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ВСТУП 

Актуальність теми. Піразолон є п'ятичленним лактамним кільцем, що 

містить у своїй структурі два атоми азоту та одну кетонну групу. Були 

представлені численні похідні піразолону з різними біологічними, 

фармакологічними та хімічними застосуваннями. Коли піразолони були 

відкриті, вони були відомі лише як НПЗЗ, але останнім часом вони відіграють 

різноманітну роль у лікуванні кількох ускладнень, таких як церебральна ішемія, 

серцево-судинні захворювання, антибактеріальну, антиоксидантну, 

протипухлинну та кілька інших фармакологічних дій. Протягом останніх 

кількох десятиліть похідні піразолону використовувалися для різних 

біохімічних застосувань. Деякі з цих похідних, такі як метамізол, феназон, 

амінопірин і пропіфеназон, широко використовуються як протизапальні та 

анальгетики. Хімічний склад піразолону привертає все більшу увагу завдяки 

його різноманітним фармакологічним властивостям, таким як протипухлинні, 

болезаспокійливі, протизапальні, антимікробні, антиоксидантні, 

протигрибкові, противірусні, антидіабетичні та деякі інші біологічні дії [1–5]. 

Вважається, що похідні піразолону беруть участь у різноманітних 

біохімічних і фізіологічних реакціях, тому постійно розгортаються програми 

наукових досліджень щодо імпровізованих методів синтезу для отримання 

численних похідних піразолону. З останнього десятиліття багато роботи йде 

над ядром піразолону. Вчені розробили різноманітні нові сполуки, пов’язані з 

цією частиною, і перевірили їх на різну фармакологічну активність, щоб 

отримати молекулу з бажаною фармакологічною активністю.  

Мета роботи: синтез та дослідження противірусної активності 4-

аміноантипірину. 

Завдання дослідження: 

– здійснити огляд наукової літератури з теми магістерської роботи; 

– провести дослідження деяких властивостей синтезованих сполук; 

– проаналізувати одержані результати щодо противірусної ефективності 

синтезованих сполук та відібрати перспективні речовини; 
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– розглянути залежність: структура – активність синтезованих сполук. 

Об’єкт дослідження: нові похідні піразолонів. 

Предмет дослідження: синтез, противірусна активність нових похідних 4-

аміноантипірину. 

Наукова новизна одержаних результатів. Синтезовано нові похідні 4-

аміноантипірину. Підтверджено їх будову за допомогою ПМР-спектроскопії та 

елементним аналізом. Первинну оцінку біологічної активності нових похідних 4-

аміноантипірину здійснено на противірусну активність. 

Практичне значення одержаних результатів. Одержані результати 

підтверджують високу біологічні активність похідних 4-аміноантипірину та 

свідчать про доцільність подальших досліджень у цьому напрямку з метою 

пошуку нових перспективних лікарських засобів. 

Особистий внесок дослідника. Здобувачем проведено огляд наукової 

літератури, виконано експериментальну частину роботи на базі відділу 

медичної хімії ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України» та 

на кафедрі хімії та фармації Ніжинського державного університету імені 

Миколи Гоголя. Ідея розробки належить науковим керівникам. Обговорення 

результатів дослідження, формування структури роботи, формулювання 

висновків проводились сумісно з керівниками. 

Апробацiя результатів досліджень. Результати досліджень апробовано 

на V науково-практичній інтернет-конференції з міжнародною участю (17 

листопада 2022 р., Харків) та IХ Міжнародній заочній науково-практичній 

конференції молодих учених (23 травня 2023 р., Ніжин). 

Публікації. За матеріалами магістерського дослiдження опубліковано 2 

тез доповідей. 

Структура і обсяг роботи. Кваліфікаційна робота складається із вступу, 

огляду літературних джерел, матеріалів і методів досліджень, експериментальної 

частини, що включає виклад отриманих результатів та їх обговорення, висновків 

і списку використаних джерел, до складу якого входить 126 найменувань. 
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Кваліфікаційна робота налічує 47 сторінок друкованого тексту, 

проілюстрована 1 таблицею та схемами реакцій.  
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РОЗДІЛ І. БУДОВА ТА ВЛАСТИВОСТІ ПОХІДНИХ 4-

АМІНОАНТИПИРИНУ 

 

1.1. Характеристика будови 4-аміноантипірину та його похідних 

4-Аміноантипірин 1 – ампірон, 4-амінофеназон і 1,5-диметил-2-феніл-4-

амінопіразолон, 4-Aminopyrine [6,7]) – органічна сполука, яка належить до 

класу піразолонів, що є похідними піразолу, який належить до 5-членних 

гетероциклів та містить два сусідніх атоми Нітрогену і має додаткову 

карбонільну (C=O) групу: 

 

(1) 

Піразол або 1H-піразол – ароматична молекула і, як і його структурний 

ізомер імідазол, містить пірролподібний і піридиноподібний атом Нітрогену, 

але в положеннях 1 і 2 (1,2-діазол). 

 
 

Ці ізомери можуть взаємоперетворюватися через лактам-лактимну та 

іміно-енамінну таутомерію; ці перетворення часто демонструють фотохромізм.  

 

Для похідних піразолону ізомер 3-піразолону можна стабілізувати N-

алкільними або N-арильними замісниками. 

Ароматичні сполуки з двома подвійними зв’язками включають основні 

структури, такі як піразол 2, індазол 3 та ізоіндазол 4, а також їх неароматичні 

ізомери, піразоленін (3H-піразол) 5, ізопіразол (4H-піразол) 6 і 1Н-піразол-2-

ієві солі 7. Інші піразольні структури, що містять карбонільні групи, 

включають 1Н-піразол-5(4Н)-он 8, 1Н-піразол-3(2Н)-он 9, 3Н-піразол-3-он 10 

та 4,5-дигідро-3Н-піразол-3-он 11. Піразоліни, такі як 4,5-дигідро-3H-піразол 

або D1-піразолін 12, 4,5-дигідро-1H-піразол або D2-піразолін 13 і 2,3-дигідро-
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1H-піразол або D3-піразолін 14 також представлені. Піразолідин 15 і 

піразолідин-3-он 16 є типовими структурами без подвійних зв’язків. Усі ці 

структури можуть мати заміщення на будь-якому з атомів вуглецю [8]. 

