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АНОТАЦІЯ 

 

 

Сметанін М.В. Синтез та реакції анельованих піридинів. – 

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. 

Дисертаційна робота присвячена синтезу, хімічним властивостям та 

прогнозуванню біологічної активності анельованих піридинів, а саме 

гідрованих хінолінів та галогенпохідних гідрованих акридинів. Отримання 

таких продуктів взаємодією електрофільних агентів та гетероциклічних 

сполук з гемінальним розташуванням атомів нітрогену та оксигену є 

перспективним напрямком сучасних досліджень і стає актуальним 

напрямком фундаментальної органічної хімії. Дослідження перегрупування 

шестичленних та п’ятичленних гетероциклічних систем під дією 

електрофільних реагентів є важливою та актуальною проблемою, адже це 

шлях до отримання не лише сполук з широким потенціалом фармакологічних 

властивостей, а також нових білдінг-блоків, що дозволять розширити 

напрямок пошуку нових субстанцій для фармакології та науки загалом. 

Раніше на кафедрі Ф та ТОР ДВНЗ УДХТУ було відкрито нетривіальне 

перегрупування 5',6',7',8'-тетрагідро-1'Н-спіро[циклогексан-1,2'-хіназолін]-

4'(3'Н)-ону шляхом його взаємодії з реагентом Вільсмайєра-Хаака, що 

привело до утворення 1,2,3,4,5,6,7,8-октагідроакридин-4-карбонітрилу та 4,5-

диформіл-2,3,6,7,8,10-гексагідроакридин-8a(1H)-карбонітрилу. Отримання 

таких результатів привело до дослідження подібного перегрупування не 

лише на прикладі гемінальних азинів, а також використання в як прекурсорів 

1,3-бензоксазинів, 3,1-бензоксазинів та 1,3-бензодіоксинів, що в результаті 

привело до отримання нових похідних ксантенів, акридинів та хіназолонів. 
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В роботі проведено синтез похідних 1,4-діазаспіро[4.5]декан-2-ону, як 

нових модельних гетероциклічних п’ятичленних сполук з гемінальним 

розташуванням атомів нітрогену, шляхом кип’ятіння протягом 18 годин 

аміду гліцину з відповідними кетонами при додаванні еквімольної кількості 

триетиламіну в метанолі. Досліджено їх взаємодію з реагентом Вільсмайєра-

Хаака. Встановлено, що при використанні трикратного надлишку 

формілюючого агента відбувається перегрупування вихідних сполук шляхом 

розривання імідазолідинового циклу та наступне приєдання еквіваленту 

формільної групи з подальшою рециклізацією та утворенням раніше 

невідомих анельованих 3-амінопіридинів. 

Для встановлення закономірностей перегрупування похідних 1,4-

діазаспіро[4.5]декан-2-онів під дією електрофільних реагентів проведено 

реакцію з заміною хлорокису фосфору на PBr3 у реагенті Вільсмайєра-Хаака. 

Було отримано аналогічні продукти реакції але вже не хлор-заміщені, а бром-

заміщені анельовані піридини. Запропоновано схему нового перетворення, 

згідно якої спочатку проходить формілювання проміжної солі імідоілхлориду 

по атому нітрогену аміно групи та подальший розрив зв’язку N1-C2 з 

наступним перегрупуванням до похідних амінохінолінів.  

Ключовою відмінністю в реакційній здатності похідних 1,4-

діазаспіро[4.5]декан-2-онів від 5',6',7',8'-тетрагідро-1'Н-спіро[циклогексан-

1,2'-хіназолін]-4'(3'Н)-ону є не розмір гетероциклічного фрагменту, а 

гібридизація атому нітрогену N1. В похідних 1,4-діазаспіро[4.5]декан-2-онах 

атом нітрогену N1 знаходиться в sp3-гібридизованому стані, тоді як у 

5',6',7',8'-тетрагідро-1'Н-спіро[циклогексан-1,2'-хіназолін]-4'(3'Н)-оні – у sp2-

гібридизованому стані. Це означає, що НЕП атому нітрогену у 1,4-

діазаспіро[4.5]декан-2-онах має більшу енергією ніж НЕП атому нітрогену 

піримідин-4-ону, яка знаходиться на р-орбіталі і спряжена з подвійним 

зв’язком. Це приводить до формілювання атому нітрогену у випадку сполук 

1,4-діазаспіро[4.5]декан-2-онах з формуванням позитивного заряду на цьому 



4 

атомі. Саме це приводить до розкриття за зв’язком N1-С2, чого не 

відбувається у випадку сполуки піримідин-4-ону. 

Третій розділ роботи присвячено перегрупуванню 3,1-бензоксазинів під 

дією реагенту Вільсмайєра-Хаака (POCl3, DMF або PBr3, DMF) з утворенням 

відповідних хлор- та бромакридинів. Встановлено, що при використанні 

еквімольної кількості електрофільного агенту в реакціях відбувається лише 

утворення похідних акридонів, а при трьократному надлишку формілюючого 

реагенту відбувається перегрупування з виділенням галогенакридинів. 

Подальше дослідження хімічних властивостей галогенакридинів 

полягало в їх функіоналізації акцепторами Міхаєля такими  як N-

арилмалеімідами по sp3 C-H зв’язку. Така модифікація можлива за рахунок 

наявності імін-єнамінної таутомерії у вихідних галогенакридинах. Реакція 

проводилась нагріванням вихідних субстратів у ДМСО при температурі 100-

120℃ протягом 4 годин без додавання каталізаторів. В результаті вза’ємодії 

галогенакридинів з N-арилмалеімідами в продуктах реакції, завдяки 

наявності двох хіральних центрів, відбувається утворення дзеркальної пари 

діастереомерів у співвідношенні 1:1 (S,R/R,S), що було доведено за 

допомогою 1H ЯМР спектроскопії та ренгеноструктурного дослідження. 

В результаті аналізу мас-спектрометричних даних встановлено, що 

основним напрямком фрагментації є ретрореакція Міхаєля, яка 

супроводжується відщепленням 1-(2-нітрофеніл)-1H-піролу-2,5-діону і 

приводить до утворення іону m/z 231. Висока інтенсивність піків цих 

фрагментних іонів (100%) пояснюється високою стабільністю кон'югованої 

структури парної електронно-нейтральної частинки, яка відщеплюється. Така 

картина фрагментації спостерігається також для інших сполук. 

Відомо, що протягом останніх років з'являється багато інформації про 

синтез, будову, фармакологічні властивості та використання у медичній 

практиці сполук, що містять у своїй структурі акридиновий (хіноліновий) 

фрагмент. Такі речовини мають широкий спектр терапевтичної дії, що 

викликає до них підвищений інтерес. Похідні піролідин-2,5-діонів відомі 
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своєю біологічною активністю: протираковою, анальгізуючою, 

антибактеріальною, протитуберкульозною, протизапальною та 

нейропротекторною. Піролідин-2,5-діон та його 1,3-заміщені похідні 

виявляються попередниками фармакологічної активності. 

Розроблено методи синтезу нових речовин, що містять у своєму складі 

акридиновий трицикл та піролідин-2,5-діоновий фрагмент та проведено 

пошук на їх основі нових речовин з необхідною біологічною активністю. 

Для прогнозування біологічної активності методом молекулярного 

докінгу було обрано отримані сукциніміди, що містять у своїй структурі 

фрагменти акридину та піролідину. Для порівняння показників біологічної 

активності також було обрано структуру N'-гідрокси-1,2,3,4,5,6,7,8-

октагідроакридин-4-карбоксимідамід – похідне акридину без піролідинового 

фрагмента синтезоване шляхом взаємодії 1,2,3,4,5,6,7,8-октагідроакридин-4-

карбонітрилу з гідроксиламіном. 

В результаті дослідження молекулярного докінгу ацетилхолінестерази 

для двох сполук було виявлено зв’язування лише з одним із трьох необхідних 

амінокислотних залишків (His440) та (Ser122). А чотири сполуки вже 

продемонстрували блокування двох амінокислотних залишків Ser200 (122) та 

His440. Також одна сполука має вищий показник вільної енергії зв’язування 

(-13,7 ккал/моль). 

Аналіз дослідження молекулярного докінгу бутирилхолінестерази 

показав, що найкраща вільна енергія зв'язування була продемонстрована 3-

(11-хлор-7,8,9,10-тетрагідро-6H-циклогепта[b]хінолін-6-іл)-1-(3-нітрофеніл) 

піролідин-2,5-діоном, а також наявністю взаємодії з амінокислотним 

залишком His438. 

В результаті дослідження молекулярного докінгу синтезованих сполук 

з ЦОГ-2, як протизапальних засобів – встановлено, що отримані сполуки 

показали вільну енергію зв’язування в діапазоні від -7,9 до -9,7 ккал/моль; і 

вони зв'язуються з амінокислотним залишком Gln192. Найкращий показник 
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вільної енергії зв’язування досліджуваних сполук дорівнює -9,7ккал/моль, а 

також наявність водневого зв'язоку з амінокислотою Gln192. 

При дослідженні молекулярного докінгу отриманих сполук з ГАМК-

амінотрансферазою, як протисудомних засобів встановлено, що відповідно 

до вільної енергії зв’язування, лише одна сполука буде найбільш 

перспективною для подальших біологічних випробувань. 

Ключові слова: перегрупування, реагент Вільсмайєра-Хаака, 1,4-

діазаспіро[4.5]декан-2-он, 9-бром-1,2,3,4-тетрагідроакридин, акцептор 

Міхаєля, молекулярний докінг, ацетилхолінестераза, бутирилхолінестераза. 
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ABSTRACT 

 

 

Smetanin MV Synthesis and reactions of annulated pyridines.– 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, chemical and pharmacological 

properties of annelated pyridines, namely hydrogenated quinolines and 

halogenated hydrogenated acridines. Obtaining such products by the interaction of 

electrophilic agents and heterocyclic compounds with the heminal arrangement of 

nitrogen and oxygen atoms is a promising area of modern research and is 

becoming an important area of fundamental organic chemistry. The study of the 

rearrangement of six-membered and five-membered heterocyclic systems under 

the action of electrophilic reagents is an important and urgent problem, because it 

is a way to obtain not only compounds with wide potential pharmacological 

properties, but also new building blocks to expand the search for new substances 

for pharmacology and science in general. 

Earlier, a non-trivial rearrangement of 5',6',7',8'-tetrahydro-1'H-spiro 

[cyclohexane-1,2'-quinazoline]-4'(3'H) was discovered at the F and TOS of 

USUCT. it by its interaction with Vilsmeier-Haack reagent, which led to the 

formation of 1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroacridine-4-carbonitrile and 4,5-diformyl-

2,3,6,7, 8,10-hexahydroacridine-8a (1H) -carbonitrile. Obtaining such results led to 

the study of such rearrangement not only on the example of heminal azines, but 

also the use as precursors of 1,3-benzoxazines, 3,1-benzoxazines and 1,3-

benzodioxins, which resulted in new derivatives of xanthenes, acridines and 

quinazolones. 

The synthesis of 1,4-diazospiro[4.5]decan-2-one derivatives as new model 

heterocyclic five-membered compounds with the hemispherical arrangement of 
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nitrogen atoms was carried out by boiling glycine amide with the corresponding 

ketones for 18 hours with the addition of an equimolar amount of triethylamine. in 

methanol. Their interaction with Vilsmeier-Haack reagent was studied. It has been 

found that the use of a threefold excess of formylating agent rearranges the starting 

compounds by breaking the imidazolidine ring and then adding the equivalent of 

the formyl group, followed by recycling and the formation of previously unknown 

annelated 3-aminopyridines. 

To establish the regularities of the rearrangement of 1,4-

diazospiro[4.5]decan-2-one derivatives under the action of electrophilic reagents, a 

reaction was performed with the replacement of phosphorus chloride by PBr3 in 

Vilsmeier-Haack reagent. Similar reaction products were obtained but no longer 

chlorine-substituted but bromo-substituted annelated pyridines. A scheme of a new 

transformation is proposed. 

The third section is devoted to the rearrangement of 3,1-benzoxazines under 

the action of Wilsmeier-Haak reagent (POCl3, DMF or PBr3, DMF) with the 

formation of the corresponding chlorine and bromoacridines. It was found that 

when using an equimolar amount of electrophilic agent in the reactions there is 

only the formation of acridone derivatives, and with a threefold excess of the 

formulating reagent there is a rearrangement with the release of haloacridines. 

A further study of the chemical properties of haloacridines was their 

functionalization by Michael acceptors such as N-arylmaleimides via the sp3 C-H 

bond. This modification is possible due to the presence of imine-enamine 

tautomerism in the original haloacridines. The reaction was carried out by heating 

the starting substrates in DMSO at a temperature of 100-120 ℃ for 4 hours without 

the addition of catalysts. As a result of the interaction of halides with N-

arylmaleimides in the reaction products, due to the presence of two chiral centers, 

the formation of a mirror pair of diastereomers in the ratio 1: 1 (S,R/R,S), which 

was proved by 1H NMR spectroscopy and X-ray diffraction research. 

The analysis of mass spectrometric data revealed that the main direction of 

fragmentation is the Michael retroreaction, which is accompanied by cleavage of 
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1-(2-nitrophenyl)-1H-pyrrole-2,5-dione and leads to the formation of the ion m/z 

231. High peak intensity of these fragment ions (100%) is due to the high stability 

of the conjugated structure of the paired electron-neutral particle, which is cleaved. 

This pattern of fragmentation is also observed for other compounds. 

It is known that in recent years there has been a lot of information about the 

synthesis, structure, pharmacological properties and use in medical practice of 

compounds containing in its structure acridine (quinoline) fragment. Such 

substances have a wide range of therapeutic effects, which is of great interest to 

them. Derivatives of pyrrolidine-2,5-diones are known for their biological activity: 

anti-cancer, analgesic, antibacterial, anti-TB, anti-inflammatory and 

neuroprotective. Pyrrolidine-2,5-dione and its 1,3-substituted derivatives were 

precursors of pharmacological activity. 

Methods for the synthesis of new substances containing acridine tricycle and 

pyrrolidine-2,5-dione fragment have been developed and a search for new 

substances with the required biological activity has been carried out on their basis. 

To predict biological activity by molecular docking, the obtained 

succinimides containing fragments of acridine and pyrrolidine were selected. To 

compare the indicators of biological activity was also synthesized N'-hydroxy-

1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroacridine-4-carboximidamide - a derivative of acridine 

without a pyrrolidine fragment by the interaction of 1,2,3,4,5,6,7,8-

octahydroacridine-4-carbonitrile with hydroxylamine. 

A molecular docking study of acetylcholinesterase for the two compounds 

revealed binding to only one of the three essential amino acid residues (His440) 

and (Ser122). And four compounds have already shown blocking of the two amino 

acid residues Ser200 (122) and His440. One compound also has a higher free 

binding energy (-13.7 kcal / mol). 

Analysis of the study of molecular docking of butyrylcholinesterase showed 

that the best free binding energy was demonstrated by 3- (11-chloro-7,8,9,10-

tetrahydro-6H-cyclohepta [b] quinolin-6-yl) -1- (3 -nitrophenyl) pyrrolidine-2,5-

dione, as well as the presence of interaction with the amino acid residue His438. 
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A study of the molecular docking of the synthesized compounds as anti-

inflammatory drugs revealed that the obtained compounds showed a free binding 

energy in the range from -7.9 to -9.7 kcal / mol; and they bind to the amino acid 

residue Gln192. The highest energy index of the studied compounds is -9.7 kcal / 

mol, as well as the presence of a hydrogen bond with the amino acid Gln192. 

In a study of the molecular docking of the obtained compounds as 

anticonvulsants, it was found that according to the free binding energy, only one 

compound will be the most promising for further biological testing. 

Key words: rearrangement, Vilsmeier-Haack reagent, 1,4-diazospiro [4.5] 

decan-2-one, 9-bromo-1,2,3,4-tetrahydroacridine, Michael acceptor, molecular 

docking, acetylcholinesterase, butylcholinesterase. 
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ВСТУП 

 

 

Актуальність дослідження: Дослідженню перегрупувань під дією 

електрофільних агентів присвячено велику кількість наукових праць. Серед 

них важливу роль для хімії гетероциклічних сполук відіграє нове 

нетривіальне перегрупування 5',6',7',8'-тетрагідро-1'Н-спіро[циклогексан-1,2'-

хіназолін]-4'(3'Н)-ону шляхом його взаємодії з реагентом Вільсмайєра-Хаака 

відкрите на кафедрі Ф та ТОР під керівництвом проф. Маркова В.І. Отримані 

продукти перегрупувань гемінальних азинів та оксазинів стали як новими 

білдінг-блоками, так і проявили низку високих фармакологічних та 

фотофізичних властивостей. Всі попередні дослідження були присвячені 

перегрупуванням лише шестичленних гетероциклів з гемінальним 

розташуванням атомів нітрогену та оксигену, отже дослідження 

перегрупувань п’ятичленних гемінальних гетероциклів є наступним кроком 

досліджень для розширення уявлень щодо перегрупувань подібних сполук та 

оримання нових фундаментальних знань органічної хімії. Саме тому цей 

напрямок досліджень є обґрунтованим, актуальним та перспективним в хімії 

гетероциклічних сполук. 

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 задачі дослідження. Метою дисертаційної роботи є розробка 

нових способів отримання анельованих піридинів і дослідження їх 

функціоналізації по sp3 С-Н зв’язку.  

Для досягнення поставленої мети в ході роботи необхідно було 

виконати наступні задачі: 
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 синтезувати нові похідні 1,4-діазаспіро[4.5]декан-2-ону та 

дослідити їх перегрупування під дією реагенту Вільсмайєра-Хаака з 

отриманням заміщених анельованих піридинів; 

 розробити метод синтез раніше невідомих бромпохідних 

анельованих піридинів  рециклізацією гемінальних 3,1-бензоксазинів під 

дією реагенту Вільсмайєра-Хаака; 

 дослідити можливість функціоналізації 9-хлор- та 9-

бромпохідних акридинів за sp3 -гібридним атомом карбону; 

 з’ясувати за допомогою гнучкого молекулярного докінгу серед 

синтезованих сполук області їх практичного застосування. 

Об’єкт дослідження: гетероциклічні системи похідних 1,4-

діазаспіро[4.5]декан-2-ону та 3,1-бензоксазину, 9-хлор-, 9-бромакридину та 

2,2-пентаметилен імідазолідін-4-ону 

Предмет дослідження: синтез, будова, фізичні та хімічні властивості 

похідних 1,4-діазаспіро[4.5]декан-2-ону, 3,1-бензоксазинів, 9-хлоракридинів. 

Методи дослідження: Для досягнення поставленої мети були 

використані наступні методи: хімічний синтез, тонкошарова хроматографія, 

рентгеноструктурний аналіз, ЯМР-1Н, 13С, мас-спектрометрія, а також 

гнучкий молекулярний докінг. 

Наукова новизна отриманих результатів. В дисертації вперше: 
- синтезовано раніше невідомі похідні 1,4-діазаспіро[4.5]декан-2-

ону, як нові модельні сполуки для електрофільних перегрупувань; 

- відкрито нове перегрупування 1,4-діазаспіро[4.5]декан-2-онів під 

дією реагенту Вільсмайєра-Хаака з отриманням раніше невідомих 2-хлор-

5,6,7,8-тетрагідрохінолін-3-амінів; 

- розроблено методику синтезу нових похідних  9-бромакридину 

шляхом перегрупування 3,1-бензоксазинів під дією модифікованого реагенту 

Вільсмайєра-Хаака (PBr3/DMF); 
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- проведено функціоналізацію анельованих піридинів по sp3 C-H 

зв’язку акцепторами Міхаєля у некаталітичних умовах з отриманням нових 

похідних сукцинімідів; 

- проведено молекулярний докінг новим синтезованим 

сукцинімідам та здійснено прогноз їх фармакологічної активності, як 

інгібіторів холінестераз, протизапальних та протисудомних агентів. 

Практичне значення отриманих результатів: розроблено 

препаративні методи синтезу практично цінних гетероциклічних сполук, що 

містять в структурі 3,1-беноксазинове ядро, акридиновий та піролідин-2,5-

діоновий фрагменти, а також тетрагідрохінолінові похідні. Після проведення 

молекулярного докінгу було виявлено сполуки, що показали високі 

показники активності в інгібуванні ацетилхолінестерази, 

бутирилхолінестерази, а також як протизапальні та протисудомні препарати. 

Особистий внесок здобувача полягає у пошуку, вивченню, аналізі, 

систематизації літературних джерел, синтезі вихідних сполук та продуктів 

реакцій, дослідженні закономірностей та оптимізації умов перебігу реакцій, 

встановленні структур синтезованих речовин, розробці схеми нових реакцій, 

обговоренні та узагальненні одержаних результатів, написанні публікацій та 

дисертаційної роботи. 

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

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

проведенні окремих експериментів та обговоренні їх результатів, цінні 

поради та натхнення, а також формулювання висновків та узагальнення 

отриманих результатів роботи. Окрему подяку автор висловлює завідувачу 

відділу молекулярної структури та хемоінформатики, к.х.н. Мазепі О.В. (ФХІ 

ім. О.В. Богатського, м. Одеса) за проведення мас-спектральних аналізів.  
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IIІ Міжнародна (ХІII Українська) наукова конференція студентів, аспірантів і 

молодих учених (Вінниця, 25-27 березня 2020 р.), XXI Міжнародна 
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IV Міжнародна (ХІV Українська) наукова конференція студентів, аспірантів і 

молодих учених (Вінниця, 23-25 березня 2021 р.), V Всеукраїнська наукова 

конференція «актуальні задачі хімії: дослідження та перспективи» (Житомир, 

15 квітня 2021), XXIІ Міжнародна конференція студентів, аспірантів та 

молодих вчених «Сучасні проблеми хімії» (Київ, 19-21 травня 2021), І 

Міжнародна наукова конференція «Актуальні проблеми хімії, 

матеріалознавства та екології» (Луцьк, 12-14 травня 2021 р.), Міжнародна 

науково-практична дистанційна конференція, присвячена 100-річчю кафедри 

аналітичної хімії НФаУ «Сучасні аспекти створення лікарських засобів» 

(Харків, 16 квітня 2021 р.), Всеукраїнська конференція наукових дослідників. 

