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BСТУП 

Актуальність теми. 2-аза-1,3-дієни є представниками тонкого 

органічного синтезу, що одержують приєднанням амідів карбонових кислот до 

хлоралю. А саме напрям тонкого органічного синтезу активно поширений у 

наш час. Циклізації на основі 2-аза-1,3-дієни майже не вивчені але є 

преспективними у пошуках нових протипухлинних, протимікробних, 

антибактеріальних препаратів.  

Серед лікарських засобів природного та синтетичного походження 

більшість є представниками гетероциклічних сполук. Тому цей клас речовин 

привертає до себе особливу увагу. Синтезовані імідазотриазепіни складаються 

з двох конденсованих гетероциклів: 1,3,5-триазепінового та імідазольного. 

Біологічні дослідження триазепінів виявили серед них велику кількість 

сполук, що проявляють терапевтичні властивості, є препаратами проти 

різноманітних психічних захворювань та можуть проявляти антипухлинні та 

антивірусні властивості [1]. Невелика кількість робіт у цій сфері обумовлена 

відсутністю розроблених методів синтезу 1,3,5-триазепінів, що додає 

актуальності нашим дослідженням. 

Сполуки, які містять імідазол є надзвичайно біологічно-активними 

субстратами різноманітної дії. І хоча стосовно їх біологічної активності вже 

опубліковано сотні робіт, такі сполуки не втрачають актуальності і в даний 

час.   

Мета дослідження.  Полягає у дослідженні перетворень 2-аза-1,3-

дієнів, які сприяли утворенню нових типів функціоналізованих 

азагетероциклів.  

Завдання: 

1) проаналізувати наукову літературу стосовно методів синтезу N-

(1,2,2-трихлоровініл)арилімідоїлхлоридів і 2-метил(етил)аміноімідазолів; 

2) здійснити аналіз наукової літератури стосовно їх можливого 

застосування в медицині; 

3) розробити нові шляхи синтезу 5Н-імідазо[1,2-e][1,3,5]триазепінів; 
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4) встановити будову за допомогою спектральних методів аналізу; 

Предмет дослідження: нові функціоналізовані похідні 

азагетероциклів, що отримані на основі 2-аза-1,3-дієнів, та їх модифікація. 

Об’єкт дослідження: N-(1,2,2-трихлоровініл)арилімідоїлхлориди та 2-

метиламіноімідазоли і продукти їх взаємодії.  

Методи дослідження – хімічний синтез, ІЧ та ЯМР спектроскопія 

(доказ структури синтезованих сполук), мас-спектрометрія (визначення 

молекулярного йону деяких сполук), рентгеноструктурні дослідження. 

Наукова новизна одержаних результатів. Синтетична частина роботи 

виконана у відділі хімії біоактивних азотовмісних гетероциклічних основ 

(завідувач відділу, д.х.н., професор В.С. Броварець) Інституту біоорганічної 

хімії та нафтохімії імені В.П. Кухаря НАН України під керівництвом             

к.х.н., м.н.с. Б. А. Демидчука. Нами синтезовано 5 нових сполук. 

Встановлено, що напрямок циклоконденсацій досліджуваних 

електрофільних субстратів з аміноазолами залежить від здатності первинної 

аміногрупи азолів атакувати центр С1 2-аза-1,3-дієнової системи. Будову їх 

кристала виявлено рентгеноструктурними дослідженнями. Також, розроблено 

нові шляхи синтезу 5Н-імідазо[1,2-e][1,3,5]триазепінів. 

Особистий внесок дослідника: магістрантка під керівництвом наукових 

керівників виконала експериментальну частину роботи. Ідея розробки 

належить науковим керівникам. Обговорення результатів дослідження, 

вдосконалення структури роботи, формулювання висновків проводились 

разом з керівниками.  

Апробація результатів дисертації. Результати магістерської роботи 

опубліковані в матеріалах VI Міжнародної заочної науково-практичної 

конференції молодих учених: Ніжин, 24 квітня 2019 р. «Нові шляхи синтезу 

5Н-імідазо[1,2-e][1,3,5]триазепінів», (Ніжин, 2019). 

Публікації. За матерiалами магістерського дослiдження опубліковано 

одну статтю. Крім того, підготовлено і подано до друку статтю: «Нові шляхи 

синтезу 5Н-імідазо[1,2-e][1,3,5]триазепінів» в "Доповіді НАН України". 
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Структура та обсяг дисертації. Робота викладена на 63 сторінках і 

включає вступ, три розділи, висновки, список використаних джерел та 

додатки. 
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РОЗДІЛ І. МЕТОДИ СИНТЕЗУ N-(1,2,2-

ТРИХЛОРОВІНІЛ)АРИЛІМІДОЇЛХЛОРИДІВ І                                   

2-МЕТИЛАМІНОІМІДАЗОЛІВ 

(Огляд літератури) 

1.1. Гетероциклізація на основі електрофільних реагентів 

Авторами [1] узагальнено літературні джерела про гетероциклізації 

амідів алкенілкарбонових кислот. Їми обґрунтовано, що реакція 

електрофільної внутрішньомолекулярної циклізації функціонально заміщених 

олефінів, є доцільним способом утворення різноманітних оксигено-, 

нітрогено- та сульфуровмісних гетероциклічних сполук. Установлено, що 

аніліди ненасичених карбонових кислот дають можливість розглянути реакції 

електрофільної циклізації, які ведуть до утворення N- та О-вмісних 

гетероциклів. 

У роботах [2, 3] показано аспекти синтезу азот- або оксигено-вмісних 

гетероциклів електрофільної циклізацієї амідів ненасичених карбонових 

кислот. Варто відмітити, що синтезу нових типів функціоналізованих лактонів 

та лактамів присвячена достатня кількість публікацій. Для їх конструювання 

використовують аміди 3-бутенової (І), 4-пентенової (ІІ) та 5-гексенової (ІІІ) 

кислот (схема 1). 

 Схема 1 

 

Головними об’єктами досліджень [1] є -збагачені аміногетероцикли. 

