 
569 

601 
637 0.49 

112600 

116000 
608 1.92 

67 

36 

1880 

940 
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Найбільший квантовий вихід флуоресценції у трьох розчинниках 

проявляє сполука 2.11a, що може бути пов’язано з тим, що анельований 5-

членний цикл за рахунок більшої жорсткості, в порівнянні з 6- і 7-членними 

циклами, робить хромофорну систему більш планарною, тоді як коливальний 

рух циклогексенового і цикглогептенового циклів перешкоджає 

сплощуванню. Завдяки коливальному руху в цих циклах відбувається 

дисипація енергії, у зв’язку з чим зменшуються квантові виходи. Також, із 

таблиці 2.2 видно, що розмір анельованого аліфатичного циклу майже не 

впливає на положення максимумів поглинання барвників 2.11a-c в різних 

розчинниках. Найбільші коефіцієнти екстинкції спостерігаються для сполуки 

2.12b, що можна пояснити збільшенням довжини ланцюга спряження. 

Значення розрахованих енергетичних щілин барвників 2.11a-c і 2.12a-b 

знаходяться в діапазоні 1.92–2.11 еВ. Найменші значення ширини 

забороненої зони переходу ВЗМО-НВМО спостерігаються для сполук 2.12a-

b завдяки більшому спряженню, на відміну від барвників з 

диціанометиленовим фрагментом. Сполука 2.11b характеризується 

найбільшими Стоксовими зсувами 3290 і 3450 см-1
 в розчинах ацетонітрилу і 

хлороформу, відповідно. 
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Рис. 2.18. Нормовані спектри поглинання та випромінювання сполуки 

2.11b в MeCN, MeOH і CHCl3 
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Рис. 2.19. Нормовані спектри поглинання та випромінювання сполук 

2.12a-b в MeCN 

 

Далі було проведено порівняльний аналіз спектральних характеристик 

сполук 2.29 [95] і 2.17, а також 2.11b і 2.17 для визначення впливу введення 

диметиламіногрупи замість атома хлору на ці властивості (Таблиця 2.3, 

Схема 2.28). Спектри поглинання і випромінювання для порівняння записано 

для розчинів в ацетонітрилі. 
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(Схема 2.28) 

 

Таблиця 2.3 – Спектральні властивості сполук 2.29, 2.11b і 2.17 в MeCN 

Сполука Розчинник 

λmax 

abs, 

нм 

λmax 

em, 

нм 

ФF, 

% 

ε, 

М-1·см-1
 

λEx, 

нм 

Eg
opt

, 

еВ 

Стоксів 

зсув 

нм см-1
 

2.29 MeCN 531 620 0.008 73200 531 2.05 89 2700 
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2.11b MeCN 532 645 2.1 25737 490 2.05 113 3290 

2.17 MeCN 475 610 3.67 42600 560 2.12 135 4660 

 

Отримані барвники 2.11b і 2.17 мають максимуми поглинання при 532 

нм і 475 нм, відповідно. Максимум поглинання сполуки 2.11b зазнає 

батохромного зсуву на 57 нм, в порівнянні зі сполукою 2.17, за рахунок 

більшої π-донорності диметиламіногрупи. Неподілені пари електронів атома 

хлору знаходяться на 3p-орбіталі з більш високою енергією, в порівнянні з 

неподіленою парою електронів атома нітроґену на орбіталі 2p, тому в сполуці 

2.11b відбувається більш ефективне спряження між диметиламіногрупою і 

π*-орбіталю ксантенового фрагмента, за рахунок чого відбувається 

перерозподіл електронної густини по ланцюгу подвійних зв’язків і 

збільшення енергії ВЗМО. Це в свою чергу впливає на зменшення 

енергетичної щілини переходу ВЗМО-НВМО і зміщення максимуму 

поглинання в область більш довгих хвиль. 

Для сполуки 2.17 було визначено молярний коефіцієнт поглинання, 

який складає 42600 М-1·см-1, значення якого є більшим, ніж у сполуки 2.11b. 

Спектр люмінесценції барвника 2.17 містить максимум при 610 нм 

(збудження 560 нм), тому ця сполука характеризується великим Стоксовим 

зсувом 4660 см-1
 (рис. 2.20). Також було розраховано значення енергетичної 

щілини ксантену 2.17, яке складає 2.12 еВ. 
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Рис. 2.20. Нормовані спектри поглинання та випромінювання сполуки 

2.17 в MeCN 
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Для визначення ролі введення фрагмента диметиламіну замість атома 

хлору в барвники на основі ціанооцтового естеру було проведено порівняння 

оптичних властивостей сполук 2.13a і 2.18 (Схема 2.29). 

O

Cl

CN

CO
2
Et

CH
3

CH
3

O

N

CN

CO
2
Et

2.13a 2.18  

(Схема 2.29) 

Для цих барвників спектри поглинання і флуоресценції було записано в 

ацетонітрилі. Максимум поглинання сполуки 2.13a знаходиться при 454 нм, а 

максимуми сполуки 2.18 – при 526 нм. Заміна атома хлору на 

диметиламіногрупу приводить до батохромного зміщення максимуму 

випромінювання сполуки 2.18 на 72 нм, в порівнянні зі сполукою 2.13a, яке 

відбувається за рахунок більшого спряження диметиламіногрупи з 

ксантеновим фрагментом. Більший квантовий вихід флуоресценції (4.32%) 

має сполука 2.18, в порівнянні зі сполукою 2.13a (0.21%). 
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Рис. 2.21. Нормовані спектри поглинання та випромінювання сполуки 

2.18 в MeCN 
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Барвник 2.18 має максимум випромінювання 590 нм (при збудженні 

529 нм), у зв’язку з чим він характеризується помірним Стоксовим зсувом 

2060 см-1
 (рис. 2.21). Оптична ширина забороненої зони переходу ВЗМО-

НВМО сполуки 2.18 дорівнює 2.09 еВ. 

На наступному кроці дослідження було записано спектри поглинання 

та флуоресценції для синтезованих барвників 2.19a-c в ацетонітрилі (Схема 

2.30, рис. 2.22). 

CN

NC

O

Cl

CN

NC

Cl

O

NC

NC

Cl

O

2.19a 2.19b 2.19c  

(Схема 2.30) 

Вихідні сполуки 2.2a і 2.2b мають максимуми поглинання при 447 і 439 

нм, відповідно, а максимуми отриманих барвників знаходяться в діапазоні 

517-520 нм. При заміщенні диметиламіногрупи у відповідному вихідному 

хлорпохідному ксантені на фрагмент фенілетиліден малононітрилу 

відбувається батохромний зсув максимумів поглинання барвника 2.19a на 73 

нм, а барвника 2.19b – на 80 нм, що можна пояснити подовженням ланцюга 

спряження. Максимуми поглинання (λmax abs) та випромінювання (λmax em), 

коефіцієнти екстинкції (ε), збудження (λEx), червона межа власного 

поглинання (λonset
abs), розраховані значення енергетичних щілин (Eg

opt) та 

Стоксови зсуви для сполук 2.19a-c наведено в таблиці 2.4. Стандартом для 

вимірювання квантового виходу флуоресценції є 4-(диціанометилен)-2-

метил-6-(п-диметиламіностирил)-4Н-піран (Φ = 0,6 в ацетонітрилі) [96]. 

Довжина хвилі збудження становить 460 нм. 
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Таблиця 2.4 – Спектральні властивості сполук 2.19a-c в MeCN 

Сполука 

λmax 

abs, 

нм 

λmax 

em, 

нм 

ФF, 

% 
ε, 

М-1·см-1
 

λEx, 

нм 

λonset
abs

, 

нм 

Eg
opt

, 

еВ 

Стоксів 

зсув 

нм см-1
 

2.19a 520 615 2.17 14200 565 622 1.99 95 2970 

2.19b 519 610 2.11 17000 560 627 1.98 91 2870 

2.19c 517 – – 85800 – 678 1.83 – – 

 

Дані таблиці 2.4 показують, що розмір частково гідрованого 

анельованого циклу майже не впливає на довжину хвилі максимумів 

поглинання барвників 2.19a-c. Ці сполуки поглинають і випромінюють в 

діапазонах 517-520 нм і 610-615 нм, тому вони характеризуються відносно 

помірними Стоксовими зсувами 2870-2970 см-1. Найбільше значення 

коефіцієнту молярної екстинкції спостерігається для сполуки 2.19c. Ширина 

забороненої зони переходу ВЗМО-НВМО синтезованих похідних ксантену 

знаходиться в діапазоні 1.83–1.99 еВ. 
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Рис. 2.22. Нормовані спектри поглинання та випромінювання сполук 

2.19a-c в MeCN 

 

Далі було записано спектри поглинання та флуоресценції для барвників 

2.21a-b в ацетонітрилі (Схема 2.31, рис. 2.23). Синтезовані сполуки мають 

слабко структуровані спектри поглинання. Введення фрагмента кислоти 
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Мельдрума в структуру вихідних сполук приводить до батохромного 

зміщення максимумів поглинання сполуки 2.21a на 55 нм (максимум 

знаходиться при 502 нм), а сполуки 2.21b – на 52 нм (максимум при 491нм). 

Для цих сполук було вивчено спектральні характеристики, які представлено в 

таблиці 2.5. 
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O

Cl

O

2.21a 2.21b  

(Схема 2.31) 

 

Таблиця 2.5 – Спектральні властивості сполук 2.21a-b в MeCN 

Сполука 

λmax 

abs, 

нм 

λmax 

em, 

нм 

ФF, 

% 

ε, 

М-1·см-1
 

λEx, 

нм 

λonset
abs

, 

нм 

Eg
opt

, 

еВ 

Стоксів 

зсув 

нм см-1
 

2.21a 502 566 0.99 44000 523 578 2.15 64 2250 

2.21b 491 607 2.16 30000 558 600 2.07 116 3890 

 

Для ксантенів 2.21a і 2.21b визначено молярні коефіцієнти поглинання, 

які дорівнюють 44000 і 30000 М-1·см-1, відповідно Сполука 2.21a має 

максимум люмінесценції при 566 нм, при збудженні 523 нм., а сполука 2.21b 

при 607 (збудження 558), з чого видно, що остання характеризується більшим 

Стоковим зсувом 3890 см-1, на відміну від барвника 2.21a (2250 см-1
). На 

основі довжини хвилі червоної межі власного поглинання було розраховано 

значення енергетичних щілин для сполук 2.21a-b, які складають 2.07–2.15 

еВ. 
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Рис. 2.23. Нормовані спектри поглинання та випромінювання сполук 

2.21a-b в MeCN 

 

Для барвників на основі індола Фішера спектри поглинання і 

випромінювання було реєстровано в ацетонітрилі (Схема 2.32).  
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(Схема 2.32) 

Барвник 2.24 має максимум поглинання при 598 нм. Також було 

визначено коефіцієнт молярної екстинкції, який дорівнює 54200 М-1·см-1
. 

Максимум люмінесценції сполуки 2.24 має довжину хвилі 668 нм, при 

збудженні 634 нм, тому цей барвник характеризується помірним Стоксовим 

зсувом 34 нм / 1750 см-1
. Ця похідна має квантовий вихід флуоресценції 

6.41%. Розрахована оптична ширина забороненої зони переходу ВЗМО-

НВМО дорівнює 1.82 еВ. Також встановлено, що додавання кислоти до 

розчину сполуки 2.24 не приводить до зміни забарвлення, на відміну від 
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сполуки 2.25, для якої спостерігається зміна забарвлення в бік синьої області 

спектра. Цей факт є доказом того, що диметиламідиновий фрагмент 

критичним чином впливає на спектральні характеристики ксантенових 

барвників, а його протонування за імінним атомом нітроґену порушує 

спряження між цим фрагментом та ксантеновим остовом. 

Синтезовані барвники 2.22 і 2.24 характеризуються відмінною 

розчинністю у воді, що дозволяє розглядати їх як потенційні флуоресцентні 

зонди для біовізуалізації в живих організмах, але за умови проведення 

додаткових досліджень на біосумісність та отримання позитивних 

результатів цих досліджень. 

Було встановлено, що заміною кінцевих груп синтезованих похідних 

ксантену на різні залишки CH-кислот можна отримати ксантенові барвники з 

перспективними фотофізичними властивостями. В залежності від фрагмента 

CH-кислоти можна варіювати положення максимумів поглинання і 

випромінювання, що дозволяє використовувати синтезовані барвники в 

широкому діапазоні – від органічних флуорофорів, а також світлофільтрів до 

біологічних міток для локалізації біологічно значущих молекул. Визначено, 

що заміна атома хлору в отриманих сполуках на диметиламіногрупу 

приводить до батохромного зміщення максимумів поглинання в більш 

довгохвильову область спектру. Для барвників на основі ціанооцтового 

естеру спостерігається батохромний зсув на 72 нм, а для барвників з 

диціанометиленовим фрагментом на 57 нм. Збільшення довжини хвилі 

поглинання відбувається за рахунок більш ефективного спряження 

диметиламіногрупи з ксантеновим фрагментом, в порівнянні з атомом хлору. 

Також синтезовані барвники характеризуються відносно помірними і 

високими Стоксовими зсувами. 

В результаті дослідження оптичних властивостей синтезованих 

ксантенових барвників було встановлено, що заміною кінцевих груп з 

донорними та акцепторними властивостями можна цілеспрямовано 

змінювати фотофізичні властивості, а варіювання розміру аліфатичного 
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циклу дозволяє вибірково синтезувати барвники з можливістю їх 

використання або в якості органічних флуорофорів, або в якості 

світлофільтрів. Висока розчинність барвників з фрагментом індолу Фішера 

дозволяє розглядати їх як потенційні біологічні маркери в живих організмах, 

але при проведенні додаткових досліджень на біосумісність. 
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2.4 Синтез ксантенових барвників на основі реакції з N-нуклеофілами 

 

 

Наступним кроком дослідження було вивчення реакційної здатності N-

[(9-хлоро-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл)метилен]-N-метилметанамініум 

перхлоратів з N-нуклеофілами, такими як п-амінофенол та п-анізидин. 

Взаємодія галогенпохідних ксантену з цими ароматичними амінами 

приводить до утворення основ Шиффа. В залежності від стехіометричної 

кількості вихідних сполук в цих реакціях утворюється або суміш продуктів, 

або продукт з двома фрагментами ароматичного аміну. 

При взаємодії перхлорату 2.2a з еквівалентною кількістю п-

амінофенолу за кімнатної температури протягом однієї доби отримано суміш 

продуктів зі структурами 2.30 і 2.31 у співвідношенні за даними хромато-мас 

14.662% (час утримання 0.755 хв) і 85.338% (час утримання 0.775 хв). При 

взаємодії сполуки 2.2a з двократним надлишком даного ароматичного аміну 

в аналогічних умовах утворюється тільки продукт дизаміщення 2.31 (Схема 

2.33). 
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(Схема 2.33) 

Взаємодія солі 2.2a з одним еквівалентом п-анізидину при кімнатній 

температурі впродовж однієї доби також приводить до утворення суміші 

продуктів 2.32 і 2.33, а в результаті реакції з надлишком ароматичного аміну 

було отримано один продукт із структурою 2.33 (Схема 2.34). 
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(Схема 2.34) 

Також було проведено реакцію галогензаміщеного ксантену 2.2a з п-

амінобензойною кислотою. Було встановлено, що при взаємодії вихідних 

сполук в співвідношенні 1:1, а також при використанні надлишку аміну 

утворюється ксантеновий барвник 2.34 з низьким виходом (Схема 2.35). 

