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АНОТАЦІЯ 

Водолаженко М.О. Однореакторна послідовна взаємодія 1,3-

дикарбонільних СН-кислот з N,N-диметилформаміду диметилацеталем та 

метиленактивними нітрилами. – Кваліфікаційна наукова праця на правах ру-

копису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата хімічних наук за 

спеціальністю 02.00.03 – «органічна хімія» (хімічні науки). – Державна наукова 

установа «Науково-технологічний комплекс «Інститут монокристалів» Націо-

нальної академії наук України»; Харківський національний університет імені 

В. Н. Каразіна Міністерства освіти і науки України, Харків, 2018. 

Актуальність теми. Розробка ефективних синтетичних методів (високо-

технологічних, якомога більш універсальних, простих та екологічно безпеч-

них), одержання нових сполук та збільшення молекулярного різноманіття – 

пріоритетні задачі сучасної органічної хімії. Потужним інструментом для їх 

розв’язання є застосування класичних багатокомпонентних реакцій або одноре-

акторних послідовних взаємодій, особливо з використанням поліфункціональ-

них сполук. При одночасному введенні кількох реагентів до реакційної суміші 

досягти високого ступеню контролю над перебігом процесу та запобігти зни-

женню його селективності можливо лише при належній оптимізації умов син-

тезу. Для цього використовуються як класичні методи активації хімічних про-

цесів, так і некласичні, такі як мікрохвильова та ультразвукова активація. Ці 

методи дозволяють збільшити матрицю варіабельності умов хімічних реакцій, 

отже, відкривають шляхи для реалізації синтетичного потенціалу реагентів у 

всіх можливих напрямках. У даній дисертаційній роботі досліджується одноре-

акторна послідовна взаємодія циклічних або ациклічних 1,3-дикарбонільних 

СН-кислот, N,N-диметилформаміду диметилацеталю (ДМФДМА) та метилена-

ктивних нітрилів різноманітної будови. Продукти таких взаємодій представля-

ють інтерес, оскільки містять структурні фрагменти, притаманні різноманітним 

біологічно активним сполукам природного та синтетичного походження. Тому 

розширення синтетичного потенціалу зазначеної однореакторної послідовної 
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взаємодії, вивчення ключових стадій досліджуваних перетворень та встанов-

лення будови отриманих сполук є актуальними завданнями. 

Мета та завдання дослідження. Дисертаційна робота присвячена встано-

вленню закономірностей перебігу однореакторних послідовних взаємодій цик-

лічних та ациклічних 1,3-дикарбонільних СН-кислот з ДМФДМА та метилена-

ктивними нітрилами (ціаноацетамідом, його N-заміщеними похідними та 2-

ціанометилбензімідазолом) та розробці на їх основі нових препаративних мето-

дів синтезу різноманітних похідних наступних гетероциклічних систем: 2-

піронів, 2-піридонів і бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридинів. Розробка ефективних 

синтетичних підходів для збільшення молекулярного різноманіття гетероциклі-

чних сполук проводилася із використанням однореакторних послідовних взає-

модій, поліфункціональних сполук, некласичних методів активації хімічних 

процесів та із урахуванням принципів зеленої хімії, а вивчення хімічних перет-

ворень – із використанням кінетичних та квантово-хімічних досліджень. 

Взаємодія карбонільних СН-кислот із ДМФДМА та метиленактивними 

нітрилами відкриває шлях до похідних 2-пірону, 2-піридону і бен-

зо[4,5]імідазо[1,2-a]піридину, незаміщених у четвертому положенні. Викорис-

тання ДМФДМА дозволяє проводити ці послідовні перетворення в однореакто-

рному форматі. Проміжними сполуками є водорозчинні поліфункціональні 4-

ціанобута-1,3-дієноляти. Існуючі дослідження не вичерпують в повному обсязі 

їх реакційний потенціал, тому деякі напрямки потребують додаткових дослі-

джень. Наявні у літературі приклади синтезу похідних 2-піридону дозволяють 

отримувати лише вузький набір представників, а прикладів синтезу похідних 2-

пірону за цією стратегією у літературі не описано. Також немає єдиного погля-

ду на механізми цих перетворень та підтвердження структури інтермедіатів, 

утворення яких припускається при синтезі 2-піронів та 2-піридонів. У випадку 

використання 2-ціанометилбензімідазолу як метиленактивного нітрилу наразі 

залишається відкритим питання щодо напрямку взаємодії через наявність супе-

речливих літературних даних, та у частині випадків недостатності доказів стру-

ктури можливих регіоізомерів. 
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Гідроліз у кислотному середовищі проміжних 4-ціанобута-1,3-дієнолятів 

призводить до селективного утворення похідних 2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-

2Н-хромен-3-карбоксаміду, для яких було розроблено новий одонореакторний 

тристадійний метод синтезу. У водному середовищі відбувається активація амі-

дної групи 4-ціанобута-1,3-дієнолятів, внаслідок чого гетероциклізація спрямо-

вується у бік утворення 2-піридон-3-карбонітрилів, а не 2-піридон-3-

карбоксамідів, як це відбувається у середовищі ізопропанолу. Це дозволяє се-

лективного отримувати 2-піридон-3-карбонітрили із урахуванням принципів 

зеленої хімії. Базуючись на проведених кінетичних дослідженнях, було запро-

поновано можливий механізм цього перетворення та показано, що молекула пі-

перидину бере участь в утворенні перехідного стану. 

При застосуванні 2-ціанометилбензімідазолу в якості метиленактивного 

нітрилу та циклічних СН-кислот селективно утворюються 4-оксо-1,2,3,4-

тетрагідробензо[4,5]імідазо[1,2-а]хінолін-6-іл ціаніди. Вода є оптимальним се-

редовищем для більшості прикладів. Застосування ациклічних β-кетоестерів 

призводить до зниження регіоселективності. В цьому перетворенні спочатку 

єнамін (продукт взаємодії вихідних β-кетоестерів з ДМФДМА) атакує метиле-

нактивну групу 2-ціанометилбензімідазолу. Далі, при каталізі піперидином, ві-

дбувається атака NH-групою бензімідазолу кетогрупи β-кетоестерного фрагме-

нту, з утворенням 4-ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-карбоксилатів. У 

присутності більш сильної основи, MeONa, в циклізації беруть участь естерна 

група та NH-група бензімідазолу, що призводить до утворення 4-

ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-1-олатів, які після обробки кислотою да-

ють 1-гідроксибензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-4-карбонітрили. 

Згідно запропонованому механізму циклізації 4-ціанобута-1,3-дієнолятів 

у цільові похідні 2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2Н-хромен-3-карбоксаміду та 

можливих побічних 2-піридон-3-карбоксамідів постулюється проміжне утво-

рення 2-іміно-5-оксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксамідів, які є струк-

турними аналогами добре досліджених 2-імінокумарин-3-карбоксамідів. У роз-

чинах у ДМСО 2-імінокумаринам притаманна таутомерія із розкриттям іміно-
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піранового циклу та утворенням ациклічного таутомеру. До цього часу залиша-

лися відкритими питання щодо причин, які зумовлюють їх таутомерну поведін-

ку у розчинах та стабільність таутомерних форм. За допомогою квантово-

хімічних розрахунків було показано, що тенденції у відносній стабільності 2-

імінокумарин-3-карбоксамідів та 2-іміно-5-оксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-

3-карбоксамідів однакові, що свідчить про схожу поведінку цих сполук у хіміч-

них перетвореннях. Циклічні іміноформи є значно стабільнішими за відповідні 

ациклічні у вакуумі, полярних розчинниках без специфічних взаємодій (змоде-

льованих в рамках моделі PCM) та у розчинниках із слабкими специфічними 

взаємодіями. Теоретичне моделювання 1:1 комплексів досліджуваних структур 

із молекулами розчинника показав, що в аліфатичній серії специфічні взаємодії 

розчинена речовина–розчинник сильніші (особливо класичні водневі зв’язки), а 

нівелювання ациклічної та іміноформ за енергією більш різке при переході від 

одного середовища до іншого. Найбільш значний ефект спостерігається для ві-

дповідних 1:1 комплексів при урахуванні середовища розчинника (в рамках 

моделі PCM). Головним фактором, який є причиною цього та впливає на кіль-

часто-ланцюгову таутомерію, є енергія специфічних взаємодій між молекулами 

розчинника та протонодонорними групами ациклічної та циклічної форм. Най-

сильніші міжмолекулярні водневі зв’язки утворюються між молекулами ДМСО 

та гідроксильними групами ациклічних таутомерів та стабілізують ці ізомери в 

середовищі ДМСО. На противагу, енергія сольватації в середовищі ацетону не-

достатня для стабілізації відкрито-ланцюгової форми. Тому в цьому середовищі 

таутомерія не спостерігається. 

На основі експериментальних, літературних та розрахункових даних за-

пропоновано механізми досліджуваних перетворень. За відсутності чинників, 

які б активували амідну групу (середовище води, або присутність основи), про-

міжні дієноляти циклізуються у похідні 2-імінопіран-3-карбоксаміду, які у воді 

при кислотному каталізі легко гідролізуються у відповідні 2-пірон-3-

карбоксаміди, а за наявності вторинних амінів зазнають атаки основою та під-

даються перегрупуванню за типом Дімрота з утворенням відповідних 
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2-піридон-3-карбоксамідів. У водному середовищі відбувається активація амід-

ної групи за рахунок збільшення її кислотності, що призводить до утворення N-

заміщених 2-піридон-3-карбонітрилів. 

Наукова новизна: (1) Cистематично вивчено однореакторні послідовні 

взаємодії циклічних та ациклічних 1,3-дикарбонільних СН-кислот з ДМФДМА 

та метиленактивними нітрилами у водному середовищі та показано, що: (а) при 

використанні циклічних 1,3-дикарбонільних СН-кислот та ціаноацетаміду або 

його N-заміщених похідних у воді при кислотному каталізі селективно утво-

рюються 2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксаміди, за відсутнос-

ті кислоти у водному середовищі – N1-заміщені 2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-

гексагідрохінолін-3-карбонітрили; (б) вода є оптимальним розчинником у бі-

льшості випадків при використанні циклічних 1,3-дикарбонільних СН-кислот 

та 2-(1H-бензо[d]імідазол-2-іл)ацетонітрилу для селективного утворення 4-

оксо-1,2,3,4-тетрагідробензо[4,5]імідазо[1,2-a]хінолін-6-іл ціанідів; (в) при ви-

користанні ациклічних β-кетоестерів та 2-(1H-бензо[d]імідазол-2-

іл)ацетонітрилу (каталіз піперидином в умовах мікрохвильового нагрівання) 

утворюються 4-ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-карбоксилати, а у при-

сутності метилату натрію при кімнатній температурі – натрію 4-

ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-1-олати, які після обробки кислотою да-

ють 1-гідроксибензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-4-карбонітрили. (2) Проведено 

квантово-хімічне моделювання таутомерної поведінки 4-ціанобута-1,3-

дієнолів/2-імінопіранів та впливу специфічних взаємодій з молекулами розчин-

ника на відносну стабільність таутомерів у вакуумі, середовищі ДМСО та аце-

тону, для чого використовували 1:1 комплекси з молекулою розчинника; пока-

зано, що таутомерні рівноваги 5,6,7,8-тетрагідро-2-імінопіранів аналогічні ві-

домим для 2-імінокумаринів, що дозволило обґрунтовано припустити проміжне 

утворення таких імінопіранів як інтермедіатів у гетероциклізаціях 4-ціанобута-

1,3-дієнолятів (3) Запропоновано узагальнені механізми реакцій циклічних і  

ациклічних 1,3-дикарбонільних СН-кислот з ДМФДМА та метиленактивними 

нітрилами (ціаноацетамідом або його N-заміщеними похідними та 2-(1H-
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бензо[d]імідазол-2-іл)ацетонітрилом), що пояснюють варіативність взаємодій у 

різних умовах. 

Практичне значення одержаних результатів: (а) На основі дослідження 

однореакторних послідовних взаємодій 1,3-дикарбонільних СН-кислот з 

ДМФДМА та ціаноацетамідами розроблено препаративні методики синтезу по-

хідних 2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксаміду та 2,5-діоксо-

5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-карбонітрилу. З використанням 2-(1H-

бензо[d]імідазол-2-іл)ацетонітрилу як метиленактивного нітрилу було розроб-

лено нові методики синтезу 4-оксо-1,2,3,4-тетрагідробензо[4,5]імідазо[1,2-

a]хінолін-6-іл ціанідів, 4-ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-карбоксилатів 

та 1-гідроксибензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-4-карбонітрилів. Розроблені мето-

ди дозволяють отримувати більшість синтезованих речовин із чистотою вище 

95% без додаткової очистки. Загалом синтезовано 80 сполук, раніше не описа-

них у літературі. Суттєво розширено можливості синтезу гетероциклічних сис-

тем 2-піридонового та бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридинового рядів в рамках ме-

тодології «зеленої хімії». (б) Серед синтезованих сполук були знайдені інгібіто-

ри SIRT11 та протеїн кінази СК22. 

Ключові слова: однореакторна послідовна взаємодія, 1,3-дикарбонільні 

СН-кислоти, 2-пірони, 2-піридони, N-заміщені ціаноацетаміди, 2-

ціанометилбензімідазол, бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридини, зелена хімія, мікрох-

вильова активація, селективність, поліфункціональні сполуки, квантово-хімічні 

розрахунки, таутомерні рівноваги. 

                                           
1 білок, локалізований у цитоплазмі, ядрі або мітохондрії, який бере участь у таких біологічних процесах, як 
вуглеводний/ліпідний метаболізм, біогенез мітохондрій, запалення, аутофагія, стрес-резистентність, апоптоз, 
забезпечення циркадних ритмів і «мовчання» генів. Знижена активність SIRT1 сприяє розвитку 
інсулінорезистентності, цукрового діабету 2 типу, прискореного атеросклерозу. 
2 Протеїнкіназа CK2 (казеїнкіназа 2) є найпоширенішою плейотропною конститутивно активною 
протеїнкіназою серину/треоніну. Асоціюється з багатьма порушеннями, такими як серцево-судинні патології, 
нейродегенерація, запалення, аутоімунні розлади, м'язові захворювання, муковісцидоз, вірусні та паразитарні 
інфекції, різними видами пухлин та раку. 
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ABSTRACT 

Vodolazhenko М.О. One-pot sequential interaction of 1,3-dicarbonyl CH-

acids with N,N-dimethylformamide dimethylacetal and active methylene nitriles. 

– Qualification scientific paper, manuscript. 

Thesis for the Candidate Degree in Chemistry: Specialty 02.00.03. – «Organic 

chemistry» (Chemistry). – State Scientific Institution “Institute for Single Crystals” 

National Academy of Science of Ukraine; V. N. Karazin Kharkiv National Univer-

sity, the Ministry of Education and Science of Ukraine, Kharkiv, 2018. 

Relevance and importance. The development of effective synthetic methods 

(high-technological, universal, simple and eco-friendly), synthesis of new compounds 

and increasing molecular diversity are the priorities of modern organic chemistry. 

Powerful tools for these tasks are usage of classical multicomponent reactions or one-

pot sequential interactions, especially with application of polyfunctional compounds. 

When several reagents are added simultaneously into the reaction mixture, only the 

proper optimization of the reaction conditions can allow a high level of control over 

the reaction process without decreasing its selectivity. For this purpose, both classical 

and non classical methods for the activation of chemical processes are used, such as 

microwave and ultrasonic activation. These methods expand the matrix of the vari-

ability for the reaction conditions, opening the way for realization of the reagents’ 

synthetic potential in all possible directions. In this thesis the one-pot sequential in-

teraction of both cyclic and acyclic 1,3-dicarbonyl CH-acids, N,N-

dimethylformamide dimethylacetal (DMFDMA) and active methylene nitriles of 

various structures is investigated. The products of such reactions are of interest be-

cause they contain structural fragments inherent to biologically active compounds of 

natural and synthetic origin. Therefore, the study of the synthetic potential of the 

mentioned one-pot sequential reaction and the key steps of the investigated transfor-

mations, as well as the establishment of the product structures, are topical tasks. 

The purpose and tasks of the study. The thesis is devoted to the study of one-

pot sequential reactions of cyclic and acyclic 1,3-dicarbonyl CH-acids with 

DMFDMA and active methylene nitriles (cyanoacetamide, its N-substituted deriva-
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tives and 2-cyanomethylbenzimidazole), as well as to the development of new prepa-

rative methods for the synthesis of various derivatives i.e. heterocyclic systems such 

as: 2-pyrone, 2-pyridone and benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyridines. The development of 

effective synthetic approaches for increasing the molecular diversity of heterocycles 

was carried out using one-pot sequential reactions, polyfunctional compounds, non-

classical methods for activation of chemical processes, and taking into account the 

principles of green chemistry. The study of chemical transformations was made, 

where appropriate, using kinetic and quantum-chemical studies. 

The reaction of carbonyl CH-acids with DMFDMA and active methylene ni-

triles paves a way to an easy access to 2-pyrone, 2-pyridone and 

benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyridine derivatives unsubstituted in the fourth position. 

The usage of DMFDMA allows a one-pot approach for these sequential transforma-

tions. Water-soluble polyfunctional 4-cyanobuta-1,3-dienolates are intermediates in 

the studied transformations. Since existing studies do not exhaust all the aspects of 

their reactive potential, these areas require additional research. Available in the litera-

ture examples of 2-pyridone synthesis allow only the synthesis of a narrow set of rep-

resentatives, and there are no examples for the synthesis of 2-pyrone derivatives ap-

plying this strategy. Also, there is no consensus on the mechanisms of these trans-

formations and the suggested intermediate structures in the synthesis of 2-pyrones 

and 2-pyridones require confirmations. In the case of 2-cyanomethylbenzimidazole as 

active methylene nitrile, the question of the direction of this transformation is not 

solved still owing to the presence of contradictory literature data. There are also not 

enough evidences for the structure of possible regioisomers in some cases. 

An acidic hydrolysis of intermediate 4-cyanobuta-1,3-dienolates leads to the 

selective formation of 2,5-dioxo-5,6,7,8-tetrahydro-2H-chromene-3-carboxamide de-

rivatives, for which a new one-pot three-step synthetic method was developed. The 

activation of the 4-cyanobuta-1,3-dienolate amide group occurs in the aqueous me-

dium leading to the formation of 2-pyridone-3-carbonitriles, but not of 2-pyridone-3-

carboxamides, as it occurs in isopropanol. This allows obtaining 2-pyridone-3-

carbonitriles selectively taking into account green chemistry principles. A possible 
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mechanism for this transformation was proposed based on the performed kinetic stud-

ies, and it was shown that piperidine molecule is involved in the transition state. 

Application of 2-cyanomethylbenzimidazole as active methylene nitrile and 

cyclic CH-acids leads to selective formation of 4-oxo-1,2,3,4-

tetrahydrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinoline-6-yl cyanides. Water is an optimal en-

vironment for most cases. Application of the acyclic β-ketoesters leads to a decrease 

of the regioselectivity. Initially, the enamine (the product of β-ketoester and 

DMFDMA interaction) attacks the methylene group of 2-cyanomethylbenzimidazole. 

Further, under piperidine catalysis, the NH-group of benzimidazole attacks the keto 

group of the β-ketoester fragment resulting in 4-cyanobenzo[4,5]imidazo[1,2-

a]pyridine-2-carboxylates. In the presence of a stronger base, i.e. MeONa, the ester 

group and the NH-group of benzimidazole take part in cyclization leading to the for-

mation of 4-cyanobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-1-olates, which after acidic 

treatment gives 1-hydroxybenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-4-carbonitriles. 

Formation of 2-imino-5-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-2H-chromene-3-carboxamides, 

which are structural analogues of well-known 2-iminocomarin-3-carboxamides, as 

intermediates, is postulated according to the proposed mechanism of 4-cyanobuta-

1,3-dienolates cyclization into the target 2,5-dioxo-5,6,7,8-tetrahydro-2H-chromene-

3-carboxamide derivatives and possible by-products 2-pyridone-3-carboxamides. 

Tautomerism with the opening of the iminopyran cycle and the formation of an 

acyclic tautomer is characteristic for 2-iminocoumarins in DMSO solutions. Ques-

tions about the reasons that determine this behavior in solution and stability of the 

tautomeric forms remained open till now. With the help of quantum-chemical calcu-

lations it was shown that the trends in the relative stability of 2-iminocoumarin-3-

carboxamides and 2-imino-5-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-2H-chromene-3-carboxamides 

are the same. It is proven from the similar behavior of these compounds in chemical 

transformations. The cyclic iminoforms are much more stable than the corresponding 

acyclic ones in vacuum, in the polar solvents without specific interactions (modeled 

by PCM model) and in solvents with weak specific interactions. Calculations of 1:1 

complexes of model structures with solvent molecules showed that the solute-solvent 
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specific interactions (especially classical hydrogen bonds) in the aliphatic series are 

stronger, while the leveling of acyclic and iminforms by energy is more significant 

when moving from one medium to another. The most significant effect is observed in 

the calculation of these 1:1 complexes taking into account the solvent medium 

(within the PCM model). The energy of specific interactions between solvent mole-

cules and proton-donor groups of acyclic and cyclic forms is the main factor causing 

and affecting the ring-chain tautomerism. The strongest intermolecular hydrogen 

bonds are formed between DMSO molecules and the hydroxyl groups of acyclic 

tautomers that stabilize these isomers in the DMSO medium. By contrast, solvation 

energy in acetone medium is not sufficient to stabilize the open-chain form. There-

fore, the tautomerism is not observed in this medium. 

Based on the experimental, literature and calculation data, the mechanisms of 

the investigated transformations were proposed. In the absence of factors that activate 

the amide group (e.g., aqueous medium or the presence of base), the initial enolates 

are cyclized into 2-iminopyran-3-carboxamide derivatives, which in water under 

acidic catalysis are easily hydrolyzed into the corresponding 2-pyron-3-

carboxamides, and, in the presence of secondary amines, are attacked by base and 

undergo a Dimroth type rearrangement with the formation of the corresponding 2-

pyridone-3-carboxamides. In the aqueous medium, the activation of the amide group 

occurs due to the increase of its acidity, which results in the formation of N-

substituted 2-pyridone-3-carbonitriles. 

Scientific novelty: (1) A one-pot sequential reaction of cyclic and acyclic 1,3-

dicarbonyl CH-acids with DMFDMA and active methylene nitriles in an aqueous 

medium was systematically studied, and it was shown that: (a) using cyclic 1,3-

dicarbonyl CH-acids and cyanacetamide or its N-substituted derivatives in water un-

der acidic catalysis 2,5-dioxo-5,6,7,8-tetrahydro-2H-chromene-3-carboxamides are 

formed selectively, in the absence of acid in aqueous medium the products are N1-

substituted 2,5-dioxo-1,2,5,6,7,8-hexahydroquinoline-3-carbonitriles; (b) water is the 

optimal solvent for the most of the cases using cyclic 1,3-dicarbonyl CH-acids and 2-

(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)acetonitrile for the selective formation of 4-oxo-1,2,3,4-
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tetrahydrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolin-6-yl cyanides; (c) in the reaction of 

acyclic β-ketoesters and 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)acetonitrile under piperidine 

catalysis and microwave heating 4-cyanobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyridines are 

formed, and with sodium methoxide at room temperature sodium 4-

cyanobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-1-olates are formed, which after the treat-

ment with acid gives 1-hydroxybenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-4-carbonitriles. (2) 

Quantum-chemical modeling of the tautomeric characteristics of 4-cyanobut-1,3-

dienolates/2-iminopyranes and the influence of specific interactions with solvent 

molecules on the relative stability of the tautomers was carried out for vacuum, 

DMSO, and acetone medium, using 1:1 complexes with a solvent molecule. It is 

shown that the tautomeric equilibrium of 5,6,7,8-tetrahydro-2-iminopyranes is similar 

to the one established for 2-iminocoumarines, which allowed us to propose the for-

mation of such iminopyranes as intermediates in heterocyclizations of 4-cyanobuta-

1,3-dienolates. (3) General mechanisms of reactions between cyclic and acyclic 1,3-

dicarbonyl CH-acids, DMFDMA and active methylene nitriles (cyanacetamide or its 

N-substituted derivatives and 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)acetonitrile), explaining 

variety of reactions under different conditions, were proposed. 

The practical importance of the obtained results: (a) Based on the study of the 

one-pot sequential reactions of 1,3-dicarbonyl CH-acids with DMFDMA and 

cyanoacetamides, preparative methods for the synthesis of 2,5-dioxo-5,6,7,8-

tetrahydro-2H-chromen-3-carboxamides and 2,5-dioxo-5,6,7,8-tetrahydro-2H-

chromene-3-carbonitrile derivatives were developed. New methods for the synthesis 

of 4-oxo-1,2,3,4-tetrahydrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]quinolin-6-yl cyanides, 4-

cyanobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylates and 1-

hydroxybenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyridine-4-carbonitriles were developed using 2-

(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)acetonitrile as active methylene nitrile. The worked out 

methods allow to obtain the majority of synthesized substances with a purity above 

95% without additional purification. In total, 80 compounds not described previously 

in the literature have been synthesized. The possibility of synthesizing heterocyclic 

systems of in the 2-pyridone and benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyridine series using a 
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"green chemistry" methodology has been considerably expanded. (b) Among the syn-

thesized compounds SIRT13 and the protein kinase CK24 inhibitors were found. 

 

Key words: one-pot sequential reaction, 1,3-dicarbonyl CH-acids, 2-pyrone, 2-

pyridone, N-substituted cyanoacetamides, 2-cyanomethybenzimidazole, 

benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyridine, Green Сhemistry, microwave activation, selectiv-

ity, polyfunctional compounds, quantum-chemical calculations, tautomeric equilibria. 

                                           
3 It is a protein localized in the cytoplasm, nucleus or mitochondria, it participates in such biological processes as car-
bohydrate/lipid metabolism, mitochondrial biogenesis, autophagy, stress-resistance, apoptosis, circadian rhythm and 
"silence" of genes. Reduced activity of SIRT1 promotes the development of insulin resistance, diabetes of type 2 and 
accelerated atherosclerosis. 
4 Protein kinase CK2 (casein kinase 2) is the most common pleiotropic constitutively active protein kinase of ser-
ine/threonine. It is associated with many disorders, such as cardiovascular pathologies, neurodegeneration, inflamma-
tion, autoimmune disorders, muscle diseases, mucoviscidosis, viral and parasitic infections, various types of tumors and 
cancer. 
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ім. В. Г. Короленка: Полтава, Україна, 2016; Д-25. Здобувачем зроблено біль-

шу частину експериментальної роботи по розробці методик синтезу цільо-

вих сполук, отриманню бібліотек продуктів, виконано більшість квантово-

хімічних розрахунків, підготовлено та зроблено усну доповідь. 

12. Лага, А. Е.; Водолаженко, М. А.; Горобец, Н. Ю. Селективность и 

направленности реакции 1,3-дикарбонильных СН-кислот, ДМФДМА и 2-(1H-

бензо[d]имидазол-2-ил)аценитрила, Всеукраїнська наукова конференція 
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студентів та аспірантів «Хімічні Каразінські читання – 2014» (ХКЧ’14), 

Харків, Україна, Квітень 22-24, 2014; ХНУ ім. В. Н. Каразіна: Харків, 

Україна, 2014; с. 194. Здобувачем зроблено внесок у розробку методики син-

тезу цільових сполук та отримання бібліотеки продуктів, взято участь у пі-

дготовці усної доповіді. 

13. Лага, А. Є.; Водолаженко, М. А., Трехкомпонентное последовательное 

однореакторное взаимодействие СН-кислот, ДМФДМА и 2-(1Н-

бензо[d]имидазол-2-ил)ацетонитрила. ХІ Всеукраїнська конференція молодих 

вчених та студентів з актуальних питань хімії, Харків, Україна, 2014; С. 14. 

Здобувачем зроблено внесок у розробку методики синтезу цільових сполук та 

отримання бібліотеки продуктів, взято участь у підготовці усної доповіді. 

14. Vodolazhenko, M. A.; Laga, A. E.; Gorobets, N. Y.; Zhikol, O. A.; 

Desenko, S. M. Reactions of 4-Cyanobuta-1,3-dienolates and Products of Their 

Transformations, 16th JCF-Frühjahrssymposium, Jena, Germany, Mar 26-29, 

2014; JungChemikerForum: Jena, Germany, 2014; P-199. Здобувачем зроблено 

більшу частину експериментальної роботи по розробці методик синтезу ці-

льових сполук, отриманню бібліотек продуктів, виконано більшість кванто-

во-хімічних розрахунків, підготовлено та зроблено стендову доповідь. 

15. Горобець, М. Ю.; Водолаженко, М. О.; Єрмолаєв, С. А.; Джавахішвілі, С. Г.; 

Десенко, С. М. Трьохкомпонентна однореакторна взаємодія карбонільних 

СН-кислот, диметилацеталю диметилформаміду та метиленактивних 

нітрилів, XXIII Українська конференція з органічної хімії, Чернівці, Україна, 

Вересень 16-20, 2013; Чернівецький нац. ун-т: Чернівці, Україна, 2013; Д-29. 

Здобувачем розроблено частину методик синтезу цільових сполук та отри-

мано бібліотеки продуктів за розробленими методиками. 

16. Водолаженко, М. О.; Лага, А. Є.; Горобець, М. Ю.; Десенко, С. М. 

Трьохкомпонентний однореакторний синтез нових гетероциклів з 

бензімідазольним фрагментом, XXIII Українська конференція з органічної 

хімії, Чернівці, Україна, Вересень 16-20, 2013; Чернівецький нац. ун-т: 

Чернівці, Україна, 2013; с. 35. Здобувачем зроблено більшу частину експери-
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ментальної роботи по розробці методики синтезу цільових сполук та отри-

манню бібліотеки продуктів, підготовлено та зроблено стендову доповідь. 

17. Vodolazhenko, M. A.; Gorobets, N. Y.; Zhikol, O. A.; Desenko, S. M. 

Transformations of 2-(2-Cyano-2-carbamoyl-1-ethynyl)-3-oxo-1-cyclohexen-1-

olates in Water, 15th JCF-Frühjahrssymposium, Berlin, Germany, Mar 6-9, 2013; 

JungChemikerForum: Berlin, Germany, 2013; p 236. Здобувачем розроблено 

методики синтезу цільових сполук, отримано бібліотеку продуктів, викона-

но більшість квантово-хімічних розрахунків, підготовлено та зроблено сте-

ндову доповідь. 

18. Vodolazhenko, M. A.; Laga, A. Y.; Gorobets, N. Y.; Desenko, S. M. Microwave 

Assisted Synthesis of Novel Heterocycles with Benzimidazolyl Fragment, VI 

International Conference Chemistry of Nitrogen Containing Heterocycles (CNCH-

2012), Kharkov, Ukraine, Nov 12-16, 2012; Ekskluziv Publ.: Kharkov, Ukraine, 

2012; P-130. Здобувачем зроблено внесок у розробку методики синтезу цільо-

вих сполук та отримання бібліотеки продуктів, підготовлено та зроблено 

стендову доповідь. 

19. Водолаженко, М. А.; Горобец, Н. Ю.; Жикол, О. А.; Десенко, С. М. 

Стабильность таутомеров производных 2-имино-2Н-пиран-3-карбоксамидов, 

X Всеукраїнська конференція молодих вчених та студентів з актуальних 

питань хімії, Харків, Україна, Квітень 17-19, 2012; НТК "Інститут 

монокристалів" НАНУ: Харків, Україна, 2012; с. 9. Здобувачем виконано бі-

льшість квантово-хімічних розрахунків, підготовлено та зроблено усну допо-

відь. 

20. Водолаженко, М. А.; Горобець, М. Ю.; Десенко, С. М. Шляхи перетворень 

похідних 2-(2-ціановініл)-3-оксоциклогекс-1-енолатів у воді, XXII Українська 

конференція з органічної хімії, Ужгород, Україна, Вересень 20-25, 2010; 

"Патент": Ужгород, Україна, 2010; с. 84. Здобувачем розроблено методики 

синтезу цільових сполук, отримано бібліотеки продуктів, підготовлено та 

зроблено усну доповідь. 
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21. Водолаженко, М. А.; Горобец, Н. Ю.; Жикол, О. А.; Десенко, С. М. 

Стабильность аннелированных 2-имино-2Н-пиран-3-карбоксамидов, VIII 

Всеукраїнська конференція молодих вчених, студентів та аспірантів з 

актуальних питань хімії, присвячена 55-річчю НТК «Інститут 

монокристалів» НАН України, Харків, Україна, Травень 11-14, 2010; НТК 

"Інститут монокристалів" НАНУ: Харків, Україна, 2010; с. 48. Здобувачем 

виконано більшість квантово-хімічних розрахунків, підготовлено та зробле-

но усну доповідь. 

22. Водолаженко, М. А.; Горобец, Н. Ю.; Десенко, С. М. Получение N1-

замещенных 2,5-диоксо-1,2,5,6,7,8-гексагидрохинолин-3-карбонитрилов в 

воде, ІІ Всеукраїнська наукова конференція студентів та аспірантів 

«Хімічні Каразінські читання - 2010» (ХКЧ’10), Харків, Україна, Квітень 19-

22, 2010; "Оперативна поліграфія": Харків, Україна, 2010; с. 114. Здобувачем 

розроблено методику синтезу цільових сполук, отримано бібліотеку продук-

тів, підготовлено та зроблено усну доповідь. 

23. Vodolazhenko, M. A.; Yermolaev, S. A.; Gorobets, N. Y.; Zhikol, O. A.; 

Desenko, S. M. Transformations of 2-Cyano-3-(2-hydroxy-6-oxocyclohex-1-

enyl)acrylamide Derived Enoles in Presence of Water, V International Conference 

Chemistry of Nitrogen Containing Heterocycles”, CNCH-2009, Kharkiv, Ukraine, 

Oct 5-9, 2009; Kharkiv, Ukraine, 2009; P-151. Здобувачем розроблено методи-

ки синтезу цільових сполук, отримано бібліотеки продуктів, підготовлено 

та зроблено стендову доповідь. 

24. Водолаженко, М. А.; Горобец, Н. Ю.; Ермолаев, С. А.; Жикол, О. А.; 

Десенко, С. М. Селективность синтеза 2,5-диоксо-5,6,7,8-тетрагидро-2Н-

хроменов гидролизом резонансно-стабилизированных енолятов, VII 

Всеукраїнська конференція молодих вчених та студентів з актуальних 

питань хімії, Дніпропетровськ, Україна, Червень 1-4 , 2009; ДНУ імені Олеся 

Гончара: Дніпропетровськ, Україна, 2009; с. 9. Здобувачем розроблено мето-

дику синтезу цільових сполук, отримано бібліотеку продуктів, зроблено пе-
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реважну кількість квантово-хімічних розрахунків, підготовлено та зроблено 

усну доповідь. 

25. Водолаженко, М. А.; Горобец, Н. Ю.; Ермолаев, С. А.; Десенко, С. М. 

Однореакторный трехстадийный синтез новых производных 2,5-диоксо-

5,6,7,8-тетрагидро-2H-хроменов, Всеукраїнська конференція студентів та 

аспірантів «Хімічні Каразінські читання – 2009» (ХКЧ’09), Харків, Україна, 

Квітень 21-22, 2009; ХНУ ім. В. Н. Каразіна: Харків, Україна, 2009; с. 104. 

Здобувачем розроблено методику синтезу цільових сполук, отримано бібліо-

теку продуктів, прийнято участь в обговоренні механізмів, підготовлено та 

зроблено усну доповідь. 

26. Водолаженко, М. А.; Ермолаев, С. А.; Горобец, Н. Ю.; Десенко, С. М. 

Синтез новых производных 2-пирона, I Всеукраїнська конференція студентів 

та аспірантів «Сучасні технології хімічних та харчових виробництв», 

Дніпропетровськ, Україна, Травень 26-29, 2008; ДНУ імені Олеся Гончара: 

Дніпропетровськ, Україна, 2008; с. 107. Здобувачем розроблено методику си-

нтезу цільових сполук, отримано бібліотеку продуктів, зроблено переважну 

кількість квантово-хімічних розрахунків, підготовлено та зроблено усну до-

повідь. 



 21

ЗМІСТ 

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ ТА СКОРОЧЕНЬ ............................ 24 

ВСТУП ............................................................................................................. 26 

РОЗДІЛ 1. ВЗАЄМОДІЯ α-КАРБОНІЛЬНИХ СН-КИСЛОТ ІЗ 

ПОХІДНИМИ ОРТОМУРАШИНОГО ЕСТЕРУ/АЦЕТАЛЯМИ ФОРМАМІДУ 

ТА МЕТИЛЕНАКТИВНИМИ НІТРИЛАМИ (огляд літературних даних) ........ 33 

1.1. Методи синтезу 4-ціанобута-1,3-дієнолятів....................................... 35 

1.2. Перетворення 4-ціанобута-1,3-дієнолятів .......................................... 41 

1.3. Синтез похідних 2-пірону .................................................................... 43 

1.4. Похідні 2-піридону на основі циклічних та ациклічних 

α-карбонільних СН-кислот.................................................................................... 51 

1.5. Взаємодія циклічних та ациклічних α-карбонільніх СН-кислот із 2-

ціанометилбензімідазолом. ................................................................................... 66 

ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 1 ......................................................................... 74 

РОЗДІЛ 2. СИНТЕЗ ПОХІДНИХ 2,5-ДІОКСО-5,6,7,8-ТЕТРАГІДРО-2Н-

ХРОМЕНУ ................................................................................................................. 76 

ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 2 ......................................................................... 87 

РОЗДІЛ 3. СИНТЕЗ ПОХІДНИХ 2,5-ДІОКСО-1,2,5,6,7,8-

ГЕКСАГІДРОХІНОЛІН-3-КАРБОНІТРИЛУ ........................................................ 88 

ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 3 ....................................................................... 103 

РОЗДІЛ 4. ВЗАЄМОДІЯ ЦИКЛІЧНИХ ТА АЦИКЛІЧНИХ α-

КАРБОНІЛЬНИХ СН-КИСЛОТ З ДМФДМА ТА 2-

ЦІАНОМЕТИЛБЕНЗІМІДАЗОЛОМ .................................................................... 104 

4.1. Взаємодія циклічних 1,3-дикарбонільних СН-кислот із ДМФДМА 

та 2-ціанометилбензімідазолом .......................................................................... 105 

4.2. Взаємодія ациклічних β-кетоестерів із ДМФДМА та 2-

ціанометилбензімідазолом .................................................................................. 109 

4.3. Дослідження біологічної активності синтезованих сполук ........... 124 

ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 4 ....................................................................... 126 



 22

РОЗДІЛ 5. КВАНТОВО-ХІМІЧНІ РОЗРАХУНКИ ТА МЕХАНІЗМИ 

РЕАКЦІЙ.................................................................................................................. 128 

5.1. Реакційна здатність 2-імінокумаринів та їх порівняння із 

неароматичними похідними 2-іміно-2Н-пірану ............................................... 129 

5.2. Питання стабільності 2-імінокумаринів та їх таутомеризм ........... 133 

5.3. Розрахункові деталі ............................................................................ 136 

5.4. Квантово-хімічні розрахунки ............................................................ 137 

5.4.1 Веріфікація моделі та вплив молекул розчинника ДМСО на 

модельні структури ......................................................................................... 137 

5.4.2. Порівняння з іншим розчинником: ацетон .............................. 145 

5.4.3. Аналіз специфічних взаємодій .................................................. 146 

5.4.4. Механізми досліджуваних перетворень ........................................ 150 

ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 5 ....................................................................... 151 

РОЗДІЛ 6. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА ...................................... 153 

6.1 Умови визначеня фізико-хімічних характеристик ситезованих 

сполук та проведення спектрометричних вимірювань .................................... 153 

6.2 Умови проведення мікрохвильових експериментів ......................... 154 

6.3 Проведення кінетичних досліджень .................................................. 154 

6.4 Розрахункові методи та програми...................................................... 156 

6.5 Синтез вихідних сполук ...................................................................... 156 

6.6 Синтез похідних 2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2Н-хромену........... 157 

6.7 Синтез N1-заміщених 2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-

карбонітрилів ........................................................................................................ 169 

6.8 Синтез 4-оксо-1,2,3,4-тетрагідробензо[4,5]імідазо[1,2-a]хінолін-6-іл 

ціанідів .................................................................................................................. 174 

6.9 Синтез 4-ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-карбоксилатів... 177 

6.10 Синтез похідних 4-ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-1-олатів та 

1-гідроксибензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-4-карбонітрилів ........................... 180 

ВИСНОВКИ................................................................................................... 185 

СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ..................................................... 187 



 23

ДОДАТОК 1. СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА ЗА ТЕМОЮ 

ДИСЕРТАЦІЇ ........................................................................................................... 221 

ДОДАТОК 2. ТАБЛИЦІ З РЕЗУЛЬТАТАМИ КВАНТОВО-ХІМІЧНИХ 

РОЗРАХУНКІВ ....................................................................................................... 228 

 



 24

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ ТА СКОРОЧЕНЬ 

ЯМР ядерний магнітний резонанс 

ЯМР 1Н ядерний магнітний резонанс на ядрах 1Н  

ЯМР 13С ядерний магнітний резонанс на ядрах 13С 

ІЧ-спектроскопія інфрачервона спектроскопія 

ВЕРХ високоефективна рідинна хроматографія 

РХ-МС рідинна хроматографія з мас-спектрометричним детекто-

ром 

ТШХ тонкошарова хроматографія 

ЯЕО ядерний ефект Овергаузера 

HMBС Heteronuclear Multiple Bond Correlation (гетероядерна коре-

ляція з протонами через 2-3 зв’язки) 

HMQC Heteronuclear Single Quantum Correlation (гетероядерна од-

ноквантова кореляція) 

APT Attached Proton Test (тест на приєднані протони) 

MW мікрохвильове опромінення 

US ультразвукове опромінення 

ДМФДМА N,N-диметилформаміду диметилацеталь 

ДМСО диметилсульфоксид 

СК2 казеїнкіназа 2 

SIRT1 Sirtuin 1 (NAD-залежна деацетилаза сіртуїн-1, білок, який у 

тілі людини кодується геном SIRT1) 

EWG електроноакцепторний замісник 

ЯМР (1D та 2D) ядерний магнітний резонанс (одно- та двовимірний) 

ДМСО-d6 дейтерований диметилсульфоксид 

м.ч. мільйонні частки 

EI Electron Impact Ionization (електронна іонізація, або іоніза-

ція улектронним ударом, найбільш поширений у мас-

спектрометрії метод іонізації сполук у газовій фазі) 

к.т. кімнатна температура  
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ДМФА диметилформамід 

EtOH етанол  

i-PrOH ізопропанол 

DEEMM діетилетоксиметиленмалонат 

ν частота коливань, см–1 

с синглет 

д дублет 

т триплет 

м мультиплет 

шс уширений синглет 
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ВСТУП 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Розробка ефективних синте-

тичних методів (високотехнологічних, якомога більш універсальних, простих 

та екологічно безпечних), одержання нових сполук та збільшення молекулярно-

го різноманіття – пріоритетні задачі сучасної органічної хімії. Потужними ін-

струментами для їх розв’язання є застосування класичних багатокомпонентних 

реакцій або однореакторних послідовних взаємодій, особливо з використанням 

поліфункціональних сполук. Одночасне введення більш ніж двох реагентів до 

одного реактору може призвести до зниження селективності, але при належній 

оптимізації умов синтезу з’являється можливість керувати спрямованістю про-

цесів та в залежності від умов проведення реакції селективно отримувати різні 

типи продуктів з обмеженого набору вихідних реагентів. У випадку однореак-

торних послідовних взаємодій відкривається ще більше можливостей, адже ре-

агенти можуть додаватися до реакційної суміщі не одночасно, а у той час, коли 

вони там найбільш потрібні. Для оптимізації та керування селективністю бага-

тостадійних перетворень існує широкий арсенал методів, до яких останнім ча-

сом додались некласичні методи активації хімічних процесів (наприклад, мік-

рохвильова та ультразвукова активація). Ці методи дозволяють збільшити мат-

рицю варіабельності умов хімічних реакцій, отже, відкривають шляхи для ефе-

ктивної реалізації синтетичного потенціалу реагентів у всіх можливих напрям-

ках. Прикладом таких реакцій є однореакторні послідовні взаємодії циклічних 

або ациклічних 1,3-дикарбонільних СН-кислот, N,N-диметилформаміду диме-

тилацеталю (ДМФДМА) та метиленактивних нітрилів різноманітної будови. Ця 

реакція і стала предметом дослідження даної дисертаційної роботи. Продукта-

ми таких взаємодій є широкий спектр похідних 2-піридонів, які містять струк-

турні фрагменти, притаманні різноманітним природним та синтетичним біоло-

гічно активним сполукам. Тому розширення синтетичного потенціалу зазначе-

ної однореакторної послідовної взаємодії, а також вивчення ключових стадій 

досліджуваних перетворень та встановлення будови отриманих сполук є актуа-

льним завданням. 
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Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисерта-

ційна робота є складовою частиною планових досліджень відділу біологічної та 

біоорганічної хімії НТК "Інститут монокристаллів" НАНУ і виконувалась у 

межах наступних НДР: «Дослідження нових методів синтезу азотовмісних ге-

тероциклів на основі багатокомпонентних та лінійних реакцій» (2010-2012 рр., 

№ держреєстрації 0110U000487), «Створення інноваційної системи виявлення 

та оцінки біологічної активності сполук-лідерів, придатних для подальшої роз-

робки на їх основі оригінальних лікарських засобів для корекції метаболічних 

порушень, пов’язаних із цукровим діабетом другого типу» (2013 р., № держреє-

страції 0113U003706), «Розробка новітніх методів синтезу та очищення гетеро-

циклічних речовин з використанням некласичних методів активації» (2013-

2015 рр., № держреєстрації 0113U001412), «Розробка методів синтезу нових 

хемотипів лікоподібних азотовмісних гетероциклічних сполук» (2016-2018 рр., 

№ держреєстрації 0116U001209). 

Мета і завдання дослідження. Метою роботи є встановлення закономір-

ностей перебігу однореакторних послідовних взаємодій циклічних та ацикліч-

них 1,3-дикарбонільних СН-кислот з ДМФДМА та метиленактивними нітрила-

ми (ціаноацетамідом, його N-заміщеними похідними та 2-

ціанометилбензімідазолом) та розробка нових препаративних методів синтезу 

різноманітних похідних наступних гетероциклічних систем: 2-піронів, 2-

піридонів і бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридинів. 

Для досягнення поставленої мети були визначені наступні завдання: 

• встановити закономірності перебігу реакцій, що вивчаються: вплив при-

роди реагуючих речовин (1,3-дикарбонільних СН-кислот та метиленакти-

вних нітрилів) та умов проведення різних стадій процесу на селективність 

і направленість взаємодій; 

• визначити чинники, за допомогою яких можна скерувати реакцію у на-

прямку утворення похідних 2-пірону, 2-піридону і бензо[4,5]імідазо[1,2-

a]піридину; 
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• отримати ряди похідних 2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-

карбоксаміду, 2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-карбонітрилу та 

бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридину; 

• встановити будову та охарактеризувати фізико-хімічні властивості синте-

зованих сполук; 

• ґрунтуючись на експериментальних та літературних даних, а також кван-

тово-хімічних розрахунках, запропонувати механізми досліджених перет-

ворень. 

Об’єкти дослідження – реакції циклічних та ациклічних 

1,3-дикарбонільних СН-кислот, ДМФДМА і метиленактивних нітрилів (ціаноа-

цетаміду, його N-заміщених похідних та 2-ціанометилбензімідазолу) як метод 

синтезу нових похідних 2-пірону, 2-піридону та бензо[4,5]імідазо[1,2-

a]піридину; механізми зазначених реакцій. 

Предмет дослідження – заміщені та незаміщені 1,3-циклогександіони та 

ціаноацетаміди, ациклічні β-кетоестери, малоновий естер, ДМФДМА, 2-

ціанометилбензімідазол; 2-піронові, 2-піридонові та бензо[4,5]імідазо[1,2-

a]піридинові похідні. 

Методи дослідження – експериментальні методи органічної хімії, що 

включають класичний синтез та мікрохвильову активацію; фізико-хімічні мето-

ди: ІЧ- та ЯМР спектроскопія (1Н, 13С, ЯЕО, двовимірна ЯМР спектроскопія), 

мас-спектрометрія, РХ-МС, ВЕРХ, елементний аналіз; квантово-хімічні розра-

хунки. 

Наукова новизна одержаних результатів. У роботі вперше: 

• систематично вивчено однореакторні послідовні взаємодії циклічних та 

ациклічних 1,3-дикарбонільних СН-кислот з ДМФДМА та метиленактивними 

нітрилами у водному середовищі та показано, що: 

− при використанні циклічних 1,3-дикарбонільних СН-кислот та ціаноаце-

таміду або його N-заміщених похідних у воді при кислотному каталізі се-

лективно утворюються 2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-
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карбоксаміди, за відсутності кислоти у водному середовищі – N1-

заміщені 2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-карбонітрили; 

− вода є оптимальним розчинником у більшості випадків при використанні 

циклічних 1,3-дикарбонільних СН-кислот та 2-(1H-бензо[d]імідазол-2-

іл)ацетонітрилу для селективного утворення 4-оксо-1,2,3,4-

тетрагідробензо[4,5]імідазо[1,2-a]хінолін-6-іл ціанідів; 

− при використанні ациклічних β-кетоестерів та 2-(1H-бензо[d]імідазол-2-

іл)ацетонітрилу (каталіз піперидином в умовах мікрохвильового нагрі-

вання) утворюються 4-ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-

карбоксилати, а у присутності метилату натрію при кімнатній температу-

рі – натрію 4-ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-1-олати, які після об-

робки кислотою утворюють 1-гідроксибензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-4-

карбонітрили. 

• проведено квантово-хімічне моделювання таутомерної поведінки 4-

ціанобута-1,3-дієнолів/2-імінопіранів та впливу специфічних взаємодій з моле-

кулами розчинника на відносну стабільність таутомерів у вакуумі, середовищі 

ДМСО та ацетону, для чого використовували 1:1 комплекси з молекулою роз-

чинника; показано, що таутомерні рівноваги 5,6,7,8-тетрагідро-2-імінопіранів 

аналогічні відомим для 2-імінокумаринів, що дозволило обґрунтовано припус-

тити проміжне утворення таких імінопіранів у якості інтермедіатів у гетероци-

клізаціях 4-ціанобута-1,3-дієнолятів; 

• запропоновано узагальнені механізми реакцій циклічних і ациклічних 

1,3-дикарбонільних СН-кислот з ДМФДМА та метиленактивними нітрилами 

(ціаноацетамідом або його N-заміщеними похідними та 2-(1H-бензо[d]імідазол-

2-іл)ацетонітрилом), що пояснюють варіативність взаємодій у різних умовах. 

Практичне значення одержаних результатів. На основі дослідження 

однореакторних послідовних взаємодій 1,3-дикарбонільних СН-кислот з 

ДМФДМА та ціаноацетамідами розроблено препаративні методики синтезу по-

хідних 2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксаміду та 2,5-діоксо-

5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-карбонітрилу. З використанням 2-(1H-
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бензо[d]імідазол-2-іл)ацетонітрилу як метиленактивного нітрилу було розроб-

лено нові методики синтезу 4-оксо-1,2,3,4-тетрагідробензо[4,5]імідазо[1,2-

a]хінолін-6-іл ціанідів, 4-ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-карбоксилатів 

та 1-гідроксибензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-4-карбонітрилів, які дозволили 

отримати більшість синтезованих речовин із чистотою вище 95% без додатко-

вої очистки. Загалом синтезовано 80 сполук, раніше не описаних у літературі. 

Суттєво розширено можливості синтезу гетероциклічних систем 2-

піридонового та бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридинового рядів в рамках методоло-

гії «зеленої хімії». 

Серед синтезованих сполук були знайдені інгібітори SIRT1 та протеїн кі-

нази СК2. 