Наявність в сполуках енамінового фрагмента обумовлює їх унікальні хімічні 

властивості. Автором [2] при розгляді зазначених реакцій використано 

наступні -збагачені аміногетероцикли (схема 2), які класифіковано на чотири 

групи:  
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 Схема 2. Вихідні -збагачених аміногетероциклів 
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A1 A2 A3 A4 A5

A6 A7 A8 A9

A10 A11 A12 A13  
 

- стабільні (за н.у.) основи (А1А5); 

- стабільні N-протоновані солі або -кратні комплекси (А6А9); 

- стабільні C-протоновані солі (А10, А11); 

- ті, що генеруються in situ у реакційних сумішах (А12, А13). 

У ролі модельного -збагаченого аміногетероциклу переважно був ви-

користаний найбільш досліджений та легкодоступний 5-амінопіразол А1 [2].  

Детальний аналіз гетероциклізацій ряду електрофільних реагентів 

показав, що найбільш детально досліджені циклізації за участю N-ацилімінів 

хлоралю, а також а-функціонально заміщених енамідів. Синтез та можливості 

споріднених реагентів різних похідних азотистих гетероциклів з характерними 

фрагментами: 

NHC(O)Cl2C CH N

Cl

Cl2C CH C N

ClCl

Cl2C, , CC

 

опрацьовані не в повній мірі. 

Вагомий внесок з даної теми зроблено у монографії [4], де описано на 

основі хлоральамідів синтез похідних азотистих гетероциклів та сполук, що 

подібні за будовою. Авторами роботи проаналізовано досягнення, що 

стосуються гетероциклізації одно- або двостадійних перетворень 

хлоральамідів (1), за попередні роки. До них належать не тільки нескладні 
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амідоалкілуючі засоби (2) – (4), N-(1,2,2,2-тетрахлороетил)-імідоїлхлориди 

(6), 1,2,2,2-тетрахлороетилізоціанат (8), хлоровмісні 2-аза-1,3-дієни (7), (9) та 

циклізації складніших поліцентрових реагентів (5) (схема 3-1): 

Cl3C
O

H
NH2

O

R

N
H

Cl3C

OH

R

O

N
H

Cl3C

Cl

R

O

NCl3C R

O

N
H

R

O

Cl

Cl

Cl3C

Cl

N R

Cl

N
H

R

O

Cl

Cl

N R
Cl

Cl
Cl

N
Cl

Cl
Cl

R

Cl

NCl3C

Cl O

N R

Cl

Cl

Cl N
Cl

Cl
X

EWG = C(O)OAlk, CN, P(O)(OAlk)2, P(O)Ar2, P
+Ph3An-, SO2Ar та ін.;

X = O, S, NAlk, NAr.

EWG

EWG EWG

Схема 3-1

+

1

2 3 4

6

5

7

98

C

10 11

C
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1.1.1. Синтез N-(1,2,2,2-тетрахлороетил)-імідоїлхлоридів за участю 

циклоконденсації  

1.1.2.  

 Хлоральамідів (1) і хлоральуретанів (1-а) обробляли надлишком 

пентахлориду фосфору. В результаті синтезу  одержали 1,3-дицентровані 

електрофільні реагенти (6), (8), як показано на схемі 3-2. 

 

N
H

Cl3C

OH

R

O

N
H

Cl3C

OH

OAlk

O

NCl3C

Cl

R

Cl

NCl3C

Cl

OС

2 PCl5, 2 PCl5, 

Схема 3-2

1 1-a

6 (80-95%) [6, 7]; 8 (90%) [8, 9];

R = H, Me, Cl2CH, Cl3C, Me3C, Ph, 4-ClC6H4, 
4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-O2NC6H4.  

Ключові з них представлені на схемі 3-3. Перетворення 3-3-3  має 

важливе значення через те, що кінцевим продуктом є s-триазин (17), а не 

дигідро-s-триазин (16), що спричинено дегідрохлоруванням реагентів (6). 
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N
Cl3C

H
Cl

Cl

S

N
Cl

Cl Cl

N
Cl3C

Cl
Cl

Cl

NCl3C

Cl

R

Cl

N N

NCl2CH R

Ph

NH N

N RCl3C

Ph

N
Cl

Cl3C
SC

S

N

Cl O

Ph3P
H

-
Cl

S

N

Cl Cl

Ph3P
-

Cl

NHNH2

Ph

Схема 3-3

3-3-1)

3-3-2)

3-3-3)

S (надл.)

150-200оС
[4];

P2S5

PPh3

H2O [10];

+
3 Et3N 3 Et3N6

16 17

R = Ph, 4-ClC6H4 [11].

++

HCl.

 

 Циклізації за участю 1,2,2,2-тетрахлороетилізоціанату більш досліджені 

(схема 3-4), а регіоселективність циклоконденсацій реагента (8) з 

несиметричними двоцентровими нуклеофілами з амідиновим фрагментом є 

мало досліджуваними [4, 5].  
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NCl3C

Cl
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OH
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NCl3C
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N
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Cl3C NEt2

O

NHAlk O NH

CCl3H
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NHNH2

R

HCl.
N NH

N
H

R

OCCl3

NCl3C

Cl

OC

NNH2

a

NH2N

a

N

Cl3CCl

O

NCl3C

Cl

O

N NH

N OCl3C

a

NH N

N OCl3C

a

Схема 3-4

3-4-1)

3-4-2)

3-4-3)

3-4-4) 3-4-5)

+
:B Me3SiNEt2

Hlg = Cl, Br [12];

+ 1) Et3N;

2) H3O
+ [13];

+
2 NaOH

R = Me, Ph, 4-MeC6H4 [9];

Субстрати: 2-амінопіридин, 2-амінотіазол, 2-амінобензоксазол, 
2-амінобензотіазол та ін. [4, 9, 14, 15].