Низьку реакційну здатність п-амінобензойної кислоти можна пояснити 

зниженою нуклеофільністю атома нітроґену аміногрупи, за рахунок 

наявності електроноакцепторної карбоксильної групи в бензольному ядрі. 
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(Схема 2.35) 

Згідно з отриманими результатами збільшення надлишку ароматичного 

аміну приводить до утворення виключно продуктів заміщення двох кінцевих 

груп у вихідних галогенпохідних ксантену. Так, завдяки взаємодії солі 2.2b з 

трьохкратним надлишком аніліну було синтезовано ксантеновий барвник 

2.35 (Схема 2.36). 
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(Схема 2.36) 

Структуру продукту 2.35 встановлено за допомогою даних ЯМР 1
H-

спектроскопії та мас-спектрометрії, брутто-формулу підтверджено даними 

елементного аналізу. Мас-спектр сполуки 2.35 з іонізацією в режимі БША 

характеризується наявністю піку протонованої молекули з m/z 279 [М+Н]+
 з 

інтенсивністю 100%. 
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2.4 Експериментальна частина до розділу 2 

 

 

Спектри ЯМР 1Н та 13С записано на приборі Bruker Avance II 400 

(400,13 і 100,62 МГц, відповідно) у ДМСО-d6 або CDCl3. В якості стандарту 

використовували пік залишкового розчинника (δ=2.50 м. д. та 7.26 м. д. для 
1H; 39.50 м. д. та 77.16 м. д. для та 13

C). Мас-спектри отримано на приборі 

МХ1321 із використанням системи прямого введення зразку при температурі 

камери іонізації 200°С і енергії іонізуючих електронів 70 еВ. Спектри БША 

реєструвалися на спектрометрі VG7070. Десорбція іонів із розчину зразків у 

м-нітробензиловому спирті здійснювалася пучком атомів аргону із енергією 

8 КеВ. Окремим сполукам було записано мас-спектри на приборі Waters 

Quatro Micro API Mass Spectrometer. Спектри реєструвалися при іонізації 

ESI
+
 за температури 120 °C з енергією 3 kV on capillary. Спектри 

люмінесценції та збудження реєстрували за допомогою спектрофлуориметру 

Cary Eclipse «Varian» з ксеноновою лампою 150-W. Спектри поглинання 

реєстрували на спектрофотометрі UV-2401 PC «Shimadzu». Усі вимірювання 

проводили при кімнатній температурі (21-23°C). Хромато-мас реакційної 

суміші сполук 2.11b, 2.17, 2.13b і 2.16b визначено на приборі Agilent 1100 

рідинною хроматографією з DAD і ELSD Sedex 75 детекторами спряженими 

з LC-MS VL спектрометром з електроспрей іонізацією. Елементний аналіз 

проводили на приладі LECO CHN-900. Точки плавлення замірювали за 

допомогою цифрового апарату Electrothermal 9100 Digital Melting Point або 

приладу Тіле. Контроль реакцій та чистоти отриманих сполук контролювали 

за допомогою ТШХ на пластинках Merck Silica gel 60 F-254 з 10:1 CHCl3/і-

PrOH в якості елюентів. 

 

Загальна методика отримання сполук 2.3a-d. Хлорангідрид 2-

гідрокси-1-нафтойної кислоти (0.02 моль) змішують з відповідним циклічним 

кетоном (0.02 моль) та кип'ятять впродовж 5 год. Після охолодження до 
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кімнатної температури реакційну суміш затирають невеликою кількістю 

етанолу, і відділяють смолистий залишок. Смолу розчиняють в мінімальній 

кількості CH2Cl2 і проводять флеш-хроматографію на силікагелі. Отриманий 

розчин випаровують на роторному випарнику, а залишок кристалізують із 

гексану. 

1′H-Спіро[циклопентан-1,3′-нафто[2,1‑d][1,3]-діоксін]-1′-он (2.3a). 

Вихід 40%, білий порошок. Тпл=98–100°C. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-

d6), δ, м. д. (J, Гц): 9.00 (1H, д, 
3
J = 8.8, H Ar), 8.26 (1H, д, 

3
J = 8.8, H Ar), 7.99 

(1H, д, 3
J = 7.8, H Ar), 7.71 (1H, т, 3

J = 7.8, H Ar), 7.53 (1H, т, 3
J = 7.3, H Ar), 

7.30 (1H, д, 3
J = 8.8, H Ar), 2.05–2.21 (4H, м, 2CH2), 1.69–1.85 (4H, м, 2CH2). 

Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 160.2; 158.1; 138.2; 131.0; 

129.6; 129.5; 129.1; 125.2; 124.7; 117.4; 114.9; 105.4; 36.2; 22.7. Мас-спектр 

(БША), m/z (Iвід, %):= 255 [M+H]
+
 (14), 171 [M+H-C5H8O]

+
 (100). Знайдено, 

%: С 75.69; Н 5.59. C16H14O3. Розраховано, %: С 75.57; Н 5.55. 

1'H-Спіро[циклогексан-1,3'-нафто[2,1-d][1,3]діоксін]-1'-он (2.3b). 

Вихід 56%, білий порошок. Тпл=76–78°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-

d6), δ, м. д. (J, Гц): 9.03 (1Н, д, 
3
J=8.8, Н Ar); 8.27 (1Н, д, 

3
J=8.8, Н Ar); 7.98 

(1Н, д, 
3
J=7.8, Н Ar); 7.70 (1Н, т, 

3
J=7.3, Н Ar); 7.52 (1Н, т, 

3
J=7.8, Н Ar); 7.30 

(1Н, д, 
3
J=8.8 Н Ar); 1.94–2.07 (4Н, м, 2СН2); 1.58–1.63 (4Н, м, 2СН2), 1.42–

1.51 (2Н, м, СН2). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 159.5; 156.8; 

138.3; 130.9; 129.4; 129.0; 129.1; 125.1; 124.6; 117.4; 105.7; 105.0; 33.3; 23.9; 

21.9. Мас-спектр (БША), m/z (Iвід, %): 269 [М+Н]+
 (6), 171 [M+H-C6H10O]

+
 

(100). Знайдено, %: С 76.25; Н 6.11. C17H16O3. Розраховано, %: С 76.10; Н 

6.01. 

1'H-Спіро[циклогептан-1,3'-нафто[2,1-d][1,3]діоксін]-1'-он (2.3c). 

Вихід 53%, білий порошок. Тпл=88–90°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-

d6), δ, м. д. (J, Гц): 9.03 (1Н, д, 
3
J=8.3, Н Ar); 8.25 (1Н, д, 

3
J=9.3, Н Ar); 7.97 

(1Н, д, 
3
J=8.3, Н Ar); 7.69 (1Н, т, 

3
J=7.3, Н Ar); 7.51 (1Н, т, 

3
J=7.3, Н Ar); 7.28 

(1Н, д, 
3
J=8.8 Н Ar); 2.14–2.25 (4Н, м, 2СН2); 1.48–1.65 (8Н, м, 4СН2). Спектр 

ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 159.6; 156.9; 138.3; 130.9; 129.5; 129.4; 
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129.0; 125.1; 124.6; 117.5; 109.6; 104.9; 36.9; 27.8; 20.9. Мас-спектр (БША), 

m/z (Iвід, %): 283 [М+Н]+
 (4), 171 [M+H-C7H12O]

+
 (100). Знайдено, %: С 76.73; 

Н 6.50. C18H18O3. Розраховано, %: С 76.57; Н 6.43. 

4-Метил-1'H-спіро[циклогексан-1,3'-нафто[2,1-d][1,3]діоксін]-1'-он 

(2.3d). Вихід 59%, білий порошок. Тпл=50–55°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 9.01–9.05 (1H, м, H Ar); 8.26–8.29 (1H, м, H Ar); 

7.97–8.02 (2H, м, H Ar); 7.50–7.57 (2H, м, H Ar); 2.25–2.30 (2H, м, CH2); 2.25–

2.30 (2H, м, CH2); 1.57–1.84 (5H, м, 2CH2, CH); 1.25–1.27 (2H, м, CH2); 0.90–

0.95 (3H, м, CH3). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 159.6; 159.4; 

157.1, 156.7, 155.3; 155.1; 138.3; 131.1, 130.9; 129.4; 129.0; 125.1; 124.6; 118.6; 

118.5; 117.5; 117.4; 111.7; 108.6; 105.6; 32.8; 32.7; 30.1; 29.8; 21.3; 21.0. Мас-

спектр (БША), m/z (Iвід, %): 283 [М+Н]+
 (23), 171 [M+H-C7H12O]

+
 (100). 

Знайдено, %: С 76.77; Н 6.54. C18H18O3. Розраховано, %: С 76.57; Н 6.43. 

Загальна методика отримання сполук 2.4a-d. При охолоджені 

льодом готують реагент Вільсмайєра-Хаака з 2.3 мл (0.03 моль) ДМФА та 

0.92 мл (0.01) POCl3. До отриманого реагенту додають 0.006 моль відповідної 

речовини 2.4a-d та гріють при 110°С впродовж 5 год. Після охолодження до 

кімнатної температури додають 15 мл 15%-го водного розчину перхлорату 

натрію та фільтрують осад, що утворився. 

N-[(11-Хлоро-9,10-дигідробензо[f]циклопента[b]хромен-8-

yl)метилен]-N-метилметанамініум перхлорат (2.4a). Вихід 55%, червоний 

порошок. Тпл=273–275°С (MeCN). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. 

д. (J, Гц): 9.36 (1H, д, 
3
J=8.8, H Ar); 8.23–8.27 (2Н, м, H Ar, СН); 8.09 (1Н, д, 

3
J=7.8, H Ar); 7.74 (1Н, т, 

3
J=8.3, H Ar); 7.67 (1Н, т, 

3
J=7.3, H Ar); 7.55 (1Н, д, 

3
J=8.3, H Ar); 3.54 (3Н, с, CH3); 3.44 (3Н, с, CH3); 2.99–3.05 (2Н, м, СН2); 2.90–

2.97 (2Н, м, СН2). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6/CDCl3), δ, м. д.: 165.0; 

162.9; 155.3; 153.4; 138.1; 134.4; 133.1; 131.3; 129.7; 128.4; 127.8; 126.4; 124.5; 

116.7; 106.2; 48.7; 40.8; 26.8; 25.4. Мас-спектр (БША), m/z (Iвід, %): 312 [М 

(Cl
37

)]
+
 (33); 310 [М (Cl

35
)]

+
 (100). 
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N-[(12-Хлоро-10,11-дигідро-9H-бензо[a]ксантен-8-yl)метилен]-N-

метилметанамініум перхлорат (2.4b). Вихід 60%, червоний порошок. 

Тпл=240–243°С (MeCN). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 

9.34 (1H, д, 
3
J=8.8, H Ar); 8.64 (1Н, с, СН); 8.28 (1Н, д, 

3
J=8.8, H Ar); 8.08 (1Н, 

д, 
3
J=7.8, H Ar); 7.72–7.77 (2Н, м, H Ar); 7.66 (1Н, т, 

3
J=7.3, H Ar); 3.62 (3Н, с, 

CH3); 3.52 (3Н, с, CH3); 2.80–2.87 (2Н, м, СН2); 2.70–2.77 (2Н, м, СН2); 1.79–

1.84 (2Н, м, СН2). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 162.5; 159.7; 

152.6; 144.9; 138.4; 135.0; 131.2; 129.8; 128.1; 127.9; 125.8; 124.8; 117.8; 116.7; 

102.2; 49.8; 42.2; 34.2; 26.6; 24.1. Мас-спектр (БША), m/z (Iвід, %): 326 [М 

(Cl
37

)]
+
 (34); 324 [М (Cl

35
)]

+
 (100). 

N-[(13-Хлоро-9,10,11,12-тетрагідробензо[f]циклогепта[b]хромен-8-

yl)метилен]-N-метилметанамініум перхлорат (2.4c). Вихід 57%, 

помаранчевий порошок. Тпл=184–187°С (MeCN). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 

CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 8.71 (1Н, с, СН); 8.04 (1H, д, 
3
J=9.1, H Ar); 7.88 (1H, д, 

3
J=8.1, H Ar); 7.78 (1H, д, 

3
J=9.1, H Ar); 7.73 (1H, д, 

3
J=7.3, H Ar); 7.54–7.66 

(2H, м, H Ar); 3.76 (3Н, с, CH3); 3.55 (3Н, с, CH3); 1.86–1.93 (2Н, м, СН2); 

1.51–1.64 (6Н, м, 3СН2). Мас-спектр (БША), m/z (Iвід, %): 340 [М (Cl
37

)]
+
 (32); 

338 [М (Cl
35

)]
+
 (100). 

N-[(12-Хлоро-10-метил-10,11-дигідро-9H-бензо[a]ксантен-8-

yl)метилен]-N-метилметанамініум перхлорат (2.4d). Вихід 68%, червоний 

порошок. Тпл=235–237°С (MeCN). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. 

д. (J, Гц): 9.34 (1H, д, 
3
J=7.3, H Ar); 8.65 (1Н, с, СН); 8.27 (1Н, д, 

3
J=8.3, H Ar); 

8.08 (1Н, д, 
3
J=7.8, H Ar); 7.72–7.79 (2Н, м, H Ar); 7.65 (1Н, т, 

3
J=7.3, H Ar); 

3.63 (3Н, с, CH3); 3.53 (3Н, с, CH3); 3.05–3.09 (1Н, м, СН2); 2.83–2.88 (1Н, м, 

СН2); 2.30–2.37 (2Н, м, СН2); 1.86–1.93 (1H, м, CH); 1.09–1.13 (3H, м, CH3). 

Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 162.2; 159.6; 152.6; 145.3; 

138.5; 135.0; 131.2; 130.0; 128.3; 127.7; 125.8; 124.8; 117.8; 116.7; 101.5; 49.8; 

42.3; 34.1; 26.4; 21.0; 20.3. Мас-спектр (БША), m/z (Iвід, %): 340 [М (Cl
37

)]
+
 

(34); 338 [М (Cl
35

)]
+
 (100). 



96 

4'-Метил-4H-спіро[1,3-бензодіоксін-2,1'-циклогексан]-4-one (2.5). 

Вихід 55%, білий порошок. Тпл=54–58°С. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-

d6), δ, м. д. (J, Гц): 7.82–7.86 (1H, м, H Ar); 7.65–7.69 (1H, м, H Ar); 7.08–7.20 

(2H, м, H Ar); 2.15–2.20 (2H, м, CH2); 1.59–1.80 (5H, м, CH2); 1.18–1.28 (2H, м, 

CH2); 0.89–0.94 (3H, м, CH3). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 

160.1; 159.9; 155.3;154.9; 137.0; 136.9; 129.1; 129.0; 123.0; 122.8; 117.3; 117.2; 

113.8; 113.4; 106.5; 106.4; 33.3; 33.1; 30.1; 30.0; 29.8; 21.2; 21.0. Мас-спектр 

(БША), m/z (Iвід, %): 233 [М+Н]+
 (6), 121 [M+H-C7H12O]

+
 (100). Знайдено, %: 

С 72.49; Н 7.02. C14H16O3. Розраховано, %: С 72.39; Н 6.94. 

N-[(9-Хлоро-2-метил-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл)метилен]-N- 

метилметанамініум перхлорат (2.6). Вихід 58%, червоний порошок. 

Тпл=183–185°С (MeCN). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 

8.73 (1Н, с, СН); 7.78 (1Н, д, 
3
J=7.8, H Ar); 7.68 (1Н, т, 

3
J=7.8, H Ar); 7.56 (1Н, 

д, 
3
J=7.8, H Ar); 7.43 (1Н, т, 

3
J=7.3, H Ar); 3.64 (3Н, с, CH3); 3.53 (3Н, с, CH3); 

2.97–3.01 (1Н, м, СН2); 2.80–2.84 (1Н, м, СН2); 2.30–2.43 (2Н, м, СН2), 1.80–

1.95 (1Н, м, СН); 1.08 (3H, д, 
3
J=5.9, CH3). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-

d6), δ, м. д.: 162.2; 161.6; 151.3; 136.6; 132.8; 126.1; 125.6; 124.6; 119.1; 116.4; 

103.5; 50.0; 42.8; 33.8; 32.2; 26.4; 20.2. Мас-спектр (БША), m/z (Iвід, %): 290 [М 

(Cl
37

)]
+
 (32); 288 [М (Cl

35
)]

+
 (100). 

Загальна методика отримання сполук 2.7a-b,d, 2.8d. При охолоджені 

льодом готують реагент Вільсмайєра-Хаака з PBr3 (0.86 мл, 0.009 моль) та 

DMF (2.09 мл, 0.027 моль). Сполуку 2.5a додають до реагенту Вільсмайєра-

Хаака. Реакційну суміш гріють при 110°C протягом 2 год. Потім реакційну 

суміш охолоджують до 10°C і обробляють крижаним 15% водним розчином 

NaClO4 (15 мл). Осад солей фільтрують, сушать і кристалізують з MeCN.  