Особистий внесок автора є визначальним на всіх етапах роботи. Автор-

кою зібрано, проаналізовано та систематизовано літературні дані за темою ди-

сертації, здійснено синтез вихідних і цільових сполук, досліджено закономірно-

сті перебігу реакцій, кінетичні параметри, інтерпретовано фізико-хімічні та 

спектральні характеристики синтезованих сполук, проведено більшість кванто-

во-хімічних розрахунків, написано переважну частину текстів статей. 

Постановка задач, аналіз, обговорення й узагальнення отриманих резуль-

татів, формулювання висновків здійснено спільно з науковим керівником – 

к.х.н., с.д. М. Ю. Горобцем. Квантово-хімічні розрахунки проведено у співпраці 

з к.х.н. О. А. Жиколом (відділ рентгеноструктурних досліджень і квантової хі-

мії імені О. В. Шишкіна, ДНУ «НТК «Інститут монокристалів» НАН України»). 

Авторка висловлює подяку д.х.н., проф. С. М. Десенку та чл.-кор. НАН 

України, д.х.н., проф. В. А. Чебанову за допомогу в обговоренні й аналізі отри-

маних синтетичних результатів та д.х.н. О. В. Шишкіну за консультації при си-

стематизації отриманих результатів квантово-хімічних розрахунків, 

к.б.н. В. І. Мусатову за вимірювання ЯМР спектрів, к.х.н. Д. С. Софронову за 

реєстрацію ІЧ спектрів (ДНУ «НТК «Інститут монокристалів» НАН України»), 

к.х.н. О. В. Ващенко за реєстрацію мас-спектрів та к.х.н. В. В. Ващенку за до-

помогу при роботі з приладами ВЕРХ (Університет науки і технологій, м. Гон-
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конг, Спеціальний адміністративний округ, Китай), співробітникам компанії 

«Укроргсинтез» М. А. Нечаєву та к.х.н. О. В. Борисову за вимірювання РХ-МС, 

ЯМР 13C, APT, HMBC, HSQC спектрів та д-ру Мустафі Кемалю Гюмюшу (Уні-

верситет Артвін Корух, м. Артвін, Туреччина) за допомогу в отриманні даних 

елементного аналізу для деяких сполук. Вивчення біологічної активності синте-

зованих сполук проведено у компанії «Укроргсинтез» та в Інституті молекуля-

рної біології та генетики НАН України. 

Апробація результатів дисертації. Результати дисертації було представ-

лено на I Всеукраїнській конференції студентів та аспірантів «Сучасні техноло-

гії хімічних та харчових виробництв» (м. Дніпропетровськ, 2008 р.), Всеукраїн-

ській конференції студентів та аспірантів «Хімічні Каразінські читання – 2009» 

(ХКЧ’09) (м. Харків, 2009 р.), VII Всеукраїнській конференції молодих учених 

та студентів з актуальних питань хімії (м. Дніпропетровськ, 2009 р.), V 

International Conference «Chemistry of Nitrogen Containing Heterocycles» 

(м. Харків, 2009 р.), ІІ та VI Всеукраїнських наукових конференціях студентів 

та аспірантів «Хімічні Каразінські читання – 2010» (ХКЧ’10) та «Хімічні Кара-

зінські читання – 2014» (ХКЧ’14) (м. Харків, 2010, 2014 рр.), VІІІ, Х та ХІ Все-

українських конференціях молодих учених, студентів та аспірантів з актуаль-

них питань хімії (м. Харків, 2010, 2012, 2014 рр.), ХХІІ Українській конференції 

з органічної хімії (м. Ужгород, 2010 р.), VI International conference «Chemistry of 

Nitrogen Containing Heterocycles» (м. Харків, 2012 р.), «15th JCF-

Frühjahrssymposium» (м. Берлін, Німеччина, 2013 р.), XXIII Українській конфе-

ренції з органічної хімії (м. Чернівці, 2013 р.), «16th JCF-Frühjahrssymposium» 

(м. Єна, Німеччина, 2014 р.), XXIV Українській конференції з органічної хімії 

(м. Полтава, 2016 р.), ІV Міжнародному медико-фармацевтичному конгресі 

студентів і молодих учених «Інновації та перспективи сучасної медицини», 

BIMCO 2017 (м. Чернівці, 2017 р.), Всеукраїнській науково-практичній конфе-

ренції студентів, аспірантів та молодих науковців «Актуальні проблеми сучас-

ної хімії» (м. Миколаїв, 2017 р.), IX International Сonference in Сhemistry Kyiv-

Toulouse (ICKT-9), (м. Київ, 2017 р.), ІІ Міжнародній науково-практичній кон-
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ференції «Ліки – людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лі-

карських засобів» (м. Харків, 2018 р.), XVIIIth Interdisciplinary meeting of young 

researchers and students in the field of chemistry, biochemistry, molecular biology, 

and biomaterials (м. Мілови, Чеська Республіка, 2018 р.). 

Структура й обсяг роботи. Дисертація викладена на 261 сторінках і 

складається зі вступу, 6 розділів, висновків, переліку використаних джерел 

(299 найменувань) та 2 додатків; містить 87 схем, 38 рисунків та 18 таблиць. 
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РОЗДІЛ 1. ВЗАЄМОДІЯ α-КАРБОНІЛЬНИХ СН-КИСЛОТ ІЗ ПОХІДНИ-

МИ ОРТОМУРАШИНОГО ЕСТЕРУ/АЦЕТАЛЯМИ ФОРМАМІДУ ТА 

МЕТИЛЕНАКТИВНИМИ НІТРИЛАМИ 

(огляд літературних даних) 

В сучасній органічній хімії широко використовуються багатокомпонентні 

реакції (у класичному або однореакторному послідовному форматі) для розроб-

ки методів синтезу нових низькомолекулярних «подібних до ліків» молекул.1-4 

Дуже ефективним є використання в таких перетвореннях поліфункціональних 

сполук, завдяки наявності у їх будові кількох функціональних груп. При рете-

льному підборі та контролі умов синтезу такий підхід дозволяє селективно 

отримувати декілька хемотипів індивідуальних речовин з обмеженого набору 

доступних вихідних реагентів.5-15 Завдяки поліфункціональності вихідних спо-

лук продукти реакцій також можуть містити функціональні групи, які здатні до 

подальших перетворень. Окрім традиційних підходів застосування некласичних 

методів активації хімічних процесів дозволяє більш ретельно керувати селекти-

вністю досліджуваних перетворень, знаходити нові напрямки взаємодії, і таким 

чином в більшому обсязі реалізовувати хімічний потенціал реагентів. 

Одним з прикладів таких багатокомпонентних реакцій є реакція Ганча, 

яка вперше була описана у 1881 році.16 За класичної схеми, при циклоконден-

сації естерів β-кетокислот з альдегідами та амоніаком або β-амінокротоновим 

естером в спиртах з подальшим окисненням проміжного дигідропіридину утво-

рюються піридини.17 Також відомо про проведення такого перетворення в од-

нореакторному форматі з використанням води як розчинника та ароматизацією 

проміжних 1,4-дигідропіридинів у піридини під дією FeCl3, MnO2 або KMnO4 

(Cхема 1.1).18 

 
Схема 1.1 



 34

На часі є розробки модифікацій реакції Ганча, що представлені, напри-

клад, однореакторною19-24 або послідовною25 взаємодією альдегідів із метил або 

етил ціаноацетатом та α-карбонільними СН-кислотами у присутності ацетату 

амонію, як джерела Нітрогену. В протилежність класичній реакції Ганча, про-

міжні 3,4-дигідропіридин-2(1H)-они зазвичай не виділяються. Вважається, що 

вони окиснюються киснем повітря. Тим не менш, в роботі Faidallah та ін.26 по-

відомляється про виділення таких інтермедіатів. Використання мікрохвильової 

активації дозволяє вводити до реакції аліфатичні аміни або ацетат амонію, що 

суттєво підвищує різноманістість продуктів конденсації (Схема 1.2).17, 27 

 
Схема 1.2 

Альтернативним варіантом цього методу є застосування малонодинітри-

лу28 або метиленактивних амідів,29 при цьому немає необхідності використову-

вати аліфатичні аміни або ацетат амонію. 

Наступною модифікацією такого підходу, яка дозволяє запобігти проміж-

ній стадії окиснення та одразу виділяти гетероароматичні сполуки, є однореак-

торна послідовна взаємодія циклічних або ациклічних 1,3-дикарбонільних СН-

кислот 1.12, ДМФДМА 1.14 та метиленактивних нітрилів 1.13 (Схема 1.3). На 

відміну від попередніх перетворень, така взаємодія дає можливість отримувати 

2-піридони, незаміщені у 4-му положенні. Інтермедіатами цього процесу є по-

ліфункціональні 4-ціанобута-1,3-дієноляти, методика отримання яких описана у 

роботі Єрмолаєва С.А. та співавторів.30 Дослідження їх реакційної здатності 

показало, що вони є проміжними сполуками в багатьох реакціях гетероцикліза-

ції з утворенням різноманітних похідних 2-піридону 1.16 та бен-

зо[4,5]імідазо[1,2-a]піридину 1.18.30-34 В залежності від умов реакції можливо 

селективно отримувати продукти тієї чи іншої спрямованості. 
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Схема 1.3 

Не зважаючи на кількість існуючих досліджень, вони не вичерпують в 

повному обсязі весь реакційний потенціал 4-ціанобута-1,3-дієнолятів. Також 

відомо, що такі єноляти можуть бути гідролізовані у похідні 2-пірону 1.17, але 

цей напрямок досліджений недостатньо. Цікавим фактом є й те, що ці інтерме-

діати є водорозчинними. Крім того, в існуючих роботах як метиленактивні ніт-

рили використовувалися переважно N-заміщені ціаноацетаміди. 

У зв’язку з метою дисертаційної роботи у літературному огляді описано 

методи синтезу 4-ціанобута-1,3-дієнолятів та відомі у літературі напрямки їх 

циклізації, а також розглянуто питання їх стабільності. Систематизовано наявні 

дані стосовно формування 2-піронових, 2-піридонових та бензо[4,5]імідазо[1,2-

a]піридинових систем з утворенням єнолятів в якості інтермедіатів та схожі ме-

тоди, обговорено описані у літературі концепції та припущення відносно меха-

нізмів утворення таких гетероциклів, а також наведено приклади відомих біо-

логічноактивних сполук, які містять 2-піронові, 2-піридонові та бен-

зо[4,5]імідазо[1,2-a]піридинові структурні фрагменти. 

 

1.1. Методи синтезу 4-ціанобута-1,3-дієнолятів 

Вихідними сполуками для синтезу 4-ціанобута-1,3-дієнолятів є єнаміни 

1.1.1 та метиленактивні нітрили 1.13. У свою чергу єнаміни 1.1.1 є продуктами 

взаємодії СН-кислот 1.9 із одновуглецевими синтонами (С1-електрофілами), в 
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якості яких можуть виступати ортоформіати або їх азотисті похідні. У реакції 

α-карбонільних СН-кислот 1.9 та етилформіату у комбінації з діетиламіном у 

дві стадії утворюються кетоєнаміни 1.1.2 (R = Et). Коротшим шляхом до кетоє-

намінів 1.1.2 (R = Me) є використання реагенту Бредереку ((Me2N)2CHOt-Bu), 

аналогу ДМФДМА 1.14 (Схема 1.4). Також можливо використовувати ортофо-

рміати у комбінації з амінами.35 ДМФДМА 1.14 може швидко вступати в реак-

цію з циклічними 1,3-дикетонами вже при кімнатній температурі (в той час як 

для ациклічних потрібні більш високі температури) з утворенням ключових ке-

тоєнамінів 1.1.1 (Схема 1.4).32, 36 

 
Схема 1.4 

Слід зазначити, що метиленактивні нітрили також можуть реагувати з 

ДМФДМА32 або ортоформіатами37-40 (Схема 1.5). При цьому, якщо R5 є елект-

роноакцепторним замісником, єнаміни 1.1.4 мають дуже низьку реакційну зда-

тність. Вірогідно, через спряження сильної електроно-донорної аміногрупи та 

двох електроноакцепторних замісників зв’язок С=С єнамінів 1.1.4 має порівня-

но менший подвійний характер, ніж ізольований зв’язок С=С, що і є стабілізу-

ючим фактором.41-42 Це обмеження знімається, якщо замісник R5 це нейтраль-

ний феніл Ph,40 або у випадку етоксіметиленових нітрилів 1.1.7 (завдяки прису-

тності менш електронодонорної EtO-групи замість NMe2
42), які утворюються з 

етилортоформіату та N-заміщених ціаноацетамідів в оцтовому ангідриді при 

кип’ятінні.38-39 Крім того, на відміну від єнамінів 1.1.1, етоксіметиленові похідні 

1.1.8 необхідно виділяти та очищати перед введенням у наступну стадію взає-

модії, тому при їх використанні неможливо проводити реакцію в однореактор-

ному форматі. 
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Схема 1.5 

Таким чином, перевагами ДМФДМА є більша реакційна здатність за ор-

тоформіати, можливість отримувати єнаміни 1.1.1 (Схема 1.4), які є поліфунк-

ціональними сполуками, одностадійно у реакції із СН-кислотами 1.9 та вводити 

їх у наступні перетворення без виділення, тобто реалізовувати однореакторні 

послідовні взаємодії. До недоліків ДМФДМА відноситься низька реакційна 

здатність єнамінів 1.1.4 отриманих за участі нітрилів 1.13. 

При взаємодії єнамінів 1.1.1 з метиленактивними нітрилами 1.13 в прису-

тності основи в м’яких умовах можуть бути виділені продукти кінетичного кон-

тролю – 4-ціанобута-1,3-дієноляти 1.1.10 (Схема 1.6). Вони також є поліфункці-

ональними сполуками та можуть легко вступати у подальші гетероциклізації. 

Як реакційні центри в цих молекулах можуть виступати єнольний фрагмент, 

подвійний зв’язок, ціаногрупа та катіон, якщо це катіон вторинного амонію, а 

також додатковий реакційний центр може знаходитися у заміснику R5, в залеж-

ності від його будови.30-34, 43-45 
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Схема 1.6 

Суттєвий вплив на стабільність сполук 1.1.5 має природа замісників у по-

ложеннях 1 та 2. Циклічний фрагмент R2···R3 стабілізує такі єноляти, що дозво-

ляє виділити їх з реакційної суміші. 
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Так, у роботі Горобця Н.Ю. та ін.32 описано синтез солей 1.1.13, 1.1.16 та 

1.1.19 (Схема 1.7) із циклічними фрагментами R2···R3. У якості вихідних кетонів 

було використано карбо- або гетероциклічніциклічні 1,3-дикетони.46-47 З літера-

турних даних відомо, що СН-кислотність циклічних кетонів вище, ніж ацикліч-

них. Так, наприклад, для ацетилацетону рКа(ДМСО) = 13.3,48 для дімедону 

рКа(ДМСО) = 11.2,48 а для незаміщеного 1,3-циклогександіону 

рКа(ДМСО) = 10.3.46 А значить можна припустити, що кислотність циклічних 

4-ціанобута-1,3-дієнолів буде вища за кислотність відповідних ациклічних по-

хідних, що й може бути стабілізуючим чинником. 

 
Схема 1.7 

Відсутність циклічного фрагменту R1···R2 призводить до утворення амі-

дів, а не єнолятів, як проміжних сполук в синтезі гетероциклічних продуктів. У 

роботах L. Mosti та ін.43-45 було описано проміжне утворення єнолятів 1.1.5 

(Cation+ = Me2H2N+, Схема 1.8) у синтезі 2-піридонів 1.1.22 тільки у разі вико-

ристання циклічних кетонів. У той час як ациклічні кетони перетворюються на 

2-піридони через утворення амідів 1.1.6 (Схема 1.8). 
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Схема 1.8 

На продовження цих робіт у нашій наукові групі була розроблена мето-

дика синтезу 2-(2-ціано-2-карбамоїл-1-етеніл)-5,5-диметил-3-оксо-1-

циклогексен-1-олатів 1.1.23, заміщених в амідній групі (Схема 1.9),30 та дослі-

джена взаємодія єнаміну 1.1.27, отриманого з ацетону та ДМФДМА, з малоно-

динітрилом 1.1.28 (Схема 1.11).49 Єрмолаєв С.А. та Горобець Н.Ю. із співавто-

рами30 показали, що єноляти 1.1.23 можна отримувати однореакторно при кім-

натній температурі (Схема 1.9). На першій стадії відбувається взаємодія циклі-

чних 1,3-циклогександіонів 1.1.10 та ДМФДМА 1.14 без розчинника з утворен-

ням поліфункціональних єнамінів 1.1.11. На другій стадії в реакцію вводяться 

N-заміщені ціаноацетаміди 1.1.7, які з єнамінами 1.1.11 в присутності основи 

утворюють солі 1.1.23. В якості катіону може виступати катіон лужного металу 

або вторинного амонію в залежності від використаної основи на стадії синтезу 

сполук 1.1.23. Варіабельні замісники R7 та R8 вводяться до єнолятів 1.1.23 з 1,3-

циклогександіонів 1.1.10, заміщених у п’ятому положенні, а варіабельний замі-

сник R6 – з цінацетамідів 1.1.7 (він може бути аліфатичним, ароматичним, гете-

роциклічним або Гідрогеном). 

 
Схема 1.9 
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За своєю будовою солі 1.1.23 є резонансно-стабілізованими єнолятами. За 

допомогою методу рентгеноструктурного аналізу було показано (Рис. 1.1), що 

їм властива резонансна стабілізація за рахунок участі в спряженні не тільки 

єнольного фрагменту та кетогрупи, а й 2-ціано-2-карбамоїл-1-етенільного фра-

гменту.30 

 
Рис. 1.1 Структура солі 1.1.23{3} (R7=R8=Me, R6=3-Me-C6H4) за даними рентге-
ноструктурного аналізу30 

На Схемі 1.10 зображено резонансні структури, які дають найбільший 

вклад, згідно з даними рентгеноструктурного аналізу.30 

 
Схема 1.10 

А взаємодія єнаміну 1.1.27, отриманого з ацетону та ДМФДМА, з мало-

нодинітрилом 1.1.28 призводить до утворення сполуки 1.1.29, яка в кислотному 

середовищі перетворюється на 2-піридон 1.1.30 (Схема 1.11). 
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Схема 1.11 

Структура сполуки 1.1.29 була доведена методом рентгеноструктурного 

аналізу.49 

Поліфункціональні інтермедіати 1.1.23 є проміжними сполуками в бага-

тьох реакціях синтезу гетероциклічних сполук з єнамінів 1.1.11 та мають висо-

ку реакційну здатність. У подальші перетворення їх можна вводити однореак-
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торно, але часто для більш точної розробки препаративних умов синтезу або їх 

застосування у реакціях з іншими реагентами, необхідно виділяти сполуки 

1.1.23. Перетворення цих солей, описані в літературі, буде розглянуто в наступ-

ному підрозділі. 

 

1.2. Перетворення 4-ціанобута-1,3-дієнолятів 

Результат реакції між кетоєнамінами і ціаноацетамідами значною мірою 

залежить від структурних аспектів вихідних сполук та умов синтезу. Як вже за-

значалося, у більш м’яких умовах можливо виділення30 проміжних дієнолятів 

1.15 (Схема 1.12), а в більш жорстких – однореакторне отримання продуктів їх 

циклізацій. Саме на цій стадії найбільш суттєво виявляється варіабельність на-

прямків гетероциклізацій у залежності від природи замісників R2, R4, R5 та умов 

реакції. Так, якщо R5 = CONHR6 (єноляти 1.1.23, Схема 1.9), то при проведенні 

циклізації в умовах мікрохвильового опромінення в присутності надлишку ос-

нови та невеликої кількості води утворюються N-заміщені 3-ціано-2-піридони 

1.2.533 (Схема 1.12, R6 = Ar). Автори стверджують, що в таких умовах відбува-

ється активація амідної групи, яка реагує з єнольним фрагментом.33 В умовах 

мікрохвильового опромінення, але без надлишку основи, ціаногрупа взаємодіє з 

єнольним фрагментом з утворенням похідних 2-піридону із амідною групою в 

третьому положенні 1.2.6.32 При цьому утворення 2-піридонів відбувається се-

лективно тільки якщо катіоном є катіон диметиламмонію або піперидинію.50 

При взаємодії єнолятів 1.1.23 із первинними амінами в оцтовій кислоті при кім-

натній температурі утворюются похідні N-заміщеного 2-піридону із амідною 

групою в третьому положенні 1.2.3.30 Реакційними центрами при такому перет-

воренні виступають ціаногрупа та єнольний фрагмент солі 1.1.23 та аміногрупа 

первинного аміну. 

У випадку, коли замісник R5 це заміщений тіазольний фрагмент, відома 

циклізація єнолятів 1.15 у похідні 2-піридону із 3-тіазолільним фрагментом у 

третьому положенні 1.2.7 (структурно схожі на піридони 1.2.6).31 Можливо 

проведення реакції утворення піридонів 1.2.7 однореакторно в спиртовому се-
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редовищі як при термічному, так і при мікрохвильовому нагріванні. Якщо виді-

лити єноляти 1.15 з 3-тіазольним замісником, то їх циклізація в продукти 1.2.7 

відбувається в кислотному середовищі при кип’ятінні в оцтовій кислоті.31 А 

при взаємодії цих єнолятів із первинними амінами в оцтовій кислоті при кімна-

тній температурі утворюются похідні N-заміщеного 2-піридону із 3-

тіазолільним фрагментом у третьому положенні 1.2.2.31 Реакційними центрами, 

як і у випадку утворення похідних 1.2.3, є ціаногрупа та єнольний фрагмент со-

лі 1.15 та аміногрупа первинного аміну. 
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Схема 1.12 

Також досліджено перетворення єнолятів 1.15 із заміщеним гідразиновим 

фрагментом (R5 = NHNHR).34 При кип’ятінні в оцтовій кислоті на масляній бані 

відбувалося утворення продуктів 1.2.1 з невеликими виходами. У водному се-

редовищі при кип’ятінні на масляній бані утворюються N-заміщені 3-

ціанопіридони 1.2.5 (R6 = NH-Ar). А в оцтовій кислоті при кімнатній темпера-
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турі взаємодія ізольованих єнолятів із первинними ароматичними амінами при-

зводить до утворення сполук типу 1.2.3 із R6 = NHAr. 

Крім того, опубліковано одиничний приклад застосування 2-

ціанометилбензімідазолу як метиленактивного нітрилу в форматі однореактор-

ного послідовного синтезу. В цьому випадку під дією мікрохвильового опромі-

нення утворюється похідне бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридину 1.2.4а.32 

Із описаних вище перетворень єнолятів 1.15 можна побачити, що ці полі-

функціональні інтермедіати мають багато шляхів реалізації свого синтетичного 

потенціалу. При належному контролі реакційних умов можна керувати напрям-

ком циклізації та селективно отримувати той чи інший продукт. Крім того, опи-

сані трансформації не відображають увесь реакційний потенціал єнолятів 1.15. 

Як зазначено вище (Схема 1.3), у кислотному середовищі такі солі можуть гід-

ролізуватися у похідні 2-пірону. В наступному підрозділі будуть розглянуті 

описані в літературі підходи до формування 2-піронових систем. 

 

1.3. Синтез похідних 2-пірону 

Існує багато природних51-58 та синтетичних56, 59-60 гетероциклічних сполук 

із широким спектром біологічної активності, які містять 2-піроновий фрагмент. 

Серед них відомі як токсини та пестициди,59 тератогени та канцерогени,52 так і 

сполуки, яким властива аналгетична, м’яка седативна, спазмолітична, міорелак-

сантна,59 антибактеріальна51, 56, 59 та антиоксидантна56 дія. Деякі з них можуть 

застосовуватися проти раку51-52 та хвороби Альцгеймера,51 бути інгібіторами 

ВІЛ51 та викликати апоптозіс через активацію каспаз.53-55, 57-58, 60 

У плодах інжиру та деяких овочах зустрічається природний фурокумарин 

(8-метоксипсорален 1.3.1), який можна використовувати для лікування одного з 

різновидів раку крові (Т-кліткової лімфоми).61 Такий метод має назву фотофо-

резу та базується на специфічній сорбційній взаємодії кумарину з ДНК Т-

лімфоцитів та фотоопроміненні комплексу, який при цьому утворюється. У ро-

боті C.P. Ridley62 описано сполуки 1.3.2, 1.3.3, яким притаманна протиракова 

активність, тому можуть використовуватися при лікуванні лейкемії. Похідним 



 44

2-пірону 1.3.4a та 1.3.4b властива заспокійлива та болезаспокійлива дія (Рис 

1.2).63 

 
Рис. 1.2 Будова похідних 2-пірону із протираковою, заспокійливою та болезас-
покійливою активністю 

Деяким сполукам з групи 4-гідроксикумаринів притаманна виражена ан-

тикоагулянтна дія. На їх основі створено лікарські препарати, які застосовують-

ся при лікуванні тромбозів: неодикумарин 1.3.5, фепромарон 1.3.6, синкумар.64 

Варфарин 1.3.7, відомий антикоагулянт крові, є ефективнішим за аспірин при 

лікуванні атрії, розріджуючи кров та суттєво знижіючи ризик інфаркту (Рис 

1.3).61 

 
Рис. 1.3 Будова похідних 2-пірону із антикоагулянтною дією 

Міксопіронін В 1.1.6 – продукт метаболізму бактерії Myxococcus 

fulvus Mx 150 – є еффективним антибіотиком (Рис 1.4),65 інгібітором бактеріа-

льної ДНК-залежної РНК-полімерази. Він є перспективним лікарським препа-

ратом для лікування туберкульозу, який може вирішити проблему перехресної 

резистентності Mycobacterium tuberculosis. 

 
Рис. 1.4 Будова Міксопіроніну В 1.1.6 

Також відомо кілька синтетичних (сполука 1.3.9)66 та природних (сполуки 

1.3.10, 1.3.11)67 похідних, яким притаманна протидіабетична активность 

(Рис 1.5). 
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Завдяки такій різноманітності біологічної активності 2-піронових систем 

питання їх синтезу завжди викликали інтерес достідників. Існує велика кіль-

кість як давно відомих (наприклад, реакція Пехмана), так і сучасних методів 

синтезу похідних 2-пірону. При конденсації фенолів 1.3.12 з яблучною кисло-

тою 1.3.13 або з естерами β-кетонокислот 1.3.15 в присутності концентрованої 

сірчаної кислоти (реакція Пехмана, Схема 1.13) утворюються похідні кумарину 

1.3.14 та 1.3.16.68 
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У реакції між 2-(гідроксіметилен)циклогексаноном 1.3.17 і метиловим ес-

тером бромоцтової кислоти 1.3.18 у сухому ефірі в присутності гранульованого 

цинку утворюється дві основні фракції, які можна розділити перегонкою.69 

Більш низькокипляча фракція являє собою 5,6,7,8-тетрагідрокумарин 1.3.19, а 

більш висококипляча – суміш двох ненасичених естерів 1.3.20 та 1.3.21 (Схема 

1.14). 
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Із нових методів отримання похідних 2-пірону розглянемо найбільш бли-

зькі до досліджуваної у даній дисертаційній роботі однореакторної послідовної 

взаємодії 1,3-дикарбонільних СН-кислот, ДМФДМА та метиленактивних ніт-

рилів, особливо ті, які відбуваються із проміжним утворенням єнолятів. 

Wolfbeis із співавторами70 описав постадійний синтез 5-оксо-5,6,7,8-

тетрагідрокумаринів 1.3.23. При конденсації 1,3-циклогексадіонів 1.1.10 з трие-

токсіметаном і похідними сечовини утворюються 2-уреідометиленциклогексан-

1,3-діони 1.3.22 (Схема 1.15). Отримані продукти вводяться у реакцію з активо-

ваними ацетонітрилами 1.13 в присутності сильної основи (бензилтриметилам-

монію гідроксиду, Triton B, або трет-бутилату калію). Продуктами є єноляти 

1.1.13, які після виділення гідролізуються під дією водного розчину соляної ки-

слоти з утворенням 5-оксо-5,6,7,8-тетрагідрокумаринів 1.3.23. 
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Схема 1.15 

До цієї реакції авторам статті не вдалося ввести інші ортоефіри, окрім 

триалкоксіметанів. Але вводилися різні можливі 1,3-циклогександіони та нітрі-

льні компоненти, окрім малонодинітрила. На першій стадії єнаміни 1.3.22 про-

дукуються з використанням комбінації триетоксіметану та похідних сечовини 

(Схема 1.15). Описаний підхід не може бути застосований для ефективного збі-

льшення різноманіття оксо-5,6,7,8-тетрагідрокумаринів 1.3.23 через його низь-

ку атомну ефективність та необхідність виділення проміжних єнамінів 1.3.22. А 

при використанні незаміщеного 1,3-циклогексанліону 1.1.10b для досягнення 
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задовільного виходу пірону 1.3.23 було необхідно виділяти відповідний єнолят 

1.1.13 (R7 = R8 = H, R5 = COOCH3, M+ = K+). 

У групі Mosti були отримані деякі з таких похідних 2-пірону в якості до-

мішок (див. Розділ 1.4, Схема 1.26).43 

У роботі Bellassoued-Fargeau та співавторів71 досліджено взаємодію мети-

ленактивних нітрилів із конденсованими монокетоєнамінами. Єнамінони 1.3.29 

утворються при дії вторинних амінів (в цьому випадку пірролідіна) на β-

формілкетони 1.3.28, які є продуктом формілювання кетонів 1.3.27 (Схе-

ма 1.16). Встановлено, що з єнамінами 1.3.29 не реагують діетилмалонат та 

етиловий естер ацетооцтової кислоти. Обов’язковою умовою є наявність нітри-

льної групи, яка активує реагенти 1.13. Продуктами реакції є трициклічні похі-

дні 2-пірону 1.3.31. Реакція відбувається в умовах основного каталізу етилатом 

натрію в толуолі (метод A) або тритоном В (гідроксид бензилтриметиламмо-

нію) в суміші диметилформамиду та метанолу (метод B). При каталізі етилатом 

натрію в толуолі були виділені в кристалічному стані інтермедіати 1.3.30, які у 

кислотному середовищі гідролізуються до α-піронів 1.3.31 (Схема 1.16). Автори 

зазначають, що основа, яка використовується, повинна бути досить сильною, 

щоб сформувати аніон метиленактивного нітрилу 1.13, але її надлишок інгібує 

реакцію з єнаміноном 1.3.29. Коли сполука 1.13 являє собою естер ціаноцтової 

кислоти, продуктами циклізації інтермедіатів аналогічних 1.3.30 є похідні 2-

пірону з естерною групою у третьому положенні. Це говорить про те, що у цик-

лізації бере участь нітрильна група. Але автори не дійшли остаточного виснов-

ку, відбувається гідроліз ціаногрупи на першій стадії взаємодії чи циклізація у 

пірон відбувається через проміжне утворення циклічного іміноестеру (структу-

ра цього естеру не наводиться). Утворення піридину або циклізація за участю 

естерної групи не спостерігалася у жодному з випадків. Якщо сполука 1.13 є 

малонодинітрилом (R5 = CN), ціаногрупа, яка не приймає участь у циклізації, 

зберігається лише частково, переважно гідролізуючись до амідної (R5 = CN гід-

ролізується до R13 = CОNН2). 
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Схема 1.16 

У роботі Abdel-Megid M.72 отримано неанельовані похідні 2-пірону 1.3.35, 

які містять піридазиновий фрагмент. Кип’ятінням кетону 1.3.32 із ДМФДМА 

1.14 в ксилолі протягом 6 годин було отримано єнамінон 1.3.33, який виділявся 

перед проведенням другої стадії. Його реакція із гіппуровою кислотою 1.3.34 

протікає в оцтовій кислоті при кімнатній температурі протягом 48 годин з утво-

ренням 2-піронів 1.3.35 (Схема 1.17). 

 
Схема 1.17 

При перемішуванні 1,3-циклогександіонів 1.1.10 з ациклічними 

β-кетоестерами 1.3.3673 у кислотному середовищі при кімнатній температурі 

утворюються похідні 5,6,7,8-тетрагідро-5-оксокумарина 1.3.37 (Схема 1.18). 

 
Схема 1.18 

Цікаво, що перемішування незаміщенного 1,3-циклогександіону 1.1.10b з 

ацетооцтовим естером 1.3.38a при кімнатній температурі в кислотному середо-

вищі дає лише незначну кількість похідного 5,6,7,8-тетрагідро-5-оксокумарину 
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1.3.37c, а основним продуктом реакції є похідне 1,2,3,4,5,6,7,8-октагідро-9-

метил-1,8-діоксоксантену 1.3.39 (Схема 1.19).73 

  
Схема 1.19 

При нагріванні в оцтовій кислоті 1,3-циклогександіонів 1.1.10 із заміще-

ними 3-(N,N-диметиламіно)-2-гідроксіпропеноатами 1.3.40 (Схема 1.20) утво-

рюються похідні 5,6,7,8-тетрагідро-5-оксокумарину 1.3.41.74-75 

 
Схема 1.20 

У роботі V. Kepe із співавторами76 описано спосіб отримання похідних 2-

пірону (Схема 1.16) виходячи з 1,3-дикарбонільних сполук 1.12 (ациклічних 

1,3-дикетонів і β-кетоестерів, циклічних 1,3-дикетонів і гетероциклічних 1,3-

діоксосполук), N-ацилгліцинів 1.3.42 і одновуглецевих синтонів (триетилоро-

тоформіату, діетоксіметилацетату, ДМФДМА, триметилортофоміату) в оцто-

вому ангідриді або в окремих випадках у суміші оцтового ангідриду та оцтової 

кислоти. В залежності від обраних вихідних реагентів та умов реакції можливо 

отримувати продукти різної природи (Схема 1.21). При використанні незамі-

щенного 1,3-циклогександіону, дімедону, 5-метил-1,3-циклогександіону, барбі-

турової кислоти, 1,3-диметилбарбітурової кислоти та 1,3-індандіону реакція 

проводилася у класичному багатокомпонентному форматі (реакційна суміш на-

грівалася при температурах від 75 до 100 ºС в залежності від природи N-
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ацилгліцину). У випадку 1,3-циклопентандіону й метилового та етилового аце-

тооцтових естерів в залежності від природи N-ацилгліцинів і одновуглецевих 

синтонів реакція проводилася або також у класичному багатокомпонентному 

форматі, або однореакторно послідовно у дві стадії. Спочатку реагували одно-

вуглецевий синтон та дикарбонільна сполука (при температурах 75-80 ºС), а по-

тім до реакційної суміщі вводилися N-ацилгліцини (реакційна суміш нагрівала-

ся при температурах від 75 до 100 ºС в залежності від природи N-ацилгліцину). 

Тож умови проведення реакції суттєво залежать від активності вихідних 1,3-

дикетонів по відношенню до С1-синтонів. Крім того, температура проведення 

реакції також залежить від природи N-ацилгліцину та повинна буди достатньо 

високою для утворення in situ відповідного похідного оксозолону. Більшість 

продуктів реакії були отримані із виходами від 7 до 42%, тільки шість 

представників – із виходами 55-68%. 
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Схема 1.21 

В результаті взаємодії сполуки 1.3.48 з фенілацетонітрилом 1.3.49 у при-

сутності гідроксиду натрію в диметилсульфоксиді при кімнатній температурі 

після нейтралізації соляною кислотою була виділена проміжна сполука 1.3.50, 

яка після кип’ятіння у концентрованій соляній кислоті та нейтралізації NaHCO3 

перетворювалася на похідне 3-феніл-2-пірону 1.3.52 (Схема 1.22).77 У випадку, 

коли R15=R16=OMe, утворюється суміш сполук 1.3.52 і 1.3.53. Автори припус-

кають проміжне утворення похідного 2-імінопірану 1.3.51, але не наводять 

жодного обговорення або підтвердження цього припущення. 
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Схема 1.22 

Наведені вище приклади синтезу похідних 2-пірону або дозволяють 

отримувати лише вузький набір представників таких сполук, або містять певні 

обмеження щодо варіації структури вихідних сполук. Умови проведення 

реакцій часто сильно залежать від природи реагентів, у частині випадків 

спостерігаються дуже низькі виходи продуктів реакцій. Крім того, досить низь-

ка різноманітність замісників у третьому положенні 2-піронового циклу. У ро-

ботах, в яких припускається проміжне утворення солей єнолятів або 2-

імінопіранів, на жаль, не має достатнього підтвердження або обговореня струк-

тури цих інтермедіатів. 

У наступному підрозділі будуть розглянуті методи синтезу 2-піридонів та 

приклади їх похідних із відомою біологічною активністю. 

 

1.4. Похідні 2-піридону на основі циклічних та ациклічних 

α-карбонільних СН-кислот 

Високий попит на структурну різноманітність під час пошуку нових ліків 

викликає великий інтерес до хімії 2-піридонів.78-81 Серед них є багато природ-

них та синтетичних біологічноактивних сполук.82 Так, наприклад, такі 

синтетичні похідні 2-піридону, як мілрінон та амрінон (рис. 1.6), є 

кардіотонічними засобами нестероїдної та неглікозидної природи.44-45 
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Рис. 1.6 Будова амрінону 1.4.1 та мілрінону 1.4.2 

Було знайдено, що синтетичний піридон 1.4.3 (рис. 1.7) є специфічним 

ненуклеозидним інгібітором зворотньої транскриптази вірусу імунодефіциту 

людини ВІЛ-1.83 Також відома серія феніламіноімідазо[4,4-h]ізохінолін-9-

онів 1.4.4 (рис. 1.7), які є потужними інгібіторами тирозинкінази p561ck.84 Ці 

сполуки потенційно можуть бути використані для лікування аутоімунних за-

хворювань. 

 
Рис. 1.7 Будова похідних 2-піридону 1.4.3, 1.4.4 та Huperzine A 1.4.5. 

Інший препарат, Huperzine A 1.4.5 (рис. 1.7), є потужним зворотнім інгібі-

тором ацетилколінестерази. Завдяки чому він є важливим психотерапевтичним 

агентом для покращення пізнавальної функції у пацієнтів, які страждають хво-

рбою Альцгеймера. Ця сполука може бути виділена із трав сімейства Баранце-

вих. Через його високу ефективність у роботі Kozikowski A.P. та співавторів85 

було синтезовано ряд аналогів Huperzine A та досліджено зв’язок між структу-

рою та активністю таких сполук. 

Природному пентациклічному алкалоїду Камптотецину 1.4.6 

(Camptothecin, CTP, рис. 1.8), який був виділений з екстрактів китайського де-

рева Camptotheca acuminata групою Wall M.E. у 1966 році, притаманна вража-

юча активність проти лейкемії та різноманітних сóлідних пухлин.86-87 Він також 

показав потужну антиретровірусну активність у дозах, які добре переносяться 

клітиною. Це могло стати початком нового напряму у хіміотерапії СНІДу, але 

ця сполука викликала важкі токсичні реакції, тому клінічні випробування були 
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припинені, натомість було розпочато роботи з синтезу аналогів та дослідження 

взаємозв’язка між їхньою структурою та активністю.88-95 У 1981 році вченими з 

Центру дослідження раку Фредеріха був виділений Фредерікаміцин А 1.4.7 

(рис. 1.8), який є новою сполукою-лідером для хіміотерапії ракових захворю-

вань людини.96-97 

 
Рис. 1.8 Будова Камптотецину 1.4.6 та Фредерікаміцину А 1.4.7  

З міцелію незавершеного (анаморфного, мітоспорного) гриба Cylindrocla-

dium ilicicola був виділений Ilicicolin H 1.4.8, який володіє противогрибковою та 

антибактеріальною активністю.98-99 Протигрибкову дію також проявляє цикло-

пірокс 1.4.9 (рис. 1.9).100 

 
Рис. 1.9 Будова похідних 2-піридону із протигрибковою активністю 

Деякі 2-піридони володіють протизапальними101 (Pirfenidone 1.4.10) та 

противиразковими102 (Rebamipide, OPC-12759, 1.4.11) властивостями 

(рис. 1.10). 

 
Рис. 1.10 Будова похідних 2-піридону із протизапальною та противиразковою 
активністю 
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Вільні радикали можуть приймати участь у різноманітних захворюван-

нях, включаючи серцево-судинні, ушкодження сполучної тканини, запальні за-

хворювання, травми центральної нервової системи. Піридоксантин, 1-гідрокси-

2-піридон 1.4.12 (рис. 1.11), ізольований з Acremonium sp. BX 86, є поглиначем 

вільних радикалів, приблизно у 20 разів активнішим за вітамін Е.103 
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Рис. 1.11 Будова похідних 2-піридону із антиоксидантною активністю та ток-
сичними властивостями 

Разом з тим деякі похідні 2-піридону проявляють токсичні властивості. 

Наприклад, Самбутоксин 1.4.13 (рис. 1.11), який був виділений з Fusarium 

sambucinum, є геморагічним мікотоксином.104 

У літературі описано численні високоефективні методи синтезу 2-

піридонового ядра з використанням метиленактивних нітрилів та/або карбоні-

льних сполук як найбільш поширених «будівельних блоків». Наприклад, реак-

ція Кренке,105-106 багатокомпонентні реакції похідних пропіолової кислоти з 

амінами та кетонами107-109 або кетоестерами110, нуклеофільне заміщення в похі-

дних о-галогенбензойної кислоти або о-галогенфенолах,111-114 й орто-СН акти-

вація при каталізі металами у м’яких умовах.115-116 1,3-Дикарбонільні сполуки 

також можуть бути застосовані як C3-синтони,117-118 включаючи приклад елега-

нтного синтезу N-заміщених 2-піридонів взаємодією 3-формілхромону, кислоти 

Мельдрума й аміну.119 

У контексті різноманітної біологічної активності приділяється велика 

увага розробці нових методів синтезу похідних 2-піридону. В цьому розділі 

більш детально буде розглянута взаємодія між C1-електрофілами, α-

карбонільними СН-кислотами та метиленактивними нітрилами в якості одного 

з найбільш розвинених підходів до синтезу полізаміщених 2-піридонів, оскіль-
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ки ці методи є найближчими до тих, що розроблялися в даній дисертаційній ро-

боті. 

Використання (орто)форміатів та їх нітрогеновмісних похідних в якості 

С1-електрофілів відкриває шлях до 2-піридонів, незаміщенних четвертому по-

ложенні (Схема 1.23).35-36 

R5 = CN, CO2Me, CONHR;
R2, R3 = cyclic & acyclic 1,3-diketones
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Схема 1.23 

При рекції СН-кислот із С1-електрофілами різної природи утворюються 

кетоєнаміни (Схема 1.23, див. також Розділ 1.1, Схема 1.2). У розділі 1.1 (Схеми 

1.4, 1.5) досить детально порівняно реакційну здатність ДМФДМА та ортофор-

міатів, а також особливості проведення реакцій при використанні кожного з ре-

агентів. 

При подальшій взаємодії із метиленактивними нітрилами в м’яких умо-

вах можливо виділення описаних вище (Розділ 1.1) інтермедіатів: при викорис-

танні циклічних α-карбонільних CH-кислот – 4-ціанобута-1,3-дієнолятів (Розділ 

1.1, Схеми 1.6, 1.8), ациклічних α-карбонільних CH-кислот – амідодієнамінів 

(Розділ 1.1, Схеми 1.8, 1.11). Як єноляти (Розділ 1.2, Схема 1.12), так й аміди 

(Розділ 1.1, Схеми 1.8, 1.11)44, 49 у більш жорстких умовах утворюють похідні 2-

піридону. 

Однією з перших робіт, в якій опубліковано циклізацію аліфатичного діє-

намінокетоестеру 1.4.15, структурно схожого на аміди 1.1.6, у похідні 2-

піридону, є робота Krasnaya Z.A. та співавторів,120 опублікована у 1973 році. В 

результаті реакції утворюється суміш продуктів 1.4.16 та 1.4.17, співвідношен-

ня між якими залежить від складу водно спиртової суміші, де протікає цикліза-

ція (Схема 1.24). Збільшення вмісту води призводить до утворення більшої кі-

лькості продукту 1.4.16 по відношенню до 1.4.17. 
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Схема 1.24 

Пізніше групою L. Mosti43-45, 121 описано застосування циклічних та ацик-

лічних єнамінів 1.1.2 у реакціях із метиленактивними нітрилами (Схема 1.11). 

Використовуючи єнаміни, утворені із ациклічних естерів β-кетокислот, автори 

отримали похідні 3-ціано-2-піридону 1.4.19 (Схема 1.25).121 Але у цій роботі не 

обговорюються можливі інтермедіати такого перетворення. 

 
Схема 1.25 

А при використанні різноманітних sym-2-диметиламінометилен-1,3-діонів 

1.4.20 автори отримали продукти різних спрямованостей: 2-піридон-3-

карбонітрили 1.4.22 або 2-піридон-3-карбоксаміди 1.4.24 (Схема 1.26).43 Проду-

кти 1.4.22a-e утворювалися чистими, а продукти 1.4.22f-g – із домішкою відпо-

відного 2-пірон-3-карбоксаміду 1.4.23. В публікації припускається проміжне 

утвореня аніону 1.4.21, але жодного підтверждення або детального обговорення 

не наводиться. 
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Схема 1.26 

В наступних статтях44-45 автори збільшили варіативність замісників у 

вихідних єнолятах та метиленактивних сполуках. В окремих випадках ними бу-

ли виділені ациклічні аміди 1.1.644 та циклічні єноляти 1.1.5.44-45 Але ці резуль-

тати не носили ситематичного характеру. 

 
Схема 1.27 

В розділах 1.1 та 1.2 вже обговорювалася робота Горобця Н.Ю.,32 в якій 

описано однореакторну тристадійну методику синтезу 2-піридон-3-

карбоксамідів 1.2.6 (Розділ 1.2, Схема 1.12) через проміжне утворення єнолятів 

1.15. Деякі представники таких солей були виділені та охарактеризовані (Роз-
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діл 1.1, Схема 1.7). За описаною методикою можна отримувати не тільки про-

дукти 1.2.6, а також 2-піридони 1.16 із ціаногрупою та складноестерними заміс-

никами у третьому положенні (Схема 1.28). 

R2 = Me; CH3O; (CH3)NCON(CH3);

NC R5

1.13

R4

R2

O

O
1.4.19

N
Me

Me
R4

R2

O

O
1.12

MeO OMe

NMe2

1.14
N
H

R2 O

R5

1.16

R4

OMW:
100 0C/5 min or

150 0C/5 min

NMe

R4 = Me; R5 = 4-CH3O-C6H4-NHCO

R2 = R4 = (CH2)3; R5 = CONH2; CONH(CH2)2CH3; CONHPh; 4-CH3O-C6H4-NHCO; CONH(2-Py)
R2 = R4 = CH2C(CH3)2CH2; R5 = CN; COOMe; CONH2; CONH(CH2)2CH3; CONHCH2Ph; CONHPh;

4-F-C6H4-(CH2)2NHCO; 4-CH3O-C6H4-NHCO; CONH(2-Py)  
Схема 1.28 

Реакція перебігає в середовищі ізопропанолу при каталізі каталітичними 

кількостями піперидину. Автори припускають, що перетворення відбувається 

за механізмом, аналогічним перегрупуванню Дімрота (Схема 1.29). 

 
Схема 1.29 

Elnagdi із співавторами122 дослідили взаємодію єнамінів 1.4.27 із малоно-

динітрилом 1.1.28 під дією надлишку піперидину (Схема 1.30). Реакція була 

промоніторена за допомогою ЯМР 15N та встановлено, що спочатку утворю-

ються інтермедіат 1.4.28, який циклізується в похідне 2-амінопірану 1.4.29 з на-

ступним перегрупуванням у амід 1.4.30.123 Структура аміду 1.4.30 була підтвер-

джена за допомогою рентгеноструктурних досліджень.123-124 Відоме проведення 
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таких перетворень під дією екологічно прийнятного каталізатору хітозану з 

приблизно такими ж виходами продуктів.124 Продукти 1.4.30 швидко циклізу-

ються у 2-піридони 1.4.33.123 Автори вважають, що стабільна розвинена π-

спряжена система у дієнамідах 1.4.30 є рушійною силою перетворення 2-аміно-

4-диметиламіно-4H-піранкарбонітрилів 1.4.29 на ці інтермедіати. Рентгеност-

руктурні дослідження показали, що зв’язки 2,3, 3,4 та 4,5 в інтермедіатах 1.4.30 

мають приблизно однакову довжину.123 Такі аміди на прикладі реакції з ацетом 

були досліджені Горобцем Н.Ю. та співавторами49 (Розділ 1.1, Схема 1.11). Але 

вони припускали утворення іміну 1.4.32 із наступною атакою молекулою диме-

тиламіну, а не інтермедіатів 1.4.29 та реалізації 1,5-N зсуву. 

R

O

NMe2

CN

CN
+
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NMe2

CNNC
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CN

NH2

NMe2

R

O

CN

NHR

CN

H2N
O

Me2N

R

N
H

CONH2

OR

-NMe2

AcOH/HCl

1,5-N shift

CN

H2N
O

N

R

Me
Me

1.1.281.4.27 1.4.28 1.4.29

1.4.30 1.4.32

1.4.33

1.4.31

 
Схема 1.30 

Також опубліковано ряд робіт по синтезу похідних 2-піридону із викори-

станням ортоформіатів як С1-електрофілів на першій стадії синтезу. 

Горобцем Н.Ю. із співавторами опубліковано цикл робіт на цю 

тематику.38-39, 125 Взаємодія діетилетоксиметиленмалонату (DEEMM) 1.4.33 з N-

арил заміщеними ціаноацетамідами 1.4.35 при каталізі етилатом натрію веде до 

утворення сполук 1.4.36 в якості основного продукту замість 1.4.37, утворення 

якого очікували автори (Схема 1.31).38 
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H+
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EtOH, r.t.

EtONa,
EtOH

 
Схема 1.31 

Мінорний продукт 1.4.37 був знайдений в якості домішки в сполуках 

1.4.36 за допомогою РХ-МС. При суттєвому надлишку каталізатору тільки 

окремі представники піридонів 1.4.36 були виділені із низькими виходами, а 

при використанні 0.5 еквівалентів каталізатору був виділений інтермеді-

ат 1.4.38. 

Порівнюючи поведінку різноманітних похідних етоксіметиленмалонової 

кислоти в таких перетвореннях, автори вводили у реакцію із метиленактивними 

нітрилами 1.4.35 етоксіметиленмалонодинітрил 1.4.39 та етил етоксіметиленці-

аноацетат 1.4.41 (Схеми 1.32 та 1.33).39 Продуктом взаємодії етоксіметиленма-

лонодинітрилу 1.4.39 із нітрилами 1.4.35 є 2-піридони 1.4.40, отримані з добри-

ми виходами після перекристалізації (Схема 1.32). 

 
Схема 1.32 

А використання етил етоксіметиленціаноацетату 1.4.41 в цьому перетво-

ренні призвело до утворення 2-амінопіридин-3-карбоксилатів 1.4.42 в якості 

основного продукту із середніми виходами після перекристалізації (Схема 

1.33).39 Утворення попередньо описаних піридонів 1.4.36 було детектовано в 

якості домішки в основному продукті за допомогою РХ-МС та ЯМР 1Н. Утво-

рення можливого продукту 1.4.43 не було зафіксовано. 
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Схема 1.33 

Використання в таких перетвореннях метиленактивних нітрилів 1.4.35 із 

різними арильними замісниками призвело до утворення суміші регіоізомерів 

1.4.46 та 1.4.47 (Схема 1.34).125 
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Схема 1.34 

У комбінації із амінами (орто)форміати можуть бути використані для ге-

нерації єнамінів. Так, у літературі описано взаємодію ціаноцтової кислоти 

1.4.48 з триетилортоформіатом та амінами 1.4.49 з утворенням єнамінів 1.4.50 

при кип’ятінні. Продуктами їх взаємодії із 1,3-циклогександіонами 1.1.10 є від-

повідні 2-піперидиніл- або морфолінілхінолінони 1.4.56 (Схема 1.35).40 Продук-

ти були охарактеризовані спектральними даними та методом рентгенострукту-

рного аналізу. 