C

C

8

8

8

8
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1.1.3.  Циклоконденсації за участю хлоровмісних 2-аза-1,3-дієнів 

 Генетичний зв’язок між хлоральамідами (1) і хлоровмісними 2-аза-1,3-

дієнами (7), (9) можна розглянути на схемі 3-5.  
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Схема 3-5

1

4

Zn, MeC(O)OH

6

PCl5 Et3N

7 [16] 9 [6]

NaSCN 2 R1NH2

ArNH2

3-5-1)
[17]

3-5-2)
[18]

3-5-3)
[19]

3-5-4)
[20]

Cl2 Cl2

P(OEt)3
1) Cl2;

2) Et3N

R = Me, Ph, 4-MeC6H4, 4-ClC6H4; R1 = Me, PhCH2, Me3C, CH2=CHCH2;

Ar = Ph, 4-MeC6H4, 4-ClC6H4.  
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Автори [16] акцентують увагу на взаємодії енамідів (4) з PCl5 у 

перетворенні (1)→(4) і (1)→(6), що приводить до трихлорозаміщених 2-аза-

1,3-дієнів (7). Тетрахлоро-заміщені 2-аза-1,3-дієни (9) синтезують взаємодією 

хлоральамідів з надлишком PCl5 [6] (схема 3-5). Гетероциклізації 3-5-1 і 3-5-2 

не є своєрідними, бо містять дихлоровінільни групи. Але перетворення 3-5-3 

значно специфічніше, бо зумовлене, тим, що в структурі (9) є один атом Хлору 

в положенні 1 кон’югованої системи [21] і тому при дії різноманітних 

нуклеофілів утворюються продукти заміщенні біля центра С1 2-аза-1,3-

дієнової системи. Прототропія типу: 

NR

XH Cl
Cl

Cl
NR

X

CHCl2

Cl  

впливає на активацію електрофільного центра С3. 

Така прототропія відіграє вагому роль у процесі циклоконденсації 

реагентів (9) з бензамідином [22], фенілгідразином [23], гідроксиламіном [23] 

та ароматичними амінами [23]. На схемі 3-6 прирівнюється взаємодія  

хлоровмісних 2-аза-1,3-дієнів (7) i (9) з бензамідином.  

Отже, попри те, що хлоровмісні 2-аза-1,3-дієни вивчають більше 30 

років їх мало використовують для створення препаратів на основі 

циклоконденсацій, бо реагенти (9) цілком направлено створюють кооперацію 

з бензамідином. Ввівши в реакцією циклокондексації речовину (9) одержують 

сполуки загальної формули НеtСНСl2, яка  привернутає увагу до реакційної 

здатності дихлорметильної групи. 
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Ar

CHCl2

Ar 1

N N

NAr CHCl2

Ar1

N NH

N CCl3Ph

Ph

N N

N

Ph

Ph

NH2 NHAr
Et3N

1 H2NOH,
Et3N

NH2

R
2 Et3N

,

Схема 3-6

7 9

2 Et3N 2 Et3N

Et3NNaOH

3-6-3)

3-6-5)

3-6-4)

3-6-1) 3-6-2)

[11, 22-25].R = H, F, Me, MeO;  

  

Для ширшого застосування хлоровмісних 2-аза-1,3-дієнів (9) в 

циклізаціях необхідно проводити модифікацію дихлорометильної групи. 
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1.2. Методи синтезу 2-метиламіноімідазолів 

Основними методами синтезу 2-метиламіноімідазолів з конформаційно 

рухливим замісником є наступні:  

– синтез ядра імідазолу; 

– конденсація похідних гуанідину з α-аміно- або α-галогенокетонами;  

– синтез на основі амінокислот чи їх похідних;  

– синтез на основі рециклізаційних перетворень.  

 

1.2.1. Синтези на основі похідних імідазолу 

Р. Дж. Джонсом [26] запропоновано одержання 2-(ß-аміноетил)-1Н-

імідазолу, виходячи із 2-меркаптоімідазолу (4-1) з виділенням усіх проміжних 

продуктів (схема 4):  

Схема 4 

 

Наведена схема є багатостадійною та довготривалою і передбачає 

використання токсичних реагентів та залишається основною в синтезі 2-

(аміноетил)імідазолу [27–29]. Проте в інших експериментах похідні 2-(β-

аміноетил)імідазолу не виявили гістамінової дії, а гетероциклічні етиламіни з 

фрагментами 1,2,4-триазолу, тіазолу, піразолу виявили гістамінову дію. Дане 

відхилення змогли пояснили автори [30], які припустили, що структура   Р.Дж. 

Джонса є некоректною. При використанні методики [26] синтетики за 

допомогою ЯМР-спектроскопії зафіксували утворення суміші трьох сполук: 1-
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бензил-2-етоксиметилімідазолу (5-2) (6%), 1-бензил-2-ціанометилімідазолу (5-3) 

(41%) та 1-бензил-2-метил-5- ціаноімідазолу (5-4) (56%) (схема 5):  

Схема 5 

 

Отже, за першою методикою кінцевим продуктом реакції є не 2-

(ціанометил)похідне (5-3), а 2-метил-5-ціаноімідазол (5-4). Гістаміноподібна 

дія в експерименті не виникає за рахунок утворення 5-амінометил-2-

метилімідазолу [30, 31]. Для збільшення виходу цільового 1-бензил-2-

ціанометилімідазолу (5-3) до 85%, автори [30] використовували розчинник 

ДМСО.  

 

1.2.2.  Синтез 2-метиламіноімідазолів конденсацією похідних 

гуанідину з α-аміно- або α-галогенокетонами 

Найпоширенішим методом синтезу похідних 2-метил-аміноімідазолу 

можна вважати похідні гуанідину з α-аміно- або α-галогенокетонами.             Т. 

Норріс [32] використав цю реакцію (схема 6) для синтезу похідних 2-

метил(етил)аміноімідазолів (6-1):  
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 Схема 6 

 

2-Аміноімідазол (7-3) з більшим виходом отримують реакцією (схема 7) 

ціанаміду і ацеталю 2-аміноацетальдегіду (7-1) за наявності каталізатора 

Лауссона [33].  

Схема 7 

 

Т. Нішимура та К. Кітаджима синтезували  похідні аміногуанідинів з 

бромоацетофеноном [34], -бромокетонами [35]; 2-аміно-4,5-діарил-4-

гідрокси-4Н-імідазолів [36] конденсацією гуадинінів з α-дикетонами. Т.Л. 

Літл вніс свій внесок, запропонувавши двостадійний синтез (схема 8)  2-

аміногістамін дигідрохлориду (8-3) [37]:   

Схема 8 
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Авторами [38] синтезовано (схема 9) ізомерні 2,2-азоімідазоли (9-3) та 

(9-4):   

Схема 9 

 

На даний час метод синтезу похідних 2-аміноімідазолу на основі 

заміщених гуанідинів – є актуальним [39], але наявність у структурі трьох 

нуклеофільних атомів Нітрогену може призвести до утворення суміші 

регіоізомерів. Для вирішення зазначеної проблеми авторами [40] 

запропоновано в якості розчинника діоксан з надлишком гуанідину.  