N-[(9-Бромо-1,2-дигідроциклопента[b]хромен-3-іл)метилен]-N-

метилметанамініум перхлорат (2.7a). Вихід 68%, помаранчевий порошок. 

Тпл=292–295°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 8.39 (1H, с, 

CH); 7.61–7.66 (2H, м, 2H Ar); 7.39–7.45 (2H, м, 2H Ar); 3.56 (3H, с, CH3); 3.48 

(3H, с, CH3); 3.07–3.09 (2H, м, CH2); 2.88 (2H, м, CH2);. 
13C ЯМР (100 МГц, 
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ДМСО-d6), δ, м.д.: 167.4; 156.4; 151.3; 138.8; 132.4; 126.5; 126.3; 124.8; 120.9; 

116.5; 107.9; 49.2; 41.2; 27.6; 25.2. Мас-спектр (БША), m/z (Iвід, %): 306 [M 

(
81

Br)]
+
 (100), 304 [M (

79
Br)]

+
 (90). 

N-[(9-Бромо-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл)метилен]-N-

метилметанамініум перхлорат (2.7b). Вихід 60%, помаранчевий порошок. 

Тпл=196–199°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 8.76 (1H, с, 

CH); 7.76 (1H, д, 3J=7.8, H Ar); 7.67 (1H, т, 3J=7.3, H Ar); 7.54 (1H, д, 3J=7.8, H 

Ar); 7.42 (1H, т, 3
J=7.3, H Ar); 3.63 (3H, с, CH3); 3.52 (3H, с, CH3); 2.80 (2H, м, 

CH2); 2.73 (2H, м, CH2); 1.80 (2H, м, CH2). Мас-спектр (БША), m/z (Iвід, %): 

320 [M (
81

Br)]
+
 (100), 318 [M (

79
Br)]

+
 (96).  

N-[(9-Бромо-2-метил-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл)метилен]-N-

метилметанамініум перхлорат (2.7d). Вихід 59%, помаранчевий порошок. 

Тпл=133–135°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 8.75 (1H, с, 

CH); 7.76 (1H, д, 3J=7.8, H Ar); 7.67 (1H, т, 3J=7.8, H Ar); 7.54 (1H, д, 3J=7.8, H 

Ar); 7.42 (1H, т, 3
J=7.8, H Ar); 3.63 (3H, с, CH3); 3.52 (3H, с, CH3); 2.96–3.01 

(1H, м, CH2); 2.79–2.83 (1H, м, CH2); 2.32–2.42 (2H, м, CH2); 1.87–1.91 (1H, м, 

CH); 1.08 (3H, д, 3J=6.4, CH3). Мас-спектр (БША), m/z (Iвід, %): 334 [M (
81

Br)]
+
 

(100), 332 [M (
79

Br)]
+
 (87). 

N-[(12-Бромо-10-метил-10,11-дигідро-9H-бензо[a]ксантен-8-

іл)метилен]-N-метилметанамініум перхлорат (2.8d). Вихід 58%, червоний 

порошок. Тпл=175°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 9.34–9.35 

(1H, м, H Ar); 8.65 (1H, с, CH); 8.27–8.26 (1H, м, H Ar); 8.08–8.09 (1H, м, H 

Ar); 7.72–7.79 (2H, м, H Ar); 7.65–7.66 (1H, м, H Ar); 3.63 (3H, с, CH3); 3.53 

(3H, с, CH3); 3.05–3.09 (1H, м, CH2); 2.83–2.88 (1H, м, CH2); 2.30–2.37 (2H, м, 

CH2); 1.86–1.93 (1H, м, CH); 1.09–1.13 (3H, м, CH3). Мас-спектр (БША), m/z 

(Iвід, %): 384 [M (
81

Br)]
+
 (100), 382 [M (

79
Br)]

+
 (87). 

11-Бромо-7,8,9,10-тетрагідроциклогепта[b]хромен-6-карбальдегід 
(2.9c). При охолоджені льодом готують реагент Вільсмайєра-Хаака з PBr3 

(0.86 мл, 0.009 моль) та DMF (2.09 мл, 0.027 моль). Сполуку 2.1c (0.003 моль) 

додають до реагенту Вільсмайєра-Хаака. Реакційну суміш гріють при 110°C 
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протягом 2 год. Потім реакційну суміш охолоджують до 10°C і обробляють 

крижаним 15% водним розчином NaClO4 (15 мл). Осад солі фільтрують. 

Потім її розчиняють в ацетонітрилі, додають 2 мл 20%-вого водного розчину 

оцтової кислоти і залишають на 18 год при кімнатній температурі. Отримані 

кристали фільтрують і очищають кристалізацією з ацетонітрилу. Вихід 55%, 

помаранчевий порошок. Тпл=107–110°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. 

д. (J, Гц): 10.30 (1H, с, CHO); 7.56–7.58 (1H, м, H Ar); 7.43–7.47 (1H, м, H Ar); 

7.21–7.28 (2H, м, H Ar); 2.90–2.93 (2H, м, CH2); 2.44–2.46 (2H, м, CH2); 1.75–

1.82 (2H, м, CH2); 1.61–1.68 (2H, м, CH2). Мас-спектр (ЕУ), m/z (Iвід, %): 306 

[M (
81

Br)]
+
 (28), 304 [M (

79
Br)]

+
 (27). Знайдено, %: C 59.15; H 4.41. C15H13BrO2. 

Розраховано, %: C 59.04; H 4.29. 

Загальна методика отримання альдегідів 2.10a-с. Перхлорат 2.2a 0,5 

г (1.3 ммоль) розчиняють в MeCN, додають 2 мл 20%-вого водного розчину 

оцтової кислоти і залишають на 18 год при кімнатній температурі. Отримані 

кристали та смоли декантують, розчиняють їх в CH2Cl2 і проводять флеш-

хроматографію на силікагелі для очистки від вихідної солі. Отриманий 

розчин випаровують на роторному випарнику, а залишок кристалізують із 

MeCN. 

9-Хлоро-1,2-дигідроциклопента[b]хромен-3-карбальдегід (2.10a). 

Вихід 65%, помаранчевий порошок. Тпл=125-127°С. 1H ЯМР (400 МГц, 

CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 9.97 (1H, с, CHO); 7.55 (1H, д, 3
J=7.6, H Ar); 7.33 (1H, 

т, 3
J=7.6, H Ar); 7.17 (1H, т, 3

J=7.6, H Ar); 7.12 (1H, д, 3
J=7.8, H Ar); 2.80 (2H, 

т, 3
J=6.8, CH2); 2.70 (2H, т, 3

J=6.8, CH2). 
13C ЯМР (100 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 

184.2; 162.2; 152.3; 137.5; 133.4; 130.4; 124.7; 123.7; 120.6; 117.5; 115.9; 24.7; 

23.3. Мас-спектр (ЕУ), m/z (Iвід, %): 234 [М (Cl
37

)]
+
 (25); 232 [М (Cl

35
)]

+
 (77). 

Знайдено, %: C 67.22; H 3.87. C13H9ClO2. Розраховано, %: C 67.11; H 3.90. 

9-Хлоро-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-карбальдегід (2.10b). Вихід 76%, 

помаранчевий порошок. Тпл=85–87°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. 

(J, Гц): 10.22 (1H, с, CHO); 7.59 (1H, д, 3
J=7.8, H Ar); 7.46 (1H, т, 3

J=7.8, H 

Ar); 7.22–7.27 (2H, т, H Ar), 2.68 (2H, т, 3
J=6.4, CH2); 2.27 (2H, т, 3J=6.4, CH2); 



99 

1.64–1.67 (2H, м, CH2). 
13C ЯМР (100 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 186.4; 158.3; 151.0; 

131.4; 130.1; 126.4; 124.0; 123.9; 118.9; 115.3; 112.9; 26.9; 20.5; 19.0. Мас-

спектр (ЕУ), m/z (Iвід, %): 248 [М (Cl
37

)]
+
 (30); 246 [М (Cl

35
)]

+
 (100). Знайдено, 

%: C 68.31; H 4.35. C14H11ClO2. Розраховано, %: C 68.16; H 4.49. 

11-Хлоро-7,8,9,10-тетрагідроциклогепта[b]хромен-6-карбальдегід 

(2.10c). Вихід 70%, жовтий порошок. Тпл= 115°С. 
1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-

d6), δ, м. д. (J, Гц): 10.29 (1H, с, CHO); 7.61 (1H, д, 3
J=7.3, H Ar); 7.47 (1H, т, 

3
J=7.3, H Ar); 7.30 (1H, д, 3

J=7.8, H Ar); 7.24 (1H, т, 3
J=7.3, H Ar); 2.88–2.91 

(2H, м, CH2); 1.78–1.81 (3H, м, CH2, CH); 1.66–1.67 (3H, м, CH2, CH). 

Знайдено, %: C 69.13; H 5.17. C15H13ClO2. Розраховано, %: C 69.10; H 5.03. 

Загальна методика отримання ксантенових барвників. Відповідний 

перхлорат 2.2a-c, 2.4b, 2.7a (1.3 ммоль) розчиняють у киплячому 

ацетонітрилі (5 мл), додають ціанооцтовий естер (1.3 ммоль), або іншу CH-

кислоту (малононітрил або кислоту Мельдрума) та Et3N (1.3 ммоль). 

Реакційну суміш кип’ятять зі зворотним холодильником впродовж 2 год. 

Розчин охолоджують до кімнатної температури. Осад, що випав, фільтрують 

і очищають кристалізацією з CH3CN. 

{[9-(Диметиламіно)-1,2-дигідроциклопента[b]хромен-3-

іл]метилен}малононітрил (2.11a). Вихід 62%, темно-фіолетові голки. 

Тпл=205–207°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 7.75 (1H, д, 
3
J=7.8, H Ar); 7.56 (1H, т, 3

J=7.8, H Ar); 7.47 (1H, д, 3
J=8.3, H Ar); 7.33–7.36 

(2H, м, H Ar, CH); 3.21 (6H, с, 2CH3); 3.17–3.20 (2H, м, CH2); 2.86–2.89 (2H, м, 

CH2). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 166.9; 153.3; 151.2; 

141.5; 131.7; 126.3; 124.9; 119.7; 118.8; 118.5; 117.2; 116.9; 109.9; 43.4; 26.6; 

24.2. Мас-спектр (ЕУ), m/z (Iвід, %): 289 [М]+
 (100). Знайдено, %: C 74.82; H 

5.35; N 14.38. C18H15N3O. Розраховано, %: C 74.72; H 5.23; N 14.52. 

{[9-(Диметиламіно)-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-

іл]метилен}малононітрил (2.11b). Вихід 59%, фіолетові кристали. Тпл=213–

215°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 7.90 (1H, с, CH); 7,80 

(1H, д, 3
J=7.8, H Ar); 7.54–7.61 (2H, м, H Ar); 7.32 (1H, т, 3

J=7.3, H Ar); 3.16 
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(6H, с, 2CH3); 2.67–2.69 (4H, м, 2CH2); 1.69–1.71 (2H, м, CH2). Спектр ЯМР 
13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 167.3; 152.8; 146.7; 141.4; 131.7; 125.8; 

124.5; 118.9; 118.3, 117.9; 117.0; 115.0; 107.4; 43.8; 26.2; 23.8. Мас-спектр 

(ЕУ), m/z (Iвід, %): 303 [М]+
 (100). Знайдено, %: C 75.35; H 5.77; N 13.96. 

C19H17N3O. Розраховано, %: C 75.23; H 5.65; N 13.85. 

{[11-(Диметиламіно)-7,8,9,10-тетрагідроциклогепта[b]хромен-6-

іл]метилен}малононітрил (2.11c). Вихід 52%, фіолетові кристали. Тпл=210–

212°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 7.87 (1H, с, CH); 7.82 

(1H, д, 3
J=7.8, H Ar); 7.56–7.62 (2H, м, H Ar); 7.33 (1H, т, 3

J=7.3, H Ar); 3.20 

(6H, с, 2CH3); 2.77–2.80 (2H, м, CH2); 2.64–2.66 (2H, м, CH2); 1.77–1.80 (4H, м, 

2CH2). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 166.7; 157.6; 153.6; 

148.5; 132.1; 126.1; 124.2; 120.0; 118.9; 118.2; 117.2; 115.6; 109.3; 44.4; 24.9; 

24.3; 23.3. Мас-спектр (ЕУ), m/z (Iвід, %): 317 [М]+
 (100). Знайдено, %: C 

75.81; H 6.14; N 13.36. C20H19N3O. Розраховано, %: C 75.69; H 6.03; N 13.24. 

Загальна методика отримання барвників 2.12a-b. Органічні 

перхлорати 2.2a-b (0.7 ммоль) розчиняють в киплячому ацетонітрилі, 

дадають димер малононітрилу (0.7 ммоль) і Et3N (0.7 ммоль). Реакційну 

суміш кип’ятять 5 хв, і залишають за кімнатної температури на 2 доби. Осад, 

що випав, фільтрують і очищають промиванням гарячим CH3CN. 

(3Z)-2-Аміно-4-[9-(диметиламіно)-1,2-дигідроциклопента[b]хромен-

3-іл]бута-1,3-дієн-1,1,3-трикарбонітрил (2.12a). Вихід 50%, фіолетовий 

порошок. Тпл=245–247°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 7.89 

(2H, уш. с., NH2); 7.77 (2H, м, 3
J=7.8, H Ar); 7.62 (1H, с, H Ar); 7.57 (1H, т, 

3
J=7.8, H Ar); 7.46 (1H, д, 3

J=8.3, H Ar); 7.35 (1H, т, 3
J=7.8, H Ar); 3.20 (6H, с, 

2CH3); 2.94–3.05 (4H, м, 2CH2). Мас-спектр (ЕУ), m/z (Iвід, %): 355 [М]+
 (100). 

Знайдено, %: C 70.83; H 4.95; N 19.86. C21H17N5O. Розраховано, %: C 70.97; H 

4.82; N 19.71. 

(3Z)-2-Аміно-4-[9-(диметиламіно)-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл]бута-

1,3-дієн-1,1,3-трикарбонітрил (2.12b). Вихід 40%, зелений порошок. 

Тпл=228–230°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 8.19 (2H, уш. с., 
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NH2); 8.08 (1H, с, CH); 7.74 (1H, д, 3
J=7.8, H Ar); 7.53 (1H, т, 3

J=7.8, H Ar); 

7.41 (1H, д, 3
J=8.3, H Ar); 7.29 (1H, т, 3

J=7.8, H Ar); 3.12 (6H, с, 2CH3); 2.73–

2.76 (2H, м, CH2); 2.66–2.69 (2H, м, CH2); 1.70–1.72 (2H, м, CH2). Спектр ЯМР 
13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 167.9; 160.9; 152.8; 151.6; 143.4; 131.4; 

125.5; 124.3; 119.9; 118.4; 116.9; 116.6; 116.3; 106.9; 85.0; 43.5; 26.2; 24.4; 20.9. 

Мас-спектр (ЕУ), m/z (Iвід, %): 369 [М]+
 (100). Знайдено, %: C 71.66; H 5.29; N 

18.84. C22H19N5O. Розраховано, %: C 71.53; H 5.18; N 18.96. 

Барвники 2.13a-d отримують за методикою для 2.11a-c. 

Етил (2E)-3-(9-хлоро-1,2-дигідроциклопента[b]хромен-3-іл)-2-

ціаноакрилат (2.13a). Вихід 70%, помаранчевий порошок. Тпл=160°С. 1
H 

ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 7.93 (1H, с, CH); 7.54 (1H, д, 3J=7.8, 

H Ar); 7.47 (1H, т, 3
J=7.8, H Ar); 7.38 (1H, д, 3

J=8.3, H Ar); 7.30 (1H, т, 3
J=7.8, 

H Ar); 4.23 (2H, квартет, 3
J=7.3, OCH2); 2.98 (2H, м, CH2); 2.86–2.87 (2H, м, 

CH2); 1.27 (3H, т, 3J=7.3, CH3). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 

163.3; 155.6; 151.5; 142.4; 131.9; 131.3; 127.4; 125.6; 123.4; 116.3; 114.1; 109.8; 

94.1; 61.5; 25.1; 24.9; 14.1. Мас-спектр (ЕУ), m/z (Iвід, %): 329 [М (Cl
37

)]
+
 (25); 

327 [М (Cl
35

)]
+
 (69). Знайдено, %: C 65.84; H 4.46; N 4.13. C18H14ClNO3. 

