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ÂÑÒÓÏ 

Ïîøóê íîâèõ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí äëÿ ñòâîðåííÿ íà ¿õ 
îñíîâ³ âèñîêîåôåêòèâíèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â – îäíå ç àêòóàëüíèõ 
çàâäàíü ôàðìàöåâòè÷íî¿ íàóêè. Ïåðñïåêòèâíèì êëàñîì ñïîëóê äëÿ 
öüîãî º ïîõ³äí³ ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â. 

Ñåðåä êîíäåíñîâàíèõ ïîõ³äíèõ ò³îôåíó é ï³ðèì³äèíó îñòàíí³ì 
÷àñîì íàáóëè ïîøèðåííÿ ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíè. Íàñàìïåðåä öå 
çóìîâëåíî ð³çíîìàí³òí³ñòþ ìåòîä³â îòðèìàííÿ â³äïîâ³äíèõ ïðåêóð-
ñîð³â, íàïðèêëàä, â³äîì³ é ïîøèðåí³ ðåàêö³¿ Òîðïà–Öèãëåðà ³ Ãåâà-
ëüäà, ùî äàþòü çìîãó ñèíòåçóâàòè ôóíêö³îíàë³çîâàíèé ò³îôåíîâèé 
öèêë, çîêðåìà ïîõ³äí³ 2- ³ 3-àì³íîò³îôåíó. Êð³ì òîãî, áàãàòî êîí-
äåíñîâàíèõ ïîõ³äíèõ ò³îôåí³â ³ ï³ðèì³äèí³â ìàþòü øèðîêèé ñïåêòð 
á³îëîã³÷íî¿ ä³¿ (³ìóíîìîäóëþâàëüíó, ïðîòèçàïàëüíó, ïðîòèâ³ðóñíó, 
íåéðîòðîïíó, àíàëüãåòè÷íó, àíòèàëåðã³éíó, ïðîòèïóõëèííó, ïðîòè-
ì³êðîáíó, àíòèáàêòåð³àëüíó, ð³ñòðåãóëþâàëüíó). 

Îñîáëèâî ö³êàâèìè º ðåàêö³¿ çàì³ùåíèõ ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â, 
ÿê³ â³äêðèâàþòü øëÿõ äî ð³çíèõ ãåòåðîöèêë³÷íèõ ñèñòåì – ïðîäóêò³â 
³ íàï³âïðîäóêò³â òîíêîãî îðãàí³÷íîãî ñèíòåçó òà ³íøèõ ðå÷îâèí ³ç 
ö³ííèìè âëàñòèâîñòÿìè. Ó çâ’ÿçêó ç öèì ðîçðîáêà ìåòîä³â ñèíòåçó 
íîâèõ çàì³ùåíèõ ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â, âèâ÷åííÿ ¿õí³õ ô³çèêî-
õ³ì³÷íèõ, á³îëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòåé òà ïðîâåäåííÿ ôàðìàêîëîã³÷íîãî 
ñêðèí³íãó ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê – àêòóàëüíå ³ âêðàé âàæëèâå çà-
âäàííÿ. 

Ìåòîþ ö³º¿ ðîáîòè áóëà ðîçðîáêà ìåòîä³â ñèíòåçó íîâèõ á³îëîã³-
÷íîàêòèâíèõ ðå÷îâèí – ïîõ³äíèõ 2,4-ä³îêñî- òà 4-³ì³íî-2-îêñî-3-
ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â, âèâ÷åííÿ áóäîâè ñèíòåçîâà-
íèõ ñïîëóê ³ ïðîâåäåííÿ ¿õ ôàðìàêîëîã³÷íîãî ñêðèí³íãó. 

Äëÿ äîñÿãíåííÿ ïîñòàâëåíî¿ ìåòîäè ìè íàìàãàëèñü âèêîíàòè 
íèçêó çàâäàíü, çîêðåìà: 

• ñèíòåçóâàòè íà îñíîâ³ åòèë-4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîê-
ñèëàò³â òà í³òðèë³â 4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîíîâèõ êèñëîò 
âçàºìîä³ºþ ¿õ ³ç ôåí³ë³çîö³àíàòîì â³äïîâ³äí³ óðå¿äí³ ïîõ³äí³, à öèêë³-
çàö³ºþ îñòàíí³õ îòðèìàòè íàòð³ºâ³ ñîë³ é êèñëîòí³ ôîðìè 2,4-ä³îêñî- 
òà 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â; 
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• äîñë³äèòè ìîæëèâ³ñòü âçàºìîä³¿ ñèíòåçîâàíèõ 2,4-ä³îêñî- òà  
4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â ç ðåàêòèâà-
ìè Ãð³íüÿðà òà ¿õ çäàòí³ñòü äî ïåðåãðóïóâàííÿ Ä³ìðîòà; 

• âèâ÷èòè ìîæëèâ³ñòü ³ íàïðÿìè àëê³ëóâàííÿ 2,4-ä³îêñî- òà  
4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â; 

• äîñë³äèòè ìîæëèâ³ñòü ³ íàïðÿìè àöèëþâàííÿ 2,4-ä³îêñî- òà  
4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â; 

• ç’ÿñóâàòè îñîáëèâîñò³ ðåàêö³¿ ö³àíåòèëþâàííÿ 2,4-ä³îêñî-3-
ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â òà âèâ÷èòè âëàñòèâîñò³ ¿¿ 
ïðîäóêò³â; 

• äîâåñòè ³íñòðóìåíòàëüíèìè ìåòîäàìè (ñïåêòðîñêîï³¿ â óëüòðà-
ô³îëåòîâ³é (ÓÔ) òà ³íôðà÷åðâîí³é (²×) ä³ëÿíêàõ ñïåêòðà, ÿäåðíîãî 
ìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó (ßÌÐ) 1Í, åëåìåíòíîãî àíàë³çó) áóäîâó ñèíòå-
çîâàíèõ ñïîëóê; 

• ïðîâåñòè â³ðòóàëüíèé ñêðèí³íã ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê (ïðîãðàìà 
PASS) äëÿ âèÿâëåííÿ ñåðåä íèõ ïîòåíö³éíèõ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ 
ðå÷îâèí; 

• âèêîíàòè ôàðìàêîëîã³÷íèé ñêðèí³íã ñèíòåçîâàíèõ ðå÷îâèí ç 
óðàõóâàííÿì ðåçóëüòàò³â ïðîãíîçóâàííÿ ¿õ á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³; 

• äîñë³äèòè çàêîíîì³ðíîñò³ çâ’ÿçêó õ³ì³÷íà ñòðóêòóðà–á³îëîã³÷íà 
àêòèâí³ñòü; 

• âèçíà÷èòè ïåðñïåêòèâí³ ñïîëóêè äëÿ ïîäàëüøèõ ïîãëèáëåíèõ 
á³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü. 

Çà îá’ºêò äîñë³äæåíü ìè îáðàëè ñèíòåç á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ 
ðå÷îâèí ó ðÿäó ïîõ³äíèõ 2,4-ä³îêñî-, 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-
6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â òà íàï³âïðîäóêò³â ¿õ ñèíòåçó (åòèë-4-R-5-
R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîêñèëàò³â, í³òðèë³â 4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-
êàðáîíîâèõ êèñëîò, ¿õ óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ). 

Äåòàëüíî äîñë³äèëè ìåòîäèêè ñèíòåçó, ô³çèêî-õ³ì³÷í³ òà á³îëîã³÷í³ 
âëàñòèâîñò³ åòèë-4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîêñèëàò³â, í³òðèë³â  
4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîíîâèõ êèñëîò, ¿õ óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ, 
2,4-ä³îêñî- òà 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â, 
à òàêîæ ïðîäóêò³â ¿õ àëê³ëóâàííÿ, àöèëþâàííÿ, ö³àíåòèëþâàííÿ òà 
³íøèõ õ³ì³÷íèõ ïåðåòâîðåíü, ìåòîäè äîñë³äæåííÿ á³îëîã³÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê, âñòàíîâëåííÿ çàêîíîì³ðíîñòåé çâ’ÿçêó 
õ³ì³÷íà ñòðóêòóðà–á³îëîã³÷íà àêòèâí³ñòü. 

Åòèë-4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîêñèëàòè, í³òðèëè 4-R-5-R′-
2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîíîâèõ êèñëîò, ¿õ óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ, 2,4-ä³îêñî- 
òà 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â, ¿õ àë-
ê³ëüíèõ, àöèëüíèõ òà ö³àíåòèëüíèõ ïîõ³äíèõ ³ ïðîäóêò³â ¿õ õ³ì³÷íèõ 
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ïåðåòâîðåíü ìè ñèíòåçóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ð³çíîìàí³òíèõ õ³ì³÷-
íèõ ðåàêö³é (öèêëîêîíäåíñàö³¿, àëê³ëóâàííÿ, àöèëþâàííÿ òà ³í.). 
Ñòðóêòóðó òà ³íäèâ³äóàëüí³ñòü ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê äîâîäèëè ô³çèêî-
õ³ì³÷íèìè ìåòîäàìè àíàë³çó (ÓÔ-, ²×-ñïåêòðîñêîï³¿, ßÌÐ 1Í, åëå-
ìåíòíîãî àíàë³çó). Çà äîïîìîãîþ êîìï’þòåðíèõ ìåòîä³â ïðîãíîçóâà-
ëè ¿õ á³îëîã³÷íó àêòèâí³ñòü (ïðîãðàìà PASS), á³îëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³ 
ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê âèâ÷àëè çà ñòàíäàðòíèìè ìåòîäèêàìè, îòðèìà-
í³ ðåçóëüòàòè àíàë³çóâàëè é óçàãàëüíþâàëè. 

Íàì âäàëîñÿ óïåðøå âçàºìîä³ºþ åòèë-4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-
êàðáîêñèëàò³â ³ í³òðèë³â 4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîíîâèõ êèñ-
ëîò ³ç ôåí³ë³çîö³àíàòîì ñèíòåçóâàòè ¿õ óðå¿äí³ ïîõ³äí³, à öèêë³çà-
ö³ºþ îñòàíí³õ îòðèìàòè â³äïîâ³äí³ íàòð³ºâ³ ñîë³ òà êèñëîòí³ ôîðìè 
4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â ³ 2,4-ä³îêñî-
3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â. Ðîçðîáëåíî ïðåïàðàòèâí³ 
ìåòîäèêè ñèíòåçó 2,4-ä³îêñî- òà 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-
ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â. 

Äîñë³äæåíî ðåàêö³¿ àëê³ëóâàííÿ, àöèëþâàííÿ é ö³àíåòèëþâàííÿ 
ñèíòåçîâàíèõ 2,4-ä³îêñî- òà 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-
d]ï³ðèì³äèí³â. Âñòàíîâëåíî, ùî ðåàêö³¿ àëê³ëóâàííÿ òà àöèëþâàííÿ 
â³äáóâàþòüñÿ çà åêçîöèêë³÷íèì àòîìîì Îêñèãåíó â ïîëîæåíí³ 2, à 
âçàºìîä³ÿ ç àêðèëîí³òðèëîì – çà åíäîöèêë³÷íèì àòîìîì Í³òðîãåíó 
â ïîëîæåíí³ 1 ï³ðèì³äèíîâîãî öèêëó. 

Ó ðåçóëüòàò³ âèêîíàíèõ äîñë³äæåíü ñèíòåçîâàíî ïîíàä 60 íå 
îïèñàíèõ ó ë³òåðàòóð³ ñïîëóê, ñòðóêòóðó òà ³íäèâ³äóàëüí³ñòü ÿêèõ 
ï³äòâåðäæåíî ìåòîäàìè ÓÔ-, ²×-ñïåêòðîñêîï³¿, ßÌÐ 1Í òà äàíèìè 
åëåìåíòíîãî àíàë³çó. 

²ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìè Prediction of Activity Spectra for 
Substances (PASS) ïðîâåäåíî â³ðòóàëüíèé ñêðèí³íã ñèíòåçîâàíèõ 
ñïîëóê ³ âïåðøå âñòàíîâëåíî íèçêó çàêîíîì³ðíîñòåé çâ’ÿçêó õ³ì³÷íà 
ñòðóêòóðà–á³îëîã³÷íà àêòèâí³ñòü äëÿ ìîäèô³êîâàíîãî ðÿäó äîñë³-
äæóâàíèõ ñïîëóê, ùî äàëî çìîãó ñïëàíóâàòè é ïðîâåñòè á³îëîã³÷í³ 
åêñïåðèìåíòè. 

Óïåðøå îòðèìàíî äàí³ ïðî á³îëîã³÷íó àêòèâí³ñòü (àíòèì³êðîáíó, 
ä³óðåòè÷íó, ïðîòèçàïàëüíó òà ãîñòðó òîêñè÷í³ñòü) ñèíòåçîâàíèõ åòèë-4-
R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîêñèëàò³â, í³òðèë³â 4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-
3-êàðáîíîâèõ êèñëîò, ¿õ óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ, 2,4-ä³îêñî- òà 4-³ì³-
íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â, ¿õ àëê³ëüíèõ, 
àöèëüíèõ, ö³àíåòèëüíèõ ïîõ³äíèõ ³ ïðîäóêò³â õ³ì³÷íèõ ïåðåòâîðåíü. 
Âèÿâëåíî ñïîëóêè ³ç ïåâíèì ð³âíåì àíòèì³êðîáíî¿, ä³óðåòè÷íî¿ òà 
ïðîòèçàïàëüíî¿ àêòèâíîñò³, ÿê³ º ïåðñïåêòèâíèìè á³îëîã³÷íî àêòèâ-
íèìè ðå÷îâèíàìè, ïðî ùî îôîðìëåíî çàÿâêó íà âèíàõ³ä. 
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Íà îñíîâ³ îòðèìàíèõ äàíèõ îòðèìàíî ïàòåíòè íà âèíàõ³ä ³ êîðèñíó 
ìîäåëü, ðîçðîáëåíî ïðîåêò àíàë³òè÷íîãî äîêóìåíòà “Ìåòîäè êîíòðîëþ 
ÿêîñò³” (ÌÊß) äëÿ 2-àöåòèëîêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-5,6-äèìåòèëò³ºíî[2,3-
d]ï³ðèì³äèíó ÿê äëÿ íàéïåðñïåêòèâí³øî¿ ñïîëóêè. Çàïðîïîíîâàíî ïðå-
ïàðàòèâí³ ìåòîäèêè ñèíòåçó óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ 2-àì³íîò³îôåí³â, 2,4-
ä³îêñî- òà 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â, ¿õ 
àëê³ëüíèõ, àöèëüíèõ ³ ö³àíåòèëüíèõ ïîõ³äíèõ. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü 
ðåàêö³éíî¿ çäàòíîñò³ åòèë-4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîêñèëàò³â, 
í³òðèë³â 4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîíîâèõ êèñëîò, ¿õ óðå¿äíèõ ïî-
õ³äíèõ, 2,4-ä³îêñî- òà 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðè-
ì³äèí³â, ïðîäóêò³â õ³ì³÷íèõ ïåðåòâîðåíü ³ ïðåïàðàòèâí³ ìåòîäèêè ¿õ 
îòðèìàííÿ âàæëèâ³ ïðàêòè÷íî äëÿ ïðîâåäåííÿ ö³ëåñïðÿìîâàíîãî ïî-
øóêó á³îëîã³÷íî-àêòèâíèõ ðå÷îâèí ñåðåä çàçíà÷åíîãî ðÿäó ñïîëóê. 

Äëÿ ïîäàëüøèõ ïîãëèáëåíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü áóëî îá-
ðàíî ïåðñïåêòèâíó ñïîëóêó 2-àöåòèëîêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-5,6-äèìåòèë-
ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí, ÿêèé ìàº âèñîêó ä³óðåòè÷íó é ïðîòèçàïàëüíó 
àêòèâí³ñòü, íèçüêîòîêñè÷íèé, õàðàêòåðèçóºòüñÿ â³äíîñíî äîñòóïíèì 
ìåòîäîì ñèíòåçó. Íà öþ ñïîëóêó ðîçðîáëåíî ïðîåêò ÌÊß. 

Ìè â³äøóêàëè é ïðîàíàë³çóâàëè äàí³ ë³òåðàòóðíèõ äæåðåë ùîäî 
ìåòîä³â ñèíòåçó, õ³ì³÷íèõ âëàñòèâîñòåé ³ á³îëîã³÷íî¿ ä³¿ åòèë-4-R-5-
R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîêñèëàò³â, í³òðèë³â 4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-
3-êàðáîíîâèõ êèñëîò, ¿õ óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ, 2,4-ä³îêñî- òà 4-³ì³íî-2-
îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â, ¿õ àëê³ëüíèõ, àöèëü-
íèõ ³ ö³àíåòèëüíèõ ïîõ³äíèõ. 

Áóëî ñèíòåçîâàíî åòèë-4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîêñè-
ëàòè, í³òðèëè 4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîíîâ³ êèñëîòè, ¿õ 
óðå¿äí³ ïîõ³äí³, 2,4-ä³îêñî- òà 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-
ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíè, ¿õ àëê³ëüí³, àöèëüí³ òà ö³àíåòèëüí³ ïîõ³äí³. 

Ðåçóëüòàòè ñèíòåòè÷íèõ, ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ òà á³îëîã³÷íèõ äîñë³-
äæåíü ïðîàíàë³çîâàíî é îáðîáëåíî, â òîìó ÷èñë³ é çà äîïîìîãîþ 
ïðîãðàìè PASS. 

Àâòîð âèñëîâëþº ùèðó ïîäÿêó àêàäåì³êó ÍÀÍ Óêðà¿íè, ä-ðó 
ôàðì. íàóê, ä-ðó õ³ì. íàóê, ïðîô. Â.Ï. ×åðíèõ, ä-ðó õ³ì. íàóê, ïðîô. 
Ë.À. Øåì÷óêó, ä-ðó õ³ì. íàóê, ïðîô. Ñ.Ì. Õðèïàêó çà íàäàííÿ ìîæ-
ëèâîñò³ ïðîâåäåííÿ íàóêîâèõ äîñë³äæåíü íà ñó÷àñíîìó ð³âí³, çà êåðó-
âàííÿ öèì íàïðÿìîì äîñë³äæåíü òà îáãîâîðåííÿ ¿õ ðåçóëüòàò³â, ä-ðó 
á³îë. íàóê, ïðîô. Ë.Ì. Ìàëîøòàí òà êàíä. ìåä. íàóê Â.Â. Êàçì³ð÷óêó 
çà ñï³âïðàöþ ó âèêîíàíí³ á³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü. 
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ÐÎÇÄ²Ë 1 

ÑÈÍÒÅÇ Ò²ªÍÎ[2,3-d]Ï²ÐÈÌ²ÄÈÍ²Â,  
¯Õ Ô²ÇÈÊÎ-Õ²Ì²×Í² ÂËÀÑÒÈÂÎÑÒ²  

ÒÀ Á²ÎËÎÃ²×ÍÀ Ä²ß 

Ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíè äàâíî âèçíàí³ ïåðñïåêòèâíèì êëàñîì 
õ³ì³÷íèõ ñïîëóê ñòîñîâíî ïîøóêó íà ¿õ îñíîâ³ íîâèõ á³îëîã³÷íî 
àêòèâíèõ ðå÷îâèí. Âîíè ÷èíÿòü ³ìóíîìîäóëþâàëüíó, ïðîòèçà-
ïàëüíó, ïðîòèâ³ðóñíó, íåéðîòðîïíó, àíàëüãåòè÷íó, àíòèàëåðã³÷íó, 
ïðîòèïóõëèííó, àíòèì³êðîáíó òà ³íø³ âèäè ä³é. Êð³ì òîãî, 
îñòàíí³ì ÷àñîì ó íàóêîâ³é ë³òåðàòóð³ ç’ÿâèëàñü çíà÷íà ê³ëüê³ñòü 
ïóáë³êàö³é, ïðèñâÿ÷åíèõ âñòàíîâëåííþ íîâèõ àñïåêò³â ùîäî ôàð-
ìàêîëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòåé ïîõ³äíèõ ö³º¿ ãåòåðîöèêë³÷íî¿ ñèñòå-
ìè, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî àêòóàëüí³ñòü ñèíòåçó íîâèõ ðå÷îâèí çàçíà-
÷åíîãî ðÿäó ÿê ïîòåíö³éíèõ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí. 

Äîñòóïí³ñòü âèõ³äíèõ ðå÷îâèí ³ âåëèêèé ñèíòåòè÷íèé ïîòåí-
ö³àë ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â õàðàêòåðèçóº ¿õ ÿê äóæå çðó÷í³ 
îá’ºêòè äëÿ òîíêîãî îðãàí³÷íîãî ñèíòåçó. 

Ìåòîäè ñèíòåçó êîíäåíñîâàíèõ ïîõ³äíèõ 2,4-ä³îêñî-5,6-R,R′-
ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â ìîæíà ðîçä³ëèòè íà äâ³ ãðóïè çà òèïîì 
âèõ³äíèõ ðåàãåíò³â: 

1) ðåàãåíòè – ïîõ³äí³ ò³îôåíó; 
2) ðåàãåíòè – ñïîëóêè ï³ðèì³äèíîâîãî ðÿäó. 

1.1. ÑÈÍÒÅÇ Ò²ªÍÎ[2,3-d]Ï²ÐÈÌ²ÄÈÍ-4-ÎÍ²Â ÖÈÊË²ÇÀÖ²ªÞ 
2-[N-R-Ò²ÎÓÐÅ¯ÄÎ]-3-ÊÀÐÁÅÒÎÊÑÈÒ²ÎÔÅÍ²Â 

1.1.1. Ñèíòåç 2-[N-R-ò³îóðå¿äî]-3-êàðáåòîêñèò³îôåí³â 

Äëÿ îòðèìàííÿ 2-[N-R-ò³îóðå¿äî]-3-êàðáåòîêñèò³îôåí³â íåîá-
õ³äí³ ïîõ³äí³ 2-àì³íîò³îôåíó (1.1). ¯õ ñèíòåçóþòü çà êëàñè÷íîþ 
ðåàêö³ºþ Ãåâàëüäà [1–5] íà îñíîâ³ êàðáîí³ëüíèõ ñïîëóê, åòèëî-
âîãî åñòåðó ö³àíîöòîâî¿ êèñëîòè òà åëåìåíòíî¿ ñ³ðêè â óìîâàõ 
îñíόâíîãî êàòàë³çó (ñõåìà 1.1): 
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Ñõåìà 1.1 
 
2-Àì³íîò³îôåíè (1.1) óòâîðþþòüñÿ â åòàíîë³ çà âèêîðèñòàííÿ 

ÿê êàòàë³çàòîðà ìîðôîë³íó, ï³ïåðèäèíó ÷è ä³åòèëàì³íó. Çàñòîñó-
âàííÿ öèõ îñíîâ çàì³ñòü ðàí³øå îïèñàíèõ äàº çìîãó: 

1) çíà÷íî ñïðîñòèòè óìîâè ïðîâåäåííÿ ðåàêö³¿ (âèêîíóâàòè 
ñèíòåç çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè ³ òèì ñàìèì çàïîá³ãòè îñìîëåí-
íþ, ÿêå ñóïðîâîäæóº âçàºìîä³þ ïðè íàãð³âàíí³ ðåàêö³éíî¿ ñóì³-
ø³ äî 70–80 °Ñ); 

2) ï³äâèùèòè íà 15–20 % âèõ³ä àì³íîò³îôåí³â (1.1). 
Ó ë³òåðàòóð³ øèðîêî äîñë³äæåíî ìîæëèâ³ ìåõàí³çìè ðåàêö³¿ 

Ãåâàëüäà, îïèñàíî òàêîæ ¿¿ ñó÷àñí³ ìîäèô³êàö³¿. Çîêðåìà çàçíà-
÷åíî, ùî â ðàç³ âèêîðèñòàííÿ ÿê ñåðåäîâèùà òåòðàôëóîðîáîðàò³â 
N,N-ä³àëê³ë³ì³äàçîëó, à ÿê êàòàë³çàòîðà – ä³àöåòàòó åòèëåíä³àì³-
íó óìîâè ðåàêö³¿ Ãåâàëüäà ñòàþòü ì’ÿêøèìè, ùî äàº çìîãó çàñòî-
ñîâóâàòè àêòèâí³ êàðáîí³ëüí³ êîìïîíåíòè (àë³ôàòè÷í³ àëüäåã³äè, 
àöåòîí òà ³í.) [6–8]. 

 
Ñõåìà 1.2 
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Îäèí ³ç ìîæëèâèõ ìåõàí³çì³â ðåàêö³¿ Ãåâàëüäà ïåðåäáà÷àº 
ñòàä³¿ [9, 10], ÿê³ íàâåäåíî íà ñõåì³ 1.2. 

Íà íàñòóïí³é ñòàä³¿ àì³íîò³îôåíè (1.1) âñòóïàþòü ó ðåàêö³þ ç 
³çîò³îö³àíàòàìè, â ðåçóëüòàò³ óòâîðþþòüñÿ 2-[N-ò³îóðå¿äî]-3-êàð-
áåòîêñèò³îôåíè (1.2) [11–13] (ñõåìà 1.3): 

 

Ñõåìà 1.3 
 

Ò³îóðå¿äí³ ïîõ³äí³ (1.2) ëåãêî ñèíòåçóþòüñÿ ïðè âçàºìîä³¿ àì³-
íîò³îôåí³â (1.1) ç àðèë(àëê³ë)³çîò³îö³àíàòàìè ó ñåðåäîâèù³ ñïèð-
òó. Çàçíà÷åíî, ùî ñïðîáè ïðîâåäåííÿ ðåàêö³¿ àì³íîò³îôåí³â (1.1) 
³ç ôåí³ë³çîö³àíàòîì â àíàëîã³÷íèõ óìîâàõ íå äàâàëè î÷³êóâàíîãî 
ðåçóëüòàòó. 

Ñïîëóêè (1.2) – êðèñòàë³÷í³ ðå÷îâèíè ³ç ÷³òêèìè òåìïåðàòó-
ðàìè ïëàâëåííÿ; ¿õ ñêëàä ³ áóäîâà ï³äòâåðäæåí³ äàíèìè ÓÔ-, ²×- 
ñïåêòðîñêîï³¿, ßÌÐ 1Í òà åëåìåíòíèì àíàë³çîì. 

 
1.1.2. Ñèíòåç N-3-çàì³ùåíèõ ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-4-îí³â 

Çàïðîïîíîâàíî [14, 15] ìåòîä ñèíòåçó 2-ò³î-3-R-ò³ºíî[2,3-
d]ï³ðèì³äèí³â (1.3) íà îñíîâ³ â³äïîâ³äíèõ ò³îñå÷îâèí (1.2). Öèê-
ë³çàö³ÿ îñòàíí³õ â³äáóâàºòüñÿ â äèìåòèëñóëüôîêñèä³ (ÄÌÑÎ) çà 
íàãð³âàííÿ äî 130 °Ñ ïðîòÿãîì 5 ãîä (ñõåìà 1.4). 

Âèõ³ä 2-ò³î-3-R-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â (1.3) çà öüîãî ìåòîäó 
ñèíòåçó ñòàíîâèòü áëèçüêî 16 %. 

Çðó÷í³øèì ó âèêîðèñòàíí³ º ìåòîä ñèíòåçó ñïîëóê (1.3) öèê-
ë³çàö³ºþ ò³îñå÷îâèí (1.2) â ëóæíîìó ñåðåäîâèù³. Â³í çàáåçïå÷óº 
âèñîê³ âèõîäè ö³ëüîâèõ ò³ºíîï³ðèì³äèí³â (1.3) ³ äàº ìîæëèâ³ñòü 
íà ïðîì³æí³é ñòàä³¿ îòðèìóâàòè ñïåêòðàëüíî ÷èñò³ ñîë³ ò³ºíîï³-
ðèì³äèíó (1.4) ç ïðàêòè÷íî ê³ëüê³ñíèìè âèõîäàìè [16–22]. 
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Ñõåìà 1.4 
 
Òàê, ïîêàçàíî, ùî çà ä³¿ êàë³þ àáî íàòð³þ ã³äðîêñèäó ó âîäíî-

ñïèðòîâîìó ñåðåäîâèù³ íà ò³îóðå¿äè (1.2, 1.3) óòâîðþþòüñÿ â³äïî-
â³äí³ ñîë³ 2-ìåðêàïòî-3-R-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â (1.4) ç âèõîäàìè 
áëèçüêî 80 %, ÿê³ ê³ëüê³ñíî ìîæíà ïåðåòâîðèòè íà â³äïîâ³äí³ 
ò³ºíîï³ðèì³äèíè (1.3) ä³ºþ îöòîâî¿ ÷è õëîðèäíî¿ êèñëîòè (ñõå-
ìà 1.5): 

 
Ñõåìà 1.5 

 
Éìîâ³ðíèé ìåõàí³çì öèêë³çàö³¿ ò³îóðå¿ä³â (1.2) ³ëþñòðóº 

ñõåìà 1.6. 
Íà ïåðø³é ñòàä³¿ ñèëüíà îñíîâà (êàë³þ ÷è íàòð³þ ã³äðîêñèä) 

â³äùåïëþº ò³îóðå¿äíèé àòîì Ã³äðîãåíó, âíàñë³äîê ÷îãî óòâîðþ-
ºòüñÿ àí³îí (À). Äàë³ â³äáóâàºòüñÿ âíóòð³øíüîìîëåêóëÿðíà àòàêà 
åëåêòðîô³ëüíîãî åñòåðíîãî àòîìà Êàðáîíó íåãàòèâíî çàðÿäæåíèì 
àòîìîì Í³òðîãåíó, ùî ïðèâîäèòü äî óòâîðåííÿ ï³ðèì³äèíîâîãî 
ê³ëüöÿ (Â). Íà íàñòóïí³é ñòàä³¿ åë³ì³íóºòüñÿ åòîêñèëüíà ãðóïà, ³ â 
ëóæíîìó ñåðåäîâèù³ óòâîðþºòüñÿ ò³îëÿò-àí³îí (Ñ) ó âèãëÿä³ ñî-
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ëåé ëóæíèõ ìåòàë³â (1.4), äëÿ ÿêèõ õàðàêòåðíà ò³îëüíà ñòðóêòóðà. 
Ä³ºþ íà ñîë³ (1.4) îöòîâî¿ ÷è õëîðèäíî¿ êèñëîò îòðèìóþòü â³äïî-
â³äí³ 2-ò³î-3-R″-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíè (1.3), ÿêèì ïðèòàìàííà 
ò³îííà ñòðóêòóðà. 