Введення карбоамінної групи (схема 10) в N-пропаргілгуанідинів (10-1) 

арилтрифлатом на паладієвому каталізаторі. За даною реакцією були отримані 

синтетичні аналоги алкалоїдів – похідних 1-метил-2-аміно-4-бензилімідазолу 

(10-2) [41–43]: 

Схема 10 

 

 

1.2.3. Синтез аміноімідазолів шляхом дециклізації імідазоловмісних 

гетероциклів 

Розкриттям піримідинового фрагменту імідазо[1,2-α]піримідинів 

експериментально було одержано ряд 2-аміно-4-бензилімідазолів [44]. 
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Циклізацію гетероциклів (схема 11) здійснено з використанням 

надвисокочастотного випромінювання:  

Схема 11 

 

Подібне одержання похідних 2-метил(етил)аміноімідазолу 

представлено в роботах [45–48]. Рециклізація 3-аміно-1,2,4-оксодіазолів 

(схема 12) при їх обробці β-дикетонами в 2- метил(етил)аміноімідазолах 

розглянута авторами [49]:  

Схема 12 

 

Отже, серед зазначених вище схем органічних синтезів, можна зробити 

висновок, що заміщені імідазоли одержують багатьма шляхами. Потрібно 

підбирати той метод синтезу, який буде найбільш доцільнішим в умовах 

лабораторії. 

 

1.3. Природні сполуки з фрагментом аміноімідазолу 

Практичне значення серед похідних імідазолу мають гістидин (13-1) та 

гістамін (13-2). У формі гідрогенхлориду їх використовують для лікування 

захворювань центральної нервової системи, дихальних шляхів, алергічних 

реакцій, корости [50].  
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Схема 13 

 

Останнім часом спостерігається підвищений інтерес у науковців до 

структурних аналогів гістаміну, а саме до замісників у положенні                      2-

імідазольного циклу. Багато публікацій присвячено синтезу та видозміні 

природних структур для одержання нових медичних препаратів, наприклад 

[51–56]. Алкалоїди, що виділені з морських водоростей, є простими за 

будовою, де основним фрагментом молекул є 2-аміноімідазол, наприклад 

ороїдин (14-1) [57], клатродин (14-2) [58], хіменідин (14-3) [59], 

паразоантоксантин (14-4) [60] тощо.  

Схема 14 

 

Автори [61] висунули гіпотезу, що різноманіття структур виникає в 

результаті метаболізму ороїдину і здатності його до внутрішньомолекулярної  

циклізації. У роботах [61–64] розглянута їх антибактеріальна дія. М. Руе [58] 

вказав на протимікробні характеристики клатридиміну (15-1), клатридину (15-

2) та преклатридину (15-3). Антибактеріальну дію алкалоїдів в свої працях 

описали наступні вчені [65, 66].  
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Схема 15 

 

Біологічна активність гуанідинових алкалоїдів має широкий спектр 

активностей [67–77], що дозволяє використовувати зазначені структури в 

якості сполук-лідерів  для пошуку нових  фармацевтичних засобів.  

Так, біологічні дослідження триазепінів дозволили виявити серед цього 

класу сполук терапевтичні, протипухлинні, антивірусні препарати та засоби 

проти різноманітних психічних захворювань [78]. Варто зазначити, що відомі 

на даний час піролімідазольні алкалоїди проявили нетипові для них види 

біологічної активності, а саме: протимікробну, цитотоксичну, фермент-

інгібуючу тощо [79–81]. Серед імідазолідиндіонів обрано 1-{[(5-феніл-1,3- 

оксазол-2-іл)метилен]аміно}імідазолідин-2,4-діон, бо він виступає як 

міорелаксант [82]. Похідні 2/4-аміноімідазолу досліджені як інгібітори BACE1 

[83,84]. Подібні дослідження описані в роботі [85], авторами досліджено вплив 

конденсованих похідних 2-аміноімідазолу на β-секретазу. Зазначені структури 

можуть бути перспективними лікарськими засобами для проти хвороби 

Альцгеймера. Заміщені похідні 2-аміноімідазолу проявили властивість до 

пригнічення ВАСЕ1, що описано в роботах [86–88]. Вони також здатні 

інгібувати ВІЧ [89, 90]. Головною  перевагою є висока ліофільність в похідних 

2-аміноімідазолу, що збільшує біологічну активність структури [91]. 

В 2010 році американські вчені [92] провели дослідження та з’ясували,  

що похідні 2-аміноімідазолу можуть інгібувати аргінін та TGF-β-рецептори 
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[93]. Похідні 2-метиламіноімідазолу проявили здатність до лікування сонної 

хвороби, яка викликана Trypanosoma brucei rhodesiense [94]. 

Отже, можна припустити, що сполуки, які містять імідазотриазепінову 

систему можуть проявляти біологічну активність, а тому пошук нових 

підходів для їх одержання є актуальною задачею. Речовини, які можна 

отримати на основі 1,3,5-триазепінової системи представляють значний 

інтерес для медичної хімії, а розробка нових підходів для їх одержання – 

важливий внесок у розвиток органічної хімії. 
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РОЗДІЛ ІІ. МЕТОДИ ТА МАТЕРІАЛИ 

2.1. Загальні методи досліджень 

Для вирішення поставлених у роботі завдань нами було розглянуто різні 

шляхи синтезу N-(1,2,2-трихлоровініл)арилімідоїлхлоридів і 2-

метил(етил)аміноімідазолів. Для підтвердження чистоти наших синтезованих 

речовин були задіяни ЯМР (1Н,13С), Мас, ІЧ-спектрів, проведений 

рентгеноструктурний аналіз; зробили елементний аналіз та визначили 

температуру топлення на установці Fisher-Johns. Рентгеноструктурне 

дослідження проведено на автоматичному дифрактометрі Enraf-Nonius CAD-4. 