Розраховано, %: C 65.96; H 4.31; N 4.27. 

Етил (2E)-3-(9-хлоро-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл)-2-ціаноакрилат 

(2.13b). Вихід 55%, помаранчевий порошок. Тпл=163–165°С. 1H ЯМР (400 

МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 8.49 (1H, с, CH); 7.66 (1H, д, 3
J=7.3, H Ar); 

7.53 (1H, т, 3
J=7.8, H Ar); 7.30–7.33 (2H, м, H Ar); 4.26 (2H, квартет, 3

J=6.8, 

OCH2); 2.73–2.81 (4H, м, 2CH2); 1.77–1.82 (2H, м, CH2); 1.28 (3H, т, 3
J=6.8, 

CH3). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 163.6; 155.9; 151.4; 

146.3; 132.6; 132.0; 127.0; 124.9; 124.3; 119.3; 117.1; 115.5; 109.6; 95.6; 61.6; 

26.4; 24.3; 19.4; 14.1. Мас-спектр (ЕУ), m/z (Iвід, %): 343 [М (Cl
37

)]
+
 (22); 341 

[М (Cl
35

)]
+
 (66). Знайдено, %: C 66.70; H 4.59; N 4.23. C19H16ClNO3. 

Розраховано, %: C 66.67; H 4.72; N 4.10. 

Етил (2E)-3-(11-хлоро-7,8,9,10-тетрагідроциклогепта[b]хромен-6-іл)-

2-ціаноакрилат (2.13c). Вихід 57%, помаранчевий порошок. Тпл=140–143°С. 
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1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 8.57 (1H, с, CH); 7.64 (1H, д, 
3
J=7.3, H Ar); 7.52 (1H, т, 3

J=7.3, H Ar); 7.24-7.31 (2H, м, H Ar); 4.26 (2H, 

квартет, 3
J=7.3, CH2); 2.83–2.89 (4H, м, 2CH2); 1.78–1.80 (4H, м, 2CH2); 1.28 

(3H, т, 3
J=7.3, CH3). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 163.6; 

159.3; 151.5; 149.6; 135.3; 132.2; 130.1; 124.6; 119.5; 116.8; 115.3; 114.7; 94.8; 

61.6; 27.7; 24.8; 24.1; 23.2; 14.0. Мас-спектр (ЕУ), m/z (Iвід, %): 357 [М (Cl
37

)]
+
 

(25); 355 [М (Cl
35

)]
+
 (100). Знайдено, %: C 67.38; H 5.23; N 3.80. C20H18ClNO3. 

Розраховано, %: C 67.51; H 5.10; N 3.94. 

Етил (2E)-3-(9-бромо-1,2-дигідроциклопента[b]хромен-3-іл)-2-

ціаноакрилат (2.14). Вихід 44%, темно-червоні голки. Тпл=198–201°С. 1
H 

ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 8.19 (1H, с, CH); 7.54 (1H, д, 3
J=7.8, H 

Ar); 7.35 (1H, т, 3
J=7.6, H Ar); 7.14–7.22 (1H, м, H Ar); 4.32 (2H, квартет, 

3
J=7.1, CH2); 3.15–3.18 (2H, м, CH2); 2.83–2.86 (2H, м, CH2); 1.36 (3H, т, 

3
J=7.1, CH3). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 164.2; 152.3; 143.6; 

140.1; 130.8; 130.2; 126.1; 125.1; 124.2; 121.7; 116.0; 114.7; 110.3; 95.6; 61.9; 

27.7; 25.2; 14.3. Мас-спектр (ЕУ), m/z (Iвід, %): 373 [M (
81

Br)]
+
 (80), 371 [M 

(
79

Br)]
+
 (82). Знайдено, %: C 58.18; H 3.65; N 3.89. C18H14BrNO3. Розраховано, 

%: C 58.08; H 3.79; N 3.76. 

Етил (2E)-3-(12-хлоро-10,11-дигідро-9H-бензо[a]ксантен-8-іл)-2-

ціаноакрилат (2.15). Вихід 71%, червоний порошок. Тпл=222°С. 1H ЯМР (400 

МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 9.19 (1H, д, 3
J=8.8, H Ar); 8.36 (1H, с, CH); 

8.09 (1H, д, 3
J=9.3, H Ar); 7.97 (1H, д, 3

J=7.8, H Ar); 7.62 (1H, т, 3
J=7.8, H Ar); 

7.54 (1H, т, 3
J=7.8, H Ar); 7.39 (1H, д, 3

J=9.3, H Ar); 4.25 (2H, квартет, 
3
J=7.1, 

CH2); 2.70–2.74 (4H, м, 2CH2); 1.78–1.80 (2H, м, CH2); 1.29 (3H, т, 
3
J=6.8, 

CH3). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 164.9; 156.3; 152.91; 147.1; 

133.6; 131.4; 129.4; 128.8; 128.8; 127.6; 125.6; 125.3; 116.3; 108.9; 94.2; 61.8; 

27.5; 24.7; 20.2; 14.3. Мас-спектр (ЕУ), m/z (Iвід, %): 393 [М (Cl
37

)]
+
 (15); 391 

[М (Cl
35

)]
+
 (100). Знайдено, %: C 70.39; H 4.75; N 3.68. C23H18ClNO3. 

Розраховано, %: C 70.50; H 4.63; N 3.57. 
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Етил (2E)-2-ціано-3-[11-(диметиламіно)-7,8,9,10-

тетрагідроциклогепта[b]хромен-6-іл]акрилат (2.16c). Вихід 11%, 

фіолетовий порошок. Тпл=180°С. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 

8.71 (1H, с, CH); 7.46 (1H, д, 3
J=7.8, H Ar); 7.35 (1H, т, 3J=7.3, H Ar); 7.23 (1H, 

д, 3
J=8.1, H Ar, перекривається з сигналом CDCl3); 7.12 (1H, т, 3

J=7.6, H Ar); 

4.30 (2H, квартет, 
3
J=7.1, OCH2); 3.05 (6H, с, 2CH3); 2.92 (2H, м, CH2); 2.59 

(2H, м, CH2); 1.86 (4H, м, 2CH2); 1.35 (3H, т, 3
J=7.1, CH3). Мас-спектр (ЕУ), 

m/z (Iвід, %): 364 [М]+
 (100). Знайдено, %: C 72.36; H 6.51; N 7.79. C22H24N2O3. 

Розраховано, %: C 72.50; H 6.64; N 7.69. 

[(9-Хлоро-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл)метилен]малононітрил 

(2.17). Формілпохідну 2.10b (1.2 ммоль) розчиняють в киплячому 

ацетонітрилі, додають малононітрил і 2-3 краплі Et3N (1.2 ммоль). Реакційну 

суміш кип’ятять впродовж 4 год. зі зворотним холодильником. Розчин 

охолоджують до кімнатної температури. Осад, що випав, фільтрують, 

розчиняють в мінімальній кількості CH2Cl2 і проводять флеш-хроматографію 

на силікагелі. Отриманий розчин випаровують на роторному випарнику, а 

залишок кристалізують із CH3CN. Вихід 57%, фіолетовий порошок. Тпл=218–

220°С. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 8.07 (1H, с, CH); 7.71 (1H, д, 
3
J=7.8, H Ar); 7.48 (1H, т, 3J=7.6, H Ar); 7.26–7.29 (1H, м, H Ar); 7.22-7.24 (1H, 

м, H Ar); 2.87 (2H, т, 3
J=6.4, CH2); 2.80 (2H, т, 3

J=6.4, CH2); 1.87 (2H, квінтет, 
3
J=6.4, CH2). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 156.7; 152.0; 150.6; 

135.6; 132.0; 126.5; 124.9; 119.9; 116.8; 115.6; 115.0; 110.7; 73.1; 26.9; 24.3; 

19.8. Мас-спектр (ЕУ), m/z (Iвід, %): 296 [М (Cl
37

)]
+
 (24); 294 [М (Cl

35
)]

+
 (100). 

Знайдено, %: C 69.17; H 3.88; N 9.37. C17H11ClN2O. Розраховано, %: C 69.28; 

H 3.76; N 9.50. 

Етил (2E)-2-ціано-3-[9-(диметиламіно)-1,2-

дигідроциклопента[b]хромен-3-іл]акрилат (2.18). Ксантеновий барвник 

2.13a (1.5ммоль) розчиняють в ацетонітрилі при нагріванні, після цього 

розчин охолоджують до кімнатної температури і через нього барботують 

газоподібний диметиламін протягом 1 год. Реакційну масу залишають при 
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кімнатній температурі на 1 добу. Осад, що випав, фільтрують і очищають 

кристалізацією з CH3CN. Вихід 80%, фіолетові кристали. Тпл=218–220°С. 1
H 

ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 8.19 (1H, с, CH); 7.52 (1H, д, 3
J=8.1, H 

Ar); 7.34 (1H, т, 3
J=7.8, H Ar); 7.15–7.23 (2H, м, H Ar); 4.28 (2H, квартет, 

3
J=7.1, OCH2); 3.14–3.19 (2H, м, CH2); 3.05–3.08 (2H, м, CH2); 3.02 (6H, с, 

2CH3); 1.34 (3H, т, 3
J=7.1, CH3). Мас-спектр (ЕУ), m/z (Iвід, %): 336 [М]+

 (97). 

Знайдено, %: C 71.29; H 5.85; N 8.46. C20H20N2O3. Розраховано, %: C 71.41; H 

5.99; N 8.33. 

Загальна методика отримання барвників 2.19a-c. Відповідний 

перхлорат 2.2a-c (1.1 ммоль) розчиняють у киплячому ацетонітрилі (5 мл), 

додають фенілетиліден малононітрил (1.1 ммоль) та DABCO (0.8 ммоль). 

Реакційну суміш кип’ятять зі зворотним холодильником впродовж 2 год. 

Розчин охолоджують до кімнатної температури. Осад, що випав, фільтрують 

і очищають кристалізацією промиванням киплячим CH3CN. 

[(2E)3-(9-Хлоро-1,2-дигідроциклопента[b]хромен-3-іл)-1-фенілпроп-

2-ен-1-іліден]малононітрил (2.19a). Вихід 65%, фіолетовий порошок. 

Тпл=278°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 7.60–7.62 (3H, м, H 

Ar); 7.49 (1H, д, 3
J=7.3, H Ar); 7.43–7.44 (2H, м, H Ar); 7.35 (1H, т, 3

J=7.3, H 

Ar); 7.23 (1H, т, 3
J=7.3, H Ar); 7.06 (1H, д, 3

J=7.8, H Ar); 6.81 (2H, м, CH); 

2.83–2.86 (2H, м, CH2); 2.74–2.77 (2H, м, CH2). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, 

CDCl3), δ, м. д.: 170.5; 157.9; 152.8; 138.9; 137.9; 133.8; 130.6; 130.3; 128.9; 

128.8; 125.6; 124.7; 123.6; 122.1; 121.2; 117.6; 115.9; 114.6; 113.9; 25.6; 24.9. 

Мас-спектр (ЕУ), m/z (Iвід, %): 384 [М (Cl
37

)]
+
 (35); 382 [М (Cl

35
)]

+
 (100). 

Знайдено, %: C 75.42; H 3.80; N 7.19. C24H15ClN2O. Розраховано, %: C 75.29; 

H 3.95; N 7.32. 

[(2E)-3-(9-Хлоро-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл)-1-фенілпроп-2-ен-1-

іліден]малононітрил (2.19b). Вихід 57%, зелений порошок. Тпл=285°С. 1
H 

ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 7.60–7.66 (3H, м, H Ar); 7.53 (1H, д, 
3
J=7.3, H Ar); 7.38–7.46 (3H, м, H Ar); 7.18–7.27 (1H, м, H Ar); 6.86 (1H, д, 

3
J=14.7, CH); 6.64 (1H, д, 3

J=8.3, CH); 2.66–2.69 (2H, м, CH2); 2.46–2.49 (2H, 
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м, CH2, перекривається з сигналом ДМСО); 1.74–1.78 (2H, м, CH2). Спектр 

ЯМР 13С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 171.2; 153.7; 152.1; 143.2; 134.1; 131.1; 

130.9; 130.5; 129.0; 128.6; 127.4; 124.4; 123.9; 121.2; 120.3; 115.0; 114.7; 114.1; 

112.7; 27.2; 24.2; 19.9. Мас-спектр (ЕУ), m/z (Iвід, %): 398 [М (Cl
37

)]
+
 (37); 396 

[М (Cl
35

)]
+
 (100). Знайдено, %: C 75.51; H 4.46; N 7.18. C25H17ClN2O. 

Розраховано, %: C 75.66; H 4.32; N 7.06. 

[(2E)-3-(11-Хлоро-7,8,9,10-тетрагідроциклогепта[b]хромен-6-іл)-1-

фенілпроп-2-ен-1-іліден]малононітрил (2.19c). Вихід 58%, зелений 

порошок. Тпл=285°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 7.53–7.67 

(4H, м, H Ar); 7.35–7.46 (1H, м, H Ar); 7.19 (1H, т, 3
J=7.3, H Ar); 6.93 (1H, д, 

3
J=14.7, CH); 6.53 (1H, д, 3J=8.3, CH); 2.82–2.86 (2H, м, CH2); 2.58-2.60 (2H, м, 

CH2); 1.75–1.77 (4H, м, 2CH2). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 

171.1; 156.3; 151.5; 145.4; 133.8; 132.9; 131.7; 130.5; 128.8; 128.6; 128.3; 124.5; 

124.2; 120.4; 119.6; 118.6; 114.7; 114.2; 113.9; 27.4; 24.5; 23.4; 22.8. Мас-

спектр (БША), m/z (Iвід, %): 413 [М (Cl
37

)]
+
 (25); 411 [М (Cl

35
)]

+
 (78). Знайдено, 

%: C 76.13; H 4.77; N 6.96. C26H19ClN2O. Розраховано, %: C 76.00; H 4.66; N 

6.82. 

Загальна методика отримання барвників 2.20a,c. Відповідний 

перхлорат 2.2a або 2.2c, (1.2 ммоль) розчиняють у киплячому ацетонітрилі (5 

мл), додають фенілетиліден малононітрил (1.2 ммоль) та піперидин (1.2 

ммоль). Реакційну суміш кип’ятять впродовж 2 год. зі зворотним 

холодильником. Розчин охолоджують до кімнатної температури. Осад, що 

випав, фільтрують і очищають кристалізацією з CH3CN. 

[(2E)-1-Феніл-3-(9-піперидин-1-іл-1,2-дигідроциклопента[b]хромен-

3-іл)проп-2-ен-1-іліден]малононітрил (2.20a). Вихід 64%, зелені кристали. 

Тпл=235°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 7.56–7.57 (3H, м, H 

Ar); 7.49–7.50 (1H, м, H Ar); 7.36–7.37 (3H, м, H Ar); 7.25 (1H, т, 3J=7.3, H Ar); 

7.09 (1H, д, 3
J=8.3, CH); 6.91 (1H, д, 3

J=13.7, CH); 3.22 (4H, м, 2CH2); 3.08–

3.11 (2H, м, CH2); 2.70 (2H, м, CH2); 1.67 (6H, м, 3CH2). Мас-спектр (ЕУ), m/z 
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(Iвід, %): 431 [М]+
 (91). Знайдено, %: C 80.61; H 5.96; N 9.87. C29H25N3O. 

Розраховано, %: C 80.72; H 5.84; N 9.74. 