 

Ñõåìà 1.6 
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Íà îñíîâ³ çàêîíîì³ðíîñòåé îïèñàíèõ âèùå ïåðåòâîðåíü ðîçðî-
áëåíî ìåòîä ïðÿìîãî ñèíòåçó ò³îïîõ³äíèõ 3-R″-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³-
äèí³â (1.3) àëê³ëóâàííÿì 2-[N-R-ò³îóðå¿äî]-3-êàðáåòîêñèò³îôåí³â 
(1.2), ìèíàþ÷è ñòàä³þ óòâîðåííÿ ñîëåé (1.4) [23] (ñõåìà 1.7): 

 
Ñõåìà 1.7 

1.2. ÑÈÍÒÅÇ Ò²ªÍÎ[2,3-d]Ï²ÐÈÌ²ÄÈÍ- 
2-Ò²Î(ÑÅËÅÍÎ)Í²Â ÖÈÊË²ÇÀÖ²ªÞ 

2-[N-ÀÖÅÒÈËÒ²Î(ÑÅËÅÍÎ)ÓÐÅ¯ÄÎ]-3-ÊÀÐÁÅÒÎÊÑÈÒ²ÎÔÅÍ²Â 

1.2.1. Ñèíòåç 2-[N-àöåòèëò³î(ñåëåíî)óðå¿äî]-3-êàðáåòîêñèò³îôåí³â 

Àâòîðè ïðàöü [24–26] äîâåëè, ùî 2-[N-àöèëò³î(ñåëåíî)óðå-
¿äî]-3-êàðáåòîêñèò³îôåíè (1.5) ëåãêî óòâîðþþòüñÿ ï³ä ÷àñ âçàº-
ìîä³¿ àì³íîò³îôåí³â (1.1) ³ç áåíçî¿ë³çî-ò³î(ñåëåíî)ö³àíàòàìè òà ç 
öèíàìî¿ë³çîò³î(ñåëåíî)ö³àíàòàìè (ñõåìà 1.8): 

 
Ñõåìà 1.8 
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ßê ðîç÷èííèê âèêîðèñòîâóþòü àöåòîí ÷è àáñîëþòíèé áåíçåí. 
Ðåàêö³þ ïðîâîäÿòü çà ð³çíèõ òåìïåðàòóð ïðîòÿãîì 1 ãîä. Âñòàíî-
âëåíî, ùî àì³íîò³îôåíè (1.1) âçàºìîä³þòü ç àöèë³çîò³îö³àíàòàìè 
çà ì’ÿêøèõ óìîâ òà ç âèùèìè âèõîäàìè ïðîäóêò³â (78–94 %) 
ïîð³âíÿíî ç ðåàêö³ºþ ç àöèë³çîñåëåíîö³àíàòàìè (âèõ³ä ïðîäóêò³â 
ñòàíîâèòü áëèçüêî 50 %). 

 
1.2.2. Ñèíòåç N3-H-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-2-ò³î(ñåëåíî)í³â 

Åêñïåðèìåíòàëüíèì äîñë³äæåííÿì ïðîöåñó öèêë³çàö³¿ ïîõ³äíèõ 
2-[N-àöèëò³î(ñåëåíî)óðå¿äî]-3-êàðáåòîêñèò³îôåíó (1.5) àâòîðè ïðàö³ 
[20] äîâåëè, ùî â ðàç³ ¿õ íàãð³âàííÿ ç ïîäâ³éíîþ ê³ëüê³ñòþ êàë³þ 
àáî íàòð³þ ã³äðîêñèäó â åòàíîë³ ïðîòÿãîì 2 ãîä óòâîðþþòüñÿ êàë³º-
â³ àáî íàòð³ºâ³ ñîë³ N3-H-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-2-ò³î(ñåëåíî)í³â 
(1.6). Çà ðåçóëüòàòàìè îïèñàíèõ âèùå äîñë³äæåíü çàïðîïîíîâàíî 
ïðåïàðàòèâíèé ìåòîä îòðèìàííÿ íåçàì³ùåíèõ ó ïîëîæåíí³ 3 ïî-
õ³äíèõ ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó (1.6) (ñõåìà 1.9): 

 
Ñõåìà 1.9 

 
Âñòàíîâëåíî, ùî öèêë³çàö³ÿ àöèëñåëåíîóðå¿ä³â (1.5) ç óòâîðåí-

íÿì â³äïîâ³äíèõ ñîëåé (1.6) â³äáóâàºòüñÿ çà ì’ÿêøèõ óìîâ (70 °Ñ, 
15–30 õâ) ïîð³âíÿíî ç â³äïîâ³äíèìè ò³îàíàëîãàìè (78 °Ñ, 2 ãîä). 

Ëîã³÷íî áóëî á ïðèïóñòèòè, ùî â ðåçóëüòàò³ îïèñàíî¿ öèêë³-
çàö³¿ àöèëïîõ³äíèõ (1.5) (äèâ. ñõåìó 1.9) óòâîðþâàòèìóòüñÿ 3-N-
àöèëïîõ³äí³ ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó, ÿê³ â ðàç³ íàäì³ðíî¿ ê³ëüêîñò³ 
ëóãó ã³äðîë³çóþòüñÿ ç åë³ì³íóâàííÿì àöèëüíî¿ ãðóïè. Äëÿ ïåðåâ³-
ðêè öüîãî ïðèïóùåííÿ áóëî ïðîâåäåíî öèêë³çàö³þ àöèëïîõ³äíèõ 
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(1.5) ç íàäëèøêîâîþ òà åêâ³ìîëÿðíîþ ê³ëüêîñòÿìè ëóãó. Â ïåð-
øîìó âèïàäêó óòâîðþâàëèñü ñîë³ (1.6), ó äðóãîìó – ñóì³ø, ç ÿêî¿ 
âèä³ëåíî öèêë³÷í³ ïðîäóêòè (1.6) (38 %) òà âèõ³äí³ 2-[N-àöèë-
ò³î(ñåëåíî)óðå¿äî]-3-êàðáåòîêñèò³îôåíè (1.5) (12 %), òîáòî â æî-
äíîìó ç öèõ âèïàäê³â 3-N-àöèëïîõ³äí³ íå óòâîðþâàëèñü. Öå 
îçíà÷àº, ùî ñòàä³¿ öèêë³çàö³¿ ïåðåäóº ëóæíèé ã³äðîë³ç àöèëüíî¿ 
ãðóïè (ñõåìà 1.10). 

Ëåãê³ñòü âíóòð³øíüîìîëåêóëÿðíî¿ öèêë³çàö³¿ 2-[N-àöèëò³î(ñå-
ëåíî)óðå¿äî]-3-êàðáåòîêñèò³îôåí³â (1.5) ç åë³ì³íóâàííÿì àöèëü-
íîãî ôðàãìåíòà ï³ä ä³ºþ ëóãó, éìîâ³ðíî, îáóìîâëåíà òèì, ùî 
ò³î(ñåëåíî)óðå¿äíèé àòîì Í³òðîãåíó íàáóâàº êèñëîòíèõ âëàñòèâî-
ñòåé ï³ä âïëèâîì äâîõ åëåêòðîíîàêöåïòîðíèõ çàì³ñíèê³â (ò³î(ñå-
ëåíî)àì³äíà òà àöèëüíà ãðóïè) ò³î(ñåëåíî)óðå¿äíîãî ôðàãìåíòà. 
×åðåç öå ï³ä ä³ºþ ëóãó ëåãêî â³äáóâàþòüñÿ ïðîöåñè ã³äðîë³çó àöèëü-
íî¿ ãðóïè òà åë³ì³íóâàííÿ Ã³äðîãåíó ç óòâîðåííÿì àí³îííîãî 
íóêëåîô³ëüíîãî öåíòðà íà àòîì³ Í³òðîãåíó (äèâ. ñõåìó 1.10, ñòàí 
Å), ÿêèé çãîäîì çàçíàº ïåðåòâîðåíü, àíàëîã³÷íèõ íàâåäåíèì íà 
ñõåì³ 1.6, ó ðåçóëüòàò³ ÷îãî óòâîðþþòüñÿ ñïîëóêè (1.6). 

 
Ñõåìà 1.10 



1.2. Ñèíòåç ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-2-ò³î(ñåëåíî)í³â öèêë³çàö³ºþ… 
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1.2.3. Öèêë³çàö³ÿ 2-[N-àöèë(àðèë)ò³îóðå¿äî]-3-êàðáåòîêñèò³îôåí³â 
ó êèñëîìó ñåðåäîâèù³ 

Îäíèì ³ç âàæëèâèõ ìåòîä³â îòðèìàííÿ ò³ºíî[2,3-d][1,3]ò³à-
çèí³â º öèêë³çàö³ÿ 2-[N-àöèë(àðèë)ò³îóðå¿äî]-3-êàðáåòîêñèò³îôå-
í³â (1.5) ó êèñëîìó ñåðåäîâèù³ [27]. 

Òàê, ó ðåçóëüòàò³ öèêë³çàö³¿ àöèëïîõ³äíèõ (1.5) ó ñåðåäîâèù³ 
êîíöåíòðîâàíî¿ ñóëüôàòíî¿ êèñëîòè äîáóòî ïîõ³äí³ 2-àì³íî-4Í-
ò³ºíî[2,3-d][1,3]ò³àçèí-4-îíó (1.7–1.9) (ñõåìà 1.11): 

 
Ñõåìà 1.11 

 
Ìåòîä öèêë³çàö³¿ 2-[N-àöèë(àðèë)ò³îóðå¿äî]-3-êàðáåòîêñèò³î-

ôåí³â (1.5) äàº çìîãó çáåð³ãàòè â ïðîäóêòàõ ðåàêö³¿ àöèëüíó ãðóïó 
(ïðîäóêòè (1.7, 1.8)), ÿê³ ä³ºþ âîäíîãî ðîç÷èíó åòàíîëó ìîæíà ïåðå-
òâîðèòè íà íåçàì³ùåí³ àì³íîò³ºíîò³àçèíè (1.9) (äèâ. ñõåìó 1.11). 

Íà ïåðåá³ã ïðîöåñó öèêë³çàö³¿ ñïîëóê (1.5) âåëèêîþ ì³ðîþ 
âïëèâàº ïðèðîäà àöèëüíî¿ ãðóïè. Òàê, åëåêòðîíîàêöåïòîðí³ çàì³-
ñíèêè â ïàðàïîëîæåíí³ áåíçåíîâîãî ôðàãìåíòà çá³ëüøóþòü âèõ³ä 
ò³ºíîò³àçèí³â (1.8), à åëåêòðîíîäîíîðí³ çàì³ñíèêè, íàâïàêè, çìåí-
øóþòü. Çàëåæí³ñòü âèõîäó 2-N-àöèëàì³íî-4Í-ò³ºíî[2,3-d][1,3]ò³à-
çèí-4-îí³â (1.8) â³ä ïðèðîäè àöèëüíîãî çàì³ñíèêà ìîæíà ïðåä-
ñòàâèòè òàêèì ñïàäíèì ðÿäîì: 
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R″ = 4-O2N-Ph > Ph > PhCH2 > 4-MeOPh > MePh. 

Àíàëîã³÷íî ïîâîäÿòüñÿ ï³ä ÷àñ öèêë³çàö³¿ â êèñëîìó ñåðåäî-
âèù³ 2-[N-ò³îóðå¿äî]-3-êàðáåòîêñèò³îôåíè (1.2). 

Òàê, çà ä³¿ íà àðèëò³îóðå¿äí³ ïîõ³äí³ (1.2) êîíöåíòðîâàíî¿ ñóëü-
ôàòíî¿ ÷è îðòîôîñôàòíî¿ êèñëîò îòðèìàíî ò³ºíî[2,3-d][1,3]ò³àçèí-
4-îíè (1.10) ç âèõîäàìè 61–90 %, ÿê³ ï³ä ä³ºþ íàòð³þ åòèëàòó 
çäàòí³ ³çîìåðèçóâàòèñÿ ó â³äïîâ³äí³ 2-ò³î-3-R″-ò³ºíî[2,3-d][1,3]ï³ðè-
ì³äèíè (1.3), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî â³äíîñíó íåñòàá³ëüí³ñòü ò³ºíî[2,3-
d][1,3]ò³àçèí-4-îí³â (1.10) çà ä³¿ îñíîâíèõ ðåàãåíò³â [41] (ñõåìà 1.12): 

 
Ñõåìà 1.12 

1.3. Õ²Ì²×Í² ÂËÀÑÒÈÂÎÑÒ² ÏÎÕ²ÄÍÈÕ  
Ò²ªÍÎ[2,3-d]Ï²ÐÈÌ²ÄÈÍ-4-ÎÍ²Â 

1.3.1. Íóêëåîô³ëüíå çàì³ùåííÿ 

Ó ïðîöåñàõ ñèíòåçó íîâèõ ïîõ³äíèõ ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â 
øèðîêî âèêîðèñòîâóþòü çàì³ùåííÿ àòîìà Îêñèãåíó íà àòîì 
Õëîðó íàãð³âàííÿì âèõ³äíèõ ñïîëóê (1.11) ³ç íàäëèøêîì POCl3 ó 
ï³ðèäèí³ ÷è N,N-äèìåòèëàì³í³ àáî áåçïîñåðåäí³ì íàãð³âàííÿì ó 
ò³îí³ëõëîðèä³. Âíàñë³äîê òàêî¿ âçàºìîä³¿ óòâîðþþòüñÿ â³äïîâ³äí³ 
õëîðîò³ºíîï³ðèì³äèíè (1.12) [28] (ñõåìà 1.13): 

 
Ñõåìà 1.13 



1.3. Õ³ì³÷í³ âëàñòèâîñò³ ïîõ³äíèõ ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-4-îí³â 
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Ò³îàíàëîãè (1.13) çà ä³¿ POCl3 çàçíàþòü àíàëîã³÷íîãî ïåðåòâî-
ðåííÿ ç óòâîðåííÿì 4-õëîðîò³ºíîï³ðèì³äèí³â (1.14) [29] (ñõåìà 1.14): 

 

Ñõåìà 1.14 
 
Àòîì ãàëîãåíó, â ñâîþ ÷åðãó, ìîæå áóòè çàì³ùåíèé çà ïåðåá³-

ãó ðåàêö³¿ ç â³äïîâ³äíèìè àì³íàìè [30] (ñõåìà 1.15): 

 

Ñõåìà 1.15 
 
2-Õëîðîçàì³ùåí³ ò³ºíîï³ðèì³äèíè (1.16) âñòóïàþòü ó âçàºìî-

ä³þ ç àì³íàìè àíàëîã³÷íî (ñõåìà 1.16): 

 

Ñõåìà 1.16 
 
Òàêà âçàºìîä³ÿ îïèñàíà äëÿ ïåðâèííèõ ³ âòîðèííèõ àì³í³â, 

àìîí³àêó, ã³äðàçèíó òîùî. Êð³ì òîãî, àòîì ãàëîãåíó çäàòíèé çà-
ì³ùóâàòèñü íà àëêîêñèãðóïó ï³ä ä³ºþ â³äïîâ³äíèõ àëêîãîëÿò³â 
(ñõåìà 1.17): 
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Ñõåìà 1.17 

 
Ò³ºíîï³ðèì³äèíîíè (1.19) òà ò³ºíîï³ðèì³äèíò³îíè (1.20) çà-

çíàþòü âíóòð³øíüîìîëåêóëÿðíî¿ êîíäåíñàö³¿, ÿêà â³äáóâàºòüñÿ çà 
ó÷àñòþ ïåðâèííî¿ àì³íîãðóïè òà îêñî- ÷è ò³îãðóïè ó ïîëîæåíí³ 4 
ç óòâîðåííÿì â³äïîâ³äíèõ ïîõ³äíèõ (1.21) (ñõåìà 1.18): 

 

Ñõåìà 1.18 
 

1.3.2. Åëåêòðîô³ëüíå çàì³ùåííÿ 

Äëÿ ïîõ³äíèõ ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó îïèñàíî ðåàêö³¿ õëîðó-
âàííÿ, áðîìóâàííÿ, ôîðì³ëþâàííÿ, í³òðóâàííÿ, ÿê³ ï³äòâåðäæó-
þòü, ùî ðåàêö³¿ åëåêòðîô³ëüíîãî çàì³ùåííÿ çäåá³ëüøîãî â³äáó-
âàþòüñÿ çà ïîëîæåííÿì 6: 



1.3. Õ³ì³÷í³ âëàñòèâîñò³ ïîõ³äíèõ ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-4-îí³â 
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Íåçàì³ùåí³ çà ïîëîæåííÿì 3 ò³ºíîï³ðèì³äèíè (1.22) çàçíàþòü 
N-àëê³ëóâàííÿ ï³ä ä³ºþ â³äïîâ³äíèõ àëê³ëãàëîãåí³ä³â (ñõåìà 1.19):  

 

Ñõåìà 1.19 
 

Íà ïåðø³é ñòàä³¿ öüîãî ïðîöåñó âèêîðèñòîâóþòü NaH àáî 
K2CO3 äëÿ ïîëåãøåííÿ â³äùåïëåííÿ ïðîòîíà â³ä NH-ãðóïè. Çà 
íàäëèøêó àëê³ëóâàëüíîãî ðåàãåíòó ìîæëèâå óòâîðåííÿ äèçàì³-
ùåíèõ ïîõ³äíèõ (1.24) [31]. Îòðèìàòè ìîíîçàì³ùåí³ àëê³ëîâàí³ 
çà ïîëîæåííÿì 1 ïîõ³äí³ (1.27) ìîæíà, çä³éñíèâøè ïîïåðåäí³é 
çàõèñò NH-ãðóïè ó ïîëîæåíí³ 4 äèìåòîêñèáåíçèëüíîþ ãðóïîþ 
(ñõåìà 1.20): 

 
Ñõåìà 1.20 
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Ò³ºíîï³ðèì³äèíè (1.22) ðåàãóþòü çà ïîëîæåííÿì 1 ç åòèëàê-
ðèëàòîì àáî àêðèëîí³òðèëîì ç óòâîðåííÿì â³äïîâ³äíèõ ïîõ³äíèõ 
[32] (ñõåìà 1.21): 

 

Ñõåìà 1.21 
 
Ó ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåííÿ âíóòð³øíüîìîëåêóëÿðíîãî àëê³ëó-

âàííÿ îòðèìóþòü òðèöèêë³÷í³ ïîõ³äí³ (1.30) (ñõåìà 1.22): 

 

Ñõåìà 1.22 
 
Çà óìîâ ðåàêö³¿ Ìàíí³õà ò³ºíîï³ðèì³äèíè (1.31) çàçíàþòü  

3-N-àì³íîìåòèëóâàííÿ ç óòâîðåííÿì â³äïîâ³äíèõ ïîõ³äíèõ (1.32) 
[33] (ñõåìà 1.23): 

 

Ñõåìà 1.23 



1.4. Á³îëîã³÷íà ä³ÿ ïîõ³äíèõ ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â 
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1.4. Á²ÎËÎÃ²×ÍÀ Ä²ß ÏÎÕ²ÄÍÈÕ  
Ò²ªÍÎ[2,3-d]Ï²ÐÈÌ²ÄÈÍ²Â 

Äëÿ ïîøóêó íîâèõ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí êîíäåíñîâàí³ 
ãåòåðîöèêë³÷í³ ñèñòåìè ñòàíîâëÿòü çíà÷íî á³ëüøèé ³íòåðåñ, í³æ 
¿õ ìîíîöèêë³÷í³ àíàëîãè. Íèçêó ïóáë³êàö³é ïðèñâÿ÷åíî ñàìå äî-
ñë³äæåííþ á³îëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòåé ï³ðèì³äèí³â, êîíäåíñîâàíèõ 
³ç ò³îôåíîâèì ÿäðîì, äîñë³äæåííþ âïëèâó íà ïðîÿâ ôàðìàêî-
ëîã³÷íî¿ ä³¿ ââåäåííÿ ïåâíèõ çàì³ñíèê³â, ïîøóêó âçàºìîçâ’ÿçêó 
ñòðóêòóðà–ä³ÿ [34, 35]. 

Ò³ºíîï³ðèì³äèíè õàðàêòåðèçóþòüñÿ äóæå øèðîêèì ñïåêòðîì 
á³îëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòåé. Òàê, íèçêà ïîõ³äíèõ ö³º¿ ãåòåðîöèêë³÷íî¿ 
ñèñòåìè âèÿâëÿº ïðîòèàëåðã³÷í³ [36], àíòèàòåðîñêëåðîòè÷í³ [37,  
38], àíòèáàêòåð³àëüí³ [39–44], ïðîòèä³àáåòè÷í³, àíòèã³ñòàì³íí³ 
[45], àíàëüãåòè÷í³ òà ïðîòèçàïàëüí³ [46–49] âëàñòèâîñò³. ×èìàëî 
ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â çàïàòåíòîâàíî ÿê ³íã³á³òîðè ôîñôîä³åñòå-
ðàçè [50–56] òà àãîí³ñòè ðåöåïòîð³â ð³çíèõ òèï³â [57–69]. Îïè-
ñàíî ñïîëóêè, ÿê³ çìåíøóþòü íàáðÿê [70–73], ðå÷îâèíè ç ³ìóíî-
ìîäóëþâàëüíèìè âëàñòèâîñòÿìè [74, 75]. 

Ïðèêëàäè á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí – ïîõ³äíèõ ò³º-
íî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â íàâåäåíî íèæ÷å. 

 

Ñïîëóêà Ôàðìàêîëîã³÷íà ä³ÿ 

 

β3-Àäðåíîì³ìåòèê [76] 
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Àíòèïðîë³ôåðàòèâíà [77] 

 

Öèòîòîêñè÷íà [78] 

 

²íã³á³òîð ïðîòå¿íê³íàçè  
CK2 [79] 

 

Ïðîòèâ³ðóñíà,  
àíòèáàêòåð³àëüíà [80] 

 

Àíòèáàêòåð³àëüíà [81] 
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Ïðîòèçàïàëüíà [82] 

 

²íã³á³òîð  
B-Raf ê³íàçè [83] 

 
ßê âèïëèâàº ç âèêëàäåíîãî ìàòåð³àëó, ñèíòåòè÷í³ ïîõ³äí³ ò³º-

íî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â âèÿâëÿþòü øèðîêèé ñïåêòð êë³í³÷íî çíà-
÷óùèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòåé òà º ïåðñïåêòèâíèì êëà-
ñîì ñïîëóê ùîäî ïîøóêó íà ¿õ îñíîâ³ íîâèõ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ 
ðå÷îâèí. 

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî, íåçâàæàþ÷è íà âåëèêó ê³ëüê³ñòü ïóáë³êà-
ö³é, ïðèñâÿ÷åíèõ äîñë³äæåííþ ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ âëàñòèâîñòåé ïî-
õ³äíèõ ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â òà ¿õ ðåàêö³éíî¿ çäàòíîñò³, äåÿê³ 
àñïåêòè õ³ì³¿ ïîõ³äíèõ ö³º¿ ãåòåðîöèêë³÷íî¿ ñèñòåìè çàëèøàþòüñÿ 
ìàëîäîñë³äæåíèìè. Çîêðåìà, íåìàº ïîâíî¿ êàðòèíè ñïðÿìîâàíî-
ñò³ íèçêè ïðîöåñ³â, à ñàìå ðåàêö³é àëê³ëóâàííÿ, àöèëþâàííÿ, â³ä-
ñóòí³ äàí³ ùîäî âçàºìîä³¿ â óìîâàõ ðåàêö³¿ Ãð³íüÿðà òà ³í. 

Ó çâ’ÿçêó ç âèùåíàâåäåíèì àêòóàëüíîþ ïðîáëåìîþ º âäîñêî-
íàëåííÿ ïðåïàðàòèâíèõ ìåòîä³â ñèíòåçó ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â ³ 
ïîøóê ñåðåä ¿õí³õ ïîõ³äíèõ íîâèõ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí. 
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ÐÎÇÄ²Ë 2 

ÌÀÒÅÐ²ÀËÈ ² ÌÅÒÎÄÈ  
ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß 

Ó öüîìó ðîçä³ë³ îïèñàíî îá’ºêòè òà ìåòîäè äîñë³äæåíü ç ìå-
òîþ ÿêîìîãà ïîâí³øîãî âèñâ³òëåííÿ õàðàêòåðó âèêîíàíî¿ ðîáîòè 
äëÿ âèð³øåííÿ ïîðóøåíèõ ïðîáëåì. 

Äëÿ îòðèìàííÿ íîâèõ ïåðñïåêòèâíèõ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå-
÷îâèí – 2,4-ä³îêñî- òà 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-
d]ï³ðèì³äèí³â, ¿õ àëê³ëüíèõ, àöèëüíèõ, ö³àíåòèëüíèõ ïîõ³äíèõ ³ 
ïðîäóêò³â õ³ì³÷íèõ ïåðåòâîðåíü, ÿê³ º îá’ºêòàìè äîñë³äæåííÿ, ìè 
çàñòîñîâóâàëè çàãàëüíîïðèéíÿò³ ïðèéîìè îðãàí³÷íîãî ñèíòåçó. 

 
2.1. ÑÈÍÒÅÇ ÍÀÏ²ÂÏÐÎÄÓÊÒ²Â 

Ùîá îòðèìàòè ö³ëüîâ³ ñïîëóêè, ïîïåðåäíüî íåîáõ³äíî áóëî 
ñèíòåçóâàòè äåÿê³ íàï³âïðîäóêòè. Ò³îôåíîâå ÿäðî åòèë-4-R-5-R′-
2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîêñèëàò³â (àì³í³â Ãåâàëüäà) ìè áóäóâàëè çà 
êëàñè÷íîþ ðåàêö³ºþ Ãåâàëüäà – íà îñíîâ³ òðèêîìïîíåíòíî¿ 
êîíäåíñàö³¿ êåòîí³â ³ç ñ³ðêîþ òà åòèëö³àíàöåòàòîì çà íàÿâíîñò³ 
îñíîâ [1–5] (ñõåìà 2.1). 

Çàãàëüíà ìåòîäèêà ñèíòåçó åòèë-4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-
êàðáîêñèëàò³â (2.1a–d) 

 

16,0 ã (0,5 ìîëü) ñ³ðêè çì³øóâàëè ç 53,2 ìë (0,5 ìîëü) ö³àíåòèë-
àöåòàòó, 0,5 ìîëü â³äïîâ³äíîãî êåòîíó â 51,8 ìë åòàíîëó, äîáàâëÿëè 
51,8 ìë ìîðôîë³íó (ñóñïåíç³ÿ íàáóâàëà ÷åðâîíî-áóðîãî çàáàðâëåí-
íÿ) é ïåðåì³øóâàëè çà 40–50 °Ñ óïðîäîâæ 4–5 ãîä äî óòâîðåííÿ 
ãóñòîãî îñàäó. Îñàä â³äô³ëüòðîâóâàëè, ïðîìèâàëè âîäíèì ðîç÷èíîì 
åòàíîëó (1 : 1) ³ ïåðåêðèñòàë³çîâóâàëè ç âîäíîãî ðîç÷èíó åòàíîëó. 



2.1. Ñèíòåç íàï³âïðîäóêò³â 
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Ñõåìà 2.1 

 
Ñõåìà 2.2 
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Ò³îôåíîâå ÿäðî í³òðèë³â 4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîíî-
âèõ êèñëîò îòðèìóâàëè íà îñíîâ³ òðèêîìïîíåíòíî¿ êîíäåíñàö³¿ 
êåòîí³â ³ç ñ³ðêîþ òà ìàëîíîäèí³òðèëîì çà íàÿâíîñò³ îñíîâ [1–5] 
(ñõåìà 2.2). 

Çàãàëüíà ìåòîäèêà ñèíòåçó í³òðèë³â 4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-
êàðáîíîâèõ êèñëîò (2.1e–g) 

 

 
 
16,0 ã (0,5 ìîëü) ñ³ðêè çì³øóâàëè ç 33,0 ã (0,5 ìîëü) ìàëîíî-

äèí³òðèëó, 0,5 ìîëü â³äïîâ³äíîãî êåòîíó â 51,8 ìë åòàíîëó, îáå-
ðåæíî, êðàïëÿìè, äîáàâëÿëè 51,8 ìë ìîðôîë³íó (ñóñïåíç³ÿ íàáó-
âàëà ÷åðâîíî-áóðîãî çàáàðâëåííÿ) é ïåðåì³øóâàëè çà 40–50 °Ñ 
óïðîäîâæ 4–5 ãîä äî óòâîðåííÿ ãóñòîãî îñàäó. Îñàä â³äô³ëüòðî-
âóâàëè, ïðîìèâàëè âîäíèì ðîç÷èíîì åòàíîëó (1 : 1) ³ ïåðåêðèñ-
òàë³çîâóâàëè ç âîäíîãî ðîç÷èíó åòàíîëó. 

Åòèë-4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîêñèëàòè òà í³òðèëè 4-R-
5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîíîâèõ êèñëîò âçàºìîä³ºþ ¿õ ³ç ôåí³ë-
³çîö³àíàòîì ÷åðåç ñòàä³þ óòâîðåííÿ óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ ïåðåòâî-
ðþâàëè íà ö³ëüîâ³ 2,4-ä³îêñî- òà 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-
R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíè. 

Àëê³ëóâàííÿ, àöèëþâàííÿ òà ö³àíåòèëþâàííÿ 2,4-ä³îêñî- òà 
4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â ïðîâî-
äèëè â³äïîâ³äíèìè ãàëîãåíîïîõ³äíèìè (àëê³ë- àáî àöèëãàëîãåí³-
äàìè) òà àêðèëîí³òðèëîì. 

Äëÿ ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü âèêîðèñòîâóâàëè êåòîíè, ìåòè-
ëåíàêòèâí³ êîìïîíåíòè (åòèëö³àíàöåòàò, ìàëîíîäèí³òðèë), ôåí³ë-
³çîö³àíàò, ãàëîãåíîïîõ³äí³ òà àêðèëîí³òðèë ïðîìèñëîâîãî âèðîá-
íèöòâà. 

Ðîç÷èííèêè (áåíçåí, 1,4-ä³îêñàí, äèìåòèëôîðìàì³ä, åòàíîë, 
ìåòàíîë, îöòîâó êèñëîòó) ïðîìèñëîâîãî âèðîáíèöòâà î÷èùóâàëè 
çã³äíî ç ìåòîäèêàìè [84–86]. 