Секція: Всеукраїнський симпозіум з органічної та медичної хімії,  
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Структура та обсяг дисертації. Дисертація складається із вступу, 

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

використаних джерел (137 найменувань), містить 5 таблиць та 16 рисунків. 

Загальний обсяг роботи складає 128 сторінок. 
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РОЗДІЛ 1 

МЕТОДИ СИНТЕЗУ АНЕЛЬОВАНИХ ПІРИДИНІВ, ХІНОЛІНІВ ТА 

АКРИДИНІВ 

(літературний огляд) 

 

 

Метою цього літературного огляду є вивчення методів синтезу 

заміщених піридинів, їх хімічні властивості та фармакологічний потенціал 

структур, що містять в своєму складі піридиновий цикл. Хімія 

гетероциклічних сполук, а саме анельованих піридинів, викликає великий 

інтерес серед хіміків-органіків та фармацевтів завдяки їх широкому 

викрористанню як білдінг-блоків у органічному синтезі, а також насамперед 

як антагоністів 1Н-рецепторів (антигістамінних препаратів) [1], фунгіцидних 

препаратів [2], антифібротичних агентів [3], інгібіторів холінестераз [4-8], 

протитуберкульозних агентів [9], натуральних антиоксидантів [10], 

протипухлинних[11], антибактеріальних [12] та інших препаратів. Список 

фармакологічних власивостей препаратів з піридиновим циклом охоплює 

майже всі сфери медицини. Саме факт можливості використання сполук, що 

містять піридинове ядро, в якості вихідних речовин в синтезі та як 

різноманітних фармацевтичних препаратів привертає увагу все більшої 

кількості науковців всього світу. 

В даному літературному огляді розгянуто насамперед різноманітність 

методів синтезу анельованих піридинів, хінолінів та акридинів, а також деякі 

хімічні властивості їх похідних. 

Загалом майже неможливо встановити кращий метод синтезу сполук з 

піридиновим ядром, адже кожен метод можна викоритовувати в залежності 

від того як сплановано шлях синтезу та необхідності введення тих чи інших 

функціональних груп в цільові продукти реакції.  

Опираючись на широкий спектр синетичних та фармакологічних 

властивостей анельованих піридинів проведено аналіз літературних джерел 
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що були опубліковані за останні роки, та включено лише невелику частину 

даних до наступного літературного огляду. 

 

 

1.1 Синтез заміщених піридинів взаємодією карбонільних сполук 

 

 

Одним з методів отримання заміщених піридинів 1.1-1.2 є взаємодія 

дикетонів з малононітрилом з хорошими виходами цільових продуктів, як 

повідомляється [13] (схемі 1.1) 

 

R1 R2

O O

N N

+

EtOH, Et3N

reflux
N
H

R1

R2
N

O

1.1-1.2
(85-95%)  

де 1.1 R1=R2=CH3, 1.2 R1=R2=CF3                                               (Схема 1.1) 

 

Цікавим в цих дослідження є те, що при використанні дибензоїлметану 

в реакції утворюється інший продукт 1.3 (схема 1.2), що пояснюється різним 

механізмом перебігу реакції. 

 

Ph Ph

O O

N N

+

EtOH, Et3N

reflux

N
H

O

1.3
(88%)

Ph

Ph

O NH2

 

(Схема 1.2) 
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Також в дослідженнях [14, 15] було синтезовано сполуку 1.1 дещо 

іншим методом. При проведенні синтезів 4Н-хроменів було виявлено, що при 

вза’ємодії диетил ацетилен дикарбоксилату з малононітрилом та лінійним 

1,3-дикетоном таким як ацетилацетон в присутності метиламіну та нагріванні 

суміші при 70-80℃ не було отримано очікуваного продукту 1.1a, а виділено 

лише сполуку 1.1 з виходом 76% (схема 1.3). 

N

+

70-80oC

1.1
(76%)

N
H

N

O

NOO

O O

CH3NH2

O

O

NH2

CN

COOEt

COOEt

O

O

+

1.1a

 

(Схема 1.3) 

 

Автори робіт [14, 15] зазначають, що диетил ацетилен дикарбоксилат 

не вступає в реакцію з ацетилацетоном, що було встановлено згідно 

виділеному продукту реакції, та пояснюють таку поведінку вихідних 

субстрарів лише лінійною та нециклічною структурою 1,3-дикетону. 

Одним зі схожих методів синтезу є взаємодія бензоїлацетону з 2-

ціаноацетамідом як описано [16, 17] з високим виходом ціьового продукт 1.4 

та простим методом очистки отриманої речовини (схема 1.4). 

Ph

O O

N
+

EtOH, K2CO3

r.t. 20 h

1.4
(90%)

NH2

O
N
H

Ph

N

O

 

(Схема 1.4) 

 

Також описано взаємодію β-аміноєнонів 1.5-1.11 з різними С-

 нуклеофілами та утворенням відповідних продуктів 1.12-1.37 з помірними та 

хорошими виходами цільових продуктів (схема 1.5) [18, 19]. 
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H
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R1N
H

O

R3

R2

R1

CN

CO2Et

SO2Ph

COPh1.5-1.11

1.12-1.18
(85-96%)

1.19-1.25
(84-98%)

1.26-1.31
(40-56%)

1.32-1.37
(86-98%)

 

Де 1.5) R1=CH3, R2=H, R3=CH3; 1.6) R1=C2H5, R2=H, R3=CH3; 1.7) 

R1=CH3(CH2)2, R2=H, R3= CH3; 1.8) R1=(CH3)2CH, R2=H, R3=CH3; 1.9) 

R1=Ph(CH2)2, R2=H, R3=CH3; 1.10) R1=Ph, R2=H, R3=CH3; 1.11) R1=Ph, R2=H, 

R3=Ph.                                                                                                     (Схема 1.5) 

 

Недоліком даного процесу можна вважвти досить великий час реакцій 

який змінюється від 10 до 72 годин, а деяких випадках 120 годин навіть при 

підвищенні температури реакцій з 20℃ до 65-80℃, що збільшує час 

необхідний для синтезу описаних субстратів 1.12-1.37 і потребує корекції 

часу при плануванні роботи. 

В роботі [20] описано цікаву взаємодію терефтальового альдегіду за 

малононітрилом та циклічними кетонами, яка приводить до утворення 

дипіридинів 1.38-1.40 (схема 1.6). 

 
O

O

+

N

N

2

(CH2)n

O

+ 2 CH3CO2NH4 NN

NH2NCCNH2N

(CH2)n (CH2)n

1.38-1.40
(73-86%)  

де 1.38) n=1; 1.39) n=2; 1.40) n=3                                                (Схема 1.6) 
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Реакція ароматичних альдегідів з кетонами та малононітрилом була 

раніше описана в [21]. При взаємодії ароматичних альдегідів з лінійними та 

циклічними кетонами та малононітрилом в присутності ацетата амонію в 

бензолі утворюються 2-амінопіридини 1.41-1.45 з помірними виходами 

(схема 1.7). 

 

O

+

N

N O

+
CH3CO2NH4

N

CNH2N

1.41-1.45
(49-69%)

R1

R2

R3

C6H6

R1 R2

R3

 

де 1.41) R1=CH3, R2=H, R3=H, 1.42) R1=C6H5, R2=H, R3=H, 1.43) R1=CH3, 

R2=H, R3=CH3, 1.44) R1+R2= –(CH2)4–, R3=H, 1.45) R1+R2= –(CH2)4–, R3=CH3 

(Схема 1.7) 

 

Описана вище реакція представляла великий інтерес для хіміків, саме 

тому в наш час проводилися роботи над оптимізацією цього методу. У [22] 

повідомляється про проведення реакцій у розчині етанолу замість бензолу 

ароматичних альдегідів з кетонами та манонітрилом в присутності ацетата 

амонію при використанні як каталізатора ітербій перфлуорооктаноат 

Yt(PFO)3. При такому каталізі спостерігається підвищення виходів цільових 

продуктів 1.41-1.45 до майже кількісних. 

Ще одним з хороших методів отримання заміщених піридинів є синтез 

описаний у [23]. Автори цієї роботи використовували як вихідні речовини 

оксими ароматичних кетонів з ароматичними альдегідами та малононітрилом 

без розчинників, та оримали в результаті сполуки з високими виходами 

цільових продуктів 76-90% (схема1.8). 
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N

+

N

N

+
Solvent-free

N

CNH2N

1.46-1.53
76-90%

R1

150oC, 30min
R2

OH

O

R2

H

R1

 

де 1.46) R1=H, R2=CH3, 1.47) R1=H, R2=O-CH3, 1.48) R1=H, R2=Cl, 1.49) 

R1=CH3, R2=H, 1.50) R1=O-CH3, R2=H, 1.51) R1=Cl, R2=H, 1.52) R1=O-CH3, 

R2=Cl, 1.53) R1=O-CH3, R2=O-CH3                                                        (Схема 1.8) 

 

В дослідженнях [24] було продемонстровано взаємодію N-

 бутилацетоацетаміду з ціаноцтовим естером в присутності етилату натрію з 

отриманням проміжного інтермедіата А та наступним його перетворенням в 

сполуки 1.54 та 1.55 які в свою чергу є таутомерами (схема 1.9). 

 

O N

O

Bu

H

+
O

N
O

EtOH / EtONa N

O

Bu

H
O O

N

NN OHO O

Bu Bu

N N

OH

ANaOH

1.55
(63%)

1.54

 

(Схема 1.9) 

 

Завдяки утворенню в результаті реакції двох таутомерів 1.54 та 1.55 

можливо провести взаємодію цих продуктів з POCl3 з утворенням різних 

продуктів, що і підтверждує здатність кажного таутомеру до індивідуального 

перетворення. 
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1.2 Методи синтезу анельованих піридинів (хінолінів) 

 

 

Синтезу заміщених хінолінів, як похідних піридину, присвячено велику 

кількість наукових праць. Серед них один з перших промислових методів 

описаний Зденко Скраупом у 1880 році [25]. В основі методу є взаємодія 

аніліну з гліцирином під дією сірчаної кислоти з утворенням хіноліну 1.56 

(схема 1.10). 

 

NH2

+

OH

OHHO
H2SO4

N
1.56  

(Схема 1.10) 

 

Сучасна хімія стрімко розвивається, тому метод 19-го сторліття можна 

вважати лише історичною справкою. В теперешній час існує бігато інших 

методів синтезу анельованих піридинів(хінолінів). 

Як описано в [26] отримання анельованих піридинів можливо 

взаємодією халькону з єнамінонітрилами та утворенням 2,4-дифеніл-6,7-

дигідро-5Н-1-піридину 1.57 (схема 1.11). 
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+

H2N

N

EtOH / EtONa

N

1.57
(71%)  

(Схема 1.11) 
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Описаний вище метод має велику синтетичну цінність, але він не 

дозволяє отримати важкодоступні 3-заміщені піридини. 

Також описано синтез гідрованого хіноліну у [27] полягає в окисненні 

1-оксо-5-азоспіро[5.5]ундекану 1.58 циклогексаноном (схема 1.12).  

 

NHO
N OH

O

-cyclo-C6H11OH

N O

1.58 1.59 1.60

-H2O

N

1.61

O

-cyclo-C6H11OH
N

1.62
(16%)  

(Схема 1.12) 

 

Окиснення карбонільною сполукою відбувається через стадію ініціації 

реакції іміно-спиртом 1.59 який є таутомером з відкритим кільцем сполуки 

1.58 та утворенням іміно-альдегіду 1.60 який через стадію 

внутрішньомолекулярної конденсації перетворюється на 2,3,5,6,7,8-

гексагідрохінолін 1.61, а далі окиснюється ще однією молекулою 

циклогексанону до хіноліну 1.62. 

Метод окиснення є цікавим, але все ж не відповідає основним 

критеріям пошуку, а саме можливості синтезу заміщених хінолінів. 

В ході літературного пошуку було знайдено велику кількість 

публікацій присвячену методу синтезу Фрідлендера, який в теперешній час є 

найбільш широким напрямком синтезу функціоналізованих піридинів 

(хінолінів). 

Як описано в [28] для отримання анельованих піридинів в синтезі 

Фріндлендера викорисовують кислоти Льюїса як каталізатори. В якості 

вихідних субстратів автори використовують орто-заміщені ароматичні 
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кетони та 1,3-дикарбонільні сполуки та проводять каталіз у розплаві хлориду 

цинку у суміші з 1-бутил-3-метил імідазолій хлоридом (схема 1.13). 

 

NH2

Ph

O

+

OEt

O O ZnCl2+

N
N

Cl

N

OEt

OPh

1.63
(92%)  

(Схема 1.13) 

 

Автори досягли в такому каталізі високих виходів продукту 92%, що 

дозволяє вважати ефективним такий метод синтезу. 

Одна з модифікацій реакції Фрідлендера описана авторами [29, 30] 

полягає в реакціях орто-дилітійованого N-півалоїланіліну з карбонільними 

сполуками в присутності гексаметилдисалазиду калію (KHMDS), що 

приводить до утворення заміщених хінолінів 1.64-1.69 з хорошими виходами 

(схема 1.14). 

 

N
Li

O

N

R2

R1

1.64-1.69
(46-85%)

OCH3

COt-Bu
NHCOt-Bu

OCH3

R1

R2

O

KHMDS

sec-BuLi

DMF

 

де 1.64) R1=H, R2=CH3, 1.65) R1=H, R2=CH2CH3, 1.66) R1=H, 

R2=(CH2)2CH3, 1.67) R1=H, R2=Ph, 1.68) R1=CH2CH3, R2=CH3, 1.69) R1=Ph, 

R2=CH3                                                                                                   (Схема 1.14) 

 

Багато наукових праць присвячено дослідженню каталізаторів в реакції 

Фрідлендера та отримання описаних вище похідних анельованих піридинів. 

Це використання в якості каталізаторів 1,2-бензендисульфоніміду[31], 

ангідриду пропілфосфорної кислоти в розчині етилацетату[32], 
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додецилфосфорної кислоти[33], похідних проліну[34], церію амонію 

нітрату(CAN)[35], різних солей ірідію типу хлоробіс(циклооктан)ірідій 

димеру ((Ir(coe)2Cl)2)[36], а також використання 

трифторметансульфонатів(трифлатів), таких як трифторметансульфонат 

ітрію (Y(OTf)3)[37] та трифторметансульфонат ітербію (Yb(OTf)3)[38]. Багато 

з перерахованих методів запропоновані в рамках «зеленої хімії», що є 

важливим напрямком сучасної органічної хімії. 

 

 

1.3 Синтез заміщених акридинів, як похідних піридину 

 

 

Багато досліджень в синтетичній хімії приділяється синтезу та 

дослідженням біологічної активності таких анельованих похідних піридину 

як акридини. Одним з найвідоміших препаратів, що містять акридиновий 

фрагмент у своїй будові є Такрин, дослідженням властивостей якого в 

науковій літературі присвячено велику кількість відомостей. Однією з 

багатьох фармакологіних властивостей є інгібування холінестераз, що 

дозволяє використовувати Такрин як ліки проти хвороби Альцгеймера [39]. 

Синтез похідних акридину розроблявся науковцями багато років тому, та не 

завершується і в теперешній час. 

В роботі [40] повідомляється про синтез аналогів 9-аміноакридинів 

1.70-1.73 шляхом взаємодії заміщених ізатінів з карбонільними сполуками, а 

саме з циклічними кетонами та аміаком (схема 1.15).  

 

1.70-1.73
(65%)

N
H

O

O

R

+

O

+ NH3

N

NH2

R

 

де 1.70) R=H, 1.71) R=CH3, 1.72) R=OCH3, 1.73)R=Br           (Схема 1.15) 
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Один з шляхів отримання похідних акридину описаний авторами [41] 

полягає у взаємодії метилового естеру антранілової кислоти з циклічними 

кетонами та гексаметилфосфору триамідом (HMPT) у розчині поліфосфорної 

кислоти (PPA) з утворенням 9-(N,N-диметиламіно)-акридинів 1.74-1.76 з 

низькими та помірними виходами продукту (схема 1.16). 

 

1.74-1.76
(28-40%)

NH2

CO2CH3

+

O

N

N(CH3)2

R1

R2

R1

R2

HMPT

PPA

 

де 1.74) R1=H, R2=H, 1.75) R1=CH3, R2=H, 1.76) R1=H, R2=CH3  

(Схема 1.16) 

 

Також один з напрямків синтезу заміщених акридинів описаний 

авторами [42] заключається у реакції метилового естеру антранілової кислоти 

з гідрохлоридами анілінів та циклічними кетонами в присутності фосфорного 

ангідриду та N,N-диметилциклогексиламіну (схема 1.17). Така взаємодія 

приводить до утворення 9-(N-ариламіно)-акридинів 1.77-1.80. 

 

1.77-1.80
(51-64%)

NH2

CO2CH3

+

O

N

HN

NH3 Cl

R

+

N

P2O5

R

 

де 1.77) R=H, 1.78) R=CH3, 1.79) R=CH2CH3, 1.80) R=F       (Схема 1.17) 

 

В дослідженнях [43, 44] описано взаємодію 1-пірролідино 

циклогексену з етил 2-етоксі-2-гідроксіацетатом або з етил гліоксалатом при 
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кип’ятінні вихідних реагентів у бензолі протягом 16 годин з утворенням 

проміжної сполуки 1.81. Кип’ятіння останньої в оцтовій кислоті з 

додаванням ацетату амонію приводить до отримання функціоналізованого 

октагідроакридину 1.82 з хорошим виходом продукту (схема 1.18). 

 

N

+

O

OCH2CH3HO

H3CH2CO
Benzen

reflyx 16h

O O
H3CH2CO O

AcONH4

AcOH

N

H3CH2CO O

1.81
(55%)

1.82
(62%)  

(Схема 1.18) 

 

Отримання продукту 1.82 дозволяє використовувати його в наступних 

перетвореннях для отримання сполук здатних до комплексації з 

циклогексановими поліолами. 

Також в дослідженнях [45] показано, що взаємодією різних 1-

пірролідино циклоалкенів з 1Н-індазол-1-аміном в присутності ацетату 

плюмбуму та наступному перетворенні проміжної сполуки під дією броміду 

цинку у хлороформі приводить до утворення незаміщених акридинів (схема 

1.19). 

N

N

NH2

Pb(AcO)4

N
N

N
N

ZnBr2
CHCl3

N

N

N

N

NH-

- N2
N

1.83
(35%)

 

(Схема 1.19) 
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Цікавими дослідженнями описаними авторами [46, 47] є отримання 9-

аміно-1,2,3,4-тетрагідро-1-акридинонів 1.84-1.87 шляхом реакції заміщених 

нітрилів антранілової кислоти з циклогексан-1,3-діоном (схема 1.20). 

Утворення таких структур акридинів дозволяє використовувати їх як вихідні 

сполуки для модифікації акридинового фрагмента з утворенням нових 

важкодоступних гідрованих акридинів та піраноакридинів [47]. 

 

+

2) aq NH3 N

NH2

1.84-1.87
(48-60%)

N

NH2

O

O

1) C6H5NO2

ZnCl2, 120oC

OR1

R2

R3

R4

R1

R2

R3

R4

 

де 1.83) R1=OCH3, R2=R3=R4=H, 1.84) R2=OCH3, R1=R3=R4=H, 1.85) 

R3=OCH3, R1=R2=R4=H, 1.86) R4=OCH3, R1=R2=R3=H               (Схема 1.20) 

 

В останніх дослідженнях авторів [48] показано взаємоію дифеніл 

йодоніуму з ω-циано-1-алкінами при каталізі трифторметансульфонатом міді 

(Cu(OTf)2) з утворенням відповідних заміщених акридинів 1.88-1.92 (схема 

1.21). В цих дослідженнях показано великі синтетичні можливості даного 

перетворення. 

 

1.88-1.92
(83-95%)

IR R +

Cu(OTf)2

- R-Ph

N

N

R

 

де 1.88) R=H, 1.89) R=F, 1.90) R=Cl, 1.91) R=CH3, 1.92) R=CF3 

(Схема 1.21) 
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1.4 Синтез анельованих похідних піридину шляхом електрофільних 

перегрупувань спіросполук 

 

 

Одним з перших прикладів електрофільного перегрупування з 

утворенням анельованого піридину 1.93 є реакція 2-амінобензонітрилу з 

циклогексаноном. Взаємодію проводили в умовах сплавлення вихідних 

реагентів з сухим ZnCl2 та (NH4)2CO3 за температурии 200ºС [49] (Схема 

1.22). 

 

 

(Схема 1.22) 

Згідно запропонованого авторами механізму реакція проходить з 

утворенням проміжного інтермедіату 1.94, який за їх міркуваннями 

переходить 2-(циклогексиліденаміно)бензамід 1.95 (на схемі показано 

перекресленою стрілкою). Коли сполуку 1.95 було виділено в 

індивідуальному стані і проведено спектральні дослідження, то стало 

очевидним, що авторами помилково було приписана структура даної 

сполуки. Згідно спектральних даних продукт 1.95 є спіросполукою [50], і 

200 Co

1.93

1.951.94

1.95
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ймовірно відбувається перегрупування імінолактоної групи сполуки 1.94 в 

лактамну групу сполуки 1.95 [51].  

