
Міністерство освіти і науки України 

Ніжинський державний університет імені Миколи Гоголя 

Факультет природничо-географічних і точних наук 

Кафедра хімії та фармації 

Освітньо-професійна програма «Середня освіта (Хімія)» 

Спеціальність 014.06 Середня освіта (Хімія) 

 
 

КВАЛІФІКАЦІЙНА РОБОТА 

на здобуття освітнього ступеня магістр 

Синтез та властивості нових похідних 4-R-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а,4а-

триазациклопента[cd]азулену  

 

Студентки Івасенко Аліни Миколаївни  

Науковий керівник: д.фарм.н., професор Демченко А. М. 

       Рецензенти: к.б.н., доцент кафедри агрономії  

                               ВП НУБІП України «Ніжинський агротехнічний інститут» 

                               Семеніхін А.В.; 

                               к.х.н., доцент кафедри хімії та фармації НДУ імені Миколи 

Гоголя, Москаленко О.В.  

 

Допущено до захисту  

Завідувач кафедри хімії та фармації 

«17» грудня 2021 р.                                         /В.В. Суховєєв/ 

 

Ніжин – 2021 



2 
 

Зміст 

Вступ ………………………………………………………………………. 3 

РОЗДІЛ І. БУДОВА ТА ВЛАСТИВОСТІ ПОХІДНИХ АЗУЛЕНУ 

1.1.Характеристика будови та реакційної здатності азуленів та його   

похідних ………………………………………………………….……….. 6 

1.2. Одержання азуленів  та його похідних …………………………....  8 

1.3. Фармакологічна активність похідних азуленів ……………….…. 11 

1.4. Існуючі препарати з потенційним терапевтичним застосуванням 

для лікування COVID-19 ………………………………….……….….... 15 

1.5. Будова коронавірусу ……………………………………..…….…... 20 

1.6.Ключові білки коронавірусу та їх роль у вірусному зараженні людей                

 ……………………………..........................................……………..…… 22 

1.7 ДНК-вакцини проти COVID-19 ………………………………….… 24 

РОЗДІЛ ІІ. Синтез та противірусна активність похідних4-R-5,6,7,8-

тетрагідро-2,2а,4а-триазациклопенита[cd] азулену ……………………....…. 28 

РОЗДІЛ ІІІ. Дослідження біологічних властивостей похідних 4-R-5,6,7,8-

тетрагідро-2,2а,4а-триазациклопента[сd] азулену  

3.1. PASS-прогнозування біологічної активності нових похідних 4-R-

5,6,7,8-тетрагідро-2,2а,4а-триазациклопента[cd]азу лену ……………..….… 37 

3. 2. Дослідження противірусної активності похідних 4-R-5,6,7,8-

тетрагідро-2,2а,4а-триазациклопента[cd]азулену …………………………… 43 

РОЗДІЛ IV Використання матеріалу з теми «Гетероцеклічні сполуки» у 

профільній школі …………………………………………...………………….. 44 

Висновки ……………………………………………………………………….. 46 

Список використаних джерел …………..…………………………….............. 47 

 

 

 



3 
 

Вступ 

Актуальність теми. Азулен набув своєї популярності понад століття 

тому через широке застосування в медицині. Він має потенційні перспективи в 

сфері виготовлення лікарських засобів, через те, що вважається структурним 

ізомером нафталену. Азулен має величезний спектр біологічної активності через 

біциклічниу структуру. Його похідні активно застосовуються в медицині, а 

саме: при подолані таких захворювань, як рак легенів, цукровий діабет, виразка 

шлунку, грибкові інфекції, лейкоз, тощо . 

Асортимент препаратів, які пригнічують репродукцію вірусів та які не 

впливають на процеси життєдіяльності клітин, на сьогоднішній день дуже 

обмежена. Основним напрямом сучасної біології та медицини є 

впровадження етіотропних методів терапії.  

Тому протеаза PLpro є однією з перспективних мішеней для розробки 

ефективних противірусних препаратів.  

Наразі є підстави вважати, що похідні 4-R-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а,4а-

триазациклопента[cd]азулену є преспективними інгібіторами PLpro. 

Інформація про азулен активно використовується для підготовки учнів 

у закладах профільної освіти, через унікальну біологічну активність іх 

похідних. 

Мета роботи: синтез нових похідних 4-R-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а,4а-

триазациклопента[cd]азулену та дослідження їх противірусної ефективності. 

Завдання дослідження: 

– здійснити огляд наукової літератури з теми кваліфікаційної роботи; 

–синтезувати нові похідні 4-R-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а,4а-

триазациклопента [cd]азулену;  

– дослідити фізико-хімічні та спектральні властивості синтезованих 

похідних 4-R-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а,4а-триазациклопента [cd]азулену; 

– провести молекулярний докінг на мішенях вірусу SARS-CoV-2 

синтезованих похідних 4-R-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а,4а-триазациклопента 

[cd]азулену; 
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-відібрати перспективні речовини для подальших біологічних 

досліджень. 

Об’єкт дослідження: нові похідні 4-R-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а,4а-

триазациклопента[cd]азулену. 

Предмет дослідження: синтез та противірусна активність нових похідних 

4-R-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а,4а-триазациклопента[cd]азулену. 