     
  

 
2 3 4 5 6 7 8 9 

      
 

 

10 11 12 13 14 15 16  

Теоретично досліджено структурні та кінетичні аспекти утворення 

піразольного циклу за реакцією етоксиметиленмалононітрилу та гідразингідрату 

в газовій фазі та фазі розчинника [9,10]. Теоретичне дослідження конформації, 

таутомерії, основності, протонування, а також властивостей ЯМР було 

обчислено та вивчено для 1-, 2- та 3-піразолінів, а також деяких похідних [11–

17]. 

Термодинамічна стабільність молекул піразолу, а також катіонних і 

біполярних (карбеноїдних) проміжних сполук у газовій фазі та у водному 

розчині, утворених шляхом електрофільного заміщення (протон як модельний 

електрофіл) 1,2- та 1,3-азолів порівнювали на основі аналізу квантово-хімічних 

розрахунків, виконаних на теоретичному рівні DFT/B3LYP/6-31G(D) з 

поправками на нульову енергію [18]. 

4-Аміноантипірин – амфотерний, оскільки містить карбонільну групу 

(>С=О) і аміногрупу (–NH) в сусідньому положенні, з переважанням 

кислотних властивостей. Легко вступають у реакції заміщення, конденсації з 

альдегідами, кетонами, естерами і нітрилами тощо.  

Як слабка кислота, 4-аміноантипірин, утворює солі з лужними металами 

і мінеральними кислотами. Досить легко утворює діазонієві солі. Цей процес 

важливий у синтезі багатьох органічних продуктів. Здатний до окиснення, 

утворюючи оксиди або інші окиснені похідні. Тобто, ці хімічні властивості 

дозволяють використовувати 4-аміноантипірин як реагент або проміжний 
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продукт у синтезі органічних сполук та в різних хімічних дослідженнях. 

За своїми фізичними властивостями, 4-антипірин – світло-жовта або 

коричнева тверда маса, сформована дрібними кристалами, без запаху. У воді 

розчиняється в співвідношенні 56 г/л (при 20 °С) з формуванням чистого 

прозорого розчину. Характеризується стабільністю і стійкістю в оптимальних 

умовах навколишнього середовища і правильному зберігання, при дотриманні 

режиму та тиску. 

Натуральні продукти піразолу рідко зустрічаються в природі через 

труднощі біосинтезу зв’язку N≡N живими організмами. У роботі [19] описано 

виділення, медичне значення та шляхи синтезу природних піразолів. Піразол 

природні продукти 14 і 18 були виділені з насіння кавуна (Citrullus lanatus), які 

оцінювали на інгібування меланогенезу [20]. З індонезійської морської губки 

роду Cinachyrella виділено три алкалоїди піразолу 19 і оцінено їх 

цитотоксичність щодо клітинних ліній мишей L5178Y [21]. 

 

17 
R 

= 
CH2OH 

 

19 
R 

= 

CHO, COOH,  

C=N–N(Me)CHO 
18 

R 

= 
 

Протягом останніх років з'явилося більше літератури про синтез і 

реакційну здатність піразольних систем. Крім того, застосування піразольного 

кільця в медичній хімії знайшло численні застосування у відкритті ліків. 

 

1.2. Способи одержання похідних 4-аміноантипірину 

У роботі [22] узагальнено останні досягнення в синтезі піразолонів. 

Конденсація гідразинів з β-кетоефірними сполуками є класичним методом 

синтезу піразолонів, каталітичними умовами зазвичай є використання органічної 

основи, як піперидин, або неорганічної основи, як NaH, у системі киплячого 

розчинника етанолу або метанолу. 
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Перший синтез піразолонів здійснено у 1883 р. Л. Норром реакцією 

конденсації між етилацетоацетатом і фенілгідразином [23] 

 

 

Реакцію проводять у нейтральному середовищі, оскільки в кислому 

фенілгідразин вступає в реакцію в іншій таутомерній формі, у результаті чого 

при циклизації одержують побічний продукт, який знижує вихід і якість 

основного продукту – антипірину. Лужне середовище також неприйнятне, 

оскільки відбувається сильне осмолення. Одержаний фенілметилпіразолон 

метилюють, а потім обробляють лугом і виділяють вільний антипірин: 

 

Ядро піразолонів широко використовувалося для остаточного синтезу 

широкого спектру похідних, включаючи спірогетероцикли та ацилювання 

[24], що містить кілька реактивних сайтів. Електрофільне заміщення в 

положенні C-4 піразолонів є ефективним синтетичним шляхом для 

конструювання піразолонів, пов’язаних з хіральними групами, і 4-

дизаміщених піразолонів. Крім того, як важливий синтон, α, β-ненасичені 

піразолони (R1: C C-R`/C N-R`/C O) можуть бути перетворені в різноманітні 

піразолони. Коли R1 є C CR′, вони можуть піддаватися приєднанню 1,4-

Міхаеля як акцептори для створення 4-заміщених аналогів піразолу. 
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Авторами [25] встановлено, що солі Аргентуму та Цинку каталізують 

приєднання алкінів до NH-зв’язку піразолів. Ними розроблено приєднання 

піразолу за Міхаелем до a,b-ненасичених-b-кетоестерів 20 з утворенням 21 при 

кімнатній температурі [26] та аза-приєднання піразолу і 3-метилпіразолу до 

нітроалкенів 22 з утворенням 23 [27] і 24 [28] відповідно. 