1'H-спіро[циклогексан-1,2'-хіназолин]-4'(3'H)-он 1.95 рециклізується 

далі до 1,2,3,4-тетрагідроакридин-9-аміну 1.93, який у наш час відомий під 

назвою «Такрин».  

Подібне перегрупування було проведено з 2-бутаноном у результаті 

якого отримано 3-етил-2-метилхінолин-4-амін 1.96 (схема 1.23). 

 

 

(Схема 1.23) 

 

Схожі рециклізації до анельованих піридинів спостерігали при дії 

хлорокису фосфору на 2,2-дизаміщені-4(3H)-оксо-l,2-дигідропіримідини 1.97 

та 1.98 (Схема 1.24). Реакції синтезу анельованих 4-амінопіридинів 1.101, 

1.102 проходять через проміжні інтермедіати, солі імідоілхлориду 1.99 і 

1.100, в результаті нагрівання вихідних сполук у толуені протягом 1 години 

[52]. 

200 C
o

1.96
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(Схема 1.24) 

 

У роботі [53] було показано, що аналогічне перегрупування до 4-

амінопіридину 1.102 можливе і за кімнатної температури у середовищі 

абсолютного ДМФА. Виділену в індивідуальному виді сіль імідоїлхлориду 

1.100, розчиняли у ДМФА та залишали на 3 дні, після виділяли за допомогою 

5%го водного розчину амоніаку (Схема 1.25). Спектральні характеристики 

співпадали з літературними даними.  

 

1.98 1.102 (50%)1.100 (96%)

3 d, rt

 

(Схема 1.25) 

 

Враховуючи біологічну активність 4-амінопіридинів кількість 

прикладів подібної рециклізації було розширено на прикладі перегрупування 

( )n
( )n ( )n

-

( )n

-

( )n ( )n

-

( )n ( )n
-

( )n

1.97 (n=1); 1.98 (n=2) 1.99 (n=1); 1.100 (n=2)

1.101 (n=1); 1.102 (n=2)

-
+

+
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2,2-дизаміщених піримідин-4-онів 1.103-1.105 під дією надлишку хлорокису 

фосфору, у результаті отримано очікувані пірроло[3,4-b]хінолин(піридин)-

амін 1.106-1.108 (Схема 1.26) [54]. Серед синтезованих сполук було виявлено 

сполуки з помірними показниками ноотропної активності.  

 

reflux, 3 h, PhMe

1.103-1.105
1.106-1.108  

1.106 – R+R'=(CH2)4 (67%); 1.107 – R=Me, R'=Н (60%); 1.108 – R=R'=Me 

(45%) 

(Схема 1.26) 

 

Аналогічному перегрупуванню до анельованого піридину 1.111 

піддається і спіропохідне 1.109 (Схема 1.27) [55].  

 

(54% from 1.109;
 35% from 1.110)1.

2.

reflux, 10 h, PhMe

1.109 1.111 

rt, 15 h, PhMe

1.110 (70%)

4 d

(Схема 1.27) 

 

Цікавим є поєднання амінопіридинового циклу з тіофеновим у сполуці 

1.113, яке вдалося досягти завдяки електрофільному перегрупуванню 5,6,7,8-

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

1.112 під дією хлорокису фосфору (Схема 1.28) [56]. 
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1.112

POCl3

1.113
 

(Схема 1.28) 

 

Відомо також електрофільне перегрупування спіропохідних під дією 

протонних кислот. Наприклад, у роботах [57, 58] наведено перегрупування 

спіросполуки 1.98 пр дії p-TsOH за температури 220ºС, яке приводить до 

октагідрофенантридону 1.114 (Схема 1.29). Рушійною силою перегрупування 

є утворення ароматичного циклу після викиду молекули амоніаку.  

 

220 C
o

1.98 1.114 (59%) 

(Схема 1.29) 

 

На відміну від попереднього прикладу ароматичний аналог спірану 

1.98 при дії концентрованої соляної кислоти за температури 220ºС 

перегруповується до 1,3,4,10-тетрагідроакридин-9(2H)-ону 1.115 з виходом 

54% [57] (Схема 1.30). 
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220 C, 20 min
o

1.95 1.115 (54%)  

(Схема 1.30) 

 

У роботі [59] вході аналогічного перегрупування серед спіропохідних 

піримідин-4-онів 1.97, 1.98, 1.116 та 1.117, але при дії поліфосфорної кислоти 

(ПФК) отримано суміш продуктів. Основними продуктами перегрупування є 

заміщені фенантридони 1.118–1.121 (60-72%) та з виходом до 3% 

утворюються похідні 4-піридону 1.122–1.125 і з малим виходом (0.1-0.5%) 4-

амінопіридини 1.126–1.129 (Схема 1.31).  

 

135 C
o( )n

( )m

( )n

( )m

( )n ( )m ( )n ( )m

1.97,1.98,1.116-1.117 1.118-1.121 1.122-1.125 1.126-1.129  

1.97 (n=1, m=2), 1.98 (n=2, m=2), 1.116 (n=1, m=1), 1.117 (n=1, m=3) 

1.118 (n=1, m=2), 1.119 (n=2, m=2), 1.120 (n=1, m=1), 1.121 (n=1, m=3) 

1.122 (n=1, m=2), 1.123 (n=2, m=2), 1.124 (n=1, m=1), 1.125 (n=1, m=3) 

1.126 (n=1, m=2), 1.127 (n=2, m=2), 1.128 (n=1, m=1), 1.129 (n=1, m=3) 

(Схема 1.31) 

 

Запропонована авторами [59] схема перегрупування підтверджує 

внутрішньомолекулярне перетворення (Схема 1.32). Першою стадією є 

протонування атому оксиґену з утворенням стабілізованого інтермедіату А 

завдяки делокалізації заряду між трьома гетероатомами. Наступним етапом є 

розкриття піримідинового гетероциклу по зв'язку N1-C2 для проміжного 

інтермедіату Б або зв'язку C2-N3 проміжної структури В. Далі внаслідок 
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елімінування молекули амоніаку або води (шляхи реакції І, ІІ або ІІІ) 

приводить до утворення похідних 2-піридону 1.118–1.121, похідних 4-

піридону 1.122–1.125 та 4-амінопіридину 1.126–1.129. Дана схема 

перетворення наочно демонструє відміність перебігу перегрупування 

спіропохідних піримідин-4-онів 1.97, 1.98, 1.116 та 1.117 при дії 

поліфосфорної кислоти від дії POCl3. Утворення фенантридонів 1.118–1.121 з 

більшим виходом пояснюється легкістю розкриття зв'язку N1-C2 в проміжних 

інтермедіатах А та Б за рахунок більш ефективної делокалізації позитивного 

заряду у порівнянні з проміжним інтеремедіатом В.  

 

1.97,1.98,1.116- 1.117

( )n

( )m

( )n

( )m

1.118-1.121

( )n ( )m

1.122-1.125

( )n ( )m

1.126-1.129
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( )n

( )m

( )n
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(Схема 1.32) 
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Одним з перспективних напрямків отримання заміщених піридинів є 

електрофільне перегрупування гемінальних азинів та оксазагетероциклів. 

Прикладом такого перетворення є відкрите нове перегрупування 5’,6’,7’,8’-

тетрагідро-1’H-спіро[циклогексан-1,2’-хіназолін]-4’(3’H)-ону 1.98 під дією 

реагенту Вільсмайєра-Хаака з утворенням суміші гідроакридинів 1.130 та 

1.131 (схема 1.33) [60]. Крім нового методу синтезу анельованих похідних 

піридинів представляли інтерес і самі продукти перегрупування через 

можливість їх подальшої хімічної модифікації [61, 62, 63]. 

 

NH

H
N

O

1. POCl3 , DMF
5d, rt

2. 20% NaHCO3
N N

H

CN CHO CHO

CN

+

1.98 1.130
(12-53%)

1.131
(10-40%)  

(Схема 1.33) 

 

Нове перегрупування виявилося ефективним і одностадійним методом 

синтезу анельованих піридинів і тому було розширено кількість прикладів. В 

ході досліджень [64] було встановлено, що для перегрупування спіранів 1.132 

і 1.134 необхідно підвищити температури до 110°С на відміну від 

попереднього прикладу, де перегрупування відбувалося за кімнатної 

температури. Особливості у структурі вихідних речовин обумовлюють 

утворення з більшим виходом одного з продуктів перегрупування. Так, при 

взаємодії 1',5',6',7'-тетрагідроспіро[циклопентан-1,2'-

циклопента[d]піримідин]-4'(3'H)-ону 1.132 з формілюючим реаентом було 

виділено переважно 1,2,3,5,6,7-гексагідродіциклопента[b,e]піридин-3-

карбонітрил 1.133 (Схема 1.34). 
 



43 

2 h, 110 C
1.

5% NaHCO32.

o

1.132 1.133 (60%) 

(Схема 1.34) 

 

Тоді як при взаємодії 1',5',6',7'-тетрагідроспіро[циклогексан-1,2'-

циклопента[d]піримідин]-4'(3'H)-ону 1.134 переважно утворюється 

диформілпохідне – 3,5-диформіл-1,2,4,6,7,8-гексагідро-9aH-

циклопента[b]хінолин-9a-карбонітрил 1.135 (Схема 1.35). 
 

2 h, 110 C
1.

5% NaHCO32.

o

1.134 1.135 (57%)  

(Схема 1.35) 

 

При встановлення загального характеру перегрупування гемінальних 

азинів було досліджено взаємодію ціан(амід)етильованих похідних спіранів 

1.136-1.141 із реагентом Вільсмайєра-Хаака. Реакцію проводили за 

температури 70ºС впродовж двох годин і у результаті було виділено заміщені 

піридини 1.142–1.145 (Схема 1.36) [65]. Даними прикладами перегрупування 

було доведено, що за умови порушення спряження між амінною та амідною 

групами у вихідних спіранів розмір анельованого аліфатичного циклу до 

піримідин-4-ону не впливає на хід рециклізації. Слід зазначити, що у 

спіранах 1.137 і 1.139 під час реакції спостерігається дегідратація 

карбоксамідних груп до нітрильних. В подальшому було досліджену 

реакційну здатність нітрильних груп на прикладі сполуки 1.142 з отриманням 

нових анельованих похідних піридинів [66]. 
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( )n

( )m 1.

2 h, 70 Co

2. 5% NaHCO3

( )m ( )n

1.136-1.141 1.142-1.145

 

1.142 – m=2, n=2 (55% із 1.136 та 43% із 1.137); 1.143 – m=1, n=2 (50% із 

1.138 та 38% із 1.139); 1.144 – m=2, n=1 (30%); 1.145 – m=1, n=1 (35%) 

(Схема 1.36) 

 

Взаємодія 4-метил-1,5-діазаспіро[5.5]ундек-3-єн-2-ону 1.146 з 

надлишком формілюючого агенту приводить до прогнозованого 

перегрупування з утворенням похідних піридину - 2-метил-5,6,7,8-

тетрагідрохінолін-3-карбоксаміду 1.147 і 2-метил-N-форміл-5,6,7,8-

тетрагідрохінолін-3-карбоксаміду 1.148 (Схема 1.37) [55]. 

 

5 d, rt
1.

5% NaHCO32.

1.146 1.147 (53%) 1.148 (18%)  

(Схема 1.37) 

 

Аналогічного перегрупування зазнає і 4-феніл-1,5-діазаспіро[5.5]ундек-

3-єн-2-он 1.149 при реакції з реагентом Вільсмайєра-Хаака, але з утворенням 

лише одного продукту - 2-феніл-5,6,7,8-тетрагідрохінолін-3-карбоксаміду 

1.150 (Схема 1.38).  
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5 d, rt
1.

5% NaHCO32.

1.149 1.150 (65%)  

(Схема 1.38) 

 

Наступні дослідження електрофільних перегрупувань показують, що 

заміщені 3,1-бензоксазини 1.151-1.153 в умовах реакції з реагентом 

Вільсмайєра-Хаака перетворюються у похідні хлоракридинів та акридонів з 

кількісними виходами [67, 68] (схема 1.39). 

 

O

H
N

O

N

Cl

H
N

O

3POCl3 /DMFPOCl3/DMF

1.151-1.153 1.154-1.156
(98-100%)

1.157-1.158
(98-100%)

R2

R1

R2

R1

R2

R1

 

1.151) R1=H, R2=H, 1.152) R1=Br, R2=H, 1.153) R1=Br, R2=Br  

(Схема 1.39) 

 

В результаті аналізу літературних даних встановлено, що синтез 

анельованих піридинів та взагалі усіх похідних піридину є одним з широких 

напрямків досліджень. Похідні анельованих піридинів мають значний 

потенціал як в сучасній синтетичній хімії як білдінг-блоків, так і у медичній 

та фармацевтичній сфері як перспективних препаратів проти великої 

кількості захворювань. Взагалі в літературі достатньо багато відомостей 

щодо синтезу та біологічної активності похідних піридину, хіноліну та 

акридину, але дослідження в цих напрямках продовжуються і сьогодні в 

багатьох країнах світу. 
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РОЗДІЛ 2 

НОВЕ ПЕРЕГРУПУВАННЯ 1,4-ДІАЗАСПІРО[4.5]ДЕКАН-2-ОНІВ ЯК 

МЕТОД СИНТЕЗУ АНЕЛЬОВАНИХ ПІРИДИНІВ 

 

Хімія сполук з піридиновим ядром є одним з найбільших розділів 

сучасної органічної хімії. І хоча відомо багато способів синтезу піридинового 

циклу починаючи від класичних методів конденсації 1,3-карбонільних 

сполук з амінними похідними та закінчуючи сучасними реакціями крос-

каплінгу та ring-closing metathesis (RCM) [69-72]. Пошук та розробка нових 

методів синтезу анельованих піридинів не втрачає своєї актуальності. 

Наприклад, за останні роки FDA схвалило кілька препаратів для лікування 

раку на основі піридинового циклу, таких як абемацикліб «Abemaciclib» 

(2015), лорлатиніб «Lorlatinib» (2018), апалутамід «Apalutamide» (2018) та 

івозідініб «Ivosidenib» (2019). Кілька сполук, що містять анельований 

піридиновий цикл перебувають у процесі клінічних випробувань і, як 

очікується, будуть служити різним цілям у найближчі дні [73]. Дослідження 

піридину на основі цих досягнень є вічнозеленим полем і пов’язані з 

більшими надіями на вирішення проблем, пов’язаних із захворюваннями. 

Незважаючи на велику кількість методів синтезу відомостей про 

електрофільні перегрупування до піридинового циклу вкрай мало. Найбільш 

відомий приклад такого перегрупування це реакція циклоприєднання піролів 

з карбенами по зв’язку С2-С3, синтез 3-хлор-2,6-диметилпіридин [74] або 

взаємодія піролів з парами хлороформу у газовій фазі [75].  

У літературному огляді (стор. 34-44) показано, що електрофільні 

перегрупування гемінальних дигетероатомних систем є новим методом 

одностадійного синтезу гетероциклічних систем з піридиновим ядром. Але 

наведені приклади лише для шестичленних гетероциклів. Тому актуальною 

задачею було дослідження електрофільних перегрупувань п′ятичленних 

гетероциклів з гемінальним розташуванням атомів нітрогену.  
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2.1 Синтез та перегрупування похідних 1,4-діазаспіро[4.5]декан-2-ону з 

гемінальною системою атомів -N-C-N- 

 

 

В якості модельних сполук було обрано похідні 1,4-

діазаспіро[4.5]декан-2-ону, оскільки їх будова відповідає необхідним 

вимогам для перебігу електрофільних перегрупувань. А саме містить 

гемінальну дигетероатомну систему (-N-C-N-), карбонільну групу, яка 

утворює з одним атомом нітрогену гемінальної системи лактамну групу, а 

також мають атом карбону в sp3 -гібридному стані із замісником у вигляді 

спіроциклу. Серед кількох методів синтезу 2,2-пентаметиленімідазолідін-4-

ону 2.1 було обрано найбільш оптимальний (схема 2.1) [76]. 

 

NH

HN

O

NH2

NH2

O

HCl
+

O

MeOH

Et3N
reflux 18h

2.1
 

(Схема 2.1) 

 

В результаті кип’ятіння суміші гідрохлориду гліцинаміду з 

циклогексаноном та триетиламіном у метанолі протягом 18 годин було 

отримано сполуку 2.1 з хорошим виходом продукту.  

Взявши за основу модельну сполуку 2.1 було синтезовано ще кілька 

подібних структур з іншими кетонами, такими як 4-метилциклогексанон, 4-

трет-бутилциклогексанон, 4-трет-амілциклогексанон та циклогептанон. В 

результаті отримано сполуки 2.2-2.5 (схема 2.2). З циклопентаноном в даних 

умовах реакції спіросполуку отримати не вдалося, спостерігалося лише 

осмолення реакційної суміші.  
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NH

HN

O

NH

HN

O

NH

HN

O

NH

HN

O
2.2 2.3 2.4 2.5

 

(Схема 2.2) 

 

Для підтверждення структури сполук 2.2-2.5 було проведено аналіз 

даних 1Н ЯМР, 13С ЯМР та мас-спектрометрії. Спіросполуки було виділено у 

вигляді суміші двох стереоізомерів, що підтверджується подвоєнням сигналів 

у спектрах ЯМР. Наприклад, у спектрі сполуки 2.2 присутні сигнали атомів 

гідрогену NH амідної групи двох ізомерів з хімічним зсувом 8.10 та 8.62 м.д. 

(рис. 2.1). Сигнал атому гідрогену аміно групи відповідає хімічному зсуву 

2.53 м.д.  

 

Рисунок 2.1 Спектр ЯМР 1Н для сполуки 2.2 
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Про утворення спіросполуки в спектрі молекули 2.2 свідчить сигнал 

вузлового атому карбону С-2 в спектрі 13С ЯМР з хімічним зсувом 78.9 м.д. 

(рис. 2.2). 

 

Рисунок 2.2 Спектр 13С ЯМР для сполуки 2.2 

 

Для більш детального вивчення електрофільного перегрупування 

п’ятичленних дигетероатомних систем з гемінальним розташуванням атомів 

нітрогену на похідних імідазолідін-4-ону з нециклічними кетонами такі як 

ацетон та ацетофенон. Але на жаль, не вдалося підібрати умови для реакції 

гідрохлориду гліцинаміду з цими кетонами (Схема 2.3). 

 

NH

HN R

O

NH2

NH2

O

HCl
+

R

O MeOH

Et3N
reflux 18h

 

R = CH3 або Ph 

(Схема 2.3) 
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Наступним кроком роботи стало вивчення взаємодії синтезованих 

спіросполук з формілюючим реагентом. Таким чином було відкрито нове 

перегрупування 1,4-діазаспіро[4,5]-декан-2-онів 2.1-2.5 під дією реагенту 

Вільсмайєра-Хаака до раніше невідомих похідних амінохінолинів 2.6-2.10 

(схема 2.4). Реакція проходить як електрофільне перегрупування у м’яких 

умовах із задовільними виходами продуктів взаємодії [77].  

 

NH

HN

O

NCl

H2N
1. POCl3/DMF,
50oC 4h
2. 5% Na2CO3, rt
3. 20% AcOH, 
50 oC 4h
4. 5% Na2CO3 rt2.1-2.5 2.6-2.10  

N

H2N

Cl

N

H2N

Cl N

H2N

Cl N

H2N

Cl

N

H2N

Cl

2.6
(48%)

2.7
(50%)

2.8
(53%)

2.9
(48%)

2.10
(56%)  

(Схема 2.4) 

У спектрах ЯМР 1Н продуктів перегрупування 2.6-2.10, на прикладі 

амінохінолину 2.6, характерними є сигнали атомів гідрогену аміно групи та 

піридинового циклу з хімічними зсувами 3.83 та 6.75 м.д. відповідно (рис. 

2.3). У спектрі ЯМР 13С резонасні сигнали характеристичних атомів карбону 

проявляються у типовій області для анельованого піридину (рис. 2.4). 
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Рисунок 2.3 Спектр ЯМР 1Н для сполуки 2.6 

 

Рисунок 2.4 Спектр ЯМР 13С для сполуки 2.6 

 

Наявність атомів хлору у молекулі підтверджується характерним 

співвідношенням ізотопів галогену в мас-спектрах.  

Заміна POCl3 на PBr3 у складі комплексу Вільсмайєра-Хаака приводить 

до утворення прогнозованих бромпохідних амінохінолинів 2.14-2.17 (схема 

2.5).  



52 

NH

HN

O

NBr

H2N
1. PBr3/DMF,
50oC 4h
2. 5% Na2CO3, rt

3. HCl,     4h
4. 5% Na2CO3 rt

2.1-2.4 2.11-2.14  

N

H2N

Br N

H2N

Br

N

H2N

Br N

H2N

Br

2.11
(51%)

2.12
(54%)

2.13
(60%)

2.14
(41%)  

(Схема 2.5) 

Будова сполук 2.11-2.14, підтверджена даними спектроскопії ЯМР 1Н і 

мас-спектрометрії дозволяє стверджувати, що перегрупування проходить по 

аналогії зі спіранами 2.1-2.5. Сигнали атомів гідрогену аміно групи містяться 

у діапазоні 6.4-6.7 м.д., а сигнал атому гідрогену піридинового циклу має 

хімічний зсув у діапазоні 6.7-6.9 м.д.  

На рисунку 2.5 представлено ЯМР 1Н спектр продукту перегрупування 

2.12. Сигнал протону піридинового циклу має хімічний зсув 6.70 м.д., тоді як 

сигнал 3.87 м.д. відповідає атомам гідрогену аміно групи.  
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Рисунок 2.5 Спектр ЯМР 1Н для сполуки 2.12 

 

Завдяки наявності кількох реакційних центрів вихідних сполук 2.1-2.5 

було зроблено припущення щодо можливих напрямків подібного 

перегрупування (схема 2.6).  