Окремим фрагментом роботи є розробка нових методів синтезу та вивчення 

властивостей отриманих сполук. Усі необхідні реактиви були на складі 

Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України. 

Для опрацювання всіх спектрів ознайомилися та навчилися працювати в 

програмі ADVASP analyzer – аналіз ІЧ, ЯМР і мас-спектрів, MestReNova - це 

програмний пакет для обробки, візуалізації, симуляції, передбачення, 

представлення та аналізу даних ядерного магнітного резонансу і 

ВЕРХ/ГХ/МС. Ознайомилися та опрацювали такі програми як: 

ACD/PhysChem Suite, ISIS Draw 2.4, ChemDraw Professional тощо. 

В наступних пунктах ми розглянемо все детальніше. 

 

2.2. Спектри 1Н та 13С ЯМР 

Спектри 1Н та 13С ЯМР виміряні на приладі Varian Unityplus 400 (робоча 

частота відповідно 400 та 100 МГц, внутрішній стандарт — ТМС) 

Явище ядерного магнітного резонансу (ЯМР) відкритий в 1945 р          Ф. 

Блох і Е. Парселлом  [95]. Простота приготування зразків, швидкість 

дослідження і висока інформативність спектрів ЯМР зробили цей вид 

спектроскопії одним з найбільш важливих експрес-методів аналізу органічних 

сполук [96]. 

Основні принципи ЯМР полягають в тому, що структурний і хімічний 

склад різних речовин може визначатися їх ядрами, які мають своє характерне 
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магнітне поле. Базовий ЯМР-спектрометр аналізує з використанням 

магнітного поля і спеціального детектора для оцінки змін. 

Сила зовнішнього магнітного поля змушує електрично заряджене ядро 

переходити з нижчого енергетичного рівня (E1) на більш високий 

енергетичний рівень (E2), і різниця між E2 і E1 позначається як ΔE, яка 

залежить від потужності магнітного поля і розміру моменту ядерного поля. 

Ритм електромагнітного випромінювання досягає сигналу ЯМР з 

частотою (v), яка змушує ядра переходити на більш високий енергетичний 

рівень (E1/E2). Коли електромагнітне випромінювання припиняється, воно 

змушує ядра розслаблятися і досягати теплової рівноваги. Це вивільнення 

енергії з ядер записується у вигляді спектрів на комп'ютері, і ці спектри є 

винятковими для кожного ядра і еквівалентними рівнями енергії між двома 

станами. 

Протонний Ядерний Магнітний Резонанс 

Протон є вихідним і найбільш використовувани атомом в ЯМР-

спектроскопії. Він також називається воднево-ЯМР (1H-ЯМР), який надає 

інформацію про різні різновиди водню, присутнього в молекулі, а також дає 

інформацію про його суміжне оточення [95]. 1H-ЯМР-спектр основних 

матеріалів показує, що використовується невеликий діапазон CS для 

звичайного з'єднання. CS коливається від +14 до -14 ppm, і спостерігалася 

велика різниця в ступені константи зв'язку [96]. 

Хімічний зсув протонів молекули залежить від їх хімічного оточення - 

на його величину впливають такі чинники: 

1. Локальний внесок електронної хмари навколо протона σ. 

2. Ефекти сусідніх атомів і груп. Ці групи можуть змінювати електронну 

щільність у протона (прояв індуктивного і мезомерного ефектів заступників) 

[97, 96]. 

Дуже важливим практичним моментом використання 1Н ЯМР –

спектроскопіі є те, що інтенсивність кожного сигналу (площа відповідного 

піку) пропорційна числу протонів кожного типу (їх називають 
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еквівалентними), що у багатьох випадках дозволяє використовувати 

спектроскопію 1Н ЯМР поряд з іншими методами для встановлення формул 

молекулярних сполук [97]. 

У загальному випадку для різних спінових систем в спектроскопії 1Н 

ЯМР діє наступне просте правило (правило n + 1): мультиплетність сигналу 

дорівнює числу еквівалентних протонів, що взаємодіють з протонами цього 

типу плюс одиниця. якщо це правило виконується, то кажуть про взаємодію 

першого порядку [97]. 

Ядерна магнітно-резонансна спектроскопія 13С 

Цей метод є важливим інструментом для розпізнавання атомів Карбону 

в будь-якому органічному матеріалі. Він також дає детальну інформацію про 

хімічну структуру досліджуваної органічної сполуки. 13C являє собою ізотоп 

вуглецю, який має квантове число спінів ½ і присутній тільки в 1,1% в 

природних умовах, і цей ізотоп можна виявити за допомогою 13C-ЯМР. 13C-

ЯМР менш чутливий до вуглецю, оскільки основним ізотопом вуглецю є 12C, 

який не володіє магнітною активністю; отже, це не може бути виявлено за 

допомогою цієї техніки. Інтенсивність сигналів Карбону в ЯМР зазвичай не 

можна порівнювати з числом відповідних 13 атомів вуглецю. Вони сильно 

залежать від чисел суміжних спінів [96]. 

 Магніти, що використовуються в C-ЯМР, мають звичайний діаметр 10 

мм, і його звичайний діапазон CS набагато більший в порівнянні з протонним 

ЯМР. 13C-ЯМР можна використовувати для визначення складу різних 

молекул, а також для перевірки чистоти речовини [97]. 

 

2.3. Мас-спектрометрія 

Дані хромато-мас-спектрометрії отримано на високоефективному 

рідинному хроматографі Agilent 1100 Series, обладнаному діодною матрицею 

з мас-селективним детектором Agilent LC\MSD SL, метод іонізації — хімічна 

іонізація при атмосферному тиску (АРСІ). 
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Мас-спектрометрія – метод дослідження речовини шляхом визначення 

відносини маси до заряду (якості) і кількості заряджених частинок, що 

утворюються при тому чи іншому процесі впливу на речовину. Історія мас-

спектрометрії ведеться з основоположних дослідів Джона Томсона на початку 

XX ст. Закінчення "-метро" термін отримав після повсюдного переходу від 

детектування заряджених частинок за допомогою фотопластинок до 

електричним вимірюванням іонних струмів [100]. 