 

 

Нанотрубки оксиду магнію використовувалися як каталізатор похідних 

піразолілу 1,4-дигідропіридину з проміжної сполуки піразолу [29]. A DBU- було 

описано приєднання Міхаеля індазолів з енонами [30]. Піразоли реагували з 

ацилбромацетиленами в твердому оксиді алюмінію при кімнатній температурі з 

утворенням 2,2-ді(піразол-1-іл)енонів [31]. 

 

1.3. Біологічна активність похідних піразолону 

Починаючи з 1883 р. синтез антипірину Норром, велику увагу викликала 

анальгетична та жарознижувальна активність аналогів піразолону [32].  

Антипірин 1 (1887 р.) був першим похідним піразолону, що знижував 

температуру та використовувався для лікування артриту, опорно-рухового 

апарату та суглобів [33]. Знято з ринку в 1970-х роках через його здатність до 

утворення нітрозамінів. 

 
1 

Протягом останніх років піразоли знайшли численні застосування у 

фармацевтичній хімії, і багато біологічних дій з використанням цих каркасів 
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призвели до запатентованих і схвалених препаратів-кандидатів.  

 

Назва 

препарату 
Назва IUPAC Використання 

Антипірин 1,2-дигідро-1,5-диметил-2-

феніл-3Н-піразол-3-он 

Анальгетик, 

Жарознижуючий засіб 

Пропіфеназон 1,5-диметил-2-феніл-4-пропан-

2іл піразол-3-он 

Знеболювальний, 

протизапальний, при 

ревматизмі, при серцево-

судинних 

захворюваннях 

Фенілбутазон 4-бутил-1,2-дифеніл-

піразолідин-3,5-діон 

Знеболювальний 

жарознижуючий, 

Протизапальні ліки, 

при ревматизмі, 

при серцево-судинних 

захворюваннях 

Едаравон 25 (Radicava, Mitsubishi Pharma) застосовують як антиоксидант – 

поглинач вільних радикалів – для лікування бокового аміотрофічного склерозу 

(БАС), гострого інсульту [34], при церебральній ішемії, ревматизмі, серцево-

судинних захворюваннях [35, 36]. 

 

25 

Амінофеназон 26 (Pyramidon, Hoechst AG) засіб проти лихоманки, 

характеризується жарознижувальною та протизапальною дією. Застосовували у 

дихальних тестах для вимірювання метаболічної активності цитохрому P-450 

при оцінці функції печінки [37, 38]. 
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26 

Ельтромбопаг (Revoladeтм, Novartis) 27 використовувався для лікування 

низького рівня тромбоцитів у дорослих з ідіопатичною хронічною імунною 

тромбоцитопенією [39]. 

 
27 

Дихлоральфеназон (Dichloralphenazone) 28 використовувався для 

полегшення мігрені та судинних головних болів [40, 41]. 

 

28 

Метамізол (Novalgin, Algocalmin, Analgin, Optalgin, Dipyrone) 29 

використовувався для періопераційного болю, болю при раку, гострої травми та 

інших форм болю і вважається найсильнішим жарознижуючим засобом [42, 43]. 

 
29 

Кілька досліджуваних молекул, що містять піразолон, розглядалися як 

кандидати на лікарські засоби, включаючи сульфамазон 30 [44, 45], 

пропіфеназон 31 [46, 47] і ніфеназон 32 [48, 49]. 
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30 31 32 

Що стосується похідних піразолону, важливо підкреслити величезну 

різноманітність класів синтетичного піразолону, опублікованих у численних 

дослідженнях. На даний момент наявні огляди щодо похідних піразолону в 

основному стосуються їх каталітичного асиметричного синтезу або 

координації, а комплексний огляд біоактивності та дослідження SAR все ще 

залишаються незавершеними. Серед препаратів, похідних піразолону, 

схвалених FDA, слід відмітити: 

Римонабант 33 (Acomplia™, Sanofi-Aventis) агоніст канабіноїдного 

рецептора CB1, який використовували для зниження апетиту. Вилучений із 

медичної практики (2008 р.) через психіатричні побічні ефекти [50, 51]. 

 

33 

Тенелігліптин 34 (Tenelia™, Mitsubishi Tanabe Pharma) препарат для 

лікування цукрового діабету 2 типу; належить до інгібіторів 

дипептидилпептидази 4 (DPP-4) [52, 53]. 

34 

Телотристат етил 35 (Xermelo™, Lexicon) – інгібітор триптофангідрокси-

лази для лікування дорослих з діареєю, пов’язаною з карциноїдним синдромом 

[54, 55]. 
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35 

Барицитиніб 36 (Olumiant™, Incyte Corporation і Eli Lilly) інгібітор Janus 

кінази для лікування ревматоїдного артриту [56, 57]. 

 

36 

На ринку з'явилося кілька протипухлинних препаратів, схвалених FDA. 

Акситиніб 37 (Inlyta™, Pfizer), є інгібітором тирозинкінази для лікування 

прогресуючої нирково-клітинної карциноми [58, 59].  

 

37 

Руксолітиніб 38 (Jakafi™, Incyte Corporation) є інгібітором кінази Janus 1 

і 2 для лікування пацієнтів із мієлофіброзом середнього або високого ризику, 

який може призвести до гострого мієлоїдного лейкозу [60, 61].  

 

38 
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Кризотиніб 39 (Xalkori™, Pfizer) як є протипухлинним препаратом, що 

діє як інгібітор ALK (кіназа анапластичної лімфоми)/c-MET (мезенхімально-

епітеліальний фактор переходу), схвалений для лікування деяких видів 

недрібноклітинного раку легенів [62, 63].  