NH

HN

Cl

NH

HN

O

POCl3/DMF

N

N

Cl

NH

HN

Cl

N

POCl3/D
MF

A

B

2.1

 

(Схема 2.6) 

Згідно загальних уяв про реакційну здатність подібних сполук на 

першій стадії відбувається утворення солі імідоїлхлориду. Далі було 
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запропоновано два шляхи її ймовірного перетворення. Згідно схемі 2.11 шлях 

А передбачає наступне формілювання проміжної солі по атому нітрогену 

аміно групи та ймовірний розрив зв’язку N1-C2 з подальшим 

перегрупуванням. Тоді як згідно шляху В після утворення імідоілхлориду 

має розриватися зв’язок N3-C2 з наступною рециклізацією молекули.  

Після проведення реакції сполук 2.1-2.5 з трьохкратним надлишком 

реагенту Вільсмайєра-Хаака було виділено саме анельовані піридини 2.6-

2.10. Цей факт свідчить на користь шляху А у реакції вихідних спіранів з 

формілюючим агентом і було запропоновано наступну схему перетворення, 

представлену на прикладі утворення сполуки 2.10 (схема 2.7). 
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H
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H2N
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A-H+

-H+

POCl3/DMF

B

C

-NH(CH3)2, -H
+

H2O, AcOH H2O, AcOH

2.5

2.15
(60%)

2.16
(54%)

2.10

 

(Схема 2.7) 

 

На першому етапі карбоксамідна група спірану 2.5 взаємодіє з 

утворенням солі імідоїлхлориду. Після цього відбувається формілювання 

амінного атома азоту з утворенням позитивно зарядженого проміжного 

продукту А. Просторова близькість неподіленої електронної пари 

імідоїлхлоридної групи, яка розташована на sp2-гібридній орбіталі, та σ*-

орбіталі C-N+ приводить до їх взаємодії (lpN → σ*C-N+). Ця взаємодія веде 
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до розриву зв'язку C-N з утворенням проміжного продукту B. Це ключовий 

етап цієї реакції. Після наступного депротонування та імін-енамінної 

таутомеризації утворюється проміжний продукт С. Цей проміжний продукт 

має дві активні позиції для атаки реагентом Вільсмайєра-Хаака. Хоча атака 

реагенту Вільсмайєра-Хаака на кожен із цих центрів приводить до утворення 

одного і того ж продукту, ми вважаємо, що положення 2 є більш активне для 

взаємодії з електрофільним реагентом. Це припущення ґрунтується на тому 

факті, що положення 1 у проміжному продукті С дещо дезактивоване через 

вплив негативного індуктивного ефекту атомів хлору та нітрогену. Після 

стадії циклізації до дигідропіридинового циклу гетероцикл ароматизується 

шляхом елімінування молекули диметиламіну. Кінцевим продуктом цієї 

взаємодії є утворення сполуки 2.15. 

Амід 2.16 був отриманий гідролізом сполуки 2.15 у м’яких умовах, але 

потім легко перетворюється на амін 2.10. Структура сполуки 2.10 була 

підтверджена рентгеноструктурним дослідженням (рисунок 2.6). 

 

 

Рисунок 2.6 Загальний вигляд молекули 2.16 у кристалі за даними РСД 

[78]. Еліпсоїди теплових коливань атомів, що не містять атому гідрогену, 

показані з ймовірністю 50% (р = 0,5). 

 

Сполука 2.16 не містить асиметричних атомів карбону, але 

кристалізується у хіральній просторовій групі Зонке. Частково насичений 

семичлений карбоцикл знаходиться у конформації крісло, де атоми С2, С3, 
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С5 і С6 лежать в одній площині з точністю 0,03 Å, а відхилення атомів С4 і 

С7, С1 від цієї площини складають 0,66 Å і -1,02 Å, -1,00 Å відповідно.  

У кристалі молекули 2.16 звязані міжмолекулярним водневим зв’язком 

N2–H…O1’ (-x,-0.5+y,1-z) (H…O 2.16 Å, N–H…O 142°), який утворює 

ланцюги вздовж кристалографічного напрямку [78]. 

 

 

Рисунок 2.7. Фрагмент кристалічної упаковки сполуки 2.16, який демонструє 

шари молекул вздовж кристалографічної площини ac. 

 

При проведенні реакції сполуки 2.1 з формілюючим реагентом за 

кімнатної температури було виділено сполуку 2.17 (схема 2.8), яка 

підтверджує що першим етапом реакції є формілюваня за амінним атомом 

нітрогену, тобто перегрупування відбувається за шляхом А.  
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(Схема 2.8) 

 

У спектрі ЯМР 1Н сполуки 2.17 характерними є поява двох сигналів з 

хімічним зсувом 3.28 м.д. та 3.31 м.д., що відповідають двом метильним 

групам, а також наявність піку з хімічним зсувом 9.7 м.д., що відповідає 

атому -С-Н імінієвого фрагменту (рисунок 2.8). 
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Рисунок 2.8 Спектр ЯМР 1Н для сполуки 2.17 

 

Усі отримані дані лише підтверджують запропоновану схему 

перетворення до анельованих піридинів 2.6-2.14, які містять аміно-групу в 

третьому положенні. 
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Було проведено реакцію азосполучення амінохінолину 2.8 з β-

нафтолом (схема 2.9). 

 

2.8 

2.18 

(Схема 2.9) 

 

Ключовою відмінністю в реакційній здатності сполук 2.1-2.5 від 

спірану 1.98 є не розмір гетероциклічного фрагменту, а гібридизація атому 

нітрогену N1. В сполуках 2.1-2.5 атом нітрогену N1 знаходиться в sp3-

гібридизованому стані, тоді як у сполуці 1.98 – у sp2-гібридизованому стані. 

Це означає, що НЕП атому нітрогену у сполуках 2.1-2.5 має більшу енергією 

ніж НЕП атому нітрогену сполуки 1.98, яка знаходиться на р-орбіталі і 

спряжена з подвійним зв’язком. Це приводить до формілювання атому 

нітрогену N1 у випадку сполук 2.1-2.5 з формуванням позитивного заряду на 

цьому атомі. Саме це приводить до розкриття циклу за зв’язком N1-С2, чого 

не відбуваться у випадку сполуки 1.98 (схема 2.10).  
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Електрофільне перегрупування з розривом зв’язку N1-С2 для спірану 

1.98 відомо лише при дії кислот Бренстеда, що пояснюється протонуванням 

атому оксигену з локалізацією позитивного заряду на атомі нітрогену [57-59] 

(схема 2.11). Поадльші етапи рециклізації до фенатридону на схемі 1.32. 

 

1.98

 

(Схема 2.11) 

 

Таким чином відкрито нове електрофільне перегрупування похідних 

1,4-діазаспіро[4.5]декан-2-онів під дією реактиву Вільсмайера-Хаака з 

утворенням заміщених 2-хлор-3-амінопіридинів. Реакція протікає за рахунок 

впливу аномерного ефекту атома нітрогену гемінальної системи N-C-N. 

Реакція відбувається зі збільшенням розміру гетероциклу, а також з 

перенесенням амінного атома нітрогену імідазольного циклу вихідної 

сполуки в третє положення піридинового кільця.  
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2.2 Експериментальна частина до розділу 2 

 

 

Спектри ЯМР 1Н та 13С ЯМР проводили на приладі Bruker Avance II 

400 (400 МГц та 100 МГц для 1Н та 13С відповідно) у ДМСО-d6 та CDCl3 з 

використанням піку залишкового розчинника (d 2,50 м.д. та 7,26 м.д; 39,50 

м.д. та 77,16 м.д. для 1H та 13C відповідно) як еталон. Мас-спектри 

реєстрували на приладі MX1321 з прямим введенням зразка при температурі 

камери іонізації 200 ° C та з іонізуючими електродами 70 еВ. Спектри FAB 

записували на спектрометрі VG7070. Десорбцію іонів з розчину зразків у м-

нітробензиловому спирті здійснювали пучком атомів аргону з енергією 8 

кеВ. Мас-спектри сполук 2.3, 2.4, 2.6, 2.8 записували на мас-спектрометрі 

Waters Quatro Micro API. Спектри записували в ESI+ при 120℃ з енергією 

3 кВ на капілярі. Елементний аналіз проводили на приладі LECO CHN-900. 

Хід реакції та чистоту отриманих сполук контролювали за допомогою ТШХ 

на пластинах Merck Silicagel 60 F-254 з елюентом 10: 1 CHCl3-i-PrOH. 

Сполуки 2.1-2.5 синтезували за методом [76]. 

1,4-Діазаспіро[4,5]декан-2-он (2.1): Спектральні дані для (ЯМР) були 

ідентичними з даними, що повідомляються [79]. 

8-Метил-1,4-діазаспіро[4.5]декан-2-он (2.2): білі кристали, Тпл: 112–

119℃, Вихід 55 %. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 0.84-0.85 (3H, m, 

CH3), 1.20-1.61 (9H, m, 4CH2, CH), 2.50 (br. s. (I isomer) overlapped with DMSO 

signals) and 2.53 (1H, br. s., NH (II isomer), 3.11 (s (I isomer)) and 3.15 (2H, s, 

CH2 (II isomer)), 8.10 (s (I isomer)) and 8.62 (1H, s, NH (II isomer)). 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 175.6, 175.2, 75.4, 74.7, 48.4, 48.2, 37.4, 36.8, 

31.0, 30.9, 30.4, 21.9, 21.4. MS (FAB), m/z (Iвідп, %): 169 [М+Н]+ (100). 

Розраховано C9H16N2O: C 64.25; H 9.59; N 16.65. Знайдено: C 64.19; H 9.34; N 

16.78. 

8-трет-Бутил-1,4-діазаспіро[4.5]декан-2-он (2.3): білі кристали, Тпл: 

214–219℃, вихід 67 %. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 0.82 (9H, s, 
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3CH3), 1.17-1.70 (9H, m, 4CH2, CH), 2.50 (br. s. (I isomer) overlapped with 

DMSO signals) and 2.53 (1H, br. s., NH (II isomer), 3.11 (s (I isomer)) and 3.17 

(2H, s, CH2 (II isomer)), 8.07 (s (I isomer)) and 8.79 (1H, s, NH (II isomer)). 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 175.4, 175.0, 75.4, 74.9, 48.3, 47.9, 47.0, 

46.5, 38.4, 37.3, 32.0, 31.9, 27.6, 27.4, 23.2, 23.1. MS (ESI), m/z (Iвідп, %): 211.4 

[М+Н]+ (100). Розраховано C12H22N2O: C 68.53; H 10.54; N 13.32. Знайдено: C 

68.74; H 10.65; N 13.46. 

8-(1,1-Диметилпропіл)-1,4-діазаспіро[4.5]декан-2-он (2.4): білі 

кристали, Тпл: 132–138℃, вихід 57 %. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 

0.73-0.76 (9H, m, 3CH3), 1.20-1.70 (11H, m, 5CH2, CH), 2.50 (br. s. (I isomer) 

overlapped with DMSO signals) and 2.53 (1H, br. s., NH (II isomer), 3.10 (s (I 

isomer)) and 3.15 (2H, s, CH2 (II isomer)), 8.05 (s (I isomer)) and 8.75 (1H, s, NH 

(II isomer)). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 175.6, 175.1, 75.4, 74.7, 

48.4, 48.1, 44.4, 43.7, 38.6, 37.5, 34.3, 34.2, 32.3, 32.1, 24.3, 24.2, 22.8, 22.7, 8.2, 

8.0. MS (ESI), m/z (Iвідп, %): 225.5 [М+Н]+ (100). Розраховано C13H24N2O: C 

69.60; H 10.78; N 12.49. Знайдено: C 69.44; H 10.59; N 12.61. 

1,4-Діазаспіро[4.6]ундекан-2-он (2.5): білі кристали, Тпл: 145–146℃, 

yield 60 %. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 1.44-1.48 (8H, m, 4CH2), 

1.61-1.66 (4H, m, 2CH2), 2.53 (1H, br. s., NH), 3.09 (2H, s, CH2), 8.39 (1H, br. s., 

NH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 21.7, 28.9, 40.7, 48.1, 78.9, 175.3. 

MS (FAB), m/z (Iвідп, %): 169 [М+Н]+ (100). Розраховано C9H16N2O: C 64.25; H 

9.59; N 16.65. Знайдено: C 64.11; H 9.73; N 16.50. 

Синтез сполук 2.6-2.14 (загальний метод) 

2-Хлор-5,6,7,8-тетрагідрохінолін-3-амін (2.6): Сполуку 2.1 (0,7 г, 4,5 

ммоль) додали до реагенту Вільсмайєра-Хака, приготованого з POСl3 (1,25 

мл, 13,6 ммоль) та ДМФА (3,71 мл, 40,9 ммоль) з охолодженням льодом. 

Реакційну суміш перемішували і нагрівали на водяній бані при 50 ºC 

протягом 4 годин. Потім реакційну суміш охолоджували до 10 ºC і обробляли 

5% вод. розчин Na2CO3 (10 мл). В’язке масло відокремлювали і розчиняли в 

10 мл 20% розчину оцтової кислоти. Реакційну суміш перемішували і 
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нагрівали на водяній бані при 50 ºC протягом 4 годин. Суміш виливали у 

воду і нейтралізували розчином Na2CO3. Осад твердої речовини сполуки 2.9 

відфільтровували і кристалізували з метанолу. Світло-жовті кристали, Тпл: 

83–84℃, вихід 48 %. 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 1.73-1.83 (4H m, 

2CH2), 2.65 (2H, t, 3J = 6.4 Hz, CH2), 2.77 (2H, t, 3J = 6.4 Hz, CH2), 3.83 (2H, br. 

s., NH2), 6.75 (CH, s, H-Ar). 13C NMR (100 MHz, CDCl3), δ, ppm: 22.3, 22.8, 

27.9, 30.9, 123.3, 129.9, 136.5, 146.7, 158.6. MS (ESI), m/z (Iвідп, %): 183.3 

[М(Cl35)+Н]+ (100). Розраховано C9H11ClN2: C 59.18; H 6.07; N 19.41. 

Знайдено: C 59.34; H 6.23; N 19.20. 

Інші сполуки були отримані аналогічним методом. 

2-Хлор-6-метил-5,6,7,8-тетрагідрохінолін-3-амін (2.7): світло-жовті 

кристали, Тпл:  90–91℃, вихід 50 %. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 

0.87 (3H, d, 3J = 6.4 Hz, CH3), 1.57-1.60 (2H, m, CH2), 1.71-1.79 (2H, m, CH2), 

1.91-2.03 (3H, m, CH2, CH), 3.79 (2H, br. s., NH2), 8.44 (1H, s, H-Ar). 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 21.5, 25.9, 28.0, 30.4, 38.5, 122.5, 131.2, 138.7, 

143.3, 159.2. MS (FAB), m/z (Iвідп, %): 199 [М(Cl37)+Н]+ (30), 197 [М(Cl35)+Н]+ 

(100). Розраховано C10H13ClN2: C 61.07; H 6.66; N 14.24. Знайдено: C 61.22; H 

6.81; N 14.43. 

6-трет-Бутил-2-хлор-5,6,7,8-тетрагідрохінолін-3-амін (2.8): світло-

жовті кристали, Тпл: 106–108℃, вихід 53 %. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, 

ppm: 0.85 (9H, s, 3CH3), 1.29-1.38 (2H, m, CH2), 1.71-1.81 (4H, m, 2CH2), 1.93-

1.99 (1H, m, CH), 4.65 (2H, br. s., NH2), 8.15 (1H, s, H-Ar). 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6), δ, ppm: 23.2, 27.3, 27.5, 32.0, 32.2, 45.9, 123.4, 129.1, 136.3, 151.4, 

157.9. MS (ESI), m/z (Iвідп, %): 239.4 [М(Cl35)+Н]+ (100). Розраховано 

C13H19ClN2: C 65.40; H 8.02; N 11.73. Знайдено: C 65.54; H 8.28; N 11.59. 

2-Хлор-6-(1,1-диметилпропіл)-5,6,7,8-тетрагідрохінолін-3-амін (2.9): 

світло-жовті кристали, Тпл: 82–84℃, вихід 48 %. 1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6), δ, ppm: 0.78 (9H, s, 3CH3), 1.23-1.36 (3H, m, CH2, CH), 1.65-1.99 (6H, m, 

3CH2), 4.65 (2H, br. s., NH2), 8.15 (1H, s, H-Ar). 13C NMR (100 MHz, DMSO-

d6), δ, ppm: 8.0, 22.8, 24.3, 30.5, 32.4, 34.3, 37.9, 46.1, 123.4, 129.6, 136.1, 151.2, 
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159.1. MS (FAB), m/z (Iвідп, %): 255 [М(Cl37)+Н]+ (30), 253 [М(Cl35)+Н]+ (100). 

Розраховано C14H21ClN2: C 66.52; H 8.37; N 11.08. Знайдено: C 66.29; H 8.21; 

N 11.29. 

2-Хлор-6,7,8,9-тетрагідро-5Н-циклогепта[b]піридин-3-амін (2.10): 

світло-жовті кристали, Тпл: 91–92℃, вихід 56 %. 1H NMR (400 MHz, CDCl3), 

δ, ppm: 1.58-1.65 (4H m, 2CH2), 1.76-1.79 (2H, m, CH2), 2.67 (2H, t, 3J = 6.4 Hz, 

CH2), 2.79 (2H, t, 3J = 6.4 Hz, CH2), 3.85 (2H, br. s., NH2), 6.78 (CH, s, H-Ar). 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3), δ, ppm: 22.4, 22.9, 25.1, 27.9, 31.0, 123.4, 129.9, 136.7, 

146.7, 158.7. MS (FAB), m/z (Iвідп, %): 199 [М(Cl37)+Н]+ (30), 197 [М(Cl35)+Н]+ 

(100). Розраховано C10H13ClN2: C 61.07; H 6.66; N 14.24. Знайдено: C 61.24; H 

6.31; N 14.32. 

2-Бром-5,6,7,8-тетрагідрохінолін-3-амін (2.11): Світло-жовті 

кристали, Тпл: 94–95℃, вихід 51 %. 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 1.70-

1.84 (4H m, 2CH2), 2.62-2.75 (4H, t, m, 2CH2), 3.80 (2H, br. s., NH2), 6.71 (CH, s, 

H-Ar).  

2-Бром-6-метил-5,6,7,8-тетрагідрохінолін-3-амін (2.12): Світло-жовті 

кристали, Тпл: 89–91℃, вихід 54 %. 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 1.02 

(3H, d, J = 6.4 Hz, CH3), 1.39-1.49 (2H, m, CH2), 1.81-1.92 (2H, m, CH2), 2.24-

2.31 (3H, m, CH2, CH), 3.87 (2H, br. s., NH2), 6.70 (1H, s, H-Ar). MS (FAB), m/z 

(Iвідп, %): 242 [М(Br81)+Н]+ (100), 240 [М(Br79)+Н]+ (100). Розраховано 

C10H13BrN2: C 49.81; H 5.43; N 11.62. Знайдено: C 49.72; H 5.61; N 11.73. 

6-трет-Бутил-2-бром-5,6,7,8-тетрагідрохінолін-3-амін (2.13): світло-

жовті кристали, Тпл: 110–112℃, вихід 60 %. 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ, 

ppm: 0.9 (9H, s, 3CH3), 1.41-1.46 (2H, m, CH2), 2.01-2.07 (4H, m, 2CH2), 2.35-

2.37 (1H, m, CH), 3.43 (2H, br. s., NH2), 6.99 (1H, s, H-Ar). MS (FAB), m/z (Iвідп, 

%): 284 [М(Br81)+Н]+ (30), 282 [М(Br79)+Н]+ (30). Розраховано C13H19BrN2: C 

55.13; H 6.76; N 9.89. Знайдено: C 55.29; H 6.89; N 9.60. 

2-Бром-6-(1,1-диметилпропіл)-5,6,7,8-тетрагідрохінолін-3-амін 
(2.14): світло-жовті кристали, Тпл: 86–88℃, вихід 41 %. 1H NMR (400 MHz, 
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DMSO-d6), δ, ppm: 0.81 (9H, s, 3CH3), 1.34-1.45 (3H, m, CH2, CH), 1.7-2.08 (6H, 

m, 3CH2), 4.7 (2H, br. s., NH2), 8.0 (1H, s, H-Ar).  

N-{[(2-Хлор-6,7,8,9-тетрагідро-5Н-циклогепта[b]піридин-3-

іл)аміно]метилен}-N-метилметанаміній (2.15): Сполуку 2.5 (4,5 ммоль) 

додають до реагенту Вільсмайєра-Хака, приготованого з POСl3 (1,25 мл, 13,6 

ммоль) та ДМФА (3,71 мл, 40,9 ммоль), при охолодженні льодом. Реакційну 

суміш перемішували і нагрівали на водяній бані при 50℃ протягом 4 годин. 

Потім реакційну суміш охолоджували до 10℃ і обробляли 5% вод. розчин 

Na2CO3 (10 мл). В’язке масло відокремлювали та очищали флеш -

хроматографією на силікагелі (елюент CH2Cl2). Світло-жовте масло, вихід 

60 %. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 1.50-1.55 (4H, m, 2CH2), 1.75-

1.78 (2H, m, CH2), 2.66-2.68 (2H, m, CH2), 2.79-2.82 (2H, m, CH2), 2.93 (3H, s., 

CH3), 3.00 (3H, s., CH3), 7.15 (1H, s, CH), 7.72 (1H, s, H-Ar). 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 26.3, 26.4, 27.5, 31.7, 33.4, 37.4, 123.5, 129.0, 137.6, 

142.5, 154.7, 155.0. MS (FAB), m/z (Iвідп, %): 254 [М(Cl37)+Н]+ (30), 252 

[М(Cl35)+Н]+ (100). Розраховано C13H18ClN3: C 62.02; H 7.21; N 16.69. 