Істотна відмінність мас-спектрометрії від інших аналітичних фізико-

хімічних методів полягає в тому, що оптичні, рентгенівські і деякі інші методи 

детектують випромінювання або поглинання енергії молекулами чи атомами, 

а мас-спектрометрія безпосередньо детектує самі частинки речовини [101].  

 
2.4. Інфрачервона спектрометрія 

ІЧ спектри зареєстровані за допомогою спектрометра Vertex 70 в 

таблетках KBr. 

Основні питання, які можуть бути вирішені при дослідженні органічних 

речовин за допомогою ІЧ-спектрометрії такі: 

- дослідження будови сполук (наявність різних функціональних груп і 

більш складних фрагментів молекул); 

-встановлення ідентичності сполук; 

-контроль за ходом реакції; 

-вивчення внутрішньомолекулярних чи міжмолекулярних взаємодій 

[102]. 

Потік випромінювання, що проходить через пари формальдегіду, буде 

проходити без змін доти, поки його енергія не буде точно відповідати по 

величині енергії, яка здатна виз- вати зміну валентних кутів між атомами 

гідрогену в молекулі. Такого типу коливання атомів носять назву 

деформаційних коливань і бувають двох видів: симетричні і антисиметричні. 

Це збудження відбувається в області енергії, що відповідає хвильовому числу 

1500 см–1. У цих умовах відбувається резонанс, внаслідок якого енергія 
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випромінювання витрачається на збудження коливань і інтенсивність потоку 

енергії при проходженні крізь пари формальдегіду різко падає [103]. 

При подальшому зменшенні довжини хвилі(збільшенні енергії), настає 

момент, коли вона точно відповідає енергії, що визиває зміну подвійного 

зв’язку С=О (1754 см–1). Такого типу коливання називаються валентними. В 

області високої енергії(близько 2000 см–1) починає змінюватись довжина 

зв’язку С—Н– виникають валентні симетричні і валентні антисиметричні 

коливання [104]. 

Частоти, які проявляються в спектрах при наявності в сполуках певних 

хімічних груп, незалежно від того, до яких молекул ці групи належать, 

одержали назву характеристичних [102, 104]. 

 

2.5. Рентгеноструктурний аналіз 

Рентгеноструктурне дослідження проведено на автоматичному 

дифрактометрі Enraf-Nonius CAD-4. 

Рентгеноструктурний аналіз – сукупність методів дослідження 

структури речовини, заснованих на взаємодії рентгенівського 

випромінювання з електронами та ядрами атомів, внаслідок чого виникає 

дифракція рентгенівських променів за рахунок їх розсіювання атомною 

структурою речовини [105]. 
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РОЗДІЛ ІІІ. СИНТЕЗ ТА ВЛАСТИВОСТІ N-(1,2,2-ТРИХЛОРОВІНІЛ) 

АРИЛІМІДОЇЛХЛОРИДІВ 

3.1. Циклоконденсації хлоровмісних 2-аза-1,3-дієнів 

Серед відомих похідних хлоральамідів, крім енамідів  типу (4), особливу 

увагу потрібно приділити поліхлорзаміщеним 2-аза-1,3-дієнам (7) та (9), котрі 

можна одержати за допомогою таких перетворень: 
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3.2. Одержання (1Н-імідазол-2-іл)метиламін 

Cхема 16 
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Експериментальна частина. В 200мл метанолу розчиняють 20г 1H-

імідазол-2-карбоксльдегід 1 та додають 18,2г о-метилгідроксиламін. 

Перемішують 12 год і упарюють у вакуумі досуха. 

У наступну стадію використовують без очистки. 
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Методика. В безводний ТГФ додають порціями 7,6г алюмогідрид літію. 

1H-імідазол-2-карбоксальдегід o-метил oксим 2 розчиняють в 500мл ТГФ. 

Одержаний розчин прикапують до суспензії алюмогідрид літію в ТГФ при 

інтенсивному перемішуванні з такою швидкістю щоб температура не 

підіймалася вище 50 оС. 

Після закінчення прикапування перемішують 12год і прикапують 

обережно 14,4мл води в 50мл ТГФ. Перемішують, ще 2год і фільтрують. В 

осад випадає гідроксид літію. Осад фільтрують, фільтрат упарюють у вакуумі. 

До залишку додають соляну кислоту розведену 1:1. Упарюють у вакуумі. 

Продукт фільтрують з ацетонітрилом. Отриману речовину 3 перевірили на 

чистоту за допомогою ЯМР 1Н при  20 оС: 

 

 

3.3. Одержання похідних 5Н-імідазо[1,2-e][1,3,5]триазепінів 

За допомогою простих підходів, представлених на схемі 17, спочатку аміди 

ароматичних кислот 1 при взаємодії з хлоралем були перетворені в хлоральаміди 

2, які надалі при дії пентахлориду фосфору дають імідоїлхлориди 3. Для 

отримання тетрахлор-2-аза-1,3-бутадієнів 4 продукти 3 обробляли триетиламіном. 

Взаємодія сполук 4 з 2-(амінометил)імідазолом спочатку відбувається по 

первинній аміногрупі з утворенням проміжного продукту 5, для якого можливі 

прототропні форми 6, 7. 
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Схема 17 
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Спрямованість процесу 4→5→6→7→8, який генерує імідазо-

триазепінову систему, обумовлена високою нуклеофільністю аміногрупи в 

боковому ланцюзі порівняно з центрами N1 та N3 імідазольного кільця. Крім 

того, важливу роль відіграє різна рухливість атомів хлору біля центрів С1 та С3 

реагентів 4 [106–109], а також прототропія проміжних продуктів конденсації 

5-7. В результаті поєднання усіх цих факторів утворюються  сполуки 8 або їх 

прототропні ізомери 9 та 10, що містять 7-членний триазепіновий цикл. 

Із трьох прототропних форм 8, 9 і 10 більш вигідною виявилась 9, що 

встановлено за допомогою спектрів 1Н ЯМР, в яких відсутній характерний 

сигнал СHCl2 групи, але присутній характерний уширений сигнал NH в 

розчині дейтерованого диметилсульфоксиду [109, 110] (Рис.1.).  