 

39 

Нірапаріб 40 (Zejula™, Tesaro і Merck), є інгібітором полі(АДФ-рибозо) 

полімерази (PARP) для лікування раку яєчників [64, 65].  

 

40 

Пазопаніб 41 (Votrient™, GlaxoSmithKline) є потужним і селективним бага-

тоцільовим інгібітором тирозинкінази рецептора VEGF, який блокує ріст пух-

лини та пригнічує ангіогенез для лікування нирково-клітинної карциноми [66, 

67]. 

 

41 

Авторами одержано ряд нових нуклеозидних аналогів 4-фтор-1Н-піразол-

3-карбоксаміду 42 [68] та оцінено їх як потенційних інгібіторів реплікації РНК-

вірусу, включаючи вірус гепатиту С (HCV) [69]. Високоефективний 5-(5-

метилпіразолу)-3-іл)-20-еоксицитидин одержано циклоконденсацією 1,2-

алленових кетонів і гідразинів [70]. Піразолінонуклеозидні аналоги 43 і 44 

одержані з альдегідів і циклоалканонів [71]. Карбоциклічні нуклеозидні аналоги 

з піразоловими нуклеоосновами оцінено на активність проти ВІЛ-1 [72]. 
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Тіоглікозиди 45 синтезовані як аналоги деазорибавірину [73]. 

 
 

  
42 43 44 45 

R1 = H, OH; R2 = H, CH3 n = 1, 2  

У роботі [74, 7] досліджено лігандозиди, синтезовані для 

комплексоутворення із йонами Cu(II) з утворенням біарилпіразол-фенольного 

нуклеозиду 46, який утворює з ДНК стабільну пару після комплексоутворення з 

йоном Cu(II) [76]. Шляхом зшивання координаційного іону міді 47 в 

комплексоутворюючу структуру подвійної спіралі ДНК [77]. 1-Феніл-1Н-

піразол-3-іл-2-дезоксицитидиновий мономер 48 був включений в 

олігонуклеотиди та демонстрував дуплексну стабілізацію властивостями завдяки 

ефективним властивостям стекування у великій борозенці дуплексів ДНК:РНК 

[78]. 

 

 

 

46 47 48 

В останні роки досліджено хімію та біологічну активність піразолону та 

синтезовано нові піразолони з легкодоступних вихідних матеріалів [79, 80]. 

1.4. Використання похідних піразолону в сільському господарстві. 

Кілька фторованих агрохімікатів піразолу були схвалені для 

використання як пестицидів 49. Інгібітори сукцинатдегідрогенази (SDHI) 

втручаються в ланцюг транспортування електронів циклу трикарбонових 

кислот (TCA) грибів і, таким чином, є ефективними фунгіцидами. Ці інгібітори 
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мають спільне 3-ди- або три-фторметилпіразол-4-карбоксамідне ядро, яке 

представлено декількома комерційними продуктами, такими як Sedaxane 50 

(Vibrance™, Syngenta) [81, 82], флуксапіроксад 51 (Xemium™, BASF) [83, 84], 

Біксафен 52 (Силтра Xpro™, Bayer Cropscience) [85, 86], ізопіразам 53 

(Reflect™, Syngenta) [87, 88], Бензондіфлупір 54 (Solatenol™, Syngenta) [89, 90], 

і Penthiopyrad 55 (Vertisan™, DuPont) [91, 92]. 

 
 

 
 

49 50 51 52 

 

  

53 54 55 

Цикланіліпрол 56 (Harvanta™, Summit Agro USA) є антраніламідним 

підкласом інсектицидів, що активують рецептори ріанодину, які демонструють 

хороший контроль широкого спектру лускокрилих шкідників [93, 94]. 

 

56 

Тетраніліпрол 57 (Vayego™, Bayer CropScience) є підкласом 

антраніламідів інсектицидів, що активують ріанодиновий рецептор [95, 96]. 
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57 

Пірасульфотол 58 (Huskie™, Bayer CropScience) є інгібітором 4-

гідроксифенілпіруватдіоксиге-нази (HPPD) [97, 98]. 

 

58 

Толпіралат 59 (ShieldEx 400SC™, ISK Biosciences) селективний інгібітор 

гербіциду 4-гідроксифенілпіруватдіоксигенази (HPPD) для боротьби з широким 

спектром злакових і широколистих бур’янів [99, 100]. 

 

59 

Оксатіапіпролін 60 (Orondis™, DuPont Cropscience) представник класу 

піперидинілтіазолізоксазолі фунгіцидів з винятковою активністю проти хвороб 

рослин, спричинених збудниками ооміцетів [101, 102]. 

 

60 

Піфлубумід 61 (Danikong™, Nihon Nohyaku) новий карбоксанілідний 

акарицид щодо Tetranychus і Паноніх видів [103–105]. 
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61 

 

1.5. Заключення. Постановка задачі 

Піразолонове ядро є одним із найбільш досліджених попередників серед 

різноманітних злитих гетероциклів, здатних виконувати різноманітні ролі в 

різних патофізіологічних станах. Відповідно до концепції узагальнених 

біоізостер [106, 107], як типовий синтетичний, а не природний мотив у медичній 

хімії, піразолон потенційно може замінити кілька компонентів із подібною 

хімічною структурою та біоактивністю, включаючи паразол, імідазолін-5-он та 

2,4-дигідро-1,2,4-тріазол-3-один тощо, забезпечуючи важливу основу для 

розробки ліків. Будучи універсальною молекулою з величезним біологічним 

значенням, похідні піразолону досліджуються у ряді патологічних скринінгів, 

включаючи протимікробну, протипухлинну дію, дію на ЦНС, протизапальну, 

антиоксидантну, протитуберкульозну, противірусну та білкову інгібіторну дію. 

Встановлено, що перспективним шляхом пошуку фізіологічно-активних 

речовин, серед похідних піразолонів є хімічна модифікація замісників. 