Знайдено: C 62.28; H 7.39; N 16.80. 

(2-Хлор-6,7,8,9-тетрагідро-5Н-циклогепта[b]піридин-3-іл)формамід 
(2.16): В'язку речовину 2.15 розчиняли в 10 мл 20% розчину оцтової кислоти. 

Реакційну суміш перемішували і нагрівали на водяній бані при 50℃ 

протягом 2 годин. Суміш виливали у воду і нейтралізували розчином Na2CO3. 

Осад твердої сполуки 2.16 відфільтровували і кристалізували з метанолу. 

Світло-жовті кристали, Тпл: 122–124 ºC, вихід 54 %. 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6), δ, ppm: 1.50-1.57 (4H, m, 2CH2), 1.75-1.79 (2H, m, CH2), 2.72-2.75 

(2H, m, CH2), 2.87-2.88 (2H, m, CH2), 8.18 (1H, s, H-Ar), 8.33 (1H, s, CHO), 9.91 

(1H, br. s., NH). 13C NMR (100 MHz, CDCl3), δ, ppm: 26.4, 27.6, 32.3, 34.6, 38.5, 

128.1, 130.3, 135.2, 138.5, 158.9, 159.2. MS (EI) m/z (Iвідп, %): 226 [М(Cl37)]+ (8), 

224 [М(Cl35)]+ (24). Розраховано C11H13ClN2O: C 58.80; H 5.83; N 12.47. 

Знайдено: C 58.66; H 5.60; N 12.65. 
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Кристали 2.16 моноклинні,·C11H13N2OCl, при 20С a=4.987(2), 

b=8.193(3), c=13.406(5) Å, β=99.03(4)°, V=541.0(4) Å3, Mr=224.68, Z=2, 

просторова група P21, dрозах=1.379 г/см3, (MoK)=0.327 мм -1, F(000) = 236. 

Параметри елементарної комірки та інтенсивності 1920 відображень 

(Rінт=0.150) виміряні на дифракометрі «Xcalibur-3» (MoK випромінювання, 

ССD-детектор, графітовий монохроматор, ω-сканування, 2макс= 50).  

Структура розшифрована прямим методом з використанням комплексу 

програм SHELXTL [78] як двійник зі співвідношенням компонент 37:63 %. 

Положення атомів гідрогену виявлені з різницевого синтезу электронної 

густини та уточнені по моделі “наїзника” с Uізо = 1.2Uекв неводневого атому, 

зв’язаного з даним гідрогеном. Структура уточнена згідно F2 

повноматричним МНК в анізотропному наближенні для неводневих атомів 

до wR2 = 0.3475 за 1920 відображенням (R1 = 0.123 за 1652 відображенням с 

F>4(F), S = 1.072). Дані про кристали були завантажені в Кембриджську 

базу даних кристалів, номер депонування CCDC 2102970. 

N-метил-N-[(3-оксо-1,4-діазаспіро[4.5]дец-1-

ил)метилен]метанаміній (2.17): 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 9.70 

(1H, с, CH), 8.14 (1H, с, NH), 4.65 (2H, с, CH2), 3.31 (3H, с, CH3), 3.28 (3H, с, 

CH3), 1.90-1.95 (2H, м, CH2), 1.69-1.76 (4H, м, CH2), 1.53-1.56 (3H, м, CH2), 

1.16-1.22 (1H, м, CH2). MS (EI) m/z (Iвідп, %): 210 [М]+ (100) 

1-[(E)-(7-трет-бутил-2-хлоро-5,6,7,8-тетрагідрохінолін-3-іл)діазеніл]-
2-нафтол (2.18): Вихід: 56%, Тпл: ℃. 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ, ppm (J, 

Hz): 8.32-8.34 (1H, д, J=7,5 Hz, H-naphtyl), 7.72-7.76 (2H, м, H-naphtyl+H-

hynoline), 7.64-7.67 (1H, д, J=8.3 Hz, H-naphtyl), 7.39-7.42 (1H, т, J=7.1 Hz, H-

naphtyl), 7.29-7.32 (1H, т, J=7.5 Hz, H-naphtyl), 7.09-7.11 (1H, д, J=8.5 Hz, H-

naphtyl), 2.93-3.04 (1H, м, CH2), 2.24-2.36 (3H, м, 2CH2), 1.97-1.99 (1H, м, 

CH2), 1.39-1.41 (1H, м, CH2), 1.24 (1H, с, CH), 0.92-0.99 (9H, м, 3CH3). MS 

(EI), m/z (Iвідн, %): 395 [М(37Cl)+H]+ (29), 393 [М(35Cl)+Н]+ (85). Розраховано 

C23H24ClN3O: C, 70.13; H, 6.14; N, 10.67. Знайдено: C, 70.18; H, 6.25; N, 10.78. 
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РОЗДІЛ 3 

СИНТЕЗ НОВИХ ПОХІДНИХ АНЕЛЬОВАНИХ АКРИДИНІВ ТА ЇХ 

ФУНКЦІОНАЛІЗАЦІЯ 

 

 

Стрімке зростання кількості публікацій, присвячених хімії анельованих 

піридинів обумовлене широким спектром їх реакційної здатності та 

синтетичною доступністю, можливістю отримання на їх основі інших типів 

конденсованих гетероциклічних систем. Сполуки даного класу входять до 

складу засобів захисту рослин, барвників, напівпродуктів органічного 

синтезу і є об’єктами різнопланових досліджень. Піридинові похідні 

викликають підвищений інтерес у якості хіральних молекул на основі 

монотерпенів. Піридинове ядро легко поляризується, що сприяє координації 

з іонами перехідних металів і переведенні їх у органічну фазу, і такі 

комплекси працюють як гомогенні каталізатори асиметричного синтезу. У 

цьому напрямку хіральні похідні піридинів широко досліджуються. 

Піридиновий гетероатом у такому випадку має переваги, наприклад, по 

відношенню до фосфору у заміщених фосфінах, оскільки немає потреби 

створювати інертну атмосферу при синтезі і використанні комплексних 

сполук. Інший напрямок використання піридинових похідних це отримання 

лігандів з довгою спряженою системою, наприклад при введенні фенільних 

замісників, сшиванні піридинових фрагментів у бі- і терпіридини, створення 

фенантролінової системи. Комплекси на основі таких лігандів можуть мати 

цікаві люмінесцентні властивості [80-85]. 

Ще однією причиною, яка обумовлює інтерес до даної теми є широкий 

спектр біологічної активності, яку проявляють різні похідні анельованих 

піридинів і широко використовуються як лікарські препарати. Найбільш 

відомими представниками анельованих піридинів у лікувальній практиці є 

«Такрин» та «Амсакрин». Незважаючи на велику кількість робіт у цій галузі 

хлорпохідні анельованих піридинів привабливі для поглибленого вивчення 
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[86-89]. Хімічна доступність дозволяє використовувати їх як стартові 

реагенти для трансформації у більш складні гетероциклічні системи. Таким 

чином розробка методів отримання нових і вдосконалення методів синтезу 

відомих анельованих піридинів є актуальною задачею.  

 

 

3.1 Перегрупування спіропохідних 3,1-бензоксазинів до 

хлор(бром)похідних анельованих піридинів 

 

 

Протягом останніх років на кафедрі Ф та ТОР ДВНЗ УДХТУ було 

розроблено багато нових методів синтезу гетероциклічних сполук та 

вдосконалено методи їх синтезу. Одним з таких напрямків є електрофільне 

перегрупування під дією реагенту Вільсмайєра-Хаака 3,1-бензоксазинів у 9-

хлоракридини та акридони з кількісним виходом [67, 68]. Дане 

перегрупування несе в собі великий синтетичний потенціал і відкриває шлях 

до синтезу не тільки нових біологічно активних похідних анельованих 

піридинів та споріднених сполук, але й допомагає у вирішенні різноманітних 

задач в областях полімерної та біологічної хімії. Саме тому воно стало 

ключовим інструментом і основою для досягнення деяких із поставлених у 

даному розділі завдань. 

На основі літературних даних було обрано оптимальний метод синтезу 

похідних 3,1-бензоксазину, кип’ятінням суміші антранілової кислоти та 

відповідних кетонів в розчині толуолу протягом 2 годин з насадкою Діна-

Старка (схема 3.1) [90]. 
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де 3.1) R=CH3, 3.2) R=C(CH3)3, 3.3) R= C(CH3)2CH2CH3     (Схема 3.1) 

 

В спектрі ЯМР 1Н для сполуки 3.1 (рисунок 3.1) спостерігається сигнал 

в області 7,27 м.д. який відповідає сигналу атому гідрогену амінної групи в 

отриманій сполуці. 
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Рисунок 3.1 Спектр ЯМР 1Н сполуки 3.1 

 

Підтвердженням утворення спіропохідного 3,1-бензоксазину є сигнал з 

хімічним зсувом 89 м.д в спектрі ЯМР 13С. Також для отриманих сполук було 

проведено мас-спектрометрію яка підтвердила їх молекулярні маси. 

Наступним кроком досліджень стало розширення кількості прикладів 

перегрупування 3,1-бензоксазинів під дією реагенту Вільсмайєра-Хаака до 

похідних 9-хлоракридинів 3.4-3.6 з метою їх подальшою функціоналізації 

(схема 3.2).  
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де 3.4) R=CH3; 3.5) R=C(CH3)3; 3.6) R=C(CH3)2CH2CH3 

(Схема 3.2) 

 

Структури описаних вище продуктів перегрупування підтверджується 

спектральними даними, а саме відсутність сигналу вузлового атому карбону 

в спектрах ЯМР 13С в області 89 м. д., а також наявність розділених сигналів 

в мас-спектрах, що підтверджують наявність атому хлору за ізотопним 

складом в отриманих продуктах реакції. 

Було розроблено нову методику синтезу раніше невідомих 9-

бромпохідних акридинів 3.7-3.10 (схема 3.3). 

 

O
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H
N

O

3PBr3/DMFPBr3/DMF

R R

R
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3.7) R= CH3; 3.8) R= C(CH3)3; 3.9) R= C(CH3)2CH2CH3; 3.10) R=H 

3.11) R=H; 3.12) R=CH3; 3.13) R= C(CH3)2CH2CH3 

(Схема 3.3) 

 

В ході дослідження було встановлено, що при додаванні в реакційну 

суміш еквімольної кількості триброміду фосфору приводить лише до 

утворення акридонів 3.11-3.13, а при використанні трьократного надлишку 

PBr3 відбувається перегрупування з утворенням цільових бромакридинів 3.7-

3.10. 

Схема перегрупування до бромакридинів аналогічна до літературних 

даних [64]. На першій стадії відбувається приєднання атому брому по зв’язку 
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С=О оксазинового циклу, але за рахунок того, що атом оксигену не здатний 

ефективно стабілізувати проміжний інтермедіат А, стабілізація відбувається 

за рахунок розкриття циклу по зв’язку С2–О3 з подальшим відщепленням 

протону від карбкатіона та циклізацією до стійкої трициклічної ароматичної 

системи B. Але в результаті взаємодії надлишку формілюючого агенту з 

трициклічною системою В утворюються похідні 9-бромакридину 3.7-3.10 

(схема 3.4). 

 

3.1-3.3

3.11-3.13

-

3.7-3.10

A

X =  OCHNMe
2
 or PBr

2
 or Br 

or

(Схема 3.4) 

 

При проведенні реакції 2-аміно-3-бром-5-метилбензойної кислоти з 

циклогептаноном в умовах аналогічних до синтезу 3,1-бензоксазинів 3.1-3.3 

(схема 3.1) утворення очікуваного спірану не відбулося. А при додаванні p-

TsOH у якості каталізатору було отримано акридон 3.14 (схема 3.5).  
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3h
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3.14
 

(Схема 3.5) 
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Взаємодією акридону 3.14 з реактивом Вільсмайєра-Хаака отримано 

необхідний анельований піридин 3.15 для подальшої функціоналізації (схема 

3.6). 

H
N

O

Br

N

Cl

Br

POCl3/DMF

3.14 3.15
 

(Схема 3.6) 

 

 

3.2 Функціоналізація галогенпохідних анельованих піридинів 

акцепторами Міхаєля 

 

 

Пряма функціоналізація зв’язку C(sp3)–H має значний вплив на 

стимулювання інтересу хіміків-синтетиків-органіків до подібних реакцій [91-

98]. Це пов’язано з тим, що зв’язки C(sp3)-H є досить поширеними в 

органічних сполуках, вони є одними з найменш реакційноздатних зв’язків, а 

їх пряма функціоналізація дозволяє пропустити етапи попередньої активації, 

такі як галогенування та стехіометричне металування вихідних субстратів. 

Зокрема, прямі зв'язки C(sp3)–H центру з гетероатомом, такий як 

нітроген, оксиген і сульфур широко вивчено. Як правило, ці синтетичні 

шляхи включають одноелектронне перенесення (Single electron transfer) і 

вимагають як каталізатора, так і окисника. У разі використання органічних 

пероксидів, таких як трет-бутилгідропероксид (TBHP), трет-

бутилпероксибензоат (TBPB), ді-третбутилпероксид (DTBP) і бензоїл 

пероксид (BPO) сполучення з C(sp3)–H також було досягнуто без будь-якого 

каталізатору. Однак їх потреба в надлишкових кількостях і ефективність 
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лише при підвищених температурах обмежують використання цих 

окисникиів [99]. 

Метал-фоторедокс-каталіз став проривом у побудові зв'язків C–C, 

наприклад, сполучення нікелевого каталізатора та фотоорганокаталізатора 

(бензальдегіду) для C(sp3)–H алкілування/арилювання етерів [100], sp3 C–H 

арилування насичених вуглеводнів за допомогою солей нікелю та 

діарилкетонів фотоокислювального каталізатора [101]. 

Інші стратегії для активації C(sp3)–H зв’язокe гетероциклів включають 

застосування безметалевих каталізаторів. Наприклад, Патель та ін. 

повідомили про етерифікацію циклічних етерів до естерів з партнераси по 

сполученню ArCOO-, отриманими зі стиролів і феніл ацетиленів [102]. У 

2018 році Darvishmolla et al. повідомили про регіоселективне пряме 

алкілування кумаринів по C-3 за допомогою пероксиопосередкованого 

перехресного дегідрогенування неактивованого Csp2–Csp3 зв'язку [103]. 

Пізніше Walsh et al. розробили унікальне C(sp3)–H/C(sp3)–H 

дегідросполучення N-бензилімінів з насиченими гетероциклами методом 

перенесення атомів водню (HAT) [104]. Тим часом Guin et al. розкрито 

органокаталітичне C(sp3)–Х алкенілювання етерів з використанням 

вінілсульфонів як партнерів сполучення [105]. Зовсім нещодавно Кокотос і 

його колеги розробили дешевий та ефективний фотохімічний 

(фенілгліоксиловою кислотою) метод функціоналізації C–H зв’язку 

гетероциклів, в т.ч O-, N- та менш вивчених S-гетероциклів з цис-1,2- 

біс(фенілсульфоніл)етилен [106]. Крім того, Nemoto et al. взяли бензофенон 

як каталізатор і використав його перехід S0 – Tn в C(sp3)–H алкінілювання 

етерів та амідів гіпервалентним йодним реагентом [107]. Коли йдеться про 

опосередковану активацію видимим світлом C(sp3)–H, група Лі застосувала 

нітроалкени як реагент алкенілу в C(sp3)–Н [108]. 

Ці вражаючі досягнення надихнули на подальше дослідження 

синтетичних методів для C(sp3)–H активації без застосування металів у якості 

каталізаторів. 
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Вперше функціоналізацію анельованих піридинів N-арилмалеімідами 

без застосування каталізаторів було описано на декількох прикладах у роботі 

[64, 109]. Можливість такої модифікації викликала значний інтерес як в 

синтетичному так і практичному застосуванні отриманих сполук (схема 3.7). 
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+ N

O

O

N

Cl

3.16-3.18

N

R3

O

OH

H

R2

R1

R2

R1

DMSO

100-120oC
4h

R3 R4

R4

 

3.16 R1=R2=R3=R4=H; 3.17 R1=R2=R4=H, R3=NO2; 

3.18 R1=R2=R3=H, R4=NO2 

(Схема 3.7) 

 

Завдяки наявності імін-єнамінної таутомерії в сполуці 1.154 було 

вперше проведено функціоналізацію анельованих піридинів акцепторами 

Міхаєля такими як N-арилмалеіміди. Як показано на схемі 3.7 реакція 

проводилась у некаталітичних умовах нагріванням вихідних субстратів у 

розчині ДМСО протягом 4 годин при температурі 100-120ºС з утворенням 

цільових продуктів 3.16-3.18. 

Відсутність інформації про сполуки, що містять у структурі 

анельований піридин та піролідин-2,5-діоновий фрагменти спонукала нас 

провести подальші дослідження для встановлення закономірностей реакції та 

розширення кількості прикладів нової функціоналізації анельованих 

піридинів по sp3 C-H зв’язку N-арилмалеімідами. 

Для синтезу нових похідних сукцинімідів було використано отримані в 

ході роботи галогенакридини 3.4-3.10, 3.15 та використано описані у 

літературі сполуки 1.155, 3.19-3.21 (схема 3.8).  
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(Схема 3.8) 

 

Таким чином в нашому арсеналі була значна кількість анельованих 

піридинів для проведення їх функціоналізації, що в загальних рисах показана 

на схемі 3.9 [110].  
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(Схема 3.9) 
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Цікавим в отриманих структурах 3.22-3.27 є те, що завдяки наявності 

двох хіральних центрів в ході реакції утворюється дзеркальна пара 

діастереомерів у співідношенні 1:1 (S,R/R,S), що було доведено за 

допомогою аналізу ренгеноструктурного дослідження (РСД) [109]. 

Також в ході досліджень було встановлено, що наявність атому брому в 

п-положенні до атому нітрогену в сполуці 1.155 не впливає на хід реакції, в 

той час як синтезований хінолін 3.15 не реагує з малеімідами за цих умов. 

Нажаль, збільшення температури та часу реакції не сприяло проведенню цієї 

реакції в некаталітичних умовах. 

Будову синтезованих сполук було підтверджено в результаті аналізу 

спектроскопічних даних. Спектри 1H ЯМР характерезуються наявністю 

сигналів протонів -С-Н акридинового (3,4-3,5 м.д.) та піролідинового (3,8-

3,9) циклу, наприклад рис. 3.2.  
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Рисунок 3.2. Спектр ЯМР 1Н сполуки 3.23 

 

У спектрі ЯМР 13С у слабополній частині спектру містяться характерні 

сигнали атомів карбону піролідиновго та акриди нового циклів рис. 3.3. 
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Рисунок 3.3 – Спектр ЯМР 13С сполуки 3.23. 

 

Мас-спектр (EI) сполуки 3.26 містить пік молекулярного іону m/z 449 

(34%). Два незначних первинних процеси їх розпаду супроводжуються 

відщепленням гідроксильного радикалу (ймовірно за участю атома оксигену 

однієї з карбонільних груп) та атома хлору, що приводить до утворення пари 

іон-радикалів з масами 432 та 414, та відповідає пікам середньої 

інтенсивності відповідно 10% та 24% (Рисунок 3.2).  
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Рисунок 3.4 Мас-спектр (EI) сполуки 3.26 

 

Цікаво відзначити, що основним напрямком фрагментації сполуки 3.26 

є ретрореакція Міхаеля, яка супроводжується відщепленням 1-(2-нітрофеніл) 

-1H-піролу-2,5-діону і приводить до утворення іону m/z 231. Висока пікова 

інтенсивність цих фрагментних іонів (100%) пояснюється високою 

стабільністю кон'югованої структури парної електронно-нейтральної 

частинки, яка відщеплюється (схема 3.11). Подібна картина фрагментації 

спостерігається і для інших сполук 3.22-3.39. 

 

N

N

O

O

Cl

N

Cl

m/z 449

m/z 231

H

N

O

O

.
+

.
+

N

O

O

N+

O-

O

-

 

(Схема 3.11) 

450400350300250200150100
m/z

8

16

24

32

40

48

56

64

72

80

88

96

R
e

la
tiv

e
 I
n

te
n

si
ty

 (
%

)

449

414

375
328

283

231

202

167
14090



79 

3.3 Молекулярний докінг та прогнозування біологічної активності 

похідних анельованих піридинів 

 

 

Наступним кроком для досягнення поставленої мети було проведення 

гнучкого молекулярного докінгу зі структурами отриманих в ході роботи 

сполук [111]. На основі літературних даних було обрано такі напрямки 

пошуку біологічної активності синтезованих сполук: інгібітори 

холінестерази, протизапальні та протисудомні агенти. 

Протягом останніх років з'являється все більше інформації про синтез, 

будову, фармакологічні властивості та використання у медичній практиці 

сполук, що містять у своїй структурі акридиновий (хіноліновий) фрагмент 

[112, 113]. Такі речовини мають широкий спектр терапевтичної дії, що 

викликає до них підвищений інтерес. Похідні піролідин-2,5-діонів відомі 

своєю біологічною активністю: протираковою [114], знеболювальною [115], 

антибактеріальною [116], протитуберкульозною [117], протизапальною [118] 

та нейропротекторною [119]. Піролідин-2,5-діон та його 1,3- заміщені похідні 

з'явилися попередниками фармакологічної активності [120]. У зв'язку з цим 

нагальне завдання в області хімії гетероциклічних сполук – це розробка 

методів синтезу нових речовин, що містять у своєму складі анельований 

піридин та піролідин-2,5-діоновий фрагмент, з метою пошуку на їх основі 

нових речовин з необхідною біологічною активністю. 