[(2E)-1-Феніл-3-(11-піперидин-1-іл-7,8,9,10-

тетрагідроциклогепта[b]хромен-6-іл)проп-2-ен-1-іліден]малононітрил 

(2.20c). Вихід 71%, зелені кристали. Тпл=203°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-

d6), δ, м. д. (J, Гц): 7.59–7.64 (3H, м, H Ar); 7.51 (1H, д, 3J=7.8, H Ar); 7.43–7.45 

(2H, м, H Ar); 7.15–7.20 (1H, м, H Ar); 6.93 (1H, д, 3J=14.7, CH); 6.59–6.67 (1H, 

м, H Ar); 6.52 (1H, д, 3
J=7.8, CH); 3.25 (2H, м, CH2); 3.05 (2H, м, CH2) 2.83 

(2H, м, CH2); 2.57 (4H, м, 2CH2); 1.76 (6H, м, 3CH2); 1.65 (2H, м, CH2). Мас-

спектр (ЕУ), m/z (Iвід, %): 459 [М]+
 (11). Знайдено, %: C 81.16; H 6.26; N 9.03. 

C31H29N3O. Розраховано, %: C 81.02; H 6.36; N 9.14. 

Барвники 2.21a-c отримують за методикою для 2.11a-c. 

5-[(9-Хлоро-1,2-дигідроциклопента[b]хромен-3-іл)метилен]-2,2-

диметил-1,3-діоксан-4,6-діон (2.21a). Вихід 50%, темно-червоний порошок. 

Тпл=201°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 8.20 (1H, с, CH); 

7.68 (1H, д, 3
J=7.8, H Ar); 7.52–7.59 (2H, м, H Ar); 7.40 (1H, т, 3

J=7.3, H Ar); 

2.98–2.99 (2H, м, CH2); 2.91–2.92 (2H, м, CH2); 1.68 (6H, с, 2CH3). Спектр 

ЯМР 13С (100 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 165.9; 164.9; 160.5; 152.9; 144.1; 137.1; 

131.4; 131.1; 125.5; 123.9; 121.0; 117.3; 116.6; 104.9; 103.5; 27.8; 27.2; 25.6. 

Мас-спектр (ЕУ), m/z (Iвід, %): 360 [М (Cl
37

)]
+
 (9); 358 [М (Cl

35
)]

+
 (24). 

Знайдено, %: C 63.74; H 4.33. C19H15ClO5. Розраховано, %: C 63.61; H 4.21. 

5-[(9-Хлоро-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл)метилен]-2,2-диметил-1,3-

діоксан-4,6-діон (2.21b). Вихід 36%, червоний порошок. Тпл=187–190°С. 1
H 

ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 8.87 (1H, с, CH); 7.70 (1H, д, 
3
J=7.3, H 

Ar); 7.46 (1H, т, 
3
J=7.3, H Ar); 7.34 (1H, д, 

3
J=8.1, H Ar); 7.23–7.27 (2H, м, H 

Ar, перекривається з сигналом CDCl3); 2.83–2.86 (2H, м, CH2); 2.57–2.59 (2H, 

м, CH2); 1.80–183 (2H, м, CH2); 1.77 (6H, с, 2CH3). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. д.: 163.7; 159.4; 158.6; 151.7; 148.3; 134.5; 132.4; 127.6; 125.3; 

124.4; 119.5; 115.8; 112.3; 107.2; 103.3; 27.4; 26.9; 26.7; 20.1. Мас-спектр (ЕУ), 
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m/z (Iвід, %): 374 [М (Cl
37

)]
+
 (7); 372 [М (Cl

35
)]

+
 (18). Знайдено, %: C 64.29; H 

4.49. C20H17ClO5. Розраховано, %: C 64.44; H 4.60. 

5-[(11-Хлоро-9,10-дигідробензо[f]циклопента[b]хромен-8-

іл)метилен]-2,2-диметил-1,3-діоксан-4,6-діон (2.21c). Вихід 50%, темно-

фіолетовий порошок. Тпл=201°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, 

Гц): 9.38 (1H, д, 3J=8.8, H Ar); 8.15–8.17 (2H, м, CH, H Ar); 8.04 (1H, д, 3J=7.8, 

H Ar); 7.61–7.68 (3H, м, H Ar); 2.99 (2H, м, CH2); 2.94 (2H, м, CH2); 1.68 (6H, 

с, 2CH3). Мас-спектр (БША), m/z (Iвід, %): 411 [М (Cl
37

)]
+
 (1); 409 [М (Cl

35
)]

+
 

(3). Знайдено, %: C 67.68; H 4.32. C23H17ClO5. Розраховано, %: C 67.57; H 

4.19. 

2-[(E)-2-(9-Хлоро-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл)вініл]-1-етил-3,3-

диметил-3H-індоліум бромід (2.22). Розчиняють альдегід 2.10b (1 ммоль) в 

киплячому ацетонітрилі, додають індол бромід (1 ммоль) і оцтовий ангідрид 

(1 ммоль). Розчин кип’ятять 5 хв, і потім залишають на 1 добу при кімнатній 

температурі. Продукт у вигляді масла розчиняють в мінімальній кількості 

CH2Cl2 і проводять флеш-хроматографію на силікагелі. Отриманий розчин 

випаровують на роторному випарнику з утворенням цільового продукту. 

Вихід 65%, темно-зелений порошок. Тпл=250–253°С. 1H ЯМР (400 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 8.57 (1H, д, 3
J=15.2, CH); 7.79–7.82 (2H, м, H Ar); 

7.72 (1H, д, 3
J=7.3, H Ar); 7.48–7.66 (4H, м, H Ar); 7.39 (1H, т, 3

J=7.3, H Ar); 

6.75 (1H, д, 3J=15.2, CH); 4.49–4.54 (2H, м, NCH2); 2.84 (2H, м, CH2); 2.68 (2H, 

м, CH2); 1.85 (2H, м, CH2); 1.76 (6H, с, 2CH3); 1.38–1.42 (3H, м, CH3). Мас-

спектр (БША), m/z (Iвід, %): 416 [М (Cl
37

)]
+
 (33); 414 [М (Cl

35
)]

+
 (100). 

Знайдено, %: C 65.14; H 5.33; N 2.71. C27H27BrClNO. Розраховано, %: C 65.27; 

H 5.48; N 2.82. 

2-{(E)-2-[9-(Ацетиламіно)-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл]вініл}-1-етил-

3,3-диметил-3H-індоліум бромід (2.24). Розчиняють індол бромід (1.8 

ммоль) в оцтовому ангідриді, додають формілпохідну 2.23 (1.8 ммоль), 

кип’ятять 5 хв, і потім залишають при кімнатній температурі на 7 діб. Осад, 

що утворився, фільтрують. Вихід 91%, темно-зелений порошок. Тпл=310–
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313°С. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 11.19 (1H, с, NH); 8.65 (1H, 

д, 3
J=14.4, CH); 7.53 (1H, т, 3

J=7.8, H Ar); 7.43–7.46 (2H, м, H Ar); 7.31–7.39 

(3H, м, H Ar); 7.24 (2H, м, H Ar, перекривається з сигналом CDCl3); 6.15 (1H, 

д, 3J=14.4, CH); 4.22 (2H, квартет, 3
J=7.3, NCH2); 2.78–2.81 (2H, м, CH2); 2.60–

2.62 (2H, м, CH2); 2.54 (3H, с, CH3); 1.82–1.85 (2H, м, CH2); 1.76 (6H, с, 2CH3); 

1.49 (3H, т, 3
J=7.3, CH3). Мас-спектр (БША), m/z (Iвід, %): 439 [M+H]

+
 (100). 

Знайдено, %: C 67.17; H 6.13; N 5.27. C29H31BrN2O2. Розраховано, %: C 67.05; 

H 6.01; N 5.39. 

2-[(E)-2-(9-{[(1E)-(Диметиламіно)метилен]аміно}-2,3-дигідро-1H-

ксантен-4-іл)вініл]-1-етил-3,3-диметил-3H-індоліум бромід (2.25). 

Розчиняють індол бромід (1.8 ммоль) в пропіоновому ангідриді, додають 

формілпохідну 2.23 (1.8 ммоль), кип’ятять 5 хв, і потім залишають при 

кімнатній температурі на 7 діб. Осад, що утворився, фільтрують. Вихід 83%, 

темно-зелений порошок. Тпл=160–162°С. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3), δ, м. д. 

(J, Гц): 8.47 (1H, с, CH); 8.38 (1H, д, 3
J=13.7, CH); 7.93 (1H, д, 3

J=7.8, H Ar); 

7.63–7.72 (2H, м, H Ar); 7.30–7.32 (2H, м, H Ar); 7.12 (1H, т, 3
J=7.3, H Ar); 

7.00–7.04 (1H, м, H Ar); 6.97 (1H, д, 3
J=7.8, H Ar); 5.79 (1H, д, 3

J=13.7, CH); 

3.96–3.97 (2H, м, NCH2); 3.42 (3H, с, CH3); 3.20 (3H, с, CH3); 2.89 (2H, м, CH2); 

2.64 (2H, м, CH2); 1.85 (2H, м, CH2); 1.68–1.70 (9H, м, 3CH3). Знайдено, %: C 

67.78; H 6.31; N 7.75. C30H34BrN3O. Розраховано, %: C 67.66; H 6.44; N 7.89. 

Загальна методика отримання сполук 2.30-2.35. Відповідний 

перхлорат 2.2a або 2.2b, (0.7 ммоль) розчиняють у киплячому ацетонітрилі (5 

мл), додають відповідний ароматичний амін (0.7 ммоль, або 1.4 ммоль). 

Реакційну суміш кип’ятять впродовж 5 хв. і залишають за кімнатної 

температури на одну добу. Осад, що випав, фільтрують і очищають 

промиванням гарячим CH3CN. 

4-{[(3E,9Z)-3-[(Диметиламіно)метилен]-2,3-

дигідроциклопента[b]хромен-9(1H)-іліден]аміно}фенол (2.30) і 4-

{[(3E,9Z)-3-{[(4-гідроксифеніл)аміно]метилен}-2,3-

дигідроциклопента[b]хромен-9(1H)-іліден]аміно}фенол (2.31). Вихід 
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14.662% і 85.338% відповідно, темно-коричневий порошок. Тпл=>360°С. 1
H 

ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 10.33 (1H, с, OH); 10.13 (1H, д, 

3
J=13.7, NH); 9.94 (2H, уш.с., ОН); 8.48 (1H, д, 3

J=8.3, H Ar); 8.39 (1H, д, 
3
J=8.3, H Ar); 8.05 (1H, д, 3

J=13.7, CH); 7.79 (1H, т, 3
J=7.8, H Ar); 7.66–7.74 

(3H, м, H Ar); 7.48–7.57 (3H, м, H Ar); 7.11-7.25 (6H, м, H Ar); 6.78-6.89 (6H, 

м, H Ar); 3.20 (6H, с, 2CH3); 2.80-2.84 (2H, м, CH2); 2.59-2.61 (2H, м, CH2); 

2.16-2.19 (2H, м, CH2). MS (ESI), m/z (Irel, %): 333 [M+H]
+
 (100), 397 [M+H]

+
 

(22). Знайдено, %: C 75.99; H 6.18; N 8.29. C21H20N2O2. Розраховано, %: C 

75.88; H 6.06; N 8.43. 

4-{[(3E,9Z)-3-{[(4-Гідроксифеніл)аміно]метилен}-2,3-

дигідроциклопента[b]хромен-9(1H)-іліден]аміно}фенол (2.31). Вихід 66%, 

темно-коричневий порошок. Тпл=>360°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. 

д. (J, Гц): 10.07 (1H, д, 3
J=13.2, NH); 9.96 (1H, уш.с., OH); 9.53 (1H, уш.с., 

OH); 8.43 (1H, д, 3
J=8.3, H Ar); 8.10 (1H, д, 3

J=13.7, CH); 7.82 (1H, т, 3
J=7.8, H 

Ar); 7.72 (1H, д, 3
J=8.3, H Ar); 7.56 (1H, т, 3

J=7.3, H Ar); 7.19–7.25 (4H, м, 

H Ar); 6.87 (2H, д, 3
J=8.3, H Ar); 6.78 (2H, д, 3

J=8.8, H Ar); 2.60 (2H, м, CH2); 

2.20 (2H, м, CH2). MS (ESI), m/z (Irel, %): 397 [M+H]
+
 (100). Знайдено, %: C 

75.85; H 5.20; N 7.09. C21H20N2O2. Розраховано, %: C 75.74; H 5.08; N 7.07. 

N-[(3E,9Z)-3-[(Диметиламіно)метилен]-2,3-

дигідроциклопента[b]хромен-9(1H)-іліден]-4-метоксіанілін (2.32) і (4-

метоксіфеніл)[(3E,9Z)-3-{[(4-метоксіфеніл)аміно]метилен}-2,3-

дигідроциклопента[b]хромен-9(1H)-іліден]амін (2.33). Вихід 39%, темно-

червоний порошок. Тпл=>360°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 

10.93 (1H, с, CH); 8.55 (1H, д, 3
J=7.8, H Ar); 7.82 (1H, т, 3

J=7.8, H Ar); 7.73 

(1H, д, 3
J=7.8, H Ar); 7.56 (1H, т, 3

J=7.8, H Ar); 7.39 (1H, д, 3
J=8.3, H Ar); 7.93 

(1H, д, 3
J=8.3, H Ar); 3.81 (3H, с, CH3); 3.20 (6H, с, 2CH3); 3.73–3.75 (6H, м, 

2CH3); 2.63-2.65 (2H, м, CH2); 2.17-2.19 (2H, м, CH2). MS (ESI), m/z (Iвід, %): 

347 [M+H]
+
 (33), 425 [M+H]

+
 (100). Знайдено, %: C 76.42; H 6.27; N 8.23. 

C22H22N2O2. Розраховано, %: C 76.28; H 6.40; N 8.09. 
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(4-Метоксіфеніл)[(3E,9Z)-3-{[(4-метоксіфеніл)аміно]метилен}-2,3-

дигідроциклопента[b]хромен-9(1H)-іліден]амін (2.33). Вихід 54%, 

червоний порошок. Тпл=>360°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 

10.21 (1H, д, 3J=13.2, NH); 8.53 (1H, д, 3J=7.3, H Ar); 8.13 (1H, д, 3
J=13.7, CH); 

7.83 (1H, т, 3
J=7.8, H Ar); 7.73 (1H, д, 3

J=8.3, H Ar); 7.57 (1H, т, 3
J=7.3, H Ar); 

7.32–7.39 (4H, м, H Ar); 7.03 (2H, д, 3
J=8.3, H Ar); 6.94 (2H, д, 3

J=8.8, H Ar); 

3.82 (3H, с, CH3); 3.73 (3H, с, CH3); 2.63 (2H, м, CH2); 2.18 (2H, м, CH2). MS 

(ESI), m/z (Iвід, %): 425 [M+H]
+
 (100). Знайдено, %: C 76.51; H 5.85; N 6.73. 

C27H24N2O3. Розраховано, %: C 76.39; H 5.70; N 6.60. 

4-{[(3E,9Z)-3-{[(4-Карбоксифеніл)аміно]метилен}-2,3-

дигідроциклопента[b]хромен-9(1H)-іліден]аміно}бензойна кислота (3.34). 

Вихід 12%, темно-зелений порошок. Тпл=>360°С. 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-

d6), δ, м. д. (J, Гц): 11.41 (1H, с, COOH); 10.41 (1H, д, 3
J=13.2, NH); 7.55 (1H, 

д, 3
J=8.3, H Ar); 8.34 (1H, д, 3

J=13.2, CH); 8.05 (2H, д, 3
J=8.3, H Ar); 7.92 (2H, 

д, 3J=8.3, H Ar); 7.84 (1H, д, 3
J=8.3, H Ar); 7.61–7.67 (2H, м, H Ar); 7.52 (2H, д, 

3
J=8.3, H Ar); 7.48 (2H, д, 3

J=8.3, H Ar); 2.73-2.75 (2H, м, CH2); 2.29-2.31 (2H, 

м, CH2). MS (ESI), m/z (Iвід, %): 453 [M+H]
+
 (100). Знайдено, %: C 71.78; H 

4.35; N 6.33. C26H22N2O. Розраховано, %: C 71.67; H 4.46; N 6.19. 