Тому, синтез нових похідних піразолонів, а саме 4-аміноантипирину має 

прикладний інтерес щодо створення сучасних лікарських засобів. 

Для досягнення мети кваліфікаційної роботи необхідно вирішити ряд 

задач, а саме: 

– синтезувати нові похідні 4-аміноантипирину; 

– ідентифікувати одержані сполуки методом ПМР-спектроскопії та 

елементним аналізом; 

– провести первинну противірусну оцінку 4-аміноантипірину; 

– зробити висновки, щодо подальших досліджень одержаних сполук. 
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Синтез та дослідження фармакологічної активності похідних 4-

аміноантипірину наведено у ІІІ розділі. 
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РОЗДІЛ ІІ. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

2.1. Матеріали 

Досліджувані сполуки, які є похідними 4-аміноантипірину, синтезовано у 

відділі медичної хімії ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН 

України» під керівництвом д.фарм.н., професора Демченка А.М., а також на 

кафедрі хімії та фармації Ніжинського державного університету імені Миколи 

Гоголя під керівництвом к.х.н., доцента Циганкова С.А. 

Для синтезу нових похідних 4-аміноантипірину та дослідження їх 

властивостей нами використано реактиви: 

1. Толуен 

2. Ізопропанол – ХЧ; 

3. Фенацилбромід 

4. Етилацетат 

5. 4-метоксіфенацилбромід 

6. 4-хлорофенацилбромід 

7. 4-бромофенацилбромід 

8. 3-нітрофенацилбромід 

9. оцтового ангідрид 

 

2.2. Хімічний аналіз  

Спектри 1Н NMR (300 MHz, DМSО-d6) одержано на Varian Gemini. Як 

стандарт використано тетраметилсилан (TMС). Хімічні зсуви реєстрували в 

одиницях на мільйон згідно шкали δ. Графічну обробку спектрів проведено у 

програмі ADVASP analyzer. 

Температури плавлення похідних 4-аміноантипірину встановлено на 

Electrothermal ІА 9200. 

 

2.3. Характеристика об'єкту дослідження 

Коронавірус важкого гострого респіраторного синдрому 2 (SARS-CoV-2) 

– збудник пневмонії (Coronavirus disease 2019, COVID-19) [108] – являє собою 
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одноланцюговий РНК-вірус з родини бета-коронавірусів, до якої належать віруси 

SARS-CoV і MERS-CoV. Геном коронавірусів має відкриті рамки зчитування 

(ORFs), які транслюють поліпротеїни, які обробляються вірусно-кодованою 

3CLpro (хімотрипсиноподібною протеазою) (рис. 2.1) або Mpro (основною 

протеазою) і PLpro (папаїноподібною протеазою) (рис. 2.2). Інші ORF кодують 

спайк (S), мембранний (M), оболонковий (E) і нуклеокапсидний (N) білки [109]. 

 
 

Рис. 2.1. 3D модель структури 3CLpro Рис. 2.2. 3D модель структури PLpro 

 
 

a b 
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c d 

Рис. 2.3. Основні структурні білки: а – спайк (S), b – мембранний (M), c – 

оболонковий (E), d – нуклеокапсидний (N) білки 

 

Оболонковий – відіграє провідну роль у морфогенезі і збиранні вірусів. 

Також відіграє роль індукції апоптозу. Мембранний – компонент вірусної 

оболонки, який відіграє провідну роль у морфогенезі та складання вірусу шляхом 

взаємодії з іншими вірусними білками. Нуклеокапсидний – упаковує РНК 

вірусного геному з позитивним ланцюгом у спіральний рибонуклеокапсид (РНП) 

і відіграє фундаментальну роль при складанні віріону за рахунок взаємодії з 

вірусним геномом та мембранним білком. Відіграє важливу роль у підвищенні 

ефективності транскрипції субгеномної вірусної РНК. Спайковий білок S 

утворює зовнішній шар коронавірусу і ініціює вторгнення в клітину-господаря. 

[110–120] 

 

2.4. Комп’ютерне моделювання противірусної активності 

Початкова структура 3CLpro та його димерна форма була взята з PDB (PDB 

ID: 6LU7). Моделювання МД проводили GROMACS (www.gromacs.org) із 

силовим полем AMBER99 [121–12]. Змодельовані структури центровані в 
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триклінічному або додекаедровому боксі з відстанню 1 нм між кожним атомом 

білка та коробкою для відновлення, а водна модель TIP3P використана для 

сольватування системи [12]. Іонну силу встановлено для ідентифікації всіх 

моделей як електрично нейтральними. Для димерного 3CLpro було виконано три 

незалежних моделювання з різними початковими швидкостями.  

Відстань між двома залишками в каталітичній діаді та між двома 

залишками в двох петлях, що прилягають до кишені для зв’язування, була 

розрахована як мінімальна відстань між двома вибраними залишками за 

допомогою інструмента gmx mindist в GROMACS. 

Виявлення та еволюція активного об’єму кишені під час молекулярно-

динамічного моделювання здійснено за допомогою MDpocket [125]. 
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РОЗДІЛ ІІІ. СИНТЕЗ ТА ВЛАСТИВОСТІ ПОХІДНИХ 4-

АМІНОАНТИПІРИНУ 

 

3.1. Синтез похідних 4-аміноантипірину 

Похідні піразолону набувають все більшого значення через їх біологічну та 

фармакологічну дію, таку як антиоксидантна, протидіабетична, протипухлинна, 

протисудомна, гепатопротекторна, нейропротекторна, противірусна, 

антитромботична, протимікробна, міокардіальна та судинна дія, ішемія, інфаркт 

міокарда, атеросклероз, а також радіопротекторна та інші біологічні ефекти. 