Для прогнозування біологічної активності методом молекулярного 

докінгу, функціоналізацією тетрагідроакридину N-арилмалеїмідами в 

некаталітичних умовах, були отримані сукциніміди 3.40-3.45 [109], що 

містять у своїй структурі фрагменти анельованого піридину та піролідину. 

Також для досліджень було використано попередьно синтезовані продукти 

3.22–3.27 (Схема 3.12).  
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(Схема 3.12) 

 

Для порівняння показників біологічної активності було обрано похідне 

акридину 3.46 без піролідинового фрагмента яке в ході досліджень 

синтезоване шляхом взаємодії 1,2,3,4,5,6,7,8-октагідроакридин-4-

карбонітрилу з гідроксиламіном (схема 3.13). 
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Молекулярно-докінгове дослідження із ацетилхолінестеразою (AChE).  

Для інгібіторів ацетилхолінестерази важливо зв’язування з деякими 

амінокислотами. Важливими амінокислотними залишками в активному сайті 

естерази є глутамат (Glu), гістидин (His) та серин (Ser). Згідно з даними [121], 

ароматичний кластер Trp286, Tyr72, Tyr124, Phe338 посилює зв'язування 

лігандів з AChE. Фенольні бічні залишки Tyr341, Tyr124 та Tyr337 

безпосередньо беруть участь у контролі переміщення субстратів та 

інгібіторів до активного центру [122]. Усі синтезовані сполуки 3.22-3.27, 

3.40-3.46 піддавали стикуванню. Для гнучкого рецепторно орієнтованого 

скринінгу ми використовували пакети програм Autodock 4 та AutoDock Vina 

[123]. Крім того, були проведені дослідження молекулярного моделювання з 

метою визначення біологічної активності запропонованих сполук. Дані 

випробувань для сполук 3.22-3.27, 3.40-3.46 як інгібіторів 

ацетилхолінестерази наведені в таблиці 3.2.  

 

Таблиця 3.2 Результати розрахунку вільної енергії зв'язування для 

синтезованих сполук 3.22-3.27, 3.40-3.46, зв'язаних з AChE (PDB ID: 1acl) 

 

Сполука Вільна 
енергія 

зв'язуван
ня 

(ккал/мо
ль) 

Воднев
і 

зв’язки 

Amide-π 
Stacked, π 

- π 
Stacked, π 

- π T-
shaped 

Сполука Вільна 
енергія 

зв'язуван
ня 

(ккал/мо
ль) 

Воднев
і 

зв’язки 

Amide- π 
Stacked, π 

- π 
Stacked, π 

- π T-
shaped 

3.40 -12.2 - Trp84 3.27 -13.1 Ser122 Tyr334, 
Tyr121 
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Продовження таблиці 3.2  

 

Для сполук 3.43 (His440) та 3.27 (Ser122) було виявлено зв’язування 

лише з одним із трьох необхідних амінокислотних залишків. Тоді як сполуки 

3.44, 3.26, 3.23 і 3.25 демонструють блокування вже двох амінокислотних 

залишків Ser200 (122) та His440. Однак сполука 3.23 має вищу вільну енергію 

зв’язування (-13,7 ккал/моль) (рисунок 3.5). 

 

Сполука Вільна 
енергія 

зв'язуван
ня 

(ккал/мо
ль) 

Воднев
і 

зв’язки 

Amide-π 
Stacked, π 

- π 
Stacked, π 

- π T-
shaped 

Сполука Вільна 
енергія 

зв'язуван
ня 

(ккал/мо
ль) 

Воднев
і 

зв’язки 

Amide- π 
Stacked, π 

- π 
Stacked, π 

- π T-
shaped 

3.41 -11.8 Tyr334 Trp84, 
Phe331 

3.22 -13.5 Tyr121 Tyr279 

3.42 -12.9 Tyr121, 
Phe288
, 
Arg289 

Trp84 3.23 -13.7 Gly123
, 
Tyr121, 
His440, 
Ser200 

Tyr121, 
Trp279 

3.43 -11.2 Gly119
, 
His440, 
Tyr121 

Tyr121, 
Trp279 

3.24 -13.4 Tyr121 Tyr121, 
Tyr334, 
Trp279 

3.44 -12.4 His440, 
Tyr121, 
Ser200 

Trp84, 
Trp279 

3.25 -12.0 Gly119
, 
Tyr121, 
His440, 
Ser200 

- 

3.45 -12.4 Tyr121 Phe331, 
Tyr334, 
Phe330, 
Tyr121 

3.26 -9.7 Asp72 Trp84, 
Phe330 

3.26 -12.8 Tyr121, 
Ser122, 
His440 

Trp84, 
Tyr334, 
Gly117 
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Рисунок 3.5 Положення молекули сполуки 3.23 в активному сайті 

AChE (PDB ID: 1acl) за результатами молекулярного докінгу. 

 

На підставі отриманих результатів стає зрозуміло, що наявність 

фрагменту піролідину у сполуках 3.22-3.27, 3.40-3.45 сприяє утворенню 

більш міцного комплексу ліганд-AChE порівняно з похідним акридину 3.46. 

 

Молекулярно-докінгове дослідження із бутирилхолінестеразою (BChE).  

Бутирилхолінестераза, як і інші метаболічні серинові гідролази, 

належить до сімейства α/β-гідролаз, і зв’язування з амінокислотними 

залишками тріади Glu-His-Ser має важливе значення для їх інгібіторів. 

Залишки амінокислот Asp70, Tyr332, особливо Asp70, відіграють істотну 

роль у зв’язуванні та транспортуванні субстратів та інгібіторів до активного 

центру BChE [124]. У таблиці 3.3 показано вільну енергію зв'язування та 

наявність водневих зв'язків сполук 3.22-3.27, 3.40-3.46 з активним центром 

бутирилхолінестерази. 
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Таблиця 3.3 Результати розрахунку вільної енергії зв'язування для 

синтезованих сполук 3.22-3.27, 3.40-3.46, зв'язаних з BChE (PDB ID: 1p0p) 

 

Спо-

лука 

Вільна 
енергія 

зв'язування 
(ккал/моль) 

Водневі 
зв’язки 

π-anion/ 
π-cation 

Сполука Вільна 
енергія 

зв'язування 
(ккал/моль) 

Водневі 
зв’язки 

π-
anion/ 

π-
cation 

3.40 -10.7 -  3.27 -12.4 His438, 
Gly116,  

 

3.41 -10.9 Tyr128, 
Pro285 

Asp70 3.22 -10.4 His438  

3.42 -11.4 Glu197, 
Ser287 

His438, 
Asp70 

3.23 -11.2 Tyr128  

3.43 -12.3 - Asp70 3.24 -10.6 - Asp70, 
His438 

3.44 -12.3 Asp70 Glu197, 
His438 

3.25 -12.6 Tyr82, 
Tyr440 

 

3.45 -12.6 - Asp70 3.46 -8.8 -  
3.26 -10.3 -      

 

Найкраща вільна енергія зв'язування була продемонстрована сполукою 

3.27, а також наявністю взаємодії з амінокислотним залишком His438 

(рисунок 3.6).  

 

 

Рисунок 3.6 Положення молекули сполуки 3.27 в активному сайті 

BChE (PDB ID: 1p0p) за результатами молекулярного докінгу. 

 

Сполука 3.42 з меншою вільною енергією зв'язування, але з наявністю 

взаємодії з двома амінокислотними залишками Glu197, Ser287 або сполукою 
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3.44, з хорошою вільною енергією зв'язування та наявністю водневого зв'язку 

з Asp70, також може бути перспективною (рисунок 3.7). 

 

 

Рисунок 3.7 Положення молекули сполуки 3.44 в активному сайті 

BChE (PDB ID: 1p0p) за результатами молекулярного докінгу. 

 

Отримані результати перевищили літературні дані [125], для яких 

вільна енергія зв’язування була в межах (-4,43696)-(-6,667689) ккал/моль, а 

також перевірені сполуки показали взаємодію з бічним ланцюгом та донором 

кістяка залишків Gly118, Ser122. 

 

Молекулярно-докінгове дослідження сполук 3.22-3.27, 3.40-3.46 з 

Циклооксигеназою-2, для прогнозування їх біологічної активності як 

протизапальних засобів.  

Запалення - це захисний механізм в організмі, який викликається 

різними стимулюючими факторами, включаючи радіацію, перегрівання, 

мікробні інфекції і часто асоціюється з пошкодженням тканин. 

Метаболізм арахідонової кислоти відіграє важливу роль у механізмі 

запалення [126]. Арахідонова кислота метаболізується до тромбоксану А2 та 

простагландинів каскадом циклооксигенази-2 (ЦОГ-2) або шляхом 5-

ліпоксигенази (5-ЛОГ) з відповідним стимулюванням нейтрофілів [127-128]. 

Інгібування протеаз може допомогти в боротьбі з кількома захворюваннями, 



86 

включаючи запалення [129-131]. Це як ніколи актуально у боротьбі з COVID-

19, оскільки подолання запальних процесів відіграє ключову роль у його 

лікуванні. Деякі похідні кетоестеру сукцинімідів та акридинів [132] 

виявляють сильну протизапальну дію. Хороші результати випробувань таких 

сукцинімідів спонукали нас перевірити похідні сукциніміду, які ми 

синтезували, на наявність протизапальної активності. Результати 

молекулярного стикування сполук 3.22-3.27, 3.40-3.46 як протизапальних 

засобів представлені в таблиці 3.4. 

 

Таблиця 3.4 Результати розрахунку вільної енергії зв'язування для 

синтезованих сполук 3.22-3.27, 3.40-3.46 зв’язаних з ЦОГ-2 (PDB ID: 1CX2) 

 

Сполука Вільна 
енергія 

зв'язування 
(ккал/моль) 

Водневі 
зв’язки 

Amide-
Pi 

Stacked 

Сполук
а 

Вільна 
енергія 

зв'язування 
(ккал/моль) 

Водневі 
зв’язки 

Amide-
Pi 

Stacked 

3.40 -7.6 Asn581 - 3.27 -9.0 Gln192, 
Asp515 

Gln350 

3.41 -7.8 - Asp515 3.22 -8.4 - - 
3.42 -7.9 His351, 

Gln192 
- 3.23 -9.5 Gln192, 

Asp515  
Gln350 

3.43 -9.0 Asn581 - 3.24 -9.0 Gln192 Asp515 
3.44 -9.7 Gln192 - 3.25 -8.1 Tyr355, 

Asn581 
- 

3.45 -8.5 Gln192 - 3.46 -7.5 Met522 - 
3.26 -8.3 Gln192, 

Asn581 
-     

 

Отримані результати узгоджуються з літературними даними подібних 

сполук, які були випробувані in vitro, демонструючи вільну енергію 

зв'язування -6,60-(-6,95) ккал/моль [120]. Усі синтезовані сполуки стикуються 

в кишенях для зв'язування COX-2. У COX-2 додатковий вторинний бічний 

карман містить залишок Arg120/Tyr355. Цей додатковий карман межує 

невеликим залишком Val523. Крім того, COX-2 також містить 

консервативний Arg513. Інші залишки, важливі для селективності COX-2, – 

це His90, Gln192, Leu352 і Ser353. Дані молекулярного докінгу порівняно з 
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даними стикування еталонних препаратів - целекоксибу та індометацину. 

Аналіз взаємодії целекоксибу, селективного інгібітора COX -2, показав, що 

він взаємодіє з амінокислотними залишками (His90, Leu352, Ser353 та 

Arg513), присутніми у додатковому кармані COX -2. Так само індометацин 

взаємодіє з Ser353 та Tyr355. 

Сполуки 3.42, 3.44, 3.45, 3.26, 3.27, 3.23-3.25 показали вільну енергію 

зв’язування в діапазоні від -7,9 до -9,7 ккал/моль; і вони зв'язуються з 

амінокислотним залишком Gln192. Індекс енергії кращий для сполуки 3.44, і 

вона також має водневий зв'язок з амінокислотою Gln192 (рисунок 3.8). 

Сполука 3.23 з хорошою вільною енергією зв'язування та водневим зв'язком з 

амінокислотним залишком Gln192 також є перспективною (рисисунок 3.9). 

 

 

Рисунок 3.8 Положення молекули сполуки 3.44 в активному сайті ЦОГ-

2 (PDB ID: 1CX2) за розрахунками молекулярного докінгу 
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Рисунок 3.9 Положення молекули сполуки 3.23 в активному сайті ЦОГ-

2 (PDB ID: 1CX2) за розрахунками молекулярного докінгу 

 

Молекулярно-докінгове дослідження сполук 3.22-3.27, 3.40-3.46 з 

ГАМК-амінотрансферазою для прогнозування їх біологічної активності як 

протисудомних засобів.  

Багато похідних сукциніміду виявляють високу протисудомну 

активність [133]. Фенітоїн, який утворює водневі зв’язки з амінокислотними 

залишками Asp415 та Ser403, був обраний як еталонний препарат для 

перевірки протиепілептичної активності. З дев’яти перевірених сполук шість 

утворили водневий зв’язок із залишком амінокислоти Ser403 активного 

центру 1OHY (таблиця 3.5). 

 

Таблиця 3.5 Результати розрахунку вільної енергії зв'язування для 

синтезованих сполук 3.22-3.27, 3.40-3.46, зв'язаних з ГАМК-

амінотрансферазою (PDB ID: 1OHY) 

 

Сполука 3.40 3.41 3.42 3.26 3.27 3.22 3.23 3.24 3.25 

Вільна 
енергія 

зв'язуванн
я 

(ккал/мол
ь) 

-5.2 -4.0 -5.9 -3.4 -4.5 -4.6 -2.4 -5.5 -2.8 

Водневі 
зв’язки Ser40

3 
Arg40

4 
Pro399, 
Ser403 

Arg222, 
Ser403 

Lys442, 
Arg404 

Ser403 
Lys442, 
Ser403 

Arg4
04, 

Ser40
3 

- 

 

Однак, відповідно до вільної енергії зв’язування, сполука 3.42 буде 

найбільш перспективною для подальших біологічних випробувань 

(рисунок 3.10). 
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Рисунок 3.10 Положення молекули сполуки 3.42 в активному сайті 

ГАМК-амінотрансферази (PDB ID: 1OHY) за результатами молекулярного 

докінгу 

 

Важливою властивістю для потенційний фармацевтичних препаратів є 

можливість проходження гематоенцефалічний бар’єр(ГЕБ). Це фізіологічний 

бар’єр, який відмежовує кров від цереброспінальної рідини та внутрішнього 

середовища центральної нервової системи, для збереження їх постійної 

роботи. Тому в ході роботи було проведено розрахунок можливості 

проходження гематоенцефалічного бар’єра для досліджуваних структур. 

Проведення розрахунків проводилось онлайн, за допомогою програм 

SwissADME та admetSAR розміщених на WEB-ресурсах 

http://www.swissadme.ch/ та http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2/ відповідно. Ці 

ресурси дозволяють розрахувати параметри ADME (Absorption, Distribution, 

Metabolism and Excretion/Всмоктування, розподіл, метаболізм та виведення), 

фармакокінетичні властивості та придатність до медичної хімії молекул для 

підтримки розробки лікарських препаратів. 

Результати розрахунків параметрів для сполук 3.22-3.27, 3.40-3.45 

представлено в таблиці 3.6 

 

http://www.swissadme.ch/
http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2/
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Таблиця 3.6 Розрахункові значення ймовірностей проходження 

гематоенцефалічного бар’єру та біодоступності при пероральному введенні 

для структур 3.22-3.27, 3.40-3.45. 

 

Сполука Значення проходження ГЕБ, 
(вірогідність) 

Біодоступність при пероральному 
введенні, (вірогідність) 

3.22 +, (0,9796) +, (0,5714) 

3.23 +, (0.9798) +, (0.6571) 

3.24 +, (0.9792) +, (0.5714) 

3.25 +, (0.9792) +, (0.6143) 
3.26 +, (0.9798) +, (0.6429) 

3.27 +, (0.9802) +, (0.7143) 

3.40 +, (0.9825) +, (0.5143) 

3.41 +, (0.9739) +, (0.6571) 

3.42 +, (0.9740) +, (0.5857) 

3.43 +, (0.9777) +, (0.7143) 

3.44 +, (0.9784) +, (0.6857) 

3.45 +, (0.9966) +, (0.7286) 

 

Підготовка структури лігандів і ензимів.  

Структури лігандів готували за допомогою програмного забезпечення 

MGL Tools 1.5.6 (MGL Tools 1.5.6 (Scrips Research Institute) 

http://mgltools.scripps.edu/) та Vega ZZ [134]. Віртуальний скринінг на основі 

ензимів був використаний для аналізу зв'язування колекції сполук. Докінг 

проводився на активних сайтах структур ферментів взятих з PDB, що 

зв'язують АТФ, у Protein databank AChE (код бази даних PDB: 1acl-2,80Å), 

BChE (код бази даних PDB: 1p0p-2,30Å), ЦОГ-2 (код бази даних PDB: 1CX2-

3,00Å), ГАМК-амінотрансфераза (код бази даних PDB: 1OHY - 2.80Å), 

використовуючи Autodock 4.2.6. Структури, взяті для доінгу, були кіназними 

доменами в активному стані. Молекули води, іони та ліганди були видалені з 

файлу PDB. Структури рецепторів були підготовлені за допомогою MGL 
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Tools та AutoGrid. Атоми водню були видалені з неполярних атомів. Вхідні 

формати даних про рецептори та ліганди були перетворені у формат PDBQT 

за допомогою Vega ZZ у силовому полі AUTODOCK. Розміри сітки при 

стикуванні склали 25х25х25 Å. 

Гнучкий молекулярний докінг. Для проведення докінгу було 

використано пакет програм Autodock 4.2.6 використовувався для гнучкого 

докінгу на основі ензимів [123]. 

Візуальний аналіз. Візуальний аналіз результатів молекулярного 

стикування (взаємодія сполук з амінокислотними залишками AChE, BChE, 

COX-2 та ГАМК-трансаміназної ділянки активного зв’язування) проводили 

за допомогою Discovery Studio Visualizer 4.0 (http://accelrys.com/). 

За допомогою рецепторно орієнтованого гнучкого молекулярного 

докінгу синтезованих сполук під час дослідження були знайдені продукти з 

високими показниками міцності комплексу ліганд-ензим. 3-(7-Бром-9-хлор-

1,2,3,4-тетрагідроакридин-4-іл)-1-(3-нітрофеніл)піролідин-2,5-діон (3.23) 

потенційно перспективний як інгібітор ацетилхолінестерази завдяки своїй 

високій вільній енергії зв'язування (-13,7 ккал/моль) та водневим зв'язкам з 

двома амінокислотними залишками Ser200, His440. Сполука (4S/4R)-4-

[(3R/3S)-1-(3-нітрофеніл)-2,5-діоксопіролідин-3-іл]-1,2,3,4,5,6,7,8-

октагідроакридин-4-карбонітрил (3.44) за своїми показниками виявилася 

кращою як інгібітор ЦОГ-2 (протизапальний засіб). Це дозволяє 

рекомендувати ці сполуки для подальших досліджень як потенційні 

інгібітори ацетилхолінестерази та протизапальні засоби. N’-Гідрокси-

1,2,3,4,5,6,7,8-октагідроакридин-4-карбоксимідамід (3.46) не утворює 

водневих зв’язків із залишками амінокислот, показуючи при цьому помірні 

енергії зв’язку. Сполука 3.46 відрізняється від сполук 3.22-3.27 та 3.40-3.45 

тим, що не містить гетероциклу піролідин-2,5-діона та нітробензольного 

ядра, які беруть участь в утворенні додаткових водневих зв’язків з 

фрагментами відповідних ферментів, що було доведено шляхом 

молекулярного докінгу. Отримані дані приводять нас до висновку, що 
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присутність піролідин-2,5-діонового фрагменту сприяє утворенню більш 

міцного комплексу ліганд-ензим для похідних акридину. 
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3.4 Експериментальна частина до розділу 3 

 

 

Спектри ЯМР 1Н і 13С записано на приборі Bruker Avance II 400 (400,13 

і 100,62 МГц відповідно) у розчині DMSO- d6 або TFA-d внутрішній стандарт 

ТМС. Мас-спектри EI отримано на приборі МХ1321 з використанням 

системи прямого введення зразку за температури камери іонізації 200ºС і 

енергії іонізуючих електронів 70 еВ. Мас-спектри FAB отримано на приборі 

VG-7070. Десорбція іонів з розчину у м-нітробензиловому спирті здійснена 

пучком атомів аргону з енергією 8 еВ. Елементний аналіз виконано на 

приборі LECO CHN-900. Температури плавлення визначені на приладі 

Electrothermal 9100 Digital. За ходом реакції і чистотою зразків стежили 

методом ТШХ на пластинах Silica gel 60 F254 (Merck) у системі елюентів 

хлороформ-ізопропіловий спирт, 10:1 та проявляли у йодній камері. 

Загальна методика синтезу сполук 3.1-3.3 [135] 

В колбу обладнану насадкою Діна-старка поміщають розчин 0.02 моль 

відповдної антранілової кислоти у 50 мл толуолу та додають 0.022 моль 

відповідного кетону. Суміш кип’ятять протягом 2 годин. Після зливають з 

насадки 35 мл розчинника, а залишок виливають в мірний стакан. Після 

охолодження до кімнатної температури з розчину випадає світло-сірий осад, 

який відфільтровують та промивають невеликою кількістю толуолу та 

гексану. Сушать на повітрі до постійної маси.  