Â³ðòóàëüíèé ñêðèí³íã ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê çä³éñíþâàëè çà 
ïðîãðàìîþ PASS 1.703. 



2.2. Ìåòîäè äîñë³äæåíü 
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2.2. ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÜ 

2.2.1. Ô³çèêî-õ³ì³÷í³ ìåòîäè äîñë³äæåíü 

Âëàñòèâîñò³ åòèë-4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîêñèëàò³â, í³ò-
ðèë³â 4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîíîâèõ êèñëîò, ¿õ óðå¿äíèõ 
ïîõ³äíèõ, 2,4-ä³îêñî- òà 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-
d]ï³ðèì³äèí³â, àëê³ëüíèõ, àöèëüíèõ, ö³àíåòèëüíèõ ïîõ³äíèõ ³ 
ïðîäóêò³â õ³ì³÷íèõ ïåðåòâîðåíü öèõ ñïîëóê âèâ÷àëè ô³çèêî-
õ³ì³÷íèìè ìåòîäàìè, ÿê³ äàþòü çìîãó îá’ºêòèâíî îö³íèòè ¿õ 
ÿê³ñòü íà ï³äñòàâ³ îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â. Äåÿê³ ô³çèêî-õ³ì³÷í³ 
âëàñòèâîñò³ ñèíòåçîâàíèõ ðå÷îâèí äîñë³äæóâàëè çà ìåòîäèêàìè, 
íàâåäåíèìè â Äåðæàâí³é ôàðìàêîïå¿ Óêðà¿íè [87]. Òåìïåðàòóðè 
¿õ ïëàâëåííÿ âèçíà÷àëè êàï³ëÿðíèì ñïîñîáîì ([87], ï. 2.2.14) çà 
äîïîìîãîþ ïðèëàäó ÏÒÏ (Ì). 

Åëåìåíòíèé àíàë³ç îòðèìàíèõ ñïîëóê ïðîâîäèëè íà àíàë³çà-
òîð³ Carlo Erba CHNS-O EA 1108. 

Ñïåêòðè ßÌÐ 1Í ðåºñòðóâàëè íà ïðèëàä³ Varian M-200 ç ðî-
áî÷îþ ÷àñòîòîþ 200 ìÃö ó ÄÌÑÎ-d6, âíóòð³øí³ì ñòàíäàðòîì 
ñëóãóâàâ òåòðàìåòèëñèëàí. 

²×-ñïåêòðè ðåºñòðóâàëè çà äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðà 
Bruker Tensor-27 ó òàáëåòêàõ KBr (êîíöåíòðàö³ÿ ðå÷îâèíè 1 %) 
[87], ÓÔ-ñïåêòðè – çà äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðà Specord 200 
â åòàíîë³ [87]. 

 

2.2.2. Á³îëîã³÷í³ ìåòîäè äîñë³äæåíü 

Ä³óðåòè÷íó àêòèâí³ñòü ñèíòåçîâàíèõ åòèë-4-R-5-R′-2-àì³íîò³î-
ôåí-3-êàðáîêñèëàò³â, í³òðèë³â 4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîíîâèõ 
êèñëîò, ¿õ óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ, 2,4-ä³îêñî- òà 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-
5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â, àëê³ëüíèõ, àöèëüíèõ, ö³àíåòèëüíèõ 
ïîõ³äíèõ ³ ïðîäóêò³â õ³ì³÷íèõ ïåðåòâîðåíü öèõ ñïîëóê äîñë³äæó-
âàëè íà êàôåäð³ ô³ç³îëîã³¿ Íàö³îíàëüíîãî ôàðìàöåâòè÷íîãî óí³-
âåðñèòåòó çà ìåòîäîì ª.Á. Áåðõ³íà [88]. Îá’ºêòàìè âèâ÷åííÿ ñëó-
ãóâàëè á³ë³ ùóðè-ñàìö³ ç ìàñîþ ò³ëà 200–250 ã. Äëÿ äîñë³äæåííÿ 
âïëèâó ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê íà ñåêðåòîðíó ôóíêö³þ íèðîê ó 
êîæí³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíòó áóëî çàä³ÿíî 5 òâàðèí. Ñóñïåíäîâàí³ 
ðîç÷èíè ñïîëóê, ñòàá³ë³çîâàí³ òâ³íîì-80, óâîäèëè ó øëóíîê ùóð³â 
ñïåö³àëüíèì çîíäîì ó äîçàõ, ùî â³äïîâ³äàëè 50 % åôåêòèâíî¿ äîçè 
(ÅÄ50) ïðåïàðàòó ïîð³âíÿííÿ [89–91] – ã³ïîò³àçèäó – 40 ìã/êã. Äî 
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âîäíîãî íàâàíòàæåííÿ òâàðèíàì íå äàâàëè í³ êîðìó, í³ âîäè 
ïðîòÿãîì 2–3 ãîä. Îäíî÷àñíî â àíàëîã³÷íèõ óìîâàõ ïðîâîäèëè 
êîíòðîëüí³ äîñë³äè ç òâàðèíàìè. Äàë³ òâàðèíàì (á³ë³ ùóðè) ó 
øëóíîê ïîäàâàëè âîäíå íàâàíòàæåííÿ ³ç ðîçðàõóíêó 3 ìë íà 
100 ã ìàñè ò³ëà ³ âì³ùóâàëè ¿õ â ³íäèâ³äóàëüí³ îáì³íí³ êë³òêè, 
ïðèñòîñîâàí³ äëÿ çáèðàííÿ ñå÷³. Îá’ºì ñå÷³ âèì³ðþâàëè ùîãîäè-
íè ïðîòÿãîì 4 ãîä. 

Ä³óðåòè÷íó àêòèâí³ñòü ñèíòåçîâàíî¿ ðå÷îâèíè âèðàæàëè ó â³ä-
ñîòêàõ ³ âèçíà÷àëè ¿¿ çäàòí³ñòü ñòèìóëþâàòè âèä³ëüíó ôóíêö³þ 
íèðîê. Îá’ºì ñå÷³, âèä³ëåíî¿ òâàðèíàìè êîíòðîëüíî¿ ãðóïè áðàëè 
çà 100 %. Ðîçðàõóíêè ïðîâîäèëè çà ôîðìóëîþ 

ÄÀ = (Vä / Vê) · 100 %, 

äå ÄÀ – ä³óðåòè÷íà àêòèâí³ñòü äîñë³äæóâàíî¿ ðå÷îâèíè, %; Vä, 
Vê  – îá’ºìè ñå÷³, âèä³ëåíî¿ òâàðèíàìè â³äïîâ³äíî äîñë³äíî¿ ³ 
êîíòðîëüíî¿ ãðóï, ìë. 

Àíòèåêñóäàòèâíó àêòèâí³ñòü ñèíòåçîâàíèõ åòèë-4-R-5-R′-2-àì³íî-
ò³îôåí-3-êàðáîêñèëàò³â, í³òðèë³â 4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáî-
íîâèõ êèñëîò, ¿õ óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ, 2,4-ä³îêñî- òà 4-³ì³íî-2-îêñî- 
3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â, àëê³ëüíèõ, àöèëüíèõ, 
ö³àíåòèëüíèõ ïîõ³äíèõ ³ ïðîäóêò³â õ³ì³÷íèõ ïåðåòâîðåíü öèõ ñïîëóê 
äîñë³äæóâàëè íà êàôåäð³ ô³ç³îëîã³¿ Íàö³îíàëüíîãî ôàðìàöåâòè÷íîãî 
óí³âåðñèòåòó çà ìåòîäèêîþ êàðàãåí³íîâîãî íàáðÿêó [92]. 

Åêñïåðèìåíòàëüíèìè òâàðèíàìè ñëóãóâàëè á³ë³ ìèø³ ç ìàñîþ 
ò³ëà 18–22 ã, íà ÿêèõ ìîäåëþâàëè êàðàãåí³íîâèé íàáðÿê ñòîïè 
[89]. Äëÿ â³äòâîðåííÿ ãîñòðîãî àñåïòè÷íîãî çàïàëåííÿ ÿê ôëîãåí 
âèêîðèñòîâóâàëè 1%-é ðîç÷èí êàðàãåí³íó, ÿêèé óâîäèëè ñóáïëàí-
òàðíî â ê³ëüêîñò³ 0,05 ìë ÷åðåç 1 ãîä ï³ñëÿ ïåðîðàëüíîãî ââå-
äåííÿ ñèíòåçîâàíî¿ íàìè äîñë³äæóâàíî¿ ðå÷îâèíè. ×åðåç 3 ãîä 
òâàðèí âèâîäèëè ç äîñë³äó òà íà ð³âí³ òàçîñòåãíîâèõ ñóãëîá³â àì-
ïóòóâàëè çàäí³ ê³íö³âêè ç íàáðÿêëèìè é íåíàáðÿêëèìè ñòîïàìè. 
Äîñë³äæóâàí³ ðå÷îâèíè ââîäèëè òâàðèíàì ïåðîðàëüíî ó âèãëÿä³ 
åìóëüñ³éíîãî ðîç÷èíó (ÿê åìóëüãàòîð âèêîðèñòîâóâàëè òâ³í-80). 
Òâàðèíè êîíòðîëüíî¿ ãðóïè îòðèìóâàëè åêâ³âàëåíòíó ê³ëüê³ñòü 
ðîç÷èííèêà. Ïðåïàðàòîì ïîð³âíÿííÿ ñëóãóâàâ äèêëîôåíàê íà-
òð³þ (âîëüòàðåí) ó äîç³ 3,8 ìã/êã (äîçó ðîçðàõîâàíî çà òåðàïåâòè-
÷íîþ äîçîþ äëÿ ëþäèíè ç âèêîðèñòàííÿì êîåô³ö³ºíòà ïåðåðàõó-
íêó çà Þ.Â. Ðèáîëîâëºâèì [93]). Àíòèåêñóäàòèâíó àêòèâí³ñòü 
ñèíòåçîâàíèõ äîñë³äæóâàíèõ ðå÷îâèí âèçíà÷àëè çà ¿õ çäàòí³ñòþ 



2.2. Ìåòîäè äîñë³äæåíü 

 29

ïðèãí³÷óâàòè ðîçâèòîê êàðàãåí³íîâîãî íàáðÿêó ñòîïè åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ òâàðèí ïîð³âíÿíî ç òâàðèíàìè êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ³ 
âèðàæàëè ó â³äñîòêàõ. Çà 100 % áóëî âçÿòî âåëè÷èíó íàáðÿêó 
ñòîïè òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. 

Ïðî ðîçâèòîê íàáðÿêó ñóäèëè çà çá³ëüøåííÿì îá’ºìó ñòîïè, 
ÿêèé âèì³ðþâàëè â äèíàì³ö³ ÷åðåç 1, 2, 3, 4 ³ 5 ãîä ìåõàí³÷íèì 
îíêîìåòðîì çà ìåòîäîì À.Ñ. Çàõàðæåâñüêîãî [94]. Âåëè÷èíó íà-
áðÿêó îá÷èñëþâàëè ÿê ð³çíèöþ îá’ºì³â ³íòàêòíî¿ òà çàïàëåíî¿ 
ê³íö³âîê. Ñòóï³íü ïðèãí³÷åííÿ íàáðÿêó ðîçðàõîâóâàëè çà ôîðìó-
ëîþ 

ÏÀ = (ΔVä — ΔVê / ΔVê) · 100 %, 
 

äå ÏÀ – ïðîòèçàïàëüíà (àíòèåêñóäàòèâíà) àêòèâí³ñòü äîñë³äæó-
âàíî¿ ðå÷îâèíè, %; ΔVä, ΔVê – ð³çíèöÿ îá’ºì³â çàïàëåíèõ ³ íåçà-
ïàëåíèõ ê³íö³âîê òâàðèí â³äïîâ³äíî äîñë³äíî¿ ³ êîíòðîëüíî¿ ãðóï. 

Àíòèì³êðîáíó àêòèâí³ñòü ñèíòåçîâàíèõ åòèë-4-R-5-R′-2-àì³íî-
ò³îôåí-3-êàðáîêñèëàò³â, í³òðèë³â 4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáî-
íîâèõ êèñëîò, ¿õ óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ, 2,4-ä³îêñî- òà 4-³ì³íî-2-îêñî-
3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â, àëê³ëüíèõ, àöèëüíèõ, 
ö³àíåòèëüíèõ ïîõ³äíèõ ³ ïðîäóêò³â õ³ì³÷íèõ ïåðåòâîðåíü öèõ 
ñïîëóê äîñë³äæóâàëè â ëàáîðàòîð³¿ ïðîòèì³êðîáíèõ çàñîá³â ÄÓ 
“²íñòèòóò ì³êðîá³îëîã³¿ òà ³ìóíîëîã³¿ ³ì. ².². Ìå÷íèêîâà ÍÀÌÍ 
Óêðà¿íè” çã³äíî ç ðåêîìåíäàö³ÿìè [87, 95]. 

Ïðîòèì³êðîáíó ³ ïðîòèãðèáêîâó àêòèâí³ñòü ñèíòåçîâàíèõ 
ñïîëóê âèâ÷àëè in vitro ³ç çàñòîñóâàííÿì ñòàíäàðòíîãî íàáîðó 
åòàëîííèõ òåñò-øòàì³â ÿê ãðàìïîçèòèâíèõ, òàê ³ ãðàìíåãàòèâíèõ 
áàêòåð³é (S. aureus ÀÒÑÑ 29213, Å. ñîl³ ÀÒÑÑ 25922, Ð. aeruginosa 
ÀÒÑÑ 27853, Â. subtilis ÀÒÑÑ 6633), ùî íàëåæàòü äî îñíîâíèõ 
êë³í³÷íî çíà÷óùèõ ãðóï çáóäíèê³â ³íôåêö³éíèõ òà ãí³éíî-
çàïàëüíèõ çàõâîðþâàíü. Ïðîòèãðèáêîâó ä³þ äîñë³äæóâàëè íà 
òåñò-êóëüòóð³ äð³æäæîïîä³áíîãî ãðèáà ðîäó Candida – ìóçåéíîìó 
òåñò-øòàì³ Ñ. albicans ÀÒÑÑ 885-653. Óñ³ òåñò-øòàìè äëÿ ðîáîòè 
áóëî îòðèìàíî ç Ìóçåþ ì³êðîîðãàí³çì³â ÄÓ “²Ì² ³ì. ². ². Ìå÷-
íèêîâà ÍÀÌÍ Óêðà¿íè”. 

Ïîñ³âè ç ì³êðîîðãàí³çìàìè âèòðèìóâàëè â òåðìîñòàò³ çà òåì-
ïåðàòóðè 37 °Ñ ïðîòÿãîì 18–24 ãîä. Ðåçóëüòàòè âèðàõîâóâàëè çà 
â³äñóòí³ñòþ ðîñòó ì³êðîîðãàí³çì³â â îñòàíí³é ïðîá³ðö³, ùî â³äïî-
â³äàº ì³í³ìàëüí³é ³íã³áóâàëüí³é êîíöåíòðàö³¿ äîñë³äæóâàíî¿ ðå÷î-
âèíè. Äëÿ âèçíà÷åííÿ ¿¿ ì³í³ìàëüíî¿ áàêòåðèöèäíî¿ êîíöåíòðàö³¿ 
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ç äâîõ–òðüîõ îñòàíí³õ ïðîá³ðîê ðÿäó âèñ³âàëè ïî 0,1 ìë â ÷àøêè 
Ïåòð³ ç òâåðäèì æèâèëüíèì ñåðåäîâèùåì (ì’ÿñî-ïåïòîííèé 
àãàð, êðîâ’ÿíèé àãàð òîùî). Ï³ñëÿ 18–24 ãîä ³íêóáóâàííÿ çà òåì-
ïåðàòóðè 37 °Ñ ô³êñóâàëè ì³í³ìàëüíó êîíöåíòðàö³þ, ÿêà ïðèãí³-
÷óâàëà ð³ñò ì³êðîîðãàí³çì³â íà àãàð³ ³ â³äïîâ³äàëà çíà÷åííþ ì³í³-
ìàëüíî¿ áàêòåðèöèäíî¿ êîíöåíòðàö³¿. Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè ç 
îäíîäîáîâèìè êóëüòóðàìè ì³êðîîðãàí³çì³â. Óñ³ åêñïåðèìåíòè 
ñóïðîâîäæóâàëè â³äïîâ³äíèìè äîäàòêîâèìè êîíòðîëÿìè ÿêîñò³ 
ñåðåäîâèùà òà ÷èñòîòè ì³êðîáíî¿ êóëüòóðè. 

Ì³êðîáíå íàâàíòàæåííÿ äî ìóçåéíèõ øòàì³â ñòàíîâèëî 
5 ⋅ 10 ÊÓÎ/ìë. Ðîç÷èííèêîì ñëóãóâàâ ÄÌÑÎ; âèõ³äí³ ðîç÷èíè 
ñèíòåçîâàíèõ ðå÷îâèí äîâîäèëè äî êîíöåíòðàö³¿ 1 ìã/ìë. Ì³êðî-
ñêîï³÷íå äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ì³êðîñêîïà 
“Á³îëàí” çà çá³ëüøåíü ×100, ×200, ×400. 
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ÐÎÇÄ²Ë 3 

ÑÈÍÒÅÇ ÓÐÅ¯ÄÍÈÕ ÏÎÕ²ÄÍÈÕ 2-ÀÌ²ÍÎ-3-
ÊÀÐÁÅÒÎÊÑÈ(Ö²ÀÍÎ)Ò²ÎÔÅÍ²Â  
ÒÀ ÂÈÂ×ÅÍÍß ¯Õ ÖÈÊË²ÇÀÖ²¯ 

Ï³ðèì³äèíè – íàéïîøèðåí³ø³ ñïîëóêè êëàñó ä³àçèí³â. Ïîõ³äí³ 
ï³ðèì³äèíó (ï³ðèì³äèí-2,4-ä³îí (óðàöèë), éîãî 5-ìåòèëçàì³ùåíà 
ïîõ³äíà ñïîëóêà (òèì³í), 4-àì³íîï³ðèì³äèí-2-îí (öèòîçèí)) âõî-
äÿòü äî ñêëàäó íóêëå¿íîâèõ êèñëîò [96, 97]. Äî ïðèðîäíèõ á³îëî-
ã³÷íî àêòèâíèõ ï³ðèì³äèí³â íàëåæàòü ò³àì³í (â³òàì³í Â1), ñåðåä 
çàì³ùåíèõ ìîíîöèêë³÷íèõ ï³ðèì³äèí³â çíàéäåíî âåëèêó ê³ëüê³ñòü 
åôåêòèâíèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, çîêðåìà àíòèã³ïåðòåíçèâíèé – 
ìîêñîí³äèí, àíòèáàêòåð³àëüí³ – ñóëüôàìîíîìåòîêñèí, ñóëüôà-
äèìåòîêñèí, ïðîòèåï³ëåïòè÷íèé – ôåíîáàðá³òàë, ïðîòèïóõëèí-
íèé – ôòîðóðàöèë òà áàãàòî ³íøèõ [98]. 

 
2.1a, 3.1a  R = R′ = Me, X = CO2Et; 2.1b, 3.1b  R + R′ = (CH2)3,  

X = CO2Et; 2.1c, 3.1c  R + R′ = (CH2)4, X = CO2Et; 2.1d  R = Me,  
R′ = X = CO2Et; 2.1e, 3.1e  R + R′ = (CH2)3, X = CN; 2.1f  R + R′ =  
= (CH2)4, X = CN; 2.1g  R = Me, R′ = CO2Et, X = CN. 

3.2a, 3.3a  R = R′ = Me, Y = O; 3.2b, 3.3b  R + R′ = (CH2)3, Y =  
= O; 3.2c, 3.3c  R + R′ = (CH2)4, Y = O; 3.2e, 3.3e  R + R′ = (CH2)3,  
Y = NH; 3.2f, 3.3f  R + R′ = (CH2)4, Y = NH. 

Ñõåìà 3.1 
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Ñåðåä á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ãåòåðîöèêë³â ïðèðîäíîãî ³ ñèíòåòè-
÷íîãî ïîõîäæåííÿ âàæëèâå ì³ñöå ïîñ³äàþòü êîíäåíñîâàí³ ï³ðèì³-
äèíè. Òàê, â³äîìî, ùî ïîõ³äí³ ò³ºíîï³ðèì³äèí³â ìàþòü øèðîêèé 
ñïåêòð á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ [99, 100], òîìó ñèíòåç íîâèõ êîíäåí-
ñîâàíèõ ñèñòåì íà îñíîâ³ ò³îôåíó ³ ï³ðèì³äèíó ö³êàâèé ÿê ç ïîãëÿ-
äó õ³ì³¿, òàê ³ âèâ÷åííÿ ¿õ ôàðìàêîëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòåé [101–103]. 

Ó ë³òåðàòóð³ îïèñàíî ìåòîäè ñèíòåçó 2-ìåðêàïòîïîõ³äíèõ ò³º-
íîï³ðèì³äèí³â öèêë³çàö³ºþ ò³îñå÷îâèí ó ñåðåäîâèù³ ä³îêñàíó ä³-
ºþ ëóãó [14–16]. Ìè ïðèñâÿòèëè ñâîþ ðîáîòó ïîøóêó åôåêòèâ-
íèõ ìåòîä³â ñèíòåçó 2-îêñî-4-îêñî(³ì³íî)-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³º-
íî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â òà âèâ÷åííþ ¿õ âëàñòèâîñòåé. 

Çàãàëüíèé ïëàí äîñë³äæåíü, îïèñàíèõ ó öüîìó ðîçä³ë³, ³ëþñò-
ðóº ñõåìà 3.1. 

3.1. ÎÒÐÈÌÀÍÍß ÓÐÅ¯ÄÍÈÕ ÏÎÕ²ÄÍÈÕ 2-ÀÌ²ÍÎ-3-
ÊÀÐÁÅÒÎÊÑÈ(Ö²ÀÍÎ)Ò²ÎÔÅÍ²Â 

Ç ìåòîþ ñèíòåçó âèõ³äíèõ óðå¿ä³â (3.1) ìè äîñë³äèëè âçàºìîä³þ 
2-àì³íî-3-êàðáåòîêñè(ö³àíî)ò³îôåí³â (2.1) ³ç ôåí³ë³çîö³àíàòîì. 
Ó ðåçóëüòàò³ âèêîíàíî¿ ðîáîòè  âñòàíîâëåíî,  ùî óðå¿äí³ ïîõ³äí³ 

 

Ñõåìà 3.2 
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(3.1a–d) â óìîâàõ îïèñàíîãî ñèíòåçó àíàëîã³÷íèõ ò³îóðå¿ä³â íå 
óòâîðþþòüñÿ (êèï’ÿò³ííÿ 2–3 ãîä â 1,4-ä³îêñàí³) [104]. Ç ðåàê-
ö³éíîãî ñåðåäîâèùà áóëî âèä³ëåíî âèõ³äí³ ò³îôåíè (2.1a–d). Ìè 
ðîçðîáèëè ìåòîäèêó ñèíòåçó óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ (3.1a–c), ùî ì³ñ-
òÿòü ó ïîëîæåíí³ 3 åñòåðíó ãðóïó, ÿêà ïåðåäáà÷àº âèêîðèñòàííÿ 
íåïîëÿðíîãî ðîç÷èííèêà – áåíçåíó. Îïòèìàëüíèé ÷àñ ïðî-
âåäåííÿ ñèíòåçó 3 ãîä [105] (ñõåìà 3.2). 

Îïòèìàëüíèìè ðîç÷èííèêàìè äëÿ ñèíòåçó óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ ³ç 
ö³àíîãðóïîþ â ïîëîæåíí³ 3 âèÿâèëèñü òîëóåí ³ ñóì³ø ³çîìåð³â êñè-
ëåíó. Îïòèìàëüíèé ÷àñ ïðîâåäåííÿ ñèíòåçó 3 ãîä [106] (ñõåìà 3.3): 

 

Ñõåìà 3.3 

Ó ïîäàëüøîìó áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ðåàêö³þ ìîæíà ïðîâî-
äèòè ³ çà íèæ÷î¿ òåìïåðàòóðè (íàïðèêëàä, êèï’ÿò³ííÿ â áåíçåí³), 
àëå ïðè öüîìó ïîäîâæóºòüñÿ òðèâàë³ñòü ñèíòåçó. Óðå¿äè (3.1e, f) 
îòðèìàíî ç âèõîäîì 75 % çà êèï’ÿò³ííÿ ïðîòÿãîì 3,5 ãîä. 

Ïîäîâæåííÿ òðèâàëîñò³ ðåàêö³¿ äî 4–5 ãîä ñóïðîâîäæóâàëîñü 
ïðîöåñàìè ÷àñòêîâîãî îñìîëåííÿ âèõ³äíèõ ÿê 2-àì³íî-3-êàð-
áåòîêñè-, òàê ³ 2-àì³íî-3-ö³àíîò³îôåí³â (2.1a–g) òà ö³ëüîâèõ 
ïðîäóêò³â 3.1a–c,e,f, ùî ñïðè÷èíþâàëî çíèæåííÿ âèõîäó óðå¿ä-
íèõ ïîõ³äíèõ (3.1a–c,e,f). 

Çà âèêîðèñòàííÿ äëÿ ðåàêö³¿ ò³îôåí³â 2.1d ³ 2.1g (R = Me, R′ = 
= CO2Et) çà óìîâ ðåàêö³¿ áóëî âèä³ëåíî âèõ³äí³ ñïîëóêè, ùî, 
éìîâ³ðíî, ìîæíà ïîÿñíèòè îñëàáëåííÿì íóêëåîô³ëüíèõ âëàñòè-
âîñòåé àì³íîãðóïè â ïîëîæåíí³ 2 ò³îôåíîâîãî ÿäðà ÷åðåç åëåêò-
ðîíîàêöåïòîðíèé âïëèâ äðóãî¿ åñòåðíî¿ ãðóïè â ïîëîæåíí³ 5. 
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Âèõîäè ³ òåìïåðàòóðè ïëàâëåííÿ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê (3.1) 
íàâåäåíî â òàáë. 3.1. 

Òàáëèöÿ 3.1. Ô³çèêî-õ³ì³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè ñïîëóê 3.1a–ñ,e,f 

Ñïîëóêà tïë, °Ñ Âèõ³ä, % Ñïîëóêà tïë, °Ñ Âèõ³ä, % 

3.1a 132–133 62 3.1e 250–254 80 

3.1b 121–122 75 3.1f 237–240 69 

3.1c 153–154 78    

 
Áóäîâó îòðèìàíèõ ñïîëóê (3.1a–ñ,e,f) ï³äòâåðäæóâàëè çà äî-

ïîìîãîþ åëåìåíòíîãî àíàë³çó (òàáë. 3.2), ìåòîäîì ßÌÐ 1Í-ñïåê-
òðîñêîï³¿ (òàáë. 3.3, ðèñ. 3.1, 3.2) ³ â äåÿêèõ âèïàäêàõ – ìåòîäàìè 
ÓÔ- òà ²×-ñïåêòðîñêîï³¿ (ðèñ. 3.3–3.6). 

Òàáëèöÿ 3.2. Ðåçóëüòàòè åëåìåíòíîãî àíàë³çó ñïîëóê (3.1a–ñ,e,f) 

Çíàéäåíî, % Îá÷èñëåíî, % 
Ñïîëóêà 

Ñ H N 

Áðóòòî-
ôîðìóëà 

Ñ H N 

3.1a 60,68 5,86 8,78 C16H18N2O3S 60,36 5,70 8,80 

3.1b 62,12 5,62 8,43 C17H18N2O3S 61,80 5,49 8,48 

3.1c 62,50 5,77 8,20 C18H20N2O3S 62,77 5,85 8,13 

3.1e 63,50 4,55 14,82 C15H13N3OS 63,58 4,62 14,83 

3.1f 64,42 5,19 14,16 C16H15N3OS 64,62 5,08 14,13 

 
Ñïåêòðè ßÌÐ 1Í óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ (3.1) õàðàêòåðèçóþòüñÿ 

íàÿâí³ñòþ ñèãíàë³â ó ñèëüíîìó ïîë³ 1,6–2,8 ì. ÷., ùî â³äïîâ³äà-
þòü àë³ôàòè÷íèì çàì³ñíèêàì ó ïîëîæåííÿõ 4 ³ 5 ò³îôåíîâîãî ÿä-
ðà, ñèãíàë³â àðîìàòè÷íèõ ïðîòîí³â ó ä³àïàçîí³ 6,9–7,7 ì. ÷. òà 
äâîõ NH-ãðóï ó ä³àïàçîí³ 10,0–11,2 ì. ÷. Ó ñïåêòðàõ ßÌÐ 1Í 
óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ (3.1a–ñ) ³ç êàðáåòîêñèãðóïîþ â ïîëîæåíí³ 3 
ò³îôåíîâîãî ÿäðà äîäàòêîâî âèÿâëåíî ñèãíàëè åòèëüíîãî çàì³ñ-
íèêà, ÿêèõ ó ñïåêòðàõ 3-ö³àíîïîõ³äíèõ (3.1e,f) íå ñïîñòåð³ãàëè. 
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Òàáëèöÿ 3.3. Ñïåêòðè ÿäåðíîãî ìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó 1Í ñïîëóê 3.1a–ñ,e,f 

Ñïî-
ëóêà ßÌÐ 1Í σ, ì. ÷. 