Автори пропонують можливий механізм утворення продуктів 1.4.56. 

Спочатку припускається приєднання Міхаеля діона до єнаміну з утворенням 

аддукту 1.4.51. Подальше перетворення може відбуватися через проміжне 
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утворення незаміщеного у 4-му положенні 2-імінопіранового похідного 1.4.55, 

яке атакується вторинним аміном, або через 4-заміщений 2-амінопіран 1.4.52 

який піддається 1,3-N зсуву (Схема 1.35). 
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1.4.49

N

CN

R
R' 1.4.50
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1.4.56a R=R'=(CH2)5, R7=R8=CH3
1.4.56b R=R'=(CH2)5, R7=R8=H
1.4.56c R=R'=(CH2)2O(CH2)2, R7=R8=CH3 R

R'  
Схема 1.35 

Цікаво, що введення єнаміну 1.4.50с у реакцію з дімедоном не дало очі-

куваного продукту 1.4.56, а призвело до утворення похідного 2-піридону 1.4.57 

(Схема 1.36). Його структура також була підтверджена методом рентгенострук-

турного аналізу. 
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Схема 1.36 
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У роботі Barraja із співавторами єнамінокетони 1.4.60 були отримані дією 

діетиламіну на продукти формілювання кетонів 1.4.58 (Схема 1.37).36 При кім-

натній температурі можливо виділення проміжної сполуки 1.4.61. А при 

кип’ятінні протягом 24-72 годин утворюються похідні 2-піридону 1.4.63. Через 

необхідність нагрівання реакційної суміші протягом довгого часу автори вва-

жають, що відбувається прямий гідроліз ціаногрупи з утворенням інтермедіатів 

1.4.62, які циклізуються у 2-піридони 1.4.63. 

 
Схема 1.37 

У роботах Федосєєва та Єршова із співавторами126-127 описано отримання 

полізаміщених похідних 2-піридону 1.4.66 та 1.4.67 (Схема 1.38). Взаємодія те-

траціаноетилену 1.4.64 з кетонами 1.9 під дією каталітичних кількостей соляної 

кислоти призводить до утворення 4-оксоалкан-1,1,2,2,-тетракарбонітрилів 

1.4.65, які без виділення оборобляються 80% водним розчином сірчаної кислоти 

та перетворюються на похідні 2-оксо-1,2-дигідропіридин-3,4-дикарбонітрилів 

1.4.66.127 А обробка попередньо ізольованого інтермедіату 1.4.65 сумішшю во-

ди та органічного розчинника призводить до утворення суміші продуктів 1.4.66 

та 1.4.67 у практично рівних пропорціях.126 

 
Схема 1.38 
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Спираючись на те, що експериментально здійснити гідроліз сполук 1.4.66 

у аміди 1.4.67 не вдалося, автори стверджують, що значний вплив на 

внутрішньомолекулярний процесс утворення 2-піридонів 1.4.66 та 1.4.67 мають 

стереохімічні фактори та пропонують механізм перетворення, який представле-

но на схемі 1.39.126 
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Схема 1.39 

Для підтвердження трансформації тетракарбонітрилів 1.4.65 в інтермедіа-

ти 1.4.70 (або 1.4.71) авторами було замінено воду метанолом, щоб показати 

позицію групи, яка приєднується. Автори також стверджують, що процесс 

дециклізації в цьому випадку не має відбуватися через більш сильний зв’язок 

між атомами Карбону та Оксигену. Було знайдено, що у випадку взаємодії 1-(2-

оксоциклогексил)етан-1,1,2,2-тетракарбонітрилу 1.4.65а із метанолом утворю-

ється 2-аміно-8a-метоксі-6,7,8,8a-тетрагідро-5H-хромен-3,4-дикарбонітрил 

1.4.76 (Схема 1.40), аналог інтермедіату 1.4.71. Структура 1.4.76 була доведена 

за допомогою рентгеноструктурного аналізу.126 Автори стверджують, що утво-

рення хромену 1.4.76 опосередковано показує, що процесс відщеплення HCN 
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передує формуванню карбоксаміду 1.4.72. А α-позиція метоксигрупи у пірано-

вому фрагменті підтверджує, що метанол атакує карбонільну групу, а не нітри-

льну. 

 
Схема 1.40 

На нашу думку дециклізація продукту 1.4.76 неможлива через відсутність 

атому Гідрогену гідроксильної групи біля вузлового атому Карбону (замість неї 

МеО-група), цей Гідроген може мігрувати на гетероциклічний атом Оксигену. 

Крім того, автори не припускають утворення як інтермедіатів похідних 2-

імінопіранів, що дозволило б запропонувати більш простий механізм утворення 

проміжних структур 1.4.71 (аналогів 1.4.76) та їх перетворення на кінцеві про-

дукти 1.4.66 та 1.4.67. 

Також, на нашу думку, сумніви викликає утворення інтермедіатів 1.4.73, 

1.4.74 та 1.4.75 (Схема 1.39). У той же час можливо запропонувати простіший 

шлях, і утворення продукту 1.4.76 радше показує можливість атаки нуклеофілу 

на вузловий атом Карбону 2-імінопіранового похідного у перегруппуванні Дім-

рота (Схема 1.29). 

Тож, як можна побачити із описаних вище даних, у літературі існує бага-

то методів синтезу похідних 2-піридону та запропоновано кілька можливих ме-

ханізмів утворення. Та не всі запропоновані механізми мають підтвердження 

або обґрунтування. Доведено лише структуру деяких ключових інтермедіатів, 

але дискусія щодо механізму залишається відкритою. 

У наступному розділі буде розглянуто використання 2-

ціанометилбензімідазолу як метиленактивного нітрилу у реакціях з єнамінами. 
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1.5. Взаємодія циклічних та ациклічних α-карбонільніх СН-кислот із 

2-ціанометилбензімідазолом. 

Інтерес до конденсованих гетероциклічних систем, які містять бензіміда-

зольний фрагмент, зумовлений, перш за все, біологічною активністю таких 

сполук, багато прикладів якої наведено в огляді Bansal та Silakari.128 Похідним 

бензімідазолу, анельованим різними гетероциклами, часто притаманні проти-

пухлинні та цитотоксичні властивості.129-134 Один з можливих механізмів біоло-

гічної дії таких сполук, які містять додаткове гетероароматичне кільце, завдяки 

планарній будові здатні зв’язуватися з ДНК за рахунок стекінг-взаємодії, вбу-

довуватися між комплементарними парами основ нуклеотидів подвійної спіралі 

(ДНК-інтеркалятори). Це призводить до зміни форми ДНК, ускладненню про-

цесів реплікації і, в кінцевому підсумку, до смерті клітини.135-138 Похідні бензі-

мідазолу, які містять анельований піридиновий цикл (похідні піридо[1,2-

a]бензімідазолу), проявляють широкий спектр біологічної активності, в тому 

числі анаксіолітичну139-140 (наприклад, сполука 1.5.1, Рис. 1), протигрибкову141 

(сполуки 1.5.2 та 1.5.3), антинеопластичну142-149 (сполука 1.5.4), 

антималярійну150 (сполука 1.5.5), протиракову143, 151 (сполуки 1.5.6 та 1.5.7) 

 
Рис. 1.12 Приклади сполук із бензімідазольним фрагментом, що володіють біо-
логічною активністю 
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Завдяки такому широкому спектру біологічної активності гетероцикліч-

них сполук із бензімідазольним фрагментом спостерігається великий інтерес до 

методів їх синтезу. Існують підходи, які включають формування імідазольного 

циклу в ході реакції152-153 та використовують бензімідазольні похідні як вихідні 

сполуки.152-154 

В цьому підрозділі буде розглянуто підходи із застосуванням 2-

ціанометилбензімідазолу, оскільки він був використаний при розробці синтети-

чних методик, описаних у даній дисертаційній роботі. 

Можна припустити кілька шляхів для протікання взаємодії єнамінів 1.1.1 

із 2-ціанометилбензімідазолом 1.5.8 (Схема 1.41). Метиновий атом Карбону 

єнаміну може атакувати метиленактивну групу 2-ціанометилбензімідазолу 

(шлях А). На наступному етапі можливі два напрямки реакції: взаємодія єноль-

ного фрагменту із ціаногрупою із утворенням продуктів 1.5.9 або взаємодія 

єнольного фрагменту із гетероциклічним фрагментом із формуванням сполуки 

1.5.10. А може на першому етапі відбуватися взаємодія між єнамінним фрагме-

нтом та NH-групою бензімідазолу із подальшою циклізацією кетогрупи із ме-

тиленактивною групою (напрямок В). При цьому продуктами є сполуки 1.5.11 

(Схема 1.41). 
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Схема 1.41 

У літературі не описано методів отримання сполук 1.5.9, але є приклади 

публікацій, де описано формування обох регіоізомерів 1.5.10 та 1.5.11 (Схема 

1.41). Тим не менш, автори не завжди наводять однозначне підтвердження того 
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чи іншого напрямку перетворення. Тому далі буде наведено приклади робіт із 

описанням обох напрямків взаємодії із утворенням продуктів типів 1.5.10 та 

1.5.11. Спочатку розглянемо приклади реакцій, які протікають згідно напрям-

ку А на схемі 1.41. 

Розповсюджене використання у таких перетвореннях єнамінів 1.1.1 із ге-

тероциклічним замісником R2. Так, у роботі Hashmi та співавторів155 описано 

взаємодію єнамінів 1.5.12 із 2-ціанометилбензімідазолом 1.5.8 під дією метила-

ту натрію в метанолі при кип’ятінні. При цьому утворюється суміш продуктів 

1.5.13 та 1.5.14 (Схема 1.42). Структура сполук була підтверджена спектрами 

ІЧ, ЯМР та масс-спектрометрією. 

 
Схема 1.42 

Ациклічні єнаміни, у яких R2 це заміщені 1,2-дигідро-3H-піразольний156 

або тіодіазолільний157 замісники, було отримано при взаємодії відповідних ке-

тонів із ДМФДМА при кип’ятінні в сухому ксилолі (Схема 1.43). Після 

виділення вони вводилися до реакції із нітрилом 1.5.8, утворюючи сполуки 

1.5.15 із хорошими виходами. Продукти були охарактеризовані спектрами 

ЯМР, ІЧ, масс та елементним аналізом. 
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Схема 1.43 
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Ароїлацетонітрили 1.5.16 також реагують із ДМФДМА 1.14 у сухому 

ксилолі з утворенням єнамінів 1.5.17 практично із кількісними виходами. Спо-

луки 1.5.17 взаємодіють із 1H-бензімідазол-2-ацетонітрилом 1.5.8 в етанолі при 

каталізі каталітичними кількостями піперидину.158 У цій роботі стверджується, 

що продуктом реакції є сполуки 1.5.18, а не 1.5.19 (Схема 1.44). Автори 

відносять наявні у спектрах ЯМР 1Н дублет при δ = 6.13 м.ч. (J = 11 Гц) до 

сильно екранованого протону С8Н продукту 1.5.18 (замісник при С-1 Ar = Ph, 

перпендикулярний до площини кільця гетероциклічної системи) та синглет при 

δ = 7.91 м.ч. до протону С3Н у бензоімідазопіридиновій системі, що є типовим 

значенням для хімічного зсуву протону такого типу. Як слушно стверджують 

автори, якби продуктом реакції була сполука 1.5.19, то сигнал протону С3Н мав 

би проявитися у більш слабких полях. 
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Схема 1.44 

У схожих умовах протікає синтез єнаміну 1.5.21 та його взаємодія із ніт-

рилом 1.5.8 (Схема 1.45).159 

 
Схема 1.45 
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У роботі Elmaati160 описано взаємодію циклічного єнаміну 1.5.24, продук-

ту реакції кетону 1.5.23 із ДМФДМА 1.14, із метиленактивним нітрилом 1.5.8, 

яка також каталізується піперидином при кип’ятінні в етанолі (Схема 1.46). 

Продукт також охарактеризлвано спектрами ЯМР 1Н, ІЧ, масс та елементним 

аналізом. 

 
Схема 1.46 

Єнамінон 1.5.26 теж реагує за схожою схемою із 2-

ціанометилбензімідазолом 1.5.8 з утворенням сполуки 1.5.28. Автори припус-

кають проміжне утворення інтермедіату 1.5.27 (Схема 1.47).161 

 
Схема 1.47 

У роботі Salem із співавторами162 показано, що єнамін 1.5.30 та продукт 

гетероциклізації 1.5.32 при мікрохвильовому нагріванні утворюються із вищи-

ми виходами, ніж при термічному (Схема 1.48). У спектрі ЯМР 1Н наявні аро-

матичний мультиплет при δ = 5.89-8.07 м.ч. та синглет при δ = 8.93 м.ч. (С3Н 

піридинового кільця). На думку авторів це свідчить, що продукту реакції відпо-

відає структура 1.5.32, а не 1.5.31. Якби продуктом реакції була сполука 1.5.31, 

то синглет С1Н піридинового кільця мав би знаходитися у більш слабких полях 

(δ > 10 м.ч.). Також автори вважають, що підтвердженням формування продук-

ту 1.5.32 є проведена паралельно спрямована однореакторна трикомпонентна 

взаємодія вихідного кетону 1.5.29 із етилортоформіатом та нітрилом 1.5.8 

(Схема 1.48), оскільки отриманий продукт має тіж самі характеристики (Тпл., 

змішана Тпл. та ІЧ спкетр). 
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Схема 1.48 

У розділі 1.2 (Схема 1.12) описано одиничний проклад однореакторного 

синтезу похідного бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридину, 1.2.4а, із циклічних дике-

тоєнамінів. 

Ще один приклад такої спрямованості (напрямок А, Схема 1.41), описано 

з використанням триетилортоформіату замість ДМФДМА (Схема 1.49).163 Але в 

цьому випадку реакція проводилася у класичному однореакторному форматі 

нагріванням еквімолярних кількостей усіх реагентів в оцтовому ангідриді про-

тягом 10 хвилин. Структура сполук 1.5.35 була досліджена за допомогою еле-

ментного аналізу та спектральних даних (масс, ІЧ, ЯМР 1Н). Автори припуска-

ють, що ортоформіат спочатку реагує із 2-ціанометилбензімідазолом 1.5.8 із 

утворенням інтермедіату 1.5.33, а вже на наступному етапі із гіппуровою кис-

лотою та її похідними інтермедіат 1.5.34. Продукти реакції 1.5.35 були дослі-

джені за допомогою тих самих методів аналізу, що й у попередніх роботах. 
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Схема 1.49 

Реалізація такої спрямованості (напрямок А, Схема 1.41) також описана у 

роботі El-Taweel із співавторами.164 Описується взаємодія єнамінонітрилу 

1.5.36 із ціаноацетамідом 1.1.7{37} (Схема 1.50). Утворений продукт реакції 

1.5.38 був досліджений за допомогою ІЧ та ЯМР 1Н спектрів, а також елемент-

ного аналізу. 

 
Схема 1.50 

В ряді інших праць автори стверджують, що взаємодія між єнамінами 

1.1.1 та 2-ціанометилбензімідазолом 1.5.8 протікає згідно напрямку В, зображе-

ному на схемі 1.41.151, 165-169 

Ряд робіт також присвячено взаємодії єнамінів 1.1.1 із гетероциклічними 

замісниками,165, 167-169 в яких використовуються схожі вихідні реагенти та реак-

ція проводиться в схожих умовах (термічне нагрівання у присутності основного 

каталізатору). Взаємодія вихідних кетонів 1.9 із ДМФДМА 1.14 протікає при 

кип’ятінні у сухому ксилолі з утворенням єнамінів 1.1.1. А взаємодія на насту-
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пній стадії із нірилом 1.5.8 при каталізі ацетатом амонію в оцтовій кислоті або 

каталітичними кількостями піперидину в абсолютному етанолі (Схема 1.51).  
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Схема 1.51 

Для характеристики структури продуктів 1.5.11 використовували тіж самі 

методи (спектри ЯМР, ІЧ, масс, елементний аналіз), пояснення напрямку циклі-

зації не наводилося. 

У роботі Al-Afaleq166 також стверджується, що взаємодя єнаміну 1.5.40 та 

нітрилу 1.5.8 (Схема 1.52) йде у відповідності із напрямком В (Схема 1.41). 

 
Схема 1.52 

На відміну від попередніх описаних у цьому розділі робіт, Hassanien із 

співавторами151 використовували в якості СН-кіслоти β-кетоестери 1.3.38k 

(Схема 1.53). Взаємодію єнамінів 1.5.42k із нітрилом 1.5.8 проводили без ката-

лізатору в оцтовій кислоті. Автори стверджують, що наявність у спектрі 

ЯМР 1Н сигналу протону піридинового кільця при δ = 8.47 м.ч. свідчить на ко-
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ристь структури продукту 1.5.43, а не 1.5.44. Але такий висновок суперечить 

висновкам авторів попередньо розглянутих робіт (Схеми 1.44 та 1.48). 

 
Схема 1.53 

Тож, з описаних в цьому розділі результатів можна побачити, що у біль-

шості опублікованих робіт не міститься достатнього підтвердження запропоно-

ваної авторами структури продуктів, тому питання щодо спрямованості взаємо-

дії єнамінів із 2-ціанометилбензімідазолом залишається дискусійним. 

 

ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 1 

Аналіз літератури показав, що взаємодія моно- або дикарбонільних СН-

кислот, С1-синтонів та метиленактивних нітрилів є важливим та перспектив-

ним методом отримання гетероциклічних сполук. Вихідні речовини та інтер-

медіати перетворень є поліфункціональними сполуками, що дозволяє отри-

мувати широкий спектр хемотипів продуктів із обмеженого набору реагентів. 

Крім того, реакційний потенціал та можливі варіації вихідних сполук цієї вза-

ємодії не вичерпано повністю. Також є досить суперечливими та 

невирішеними питання щодо механізмів перетворень. У випадку використан-

ня 2-ціанометилбензімідазолу як метиленактивного нітрилу залишається від-

критим питання щодо напрямку взаємодії через наявність у літературі робіт із 

результатами, які суперечать один одному, та у частині випадків недостатно-

сті доказів структури можливих регіоізомерів. Тому представляє інтерес про-

довження досліджень в цьому напрямку та пошук методів для роз’яснення 

ключових моментів взаємодій. Крім того, у розглянутих роботах рідко вико-
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ристовується однореакторний підхід до синтезу цільових сполук, тоді як у 

даній дисертаційній роботі зроблено акцент на розробку саме однореакторних 

методів синтезу. 
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РОЗДІЛ 2. СИНТЕЗ ПОХІДНИХ 2,5-ДІОКСО-5,6,7,8-ТЕТРАГІДРО-2Н-

ХРОМЕНУ 

В даній дисертаційній роботі при розробці нових методів синтезу гетеро-

циклічних сполук зроблено акцент на розробці однореактоних послідовних вза-

ємодій та використання поліфункціональних сполук. Реакційноздатні поліфун-

кціональні єноляти 1.1.23 (Розділ 1.1, Схема 1.9) мають кілька потенційних реа-

кційних центрів. Це дозволяє їм вступати у гетероциклізації у досить різних на-

прямках, але в той же час це ускладнює можливість селективного отримання 

різних типів продуктів. Розробка методики отримання солей 1.1.23, яка описана 

у розділі 1.1 літературного огляду, дозволяє виконувати більш ретельний по-

шук умов реакції для синтезу продуктів різних напрямків через гетероциклізації 

інтермедіатів 1.1.23 та збільшити спектр хемотипів продуктів. 

При дослідженні реакційної здатності єнолятів 1.1.23 нами було виявле-

но, що продуктом їх гідролізу в кислотному середовищі є похідні 2-пірону 2.1. 

Виходячи з цих даних, а також з аспектів реакційної здатності солей 1.1.23, ви-

кладених у розділі 1.2 літературного огляду, та враховуючи метод синтезу схо-

жих похідних, розроблений Wolfbeis із співавторами70 (Розділ 1.3, Схема 1.15), 

було поставлено задачу розробити методику однореакторного тристадійного 

синтезу похідних 2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2Н-хромену 2.1, яка б дозволила 

виключити стадії виділення єнаміну 1.1.11 і солі 1.1.23 (Схема 2.1). 

 
Схема 2.1 

Першою стадією синтезу є взаємодія СН-кислот 1.1.10 з ДМФДМА 1.14 

при кімнатній температурі протягом 5 хвилин з утворенням єнамінів 1.1.11, які 

в свою чергу також є поліфункціональними сполуками (містять дві карбонільні 

групи та атом Карбону метинової групи). У подальші перетворення вони мо-
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жуть бути введені без виділення. Для синтезу вихідних 

1,3-циклогександіонів170-171 1.1.10a-f (Таблиця 2.1) та метиленактивних 

нітрилів29,172 1.1.7{1-35}, отриманих із різних бензил- або (гетеро)ароматичних 

амінів (Таблиця 2.2), було використано відомі методики. Реакційна здатність 

вихідних сполук 1.1.10 і 1.1.11 мало залежить від природи замісника. Це надає 

можливість варіації в широких межах замісників R7 і R8 у 1,3-

циклогександіонах 1.1.10 та R7 у N-заміщених ціаноацетамідах 1.1.7 та дозволяє 

отримувати широкий спектр продуктів реакції при проведенні синтезу в одних і 

тих же умовах. Ці чинники зумовили вибір вихідних сполук для синтезу. 

Таблиця 2.1 
Вихідні 1,3-циклогександіони 1.1.10a-f та проміжні єнаміни 1.1.11a-f. 
 a b c d e f 

R1 Me H 2-furyl 3,4-di-OMe-C6H3 4-OMe-C6H4 С6Н5 
R2 Me H H H H H 

Таблиця 2.2 
Вихідні N-заміщені ціаноацетаміди 1.1.7{1-35}. 

№ R № R № R 
{1} H {13}  {25} 4-Cl-C6H4-CH2 

{2} 2,5-di-Me-C6H3 {14} 
N

S

O  {26} 4-Me-C6H4-CH2 

{3} 3-Me-C6H4 {15}  {27} 4-NH2-C(O)-C6H4 
{4} 4-HO-C6H4 {16}  {28} 4-HOOC-CH2-C6H4 

{5} 2-Et-C6H4 {17} 
 

{29} 2,4-di-Me-C6H3 

{6} 4-CF3O-C6H4 {18} 3-HOOC-C6H4 {30} 2,4-di-MeO-C6H3 
{7} 2-EtO-C6H4 {19} 3-Me-4-F-C6H3 {31} 4-CF3-C6H4 
{8} 3,5-di-Me-C6H3 {20} 4-EtOOC-C6H4 {32} 2,5-di-MeO-4-Cl-C6H2 
{9} 4-MeCO-C6H4 {21} 3-Br-2-F-C6H3 {33} 2,5-di-Me-4-Cl-C6H2 
{10} 2,5-di-Cl-C6H3 {22} 4-EtO-C6H4 {34} 3,4-di-MeO-C6H3 
{11}  {23} 4-Me-3-F-C6H3 {35} 4-MeO-C6H4-CH2 

{12} 
S

O

O  {24} 4-F-C6H4-CH2   
 

Ключові інтермедіати 1.1.23 бути легко отримані за раніше описаною ме-

тодикою30 однореакторною послідовною взаємодією СН-кислот 1.1.10, 

ДМФДМА 1.14 та різноманітних N-заміщених ціаноацетамідів 1.1.7 в і-PrOH в 
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присутності надлишку основи при кімнатній температурі. У той же час, насту-

пний гідроліз передбачає застосування водного розчину HCl. Таким чином, в 

ході оптимізації необхідно було визначити оптимальну концентрацію водного 

розчину HCl та підібрати оптимальний розчинник, оскільки солі 1.1.23 утво-

рюються в неводному середовищі, а фінальна стадія гідролізу вимагає наявнос-

ті води. Додатковим критерієм вибору розчинника була необхідність того, щоб 

у ньому добре розчинялися вихідні ціаноацетаміди 1.1.7. Крім розчинника при 

оптимізації умов проведення багатокомпонентного синтезу на наступних ета-

пах варіювалися кількість піперидину, який є каталізатором на стадії утворення 

солі й джерелом її катіону, та час синтезу. 

У модельних експериментах використовувався дімедон 1.1.10а і незамі-

щений ціаноацетамід 1.1.7{1}, як представники СН-кислот та метиленактивних 

нітрилів відповідно. Такий вибір обумовлений тим, що метильні групи дімедо-

ну є гарними маркерами в спектрах ЯМР 1Н. Сіль 1.1.23{1} була отримана шля-

хом перемішування еквімолярних кількостей дімедону 1.1.10а та ДМФДМА 

1.14 протягом 5 хв при кімнатній температурі з подальшою взаємодією з 1.0 ек-

вівалентом нітрилу 1.1.7{1} в різних органічних розчинниках (i-PrOH, EtOH, 

MeCN, DMF) при кімнатній температурі протягом 30 хв. Сіль 1.1.23{1}, що 

утворювалась, без виділення була оброблена водним розчином HCl різної кон-

центрації. Реакцію моніторили за допомогою ЯМР 1Н продуктів, виділених піс-

ля водної обробки. Найкращий результат було отримано при проведенні усіх 

стадій синтезу при кімнатній температурі, із застосуванням середовища MeCN 

для синтезу солі 1.1.23{1} та 18% розчину HCl для її гідролізу. Вихід для отри-

маного продукту 2.1{1} становив 60% (метод А).173 

Для генерації бібліотеки продуктів 2.1 зазначена тристадійна взаємодія 

проводилася однореакторно в паралельному форматі. Однак застосування ме-

тоду А для створення бібліотеки не дало задовільних результатів. Більше 50% 

отриманих продуктів містили більш ніж 10% домішок відповідно до даних 

ЯМР 1Н, тобто вони не задовольняли вимогам чистоти та потребували додатко-

вої очистки. Було встановлено, що основною домішкою є відповідні похідні 2-
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піридону типу 1.2.6 (Схема 2.1). Цільові сполуки 2.1{16,23,26,38,39} утворюва-

лися із дуже низькими виходами або не утворювалися зовсім, а продукти 

2.1{47-49} містили від 20 до 50% домішки 2-піридону 1.2.6. 

Із літературних даних відомо,32 що єноляти 1.1.23, отримані з незаміще-

ного 1,3-циклогександіону 1.1.10b більш схильні до внутрішньомолекулярної 

циклізації в 2-піридони 1.2.6, ніж відповідні похідні дімедону 1.1.10а. Аналогі-

чне утворення піридону в кислому середовищі – нагрівання в оцтової кислоті – 

описано раніше для 3-тіазолілпохідних (див. розділ 1.2 літературного огляду). 

Таблиця 2.3 
Обрані приклади результатів синтезу 2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2Н-хроменів 

2.1{1-35} за методами А та В. 
Вихід, % Вихід, % Вихід, % 

№ Метод 
A 

Метод 
B 

№ Метод 
A 

Метод 
B 

№ Метод 
A 

Метод 
B 

2.1{1} 60 70 2.1{16} 5 55 2.1{38} 0 76 
2.1{2} 63 68 2.1{19} 96 90 2.1{39} 11 56 
2.1{3} 46 55 2.1{22} 40 70 2.1{40} – 42 
2.1{4} 46 65 2.1{23} 10 53 2.1{42} – 65 
2.1{5} 64 70 2.1{24} – 62 2.1{43} – 53 
2.1{6} 51 58 2.1{26} 17 46 2.1{46} 61 65 
2.1{7} 59 65 2.1{28} – 45 2.1{47} 46 45 
2.1{8} 55 60 2.1{30} 48 55 2.1{49} – 50 
2.1{10} 67 73 2.1{33} 64 71 2.1{51} – 58 
2.1{11} 50 56 2.1{34} 87 90 2.1{52} – 50 
2.1{14} 76 80 2.1{36} 86 86 2.1{53} – 66 
2.1{15} 58 65 2.1{37} 82 80    

 

Для отримання більш чистих продуктів була проведена додаткова опти-

мізація. Спонтанному утворенню 2-піридонів 1.2.6 сприяє більш висока темпе-

ратура.32 Тож, щоб уникнути їх утворення, стадії синтезу солей 1.1.23 та їх гід-

роліз у 2-пірони 2.1 було проведено при температурах, близьких до 0 ºС (Схема 

2.1, стадії b і c).174-175 Це дозволило виділити модельний продукт 2.1{1} із вихо-

дом 70% без додаткової очистки та будь-яких домішок, в тому числі 2-

піридонів 1.2.6, відповідно до даних ЯМР 1Н (Схема 2.1, таблиця 2.3, метод В). 

Застосовуючи метод B, продукти 2.1 були отримані з більш високими виходами 
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та задовільною чистотою, особливо у випадках, коли їх виходи були дуже низь-

кі за методом А (таблиця 2.3).176-181 

Таблиця 2.4 
Єноляти 1.1.23{1-55} та 2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2Н-хромени 2.1{1-55}. 
№ R1 R2 R3 № R1 R2 R3 
{1} Me Me H {30} 4-OMe-C6H4 H 2,5-di-Me-C6H3 
{2} Me Me 2,5-di-Me-C6H3 {31} С6Н5 H  
{3} Me Me 3-Me-C6H4 {32} С6Н5 H 2-Et-C6H4 
{4} Me Me  {33} С6Н5 H 2,4-di-MeO-C6H3 
{5} Me Me 2-Et-C6H4 {34} С6Н5 H 4-CF3-C6H4 
{6} Me Me 4-CF3O-C6H4 {35} 2-furyl H  
{7} Me Me 2-EtO-C6H4 {36} 2-furyl H 

S
O

O  
{8} Me Me 3,5-di-Me-C6H3 {37} 2-furyl H 4-NH2-C(O)-C6H4 
{9} Me Me 4-MeCO-C6H4 {38} 2-furyl H H 

{10} Me Me 2,5-di-MeO-4-Cl-
C6H2 {39} 2-furyl H 4-HOOC-CH2-

C6H4 
{11} Me Me 2,5-di-Cl-C6H3 {40} 2-furyl H 4-MeO-C6H4-CH2 
{12} Me Me 3-Me-4-F-C6H3 {41} 2-furyl H  
{13} Me Me  {42} 2-furyl H 4-HO-C6H4 

{14} Me Me 
N

S

O  {43} 2-furyl H 4-CF3-C6H4 

{15} Me Me  {44} 2-furyl H 2,5-di-Me-4-Cl-
C6H2 

{16} Me Me 4-HO-C6H4 {45} 2-furyl H 3,4-di-MeO-C6H3 

{17} Me Me 
 

{46} H H 4-NH2-C(O)-C6H4 

{18} Me Me 3-HOOC-C6H4 {47} H H  
{19} Me Me  {48} H H 2-Et-C6H4 

{20} Me Me 4-EtOOC-C6H4 {49} H H 3,5-di-Me-C6H3 
{21} Me Me 4-NH2-C(O)-C6H4 {50} 3,4-di-OMe-

C6H3 
H  

{22} Me Me 4-EtO-C6H4 {51} 3,4-di-OMe-
C6H3 

H 4-EtO-C6H4 

{23} Me Me 4-MeO-C6H4-CH2 {52} 3,4-di-OMe-
C6H3 

H 4-F-C6H4-CH2 

{24} Me Me 4-F-C6H4-CH2 {53} 3,4-di-OMe-
C6H3 

H H 

{25} Me Me 4-Cl-C6H4-CH2 {54} 3,4-di-OMe-
C6H3 

H 2,4-di-Me-C6H3 
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Продовження таблиці 2.4 
{26} Me Me 4-Me-C6H4-CH2 {55} 3,4-di-OMe-

C6H3 
H 4-Me-3-F-C6H3 

{27} Me Me 3-Br-2-F-C6H3     
{28} Me Me 4-HOOC-CH2-C6H4     
{29} Me Me 2,4-di-Me-C6H3     

Застосування методу В дозволило швидко згенерували бібліотеку з 55 

представників хроменів 2.1{1-55} в паралельному форматі з виходами 42-96% 

(Таблиця 2.4).170 У тих випадках, коли рівень домішки перевищував 10%, спо-

луки перекристалізовувалися з відповідного розчинника (EtOH або n-BuOH). 

Чистота близько 70% продуктів, виділених у вигляді осадів безпосеред-

ньо з реакційних сумішей, була вище 90%, включаючи зазначені вище складні 

випадки. Інші продукти мали чистоту вище 80%. У деяких випадках були вияв-

лені відповідні похідні 2-піридону 1.2.6 (Схема 2.1) як домішки у продуктах 2.1, 

але їх кількість була незначною. 

Структуру і чистоту всіх представників бібліотеки контролювали за допо-

могою ЯМР 1Н спектроскопії. Для контролю наявності домішки сполук 1.2.6 у 

продуктах 2.1 робилося порівняння їх спектрів ЯМР 1Н. Спрямований синтез об-

раних представників відповідних 2-піридон-3-карбоксамідів 1.2.6 (Схема 2.2, 

Таблиця 2.5) робився однореакторно, друга стадія проводилася при кип’ятінні у 

ДМФА протягом 3 годин. У випадку незначної кількості осаду продукту або йо-

го відсутності, продукт висаджували метанолом. Виходи складали від 24 до 46%. 
O

O
R7

R8

O

O
R7

R8

N
Me

1.1.10 1.1.11

CN 1.1.7

NMe2

OMeMeO
1.14

Me
O

N
H

R6

a
r.t., 5 min

O

N
H

R7

R8 O

N
H

O
R6

1.2.6

b
piperidine (cat.),

, DMF, 3 h;

 
Схема 2.2 

Таблиця 2.5. 
2-Піридон-3-карбоксаміди 1.2.6. 

№ R1 R2 R3 № R1 R2 R3 
{3} Me Me 3-Me-C6H4 {7} Me Me 2-EtO-C6H4 
{4} Me Me  {8} Me Me 3,5-di-Me-C6H3 
{5} Me Me 2-Et-C6H4 {10} Me Me 2,5-di-MeO-4-Cl-C6H2 
{6} Me Me 4-CF3O-C6H4 {22} Me Me 4-EtO-C6H4 
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На рисунках 2.1 та 2.2 зображено ЯМР 1Н спектри цільового продукту 

2.1{22} та відповідного побічного 2-піридон-3-карбоксаміду 1.2.6{22}. У спект-

рах суттєво відрізняються хімічні зсуви синглетів протонів СН-групи 

2-піронового (8.46 м.ч.) та 2-піридонового (8.68 м.ч.) циклів та NH-протону амі-

дної групи (10.20 м.ч. для 2.1{22} та 11.46 м.ч. для 1.2.6{22} відповідно). У спек-

трі 2-пірону 2.1{22} при 8.68 та 11.46 м.д. можна побачити сигнали слабкої інте-

нсивності, які відповідають СН-протону 2-піридонового циклу та NH-протону 

амідної групи 2-піридон-3-карбоксаміду 1.2.6{22}. Також у спектрах сполук 1.2.6 

може проявлятися сигнал обмінного протону NH-групи 2-піридонового циклу. У 

спектрі сполуки 1.2.6{22} він погано проявляється сильно уширеним синглетом 

при 11.6-13.47 м.ч. через наявність великої кількості води у розчиннику 

ДМСО-d6. У спектрі сполуки 2.1{22} цей сигнал відсутній. 

 
Рис. 2.1 ЯМР 1Н спектр продукту 2.1{22} 

 
Рис. 2.2 ЯМР 1Н спектр продукту 1.2.6{22} 
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На рисунках 2.3 та 2.4 зображено 1Н та 13С ЯМР спектри модельного про-

дукту 2.1{1}. На ЯМР 1Н спектрі ми бачимо (із сильних полей у слабкі) синглет 

двох метильних групп, два синглети СН2-груп циклогексанонового кільця, два 

уширені синглети NH2-протонів амідної групи та синглет метинового протону у 

четвертому положенні 2-піронового циклу. Ускладненість обертання навколо 

зв’язку С(О)–N (через частковий подвійний характер цього зв’язку внаслідок 

спряження між π-електронами карбонільної групи та неподіленною парою ато-

му Нітрогену) робить два протони амідної групи нееквівалентними через 

діамагнітну анізотропію карбонільної групи. Більш екранованим буде протон, 

який знаходиться ближче до карбонільної групи.182 

 
Рис. 2.3 ЯМР 1Н спектр модельно продукту 2.1{1} 

Спектр ЯМР 13С містить 11 сигналів. У сильному полі знаходиться сигнал 

атомів Карбону двох еквівалентних метильних груп, два сигнали метиленових 

груп та сигнал четвертинного атому Карбону, потім ідуть сигнали 2-піронового 

кільця, і найбільш слабких полях – сигнали атомів Карбону амідної та карбоні-

льної груп (Рис. 2.4). 
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Рис. 2.4 ЯМР 13С спектр модельно продукту 2.1{1} 

У випадках, коли замісники R7 і R8 різні, поява хірального центру в моле-

кулах продуктів призводить до прояву сигналів протонів СН2-груп гексаноно-

вого кільця у вигляді складних мультіплетів. Протони СН2-груп стають 

нееквівалентними за рахунок різного оточення цих протонів. На рисунку 2.5 

зображено ЯМР 1Н спектр продукту 2.1{40}, на якому добре видно мультиплети 

двох СН2-груп в сильному полі. 

Спектри ЯМР 1Н були виміряні для всіх представників синтезованої 

бібліотеки 2.1{1-55}. ЯМР 13С, мас-спектри та елементний аналіз, виміряні для 

довільно обраних представників цієї бібліотеки, не суперечать запропонованій 

структурі. 
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Рис. 2.5 ЯМР 1Н спектр продукту 2.1{40} 

В ході утворення продуктів 2.1 відбувається взаємодія між єнольним 

фрагментом та ціаногрупою проміжних єнолятів із утворенням 2-піронового 

кільця. Тобто теоретично можна припустити, що відбувається гідроліз 

ціаногрупи. Але її прямий гідроліз вимагає значно більш жорстких умов реак-

ції, ніж ті, що знайдені нами для гідролізу солей 1.1.23, для цього процесу мож-

на розглянути два механізми реакції, які можуть бути реалізовані в м’яких умо-

вах. 

Обидва шляхи передбачають послідовну нейтралізацію єноляту 1.1.23 та 

утворення проміжного інтермедіату – імінопірану 2.2, з наступним його прото-

нуванням із формуванням 2-амінопірилієвого катіону 2.3, який може бути ата-

кований молекулою води за атомом Карбону іміногрупи та перетворенням його 

в sp3-гібридизований стан (інтермедіат 2.4) або за вузловим атомом Карбону з 

утворенням відкритого ациклічного аміду 2.5. Обидва інтермедіати 2.4 та 2.5 в 

кислому середовищі можуть утворювати кінцевий продукт 2.1 (Схема 2.3).170 
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Схема 2.3 

Запропоновані інтермедіати 2.2 є прямими структурними аналогами 

2-імінокумаринів 2.6, які, як відомо, швидко гідролізуються до відповідних ку-

маринів в присутності кислот.183 Для 2-імінокумаринів був раніше запропоно-

ваний механізм гідролізу, аналогічний до шляху через інтермедіат 2.4.184 Спо-

чатку відбувається протонування іміногруппи й утворення солей амінопірилія, 

які в подальшому атакуються молекулою води (Схема 2.4). 

 
Схема 2.4 

У розділі 1.4 дисертаційної роботи наводився механізм утворення 2-

піридонів типу 1.2.6, запропонований Горобцем Н.Ю. із співавторами, у спир-

товому середовищі в присутності каталітичних кількостей піперидину (Схема 

1.24). Відомо, що утворення таких піридонів відбувається селективно, коли ка-

тіоном солі 1.1.23 є катіон диметиламмонію або піперидинію.50 А також відома 

можливість утворення аналогічних 2-піридонів 1.2.7 із тіазольним замісником у 

третьому положенні у кислотному середовищі при кип’ятінні в оцтовій 

кислоті31 (Розділ 1.2 літературного огляду). Тому для реакції утворення 2-

піридонів 1.2.6, можливих побічних продуктів в реакції синтезу 2-піронів 2.1, у 

присутності надлишку кислоти може бути запропонованний механізм, предста-

влений на схемі 2.5. 
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Схема 2.5 

 
ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 2 

1. Розроблено новий одонореакторний тристадійний метод синтезу бібліо-

теки 2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2Н-хромен-3-карбоксамідів 2.1, вихо-

дячи з 1,3-циклогександіонів 1.1.10, ДМФДМА 1.14 та N-заміщених ціа-

ноацетамідів 1.1.7, шляхом гідролізу проміжних єнолятів. Це дозволяє 

збільшити різноманітність синтетично доступних потенційно біологічно-

активних похідних 2-пірону, охоплюючи нові частини простору молеку-

лярного різноманіття. 

2. Згідно запропонованому механізму формування цільових 2,5-діоксо-

5,6,7,8-тетрагідро-2Н-хромен-3-карбоксамідів 2.1 та побічних 2-піридонів 

1.2.6 відбувається через проміжне утворення 2-імінопіранових похідних 

2.2. При протонуванні та подальшій атаці молекулою води утворюються 

похідні 2-пірону 2.1, а утворення 2-піридонів 1.2.6 відбувається за пере-

групуванням, аналогічним перегрупуванню Дімрота. 

 
Результати розділу 2 опубліковано у роботах автора [170, 173-181]. 
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РОЗДІЛ 3. СИНТЕЗ ПОХІДНИХ 2,5-ДІОКСО-1,2,5,6,7,8-

ГЕКСАГІДРОХІНОЛІН-3-КАРБОНІТРИЛУ 

Протягом останніх десятиліть забруднення навколишнього середовища 

стало глобальною проблемою, що дало поштовх для інтенсивного розвитку 

«зеленої хімії». Внаслідок цього вода почала більш широко використовуватися 

як альтернативний розчинник для органічних реакцій, поступово стаючи більш 

звичним середовищем для таких процесів.185-188 Вона виступає найбільш приро-

дним, «зеленим» та майже ідеальним розчинником, оскільки є нетоксичною, 

негорючою, без запаху та дешевою. Крім того, органічні реакції у водних сере-

довищах часто демонструють унікальні напрямки та селективність, що призво-

дить до більш високих конверсій або утворення несподіваних альтернативних 

продуктів.189 У разі обмеженої розчинності в воді, що є невід’ємною властивіс-

тю більшості органічних сполук, реакція може протікати «на воді» при енергій-

ному перемішуванні. Додаткові взаємодії молекул води з гідрофобною поверх-

нею можуть істотно впливати на кінетику реакції, зокрема викликаючи підви-

щення виходу та скорочення часу синтезу. У той же час для реакцій, які проті-

кають «у воді», аналогічно взаємодії в класичному органічному розчиннику, 

необхідна достатня розчинність вихідних органічних сполук. Також є бажаною 

обмежена розчинність продукту реакції для легшого його виділення з реакцій-

ної суміші. Оскільки зростає стурбованість суспільства негативним впливом 

хімічної промисловості на навколишнє середовище, реакції «у воді» або «на во-

ді» викликають все більший інтерес при розробці сучасних органічних методів 

синтезу.190-191 

З іншого боку, багатокомпонентні та послідовні однореакторні багатоста-

дійні взаємодії є найбільш прийнятними в рамках концепції «ідеального синте-

зу».192 Вони дозволяють швидко та легко отримувати широкий спектр складних 

органічних молекул, досягаючи високої атомної ефективності та ефективності 

формування зв’язку. Тому унікальні властивості водного середовища можуть 

бути застосовані як інструмент для досягнення селективності перетворень. 
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Дієноляти 1.1.23 (Розділ 1.1, Схема 1.9) були виділені в твердому стані та 

є водорозчинними сполуками, тому можуть приймати участь у реакціях «у во-

ді». Раніше була описана циклізація солей 1.1.23 у похідні N1-заміщеного 3-

ціано-2-піридону 1.2.533 у присутності надлишку піперидину в умовах мікрох-

вильового нагрівання (Розділ 1.2, Схема 1.12). Автори стверджують, що саме 

надлишок піперидину відіграє вирішальну роль у визначенні напрямку реакції, 

активуючи амідну групу, яка реагує з єнольним фрагментом. А вода додавалася 

в невеликій кількості на останній стадії синтезу лише для підвищення розчин-

ності проміжних інтермедіатів 1.1.23. Використання води як середовища та реа-

гента описано у другому розділі дисертаційної роботи для реакції гідролізу діє-

нолятів 1.1.23 у похідні 2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-

карбоксаміду 2.1 (Схема 2.1). Крім того, циклізація гідразинових похідних інте-

рмедіатів 1.1.23 (R6 = NHAr) у похідні N1-заміщеного 3-ціано-2-піридону 1.2.5 

(R6 = NHAr, Розділ 1.2, Схема 1.12) також відбувається у водному середовищі.34 

Тому великий інтерес представляє більш детальне дослідження перетворень 

цих інтермедіатів саме у водному середовищі. 

Для гідролізу солей 1.1.23 у похідні 2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксаміду 2.1 (Схема 2.1) згідно з розробленою нами методикою 

використовувався 18% розчин НCl. Під час оптимізації умов реакції для цього 

перетворення були використанні замість кислоти Бренстеда водостійкі кислоти 

Льюїса, трифлати Іттербію та Скандію, у водному розчині. У дуже м’яких умо-

вах з високими виходами утворювалися 3-ціано-2-піридони 1.2.5 замість очіку-

ваних похідних 2-пірону 2.1 (Таблиця 1, записи 1 і 2).193 Це було першим прик-

ладом такої циклізації у 2-піридонове кільце в присутності кислоти та ще й при 

низькій температурі. В усіх попередніх роботах для таких перетворень викори-

стовувався надлишок піперидину33 при 120 ºС під дією мікрохвильового опро-

мінення або КОН при кип’ятінні з оборотним холодильником в етанолі,194 або 

для синтезу мілрінону 1.4.2 (Розділ 1.4, рис. 1.6) та його аналогів за аналогіч-

ною схемою – сильні основні каталізатори (NaOMe, NaOEt, NaH, LiEt2N, Li(i-

Pr)2N195 або NaOH, Na2CO3, K2CO3, Me3N, Et3N196). Оскільки трифлати є каталі-
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заторами придатними до регенерації, їх можна було б застосувати замість наве-

дених вище основних агентів для синтезу продуктів 1.2.5. Тому наступним за-

вданням дисертаційної роботи було дослідження цього перетворення у воді та 

розробка більш екологічного методу синтезу похідних N1-заміщеного 3-ціано-

2-піридону 1.2.5. А саме, застосувати воду, як менш токсичний розчинник, збе-

регти формат однореакторної послідовної взаємодії, та проводити перетворення 

в м’яких умовах (уникаючи мікрохвильового нагрівання) і, бажано, із більшими 

виходами. 

Для цього були досліджені друга і третя стадії цієї однореакторної взає-

модії (Схема 3.1). Реакцію моніторили за допомогою ЯМР 1H спектрів ізольо-

ваних сирих продуктів. Як модельні сполуки було використано дімедон 1.1.10а, 

ДМФДМА 1.14 та 2-ціано-N-(4-етоксифеніл)ацетамід 1.1.7{22} для синтезу 

продукту 1.2.5а (Схема 3.1). 

 
Схема 3.1 

Єнамін 1.1.11a був отриманий, використовуючи відомий метод,32 шляхом 

перемішування еквімолярних кількостей чистого дімедону 1.1.10а та 

ДМФДМА 1.14 протягом 5 хв при кімнатній температурі (стадія I, Схема. 3.1). 

Ключовий інтермедіат сіль 1.1.23{22} була виділена, за описаною раніше мето-

дикою,30 але з використанням EtOH замість і-PrOH (табл. 3.1, запис 3). Спроби 

застосувати різні інші розчинники та каталізатори для отримання солі 

1.1.23{22} не мали успіху (таблиця 1, записи 4-7). 

Стадія III синтезу була додатково вивчена, починаючи з ізольованої солі 

1.1.23{22}. Для цього були апробовані "зелені" розчинники (вода, EtOH та 

CH3COOH) та водостійкі кислоти Льюїса Sc(OTf)3 та Yb(OTf)3 (табл. 3.1, запи-

си 8-12). Найкращий результат був досягнутий при використовуючи 1% 

Sc(OTf)3 у воді. На наступному етапі ці умови були застосовані в однореактор-
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ному форматі реакції. Як видно з записів 13-14 таблиці 3.1, було доведено, що 

трифлати не є необхідними для перебігу процесу, і застосування води без ката-

лізатору дозволяє отримати більш високі виходи продукту 1.2.5а, ніж у присут-

ності трифлатів. 

Оскільки піперидин є токсичним, його використання небажано, особливо 

у великих кількостях. Тому ми намагалися замінити його сильною основою, гі-

дроксидом натрію. Як видно із записів № 15-22 таблиці 3.1, не зважаючи на де-

які позитивні спроби, отримані в при каталізі NaOH, подальша зміна умов реа-

кції не давала задовільних результатів. Цільовий 3-ціано-2-піридон 1.2.5а утво-

рювався в сумішах з вихідним нітрилом 1.1.7{22} та невеликою кількістю неі-

дентифікованих домішок та потребував додаткової стадії очистки. Можна при-

пустити, що можлива причина неповноти конверсії полягає в гідролізі проміж-

ного єнаміну 1.1.11а під дією гідроксиду натрію. 

На фінальних етапах оптимізації (табл. 3.1, записи 23-27) вдалося досягти 

зниження кількості піперидину. Таким чином, було розроблено однореакторний 

послідовний метод синтезу 3-ціано-2-піридонів 1.2.5. Усі стадії проводилися 

при кімнатній температурі. На першій стадії відбувалася взаємодія між дімедо-

ном 1.1.10а та ДМФДМА 1.14 (1.43 ммоль кожного з реагентів, перемішування 

протягом 5 хв) з утворенням єнаміну 1.1.11а. На другій стадії додавали 1.0 екві-

валент нітрилу 1.1.7{22}, 0.5 мл EtOH та 0.3 еквіваленти піперидину (перемішу-

вали протягом 1 години). На заключній, третій стадії, циклізація відбувалася 

при додаванні до реакційної суміші води (4.0 мл порціями) та перемішуванні 

ще протягом 1 години. Продукт відфільтровували, промивали водою (табл. 3.1, 

запис 24, табл. 3.4, метод А).177-178, 181, 197 

Таблиця 3.1 
Оптимізація умов реакції для взаємодії між дімедоном 1.1.10а, ДМФДМА 1.14 

та 2-ціано-N-(4-етоксифеніл)ацетамідом 1.1.7{22}. 
№ Умови стадії II Умови стадії III Вихідa, % Домішкаb, % 
1c піперидин (2.0 еквів.), 

CH3CN, 0.5 год, к.т. 
H2O, 1% Sc(OTf)3,

1 год, к.т. 1.2.5а, 71% – 

2c піперидин (2.0 еквів.), 
CH3CN, 0.5 год, к.т. 

H2O, 1% Yb(OTf)3,
1 год, к.т. 1.2.5а, 23% – 
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Продовження таблиці 3.1 

3d піперидин (2.0 еквів.), 
EtOH, 1 год, к.т. – 1.1.23{22}, 

50% – 

4d H2O, 1% Sc(OTf)3, 1 год, 
к.т. – – вихідний 

1.1.7{22} 
5d CH3COOH, 5% Sc(OTf)3, 

1 год, к.т. – – вихідний 
1.1.7{22} 

6d DMAP (1.0 еквів.), EtOH,
165 хв, к.т. – 1.2.6{22}, 

10% – 

7d 
1) Et3N (1.0 еквів.), EtOH,

1.5 год, к.т. 
2) висадж. Et2O, стояв ніч

– 1.2.6{22}, 
34% 

50% вихід-
ного 

1.1.7{22} 
8e – H2O, 1% Sc(OTf)3, 

1 год, к.т. 
1.2.5а, 
93% 

8-9% 
1.2.6{22} 

9e – H2O, 1% Yb(OTf)3, 
1 год, кім.т. 

1.2.5а, 
91% 

8-9% 
1.2.6{22} 

10e – H2O, 5% Sc(OTf)3, 
1 год, к.т. 