 31

 

Рис. 1. ЯМР 1Н сполуки 10d при  20 0С 

Зняття  ПМР спектрів при збільшеній концентрації речовини показало 

наявність всіх трьох прототропних форм 8, 9 та 10 при яких в з’єднаннях з 

однією або декількома подвійними з’язками відбувається перенесення 

протона Н від однієї частини молекули до іншої, що супроводжується 

міграцією подвійного зв’язку (Рис. 2.).  
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Рис. 2. ЯМР 1Н сполуки 10d при 20 оС 

Рентгеноструктурне дослідження сполуки 10а дає можливість 

стверджувати, що у кристалічному стані існує єдина прототропна форм 10 як 

найбыльш енергетично вигідна (Рис. 3.). 

 

Рис. 3. Загальний вигляд молекули сполуки 10a за даними РСД 
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Сфера застосування даної гетероциклізації на даному етапі дослідження 

обмежується використанням лише ароматичних кислот, що пов’язано з 

високою реакційною здатністю та малою стійкістю                        2-азатетрахлор-

1,3-бутадієнів типу 4, які містять аліфатичні замісники. 

Таблиця 1. Практичний вихід продуктів реакції 

Результат 

синтезу 

Теоретична 

маса, г 

Практична 

маса, г 
Вихід, % 

10a 1,20 1,044 87 

10b 0,95 0,67 75 

10c 1,03 0,98 95 

10d 1,00 0,94 94 

10e 1,24 1,17 94 

 

Склад та будову одержаних сполук підтверджено елементним аналізом, 

рентгеноструктурним аналізом, хромато-мас аналізом та даними ЯМР 1Н, 13С-

спектроскопії, ІЧ-спектроскопії.  

 

3.4. Експериментальна частина 

Елементний аналіз проведений в аналітичній лабораторії Інституту 

біорганічної хімії та нафтохімії України. Температуру топлення вимірювали 

на приладі Fisher-Johns. Всі дані занесені в таблицю 2. 

Спектри 1Н та 13С ЯМР виміряні на приладі Varian Unityplus 400 (робоча 

частота  400 та 100 МГц, внутрішній стандарт—ТМС). ІЧ спектри 

зареєстровані за допомогою спектрометра Vertex 70 в таблетках KBr. Дані 

хромато-мас-спектрометрії отримано на рідинному хроматографі Agilent 1100 

Series, обладнаному діодною матрицею з мас-селективним детектором Agilent 

LC\MSD SL, метод іонізації — хімічна іонізація при атмосферному тиску 

(АРСІ). Рентгеноструктурне дослідження монокристалу сполуки 10а проведено 

на автоматичному дифрактометрі Enraf-Nonius CAD-4. 
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Загальна методика синтезу (10а-е). До суспензії 0,56г (3,3ммоль) 

дигідрохлориду 2-амінометилімідазолу в 50 мл ТГФ додавали 6 екв. (2,77мл; 

19,8ммоль) триетиламіну і перемішували 5 хв. До суміші приливали розчин 

3,3ммоль відповідного імідоїлхлориду 4а-е в 10мл ТГФ. Перемішували 

протягом 5-7 діб без нагрівання. Фільтрували гідрохлорид триетиламіну, 

фільтрат упарювали у вакуумі. До залишку додавали 50мл води, кристалічний 

продукт фільтрували і висушували у вакуумі. 

5-Дихлорометилен-7-феніл-8,9-дигідро-5Н-імідазо[1,2-e][1,3,5] 

триазепін (10a). Т. топл. 160 – 165 C (розклад). Знайдено: N=18,7%; 

Cl=24,19%. Розраховано: N=19.11%; Cl=24.19%. Спектр 1Н ЯМР (400 МГц, 

ДМСО-d6), , м.ч.,(J, Гц): 4,50 (2Н, ш. с, СН2), 6,91 (1Н, д, J=1,2, СНimidazole), 

7,42-7,52 (4Н, м, ArH), 7,81 (2Н, д, J=7,2, PhH), 8,82 (1Н, т, J=4,0 NH) (дод. 1). 

Спектр 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6), , м.ч.: 39,2, 103,9, 121,5, 127,0, 127,7, 

128,8, 131,5, 135,9, 136,3, 145,2, 154,9(дод. 2). ІЧ спектр (KBr), , см –1: 3209, 

3061, 2998, 2847, 1615, 1564, 1541, 1485, 1444, 1426, 1350, 1310, 1232, 1123, 

946, 873, 786, 747, 688(дод. 3). LC-MS, m/z: 293 [M]+ (дод. 4). 

5-Дихлорометилен-7-(4-метилфеніл)-8,9-дигідро-5Н-імідазо[1,2-e] 

[1,3,5]триазепін (10b). Т. топл. 200 – 205 C (розклад). Знайдено: N=17,52%; 

Cl=23,24%. Розраховано: N=18,24%; Cl=23,08%. Спектр 1Н ЯМР (400 МГц, 

ДМСО-d6), , м.ч.: 2,33 (3Н, с, СН3), 4,51 (2Н, ш.с, СН2), 6,90 (1Н, с, СНimidazole), 

7,23 (2Н, д, J=6, ArH), 7,48 (1Н, с, СНimidazole), 7,71 (2Н, д, J=5,6, ArH), 8,72 (1Н, 

т, J=3,2, NH) (дод. 5). Спектр 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6), , м.ч.: 21,40, 

39,11, 103,54, 121,50, 126,98, 127,61, 129,33, 133,03, 136,33, 141,42, 145,27, 

154,72 (дод. 6). ІЧ спектр (KBr), , см–1 : 3215, 3037, 1609, 1584, 1558, 1498, 

1428, 1347, 1307, 1233, 1123, 873, 745 (дод. 7). LC-MS, m/z: 307 [M]+ (дод. 8). 