N-[(4E,9Z)-4-(анилінометилен)-1,2,3,4-тетрагідро-9H-ксантен-9-

іліден]анілін (2.35).Вихід 30%, темно-червоний порошок. 265–267°С. 1
H 

ЯМР (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 8.59 (1H, с, CH); 8.05 (1H, д, 3J=8.3, 

NH); 7.98 (1H, д, 3
J=8.3, CH); 7.83 (1H, т, 3

J=7.8, H Ar); 7.51–7.53 (2H, м, H 

Ar); 7.40–7.48 (5H, м, H Ar); 7.29–7.35 (4H, м, H Ar); 7.16 (1H, т, 3J=7.3, H Ar); 

2.59 (2H, м, CH2); 2.25 (2H, м, CH2); 1.70 (2H, м, CH2). Мас-спектр (БША), m/z 

(Iвід, %): 379 [M+H]
+
 (100). Знайдено, %: C 82.65; H 5.99; N 7.27. C26H22N2O. 

Розраховано, %: C 82.51; H 5.86; N 7.40. 

Рентгеноструктурне дослідження. 

Кристали 2.11a моноклінні,·C18H15N3O, при 20С a = 24.867(2), b = 

7.4577(3), c = 16.6128(9) Å, β = 111.346(6)°, V = 2869.5(3) Å3
, Mr = 289.33, Z = 

8, просторова група С2/с, dроз= 1.339 г/см3
, (MoK) = 0.086 мм -1

, F(000) = 
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1216. Параметри елементарної комірки та інтенсивності 10458 відображень 

(2527 незалежних, Rint=0.059) виміряно на дифрактометрі «Xcalibur-3» (MoK 

випромінення, ССD-детектор, графітовий монохроматор, ω-сканування, 2

макс= 50). 

Структура розшифрована прямим методом по комплексу програм 

SHELXTL. Положення атомів водню виявлені з різницевого синтезу 

електронної щільності і уточнені за моделлю "наїзника" с Uізо = nUекв 

неводневого атома, зв’язаного з даним водневим (n=1.5 для метильних груп 

та n=1.2 для інших атомів водню). Структура уточнена по F2
 

повноматричним МНК в анізотропному наближенні для неводневих атомів 

до wR2 = 0.142 по 2527 відображенням (R1 = 0.053 по 1986 відображенням з 

F>4(F), S = 1.032). 
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РОЗДІЛ 3 

ПЕРЕГРУПУВАННЯ СПІРОПОХІДНИХ ТІЄНО[2,3-d(b)]ПІРИМІДИНІВ 

ПІД ДІЄЮ ЕЛЕКТРОФІЛЬНИХ АГЕНТІВ 

 

 

У попередньому розділі було розглянуто перегрупування 

гетероциклічних систем з гемінально розташованими атомами оксиґену під 

дією реагенту Вільсмайєра-Хаака, а саме 1,3-бензо(нафто)діоксин-4(1)-онів, 

на основі продуктів якого було синтезовано низку раніше невідомих 

ксантенових барвників з перспективними фотофізичними властивостями. 

Представляло інтерес вивчити електрофільні перегрупування на нових 

модельних сполуках – спіропохідних бензотієно[2,3-d(b)]піримідинах, які 

завдяки своїй біциклічній структурі є зручними об’єктами органічного 

синтезу для отримання широкого ряду поліфункціональних гетероциклічних 

сполук. 

Як відомо, крім синтетичного потенціалу, тієнопіримідини мають 

широкий спектр біологічної дії. Синтезу, хімічним властивостям та 

біологічній активності цього класу сполук присвячено велику кількість робіт 

[97-103], але особливо виділяють наявність у даного класу протипухлинної 

активності [104–107]. Також відомо про сильну антимікробну дію деяких 

представників тієнопіримідинів [108]. Значний арсенал фармакологічних 

властивостей похідних тієнопіримідинів і вельми оригінальні підходи до їх 

модифікації представляють досить перспективний напрямок органічної хімії. 
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3.1 Синтез та перегрупування спіропохідних тієно[2,3-d(b)]піримідинів 

під дією електрофільних агентів 

 

 

Синтез нових модельних бензотієно[2,3-d(b)]піримідинів було 

розпочато з варіювання розміру анельованого аліфатичного циклу, а також 

розміру спіро кільця. На початку, за класичною реакцією Гевальда при 

взаємодії малононітрилу, елементарної сірки та відповідних циклічних 

кетонів кип’ятінням у бензолі за присутності морфоліну отримано 2-

амінотіофен-3-карбонітрили 3.1a-b [109] (схема 3.1). 

NC CN

O

(CH
2
)n

S

S

(CH
2
)n

NH
2

CN

N
H

O

+ +

3.1a-b  

a – n=2; b – n=3 

(Схема 3.1) 

Подальшою конденсацією єнамінонітрилів 3.1a-b з циклопентаноном 

або циклогексаноном для сполуки 3.1a та циклогексаноном для сполуки 3.1b 

з використанням етилату натрію в якості каталізатора впродовж 3 годин при 

кип’ятінні в етиловому спирті синтезовано модельні спіропохідні 

бензотієно[2,3-d]піримідинів 3.2a-c [110] (Схема 3.2). 

S

(CH
2
)n

NH
2

CN

O

(CH
2
)n

(CH
2
)mS

(CH
2
)n

NH

N
H

O

3.1a-b

+

NaOH

3.2a-c

EtOH

 

a – n=2, m=2 (58%); b – n=3, m=2 (55%); c – n=2; m=1 (65%) 

(Схема 3.2) 
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Будову утворених спіроконденсованих сполук 3.2a-c доведено за 

допомогою даних ЯМР 1Н та 13С спектроскопії та мас-спектрометрії. 

Характеристичними сигналами в спектрах ЯМР 1
H отриманих продуктів, 

записаних в ДМСО, є сигнали протонів аміно- та амідної групи, що 

резонують в області відносно слабкого поля при 7.32 і 7.39 м. д. у вигляді 

синглетів (рис. 3.1). В спектрах ЯМР 13
C сполук 3.2a-c на користь утворення 

спіросполуки свідчать сигнали ядер вузлових атомів карбону С-2 в області 

70–80 м. д. (рис. 3.2). В мас-спектрах цих сполук з іонізацією в режимі БША 

містяться піки протонованих молекул з високою інтенсивністю. Для більш 

точного підтвердження структури було проведено елементний аналіз 

продуктів конденсації. 
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Рис. 3.1. Спектр ЯМР 1H сполуки 3.2c 

7.45 7.40 7.35 7.30 7.25
Chemical Shift (ppm)

1.101.00

7
.3

9

7
.3

2

2.70 2.65 2.60 2.55 2.50 2.45 2.4
Chemical Shift (ppm)

2.262.11

DMSO-d6

2
.6

4

2
.4

5

S

NH

N
H

O



115 

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
Chemical Shift (ppm)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

In
te

n
s
ity

DMSO-d6

1
6
2
.3

3

1
5
6
.0

3

1
3
1
.7

6

1
1
8
.1

7

1
0
9
.3

4

7
9
.2

1

3
8
.4

6

2
5
.4

6
2
3
.8

6
2
1
.8

9

 

Рис. 3.2. Спектр ЯМР 13
C сполуки 3.2c 

 

Для збільшення кількості прикладів спіропохідних подібної будови 

було синтезовано бензотієно[2,3-b]піримідини з анельованим фрагментом 

більш складної структури. Синтез цих сполук розпочато з отримання за 

відомими методиками відповідних прекурсорів, таких як 3-аміно-7,7-

диметил-5-оксо-5,6,7,8-тетрагідротієно[2,3-b]хінолін-2-карбоксамід 3.3a 

[111], 3-аміно-5,6,7,8-тетрагідротієно[2,3-b]хінолін-2-карбоксамід 3.3b [112] 

та 3-аміно-4,6-диметилтієно[2,3-b]піридин-2-карбоксамід 3.3c [113]. 

В результаті наступної конденсації вихідних карбоксамідів 3.3a-c з 

циклогексаноном в умовах кислотного каталізу п-толуолсульфокислотою при 

нагріванні в метанолі протягом 2-3 годин отримано очікувані спіропохідні 

3.4a-c (Схема 3.3). 
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N
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ba c(75%) (70%) (78%)  

(Схема 3.3) 

Будову отриманих продуктів встановлено аналізом комплексу 

спектральних даних ЯМР 1
H, 

13
C-спектроскопії, а також мас-спектрометрії, 

брутто-формулу підтверджено даними елементного аналізу. В спектрах ЯМР 
1
H сполук 3.4a-c присутні характеристичні сигнали атомів гідроґену аміно- та 

амідної групи. Сигнали атомів карбону в спектрах ЯМР 13
C утворених 

спіропохідних не суперечать встановленим структурам. В мас-спектрах 

даних сполук (іонізація в режимі БША) містяться піки протонованих молекул 

зі 100%-вою інтенсивністю. 

При дії надлишку реагенту Вільсмайєра-Хаака на бензотієно[2,3-

d]піримідин 3.2a за підвищеної температури протягом двох годин отримано 

1-(циклогекс-1-ен-1-іл)-5,6,7,8-тетрагідробензо[4,5]тієно[2,3-d]піримідин-

4(1H)-он 3.5. Аналогічний результат отримано і за кімнатної температури 

при збільшенні часу реакції до чотирьох діб (Схема 3.4). 

NH

N
H

O

S N

O

N

S

3.2a

1. POCl3, DMF

80oC, 2 h

 or r.t., 4 d

2. 15% NaOH

3.5(39%)  

(Схема 3.4) 

Наявність анельованого тієнопіримідинового циклу спрямовує перебіг 

реакції убік утворення продукту зі структурою 3.5, що підтверджено даними 

ЯМР 1
H спектроскопії. В області слабкого поля спектра ЯМР 1

H (в ДМСО) 

сполуки 3.5 спостерігаються характерні сигнали протону CH-групи 

піримідинового кільця з хімічним зсувом 8.05 м. д., а також CH-групи 
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циклогексенового замісника з хімічним зсувом 5.84 м. д. Мас-спектр даної 

сполуки з іонізацією в режимі БША характеризується піком молекулярних 

іонів з m/z 287 [М+Н]+
 з інтенсивністю 100%. 

Запропонований механізм реакції представлено на схемі 3.5. На першій 

стадії взаємодії реагенту Вільсмайєра-Хаака зі спіропохідним 3.2a 

утворюється імідоїлхлорид, який перебудовується до інтермедіату A в 

результаті розриву зв'язку C-N
+
. Неподілена електронна пара атома нітроґену 

атакує σ*-орбіталь зв’язку C-N
+
, в наслідок чого відбувається розрив цього 

за’язку. Подальше відщеплення протону і формілювання за атомом нітроґену 

імідоїлхлориду приводить до утворення проміжної сполуки B. Просторова 

наближенність неподіленої електронної пари імінного атома нітроґену та 

позитивно зарядженого амідинового фрагмента сприяє циклізації, і після 

переносу протону утворюється інтермедіат C. Наступний гідроліз 

диметиламіногрупи 15%-вим розчином гідроксиду натрію приводить до 

утворення кінцевого продукту 3.5. 
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На відміну від 1,3-бензо(нафто)діоксин-4(1)-онів, розглянутих в 

попередньому розділі, спіропохідні бензотієно[2,3-d]піримідини 

представляють собою шестичленні гетероцикли, які містять в своїй структурі 

гемінально розташовані атоми нітроґену. Це критичним чином впливає на 

перебіг внутрішньомолекулярного електрофільного перегрупування. По-

перше, утворення імідоїлхлориду відбувається набагато легше ніж 

оксонієвих іонів, чому сприяє більша електронна донорність атома нітроґену. 

По-друге, за наявності більш сильного донора електронів, розкриття солі 

імідоїлхлориду відбуваєтья швидче, аніж розкриття оксонієвих іонів, що 

впливає на швидкість реакції в цілому, оскільки згадуване розкриття є 

лімітуючою стадією рециклізації [86]. 

Для розширення модельного ряду сполук і підтвердження напрямку 

перегрупування шестичленних гетероциклів, в умовах реакції Вільсмайєра-

Хаака нами було вивчено поведінку спіропохідного бензотієно[2,3-

b]піримідину 3.4a з більш складною структурою під дією формілюючого 

агенту.  

Взаємодією спіропохідного 3.4a з трьох кратним надлишком реагенту 

Вільсмайєра-Хаака при кімнатній температурі впродовж чотирьох діб з 

наступною нейтралізацією 15%-вим водним розчином гідроксиду натрію 

синтезовано 1-циклогекс-1-ен-1-іл-8,8-диметил-8,9-

дигідропіримідо[4’,5’:4,5]тієно[2,3-b]хінолін-4,10(1H,7H)-діон 3.6 (Схема 

3.6). 
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Структуру сполуки 3.6 встановлено за допомогою ЯМР 1
H 

спектроскопії, а також мас-спектрометрії, брутто-формулу підтверджено 

даними елементного аналізу. Характеристичними сигналами в спектрі ЯМР 
1
H отриманого продукту перегрупування є сигнал атома гідроґену CH-групи 

піримідинового кільця, що резонує при 8.47 м. д., а також CH-групи 

циклогексенового фрагмента при 6.01 м. д. (рис. 3.3). Наявність в мас-спектрі 

з іонізацією БША піку молекулярних іонів з m/z 380 [М+Н]+
 зі 100%-вою 

інтенсивністю також свідчать на користь саме такої будови отриманої 

сполуки 3.6. 
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Рис. 3.3. Спектр ЯМР 1H сполуки 3.6 

 

Незважаючи на значну кількість оглядів та книг, що охоплюють хімію 

тієнопіримідинів [97–103], зовсім відсутня інформація щодо рециклізації 

спіроконденсованих тієно[2,3-d]піримідинів під дією POCl3. Нами 

встановлено, що в результаті дії надлишку POCl3 на похідну бензотієно[2,3-

d]піримідину 3.2a в киплячому сухому толуолі протягом 2 годин 

утворюється 1,2,3,4,7,8,9,10-октагідро[1]бензотієно[2,3-b]хінолін-11-амін 3.7 

(Схема 3.7). Також відомо, що сполуку 3.7 можливо отримати, нагріванням в 

3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
Chemical Shif t (ppm)

6.024.344.152.352.30 2.08

вода

DMSO-d6

3
.1

8

2
.6

7

2
.3

6

2
.2

3

1
.7

7

1
.6

5

1
.2

5

1
.0

8

CH
3

CH
3 N

O

S

N

O

N



120 

дихлоретані суміші 2-амінотіофен-3-карбонітрилу 3.1a з циклогексаноном в 

присутності AlCl3 впродовж 18 годин [114]. Таким чином, 

внутрішньомолекулярне перегрупування спіропохідного 3.2a під дією 

хлорокису фосфору відкриває новий, більш швидкий шлях синтезу похідного 

3.7. 
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(Схема 3.7) 

На відміну від вихідного спіропохідного 3.2a в спектрі ЯМР 1
H 

продукту рециклізації 3.7 характерную є поява сигналу протонів аміногрупи 

з хімічним зсувом 5.49 м. д. у вигляді синглету (рис. 3.4). В мас-спектрах 

даної сполуки (іонізація в режимі БША) міститься пік протонованої 

молекули зі 100%-вою інтенсивністю. 
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Рис. 3.4. Спектр ЯМР 1H сполуки 3.7 

 

 

3.2 Прогнозування протипухлинної активності спіропохідних тієно[2,3-

d(b)]піримідинів та їх продуктів перегрупування 

 

 

Протягом декількох останніх десятиліть виживання хворих на 

онкологічні захворювання значно покращилося завдяки прогресуванню в 

попередженні хвороби, її діагностиці та лікуванні [115]. 

Геном людини кодує 538 кіназ білків, які передають γ-фосфатну групу 

з АТФ до залишків серину, треоніну та тирозину. Велика кількість цих кіназ 

пов’язана з розвитком і прогресуванням раку людини. В останні роки 

успішною клінічною терапією стало лікування різних видів онкологічних 

захворювань розробленими інгібіторами низькомолекулярних кіназ. Вибір 

EGFR, СК2, FGFR1 і B-Raf протеїнкінази обумовлений необхідністю 

вивчення декількох механізмів інгібування на базі вже існуючих перевірених 

лігандів, які успішно використовуються як протипухлинні лікарські засоби. 
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Інгібітори EGFR першого покоління – невеликі молекули інгібіторів 

тирозинкінази (TKI), такі як ерлотиніб [116] і гефітиніб [117], які зв’язуються 

з рецепторним сайтом аденозинтрифосфатази (АТФ), пригнічуючи домен 

внутрішньоклітинної тирозинкінази (TKD) рецептора. 