неідентиф. 
суміш  

11e – EtOH, 1% Sc(OTf)3, 
1 год, к.т. 0% – 

12e – 
CH3COOH,  

1% Sc(OTf)3, 1 год, 
к.т. 

неідентиф. 
суміш – 

13c піперидин (2.0 еквів.), 
EtOH, 0.5 год, к.т. 

H2O, 1% Sc(OTf)3, 
1 год, к.т. 

1.2.5а, 
82% – 

14c піперидин (2.0 еквів.), 
EtOH, 0.5 год, к.т. H2O, 1 год, к.т. 1.2.5а, 

83% – 

15c NaOH (0.09 еквів.), EtOH,
1 год, к.т. H2O, 1.5 год, к.т. 1.2.5а, 

67% 
35% вихід-

ного 
1.1.7{22} 

16c NaOH (0.09 еквів.), H2O, 
0.5 год, к.т. H2O, 1.5 год, к.т. – вихідний 

1.1.7{22} 

17c NaOH (2.0 еквів.), EtOH, 
30 хв, к.т. H2O, 1 год, к.т. 1.2.5а, 

88% 
30% вихід-

ного 
1.1.7{22} 

18c NaOH (4.0 еквів.), EtOH, 
1 год, к.т. H2O, 1 год, к.т. 1.2.5а, 

44% 
5% вихідно-
го 1.1.7{22} 

19c NaOH (2.0 еквів.), EtOH, 
1 год, к.т. H2O, 1 год, к.т. 1.2.5а, 

65,4% 

32% вихід-
ного 

1.1.7{22}, 
інші доміш-

ки 

20c NaOH (2.0 еквів.), EtOH, 
1 год, к.т. H2O, 1 год, к.т. 1.2.5а, 

82% 

40% вихід-
ного 

1.1.7{22}, 
інші доміш-

ки 
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Продовження таблиці 3.1 
21c NaOH (1.0 еквів.), EtOH, 

40 хв, к.т. H2O, 1 год, к.т. 1.2.5а, 
85% 

20% вихідно-
го 1.1.7{22} 

22c NaOH (1.0 еквів.), EtOH, 
2 год, к.т. H2O, 1 год, к.т. 1.2.5а, 

86% 
15% неіден-

тиф. 
домішки 

23c піперидин (0.3 еквів.), 
EtOH, 0.5 год, к.т. H2O, 1 год, к.т. 1.2.5а, 

81% 
7% вихідного 

1.1.7{22} 
24c піперидин (0.3 еквів.), 

EtOH, 1 год, к.т. H2O, 1 год, к.т. 1.2.5а, 
81% – 

25c піперидин (0.12 еквів.), 
EtOH, 1 год, к.т. H2O, 1 год, к.т. 1.2.5а, 

66% 
50% вихідно-
го 1.1.7{22} 

26c піперидин (0.06 еквів.), 
EtOH, 1 год, к.т. H2O, 1 год, к.т. 1.2.5а, 

54% 
75% вихідно-
го 1.1.7{22} 

27c піперидин (0.06 еквів.), 
H2O, 1 год, к.т. H2O, 1 год, к.т. 1.2.5а, 

54% 
90% вихідно-
го 1.1.7{22} 

aВихід сирого продукту, розрахований для очікуємого продукту. 
bВміст домішок, визначений за даними ЯМР 1H сирого продукту. 
cТристадійна однореакторна взаємодія. 
dОптимізація умов реакції для отримання солі 1.1.23{22}. 
eРеакцію починали з ізольованої солі 1.1.23{22}. 

 
Для синтезу цільових сполук 1.2.5a-l використовувалися 1,3-

циклогексадіони 1.1.10а-c та N-заміщені ціаноацетаміди 1.1.7{2-

4,16,22,24,29,30,34,36-38} (табл. 3.2-3.4). У кожному випадку всі три стадії син-

тезу проводилися однореакторно в паралельному форматі. 

Таблиця 3.2 
Вихідні 1,3-циклогександіони 1.1.10a-c та єнаміни 1.1.11a-c. 

 1.1.13a, 1.1.14a 1.1.13b, 1.1.14b 1.1.13c, 1.1.14c 
R1 Me H 2-Furyl 
R2 Me H H 

 
Таблиця 3.3 

Вихідні N-заміщені ціаноацетаміди 1.1.7. 
№ R3 № R3 № R3 
{2} 2,5-di-Me-C6H3 {22} 4-EtO-C6H4 {34} 3,4-di-MeO-C6H3 
{3} 3-Me-C6H4 {24} 4-F-C6H4-CH2 {36} 2,3-di-Me-C6H3 
{4} 4-HO-C6H4 {29} 2,4-di-Me-C6H3 {37} 2-Me-3-Cl-C6H3 

{16} O

O

 
{30} 2,4-di-MeO-C6H3 {38} 2MeO-C6H3 

Використання методу А для 1,3-циклогексадіонів 1.1.10а,с дало хороші 

результати (табл. 3.4).179, 198 А ось у випадку реакцій з незаміщеним 1,3-

циклогександіоном 1.1.10b продукти були отримані з незадовільною чистотою 
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та з неідентифікованими маслянистими домішками. Можливою причиною цьо-

го може бути нижча розчинність побічних продуктів та проміжних сполук у ре-

акційному середовищі. Також спостерігалося утворення побічних продуктів – 

похідних N1-незаміщеного 2-піридон-3-карбоксаміду 1.2.6 (Схема 3.2). Отже, 

реакція потребувала додаткової оптимізації. Заміна етанолу на ізопропанол до-

зволила уникнути утворення маслянистих домішок і підвищити чистоту проду-

ктів. Але в ізопропанолі конверсія стадії II (утворення солей 1.1.23) була непо-

вною, і залишалася деяка кількість вихідних нітрилів 1.1.7 (Схема 3.2). Для до-

сягнення повноти протікання реакції на цьому етапі необхідно використовувати 

15% надлишок єнаміну 1.1.11 та збільшити час реакції. Через це пропорційно 

було збільшено кількість ізопропанолу на стадії ІІ (утворення солі) та води на 

стадії ІІІ (циклізація солі) синтезу (зберігши співвідношення 1:8 як у методі А). 

А щоб уникнути утворення похідних 2-піридону 1.2.6, як побічного продукту, 

необхідно проводити реакцію при температурах близьких до 0 ºС. Такий саме 

підхід був використаний для одержання 2-піронових похідних 2.1 чистих від 

домішки 2-піридонів 1.2.6 (Розділ 2 дисертаційної роботи). Таким чином, обид-

ві стадії синтезу, утворення солей 1.1.23 та їх циклізація в N1-заміщені 3-ціано-

2-піридони 1.2.5, необхідно проводити при температурах близьких до 0 °С 

(таблиця 3.4, метод В).180-181 

 
Схема 3.2 

Використання оптимізованих екологічно прийнятних реакційних умов 

(Метод A та Метод B) дозволило отримати 12 представників нітрилів 1.2.5 з 

виходами 55-85% (вищі за раніше опубліковані, таблиця 3.4). Структура усіх 

отриманих сполук була підтверджена за допомогою 1Н та 13С ЯМР спектроско-

пії, рідинної хроматографії-масс спектрометрії (РХ-МС) та елементного аналі-
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зу. За даними РХ-МС усі продукти містили більше 95% основної речовини. 

Спектральні дані сполук, які були синтезовані як за розробленою нами методи-

кою, так і опубліковані раніше,33 збігаються. 

Таблиця 3.4 
Структура та виходи N1-заміщених 2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-
карбонітрилів 1.2.5 за оптимізованими екологічно прийнятними реакційними 
умовами і за умовами, опублікованою у роботі Єрмолаєва та співавторів33 

№ R5 R6 R7 η, 
% 

η33, 
% № R5 R6 R7 η, 

% 
η33, 
% 

aa Me Me p-EtO-C6H4 81 – ga Me Me p-HO-C6H4 55 – 

ba Me Me O

O

 82 72 ha 2-furyl H 2-MeO-
C6H4 

79 60 

ca Me Me 2,3-di-Me-
C6H3 

78 72 ib H H 3,4-di-MeO-
C6H3 

83 – 

da Me Me 3-Me-C6H4 73 64 jb H H 2,5-di-Me-
C6H3 

75 – 

еa Me Me 2-Me-3-Cl-
C6H3 

82 63 kb H H 2,4-di-Me-
C6H3 

85 – 

fa Me Me 3,4-di-MeO-
C6H3 

76 – lb H H 2,4-di-MeO-
C6H3 

85 – 
aМетод A. 
bМетод B. 

 

На рисунку 3.1 зображено ЯМР 1H спектр модельного 1-(4-етоксифеніл)-

7,7-диметил-2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-карбонітрилу 1.2.5а. У 

спектрі наявні (із сильного поля у слабке) синглет двох метильних груп у 5-му 

положенні циклогесанонового кільця, триплет метильної групи (EtO-фрагмент), 

два синглети СН2-груп заміщеного циклогексанонового кільця, квартет метиле-

нової групи (EtO-фрагмент), два мультиплети ароматичних протонів 

р-заміщеного бензольного кільця, синглет метинового протону у четвертому 

положенні 2-піридонового кільця. 
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Рис. 3.1 Спектр ЯМР 1H продукту 1.2.5a 

На рисунку 3.2 зображено ЯМР 1H спектр 1-(2,4-диметилфеніл)-2,5-

діоксо-1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-карбонітрилу 1.2.5k. У спектрі присутні 

сигнали слабкої інтенсивності протонів СН-групи 2-піридонового кільця при 

8.72 м.ч. та NH-протону амідної при 11.4 м.д. групи побічного 2-піридон-3-

карбоксаміду 1.2.6 (Розділ 2, Схема2.2, Таблиця 2.5, Рис. 2.2). 

 
Рис. 3.2 Спектр ЯМР 1H продукту 1.2.5k 

Продукт 1.2.5h одержано у вигляді суміші двох ізомерів, які дають два 

набори сигналів у спектрах ЯМР 1H та ЯМР 13С (рис. 3.3-3.4). 

 
Рис. 3.3 Спектр ЯМР 1H продукту 1.2.5h 
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Рис. 3.4 Спектр ЯМР 13С продукту 1.2.5h 

Розрізнити ці ізомери вдалося за допомогою ядерного ефекту Овергаузера 

(ЯЕО). Опромінення при 3.73 м.ч. (OCH3) дає відклики при 6.03 (C3H, 2-фурил), 

6.32 (C4H, 2-фурил), 7.51 (С5Н, 2-фурил), 7.28 м.ч. (C3H, о-СН3ОС6Н4) для 

(7R,R)/(7S,S)-ізомеру (рис. 3.5), тоді як опромінення при 3.80 м.ч. дає відклик 

тільки при 7.28 м.ч. (C3H, о-СН3ОС6Н4), і жодних відгуків протонів фурильного 

фрагменту для (7R,S)/(7S,R)-ізомеру (рис 3.6). За даними ЯМР 1H та РХ-MС 

співвідношення (7R,R)/(7S,S)-ізомер:(7R,S)/(7S,R)-ізомер складає 2:1 

(рис. 3.5-3.7). 
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Рис. 3.5 Фрагмент спектру ЯМР 1H продукту 1.2.5h 

 
Рис. 3.6 Спектр ЯЕО при опроміненні зразка на частоті, що відповідає резонан-
су протонону, який дає сигнал при 3.73 м.ч (OCH3), та структура (7R,R)/(7S,S)-
ізомеру продукту 1.2.5h 

 
Рис. 3.7 Спектр ЯЕО при опроміненні зразка на частоті, що відповідає резонан-
су протону, який дає сигнал при 3.80 м.ч (OCH3), та структура (7R,S)/(7S,R)-
ізомеру продукту 1.2.5h 

Як вже зазначалося, у попередній роботі нашої групи було описано син-

тез похідних 3-ціанопіридону 1.2.5 у присутності 2.0 еквівалентів піперидину 

при мікрохвильовому нагріванні при 120 ºС у водно-ізопропанольному середо-

вищі (співвідношення i-PrOH:H2O складає 1:2).33 В роботі заявлялося, що роль 

води зводиться до підвищення розчинності проміжних інтермедіатів 1.1.23, а 

напрямок реакції визначає надлишок піперидину. В ході досліджень нам вдало-
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ся зменшити кількість піперидину до 0.3 або 0.6 еквівалентів (тобто кількість 

піперидину була знижена у 6.7 та 3.3 рази в залежності від природи вихідного 

1,3-дикетону 1.1.10), відмовитися від мікрохвильового (або термічного) нагрі-

вання та проводити реакцію при кімнатній температурі або при 0 ºС. Крім того, 

співвідношення EtOH:H2O (метод А) або i-PrOH:H2O (метод В) було підвищено 

до 1:8. Тобто збільшення кількості води дозволяє значно знизити кількість ос-

нови та температуру реакції. 

Нагадаємо, що у неводних умовах під дією мікрохвильовового нагрівання 

при 100 ºС у присутності каталітичних кількостей піперидину утворюються по-

хідні 2-піридону 1.2.6,32 продуктів циклізації за нітрильною групою (Розділ 1.2, 

Схема 1.12). А в умовах мікрохвильового опромінення при 120 °С в присутнос-

ті надлишку піперидину та невеликої кількості води відбувається підвищення 

активності амідної групи, яка атакує єнольний фрагмент солей 1.1.23, та утво-

рення 3-ціано-2-піридонів 1.2.5.33 У знайдених нами оптимізованих умовах, при 

значному збільшені кількості води можна повністю відмовитися від нагрівання 

та використовувати каталітичні кількості піперидину для формування продук-

тів 1.2.5. Додавання води підвищує активність амідної групи у гетероциклізації 

за рахунок підвищення її кислотності. Адже відомі літературні дані про вищу 

кислотність амідної групи у воді в порівнянні із неводними розчинниками (таб-

лиця 3.5, рядки № 1, 4, 6-9).199 Тобто вода грає роль основного розчинника. То-

му можна зробити висновок, що така активація амідної групи у реакції гетеро-

циклізації відбувається завдяки підвищенню її кислотності у водному середо-

вищі в порівнянні з водно-спиртовим. Таким чином ми бачимо, що вода є не 

тільки найбільш прийнятним розчинником для інтермедіатів реакції, а й керую-

чим чинником завдяки підвищенню кислотності амідної групи, що спрямовує 

реакцію у бік утворення нітрилів 1.2.5. 

Таблиця 3.5 
Приклади порівняння кислотності амідної групи у ДМСО та воді.199 

№ Сполука ДМСО Н2О 
1 CH3CONH2 25.5 15.1 
2 CH3CONHC6H5 21.7 – 
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Продовження таблиці 3.5 
3 CH3CONHC6F5 15.5 – 
4 CF3CONH2 17.2 12.5 
5 CF3CONHC6H5 12.8 – 
6 C6H5CONH2 23.4 14.5 
7 NCNH2 16.9 10.3 
8 CH3SO2NH2 17.5 10.8 
9 CF3SO2NH2 9.7 6.3 
10 CF3SO2NHC6H5 7.3 – 
11 CF3SO2NHCH2C6H5 9.0 – 

 

Для дослідження впливу активності амідної групи у реакцію був введе-

ний ціаноацетамід з бензильним замісником (Схема 3.3) замість арильного (ме-

тод А). З реакційної суміші був виділений проміжний єнолят. При заміні ариль-

ного замісника на бензильний в амідній групі суттєво зменшується її кислот-

ність (таблиця 3.5, рядки № 1 та 2, 4 та 5, 10 та 11), що й пояснює низьку реак-

ційну здатність єноляту 1.1.23{24} в умовах реакції. 

 
Схема 3.3 

Таким чином, кислотність амідної групи відіграє ключову роль у 

досліджуванному перетворенні. А значить, скоріше за все, для проходження 

реакції та формування продуктів 1.2.5 повинна відбуватися депротонізація 

амідної групи. 

Для кращого розуміння циклізації єнолятів 1.1.23 у 2-піридони 1.2.5 було 

досліджено кінетику цього перетворення на прикладі циклізації солі 1.1.23{3} у 

7,7-диметил-2,5-діоксо-1-(м-толіл)-1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-карбонітрил 

1.2.5d (Схема 3.4). 

Для визначення загального порядку реакції циклізацію проводили у роз-

веденому розчині єноляту 1.1.23{3} у воді з 5% єтанолу для підвищення 

розчинності солі (до 5.0 мг солі додавали 0.05 мл (40.0 мг) EtOH та 1.0 мл во-
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ди). Реакцію зупиняли сильним розведенням азеотропом ацетонітрил–вода 

(84% – 16%), конверсію визначали за допомогою методу ВЕРХ. Як зовнішній 

стандарт використовували ізольований єнолят 1.1.23{3} та піридони 1.2.5d та 

1.2.6{3}, як цільовий та можливий побічний продукти. Сіль 1.1.23{3} була 

отримана за методикою, описаною у роботі Єрмолаєва С.А. із співавторами,30 

синтез сполуки 1.2.6{3} описано у розділі 2 (Схема 2.2, Таблиця 2.5). 

O
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Схема 3.4 

За допомогою методу лінеаризації була отримана лінійна залежність в ко-

ординатах натуральний логарифм концентрації (С) – час реакції (t) lnC – t (рис. 

3.8). Це свідчить про те, що загальний порядок реакції є першим. 
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Рис. 3.8 Залежність натурального логарифму концентрації (lnС) від часу реак-
ції (t) для процесу утворення продукту 1.2.5d (пунктирна лінія – лінія тренду) 

Для подальшого вивчення реакції ми порівняли склад реакційної суміші 

через 1 годину реакції для розчину чистої солі та розчину із додаванням 

3.0 еквівалентів піперидину до такої ж кількості солі 1.1.23{3}. Отримані ре-

зультати свідчать про псевдоперший порядок за піперидином (оскільки це ка-
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талізатор, а не реагуюча речовина). Таким чином, можна зробити висновок, що 

концентрація піперидину входить у константу швидкості досліджуваного пере-

творення, та молекула піперидину бере участь у перехідному стані. 

Отже, ми бачимо, що реакцію прискорюють чинники, які сприяють депро-

тонуванню амідної групи. Перш за все це основність середовища. Це можуть бу-

ти сильні основні каталізатори (КОН,194 NaOMe, NaOEt, NaH, LiEt2N, Li(i-

Pr)2N195 або NaOH, Na2CO3, K2CO3, Me3N, Et3N196) або надлишок піперидину, але 

у всіх випадках потрібні підвищені температури. А водне середовище підвищує 

кислотність амідної групи, завдяки чому прискорює реакцію, але не вимагає під-

вищення температури (реакцію необхідно проводити при кімнатній температурі 

або при охолодженні). Бензильний замісник, навпаки, не сприяє досліджуваному 

перетворенню, зменшуючи кислотність амідної групи (Схема 3.3). 

Виходячи з наведених вище даних, можна запропонувати два варіанти 

механізму гетероциклізації за амідною группою. Для обох механізмів полегшу-

ється відрив ОН-групи завдяки її ефективній сольватації у водному середовищі. 

На наш погляд, більш імовірним, є варіант механізму, який реалізується через 

перехідний стан В, при якому відбувається одночасний відрив протона та роз-

рив С-N зв’язку (Схема 3.5). 

 
Схема 3.5 
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ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 3 

1. Розроблено більш екологічно чистий метод синтезу 3-ціано-2-піридонів 

1.2.5, який дозволив значно знизити кількість піперидину та відмовитися від 

нагрівання. 

2. Водне середовищє активує амідну групу, внаслідок чого гетероциклізація 

1,3-дикарбонільних СН-кислот 1.1.10 з ДМФДМА 1.14 та з ціаноацетамідом 

або його N-заміщеними похідними 1.1.7 спрямовується у бік утворення 2-

піридон-3-карбонітрилів 1.2.5, а не 2-піридон-3-карбоксамідів 1.2.6, як це ві-

дбувається в ізопропанолі. 

 

Результати розділу 3 опубліковано у роботах автора [177-181, 193, 197-

198]. 
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РОЗДІЛ 4. ВЗАЄМОДІЯ ЦИКЛІЧНИХ ТА АЦИКЛІЧНИХ 

α-КАРБОНІЛЬНИХ СН-КИСЛОТ З ДМФДМА ТА 

2-ЦІАНОМЕТИЛБЕНЗІМІДАЗОЛОМ 

У більшості розглянутих у літературному огляді прикладів однореактор-

ної послідовної взаємодії α-карбонільних СН-кислот з ДМФДМА та метиленак-

тивними нітрилами як нітрильної компоненти використовувалися різноманітні 

ціаноацетаміди 1.1.7. Застосування 2-ціанометилбензімідазолу 1.5.8 у таких пе-

ретвореннях є менш розповсюдженим, та реакції частіше проводяться поста-

дійно. Лише у роботі Горобця Н. Ю. із співавторами32 опубліковано один прик-

лад застосування 2-ціанометилбензімідазолу 1.5.8 в однореакторній послідовній 

взаємодії. При цьому дуже цікавим фактом є те, що проведення однореакторної 

взаємодії із ціаноацетамідами 1.1.7 та 2-ціанометилбензімідазолом 1.5.8 в ода-

кових умовах призводить до продуктів різної спрямованості (Схема 4.1). Так, у 

першому випадку реагує нітрильна група ціаноацетамідів 1.1.7, в той час, як 

амідна не приймає участь у реакції. Продуктами є 2-піридон-3-карбоксаміди 

1.2.6. А у другому випадку реагує гетероциклічний фрагмент 2-

ціанометилбензімідазолу 1.5.8, а нітрильна група залишається незмінною та 

утворюється продукт 1.2.4а. Тобто напрямок циклізації схожий на той, що спо-

стерігається при утворенні 3-ціано-2-піридонів 1.2.6 (Розділ 1.2, Схема 2.1). 

 
Схема 4.1 

У Розділі 2 дисертаційної роботи описано розробку екологічно сприйнят-

ного методу отримання 3-ціано-2-піридонів 1.2.6. Але в цьому випадку ми були 

обмежені лише використанням циклічних вихідних СН-кислот через нестабіль-

ність проміжних єнолятів 1.1.23, утворених з ациклічних СН-кислот (Розділ 

1.1). Також, за аналогією із реакціями єнолятів 1.1.23 (солі 1.15 із R5 = CONHR6, 

Розділ 1.2, Схема 1.12) можна очікувати аналогічного різноманіття спрямовано-
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стей при використанні 2-ціанометилбензімідазолу 1.5.8 як нітрильної компоне-

нти. 

Таким чином, представляє інтерес дослідити циклізацію α-карбонільних 

СН-кислот з ДМФДМА та 2-ціанометилбензімідазолом та вплив природи вихі-

дних СН-кислот, а також розробити більш екологічно прийнятні умови для 

отримання продуктів взаємодії. 

 

4.1. Взаємодія циклічних 1,3-дикарбонільних СН-кислот із ДМФДМА 

та 2-ціанометилбензімідазолом 

В цьому підрозділі розглянемо використання циклічних α-карбонільних 

СН-кислот у реакції з ДМФДМА та 2-ціанометилбензімідазолом. 

Синтез модельного єнаміну 1.1.11a проводився, як описано у розділах 2 

та 3 дисертаційної роботи, перемішуванням еквімолярної суміші дімедону 

1.1.10а і ДМФДМА 1.14 протягом 5 хв при кімнатній температурі. Отриманий 

продукт використовували у подальших перетвореннях без виділення. 

У підрозділі 1.2 (Схема 1.12) літературного огляду показано напрямки 

взаємодії, які спостерігаються при реакції єнамінів типу 1.1.11 із N-заміщеними 

ціаноацетамідами або (1,3-тіазол-2-іл)ацетонітрилами. Проміжними сполуками 

в таких реакціях є єноляти 1.15, які утворюються при температурі від 0 °С до 

кімнатної. Спираючись на ці дані, а також на результати гідролізу єнолятів 

1.1.23 (1.15 із R5 = CONHR6), описані у другому розділі дисертаційної роботи, 

при використанні 2-ціанометилбензімідазолу 1.5.8 можна було б очікувати реа-

лізацію напрямків, наведених на схемі 4.2, які включають проміжне утворення 

солей 4.1. Було зроблено кілька спроб виділити проміжну сіль 4.1а в умовах, 

описаних для похідних 4-ціанобутадієнолятів у більш раній роботі нашої нау-

кової групи,30 але виділити її не вдалося ні з катіоном піперидинію, ні з катіо-

ном диметиламонію при температурах від 0 °С до кімнатної. В усіх випадках 

утворювався ціанід 1.2.4а з невисокими виходами. 

Надалі були проведені спроби підбору умов для однореакторного отри-

мання продуктів альтернативних напрямків: 3-(1H-бензо[d]імідазол-2-іл)-7,8-
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дигідро-2H-хромен-2,5(6H)-діону 4.2а, незаміщеного і N-заміщеного 3-(1H-

бензо[d]імідазол-2-іл)-7,8-дигідрохінолін-2,5(1H,6H)-діонів 4.3а та 4.5а, без 

спроб виділення проміжної солі 4.1а. 

Варіювання умов другої стадії однореакторної взаємодії в широкому діа-

пазоні, в тому числі проведення реакції при конвекційному нагріванні або мік-

рохвильовому до 120 °C (включаючи умови, опубліковані для єнолятів 1.1532), у 

присутності або відсутності піперидину та в різних розчинниках завжди приз-

водило до утворення сполуки 1.2.4a, як основного продукту реакції. 

З метою зробити пастку для проміжного єноляту, ми використали 

p-толуїдин в реакціях з 1.1.11а і 1.5.8 (Схема 4.2). Як продукт реакції вдалося 

виділити тільки єнамін 4.5 в оцтовій кислоті або його суміш з 1.2.4a в етанолі 

(30-35% за даними спектра ЯМР 1Н неочищеного продукту). Застосування 

сильних кислот (за аналогією із гідролізом солей 1.1.23 у другому розділі 

дисертаційної роботи) призводило до утворення неідентифікованих продуктів 

реакції. Будь-які продукти інших напрямків реакції не вдалося ізолювати або 

хоча б детектувати. 

Ці дані свідчать про високу селективність досліджуваної трансформації 

і вищу реакційну здатність NH-нуклеофільного центру в бензімідазольному 

фрагменті в реакції циклізації в порівнянні з амідним фрагментом в єноляті 

1.1.23. Це призводить до утворення тільки одного продукту 1.2.4a в різних 

реакційних умовах.200-201 
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Схема 4.2 

У подальшому скринінгу реакційних умов для розробки послідовної од-

нореакторної взаємодії дімедону 1.1.10a, ДМФДМА 1.14 і 2-

ціанометилбензімідазолу 1.5.8, використовувалася вода як розчинник без ката-

лізатора при кімнатній температурі. Чистий продукт 1.2.4a із найвищим вихо-

дом (86%) було отримано при перемішуванні протягом 1 години при кімнатній 

температурі.200 Він був легко відокремлений фільтрацією, та за даними ЯМР 1Н 

не потребував додаткової очистки. Застосування мікрохвильового нагрівання 

при температурі 120 °С протягом 5 хв для цього процесу дало порівнянно 

близький вихід продукту – 83%. Слід зазначити, що цей продукт був отриманий 

раніше в ізопропанолі в присутності надлишку піперидину в умовах 

мікрохвильового опромінення при 100 °С протягом 5 хв з виходом 78%.32 Та-

ким чином, в подальшому, ми поставили задачу застосувати знайдені водні 

умови для синтезу різних похідних бензо[4,5]імідазо[1,2-а]піридину 1.2.4 з дос-

тупних 1,3-циклогександіонів 1.1.10b-е (Схема 4.3). 
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Схема 4.3 

Реакція з 1,3-циклогександіоном 1.1.10b при кімнатній температурі або 

термічному нагріванні у воді або в ізопропанолі без каталізатору призвела до 

утворення суміші ціаніду 1.2.4b та вихідного 2-ціанометилбензімідазолу 1.5.8. 

Чистий продукт 1.2.4b з хорошим виходом було отримано в умовах 

мікрохвильового нагрівання при 120 °С протягом 5 хв у воді без каталізатора. 

Ці умови також були успішно використані для отримання похідних 1.2.4c та 

1.2.4d (таблиця 4.1). У випадку вихідного дикетону 1.1.10е, знадобилася додат-

кова стадія оптимізації реакційних умов. На першому етапі, реакція 1.1.10е із 

ДМФДМА 1.14 до повної конверсії проводилася протягом 1 години при 

кімнатній температурі, а на другій стадії в якості розчинника довелося викори-

стовувати ізопропіловий спирт через низьку розчинність проміжного єнаміну в 

воді.179-181, 202-205 

Таблиця 4.1 
Синтез сполук 1.2.4а-е. 

№ R1 R2 Садія І Садія ІІ η, %
1.2.4a СН3 СН3 H2O, к.т., 1 год 86a 
1.2.4b H H 67 
1.2.4c H 2-Furyl 74 
1.2.4d H 3,4-di-OСН3-С6Н3 

к.т., 5 хв H2O, MW: 120 ºС/5 хв 
64 

1.2.4e H 4-OСН3-С6Н4 к.т., 1 год i-PrOH, MW: 120 ºС/5 хв 50 
aІз використанням на другій стадії умов H2O, MW: 120 ºС/5 хв було отримано 
вихід 83%. 
 

За даними ЯМР 1H спектрів виділених продуктів, усі отримані сполуки не 

вимагали стадії очистки (Рис. 4.1 для сполуки 1.2.4а). Продукти були 

охарактеризовані за допомогою методів 1Н та 13С ЯМР, ІЧ спектроскопії, масс-

спектрометрії та елементного аналізу. Чистота сполук 1.2.4b і 1.2.4с понад 99% 

додатково визначалася методом РХ-МС.202 



 109

 
Рис. 4.1 ЯМР 1Н спектр продукту 1.2.4а 

 

4.2. Взаємодія ациклічних β-кетоестерів із ДМФДМА та 2-

ціанометилбензімідазолом 

Оскільки реакція циклічних єнамінів із 2-ціанометилбензімідазолом 1.5.8 

є високоселективною, цікаво дослідити застосування ациклічних β-кетоестерів 

в однореакторній взаємодії із ДМФДМА 1.14 та нітрилом 1.5.8. Також можна 

очікувати, що продуктами такої взаємодії будуть відповідні похідні бен-

зо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-4-карбонітрилу 4.6. 

Для модельних експериментів ми використовували етилацетоацетат 

1.3.38а, як представник ациклічних β-кетоестерів, який на першій стадії реагу-

вав з ДМФДМА 1.14 (2.5 ммоль кожного реагенту) з утворенням єнаміну 

1.5.42а (Схема 4.4). 

EtO

Me N

O
CN

N

EtO

Me

O

O

EtO

Me

O

O

N
Me

Me

4.6a1.5.42a1.3.38a

MW:
100 oC, 10 min

I

II see Table

1.14

Me

O N

O
CN

N

Me

HO N

O
CN

NN

N

Me

NC

O4.9a or 4.10a 4.7a 4.8a

N

N

Me

NC

OH4.11a

see
Table 4.2

Na

4.9a: Cation = NH2

Cation

4.10a: Cation = Na or K

(MeO)2CH NMe2 NC N
H

N

1.5.8

1.5.81.5.8
II

II

 
Схема 4.4 
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Використовуючи умови, опубліковані у роботі Горобця Н. Ю. із співавто-

рами,32 не вдалося досягти повної конверсії, тому для її збільшення час реакції 

був подовжений до 10 хв (контроль проводився за допомогою РХ-МС). На дру-

гій стадії до реакційної суміші додавали еквівалентну кількість 

2-ціанометилбензімідазолу 1.5.8 та моніторили умови реакції. Продукт реакції 

виділявся у вигляді осаду та аналізувався за допомогою ЯМР 1H спектроскопії, 

для того, щоб можна було швидко зробити висновок про результат. Для окре-

мих випадків також робився аналіз фільтратів, який буде обговорено нижче. 

Проведення другої стадії, за аналогією з синтезом циклічних похідних 

(Схема 4.3, таблиця 4.1), у водному середовищі при кімнатній температурі або 

мікрохвильовому нагріванні дало негативні результати: були виділені вихідний 

нітрил 1.5.8 або його суміш з побічним продуктом 4.11 (Схема 4.4; табл. 4.2, за-

писи 1-3). Застосування i-PrOH замість води дозволило отримати очікуваний 

продукт 4.6a у суміші з вихідним нітрилом 1.5.8 та з низьким виходом (табл. 

4.2, записи 4-8). Використання піперидину як каталізатора в i-PrOH під час мік-

рохвильового опромінення при 100 °С протягом 5 хв призвело до утворення чи-

стого очікуваного продукту 4.6a, але також з дуже низьким виходом (12%, табл. 

4.2, запис 9, умови взяті із роботи Горобця Н. Ю. із співавторами32). Подальші 

експерименти із застосуванням каталітичних, стехіометричних кількостей або 

надлишку піперидину при підвищених температурах (табл. 4.2, записи 10-14) 

показали, що в таких умовах збільшується кількість небажаного побічного про-

дукту 4.9а. При проведенні реакції при 160 °С протягом 20 хв під дією мікрох-

вильового опромінення вдалося отримати чистий побічний продукт (4.9а, табл. 

4.2, запис 15).200 Встановлення його структури буде розглянуто нижче, а його 

утворення можна пояснити розкладанням проміжного єнаміну 1.5.42а в реак-

ційній суміші при більш високих температурах з утворенням вихідного естеру 

1.3.38а та наступною реакцією із нітрилом 1.5.8. Тож уникаючи підвищення 

температури, подальша оптимізація проводилася при кімнатній температурі 

протягом 48 годин або під дією мікрохвильового опромінення при більш низь-

ких температурах протягом довшого часу (табл. 4.2, записи 16-26). Було знай-
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дено оптимальні умови при кімнатній температурі та при мікрохвильовому на-

гріванні для отримання продукту 4.6а, при цьому він утворюється з помірним 

виходом (37%) та не потребує стадії очистки (табл. 4.2, записи 18 і 24).201 У той 

же час спроби провести реакцію в умовах термічного нагрівання або під дією 

ультразвуку не дали кращих результатів (табл. 4.2, записи 27 та 28).203-204 

Для знаходження більш ефективних реакційних умов були апробовані різні 

основні каталізатори. Застосування триетиламіну та K2CO3 призводило до утво-

рення 4.6а (Таблиця 4.2, записи 29-31), або з меншим виходом, ніж при викорис-

танні піперидину, або з великою кількістю домішок. Цікаво, що при використан-

ні сильних основ (NaOH, t-BuOK, MeONa) спостерігалося утворення продукту 

нового альтернативного напрямку реакції 4.7а (Таблиця 4.2, записи 32-35), а за-

стосування МеОNа при кімнатній температурі дозволило виділити чисту сполу-

ку 4.7а із виходом 44% (Таблиця 4.2, запис 34).201, 206 Після виділення вона була 

переведена у продукт 4.8а під дією оцтової кислоти в i-PrOH. 

Таблиця 4.2 
Оптимізація умов реакції отримання продуктів 4.6а та 4.7а. 

№ Умови ІІ стадії  η, %a Домішки в сирому 
продуктіb 

1 H2O (7.0 мл), к.т., 24 год – 1.5.8 
2 H2O (4.0 мл), MW: 80-100 °C/60 хв – 1.5.8+4.11a (10-20%)
3 H2O (4.0 мл), MW: 120-140 °C/60 хв – 1.5.8 
4 i-PrOH (5.0 мл), к.т., 24 год сліди 4.6а 1.5.8 
5 i-PrOH (5.0 мл), MW: 120 °C/10 хв 4.6а, 12% 15% 1.5.8 
6 i-PrOH (5.0 мл), MW: 130 °C/60 хв 4.6а, 14% 10% 1.5.8 
7 i-PrOH (5.0 мл), MW: 140 °C/60 хв 4.6а, 11% 15% 1.5.8 
8 i-PrOH (1.5 мл), MW: 140 °C/25 хв 4.6а, 28% 35% 1.5.8 

9 піперидин (кат.), i-PrOH (2.0 мл),  
MW: 100 °C/5 хв 4.6а, 12% – 

10 піперидин (кат.), i-PrOH (1.5 мл),  
MW: 120 °C/10 хв 4.6а, 27% 50% 1.5.8 

11 піперидин (кат.), i-PrOH (1.5 мл),  
MW: 140 °C/15-25 хв 

4.6а, 
20-25% 

35-45% 1.5.8 та неі-
дентиф. домішки 

12 піперидин (кат.), i-PrOH (1.5 мл),  
MW: 160 °C/10 хв 4.6а, 26% 25% of 1.5.8 та неі-

дентиф. домішки 

13 піперидин (1.0 еквів.), i-PrOH (1.5 мл), 
MW: 140 °C/10 хв 4.6а, 12% 10% of 4.9а та неі-

дентиф. домішки 
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14 піперидин (2.0 еквів.), i-PrOH (1.5 мл), 
MW: 140 °C/10 хв 4.6а, 10% 10% of 4.9а та неі-

дентиф. домішки 

15 піперидин (2.0 еквів.), i-PrOH 
(0.8 мл), MW: 160 °C/20 хв 4.9a, 20% – 

16 піперидин (5.0 еквів.), i-PrOH (3.0 мл), 
к.т., 48 год 4.6а, 37% 10% 1.5.8 

17 піперидин (6.0 еквів.), i-PrOH (3.0 мл), 
к.т., 48 год 4.6а, 37% 10% 1.5.8 

18 піперидин (7.0 еквів.), i-PrOH (3.0 мл), 
к.т., 48 год 4.6а, 37% – 

19 піперидин (10.0 еквів.), i-PrOH (3.0 мл), 
к.т., 48 год 4.6а, 30% – 

20 піперидин (15.0 еквів.), i-PrOH (3.0 мл), 
к.т., 48 год 4.6а, 26% – 

21 піперидин (3.0 еквів.), i-PrOH (2.0 мл), 
MW: 100°C/20 хв 4.6а, 19% – 

22 піперидин (1.0 еквів.), i-PrOH (2.0 мл), 
MW: 100 °C/40 хв 4.6а, 28% – 

23 піперидин (1.0 еквів.), 
i-PrOH (2.0 мл), MW: 90 °C/60 хв 4.6а, 31% – 

24 піперидин (1.0 еквів.), i-PrOH (2 мл),
MW: 80 °C/70 хв 4.6а, 37% – 

25 піперидин (1.0 еквів.), i-PrOH (2.0 мл), 
MW: 70 °C/85 хв 4.6а, 36% 10% 1.5.8 

26 піперидин (1.0 еквів.), i-PrOH (2.0 мл), 
MW: 60 °C/110 хв 4.6а, 34% – 

27 піперидин (0.5 еквів.), i-PrOH (7.5 мл), 
∆, 9 год 4.6а, 27% 5% 1.5.8 та 5% 4.9а 

28 піперидин (7.0 еквів.), i-PrOH (4.0 мл), 
US, 30 ºC, 60 хв 4.6а, 26% 20% та неідентиф. 

домішки 

29 NEt3 (1.0 еквів.), i-PrOH (2.0 мл), 
MW: 80 °C/70 хв 4.6а, 20% – 

30 NEt3 (7.0 еквів.), i-PrOH (2.0 мл), 
к.т., 48 год 4.6а, 24% – 

31 K2CO3 (2.0 еквів.), DMF (3.5 мл), 
к.т., 6 днів 4.6а, 74% 50% та неідентиф. 

домішки 

32 NaOH (2.0 еквів.), H2O (3.0 мл), 
к.т., 48 год 4.7a, 17% 50% 4.10a 

33 t-ButOK (2.0 еквів.), i-PrOH (4.0 мл), 
к.т., 4.5 год 4.7a, 42% 25% 4.6а, 5% 4.10a 

та неідент. домішки 

34 MeONa (2.0 еквів.), MeOH (3.0 мл), 
к.т., 3.5 год 4.7a, 44% – 
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35 MeONa (2.0 еквів.), MeOH (3.0 мл), 
MW: 100 °C/25 хв 4.7a, 34% – 

aВихід сирого продукту, розрахований для очікуваного продукту, указаного в 
таблиці. 
bВміст домішки розрахований з ЯМР 1H спектру сирого продукту. 

 

Спираючись на результати, які були отримані для етилацетоацетату 

1.3.38а, у подальшому до аналогічних однореакторних перетворень були введе-

ні інші β-кетоестери 1.3.38b-j. Дослідження показали, що результат реакції си-

льно залежить від природи вихідного β-кетоестеру. Це потребувало додаткової 

оптимізації для отримання індивідуальних продуктів із задовільним виходом. 

Для кожного представника вихідних естерів був досліджений вплив температу-

ри та часу реакції під дією мікрохвильового нагрівання, закінчення реакції ви-

значався за зникненням вихідного нітрилу 1.5.8 у реакційній суміші за допомо-

гою методу ТСХ (Схема 4.5, табл. 4.3).179, 205 

Більшість виходів ізольованих продуктів двостадійної взаємодії були по-

мірними, лише у випадку етил 3-(3-хлорфеніл)-3-оксопропаноату 1.3.38i був 

досягнутий хороший вихід (51%, табл. 4.3, запис 8). Слід зауважити, що виходи 

при використанні інших ароматичних β-кетоестерів були нижчими, особливо у 

випадку наявності електронодонорного замісника в ароматичному кільці 

(1.3.38g, 1.3.38h та 1.3.38j, табл. 4.3, записи 6, 7 і 9). Такий вплив електронодо-

норних замісників можна пояснити збільшенням електронної густини на атомі 

Карбону карбонільної групи, що зменшує її електрофільні властивості.180-181, 206 

Також була проведена взаємодія (Схема 4.5) між єнаміном 1.5.42f (R1 = 

Et, R2 = Ph) та нітрилом 1.5.8 у льодяній оцтовій кислоті при термічному нагрі-

ванні (із використанням умов зазначених у роботі Hassanien із співавторами151). 

Реакція проводилася протягом 1.5 год (контроль за ТСХ), в результаті було 

отримано продукт 4.6f, але з меншим виходом (21%), порівняно з результатом у 

таблиці 4.3 (запис 5). В роботі Hassanien151 (Розділ 1.5, Схема 1.53) використо-

вувався метил 3-оксо-3-фенилпропаноат 1.3.38k (R1 = Me, R2 = Ph). Автори 

вважають, що уворюється продукт іншої спрямованості 1.5.43 із фенольним за-
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місником у четвертому положенні з виходом 80%, підтверджуючи це лише ная-

вністю у спектрі ЯМР 1Н сигналу протону піридинового кільця при δ = 8.47 м.ч. 

Але на нашу думку в цьому діапазоні повинен знаходитися сигнал С3Н бензоі-

мідазопіридинової системи. У спектрі ЯМР 1Н продукту 4.6f, сигнал протону 

С3Н знаходиться при δ = 8.53 м.ч. Більш детальне обґрунтування структури 

продуктів буде наведено нижче в цьому розділі. 

 
Схема 4.5 

Таблиця 4.3 
Синтез продуктів 4.6b-j. 

№ Вихідні β-
кетоестери 

Стадія ІІ, 
умови MW Продукт η, % 

1 
 

100 °C/45 хв 

 

21 

2 
 

100 °C/45 хв t-BuO

Me N

O
CN

N
4.6c  

32 

3 
 

100 °C/45 хв 22 

4 
 

80 °C/115 хв 

 

26 

5 
 

100 °C/50 хв 

 

30 
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6 
 

100 °C/60 хв 

 

20 

7 80 °C/120 хвa 

 

10 

8 
 

100 °C/40 хв 
EtO

N

O
CN

N
4.6i

Cl

 

51 

9 
 

100 °C/70 хв 
EtO

N

O
CN

N
4.6j

MeO

 

19 

aУмови для стадії І: MW: 100 ºC/20 хв 
 

Цікаво, що проведення взаємодії із β-кетоестром 1.3.38g при кімнатній 

температурі та каталізі надлишком піперидину призвело до утворення продукту 

альтернативної спрямованості – піперидинієвої солі 4.12g (Схема 4.6), у проти-

лежність до реакції з етилацетоацетатом (табл. 4.2, запис 18). Така гетероциклі-

зація включає естерну групу, а у випадку етил ацетоацетату вона відбувалася в 

присутності MeONa, який є набагато сильнішою основою, ніж піперидин 

(1.5.42а → 4.7а, табл. 4.2, запис 34). Можна припустити, що зниження реакцій-

ної здатності карбонільної групи в єнаміні 1.5.42g пов’язано з електронодонор-

ним впливом метильного замісника на ароматичне кільце, що може призводити 

до реалізації конкуруючого напрямку циклізації за участю естерної групи. Тим 

не менш, виділити або детектувати утворення таких солей або будь-якого іншо-

го продукту в аналогічній взаємодії за участю β-кетоестеру 1.3.38h (з електро-

нодонорним замісником ОМе) не вдалося, навіть при проведенні реакції протя-

гом 15 днів при кімнатній температурі. Таким чином, причини такої поведінки 

єнаміну 1.5.42g та підвищеної стабільності солі 4.12g наразі не очевидні. 
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Схема 4.6 

Для обраних представників β-кетоестерів 1.3.38а,g,h при кімнатній тем-

пературі в присутності метилату натрію були отримані продукти альтернатив-

ної спрямованості (таблиця 4.4). З реакційних сумішей у вигляді осадів були 

виділені відповідні натрієві солі 4.7a,g,h. Ізольовані сполуки 4.7a,g,h були пе-

реведені в кислотну форму за допомогою AcOH в i-PrOH з утворенням нових 

сполук 4.8a,g,h (Схема 4.7).206 

 
Схема 4.7 

 
Таблиця 4.4 

Синтез сполук 4.7a,g,h та 4.8a,g,h 

№ Вихідні 
β-кетоестери Стадія ІІ Стадія ІІ: 

продукт та вихід η 
Стадія ІІІ: 

продукт та вихід η 

1  Me OEt

O O

1.3.38a  
3.5 год 

Me

O N

O
CN

N
4.7a

Na
 

44% 
 

75% 

2  
 

6 днів O N

O
CN

N
4.7gNa

Me

 
37% 

HO N

O
CN

N
4.8g

Me

60% 
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3  
 

8 днів 

 
75% 

HO N

O
CN

N
4.8h

MeO

24% 
 

У випадку використання диметилмалонату 4.13 друга стадія проводилася 

при кімнатній температурі в присутності піперидину або МеОNа як каталізато-

рів (Схема 4.8). В обох випадках були отримані відповідні солі 4.15 та 4.16 з 

помірним виходом (табл. 4.5). Ізольовані продукти 4.15 та 4.16 були переведені 

в кислотну форму за допомогою AcOH в i-PrOH з утворенням продукту 4.17. 

MeO

O N

O
CN

N
MeO

MeO

O

O

MeO

MeO

O

O

N
Me

Me

4.144.13

N N

CN

HO

O

MeO

4.17

I: MW: 100 oC/10 min
II: see Table 4.5
III: isolated 4.15 or 4.16; AcOH:i-PrOH (1:1), r.t.

Cation

4.15 or 4.16

4.15: Cation = NH2 4.16: Cation = Na

III

III

1.14
(MeO)2CH NMe2

NC N
H

N

1.5.8 (1.0 equiv)

 
Схема 4.8 

Таблиця 4.5 
Синтез сполук 4.15, 4.16 та 4.17. 

№ Вихідний β-
кетоестер Стадія 2 Стадія 2: 

продукт та вихід 
Стадія 3:
вихід η, %

1. 
піперидин (7.0 еквів.),

i-PrOH (3.0 мл), 
к.т., 6 днів  

24% 

27 

2. 

 
MeONa (2.0 еквів.), 

MeOH (3.0 мл), 
к.т., 13 днів  

44% 

15 

 

Таким чином, досліджена двостадійна трикомпонентна однореакторна 

взаємодія дозволяє синтезувати індивідуальні продукти різних хемотипів. У 
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знайдених оптимізованих умовах усі продукти у вигляді осадів швидко та легко 

були виділені із реакційної суміші із помірними виходами, усі вони не потребу-

вали стадії очистки. Аналіз фільтратів у випадку використання етил ацетоаце-

тату 1.3.38а за допомогою методу ЯМР 1H для обраних реакційних сумішей по-

казав, що основним конкуруючим процесом є утворення побічного продукту 

4.11a внаслідок розкладання єнаміну 1.5.42а. Це перетворення переважає при 

підвищених температурах (табл. 4.2, записи 23, 24), тоді як при низьких темпе-

ратурах також спостерігалося утворення не ідентифікованих домішок (табл. 4.2, 

записи 25, 26). Аналіз фільтратів реакційних сумішей при використанні інших 

β-кетоестерів показав аналогічну ситуацію. У випадку реакції з β-кетоестерами 

1.3.38c та 1.3.38b була виявлена сіль 4.9а, тоді як у випадку β-кетоестеру 

1.3.38е спостерігалося утворення відповідного чистого побічного продукту 

4.11e (табл. 4.3, записи 1, 2, 4). 

Для визначення природи основної домішки були синтезовані два можли-

вих побічних продукти 1.5.36 та 4.11а за допомогою двокомпонентних реакцій 

вихідних нітрилу 1.5.8 та естеру 1.3.38а (Схема 4.9). ЯМР 1H спектри отрима-

них зразків були порівняні зі спектрами досліджуваного продукту реакції, 

отриманого при 160 °С (таблиця 4.2, запис 15). З цього був зроблений висновок, 

що сполука 4.9а часто супроводжує утворення основного продукту 4.6а, але 

можливий побічний продукт 1.5.36 ніколи не спостерігався в досліджених реа-

кційних сумішах. 

N

H
N

NC
1.5.8 1.14

DMF
r.t., 1 h

N

N
H

NC

N
Me

Me 1.5.36

EtO

Me

O

O
1.3.38a

i-PrOH, piperidine
MW:160 oC/20 min

N

N

Me

NC

ONH2 4.9a

AcOH
i-PrOH

N

N

Me

NC

OH 4.11a

N
Me

MeMeO

MeO

 
Схема 4.9 

Тим не менш, для продуктів обох альтернативних напрямків циклізації 

можливо запропонувати дві альтернативні структури, оскільки для описаних 
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вище реакцій можливо припустити два варіанти механізму реакції (Напрямки А 

і В, Схема 4.10). Також два регіоізомери можна запропонувати для побічного 

продукту 4.11а (Рис. 4.2). 

 
Схема 4.10 

У розділі 1 дисертаційної роботи обговорювалося, що єнаміни 1.1.11 реа-

гують з N-заміщеними ціаноацетамідами 1.1.7 через проміжне утворення резо-

нансно-стабілізованих єнолятів 1.1.2332-33 (Схема 1.12, солі 1.15 із 

R4 = CONHR6). Тобто на першій стадії аналогічно до Напрямку В відбувається 

атака єнаміну на метиленову групу (Схема 4.10). Нагадаємо, що проміжні спо-

луки 1.1.23 були виділені у вигляді осадів, а їх структура була достеменно до-

ведена спектральними методами та за допомогою рентгеноструктурного аналі-

зу.30 

Крім того, конденсація циклічних 1,3-дикарбонільних сполук типу 1.1.10 

з ДМФДМА 1.14 та 2-(1H-бензо[d]імідазол-2-іл)ацетонітрилом 1.5.8 (Розділ 4.1, 

Схема 4.3) призвела до селективного формування ціанідів 1.2.4, а наші спроби 

виділити інші типи продуктів реакції, варіюючи умови її проведення, не мали 

успіху (Розділ 4.1). Виходячи з цих міркувань, ми припускаємо, що основний 

продукт, отриманий у присутності піперидину (таблиці 4.2, 4.3), формується за 

Нарямком А (Схема 4.10) та має структуру 4.6. 