4`-Метилспіро[3,1-бензоксазин-2,1`-циклогексан]-4(1Н)-он (3.1): 

вихід 3,1 г (92%) Тпл 135-137℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 7.64 

(1Н, s, NH), 7.29-7.37 (2H, m, H-Ar), 6.70-6.73 (2H, m, H-Ar), 2.13-2.16 (1H, m, 

CH2), 2.04-2.06 (1H, m, CH2), 1.64-1.66 (1H, m, CH), 1.47-1.54 (4H, m, 2CH2), 

1.24-1.27 (2H, m, CH2), 0.90 (3H, m, CH3). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ, 

ppm: 162.5, 147.1, 135.4, 129.1, 128.2, 117.7, 115.1, 89.0, 34.6, 30.8, 29.5, 21.6. 

MS (EI), m/z (Iвідн, %): 231 [M]+ (16). Розраховано C14H17NO2: C, 72.70; H, 

7.41; N, 6.06. Знайдено: C, 72.83; H, 7.65; N, 6.26. 
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4`-трет-Бутилспіро[3,1-бензоксазин-2,1`-циклогексан]-4(1H)-он 
(3.2): вихід 7,4 г(83%) Тпл 162℃. 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ, ppm: 0.86-0.88 

(9H, м, 3CH3), 1.04-1.20 (2H, м, CH2), 1.40-1.77 (5H, м, циклогексан CH2), 

2.26-2.29 (1H, м, CH2), 2.41-2.44 (1H, м, CH2), 6.65-6.69 (1H, м, H-Ar), 6.79-

6.93 (1H, м, H-Ar), 7.25 (1H, с, NH), 7.35-7.42 (1H, м, H-Ar), 7.89-7.94 (1H, м 

H-Ar). MS (EI), m/z (Iвідн, %): 273 [M]+ (11). Розраховано C17H23NO2: C, 74.69; 

H, 8.48; N, 5.12. Знайдено: C, 74.78; H, 8.43; N, 5.18. 

4`-трет-Амілспіро[3,1-бензоксазин-2,1`-циклогексан]-4(1H)-он (3.3): 

вихід 5.5 г(75%) Тпл 113-114℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 7,64-

7,66 (1H, m H-Ar), 7,38(1H, s, H-Ar), 7,27 (1H, s, NH), 6,72-6,74 (2H, m, H-Ar), 

2,21-2,24 (2H, m, CH2), 1,14-1,57 (9H, m, cyclohexan), 0,75-0,78 (9H, m, 3CH3). 

Розраховано C14H17NO2: C, 75.22; H, 8.77; N, 4.87. Знайдено: C, 75.32; H, 8.72; 

N, 4.63. 

Загальний метод синтезу сполук 3.4-3.6  

Змішують 2,17 г (0,01 моль) сполуки 3.1-3.3 з 1 мл ДМФА. До суспензії 

порціями додають при охолодженні реагент Вільсмайєра-Хаака, одержаний з 

6 мл ДМФА і 2,75 мл (0,03 моль) POCl3 при охолодженні льодом. Через 10–

15 хв з реакційної маси починає випадати жовтий осад. Реакція повністю 

закінчується через 1 год. Реакційну суміш виливають на лід і нейтралізують 

концентрованим розчином амоніаку, фільтрують осад.  

9-Хлор-2-метил-1,2,3,4-тетрагідроакридин (3.4): 1H і Спектри ЯМР 
13C для сполуки представлені для переважного ізомеру. Вихід: 75 %. Тпл: 58–

60℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 8.07-8.05 (1Н, d, J=8.3 Hz, H-Ar), 

7.89-7.91 (1H, d, J=8.3 Hz, H-Ar), 7.69-7.73 (1H, t, J=7.3 Hz, H-Ar), 7.57- 7.61 

(1H, t, J=7.3 Hz, H-Ar), 2.99-3.07 (3H, m, CH2+CH), 2.32-2.39 (1H, m, CH2), 

1.89-1.92 (2H, m, CH2), 1.42-1.46 (1H, m, CH), 1.06- 1.08 (3H, d, J=6.4 Hz, 

CH3). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 158.9, 146.0, 139.7, 129.4, 128.4, 

128.1, 126.8, 124.3, 123.0, 35.2, 33.0, 29.9, 28.1, 21.4. MS (EI), m/z (Iвідн, %): 233 

[М(37Cl)+H]+ (32), 231 [М(35Cl)+Н]+ (100). Розраховано C14H14ClN: C, 72.57; H, 

6.09; N, 6.04. Знайдено: C, 72.39; H, 6.15; N, 6.26. 
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2-трет-Бутил-9-хлор-1,2,3,4-тетрагідроакридин (3.5): Метод синтезу 

аналогічний отриманню сполуки 3.4. Вихід: 87 %. Тпл: 85-87℃. 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 8.08-8.10 (1H, d, J=8,3 Hz, H-Ar), 7.91-7.93 (1H, d, 

J=8,3 Hz, H-Ar), 7.71-7.75 (1H, t, J=7,3 Hz, H-Ar), 7.60-7.64 (1H, t, J=7,3 Hz, H-

Ar), 3.06-3.14 (2H, m, CH2), 2.91-3.00 (1H, m, CH2), 2.54-2.57 (1H, m CH2), 

2.04-2.06 (1H, m, CH), 1.52-1.57 (1H, m, CH2), 1.37-1.43 (1H, m, CH2), 0.94-0.98 

(9H, m, 3CH3). Розраховано C17H20ClN: C, 74.57; H, 7.36; N, 5.12, Знайдено: C, 

74.62; H, 7.31; N, 5.06. 

9-Хлор-2-(1,1-диметилпропіл)-1,2,3,4-тетрагідроакридин (3.6): 

Метод синтезу аналогічний отриманню сполуки 3.4. Вихід: 68 %. Тпл: 90-

91℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 8.10-8.12 (1H, d, J=8,3 Hz, H-Ar), 

7.92-7.94 (1H, d, J=8,8 Hz, H-Ar), 7.72-7.75 (1H, t, J=7,3 Hz, H-Ar), 7.61-7.65 

(1H, t, J=7,8 Hz, H-Ar), 2.94-3.16 (4H, m, 2CH2), 2.59-2.62 (1H, m, CH2), 2.00-

2.03 (1H, m CH), 1.54-1.56 (1H, m, CH2), 1.21-1.28 (2H, m, CH2), 0.76-0.79 (9H, 

m, 3CH3). Розраховано C18H22ClN: C, 75.11; H, 7.70; N, 4.87, Знайдено: C, 

75.18; H, 7.63; N, 4.75. 

9-Бром-2-метил-1,2,3,4-тетрагідроакридин (3.7): Реактив 

Вільсмайєра готували з PBr3 (5,7 мл, 0,06 моль) та ДМФА (4,6 мл, 0,06 моль) 

при охолодженні льодом. Як розчинник використовується хлороформ в 

об’ємі 15 мл. Сполуку 3.1 (2,17 г, 0,01 моль) додали до реагенту Вільсмаєра і 

залишили суміш при кімнатній температурі. Через 2 год реакційну суміш 

вилили на лід і обробили водним розчином аміаку. Отриману тверду 

кристали речовину відфільтрували та висушили з одержанням акридину 3.7. 

Вихід: 68 %. Тпл: 65-67℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 8.10-8.07 

(1Н, d, J=8.3 Hz, H-Ar), 7.92-7.90 (1H, d, J=8.3, H-Ar), 7.71-7.75 (1H, t, J=7.3 

Hz, H-Ar), 7.61- 7.65 (1H, t, J=7.3 Hz, H-Ar), 3.07-3.10 (2H, m, CH2), 2.41-2.45 

(2H, m, CH2), 1.93-1.96 (2H, m, CH2), 1.46-1.51 (1H, m, CH), 1.11-1.13 (3H, d, 

J=6.6 Hz, CH3). MS (FAB), m/z (Iвідн, %): 275 [М+Н (81Br)]+ (90), 277 [М+Н 

(79Br)]+ (100). Розраховано C14H14BrN: C, 60.89; H, 5.11; N, 5.07. Знайдено: C, 

60.67; H, 5.25; N, 5.26. 
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2-трет-Бутил-9-бром-1,2,3,4-тетрагідроакридин (3.8): Метод синтезу 

аналогічний отриманню сполуки 3.7. Вихід: 60 %. Тпл: 89-91℃. 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 8.04-8.06 (1H, d J=7,8 Hz, H-Ar), 7.88-7.90 (1H, d, 

J=8,3 Hz, H-Ar), 7.68-7.72 (1H, t, J=7,3 Hz, H-Ar), 7.58-7.62 (1H, t, J=7,8 Hz, H-

Ar), 3.01-3.11 (2H, m, CH2), 2.90-2.99 (1H, m, CH2), 2.66-2.71 (1H, m, CH2), 

1.99-2.02 (1H, m, CH), 1.49-1.55 (1H, m, CH2), 1.32-1.41 (1H, m, CH2), 0.94-0.96 

(9H, m, 3CH3). Розраховано C17H20BrN: C, 64.16; H, 6.33; N, 4.40, Знайдено: C, 

64.26; H, 6.27; N, 4.49. 

9-Бром-2-(1,1-диметилпропіл)-1,2,3,4-тетрагідроакридин (3.15): 
Метод синтезу аналогічний отриманню сполуки 3.13. Вихід: 55%. Тпл: 95-

97℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 8.03-8.05 (1H, д, J=8,3 Hz, H-Ar), 

7.87-7.89 (1H, д, J=8,3 Hz, H-Ar), 7.67-7.71 (1H, т, J=7,3 Hz, H-Ar), 7.57-7.61 

(1H, т, J=7,8 Hz, H-Ar), 2.94-3.10 (4H, м, 2CH2), 1.93-1.96 (1H, м, CH), 1.58-

1.63 (1H, м, CH2), 1.31-1.37 (2H, м, CH2), 1.19-1.21 (1H, м, CH2),  0.74-0.83 

(9H, м, 3CH3). MS (EI), m/z (Iвідн, %): 333 [М(81Br)+H]+ (28), 331 [М(79Br)+Н]+ 

(100). Розраховано C18H22BrN: C, 65.06; H, 6.67; N, 4.22. Знайдено: C, 65.16; 

H, 6.72; N, 4.16. 

9-Бром-1,2,3,4-тетрагідроакридин (3.10): Метод синтезу аналогічний 

отриманню сполуки 3.7. Вихід: 60 %. Тпл: 62-64℃. 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6), δ, ppm: 8.11-8.08 (1Н, d, J=8.3 Hz, H-Ar), 7.90-7.92 (1H, d, J=8.3, H-

Ar), 7.75-7.77 (1H, t, J=7.3 Hz, H-Ar), 7.59- 7.61 (1H, t, J=7.3 Hz, H-Ar), 3.10-

3.12 (2H, m, CH2), 2.39-2.41 (2H, m, CH2), 1.89-1.96 (4H, m, 2CH2). MS (FAB), 

m/z (Iвідн, %): 262 [М+Н (81Br)]+ (90), 264 [М+Н (79Br)]+ (100). Розраховано 

C13H12BrN: C, 59.56; H, 4.61; N, 5.34. Знайдено: C, 59.69; H, 4.55; N, 5.46. 

1,3,4,10-Тетрагідроакридин-9(2Н)–он (3.11): Реактив Вільсмайєра 

готували з PBr3 (2,9 мл, 0,03 моль) та ДМФА (4,6 мл, 0,06 моль) при 

охолодженні льодом. Як розчинник використовується хлороформ в об’ємі 15 

мл. Сполуку 3.1 (2,17 г, 0,01 моль) додали до реагенту Вільсмайєра. Через 2 

год реакційну суміш вилили на лід і обробили водним розчином аміаку, 

отриману тверду речовину відфільтрували та висушили з одержанням 
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акридону 3.11 у вигляді безбарвних кристалів, т.пл. 358–360 ° С (див. [136]: 

т.пл. 355–358 В). Спектральні дані для 3.11 (FTIR, ЯМР) були ідентичними з 

наведеними даними [137]. 

2-Метил-1,3,4,10-тетрагідроакридин-9(2H)–он (3.12): Метод синтезу 

аналогічний отриманню 3.11. Вихід: 84 %. Тпл: 352-354℃. 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6), δ, ppm: 11.24 (1Н, s, NH), 8.05-8.03 (1H, d, J=7.8 Hz, H-Ar), 7.52-

7.56 (1H, t, J=7.8, H-Ar), 7.43-7.45 (1H, t, J=8.3 Hz, H-Ar), 7.18-7.22 (1H, t, 

J=7.3 Hz, CH-Ar), 2.69-2.73 (3H, m, CH2+CH), 1.85-1.89 (2H, m, CH2), 1.70-

1.73 (1H, m, CH2), 1.34-1.37 (1H, m, CH), 1.04-1.06 (3H, d, J=6.4 Hz, CH3). 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 175.9, 146.5, 139.2, 130.9, 124.8, 123.2, 

121.9, 117.3, 115.1, 30.2, 29.5, 28.0, 27.1 21.6. MS (EI), m/z (Iвідн, %): 213 [M]+ 

(35). Розраховано C13H13NO: C, 78.36; H, 6.58; N, 7.03. Знайдено: C, 78.58; H, 

6.35; N, 7.26. 

2-(1,1-Диметилпропіл)-1,3,4,10-тетрагідроакридин-9(2Н)–он (3.13): 

Метод синтезу аналогічний отриманню 3.11. Вихід: 80 %. Тпл: ℃. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 11.36 (1H, s, NH), 8.03-8.05 (1H, d, J=7,8 Hz, H-

Ar), 7.52-7.56 (1H, t, J=7,3 Hz, H-Ar), 7.43-7.45 (1H, d, J=8,3 Hz, H-Ar), 7.18-

7.22 (1H, t, J=7,3 Hz, H-Ar), 2.74-2.75 (2H, m, CH2), 2.63-2.67 (1H, m, CH2), 

2.15-2.19 (1H, m, CH2), 1.96-2.01 (1H, m, CH), 1.90-1.93 (2H, m, CH2), 1.33-1.38 

(2H, m, CH2), 0.82-0.86 (9H, m, 3CH3). Розраховано C18H23NO: C, 80.26; H, 

8.61; N, 5.20. Знайдено: C, 80.38; H, 8.55; N, 5.26. 

4-Бром-2-метил-5,6,7,8,9,10-гексагідро-11H-циклогепта[b]хінолін-

11-он (3.14): Суміш 2-аміно-3-бром-5-метилбензойної кислоти (0,10 моль), 

циклогептанону (0,12 моль) та p-TsOH*H2O (0,05 моль) у толуолі (70 мл) 

кип’ятять протягом 6 год із безперервним видаленням води з насадкою Діна-

Старка. Розчинник упарюють насухо при зниженому тиску, твердий залишок 

промивають 5% водним розчином NaOH і відфільтровують. Вихід: 80 %. Тпл: 

298-300℃ (DMF). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm (J, Hz):1.44–1.46 (2H, 

m, CH2), 1.63–1.65 (2H, m, CH2), 1.78–1.80 (2H, m, CH2), 2.38 (3H, s, CH3), 

2.76–2.77 (2H, m, CH2), 3.02–3.04 (2H, m, CH2), 7.77 (1H, s, H-Ar), 7.91 (1H, s, 
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H-Ar), 10.02 (1H, br.s., NH). MS (FAB), m/z (Iвідн, %): 308 [М+Н (81Br)]+ (90), 

306 [М+Н (79Br)]+ (100). Розраховано C15H16BrNO: C 58.84; H 5.27; N 4.57, 

Знайдено: C 58.78; H 5.11; N 4.69. 

4-бром-11-хлор-2-метил-7,8,9,10-тетрагідро-6H-

циклогепта[b]хінолін (3.15): Сполуку 3.14 (0,01 моль) додавали до DMF (1 

мл). Утворену суспензію обробляли охолодженим реактивом Вільсмайєра, 

отриманим із ДМФА (0,09 моль) та POCl3 (0,03 моль) при охолодженні 

льодом. Жовта тверда речовина випадала  протягом 10-15 хвилин. Через 0,5 

години реакційну суміш вилили на лід і обробили водним розчином аміаку, 

отриману тверду речовину відфільтрували та висушили з одержанням 

хіноліну 3.15 у вигляді жовтого порошку. Вихід: 90 %. Тпл: 127-129℃. 
1HNMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm (J, Hz): 1.67–1.69 (2H, m, CH2), 1.81–

1.82 (2H, m, CH2), 2.49 (3H, s, CH3, overlapped with DMSO signals), 3.14–3.16 

(2H, m, CH2), 3.18–3.20 (2H, m, CH2), 7.86 (1H, s, H-Ar), 7.94 (1H, s, H-Ar). MS 

(FAB), m/z (Iвідн, %): 326 [М+Н (81Br)]+ (90), 324 [М+Н (79Br)]+ (100). 

Розраховано C15H15BrClN: C 55.49; H 4.66; N 4.31, Знайдено: C 55.63; H 4.89; 

N 4.19. 

Синтез сполук 3.22-3.39 (загальний метод): 
Вихідні галогенакридини (5 ммоль) та відповідний N-арилмалеїмід (5 

ммоль) розчиняли у 3 мл ДМСО. Суміш нагрівали при 100–120℃ протягом 4 

год. Після охолодження до кімнатної температури додавали 20 мл води. 

Утворений осад відфільтровували і перекристалізували з ДМФА. 

3-(7-Бром-9-хлор-1,2,3,4-тетрагідроакридин-4-іл)-1-(2-нітрофеніл) 
піролідин-2,5-діон (3.22): Тпл: 240-242℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, 

ppm (J, Hz): 1.70–1.72 (2H, m, CH2), 1.90–1.91 (2H, m, CH2), 2.08–2.21 (2H, m 

CH2), 2.88–3.00 (2H, m, CH2), 3.60–3.80 (2H, m, CH), 7.46–7.48 (1H, m, H-Ar-

NO2), 7.77–7.75 (2H, m, H-Ar-NO2), 7.83 (1H, d,3J=7.8,Ar), 8.00–8.01 (1H, m, 

H-Ar-NO2), 8.1 (1H, d, 3J=7.8, H-Ar), 8.24 (1H, s, H-Ar).13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6/CF3CO2D), δ, ppm: 21.7, 21.9, 27.6, 35.6, 41.2, 49.3, 120.2, 125.1, 

127.8, 129.3, 130.9, 133.8, 134.9, 138.3, 138.7, 138.9, 139.2, 142.4, 148.5, 156.2, 
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160.5, 180.5 (CO), 181.5 (CO).MS (EI), m/z (Iвідн,%) : 515 [М(81Br) ]+ (13), 513 

[М(79Br)]+ (8). Розраховано C23H17BrClN3O4: C 53.67; H 3.33; N 8.16, 

Знайдено: C 53.79; H 3.45; N 8.09. 

3-(7-Бром-9-хлор-1,2,3,4-тетрагідроакридин-4-іл)-1-(3-нітрофеніл) 
піролідин-2,5-діон (3.23): Тпл: 232-234℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, 

ppm (J, Hz): 1.60–1.64 (2H, m, CH2), 1.90–1.94 (2H, m, CH2), 2.08–2.17 (2H, m, 

CH2), 2.88–2.90 (2H, m, CH2), 3.49–3.50 (1H, m, CH acridine), 3.83–3.85 (1H, m, 

CH pyrrolidine), 7.38–7.40 (1H, m, H-Ar-NO2), 7.77–7.78 (1H, m, H-Ar-NO2), 

7.90 (1H, m, H-Ar-NO2), 7.98 (1H, d, 3J=8.3 Hz, H-Ar), 8.21 (1H, s, H-Ar-NO2), 

8.33 (1H, d, 3J=8.3 Hz, H-Ar), 8.37 (1H, s, H-Ar).13C NMR (100 MHz, DMSO-

d6), δ, ppm: 21.4, 27.1, 27.5, 30.8, 43.2, 43.3, 120.6, 120.8, 122.5, 125.2, 125.8, 

130.2, 130.5, 130.9, 132.5, 132.9, 133.8, 139.3, 143.7, 147.8, 159.4, 175.9 (CO), 

178.3 (CO). MS (EI), m/z (Iвідн, %): 515 [М (81Br)]+ (19), 513 [М (79Br)]+ (15). 

Розраховано C23H17BrClN3O4: C 53.67; H 3.33; N 8.16, Знайдено: C 53.54; H 

3.20; N 8.29. 