3.1a 
1,20 ò (3Í, OEt), 2,10 ì (6Í, CÍ3), 4,30 ê (2H, OEt) 6,90 ò (1H, Ph), 
7,20–7,40 ì (2H, Ph), 7,50 ì (2H, Ph) 10,10 c (1H, NH), 10,60 c 
(1H, NH) 

3.1b 
1,30 ò (3Í, OEt), 2,00–2,30 ì (6Í(ÑÍ2)3), 4,40 ê (2H, OEt) 7,00 ò 
(1Í Ph), 7,20–7,30 ì (2H, Ph), 7,40–7,60 ì (2H, Ph), 10,10 c 
(NH), 11,17 c (NH) 

3.1c 
1,31 ò (3Í, OEt), 1,71–2,70 ì (6Í(ÑÍ2)4), 4,31 ê (2H, OEt), 7,00–
7,53 ì (5H, Ph), 10,20 c (NH), 10,65 c (NH) 

3.1e 
2,10–2,30 ì (2Í(ÑÍ2)3), 2,50–2,80 ì (4Í(ÑÍ2)3), 7,00 ò (1Í Ph), 
7,40–7,50 ì (2H, Ph), 7,60–7,70 ì (2H, Ph), 9,20 c (NH), 10,10 c 
(NH) 

3.1f 
1,60–1,80 ì (4Í(ÑÍ2)4), 2,40–2,60 ì (4Í(ÑÍ2)3), 7,00 ò (1Í Ph), 
7,30–7,50 ì (4H, Ph), 9,20 c (NH), 10,10 c (NH) 

 

Ðèñ. 3.1. Ñïåêòð ÿäåðíîãî ìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó 1Í 2-N-(1-ôåí³ëóðå¿äî)-3-êàðáåòîêñè-
4,5-äèìåòèëò³îôåíó (3.1à) 
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Ðèñ. 3.2. Ñïåêòð ÿäåðíîãî ìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó 1Í 2-N-(1-ôåí³ëóðå¿äî)-3-ö³àíî-
4,5-òåòðàìåòèëåíîò³îôåíó (3.1f) 

 
Â ÓÔ-ñïåêòð³ 2-N-(1-ôåí³ëóðå¿äî)-3-êàðáåòîêñè-4,5-äèìå-

òèëò³îôåíó (3.1à) ñïîñòåð³ãàëè ìàêñèìóìè ïðè 231,2, 265,5 òà 
300,3 íì (äèâ. ðèñ. 3.3). 

 

Ðèñ. 3.3. ÓÔ-ñïåêòð 2-N-(1-ôåí³ëóðå¿äî)-3-êàðáåòîêñè-4,5-äèìåòèëò³îôåíó (3.1à) 
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Ðèñ. 3.4. ²×-ñïåêòð 2-N-(1-ôåí³ëóðå¿äî)-3-êàðáåòîêñè-4,5-äèìåòèëò³îôåíó (3.1à)  

 

Ðèñ. 3.5. ²×-ñïåêòð 2-N-(1-ôåí³ëóðå¿äî)-3-ö³àíî-4,5-òåòðàìåòèëåíîò³îôåíó (3.1f) 
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Â ²×-ñïåêòð³ 2-N-(1-ôåí³ëóðå¿äî)-3-êàðáåòîêñè-4,5-äèìåòèë-
ò³îôåíó (3.1à) ñïîñòåð³ãàëè êîëèâàííÿ àðîìàòè÷íèõ (3064 ñì—1) 
òà àë³ôàòè÷íèõ Ñ–Í-çâ’ÿçê³â (2962 ñì—1), Ñ=Î-ãðóïè ãåòåðîöèê-
ë³÷íîãî ê³ëüöÿ (1725 ñì—1), åñòåðíî¿ Ñ=Î-ãðóïè (1658 ñì—1) òà 
çâ’ÿçêó Ñ–Î–Ñ (1167 ñì—1) (äèâ. ðèñ. 3.4). 

Â ²×-ñïåêòð³ 2-N-(1-ôåí³ëóðå¿äî)-3-ö³àíî-4,5-òåòðàìåòèëå-
íîò³îôåíó (3.1f) ñïîñòåð³ãàëè êîëèâàííÿ àðîìàòè÷íèõ (3064 ñì—1) 
òà àë³ôàòè÷íèõ Ñ–Í-çâ’ÿçê³â (2962 ñì—1), ÑN-ãðóïè (2231 ñì—1), 
åñòåðíî¿ Ñ=Î-ãðóïè (1658 ñì—1) òà çâ’ÿçêó Ñ–Î–Ñ (1167 ñì—1) 
(äèâ. ðèñ. 3.5). 

 
3.2. ÖÈÊË²ÇÀÖ²ß ÓÐÅ¯ÄÍÈÕ ÏÎÕ²ÄÍÈÕ  

2-ÀÌ²ÍÎ-3-ÊÀÐÁÅÒÎÊÑÈ(Ö²ÀÍÎ) Ò²ÎÔÅÍ²Â 

Öèêë³çàö³þ óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ (3.1a–ñ) ïðîâîäèëè ó 90%-ìó 
âîäíîìó ðîç÷èí³ åòàíîëó çà ä³¿ äâîêðàòíîãî íàäëèøêó ëóãó.  
Â ðåçóëüòàò³ îòðèìàëè íàòð³ºâ³ ñîë³ 2-îêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-
R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â  (3.2à–c),  ïðè  äîáàâëÿíí³  äî ÿêèõ 

 

 

Ñõåìà 3.4 
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10%-ãî âîäíîãî ðîç÷èíó îöòîâî¿ êèñëîòè âèä³ëÿëèñü â³äïîâ³äí³ 
2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíè (3.3à–c) [105] 
(ñõåìà 3.4). 

Çà àíàëîã³÷íèõ óìîâ îòðèìóâàëè íàòð³ºâ³ ñîë³ 4-³ì³íî-2-îêñè-
3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â (3.2e,f) òà 4-³ì³íî-2-îêñî- 
3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíè (3.3e,f) [106] (ñõåìa 3.5). 

Âèõîäè é òåìïåðàòóðè ïëàâëåííÿ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê (3.2), 
(3.3) íàâåäåíî â òàáë. 3.4. 

Òàáëèöÿ 3.4. Ô³çèêî-õ³ì³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè ñïîëóê (3.2), (3.3) 

Ñïîëóêà tïë, °Ñ Âèõ³ä, % Ñïîëóêà tïë, °Ñ Âèõ³ä, % 

3.2a 300–302 78 3.3a 293–294 94 

3.2b 250–255 79 3.3b 183–184 92 

3.2c 320–323 81 3.3c 303–305 96 

3.2e* – – 3.3e 250–252 40 

3.2f * – – 3.3f 311–313 72 

* Íàòð³ºâ³ ñîë³ (3.2e) ³ (3.2f) áåç âèä³ëåííÿ âèêîðèñòîâóâàëè â ïîäàëüøèõ äîñë³-
äæåííÿõ. 

 

Ñõåìà 3.5 
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Áóäîâó îòðèìàíèõ ñïîëóê (3.2), (3.3) ï³äòâåðäæóâàëè çà äîïî-
ìîãîþ åëåìåíòíîãî àíàë³çó (òàáë. 3.5, 3.6), ìåòîäîì ßÌÐ 1Í-
ñïåêòðîñêîï³¿ (òàáë. 3.7, ðèñ. 3.6, 3.7) ³ â äåÿêèõ âèïàäêàõ – ìå-
òîäàìè ÓÔ- òà ²×-ñïåêòðîñêîï³¿ (ðèñ. 3.8–3.11). 

Òàáëèöÿ 3.5. Ðåçóëüòàòè åëåìåíòíîãî àíàë³çó ñïîëóê (3.2a–ñ,e,f) 

Çíàéäåíî, % Îá÷èñëåíî, % 
Ñïîëóêà 

Ñ H N 
Áðóòòî-ôîðìóëà 

Ñ H N 

3.2a 57,46 3,93 9,50 C14H11N2NaO2S 57,14 3,77 9,52 

3.2b 59,14 3,75 9,10 C15H11N2NaO2S 58,82 3,62 9,15 

3.2c 59,72 4,01 8,81 C16H13N2NaO2S 59,99 4,09 8,74 

3.2e 58,93 3,89 13,75 C15H12N3NaOS 59,01 3,96 13,76 

3.2f 59,98 4,53 13,19 C16H14N3NaOS 60,18 4,42 13,16 

 
Òàáëèöÿ 3.6. Ðåçóëüòàòè åëåìåíòíîãî àíàë³çó ñïîëóê (3.3a–ñ,e,f) 

Çíàéäåíî, % Îá÷èñëåíî, % 
Ñïîëóêà 

Ñ H N 
Áðóòòî-ôîðìóëà 

Ñ H N 

3.3a 62,07 4,60 10,27 C14H12N2O2S 61,75 4,44 10,29 

3.3b 63,68 4,38 9,80 C15H12N2O2S 63,36 4,25 9,85 

3.3c 64,14 4,65 9,46 C16H14N2O2S 64,41 4,73 9,39 

3.3e 63,50 4,55 14,82 C15H13N3OS 63,58 4,62 14,83 

3.3f 64,42 5,19 14,16 C16H15N3OS 64,62 5,08 14,13 

 
Ñïåêòðè ßÌÐ 1Í 2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-

d]ï³ðèì³äèí³â (3.3a–ñ) õàðàêòåðèçóþòüñÿ íàÿâí³ñòþ ñèãíàë³â, ùî 
â³äïîâ³äàþòü àë³ôàòè÷íèì çàì³ñíèêàì ó ïîëîæåííÿõ 4 ³ 5 ò³îôå-
íîâîãî ÿäðà, ñèãíàë³â àðîìàòè÷íèõ ïðîòîí³â ó ä³àïàçîí³ 6,9–
7,7 ì. ÷. Íà â³äì³íó â³ä âèõ³äíèõ óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ (3.1à–c) ó 
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ñïåêòðàõ áóëè â³äñóòí³ ñèãíàëè NH-ãðóï óðå¿äíîãî ôðàãìåíòà, 
ïðîòå ç’ÿâëÿâñÿ ñèãíàë åíäîöèêë³÷íî¿ NH-ãðóïè ó ñëàáê³øîìó 
ïîë³ (∼12 ì. ÷.). Ó ñïåêòðàõ ßÌÐ 1Í 2-îêñî-4-³ì³íî-3-ôåí³ë-5-R-
6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â (3.3e,f) äîäàòêîâî âèÿâëåíî ñèãíàëè 
åêçîöèêë³÷íî¿ NH-ãðóïè (äèâ. òàáë. 3.7, ðèñ. 3.6, 3.7). 

Òàáëèöÿ 3.7. Ñïåêòðè ÿäåðíîãî ìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó 1Í ñïîëóê 3.3a–ñ,e,f 

Ñïîëóêà ßÌÐ 1Í σ, ì. ÷. 

3.3a 1,20 ñ (3Í, ÑÍ3), 2,20 ñ (3Í, ÑÍ3), 7,20–7,40 ì (5Í, Ph), 12,25 c (NH) 

3.3b 2,34–2,78 ì (6Í, (ÑÍ2)3), 7,21–7,45 ì (5Í, Ph), 12,21 c (NH) 

3.3c 
1,70–1,80 ì (4Í, (ÑÍ2)4), 2,70–2,80 ì (4Í, (ÑÍ2)4), 7,10–7,20 ì (2Í, 
Ph), 7,40–7,50 ì (3Í, Ph), 12,10 c (1Í, NH) 

3.3e 
2,20 ì (2Í, (ÑÍ2)3), 2,70 ì (4Í, (ÑÍ2)3), 7,00 ì (2Í, Ph), 7,30–7,50 ì 
(3Í, Ph), 9,20 c (NH-åêçîöèêë), 10,10 ñ (NH-öèêë) 

3.3f 
1,79 ì (4Í, (ÑÍ2)4), 2,66 ì (2Í, (ÑÍ2)4), 2,98 ì (2Í, (ÑÍ2)4), 7,09–
7,33 ì (5Í, Ph), 7,55 c (NH-åêçîöèêë), 10,43 ñ (NH-öèêë) 

Ï ð è ì ³ ò ê à. Ñïåêòðè ßÌÐ 1Í íàòð³ºâèõ ñîëåé (3.2a–ñ,e,f) íå âèì³ðþâàëè. 

 

 
Ðèñ. 3.6. Ñïåêòð ÿäåðíîãî ìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó 1Í 2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5,6-òåòðà-
ìåòèëåíîò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó (3.3c) 
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Ðèñ. 3.7. Ñïåêòð ÿäåðíîãî ìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó 1Í 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5,6-òðè-
ìåòèëåíîò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó (3.3e) 

 
Â ÓÔ-ñïåêòð³ 2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5,6-òåòðàìåòèëåíîò³ºíî[2,3-

d]ï³ðèì³äèíó (3.3c) ñïîñòåð³ãàëè ìàêñèìóìè ïðè 217,5, 252,8 òà 
301,0 íì (äèâ. ðèñ. 3.8). 

 
Ðèñ. 3.8. ÓÔ-ñïåêòð 2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5,6-òåòðàìåòèëåíîò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó (3.3c) 
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Â ÓÔ-ñïåêòð³ 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5,6-òðèìåòèëåíîò³º-
íî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó (3.3d) ñïîñòåð³ãàëè ìàêñèìóìè ïðè 223,9, 
254,2 òà 304,0 íì (äèâ. ðèñ. 3.9). 

Â ²×-ñïåêòð³ 2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5,6-òåòðàìåòèëåíîò³ºíî[2,3-
d]ï³ðèì³äèíó (3.3c) ñïîñòåð³ãàëè êîëèâàííÿ çâ’ÿçê³â NH-ãðóïè 

 
Ðèñ. 3.9. ÓÔ-ñïåêòð 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5,6-òðèìåòèëåíîò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³-
äèíó (3.3d) 

 
Ðèñ. 3.10. ²×-ñïåêòð 2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5,6-òåòðàìåòèëåíîò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó 
(3.3c) 
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(3402 òà 3222 ñì—1), êàðáîí³ëüíèõ ãðóï (1614 ñì—1), ãðóïè ÑONH 
(ñìóãà I – 1679 ñì—1, ñìóãà II – 1560 ñì—1) òà Ñ=Ñ-çâ’ÿçê³â àðî-
ìàòè÷íîãî ê³ëüöÿ (1616 ñì—1) (äèâ. ðèñ. 3.10). 

 
Ðèñ. 3.11. ²×-ñïåêòð 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5,6-òðèìåòèëåíîò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³-
äèíó (3.3d) 

 
Â ²×-ñïåêòð³ 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5,6-òðèìåòèëåíîò³ºíî[2,3-

d]ï³ðèì³äèíó (3.3d) ñïîñòåð³ãàëè êîëèâàííÿ çâ’ÿçê³â NH-ãðóï (3392 
òà 3201 ñì—1), Ñ–Í-çâ’ÿçê³â àðîìàòè÷íîãî ê³ëüöÿ (3057 ñì—1), 
Ñ=Î-ãðóïè (1653  ñì—1), ãðóïè ÑONH (1649  ñì—1 – àì³ä I, 
1567 ñì—1 – àì³ä II), Ñ=Ñ-çâ’ÿçê³â àðîìàòè÷íîãî ê³ëüöÿ (1591–
1452 ñì—1) (äèâ. ðèñ. 3.11). 

 
Çàãàëüí³ ìåòîäèêè ñèíòåçó 

Ìåòîäèêà ñèíòåçó 2-N-(1-ôåí³ëóðå¿äî)-3-êàðáåòîêñè-4-R-5-R′-
ò³îôåí³â (3.1à–ñ) 
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Äî 0,1 ìîëü â³äïîâ³äíîãî àì³íîò³îôåíó (2.1a–ñ) ó 50 ìë ñó-
õîãî áåíçåíó äîäàâàëè 0,12 ìîëü ôåí³ë³çîö³àíàòó, êèï’ÿòèëè íà 
âîäÿí³é áàí³ óïðîäîâæ 2 ãîä. Ï³ñëÿ ãàðÿ÷îãî ô³ëüòðóâàííÿ óòâî-
ðåíîãî îñàäó ö³ëüîâèé ïðîäóêò ïåðåêðèñòàë³çîâóâàëè ç ä³îêñàíó. 

Ìåòîäèêà ñèíòåçó 2-N-(1-ôåí³ëóðå¿äî)-3-ö³àíî-4-R-5-R′-ò³îôåí³â 
(3.1å,f) 

 
 
Äî 0,1 ìîëü â³äïîâ³äíîãî àì³íîò³îôåíó (2.1e,f) ó 100 ìë òîëó-

åíó äîëèâàëè 13 ìë (0,12 ìîëü) ôåí³ë³çîö³àíàòó, êèï’ÿòèëè íà 
âîäÿí³é áàí³ óïðîäîâæ 3 ãîä ³ çàëèøàëè íà 20 ãîä. Ö³ëüîâèé 
ïðîäóêò, ÿêèé âèïàäàâ â îñàä, â³äô³ëüòðîâóâàëè, ïðîìèâàëè íà 
ô³ëüòð³ òåïëèì òîëóåíîì, ä³åòèëîâèì åòåðîì ³ âèêîðèñòîâóâàëè 
äàë³ áåç ïîïåðåäíüîãî î÷èùåííÿ. 

Ìåòîäèêà ñèíòåçó íàòð³ºâèõ ñîëåé 2-îêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-
6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â (3.2à–ñ) 

 
 

Äî 0,05 ìîëü ðîç÷èíó â³äïîâ³äíî¿ ñå÷îâèíè (3.1à–ñ) ó 150 ìë 
ä³îêñàíó äîáàâëÿëè 50 ìë 2 í ðîç÷èíó íàòð³é ã³äðîêñèäó ³ 
êèï’ÿòèëè óïðîäîâæ 2–4 ãîä äî âèïàäàííÿ îñàäó, ÿêèé â³äô³ëüò-
ðîâóâàëè é ïåðåêðèñòàë³çîâóâàëè ç åòàíîëó. 

Ìåòîäèêà ñèíòåçó íàòð³ºâèõ ñîëåé 4-³ì³íî-2-îêñè-3-ôåí³ë-5-R-
6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â (3.2å,f) 
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Äî 0,05 ìîëü ðîç÷èíó â³äïîâ³äíî¿ ñå÷îâèíè (3.1e,f) ó 150 ìë 
ä³îêñàíó äîáàâëÿëè 5,6 ã (0,10 ìîëü) ðîç÷èíó íàòð³é ã³äðîêñèäó â 
40 ìë 90%-ãî åòàíîëó ³ êèï’ÿòèëè óïðîäîâæ 2 ãîä. Ï³ñëÿ îõîëî-
äæåííÿ îñàä â³äô³ëüòðîâóâàëè é ïåðåêðèñòàë³çîâóâàëè ç åòàíîëó. 

Ìåòîäèêà ñèíòåçó 2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³-
äèí³â (3.3a–ñ) 

 

Äî 0,01 ìîëü ðîç÷èíó â³äïîâ³äíî¿ ñîë³ (3.2a–ñ) ó 100 ìë âîäè 
äîëèâàëè 20 ìë 10%-ãî ðîç÷èíó îöòîâî¿ êèñëîòè. Îñàä â³äô³ëüò-
ðîâóâàëè é ïåðåêðèñòàë³çîâóâàëè ç ä³îêñàíó. 

Ìåòîäèêà ñèíòåçó 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-
d]ï³ðèì³äèí³â (3.3å, f) 

 

Äî 0,05 ìîëü ðîç÷èíó â³äïîâ³äíî¿ ñîë³ (3.2å,f) ó 100 ìë âîäè 
äîëèâàëè 15 ìë 10%-ãî ðîç÷èíó îöòîâî¿ êèñëîòè. Îñàä â³äô³ëüò-
ðîâóâàëè é ïåðåêðèñòàë³çîâóâàëè ç äèìåòèëñóëüôîêñèäó. 

 
Âèñíîâêè 

1. Ðîçðîáëåíî ïðåïàðàòèâí³ ìåòîäèêè ñèíòåçó óðå¿äíèõ ïîõ³ä-
íèõ 2-àì³íî-3-êàðáåòîêñè(ö³àíî)ò³îôåí³â, íàòð³ºâèõ ñîëåé 2-îêñè-
4-îêñî(³ì³íî)-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â, 2,4-ä³îêñî- 
òà 2-îêñî-4-³ì³íî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â. 

2. Âñòàíîâëåíî, ùî óðå¿äí³ ïîõ³äí³ â óìîâàõ îïèñàíîãî â ë³-
òåðàòóð³ ñèíòåçó àíàëîã³÷íèõ ò³îóðå¿ä³â íå óòâîðþþòüñÿ. Çàïðî-
ïîíîâàíî àëüòåðíàòèâíó ìåòîäèêó ñèíòåçó óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ, ùî 
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ì³ñòÿòü ó ïîëîæåíí³ 3 åñòåðíó ãðóïó, ÿêà ïåðåäáà÷àº âèêîðèñ-
òàííÿ íåïîëÿðíîãî ðîç÷èííèêà – áåíçåíó. 

3. Âèçíà÷åíî îïòèìàëüí³ óìîâè ñèíòåçó óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ ³ç 
ö³àíîãðóïîþ â ïîëîæåíí³ 3, à ñàìå: íàãð³âàííÿ 2-àì³íî-3-ö³àíî-
ò³îôåí³â ³ç ôåí³ë³çîö³àíàòîì ïðîòÿãîì 3 ãîä ó ñåðåäîâèù³ òîëóå-
íó àáî ñóì³ø³ ³çîìåð³â êñèëåíó. 

4. Öèêë³çàö³ºþ â³äïîâ³äíèõ óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ îòðèìàíî íà-
òð³ºâ³ ñîë³ 2-îêñè-4-îêñî(³ì³íî)-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³-
ðèì³äèí³â, çà äîáàâëÿííÿ äî ÿêèõ 10%-ãî âîäíîãî ðîç÷èíó îöòî-
âî¿ êèñëîòè âèä³ëåíî â³äïîâ³äí³ 2,4-ä³îêñî- òà 2-îêñî-4-³ì³íî-3-
ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíè. 
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ÐÎÇÄ²Ë 4 

ÀËÊ²ËÓÂÀÍÍß ÒÀ ÀÖÈËÞÂÀÍÍß  
2,4-Ä²ÎÊÑÎ- ÒÀ 4-²Ì²ÍÎ-2-ÎÊÑÎ-3-ÔÅÍ²Ë- 

5-R-6-R′-Ò²ªÍÎ[2,3-d]Ï²ÐÈÌ²ÄÈÍ²Â 

2,4-Ä³îêñî- é 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³-
ðèì³äèíè (3.3a–ñ,e,f) – çðó÷í³ ñïîëóêè äëÿ õ³ì³÷íî¿ ìîäèô³êà-
ö³¿, ÿêà óìîæëèâëþº îòðèìàííÿ øèðîêèõ ðÿä³â íîâèõ ïîòåíö³é-
íèõ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí. Ìè äîñë³äèëè îñîáëèâîñò³ 
ïîâåä³íêè 2,4-ä³îêñî- òà 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-
d]ï³ðèì³äèí³â (3.3a–ñ,e,f) ó ðåàêö³ÿõ ç ðåàêòèâàìè Ãð³íüÿðà, ¿õ 
çäàòí³ñòü äî ïåðåãðóïóâàííÿ Ä³ìðîòà, àëê³ëóâàííÿ, àöèëþâàííÿ 
òà ö³àíåòèëþâàííÿ. 

Îäíèì ³ç ìåòîä³â, ÿêèé äàº çìîãó âåëèêîþ ì³ðîþ ìîäèô³êó-
âàòè õ³ì³÷íó ñòðóêòóðó, º ðåàêö³ÿ Ãð³íüÿðà. ²íòåðåñ äî öèõ åêñïåðè-
ìåíò³â çóìîâëåíèé ùå é òèì, ùî ðàí³øå òàê³ äîñë³äæåííÿ â ðÿäó 
ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â íå ïðîâîäèëèñü, äàí³ ë³òåðàòóðè ùîäî 
âçàºìîä³¿ ñòðóêòóðíî ñïîð³äíåíèõ áåíçîï³ðèì³äèí³â íå÷èñëåíí³, à 
íàïðÿìîê ðåàêö³¿ çàëåæèòü â³ä áàãàòüîõ ÷èííèê³â [107, 108]. Ìè 
åêñïåðèìåíòàëüíî âñòàíîâèëè, ùî 2,4-ä³îêñî- òà 4-³ì³íî-2-îêñî-3-
ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíè (3.3a–ñ,e,f) ç àðèëìàãí³é-
ãàëîãåí³äàìè íå âçàºìîä³þòü. Ó êëàñè÷íîìó äëÿ ö³º¿ ðåàêö³¿ ðîç÷èí-
íèêó – ä³åòèëîâîìó åòåð³ – âèõ³äí³ ò³ºíîï³ðèì³äèíè (3.3a–ñ,e,f) íå 
ðîç÷èíÿþòüñÿ, òîìó ðåàêö³þ ïðîâîäèëè â òåòðàã³äðîôóðàí³. Íà-
â³òü çà çíà÷íîãî íàäëèøêó ðåàãåíòó (1 : 7) ïîçèòèâíîãî ðåçóëüòà-
òó íå îòðèìàíî – ç ðåàêö³éíîãî ñåðåäîâèùà âèä³ëÿëèñü âèõ³äí³ 
ñïîëóêè. 

Ç ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ â³äîìî, ùî â³äïîâ³äí³ àíàëîãè – 4-
³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ëáåíçî- [98] òà 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ëôó-
ðî[2,3-d]ï³ðèì³äèíè [109] – çà âèñîêèõ òåìïåðàòóð, çîêðåìà ïðè 
êèï’ÿò³íí³ ó äèìåòèëôîðìàì³ä³, çàçíàþòü ïåðåãðóïóâàííÿ Ä³ìðî-
òà [110]: ôåí³ëüíèé çàì³ñíèê ³ç ïîëîæåííÿ 3 ì³ãðóº äî ³ì³íîãðó-
ïè â ïîëîæåííÿ 4 êîíäåíñîâàíî¿ ñèñòåìè. Ìè âñòàíîâèëè, ùî çà 
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òàêèõ óìîâ äëÿ 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³-
ðèì³äèí³â (3.3e,f) öå ñòðóêòóðíå ïåðåãðóïóâàííÿ íå º õàðàêòåð-
íèì – ç ðåàêö³éíîãî ñåðåäîâèùà âèä³ëÿëè âèõ³äí³ ò³ºíîï³ðèì³-
äèíè (3.3e,f) (ñõåìà 4.1): 

 

Ñõåìà 4.1 
 
²íøèìè ìåòîäàìè, ÿê³ øèðîêî âèêîðèñòîâóþòü äëÿ ñèíòåçó 

íîâèõ ðÿä³â ñïîëóê, º àëê³ëóâàííÿ òà àöèëþâàííÿ. Çàãàëüíèé 
ïëàí âèêîíàíèõ íàìè äîñë³äæåíü ³ëþñòðóº ñõåìà 4.2: 

 

3.3a  R = R′ = Me, Y = O; 3.3b  R + R′ = (CH2)3, Y = O; 3.3c  R + 
+ R′ = (CH2)4, Y = O; 3.3d  R + R′ = (CH2)3, Y = NH; 3.3å  R + R′ = 
= (CH2)4, Y = NH. 
4.1a  R = R′ = Alk = Me, Y = O; 4.1b  R + R′ = (CH2)3, Alk = Me, 
Y = O; 4.1c  R + R′ = (CH2)4, Alk = Me, Y = O; 4.1d  R = R′ = Me, 
Alk = Et, Y = O; 4.1e  R + R′ = (CH2)3, Alk = Et, Y = O; 4.1f  R + 
+ R′ = (CH2)4, Alk = Et, Y = O; 4.1g  R + R′ = (CH2)4, Alk = 
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= CH2CO2H, Y = O; 4.1h  R + R′ = (CH2)4, Alk = CH2CO2Me,  
Y = O; 4.1i  R + R′ = (CH2)4, Alk = Alyl, Y = O; 4.1j R + R′ = (CH2)4, 
Alk  = CH2CH2CO2H, Y = O; 4.1k  R + R′ = (CH2)3, Alk = Me,  
Y = NH; 4.1l  R + R′ = (CH2)4, Alk = Me, Y = NH; 4.1m  R + R′ = 
= (CH2)4, Alk = Et, Y = NH; 4.1n  R + R′ = (CH2)4, Alk = Alyl,  
Y = NH; 4.1o R + R′ = (CH2)4, Alk = CH2CO2Me, Y = NH. 
4.2a R = R′ = Me, Acyl = Ac, Y = O; 4.2b R + R′ = (CH2)3, Acyl = Ac, 
Y = O; 4.2c  R + R′ = (CH2)4, Acyl = Ac, Y = O; 4.2d  R = R′ = Me, 
Acyl = Bz, Y = O; 4.2e  R + R′ = (CH2)3, Acyl = Bz, Y = O; 4.2f  R + 
+ R′ = (CH2)4, Acyl = Bz, Y = O; 4.2g  R + R′ = (CH2)3, Acyl = Ac, 
Y = NH; 4.2h  R + R′ = (CH2)4, Acyl = Ac, Y = NH; 4.2i R + R′ = 
(CH2)3, Acyl = Bz, Y = NH; 4.2j  R + R′ = (CH2)4, Acyl = Bz, Y = NH. 
4.3a R = R′ = Me; 4.3b  R + R′ = (CH2)3; 4.3c R + R′ = (CH2)4 

Ñõåìà 4.2 

4.1. ÑÈÍÒÅÇ ÀËÊ²ËÜÍÈÕ ÏÎÕ²ÄÍÈÕ 2,4-Ä²ÎÊÑÎ-  
ÒÀ 4-²Ì²ÍÎ-2-ÎÊÑÎ-3-ÔÅÍ²Ë-5-R-6-R′- 

Ò²ªÍÎ[2,3-d]Ï²ÐÈÌ²ÄÈÍ²Â 

Âñòàíîâëåíî, ùî àëê³ëóâàííÿ íàòð³ºâèõ ñîëåé 2-îêñè-4-
îêñî(³ì³íî)-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â (3.2a–ñ,e,f) 
àëê³ëãàëîãåí³äàìè (ìåòèëéîäèä, åòèëáðîì³ä, õëîðîöòîâà êèñëîòà, 
ìåòèëáðîìàöåòàò, àë³ëáðîì³ä, β-áðîìîïðîï³îíîâà êèñëîòà) â³äáó-
âàºòüñÿ çà åêçîöèêë³÷íèì àòîìîì Îêñèãåíó â ïîëîæåíí³ 2 ï³ðè-
ì³äèíîâîãî öèêëó, òîáòî àíàëîã³÷íî â³äïîâ³äíèì ò³îàíàëîãàì 
[111, 112], ç óòâîðåííÿì 2-àëêîêñè-4-îêñî(³ì³íî)-3-ôåí³ë-5-R-6-
R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â (4.1a–î) ³ç âèõîäàìè 70–92 % [105, 
106] (ñõåìà 4.3). 