Одномірні спектри ЯМР не можуть дозволити однозначного визначити 

структуру побічного продукту та продукту альтернативного напрямку, тому для 

розрізнення регіоізомерів у структурних парах 4.6 і 4.6', 4.7 і 4.7' та 4.8 і 4.8' не-

обхідно використовувати додаткові спектральні дослідження. 
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Рис 4.2 Розрізнення регіоізомерів отриманих продуктів 

Для вирішення цього структурного питання для побічного продукту (4.11 

або 4.11') та продукту альтернативного напрямку (4.8 або 4.8') були використа-

ні методи APT, HSQC та HMBC для представників 4.11a, 4.8a та 4.8g. У спект-

рах HMBC побічного продукту 4.11a (рис. 4.3) було виявлено очікувану коре-

ляцію між сигналами протонів метильної групи та четвертинного атому Карбо-

ну C4, це доводить близьке розташування метильної групи та піридинового 

атому Карбону у положенні 4, що є неможливим для структури 4.11'а. 
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Рис. 4.3 Фрагмент HMBC спектру сполуки 4.11a (на горизонтальній та вертика-
льній осях спектри APT та ЯМР 1H відповідно) 

Для сполук 4.8a та 4.8g (рис. 4.4 та 4.5) HMBC-кореляція між сигналом 

протону C3H та сигналом атому Карбону групи CN чітко показує близьке роз-
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ташування нітрильної групи із зазначеним протоном, підтверджуючи запропо-

новані структури 4.8а та 4.8g. 
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Рис. 4.4 Фрагмент HMBC спектру сполуки 4.8a (на горизонтальній та вертика-
льній осях спектри APT та ЯМР 1H відповідно) 

 

Рис. 4.5 Фрагмент HMBC спектру сполуки 4.8g (на горизонтальній та вертика-
льній осях спектри APT та ЯМР 1H відповідно) 

Отже, за допомогою HSQC та HMBC спектрів нами було точно встанов-

лено структуру сполук 4.8а та 4.8g (Рис. 4.4, 4.5). Сигнали атомів Карбону C3 у 

спектрах ЯМР 13С нітрилів 4.8а та 4.8g знаходяться при 144.4 та 144.5 м.ч. 

відповідно (сигнали протонів С3Н мають хімічні зсуви 8.37 м.ч. для 4.8а та 

8.16 м.ч. для 4.8g у спектрах ЯМР 1Н). Моделювання хімічних зсувів за допомо-
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гою програми ChemDraw207 для структури 4.8а дає значення 138.6 м.ч. для ато-

му C3 та 8.43 м.ч. для С3Н, а для структури 4.8g – 140.4 м.ч. для атому C3 та 

8.29 м.ч. для С3Н, що є близькими значеннями до отриманих експериментально. 

А значить моделювання дає результати, які добре співвідносяться з експери-

ментом, тому можна з його допомогою порівняти хімічні зсуви сигналів у спек-

трах синтезованих сполук із відповідними значеннями для можливих альтерна-

тивних структур. Так, для структури 4.8'а моделювання хімічних зсувів дає 

значення 153.9 та 9.22 м.ч. для С1 та С1Н відповідно, а для структури 4.8'g – 

156.5 та 9.22 м.ч. для С1 та С1Н. Тобто сигнали цих структур мали б знаходити-

ся у значно слабших полях. 

На рисунках 4.6 та 4.7 наведено можливі альтернативні структури та 

HSQC спектр модельного продукту 4.6а (його HMBC спектр зняти не вдалося 

через низьку розчинність сполуки). З цього спектру можна побачити, що сигнал 

атому Карбону СН-групи (атом С3) у спектрі ЯМР 13С знаходиться при 

δ = 138.9 м.ч. (сигнал протону С3Н у спектрі ЯМР 1Н знаходиться при 8.51 м.ч., 

повне віднесення сигналів наведено у Розділі 6.9). 

Моделювання хімічних зсувів сполуки 4.6а дає значення 139.9 м.ч. для 

атому Карбону С3 та 8.34 м.ч. для С3Н, що також є близьким до експеримен-

тальних значень. Тоді як моделювання хімічного зсуву атому Карбону С1 та 

протону С1Н для сполуки 4.6'а – 153.9 та 9.22 м.ч. відповідно. Таким чином, 

якби продукту 4.6а відповідала структура 4.6'а, то через близьке розташування 

атому Нітрогену сигнал атому Карбону С1 знаходився б у більш слабких полях. 

Це підтверджує запропоновану структуру 4.6а. 
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Рис. 4.6 Можливі регіоізомери модельного продукту 4.6а 
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Рис. 4.7 HSQC спектр сполуки 4.6а (на горизонтальній та вертикальній осях 
спектри APT та ЯМР 1H відповідно) 

У літературі описано синтез аналогічних гетероциклічних систем 1.5.18 

(Рис. 4.8, див. також Розділ 1.5, схема 1.44). Продукт 1.5.18а у спектрах ЯМР 1Н 

має синглет при δ = 7.91 м.ч., який автори відносять до протону С3Н, та дублет 

сильно екранованого протону С8Н при δ = 6.13 м.ч. (J = 11 Гц). Моделювання 

хімічних зсувів для цих протонів дає значення 8.19 та 8.56 м.ч. відповідно (про-

грама не враховує екранування протону С8Н через близькість фенільного 

замісника). Для можливого альтернативного продукту 1.5.19а модельне зна-

чення хімічних зсувів становить 9.28 для С3Н та 8.56 м.ч. для С8Н. 
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Рис 4.8 Структура сполук 1.5.18а та 1.5.19а. 

У ЯМР 1Н спектрі продукту 4.6f синглет протону С3Н знаходиться при 

8.53 м.ч. та у спектрі HSQC (Рис. 4.9) дає відгук із С3 при 138.2 м.ч. А от сигнал 

протону С8Н через екранування фенільним замісником змістився у більш сильні 

поля (мультиплет при 5.89-6.07 м.ч., що є близьким до значення хімічного зсуву 
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протону С8Н у сполуці 1.5.18а, де спостерігається аналогічне екранування) та 

дає відклик із С8 при 115.4 м.ч. Ці факти говорять на користь запропонованої 

нами спрямованості перетворення. 

 

 
Рис 4.9 HSQC спектр сполуки 4.6f (на горизонтальній та вертикальній осях спе-
ктри APT та ЯМР 1H відповідно) 

 

4.3. Дослідження біологічної активності синтезованих сполук 

Гістонова деацетилаза 1 (SIRT1) є найбільш вивченим сіртуїном для лю-

дини з семи виявлених у ссавців (SIRT1–7).208 Cубстратами для сіртуїнів мо-

жуть бути гістонові білки та негістонові субстрати. Наразі виявлено щонайме-

нше 34 різних білка-мішені для SIRT1, що беруть участь в таких клітинних 

процесах, як вуглеводний/ліпідний метаболізм, біогенез мітохондрій, запален-

ня, аутофагія, стрес-резистентність, апоптоз, забезпечення циркадних ритмів і 

«мовчання» генів.209 Знижена активність SIRT1 не дозволяє успішно регулюва-

ти енергетичний баланс та сприяє розвитку ожиріння і пов’язаних з ним станів і 

захворювань (інсулінорезистентність, цукровий діабет 2 типу, прискорений 

атеросклероз).210-213 

У рамках пошуку інгібіторів та активаторів SIRT1 серед похідних 2-

піронів, 2-піридон-3-карбоксамідів, 2-піридон-3-карбонітрилів та бен-
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зо[4,5]імідазо[1,2-a]піридинів було відібрано 50 представників та перевірено 

методом high-throughput скринінга із залученням SIRT-Glo™ Assay and 

Screening System. Встановлено, що один представник з ряду 2-піридон-3-

карбоксамідів та один представник бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридинів виявили 

здатність гальмувати активність гістонової деацетилази 1 (SIRT1) на 50% у дозі 

1 мкМ.214-215 

Таким чином, в рядах 2-піридон-3-карбоксамідів та бензо[4,5]імідазо[1,2-

a]піридинів можна проводити подальший пошук сполук-інгібіторів SIRT1, що 

може відіграти роль у боротьбі з онкологічними хворобами, нейродегенератив-

ними та метаболітичними розладами, старечими деменціями. 

Протеїнкіназа CK2 (казеїнкіназа 2) є найпоширенішою плейотропною 

конститутивно активною протеїнкіназою серину/треоніну, виявленою більше 

60 років тому.216 Структура, функція та величезна кількість субстратів цього 

ферменту добре описані протягом останніх десятиліть, проте деякі аспекти все 

ще залишаються неясними. CK2 являє собою гетеротетрамерну кіназу, що 

складається з двох каталітичних (α або α') та двох регуляторних (β) субодиниць. 

Вона бере участь у широкому спектрі клітинних процесів, таких як транскрип-

ція, трансляція, прогресування клітинного циклу, виживання клітин, циркадні 

ритми, транспорт іонів та апоптоз.217 CK2 асоціюється з багатьма порушеннями, 

такими як серцево-судинні патології, нейродегенерація, запалення, аутоімунні 

розлади, м’язові захворювання, муковісцидоз, вірусні та паразитарні інфекції.218 

Аномально підвищений рівень CK2 спостерігається при прогресуванні пухлин, 

що є одним з ключових аспектів виникнення раку.219 На сьогоднішній день до-

ведено, що протеїнкіназа CK2 бере участь у патогенезі раку легенів та бронхів, 

уротеліального раку, раку шлунка, кишківника та стравоходу, злоякісної мезо-

теліоми, холангіокарциноми, сóлідних пухлин та гематологічних злоякісних 

новоутворень.220 

Похідні бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридинів були включені до бібліотеки з 

1111 сполук, яка складаліся з різних класів гетероциклів, та перевірені за допо-

могою скринінга in silico методом молекулярного докінгу по відношенню до 
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каталітичної субодиниці α протеїнкінази CK2. Із загального масиву обрано 12 

сполук, які були протестовані з використанням in vitro зразка кінази CK2. Два 

представники групи бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридинів 1.2.4d та 4.6j продемонс-

трували слабкий гальмуючий вплив на СК2 у дозі 10 мкМ. Залишкова актив-

ність цього ферменту під дією зазначених сполук складала 62 та 71% відповід-

но. 

 

ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 4 

1. При застосування 2-ціанометилбензімідазолу 1.5.8 в однореакторній 

послідовній взаємодії з циклічними 1,3-дикетонами 1.1.10 та ДМФДМА 

1.14 в різних умовах селективно утворюються 4-оксо-1,2,3,4-

тетрагідробензо[4,5]імідазо[1,2-а]хінолін-6-іл ціаніди 1.2.4. Вода є опти-

мальним середовищем для більшості випадків, що дозволяє легко синте-

зувати та виділяти чисті продукти. 

2. Досліджена однореакторна двостадійна взаємодія ациклічних β-

кетоестерів 1.3.38, ДМФДМА 1.14 та 2-ціанометилбензімідазолу 1.5.8 має 

низьку регіоселективність. При каталізі піперидином гетероциклізація ві-

дбувається за участю кетогрупи β-кетоестеру та NH-групи бензімідазолу з 

утворенням естерів 4.6. У присутності більш сильної основи, MeONa, в 

циклізації приймають участь естерна група вихідних СН-кислот та NH-

група бензімідазолу. Обидві реакції йдуть за Напрямком А (Схема 4.11). 

Найбільш вірогідно, що після утворення проміжної сполуки 4.1 у присут-

ності піперидину (в більшості випадків) атом Нітрогену бензімідазолу 

атакує кетогрупу β-кетоестерного фрагменту, як відносно м’якший елект-

рофільний центр у порівнянні з конкуруючою естерною групою, атака 

якої призводить до утворення сполук 4.6. Зміна напрямку реакції в прису-

тності надлишку міцної основи (МеОNа) може бути пояснена впливом 

двох чинників. У цьому середовищі, ймовірно, можливе депротонування 

або навіть подвійне депротонування проміжної сполуки 4.1, і утворення 

єноляту суттєво ускладнюється властивостями гідроксильної групи як 
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групи, що йде. Більш того, відповідно до теорії ЖМКО, набагато жорст-

кіший нуклеофіл (N- бензімідазолу у порівнні з NH бензімідазолу) буде 

атакувати більш жорсткий електрофільний центр, естерну групу, з утво-

ренням сполук 4.8. 

3. Побічні продукти 4.11 вочевидь утворюються внаслідок розкладання 

проміжного єнаміну 1.5.42 в жорстких умовах реакції, з утворенням вихі-

дного естеру 1.3.38 з наступною його реакцією з бензімідазолом 1.5.8. 

 
Результати розділу 4 опубліковано у роботах автора [179-181, 200-206, 

214-215]. 
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РОЗДІЛ 5. КВАНТОВО-ХІМІЧНІ РОЗРАХУНКИ ТА МЕХАНІЗМИ РЕА-

КЦІЙ 

Молекулярна структура гетероциклічних сполук повністю визначає їх 

властивості та застосування, завдяки чому є одним із фундаментальних об’єктів 

дослідження органічної хімії. Тому з’ясування аспектів, які визначають стабі-

льність сполук та закономірності їх існування у вигляді різних ізомерів чи тау-

томерів, є дуже важливим завданням. У другому розділі дисертаційної роботи 

описано гідроліз дієнолятів 1.1.23 з утворенням відповідних похідних 2-пірону 

2.1 (Схема 2.1) у м’яких умовах в кислотному середовищі. В цьому перетво-

ренні постулюється утворення похідних 2-іміно-2Н-пірану 2.2 (Розділ 2, Схема 

2.2) як інтермедіатів. Виділення і характеристика таких похідних без анельова-

ного ароматичного або гетероароматичного кільця є скоріше винятком.221 Тим 

не менш, їх утворення як інтермедіатів було постульовано для пояснення реак-

цій гетероциклізації32, 44, 49 солей дієнолятів 1.15.30-31, 34, 44 Як вже зазначалося у 

розділі 2 дисертаційної роботи, похідні 2-іміно-2Н-пірану 2.2 є прямими струк-

турними аналогами 2-імінокумаринів 2.6. Сполуки 2.6 є ретельно дослідженим 

класом гетероциклів із широким спектром практичного застосування. Їх гідро-

ліз також каталізується кислотою та протікає в схожих м’яких умовах з утво-

ренням відповідних похідних кумарину (Розділ 2, Схема 2.3).183, 222-228 Але, не 

зважаючи на все це, чинники, які визначають стабільність 2-імінокумаринів 2.6 

досі вивчені недостатньо. 

Цей розділ дисертаційної роботи присвячено дослідженню причин, які 

визначають стабільність похідних 2-іміно-2Н-пірану, вплив природи анельова-

ного кільця та середовища на їх поведінку за допомогою квантово-хімічних ро-

зрахунків. 

Для кращого пояснення наукової проблеми дослідження, спочатку необ-

хідно розглянути деякі теоретичні аспекти, а саме більш повно продемонстру-

вати аналогію між ароматичними та неароматичними похідними 2-іміно-2Н-

пірану і розглянути деякі відомі аспекти реакційної здатності та стабільності 2-

імінокумаринів. 
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5.1. Реакційна здатність 2-імінокумаринів та їх порівняння із неаро-

матичними похідними 2-іміно-2Н-пірану 

2-Імінокумарини, також відомі як 2-іміно-2Н-1-бензопірани, 2-іміно-2Н-

хромени та 2Н-хромен-2-іміни, є унікальними гетероциклами. Вони можуть бу-

ти легко синтезовані в різних структурних варіаціях і мають екзоциклічну 

іміногрупу, здатну до подальших перетворень. Велике різноманіття реакцій 2-

імінокумаринів з нуклеофільними183, 222-234 й електрофільними226-228, 235-236 реаге-

нтами та перегрупування 2-імінопіранового кільця224-225, 231-234 широко викорис-

товуються в синтезі гетероциклічних систем, що містять кумариновий фраг-

мент,183, 222-228, 231 а також інших гетероциклів.227, 237-249 Важливо відзначити, що 

похідним 2-імінокумарину притаманна біологічна активність широкого спект-

ру,250-257 вони використовуються в якості лігандів для комплексів металів,257-260 

як люмінесцентні сполуки244, 260-270 та як моделі для вивчення водневих 

зв’язків.271 

2-Імінокумарини 5.3 зазвичай синтезують за реакцією Кньовенагеля, ви-

ходячи з саліцилових альдегідів 5.1 і метиленактивних сполук 1.13 з подаль-

шою внутрішньомолекулярною циклізацією гідроксильної та ціаногруп (Схе-

ма 5.1). 

 
Схема 5.1 

Для даної дисертаційної роботи нас цікавлять їх реакції з кислотами Бре-

нстеда. У реакціях 2-імінокумаринів 5.3 с HCl або HClO4 в діетиловому эфірі,272 

нітрометані, оцтовій кислоті,273 ацетонітрилі, ізопропанолі або водному 

этанолі223-224 відбувається протонування аміногрупи з утворенням солей 5.4 

(Схема 5.2). 

 
Схема 5.2 
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Обробка 2-імінокумарин-3-карбоксамідів 2.6 комплексом Вільсмайера 

призводить до дегідратації амідної групи та електрофільної атаки за іміногру-

пою, що в присутності HClO4 веде до утворення солей 5.5, які гідролізуються 

до 3-ціанокумаринів 5.6 (Схема 5.3).274 

 
Схема 5.3 

Найбільш розповсюдженим нуклеофільним реагентом, який використову-

ється в реакціях із похідними 2-імінокумарину, є вода. Іміногрупа сполук 5.3 

досить легко гідролізується із утворенням відповідних похідних кумарина 5.7 

(Схема 5.4).232, 250, 252 

H+, H2O

O O
R'

5.7
O NH

R5

R'

5.3

R5

 
Схема 5.4 

Kuhn із співавторами184 вивчали механізм цього процесу експерименталь-

ними методами на прикладі реакції гідролізу 3-феніл-2-імінокумарина 5.8 у во-

дно-органічних середовищах. Вони запропонували механізм цього процесу, на-

ведений на схемі 5.5. 

 
Схема 5.5 

Таким чином реакція протонування передує реакції гідроліза. Протону-

вання 2-імінокумаринів полегшується завдяки утворенню ароматичного катіону 

2-амінопірилію. 

Ця реакція часто супроводжує синтез 2-імінокумаринів, тому іноді в кис-

лотному середовищі продуктами реакції Кньовенагеля (Схема 5.1) є лише ку-

марини. Наприклад, реакція 4-діетиламіносаліцилового альдегіду 5.1a із мало-

нодинітрилом 1.1.28 у поліфосфорній кислоті веде до утворення кумарин-3-



 131

карбоксаміду 5.13, а в оцтовій та масляній кислотах – до сполук 5.14 та 5.15 

(Схема 5.6).275 

 
Схема 5.6 

При гідролізі суміші сполук 5.16 та 5.17, отриманій в роботі Аветисяна із 

співавторами,276 розведеною соляною кислотою протягом 24 годин при кімнат-

ній температурі утворився єдиний реакційний продукт 5.16. А при кип’ятінні 2-

імінокумарину 5.17 у присутності кислоти або основи утворюється кумарин-3-

карбонова кислота 5.18 (Схема 5.7). 

 
Схема 5.7 

Єнаміни 1.1.11 можна розглядати як синтетичні еквіваленти саліцилових 

альдегідів 5.1, з яких за рекцією Кньовенагеля отримують 2-імінокумарини 5.3 

(Схеми 5.1, 5.8). Але реакція сполук 1.1.11 з метиленактивними нітрилами 1.13 

спочатку призводить до утворення солей дієнолятів 1.1.13.30, 32, 44-45 Як було 

описано вище, похідні 2-імінокумарину 5.3 часто використовують як вихідний 

матеріал для синтезу відповідних кумаринів 5.7 (Схема 5.8). Такий гідроліз імі-

ногрупи каталізується кислотою та перебігає в дуже м’яких реакційних 

умовах183, 222-228 (Розділ 2, Схема 2.3). Як було зазначено у розділі 2, спочатку 

відбувається протонування іміногруппи й утворення солей амінопірилія, які в 
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подальшому атакуються молекулою води (Схема 2.3). Також у другому розділі 

дисертаційної роботи (Схема 2.1) описано подібну реакцію гідролізу солей 

1.1.23 (солі 1.1.13 із R5 = CONHR6), продуктами якої є 2-піронові похідні 2.1 

(сполуки 1.3.23 із R5 = CONHR6). Це перетворення відбувається у дуже м’яких 

реакційних умовах, в яких прямий гідроліз ціаногрупи неможливий, оскільки 

вимагає більш жорстких умов. Тому нами було зроблене припущення про про-

міжне утворення іміноформи 2.2 (Схема 2.2, сполуки 5.21 із R5 = CONHR6 на 

схемі 5.8). 
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R

H2N R
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R = H, OH, OAlk, NAlk2, Hal, etc.
R1 = H or Me
R2 = H, Me or Ar
R5 = CN, CO2Alk, CONHR', Hetaryl

c

e

ef

R'

a: EtOH or i-PrOH, piperidine (cat.), r.t. or ;
b: i-PrOH, piperidine (cat.), r.t.;
c: EtOH, H2O, HCl, ;
d: t = 0 °C, 8.0 equiv. HCl (18%), 0.5 h; H2O, 0.5 h;
e: AcOH, r.t., 5 min;
f: i-PrOH, MW 100 °C/5 min.

NHMe

Me

 
Схема 5.8 

Цікаво, що як 2-імінокумарини 5.3, так і солі дієнолятів 1.3.13, легко реа-

гують з N-нуклеофілами в оцтової кислоті, але з утворенням різних типів про-

дуктів. У випадку 2-імінокумаринів утворюються похідні N-заміщених 2-

імінокумаринів 5.19,223-228, 230, 232-234, 242 а у випадку солей 1.3.13 – N1-заміщені 2-

піридони 5.22 (Схема 5.8).30-31 Крім того, значна різниця між реакційною здат-
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ністю 2-імінокумаринів 5.3 та дієнолятів 1.3.13 проявляється можливістю утво-

рення похідних 2-піридону 5.23 із сполук 1.3.13, імовірно, через атаку димети-

ламіном вузлового атому Карбону проміжного імінопірану 5.21 з наступним 

розкриттям піранового кільця і замиканням циклу (аналогічно перегрупуванню 

Дімрота, Розділ 2, Схема 2.4).32, 34, 49 На противагу цьому, схожа трансформація 

похідних 2-імінокумаринів 5.3, очевидно, обмежена через необхідність нуклео-

фільного заміщення фенольної OH-групи. Такі реакції не були описані в літера-

турі, за винятком одного артефакту, опублікованого без істотних доказів та об-

говерння.227 

 

5.2. Питання стабільності 2-імінокумаринів та їх таутомеризм 

Попри важливість похідних 2-іміно-2H-пірану питання їх стабільності та 

кільчасто-ланцюгового таутомеризму не були вивчені достатньо добре. Особ-

ливо це стосується 2-іміно-2Н-піранів 5.21, утворення яких в якості проміжих 

інтермедіатів було тільки постульовано, але не доведено експериментально. 

Про структуру й стабільність 2-імінокумаринів доступно більше даних. Сто 

років тому, Перкін і Робінсон вперше запропонували структуру 

2-імінокумаринів 5.24 (рис. 5.1) для продукту деметилювання етилового естеру 

2-ціано-3-(2,3-диметоксифеніл)акрилату.277 Структура була надана на основі 

хімічних властивостей сполуки: легкого гідролізу його іміногрупи з отриман-

ням відповідного етил кумарин-3-карбоксилату. 

 
Рис. 5.1 Запропонована структура для 2-імінокумарину 5.24 та доведені мето-
дом рентгеноструктурного аналізу 5.25 та 5.26 

У набагато пізніших роботах O'Callaghan із співавторами синтезував цю 

саме сполуку за реакцією Кньовенагеля і довів його відкрито-ланцюгову струк-

туру 5.25 в кристалічній фазі за допомогою методу рентгеноструктурного 

аналізу.278 Цікаво, що інший представник таких сполук, 2-імінокумарин 5.26, 
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може існувати в циклічній формі в кристалічній фазі, що також було доведено 

рентгеноструктурними дослідженнями.235 Група O'Callaghan детально 

дослідила ізомеризацію 2-імінокумарин-3-карбоксамідів 2.6 за допомогою і 
1H та 13C ЯМР та ІЧ-спектроскопії (Схема 5.9).279 Ці сполуки існують в 

циклічній формі 2.6 в твердому стані, а також у розчинах в дейтерохлороформі 

(CDCl3) й дейтерованому ацетоні (ацетон-d6). Проте, в розчинах у дейтеровано-

му диметилсульфоксиді (ДМСО-d6), спостерігається рівновага між циклічним 

таутомером 2.6 і ацикличними ротамерами s-транс- 5.27 та s-цис- 5.28, хоча 

останній присутній в досить низькій кількості (близько 5%). Ступінь 

ізомеризації (ID на схемі 5.9) між циклічним та ациклічним таутомерами на-

пряму залежить від положення і природи замісника R' в ароматичному кільці 

(на схемі 5.8 ID, % наведений для розчинів сполук 2.6 у ДМСО-d6 при 293 К). 

Також із літературнинх даних відомо, що ізомеризації сполук 5.29279 і 5.30280 у 

розчинах в ДМСО-d6, не виявлено (Схема 5.9). 

O NH

CONH2

2.6 OH

NC CONH2

s-trans-5.27

R'
R'

DMSO-d6

O NH

CONH2

5.29

N
O NH

CONH2

5.30Me

OH

DMSO-d6

OH
CN

CONH2

s-cys-5.28

R'

R' ID, %

20
23
28
30
34
46
47
55
86

6-OH
6-OMe
8-OH
8-OMe
H
6-Cl
7-OH
7-OMe
6-NO2

5
6

7
8

ID = 0%
 

Схема 5.9 

У тій же роботі O'Callaghan279 досліджено таутомерію 2-імінокумарин-3-

карбоксатіомідів 5.31. Для них спостерігається така сама ізомерізація у розчи-

нах в ДМСО-d6, як і для 2-імінокумарин-3-карбоксамідів 2.6, із близьким сту-

пенем ізомерізації для похідних із однаковим замісником в ароматичному 

кільці (Схема 5.10). 
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Схема 5.10 

Подібна дециклізація на прикладі 1,3,5-триазинового прохідного 5.31 

проходить необоротно при кип’ятінні вихідного 2-імінокумарину в ДМФА про-

тягом однієї хвилини (Схема 5.11).281 

 
Схема 5.11 

2-Імінокумарин 5.31 був отриманий за реакцією Кньовенагеля (в EtOH 

при каталізі піперидином), що передбачає проміжне утвоення нітрилу 5.33 і го-

ворить про те, що циклічний продукт 5.31 більш стабільний в таких умовах. 

Однак в ДМФА при підвищеній температурі більш стабільним виявився децик-

лізованний нітрил 5.33. Ці факти вказують на ключову роль середовища в ста-

білізації одного з ізомерів. Тим не менш, в теоретичному моделюванні механіз-

му реакції не було враховано цей фактор. Автори показали, що перехідний 

стан, який включає міграцію протону іміногрупи на тріазиновий цикл (Схе-

ма 5.11), є більш енергетично вигідним, ніж прямий перенос протону з іміног-

рупи на пірановий атом Кисню через тричленний перехідний стан. Розрахунки, 

які враховують молекулу ДМФА, як основу, здатну переносити протон, авто-

рами не проводилися. 
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Виходячи з викладеного в цьому розділі, можна припустити, що стабіль-

ність 2-імінопіранового кільця залежить як від молекулярної структури, так і 

від природи середовища. Існує достатня кількість експериментальних доказів 

того, що ці сполуки можуть існувати в циклічній і ациклічній формах. Для їх 

аліфатичних аналогів, навпаки, ациклічна форма була виділена й охарактеризо-

вана тільки у вигляді її солі 1.3.13, а утворення циклічної імінної форми 5.21 

було лише постульовано для пояснення механізму перетворення солей 1.3.13. 

 

5.3. Розрахункові деталі 

Для квантово-хімічних розрахунків нами було обрано дві серії ізомерів 

Ar1-3 і Alk1-3 (Схема 5.12) як модельних структур (більш детально описано у 

Розділі 5.4.1). Для кожної структури проводився вичерпний конформаційний 

пошук та знаходився глобальний мінімум на поверхні потенційної енергії 

(ППЕ). Геометричні параметри молекул Ar1-3 і Alk1-3 разом з усіма можливи-

ми заторможеними ротамерами були попередньо оптимізовані напівемпірич-

ним методом AM1. Усі отримані конформери далі було реоптимізовано мето-

дом DFT B3LYP/aug-cc-pVDZ (таблиці Д1-Д3 у додатку для більш докладної 

інформації). Наступним кроком були обрані кілька найбільш стабільних конфо-

рмерів. Як правило, для подальших розрахунків обиралися 4-5 конформерів, рі-

зниці енергій яких від глобального мінімуму потрапляли в діапазон 

2-3 ккал·моль-1. 

На наступному етапі був вивчений вплив середовища розчинника на мо-

лекулярну структуру та властивості сполук. Спочатку дослідження було прове-

дено в рамках метода PCM282 (Polarizable Continuum Model – неперервної моде-

лі розчинника) з використанням ДМСО або ацетону, як розчинників, для яких 

відомі експериментальні дані (див. Розділ 5.4, Схема 5.12 та 5.13). Ця модель 

позначена нижче як «PCM/ДМСО» або «PCM/ацетон» відповідно. Далі частко-

во були враховані специфічні взаємодії. При побудові вихідної структури для 

оптимізації геометричних параметрів методом DFT B3LYP/aug-cc-pVDZ моле-

кула розчинника (ДМСО або ацетон) додавалася до молекули розчиненої речо-
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вини таким чином, щоб вона могла утворювати з нею водневі зв’язки. Модель 

1:1 комплексу розчинена речовина–розчинник позначається нижче як 

«+ДМСО» або «+ацетон». 

Заключне, і найточніше, врахування ефекту розчинника в дисертаційній 

роботі було зроблено завдяки застосуванню змішаної фізико-хімічної моделі, в 

якій 1:1 комплекс розчинена речовина–розчинник був поміщений у середовище 

розчинника у PCM. Ця модель позначена нижче як «+ДМСО, PCM/ДМСО» або 

«+ацетон, PCM/ацетон». 

Всі структури, які обговорюються нижче, є мінімумами на поверхні поте-

нційної енергії, що було підтверджено розрахунком частот. Термодинамічні 

властивості оцінювали при 298 К, без будь-якого масштабування частот. Відно-

сна енергія та енергія процесу, що обговорюються нижче, є різницями вільної 

енергії Гіббза двох структур. 

 

5.4. Квантово-хімічні розрахунки 

5.4.1 Веріфікація моделі та вплив молекул розчинника ДМСО на 

модельні структури 

Як модельні структури було обрано дві серії ізомерів Ar1-3 і Alk1-3 

(Схема 5.11), як найпростіші представники молекул 5.2, 5.3, 5.20 та 1.3.13 (у 

формі її спряженої кислоти), 5.21, 5.23 (Схема 5.8). Оскільки ізомеризація 2-

імінокумарин-3-карбоксамідів 2.6 є найкраще вивченною279 (Схема 5.9), ми об-

рали похідні з амідною групою (R5 = CONH2), щоб мати можливість верифіку-

вати результати розрахунків за наявними експериментальними даними. Через 

відсутність ароматичного фрагмента, єнолят 1.3.13 може бути перетворений в 

похідні 2-піридону 5.23 через проміжне утворення 5.21 у відносно жорстких 

умовах реакції (Схема 5.8). Це вказує на більш високу стабільність 5.23 в порі-

внянні з 1.3.13 (у формі її спряженої кислоти) і 5.21, очевидно, це повинно ві-

дображатися в результатах розрахунку. Найвища стабільність похідних 2-

піридону, Ar3, в ароматичному ряді також очікується через структурну анало-

гію. Для модельних структур обох серій ізомерів Ar1-3 і Alk1-3 порівнювали 
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відносну стабільність. Оскільки для структур Ar3 та Alk3 можна очікувати 

найвищу стабільність (і найнижчу енергію), 1Н-хінолін-2-он Ar3 та його аліфа-

тичний аналог Alk3 були використані як референсні точки для верифікації ре-

зультатів наших розрахунків (Схема 5.12). 
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Схема 5.12 

Для молекули Alk1 можна очікувати додатковий тип таутомерії (Схема 

5.13), а CH-таутомери (Alk1a і Alk1b) можуть приймати різні конформації. 
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Схема 5.13 

Можливі ротамери, які бралися до уваги, показані на Схемах 5.11 та 5.12 

круглими стрілочками. Для циклогексанонового фрагменту структур Alk1-3 та 

Alk1a і Alk1b враховувалася лише конформація крісла. 

Перший етап розрахунків показав, що у вакуумі внутрішньомолекуляр-

ний водневий зв’язок між амідним протоном та іміногрупою (як показано на 

Рис. 5.2, Alk2_1) є більш ефективним, ніж будь-яка інша внутрішньомолекуля-

рна взаємодія (Alk2_4 і Alk2_2). На рис. 5.2 зображено будову та відносні ста-

більності (у вакуумі) найбільш стабільних ротамерів структури Alk2 із різними 

внутрішньомолекулярними водневими зв’язками та найбільш стабільні ротаме-

ри різних таутомерів структури Alk1. 

Це можна частково пояснити кращою планарністю молекули, що сприяє 

кон’югації. Така тенденція спостерігалася в усіх подальших розрахунках і для 
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аліфатичних (Alk2), і для ароматичних (Ar2) імінів (див. додаток, таблиця Д22). 

Для аліфатичного ряду (рис. 5.2), було виявлено, що ОН-таутомери (Alk1_1 і 

Alk1_9) є значно стабільнішими, за CН-таутомери (Alk1a_3 і Alkb_1). Ця тен-

денція є також загальною для всіх розрахованих структур (див. додаток, табли-

ці Д17, Д18, Д25-Д27). 

 
Alk2_1 

0 ккал/моль 

 
Alk2_4 

4.7 ккал/моль 

 
Alk2_2 

7.2 ккал/моль 

 
Alk1_9 

5.8 ккал/моль 

 
Alk1_1 

11.0 ккал/моль

 
Alk1a_3 

13.8 ккал/моль 

 
Alk1b_1 

16.6 ккал/моль
Рис. 5.2 Структури та відносна стабільність (у вакуумі) найстабільніших рота-
мерів Alk2 з різним типом внутрішньомолекулярного водневого зв’язку та най-
більш стабільні ротамери Alk1 різних типів. 

Розрахована відносна стабільність Ar1-3 і Alk1-3 чітко показує, що у ва-

куумі173, 175 (таблиця 5.1, вакуум) енергія ізомерів знижується симбатно в обох 

рядах при переході від відкрито-ланцюгових структур (Ar1, Alk1) через іміно-

форми (Ar2, Alk2) до найбільш стабільних похідних 2-піридону (Ar3, Alk3). 

Вільна енергія Гіббза ізомеризації імінної форми в ациклічну для ароматичного 

ряду (таблиця 5.2, вакуум) відповідає константі рівноваги порядку 10-9, в той 

час як для аліфатичного ряду – 10-5. Тому рівновага повністю зміщена до більш 

стабільної іміноформи. 

Важливо відзначити, що структури найбільш стабільних відкрито-

ланцюгових ізомерів не схожі для ароматичної й аліфатичної послідовностей. 

На відміну від ізомерів Ar1, де глобальному мінімуму енергії відповідає струк-

тура Ar1_6, найбільш стійким у вакуумі відкрито-ланцюговим ізомером аліфа-

тичного ряду (Alk1) є структура Alk1_9, яка містить резонансно-

стабілізований283 внутрішньомолекулярний водневий зв’язок (ОН···О) між його 

гідроксильною і амідною групами (таблиця 5.1). Завдяки цьому зв’язку енергія 
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ізомеризації між імінною та відкритою формами для аліфатичного ряду нижче 

на 5.5 ккал·моль-1 ніж для ароматичного ряду (таблиця 5.2, вакуум). Варто від-

значити, що при нехтуванні найбільш стабільною структурою Alk1_9 для обох 

рядів буде отримана практично однакова енергія ізомеризації, 11.3 ккал·моль-1 

для Ar1_6/Ar2_1 і 11.0 ккал·моль-1 для Alk1_1/Alk2_1 відповідно (додаток, 

таблиця Д25). Ароматичний аналог Alk1_9, ізомер Ar1_9, лежить на 

1.2 ккал·моль-1 вище глобального мінімуму Ar1_6 для ациклічної форми (дода-

ток, таблиця Д22). В цьому випадку резонансна стабілізація водневого зв’язку 

порушує ароматичне кільце.284 

Таблиця 5.1 
Структура та відносні стабільності найбільш стабільних ізомерів серій Ar1-3 та 
Alk1-3 (∆G298, ккал/моль). Вплив середовища враховано в рамках метода РСМ 
та/або утворенням комплексів з молекулою розчинника завдяки внутрішьомо-
лекулярному водневому зв’язку із рухомим протоном, який вказано в дужках. 
Геометрія молекули показана за результатами розрахунку в РСМ. У випадках, 
коли у вакуумі та РСМ найбільш стабільний конформер відрізнявся, показані 

обидві структури. 
Оптимізована структураа 

Код Вакуум РСМ/ДМСО +ДМСО +ДМСО, 
РСМ/ДМСО +ацетон +ацетон, 

РСМ/ацетон

 
Ar1_6  

Ar1_6 (OH) 
 

Ar1_6 (OH) 
Ar1 

36.1 34.8 34.4 31.6 34.7 33.2 

 
Ar2_1  

Ar2_1 (CONH2) 
 

Ar2_1 (NH) 
Ar2 

24.9 28.1 28.2 28.6 27.0 28.3 

 
Ar3_1  

Ar3_1 (NH) 
 

Ar3_1 (NH) 
Ar3 

0 
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Продовження таблиці 5.1 

 
Alk1_9 

Alk1_9 
(CONH2-

CN) 
 

Alk1_2 
(OH) 

 
Alk1_9 

(CONH2) 
 

Alk1_2 (OH)

Alk1 

32.5 37.5 35.4 33.7 33.6 35.6 

 
Alk2_1  

Alk2_1 (CONH2) 
Alk2_1 

(CONH2) 
 

Alk2_1 
(NH) 

Alk2 

26.7 30.8 31.4 32.4 29.9 32.0 

 
Alk3_1  

Alk3_1 (NH)  
Alk3_1 (NH) 

Alk3 

0 
aОптимізована структура була обрана серед усіх можливих 
конформерів/таутомерів як глобальний мінімум (повний перелік структур на-
дано у Додатку 2). 

 
Таблиця 5.2 

Енергії перетворення (∆G298, ккал/моль) іміно (Ar2, Alk2) у відкрито-ланцюгову 
(Ar1, Alk1) форму в ароматичному та аліфатичному рядах (див. схему 5.11). 

Процес Вакуум РСМ/ДMСO +ДMСO +ДMСO, 
PCM/ДMСO +ацетон +ацетон, 

PCM/ацетон
Ar2 → 

Ar1 11.3 6.7 6.2 3.0 7.7 4.9 

Alk2 → 
Alk1 5.8 6.7 4.0 1.3 3.7 3.6 

 
Однак, як показано на схемі 5.8, для 2-імінокумарин-3-карбоксамідів, ро-

зчинених в ДМСО-d6, спостерігається рівновага між імінною та ациклічною 

формами. Цей експериментальний факт не може бути раціонально пояснений з 

результатів розрахунків, описаних вище. Очевидна причина цього – це нехту-

вання нами роллю розчинника. Найпростіше наближення для врахування його 

впливу надає неперервна модель розчинника, в рамках методу PCM. Застосу-

вання ДМСО як розчинника в межах PCM суттєво вплинуло на результати роз-
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рахунку (таблиця 5.1; PCM/ДМСО).176-177, 285 В ароматичному ряді енергія ізо-

меризації значно знижується, але в аліфатичному вона дещо зростає, і для обох 

рядів дорівнює тій самій величині 6.7 ккал·моль-1 (таблиця 5.2). Різний вплив 

PCM, очевидно, пов’язаний з різними типами найбільш стабільних відкрито-

ланцюгових конформерів структур ароматичної й аліфатичної серій (Ar1_6 і 

Alk1_9). Розраховане значення енергії ізомеризації відповідає рівноважній кон-

станті ізомеризації порядку 10-5, що також не узгоджується зі спостережуваною 

рівновагою між ізомерами 2.6 і 5.27, 5.28 (Схема 5.9).284 

Загалом, відносна стабільність Ar1/Ar2 і Alk1/Alk2 розрахована у вакуу-

мі і PCM/ДМСО показує, що іміноформа є більш стабільною. Це узгоджується з 

експериментальними даними про те, що аміди 2.6 існують в іміноформі в роз-

чинах у CDCl3, а також прогнозує, що іміноформа Alk2 буде існувати в середо-

вищах схожої природи. Як і слід було очікувати (Схема 5.8), результати розра-

хунків узгоджуються з термодинамічною можливістю для реакцій 

Alk1/Alk2/Alk3 і Ar1/Ar2/Ar3 відбуватися необоротно у розчинниках з низь-

кою сольватуючою здатністю в умовах, що дозволять молекулам подолати 

бар’єр активації.284 

Виходячи з наших результатів ми припустили, що за вирівнювання тер-

модинамічних потенціалів цих двох ізомерів відповідальні специфічні ефекти 

сольватації. Отже, слід врахувати структуру молекул розчинника, перейшовши 

від фізичної до хімічної моделі. На наступному етапі були побудовані структу-

ри 1:1 комплексів модельних сполук з молекулою ДМСО.285 Оскільки ДМСО є 

основним апротонним розчинником, її молекули мають тенденцію утворювати 

міжмолекулярні водневі зв’язки з протонами NH- та OH-груп модельних струк-

тур за допомогою атому кисню S=О-групи. Відомо, що атоми водню метильних 

груп утворюють тільки слабкі водневі зв’язки.286-287 Таким чином, найбільш си-

льною взаємодією розчинена речовина–ДМСО повинен бути водневий зв’язок 

протонів OH- або NH-групи з атомом кисню ДМСО. Зв’язки з молекулою 

ДМСО сильніші з ОН-групою,288 як із найбільш сильним кислотним центром 

серед усіх інших функціональних груп, що містять рухливі протони в Ar1/Ar2 і 
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Alk1/Alk2. Утворення таких зв’язків в ДМСО може забезпечити стабілізацію 

відкрито-ланцюгових форм Ar1 і Alk1, яка спостерігається в цьому розчинни-

ку. Тому було розглянуто два типи 1:1 комплексів, які містять наступні прото-

нодонорні групи, що зв’язані водневим зв’язком з молекулою ДМСО.178-181, 289 

Перший, це з активними в циклізації OH-групами для ациклічних форм (Ar1, 

Alk1) і NH-групами для імінопохідних (Ar1, Alk2). Другий – з амідною групою 

(рис. 5.3). Слід зазначити, що в ротамерах Ar1_9 і Alk1_9 ОН-група бере участь 

у внутрішньомолекулярному водневому зв’язку. Тому тут молекула розчинника 

може зв’язуватися лише з амідною групою. На рис. 5.3 показана відносна стабі-

льність репрезентативних 1:1 комплексів, утворених додаванням однієї молеку-

ли ДМСО до гідрокси-, іміно- або амідної груп ациклічної (Ar1, Alk1) та циклі-

чної (Ar2, Alk2) форм (модель +ДМСО, PCM/ДМСО). У всіх випадках був об-

раний найбільш стабільний конформер кожного типу, базуючись на результа-

тах розрахунків за моделлю +ДМСО, PCM/ДМСО. 

   
  

Ar2 (CONH2) 
0.0 

ккал/моль 

Ar2 (NH) 
0.8 

ккал/моль 

Ar1_6 (OH) 
3.0 

ккал/моль 

Ar1_6 (CONH2) 
6.3 

ккал/моль 

Ar1_9 (CONH2)
10.3 

ккал/моль 
 

    
Alk2 (CONH2) 

0.0 
ккал/моль 

Alk2 (NH) 
0.5 

ккал/моль 

Alk1_2 (OH) 
1.3 

ккал/моль 

Alk1_9 (CONH2) 
5.3 

ккал/моль 

Alk1_2 (CONH2)
7.5 

ккал/моль 
Рис. 5.3 Обрані структури та відносна стабільність 1:1 комплексів, утворених 
додаванням 1 молекули ДМСО до гідрокси-, іміно- та амідної груп ациклічних 
(Ar1, Alk1) та циклічних (Ar2, Alk2) форм (модель +ДМСО, PCM/ДМСО). У 
всіх випадках найбільш стабільні конформери були обрані, спираючись на ре-
зультати розрахунку в моделі PCM/ДМСО 

Результати, отримані для 1:1 комплексів модельних молекул з ДМСО у 

вакуумі представлені в таблиці 5.1 (+ДМСО). Структури Ar3 і Alk3 є найбільш 
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стабільними. Крім того, для обох серій відкрито-ланцюгові структури виявили-

ся найменш стабільним. Проте, ці розрахунки показують значне зменшення рі-

зниці між термодинамічними потенціалами пар циклічного й ациклічного 

таутомерів аліфатичного ряду, оцінюючи енергію ізомеризації Alk1_9(CONH2-

CN)/Alk2_1(CONH2), у 4.0 ккал·моль-1. У той же час, для ароматичного ряду, 

точніша модель сольватації не має такого значного ефекту 

(Ar1_6(ОН)/Ar2_1(CONH2)) (таблиця 5.2).284 

На фінальному етапі відносна стабільність була вивчена за допомогою 

моделі +ДМСО, PCM/ДМСО.178-181, 289 Комплекси похідних 2-піридону Ar3 і 

Alk3 з ДМСО були, як і очікувалося, найбільш стабільними ізомерами (табли-

ця 5.1, +ДМСО, PCM/ДМСО). Порівняння розрахованої стійкості різних 

комплексів, що беруть участь у кільчасто-ланцюговій таутомерії, показано на 

рис. 5.3. Для циклічних форм (Ar2 і Alk2) 1:1 комплекси, що утворені імінною 

й амідною групами, майже ізоенергетичні (рис. 5.3). Найбільш стабільними 

сольватами відкрито-ланцюгових ізомерів є ті, що утворюються ОН-групою, 

Ar1_6(OH) і Alk1_2(OH). Для іміноформ обох серій найбільш стабільними є 

1:1 комплекси, утворені амідними групами, Ar2_1(CONH2) і Alk2_1(CONH2). 

Однак стабільність комплексів, утворених іміногрупами, Ar2_1(NH) і 

Alk2_1(NH), відрізняється в дуже незначній мірі, менше, ніж на 1 ккал·моль-1 

для обох серій (рис. 5.3). На противагу, відкрита форма дає найбільш стабільні 

1:1 комплекси з ОН-групою, в той час як комплекси з амідною групою є менш 

стабільними на 3.3 ккал·моль-1 для ароматичних сполук і навіть ще менше для 

аліфатичних сполук (6.2 ккал·моль-1). Слід зазначити, що спостерігається знач-

ний трансфер протону в структурі Alk1_2(ОН), що показуює утворення силь-

них міжмолекулярних водневих зв’язків (рис. 5.3).284 

Розрахунки 1:1 комплексів у PCM/ДМСО показують значне зближення 

ациклічної та циклічної іміноформ за енергією (таблиця 5.1, 

+ДМСО, PCM/ДМСО). Значення 1.3 ккал·моль-1, що відповідає рівноважній 

константі порядку 0.1, близьке до відтворення експериментальних даних щодо 

таутомерної рівноваги, відображеної на схемі 5.8. Цікаво, що на відміну від 
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результатів моделі +ДМСО, сольват ротамеру, Alk1_9(CONH2), з 

внутрішньомолекулярним водневим зв’язком виявився менш стабільним, ніж 

ациклічний сольват, утворений гідроксильною групою, Alk1_2(OH). Це 

пов’язано, ймовірно, з дестабілізацією внутрішньомолекулярного водневого 

зв’язку в середовищі ДМСО.271 Цей факт підкреслює недоліки моделі +ДМСО і 

необхідність урахування середовища PCM для 1:1 комплексів досліджуваних 

структур (для деталей див. додаток, таблиці Д23 і Д24).284 

Таким чином, можна зробити висновок про те, що основним фактором, 

який стабілізує відкриту форму (Ar1, Alk1) в середовищі ДМСО є сильний во-

дневий зв’язок між ОН-групою і атомом Оксигену в ДМСО. Застосована в на-

шій структурній моделі фізико-хімічна модель сольватації, яка включає у спе-

цифічну сольватацію лише єдину молекулу розчинника, демонструє значне ні-

велювання таутомерів за енергією і напівкількісне узгодження розрахункових 

результатів з експериментальними даними. Оцінене значення константи рівно-

ваги наближається до експериментально визначеної для 2-імінокумаринів. 

 

5.4.2. Порівняння з іншим розчинником: ацетон 

Утворення міжмолекулярних специфічних взаємодій можна також 

очікувати в середовищі ацетону. Але, як було сказано вище (Розділ 5.2), згідно 

з експериментальними даними в розчинах в ацетоні 2-імінокумарин-3-

карбоксаміди існують у циклічній формі. На відміну від ДМСО, результати 

розрахунку для ацетону (+ацетон, PCM/ацетон) показують, що рівновага між 

відкрито-ланцюговою і циклічною іміноформою повністю зміщена до більш 

стабільної іміноформи. Вільна енергія Гіббза таутомеризації іміно/відкритої 

форм для ароматичної послідовності (4.9 ккал·моль-1) відповідає константі 

рівноваги порядку 10-4, в той час як для аліфатичної послідовності 

(3.6 ккал·моль-1) порядок константи складає 10-3 (таблиця 5.2, +ацетон, 

PCM/ацетон).284 

В наших розрахунках було підтверджено, що молекули ацетону (в 

порівнянні з ДМСО) утворюють слабші міжмолекулярні водневі зв’язки із суб-
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стратом. Формування міжмолекулярних водневих зв’язків з ацетоном стабілізує 

також відкрито-ланцюгові структури Ar1 і Alk1, хоча і менш ефективно (таб-

лиця 5.1, +ацетон, PCM/ацетон; інші дані для моделей +ацетон і 

+ацетон, PCM/ацетон наведені у Додатку 2).284 

 

5.4.3. Аналіз специфічних взаємодій 

Через вирішальну роль специфічних міжмолекулярних взаємодій в 

ДМСО, нами був проведений більш глибокой аналіз цього аспекту. Є кілька 

емпіричних співвідношень, встановлених між властивостями електронної гус-

тини й енергій атом-атомних взаємодій.290-293 Найбільш відповідною тут буде 

добре відома формула Espinosa та ін.,290 що надає емпіричне співвідношення 

між густиною потенційної енергії в критичній точці на лінії водневого зв’язку 

та енергією цього водневого зв’язку. Формула добре описує водневі зв’язки се-

редньої міцності, але також іноді застосовувалася до звязків (або, скоріше, ліній 

взаємодії) між іншими атомами, даючи незадовільні результати головним чи-

ном в складних випадках, таких як металорганічні звязки. 