5-Дихлорометилен-7-(4-метоксифеніл)-8,9-дигідро-5Н-імідазо[1,2-e] 

[1,3,5]триазепін (10с). Т. топл. 180 – 185 C (розклад). Знайдено: N=16,9%; 

Cl=22,09%. Розраховано: N=17,34%; Cl=21,94%. Спектр 1Н ЯМР (400 МГц, 

ДМСО-d6), , м.ч.(J, Гц): 3,79 (3Н, с, ОСН3), 4,45 (2Н, ш. с, СН2), 6,90 (1Н, с, 
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СНimidazole), 6,97 (2Н, д, J=8,8, ArH), 7,43 (1Н, с, СНimidazole), 7,74 (2Н, д, J=8,8, 

ArH), 8,67 (1Н, с, NH) (дод. 9). Спектр 13С (100 МГц, ДМСО-d6), , м.ч.: 39,09, 

55,86, 103,22, 114,05, 121,46, 126,95, 127,93, 129,37, 136,39, 145,37, 154,36, 

161,98 (дод. 10). ІЧ спектр (KBr), , см–1: 3200, 2993, 2912, 2837, 1604, 1557, 

1501, 1422, 1353, 1302, 1253, 1235, 1182, 1121, 1030, 870, 836, 796, 737 (дод. 

11). LC-MS, m/z: 323 [M]+ (дод. 12). 

5-Дихлорометилен-7-(4-фторфеніл)-8,9-дигідро-5Н-імідазо[1,2-e] 

[1,3,5]триазепін (10d). Т. топл. 173 C (розклад). Знайдено: N=17,65%; 

Cl=22,35%. Розраховано: N=18,01%; Cl=22,79%. Спектр 1Н ЯМР (400 МГц, 

ДМСО-d6), , м.ч.: 4,5 (2Н, ш.с, СН2), 6,90 (1Н, д, J=0,8, СНimidazole), 7,27 (2Н, д, 

J=8,8, ArH), 7,49 (1Н, д, J=0,8, СНimidazole), 7,81 (2Н, д.д, J1=8,8, J2=5,6 ArH), 8,87 

(1Н, т, J=2,4, NH) (дод. 13). Спектр 13С (100 МГц, ДМСО-d6), , м.ч.: 39,1, 104,0, 

115,7, 121,5, 127,0, 130,2, 132,3, 145,2, 153,8, 165,2 (дод. 14). ІЧ спектр (KBr), 

, см–1: 3204, 3080, 3013, 1621, 1550, 1499, 1426, 1353, 1316, 1233, 1165, 1124, 

872, 846, 737, 639, 478 (дод. 15). LC-MS, m/z: 311 [M]+      (дод. 16). 

5-Дихлорометилен-7-(4-хлорофеніл)-8,9-дигідро-5Н-імідазо[1,2-e] 

[1,3,5]триазепін (10e). Т. топл. 185 – 190 C (розклад). Знайдено: N=16,66%; 

Cl=32,47%. Розраховано: N=17,10%; Cl=32,47%. Спектр 1Н ЯМР (400 МГц, 

ДМСО-d6), , м.ч.: 4,48 (2Н, с, СН2), 6,91 (1Н, с, СНimidazole), 7,47 (1Н, д, 

СНimidazole), 7,49 (2Н, д, J=8,0, ArH), 7,81 (2Н, д, J=8,0, ArH), 8,87 (1Н, т, NH) 

(дод. 17). Спектр 13С (100 МГц, ДМСО-d6), , м.ч.: 39,09, 104,21, 121,49, 126,96, 

128,79, 129,43, 134,54, 136,0, 136,25, 145,01, 153,66 (дод. 18). ІЧ спектр (KBr), 

, см–1: 31602, 2979, 1613, 1592, 1557, 1542, 1485, 1428, 1354, 1321, 1235, 1086, 

875, 837, 742, 680, 440 (дод. 19). LC-MS, m/z: 329 [M+1]+, 327 [M-1]- (дод. 20). 
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Таблиця 2 (див. схему 4) 

N

N

N

R
N

Cl
Cl

H

8                                  

N

N
H

N

R
N

Cl
Cl

9                        

N

N

NH

R
N

Cl
Cl

10  

R: a: H; b: CH3; c: OCH3; d: F; e: Cl. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

№ 
сполуки 

R 
Вихід, 

% 
Т. топл.,   

оС 

Знайдено, 
% Формула 

Розраховано, % 

Cl N Cl N 

10а H  87 
160-165 
(розкл.) 

24.19 18.7 C13H10Cl2N4 24.19 19.11 

10b CH3 75 
200-205 
(розкл.) 

23.24 17.52 C14H12Cl2N4 23.08 18.24 

10c OCH3 95 
180-185 
(розкл.) 

22.09 16.9 C14H12Cl2N4O  21.94 17.34 

10d F  94 
173 

(розкл.) 
22.35  17.65 C13H9Cl2N4F 22.79 18.01 

10e Cl 94 
185-190 
(розкл.) 

32.47 16.66 C13H9Cl3N4 32.47 17.10 
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ВИСНОВКИ 

1. Зроблено огляд літератури з практично-корисних властивостей та 

методів синтезу N-(1,2,2-трихлоровініл)арилімідоїлхлоридів і 2-

метил(етил)аміноімідазолів. 

2. Аналіз наукової літератури стосовно можливого застосування 

триазепінів в медицині дозволив виявити серед цього класу сполук 

терапевтичні, протипухлинні, антивірусні препарати та засоби проти 

різноманітних психічних захворювань. Варто зазначити, що відомі на даний 

час піролімідазольні алкалоїди проявили нетипові для них види біологічної 

активності, а саме: протимікробну, цитотоксичну, фермент-інгібуючу. 

3. Розроблено новий препаративний метод синтезу 5Н-імідазо[1,2-

e][1,3,5]триазепінів за допомогою простих підходів, представлених у 

магістерській роботі на схемі 5. Сфера застосування гетероциклізації на 

даному етапі дослідження обмежується використанням лише ароматичних 

кислот, що пов’язано з високою реакційною здатністю та малою стійкістю 2-

азатетрахлор-1,3-бутадієнів типу R-N-(1,2,2-трихлоровініл)бензімідоїл 

хлорид (R= H, CH3, OMe, F, Cl), які містять аліфатичні замісники. 

4. Синтезовано 5 невідомих у науковій літературі похідних 5Н-

імідазо[1,2-e][1,3,5]триазепінів, та досліджено їх фізико-хімічні та спектральні 

властивості.  

5. Матеріали магістерської роботи можуть бути використані при 

проведенні факультативних занять з хімії у ліцеях з профільного навчання та 

спеціалізованих школах з поглибленим вивченням природничих дисциплін. 

6. По матеріалах викладеної роботи опубліковано тези, доповіді та 

готується до публікування стаття в ДАН України. 
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