Доведено що казеїн киназа СК2 грає важливу роль в патогенезі раку 

[118], а FGFR1 критичним чином впливає на розвиток ракових клітин, 

шляхом посилення точкової мутації або транслокації. Повідомлялося також 

про збільшення або активації FGFR1 в багатьох ракових захворюваннях 

[119]. 

Активація серин/треонінової кінази B-Raf і, відповідно, мітогенного 

сигналу вздовж шляху MAPK / ERK приводить в більшості випадків до 

меланоми шкіри. 

Для широкого спектру пухлин людини спостерігалася постійна 

залежність між підвищеною тяжкістю та зниженням відповіді на 

хіміотерапію в разі онкогенних мутацій гена B-Raf [120, 121]. Отже, пряме 

терапевтичне інгібування онкогенної активності B-Raf-кінази дає 

перспективу для лікування цих пухлин. Оскільки більшість усіх меланом 

містять помилкову легко активовану мутацію (V600E) в онкогені B-Raf [120], 

цілеспрямоване інгібування продукту гена V599E є раціональною 

терапевтичною мішенню при лікуванні пухлин. 

З огляду на роль представлених кіназ в процесі розвитку і 

прогресування онкологічних захворювань, вони були обрані нами в якості 

молекулярних мішеней для подальшого рецепторно-орієнтованого скринінгу 

серед синтезованих похідних бензотієно[2,3-d(b)]піримідинів. 

Матеріали та методи для проведення молекулярного докінгу. 

Структури лігандів були підготовлені за допомогою програмного 

забезпечення MGL Tools 1.5.6 (MGL Tools 1.5.6 (Scrips Research Institute) 

http://mgltools.scripps.edu/) та Vega ZZ [122]. Віртуальний скринінг на основі 

рецепторів був використаний для аналізу зв'язування набору сполук. Докінг 

проводили в місцях АТФ-зв’язування протеїнкіназ CK2 (код бази даних 
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RCSB 4GRB – 2,15 Å), FGFR1 (код бази даних RCSB 3GQI – 2,50 Å), EGFRWT
 

(код бази даних PDB: 4HJO – 2,75 Å), V599EBRAF (код бази даних PDB: 1UWJ 

– 3,5 Å) за допомогою програми Autodock 4.2.6. Структури, взяті для докінгу, 

були доменами кінази в активному стані. Молекули води, іони та ліганди 

були видалені з файлу PDB. Рецепторні структури були підготовлені за 

допомогою програм MGL Tools та AutoGrid. Атоми водню видаляли з 

неполярних атомів. Вхідні формати даних про рецептори та ліганди були 

перетворені у формат PDBQT за допомогою Vega ZZ у силовому полі 

AUTODOCK. 

Гнучкий докінг. Для гнучкого докінгу на основі рецепторів 

використовувався пакет програм Autodock 4.2.6. 

Візуальний аналіз. Візуальний аналіз результатів молекулярного 

докінгу (взаємодія сполук з амінокислотними залишками CK2 і сайту 

зв'язування АТФ FGFR1) проводили за допомогою програми Discovery Studio 

Visualizer 4.0 (http://accelrys.com/). 

Для гнучкого скринінгу, орієнтованого на рецептори, нами 

використовувано пакети програм Autodock 4 та AutoDock Vina [123, 124]. 

Крім того, було проведено дослідження молекулярного моделювання з 

метою раціоналізації протипухлинної активності запропонованих сполук. Усі 

синтезовані похідні бензотієно[2,3-d(b)]піримідину були піддані 

дослідженню зв’язування разом з внутрішнім лігандом ерлотинібом як 

еталонною молекулою для вивчення їх розрахункових режимів зв’язування з 

рецептором EGFR дикого типу (EGFRWT
, PDB: 4HJO) [125]. Кишеня для 

зв'язування АТФ EGFRWT
 складається з п’яти основних частин: цукрової 

кишені, двох гідрофобних областей, аденінової зв'язувальної кишені та 

області зв’язування фосфатів. 

Результати дослідження зв’язування щодо EGFRWT
 показали, що 

синтезовані сполуки мають подібну орієнтацію всередині сайту зв’язування 

АТФ. Розроблені сполуки мають хороші енергії зв’язку від -8,4 до -10,2 

ккал/моль (табл. 3.1). 



124 

Таблиця 3.1 – Значення найменшої вільної енергії зв’язування 

отриманих спіропохідних з протеїнкіназою EGFR
WT
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Атом оксиґену сполуки 3.4a утворює водневий зв’язок з 

амінокислотним залишком Lys721 довжиною 2,30 Å (рис. 3.5). 

 

Рис. 3.5. Модель зв’язування сполуки 3.4a для найкращої стикованої 

пози в АТФ-зв’язуючому місці рецептора EGFR  
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Результати перевірки сполук в якості інгібіторів протеїнкінази CK2 

представлені в таблиці 3.2. Серед досліджуваних спіропохідних кращу 

енергію зв’язування при наявності водневого зв’язку з амінокислотним 

залишком Val66 показала сполука 3.4b (рис. 3.6). 

Таблиця 3.2 – Значення найменшої вільної енергії отриманих 

спіропохідних для протеїнкінази CK2 
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Рис. 3.6. Модель зв’язування сполуки 3.4b для найкращої стикованої 

пози в АТФ-зв’язуючому місці рецептора CK2 

Всі спіропохідні взаємодіють з двома ключовими для CK2 

амінокислотними залишками – Val66 і Ile174, утворюючи π-σ і π-алкільний 

зв’язок відповідно, що є необхідною умовою для селективних інгібіторів CK2 

[126]. Сполуки 3.4a і 3.4c стикуються за допомогою гідрофобних взаємодій в 

АТФ-акцепторному сайті CK2 з амінокислотними залишками Val53, Val66, 

Met1163, Ile174, а також завдяки утворенню водневого зв’язку з Val116 

(2,67 Å), який знаходиться в шарнірній області кінази. Також присутній π-

сульфур зв’язок між тіофеновим циклом і амінокислотним залишком Met163. 

При перевірці в якості інгібіторів кінази FGFR1 було виявлено, що 

жодна з досліджуваних сполук не утворює водневий зв’язок з АТФ-

акцепторним сайтом FGFR1. Дані по енергіях зв'язування представлені в 

таблиці 3.3. 

Таблиця 3.3 – Значення найменшої вільної енергії отриманих 

спіропохідних для протеїнкінази FGFR1 

Сполука 

Binding 

free energy 

(kcal/mol) 

Сполука 

Binding 

free 

energy 

(kcal/mol) 

S

NH

N
H

O

3.2a  

-9.2 
CH

3

CH
3

NH

N
H

O

S

O

N

3.4a  

- 

S

NH

N
H

O
3.2b  

-8.9 NH

N
H

O

SN

3.4b  

-10.1 

S

NH

N
H

O
3.2c  

-8.8 

CH
3

CH
3

NH

N
H

O

SN

3.4c  

-9.7 
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Попередні покоління інгібіторів B-Raf проявляли інгібуючу активність 

Raf при низьких наномолярних концентраціях, але відносна терапевтична 

ефективність таких інгібіторів ускладнена відсутністю біодоступності або 

кількістю неспецифічних мішеней, які також впливають на інгібування [127]. 

Слід зазначити, що раніше похідні тієнопіримідинів не вивчались в якості 

інгібіторів кінази B-Raf. Енергії зв’язування наведено в таблиці 3.4. 

Таблиця 3.4 – Значення найменшої вільної енергії отриманих 

спіропохідних для протеїнкінази B-Raf 

Сполука 

Binding 

free energy 

(kcal/mol) 

Сполука 

Binding 

free 

energy 

(kcal/mol) 

S

NH

N
H

O

3.2a  

-9.9 
CH

3

CH
3

NH

N
H

O

S

O

N

3.4a  

-10.1 

S

NH

N
H

O
3.2b  

-9.2 NH

N
H

O

SN

3.4b  

-10.2 

S

NH

N
H

O
3.2c  

-9.9 

CH
3

CH
3

NH

N
H

O

SN

3.4c  

-9.4 

 

Крім видимих різних взаємодій Ван дер Ваальса, які домінують в 

контактах інгібіторів B-Raf, водневі зв’язки з активними ділянками білка 

Glu500, Cys531 також сприяють зв’язуванню. В сполуці 3.4a атом оксиґену 

карбонільної групи збільшує спорідненість в порівнянні з атомом карбону і 

утворює водневий зв'язок з основним атомом азоту залишку Cys531 в області 

міждоменного шарніру. Сполуки 3.4a-b утворюють π-π взаємодію між 

тіофеновим циклом і фенольним кільцем Phe594 (рис. 3.7). 



128 

 

Рис. 3.7. Модель зв’язування сполуки 3.4a для найкращої стикованої 

пози в АТФ-зв’язуючому місці рецептора V599E
B-Raf  

 

На наступному кроці дослідження протипухлинної дії синтезованих 

сполук було проведено рецепторно-орієнтований скринінг для продуктів 

перегрупування спіропохідних бензотієно[2,3-d(b)]піримідинів. Результати 

досліджень молекулярного докінгу сполук 3.5-3.7 представлені в таблиці 3.5.  

Таблиця 3.5 – Значення найменшої вільної енергії сполук 3.5-3.7 для 

вибраних протеїнкіназ  

 EGFR CK2 FGFR1 B-Raf 

№ 
Ен. (ккал/ 

моль) 
Водн. 

зв’язок 

Ен. 
(ккал/ 
моль) 

Водн. 
зв’язок 

Ен. 
(ккал/ 
моль) 

Водн. 
зв’язок 

Ен. 
(ккал/ 
моль) 

Водн. 
зв’язок 

3.5 -9.2 - -10.4 
Val116 

(1,83 Å) -9.6 - -9.5 - 

3.6 -9.8 
Lys721 

(2,49 Å) 
-10.3 - -10.3 - -10.5 - 

3.7 -8.9 

Thr830 

(2,73 Å), 

Asp831 

(2,29 Å) 

-8.8 - -8.8 

Ala564 
(2,68 і 
2,79 Å) 

-9.0 

Cys531 
(2,01 і 
2,80 Å) 

 

Встановлено, що тієнопіримідин 3.5 утворює водневий зв’язок з 

амінокислотним залишком Val66 (1,83 Å) і показує найкращий результат при 

енергії зв’язку -10,4 ккал/моль, тому його можна розглядати як 

перспективний інгібітор кінази CK2 (рис. 3.8). 
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Рис. 3.8. Модель зв’язування сполуки 3.5 для найкращої стикованої 

пози в АТФ-зв’язуючому місці рецептора CK2  

 

Однак, необхідно визнати, що при помірних енергіях зв’язування, 

продукти рециклізації часто не утворюють водневих зв’язків із залишками 

амінокислот протеїнкіназ. Нажаль, відсутність зазначеного зв’язування не 

дозволяє розглядати продукти перегрупування в якості перспективних 

мішеней для подальшого скринінгу. 

Таким чином, було синтезовано нові спіропохідні тієно[2,3-

d(b)]піримідини. Перегрупуванням даних сполук під дією реагенту 

Вільсмайєра-Хаака отримано нові похідні тієнопіримідинів та хінолинів. В 

ході дослідження цих сполук на протипухлинну активність встановлено, що 

отримані спіропохідні можна розглядати в якості потенційних інгібіторів 

протеїнкіназ EGFR, CK2, FGFR1 та B-Raf. Також було виявлено, що 

спіроконденсовані бензотієно[2,3-d(b)]піримідини перегруповуються під 

дією електрофільних агентів в похідні тієнопіримідинів з циклогексеновим 

фрагментом, а також в похідні хінолінів. 
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3.3 Експериментальна частина до розділу 3 

 

 

Спектри ЯМР 1Н та 13С записано на приборі Bruker Avance II 400 

(400,13 і 100,62 МГц, відповідно) у ДМСО-d6 або DMSO-d6 – CF3CO2D 

(10:1). В якості стандарту використовували пік залишкового розчинника 

(δ=2.50 м. д. для 1H; 39.50 м. д. для та 13
C). Мас-спектри отримано на приборі 

МХ1321 із використанням системи прямого введення зразку при температурі 

камери іонізації 200°С і енергії іонізуючих електронів 70 еВ. Спектри БША 

реєструвалися на спектрометрі VG7070. Десорбція іонів із розчину зразків у 

м-нітробензиловому спирті здійснювалася пучком атомів аргону із енергією 

8 КеВ. Елементний аналіз проводили на приладі LECO CHN-900. Точки 

плавлення замірювали за допомогою цифрового апарату Electrothermal 9100 

Digital Melting Point або приладу Тіле. Контроль реакцій та чистоти 

отриманих сполук контролювали за допомогою ТШХ на пластинках Merck 

Silica gel 60 F-254 з 10:1 CHCl3/і-PrOH в якості елюентів. 

 

Загальна методика отримання спіросполук 3.2a-с. До суміші 

сполуки 3.1a або 3.1b (1 ммоль) і відповідного циклічного кетону (1 ммоль) в 

EtOH (5 мл) по краплях при перемішуванні додають розчин NaOH (1 ммоль) 

в EtOH (5 мл), і реакційну суміш нагрівають зі зворотним холодильником 

протягом 3 год. Реакційну суміш охолоджують до кімнатної температури. 

Отриманий осад фільтрують і кристалізують з i-PrOH з отриманням чистих 

продуктів. 

5,6,7,8-Тетрагідро-1H-спіро[бензотієно[2,3-d]піримідин-2,1'-

циклогексан]-4(3H)-он (3.2a). Вихід 58 %, коричневий порошок. Тпл=208–

210°C. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.32 (1Н, с, NH); 7.09 

(1Н, с, NН); 2.63–2.65 (2Н, м, CH2); 2.43–2.45 (2Н, м, CH2); 1.50–1.60 (10Н, м, 

5CH2); 1.69–1.80 (4Н, м, 2CH2). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. 

д.: 161.8; 155.4; 131.6; 117.9; 108.8; 70.2; 36.1; 25.4; 24.7; 23.8; 23.0; 22.1; 20.9. 



131 

Мас-спектр (БША), m/z (Iвід, %): 277 [M+H]
+
 (90). Знайдено, %: C 65.29; H 

7.15; N 10.26. C15H20N2OS. Розраховано, %: C 65.18; H 7.29; N 10.14. 

3,5,6,7,8,9-Гексагідроспіро[циклогепта[4,5]тієно[2,3-d]піримідин-

2,1'-циклогексан]-4(1H)-он (3.2b). Вихід 55%, коричневий порошок. 

Тпл=204–205°C. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.20 (1Н, с, 

NH); 7.16 (1Н, с, NН); 3.00–2.98 (2Н, м, CH2); 2.54–2.52 (2Н, м, CH2); 1.74–

1.79 (4Н, м, 2CH2); 1.49–1.58 (12Н, м, 6CH2). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. д.: 161.9; 153.8; 136.9; 121.5; 109.9; 69.6; 35.8; 31.9; 28.1; 27.6; 

26.9; 26.8, 24.5; 20.8. Мас-спектр (БША), m/z (Iвід, %): 291 [M+H]
+
 (79). 

Знайдено, %: C 66.28; H 7.50; N 9.52. C16H22N2OS. Розраховано, %: C 66.17; H 

7.64; N 9.65. 

5,6,7,8-Тетрагідро-1H-спіро[бензотієно[2,3-d]піримідин-2,1'-

циклопентан]-4(3H)-он (3.2c). Вихід 65%, коричневий порошок. Тпл=233–

235 °C. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.39 (1Н, с, NH), 7.32 

(1Н, с, NН), 2.62–2.64 (2Н, м, CH2), 2.45–2.43 (2Н, м, CH2), 1.58–1.62 (8Н, м, 

4CH2), 1.69–1.77 (4Н, м, 2CH2). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, 

м. д.: 162.3; 156.0; 131.8; 118.2; 109.3; 79.2; 38.5; 25.5; 23.9; 23.1; 22.1; 21.9. 

Мас-спектр (БША), m/z (Iвід, %): 263 [M+H]
+
 (100). Знайдено, %: C 64.21; H 

6.79; N 10.53. C14H18N2OS. Розраховано, %: C 64.09; H 6.91; N 10.68.  