Як видно з таблиці 5.3 (повні дані наведені у додатку в таблицях Д32 та 

Д33), молекула ДМСО утворює найсильніший міжмолекулярний водневий 

зв’язок з єнольною ОН-групою структури Alk1_2(OH), -24.4 ккал·моль-1. Ана-

логічний водневий зв’язок в ароматичному похідному Ar1_6(OH) слабший, 

-16.1 ккал·моль-1, але також дуже сильний порівняно з усіма іншими міжмоле-

кулярними специфічними взаємодіями.284 В сполуках Alk2_1(NH) та 

Ar2_1(NH) енергія водневого зв’язку між атомами Гідрогену іміногрупи та мо-

лекулами ДМСО відповідає -5.0 та -4.6 ккал·моль-1, а енергія водневих зв’язків, 

утворених атомами Гідрогену амідних груп та атомами Оксигену ДМСО коли-

ваються від -5.9 до -7.9 ккал·моль-1 в залежності від структури. 
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Таблиця 5.3 
Довжини водневих зв’язків та енергії найбільш стабільних специфічних взає-

модій у 1:1 комплексах структур Ar1-2 та Alk1-2 (модель +ДМСО, 
PCM/ДМСО) 

Структура взаємодія l, Ǻ 
E, 

ккал/
моль

Структура взаємодія l, Ǻ
E, 

ккал/
моль

Усі між-
мол.  -17.5 Усі між-

мол.  -25.3

O-H···O=S 1.606 -16.1 O-H···O=S 1.505 -4.4
 

Ar1_6(OH) 
Усі 

внутр.  -6.4 
 

Alk1_2(OH) Усі 
внутр.  -2.7

Усі між-
мол.  -7.5 Усі між-

мол.  -7.5
N-H···O=S 1.859 -6.8 N-H···O=S 1.864 -6.7

Ar1_6(CONH2)
Усі 

внутр.  -6.3 
 

Alk1_2(CONH2) 
7.5 ккал/моль 

Усі 
внутр.  -2.4

Усі між-
мол.  -9.0 Усі між-

мол.  -9.1
N-H···O=S 1,814 -7.8 N-H···O=S 1.808 -7.9

Усі 
внутр.  -25.4 Усі 

внутр.  -47.1 
Ar1_9(CONH2)
10.3 ккал/моль C=O···HO 1,505 -25.4

 
Alk1_9(CONH2) 

C=O···HO 1.386 -41.5
Усі між-
мол.  -4.6 Усі між-

мол.  -5.0
N-H···O=S 2.040 -4.6 N-H···O=S 1.994 -5.0

Усі 
внутр.  -7.4 Усі 

внутр.  -6.9Ar2_1(NH) 
N-H···N=C 1.903 -7.4 

 
Alk2_1(NH) N-H···N=C 1.929 -6.9

Усі між-
мол.  -6.5 Усі між-

мол.  -6.6
N-H···O=S 1.911 -5.9 N-H···O=S 1.910 -5.9

Усі 
внутр.  -7.0 Усі 

внутр.  -6.5 
Ar2_1(CONH2) N-H···N=C 1.923 -7.0 

 
Alk2_1(CONH2) N-H···N=C 1.950 -6.5

Найбільш сильна внутрішньомолекулярна взаємодія була знайдена в 

Alk1_9(CONH2). Це резонансно підсилені водневі зв’язки, утворені єнольним 

атомом Гідрогену та атомом Оксигену амідної групи (-41.5 ккал·моль-1, таке ви-

соке значення радше підкреслює відому непридатність формули Espinosa для 

оцінки дуже сильних водневих зв’язків). Але енергія Гіббза цього ізомеру, роз-

рахована в PCM/ДМСО, на 4.0 ккал·моль-1 вище енергії найбільш стійкого аци-

клічного сольвату Alk1_2(OH) (рис. 5.3). Подібний водневий зв’язок в 
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Ar1_9(CONH2) набагато слабший (-25.4 ккал·моль-1), оскільки його резонансна 

стабілізація супроводжується руйнуванням ароматичного кільця. Це робить 

ароматичний аналог Ar1_9(CONH2) менш стабільним порівняно з Ar1_6(OH) 

на 7.3 ккал·моль-1 (рис. 5.3), а утворення структур типу Ar1_9 навряд можна 

очікувати в будь-якому середовищі. Резонасно-стабілізовані водневі зв’язки є 

дуже сильними, але все ж недостатньо для того, щоб компенсувати сумарний 

вплив двох чинників: несприятливу геометрію семичленних псевдоциклів і де-

яке зниженння ентропії через утворення додаткового циклу. З іншого боку, ро-

зрив внутрішньомолекулярного водневого зв’язку N-H···N=C іміноформи (енер-

гія зв’язку коливається від -6.9 до -7.4 ккал·моль-1 для обох серій) у ДМСО та 

розкриття циклу компенсується утворенням сильного міжмолекулярного вод-

невого зв’язку ОН-групи молекулою середовища ДМСО: -24,4 ккал·моль-1 для 

Alk1_2(OH) і -16.1 ккал·мол-1 для Ar1_6(OH). Ациклічні молекули додатково 

стабілізуються некласичними внутрішньомолекулярними водневими зв'язками 

C-H···OH (-1.4 ккал·моль-1 для Ar1_6(OH) і -4.0 ккал·моль-1 для Ar1_6(CONH2), 

для деталей див. Додаток 2, таблиці Д32 і Д33) та взаємодіями між ароматич-

ними C-H та CN-групами, -3.3 ккал·моль-1 для обох зазначених вище 1:1 ком-

плексів. Такі взаємодії відсутні в аліфатичних аналогах Alk1_2(OH) та 

Alk1_2(CONH2). Натомість має місце взаємодія між частково негативно заря-

дженим атомом Оксигену гідроксилу та частково позитивно зарядженим ато-

мом Карбону ціаногрупи (HO···CN, енергія зв’язку складає -2.7 та 

-2.4 ккал·моль-1, відповідно). Ці взаємодії, ймовірно, визначають структуру 

найбільш стабільних ротамерів. 

Таким чином, як підтверджено розрахунком енергій специфічних взаємо-

дій, висока міцність міжмолекулярних водневих зв’язків між гідроксильними 

групами та молекулами ДМСО є основним стабілізуючим фактором утворення 

ациклічних ізомерів 2-імінопіранів. У реальних розчинах сольватація відбува-

ється одночасно за всіма сольватаційними центрами. Сольватація амідної групи 

однією молекулою ДМСО вносить у стабілізацію всіх CONH2-сольватів дуже 

близькі значення енергії міжмолекулярних взаємодій (енергія коливається від 
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-6.5 до -7.5 ккал·моль-1 для обох серій). Таким чином, 1:1 комплексами, утворе-

ними амідною групою, можна знехтувані при порівнянні відносної стабільнос-

ті. Врахування цього факту дозволяє ще більше зменшити різницю між термо-

динамічними потенціалами ациклічної та циклічної іміноформ, розраховуючи 

енергію ізомеризації для Ar1_6(OH) та Ar2_(NH) 2.2 ккал·моль-1, а для 

Alk1_2(OH) та Alk2_1(NH) 0.8 ккал·моль-1.284 

Таким чином, обидва підходи до трактування результатів розрахунків, з 

урахуванням сольватації амідних груп або з виключенням цих сольватів, забез-

печують значне нівелювання енергій Гіббза циклічного та ациклічного тауто-

мерів обох серій. Це показує, що квантово-хімічні розрахунки 1:1 комплексів 

молекули розчиненної речовини з ДМСО в PCM/ДМСО є досить адекватною 

моделлю для вивченя зазначеного вище таутомеризму (Схеми 5.9, 5.12), та не 

має необхідності проводити розрахунки комплексів модельних структур із дво-

ма або трьома молекулами розчинника. 

Оцінка енергій подібних специфічних взаємодій з ацетоном показала, що 

в цілому вони мають нижчі значення, особливо для найбільш сильних міжмо-

лекулярних водневих зв’язків, утворених фенольною та єнольною групами з 

енергією взаємодії -11.0 та -14.5 ккал·моль-1 для Ar1_6(OH) та Alk1_2(OH) від-

повідно. Сила міжмолекулярних водневих зв’язків, утворених іміногрупами та 

ацетоном, N-H···O=С, також знизилася порівняно з аналогічними взаємодіями в 

ДМСО, -3.7 та -4.0 ккал·моль-1 для Ar2_1(NH) та Alk2_1(NH), відповідно (пов-

ні данні викладені у додатку, таблиці Д32 та Д33). Енергія взаємодії з амідними 

групами коливається від -3.8 до -5.1 ккал·моль-1, залежно від структури розчи-

ненної речовини. Ці результати відповідають останнім дослідженням з викори-

станням ЯМР, яскраво демонструючи, що фенольна ОН-група утворює міцніщі 

водневі зв’язки з ДМСО-d6, ніж з ацетоном-d6.294 

Таким чином, енергія утворення міжмолекулярних водневих зв’язків між 

OH-групами та ацетоном недостатня для стабілізації відкритих форм Ar1 та 

Alk1 у цьому середовищі.284 Це говорить про те, що рівновага буде повністю 
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зміщена в бік іміноформи, як це спостерігається для 2-імінокумаринів в експе-

рименті.279 

 

5.4.4. Механізми досліджуваних перетворень 

Отже, виходячи з літературних даних, власних експериментальних та роз-

рахункових результатів, для досліджуваних перетворень можна запропонувати 

наступні механізми, представлені на Схемі 5.14. 

За відсутності чинників, які б активували амідну групу, початкові єноляти 

циклізуються у похідні 2-імінопіран-3-карбоксаміду 2.2,170, 284 які у кислотному 

середовищі у присутності води легко гідролізуються у відповідні 2-пірон-3-

карбоксаміди 2.1,170 а за наявності вторинних амінів зазнають атаки основою та 

піддаються перегрупуванню за типом Дімрота з утворенням відповідних 2-

піридон-3-карбоксамідів 1.2.6.295 У водному середовищі відбувається активація 

амідної групи за рахунок збільшення її кислотності, що призводить до утворен-

ня N-заміщених 2-піридон-3-карбонітрилів 1.2.5.180 
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ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 5 

1. Для ароматичних та аліфатичних серій таутомерів 2-іміно-2H-піранів 

спостерігаються однакові тенденції у відносній стабільності. В обох 

серіях ізомерів Ar1-3 та Alk1-3 найбільш стійкими структурами є похідні 

2-піридону, Ar3 та Alk3, незалежно від природи середовища. Циклічні 

іміноформи Ar2 та Alk2 виявилися значно стабільнішими за ациклічні 

форми Ar1 та Alk1 у вакуумі, полярних розчинниках без специфічних 

взаємодій (змодельованих PCM/ДМСО) та у розчинниках із слабкими 

специфічними взаємодіями (таких як ацетон). Специфічні взаємодії роз-

чинена речовина–розчинник (особливо класичні водневі зв’язки) в аліфа-

тичній серії сильніші, а нівелювання ациклічної та іміноформ за енергією 

більш різке при переході від одного середовища до іншого. Крім того, на 

відміну від ароматичної серії, конформер, який містить резонансно підси-

лений внутрішньомолекулярний водневий зв’язок, Alk1_9, має високу ві-

дносну стабільність. Було знайдено, що він є найбільш стабільним ацик-

лічним таутомером при розрахунках без урахування РСМ. 

2. У середовищі ДМСО спостерігається значне нівелювання за енергією ві-

дповідних 1:1 комплексів іміно- та ациклічних форм з однією молекулою 

ДМСО в PCM. Головним фактором, який є причиною цього та який впли-

ває на кільчасто-ланцюгову таутомерію, є енергія специфічних взаємодій 

між молекулами розчинника та протонодонорними групами ациклічної та 

циклічної форм. Найбільш сильні міжмолекулярні водневі зв’язки утво-

рюються між молекулами ДМСО та гідроксильними групами ациклічних 

таутомерів. Вони й стабілізують ці ізомери в середовищі ДМСО. На про-

тивагу, енергія сольватації в середовищі ацетону недостатня для стабілі-

зації відкрито-ланцюгової форми. Тому в цьому середовищі таутомерія не 

спостерігається. Отже, врахування лише однієї молекули розчинника 

(наші моделі +ДМСО, PCM/ДМСО та +ацетон, PCM/ацетон), дає можли-

вість відтворити найбільш значну частину енергії взаємодії розчинена ре-
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човина–розчинник та підходить для напівкількісного опису констант тау-

томерної рівноваги. 

 

Результати розділу 5 опубліковано у роботах автора [170, 173, 175-180, 

284-285, 289]. 
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РОЗДІЛ 6. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

В даному розділі наведені умови визначення фізико-хімічних характерис-

тик, спектроскопічних вимірювань, умови проведення мікрохвильових експе-

риментів, описано технічні деталі проведення квантово-хімічних розрахунків. 

Наведено методики синтезу вихідних сполук, які не є комерційно доступними, 

та методики синтезу цільових сполук, розроблені в ході дисертаційної роботи. 

 

6.1 Умови визначеня фізико-хімічних характеристик ситезованих 

сполук та проведення спектрометричних вимірювань 

Температури плавлення були виміряні у відкритому капілярі і не корегу-

валися. Спектри ЯМР 1H та 13С знімали на приладах Bruker Avance drx 500 MHz 

(126 MГц MHz для ЯМР 13C; Bruker Spectrospin Ltd., Coventry, United Kingdom), 

Varian MR 400 MHz spectrometer (100 MГц MHz для ЯМР 13C) та Varian Mercury 

VX 200 (Varian Inc., Palo Alto, CA), використовуючи ДМСО-d6 як розчинник і 

залишковий сигнал розчинника як стандарт (шкала ТМС). APT NMR, HMQC і 

HMBC були отримані з використанням 500 MГц спектрометра. ІЧ-спектри ре-

єстрували на Perkin Elmer Spectrum One FTIR Spectrometer (PerkinElmer, Inc., 

Shelton, CT) (пресування у таблетки з бромідом калію KBr). Мас-спектри були 

зареєстровані на приладі Varian 1200 L GC-MS instrument з використанням ме-

тоду прямого введення проби (DEP) з іонізацією методом електронного удару 

EI при 70 еВ. РХ-МС аналізи були проведені з використанням хроматографіч-

ної/мас-спектрометричної системи, яка складається з хроматографа ВЕРХ, за-

безпеченого діодною матрицею та мас-селективним детектором, в режимі хімі-

чної іонізації (негативний або позитивний APCI) при атмосферному тиску, од-

ночасне сканування позитивних іонів в діапазоні мас 80-1,000m/z. Елементний 

аналіз проводили на EuroVector EA-3000 instrument та vario MACRO cube 

CHNS elemental analyzer. Аналізи ВЕРХ були виконані на системі Bischoff 

HPLC, обладнаній 4.0×250 мм колонці Prontosil 120-5-C18H з оборотною фазою 

із використанням суміші 70% ацетонітрил – 30% вода в якості елюенту. Тонко-
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шарова хроматографія робилася на алюмінієвих пластинах, покритих силікаге-

лем TCL Silica gel 60 F254. 

 

6.2 Умови проведення мікрохвильових експериментів 

Мікрохвильові експерименти проводилися з використанням EmrysTM 

Creator EXP від Biotage (Uppsala, Швеція), у герметичних віалах для мікрохви-

льових процесів (для максимального об’єму реакційної суміші 2.5 мл) з викори-

станням рівня абсорбції мікрохвильового випромінення «High» (150 Вт старто-

вої максимальної потужності). А також у мономодовому мікрохвильовому реа-

кторі Anton Paar Monowave 300 (2.45 ГГц) у віалах для мікрохвильових проце-

сів G4 (для максимального об’єму реакційної 2.5 мл). Час реакції при мікрохви-

льових умовах відображає час, при якому реакційна суміш була витримана при 

зазначеній температурі. Після завершення реакції реакційна суміш була охоло-

джена за допомогою системи подачі стиснутого повітря до 50 °C. Температуру 

реакції моні торили за допомогою ІЧ сенсору. 

 

6.3 Проведення кінетичних досліджень 

Контроль конверсії проводився за допомогою методу ВЕРХ, як елюент 

використовувалася суміш ацетонітрил–вода (70% – 30%). Як зовнішні стандар-

ти використовувалися сіль 1.1.23{3}, 3-ціано-2-піридон 1.2.5d та 2-піридон-3-

карбоксамід 1.2.6{3} (Рис. 6.1). 

 
1.1.23{3} 1.2.5d 1.2.6{3} 

Рис. 6.1 Структури зовнішніх стандартів 

Визначення загального порядку реакції. Шість експеріментів викону-

валися у паралельному форматі. Для кожного експерименту брали наважку солі 

5.0 мг, розчиняли у 0.05 мл EtOH (40.0 мг) та 1.0 мл H2O. Суміш перемішувала-

ся при кімнатній температурі протягом 1, 3, 5, 8, 24 та 72 години. Для зупинки 
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реакції реакційна суміш розводилася азеотропом ацетонітрил–вода (84% – 

16%), розчин переносився до мірної колби на 10.0 мл, доводився до мітки азео-

тропом ацетонітрил-вода та ретельно перемішувався. Приготовлений у мірній 

колбі розчин аналізувався за допомогою ВЕРХ, порівнювались площі піків 

продукту та вихідної солі. Для ідентифікації піків використовувались зовнішні 

стандарти. 

За отриманими даними будувалися графіки в координатах: lnC – t (для 

першого порядку реакції), (1/С) – t (для другого порядку реакції), (1/С2) – t (для 

третього порядку реакції). 

Визначення порядку реакції за піперидином. Робилися паралельні ви-

міри конверсії у розчині чистої солі, приготовленого як у попередньому досліді, 

та розчину із додаванням надлишку піперидину (у 8.05 разів). Виміри робилися 

так само, як у попередньому досліді. Розрахунки робилися за наступним алго-

ритмом: 

швидкість прямої реакції 

[ ] [ ]yx
KatAnkV +−= 000 , (6.1) 

де x – порядок за аніоном, y – порядок за катіоном (за піперидином) 

швидкість зворотної реакції: 

[ ]z
o kV 0Pr−=  (6.2) 

У стані рівноваги: 

[ ] [ ] [ ]yxz KatAn +−=− 000Pr  (6.3) 

[ ] [ ] [ ]( )yxz KatAn +− ⋅=− 111 05,8Pr  (6.4) 
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де 
1PrS  та 

0PrS  – площі піків продукту 1.2.5d при надлишку піперидину та без 

нього відповідно 
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6.4 Розрахункові методи та програми 

Квантово-хімічні розрахунки проводилися методом DFT B3LYP/aug-cc-

pVDZ у програмі Gaussian'03.296 Такий функціонал густини типу GGA досить 

добре відтворює геометричні параметри, і не вимагає перерахунку частот297 в 

термодинамічних розрахунках. Базисний набір, який використовується, по-

перше, повинен містити дифузні функції, оскільки потрібно описувати міжмо-

лекулярні взаємодії, по-друге, він також компенсує добре відому переоцінку 

міцності водневих зв'язків «магічним» методом B3LYP/6-31G**.284 

Помилкою суперпозиції базисного набору (BSSE), присутній у комплек-

сах 1:1, було знехтувано через наступні причини. По-перше, присутність ди-

фузних атомних орбіталей суттєво зменшує значення помилки навіть попри те, 

що застосований базисний набір є лише двічі валентно розщепленим. По-друге, 

вона буде з великою імовірністю скомпенсована при порівнянні різних 1:1 ком-

плексів, зокрема, при ранжируванні комплексів за стабільністю. 

Візуалізація обчислених структур була зроблена з використанням про-

грами GaussView.298 

 

6.5 Синтез вихідних сполук 

Комерційно доступні розчинники були використані без додаткового очи-

щення. 

Вихідні дімедон 1.1.10а, 1,3-циклогександіон 1.1.10b, β-кетоестери 1.5.42, 

диметилмалонат 4.13 та 2-ціанометилбензімідазол 1.5.8 є комерційно доступ-

ними реагентами. N1-заміщені 2-ціанацетаміди 1.1.7{1-35} були отримані тран-

сацелюванням відповідних амінів 1-ціаноацетил-3,5-диметилпіразолом при 

кип’ятінні в толуолі, використовуючи відому методологію.32, 172 Заміщені 1,3-

циклогександіони 1.1.10с-f були отримані за загальною методикою, описаною у 

роботі Khachatryan та співавторів.171 
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Методика отримання 5-заміщених 1,3-циклогександіонів 1.1.10с-f. 

Відповідний 4-арилбут-3-ен-2-он (0.02 моль) змішують з діетилмалонатом 

3.20 г (0.02 моль), карбонатом калію 1.8 г (0.013 моль) у 10.0 мл етанолу. Суміш 

кип’ятять зі зворотним холодильником протягом 15 годин, охолоджують, осад 

відфільтровують та промивають водою. Одержаний неочищений етил 2,4-

діоксо-6-арилциклогексанкарбоксилат змішують із 20.0 мл води та карбонатом 

калію 3.0 г (0.022 моль). Суміш нагрівають при 90 °С протягом 5 годин. Отри-

маний розчин охолоджують, і додають до нього соляну кислоту до рН = 4-5, 

осаджуючи 2,4-діоксо-6-арилциклогексанкарбонову кислоту. Суміш кип’ятять 

зі зворотним холодильником протягом 1 години, охолоджують. Осад 2,4-

діоксо-6-арилциклогексану відфільтровують, промивають водою та сушать. За-

гальний вихід, розрахований на 4-арилбут-3-ен-2-он, складає 25-30%. 

Похідні 2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-карбонітрилів 

1.2.5b-e,h33 та 4-оксо-1,2,3,4-тетрагідробензо[4,5]імідазо[1,2-а] хінолін-6-іл ціа-

нід 4.6a32 описано раніше. 

 

6.6 Синтез похідних 2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2Н-хромену 

Загальна методика отримання 2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2Н-

хромен-3-карбоксамідів 2.1 {1-55}.170 

Метод А. Метод являє собою варіацію методу B (описаний нижче), де всі 

стадії реакції проводили при кімнатній температурі, а друга стадія, реакція між 

єнамінами 1.1.11 та N-заміщеними ціаноацетамідами 1.1.7, проводиться протя-

гом 30 хв. 

Метод Б. Єнаміни 1.1.11a-f були отримані перемішуванням 1,3-

циклогексадіонів 1.1.10a-f (1.43 ммоль) з ДМФДМА 1.14 (1.43 ммоль) при кім-

натній температурі протягом 5 хв. Потім реакційний сосуд поміщали на льодя-

ну баню і до отриманих єнамінів 1.1.11 додавали відповідний N-заміщений ціа-

ноацетамід 1.1.7 (1.0 еквів.), піперидин (2.0 еквів.) та ацетонітрил (1.0 мл) при 

перемішуванні. Після перемішування реакційної суміші протягом 1 год (на 

льодяній бані) додавали 2.0 мл соляної кислоти (18%). Потім реакційну суміш 
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перемішували протягом 30 хв, додавали 2.0 мл води та перемішували ще протя-

гом 30 хв. Отримані осади відфільтровували і промивали водою, потім невели-

кою кількістю ізопропанолу та висушували на повітрі. 

Всі сполуки були отримані у вигляді білих або світло-жовтих порошків. 

7,7-Диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксамід 

2.1{1}. Вихід 70%. Тпл. 205 ºС (у літературі наведені Тпл. 207-209 ºС (розкл.)299 та 

Тпл. 215 ºС (з етилацетату)43). Розраховано (C12H13O4N): C, 61.3; H, 5.6; N, 6.0. 

Знайдено: C, 61.3; H, 6.5; N, 5.8; ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.05 (с, 

6H), 2.44 (с, 2H), 2.85 (с, 2H), 7.80 (шс, 1H), 7.89 (шс, 1H), 8.46 (с, 1H); ЯМР 13С 

(125 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 28.1, 32.8, 41.2, 50.2, 113.9, 117.0, 143.2, 160.8, 

162.6, 177.0, 194.0; Мас-спектр (EI, 70 eV) m/z 235 (M+); ІЧ спектр (таблетки з 

KBr), ν, см–1: 3412, 3197, 2967, 1743, 1688, 1610, 1557. 

N-(2,5-Диметилфеніл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксамід 2.1{2}. Вихід 68%. Тпл. 210 ºС. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.08 (с, 6H), 2.24 (с, 3H), 2.27 (с, 3H), 2.48 (с, 2H), 2.91 (с, 2H), 

6.77-6.99 (м, 1H), 7.14 (д, J = 7.7 Гц, 2H), 7.94 (с, 1H), 8.58 (с, 1H), 10.23 (с, 1H); 

Мас-спектр (EI, 70 eV) m/z 339 (M+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см–1: 3395, 

2959, 1729, 1690, 1610, 1552. 

7,7-Диметил-2,5-діоксо-N-м-толіл-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-

карбоксамід 2.1{3}. Вихід 55%. Тпл. 195 ºС. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 1.07 (с, 6H), 2.30 (с, 3H), 2.47 (с, 2H), 2.90 (с, 2H), 6.95 (д, J = 8.1 Гц, 1H), 

7.15-7.32 (м, 1H), 7.43-7.57 (м, 2H), 8.48 (с, 1H), 10.29 (с, 1H); Мас-спектр (EI, 

70 eV) m/z 325 (M+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см–1: 3291, 2927, 1736, 1686, 

1614, 1567. 

N-(2,3-Дигідробензо[b][1,4]діоксин-6-іл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-

тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{4}. Вихід 65%. Тпл. 219 ºС. ЯМР 1H 

(200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.07 (с, 6H), 2.47 (с, 2H), 2.89 (с, 2H), 4.22 (с, 4H), 

6.82 (д, J = 8.6 Гц, 1H), 7.03 (дд, J = 8.6 Гц, J = 2.4 Гц, 1H), 7.34 (д, J = 2.4 Гц, 

1H), 8.45 (с, 1H), 10.17 (с, 1H); ЯМР 13С (125 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 28.1, 32.8, 

41.3, 50.2, 64.7, 109.7, 113.8, 114.1, 117.5, 117.8, 131.9, 140.8, 142.6, 143.6, 159.6, 
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160.9, 176.8, 193.8; Мас-спектр (EI, 70 eV) m/z 369 (M+); ІЧ спектр (таблетки з 

KBr), ν, см–1: 3443, 2959, 1729, 1690, 1610, 1552. 

N-(2-Етилфеніл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-

3-карбоксамід 2.1{5}. Вихід 70%. Тпл. 240 ºС. Розраховано (C20H21O4N): C, 70.8; 

H, 6.2; N, 4.1. Знайдено: C, 70.5; H, 6.9; N, 4.5; ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 1.08 (с, 6H), 1.18 (т, J = 7.5 Гц, 3H), 2.48 (с, 2H), 2.65 (кв, J = 7.5 Гц, 2H), 

2.90 (с, 2H), 7.00-7.37 (м, 3H), 8.06 (д, J = 7.3 Гц, 1H), 8.59 (с, 1H), 10.30 (шс, 

1H); Мас-спектр (EI, 70 eV) m/z 339 (M+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см–1: 

3286, 2960, 1732, 1687, 1619, 1588, 1553. 

7,7-Диметил-2,5-діоксо-N-(4-(трифторметоксі)феніл)-5,6,7,8-

тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{6}. Вихід 58%. Тпл. 200 ºС. Розрахо-

вано (C19H16O5NF3): C, 57.7; H, 4.1; N, 3.5. Знайдено: C, 58.0; H, 4.4; N, 3.8; ЯМР 
1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.07 (с, 6H), 2.48 (с, 2H), 2.90 (с, 2H), 7.36 (д, J = 

8.2 Гц, 2H), 7.80 (д, J = 8.2 Гц, 2H), 8.46 (с, 1H), 10.46 (с, 1H); ЯМР 13С 

(125 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 28.1, 32.9, 41.3, 50.2, 114.0, 117.8, 121.6, 122.1, 

122.2, 137.5, 142.8, 144.8, 160.4, 160.6, 177.1, 193.9; Мас-спектр (EI, 70 eV) m/z 

395 (M+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см–1: 3287, 2972, 1728, 1688, 1603, 1566, 

1541. 

N-(2-Етоксіфеніл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксамід 2.1{7}. Вихід 65%. Тпл. 232 ºС. Розраховано (С20H21NO5): 

C, 67,6; H, 6,0; N, 3,9. Знайдено: C, 67,3; H, 6,4; N, 4.1; ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.07 (с, 6H), 1.40 (т, J = 7,0 Гц, 3H), 2.47 (с, 2H), 2.89 (с, 2H), 

4.12 (кв, J = 7.0 Гц, 2H), 6.90-7.03 (м, 1H), 7.03-7.08 (м, 2H), 8.40 (д, J = 8.1 Гц, 

1H), 8.60 (с, 1H), 10.96 (с, 1H); ЯМР 13С (125 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 15.1, 28.1, 

32.9, 41.3, 50.2, 64.9, 112.7, 114.3, 116.8, 120.0, 121.2, 124.9, 128.1, 143.6, 143.6, 

148.2, 159.1, 161.7, 177.2; Мас-спектр (EI, 70 eV) m/z 395 (M+); ІЧ спектр (таб-

летки з KBr), ν, см–1: 3245, 2932, 1739, 1687, 1603, 1542. 

N-(3,5-Диметилфеніл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксамід 2.1{8}. Вихід 60%. Тпл. 230 ºС. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.07 (с, 6H), 2.25 (с, 6H), 2.47 (с, 2H), 2.90 (с, 2H), 6.77 (с, 1H), 
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7.31 (с, 2H), 8.48 (с, 1H), 10.25 (с, 1H); ЯМР 13С (125 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 

21.5, 28.1, 32.8, 41.3, 50.2, 114.1, 117.7, 118.1, 126.4, 138.1, 138.6, 142.8, 159.7, 

161.1, 176.9, 193.8; Мас-спектр (EI, 70 eV) m/z 339 (M+); ІЧ спектр (таблетки з 

KBr), ν, см–1: 3258, 2962, 1729, 1686, 1610, 1559. 

N-(4-Ацетілфеніл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксамід 2.1{9}. Вихід 70%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 

1.07 (с, 6H), 2.48 (с, 2H), 2.53 (с, 3H), 2.91 (с, 2H), 7.82 (д, J = 8.8 Гц, 2H), 7.97 

(д, J = 8.8 Гц, 2H), 8.47 (с, 1H), 10.58 (с, 1H). 

N-(4-Хлор-2,5-диметоксіфеніл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-

тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{10}. Вихід 73%. Тпл. 241 ºС. ЯМР 1H 

(200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.07 (с, 6H), 2.47 (с, 2H), 2.90 (с, 2H), 3.78 (с, 3H), 

3.84 (с, 3H), 7.17 (с, 1H), 8.30 (с, 1H), 8.58 (с, 1H), 10.81 (с, 1H); ЯМР 13С 

(125 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 28.1, 32.9, 41.3, 50.2, 57.0, 57.5, 105.6, 113.7, 114.4, 

115.9, 116.5, 127.3, 143.2, 143.7, 148.9, 159.4, 161.6, 177.4, 193.8; Мас-спектр (EI, 

70 eV) m/z 405 (M+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3247, 2954, 1739, 1687, 

1615, 1596, 1538. 

N-(2,5-Дихлорофеніл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксамід 2.1{11}. Вихід 56%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 1.08 (с, 6H), 2.48 (с, 2H), 2.93 (с, 2H), 7.26 (дд, J = 8.6 Гц, J = 2.6 Гц, 1H), 

7.60 (д, J = 8.6 Гц, 1H), 8.54 (д, J = 2.6 Гц, 1H), 8.62 (с, 1H), 10.95 (с, 1H). 

N-(4-Фторо-3-метилфеніл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-

2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{12}. Вихід 74%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 1.07 (с, 6H), 2.19 (с, 3H), 2.47 (с, 2H), 2.90 (с, 2H), 7.17-7.31 (м, 2H), 7.56-

7.76 (м, 1H), 8.45 (с, 1H), 10.37 (с, 1H). 

N-(4-(4-Метоксіфеніл)тіазол-2-іл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-

тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{13}. Вихід 70%. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.07 (с, 6H), 2.47 (с, 2H), 2.91 (с, 2H), 3.77 (с, 3H), 6.97 (д, J = 

8.8 Гц, 2H), 7.58 (с, 1H), 7.84 (д, J = 8.8 Гц, 2H), 8.52 (с, 1H), 11.75 (с, 1H). 

7,7-Диметил-2,5-діоксо-N-(4-(4-феноксіфеніл)тіазол-2-іл)-5,6,7,8-

тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{14}. Вихід 80%. ЯМР 1H (200 MГц, 
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ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.07 (с, 6H) , 2.48 (с, 2H), 2.92 (с, 2H), 6.95-7.25 (м, 5H), 7.34-

7.51 (м, 2H), 7.68 (с, 1H), 7.93 (д, J = 9.1 Гц, 2H), 8.53 (с, 1H), 11.81 (с, 1H). 

7,7-Диметил-2,5-діоксо-N-(3-феніл-1H-піразол-5-іл)-5,6,7,8-тетрагідро-

2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{15}. Вихід 65%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 1.07 (с, 6H), 2.47 (с, 2H), 2.90 (с, 2H), 7.01 (с, 1H), 7.32-7.54 (м, 3H), 7.64-

7.86 (м, 2H), 8.56 (с, 1H), 10.62 (с, 1H). 

N-(4-Гідроксіфеніл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксамід 2.1{16}. Вихід 55%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 1.07 (с, 6H), 2.47 (с, 2H), 2.89 (с, 2H), 6.74 (д, J = 8.6 Гц, 2H), 7.47 (д, J = 

8.6 Гц, 2H), 8.47 (с, 1H), 9.36 (с, 1H), 10.12 (с, 1H). 

N-(4-(3,4-Диметилфеніл)-5-етилтіазол-2-іл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-

5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{17}. Вихід 75%. ЯМР 1H 

(200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.07 (с, 6H), 1.25 (т, J = 7.5 Hz, 3H), 2.23 (с, 3H), 

2.52 (с, 3H), 2.48 (с, 2H), 2.80-2.99 (м, 4H), 7.11-7.45 (м, 3H), 8.52 (с, 1H), 11.63 

(с, 1H). 

3-(7,7-Диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-

карбоксамідо)бензойна кислота 2.1{18}. Вихід 72%. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.07 (с, 6H), 2.47 (с, 2H), 2.90 (с, 2H), 7.38-7.56 (м, 1H), 7.61-

7.77 (м, 1H), 7.78-7.96 (м, 1H), 8.31 (с, 1H), 8.46 (с, 1H), 10.46 (с, 1H), 13.05 (шс, 

1H). 

Метил 3-(7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-

карбоксамідо)тіофен-2-карбоксілат 2.1{19}. Вихід 90%. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.08 (с, 6H), 2.48 (с, 2H), 2.92 (с, 2H), 3.87 (с, 3H), 7.82-8.06 

(м, 1H), 8.09-8.29 (м, 1H), 8.64 (с, 1H), 11.99 (с, 1H). 

Етил 4-(7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-

карбоксамідо)бензоат 2.1{20}. Вихід 60%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 1.08 (с, 6H), 1.31 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 2.48 (с, 2H), 2.92 (с, 2H), 4.30 (кв, J = 

7.1 Гц, 2H), 7.83 (д, J = 8.8 Гц, 2H), 7.97 (д, J = 8.8 Гц, 2H), 8.46 (с, 1H), 10.59 (с, 

1H). 
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N-(4-Карбамоїлфеніл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксамід 2.1{21}. Вихід 80%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 1.07 (c, 6H), 2.48 (c, 2H), 2.91 (c, 2H), 7.29 (шс, 1H), 7.74 (д, J = 8.7 Гц, 2H), 

7.83-7.97 (м, 3H), 8.47 (с, 1H), 10.49 (с, 1H). 

N-(4-Етоксіфеніл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксамід 2.1{22}. Вихід 70%. Тпл. 182 ºС. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.07 (с, 6H), 1.30 (т, J = 7.0 Гц, 3H), 2.47 (с, 2H), 2.89 (с, 2H), 

3.98 (кв, J = 7.0 Гц, 2H), 6.89 (д, J = 8.4 Гц, 2H), 7.57 (д, J = 8.4 Гц, 2H), 8.47 (с, 

1H), 10.20 (с, 1H); ЯМР 13С (50 MГц, ДМСО-d6) δ 15.3, 28.3, 32.9, 41.4, 50.5, 

64.1, 115.6, 122.4, 142.9, 153.3 156.2, 159.6, 159.7, 176.8, 189.2, 189.6, 193.8; Мас-

спектр (EI, 70 eV) m/z 355 (M+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3445, 2950, 

1727, 1689, 1603, 1542. 

N-(4-Метоксібензіл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксамід 2.1{23}. Вихід 53%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 1.05 (с, 6H), 2.44 (с, 2H), 2.85 (с, 2H), 3.70 (с, 3H), 4.41 (д, J = 6.0 Гц, 2H), 

6.74-7.00 (м, 2H), 7.10-7.37 (м, 2H), 8.47 (c, 1H), 8.78 (т, J = 6.0 Гц, 1H). 

N-(4-Фторобензіл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксамід 2.1{24}. Вихід 62%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 1.05 (с, 6H), 2.44 (с, 2H), 2.86 (с, 2H), 4.47 (д, J = 6.1 Гц, 2H), 7.03-7.23 (м, 

2H), 7.24-7.45 (м, 2H), 8.46 (с, 1H), 8.89 (т, J = 6.1 Гц, 1H). 

N-(4-Хлорбензіл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-

3-карбоксамід 2.1{25}. Вихід 50%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.05 (с, 

6H), 2.45 (с, 2H), 2.86 (с, 2H), 4.47 (д, J = 6.0 Гц, 2H), 7.20-7.52 (м, 4H), 8.46 (с, 

1H), 8.92 (т, J = 6.0 Гц, 1H). 

N-(4-Метилбензіл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксамід 2.1{26}. Вихід 46%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 1.06 (с, 6H), 2.26 (с, 3H), 2.45 (с, 2H), 2.86 (с, 2H), 4.44 (д, J = 6.0 Гц, 2H), 

6.93-7.39 (м, 4H), 8.47 (с, 1H), 8.81 (т, J = 6.0 Гц, 1H). 

N-(3-Бром-2-фторфеніл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксамід 2.1{27}. Вихід 67%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 
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м.ч.: 1.08 (с, 6H), 2.48 (с, 2H), 2.92 (с, 2H), 7.23 (дд, J = 8.5 Гц, J = 2.4 Гц, 1H), 

7.57 (д, J = 8.5 Гц, 1H), 8.52 (д, J = 2.4 Гц, 1H), 8.59 (с, 1H), 10.91 (с, 1H). 

2-(4-(7,7-Диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-

карбоксамідо)феніл)оцтова кислота 2.1{28}. Вихід 44%. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.06 (с, 6H), 2.47 (с, 2H), 2.89 (с, 2H), 3.53 (с, 2H), 7.24 (д, J = 

8.2 Гц, 2H), 7.61 (д, J = 8.2 Гц, 2H), 8.47 (с, 1H), 10.32 (с, 1H), 12.30 (шс, 1H). 

N-(2,4-Диметилфеніл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксамід 2.1{29}. Вихід 63%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 1.07 (с, 6H), 2.25 (с, 6H), 2.47 (с, 2H), 2.91 (с, 2H), 6.87-7.21 (м, 2H), 7.81-

8.04 (м, 1H), 8.58 (с, 1H), 10.19 (с, 1H). 

N-(2,5-Диметилфеніл)-7-(4-метоксіфеніл)-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-

2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{30}. Вихід 55%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 2.23 (с, 3H), 2.59 (с, 3H), 2.67 (дд, J = 16.3 Гц, J = 2.7 Гц, 1H), 2.76-3.25 (м, 

3H), 3.44-3.66 (м, 1H), 3.71 (с, 3H), 6.76-7.00 (м, 3H), 7.13 (д, J = 7.6 Гц, 1H), 7.28 

(д, J = 8.5 Гц, 2H), 7.93 (с, 1H), 8.61 (с, 1H), 10.21 (с, 1H). 

N-(2,3-Дигідробензо[b][1,4]діоксин-6-іл)-2,5-діоксо-7-феніл-5,6,7,8-

тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{31}. Вихід 90%. Тпл. 243 ºС. ЯМР 1H 

(200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.72 (дд, J = 15.9 Гц, J = 3.8 Гц, 1H), 2.83-3.38 (м, 

3H), 3.51-3.71 (м, 1H), 4.20 (с, 4H), 6.81 (д, J = 8.8 Гц, 1H), 7.03 (дд, J = 8.8 Гц, 

J = 2.3 Гц, 1H), 7.18-7.47 (м, 6H), 8.49 (с, 1H), 10.16 (с, 1H); ЯМР 13С (125 MГц, 

ДМСО-d6) δ 35.2, 37.7, 43.7, 64.5, 64.7, 109.7, 113.8, 114.7, 117.5, 118.0, 127.4, 

127.5, 129.2, 131.9, 140.8, 142.5, 142.7, 143.6, 159.5, 160.5, 177.4, 193.2; Мас-

спектр (EI, 70 eV) m/z 417 (M+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3436, 2965, 

1727, 1686, 1610, 1557, 1506. 

N-(2-Етилфеніл)-2,5-діоксо-7-феніл-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-

карбоксамід 2.1{32}. Вихід 89%. Тпл. 153 ºС. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 1.16 (т, J = 7.3 Гц, 3H), 2.54-2.79 (м, 3H), 2.79-3.29 (м, 3H), 3.50-3.70 (м, 

1H), 7.01-7.45 (м, 8H), 8.08 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 8.62 (с, 1H), 10.32 (с, 1H); 

ЯМР 13С, DEPT (125 MГц, ДМСО-d6) δ 14.5 (CH3), 24.5 (CH2), 35.2 (CH2), 

37.7(CH), 43.6 (CH2), 114.9, 117.1, 122.6 (CH), 125.6 (CH), 126.9 (CH), 127.4 
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(CH), 127.6 (CH), 129.2 (CH), 129.4 (CH), 134.8, 135.6, 142.4, 143.6 (CH), 159.6, 

161.7, 177.7, 193.3; Мас-спектр (EI, 70 eV) m/z 387 (M+); ІЧ спектр (таблетки з 

KBr), ν, см-1: 3436, 2967, 1734, 1693,1610, 1542. 

N-(2,4-Диметоксіфеніл)-2,5-діоксо-7-феніл-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксамід 2.1{33}. Вихід 71%. Тпл. 220 ºС. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.70 (дд, J = 15.6 Гц, J = 3.8 Гц, 1H), 2.84-3.28 (м, 3H), 3.51-

3.67 (м, 1H), 3.74 (с, 3H), 3.87 (с, 3H), 6.53 (дд, J = 9.0 Гц, J = 2.6 Гц, 1H), 6.66 

(д, J = 2.6 Гц, 1H),7.17-7.43 (м, 5H), 8.27 (д, J = 9.0 Гц, 1H), 8.63 (с, 1H), 10.61 (с, 

1H); ЯМР 13С (125 MГц, ДМСО-d6) δ 35.3, 43.7, 55.9, 56.7, 99.5, 105.0, 114.9, 

117.0, 121.1, 127.4, 127.5, 129.2, 142.5, 143.3, 150.3, 157.1, 158.5, 161.3, 177.5, 

193.1; Мас-спектр (EI, 70 eV) m/z 419 (M+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 

3447, 2970, 1745, 1685, 1620, 1545. 

2,5-Діоксо-7-феніл-N-(4-(трифторметил)феніл)-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксамід 2.1{34}. Вихід 90%. Тпл. 254 ºС. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.71 (дд, J = 16.2 Гц, J = 4.0 Гц, 1H), 2.83-3.29 (м, 3H), 3.51-

3.73 (м, 1H), 7.17-7.47 (м, 5H), 7.71 (д, J = 8.5 Гц, 2H), 7.90 (д, J = 8.5 Гц, 2H), 

8.50 (с, 1H), 10.59 (с, 1H); ЯМР 13С (125 MГц, ДМСО-d6) δ 35.3, 37.7, 43.6, 114.5, 

118.0, 120.6, 123.7, 124.9, 126.7, 127.5, 127.6, 129.2, 141.9, 142.5, 143.0, 160.2, 

160.7, 177.9, 193.2; Мас-спектр (EI, 70 eV) m/z 427 (M+); ІЧ спектр (таблетки з 

KBr), ν, см-1: 3436, 2972, 1735, 1688, 1629, 1543. 

7-(Фуран-2-іл)-2,5-діксо-N-(4-(5,6,7,8-тетрагідронафтален-2-іл)тіазол-

2-іл)-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{35}. Вихід 85%. Тпл. 

261 ºС. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.63-1.79 (м, 4H), 2.59-2.91 (м, 6H), 

3.11-3.23 (м, 2H), 3.65-3.83 (м, 1H), 6.25 (д, J = 3.2 Гц, 1H), 6.38 (дд, J = 3.2 Гц, 

J = 2.1 Гц, 1H), 7.06 (д, J = 8.4 Гц, 1H), 7.49-7.67 (м, 4H), 8.49 (с, 1H), 11.77 (с, 

1H). 1H вірогідно перекрився із сигналами протонів води при 3.31 м.ч. 

Метил 3-(7-(фуран-2-іл)-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-

карбоксамідо)тіофен-2-карбоксілат 2.1{36}. Вихід 86%. Тпл. 246 ºС. ЯМР 1H 

(200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.72-2.99 (м, 2H), 3.10-3.27 (м, 2H), 3.67-3.80 (м, 

1H), 3.86 (с, 3H), 6.28 (д, J = 3.5 Гц, 1H), 6.40 (дд, J = 3.5 Гц, J = 1.8 Гц, 1H), 7.60 



 165

(s, 1H), 7.93 (д, J = 5.5 Гц, 1H), 8.16 (д, J = 5.5 Гц, 1H), 8.64 (с, 1H), 11.97 (с, 1H); 

ЯМР 13С (125 MГц, ДМСО-d6) δ 31.4, 32.9, 37.0, 52.6, 106.1, 111.0, 113.2, 115.0, 

116.3, 123.5, 133.4, 142.8, 142.8, 144.6, 155.3, 159.1, 160.4, 163.0, 177.4, 192.3; 

Мас-спектр (EI, 70 eV) m/z 413 (M+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3436, 

2985, 1752, 1690, 1662, 1557. 

N-(4-Карбамоїлфеніл)-7-(фуран-2-іл)-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксамід 2.1{37}. Вихід 80%. Тпл. 300 ºС. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.72-2.98 (м, 2H), 3.14-3.29 (м, 2H), 3.70-3.91 (м, 1H), 6.26 (д, 

J = 3.5 Гц, 1H), 6.39 (дд, J = 3.5 Гц, J = 2.1 Гц, 1H), 7.27 (с, 1H), 7.60 (с, 1H), 7.74 

(д, J = 7.9 Гц, 2H), 7.81-8.02 (м, 3H), 8.46 (с, 1H), 10.49 (с, 1H); ЯМР 13С 

(125 MГц, ДМСО-d6) δ 31.4, 32.8, 38.2, 106.1, 111.0, 114.7, 118.2, 119.7, 129.0, 

130.5, 140.8, 142.7, 155.3, 160.2, 167.7, 176.6, 192.4; Мас-спектр (EI, 70 eV) m/z 

392 (M+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3451, 2978, 1723, 1687, 1658, 1610, 

1566, 1532. 

7-(Фуран-2-іл)-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксамід 

2.1{38}. Вихід 75%. Тпл. 230 ºС. Розраховано (С14H11NO5): C, 61.5; H, 4.1; N, 5.1. 

Знайдено: C, 61.1; H, 4.4; N, 5.4; ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.68-2.98 

(м, 2H), 3.08-3.29 (м, 2H), 3.61-3.82 (м, 1H), 6.25 (д, J = 3.4 Гц, 1H), 6.38 (дд, J = 

3.4 Гц, J = 2.0 Гц, 1H), 7.59 (c, 1H), 7.79 (шс, 1H), 7.90 (шс, 1H) 8.46 (с, 1H); 

ЯМР 13С (125 MГц, ДМСО-d6) δ 31.4, 32.7, 40.9, 106.1, 111.0, 114.5, 117.3, 142.8, 

143.1, 155.3, 160.4, 162.5, 176.7, 192.6; Мас-спектр (EI, 70 eV) m/z 273 (M+); ІЧ 

спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3409, 2967, 1737, 1694, 1668, 1563. 

2-(4-(7-(Фуран-2-іл)-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-

карбоксамідо)феніл)оцтова кислота 2.1{39}. Вихід 55%. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.78-2.92 (м, 2H), 3.13-3.26 (м, 2H), 3.53 (с, 2H), 3.65-3.90 (м, 

1H), 6.27 (д, J = 3.3 Гц, 1H), 6.39 (дд, J = 3.3 Гц, J = 1.8 Гц, 1H), 7.24 (д, J = 

8.4 Гц, 2H), 7.51-7.45 (м, 3H), 8.47 (с, 1H), 10.29 (с, 1H), 12.26 (шс, 1H). 

N-(4-Метоксібензил)-7-(фуран-2-іл)-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксамід 2.1{40}. Вихід 42%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 2.70-2.97 (м, 2H), 3.09-3.29 (м, 2H), 3.71 (с, 3H), 3.65-3.85 (м, 1H), 4.41 (д, 
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J = 5.9 Гц, 2H), 6.25 (д, J = 3.4 Гц, 1H), 6.39 (дд, J = 3.4 Гц, J = 1.8 Гц, 1H), 6.87 

(д, J = 8.5 Гц, 2H), 7.24 (д, J = 8.5 Гц, 2H), 7.58 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.76 (т, J = 

5.9 Гц, 1H). 

N-(2,3-Дигідробензо[b][1,4]діоксин-6-іл)-7-(фуран-2-іл)-2,5-діоксо-

5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{41}. Вихід 49%. ЯМР 1H 

(200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.72-2.93 (м, 2H), 3.65-3.88 (м, 1H), 4.21 (с, 4H), 

6.19-6.30 (м, 1H), 6.35-6.45 (м, 1H), 6.81 (д, J = 8.6 Гц, 2H), 7.03 (д, J = 8.6 Гц, 

2H), 7.33 (с, 1H), 7.58 (с, 1H), 8.44 (с, 1H), 10.14 (с, 1H). 2H вірогідно перекри-

лися із сигналами протонів води при 3.33 м.ч. 

7-(Фуран-2-іл)-N-(4-гідроксіфеніл)-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-

хромен-3-карбоксамід 2.1{42}. Вихід 65%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 2.72-2.93 (м, 2H), 3.66-3.86 (м, 1H), 6.26 (д, J = 3.5 Гц, 1H), 6.39 (дд, J = 

3.5 Гц, J = 2.0 Гц, 1H), 6.74 (d, J = 8.8 Гц, 2H), 7.46 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.59 (s, 

1H), 8.46 (s, 1H), 9.35 (s, 1H), 10.10 (s, 1H). 2H вірогідно перекрилися із сигна-

лами протонів води при 3.33 м.ч. 

7-(Фуран-2-іл)-2,5-діоксо-N-(4-(трифторометил)феніл)-5,6,7,8-

тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{43}. Вихід 53%. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.68-3.01 (м, 2H), 3.67-3.89 (м, 1H), 6.06-6.33 (м, 1H), 6.33-

6.60 (м, 1H), 7.59 (с, 1H), 7.71 (д, J = 8.1 Гц, 2H), 7.91 (д, J = 8.1 Гц, 2H), 8.47 (с, 

1H), 10.57 (с, 1H). 2H (СН2) вірогідно перекрилися із сигналами протонів води 

при 3.29 м.ч. 

N-(4-Хлор-2,5-диметилфеніл)-7-(фуран-2-іл)-2,5-діоксо-5,6,7,8-

тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{44}. Вихід 78%. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.24 (с, 3H), 2.70-2.98 (м, 2H), 3.13-3.28 (м, 2H), 3.70-3.81 (м, 

1H), 3.87 (с, 3H), 6.27 (д, J = 3.3 Гц, 1H), 6.39 (дд, J = 3.3 Гц, J = 1.8 Гц, 1H), 7.12 

(c, 1H), 7.59 (c, 1H), 8.34 (c, 1H), 8.58 (c, 1H), 10.69 (c, 1H). 

N-(3,4-Диметоксіфеніл)-7-(фуран-2-іл)-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-

2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{45}. Вихід 65%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 2.63-2.99 (м, 2H), 3.12-3.29 (м, 2H), 3.61-3.87 (м, 1H), 3.72 (с, 3H), 3.74 (с, 

3H), 6.27 (д, J = 3.2 Гц, 1H), 6.40 (дд, J = 3.2 Гц, J = 1.8 Гц, 1H), 6.92 (д, J = 
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8.8 Гц, 1H), 7.23 (дд, J = 8.8 Гц, J = 2.2 Гц, 1H), 7.34 (д, J = 2.2 Гц, 1H), 7.60 (д, 

J = 1.8 Гц, 1H), 8.47 (с, 1H), 10.18 (с, 1H). 

N-(4-Карбамоїлфеніл)-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-

карбоксамід 2.1{46}. Вихід 65%. Тпл. 263 ºС. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 2.09 (т, J = 6.7 Гц, 2H), 2.55 (т, J = 6.4 Гц, 2H), 2.97 (т, J = 6.1 Гц, 2H), 7.26 

(шс, 1H), 7.74 (д, J = 8.9 Hz, 2H), 7.87 (м, 3H), 8.50 (с, 1H), 10.49 (с, 1H); 

ЯМР 13С (125 MГц, ДМСО-d6) δ 20.0, 28.3, 36.5, 115.0, 117.6, 119.7, 129.0, 130.5, 

140.8, 143.3, 160.2, 160.3, 160.5, 167.7, 178.7, 193.9; Мас-спектр (EI, 70 eV) m/z 

326 (M+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3430, 2963, 1746, 1661, 1584, 1559. 