4-Аміноантипірин – гетероциклічна сполука з великим біологічним та 

промисловим значенням, яку можна легко модифікувати у різноманітні похідні. 

Ядро 4-аміноантипірину, як основний структурний компонент, присутнє у низці 

лікарських засобів [44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 66, 81, 83, 85, 87, 89, 91, 

93, 95, 97, 99, 101, 103]. Нами описано кілька синтетичних стратегій для пошуку 

нових похідних 4-аміноантипірину з високою біологічною активністю [126].  

 

Синтез 1,5-диметил-2-феніл-4-(4,5,6,7-тетрагідро-3Н-азепін-2-їламіно)-

1,2-дігідропіразол-3-ону 3. Суміш 10.16 г (0.05 моля) 4-аміноантипірину 1 та 

7.62 г (0.06 моля) 7-метоксі-3,4,5,6-тетрагідро-2Н-азепіну 2 в 100 мл толуену 

кип’ятили зі зворотним холодильником протягом 3-х годин. По завершенні, 

реакційну суміш випаровували в вакуумі, очищали кристалізацій з пропанолу-2. 

Вихід 10.0 г (67%). Т.пл. = 118-119 оС. 1Н NMR (300 MHz, DМSО-d6) δ: 1.49–1.62 

(м, 6H, СН2CH2CH2), 2.07 (с, 3H, С-CH3), 2.42 (м, 2H, CH2), 2.94 (с, 3H, N-CH3), 

3.12 (м, 2H, CH2), 7.28–7.50 (м, 5Н, C6H5). Аналітичний розрахунок C17H22N4O, % 

N = 18.8. Знайдено, % N = 18.6 (рис. 3.1). 



26 
 

 

Рис. 3.1. 1Н NMR Спектр 1,5-диметил-2-феніл-4-(4,5,6,7-тетрагідро-3Н-азепін-2-

їламіно)-1,2-дігідропіразол-3-ону 

 

де 4-6 R= a) H, b) OCH3, c) Cl, d) Br, e) 3-NO2. 

 

 Синтез броміду 1-(1,5-диметил-3-оксо-2-феніл-2,3-дігідро-1Н-піразол-

4-їл)-3-гідроксі-3-феніл-2,5,6,7,8,9-гексагідро-3Н-імідазо[1,2-a]азепінію 6а. 

Суміш 1.19 г (0.004 моля) 1,5-диметил-2-феніл-4-(4,5,6,7-тетрагідро-3Н-азепін-

2-їламіно)-1,2-дігідропіразол-3-ону 3 та 0.80 г (0.004 моля) фенацилброміду 4 а 

в 50 мл етилацетату кип’ятили зі зворотним холодильником протягом 2-х годин. 

По завершенні, реакційну суміш охолоджували та розтирали до появи 

кристалів, відфільтровували та промивали етилацетатом. Очищали 

кристалізацій з пропанолу-2. Вихід 1.41 г (71%). Т.пл. = 186–187 оС. 1Н NMR 

(300 MHz, DМSО-d6) δ: 1.46–1.83 (м, 6H, СН2CH2CH2), 2.44 (с, 3H, С-CH3), 2.89 

(м, 2H, CH2), 3.27 (с, 3H, N-CH3), 3.36 (м, 2H, CH2), 4.20 та 4.29 (д-д, 2Н, СН2), 
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7.37 - 7.60 (м, 10Н, C6H5+C6H5), 8.22 (с, 1Н, ОН). Аналітичний розрахунок 

C25H29BrN4O2, % Br=16.1, N=11.3. Знайдено, % Br=16.3, N 11.4 (рис. 3.2). 

 

Рис. 3.2. 1Н NMR Спектр броміду 1-(1,5-диметил-3-оксо-2-феніл-2,3-дігідро-1Н-

піразол-4-їл)-3-гідроксі-3-феніл-2,5,6,7,8,9-гексагідро-3Н-імідазо[1,2-a]азепінію 

6а 

 

Синтез броміду 1-(1,5-диметил-3-оксо-2-феніл-2,3-дігідро-1Н-піразол-

4-їл)-3-гідроксі-3-(4-метоксіфеніл)-2,5,6,7,8,9-гексагідро-3Н-імідазо[1,2-

a]азепінію 6b. Суміш 1.19 г (0.004 моля) 1,5-диметил-2-феніл-4-(4,5,6,7-

тетрагідро-3Н-азепін-2-їламіно)-1,2-дігідропіразол-3-ону 3 та 0.92 г (0.004 

моля) 4-метоксіфенацилброміду 4 b в 50 мл етилацетату кип’ятили зі зворотним 

холодильником протягом 2-х годин. По завершенні, реакційну суміш 

охолоджували та розтирали до появи кристалів, відфільтровували та промивали 

етилацетатом. Очищали кристалізацій з пропанолу-2. Вихід 1.37 г (65%). Т.пл. 

= 162–163 оС. 1Н NMR (300 MHz, DМSО-d6) δ: 1.52–1.81 (м, 6H, СН2CH2CH2), 

2.42 (с, 3H, С-CH3), 2.88 (м, 2H, CH2), 3.26 (с, 3H, N-CH3), 3.31 (м, 2H, CH2), 3.78 

(с, 3H, ОCH3), 4.19 та 4.27 (д-д, 2Н, СН2), 7.31–7.60 (м, 9Н, C6H4+C6H5), 8.17 (с, 

1Н, ОН). Аналітичний розрахунок C26H31BrN4O3, % Br = 15.1, N = 10.6. 

Знайдено, % Br = 14.9, N 10.4. 