Ç ë³òåðàòóðíèõ äæåðåë â³äîìî, ùî ï³ðèì³äèíè, ÿê³ ì³ñòÿòü ëàê-
òàìíèé ôðàãìåíò, àëê³ëóþòüñÿ é àöèëþþòüñÿ çà àòîìîì Îêñèãå-
íó [113–115] ÷è Í³òðîãåíó [116–127] çàëåæíî â³ä çàñòîñîâàíèõ 
ðåàãåíò³â òà óìîâ ðåàêö³¿ àáî âçàºìîä³ÿ â³äáóâàºòüñÿ çà äâîìà ðåàê-
ö³éíèìè öåíòðàìè ç óòâîðåííÿì ñóì³ø³ Î- òà N-ïðîäóêò³â [128–
130]. Ïðè öüîìó â á³ëüøîñò³ ïóáë³êàö³é îïèñàíî óòâîðåííÿ 
N-àëê³ëüíèõ ïîõ³äíèõ [115–126]. Òîìó äëÿ äîâåäåííÿ íàïðÿìêó 
ïåðåá³ãó  ðåàêö³¿  äëÿ ò³ºíîï³ðèì³äèíîâî¿ ñèñòåìè  ìè îòðèìàëè 
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4.1a  R = R′ = Me, Y = O; 4.1b  R + R′ = (CH2)3, Y = O; 4.1c  
R + R′ = (CH2)4, Y = O; 4.1d  R = R′ = Me, Y = O; 4.1e  R + R′ = 
= (CH2)3, Y = O; 4.1f  R + R′ = (CH2)4, Y = O; 4.1g  R + R′ = (CH2)4, 
Y = O; 4.1h  R + R′ = (CH2)4, Y = O; 4.1i  R + R′ = (CH2)4, Y = O; 
4.1j  R + R′ = (CH2)4, Y = O; 4.1k R + R′ = (CH2)3, Y = NH; 4.1l  
R  + R′ = (CH2)4, Y = NH; 4.1m  R + R′ = (CH2)4, Y = NH; 4.1n   
R + R′ = (CH2)4, Y = NH; 4.1o  R + R′ = (CH2)4, Y = NH 

Ñõåìà 4.3 
 

ïðîäóêòè Î- (4.1j) òà N-àëê³ëóâàííÿ (4.5ñ), ÿê³ ì³ñòÿòü îäíàêîâèé 
çàì³ñíèê (êàðáîêñ³åòèë), â³äïîâ³äíî âçàºìîä³ºþ ñîë³ (3.2c) ç  
3-õëîðïðîïàíîâîþ êèñëîòîþ òà ã³äðîë³çîì í³òðèëó 3-(2,4-ä³îêñî- 
3-ôåí³ë-5,6-òåòðàìåòèëåíîò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-1-³ë) ïðîïàíîâî¿ 
êèñëîòè (4.3ñ). Ô³çèêî-õ³ì³÷í³ âëàñòèâîñò³ ïðîäóêò³â (4.1j) òà 
(4.5ñ) (Òïë, ßÌÐ 1Í-ñïåêòðè) â³äð³çíÿëèñÿ. 

Òàêèé ðåçóëüòàò ðåàêö³¿, éìîâ³ðíî, ìîæíà ïîÿñíèòè îñëàáëåí-
íÿì íóêëåîô³ëüíèõ âëàñòèâîñòåé àòîìà Í³òðîãåíó â ïîëîæåíí³ 1 
ï³ðèì³äèíîâîãî öèêëó âíàñë³äîê âïëèâó ò³îôåíîâîãî ÿäðà. Öå ï³ä-
òâåðäèëà òàêîæ íåâäàëà ñïðîáà ïðîâåñòè N-àëê³ëóâàííÿ 2-àì³íî-3-
êàðáåòîêñè(ö³àíî)ò³îôåí³â (2.1a–g) åòèëõëîðàöåòàòîì (êèï’ÿò³ííÿ 
â åòàíîë³ àáî äèìåòèëôîðìàì³ä³ çà íàÿâíîñò³ Na2CO3) – ìè âè-
ä³ëèëè âèõ³äí³ ò³îôåíè (2.1a–g). 
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Âèõîäè ³ òåìïåðàòóðè ïëàâëåííÿ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê (4.1a–o) 
íàâåäåíî â òàáë. 4.1. 

Òàáëèöÿ 4.1. Ô³çèêî-õ³ì³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè ñïîëóê (4.1a–o) 

Ñïîëóêà tïë, °Ñ Âèõ³ä, % Ñïîëóêà tïë, °Ñ Âèõ³ä, % 

4.1a 220–222 75 4.1i 140–141 80 

4.1b 245–248 70 4.1j 235–236 72 

4.1c 240–242 75 4.1k 241–243 75 

4.1d 196–198 75 4.1l 238–240 75 

4.1e 186–188 80 4.1m 201–202 84 

4.1f 186–187 78 4.1n 206–208 92 

4.1g 187–190 76 4.1o 192–194 72 

4.1h 210–212 91    
 
Áóäîâó îòðèìàíèõ ñïîëóê (4.1a–o) ï³äòâåðäæóâàëè ðåçóëüòà-

òàìè åëåìåíòíîãî àíàë³çó (òàáë. 4.2), ìåòîäîì ßÌÐ 1Í-
ñïåêòðîñêîï³¿ (òàáë. 4.3, ðèñ. 4.1, 4.2) ³ â äåÿêèõ âèïàäêàõ ìåòî-
äàìè ÓÔ- òà ²×-ñïåêòðîñêîï³¿ (ðèñ. 4.3–4.6). 

Òàáëèöÿ 4.2. Ðåçóëüòàòè åëåìåíòíîãî àíàë³çó ñïîëóê (4.1a–o) 

Çíàéäåíî, % Îá÷èñëåíî, % 
Ñïîëóêà 

Ñ H N 

Áðóòòî-
ôîðìóëà Ñ H N 

4.1a 63,24 5,09 9,76 C15H14N2O2S 62,92 4,93 9,78 

4.1b 64,73 4,86 9,34 C16H14N2O2S 64,41 4,73 9,39 

4.1c 65,09 5,08 9,04 C17H16N2O2S 65,36 5,16 8,97 

4.1d 64,17 5,63 9,35 C16H16N2O2S 63,98 5,37 9,33 

4.1e 65,28 5,09 8,96 C17H16N2O2S 65,36 5,16 8,97 

4.1f 66,03 5,67 8,61 C18H18N2O2S 66,23 5,56 8,58 

4.1g 60,98 4,69 7,84 C18H16N2O4S 60,66 4,53 7,86 

4.1h 61,93 5,03 7,51 C19H18N2O4S 61,61 4,90 7,56 

4.1i 67,16 5,28 8,35 C19H18N2O2S 67,43 5,36 8,28 

4.1j 61,80 5,16 7,58 C19H18N2O4S 61,61 4,90 7,56 

4.1k 64,81 5,34 14,15 C16H15N3OS 64,62 5,08 14,13 

4.1l 65,49 5,43 13,48 C17H17N3OS 65,57 5,50 13,49 

4.1m 66,62 6,14 12,93 C18H19N3OS 66,43 5,88 12,91 

4.1n 67,55 5,61 12,44 C19H19N3OS 67,63 5,68 12,45 

4.1o 61,57 5,29 11,40 C19H19N3O3S 61,77 5,18 11,37 
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Ñïåêòðè ßÌÐ 1Í 2-àëêîêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³º-
íî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â (4.1a–j) õàðàêòåðèçóþòüñÿ íàÿâí³ñòþ ñèã-
íàë³â, ùî â³äïîâ³äàþòü àë³ôàòè÷íèì çàì³ñíèêàì ó ïîëîæåííÿõ 4 
³ 5 ò³îôåíîâîãî ÿäðà, ñèãíàë³â àëêîêñèëüíîãî çàì³ñíèêà â ïîëî-
æåíí³ 2 ï³ðèì³äèíîâîãî öèêëó, ñèãíàë³â ïðîòîí³â àðîìàòè÷íîãî 
ê³ëüöÿ â ä³àïàçîí³ 7,2–7,6 ì. ÷. Íà â³äì³íó â³ä íåçàì³ùåíèõ çà 
àòîìîì Îêñèãåíó 2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³- 

Òàáëèöÿ 4.3. Ñïåêòðè ÿäåðíîãî ìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó 1Í ñïîëóê (4.1a–o) 

Ñïîëóêà ßÌÐ 1Í σ, ì. ÷. 

4.1a 
2,40–2,60 ì (6Í, 2ÑÍ3), 3,40 ñ (3Í, ÎÑÍ3), 7,20–7,30 ì (2Í, Ph), 
7,40–7,50 ì (3Í, Ph) 

4.1b 
1,70–1,80 ì (2Í, (ÑÍ2)3), 2,40–2,60 ì (4Í, (ÑÍ2)3), 3,50 ñ (3Í, 
ÎÑÍ3), 7,20–7,30 ì (2Í, Ph), 7,40–7,50 ì (3Í, Ph) 

4.1c 
1,80–1,90 ì (4Í, (ÑÍ2)4), 2,50–2,60 ì (4Í, (ÑÍ2)4), 3,50 ñ (3Í, 
ÎÑÍ3), 7,30–7,40 ì (2Í, Ph), 7,50–7,60 ì (3Í, Ph) 

4.1d 
1,30 ò (3Í, ÑÍ3), 2,40–2,60 ì (6Í, 2ÑÍ3), 4,10 ê (2Í, ÑÍ2), 7,30–
7,50 ì (Ph) 

4.1e 
1,30 ò (3Í, ÑÍ3), 1,80–2,50 ì (6Í, (ÑÍ2)3), 4,00 ê (2Í, ÑÍ2), 7,20–
7,40 ì (Ph) 

4.1f 
1,26 ò (3Í, ÑÍ3), 1,74–2,71 ì (8Í, (ÑÍ2)4), 3,90 ê (2Í, ÑÍ2), 7,22–
7,46 ì (Ph) 

4.1g 
1,70–2,75 ì (8Í, (ÑÍ2)4), 3,90 ñ (2Í, ÑÍ2), 7,30–7,50 ì (Ph), 
12,5 óø. ñ (1Í, ÎÍ) 

4.1h 
1,65–2,60 ì (8Í, (ÑÍ2)4), 3,50 ñ (3Í, ÎÑÍ3), 3,85 ñ (2Í, ÑÍ2), 7,35–
7,65 ì (Ph) 

4.1i 
1,74–2,71 ì (8Í, (ÑÍ2)4), 6.42 ì (2Í, =ÑÍ2), 6,56 ì (1Í, ÑÍ), 6,81 ì 
(2Í, –CH2–), 7,35–7,65 ì (Ph) 

4.1j 
1,72–2,77 ì (8Í, (ÑÍ2)4), 3,90 ì (4Í, (ÑÍ2)2), 7,30–7,50 ì (Ph), 
12,8 óø. ñ (1Í, ÎÍ) 

4.1k 
1,60–1,70 ì (2Í, (ÑÍ2)3), 2,50–2,60 ì (4Í, (ÑÍ2)3), 3,30 ñ (3Í, 
ÎÑÍ3), 5,60 ñ (1Í, NH), 7,00–7,20 ì (2Í, Ph), 7,30–7,40 ì (3Í, Ph) 

4.1l 
1,60–1,70 ì (4Í, (ÑÍ2)4), 2,50–2,60 ì (4Í, (ÑÍ2)4), 3,40 ñ (3Í, 
ÎÑÍ3), 6,00 ñ (1Í, NH), 7,30–7,40 ì (2Í, Ph), 7,50–7,60 ì (3Í, Ph) 

4.1m 
1,27 ò (3Í, ÑÍ3), 1,74–2,71 ì (8Í, (ÑÍ2)4), 3,85 ê (2Í, ÑÍ2), 5,95 ñ 
(1Í, NH), 7,24–7,48 ì (Ph) 

4.1n 
1,79 ì (4Í, 2ÑÍ2), 2,69 ì (4Í, 2ÑÍ2), 3,03 ì (2Í, ÑÍ2), 4,52 (4Í, 
2ÑÍ2), 5,18 ä (1Í, ÑÍ2=), 5,26 ä (1Í, ÑÍ2=), 5,84 ì (1Í, ÑÍ), 7,13 ò 
(1Í, Ph), 7,36 ò (2Í, Ph), 7,69 ä (2Í, Ph), 7,87 ñ (1Í, NH) 

4.1o 
1,70–2,65 ì (8Í, (ÑÍ2)4), 3,55 ñ (3Í, ÎÑÍ3), 3,90 ñ (2Í, ÑÍ2), 5,85 ñ 
(1Í, NH), 7,25–7,70 ì (Ph) 



Ðîçä³ë 4. Àëê³ëóâàííÿ òà àöèëþâàííÿ 2,4-ä³îêñî-… 
 

 54

äèí³â (3.3a–ñ) ó íèõ â³äñóòí³ ñèãíàëè åêçîöèêë³÷íî¿ NH-ãðóïè 
ï³ðèì³äèíîâîãî ôðàãìåíòà. Ñïåêòðè ßÌÐ 1Í 2-àëêîêñè-4-³ì³íî-
3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â (4.1k–o) äîäàòêîâî ì³ñ-
òÿòü ñèãíàëè NH-ãðóïè ó ïîëîæåíí³ 4 ï³ðèì³äèíîâîãî öèêëó â 
ìåæàõ 5,8–7,9 ì. ÷. (äèâ. òàáë. 4.3, ðèñ. 4.1, 4.2). 

 
Ðèñ. 4.1. Ñïåêòð ÿäåðíîãî ìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó 1Í 2-ìåòîêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-
5,6-äèìåòèëò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó (4.1à) 

 
Ðèñ. 4.2. Ñïåêòð ÿäåðíîãî ìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó 1Í 4-³ì³íî-2-ìåòîêñè-3-ôåí³ë-
5,6-òåòðàìåòèëåíîò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó (4.1l) 
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Â ÓÔ-ñïåêòð³ 2-ìåòîêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-5,6-äèìåòèëò³ºíî[2,-3-
d]ï³ðèì³äèíó (4.1à) ñïîñòåð³ãàâñÿ ìàêñèìóì ïðè 302 íì (äèâ. 
ðèñ. 4.3). 

 
Ðèñ. 4.3. ÓÔ-ñïåêòð 2-ìåòîêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-5,6-äèìåòèëò³ºíî[2,3-d]ï³ðè-
ì³äèíó (4.1à) 

 

Â ²×-ñïåêòð³ 2-ìåòîêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-5,6-äèìåòèëò³ºíî[2,3-
d]ï³ðèì³äèíó (4.1à) ô³êñóâàëè êîëèâàííÿ àðîìàòè÷íèõ Ñ–Í-
çâ’ÿçê³â, àë³ôàòè÷íèõ Ñ–Í-çâ’ÿçê³â, Ñ=Î-ãðóï (1670 ñì—1) òà 
Ñ=Ñ-çâ’ÿçê³â àðîìàòè÷íîãî ê³ëüöÿ (1602 ñì—1) (äèâ. ðèñ. 4.4). 

 
Ðèñ. 4.4. ²×-ñïåêòð 2-ìåòîêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-5,6-äèìåòèëò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó (4.1à) 
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Â ÓÔ-ñïåêòð³ 4-³ì³íî-2-ìåòîêñè-3-ôåí³ë-5,6-òåòðàìåòèëåíî-
ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó (4.1l) ñïîñòåð³ãàëèñü ìàêñèìóìè ïðè 224, 
264 ³ 302 íì (äèâ. ðèñ. 4.5). 

 
Ðèñ. 4.5. ÓÔ-ñïåêòð 4-³ì³íî-2-ìåòîêñè-3-ôåí³ë-5,6-òåòðàìåòèëåíîò³ºíî[2,3-d]ï³ðè-
ì³äèíó (4.1l) 

 
Ðèñ. 4.6. ²×-ñïåêòð 4-³ì³íî-2-ìåòîêñè-3-ôåí³ë-5,6-òåòðàìåòèëåíîò³ºíî[2,3-d]ï³ðè-
ì³äèíó (4.1l) 
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Â ²×-ñïåêòð³ 2-ìåòîêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-5,6-òåòðàìåòèëåíî-
ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó (4.1l) ô³êñóâàëè êîëèâàííÿ NÍ-ãðóïè 
(3292 ñì—1), àðîìàòè÷íèõ Ñ–Í-çâ’ÿçê³â (3071 ñì—1) òà Ñ=Ñ-çâ’ÿç-
ê³â àðîìàòè÷íîãî ê³ëüöÿ (1625 ñì—1) (äèâ. ðèñ. 4.6). 

 

4.2. ÑÈÍÒÅÇ ÀÖÈËÜÍÈÕ ÏÎÕ²ÄÍÈÕ 2,4-Ä²ÎÊÑÎ-  
ÒÀ 4-²Ì²ÍÎ-2-ÎÊÑÎ-3-ÔÅÍ²Ë-5-R-6-R′- 

Ò²ªÍÎ[2,3-d]Ï²ÐÈÌ²ÄÈÍ²Â 

Ó ðåçóëüòàò³ àöèëþâàííÿ íàòð³ºâèõ ñîëåé 2-îêñè-4-îêñî(³ì³íî)-
3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â (3.2a–ñ,e,f) ãàëîãåíàíã³ä-
ðèäàìè êàðáîíîâèõ êèñëîò (àöåòèëõëîðèä, áåíçî¿ëõëîðèä) áóëî 
âèä³ëåíî 2-àöèëîêñè-4-îêñî(³ì³íî)-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-
d]ï³ðèì³äèíè (4.2a–j) [105, 106] (ñõåìa 4.4): 

 
 

4.2a  R = R′ = Me; 4.2b  R + R′ = (CH2)3; 4.2c  R + R′ = (CH2)4; 
4.2d  R = R′ = Me; 4.2e  R + R′ = (CH2)3; 4.2f  R + R′ = (CH2)4; 4.2g  
R + R′ = (CH2)3; 4.2h  R + R′ = (CH2)4; 4.2i  R + R′ = (CH2)3; 4.2j  
R + R′ = (CH2)4. 

Ñõåìà 4.4 
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Âèõîäè ³ òåìïåðàòóðè ïëàâëåííÿ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê (4.2a–j) 
íàâåäåíî â òàáë. 4.4, ¿õ áóäîâó ï³äòâåðäæóâàëè äàíèìè åëåìåíòíîãî 
àíàë³çó (òàáë. 4.4) òà ìåòîäîì ßÌÐ 1Í-ñïåêòðîñêîï³¿ (òàáë. 4.5, 
ðèñ. 4.7, 4.8). 

Òàáëèöÿ 4.4. Ô³çèêî-õ³ì³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè ñïîëóê (4.2a–j) 

Ñïîëóêà tïë, °Ñ Âèõ³ä, % Ñïîëóêà tïë, °Ñ Âèõ³ä, % 

4.2a 280–282 55 4.2f 277–280 65 

4.2b 275–277 60 4.2g 281–283 70 

4.2c 287–290 60 4.2h 275–276 70 

4.2d 265–269 70 4.2i 269–272 65 

4.2e 258–260 60 4.2j 278–280 65 

 
Òàáëèöÿ 4.5. Ðåçóëüòàòè åëåìåíòíîãî àíàë³çó ñïîëóê (4.2a–j) 

Çíàéäåíî, % Îá÷èñëåíî, % 
Ñïîëóêà 

Ñ H N 
Áðóòòî-ôîðìóëà 

Ñ H N 

4.2a 61,45 4,65 8,89 C16H14N2O3S 61,13 4,49 8,91 

4.2b 62,88 4,45 8,53 C17H14N2O3S 62,56 4,32 8,58 

4.2c 63,24 4,66 8,30 C18H16N2O3S 63,51 4,74 8,23 

4.2d 68,22 4,41 7,23 C22H16N2O3S 68,03 4,15 7,21 

4.2e 66,93 4,21 7,43 C21H16N2O3S 67,01 4,28 7,44 

4.2f 68,44 4,62 6,99 C23H18N2O3S 68,64 4,51 6,96 

4.2g 63,07 4,81 12,89 C17H15N3O2S 62,75 4,65 12,91 

4.2h 64,02 5,18 12,33 C18H17N3O2S 63,70 5,05 12,38 

4.2i 67,93 4,34 10,91 C22H17N3O2S 68,20 4,42 10,84 

4.2j 69,00 5,03 10,49 C23H19N3O2S 68,81 4,77 10,47 

 

Ñïåêòðè ßÌÐ 1Í 2-àöèëîêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-
d]ï³ðèì³äèí³â (4.2a–f) õàðàêòåðèçóâàëèñü ñèãíàëàìè, ùî â³äïîâ³äà-
þòü àë³ôàòè÷íèì çàì³ñíèêàì ó ïîëîæåííÿõ 4 ³ 5 ò³îôåíîâîãî ÿäðà, 
ñèãíàëàìè àöèëîêñèëüíîãî çàì³ñíèêà â ïîëîæåíí³ 2 ï³ðèì³äèíîâîãî 
öèêëó, ñèãíàë³â ïðîòîí³â àðîìàòè÷íîãî ê³ëüöÿ â ä³àïàçîí³ 7,2–
7,6 ì. ÷. Íà â³äì³íó â³ä 2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-
d]ï³ðèì³äèí³â (3.2a–ñ) ó íèõ â³äñóòí³ ñèãíàëè åêçîöèêë³÷íî¿ 
NH-ãðóïè ï³ðèì³äèíîâîãî öèêëó. Ñïåêòðè ßÌÐ 1Í 2-àöèëîêñè-4-
³ì³íî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â (4.2g–j) äîäàòêîâî 
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ì³ñòÿòü ñèãíàëè NH-ãðóïè ó ïîëîæåíí³ 4 ï³ðèì³äèíîâîãî öèêëó 
(äèâ. òàáë. 4.6, ðèñ. 4.7, 4.8). 

Òàáëèöÿ 4.6. Ñïåêòðè ÿäåðíîãî ìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó 1Í ñïîëóê (4.2a–j) 

Ñïîëóêà ßÌÐ 1Í σ, ì. ÷. 

4.2a 2,20 ì (6Í, 2ÑÍ3), 2,50 c (3Í, CÍ3), 7,20 ì (2Í, Ph), 7,40 ì (3Í, Ph) 

4.2b 
2,00–2,10 ì (2Í, ÑÍ2), 2,30 ñ (ÑÍ3), 2,50–2,60 ì (4Í, ÑÍ2), 7,50 ì 
(2Í, Ph), 8,00 ì (3Í, Ph) 

4.2c 
1,60–1,80 ì (4Í, ÑÍ2), 2,00 ñ (3Í, ÑÍ3), 2,60–2,80 ì (4Í, ÑÍ2), 
6,80–7,60 ì (Ph) 

4.2d 2,20 ì (6Í, ÑÍ3), 7,20 ì (4Í, Ph), 7,50 ì (6Í, Ph) 

4.2e 
2,00–2,10 ì (2Í, ÑÍ2), 2,50–2,60 ì (4Í, ÑÍ2), 7,60 ì (2Í, Ph), 
8,00 ì (3Í, Ph), 8,40 ì (5Í, Ph) 

4.2f 
2,10–2,40 ì (4H, CH2), 3,40–3,60 ì (4Í, ÑÍ2), 8,80–9,70 ì (3Í, Ph), 
10,20 ì (3Í, Ph), 10,60 ì (2Í, Ph) 

4.2g 
2,00–2,10 ì (2Í, ÑÍ2), 2,35 ñ (ÑÍ3), 2,40–2,60 ì (4Í, ÑÍ2), 5,80 ñ 
(1Í, NH), 7,60 ì (2Í, Ph), 8,00 ì (3Í, Ph) 

4.2h 
1,70–1,80 ì (4Í, ÑÍ2), 2,10 ñ (3Í, ÑÍ3), 2,50–2,60 ì (4Í, ÑÍ2), 
5,70 ñ (1Í, NH), 6,90–7,60 ì (Ph) 

4.2i 
2,00–2,10 ì (2Í, ÑÍ2), 2,40–2,60 ì (4Í, ÑÍ2), 5,80 ñ (1Í, NH), 
8,00 ì (2Í, Ph), 8,30 ì (3Í, Ph), 8,40 ì (5Í, Ph) 

4.2j 
1,60–1,80 ì (4H, CH2), 2,40–2,60 ì (4Í, ÑÍ2), 6,00 ñ (1Í, NH), 
7,20–7,40 ì (2Í, Ph), 7,50 ì (2Í, Ph), 7,90 ì (6Í, Ph) 

 

Ðèñ. 4.7. Ñïåêòð ÿäåðíîãî ìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó 1Í 2-àöåòîêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-
5,6-äèìåòèëò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó (4.2à) 
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Ðèñ. 4.8. Ñïåêòð ÿäåðíîãî ìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó 1Í 2-áåíçî¿ëîêñè-4-³ì³íî-3-
ôåí³ë-5,6-òåòðàìåòèëåíîò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó (4.2j) 

 
4.3. ÎÑÎÁËÈÂÎÑÒ² ÐÅÀÊÖ²¯ Ö²ÀÍÅÒÈËÞÂÀÍÍß ÏÎÕ²ÄÍÈÕ 

2,4-Ä²ÎÊÑÎ-3-ÔÅÍ²Ë-5-R-6-R′-Ò²ªÍÎ[2,3-d]Ï²ÐÈÌ²ÄÈÍ²Â 

Ïðè âçàºìîä³¿ 2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³-
äèí³â (3.3à–ñ) ç àêðèëîí³òðèëîì óòâîðþþòüñÿ í³òðèëè 3-(2,4-
ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-1-³ë) ïðîïàíîâèõ 
êèñëîò (4.3à–ñ) [131, 132] (ñõåìà 4.5). 

Çà ä³¿ íà í³òðèëè (4.3à–ñ) ã³äðîêñèëàì³íó îòðèìàíî àì³äîê-
ñèìè 3-(2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-1-³ë) 
ïðîïàíîâèõ êèñëîò (4.4à–ñ). Ã³äðîë³çîì í³òðèë³â (4.3à–ñ) ó êèñ-
ëîìó ñåðåäîâèù³ ñèíòåçîâàíî 3-(2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-
ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-1-³ë) ïðîïàíîâ³ êèñëîòè (4.5à–ñ). Âèõîäè i 
òåìïåðàòóðè ïëàâëåííÿ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê (4.3)–(4.5) íàâåäå-
íî â òàáë. 4.7. 

Òàáëèöÿ 4.7. Ô³çèêî-õ³ì³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè ñïîëóê (4.3)–(4.5) 

Ñïîëóêà tïë, °Ñ Âèõ³ä, % Ñïîëóêà tïë, °Ñ Âèõ³ä, % 

4.3a 154–155 90 4.4c 190–192 70 

4.3b 170–172 85 4.5a 175–177 77 

4.3c 120–122 70 4.5b 181–183 80 

4.4a 183–185 75 4.5c 195–196 70 

4.4b 194–196 70    
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4.3a, 4.4a, 4.5a  R = R′ = Me; 4.3b, 4.4b, 4.5b  R + R′ = (CH2)3; 
4.3c, 4.4c, 4.5c R + R′ = (CH2)4 

Ñõåìà 4.5 
 
 
Áóäîâó ñïîëóê (4.3)–(4.5) ï³äòâåðäæóâàëè ðåçóëüòàòàìè åëå-

ìåíòíîãî àíàë³çó (òàáë. 4.8), ìåòîäîì ßÌÐ 1Í-ñïåêòðîñêîï³¿ 
(òàáë. 4.9, ðèñ. 4.9, 4.10) òà äàíèìè åëåìåíòíîãî àíàë³çó, â äå-
ÿêèõ âèïàäêàõ – ìåòîäàìè ÓÔ- òà ²×-ñïåêòðîñêîï³¿ (ðèñ. 4.11, 
4.12). 
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Òàáëèöÿ 4.8. Ðåçóëüòàòè åëåìåíòíîãî àíàë³çó ñïîëóê (4.3)–(4.5) 

Çíàéäåíî, % Îá÷èñëåíî, % 
Ñïîëóêà 

Ñ H N 
Áðóòòî-ôîðìóëà 

Ñ H N 

4.3a 63,07 4,81 12,89 C17H15N3O2S 62,75 4,65 12,91 

4.3b 64,4 4,61 12,4 C18H15N3O2S 64,08 4,48 12,45 

4.3c 64,67 4,8 12,03 C19H17N3O2S 64,94 4,88 11,96 

4.4a 57,16 5,32 15,65 C17H18N4O3S 56,97 5,06 15,63 

4.4b 58,28 4,83 15,11 C18H18N4O3S 58,36 4,90 15,12 

4.4c 59,16 5,35 14,6 C19H20N4O3S 59,36 5,24 14,57 

4.5a 59,61 4,84 8,11 C17H16N2O4S 59,29 4,68 8,13 

4.5b 60,98 4,66 7,81 C18H16N2O4S 60,66 4,53 7,86 

4.5c 61,34 4,82 7,63 C19H18N2O4S 61,61 4,90 7,56 

 
Ñïåêòðè ßÌÐ 1Í í³òðèë³â 3-(2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-

äèìåòèëò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-1-³ë) ïðîïàíîâèõ êèñëîò (4.3a–ñ) 
õàðàêòåðèçóþòüñÿ ñèãíàëàìè, ùî â³äïîâ³äàþòü àë³ôàòè÷íèì çà-
ì³ñíèêàì ó ïîëîæåííÿõ 4 ³ 5 ò³îôåíîâîãî ÿäðà òà ôðàãìåíòà 
–(ÑÍ2)2–, ñèãíàëàìè ïðîòîí³â àðîìàòè÷íîãî ê³ëüöÿ â ä³àïàçîí³ 
6,9–7,7 ì. ÷. Íà â³äì³íó â³ä â³äïîâ³äíèõ 2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-
6-R′-äèìåòèëò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â (3.3) ó íèõ â³äñóòí³ ñèãíàëè 
åíäîöèêë³÷íî¿ NH-ãðóïè ï³ðèì³äèíîâîãî öèêëó. 

Ó ñïåêòðàõ ßÌÐ 1Í àì³äîêñèì³â 3-(2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-
R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-1-³ë) ïðîïàíîâèõ êèñëîò (4.4a–ñ) äîäàò-
êîâî ç’ÿâëÿëèñü ñèãíàëè àì³äíèõ (5,4–5,5 ì. ÷.) òà ÎÍ-ãðóï 
(∼9 ì. ÷.), à â ñïåêòðàõ êèñëîò (4.5a–ñ) – ñèãíàëè ÎÍ-ãðóï 
(∼12 ì. ÷.) (äèâ. òàáë. 4.9, ðèñ. 4.9, 4.10). 
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Òàáëèöÿ 4.9. Ñïåêòðè ÿäåðíîãî ìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó 1Í ñïîëóê (4.3)–(4.6) 

Ñïîëóêà ßÌÐ 1Í σ, ì. ÷. 