N-(2,3-Дигідробензо[b][1,4]діоксін-6-іл)-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-

2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{47}. Вихід 46%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 1.95-2.16 (м, 2H), 2.49-2.60 (м, 2H), 2.93 (т, J = 6.3 Гц, 2H), 4.19 (с, 4H), 6.82 

(д, J = 8.8 Гц, 1H), 7.03 (дд, J = 8.8 Гц, J = 2.4 Гц, 1H), 7.32 (д, J = 2.4 Гц, 1H), 

8.45 (с, 1H), 10.15 (с, 1H). 

N-(2-Етилфеніл)-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-

карбоксамід 2.1{48}. Вихід 50%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.17 (т, 

J = 7.6 Гц, 3H), 1.93-2.20 (м, 2H), 2.51-2.72 (м, 4H), 2.97 (т, J = 6.0 Гц, 2H), 6.95-

7.38 (м, 3H), 8.07 (д, J = 7.9 Гц, 1H), 8.60 (с, 1H), 10.33 (с, 1H). 

N-(3,5-Диметилфеніл)-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-

карбоксамід 2.1{49}. Вихід 50%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.02-2.16 

(м, 2H), 2.24 (с, 6H), 2.51-2.60 (м, 2H), 2.89-3.03 (т, J = 6.0 Гц, 2H), 6.77 (с, 1H), 

7.30 (с, 2H), 8.50 (с, 1H), 10.25 (с, 1H). 

N-(2,3-Дигідробензо[b][1,4]діоксін-6-іл)-7-(3,4-диметоксіфеніл)-2,5-

діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{50}. Вихід 61%. 

ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.69 (дд, J = 16.7 Гц, J = 2.9 Гц, 1H), 2.82-

3.21 (м, 2H), 3.44-3.62 (м, 1H), 3.72 (с, 3H), 3.76 (с, 3H), 4.22 (с, 4H), 6.7-6.97 (м, 

3H), 6.97-7.15 (м, 2H), 7.35 (д, J = 2.4 Гц, 1H), 8.51 (с, 1H), 10.17 (с, 1H), 1H ві-

рогідно перекрився із сигналами протонів води при 3.30 м.ч. 

7-(3,4-Диметоксіфеніл)-N-(4-етоксіфеніл)-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-

2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{51}. Вихід 58%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 
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м.ч.: 1.30 (т, J = 7.0 Гц, 3H), 2.69 (дд, J = 16.5 Гц, J = 3.3 Гц, 1H), 2.81-3.20 (м, 

2H), 3.44-3.64 (м, 1H), 3.72 (с, 3H), 3.76 (с, 3H), 4.00 (кв, J = 7.0 Гц, 2H), 6.77-

7.09 (м, 5H), 7.6 (д, J = 8.8 Гц, 2H), 8.52 (с, 1H), 10.21 (с, 1H), 1H вірогідно пере-

крився із сигналами протонів води при 3.31 м.ч. 

N-(4-Фторбензіл)-7-(3,4-диметоксіфеніл)-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-

2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{52}. Вихід 50%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 2.68 (дд, J = 16.6 Гц, J = 3.4 Гц, 1H), 2.83-3.14 (м, 2H), 3.43-3.6 (м, 1H), 3.72 

(с, 3H), 3.75 (с, 3H), 4.48 (д, J = 5.8 Гц, 2H), 6.73-6.95 (м, 2H), 6.95-7.05 (м, 1H), 

7.13 (т, J = 8.9 Гц, 2H), 7.27-7.45 (м, 2H), 8.51 (с, 1H), 8.90 (т, J = 5.8 Гц, 1H), 1H 

вірогідно перекрився із сигналами протонів води при 3.30 м.ч. 

7-(3,4-Диметоксіфеніл)-2,5-діоксо-5,6,7,8-тетрагідро-2H-хромен-3-

карбоксамід 2.1{53}. Вихід 66%. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.67 (дд, 

J = 16.5 Гц, J = 3.7 Гц, 1H), 2.81-3.13 (м, 2H), 3.19-3.29 (м, 1H), 3.42-3.61 (м, 1H), 

3.72 (с, 3H), 3.75 (с, 3H), 6.71-6.95 (м, 2H), 6.99 (с, 1H), 7.82 (шс, 1H), 7.92 (шс, 

1H), 8.51 (с, 1H). 

7-(3,4-диметоксіфеніл)-N-(2,4-диметилфеніл)-2,5-діоксо-5,6,7,8-

тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{54}. Вихід 56%. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.25 (с, 6H), 2.70 (дд, J = 16.3 Гц, J = 3.7 Гц, 1H), 2.86-3.18 (м, 

2H), 3.47-3.61 (м, 1H), 3.73 (с, 3H), 3.76 (с, 3H), 6.78-7.14 (м, 5H), 7.95 (д, J = 

8.2 Гц, 2H), 8.63 (с, 1H), 10.20 (с, 1H), 1H вірогідно перекрився із сигналами 

протонів води при 3.30 м.ч. 

7-(3,4-диметоксіфеніл)-N-(3-фтор-4-метилфеніл)-2,5-діоксо-5,6,7,8-

тетрагідро-2H-хромен-3-карбоксамід 2.1{55}. Вихід 55%. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.19 (с, 3H), 2.69 (дд, J = 16.5 Гц, J = 3.7 Гц, 1H), 2.85-3.17 (м, 

2H), 3.45-3.60 (м, 1H), 3.72 (с, 3H), 3.76 (с, 3H), 6.77-6.96 (м, 2H), 7.00 (д, J = 

1.5 Гц, 1H), 7.15-7.40 (м, 2H), 7.65 (дд, J = 11.9 Гц, J = 1.5 Гц, 1H), 8.51 (с, 1H), 

10.38 (с, 1H), 1H вірогідно перекрився із сигналами протонів води при 3.32 м.ч. 
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6.7 Синтез N1-заміщених 2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-

карбонітрилів 

Загальна методика отримання N1-заміщених 2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-

гексагідрохінолін-3-карбонітрилів 1.2.5a-h (Метод А). Єнаміни 1.1.11a,с бу-

ли отримані перемішуванням 1,3-циклогексадіонів 1.1.10a,c (1.43 ммоль) з 

ДМФДМА 1.14 (1.43 ммоль) при кімнатній температурі протягом 5 хв. Потім 

до отриманих єнамінів 1.1.11a,с додавали відповідні N-заміщені ціаноацетаміди 

1.1.7{3,4,16,22,34,36-38} (1.0 еквів.), піперидин (0.43 ммоль, 0.3 еквів.) та етанол 

(0.5 мл) при перемішуванні. Після перемішування реакційної суміші протягом 

1 год обережно по краплях додавали 4.0 мл води та продовжували перемішу-

вання протягом 3 год. У випадку малої кількості осаду продукту додавалося ще 

4.0 мл води та реакційна суміш перемішувалася протягом ночі. Отримані осади 

відфільтровували, промивали водою та висушували на повітрі. 

Загальна методика отримання N1-заміщених 2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-

гексагідрохінолін-3-карбонітрилів 1.2.5i-l (Метод Б). 

Єнамін 1.1.11b був отриманий перемішуванням 1,3-циклогексадіону 1.1.10b 

(1.64 ммоль, 1.15 еквів.) з ДМФДМА 1.14 (1.64 ммоль, 1.15 еквів.) при кімнатній 

температурі протягом 5 хв. Потім реакційна суміш була поміщена на льодяну ба-

ню і до отриманого єнаміну 1.1.11b додавали відповідні N-заміщені ціаноацетамі-

ди 1.1.7{2,29,30,34} (1.43 ммоль, 1.0 еквів.), піперидин (0.86 ммоль, 0.6 еквів.) й 

ізопропанол (1.2 мл) при перемішуванні. Після перемішування реакційної суміші 

протягом 4 год (на льодяній бані) обережно по краплях додавали 9.6 мл води. По-

тім реакційну суміш перемішували протягом 3 год на льодяній бані. Отримані 

осади відфільтровували, промивали водою та висушували на повітрі. 

1-(4-Етоксіфеніл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-

3-карбонітрил 1.2.5а. Світло-бежевий порошок. Вихід 81%. Тпл. 177-178 ºС (ро-

зклад.). Розраховано (C20H20N2O3): C, 71.41; H, 5.99; N, 8.33. Знайдено: C, 72.04; 

H, 6.06; N, 8.60; ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 0.91 (с, 6H), 1.35 (т, J = 

6.90 Гц, 3H), 2.37 (с, 2H), 2.39 (с, 2H), 4.08 (кв, J = 6.90 Гц, 2H), 7.02-7.17 (м, 

2H), 7.19-7.36 (м, 2H), 8.50 (с, 1H); ЯМР 13С (126 MГц, ДМСО-d6) δ 15.1, 28.1, 
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32.8, 42.6, 49.6, 63.9, 102.4, 113.4, 115.9, 116.1, 129.25, 129.31, 144.5, 159.5, 

160.8, 162.7, 193.1; ЖХ/MC (APCI), чистота 100%, m/z (APCI, pos.) 337 (M+H+); 

ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3459, 3058, 3042, 2984, 2961, 2935, 2896, 

2224, 1926, 1907, 1680, 1656, 1607, 1591, 1541, 1511, 1247, 1043. 

1-(2,3-Дигідробензо[b][1,4]діоксин-6-іл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-

1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-карбонітрил 1.2.5b. Білий порошок. Вихід 

82%. Тпл. 250 ºС (розклад.). Розраховано (C20H18N2O4): C, 68.56; H, 5.18; N, 8.00. 

Знайдено: C, 68.40; H, 8.12; N, 5.08; ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 0.92 

(c, 6H), 2.37 (c, 2H), 2.44 (c, 2H), 4.30 (c, 1H), 6.7-6.88 (м, 1H), 6.89-7.18 (м, 2H), 

8.49 (с, 1H); ЯМР 13С (126 MГц, ДМСО-d6) δ 28.1, 32.9, 42.4, 49.6, 64.57, 64.61, 

102.4, 113.4, 116.1, 117.1, 118.5, 120.9, 129.7, 144.4, 144.5, 144.7, 160.6, 162.6, 

193.1; ЖХ/MC (APCI), чистота 98.25%, m/z (APCI, pos.) 351 (M+H+); ІЧ спектр 

(таблетки з KBr), ν, см-1: 3436, 3107, 3082, 2958, 2939, 2887, 2229, 1687, 1664, 

1596, 1543, 1512, 1405, 1315, 1252, 1057. 

1-(2,3-Диметилфеніл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-

гексагідрохінолін-3-карбонітрил 1.2.5c. Білий порошок. Вихід 78%. Тпл. 

214 ºС. Розраховано (C20H20N2O2): C, 74.98; H, 6.29; N, 8.74. Знайдено: C, 75.23; 

H, 6.12; N, 8.92; ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 0.90 (с, 3H), 0.93 (с, 3H), 

1.87 (с, 3H), 2.04-2.18 (м, 2H), 2.33 (с, 3H), 2.41 (с, 2H), 2.51-2.62 (м, 2H), 7.20-

6.95 (м, 1H), 7.50-7.20 (м, 2H), 8.57 (с, 1H); ЯМР 13С (126 MГц, ДМСО-d6) δ 13.8, 

20.4, 27.2. 28.7, 32.9, 42.0, 49.5, 102.5, 113.7, 116.0, 125.5, 127.5, 131.6, 133.6, 

135.9, 139.2, 144.9, 160.0, 162.0, 193.0; ЖХ/MC (APCI), чистота 100%, m/z 

(APCI, pos.) 321 (M+H+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3337, 3061, 2955, 

2869, 2228, 1919, 1678, 1596, 1537, 1471, 1411, 1389, 1374, 1332, 1311, 1292. 

7,7-Диметил-2,5-діоксо-1-(м-толіл)-1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-

карбонітрил 1.2.5d. Білий порошок. Вихід 73%. Тпл. 212 ºС. Розраховано 

(C19H18N2O2): C, 74.49; H, 5.92; N, 9.14. Знайдено: C, 74.31; H, 5.89; N, 9.10; 

ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 0.91 (с, 6H), 2.46-2.14 (м, 7H), 7.05-7.27 (м, 

2H), 7.28-7.42 (м, 1H), 7.42-7.57 (м, 1H), 8.52 (с, 1H); ЯМР 13С (126 MГц, 

ДМСО-d6) δ 21.4, 28.0, 28.2, 32.9, 42.5, 49.6, 102.5, 113.4, 116.1, 125.1, 128.4, 
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130.2, 130.8, 136.9, 140.2, 144.6, 160.5, 162.1, 193.1; ЖХ/MC (APCI), чистота 

100%, m/z (APCI, pos.) 307 (M+H+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3332, 

3058, 2958, 2868, 2228, 1664, 1595, 1537, 1408, 1311, 1293. 

1-(3-Хлоро-2-метилфеніл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-

гексагідрохінолін-3-карбонітрил 1.2.5e. Світло-рожевий порошок. Вихід 82%. 

Тпл. 203-205 ºС (розклад.). ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 0.93 (с, 3H), 0.96 

(с, 3H), 2.04 (с, 3H), 2.15-2.27 (м, 1H), 2.35-2.46 (м, 2H), 2.53-2.60 (м, 1H), 7.28-

7.40 (м, 1H), 7.41-7.54 (м, 1H), 7.59-7.76 (м, 1H), 8.59 (с, 1H); ЯМР 13С (126 MHz, 

DMSO-d6) δ 14.9, 27.2, 28.6, 33.0, 41.9, 49.6, 102.7, 113.9, 115.9, 127.4, 129.1, 

131.2, 133.8, 135.3, 137.2, 145.2, 159.8, 161.7, 193.0; ЖХ/MC (APCI), чистота 

97.91 %, m/z (APCI, pos.) 341 (M+H+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3430, 

3038, 2945, 2927, 2888, 2229, 1679, 1541, 1406, 1396, 1329, 1303, 726. 

1-(3,4-Диметоксифеніл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-

гексагідрохінолін-3-карбонітрил 1.2.5f. Світло-жовтий порошок. Вихід 76%. 

Тпл. 165 ºС (174 ºС розклад.). Розраховано (C20H20N2O4): C, 68.17; H, 5.72; N, 

7.95. Знайдено: C, 68.05; H, 5.82; N, 7.75; ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 

0.90 (с, 6H), 2,36 (с, 2H), 2.43 (с, 2H), 2.71 (с, 3H), 3.80 (с, 3H), 6.83-6.90 (м, 1H), 

6.95-7.01 (м, 1H), 7.05-7.14 (м, 1H), 8.48 (с, 1H). ЯМР 13С (126 MГц, ДМСО-d6) δ 

28.1, 32.9, 42.3, 49.6, 56.2, 56.3, 102.4, 111.7, 112.5, 113.4, 116.1, 120.2, 129.4, 

144.5, 149.8, 150.0, 160.7, 162.8, 193.1; ЖХ/MC (APCI), чистота 97.56 %, m/z 

(APCI, pos.) 353.2 (M+H+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3420, 3060, 2962, 

2839, 2230, 1665, 1597, 1548, 1516, 1402, 1261, 1241, 1026. 

1-(4-Гідроксифеніл)-7,7-диметил-2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-

гексагідрохінолін-3-карбонітрил 1.2.5g. Світло-бежеві кристали. Вихід 55%. 

Тпл. 227 ºС (розклад.). Розраховано (C18H16N2O3): C, 70.12; H, 5.23; N, 9.09. Знай-

дено: C, 70.25; H, 5.134; N, 9.28; ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 0.89 (c, 

6H), 2.35 (c, 2H), 2.38 (c, 2H), 6.89 (д, J = 8.8 Гц, 2H), 7.10 (д, J = 8.8 Гц, 2H), 

8.47 (с, 1H), 9.96 (шс, 1H); ЯМР 13С (126 MГц, ДМСО-d6) δ 28.1, 32.8, 42.6, 49.6, 

102.4, 113.4, 116.2, 116.8, 127.9, 129.2, 144.5, 158.6, 160.8, 162.8, 193.1; ЖХ/MC 

(APCI), чистота 97.33 %, m/z (APCI, pos.) 309 (M+H+); ІЧ спектр (таблетки з 
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KBr), ν, см-1: 3260, 3063, 2954, 2939, 2887, 2225, 1896, 1681, 1664, 1613, 1597, 

1539, 1513, 1406, 1394, 1307, 1282, 1220, 1202. 

7-(Фуран-2-іл)-1-(2-метоксіфеніл)-2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-

гексагідрохінолін-3-карбонітрил 1.2.5h. Жовтий порошок. Вихід 79%. Тпл. 

170-178 ºС (розклад.). Розраховано (C21H16N2O4): C, 69.99; H, 4.48; N, 7.77. 

Знайдено: C, 70.61; H, 4.51; N, 7.89; ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: Ма-

жорний: 2.56-2.90 (м, 3Н), 2.90-3,07(м, 1Н), 3.54-3.68 (м, 1Н), 3.73 (c, 3Н), 6.03 

(д, J = 3.1 Гц, 1Н), 6.32 (дд, J = 3.5 Гц, J = 1.8 Гц), 7.07-7.23 (м, 1Н), 7.23-7.44 (м, 

2Н), 7.45-7.65 (м, 2Н), 8.54 (с, 1Н); Мінорний: 2.56-2.90 (м, 3Н), 2.90-3,07(м, 

1Н), 3.54-3.68 (м, 1Н), 3.80 (с, 3Н), 6.10 (д, J = 3.1 Гц, 1Н), 6.32 (дд, J = 3.5 Гц, 

J = 1.8 Гц), 7.07-7.23 (м, 1Н), 7.23-7.44 (м, 2Н), 7.45-7.65 (м, 2Н), 8.56 (с, 1Н). 

Опромінення при 3.73 м.ч (OCH3) дає відклики згідно ЯЕО при 6.03 м.ч. (3-CH, 

фурил), 6.32 м.ч. (4-CH, фурил), 7.51 м.ч. (5-СН, фурил), 7.28 м.ч. (3-СН, 2-

СН3ОС6Н4) для (7R,R)/(7S,S)-ізомеру, тоді як опромінення при 3.80 м.ч дає відк-

лик тільки при 7.28 м.ч. (3-СН, 2-СН3ОС6Н4), і ніяких відкликів протонів фури-

льного фрагмента для (7R,S)/(7S,R)-ізомеру. ЯМР 13С (126 MГц, ДМСО-d6) δ 

Мажорний: 31.6, 32.8, 40.0, 56.5, 102.6, 106.08, 110.86, 113.3, 114.1, 115.8, 121.8, 

124.7, 129.2, 132.1, 142.7, 145.0, 154.1, 155.2, 159.5, 162.1, 191.7; Мінорний: 31.9, 

33.1, 40.0, 56.6, 102.8, 106.11, 110.91, 113.5, 114.1, 115.8, 121.9, 124.8, 129.3, 

132.2, 142.8, 145.1, 154.2, 155.2, 159.6, 162.2, 191.7. ЖХ/MC (APCI), Мажорний 

64.94 %, мінорний 33.78 %, чистота (сумарний вміст обох ізомерів) 98.72 %, m/z 

(APCI, pos.) 361.2 (M+H+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3446, 3148, 3056, 

2950, 2849, 2231, 1774, 1691, 1670, 1599, 1540, 1501, 1407, 1307, 1284, 1255, 

1044, 1019, 756. 

1-(3,4-Диметоксіфеніл)-2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-

карбонітрил 1.2.5i. Світло-бежевий порошок. Вихід 83%. Тпл. 225-227 ºС (розк-

лад.). Розраховано (C18H16N2O4): C, 66.66; H, 4.97; N, 8.64. Знайдено: C, 66.16; 

H, 4.90; N, 8.57; ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.79-2.00 (м, 2H), 2.37-

2.45 (м, 2H), 2.49-2.55 (м, 2H), 3.71 (с, 3H), 3.79 (с, 3H), 6.78-6.95 (м, 1H), 6.95-

7.04 (м, 1H), 7.04-7.16 (м, 1H), 8.48 (с, 1H); ЯМР 13С (126 MГц, ДМСО-d6) δ 20.8, 
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29.5, 36.3, 56.20, 56.25, 102.3, 111.7, 112.4, 114.3, 116.1, 120.2, 129.5, 144.8, 

149.8, 149.9, 160.3, 164.8, 193.2; ЖХ/MC (APCI), чистота 96.65%, m/z (APCI, 

pos.) 325 (M+H+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3334, 3051, 3012, 2933, 

2848, 2227, 1872, 1674, 1594, 1541, 1513, 1414, 1403, 1261, 1139, 1033, 1015, 776. 

1-(2,5-Диметилфеніл)-2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-

карбонітрил 1.2.5j. Білий порошок. Вихід 75%. Тпл. 164-166 ºС. Розраховано 

(C18H16N2O2): C, 73.95; H, 5.52; N, 9.58. Знайдено: C, 73.25; H, 5.36; N, 9.55; 

ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.87-1.98 (м, 5H), 2.18-2.27 (м, 1H), 2.29 (с, 

3H), 2.38-2.45 (м, 2H), 2.51-2.60 (м, 1H), 7.10 (с, 1H), 7.19-7.29 (м, 1H), 7.29-7.39 

(м, 1H), 8.54 (с, 1H); ЯМР 13С (126 MГц, ДМСО-d6) δ 16.8, 20.9, 28.9, 36.2, 102.5, 

114.6, 116.0, 128.2, 131.0, 131.6, 131.8, 135.9, 137.6, 145.2, 159.5, 163.7, 193.2; 

ЖХ/MC (APCI), чистота 100%, m/z (APCI, pos.) 293 (M+H+); ІЧ спектр (таблет-

ки з KBr), ν, см-1: 3263, 3055, 2953, 2924, 2227, 1667, 1597, 1542, 1403, 1174, 

1050, 781, 553. 

1-(2,4-Диметилфеніл)-2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-

карбонітрил 1.2.5k. Світло-жовтий порошок. Вихід 85%. Тпл. 150-153 ºС (розк-

лад.). Розраховано (C18H16N2O2): C, 73.95; H, 5.52; N, 9.58. Знайдено: C, 74.13; 

H, 5.65; N, 9.67; ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.84-1.99 (м, 5H), 2.17-

2.28 (м, 2H), 2.32 (с, 3H), 2.37-2.45 (м, 1H), 2.50-2.56 (м, 1H), 7.07-7.22 (м, 2H), 

7.24 (с, 1H), 8.53 (с, 1H). ЯМР 13С (126 MГц, ДМСО-d6) δ 17.1, 20.8, 21.2, 29.0, 

36.2, 102.5, 114.7, 116.0, 127.8, 128.6, 132,3, 133.6, 134.7, 139.9, 145.2, 159.6, 

163.9, 193.2; ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3436, 3123, 2952, 2225, 1674, 

1624, 1592, 1534, 1415, 1302, 1236, 1173, 538. 

1-(2,4-Диметоксіфеніл)-2,5-діоксо-1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-

карбонітрил 1.2.5l. Світло-сірий порошок. Вихід 85%. Тпл. 158-159 ºС. Розрахо-

вано (C18H16N2O4): C, 66.66; H, 4.97; N, 8.64. Знайдено: C, 66.71; H, 4.87; N, 8.81; 

ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.73-2.05 (м, 2H), 2.44-2.26 (м, 3H), 2.49-

2.62 (м, 1H), 3.73 (с, 3H), 3.81 (с, 3H), 6.59-6.72 (м, 1H), 6.72-6.87 (м, 2H), 7.1-

7.34 (м, 1), 8.49 (с, 1H). ЯМР 13С (126 MГц, ДМСО-d6) δ 20.8, 28.6, 36.2, 56.1, 

56.6, 100.1, 102.2, 106.3, 114.3, 116.0, 117.8, 129.8, 145.2, 155.1, 159.8, 162.0, 
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164.9, 193.1; ЖХ/MC (APCI), чистота 97.53%, m/z (APCI, pos.) 325 (M+H+); ІЧ 

спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3437, 3054, 2959, 2839, 2226, 1883, 1680, 1615, 

1590, 1537, 1510, 1407, 1214, 1178, 1166, 1036, 1027, 839, 810, 790, 779, 545. 

Піперидин-1-іум (E)-2-(2-ціано-3-((4-флуоробензіл)аміно)-3-оксопроп-

1-ен-1-іл)-5,5-диметил-3-оксоциклогекс-1-енолат 1.1.23{24}. Світло-жовтий 

порошок. Вихід 22%. Тпл. 58 ºС. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 0.91 (с, 

6H), 1.34-1,79 (м, 6H), 2.08 (с, 4H), 2.86-3.13 (м, 4H), 4.33-4.22 (м, 2H), 6.93-7.42 

(м, 5H), 7.58 (т, J = 6.1 Гц, 1H), 8.06 (с, 1H), 8.21 (шс, 1H); ЯМР 13С (126 MГц, 

ДМСО-d6) δ 22.1, 22.7, 25.8, 28.9, 30.9, 42.6, 44.3, 52.2, 87.7, 110.2, 115.1, 115.3, 

120.5, 129.6, 137.1, 145.6, 166.5, 192.6; ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3411, 

3297, 3070, 2951, 2924, 2862, 2746, 2535, 2450, 2198, 1902, 1642, 1531, 1510, 

1406, 1256, 1222. 

 

6.8 Синтез 4-оксо-1,2,3,4-тетрагідробензо[4,5]імідазо[1,2-a]хінолін-6-іл 

ціанідів 

Загальна методика синтезу 4-оксо-1,2,3,4-

тетрагідробензо[4,5]імідазо[1,2-a]хінолін-6-іл ціанідів (1.2.4a-d).202 Єнаміни 

1.1.11a–d були отримані при перемішуванні 1,3-циклогексадіонів 1.1.10a-d 

(1.43 ммоль) з ДМФДМА 1.14 (1.43 ммоль) при кімнатній температурі протя-

гом 5 хв у віалі для мікрохвильових процесів. До отриманої суміші додали 2-

ціанометилбензімідазол 1.5.8 (1.43 ммоль) і 1.0 мл води. Віал був герметизова-

ний, реакційну суміш нагрівали при мікрохвильовому опроміненні при 120 °С 

протягом 5 хв в режимі «High» (максимальна стартова потужність становить 

150 Вт). Після охолодження отриманий осад відфільтрували та промили водою 

і невеликою кількістю ізопропанолу, висушили на повітрі. 

Процедура синтезу 2,2-диметил-4-оксо-1,2,3,4-

тетрагідробензо[4,5]імідазо[1,2-a]хінолін-6-іл ціаніду (1.2.4a) при кімнатній 

температурі.202 Єнамін 1.1.11a було отримано при перемішуванні дімедону 

1.1.10a (1.43 ммоль) з ДМФДМА 1.14 (1.43 ммоль) при кімнатній температурі 

протягом 5 хв. До отриманої суміші додали 2-ціанометилбензімідазол 1.5.8 
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(1.43 ммоль) і 1.0 мл води. Реакційну суміш перемішували при кімнатній тем-

пературі протягом 1 год. Отриманий осад відфільтрували, промили водою і не-

великою кількістю ізопропанолу, висушили на повітрі. Вихід: 355 мг (86%). 

2,2-Диметил-4-оксо-1,2,3,4-тетрагідробензо[4,5]імідазо[1,2-a]хінолін-6-

іл ціанід 1.2.4a. Світло-жовтий порошок. Вихід 86%. Тпл. 310-315 ºС (330-

333 ºС32); ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.18 (с, 6H), 2.61 (с, 2H), 3.71 (с, 

2H), 7.52 (т, J = 7.7 Гц, 1H), 7.67 (т, J = 7.5 Гц, 1H), 7.98 (д, J = 8.3Hz, 1H), 8.44 

(д, J = 8.5 Hz, 1H), 8.48 (с, 1H). 

4-Оксо-1,2,3,4-тетрагідробензо[4,5]імідазо[1,2-a]хінолін-6-іл ціанід 

1.2.4b. Світло-жовтий порошок. Вихід 67%. Тпл. 241-242 ºС (розклад.). Розрахо-

вано (C16H11N3O): C, 73.55; H, 4.24; N, 16.08. Знайдено: C, 73.1; H, 4.2; N, 15.7. 

ЯМР 1H (500 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.19-2.37 (м, 1H), 2.61-2.74 (м, 2H), 3.69-

3.83 (м, 1H), 7.42-7.55 (м, 1H), 7.58-7.70 (м, 1H), 7.90-8.01 (м, 1H), 8.31-8.42 (м, 

1H), 8.46 (с, 1H). ЯМР 13С (126 MГц, ДМСО-d6) δ 20.2, 27.8, 35.8, 98.3, 115.2, 

116.7, 116.8, 119.9, 123.0, 126.9, 130.1, 134.3, 145.0, 146.0, 155.8, 193.6. ЖХ/MC 

(APCI), чистота >99%, m/z (APCI, pos.): 262.2 (M+H)+. ІЧ спектр (таблетки з 

KBr), ν, см-1: 756, 1513, 1561, 1591, 1622, 1684, 2235, 3059. 

2-Фуріл-4-оксо-1,2,3,4-тетрагідробензо[4,5]імідазо[1,2-a]хінолін-6-іл 

ціанід 1.2.4с. Світло-жовтий порошок. Вихід 74%. Тпл. 286–288 ºС. Розраховано 

(C20H13N3O2): C, 73.38; H, 4.00; N, 12.84. Знайдено: C, 72.6; H, 4.1; N, 12.6. 

ЯМР 1H (500 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.94–3.08 (м, 2H), 3.88-4.02 (м, 2H), 4.16-

4.26 (м, 1H), 6.37-6.46 (м, 2H), 7.49-7.57 (м, 1H), 7.61-7.70 (м, 2H), 7.94-8.01 (м, 

1H), 8.34-8.40 (м, 1H), 8.42-8.56 (м, 1H), 8.53 (с, 1H). ЯМР 13С (126 MГц, ДМСО-

d6) δ 31.6, 32.1, 98.8, 105.9, 110.6, 115.1, 116.5, 116.8, 120.1, 123.3, 127.1, 130.1, 

134.1, 142.4, 145.0, 146.1, 153.9, 155.1, 186.3, 192.2. ЖХ/MC (APCI), чистота 

>99%, m/z (APCI, pos.): 328.2 (M+H)+. ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 1512, 

1563, 1592, 1624, 1682, 2236, 3068. 

2-(3',4'-Диметоксіфеніл)-4-оксо-1,2,3,4-тетрагідробензо[4,5]імідазо[1,2-

a]хінолін-6-іл ціанід 1.2.4d. Жовтий порошок. Вихід 64%. Тпл. 274-275 ºС. Роз-

раховано (C24H19N3O3): C, 72.53; H, 4.82; N, 10.57. Знайдено: C, 73.4; H, 5.0; N, 
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10.7. ЯМР 1H (500 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.72-2.88 (м, 1H), 3.15 (с, 1H), 3.58-

3.71 (м, 1H), 3.77 (с, 3H), 3.80 (с, 3H), 3.89-3.99 (м, 1H), 4.00-4.12 (м, 1H), 6.89-

7.05 (м, 2H), 7.14 (шс, 1H), 7.43-7.55 (м, 1H), 7.60-7.72 (м, 1H), 7.90-8.06 (м, 1H), 

8.17-8.33 (м, 1H), 8.52 (с, 1H). ЯМР 13С (126 MГц, ДМСО-d6) δ 35.3, 37.8, 43.0, 

55.68, 55.65, 98.7, 111.4, 112.1, 115.2, 116.5, 116.9, 119.0, 120.1, 123.3, 127.1, 

130.1, 134.2, 135.0, 145.0, 146.2, 148.1, 149.0, 154.9, 193.2. Мас-спектр (EI, 

70 eV) m/z 397 (M+). ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 1513, 1563, 1591, 1625, 

1678, 2230, 3070. 

Процедура синтезу 2-(4'-метоксіфеніл)-4-оксо-1,2,3,4-

тетрагідробензо[4,5]імідазо[1,2-a]хінолін-6-іл ціаніду 1.2.4е.202 Єнамін 1.1.11е 

було отримано при перемішуванні 5-(4′-метоксіфеніл)-1,3-циклогександіону 

1.1.10е (1.43 ммоль) з ДМФДМА 1.14 (1.43 ммоль) при кімнатній температурі 

протягом 1 год у віалі для мікрохвильових процесів. До отриманого розчину 

додали 2-ціанометилбензімідазол 1.5.8 (1.43 ммоль) і 1.0 мл ізопропанолу. Віал 

був герметизований, отриману реакційну суміш нагрівали при мікрохвильовому 

опроміненні при 120 °С протягом 5 хв в режимі «High» (максимальна стартова 

потужність становить 150 Вт). Після охолодження отриманий осад відфільтру-

вали, промили водою і невеликою кількістю ізопропанолу, висушили на повіт-

рі. Вихід: 169 мг (50%). 

2-(4'-Метоксіфеніл)-4-оксо-1,2,3,4-тетрагідробензо[4,5]імідазо[1,2-

a]хінолін-6-іл ціанід 1.2.4е. Світло-жовтий порошок. Тпл. 244 ºС. Розраховано 

(C23H17N3O2): C, 75.19; H, 4.66; N, 11.44. Знайдено: C, 75.2; H, 4.8; N, 11.4. 

ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.64-2.86 (м, 1H), 2.97-3.19 (м, 1H), 3.51-

3.71 (м, 1H), 3.75 (с, 3H), 3.80-4.16 (м, 2H), 6.84-7.09 (м, 2H), 7.33-7.54 (м, 3H), 

7.56-7.71 (м, 1H), 7.83-8.10 (м, 1H), 8.12-8.35 (м, 1H), 8.41-8.63 (м, 1H). ЯМР 13С 

(100 MГц, ДМСО-d6) δ 35.6, 37.6, 43.4, 55.5, 99.0, 114.5, 115.5, 116.9, 117.2, 

120.4, 123.6, 127.4, 128.6, 130.5, 134.6, 134.8, 145.3, 146.5, 155.3, 158.8, 193.5. 

Мас-спектр (EI, 70 eV) m/z 367 (M+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 1511, 

1559, 1588, 1621, 1684, 2235, 3056. 
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6.9 Синтез 4-ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-карбоксилатів 

Загальна процедура синтезу 4-ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-

карбоксилатів 4.6a-j.206 Єнаміни 1.5.43a-j було отримано при взаємодії β-

кетоестерів 1.5.42a-j (2.5 ммоль) з ДМФДМА 1.14 (2.5 ммоль) під дією мікрох-

вильового опромінення при 100°С протягом 10 хв (20 хв для єнаміну 1.5.43h) у 

герметизованому віалі. Потім віал разгерметизовали, до отриманої суміші до-

дали 2-ціанометилбензімідазол 1.5.8 (2.5 ммоль), піперидин (1.0 еквів., 

2.5 ммоль), 2.0 мл ізопропанолу. Віал знов був герметизований, та нагрівався 

під дією мікрохвильового опромінення (деталі див. у тексті, Таблиця 4.3). Після 

охолодження отриманий осад відфільтрували, промили діетиловим ефіром або 

t-BuOMe, висушили на повітрі. Продукт 4.6h був ізольований з фільтрату, який 

був упарений під вакуумом, потім розведений 10.0 мл холодного i-PrOH. Отри-

маний осад відфільтрували, промити i-PrOH, висушили на повітрі. 

Етил 4-ціано-1-метилбензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-карбоксилат 

4.6а. Світло-жовтий порошок. Вихід 37%. Тпл. 221 ºС. Розраховано 

(C16H13N3O2): C, 68.81; H, 4.69; N, 15.05. Знайдено: C, 68.91; H, 4.72; N, 15.08; 

ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.36 (т, J = 7.1 Гц, 3H), 3.39 (с, 3H), 4.35 

(кв, J = 7.0 Гц, 2H), 7.40-7.54 (м, 1H), 7.57-7.72 (м, 1H), 7.88-7.02 (м, 1H), 8.33-

8.47 (м, 1H), 8.51 (с, 1H). ЯМР 13С, APT, HSQC (126 MГц, ДМСО-d6) δ 14.5 

(CH3CH2O), 19.3 (CH3), 62.2 (CH3CH2O), 98.8 (C-4), 113.1 (СN), 113.4 (C-7), 

117.8 (C-2), 119.3 (CH, С-8), 120.2 (CH, С-11), 121.3 (CH, С-9), 127.2 (CH, С-10), 

131.0 (C-5), 138.3 (C-3), 141.2 (C-12), 164.9 (C-1), 191.0 (C=O). Мас-спектр (EI, 

70 eV) m/z 279 (M+); РХ/МС: чистота 100%, m/z (APCI, pos.) 280 (M+H+). ІЧ 

спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3420, 2981, 2230, 1716, 1625, 1592, 1366, 1235, 

1067, 1031, 754. 

Метил 4-ціано-1-метилбензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-карбоксилат 

4.6b. Світло-бежевий порошок. Вихід 21%. Тпл. 200-205 ºС (розклад.). Розрахо-

вано (C18H17N3O2): C, 67.92; H, 4.18; N, 15.84. Знайдено: C, 68.06; H, 4.15; N, 

15.89. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 3.39 (с, 1H), 3.89 (с, 1H), 7.41-7.54 

(м, 1H), 7,59-7,7 (м, 1H), 7.9-7.99 (м, 1H), 8.8-8.47 (м, 1H), 8.5 (с, 1H). ЯМР 13С 
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(126 MГц, ДМСО-d6) δ 19.3, 53.3, 97.88, 97.90, 113.1, 115.6, 117.8, 120.18, 

120.22, 120.23, 123.1, 127.3, 131.0, 138.3, 165.3. РХ/МС: чистота 96.7%, m/z 

(APCI, pos.) 266 (M+H+). ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3432, 3086, 2925, 

2227, 1723, 1435, 1363, 1241, 1203, 1066, 752, 735. 

Трет-бутил 4-ціано-1-метилбензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-

карбоксилат 4.6c. Світло-жовтий порошок. Вихід 36%. Тпл. 287 ºС. Розрахова-

но (C18H17N3O2): C, 70.34; H, 5.58; N, 13.67. Знайдено: C, 70.42; H, 5.55; N, 13.69; 

ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.59 (с, 9H), 3,36 (с, 3H), 7.38-7.53 (м, 1H), 

7.55-7.72 (м 1H), 8.30-8.44 (м, 1H), 8.45 (с, 1H); ЯМР 13С (126 MГц, ДМСО-d6) δ 

19.2 (CH3), 28.23 (СН3С(СН3)2), 28.25 (СН3С(СН3)2), 28.27 (СН3С(СН3)2), 92.4 

((СН3)3С), 107.2 (С-4), 119.8 (СН, С-8), 120.2 (СН, С-11), 123.0 (СН, С-9), 123.3 

(СN), 125.3 (С-7), 127.2 (СН, С-10), 132.5 (C-2), 138.4 (СН, C-3), 143.5 (C-5), 

151.6 (C-12), 164.3 (C-1), 187.2 (C=O). Мас-спектр (EI, 70 eV) m/z 307 (M+); 

РХ/МС: чистота 97.17%, m/z (APCI, pos.) 308 (M+H+); ІЧ спектр (таблетки з 

KBr), ν, см-1: 3421, 2976, 2932, 2231, 1954, 1819, 1717, 1627, 1593, 1369, 1247, 

1168, 1154. 

2-Метоксіетил 4-ціано-1-метилбензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-

карбоксилат 4.6d. Жовтий порошок. Вихід 21%. Тпл. 152-153 ºС. Розраховано 

(C18H17N3O2): C, 66.01; H, 4.89; N, 13.58. Знайдено: C, 66.14; H, 4.81; N, 13.59; 

ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 3.32 (с, 3H), 3.39 (с, 3H), 3.63-3.73 (м, 2H), 

4.36-4.51 (м, 2H), 7.39-7.52 (м, 1H), 7.57-7.69 (м, 1H), 7.88-7.97 (м, 1H), 8.34-8.50 

(м, 2H); ЯМР 13С (126 MГц, ДМСО-d6) δ 19.3, 58.6, 65.0, 70.1, 97.9, 113.1, 115.6, 

117.8, 120.2, 123.1, 127.2, 130.9, 138.2, 145.3, 146.0, 152.1, 164.9; РХ/МС: чисто-

та 97.42%, m/z (APCI, pos.) 310 (M+H+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 

3436, 2926, 2230, 1717, 1624, 1591, 1363, 1235, 1066, 1035, 754. 

Метил 4-ціано-1-етилбензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-карбоксилат 

4.6e. Бежево-жовтий порошок. Вихід 26%. Тпл. 224-225 ºС (розклад.). ЯМР 1H 

(400 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.44 (т, J = 7.3 Гц, 3H), 3.79 (кв, J = 7.6 Гц, 2H), 3.9 

(с, 3H), 7.47-7.58 (м, 1H), 7.61-7.72 (м, 1H), 7.93-8.04 (м, 1H), 8.23-8.36 (м, 1H), 

8.52 (с, 1H); РХ/МС: чистота 96.21%, m/z (APCI, pos.) 280 (M+H+); ІЧ спектр 
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(таблетки з KBr), ν, см-1: 3442, 3071, 2986, 2956, 2231, 1826, 1731, 1625, 1512, 

1430, 1374, 1261, 1232, 1198, 1077, 1048, 784, 759, 744. 

Етил 4-ціано-1-фенілбензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-карбоксилат 

4.6f. Жовтий порошок. Вихід 30%. Тпл. 273 ºС (розклад.). ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 0.98 (т, J = 7.5 Гц, 3H), 4.05 (д, J = 6.6 Гц, 2H), 5.89-6.07 (м, 

1H), 6.92-7.14 (м, 1H), 7.41-7.54 (м, 1H), 7.54-7.82 (м, 5H), 7.83-7.95 (м, 1H), 8.53 

(с, 1H); РХ/МС: чистота 100%, m/z (APCI, pos.) 342 (M+H+); ІЧ спектр (таблетки 

з KBr), ν, см-1: 3404, 3113, 3063, 2982, 2231, 1919, 1708, 1445, 1373, 1317, 1253, 

1228, 1133, 1096, 756, 733, 706. 

Етил 4-ціано-1-(p-толіл)бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-карбоксилат 

4.6g. Світло-жовтий порошок. Вихід 20%. Тпл. 248 ºС. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 0.96 (т, J = 7.0 Гц, 3H), 4.02 (кв, J = 6.9 Гц, 2H), 5.91-6.06 (м, 

1H), 6.97-7.14 (м, 1H), 7.38-7.59 (м, 5H), 7.83-7.98 (м, 1H), 8.61 (с, 1H). 

Метил 4-ціано-1-(4-метоксіфеніл)бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-

карбоксилат 4.6h. Світлий зелено-жовтий порошок. Вихід 10%. Тпл. 269◦С. 

ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 3.61 (с, 1H), 3.91 (с, 1H), 5.91-6.11 (м, 1H), 

7.01-7.16 (м, 1H), 7.16-7.96 (м, 2H), 7.44-7.55 (м, 3H), 7.88-7.96 (м, 1H) 8.64 (с, 

1H); РХ/МС: чистота 100%, m/z (APCI, pos.) 358 (M+H+); ІЧ спектр (таблетки з 

KBr), ν, см-1: 3459, 3108, 3082, 3003, 2946, 2841, 2230, 1936, 1907, 1808, 1775, 

1739, 1610, 1499, 1446, 1362, 1252, 1231, 1198, 1186, 839, 784, 756, 732. 

Етил 1-(3-хлорфеніл)-4-ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-

карбоксилат 4.6i. Жовтий порошок. Вихід 51%. Тпл. 272 ºС. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 0.97 (т, J = 7.2 Гц, 3H), 4.04 (д, J = 6.6 Гц, 2H), 5.81-6.04 (м, 

1H), 7.05-7.23 (м, 1H), 7.46-7.65 (м, 2H), 7.66-7.88 (м, 3H), 7.90-8.00 (м, 1H), 8.69 

(с, 1H); ЯМР 13С (126 MГц, ДМСО-d6) δ 13.9, 61.8, 115.3, 120.6, 123.0, 127.3, 

127.7, 128.9, 130.5, 131.0, 131.7, 134.9, 138.5, 145.4, 145.5, 145.6, 145.7, 146.4, 

146.6, 163.7, 163.8; РХ/МС: чистота 100%, m/z (APCI, pos.) 376 (M+H+); ІЧ 

спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3415, 3063, 2980, 2235, 1712, 1445, 1373, 1318, 

1253, 1229, 1017, 759, 735. 
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Етил 4-ціано-1-(3-метоксіфеніл)бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-

карбоксілат 4.6j. Жовтий порошок. Вихід 21%. Тпл. 218 ºС (розклад.). ЯМР 1H 

(200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 0.95 (т, J = 7.2 Гц, 3H), 3.77 (с, 3H), 4.03 (кв, J = 

7.0 Гц, 2H), 5.87-6.05 (м, 1H), 7.02-7.34 (м, 4H), 7.44-7.65 (м, 2H), 7.85-7.96 (м, 

1H), 8.63 (с, 1H); РХ/МС: чистота 95%, m/z (ES-API, pos.) 372 (M+H+). 

 

6.10 Синтез похідних 4-ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-1-олатів 

та 1-гідроксибензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-4-карбонітрилів 

Загальна процедура синтезу піперидин-1-іум 4-ціано-2-(4-

метилбензоіл)бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-1-олату 4.12g та піперидин-1-

іум 4-ціано-2-(метоксікарбоніл)бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-1-олату 

4.15.206 Єнаміни 1.5.43g та 4.14 були отримані взаємодією β-кетоестерів 1.5.42g 

або диметилмалонату 4.13 (2.5 ммоль) із ДМФДМА 1.14 (2.5 ммоль) під дією 

мікрохвильового нагрівання при 100 °С протягом 10 хв. Потім до отриманої ре-

акційної суміші додавали 2-ціанометилбензімідазол 1.5.8 (2.5 ммоль), піпери-

дин (7.0 еквів., 17.5 ммоль) та 3.0 мл i-PrOH та перемішували при кімнатній те-

мпературі протягом 6 днів. Отримані осади відфільтровували, промивали Et2O 

або t-BuOMe, сушили на повітрі. 

Загальна процедура синтезу натрію 4-ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-

a]піридин-1-олатів 4.7a,g,h та натрію 4-ціано-2-

(метоксікарбоніл)бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-1-олату 4.16.206 Єнаміни 

1.5.43a,g,h та 4.14 були отримані взаємодією β-кетоестерів 1.5.42a,g,h або ди-

метилмалонату 4.13 (2.5 ммоль) із ДМФДМА 1.14 (2.5 ммоль) під дією мікрох-

вильового нагрівання при 100 °С протягом 10 хв. Потім до отриманих єнамінів 

додавали 2-ціанометилбензімідазол 1.5.8 (2.5 ммоль) та свіжо приготований ро-

зчин MeONa (2.0 еквів.) у 3.0 мл MeOH (розчин 0.115 г металевого натрію у 

3.0 мл MeOH). Реакційну суміш перемішували при кімнатній температурі (час 

для кожного випадку наведено в основному тексті у таблицях 4.4 та 4.5). Отри-

мані осади відфільтрували, промили відповідним розчинником (для 4.7a це 

MeOH, 4.7h – t-BuOMe, 4.7g та 4.16 – CH3CN), висушили на повітрі. 
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Загальна процедура синтезу 1-гідроксибензо[4,5]імідазо[1,2-

a]піридин-4-карбонітрилів 4.8a,g,h та метил 4-ціано-1-

гідроксибензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-карбоксилату 4.17.206 До ізольова-

них продуктів 4.7a,g,h, 4.12g, 4.16 (100.0 мг) додали 1.0 мл i-PrOH та 1.0 мл 

льодяної оцтової кислоти та перемішували при кімнатній температурі протягом 

1 год. Отриманий осад відфільтрували, промили водою та висушили на повітрі. 

Процедура синтезу піперидин-1-іум 4-ціано-3-

метилбензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-1-олату 4.9а.206 У віалі для мікрохви-

льових процесів змішали етилацетоацетат 1.5.42a (2.5 ммоль), 

2-ціанометилбензімідазол 1.5.8 (2.5 ммоль) та 0.8 мл of i-PrOH, потім віал гер-

метизували та теакційну суміш нагрівали під дією мікрохвильового опромінен-

ня при 160 °C протягом 20 хв. Після охолодження при перемішуванні продукт 

продукт було висажено водою, отриманий осад відфільтрували, примили водою 

та висушили на повітрі. Вихід складає 42% (323 мг). 

Процедура синтезу 1-гідрокси-3-метилбензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-

4-карбонітрилу 4.11a.206 До ізольованого продукту 4.9a (100.0 мг) додали 

1.0 мл i-PrOH та 1.0 мл льодяної оцтової кислоти. Реакційну суміш перемішу-

вали при кімнатній температурі протягом 1 год. Осад відфільтрували, промили 

водою, висушили на повітрі. Вихід 81% (58 мг). 

Процедура синтезу 2-(1H-бензо[d]імідазо-2-іл)-3-

(диметиламіно)актилонітрил 1.5.36.206 2-Ціанометилбензімідазол 1.5.8 

(2.5 ммоль), ДМФДМА 1.14 (2.5 mmol) та 1.0 мл ДМФА перемішували при кі-

мнатній температурі протягом 12 год, осад відфільтрували, промили i-PrOH, 

висушили на повітрі. Вихід 71% (375 мг). 

Піперидин-1-іум 4-ціано-3-метилбензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-1-

олат 4.9а. Темно-бежевий порошок. Вихід 42%. Тпл. 240-245 ºС (розклад.). 

ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.44-1.7 (м, 6H), 2.25 (с, 3H), 2.91-3.06 (м, 

4H), 5.33 (с, 1H), 6.90-7.05 (м, 1H), 7.14-7.29 (м, 1H), 7.36-7.47 (м, 1H), 8.35-8.51 

(м, 1H); ЯМР 13С (126 MГц, ДМСО-d6) δ 20.6, 21.7, 22.4, 43.9, 71.7, 97.6, 115.1, 

115.6, 117.8, 120.4, 123.6, 130.4, 144.3, 149.7, 152.6, 160.5; ІЧ спектр (таблетки з 
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KBr), ν, см-1: 3049, 2945, 2841, 2504, 2190, 1635, 1597, 1515, 1451, 1253, 788, 763, 

737. 

1-Гідрокси-3-метилбензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-4-карбонітрил 

4.11a. Світло-бежевий порошок. Вихід 34%. Тпл. >270 ºС (розклад.). ЯМР 1H 

(200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.32 (с, 3H), 5.91 (с, 1H), 7.25-7.40 (м, 1H), 7.42-

7.57 (м, 2H), 8.41-8.61 (м, 1H), 13.55 (шс, 1H). ЯМР 13С, APT, HSQC, HMBC 

(126 MГц, ДМСО-d6) δ 20.8 (CH3), 69.9 (C-4), 105.4 (CH, C-2), 111.9 (CH, C-11), 

116.7 (CH, C-8), 118.0 (CN), 123.1 (CH, C-9), 126.8 (CH, C-10), 128.2 (C-7), 132.0 

(C-12), 146.9 (C-5), 151.4 (C-3), 158.7 (C-1); РХ/МС: чистота 100%, m/z (ES-API, 

pos.) 224 (M+H+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3422, 3059, 2920, 2852, 

2755, 2712, 2666, 2210, 1668, 1569, 1527, 1487, 1467, 1456, 1398, 1080, 757, 745, 

695. 

Натрію 2-ацетил-4-ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-1-олат 4.7a. 

Світло-рожевий порошок. Вихід 44%. Тпл. >300 ºС. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.53 (с, 3H), 7.08-7.25 (м, 1H), 7.26-7.42 (м, 1H), 7.53-7.49 (м, 

1H), 8.20 (с, 1H), 8.47-8.64 (м, 1H); ЯМР 13С (126 MГц, ДМСО-d6) δ 30.6, 77.6, 

107.0, 115.7, 117.4, 119.1, 120.3, 124.1, 131.4, 141.8, 144.3, 150.6, 161.2, 193.0; ІЧ 

спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3553, 3446, 3054, 2215, 1812, 1678, 1612, 1590, 

1548, 1368, 1293, 1236, 774, 762, 738. 