Синтез броміду 1-(1,5-диметил-3-оксо-2-феніл-2,3-дігідро-1Н-піразол-

4-їл)-3-гідроксі-3-(4-хлорофеніл)-2,5,6,7,8,9-гексагідро-3Н-імідазо [1,2-
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a]азепінію 6 с. Суміш 1.19 г (0.004 моля) 1,5-диметил-2-феніл-4-(4,5,6,7-

тетрагідро-3Н-азепін-2-їламіно)-1,2-дігідропіразол-3-ону 3 та 0.93 г (0.004 

моля) 4-хлорофенацилброміду 4 с в 50 мл етилацетату кип’ятили зі зворотним 

холодильником протягом 2-х годин. По завершенні, реакційну суміш 

охолоджували та розтирали до появи кристалів, відфільтровували та промивали 

етилацетатом. Очищали кристалізацій з пропанолу-2. Вихід 1.60 г (75%). 

Т.пл.=183–184 оС. 1Н NMR (300 MHz, DМSО-d6) δ: 1.51–1.80 (м, 6H, 

СН2CH2CH2), 2.43 (с, 3H, С-CH3), 2.87 (м, 2H, CH2), 3.27 (с, 3H, N-CH3), 3.32 (м, 

2H, CH2), 4.20 та 4.28 (д-д, 2Н, СН2), 7.37–7.62 (м, 9Н, C6H4+C6H5), 8.34 (с, 1Н, 

ОН). Аналітичний розрахунок C25H28ClBrN4O2, % N = 10.5. Знайдено, % N 10.7. 

Синтез броміду 1-(1,5-диметил-3-оксо-2-феніл-2,3-дігідро-1Н-піразол-

4-їл)-3-гідроксі-3-(4-бромофеніл)-2,5,6,7,8,9-гексагідро-3Н-імідазо[1,2-a]азе-

пінію 6d. Суміш 1.19 г (0.004 моля) 1,5-диметил-2-феніл-4-(4,5,6,7-тетрагідро-

3Н-азепін-2-їламіно)-1,2-дігідропіразол-3-ону 3 та 1.11 г (0.004 моля) 4-

бромофенацилброміду 4d в 50 мл етилацетату кип’ятили зі зворотним 

холодильником протягом 2-х годин. По завершенні, реакційну суміш 

охолоджували та розтирали до появи кристалів, відфільтровували та промивали 

етилацетатом. Очищали кристалізацій з етанолу. Вихід 1.82 г (79%). Т.пл. = 210-

211оС. 1Н NMR (300 MHz, DМSО-d6) δ: 1.51 – 1.85 (м, 6H, СН2CH2CH2), 2.42 (с, 

3H, С-CH3), 2.86 (м, 2H, CH2), 3.27 (с, 3H, N-CH3), 3.34 (м, 2H, CH2), 4.21 та 4.27 

(д-д, 2Н, СН2), 7.36 - 7.73 (м, 9Н, C6H4+C6H5), 8.31 (с, 1Н, ОН). Аналітичний 

розрахунок C25H28Br2N4O2, % Br=27.7, N=9.72. Знайдено, % Br=27.5, N 9.67. 

Синтез броміду 1-(1,5-диметил-3-оксо-2-феніл-2,3-дігідро-1Н-піразол-

4-їл)-3-гідроксі-3-(3-нітрофеніл)-2,5,6,7,8,9-гексагідро-3Н-імідазо[1,2-

a]азепінію 6e. Суміш 1.19 г (0.004 моля) 1,5-диметил-2-феніл-4-(4,5,6,7-

тетрагідро-3Н-азепін-2-їламіно)-1,2-дігідропіразол-3-ону 3 та 1.11 г (0.004 моля) 

3-нітрофена-цилброміду 4е в 50 мл етилацетату кип’ятили зі зворотним 

холодильником протягом 2-х годин. По завершенні, реакційну суміш 

охолоджували та розтирали до появи кристалів, відфільтровували та промивали 

етилацетатом. Очищали кристалізацій з етанолу. Вихід 1.67 г (77%). Т.пл. = 203-
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204 оС. 1Н NMR (300 MHz, DМSО-d6) δ: 1.53–1.87 (м, 6H, СН2CH2CH2), 2.44 (с, 

3H, С-CH3), 2.89 (м, 2H, CH2), 3.28 (с, 3H, N-CH3), 3.44 (м, 2H, CH2), 4.35 (м, 2Н, 

СН2), 7.37–8.61 (м, 9Н, C6H4+C6H5), 8.42 (с, 1Н, ОН). Аналітичний розрахунок 

C25H28BrN5O4, % Br = 14.7, N = 12.9. Знайдено, % Br = 27.5, N 12.7. 

 

Синтез броміду 1-(1,5-диметил-3-оксо-2-феніл-2,3-дігідро-1Н-піразол-

4-їл)-3-гідроксі-3-(4-метоксіфеніл)-6,7,8,9-тетраагідро-5Н-імідазо[1,2-a]азе-

пінію 7b. 1.58 г (0.003 моля) броміду 1-(1,5-диметил-3-оксо-2-феніл-2,3-дігідро-

1Н-піразол-4-їл)-3-гідроксі-3-(4-метоксіфеніл)-2,5,6,7,8,9-гексагідро-3Н-імідазо 

[1,2-a]азепінію 6b кип’ятили зі зворотним холодильником в 30 мл оцтового 

ангідриду протягом 2-х годин. По завершенні, реакційну суміш випаровували в 

вакуумі та розтирали етилацетатом з до появи кристалів, відфільтровували та 

промивали пропанолом-2. Очищали кристалізацій з пропанолу-2. Вихід 1.09 г 

(71%). Т.пл.=142–144оС. 1Н NMR (300 MHz, DМSО-d6) δ: 1.77 – 1.96 (м, 6H, 

СН2CH2CH2), 2.37 (с, 3H, С-CH3), 3.10 (м, 2H, CH2), 3.34 (с, 3H, N-CH3), 3.85 (с, 

3H, ОCH3), 4.21 (м, 2Н, СН2), 7.16 - 7.61 (м, 9Н, C6H4+C6H5), 7.82 (с, 1Н, СН). 