4.3a 
2,40–2,60 ì (6Í, 2ÑÍ3), 2,90 ò (2Í, ÑÍ2ÑN), 4,10 ò (2Í, NCH2), 
7,20–7,40 ì (5Í, Ph) 

4.3b 
1,70–1,80 ì (2Í, (ÑÍ2)3), 2,40–2,60 ì (4Í, (ÑÍ2)3), 2,90 ò (2Í, 
ÑÍ2ÑN), 4,00 ò (2Í, NCH2), 7,30–7,50 ì (5Í, Ph) 

4.3c 
1,75–2,70 ì (8Í, (ÑÍ2)4), 3,00 ò (2Í, ÑÍ2ÑN), 4,14 ò (2Í, NCH2), 
7,20–7,50 ì (5Í, Ph) 

4.4a 
2,50 ì (6Í, ÑÍ3), 2,40 ò (2Í, ÑÍ2), 4,00 ò (2Í, ÑÍ2), 5,50 ñ (2Í, 
NH2), 7,20–7,30 ì (2Í, Ph), 7,40–7,50 ì (3Í Ph), 9,00 ñ (1Í, ÎÍ) 

4.4b 
1,70–1,80 ì (2Í, (ÑÍ2)3), 2,30–2,50 ì (4Í, (ÑÍ2)3), 2,50 ò (2Í, 
ÑÍ2), 4,10 ò (2Í, ÑÍ2), 5,40 ñ (2Í, NH2), 7,20–7,50 ì (5Í, Ph), 
9,10 ñ (1Í, ÎÍ) 

4.4c 
1,80–2,50 ì (8Í, (ÑÍ2)4), 2,40 ò (2Í, ÑÍ2), 4,00 ò (2Í, ÑÍ2), 5,50 ñ 
(2Í, NH2), 7,30–7,40 ì (2Í, Ph), 7,50–7,70 ì (3Í Ph), 9,00 ñ (1Í, 
ÎÍ) 

4.5a 
2,35–2,50 ì (6Í, 2ÑÍ3), 2,70 ò (2Í, CH2CO), 4,05 ò (2Í, NCH2), 
7,25–7,45 ì (5Í, Ph), 12,10 ñ (1Í, ÎÍ) 

4.5b 
1,60–1,75 ì (2Í, (ÑÍ2)3), 2,40–2,55 ì (4Í, (ÑÍ2)3), 2,65 ò (2Í, 
ÑÍ2ÑO), 4,10 ò (2Í, NCH2), 7,35–7,60 ì (5Í, Ph), 12,25 ñ (1Í, 
ÎÍ) 

4.5c 
1,76–2,60 ì (8Í, (ÑÍ2)4), 2,70 ò (2Í, NCH2), 4,07 ò (2Í, CH2CO), 
7,23–7,48 ì (5Í Ph), 12,25 ñ (1Í, ÎÍ) 

 

Ðèñ. 4.9. Ñïåêòð ÿäåðíîãî ìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó 1Í í³òðèëó 3-(2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-
5,6-äèìåòèëò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-1-³ë) ïðîïàíîâî¿ êèñëîòè (4.3a) 
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Ðèñ. 4.10. Ñïåêòð ÿäåðíîãî ìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó 1Í àì³äîêñèìó 3-(2,4-ä³îêñî-3-
ôåí³ë-5,6-äèìåòèëò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-1-³ë) ïðîïàíîâî¿ êèñëîòè (4.4a) 

 
Â ÓÔ-ñïåêòð³ í³òðèëó 3-(2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5,6-äèìåòèëò³º-

íî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-1-³ë) ïðîïàíîâî¿ êèñëîòè (4.3a) ô³êñóâàëè ìàê-
ñèìóìè ïðè 237 ³ 306 íì (ðèñ. 4.11). 

 

Ðèñ. 4.11. ÓÔ-ñïåêòð í³òðèëó 3-(2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5,6-äèìåòèëò³ºíî[2,3-d]ï³ðè-
ì³äèí-1-³ë) ïðîïàíîâî¿ êèñëîòè (4.3a) 
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Â ²×-ñïåêòð³ í³òðèëó 3-(2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5,6-äèìåòèëò³ºíî-
[2,3-d]ï³ðèì³äèí-1-³ë) ïðîïàíîâî¿ êèñëîòè (4.3a) ñïîñòåð³ãàëè 
êîëèâàííÿ àëê³ëüíèõ ãðóï (2800–2900, ñì—1), ÑN-ãðóï (2250 ñì—1), 
àðîìàòè÷íèõ Ñ–Í-çâ’ÿçê³â (3060 ñì—1) òà àðîìàòè÷íèõ Ñ=Ñ-
çâ’ÿçê³â (1650–1710 ñì—1) (ðèñ. 4.12). 

 
Ðèñ. 4.12. ²×-ñïåêòð í³òðèëó 3-(2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5,6-äèìåòèëò³ºíî[2,3-d]ï³ðè-
ì³äèí-1-³ë) ïðîïàíîâî¿ êèñëîòè (4.3a) 

 
4.4. ÇÀÃÀËÜÍ² ÌÅÒÎÄÈÊÈ ÑÈÍÒÅÇÓ 

Ìåòîäèêà ñèíòåçó 2-àëêîêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-
d]ï³ðèì³äèí³â (4.1a–i) 

 
 
Äî ðîç÷èíó ñîë³ (3.2) (0,005 ìîëü) â 30 ìë åòàíîëó äîáàâëÿëè 

ðîç÷èí â³äïîâ³äíîãî ãàëîãåíîïîõ³äíîãî (0,006 ìîëü) â 5 ìë åòàíîëó. 
Ðåàêö³éíó ñóì³ø êèï’ÿòèëè óïðîäîâæ 2 ãîä; ö³ëüîâèé ïðîäóêò, 
ÿêèé îñàäæóâàâñÿ ï³ä ÷àñ îõîëîäæåííÿ, ïðîìèâàëè íà ô³ëüòð³ òåï-
ëîþ âîäîþ. 
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Ìåòîäèêà ñèíòåçó 2-àëêîêñè-4-³ì³íî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-
d]ï³ðèì³äèí³â (4.1j–î) 

 
 
Äî 0,01 ìîëü ò³ºíîï³ðèì³äèíó (3.3) ó 10 ìë åòàíîëó äîáàâëÿëè 

ðîç÷èí 0,7 ã (0,012 ìîëü) êàë³þ ã³äðîêñèäó â 30 ìë 90%-ãî åòàíî-
ëó ³ íàãð³âàëè äî ðîç÷èíåííÿ. Äî óòâîðåíîãî ðîç÷èíó äîëèâàëè 
ðîç÷èí â³äïîâ³äíîãî ãàëîãåíîïîõ³äíîãî (0,015 ìîëü) â 10 ìë åòà-
íîëó. Ðåàêö³éíó ñóì³ø êèï’ÿòèëè íà âîäÿí³é áàí³ ïðîòÿãîì 
1 ãîä; ö³ëüîâèé ïðîäóêò, ÿêèé âèïàäàâ â îñàä ïðè îõîëîäæåíí³, 
â³äô³ëüòðîâóâàëè é ïåðåêðèñòàë³çîâóâàëè ç åòàíîëó. 

Ìåòîäèêà ñèíòåçó 2-àöèëîêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-
d]ï³ðèì³äèí³â (4.2a–f) 

 
 
Äî ðîç÷èíó ò³ºíîï³ðèì³äèíó (3.3) (0,01 ìîëü) ó 50 ìë îöòîâî¿ 

êèñëîòè äîáàâëÿëè 0,01 ìîëü òðèåòèëàì³íó é êðàïëÿìè â³äïîâ³ä-
íèé õëîðàíã³äðèä (0,011 ìîëü). Ðåàêö³éíó ñóì³ø êèï’ÿòèëè óïðî-
äîâæ 2 ãîä; ö³ëüîâèé ïðîäóêò, ÿêèé âèïàäàâ â îñàä ïðè îõîëî-
äæåíí³, ïðîìèâàëè íà ô³ëüòð³ òåïëîþ âîäîþ. 

Ìåòîäèêà ñèíòåçó 2-àöèëîêñè-4-³ì³íî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-
d]ï³ðèì³äèí³â (4.2g–j) 
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Äî ðîç÷èíó ò³ºíîï³ðèì³äèíó (3.3) (0,01 ìîëü) ó 50 ìë îöòîâî¿ 
êèñëîòè äîäàâàëè 0,01 ìîëü òðèåòèëàì³íó é êðàïëÿìè â³äïîâ³ä-
íèé õëîðàíã³äðèä (0,011 ìîëü). Ðåàêö³éíó ñóì³ø êèï’ÿòèëè ïðî-
òÿãîì 2 ãîä; ö³ëüîâèé ïðîäóêò, ÿêèé âèïàäàâ â îñàä ïðè îõîëî-
äæåíí³, ïðîìèâàëè íà ô³ëüòð³ òåïëîþ âîäîþ. 

Ìåòîäèêà ñèíòåçó í³òðèë³â 3-(2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-
ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-1-³ë) ïðîïàíîâèõ êèñëîò (4.3a–ñ) 

 
 
Äî ðîç÷èíó ò³ºíîï³ðèì³äèíó (3.3) (0,005 ìîëü) â 30 ìë åòàíî-

ëó äîëèâàëè 1 ìë òðèåòèëàì³íó, 3,3 ìë (0,05 ìîëü) àêðèëîí³òðè-
ëó. Ñóì³ø êèï’ÿòèëè ïðîòÿãîì 2 ãîä. Ö³ëüîâèé ïðîäóêò âèïàäàâ 
â îñàä ïðè îõîëîäæåíí³. 

Ìåòîäèêà ñèíòåçó àì³äîêñèì³â 3-(2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-
ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-1-³ë) ïðîïàíîâèõ êèñëîò (4.4a–ñ) 

 
 
Äî ðîç÷èíó 14 ã (0,20 ìîëü) ã³äðîêñèëàì³íó ã³äðîãåíõëîðèäó â 

50 ìë âîäè äîáàâëÿëè 16,8 ã (0,20 ìîëü) íàòð³þ ã³äðîãåíêàðáîíà-
òó òà 0,10 ìîëü â³äïîâ³äíîãî í³òðèëó (4.3) ó 100 ìë åòàíîëó é 
êèï’ÿòèëè óïðîäîâæ 6 ãîä. Ðåàêö³éíó ñóì³ø óïàðþâàëè íà 1/3 
îá’ºìó. Îñàä ïåðåêðèñòàë³çîâóâàëè ç åòèëàöåòàòó. 
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Ìåòîäèêà ñèíòåçó 3-(2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-
d]ï³ðèì³äèí-1-³ë) ïðîïàíîâèõ êèñëîò (4.5a–ñ) 

 
 
0,003 ìîëü â³äïîâ³äíîãî í³òðèëó (4.3) êèï’ÿòèëè â 30 ìë 10%-

ãî ðîç÷èíó õëîðèäíî¿ êèñëîòè äî ïîâíîãî ðîç÷èíåííÿ. Ö³ëüîâèé 
ïðîäóêò âèïàäàâ â îñàä ïðè îõîëîäæåíí³. 

 
Âèñíîâêè 

1. Âñòàíîâëåíî, ùî ñèíòåçîâàí³ ò³ºíîï³ðèì³äèíè íå âñòóïà-
þòü ó ïåðåãðóïóâàííÿ Ä³ìðîòà é íå âçàºìîä³þòü ç ðåàêòèâàìè 
Ãð³íüÿðà (íàâ³òü çà íàäëèøêó 1 : 7) íà â³äì³íó â³ä ôóðî- òà áåí-
çîï³ðèì³äèí³â. 

2. Äîâåäåíî, ùî àëê³ëóâàííÿ é àöèëþâàííÿ íàòð³ºâèõ ñîëåé 
2-îêñè-4-îêñî(³ì³íî)-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â àë-
ê³ë- òà àöèëãàëîãåí³äàìè â³äáóâàºòüñÿ çà åêçîöèêë³÷íèì àòîìîì 
Îêñèãåíó â ïîëîæåíí³ 2 ç óòâîðåííÿì 2-àëê(àöèë)îêñè-4-îê-
ñî(³ì³íî)-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â. 

3. Âèÿâëåíî, ùî â ïðîöåñ³ âçàºìîä³¿ 2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-
6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â ç àêðèëîí³òðèëîì â³äáóâàºòüñÿ  
N-àëê³ëóâàííÿ çà àòîìîì Í³òðîãåíó â ïîëîæåíí³ 1 ³ óòâîðþþòüñÿ 
í³òðèëè 3-(2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-1-
³ë) ïðîïàíîâèõ êèñëîò, ã³äðîë³çîì ÿêèõ ó êèñëîìó ñåðåäîâèù³ 
îòðèìàíî 3-(2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-1-³ë) 
ïðîïàíîâ³ êèñëîòè, à âçàºìîä³ºþ ç ã³äðîêñèëàì³íîì – â³äïîâ³äí³ 
àì³äîêñèìè. 

4. Äîâåäåíî íàïðÿìêè ïåðåá³ãó ðåàêö³¿ àëê³ëóâàííÿ äëÿ ò³º-
íîï³ðèì³äèíîâî¿ ñèñòåìè ïîð³âíÿííÿì ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ âëàñòè-
âîñòåé ³ ñïåêòðàëüíèõ äàíèõ îòðèìàíèõ ïðîäóêò³â Î- òà N-àë-
ê³ëóâàííÿ, ÿê³ ì³ñòÿòü îäíàêîâèé çàì³ñíèê (êàðáîêñ³åòèë). 
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ÐÎÇÄ²Ë 5 

Á²ÎËÎÃ²×Í² ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß 
ÑÈÍÒÅÇÎÂÀÍÈÕ ÑÏÎËÓÊ 

5.1. Â²ÐÒÓÀËÜÍÈÉ ÑÊÐÈÍ²ÍÃ Á²ÎËÎÃ²×ÍÎ¯ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒ² 
ÑÈÍÒÅÇÎÂÀÍÈÕ ÑÏÎËÓÊ ²Ç ÂÈÊÎÐÈÑÒÀÍÍßÌ  

ÏÐÎÃÐÀÌÈ PASS 

Íà ñó÷àñíîìó åòàï³ ôàðìàêîëîã³÷íó àêòèâí³ñòü ãðóïè íîâèõ 
ñïîëóê òåñòóþòü çà àëãîðèòìîì, ÿêèé çàçâè÷àé ñêëàäàºòüñÿ ç ê³ëü-
êîõ áëîê³â: â³ðòóàëüíîãî ñêðèí³íãó, äîñë³äæåíü in vitro òà in vivo 
[133]. Äîñë³äæåííÿ âïëèâó õ³ì³÷íà ñòðóêòóðà–á³îëîã³÷íà àêòèâ-
í³ñòü ³ ïðîâåäåííÿ ñòðóêòóðíî-ôàðìàêîëîã³÷íîãî àíàë³çó â ïåâ-
íèõ ãðóïàõ ðå÷îâèí äàþòü çìîãó çîñåðåäèòè çóñèëëÿ íà íàéïåð-
ñïåêòèâí³øèõ ñïîëóêàõ ç îïòèìàëüíèìè ïîêàçíèêàìè òîãî ÷è 
³íøîãî âèäó àêòèâíîñò³ [134]. 

Óñ³ ôàðìàêîëîã³÷í³ åôåêòè, á³îõ³ì³÷í³ ìåõàí³çìè, à òàêîæ 
ñïåöèô³÷í³ âèäè òîêñè÷íîñò³ (ìóòàãåíí³ñòü, êàíöåðîãåíí³ñòü, òå-
ðàòîãåíí³ñòü, åìáð³îòîêñè÷í³ñòü), ÿê³ ðå÷îâèíà ìîæå âèÿâëÿòè â 
á³îëîã³÷íèõ ñèñòåìàõ, º ñïåêòðîì ¿¿ àêòèâíîñò³. 

Äëÿ ïîïåðåäíüîãî ëîã³êî-ñòðóêòóðíîãî îö³íþâàííÿ ìîæëèâî¿ 
á³îëîã³÷íî¿ ä³¿ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê ìè âèêîðèñòîâóâàëè ïðîãðà-
ìó PASS [134–142], ÿêà äàº ìîæëèâ³ñòü îö³íþâàòè ôàðìàêîëî-
ã³÷í³ åôåêòè, ìåõàí³çìè ä³¿ òà ñïåöèô³÷íó òîêñè÷í³ñòü ñïîëóêè. 
Ïðîãðàìà PASS íà â³äì³íó â³ä ³íøèõ ìåòîä³â àíàë³çó çâ’ÿçêó õ³-
ì³÷íà ñòðóêòóðà–á³îëîã³÷íà àêòèâí³ñòü çàáåçïå÷óº ïðîãíîçóâàííÿ 
óñüîãî ñïåêòðà àêòèâíîñò³ ñïîëóêè – ÿê îñíîâíó ä³þ, òàê ³ ìîæ-
ëèâ³ ïîá³÷í³ åôåêòè. Çàãàëüíà ã³ïîòåçà, íà ÿê³é áàçóþòüñÿ âñ³ ìå-
òîäè àíàë³çó çâ’ÿçêó ñòðóêòóðà–àêòèâí³ñòü, ïîëÿãàº â òîìó, ùî, 
âèõîäÿ÷è ç ïîä³áíîñò³ õ³ì³÷íî¿ ñòðóêòóðè ñïîëóê, ìîæíà ïåðåä-
áà÷àòè âèÿâëåííÿ íèìè áëèçüêèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ åôåêò³â. ßê-
ùî æ éäåòüñÿ ïðî ñïîëóêè, ÿê³ áóëè ñèíòåçîâàí³ íå ö³ëåñïðÿìî-
âàíî ç ìåòîþ îòðèìàííÿ çàïëàíîâàíî¿ á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³, òî 
çà íàÿâíîñò³ â ¿õ ñòðóêòóð³ â³äïîâ³äíèõ ôðàãìåíò³â (äåñêðèïòîð³â) 
ìîæíà ïåðåäáà÷èòè, ùî çà ¿õ âïëèâó íà á³îëîã³÷í³ ñèñòåìè âèÿâëÿ-
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òèìåòüñÿ êîíêðåòíèé á³îëîã³÷íèé åôåêò. ² íàâïàêè, ÿêùî çàçäàëå-
ã³äü ïðèïóñòèòè íàÿâí³ñòü äåÿêî¿ îñíîâíî¿ ä³¿ ó ñïîëóêè, òî ìîæíà 
ïðîãíîçóâàòè éìîâ³ðí³ ïîá³÷í³ åôåêòè çà õ³ì³÷íîþ ñòðóêòóðîþ. 

Ïðîãíîçóâàííÿ â ïðîãðàì³ PASS ´ðóíòóºòüñÿ íà àíàë³ç³ çâ’ÿç-
êó ñòðóêòóðà–àêòèâí³ñòü ³ç âèêîðèñòàííÿì íàâ÷àëüíî¿ âèá³ðêè, 
ùî ì³ñòèòü âåëèêèé ìàñèâ ð³çíîìàí³òíèõ õ³ì³÷íèõ ñïîëóê ³ç ð³ç-
íèìè âèäàìè á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³. Çà âåðñ³ºþ PASS 1.703 ìîæ-
íà ïðîãíîçóâàòè îäíî÷àñíî ïîíàä 1000 ð³çíèõ âèä³â á³îëîã³÷íî¿ àê-
òèâíîñò³: îñíîâí³ é ïîá³÷í³ ôàðìàêîëîã³÷í³ åôåêòè, ìåõàí³çìè ä³¿, 
ìóòàãåíí³ñòü, êàíöåðîãåíí³ñòü, òåðàòîãåíí³ñòü, åìáð³îòîêñè÷í³ñòü. 

Òî÷í³ñòü ïðîãíîçó PASS çàëåæèòü â³ä ê³ëüêîõ ÷èííèê³â, íàé-
âàæëèâ³øèì ç ÿêèõ íà ñüîãîäí³ º ÿê³ñòü íàâ÷àëüíî¿ âèá³ðêè. 
²äåàëüíà âèá³ðêà ìàº ì³ñòèòè âñ³ á³îëîã³÷íî àêòèâí³ ñïîëóêè  
ç âè÷åðïíîþ ³íôîðìàö³ºþ ïðî ¿õ á³îëîã³÷íó àêòèâí³ñòü. Îäíàê 
íå ³ñíóº æîäíî¿ áàçè äàíèõ õ³ì³÷íèõ ñïîëóê, äîñë³äæåíèõ ñòîñîâ-
íî óñ³õ âèä³â á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³. Íåïîâíîòà òàêî¿ ³íôîðìàö³¿ º 
çàãàëüíèì íåäîë³êîì óñ³õ áàç äàíèõ. ×åðåç öå íàéâàæëèâ³øèìè 
âèìîãàìè äî ïðîãíîçó º: âåëèê³ ê³ëüê³ñòü ³ ð³çíîìàí³òí³ñòü ïðîãíî-
çîâàíèõ âèä³â á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³; âèêîðèñòàííÿ äëÿ ïðîãíî-
çóâàííÿ ðåàëüíî ³ñíóþ÷î¿ íàâ÷àëüíî¿ âèá³ðêè; çäàòí³ñòü ïðîãíî-
çóâàòè ç ïðèéíÿòíîþ òî÷í³ñòþ á³îëîã³÷íó àêòèâí³ñòü ñïîëóê ð³çíèõ 
õ³ì³÷íèõ êëàñ³â, íàâ³òü ùå íå â³äêðèòèõ; îïåðàòèâí³ñòü, ùî äàñòü 
çìîãó çà íàéêîðîòøèé ÷àñ ñïðîãíîçóâàòè é ïðîàíàë³çóâàòè ñïåêòðè 
á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ áàãàòüîõ ñïîëóê. Ïðîãðàìà PASS çíà÷íîþ 
ì³ðîþ çàäîâîëüíÿº ö³ âèìîãè. 

Ç ïåâíèì ïðèïóùåííÿì ìîæíà ñòâåðäæóâàòè, ùî ñòðóêòóðà 
ñïîëóêè âèçíà÷àº ¿¿ âëàñòèâîñò³. Òîìó â ïðîãðàì³ PASS çà îñíîâó 
äëÿ îïèñó ñïîëóê îáðàíî ñòðóêòóðíó ôîðìóëó. Öå â³äïîâ³äàº çàâ-
äàííþ ïðîãíîçóâàííÿ ñïåêòð³â àêòèâíîñò³ íîâèõ, íå ò³ëüêè åêñ-
ïåðèìåíòàëüíî íåäîñë³äæåíèõ, à é ò³ëüêè ùå çàïëàíîâàíèõ äî 
ñèíòåçó (â³ðòóàëüíèõ) õ³ì³÷íèõ ñïîëóê. 

Íèí³ áàçà äàíèõ âåðñ³¿ 1.703 ïðîãðàìè PASS ì³ñòèòü ïîíàä 
45 660 îïèñ³â ñòðóêòóð ³ ñïåêòð³â á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ ë³ê³â, 
¿õí³õ àíàëîã³â òà á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí. 

Ãîëîâíîþ ìåòîþ ïðîãðàìè PASS º ïðîãíîçóâàííÿ ñïåêòð³â 
àêòèâíîñò³ íîâèõ, ùå íå âèâ÷åíèõ ñïîëóê. Ïðîãíîçóâàííÿ âèêî-
íóþòü “ïîð³âíÿííÿì” ñòðóêòóðè íîâî¿ õ³ì³÷íî¿ ñïîëóêè ç³ ñòðóê-
òóðîþ â³äîìèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â òà á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ñïîëóê. 

Ðåçóëüòàòîì ðîáîòè àëãîðèòìó ïðîãíîçóâàííÿ â ñèñòåì³ PASS º 
îö³íêè, ÿê³ â³äïîâ³äàþòü îö³íêàì â³ðîã³äíîñò³ ïðîÿâó ïðîãíîçîâà-
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íîþ ñïîëóêîþ òîãî ÷è ³íøîãî âèäó á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³. Ðåçóëü-
òàò ïðîãíîçó á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ âèäàºòüñÿ ó âèãëÿä³ âïîðÿäêîâà-
íîãî ñïèñêó éìîâ³ðíîñò³ “áóòè àêòèâíèì” (Pa) ³ “áóòè íåàêòèâíèì” 
(Pi) òà íàçâ â³äïîâ³äíèõ âèä³â àêòèâíîñò³, ¿õ çíà÷åííÿ çì³íþþòüñÿ 
â³ä 0,000 äî 1,000. Âïîðÿäêóâàííÿ âèêîíóºòüñÿ çà çìåíøåííÿì ð³ç-
íèö³ Pa – Pi. Îòæå, íàéâ³ðîã³äí³ø³ âèäè àêòèâíîñò³ çíàõîäÿòüñÿ íà 
ïî÷àòêó ñïèñêó ïðîãíîçîâàíîãî ñïåêòðà á³îëîã³÷íî¿ ä³¿. 

Ñïðîãíîçîâàíèé ñïåêòð àêòèâíîñò³ ìîæíà àíàë³çóâàòè áóäü-
ÿêèì áàæàíèì ÷èíîì, àëå çàçâè÷àé äî íüîãî âêëþ÷àþòü àêòèâ-
íîñò³, äëÿ ÿêèõ Ðà > Ð³. 

ßêùî, íàïðèêëàä, Ðà = 0,9, òî äëÿ 90 % àêòèâíèõ ðå÷îâèí ç 
íàâ÷àëüíî¿ âèá³ðêè çíà÷åííÿ íåàêòèâíîñò³ áóäå ìåíøèì, í³æ äëÿ 
äîñë³äæóâàíî¿ ðå÷îâèíè, ³ ëèøå äëÿ 10 % – á³ëüøèì. Öå òàêîæ 
îçíà÷àº, ùî êîëè ìè â³äõèëèìî ïðèïóùåííÿ ïðî òå, ùî ðå÷îâè-
íà âèÿâëÿº ïåâíó àêòèâí³ñòü, òî â ñåðåäíüîìó ç ³ìîâ³ðí³ñòþ 0,9 
ïðèïóñòèìîñÿ ïîìèëêè. 

ßêùî æ Ðà < 0,5, àëå Ðà > P³, òî ïîíàä 50 % àêòèâíèõ ðå÷îâèí 
ç íàâåäåíî¿ âèá³ðêè ìàþòü àêòèâí³ñòü á³ëüøó, í³æ öÿ ðå÷îâèíà, ³ 
ÿêùî ìè â³äõèëèìî ïðèïóùåííÿ ïðî òå, ùî äîñë³äæóâàíà ðå÷îâèíà 
àêòèâíà, òî â ñåðåäíüîìó ïðèïóñòèìîñÿ ïîìèëêè ç â³ðîã³äí³ñòþ 
<0,5. Ó öüîìó ðàç³ â³ðîã³äí³ñòü âèÿâèòè ïåâíèé âèä àêòèâíîñò³ åêñ-
ïåðèìåíòàëüíî íåâåëèêà, àëå ÿêùî òàêà áóäå çíàéäåíà, òî ïîíàä 
50 % øàíñ³â çà òå, ùî öÿ ñòðóêòóðà – îðèã³íàëüíà. 

Øèðîêèé ñïðîãíîçîâàíèé ñïåêòð àêòèâíîñò³ ñâ³ä÷èòü ïðî òå, 
ùî ñòðóêòóðà ìîëåêóë ðå÷îâèíè äîâîë³ ïðîñòà, íå ì³ñòèòü æîä-
íèõ îñîáëèâîñòåé, ÿê³ á çàáåçïå÷óâàëè âèñîêó ñåëåêòèâí³ñòü ¿¿ 
á³îëîã³÷íî¿ ä³¿. 

ßêùî ï³ä ÷àñ ïðîãíîçóâàííÿ ç’ÿñóâàëîñü, ùî â ñòðóêòóð³ º ê³-
ëüêà íîâèõ äåñêðèïòîð³â, òî ñòðóêòóðà ìàëî ïîä³áíà äî áóäü-ÿêî¿ 
ç³ ñòðóêòóð ó íàâ÷àëüí³é âèá³ðö³, ³ ðåçóëüòàòè ïðîãíîçó íåîáõ³äíî 
ðîçãëÿäàòè ÿê äóæå ïðèáëèçí³. 

Ïðîãðàìà PASS âæå íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ äîñë³äæåííÿ äàº çìîãó 
îáðàòè ñåðåä ìîæëèâèõ ðå÷îâèí-êàíäèäàò³â ò³, ÿê³ ìîæóòü âèÿâ-
ëÿòè áàæàí³ âèäè á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ ³ ç ìàëîþ éìîâ³ðí³ñòþ 
çäàòí³ âèÿâëÿòè íåáàæàí³ ïîá³÷í³ åôåêòè. 

Îòæå, ïðîãðàìà PASS óìîæëèâëþº ïåðåäáà÷åííÿ in silico: 
• éìîâ³ðíèõ ì³øåíåé äëÿ â³äîìèõ ë³ãàíä³â; 
• éìîâ³ðíèõ ë³ãàíä³â äëÿ â³äîìèõ ì³øåíåé; 
• éìîâ³ðíèõ ôàðìàêîòåðàïåâòè÷íèõ åôåêò³â, ïîá³÷íèõ åôåê-

ò³â ³ òîêñè÷íî¿ ä³¿ ðå÷îâèí. 
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Íà ï³äñòàâ³ öüîãî ëîã³÷íèì ïðîäîâæåííÿì íàøèõ äîñë³äæåíü 
áóëî âèÿâëåííÿ åôåêòèâíîñò³ òåîðåòè÷íîãî êîíñòðóþâàííÿ á³î-
ëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí ³ íàñë³äê³â â³ðòóàëüíîãî ñêðèí³íãó á³î-
ëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³. 