3-(9-Хлор-7-метил-1,2,3,4-тетрагідроакридин-4-іл)-1-(2-нітрофеніл) 
піролідин-2,5-діон (3.24): Тпл: 188-190℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, 

ppm (J, Hz): 1.80–1.84 (2H, m, CH2), 2.09–2.25 (4H, m, 2CH2), 2.53 (3H, s, CH3), 

2.88–2.90 (2H, m, CH2), 3.60–3.62 (1H, m, CH acridine), 3.80–3.82 (1H, m, CH 

pyrrolidine), 7.50–7.51 (1H, m, H-Ar), 7.58–7.60 (1H, m, HAr), 7.70–7.77 (3H, m, 

H-Ar), 7.89–7.91 (1H, m, H-Ar), 8.14–8.16 (1H, m, H-Ar). MS (FAB), m/z 

(Iвідн,%): 452 [M(37Cl)+H]+ (37), 450 [M(35Cl)+H]+ (100). Розраховано 

C24H20ClN3O4: C 64.07; H 4.48; N 9.34, Знайдено: C 64.19; H 4.29; N 9.59 

3-(9-Хлор-5-метил-1,2,3,4-тетрагідроакридин-4-іл)-1-(2-нітрофеніл) 
піролідин-2,5-діон (3.25): Тпл: 175-177℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, 

ppm (J, Hz): 1.78–1.81 (2H, m, CH2), 2.23–2.34 (4H, m, 2CH2), 2.52 (3H, s, CH3), 

2.90–2.93 (2H, m, CH2), 3.44–3.46 (1H, m, CH acridine), 3.81–3.83 (1H, m, CH 

pyrrolidine), 7.55–7.59 (2H, m, H-Ar), 7.60–7.62 (1H, m, HAr), 7.75–7.77 (2H, m, 

H-Ar), 7.98–8.01 (2H, m, H-Ar). Розраховано C24H20ClN3O4: C 64.07; H 4.48; N 

9.34, Знайдено: C 64.03; H 4.39; N 9.46. 
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3-(11-Хлор-7,8,9,10-тетрагідро-6H-циклогепта[b]хінолін-6-іл)-1-(2-

нітрофеніл) піролідин-2,5-діон (3.26): Тпл: 205-207℃. 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6), δ, ppm (J, Hz): 1.26–1.28 (2H, m, CH2), 1.83–2.09 (4H, m, 2CH2), 

2.88–2.90 (2H, m, CH2), 3.55–3.64 (2H, m, CH2), 3.94–3.96 (1H, m, CH quinolin), 

4.10–4.12 (1H, m, CH pyrrolidine), 7.69–7.76 (5H, m, H-Ar), 7.94–7.96 (1H, m, 

H-Ar), 8.13–8.20 (1H, m, H-Ar).13C NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 26.2, 

26.3, 29.0, 29.2, 29.8, 30.4, 30.9, 123.9, 124.0, 124.5, 125.4, 125.6, 127.5, 127.6, 

128.0, 129.1, 129.6, 129.8, 133.3, 134.3, 134.4, 145.1, 162.8, 175.6 (CO), 177.8 

(CO). MS (EI), m/z (Iвідн, %): 451 [M(35Cl)]+ (10), 449 [M(35Cl)]+ (33). 

Розраховано C24H20ClN3O4: C 64.07; H 4.48; N 9.34, Знайдено: C 64.01; H 4.56; 

N 9.49. 

3-(11-Хлор-7,8,9,10-тетрагідро-6H-циклогепта[b]хінолін-6-іл)-1-(3-

нітрофеніл) піролідин-2,5-діон (3.27): Тпл: 235-237℃. 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6), δ, ppm (J, Hz): 1.50–1.57 (2H, m, CH2), 1.95–2.12 (4H, m, 2CH2), 

3.06–3.13 (2H, m, CH2), 3.56–3.58 (2H, m, CH2), 3.89–3.92 (1H, m, CH quinolin) 

, 4.12–4.14 (1H, m, CH pyrrolidine), 7.48–7.50 (1H, m, H-Ar), 7.67–7.72 (3H, m, 

H-Ar), 7.78 (1H, t, 3J=8.3 Hz, H-Ar-NO2), 8.09 (1H, s, H-Ar-NO2), 8.14 (1H, d, 

3J=8.3 Hz, H-Ar-NO2), 8.24 (1H, d, 3J=8.3 Hz, H-Ar-NO2).13C NMR (100 MHz, 

TFA-d), δ, ppm: 27.5, 28.6, 31.2, 31.4, 36.6, 44.3, 48.8, 122.9, 124.7, 127.2, 128.9, 

129.5, 133.6, 134.2, 134.3, 135.9, 138.3, 138.7, 138.7, 151.2, 155.5, 163.3, 180.6 

(CO), 184.2 (CO). MS (EI), m/z (Iвідн, %): 451 [M(35Cl)]+ (9), 449 [M(35Cl)]+ (24). 

Розраховано C24H20ClN3O4: C 64.07; H 4.48; N 9.34, Знайдено: C 64.23; H 4.39; 

N 9.19. 

3-(9-Хлор-2-метил-1,2,3,4-тетрагідроакридин-4-іл)-1-(2-нітрофеніл) 
піролідин-2,5-діон (3.28): Тпл: 205-208℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, 

ppm (J, Hz): 1.15–1.16 (3H, м, CH3), 1.50–1.57 (1H, м, CH), 1.89–2.11 (4H, м, 

2CH2), 2.97–3.01 (2H, м, CH2), 3.57–3.72 (1H, м, CH quinolin) , 3.82–3.90 (1H, 

м, CH pyrrolidine), 7.63–7.77 (5H, м, H-Ar+H-Ar-NO2), 7.74 (1H, с, H-Ar-NO2), 

8.13–8.21 (2H, м, H-Ar-NO2). Розраховано C24H20ClN3O4: C 64.07; H 4.48; N 

9.34, Знайдено: C 64.25; H 4.37; N 9.17. 
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3-(2-трет-Бутил-9-хлор-1,2,3,4-тетрагідроакридин-4-іл)-1-(2-

нітрофеніл) піролідин-2,5-діон (3.29): Тпл: 170-175℃. 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6), δ, ppm (J, Hz): 1.00 (9H, с, 3CH3), 1.55–1.58 (1H, м, CH), 1,72–2.00 

(4H, м, 2CH2), 2.67–2.73 (2H, м, CH2), 3.10–3.14 (1H, м, CH quinolin) , 3.62–

3.76 (1H, м, CH pyrrolidine), 7.66–7.74 (5H, м, H-Ar+H-Ar-NO2), 7.95 (1H, с, H-

Ar-NO2), 8.10–8.14 (2H, м, H-Ar-NO2). Розраховано C27H26ClN3O4: C 65.92; H 

5.33; N 8.54, Знайдено: C 65.83; H 5.39; N 8.69. 

3-(2-трет-Бутил-9-хлор-1,2,3,4-тетрагідроакридин-4-іл)-1-(3-

нітрофеніл) піролідин-2,5-діон (3.30): Тпл: 240-242℃. 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6), δ, ppm (J, Hz): 1.02 (9H, м, 3CH3), 1.47–1.50 (1H, м, CH), 2.05–2.29 

(4H, м, 2CH2), 2.72–2.79 (2H, м, CH2), 3.12–3.16 (1H, м, CH quinolin) , 3.77–

3.93 (1H, м, CH pyrrolidine), 7.46–7.49 (1H, м, H-Ar), 7.58–7.60 (1H, м, H-Ar), 

7.64–7.72 (2H, м, H-Ar), 7.87–7.95 (2H, м, H-Ar-NO2), 8.00–8.02 (1H, с, H-Ar-

NO2), 8.13–8.16 (1H, м, H-Ar-NO2). Розраховано C27H26ClN3O4: C 65.92; H 

5.33; N 8.54, Знайдено: C 65.88; H 5.45; N 8.48. 

3-[9-хлор-2-(1,1-диметилпропіл)-1,2,3,4-тетрагідроакридин-4-іл]-1-

(2-нітрофеніл)піролідин-2,5-діон(3.31): Вихід: Тпл: ℃. 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6), δ, ppm (J, Hz): 8.14–8.16 (2H, м, H-Ar-NO2), 7.94 (1H, с, H-Ar-

NO2), 7.66–7.81 (5H, м, H-Ar+H-Ar-NO2), 3.62–3.70 (1H, м, CH піролідин), 

3.07–3.11 (1H, м, CH хінолін), 2.72–2.88 (2H, м, CH2), 2.15–2.38 (2H, м, CH2), 

1.88–1.93 (1H, м, CH), 1.22–1.41 (4H, м, CH2), 0.79-0.93 (9H, м, 3CH3). MS 

(EI), m/z (Iвідн, %): 507 [М(37Cl)+H]+ (25), 505 [М(35Cl)+Н]+ (100). Розраховано 

C28H28ClN3O4: C, 66.46; H, 5.58; N, 8.30. Знайдено: C, 66.56; H, 5.54; N, 8.39. 

3-[9-хлор-2-(1,1-диметилпропіл)-1,2,3,4-тетрагідроакридин-4-іл]-1-

(3-нітрофеніл)піролідин-2,5-діон(3.32): Вихід: Тпл: ℃. 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6), δ, ppm (J, Hz): 8.14–8.28 (2H, м, H-Ar-NO2), 7.95 (1H, с, H-Ar-

NO2), 7.67–7.89 (5H, м, H-Ar+H-Ar-NO2), 3.53–3.65 (1H, м, CH піролідин), 

3.05–3.13 (1H, м, CH хінолін), 2.73–2.88 (2H, м, CH2), 2.12–2.36 (2H, м, CH2), 

1.86–1.92 (1H, м, CH), 1.24–1.42 (4H, м, CH2), 0.79-0.95 (9H, м, 3CH3). MS 
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(EI), m/z (Iвідн, %): 507 [М(37Cl)+H]+ (36), 505 [М(35Cl)+Н]+ (100). Розраховано 

C28H28ClN3O4: C, 66.46; H, 5.58; N, 8.30. Знайдено: C, 66.54; H, 5.51; N, 8.22. 

3-(9-Бром-1,2,3,4-тетрагідроакридин-4-іл)-1-(2-нітрофеніл) 
піролідин-2,5-діон (3.33): Тпл: 190℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm 

(J, Hz): 1.69–1.72 (2Н, м, CH2), 2.08–2.18 (4H, м, 2CH2), 2.72–2.88 (2H, м, 

CH2), 3.08–3.12 (1H, м, CH quinolin) , 3.84–3.88 (1H, м, CH pyrrolidine), 7.65–

7.78 (5H, м, H-Ar+H-Ar-NO2), 8.10–8.11 (1H, м, H-Ar-NO2), 8.20–8.22 (2H, м, 

H-Ar-NO2). Розраховано C23H18BrN3O4: C 57.51; H 3.78; N 8.75, Знайдено: C 

57.45; H 3.85; N 8.62. 

3-(9-Бром-1,2,3,4-тетрагідроакридин-4-іл)-1-(3-нітрофеніл) 
піролідин-2,5-діон (3.34): Тпл: 185℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm 

(J, Hz): 1.71–1.75 (2Н, м, CH2), 2.09–2.27 (4H, м, 2CH2), 2.72–2.87 (2H, м, 

CH2), 3.08–3.12 (1H, м, CH quinolin) , 3.87–3.92 (1H, м, CH pyrrolidine), 7.65–

7.81 (5H, м, H-Ar+H-Ar-NO2), 7.92–7.94 (1H, м, H-Ar-NO2), 8.27–8.32 (2H, м, 

H-Ar-NO2). Розраховано C23H18BrN3O4: C 57.51; H 3.78; N 8.75, Знайдено: C 

57.55; H 3.87; N 8.65. 

3-(9-Бром-2-метил-1,2,3,4-тетрагідроакридин-4-іл)-1-(2-нітрофеніл) 
піролідин-2,5-діон (3.35): Тпл: 206-207℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, 

ppm (J, Hz): 1.15–1.16 (3H, м, CH3), 1.51–1.66 (1H, м, CH), 1.86–2.09 (4H, м, 

2CH2), 2.97–3.01 (2H, м, CH2), 3.56–3.73 (1H, м, CH хінолін) , 3.85–3.89 (1H, 

м, CH піролідин), 7.65–7.75 (5H, м, H-Ar+H-Ar-NO2), 7.94 (1H, с, H-Ar-NO2), 

8.10–8.17 (2H, м, H-Ar-NO2). MS (EI), m/z (Iвідн, %): 495 [М (81Br)]+ (16), 493 

[М (79Br)]+ (15). Розраховано C24H20BrN3O4: C 58.31; H 4.08; N 8.50, Знайдено: 

C 58.23; H 4.13; N 8.47. 

3-(9-Бром-2-трет-бутил-1,2,3,4-тетрагідроакридин-4-іл)-1-(2-

нітрофеніл) піролідин-2,5-діон (3.36): Тпл: 175℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6), δ, ppm (J, Hz): 1.00 (9H, с, 3CH3), 1.56–1.59 (1H, м, CH), 1,74–1.98 (4H, м, 

2CH2), 2.65–2.73 (2H, м, CH2), 3.11–3.13 (1H, м, CH quinolin) , 3.76–3.79 (1H, 

м, CH pyrrolidine), 7.69–7.75 (5H, м, H-Ar+H-Ar-NO2), 7.95 (1H, с, H-Ar-NO2), 
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8.11–8.16 (2H, м, H-Ar-NO2). Розраховано C27H26BrN3O4: C 60.45; H 4.89; N 

7.83, Знайдено: C 60.55; H 4.76; N 7.82. 

3-(9-Бром-2-трет-бутил-1,2,3,4-тетрагідроакридин-4-іл)-1-(3-

нітрофеніл) піролідин-2,5-діон (3.37): Тпл: 240℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6), δ, ppm (J, Hz): 1.03 (9H, м, 3CH3), 1.48–1.51 (1H, м, CH), 2.07–2.32 (4H, м, 

2CH2), 2.73–2.89 (2H, м, CH2), 3.14–3.18 (1H, м, CH quinolin) , 3.79–3.92 (1H, 

м, CH pyrrolidine), 7.46–7.48 (1H, м, H-Ar), 7.57–7.59 (1H, м, H-Ar), 7.66–7.71 

(2H, м, H-Ar), 7.89–7.95 (2H, м, H-Ar-NO2), 8.01–8.03 (1H, с, H-Ar-NO2), 8.11–

8.13 (1H, м, H-Ar-NO2). Розраховано C27H26BrN3O4: C 60.45; H 4.89; N 7.83, 

Знайдено: C 60.39; H 4.79; N 7.75. 

3-[9-Бром-2-(1,1-диметилпропіл)-1,2,3,4-тетрагідроакридин-4-іл]-1-

(2-нітрофеніл) піролідин-2,5-діон (3.38): Тпл: ℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6), δ, ppm (J, Hz): 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm (J, Hz): 8.12–8.14 

(2H, м, H-Ar-NO2), 7.90 (1H, с, H-Ar-NO2), 7.61–7.77 (5H, м, H-Ar+H-Ar-NO2), 

3.60–3.63 (1H, м, CH піролідин), 3.07–3.19 (1H, м, CH хінолін), 2.74–2.86 (2H, 

м, CH2), 2.11–2.30 (2H, м, CH2), 1.80–1.91 (1H, м, CH), 1.24–1.39 (4H, м, CH2), 

0.79-0.93 (9H, м, 3CH3). MS (FAB), m/z (Iвідн, %): 550 [М(79Br)+H]+ (25), 552 

[М(81Br)+Н]+ (100). Розраховано C28H28BrN3O4: C, 61.10; H, 5.13; N, 7.63. 

Знайдено: C, 61.56; H, 5.54; N, 7.39. 

3-[9-Бром-2-(1,1-диметилпропіл)-1,2,3,4-тетрагідроакридин-4-іл]-1-

(3-нітрофеніл) піролідин-2,5-діон (3.39): Тпл: ℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6), δ, ppm (J, Hz): Вихід: Тпл: ℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm (J, 

Hz): 8.14–8.28 (2H, м, H-Ar-NO2), 7.95 (1H, с, H-Ar-NO2), 7.67–7.89 (5H, м, H-

Ar+H-Ar-NO2), 3.53–3.65 (1H, м, CH піролідин), 3.05–3.13 (1H, м, CH 

хінолін), 2.73–2.88 (2H, м, CH2), 2.12–2.36 (2H, м, CH2), 1.86–1.92 (1H, м, CH), 

1.24–1.42 (4H, м, CH2), 0.79-0.95 (9H, м, 3CH3). MS (FAB), m/z (Iвідн, %): 550 

[М(79Br)+H]+ (25), 552 [М(81Br)+Н]+ (100). Розраховано C28H28BrN3O4: C, 

61.10; H, 5.13; N, 7.63. Знайдено: C, 61.47; H, 5.36; N, 7.22. 

N'-гідрокси-1,2,3,4,5,6,7,8-октагідроакридин-4-карбоксимідамід 
(3.46): Наважку 1,2,3,4,5,6,7,8-октагідроакридин-4-карбонітрилу [60] (1 г, 4,7 
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ммоль) та гідроксиламіну гідрохлориду (0,66 г, 10,2 ммоль) розчиняли у 5 мл 

ДМСО. Потім до розчину як каталізатор додали еквімолярну кількість 

спиртового розчину метилату натрію для усунення гідрохлориду 

гідроксиламіну. Реакційну суміш нагрівали при 130℃ протягом 5 годин. 

Потім розчин заливають 20 мл води. Утворений осад відфільтровують і 

очищають кристалізацією з ізопропіловсого спирту. Вихід: 64 %. Тпл: 162-

164℃. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ, ppm: 8.89 (1Н, s, OH), 7.08 (1H, s, H-

Ar), 5.27 (2H, s, NH2), 3.48 (1H, t, J=4.9 Hz, CH), 2.69-2.63 (6H, m, 3CH2), 1.77-

1.70 (8H, m, 4CH2). MS (EI), m/z (Iвідн, %): 245 [M]+ (100). Розраховано 

C14H19N3O: C, 68.54; H, 7.81; N, 17.13. Знайдено: C, 68.29; H, 7.65; N, 17.26. 
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ВИСНОВКИ 

У результаті дослідження досягнуто основну дисертаційну мету – 

розроблено нові та вдосконалено існуючи методи синтезу анельованих 

піридинів у результаті електрофільних перегрупувань гемінальних 

гетероциклічних систем та проведено їх функціоналізацію по sp3-C-H 

зв’язку. 

 

1. Відкрито нове електрофільне перегрупування 1,4-

діазаспіро[4.5]декан-2-онів під дією реагенту Вільсмайєра-Хаака, яке 

приводить до утворення 2-хлоро(бромо)-3-амінопіридинів. 

2. Встановлено, що ключовою відмінністю в реакційній здатності 

похідних 1,4-діазаспіро[4.5]декан-2-онів від 5',6',7',8'-тетрагідро-1'Н-

спіро[циклогексан-1,2'-хіназолін]-4'(3'Н)-ону є гібридизація атому нітрогену 

N1. В похідних 1,4-діазаспіро[4.5]декан-2-онах атом нітрогену N1 знаходиться 

в sp3-гібридизованому стані, що приводить до формілювання атому нітрогену 

N1 і розкриття циклу за зв’язком N1-С2. 

3. Розроблено нову методику синтезу раніше невідомих бром 

похідних анельованих піридинів у результаті перегрупування спіропохідних 

3,1-бензоксазинів під дією реагенту Вільсмайєра-Хаака. 

4. Проведено функцоналізацію за sp3 С-Н зв’язком 

хлор(бром)похідних анельованих піридинів у некаталітичних умовах.  
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ДОДАТОК Б 

Деякі дані рентгеноструктурного дослідження сполуки 2.16 

 

 

Таблиця Б1 – Значення довжин зв’язків у кристалі 2.16 

Атом Атом 
Довжина зв’язку, 

Å 
Атом Атом Довжина зв’язку, Å 

Cl1 C10 1.761(19) C2 C3 1.52(3) 

O1 C11 1.24(3) C3 C4 1.50(3) 

N1 C10 1.28(2) C4 C5 1.56(3) 

N1 C1 1.37(3) C5 C6 1.52(3) 

N2 C11 1.33(2) C6 C7 1.48(3) 

N2 C9 1.38(2) C7 C8 1.40(2) 

C1 C7 1.42(3) C8 C9 1.39(3) 

C1 C2 1.51(3) C9 C10 1.38(3) 

 

Таблиця Б2 – значення кутів зв’язків у кристалі 2.16 

Атом Атом Атом Кут, º Атом Атом Атом Кут, º 
C10 N1 C1 120.6(19) C8 C7 C6 121.6(18) 

C11 N2 C9 131(2) C1 C7 C6 121.0(16) 

N1 C1 C7 118.9(18) C9 C8 C7 122.2(18) 

N1 C1 C2 119(2) N2 C9 C10 122.8(19) 

C7 C1 C2 122(2) N2 C9 C8 122.4(18) 

C1 C2 C3 114.6(18) C10 C9 C8 114.8(16) 

C4 C3 C2 113.1(18) N1 C10 C9 126.2(18) 

C3 C4 C5 116.2(17) N1 C10 Cl1 115.9(14) 

C6 C5 C4 115.4(18) C9 C10 Cl1 117.8(15) 

C7 C6 C5 119.0(17) O1 C11 N2 126(2) 

C8 C7 C1 117.3(18) 
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Таблиця Б3 – Значення торсійних кутів у кристалі 2.16 

Атоми Кут, º Атоми Кут, º 
C10 N1 C1 C7 2(3) C1 C7 C8 C9 0(3) 
C10 N1 C1 C2 -178.1(19) C6 C7 C8 C9 176.7(18) 

N1 C1 C2 C3 116(2) C11 N2 C9 C10 -173(2) 

C7 C1 C2 C3 -64(3) C11 N2 C9 C8 8(3) 
C1 C2 C3 C4 82(2) C7 C8 C9 N2 -179.3(17) 
C2 C3 C4 C5 -65(3) C7 C8 C9 C10 1(3) 
C3 C4 C5 C6 60(3) C1 N1 C10 C9 0(3) 
C4 C5 C6 C7 -73(2) C1 N1 C10 Cl1 178.8(14) 

N1 C1 C7 C8 -2(3) N2 C9 C10 N1 179(2) 

C2 C1 C7 C8 178.1(18) C8 C9 C10 N1 -2(3) 
N1 C1 C7 C6 -178.4(18) N2 C9 C10 Cl1 0(3) 
C2 C1 C7 C6 2(3) C8 C9 C10 Cl1 179.6(14) 
C5 C6 C7 C8 -117(2) C9 N2 C11 O1 -4(4) 
C5 C6 C7 C1 59(3) 

     
 


	(Схема 1.31)
	Запропонована авторами [59] схема перегрупування підтверджує внутрішньомолекулярне перетворення (Схема 1.32). Першою стадією є протонування атому оксиґену з утворенням стабілізованого інтермедіату А завдяки делокалізації заряду між трьома гетероатомам...
	(Схема 1.32)