Загальна методика отримання спіросполук 3.4a-с. Розчин 

відповідного 3-амінотієно[2,3-b]піридин-2-карбоксаміду 3.3a-c (1 ммоль), 

циклогексанону (1 ммоль) та каталітичної кількості p-TsOH у MeOH (10-15 

мл) нагрівають зі зворотним холодильником протягом 2-3 годин. Потім 

реакційну суміш охолоджують до кімнатної температури. Отриманий осад 

фільтрують і кристалізують з EtOH з отриманням чистих продуктів. 

8’,8’-Диметил-8’,9’-дигідро-1’H-спіро[циклогексан-1,2’-
піримідо[4’,5’:4,5]тієно[2,3-b]хінолін]-4’,10’(3’H,7’H)-діон (3.4a). Вихід 

75%, коричневий порошок. Тпл=312–315 °C. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. д.: 9.07 (1Н, с, H Pyridine); 7.81 (1Н, с, NH); 7.71 (1Н, с, NН); 

3.06 (2Н, с, CH2); 2.60 (2Н, с, CH2); 1.31–1.88 (10Н, м, 5CH2); 6.13 (6Н, с, 
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2CH3). Спектр ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 196.9; 164.8; 161.7; 

160.9; 143.7; 129.9; 123.6; 123.3; 101.1; 70.1; 51.1; 45.6; 35.9; 32.4; 27.5; 24.5; 

20.6. Мас-спектр (БША), m/z (Iвід, %): 370 [M+H]
+
 (100). Мас-спектр (ЕУ), m/z 

(Iвід, %): 369 [M]
+
 (55). Знайдено, %: C 65.13; H 6.38; N 11.24. C20H23N3O2S. 

Розраховано, %: C 65.01; H 6.27; N 11.37. 

7',8',9',10'-Тетрагідро-1'H-спіро[циклогексан-1,2'-

піримідо[4',5':4,5]тієно[2,3-b]хінолін]-4'(3'H)-он (3.4b). Вихід 70%, 

коричневий порошок. Тпл=270–272°C. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 

δ, м. д.: 8.17 (1Н, с, H Pyridine); 7.62 (1Н, с, NH); 7.21 (1Н, с, NН); 2.85–2.90 

(4Н, м, 2CH2); 1.76–1.85 (10Н, м, 5CH2), 1.50–1.59 (4Н, м, 2CH2). Спектр ЯМР 
13С (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 161.4; 158.5; 158.2; 143.1; 131.0; 128.2; 

123.1; 101.3; 69.9; 36.1; 32.4; 28.2; 24.7; 22.4; 22.2; 20.9. Мас-спектр (БША), 

m/z (Iвід, %): 328 [M+H]
+
 (100). Знайдено, %: C 66.14; H 6.35; N 12.72. 

C18H21N3OS. Розраховано, %: C 66.02; H 6.46; N 12.83. 

7′,9′-Диметил-1′H-спіро[циклогексан-1,2'-піридо[3',2':4,5]тієно[2,3-

d]піримідин]-4′(3′H)-он (3.4c). Вихід 78%, коричневий порошок. Тпл=271–

273 °C. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.81 (1 Н, с, NH); 7.04 

(1Н, с, NН); 5.87 (1Н, с, H Pyridine); 2.70 (3Н, с, CH3); 2.50 (3H, с, CH3, 

перекривається з сигналом ДМСО); 2.02–2.04 (2Н, м, CH2); 1.50–1.54 (8Н, с, 

4CH2). Мас-спектр (БША), m/z (Iвід, %): 302 [M+H]
+
 (100). Знайдено, %: C 

63.88; H 6.20; N 13.82. C16H19N3OS. Розраховано, %: C 63.76; H 6.35; N 13.94.  

Загальна методика отримання продуктів перегрупування 3.5, 3.6. 

Метод А. Реактив Вільсмайєра-Хаака готують шляхом змішування 

POCl3 (2 мл, 22 ммоль) та ДМФА (5 мл, 66 ммоль) на крижаній бані. До 

приготованого розчину реагенту додають відповідні спіросполуки 3.2a або 

3.4a (7,2 ммоль). Реакційну суміш нагрівають на водяній бані при 80°С 

протягом 2 год, потім охолоджують до 10°С і обробляють 15% водним 

розчином NaOH (15 мл). Осад фільтрують, промивають водою, а потім 

кристалізують з MeCN з отриманням чистих продуктів. 
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Метод Б. Сполуку 3.2a (2 г, 0,007 моль) змішують з ДМФА (1 мл), 

отриману суспензію додають порційно з охолодженням у крижаній бані до 

реагенту Вільсмайєра-Хака, приготованого з ДМФА (5 мл) та POCl3 (2 мл, 

0,022 моль), а потім витримують при кімнатній температурі протягом 0,5 

години. Реакційну суміш витримують ще протягом 4 днів при кімнатній 

температурі, виливають на лід і нейтралізують до слаболужного середовища, 

використовуючи 10% розчин NaOH. Продукт фільтрують. 

1-Циклогекс-1-ен-1-іл-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-

d]піримідин-4(1H)-он (3.5). Вихід 39% (метод А і Б), коричневий порошок. 

Тпл=115–117 °C (Петролейний ефір). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, 

м. д.: 8.05 (1Н, с, CH); 5.84 (1Н, с, CН); 2.82–2.84 (4Н, м, 2CH2); 2.70–

2.72 (4Н, м, 2CH2); 2.17–2.25 (6Н, м, 3CH2); 1.20–1.22 (2Н, м, CH2). Мас-

спектр (БША), m/z (Iвід, %): 287 [M+H]
+
 (100). Знайдено, %: C 67.23; H 6.18; N 

9.68. C16H18N2OS. Розраховано, %: C 67.10; H 6.33; N 9.78.  

1-Циклогекс-1-ен-1-іл-8,8-диметил-8,9-

дигідропіримідо[4',5':4,5]тієно[2,3-b]хінолін-4,10(1H,7H)-діон (3.6). Вихід 

40%, коричневий порошок. Тпл=213–215°C. Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. д.: 8.80 (1Н, с, H Pyridine), 8.47 (1Н, с, CH), 6.01 (1Н, с, CН), 

3.16–3.18 (2Н, м, CH2), 2.67–2.69 (2Н, м, CH2), 2.23–2.36 (4Н, м, 2CH2), 1.65–

1.77 (4Н, м, 2CH2), 1.08 (6Н, с, 2CH3). Мас-спектр (БША), m/z (Iвід, %): 380 

[M+H]
+
 (100). Знайдено, %: C 66.33; H 5.48; N 11.19. C21H21N3O2S. 

Розраховано, %: C 66.47; H 5.58; N 11.07. 

1,2,3,4,7,8,9,10-Октагідро[1]бензотієно[2,3-b]хінолін-11-амін (3.7). 

Суміш сполуки 3.2a (2,0 г, 0,013 ммоль) та POCl3 (20 мл) кип’ятять зі 

зворотним холодильником в абсолютному толуолі (70 мл) протягом 2 год. 

Толуол зливають, а темно-коричневий в’язкий залишок розчиняють в MeOH. 

Для доведення суміші до лужного середовища додавають концентрований 

аміак, і продукт екстрагують CH2Cl2 (30 мл). Екстракт сушать над Na2SO4, а 

розчинник випаровують на роторному випарнику. Вихід 45%, коричневий 

порошок. Тпл=192–194°C (Тпл=218°C [14]). Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-
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d6), δ, м. д.: 5.49 (2Н, с, NH2); 2.97 (2Н, м, CH2); 2.69–2.70 (4Н, м, 2CH2); 2.43 

(2Н, м, CH2); 1.79 (8Н, м, 4CH2). Мас-спектр (БША), m/z (Iвід, %): 259 [M+H]
+
 

(100). Знайдено, %: C 69.51; H 7.18; N 10.79. C15H18N2S. Розраховано, %: C 

69.73; H 7.02; N 10.84. 
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ВИСНОВКИ 

 

 

У результаті проведених досліджень досягнуто основну мету 

дисертаційної роботи – досліджено фотофізичні властивості барвників з 

різними кінцевими групами на основі 9-хлоро(бромо) гідрованих похідних 

ксантенів, які утворились у результаті перегрупування спіропохідних 1,3-

бензо(нафто)діоксин-4(1)-онів в умовах реакції Вільсмайєра-Хаака. Вивчено 

особливості взаємодії спіропохідних бензотієно[2,3-d(b)]піримідинів з 

електрофільними агентами та спрогнозовано in silico біологічну активність. 

1. Перегрупуванням спіропохідних 1,3-бензо(нафто)діоксин-4(1)-онів 

під дією класичного та модифікованого реагента Вільсмайєра-Хаака 

(PBr3/DMF) отримано в одну стадію раніше невідомі N-[(12-хлоро-10,11-

дигідро-9H-бензо[a]ксантен-8-іл)метилен]-N-метилметанамініум перхлорати 

з бензанельованим фрагментом та N-[(9-бромо-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-

іл)метилен]-N-метилметанамініум перхлорати. 

2. Модифікацією диметилімінієвої групи N-[(9-хлоро(бромо)-2,3-

дигідро-1H-ксантен-4-іл)метилен]-N-метилметанамініум перхлоратів 

активними СН-кислотами за реакції Кньовенагеля синтезовано нові барвники 

ксантенового ряду. 

а) Основними продуктами взаємодії з ціанооцтовим естером, 

фенілетиліден малононітрилом, кислотою Мельдрума та індолом Фішера є 

класичні продукти конденсації Кньовенагеля зі збереженням 

реакційноздатного атома хлору. 

б) Реакцією N-[(9-хлоро(бромо)-2,3-дигідро-1H-ксантен-4-іл)метилен]-

N-метилметанамініум перхлоратів з малононітрилом та димером 

малононітрилу основними продуктами реакції є диметиламіно-дигідро-1H-

ксантен-4-іл-метилен-малононітрили та аміно-4-диметиламіно)-дигідро-1H-

ксантен-4-іл-бута-1,3-дієн-1,1,3-трикарбонітрили із заміщенням атома 
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галогену на диметиламіногрупу за рахунок нижчої енергії НВМО продукту 

конденсації. 

3. В результаті перегрупування спіроконденсованих тієно[2,3-

d]піримідинів під дією реагенту Вільсмайєра-Хаака отримано нові похідні 

тієно[2,3-d(b)]піримідин(хінолину). Дією надлишку POCl3 на 5,6,7,8-

тетрагідро-1H-спіро[бензотієно[2,3-d]піримідин-2,1'-циклогексан]-4(3H)-он 

внаслідок перебудови карбонового остову синтезовано 1,2,3,4,7,8,9,10-

октагідро[1]бензотієно[2,3-b]хінолін-11-амін. 

4. Нові ксантенові барвники демонструють сильне поглинання у 

видимій області спектру, флуоресцентне випромінювання з помірними 

квантовими виходами (2.1-7.3%) і стоковими зсувами (1890 – 3450 см-1
). 

Наявність двох спряжених реакційних центрів дозволяє вибірково хімічно 

модифікувати структуру з утворенням барвників з прогнозованими 

фотофізичними властивостями. Барвники з п’ятичленним анельованим 

аліфатичним циклом можливо використовувати у якості органічних 

флуорофорів, а барвники з семичленним анельованим аліфатичним циклом – 

як світлофільтри. Висока розчинність барвників з фрагментом індолу Фішера 

дозволяє розглядати їх як потенційні біологічні маркери в живих організмах. 
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ДОДАТОК Б 

Деякі дані рентгеноструктурного дослідження сполуки 2.11a 

 

 

Таблиця Б1 – Значення довжин зв’язків в кристалі 2.11a 

Атом Атом 
Довжина 
зв’язку, Å 

Атом Атом 
Довжина 
зв’язку, Å 

O1 C12 1.341(2) C5 C6 1.404(3) 

O1 C1 1.376(2) C6 C7 1.472(2) 

N1 C7 1.363(2) C7 C8 1.392(2) 

N1 C14 1.448(2) C8 C12 1.397(2) 

N1 C13 1.464(2) C8 C9 1.514(3) 

N2 C17 1.149(3) C9 C10 1.542(3) 

N3 C18 1.145(3) C10 C11 1.509(3) 

C1 C2 1.383(3) C11 C15 1.374(2) 

C1 C6 1.393(2) C11 C12 1.391(2) 

C2 C3 1.368(3) C15 C16 1.396(3) 

C3 C4 1.380(3) C16 C18 1.413(3) 

C4 C5 1.373(3) C16 C17 1.420(3) 

 

Таблиця Б2 – Значення кутів зв’язків в кристалі 2.11a 

Атом Атом Атом Кут, ° Атом Атом Атом Кут, ° 

C12 O1 C1 118.02(13) C7 C8 C12 120.33(16) 

C7 N1 C14 122.94(15) C7 C8 C9 133.02(15) 

C7 N1 C13 123.48(15) C12 C8 C9 106.14(16) 

C14 N1 C13 112.85(15) C8 C9 C10 106.11(15) 

O1 C1 C2 114.57(16) C11 C10 C9 105.15(15) 

O1 C1 C6 122.24(16) C15 C11 C12 122.56(17) 

C2 C1 C6 123.19(18) C15 C11 C10 130.27(17) 

C3 C2 C1 119.5(2) C12 C11 C10 107.16(15) 

C2 C3 C4 119.2(2) O1 C12 C11 120.75(15) 

C5 C4 C3 121.0(2) O1 C12 C8 123.71(16) 

C4 C5 C6 121.66(19) C11 C12 C8 115.43(16) 

C1 C6 C5 115.32(17) C11 C15 C16 129.75(18) 

C1 C6 C7 119.15(16) C15 C16 C18 119.73(17) 

C5 C6 C7 125.33(17) C15 C16 C17 124.36(17) 

N1 C7 C8 123.38(16) C18 C16 C17 115.89(17) 

N1 C7 C6 120.55(16) N2 C17 C16 176.8(2) 

C8 C7 C6 116.05(15) N3 C18 C16 179.3(2) 
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Таблиця Б3 – Значення торсійних кутів в кристалі 2.11a 

Атоми Кут, ° Атоми Кут, ° 

C12 O1 C1 C2 -174.23(14) C6 C7 C8 C12 7.5(2) 

C12 O1 C1 C6 5.1(2) N1 C7 C8 C9 -3.5(3) 

O1 C1 C2 C3 179.35(16) C6 C7 C8 C9 177.96(17) 

C6 C1 C2 C3 0.0(3) C7 C8 C9 C10 -171.48(18) 

C1 C2 C3 C4 -2.3(3) C12 C8 C9 C10 0.00(18) 

C2 C3 C4 C5 1.2(3) C8 C9 C10 C11 0.12(18) 

C3 C4 C5 C6 2.3(3) C9 C10 C11 C15 178.82(17) 

O1 C1 C6 C5 -176.08(15) C9 C10 C11 C12 -0.20(19) 

C2 C1 C6 C5 3.2(3) C1 O1 C12 C11 -179.00(14) 

O1 C1 C6 C7 -1.0(2) C1 O1 C12 C8 -2.9(2) 

C2 C1 C6 C7 178.33(15) C15 C11 C12 O1 -2.5(3) 

C4 C5 C6 C1 -4.3(3) C10 C11 C12 O1 176.60(14) 

C4 C5 C6 C7 -179.09(16) C15 C11 C12 C8 -178.89(15) 

C14 N1 C7 C8 -23.3(3) C10 C11 C12 C8 0.2(2) 

C13 N1 C7 C8 146.27(17) C7 C8 C12 O1 -3.6(2) 

C14 N1 C7 C6 155.17(16) C9 C8 C12 O1 -176.40(14) 

C13 N1 C7 C6 -35.3(2) C7 C8 C12 C11 172.65(15) 

C1 C6 C7 N1 176.16(15) C9 C8 C12 C11 -0.1(2) 

C5 C6 C7 N1 -9.2(2) C12 C11 C15 C16 -179.30(16) 

C1 C6 C7 C8 -5.3(2) C10 C11 C15 C16 1.8(3) 

C5 C6 C7 C8 169.30(16) C11 C15 C16 C18 -179.82(17) 

N1 C7 C8 C12 -174.05(15) C11 C15 C16 C17 2.0(3) 

 

 

 

 

 