Натрію 4-ціано-2-(4-метилбензоіл)бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-1-

олат 4.7g. Бежево-жовтий порошок. Вихід 37%. Тпл. >305 ºС. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.35 (с, 3H), 7.02-7.24 (м, 2H), 7.24-7.41 (м, 1H), 7.43-7.54 (м, 

2H), 7.54-7.66 (м, 1H), 7.98 (с, 1H), 8.30-8.55 (м, 1H); ЯМР 13С (126 MГц, 

ДМСО-d6) δ 21.5, 77.1, 107.1, 116.0, 117.7, 119.5, 120.5, 124.6, 128.6, 129.2, 129.2, 

131.6, 138.9, 140.7, 144.0, 144.7, 150.9, 160.5, 192.6; ІЧ спектр (таблетки з KBr), 

ν, см-1: 3414, 2215, 1666, 1610, 1539, 1356, 1322, 1239, 784, 763, 737. 

2-Ацетил-1-гідроксибензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-4-карбонітрил 

4.8a. Світло-бежевий порошок. Вихід 33%. Тпл. 221 ºС. Розраховано 

(C18H17N3O2): C, 66.93; H, 3.61; N, 16.73. Знайдено: C, 67.06; H, 3.59; N, 16.76; 

ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.57 (c, 3H), 7.39-7.50 (м, 1H), 7.52-7.67 (м, 
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2H), 8.37 (с, 1H), 8.55-8.74 (м, 1H). ЯМР 13С, APT, HSQC, HMBC (126 MГц, 

ДМСО-d6) δ 31.1 (CH3), 72.3 (C-4), 112.8 (CH, C-11), 113.2 (C-2), 116.4 (CH, 

C-8), 117.1 (CN), 124.0 (CH, C-9), 127.4 (CH, C-10), 128.9 (C-7), 132.2 (C-5), 

144.4 (CH, C-3), 147.4 (C-12), 158.9 (C-1), 193.8 (C=O); Масс-спектр (EI, 70eV) 

m/z 251 (M+); РХ/МС: чистота 100%, m/z (APCI, pos.) 252 (M+H+); ІЧ спектр 

(таблетки з KBr), ν, см-1: 3383, 3124, 3059, 2999, 2878, 2218, 1927, 1894, 1695, 

1637, 1545, 1487, 1300 1251, 1237, 971, 775, 761. 

1-Гідрокси-2-(4-метилбензоіл)бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-4-

карбонітрил 4.8g. Білий порошок. Вихід 22%. Тпл. 310-312 ºС (розклад.). 

ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 2.36 (с, 3H), 7.18-7.34 (м, 2H), 7.35-7.47 (м, 

1H), 7.51-7.71 (м, 4H), 8.16 (с, 1H), 8.47-8.61 (м, 1H); 13C NMR, APT, HSQC, 

HMBC (126 MHz, DMSO-d6) δ 21.7 (CH3), 71.0 (C-4), 112.6 (CH, C-11), 115.0 

(C-2), 116.8 (CN), 117.0 (CH, C-8), 123.7 (CH, C-9), 127.4 (CH, C-10), 128.9 

(C-1`),129.1 (2CH, C-3`, C-5`), 129.7 (2CH, C-2`, C-6`), 132.3 (C-7), 136.4 (C-5), 

142.9 (C-4`), 144.5 (CH, C-3), 147.7 (C-12), 157.9 (C-1), 192.5 (C=O); РХ/МС: чи-

стота 100%, m/z 328 (APCI, pos.) (M+H+); ІЧ спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 

3430, 3131, 3069, 2997, 2951, 2871, 2810, 2743, 2345, 2226, 1923, 1869, 1803, 

1687, 1634, 1548, 1487, 1256, 1236, 785, 761. 

1-Гідрокси-2-(4-метилбензоіл)бензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-4-

карбонітрил 4.8h. Білий порошок. Вихід 18%. Тпл. 289 ºС. ЯМР 1H (200 MГц, 

ДМСО-d6) δ, м.ч.: 3.83 (с, 3H), 6.92-7.06 (м, 2H), 7.34-7.48 (м, 1H), 7.51-7.68 (м, 

2H), 7.70-7.83 (м, 2H), 8.14 (с, 1H), 8.49-8.62 (м, 1H); РХ/МС: чистота 100%, m/z 

(APCI, pos.) 344 (M+H+). 

Піперидин-1-іум 4-ціано-2-(4-метилбензоіл)бензо[4,5]імідазо[1,2-

a]піридин-1-олат 4.12g. Світло-жовтий порошок. Вихід 34%. Тпл. 114-115 ºС. 

ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 1.41-1.75 (м, 6H), 2.35 (с, 3H), 2.91-3.06 (м, 

4H), 7.04-7.14 (м, 1H), 7.14-7.24 (м, 2H), 7.25-7.37 (м, 1H), 7.44-7.54 (м, 1H), 

7.54-7.64 (м, 1H), 7.99 (с, 1H), 8.2 (шс, 2H), 8.34-8.44 (м, 1H); 13C NMR 

(126 MHz, DMSO-d6) δ 21.2, 21.7, 22.3, 43.9, 76.7, 107.0, 115.6, 117.3, 119.2, 

120.1, 124.1, 128.2, 128.8, 131.3, 138.6, 140.3, 143.4, 144.3, 150.7, 160.0, 192.1; ІЧ 
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спектр (таблетки з KBr), ν, см-1: 3599, 3055, 2940, 2859, 2611, 2553, 2446, 2213, 

1926, 1839, 1646, 1608, 1540, 1355, 1242, 754, 737. 

Метил 4-ціано-1-гідроксибензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-

карбоксилат 4.17. Фіолетовий порошок. Вихід 7%. Тпл. 280-282 ºС (розклад.). 

ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6) δ, м.ч.: 3.74 (с, 3H), 7.39-7.48 (м, 1Н), 7.52-7.66 (м, 

2H), 8.41 (с, 1H), 8.58-8.65 (м, 1H). 

2-(1H-Бензо[d]імідазол-2-іл)-3-(диметиламіно)акрилонітрил 1.5.36. 

Жовтий порошок. Вихід 71%. Тпл. 224-226 ºС. ЯМР 1H (200 MГц, ДМСО-d6) δ, 

м.ч.: 3.34 (с, 3H), 6.94-7.09 (м, 2H), 7.27-7.41 (м, 2H), 7.94 (с, 1H), 11.91 (с, 1H). 

 

Результати розділу 6 опубліковано у роботах автора [170, 202, 206, 284]. 
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ВИСНОВКИ 

За результатами дослідження нових однореакторних послідовних взаємо-

дій циклічних та ациклічних 1,3-дикарбонільних СН-кислот з ДМФДМА та ці-

аноацетамідами або 2-(1H-бензо[d]імідазол-2-іл)ацетонітрилом розроблено нові 

методи синтезу заміщених 2-пірон-3-карбоксамідів, 2-піридон-3-карбонітрилів 

та 4-ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридинів. Для проведення більшості дослі-

джених взаємодій використане водне середовище, яке також може виступати 

контролюючим чинником та впливати на спрямованість перетворень. 

1. В однореакторній тристадійній взаємодії циклічних 1,3-дикарбонільних СН-

кислот з ДМФДМА та ціаноацетамідом або його N-заміщеними похідними 

при додаванні на третій стадії води та кислоти утворюються 2-пірон-3-

карбоксаміди, у той час як при додаванні лише води відбувається формуван-

ня 2-піридон-3-карбонітрилів. 

2. Внаслідок активації амідної групи у водному середовищі порівняно з невод-

ним взаємодія 1,3-дикарбонільних СН-кислот з ДМФДМА, ціаноацетамідом 

або його N-заміщеними похідними спрямовується у бік утворення 2-

піридон-3-карбонітрилів, а не 2-піридон-3-карбоксамідів. 

3. Результати квантово-хімічних розрахунків показують, що стабільність та 

таутомерні рівноваги 2-імінопіран-3-карбоксамідів подібні для аналогів, 

анельованих ароматичним та аліфатичним кільцями. Поряд із фактом кисло-

тного гідролізу дієнолятів в надзвичайно м’яких умовах ці результати 

підтверджують можливість утворення 2-імінопіран-3-карбоксамідів як 

інтермедіатів у синтезі 2-пірон-3-карбоксамідів та 2-піридон-3-

карбоксамідів. 

4. На основі отриманих експериментальних, розрахункових та літературних 

даних встановлено, що на першій стадії гетероциклізації з утворенням 2-

пірон-3-карбоксамідів та 2-піридон-3-карбоксамідів відбувається протону-

вання аніону проміжних 4-ціанобута-1,3-дієнолятів із наступною циклізаці-

єю у похідні 2-імінопірану, які у кислотному середовищі у м’яких умовах гі-
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дролізуються за іміногрупою, а в присутності вторинних амінів у більш жор-

стких умовах відбувається перегрупування типу Дімрота. 

5. При використанні 2-(1H-бензо[d]імідазол-2-іл)ацетонітрилу як метиленакти-

вного нітрилу в однореакторній двостадійній взаємодії із циклічними СН-

кислотами та ДМФДМА селективно утворюються 4-оксо-1,2,3,4-

тетрагідробензо[4,5]імідазо[1,2-a]хінолін-6-іл ціаніди. А при взаємодії з аци-

клічними β-кетоестерами гетероциклізація веде до 4-

ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-a]піридин-2-карбоксилатів (каталіз піперидином в 

умовах мікрохвильового нагрівання) або 4-ціанобензо[4,5]імідазо[1,2-

a]піридин-1-олатів (каталіз метилатом натрію при кімнатній температурі), 

які після обробки кислотою дають 1-гідроксибензо[4,5]імідазо[1,2-

a]піридин-4-карбонітрили. 

6. На основі одержаних експериментальних та літературних даних встановле-

но, що циклічні та ациклічні єнаміни (продукти взаємодії циклічних або 

ациклічних СН-кислот з ДМФДМА) атакують метиленову групу 2-(1H-

бензо[d]імідазол-2-іл)ацетонітрилу із наступною циклізацією за участю ге-

тероциклічного фрагмента. 
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Pot Synthesis of Benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyridine Derivatives in Aqueous 

Conditions. J. Heterocyclic Chem. 2017, 54, 753-757. Здобувачем розроблено 
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 222

квантово-хімічних розрахунків та систематизовано отримані результати, 
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методику синтезу цільових сполук, отримано бібліотеку продуктів, взято 

участь в постановці задачі, плануванні експерименту, обговоренні резуль-
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6. Vodolazhenko, M. A.; Gorobets, N. Y.; Desenko, S. M. Selectivity of One-Pot 

Interaction of α-Carbonyl CH-acids, DMFDMA and Active Methylene Nitriles, 

XVIIIth Interdisciplinary meeting of young researchers and students in the field of 
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блено методику синтезу цільових сполук, отримано бібліотеку продуктів, 
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12. Лага, А. Е.; Водолаженко, М. А.; Горобец, Н. Ю. Селективность и 
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ДОДАТОК 2. 

ТАБЛИЦІ З РЕЗУЛЬТАТАМИ КВАНТОВО-ХІМІЧНИХ РОЗРАХУНКІВ 

 

У додатку 2 наведені таблиці з посними розрахунковими даними для мо-

дельних структур Ar1-3 та Alk1-3 та їх конформерів, які обговорюються у 

п’ятому розділі дисертаційної роботи. 
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Таблиця Д1. Обрані геометричні параметри для ациклічних конформерів Ar1 та Alk1. 
Вакуум PCM/ДМСО 

торсійний кут торсійний кут Структура 
1-2-3-4 3-4-5-6 5-6-7-8 1-2-3-4 3-4-5-6 5-6-7-8 

 
 

Ar1_1 -20.8 19.9 0.8 ND 
Ar1_2 -175.5 33.5 2.7 178.0 33.3 2.9 
Ar1_3 дублює Ar1_1 ND 
Ar1_4 дублює Ar1_1 ND 
Ar1_5 0.0 180.0 -0.0 4.9 -163.1 -0.8 
Ar1_6 -180.0 180.0 -0.0 -180.0 -180.0 0.1 
Ar1_7 дублює Ar1_5 ND 
Ar1_8 179.0 -179.6 -150.7 ND 
Ar1_9 36.6 -26.5 4.3 38.3 -28.0 3.2 

 
 

Alk1_1 125.3 41.3 6.0 6.1 44.6 2.7 
Alk1_2 -172.4 40.7 4.9 -179.4 38.0 3.5 
Alk1_3 -16.9 29.8 3.5 ND 
Alk1_4 -169.6 43.7 150.5 ND 
Alk1_5 4.6 -147.0 -0.3 5.6 -150.0 3.3 
Alk1_6 -174.9 -148.2 2.5 -176.2 -153.8 3.3 
Alk1_7 17.9 -24.1 165.8 ND 
Alk1_8 175.2 -43.0 153.0 ND 
Alk1_9 21.1 -21.1 6.2 20.7 -20.8 4.1 

Alk1_10 -175.8 -70.7 -124.5 -180.0 -66.3 -132.0 
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Таблиця Д2. Обрані геометричні параметри для ациклічних конформерів Alk1a, Alk1b у вакуумі. 
торсійний кут торсійний кут Структура 1-2-3-4 3-4-5-6 Структура 1-2-3-4 2-3-4-5 

 
 

 
 

Alk1a_1 64.8 -0.0 Alk1b_1 -87.7 46.0 
Alk1a_2 -118.5 0.0 Alk1b_2 дублює Alk1b_1 
Alk1a_3 115.5 -0.2 Alk1b_3 97.0 106.4 
Alk1a_4 -126.8 -145.0 Alk1b_4 дублює Alk1b_3 
Alk1a_5 -78.2 -131.4  
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Таблиця Д3. Обрані геометричні параметри для конформерів циклічних форм Ar2, Alk2 та піридонів Ar3, Alk3. 
Вакуум PCM/ДМСО 

торсійний кут торсійний кут Структура 
1-2-3-4 3-4-5-6 1-2-3-4 3-4-5-6 

 
 

Ar2_1 180.0 -179.6 180.0 180.0 
Ar2_2 1.3 -152.1 ND 
Ar2_3 дублює Ar2_1 ND 
Ar2_4 -1.9 26.9 ND 

 
 

Alk2_1 -180.0 179.7 -180.0 180.0 
Alk2_2 1.0 -150.9 ND 
Alk2_3 -180.0 179.7 ND 
Alk2_4 -1.4 17.2 ND 

 
 

 1-2-3-4 1-2-3-4 
Ar3_1 180.0 180.0 
Ar3_2 дублює Ar3_1 ND 

 
 

Alk3_1 -180.0 180.0 
Alk3_2 дублює Alk3_1 ND 
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Таблиця Д4. Структури та відносні енергії Гіббза (∆G, ккал/моль) конформерів ациклічної форми Ar1. 

Структура Середовище Ar1 
 Ar1_1 Ar1_2 Ar1_5 Ar1_6 Ar1_8 Ar1_9 

 

      
Вакуум 2.18 2.62 0.80 0 5.01 1.21 

PCM/ДМСО ND 2.66 2.28 0 ND 3.95 
 
Таблиця Д5. Структури та відносні енергії Гіббза (∆G, ккал/моль) 1:1 комплексів з ацетоном, утворених гідроксигрупою 
ациклічної форми Ar1. 

Структура Середовище Ar1 
 Ar1_1 (OH) Ar1_2 (OH) Ar1_5 (OH) Ar1_6 (OH) Ar1_8 (OH) Ar1_9 (OH) 

 ND 

   

ND ND 

+ацетон (OH), 
Вакуум ND 2.4 1.37 0 ND ND 

+ацетон (OH), 
PCM/ацетон ND ND ND 0 ND ND 
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Таблиця Д6. Структури та відносні енергії Гіббза (∆G, ккал/моль) 1:1 комплексів з ацетоном, утворених амідною групою 
ациклічної форми Ar1. 

Структура Середовище Ar1 (CONH2) 
 Ar1_1 Ar1_2 Ar1_5 Ar1_6 Ar1_8 Ar1_9 

CONH2 

 
2.6 

CONH2 

 
0.6 

CONH2 

 
0 

CONH2 

 
0.2 +ацетон 

(CONH2) 
ND 

CONH2-CN 

3.2 

CONH2-CN 

 
1.3 

CONH2-CN 

 
1.1 

ND 
CONH2-CN 

 
0.3 

CONH2 

 
1.9 

CONH2 

 
0 

CONH2 

 
3.6 +ацетон 

(CONH2), 
PCM/ацетон

ND ND CONH2-CN 

 
2.9 

CONH2-CN 

 
0.8 

ND 
CONH2-CN 

 
3.9 
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Таблиця Д7. Структури та відносні енергії Гіббза (∆G, ккал/моль) 1:1 комплексів з ДМСО, утворених гідроксигрупою 
ациклічної форми Ar1. 

Структура Середовище Ar1 (OH) 
 Ar1_1 (OH) Ar1_2 (OH) Ar1_5 (OH) Ar1_6 (OH) Ar1_8 (OH) Ar1_9 (OH) 

 ND 

   

ND ND 

+ДМСО (OH) ND 1.7 2.7 0 ND ND 
+ДМСО (OH), 
PCM/ДМСО ND 2.3 2.6 0 ND ND 

Таблиця Д8. Структури та відносні енергії Гіббза (∆G, ккал/моль) 1:1 комплексів з ДМСО, утворених амідною групою 
ациклічної форми Ar1. 

Структура 
Ar1 (CONH2) Середовище 

Ar1_1 Ar1_2 Ar1_5 Ar1_6 Ar1_8 Ar1_9 
CONH2 

 
2.6 

CONH2 

 
0.7 

CONH2 

 
0 

CONH2 

 
4.4 

+ДМСО(CONH2) ND CONH2+CN 

 
4.0 

CONH2+CN 

 
1.9 

CONH2+CN 

 
1.6 

ND 
CONH2+CN 

 
5.3 

CONH2 
3.2 

CONH2 
2.2 

CONH2 
0 

CONH2 
7.3 +ДМСО(CONH2), 

PCM/ДМСО ND CONH2+CN 
3.6 

CONH2+CN 
3.8 

CONH2+CN 
1.5 

ND CONH2+CN 
8.3 
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Таблиця Д9. Структури та відносні енергії Гіббза (∆G, ккал/моль) конформерів циклічної форми Ar2. 
Ar2 Середовище Ar2_1 Ar2_2 Ar2_4 

 
   

Вакуум 0 8.6 8.3 
Таблиця Д10.* Структури найбільш стабільних конформерів циклічної форми Ar2 та її 1:1 комплексів з ДМСО та ацето-
ном, утворених іміно- та амідною групами. 

 PCM/ДМСО +ацетон 
(NH) 

+ацетон 
(NH) 

PCM/ацетон

+ацетон 
(CONH2)

+ацетон 
(CONH2) 

PCM/ацетон 

+ДМСО
(NH) 

+ДМСО 
(NH) 

PCM/ДМСО 

+ДМСО 
(CONH2)

+ДМСО 
(CONH2) 

PCM/ДМСО 

Ar2_1 
 

    
*Конформери Ar2_2 та Ar2_4 не розраховувалися в жодному із середовищ. 
Таблиця Д11. Структури найбільш стабільних конформерів піридону Ar3 та його 1:1 комплексів з ДМСО та ацетоном, 
утворених NH- та амідною групами. 

 Вакуум PCM/ДМСО +ацетон
(NH) 

+ацетон 
(NH) 

PCM/ацетон

+ацетон 
(CONH2)

+ацетон 
(CONH2) 

PCM/ацетон

+ДМСО
(NH) 

+ДМСО 
(NH) 

PCM/ДМСО

+ДМСО 
(CONH2)

+ДМСО 
(CONH2) 

PCM/ДМСО 

Ar3_1 
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Таблиця Д12. Структури та відносні енергії Гіббза (∆G, ккал/моль) конформерів ациклічної форми Alk1. 
Структура 

Alk1 Середовище
Alk1_1 Alk1_2 Alk1_3 Alk1_4 Alk1_5 Alk1_6 Alk1_7 Alk1_8 Alk1_9 Alk1_10 

 

          
Вакуум 5.2 7.3 5.4 10.9 7.2 8.9 7.6 12.1 0 17.1 

PCM/ДМСО 2.2 1.1 ND ND 2.9 2.0 ND ND 0 6.8 
Таблиця Д13. Структури та відносні енергії Гіббза (∆G, ккал/моль) 1:1 комплексів з ацетоном, утворених гідроксигру-
пою ациклічної форми Alk1. 

Структура Середовище Alk1 (OH) 
 Alk1_1 Alk1_2 Alk1_3 Alk1_4 Alk1_5 Alk1_6 Alk1_7 Alk1_8 Alk1_9 Alk1_10 

 ND ND ND 

 

ND ND ND ND 

+ацетон (OH) ND 0 ND ND 1.1 2.0 ND ND ND ND 
+ацетон (OH),
PCM/ацетон ND 0 ND ND ND ND ND ND ND ND 
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Таблиця Д14. Структури та відносні енергії Гіббза (∆G, ккал/моль) 1:1 комплексів з ацетоном, утворених амідною гру-
пою ациклічної форми Alk1. 

Структура 
Alk1 Середо-

вище Alk1_1 Alk1_2 Alk1_3 Alk1_4 Alk1_5 Alk1_6 Alk1_7 Alk1_8 Alk1_9 Alk1_10 
CONH2 

8.7 

CONH2 

8.5 

CONH2 

10.4 

CONH2 

0 +ацетон 
(CONH2) 

ND 
CONH2-CN 

9.5 

ND ND CONH2-CN 

8.8 

CONH2-CN 

10.9 

ND ND 
CONH2-CN 

0.7 

ND 

CONH2 

1.0 

CONH2 

2.8 

ND 
+ацетон 

(CONH2), 
PCM/ 
ацетон 

ND CONH2-CN 

0.6 

ND ND CONH2-CN 

2.4 

ND ND ND 
CONH2-CN 

0 

ND 
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Таблиця Д15. Структури та відносні енергії Гіббза (∆G, ккал/моль) 1:1 комплексів з ДМСО утворених гідроксигрупою 
ациклічної форми Alk1. 

Структура 
Alk1 (OH) Середовище

Alk1_1 Alk1_2 Alk1_3 Alk1_4 Alk1_5 Alk1_6 Alk1_7 Alk1_8 Alk1_9 Alk1_10 

 ND ND ND ND ND ND 

+ДМСО 
(OH) ND 0 ND ND 3.4 3.2 ND ND 5.6 ND 

+ДМСО 
(OH), 

PCM/ДМСО
ND 0 ND ND 3.7 0.3 ND ND ND ND 
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Таблиця Д16. Структури та відносні енергії Гіббза (∆G, ккал/моль) 1:1 комплексів з ДМСО утворених амідною групою 
ациклічної форми Alk1. 

Структура 
Alk1 (CONH2) Середовище Alk

1_1 Alk1_2 Alk
1_3 

Alk
1_4 Alk1_5 Alk1_6 Alk 

1_7 
Alk
1_8 Alk1_9 Alk 

1_10 
CONH2 

 
8.5 

CONH2 

 
8.4 

CONH2 

 
10.3 

CONH2 

 
0.9 +ДМСО 

(CONH2) 
ND 

CONH2+CN 

 
10.5 

ND ND CONH2+CN 

 
8.9 

CONH2+CN 

 
11.3 

ND ND 
CONH2+CN 

 
0 

ND 

CONH2 
2.2 

CONH2 
3.0 

CONH2 
2.5 

CONH2 
0 +ДМСО 

(CONH2), 
PCM/ДМСО

ND CONH2+CN 
4.3 

ND ND CONH2+CN 
4.4 

CONH2+CN 
3.3 

ND ND CONH2+CN 
2.0 

ND 

Таблиця Д17. Структури та відносні енергії Гіббза (∆G, ккал/моль) конформерів ациклічної форми Alk1a.* 
Alk1a Середовище Alk1a_1 Alk1a_2 Alk1a_3 Alk1a_4 Alk1a_5 

 
     

Вакуум 3.5 1.6 0 3.2 10.4 
*Структура та відносна стабільність 1:1 комплексів Alk1a з ДМСО у вакуумі та PCM/ДМСО наведені у Таблицях 26, 27. 
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Таблиця Д18. Структури та відносні енергії Гіббза (∆G, ккал/моль) конформерів ациклічної форми Alk1b.* 
Alk1b Середовище Alk1b_1 Alk1b_2 Alk1b_3 

 
   

Вакуум 0.004 дублює Alk1b_1 0 
*Структура та відносна стабільність 1:1 комплексів Alk1b з ДМСО у вакуумі та PCM/ДМСО наведені у Таблицях 26, 27. 
 
Таблиця Д19. Структури та відносні енергії Гіббза (∆G, ккал/моль) конформерів циклічної форми Alk2. 

Alk2 Середовище Alk2_1 Alk2_2 Alk2_3 Alk2_4 

 
    

Вакуум 0 7.2 дублює Alk2_1 4.7 
 
Таблиця Д20. Структури найбільш стабільних конформерів циклічної форми Alk2 та 1:1 комплексів з ДМСО та ацето-
ном утворених іміно- та амідною групами циклічної форми Alk2. 

 PCM/ДМСО +ацетон
(NH) 

+ацетон 
(NH) 

PCM/ацетон

+ацетон 
(CONH2)

+ацетон 
(CONH2) 

PCM/ацетон 

+ДМСО
(NH) 

+ДМСО 
(NH) 

PCM/ДМСО

+ДМСО 
(CONH2)

+ДМСО 
(CONH2) 

PCM/ДМСО 

Alk2_1 
 

    
*Конформери Alk2_2, Alk2_3 та Alk2_4 не розраховувалися в усіх середовищах. 
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Таблиця Д21. Структури найбільш стабільних конформерів піридону Alk3 та 1:1 комплексів з ДМСО та ацетоном утво-
рених NH- та амідною групами піридону Alk3. 

 Вакуум PCM/ДМСО +ацетон
(NH) 

+ацетон 
(NH) 

PCM/ацетон

+ацетон
(CONH2)

+ацетон 
(CONH2) 

PCM/ацетон

+ДМСО
(NH) 

+ДМСО 
(NH) 

PCM/ДМСО

+ДМСО 
(CONH2)

+ДМСО 
(CONH2) 

PCM/ДМСО 

Alk3_1 
 

   
 
Таблиця Д22. Відносна стабільність можливих конформерфів циклічної Ar2 та ациклічної Ar1 форм у вакуумі (∆G, 
ккал/моль). 

 
Ar2_1 

 
Ar2_2 

 
Ar2_4  

Ar1_6 
 

Ar1_5 
0 8.6 8.3 11.3 12.1 

 
Ar1_9  

Ar1_1 
 

Ar1_2 
 

Ar1_8 
12.5 13.4 13.9 16.3 
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Таблиця Д23. Відносна стабільність 1:1 комплексів з ДМСО утворених гідрокси-, іміно- та амідною групами можливих 
конформерів циклічної (Ar2) та ациклічної (Ar1) форм у вакуумі (∆G, ккал/моль). 

 
Ar2_1 (CONH2) 

 
Ar2_1 (NH)  

Ar1_6 (OH) 
 

Ar1_2 (OH) 
 

Ar1_5 (OH) 
0 3.3 6.2 7.9 8.9 

 
Ar1_6 (CONH2) 

 
Ar1_9 (CONH2) 

 
Ar1_5 (CONH2) 

 
Ar1_9 (CONH2-CN)  

Ar1_6 (CONH2-CN) 
10.4 10.7 11.1 11.5 12.0 

 
Ar1_5 (CONH2-CN) 

 
Ar1_2 (CONH2) 

 
Ar1_2 (CONH2-CN) 

12.2 12.9 14.3 
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Таблиця Д24. Відносна стабільність 1:1 комплексів з ДМСО утворених гідрокси-, іміно- та амідною групами можливих 
конформерів циклічної (Ar2) та ациклічної (Ar1) форм у PCM/ДМСО (∆G, ккал/моль). 

 
Ar2_1 (CONH2) 

 
Ar2_1 (NH) 

 
Ar1_6 (NH) 

 
Ar1_2 (OH) 

 
Ar1_5 (OH) 

0 0.8 3.0 5.3 5.6 

 
Ar1_6 (CONH2) 

 
Ar1_6 (CONH2-CN) 

 
Ar1_5 (CONH2) 

 
Ar1_2 (CONH2) 

 
Ar1_2 (CONH2-CN) 

6.3 7.8 8.5 9.5 9.9 

 
Ar1_5 (CONH2-CN)  

 
Ar1_9 (CONH2) 

 
Ar1_9 (CONH2-CN) 

10.1 10.3 11.3 
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Таблиця Д25. Відносна стабільність можливих конформерів циклічної (Alk2) та ациклічної (Alk1, Alk1a, Alkb) форм у 
вакуумі (∆G, ккал/моль). 

 
Alk2_1 

 
Alk2_4 

 
Alk1_9 

 
Alk2_2 

 
Alk1_1 

0 4.7 5.8 7.2 11.0 

 
Alk1_3 

 
Alk1_5 

 
Alk1_2 

 
Alk1_7 

 
Alk1a_3 

11.2 13.0 13.1 13.4 13.8 

 
Alk1_6 

 
Alk1a_2 

 
Alk1b_1 

 
Alk1b_2 

 
Alk1_4 

14.6 15.4 16.6 16.6 16.7 

 
Alk1a_4 

 
Alk1a_1 

 
Alk1_8 

 
Alk1b_3 

 
Alk1_10 

17.0 17.3 17.9 18.6 22.9 

 
Alk1a_5 

24.2 
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Таблиця Д26. Відносна стабільність 1:1 комплексів з ДМСО утворених гідрокси-, іміно- та амідною групами можливих 
конформерів циклічної (Alk2) та ациклічної (Alk1, Alk1a, Alk1b) форм у вакуумі (∆G, ккал/моль). 

 
Alk2_1 (CONH2) 

 
Alk2_3 (NH) 

 
Alk1_9 (CONH2-CN)  

Alk1_9 (CONH2) 
0 2.2 4.0 4.8 

 
Alk1_2 (OH) 

 
Alk1_6 (OH) 

 
Alk1_5 (OH) 

 
Alk1_9 (OH) 

5.0 8.2 8.4 10.6 

 
Alk1_5 (CONH2) 

 
Alk1_2 (CONH2) 

 
Alk1a_3 (NH-CONH2) 

 
Alk1_5 (CONH2-CN) 

12.3 12.5 12.5 12.8 

 
Alk1a_3 (Ht-CN) 

 
Alk1a_2 (Ht-COc) 

 
Alk1_6 (CONH2) 

 
Alk1a_3 (NH-CN) 

13.4 14.0 14.3 14.4 
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Продовження таблиці Д26 

 
Alk1_2 (CONH2-CN) 

 
Alk1a_2 (CH-CONH2) 

 
Alk1a_3 (CH-CONH2) 

 
Alk1_6 (CONH2-CN) 

14.5 15.1 15.2 15.3 

 
Alk1b_1 (NH-CONH2) 

 
Alk1a_2 (NH-CONH2) 

 
Alk1a_2 (NH-CN) 

 
Alk1a_3 (CH-COc) 

15.7 15.9 16.5 16.5 

 
Alk1b_1 (NH-CN) 

 
Alk1b_1 (CH-CN) 

 
Alk1b_1 (CH-COc) 

 
Alk1b_1 (Ht-CO+N_CONH2) 

16.5 17.4 17.5 17.9 

 
Alk1b_3 (NH-CONH2) 

 
Alk1b_1 (Ht-COc) 

 
Alk1b_3 (CH-COc) 

 
Alk1b_3 (Ht-CONH2) 

17.9 18.5 19.5 19.8 

 
Alk1b_3 (NH-CN) 

 
Alk1a_5 (CONH2) 

 
Alk1a_5 (CO) 

19.8 22.0 23.9 
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Таблиця Д27. Відносна стабільність 1:1 комплексів з ДМСО утворених гідрокси-, іміно- та амідною групами можливих 
конформерів циклічної (Alk2) та ациклічної (Alk1, Alk1a, Alk1b) форм у PCM/ДМСО (∆G, ккал/моль). 

 
Alk2_1 (CONH2) 

 
Alk2_3 (NH) 

 
Alk1_2 (OH) 

 
Alk1_6 (OH) 

 
Alk1_5 (OH) 

0 0.5 1.3 1.6 5.0 

 
Alk1_9 (CONH2) 

 
Alk1_9 (CONH2-CN)  

Alk1_2 (CONH2) 
 

Alk1_6 (CONH2) 
 

Alk1_5 (CONH2) 
5.3 7.3 7.5 7.8 8.3 

 
Alk1a_3 (NH-

CONH2) 
 

Alk1_6 (CONH2-CN) 
 

Alk1a_3 (CH-COc) 
 

Alk1a_2 (CH-CONH2)
 

Alk1_2 (CONH2-CN) 
8.3 8.6 9.5 9.5 9.5 

 
Alk1a_3 (CH-CONH2) 

 
Alk1_5 (CONH2-CN) 

 
Alk1a_2 (Ht-CN-COc) 

 
Alk1a_3 (Ht-CN) 

 
Alk1a_2 (Ht-CN) 

9.6 9.7 9.8 9.8 10.6 
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Продовження таблиці Д27 

 
Alk1a_2 (Ht-COc) 

 
Alk1a_3 (NH-CN) 

 
Alk1a_2 (NH-CONH2) 

 
Alk1a_2 (NH-CN) 

 
Alk1b_1 (NH-CN) 

10.6 10.7 11.7 12.1 12.4 

 
Alk1b_1 (Ht_CN) 

 
Alk1b_1 (Ht-

CO+N_CONH2) 
 

Alk1b_1 (Ht-COc) 
 

Alk1b_1 (CH-COc) 

 
Alk1b_1 (NH-

CONH2) 
12.7 13.5 13.5 13.6 13.7 

 
Alk1b_3 (NH-

CONH2) 
 

Alk1b_1 (CH-CN) 
 

Alk1b_3 (Ht-CN) 
 

Alk1b_3 (Ht-CONH2)
 

Alk1a_5 (CONH2) 
14.7 14.8 16.5 16.6 16.7 

 
Alk1b_3 (NH-CN) 

 
Alk1a_5 (CO) 

 
Alk1b_3 (CH-COc) 

17.1 17.2 17.3  
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Таблиця Д28. Відносна стабільність 1:1 комплексів з ацетоном утворених гідрокси-, іміно- та амідною групами можли-
вих конформерів циклічної (Ar2) та ациклічної (Ar1) форм у вакуумі (∆G, ккал/моль). 

 
Ar2_1 (NH) 

 
Ar2_1 (CONH2) 

 
Ar1_6 (OH) 

 
Ar1_5 (OH) 

 
Ar1_2 (OH) 

0 0.5 7.7 9.1 10.1 

 
Ar1_6 (CONH2) 

 
Ar1_9 (CONH2) 

 
Ar1_9 (CONH2-CN) 

 
Ar1_5 (CONH2) 

 
Ar1_6 (CONH2-CN) 

10.7 10.9 11.0 11.3 11.8 

 
Ar1_5 (CONH2-CN) 

 
Ar1_2 (CONH2) 

 
Ar1_2 (CONH2-CN) 

11.9 13.3 13.8  
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Таблиця Д29. Відносна стабільність 1:1 комплексів з ацетоном утворених гідрокси-, іміно- та амідною групами можли-
вих конформерів циклічної (Ar2) та ациклічної (Ar1) форм у PCM/ацетон (∆G, ккал/моль). 

 
Ar2_1 (NH) 

 
Ar2_1 (CONH2) 

 
Ar1_6 (OH) 

 
Ar1_6 (CONH2) 

 
Ar1_6 (CONH2-CN) 

0 0.2 4.9 6.9 7.7 

 
Ar1_5 (CONH2) 

 

 
Ar1_5 (CONH2-CN) 

 

 
Ar1_9 (CONH2) 

 

 
Ar1_9 (CONH2-CN) 

 
8.8 9.8 10.5 10.8  
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Таблиця Д30. Відносна стабільність 1:1 комплексів з ацетоном утворених гідрокси-, іміно- та амідною групами можли-
вих конформерів циклічної (Alk2) та ациклічної (Alk1) форм у вакуумі (∆G, ккал/моль). 

 
Alk2_1 (CONH2) 

 
Alk2_1 (NH) 

 
Alk1_9 (CONH2) 

 
Alk1_9 (CONH2-CN) 

 
Alk1_2 (OH) 

0 0.6 3.7 4.4 7.8 

 
Alk1_5 (OH) 

 
Alk1_6(OH) Alk1_5 (CONH2) 

 
Alk1_2 (CONH2) 

 
Alk1_5 (CONH2-CN) 

8.9 9.4 12.2 12.4 12.6 

 
Alk1_2 (CONH2-CN) 

 
Alk1_6 (CONH2) 

 
Alk1_6 (CONH2-CN) 

13.2 14.2 14.6  
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Таблиця Д31. Відносна стабільність 1:1 комплексів з ацетоном утворених гідрокси-, іміно- та амідною групами можли-
вих конформерів циклічної (Alk2) та ациклічної (Alk1) форм у PCM/ацетон (∆G, ккал/моль). 

 
Alk2_1 (NH) 

 
Alk2_3 (CONH2) 

 
Alk1_2 (OH) 

 
Alk1_9 (CONH2-CN) 

0 0.4 3.6 6.9 

 
Alk1_2 (CONH2-CN) 

 
Alk1_2 (CONH2) 

 
Alk1_5 (CONH2-CN) 

 
Alk1_5 (CONH2) 

7.5 7.9 9.4 9.7 
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Таблиця Д32. Довжини внутрішньо- та міжмолекулярних взаємодій та оцінка їх енергій для найбільш стабільних конфо-
рмерів циклічних структур Ar2, Alk2 та їх 1:1 комплексів з ДМСО та ацетоном, утворених іміно- та амідною групами 
субстрату у вакуумі, PCM/ДМСО та PCM/ацетон. 

Ar2_1 Alk2_1 Середовище Зв’язок l, Ǻ E, ккал/моль l, Ǻ E, ккал/моль 

  
  

Вакуум N–H···N (внутрішньомол) 1.931 -6.8 1.955 -6.4 
PCM/ДМСО N–H···N (внутрішньомол) 1.914 -7.7 1.940 -7.2 

  

  

+ДМСО (NH) 

N–H···N(=C) (внутрішньомол)
N–H···O(=S) (міжмол) 

C–H···N(міжмол) 
C–H···N(міжмол) 
Усі взаємодії 

Міжмолекулярні взаємодії 

1.918 
2.043 
2.944 
2.773 

-7.2 
-4.7 
-0.7 
-1.0 

-13.6 
-6.4 

1.945 
2.000 
2.833 
2.976 

-6.6 
-5.2 
-0.9 
-0.6 
-13.3 
-6.6 

 

 

  

+ДМСО (NH) 
PCM/ДМСО 

N–H···O(=S) (міжмол) 
N–H···N(=C) (внутрішньомол)

Усі взаємодії 
Міжмолекулярні взаємодії 

2.040 
1.903 

 
 

-4.6 
-7.5 

-12.0 
-4.6 

1.994 
1.929 

 
 

-5.0 
-6.9 
-11.9 
-5.0 
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Продовження таблиці Д32 

  

  

+ДМСО 
(CONH2) 

PCM/ДМСО 

N–H···O(=S) (міжмол) 
(C=)O···H (міжмол) 
(C=)O···H (міжмол) 

N–H···N(=C) (внутрішньомол)
Усі взаємодії 

Міжмолекулярні взаємодії 

1.911 
3.160 
3.193 
1.923 

 
 

-5.9 
-0.3 
-0.3 
-7.0 

-13.6 
-6.6 

1.910 
3.167 
3.150 
1.950 

 
 

-5.9 
-0.3 
-0.3 
-6.6 
-13.1 
-6.6 

  

  

+ацетон (NH) 

N–H···N (внутрішньомол) 
N–H···O (міжмол) 
C–H···N (міжмол) 
Усі взаємодії 

Міжмолекулярні взаємодії 

1.916 
2.152 
2.782 

 
 

-7.2 
-3.7 
-0.9 

-11.7 
-4.6 

1.943 
2.109 
2.873 

 
 

-6.6 
-4.0 
-0.8 
-11.3 
-4.7 

+ацетон (NH) 
PCM/ацетон 

N–H···O(=C) (міжмол) 
N–H···N(=C) (внутрішньомол)

Усі взаємодії 
Міжмолекулярні взаємодії 

2.139 
1.903 

 
 

-3.7 
-7.4 

-11.1 
-3.7 

2.105 
1.930 

 
 

-4.0 
-6.9 
-10.9 
-4.0 
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Продовження таблиці Д32 

  

  

+ацетон 
(CONH2) 

N–H···O(=C) (міжмол) 
(C=)O···H (міжмол) 

N–H···N(=C) (внутрішньомол)
Усі взаємодії 

Міжмолекулярні взаємодії 

1.982 
2.342 
1.944 

 
 

-5.0 
-2.6 
-6.6 

-14.2 
-7.6 

1.978 
2.338 
1.970 

 
 

-5.0 
-2.6 
-6.2 
-13.8 
-7.6 

+acetone 
(CONH2) 

PCM/ацетон 

(C=)O···H (міжмол) 
N–H···O(=C) (міжмол) 

N–H···N(=C) (внутрішньомол)
Усі взаємодії 

Міжмолекулярні взаємодії 

3.040 
2.009 
1.923 

 
 

-0.5 
-4.7 
-7.0 

-12.2 
-5.2 

3.058 
2.003 
1.949 

 
 

-0.5 
-4.8 
-6.6 
-11.9 
-5.3 
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Таблиця Д33. Довжини внутрішньо- та міжмолекулярних взаємодій та оцінка їх енергій для найбільш стабільних кон-
формерів циклічних структур Ar1, Alk1 та їх 1:1 комплексів з ДМСО та ацетоном, утворених гідрокси- та амідною гру-
пами субстрату у вакуумі, PCM/ДМСО та PCM/ацетон. 

Ar1 Alk1 
Середовище Зв’язок l, Ǻ E, 

ккал/моль
Зв’язок l, Ǻ E, 

ккал/моль 

 
 

Ar1_6 

  
Alk1_2 

PhH···C(≡N) 2.378 -2.5 H–O···C(≡N) 2.799 -2.5 

  
Alk1_9 

Вакуум  

C–H···O(=C) 
O(–H)···O(=CNH2) 
Усі взаємодії 

2.106 
1.418

-6.5 
-38.7 
-45.2 

 
 

Ar1_6 

 
 

Alk1_2 PCM/ДМСО
H–O···H(–C) 
PhH···C(≡N) 
Усі взаємодії 

2.289 
2.401 

 

-4.3 
-2.5 
-6.8 

H–O···C(≡N) 
 

Усі взаємодії 

2.795 
 
 

-2.7 
 

-2.7 
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Продовження таблиці Д33 

 
 

Alk1_9   
C–H···O(=C) 

O(–H)···O(=CNH2) 
Усі взаємодії 

2.127 
1.406 

 

-6.2 
-40.8 
-47.0 

 
 

Ar1_6 (OH) 

 
 

Alk1_2 (OH) 
+ДМСО 

(OH) 
PhH···C(≡N) 

PhO···HC (внутрішньомол) 
O–H···O(=S) 
C–H···OPh 
C–H···OPh 

Усі взаємодії 
Міжмолекулярні взаємодії 

2.404 
2.287 
1.644 
2.722 
2.723 

 
 

-2.3 
-4.2 

-14.3 
-1.1 
-1.1 

-22.9 
-16.4 

O···C(≡N) 
O–H···O(=S) (міжмол) 

CH···O 
CH···O 

 
Усі взаємодії 

Міжмолекулярні взаємодії 

2.725 
1.563 
2.607 
2.441 

 
 
 

-3.0 
-19.2 
-1.3 
-1.9 

 
-25.4 
-22.4 

 

 
Ar1_6 (OH) 

 
 

Alk1_2 (OH) +ДМСО 
(OH), 

PCM/ДМСО (S=)O···HPh 
O–H···O(=S) 

H–O···HC (внутрішньомол) 
(N≡)C···HPh (внутрішньомол)

Усі взаємодії 
Міжмолекулярні взаємодії 

2.648 
1.606 
2.289 
2.401 

 
 

-1.4 
-16.1 
-4.1 
-2.3 

-24.0 
-17.6 

(C≡)N···H(CH2S) 
O–H···O(=S) (міжмол) 

H-O···C(≡N) (внутрішньомол) 
 

Усі взаємодії 
Міжмолекулярні взаємодії  

2.766 
1.505 
2.774 

 
 
 

-0.9 
-24.4 
-2.7 

 
-27.9 
-25.3 
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Продовження таблиці Д33 

 

Ar1_6 (CONH2) 

 
 

Alk1_2 (CONH2) 
N–H···O(=S) (міжмол) 

(C=)O···H (міжмол) 
(C=)O···H (міжмол) 

(H)O···Н (внутрішньомол) 
(N≡)C···H(Ar) (внутрішньомол)

Усі взаємодії 
Міжмолекулярні взаємодії 

1.859 
3.109 
3.128 
2.290 
2.403 

 
 

6.8 
0.4 
0.4 
4.0 
2.3 

-13.8 
-7.5 

N–H···O(=S) (міжмол) 
(C=)O···H (міжмол) 
(C=)O···H (міжмол) 

(H)O···C(≡N) (внутрішньомол) 
 

Усі взаємодії 
Міжмолекулярні взаємодії  

1.864 
3.020 
3.184 
2.805 

 
 
 

-6.7 
-0.5 
-0.3 
-2.4 

 
-9.9 
-7.5 

 
 

Ar1_9 (CONH2) 

 
 

Alk1_9 (CONH2) 

+ДМСО 
(CONH2), 

PCM/ДМСО

(C=)O···H(O) 
(внутрішньомол) 

N–H···O(=S) (міжмол) 
(C=)O···H (міжмол) 
(C=)O···H (міжмол) 

 
Усі взаємодії 

Міжмолекулярні взаємодії 

1.505 
 

1.814 
3.096 
2.839 

 
 
 

-25.4 
 

-7.8 
-0.4 
-0.8 

 
-34.3 
-9.0 

N–H···O(=S) (міжмол) 
(C=)O···H (міжмол) 
(C=)O···H (міжмол) 

(C=)O···H(O) (внутрішньомол) 
(C=)O···H (внутрішньомол) 

 
Усі взаємодії 

Міжмолекулярні взаємодії  

1.808 
2.958 
2.922 
1.386 
2.162 

 
 
 

7.9 
0.6 
0.6 

41.6 
5.5 

 
-56.1 
-7.1 
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Продовження таблиці Д33 

 

 
Ar1_6 (OH) 

 

 
Alk1_2 (OH) 

+ацетон 
(OH) 

PhH···C(≡N) (внутрішньомол)
PhO···HC (внутрішньомол) 

O–H···O(=C) (міжмол) 
Усі взаємодії 

Міжмолекулярні взаємодії 

2.389 
2.293 
1.756 

 
 

-2.4 
-4.1 
-9.3 

-15.8 
-9.3 

(H)O···C(≡N) 
O–H···O (міжмол) 
C–H···N (міжмол) 
Усі взаємодії 

Міжмолекулярні взаємодії  

2.751 
1.695 
2.490 

 
 

-2.8 
-11.5 
-1.6 

-15.9 
-13.1 

 

 
Ar1_6 (OH) 

 

 
Alk1_2 (OH) 

+ацетон 
(OH), 

PCM/ацетон O–H···O(=C) (міжмол) 
PhH···O(=C) (міжмол) 

PhO···HC (внутрішньомол) 
PhH···C(≡N) (внутрішньомол)

Усі взаємодії 
Міжмолекулярні взаємодії 

1.706 
2.667 
2.288 
2.403 

 
 

-11.0 
-1.3 
-4.1 
-2.3 

-18.7 
-12.3 

O–H···O(=C) (міжмол) 
(C≡)N···H(міжмол) 

(H)O···C(≡N) (внутрішньомол) 
 

Усі взаємодії 
Міжмолекулярні взаємодії  

1.633 
3.000 
2.779 

 
 
 

-14.5 
-0.5 
-2.6 

 
-17.6 
-15.0 
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Продовження таблиці Д33 

 
 

Ar1_6 (CONH2) 

 
 

Alk1_5 (CONH2) 
(CONH)H···O(=C) (міжмол) 

(C=)O···H(CH2) (міжмол) 
PhH···C(≡N) (внутрішньомол)

 
Усі взаємодії 

Міжмолекулярні взаємодії 

1.932 
2.365 
2.375 

 
 
 

-5.6 
-2.4 
-2.5 

 
-10.5 
-8.0 

(CONH)H···O(=C) (міжмол) 
(C=)O···H(CH2) (міжмол) 

(C=)O···H(C) (внутрішньомол) 
(cycleC=)O···C(≡N) (внутрішньомол) 

Усі взаємодії 
Міжмолекулярні взаємодії  

1.923 
2.388 
2.279 
2.833 

 
 

-5.8 
-2.3 
-4.5 
-2.3 

-14.9 
-8.1 

 
 

Ar1_9 (CONH2) 

 
 

Alk1_9 (CONH2) 

+ацетон 
(CONH2) 

(CONH)H···O(=C) (міжмол) 
(C=)O···H(CH2) (міжмол) 

(C=)O···H(O) (внутрішньомол)
 

Усі взаємодії 
Міжмолекулярні взаємодії 

1.891 
2.461 
1.511 

 
 
 

-6.2 
-1.9 

-24.5 
 

-32.6 
-8.1 

(CONH)H···O(=C) (міжмол) 
(C=)O···H(CH2) (міжмол) 

(C=)O···H(O) (внутрішньомол) 
(cycleC=)O···H(C) (внутрішньомол) 

Усі взаємодії 
Міжмолекулярні взаємодії  

1.889 
2.508 
1.397 
2.122 

 
 

-6.3 
-1.7 

-39.7 
-5.9 

-53.6 
-8.0 

 

Ar1_6 (CONH2) 

 
 

Alk1_2 (CONH2) +ацетон 
(CONH2), 

PCM/ацетон
(CONH)H···O(=C) (міжмол) 

(C=)O···H(CH2) (міжмол) 
(H)O···H(C) (внутрішньомол)
PhH···C(≡N) (внутрішньомол)

Усі взаємодії 
Міжмолекулярні взаємодії 

1.958 
3.034 
2.290 
2.399 

 
 

-5.3 
-0.5 
-4.0 
-2.3 

-12.1 
-5.8 

(CONH)H···O(=C) (міжмол) 
(C=)O···H(CH2) (міжмол) 

(H)O···C(≡N) (внутрішньомол) 
 

Усі взаємодії 
Міжмолекулярні взаємодії  

1.934 
2.356 
2.810 

 
 
 

-6.0 
-2.8 
-2.6 

 
-11.4 
-8.8 
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Продовження таблиці Д33 

  
Alk1_2 (CONH2-

CN) 

 

(CONH)H···O(=C) (міжмол) 
(C≡)N···H(CH2) (міжмол) 

(H)O···C(≡N) (внутрішньомол) 
Усі взаємодії 

Міжмолекулярні взаємодії  

2.130 
2.719 
2.821 

 
 

-3.8 
-1.0 
-2.4 
-7.2 
-4.8 

  
Alk1_9 

(CONH2-CN) 

+ацетон 
(CONH2), 

PCM/ацетон

 (CONH)H···O(=C) (міжмол) 
(C≡)N···O(=C) (міжмол) 

(cycleC=)O···H(C) (внутрішньомол) 
(C=)O···H(O) (внутрішньомол) 

Усі взаємодії 
Міжмолекулярні взаємодії  

1.984 
3.394 
2.142 
1.394 

 
 

-5.1 
-0.8 
-5.7 

-40.2 
-51.8 
-5.9 

 