Äëÿ ïðîâåäåííÿ PASS-ïðîãíîçó îáðàíî ñèíòåçîâàí³  
2-N-(1-ôåí³ëóðå¿äî)-3-êàðáåòîêñè-4-R-5-R′-ò³îôåíè (3.1à–ñ);  
2-N-(1-ôåí³ëóðå¿äî)-3-ö³àíî-4-R-5-R′-ò³îôåíè (3.1e,f); 2,4-ä³îêñî-3-
ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíè (3.3a–ñ); 4-³ì³íî-2-îêñî-
3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíè (3.3e,f); 2-àëêîêñè-4-
îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíè (4.1a–j); 2-àëêîêñè-
4-³ì³íî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíè (4.1k–o); 2-àöèë-
îêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíè (4.2a–f);  
2-àöèëîêñè-4-³ì³íî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíè (4.2g–j); 
í³òðèëè 3-(2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-1-³ë) 
ïðîïàíîâèõ êèñëîò (4.3a–ñ): 
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Á³áë³îòåêà ³ç 60 ñïîëóê (äèâ. ðîçä. 3, 4) áóëà îáðîáëåíà çà 

ïðîãðàìîþ PASS äëÿ âèçíà÷åííÿ íàïðÿìó ïëàíóâàííÿ, ïðîâå-
äåííÿ ñèíòåçó òà ïîäàëüøèõ á³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü. Ðîçðàõóíêè 
âèêîíóâàëè çà ïðèïóùåííÿ Pa > 0,7, Ð³ < 0,005, ùî óìîæëèâèëî 
ðåòåëüí³øèé äîá³ð ³ çìåíøåííÿ ðèçèêó íàòðàïëÿííÿ íà â³äîìèé 
ë³êàðñüêèé çàñ³á. Êîìï’þòåðíèé ñêðèí³íã ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê 
ï³äòâåðäèâ, ùî çàçíà÷åí³ ðå÷îâèíè ìàþòü âèÿâëÿòè ð³çí³ âèäè 
á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ (òàáë. 5.1). 

Òàáëèöÿ 5.1. Ðåçóëüòàòè ïðîãíîçóâàííÿ âèä³â ôàðìàêîëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ 
ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê çà ïðîãðàìîþ PASS 

Ñïî-
ëóêà 

Ïðîãíîçîâàíèé âèä àêòèâíîñò³ 
Ñïî-
ëóêà 

Ïðîãíîçîâàíèé âèä àêòèâíîñò³ 

3.1 Ïðîòèçàïàëüíà 
Ä³óðåòè÷íà 
²íã³áóº ë³ïîïðîòå¿íë³ïàçó 
Àãîí³çì ³ç 2-β-ã³äðîêñè-
òðèïòàì³íîâèìè ðåöåïòîðàìè 

4.1 Ä³óðåòè÷íà 
Ïðîòèçàïàëüíà 
²íã³áóº ôîñôîä³åñòåðàçó-5 
²íã³áóº âèâ³ëüíåííÿ ã³ñòàì³íó 

4.2 Ïðîòèçàïàëüíà 
Ä³óðåòè÷íà 
²íã³áóº ôîñôîä³åñòåðàçó-5 

3.3 Ä³óðåòè÷íà 
Ïðîòèçàïàëüíà 
²íã³áóþº ÐÍÊ-ïîë³ìåðàçó 
Àíòàãîí³ñò õîëåñòåðîëó 
Àíòàãîí³ñò ñîìàòîñòàòèíó 4.3 Ïðîòèçàïàëüíà 

Öèòîñòàòè÷íà 

 
Ç óðàõóâàííÿì äàíèõ êîìï’þòåðíîãî ïðîãíîçó äîö³ëüíîþ áó-

ëà ïåðøî÷åðãîâà ïåðåâ³ðêà ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê íà çàçíà÷åí³ âè-
äè àêòèâíîñò³, íàñàìïåðåä íà âèÿâ ä³óðåòè÷íî¿ ä³¿, àíòèåêñóäà-
òèâíî¿ òà ïðîòèì³êðîáíî¿ àêòèâíîñòåé. 
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5.2. ÂÈÂ×ÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²×ÍÎ¯ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒ²  
ÑÈÍÒÅÇÎÂÀÍÈÕ ÑÏÎËÓÊ 

Á³îëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³ ñèíòåçîâàíèõ ïîõ³äíèõ ò³ºíî[2,3-d]ï³-
ðèì³äèí³â äîñë³äæóâàëè çà ñõåìîþ âèêîðèñòàííÿ òåîðåòè÷íîãî 
ïðîãíîçó é åêñïåðèìåíòàëüíèõ äàíèõ ó ñèñòåì³ õ³ì³÷íà ñòðóêòó-
ðà–á³îëîã³÷íà àêòèâí³ñòü. 

Çà ðåçóëüòàòàìè êîìï’þòåðíîãî ïðîãíîçóâàííÿ ôàðìàêîëîã³-
÷íî¿ àêòèâíîñò³ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê, ÿê³ ì³ñòèëè ôðàãìåíò ò³º-
íî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â, ìè ñïëàíóâàëè ôàðìàêîëîã³÷íèé ñêðèí³íã 
íà âèÿâëåííÿ ä³óðåòè÷íî¿, ïðîòèçàïàëüíî¿ àêòèâíîñòåé òà ãîñòðî¿ 
òîêñè÷íîñò³. 

 
5.2.1. Äîñë³äæåííÿ ä³óðåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ 

Ä³óðåòè÷í³ çàñîáè çàñòîñîâóþòü ïðè çàõâîðþâàííÿõ, ÿê³ ñóïðî-
âîäæóþòüñÿ çàòðèìêîþ ð³äèíè â îðãàí³çì³: õðîí³÷íà íåäîñòàòí³ñòü 
êðîâîîá³ãó, íåôðîòè÷íèé ñèíäðîì, öèðîç ïå÷³íêè, ã³ïåðòîí³÷íà 
õâîðîáà, ãëàóêîìà òà ³í. Ñó÷àñíèé àðñåíàë ë³êàðñüêèõ çàñîá³â íàë³-
÷óº âåëèêó ê³ëüê³ñòü ïðåïàðàò³â ä³óðåòè÷íî¿ ä³¿ [143, 144], àëå âñ³ 
âîíè ð³çíîþ ì³ðîþ âèÿâëÿþòü ïîá³÷í³ åôåêòè, ïîâ’ÿçàí³ ç ã³ïî-
êàë³ºì³ºþ. Ó çâ’ÿçêó ç öèì ïîøóê íîâèõ åôåêòèâíèõ ä³óðåòè÷íèõ 
çàñîá³â çàëèøàºòüñÿ àêòóàëüíîþ ïðîáëåìîþ. Ä³óðåòè÷íó ä³þ ñèí-
òåçîâàíèõ ñïîëóê äîñë³äæåíî ìåòîäîì Áåðõ³íà [88]. Ðåçóëüòàòè 
äîñë³äæåíü [145] íàâåäåíî â òàáë. 5.2 òà íà ðèñ. 5.1. 

Òàáëèöÿ 5.2. Ä³óðåòè÷íà àêòèâí³ñòü äåÿêèõ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê 
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3.1a 

31,84 7,05 7,33 ± 1,72 3,10 ± 0,21 99,66 —0,34 
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Ïðîäîâæåííÿ òàáë. 5.2. 

 
3.1b 

33,04 6,15 6,50 ± 1,94 3,15 ± 0,89 101,29 1,29 

 
3.1ñ 

34,4 6,40 3,87 ± 0,41 1,81 ± 0,17 58,22 —41,78 

 
3.1e 

28,33 6,55 5,67 ± 1,27 2,57 ± 0,39 82,59 —17,41 

 
3.1f 

29,74 7,25 7,73 ± 0,34 3,20 ± 0,09 102,93 2,93 

Êîíòðîëü  6,50 6,73 ± 0,09 3,11 ± 0,39 100,00 0,00 

 
3.3a 

27,23 7,20 6,37 ± 0,33 2,66 ± 0,21 111,25 11,25 

 
3.3b 

28,43 6,90 5,13 ± 0,98 2,23 ± 0,43 93,38 —6,62 
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Ïðîäîâæåííÿ òàáë. 5.2. 

 

3.3c 

29,84 7,30 6,77 ± 0,26 2,80 ± 0,27 117,09 17,09 

 

3.3e 

28,34 6,80 6,53 ± 0,49 2,89 ± 0,19 120,85 20,85 

 

3.3f 

29,74 6,80 6,83 ± 0,83 3,01 ± 0,26 125,93 25,93 

Êîíòðîëü  6,90 5,50 ± 0,14 2,40 ± 0,20 100,00 0,00 

 

4.1c 

31,24 6,20 5,47 ± 1,38 2,64 ± 0,64 132,69 32,69 

 

4.1d 

31,24 7,20 5,27 ± 0,84 2,42 ± 0,18 121,53 21,53 
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Ïðîäîâæåííÿ òàáë. 5.2. 

 
4.2c 

34,03 6,60 4,20 ± 0,57 1,91 ± 0,18 95,82 —4,18 

 
4.2f 

28,64 6,20 5,30 ± 0,29 2,57 ± 0,14 128,90 28,90 

 
4.2j 

40,25 6,35 5,47 ± 0,21 2,58 ± 0,04 129,86 29,86 

Êîíòðîëü  7,40 4,90 ± 0,65 2,00 ± 0,32 100,00 0,00 

 
4.1b 

29,84 7,40 5,50 ± 0,99 2,26 ± 0,53 137,52 37,52 

 
4.1d 

29,84 6,85 5,87 ± 0,68 2,58 ± 0,37 157,21 57,21 

 
4.2a 

31,44 7,00 6,17 ± 0,83 2,65 ± 0,38 161,48 61,48 
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Çàê³í÷åííÿ òàáë. 5.2. 

 

4.2b 

32,64 6,85 4,97 ± 1,27 2,16 ± 0,47 131,47 31,47 

 

4.2i 

38,85 6,85 4,47 ± 0,66 1,97 ± 0,36 120,22 20,22 

Êîíòðîëü  7,40 4,03 ± 0,69 1,64 ± 0,31 100,00 0,00 

Ã³ïîò³àçèä      54,00 

 

 
Ðèñ. 5.1. Ñåðåäíÿ ä³óðåòè÷íà àêòèâí³ñòü äåÿêèõ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê 

 
Ïðîàíàë³çóâàâøè îòðèìàí³ äàí³, ìîæíà êîíñòàòóâàòè, ùî 

óðå¿äí³ ïîõ³äí³ ò³îôåí³â (3.1à–c,e,f) íå âèÿâëÿþòü ä³óðåòè÷íî¿ 
àêòèâíîñò³. Á³ëüøå òîãî, äëÿ ñïîëóê (3.1ñ) ³ (3.1d), íàâïàêè, âèÿâëå-
íî àíòèä³óðåòè÷íèé åôåêò (ð³çíèöÿ â³äíîñíî êîíòðîëþ ñòàíîâèëà 
â³äïîâ³äíî —41,78 ³ —17,41 %). Ïðè öüîìó çâ’ÿçîê õ³ì³÷íà ñòðóêòó-
ðà–á³îëîã³÷íà àêòèâí³ñòü íå ïðîñòåæóâàâñÿ; éìîâ³ðíî, çà âèÿâëåí-
íÿ àíòèä³óðåòè÷íîãî åôåêòó â³äïîâ³äàº âñÿ ìîëåêóëà, à íå îêðåì³ 
ôàðìàêîôîðè (ñòðóêòóðí³ ôðàãìåíòè). 
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Ïðè ïåðåõîä³ äî ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â (3.3à–c,e,f) ä³óðåòè÷-
íà àêòèâí³ñòü çðîñòàëà (çà âèíÿòêîì ñïîëóêè (3.3b)) íà 11,25–
25,93 %. Ïðè öüîìó ³ì³íîïîõ³äí³ (3.3e) é (3.3f) âèÿâèëè âèùèé 
ð³âåíü ä³¿ ïîð³âíÿíî ç îêñîàíàëîãàìè. 

Àëê³ëóâàííÿ ñïðèÿëî ïðîÿâó ñå÷îã³ííî¿ àêòèâíîñò³. Âñ³ àëê³ë-
ïîõ³äí³ (4.1) ìàëè ä³óðåòè÷íó àêòèâí³ñòü ïîíàä 28 %. Íàéàêòèâ-
í³øîþ âèÿâèëàñü åòèëïîõ³äíà ñïîëóêà (4.1d) (57 %). Ùîäî àöè-
ëüîâàíèõ ïîõ³äíèõ (4.2) àíàë³çîì âñòàíîâëåíî ðîçá³æí³ñòü ðå-
çóëüòàò³â: â³ä â³äñóòíîñò³ äî àêòèâíîñò³ äåùî âèùî¿ çà àêòèâí³ñòü 
ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòó. 

Îòæå, êîíäåíñîâàí³ ò³ºíîï³ðèì³äèíè º ïåðñïåêòèâíîþ ãðó-
ïîþ äëÿ ïîøóêó ä³óðåòèê³â. Ó ö³ëîìó ä³óðåòè÷íó àêòèâí³ñòü íà 
ð³âí³ ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòó âèÿâèëè ñïîëóêè (4.1d) òà (4.2a) (â³ä-
ïîâ³äíî +57,21 ³ +61,48 %), ïðè öüîìó àêòèâí³ñòü îñòàííüî¿ ñïî-
ëóêè ïåðåâèùóâàëà ñïåöèô³÷íó àêòèâí³ñòü ã³ïîò³àçèäó íà 7,48 %. 
Ðåøòà ñïîëóê âèÿâèëà ñëàáêó ä³óðåòè÷íó àêòèâí³ñòü íà ð³âí³ 
25,9–37,5 %. 

Â³äîìî, ùî ä³óðåòè÷íà àêòèâí³ñòü ñèíåðã³÷íà â³äíîñíî ïðîòè-
çàïàëüíî¿, òîìó ðå÷îâèíè ç âèñîêèì (4.1d, 4.2a) ³ ïîì³ðíèì (3.3e, 
4.1b, 4.1c, 4.2b, 4.2f, 4.2j) ð³âíÿìè ä³óðåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ áóëî 
äîñë³äæåíî íà ïðåäìåò âèÿâëåííÿ ïðîòèçàïàëüíî¿ ä³¿. 

 
5.2.2. Äîñë³äæåííÿ àíòèåêñóäàòèâíî¿ ä³¿ 

Ïðîòèçàïàëüíó ä³þ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê äîñë³äæåíî íà ìèøàõ 
(òàáë. 5.3, ðèñ. 5.2). Çã³äíî ç îòðèìàíèìè ðåçóëüòàòàìè, âèðàæåíå 
çìåíøåííÿ íàáðÿêó ñïîñòåð³ãàëîñü ó ìèøåé, ÿê³ îòðèìóâàëè ðå-
÷îâèíè (4.1d), (4.2a), ðå÷îâèíè (4.1b), (4.1c), (4.2b) ÷èíèëè ïîì³ð-
íèé àíòèåêñóäàòèâíèé åôåêò, à (3.3e), (4.2f), (4.2j) íå âèÿâëÿëè 
âèðàæåíî¿ ïðîòèçàïàëüíî¿ ä³¿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ 
òâàðèí òà ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòîì. 

Ïîð³âíÿâøè ñèíòåçîâàí³ ñïîëóêè ç ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòîì 
(äèêëîôåíàê íàòð³þ), ìîæíà ä³éòè âèñíîâêó, ùî íàéá³ëüøó ïðî-
òèçàïàëüíó àêòèâí³ñòü ìàº ñïîëóêà (4.2a), ÿêà çäàòíà êîíêóðóâà-
òè ç âîëüòàðåíîì (â³äïîâ³äíî 51,45 ³ 72,48 %). 

Îòæå, ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíò³â çàãàëîì ï³äòâåðäèëè äàí³ 
â³ðòóàëüíîãî ñêðèí³íãó, õî÷à é ³ç ïåâíèìè ðîçá³æíîñòÿìè, ùî, 
éìîâ³ðíî, ìîæå áóòè çóìîâëåíî â³äñóòí³ñòþ áëèçüêèõ ñòðóêòóð-
íèõ àíàëîã³â ó áàç³ ïðîãðàìè. 
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Òàáëèöÿ 5.3. Àíòèåêñóäàòèâíà àêòèâí³ñòü äåÿêèõ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê 

Ñïîëóêà 

Äîçà, 
ìã/êã 
ìàñè 
ò³ëà 

Ñåðåäíº çá³ëüøåííÿ 
íàáðÿêó, ã 

Àíòèåêñóäàòèâíà 
àêòèâí³ñòü, % 

 

3.3f 

29,74 0,592 ± 0,003 18,06 

 

4.1c 

31,24 0,494 ± 0,007 31,67 

 

4.2f 

28,64 0,566 ± 0,002 21,66 

 

4.2j 

40,25 0,551 ± 0,003 23,73 

 

4.1b 

29,84 0,467 ± 0,011 35,38 
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Çàê³í÷åííÿ òàáë. 5.3. 

 

4.1d 

29,84 0,380±0,004 47,44 

 

4.2a 

31,44 0,358 ± 0,002 50,45 

 

4.2b 

32,64 0,531 ± 0,010 26,56 

Êîíòðîëü – 0,723 ± 0,010 – 

Âîëüòàðåí 3,8 0,199 ± 0,0012 72,48 

 

 

Ðèñ. 5.2. Àíòèåêñóäàòèâíà àêòèâí³ñòü äåÿêèõ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê 
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5.2.3. Âèâ÷åííÿ ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ 

Ñïîëóêà ç ïîòåíö³éíèìè âëàñòèâîñòÿìè ë³êàðñüêîãî çàñîáó 
ìàº çàäîâîëüíÿòè äâ³ íàéâàæëèâ³ø³ âèìîãè: ìàòè âèñîêó ñïåöè-
ô³÷íó àêòèâí³ñòü ³ íèçüêó òîêñè÷í³ñòü. Óðàõóâàâøè âèñîêó àêòèâ-
í³ñòü ñïîëóêè (4.2à), âèÿâëåíó â åêñïåðèìåíò³, äîö³ëüíî áóëî äî-
ñë³äèòè ¿¿ òîêñè÷í³ñòü. 

Îäí³ºþ ç òîêñèêîëîã³÷íèõ õàðàêòåðèñòèê ôàðìàêîëîã³÷íî¿ ä³¿ 
ë³êàðñüêîãî çàñîáó º ïîêàçíèê LD50 (ñåðåäíüîñìåðòåëüíà äîçà), 
ÿêèé âèçíà÷àþòü ïðè âèâ÷åíí³ ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ é âèêîðèñòî-
âóþòü äëÿ ðîçðàõóíêó òåðàïåâòè÷íîãî ³íäåêñó – Ò² (LD50/ÅÄ50), 
ùî õàðàêòåðèçóº øèðîòó ôàðìàêîëîã³÷íî¿ ä³¿ òà áåçïå÷í³ñòü çà-
ñòîñóâàííÿ çàñîáó. 

Ãîñòðó òîêñè÷í³ñòü ìè âñòàíîâëþâàëè åêñïðåñ-ìåòîäîì âè-
çíà÷åííÿ ñåðåäíüîñìåðòåëüíèõ äîç õ³ì³÷íèõ ðå÷îâèí, çàïðîïî-
íîâàíèì Ò.Â. Ïàñòóøåíêî òà ñï³âàâò. [146]. 

Äëÿ îá÷èñëåííÿ LD50 ïîïåðåäíüî âèçíà÷àëè ³íòåðâàë òîêñè÷-
íèõ äîç íà ìèøàõ çà âíóòð³øíüîøëóíêîâîãî ââåäåííÿ (òàáë. 5.4). 

Òàáëèöÿ 5.4. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ ñïîëóêè (4.2à) íà 
ìèøàõ çà âíóòð³øíüîøëóíêîâîãî ââåäåííÿ 

Äîçà, ìã/êã ìàñè ò³ëà Ê³ëüê³ñòü òâàðèí Ëåòàëüí³ñòü / Ê³ëüê³ñòü òâàðèí 

5200 3 0/3 

5800 3 0/3 

6820 3 0/3 

 
Íà ï³äñòàâ³ îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â, ÿê³ ï³äòâåðäèëè íèçüêó 

òîêñè÷í³ñòü ñïîëóêè, é äîçó áóëî çá³ëüøåíî, à òàêîæ âèâ÷åíî 
ãîñòðó òîêñè÷í³ñòü çà âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî ââåäåííÿ. Îáðàí³ 
äîçè: 9360 ìã/êã (I ãðóïà), 11 210 ìã/êã (II ãðóïà) – äëÿ âíóòð³-
øíüîøëóíêîâîãî ââåäåííÿ; 9360 ìã/êã (III ãðóïà), 11 210 ìã/êã 
(IV ãðóïà) – äëÿ âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî ââåäåííÿ [89]. Äîñë³-
äæåííÿ ïðîâîäèëè íà á³ëèõ ìèøàõ ³ç ìàñîþ ò³ëà 18–25 ã. Ðå-
çóëüòàòè íàâåäåíî â òàáë. 5.5. 
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Òàáëèöÿ 5.5. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ ñïîëóêè (4.2à) íà 
ìèøàõ çà âíóòð³øíüîøëóíêîâîãî ³ âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî ñïîñîáó ââåäåííÿ 

Äîçà, ìã/êã ìàñè ò³ëà Ê³ëüê³ñòü òâàðèí Ëåòàëüí³ñòü / Ê³ëüê³ñòü òâàðèí 

9360 3 0/3 

11210 3 0/3 

9360 3 0/3 

11210 3 0/3 

 
Àâòîðè ïðàö³ [89] âèâ÷àëè ãîñòðó òîêñè÷í³ñòü ñïîëóêè (4.2à) 

íà ³íøîìó âèä³ åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí – ùóðàõ îáîõ ñòàòåé 
³ç ìàñîþ ò³ëà 180–200 ã.  Ó êîæí³é ãðóï³ áóëî ïî òðè îñîáèíè, 
ñïîëóêó (4.2à) ââîäèëè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî â äîçàõ 5620, 
6300, 6680 ìã/êã (òàáë. 5.6). 

Òàáëèöÿ 5.6. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ ñïîëóêè (4.2à) íà 
ùóðàõ çà âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî ñïîñîáó ââåäåííÿ 

Äîçà, ìã/êã ìàñè ò³ëà Ê³ëüê³ñòü òâàðèí Ëåòàëüí³ñòü / Ê³ëüê³ñòü òâàðèí 

5620 3 0/3 

6300 3 0/3 

6680 3 0/3 

 
ßê âèäíî ç äàíèõ òàáëèö³, óâåäåííÿ òàêèõ äîç ñèíòåçîâàíî¿ 

ñïîëóêè òâàðèíàì íå ïðèçâîäèëî äî ¿õ çàãèáåë³. Àâòîðè ïðàö³ 
[89] ñòâåðäæóþòü, ùî ë³ì³òóâàëüíèì ïîêàçíèêîì ïðè âèçíà÷åíí³ 
ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ º ìàêñèìàëüíà äîçà ñïîëóêè ÷åòâåðòîãî êëà-
ñó òîêñè÷íîñò³ (ìàëîòîêñè÷í³ ñïîëóêè) ç óðàõóâàííÿì ñïîñîáó 
ââåäåííÿ: äëÿ âíóòð³øíüîøëóíêîâîãî ââåäåííÿ – 5000–15 000, äëÿ 
âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî – 101–1000 ìã/êã ìàñè ò³ëà. Îòæå, äëÿ 
âíóòð³øíüîøëóíêîâîãî ââåäåííÿ öÿ äîçà ñòàíîâèòü 5000 ìã/êã ìà-
ñè ò³ëà. ßêùî ïðè öüîìó òâàðèíè íå ãèíóòü, óâåäåííÿ á³ëüøî¿ 
äîçè ââàæàþòü íåäîö³ëüíèì, òîáòî, çà êëàñèô³êàö³ºþ Ê.Ê. Ñè-
äîðîâà [147], ñïîëóêó (4.2à) ìîæíà â³äíåñòè äî ïðàêòè÷íî íåòîê-
ñè÷íèõ. 



Ðîçä³ë 5. Á³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê 
 

 84

Ç óðàõóâàííÿì âèñîêèõ ä³óðåòè÷íî¿ é ïðîòèçàïàëüíî¿ àêòèâ-
íîñòåé ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê ö³êàâî áóëî äîñë³äèòè ¿õ àíòèì³ê-
ðîáíó ä³þ, õî÷à âîíà é íå áóëà âèçíà÷åíà çà ðåçóëüòàòàìè â³ðòó-
àëüíîãî ñêðèí³íãó. 

 

5.2.4. Âèâ÷åííÿ àíòèì³êðîáíî¿ ä³¿ 

Á³ëüø ÿê ï³âñòîð³÷íèé äîñâ³ä õ³ì³îòåðàïåâòè÷íîãî âïðîâà-
äæåííÿ ó êë³í³÷íó ³íôåêòîëîã³þ àíòèá³îòèê³â ïåðøèõ ïîêîë³íü 
ïåðåêîíëèâî äîâ³â, ùî ïîðÿä ³ç áåçïåðå÷íîþ åôåêòèâí³ñòþ áåç-
êîíòðîëüíå ÷è ³ððàö³îíàëüíå çà ñõåìàìè é äîçàìè âèêîðèñòàííÿ 
öèõ ïðåïàðàò³â çàêîíîì³ðíî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïðîãðåñóþ÷èì çðî-
ñòàííÿì ïîá³÷íèõ åôåêò³â, ÿê³ âèÿâëÿþòüñÿ íà îðãàí³çìåíîìó òà 
ì³êðîá³îëîã³÷íîìó ð³âíÿõ. Ïðè öüîìó îñîáëèâó çàíåïîêîºí³ñòü 
âèêëèêàº ðîçâèòîê ë³êîñò³éêèõ âàð³àíò³â çáóäíèê³â, ùî íåãàòèâ-
íî ïîçíà÷àºòüñÿ íà åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ [148]. 

Àíàë³ç àñïåêò³â àíòèá³îòèêîðåçèñòåíòíîñò³ ïåðåêîíëèâî äî-
âîäèòü, ùî â ö³ëîìó ïðîáëåìà ïîâ’ÿçàíà ÿê ç àíòèìåòàáîë³òíèì 
ìåõàí³çìîì ¿õ ä³¿, òàê ³ ç ³ñòîòíèìè ðîçá³æíîñòÿìè â àáñîëþòíèõ 
ð³âíÿõ áàêòåð³îñòàòè÷íî¿ òà áàêòåðèöèäíî¿ çäàòíîñò³ [149, 150]. 

Ó çâ’ÿçêó ç öèì îäíèì ³ç ïåðñïåêòèâíèõ íàïðÿì³â óäîñêîíàëåí-
íÿ é ðîçâèòêó àíòèá³îòèêîòåðàï³¿ ÕÕI ñòîë³òòÿ º ïîñë³äîâíå çàì³ñíå 
âïðîâàäæåííÿ ó êë³í³÷íó ìåäèöèíó çàñîá³â ³ç âèðàæåíèìè àíòèñåï-
òè÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè. ¯õ ïåðåâàãàìè º êîìïëåêñí³ åôåêòè ó ïðè-
òàìàííèõ ìåõàí³çìàõ ä³¿ íà ì³êðîáíó êë³òèíó, íåçàëåæí³ñòü ð³âí³â 
àêòèâíîñò³ â³ä ïîêàçíèê³â ñò³éêîñò³ äî ë³ê³â çáóäíèê³â, ïåðåâàæíà 
àáî âèá³ðêîâà ì³êðîáîöèäíà ä³ÿ íà ì³êðîáíó êë³òèíó. Ñàìå ç öèì 
ïîâ’ÿçàí³ ïåðñïåêòèâè çàïîá³ãàííÿ ³ ïîäîëàííÿ àíòèá³îòèêîðåçèñ-
òåíòíîñò³. Ñó÷àñíà íîìåíêëàòóðà àíòèì³êðîáíèõ çàñîá³â îð³ºíòîâàíà 
íà âïðîâàäæåííÿ ñàìå òàêèõ ïðåïàðàò³â, ñåðåä ÿêèõ ï³äòâåðäæåíà 
êë³í³÷íà àêòèâí³ñòü ïîõ³äíèõ ÷åòâåðòèííèõ àìîí³ºâèõ òà ôîñôîí³º-
âèõ ñïîëóê, öåôàëîñïîðèí³â òîùî [151–153]. 

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷åííÿ àíòèì³êðîáíèõ 
âëàñòèâîñòåé in vitro åòèë-3-R-4-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîêñè-
ëàò³â, í³òðèë³â 4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîíîâèõ êèñëîò, ¿õ 
óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ, 2,4-ä³îêñî-, 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-
ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â, Î- òà N-àëê³ëüíèõ, àöèëüíèõ ³ ö³àíåòèëü-
íèõ ïîõ³äíèõ, ïðîäóêò³â õ³ì³÷íèõ ïåðåòâîðåíü öèõ ñïîëóê, âñòàíîâ-
ëåííÿ çâ’ÿçêó õ³ì³÷íà ñòðóêòóðà–ôàðìàêîëîã³÷íà ä³ÿ, îñê³ëüêè 
çàçíà÷åíà àêòèâí³ñòü öèõ ñïîëóê ïðàêòè÷íî íå âèâ÷åíà. 
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Ìè ïðîâåëè ì³êðîá³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ 12 îðèã³íàëüíèõ ïî-
õ³äíèõ: åòèë-4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîêñèëàò³â (2.1à–d), í³ò-
ðèë³â 4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîíîâèõ êèñëîò (2.1e,f), ¿õ 
óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ (3.1a–f), 2,4-ä³îêñî-, 4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-
5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â (3.3a–e), àëê³ëüíèõ (4.1), àöè-
ëüíèõ (4.2) òà ö³àíåòèëüíèõ (4.3) ïîõ³äíèõ, ïðîäóêò³â ¿õ õ³ì³÷íèõ 
ïåðåòâîðåíü ìåòîäîì ñåð³éíèõ ðîçáàâëÿíü ó ð³äêèõ æèâèëüíèõ 
ñåðåäîâèùàõ [157], ÿêèé óìîæëèâëþº ê³ëüê³ñíå îö³íþâàííÿ àíòè-
ì³êðîáíî¿ ä³¿ äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê [155, 156]. 

Àíòèì³êðîáíó àêòèâí³ñòü ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê âèâ÷àëè â³ä-
ïîâ³äíî äî ìåòîäè÷íèõ ðåêîìåíäàö³é [154]. Æèâèëüí³ ñåðåäîâè-
ùà äëÿ êóëüòèâóâàííÿ ì³êðîîðãàí³çì³â ãîòóâàëè çà ìåòîäè÷íèìè 
ðîçðîáêàìè, íîðìàòèâàìè ³ ðåêîìåíäàö³ÿìè [156–159]. 