Аналітичний розрахунок C26H29BrN4O2, % Br=15.7, N=11.0. Знайдено, % Br=15.8, 

N 11.1 (рис. 3.3). 
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Рис. 3.3. 1Н NMR Спектр броміду 1-(1,5-диметил-3-оксо-2-феніл-2,3-дігідро-1Н-

піразол-4-їл)-3-гідроксі-3-(4-метоксіфеніл)-6,7,8,9-тетраагідро-5Н-імідазо[1,2-

a]азепінію 7b 

 

Синтез броміду 1-(1,5-диметил-3-оксо-2-феніл-2,3-дігідро-1Н-піразол-

4-їл)-3-гідроксі-3-(4-хлорофеніл)-6,7,8,9-тетраагідро-5Н-імідазо[1,2-a]азепі-

нію 7с. 1.60 г (0.003 моля) броміду 1-(1,5-диметил-3-оксо-2-феніл-2,3-дігідро-1Н-

піразол-4-їл)-3-гідроксі-3-(4-хлорофеніл)-2,5,6,7,8,9-гексагідро-3Н-імідазо[1,2-a] 

азепінію 6с кип’ятили зі зворотним холодильником в 30 мл оцтового ангідриду 

протягом 2-х годин. По завершенні, реакційну суміш випаровували в вакуумі та 

розтирали етилацетатом з до появи кристалів, відфільтровували та промивали 

пропанолом-2. Очищали кристалізацій з пропанолу-2. Вихід 1.22 г (79%). Т.пл. = 

173–175оС. 1Н NMR (300 MHz, DМSО-d6) δ: 1.76–1.95 (м, 6H, СН2CH2CH2), 2.37 

(с, 3H, С-CH3), 3.10 (м, 2H, CH2), 3.35 (с, 3H, N-CH3), 4.22 (м, 2Н, СН2), 7.41–7.73 

(м, 9Н, C6H4+C6H5), 7.94 (с, 1Н, СН). Аналітичний розрахунок C25H26ClBrN4O, % 

N = 10.9. Знайдено, % N = 10.7. 

 

3.2. Дослідження противірусної активності похідних 4-аміноантипірину 

Як мішені для докінгу нами обрано: NSP12 – репліказний поліпротеїн – 

поліфункціональний білок, що впливає на транскрипцію РНК, а також 

протеїнази, що відповідає за розщеплення поліпротеїну; PLpro – папаїноподібна 
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протеаза, що має значення при реплікації вірусу, шляхом обробки поліпротеїну, 

що призводить позбавлення убіквітину від білків клітини-господаря; 3CLpro – 3-

хімотрипсин-подібна цистеїнова протеаза, що відповідає за реплікацію вірусу і 

впливає на його життєвий цикл. 

В результаті молекулярного докінгу похідних імідазо[1,2-а]азепінію з 

фрагментом 4-аміноантипірину, виявлено, вони утворюють стійкі комплекси із 

білком 3CLpro вірусу SARS-CoV-2 (табл. 3.2).  

Таблиця 3.2. 

Енергії зв'язування субстрат–ліганд 

 Σ енергія зв'язування 3CLpro PLpro NSP12 

6a 15,16 5,36 4,99 4,81 

6b 16,52 5,84 5,57 5,11 

6c 15,6 5,52 5,11 4,97 

6d 14,57 5,12 4,56 4,89 

6e 15,49 5,11 5,34 5,04 

7b 14,94 5,37 4,88 4,69 

7c 15,09 5,41 4,77 4,91 

 

Отже, нами показано, що бромід 1-(1,5-диметил-3-оксо-2-феніл-2,3-

дигідро-1Н-піразол-4-їл)-3-гідроксі-3-(41-метоксіфеніл)-2,5,6,7,8,9-

гексагідро-3Н-імідазо[1,2-a]азепінію 6b впливає на структурні елементи вірусу 

SARS-CoV-2, шляхом порушення нормального функціонування білків вірусу 

3CLpro, PLpro, NSP12.  
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ВИСНОВКИ 

 

1. Аналіз інформаційних джерел щодо властивостей, синтезу та дослідженню 

властивостей похідних піразолону свідчить, що вони можуть мати широкий 

спектр фармакологічних властивостей, а саме: антиоксидантну, 

протидіабетичну, протипухлинну, протисудомну, гепатопротекторну, 

нейропротекторну, противірусну, антитромботичну, протимікробну тощо. 

4-аміноантипірин є реакційно-здатною гетероциклічною сполукою з 

потенційною біологічною активністю, яку можна легко модифікувати у 

різноманітні похідні. 

2. Синтезовано невідомі в науковій літературі похідні 4-аміноантипірину  

6a–e, 7b-c та досліджено їх фізико-хімічні (Тпл та елементний аналіз) та 

спектральні властивості. 

3. Проведено оцінку противірусної активності нових похідних 4-

аміноантипірину. Показано, що всі досліджувані сполуки зв'язуються із 

білком 3CLpro вірусу SARS-CoV-2. 

4. Доведено, що похідним 4-аміноантипірину характерна противірусна 

активність. Найбільш активною є сполука 6b – бромід 1-(1,5-диметил-3-

оксо-2-феніл-2,3-дигідро-1Н-піразол-4-їл)-3-гідроксі-3-(41-метоксіфеніл)-

2,5,6,7,8,9-гексагідро-3Н-імідазо[1,2-a]азепінію. 

5. Аналіз виявленої in silico противірусної активності свідчить, що 

перспективною сполукою для подальшого дослідження є 6b,  яка впливає на 

структурні елементи вірусу SARS-CoV-2, шляхом порушення нормального 

функціонування білків вірусу 3CLpro, PLpro, NSP12. 
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