Çà ðåçóëüòàòàìè ïðîâåäåíèõ åêñïåðèìåíò³â íà ñêðèí³íãîâîìó 
ð³âí³ âèÿâëåíî øèðîêèé ñïåêòð ïîì³ðíèõ àíòèì³êðîáíèõ âëàñòè-
âîñòåé â óñ³õ äîñë³äæåíèõ ñïîëóê â³äíîñíî âèêîðèñòàíîãî íàáîðó 
ì³êðîîðãàí³çì³â (òàáë. 5.7). 

Òàáëèöÿ 5.7. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ àíòèì³êðîáíî¿ àêòèâíîñò³ äåÿêèõ  
ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê 

Àíòèáàêòåð³éíà ³ ôóíã³öèäíà àêòèâí³ñòü â³äíîñíî øòàì³â, ìêã/ìë 

S. aureus 
ÀÒÑC 25923 

Å. coli ÀÒCC 
25922 

P. aeruginosa 
ÀÒÑC 27853 

B. sulbtilis 
ATC 6633 

C. albicans 
ÀÒÑ 885-653 

Ñ
ï
îë

óê
à 

Ì²Ê ÌÁÊ Ì²Ê ÌÁÊ Ì²Ê ÌÁÊ Ì²Ê ÌÁÊ Ì²Ê ÌÁÊ 

2.1a 25 50 50 100 50 100 50 100 50 100 

2.1b 25 50 50 100 50 200 100 200 25 50 

2.1e 25 50 50 100 100 100 50 100 50 100 

3.1a 50 100 50 100 50 100 50 100 50 100 

3.1c 200 200 50 100 100 100 100 200 100 100 

3.1d 100 200 50 100 200 200 100 200 50 100 

3.1e 100 200 50 100 50 200 100 200 50 100 

3.3a 50 50 50 100 100 100 50 200 50 100 

3.3ñ 50 50 100 100 100 200 100 100 200 200 

4.2a 200 200 100 200 100 100 100 200 100 200 

4.2j 50 100 50 100 50 100 100 200 100 100 

4.3a 50 100 50 100 50 100 100 200 50 50 

Êîíòðîëü 100 200 100 200 100 200 100 200 100 200 

Ï ð è ì ³ ò ê à. Êîíòðîëü – äèìåòèëñóëüôîêñèä; Ì²Ê, ÌÁÊ – â³äïîâ³äíî 
ì³í³ìàëüí³ ³íã³áóâàëüíà é áàêòåðèöèäíà êîíöåíòðàö³¿. 
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Ó ðåçóëüòàò³ äîñë³äæåíü âñòàíîâëåíî, ùî ³íã³áóâàëüíà êîí-
öåíòðàö³ÿ ñïîëóê â³äíîñíî ãðàìïîçèòèâíèõ ì³êðîîðãàí³çì³â 
(S. aureus ÀÒÑÑ 29213, Â. subtilis ÀÒÑÑ 6633) êîëèâàëàñü ó ìåæàõ 
25–100, áàêòåðèöèäíà – 50–200 ìêã/ìë. 

Ñåðåä 12 äîñë³äæåíèõ ñïîëóê 2-àì³íî-3-êàðáåòîêñè(ö³àíî)ò³î-
ôåíè (2.1à), (2.1b), (2.1e) âèÿâèëè ³íã³áóâàëüíó àêòèâí³ñòü â³äíî-
ñíî S. aureus ÀÒÑÑ 29213 ó êîíöåíòðàö³¿ 25 ìêã/ìë. Áàêòåðè-
öèäíà ä³ÿ öèõ ðå÷îâèí áóëà ïîì³ðíîþ ³ ñòàíîâèëà 50 ìêã/ìë. 
Ñòîñîâíî Â. subtilis ÀÒÑÑ 6633 ñïîëóêè ÷èíèëè ïîì³ðíó ³íã³áóâà-
ëüíó ä³þ â òàê³é ñàì³é êîíöåíòðàö³¿. 

Á³ëüø³ñòü äîñë³äæåíèõ ñïîëóê ó êîíöåíòðàö³¿ 50 ìêã/ìë âè-
ÿâëÿëà ïîì³ðíó ³íã³áóâàëüíó àêòèâí³ñòü â³äíîñíî ãðàìíåãàòèâíèõ 
ì³êðîîðãàí³çì³â Å. ñîl³ ÀÒÑÑ 25922 ³ ò³ëüêè ïîëîâèíà ç íèõ – 
â³äíîñíî P. aeruginosa ÀÒÑÑ 27853. Âèñîêó àíòèì³êðîáíó àêòèâ-
í³ñòü ³íøèõ ñïîëóê  â³äíîñíî ãðàìíåãàòèâíèõ çáóäíèê³â íå çàô³ê-
ñîâàíî. 

Ó õîä³ ïðîâåäåíîãî äîñë³äæåííÿ âñòàíîâëåíî, ùî çíà÷íà ê³ëü-
ê³ñòü äîñë³äæåíèõ ñïîëóê ÷èíèëà ôóíã³ñòàòè÷íó ä³þ â êîíöåíò-
ðàö³ÿõ 50 ìêã/ìë â³äíîñíî Ñ. albicans ÀÒÑÑ 885-653. Ò³ëüêè ñïî-
ëóêà (2.1b) âèÿâèëà çíà÷íó ïðîòèãðèáêîâó ä³þ â ì³í³ìàëüí³é 
ôóíã³ñòàòè÷í³é êîíöåíòðàö³¿ – 25 ìêã/ìë. Ôóíã³ñòàòè÷íà àêòèâ-
í³ñòü ³íøèõ ñïîëóê ö³º¿ ãðóïè áóëà ïîì³ðíîþ. 

Íàéàêòèâí³øèìè âèÿâèëèñü ñïîëóêè (2.1), ÿê³ ì³ñòÿòü ôóíê-
ö³îíàëüí³ ãðóïè (àì³íî-, êàðáåòîêñè-, ö³àíî-), áåçïîñåðåäíüî 
çâ’ÿçàí³ ç ò³îôåíîâèì ÿäðîì, ïðè÷îìó âèçíà÷àëüíèé âëèâ íà àíòè-
ì³êðîáíó àêòèâí³ñòü ÷èíèëà àì³íîãðóïà, ïðè ïåðåòâîðåíí³ ÿêî¿ 
íà óðå¿äíó (ñïîëóêè (3.1)) ¿õ àêòèâí³ñòü çíèæóâàëàñü, õî÷à êàð-
áåòîêñèëüíà é ö³àíîãðóïè çàëèøàëèñü íåìîäèô³êîâàíèìè. Àíàëî-
ã³÷íà êàðòèíà ñïîñòåð³ãàëàñü ³ â ðàç³ êîíäåíñîâàíèõ ò³ºíîï³ðèì³äè-
í³â (4.1), (4.2), (4.3) – â³äñóòí³ñòü çãàäàíèõ ôóíêö³îíàëüíèõ ãðóï 
(íàÿâíèõ ó âèõ³äíèõ ñïîëóêàõ (2.1)) ïðèçâîäèëà äî ïðàêòè÷íî ïîâ-
íîãî í³âåëþâàííÿ àíòèì³êðîáíî¿ àêòèâíîñò³ äî ð³âíÿ êîíòðîëþ. 

Îòæå, õî÷à ñïîëóêà (4.2à) ç íàéâèùèìè ð³âíÿìè ä³óðåòè÷íî¿ 
é ïðîòèçàïàëüíî¿ àêòèâíîñòåé [145] ³ íèçüêîþ òîêñè÷í³ñòþ íå 
÷èíèëà àíòèì³êðîáíî¿ ä³¿, ïðîòå ç óðàõóâàííÿì â³äíîñíî äîñòóï-
íîãî ìåòîäó ñèíòåçó ¿¿ ìîæíà ðåêîìåíäóâàòè äëÿ ïîãëèáëåíèõ 
ôàðìàêîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü. Äëÿ ö³º¿ ñïîëóêè ðîçðîáëåíî ïðîåêò 
ìåòîäó êîíòðîëþ ÿêîñò³ (äèâ. äîäàòîê) òà ïîäàíî çàÿâêè íà âèíà-
õ³ä ³ íà êîðèñíó ìîäåëü. 
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Âèñíîâêè 

1. Ïðîâåäåíî â³ðòóàëüíèé ñêðèí³íã ñèíòåçîâàíèõ åòèë-4-R-5-
R′-2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîêñèëàò³â, í³òðèë³â 4-R-5-R′-2-àì³íîò³î-
ôåí-3-êàðáîíîâèõ êèñëîò, ¿õ óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ, 2,4-ä³îêñî-,  
4-³ì³íî-2-îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â, àëê³ëü-
íèõ, àöèëüíèõ òà ö³àíåòèëüíèõ ïîõ³äíèõ ³ ïðîäóêò³â õ³ì³÷íèõ 
ïåðåòâîðåíü öèõ ñïîëóê. Çã³äíî ç îòðèìàíèìè ðåçóëüòàòàìè, 
ñïëàíîâàíî é âèêîíàíî á³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ñèíòåçîâàíèõ 
ñïîëóê ùîäî âèÿâëåííÿ íèìè àíòèì³êðîáíî¿, ä³óðåòè÷íî¿, ïðî-
òèçàïàëüíî¿ àêòèâíîñòåé òà ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³. 

2. Ó äîñë³äæåííÿõ in vivo âñ³ äîñë³äæåí³ ñïîëóêè ç âèñîêèì 
ð³âíåì ä³óðåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ò³ºþ ÷è ³íøîþ ì³ðîþ ÷èíèëè é 
ïðîòèçàïàëüíó ä³þ. 

3. Íà îñíîâ³ äàíèõ á³îëîã³÷íîãî ñêðèí³íãó ïðîàíàë³çîâàíî 
âçàºìîçâ’ÿçîê õ³ì³÷íà ñòðóêòóðà–á³îëîã³÷íà àêòèâí³ñòü ñèíòåçî-
âàíèõ ñïîëóê. Òàê, âèõ³äí³ ñèíòåçîâàí³ ñïîëóêè – ïîõ³äí³ ò³îôå-
íó òà ¿õ óðå¿äí³ ïîõ³äí³ íå âèÿâëÿëè ä³óðåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³, à 
ïðè ïåðåõîä³ â³ä íåöèêë³÷íèõ ïîõ³äíèõ äî ò³ºíî[2,3-d]ï³ðè-
ì³äèí³â ¿õ ä³óðåòè÷íà àêòèâí³ñòü çðîñòàëà. Àëê³ëóâàííÿ é àöèëþ-
âàííÿ ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â ñïðèÿëè ïðîÿâó ä³óðåòè÷íî¿ òà 
ïðîòèçàïàëüíî¿ àêòèâíîñòåé, ïðè÷îìó àêòèâí³ñòü ³ì³íîïîõ³äíèõ 
áóëà âèùîþ ïîð³âíÿíî ç ¿õ îêñîàíàëîãàìè. 

4. Ïðîâåäåíî ì³êðîá³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ äåÿêèõ ñèíòåçîâà-
íèõ ñïîëóê â³äíîñíî Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 26923, 
Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922, Pseudomonas aeruginosa ÀÒÑÑ 27853, 
Basillus subtilis ÀÒÑÑ 6633, Candida albicans ÀÒÑÑ 885-653. Íàé-
àêòèâí³øèìè âèÿâèëèñü ñïîëóêè ç ôóíêö³îíàëüíèìè ãðóïàìè 
(àì³íî-, êàðáåòîêñè- àáî ö³àíî-), áåçïîñåðåäíüî çâ’ÿçàíèìè ç 
ò³îôåíîâèì ÿäðîì. 

5. Ç óðàõóâàííÿì âèñîêèõ ä³óðåòè÷íî¿ òà ïðîòèçàïàëüíî¿ àê-
òèâíîñòåé, íèçüêî¿ òîêñè÷íîñò³ òà â³äíîñíî äîñòóïíîãî ìåòîäó 
ñèíòåçó ñïîëóêó 2-àöåòèëîêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-5,6-äèìåòèëò³º-
íî[2,3-d]ï³ðèì³äèí (4.2a) ðåêîìåíäîâàíî äëÿ ïîãëèáëåíèõ ôàð-
ìàêîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü. Íà öþ ñïîëóêó ðîçðîáëåíî ïðîåêò ìå-
òîäó êîíòðîëþ ÿêîñò³, îòðèìàíî ïàòåíòè íà âèíàõ³ä ³ íà êîðèñíó 
ìîäåëü. 
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Ï²ÄÑÓÌÊÈ 

Ó ìîíîãðàô³¿ íàâåäåíî òåîðåòè÷íå óçàãàëüíåííÿ, ðîçðîáëåíî 
ïðåïàðàòèâí³ ìåòîäè ñèíòåçó ïîõ³äíèõ 2,4-ä³îêñî-, 4-³ì³íî-2-îêñî-
3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â, âèâ÷åíî áóäîâó ñèíòåçî-
âàíèõ ñïîëóê, ïðîâåäåíî ¿õ ôàðìàêîëîã³÷íèé ñêðèí³íã. Ðîçðîáëåíî 
ïðåïàðàòèâí³ ìåòîäèêè ñèíòåçó óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ 2-àì³íî-3-
êàðáåòîêñè(ö³àíî)ò³îôåí³â, íàòð³ºâèõ ñîëåé 2-îêñè-4-îêñî(³ì³íî)-
3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â, 2,4-ä³îêñî-, 2-îêñî-4-
³ì³íî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â. Âñòàíîâëåíî, ùî 
ñèíòåçîâàí³ ò³ºíîï³ðèì³äèíè íà â³äì³íó â³ä ôóðî- òà áåíçîï³ðè-
ì³äèí³â íå âñòóïàþòü ó ïåðåãðóïóâàííÿ Ä³ìðîòà ³ íå âçàºìîä³þòü 
ç ðåàêòèâàìè Ãð³íüÿðà íàâ³òü çà íàäëèøêó 1 : 7. 

Äîâåäåíî, ùî àëê³ëóâàííÿ é àöèëþâàííÿ íàòð³ºâèõ ñîëåé  
2-îêñè-4-îêñî(³ì³íî)-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â àë-
ê³ë- òà àöèëãàëîãåí³äàìè â³äáóâàºòüñÿ çà åêçîöèêë³÷íèì àòîìîì 
Îêñèãåíó â ïîëîæåíí³ 2 ç óòâîðåííÿì 2-àëê(àöèë)îêñè-4- 
îêñî(³ì³íî)-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â. Ïðè âçàºìîä³¿ 
2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â ç àêðèëîí³òðè-
ëîì â³äáóâàºòüñÿ N-àëê³ëóâàííÿ çà àòîìîì Í³òðîãåíó â ïîëîæåí- 
í³ 1 ³ óòâîðþþòüñÿ í³òðèëè 3-(2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-
ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-1-³ë) ïðîïàíîâèõ êèñëîò, ã³äðîë³çîì ÿêèõ ó 
êèñëîìó ñåðåäîâèù³ îòðèìàíî 3-(2,4-ä³îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-
ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí-1-³ë) ïðîïàíîâ³ êèñëîòè, à âçàºìîä³ºþ ç 
ã³äðîêñèëàì³íîì – â³äïîâ³äí³ àì³äîêñèìè. 

Ïðîâåäåíî â³ðòóàëüíèé ñêðèí³íã ñèíòåçîâàíèõ åòèë-4-R-5-R′-
2-àì³íîò³îôåí-3-êàðáîêñèëàò³â, í³òðèë³â 4-R-5-R′-2-àì³íîò³îôåí-
3-êàðáîíîâèõ êèñëîò, ¿õ óðå¿äíèõ ïîõ³äíèõ, 2,4-ä³îêñî-, 4-³ì³íî-2-
îêñî-3-ôåí³ë-5-R-6-R′-ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â, àëê³ëüíèõ, àöèëüíèõ, 
ö³àíåòèëüíèõ ïîõ³äíèõ ³ ïðîäóêò³â õ³ì³÷íèõ ïåðåòâîðåíü öèõ 
ñïîëóê. Çà îòðèìàíèìè ðåçóëüòàòàìè ñïëàíîâàíî é ïðîâåäåíî 
á³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê ùîäî âèÿâëåííÿ 
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íèìè àíòèì³êðîáíî¿, ä³óðåòè÷íî¿, ïðîòèçàïàëüíî¿ àêòèâíîñòåé òà 
ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³. 

Åêñïåðèìåíòàëüíî âñòàíîâëåíî “çàêîíîì³ðíîñò³ çâ’ÿçêó” õ³ì³÷-
íà ñòðóêòóðà–á³îëîã³÷íà àêòèâí³ñòü ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê. Óñ³ äî-
ñë³äæåí³ ñïîëóêè ç âèñîêèì ð³âíåì ä³óðåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ò³ºþ ÷è 
³íøîþ ì³ðîþ ÷èíÿòü ³ ïðîòèçàïàëüíèé åôåêò. Ïðè ïåðåõîä³ â³ä íå-
öèêë³÷íèõ ïîõ³äíèõ ò³îôåíó äî öèêë³÷íèõ ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â 
ð³âåíü ä³óðåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ï³äâèùóºòüñÿ. Àëê³ëóâàííÿ é àöè-
ëþâàííÿ ò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèí³â ñïðèÿþòü ïðîÿâó ä³óðåòè÷íî¿ òà 
ïðîòèçàïàëüíî¿ àêòèâíîñòåé. 

Ïðîâåäåíî ì³êðîá³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ äåÿêèõ ñèíòåçîâàíèõ 
ñïîëóê â³äíîñíî Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 25923, Escherichia coli 
ÀÒÑÑ 25922, Pseudomonas aeruginosa ÀÒÑÑ 27853, Basillus subtilis 
ÀÒÑÑ 6633, Candida albicans ÀÒÑÑ 885-653. Íàéàêòèâí³øèìè 
âèÿâèëèñü ñïîëóêè ç ôóíêö³îíàëüíèìè ãðóïàìè (àì³íî-, êàðáåòîê-
ñè- àáî ö³àíî-), áåçïîñåðåäíüî çâ’ÿçàíèìè ç ò³îôåíîâèì ÿäðîì. 

Âèñîê³ ä³óðåòè÷íà é ïðîòèçàïàëüíà àêòèâíîñò³, íèçüêà òîêñè÷-
í³ñòü, â³äíîñíî äîñòóïíèé ìåòîä ñèíòåçó ñïîëóêè 2-àöåòèëîêñè-
4-îêñî-3-ôåí³ë-5,6-äèìåòèëò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó äàëè ï³äñòàâó 
ðåêîìåíäóâàòè ¿¿ äëÿ ïîãëèáëåíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü. 
Íà öþ ñïîëóêó ðîçðîáëåíî ïðîåêò ìåòîäó êîíòðîëþ ÿêîñò³, 
îòðèìàíî ïàòåíòè íà âèíàõ³ä ³ íà êîðèñíó ìîäåëü. 
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http://zakon.rada.gov.ua/cqi-bin/laws/main.cqi?nreq= z0053-10/. 

158. Ïðî çàòâåðäæåííÿ ÃÑÒÓ 46.024–2002 “Ïðåïàðàòè âåòåðè-
íàðí³. Ìåòîäè âèçíà÷åííÿ íåøê³äëèâîñò³”. Íàêàç Ì³í³ñòåðñòâà 
àãðàðíî¿ ïîë³òèêè Óêðà¿íè ¹ 167 â³ä 05.12.2007: [Åëåêòðîííèé 
ðåñóðñ]. – Ðåæèì äîñòóïó: http://zakon.rada.qov.ua. 

159. Ìèêðîáèîëîãèÿ / È. Ë. Äèêèé, È. Â. Õîëóïÿê, Í. Þ. Øåâå-
ëåâà [è äð.]. – Xàðüêîâ: Èçä-âî ÍÔàÓ, 2002. – 404 ñ. 
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Ðîç÷èíí³ñòü. Ëåãêîðîç÷èííèé ó ÄÌÔÀ, ðîç÷èííèé â åòàíîë³, 
ïðàêòè÷íî íå ðîç÷èííèé ó âîä³. 

 
²äåíòèô³êàö³ÿ 

Ïåðøà ³äåíòèô³êàö³ÿ: B, D. 
Äðóãà ³äåíòèô³êàö³ÿ: A, C, D. 
 
À. Òåìïåðàòóðà ïëàâëåííÿ (2.2.14). Â³ä 280 äî 282 °Ñ. 
 
Â. ²×-ñïåêòð ïîãëèíàííÿ (2.2.24) ñóáñòàíö³¿, âèñóøåíî¿ çà 

òåìïåðàòóðè 100–105 °Ñ äî ñòàëî¿ ìàñè, ìàº â³äïîâ³äàòè ñïåêòðó 
ñòàíäàðòíîãî çðàçêà (ÑÇ) 2-àöåòèëîêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-5,6-äèìå-
òèëò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó, âèñóøåíîãî çà òèõ æå óìîâ. 

 
Ñ. ÓÔ-ñïåêòð ïîãëèíàííÿ ðîç÷èíó ñóáñòàíö³¿, ïðèãîòîâëåíî-

ãî äëÿ ê³ëüê³ñíîãî âèçíà÷åííÿ â ìåæàõ 200–400 íì, ìàº áóòè ç 
ìàêñèìóìàìè ïîãëèíàííÿ ïðè 220 ³ 310 íì. 

 
D. Íà õðîìàòîãðàì³ äîñë³äæåíîãî ðîç÷èíó, îòðèìàí³é ïðè 

âèïðîáóâàíí³ “ñóïðîâ³äí³ äîì³øêè”, ìàº âèÿâëÿòèñÿ îñíîâíà 
ïëÿìà íà ð³âí³ îñíîâíî¿ ïëÿìè íà õðîìàòîãðàì³ ðîç÷èíó ïîð³â-
íÿííÿ (à), â³äïîâ³äíà ¿é çà ðîçì³ðîì ³ çàáàðâëåííÿì. 

 
Âèïðîáóâàííÿ íà ÷èñòîòó 

Ñóïðîâ³äí³ äîì³øêè. Âèçíà÷åííÿ ïðîâîäÿòü ìåòîäîì òîíêî-
øàðîâî¿ õðîìàòîãðàô³¿ (ÒØÕ) (2.2.27) ç âèêîðèñòàííÿì ÒØÕ-
ïëàñòèíè ³ç øàðîì ñèë³êàãåëþ F254Ð. 

Âèïðîáóâàëüíèé ðîç÷èí. 0,05 ã ðå÷îâèíè ðîç÷èíÿþòü â àöåòîí³ 
Ð, îá’ºì ðîç÷èíó òèì ñàìèì ðîç÷èííèêîì äîâîäÿòü äî 10 ìë. 

Ðîç÷èí ïîð³âíÿííÿ (à). 0,05 ã ÑÇ 2-àöåòèëîêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-
5,6-äèìåòèëò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó ðîç÷èíÿþòü ó ì³ðí³é êîëá³ â 
àöåòîí³ Ð é äîâîäÿòü îá’ºì ðîç÷èíó òèì ñàìèì ðîç÷èííèêîì äî 
10 ìë. 

Ðîç÷èí ïîð³âíÿííÿ (b). 0,05 ã ÑÇ 2-àöåòèëîêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-
5,6-äèìåòèëò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó ðîç÷èíÿþòü ó ì³ðí³é êîëá³ â 
àöåòîí³ Ð ³ äîâîäÿòü îá’ºì ðîç÷èíó òèì ñàìèì ðîç÷èííèêîì äî 
100 ìë. 1 ìë îòðèìàíîãî ðîç÷èíó äîâîäÿòü òèì ñàìèì ðîç÷èííè-
êîì äî 10 ìë. 
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Ðîç÷èí ïîð³âíÿííÿ (ñ). 5 ìë ðîç÷èíó ïîð³âíÿííÿ (b) äîâîäÿòü 
àöåòîíîì Ð äî 10 ìë. 

Íà ë³í³þ ñòàðòó õðîìàòîãðàô³÷íî¿ ïëàñòèíêè ðîçì³ðîì 15×15 ñì 
íàíîñÿòü 20 ìêë (100 ìêã) âèïðîáóâàëüíîãî ðîç÷èíó, 20 ìêë 
(100 ìêã) ðîç÷èíó ïîð³âíÿííÿ (à), 20 ìêë (1 ìêã) ðîç÷èíó ïîð³â-
íÿííÿ (b) ³ 10 ìêë (0,5 ìêã) ðîç÷èíó ïîð³âíÿííÿ (ñ). Ïëàñòèíêó ç 
íàíåñåíèìè ïðîáàìè âèñóøóþòü íà ïîâ³òð³ ïðîòÿãîì 10 õâ, ï³ñëÿ 
÷îãî âíîñÿòü ó êàìåðó ç ñóì³øøþ ðîç÷èííèê³â õëîðîôîðì Ð : 
96%-é åòàíîë Ð (9 : 1). Êîëè ôðîíò ðîç÷èííèê³â ïðîéäå áëèçüêî 
10 ñì â³ä ë³í³¿ ñòàðòó, ïëàñòèíêó âèéìàþòü ç êàìåðè, âèñóøóþòü 
íà ïîâ³òð³ 10 õâ ³ îáðîáëÿþòü ïàðîþ éîäó. Íà õðîìàòîãðàì³ âè-
ïðîáóâàëüíîãî ðîç÷èíó êð³ì îñíîâíî¿ ïëÿìè äîïóñêàºòüñÿ íàÿâ-
í³ñòü äîäàòêîâî¿ ïëÿìè íà ð³âí³ ïëÿìè íà õðîìàòîãðàì³ ðîç÷èíó 
ïîð³âíÿííÿ (b), ùî íå á³ëüøà çà ðîçì³ðîì òà ³íòåíñèâí³ñòþ çàáà-
ðâëåííÿ (1 %). Ðåçóëüòàòè àíàë³çó ââàæàþòü â³ðîã³äíèìè, ÿêùî 
íà õðîìàòîãðàì³ ðîç÷èíó ïîð³âíÿííÿ (ñ) ÷³òêî âèäíî ïëÿìó. 

 
Âòðàòà ìàñè ï³ä ÷àñ âèñóøóâàííÿ (2.2.32). Íå á³ëüø ÿê 0,5 %. 

1,000 ã ñóáñòàíö³¿ ñóøàòü çà òåìïåðàòóðè 100–105 °Ñ. 
 
Ñóëüôàòíà çîëà (2.4.14). Íå á³ëüø ÿê 0,1 %. Âèçíà÷åííÿ ïðî-

âîäÿòü ç 1,0 ã ñóáñòàíö³¿. 
 

Ê³ëüê³ñíå âèçíà÷åííÿ 

Ñóáñòàíö³þ ìàñîþ 0,01 ã (òî÷íà íàâàæêà) âíîñÿòü ó ì³ðíó 
êîëáó íà 250 ìë, äîëèâàþòü 50 ìë 96%-ãî åòàíîëó Ð, ïåðåì³øó-
þòü äî ïîâíîãî ðîç÷èíåííÿ ñóáñòàíö³¿, äîëèâàþòü 96%-ì åòàíî-
ëîì Ð äî ðèñêè ³ çíîâó ïåðåì³øóþòü. 5,0 ìë îòðèìàíîãî ðîç÷èíó 
âíîñÿòü ó ì³ðíó êîëáó íà 100 ìë, äîëèâàþòü 96%-ì åòàíîëîì Ð 
äî ðèñêè ³ ïåðåì³øóþòü. 

Îïòè÷íó ãóñòèíó îòðèìàíîãî ðîç÷èíó âèì³ðþþòü íà ñïåêò-
ðîôîòîìåòð³ çà äîâæèíè õâèë³ 310 íì ó êþâåò³ ç òîâùèíîþ øàðó 
10 ìì, ðîç÷èíîì ïîð³âíÿííÿ ñëóãóº 96%-é åòàíîë Ð. 

Ïàðàëåëüíî âèì³ðþþòü îïòè÷íó ãóñòèíó ðîç÷èíó b ñòàíäàðò-
íîãî çðàçêà çà òèõ ñàìèõ óìîâ, ùî é âèïðîáóâàëüíîãî ðîç÷èíó 
ñóáñòàíö³¿. 

Ê³ëüê³ñíèé âì³ñò ñóáñòàíö³¿ Õ îá÷èñëþþòü çà ôîðìóëîþ 
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äå 1A  – ñâ³òëîïîãëèíàííÿ âèïðîáóâàëüíîãî ðîç÷èíó; 0A  – ñâ³òëî-

ïîãëèíàííÿ ðîç÷èíó ñòàíäàðòíîãî çðàçêà; 1m  – ìàñà íàâàæêè 

ñóáñòàíö³¿, ã; 0m  – ìàñà íàâàæêè ñòàíäàðòíîãî çðàçêà, ã; W  – 
çìåíøåííÿ ìàñè ï³ä ÷àñ âèñóøóâàííÿ, %. 

 
Ïðèì³òêà. Ïðèãîòóâàííÿ ðîç÷èíó ÑÇ 2-àöåòèëîêñè-4-îêñî-3-

ôåí³ë-5,6-äèìåòèëò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó: 
0,01 ã (òî÷íà íàâàæêà) 2-àöåòèëîêñè-4-îêñî-3-ôåí³ë-5,6-äèìå-
òèëò³ºíî[2,3-d]ï³ðèì³äèíó âíîñÿòü ó ì³ðíó êîëáó íà 250 ìë, äî-
ëèâàþòü 50 ìë 96%-ãî åòàíîëó Ð, ïåðåì³øóþòü äî ïîâíîãî ðîç-
÷èíåííÿ ñóáñòàíö³¿, äîëèâàþòü 96%-ì åòàíîëîì Ð äî ðèñêè ³ 
çíîâó ïåðåì³øóþòü; 
5,0 ìë ðîç÷èíó ïåðåíîñÿòü ó ì³ðíó êîëáó íà 100 ìë, äîëèâàþòü 
70 ìë 96%-ãî åòàíîëó Ð, äîâîäÿòü îá’ºì 96%-ì åòàíîëîì Ð äî 
100 ìë ³ ïåðåì³øóþòü; âèêîðèñòîâóþòü ñâ³æîïðèãîòîâëåíèé 
ðîç÷èí. 

Ç á å ð ³ ã à í í ÿ. Ó ù³ëüíî çàêóïîðåíîìó êîíòåéíåð³ â çàõè-
ùåíîìó â³ä ñâ³òëà ì³ñö³. 

__________________________________________________N 
Çàëèøêîâ³ ê³ëüêîñò³ îðãàí³÷íèõ ðîç÷èííèê³â. Ñóáñòàíö³ÿ ìàº 

â³äïîâ³äàòè âèìîãàì ñòàòò³ 5.4. 
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