Наукова новизна одержаних результатів. Одержані нові похідні 4-R-

5,6,7,8-тетрагідро-2,2а,4а-триазациклопента[cd]азулену. Ефективність сполук 

визначалася за допомогою одержаних даних про енергію зв’язку 

синтезованих сполук з PLpro, які були одержані за допомогою молекулярного 

докінгу. Встановлена залежність ймовірної фармакологічної активності 

досліджуваних сполук від їх будови. Доведено, що синтезовані сполуки 

мають практичний інтерес щодо пошуку нових противірусних препаратів. 

Особистий внесок дослідника. Особисто автором було здійснено 

пошук та огляд наукової літератури з теми кваліфікаційної роботи. Особисто 

автор брав участь у виконанні експериментальної частини роботи. Науковому 

керівнику належить ідея розробки заміщених 4-R-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а,4а-

триазациклопента[cd]азулену та дослідження їх біологічних властивостей. 

Проаналізовано одержані результати дослідження, узгоджено структуру 

роботи, а також сформульовані висновки. Наукове консультування щодо 

оформлення кваліфікаційної роботи здійснено д.хім.н, проф. Суховєєвим В. 

В. 

Апробацiя результатів досліджень. Результати, які були отримані 

внаслідок проведеної роботи, доповідалися та були обговорені на: 

V Міжнародній науково-практичної інтернет-конференції «Технологічні 

та біофармацевтичні аспекти створення лікарських препаратів різної 

направленості дії»;  

V Міжнародній науково-практичної конференції «Ліки – людині. 

Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських засобів». 
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Методи дослідження: визначення будови та чистоти синтезованих 

речовин здійснено за допомогою ПМР-спектроскопії, а фармакологічна 

ефективність одержаних сполук – за допомогою молекулярного докінгу та 

програми PASS. 

Публікації. опубліковано 2 тези доповідей у матеріалах Міжнародних -

науково-практичних конференціях. 

Структура і обсяг дипломної роботи. Робота викладена на 55 сторінках 

друкованого тексту та включає вступ, огляд літератури, експериментальну 

частину, висновки та список використаних джерел. 



6 
 

РОЗДІЛ І. БУДОВА ТА ВЛАСТИВОСТІ ПОХІДНИХ АЗУЛЕНУ 

(Огляд літератури) 

 

1.1. Характеристика будови та реакційної здатності азуленів та 

його похідних. 

Азулен (рис.1.1) відноситься до ароматичних вуглеводнів та є ізомером 

нафталену [13]. 

 

Рис.1.1. Молекулярна формула азулену 

 

 Вперше сполуку азулену одержали у 15 столітті, яка була представлена 

синім барвником. В той час йому не надали ніякого значення, а його 

речовину не визначили. Остаточно азулен був виявлений в 1863 році в 

деревені полину вченим Септімусом, тоді ж він і отримав назву «Азулен» 

[23]. Структуру азулена (рис.1.2) та його перший синтез здійснив в 1937 році 

хімік Леопольд Ружичка. Молекула азулену має цікаві біологічні властивості 

та унікальну хімічну структуру [2]. 

 

Рис.1.2. Структурна формула азулену 

Похідні азулену існують в природі, а саме є компонентами багатьох 

рослин та грибів: Matricaria chamomilla, Achillea millefolium, Lactarius indigo, 

Artemisia absinthium [34]. Похідні азулену через хіміко-фізичні властивості 

мають величезний спектр застосувань: техніці (оптоелектронні пристрої), 
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медицині (протиалергічних, антибактеріальних та протизапальних терапіях). 

Використання сполук азулену стосується різних областей медицини. 

Включаючи протизапальну, протипухлинну, виразкову, протидіабетичну, 

протимікробну терапію [3]. 

Азулен та похідні гваязулен 3 (рис.1.3) та хамазулен 4 (рис.1.4) 

відносяться до ароматичних вуглеводнів з унікальними біологічними та 

фізико-хімічними властивостями [58]. Азулен складається з двох 

конденсованих кілець: циклопентадієнового та циклогептатрієнового. Має 

10π електронів, тому як наслідок підлягає правилу Хюкеля. Азулен має 

насичений синій колір, який ізомерний безбарвному нафталіну [72]. 

 

Рис.1.3. Стуктурна формула гваязулену 3 

 

  

 

Рис. 1.4. Структурна формула хамазулену 4 

Сполуки азулену походять з лікарських рослин, тому дослідники 

привертають увагу шукаючі нові активні інгредієнти (API). Похідні азулену 

зустрічаються в грибах- Lactarius indigo [51]. Хамазулен знаходиться в олії 

полину, ромашки,ахілеї. Рецептура олеогелю олії ромашки має ефективність 

проти болю [36]. 
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1.2. Одержання азуленів  та його похідних 

У вільному стані азулен (рис.1.5) зустрічається дуже рідко, тому 

утворюється дегідруванням S та Se азуленогенів - кетонів, сесквітерпенових 

вуглеводнів, спиртів [1]. 

 

Рис.1.5. Азулен 

 

Вони містяться в ефірних оліях - реак. Сабетая і Мюллера (рис.1.6). 

Також проазуленів - сесквітерпенових γ-лактонів. Численність азулену при 

дегідруванні, незначна [4]. 

 

Рис.1.6. Реакція Сабетая і Мюллера 

 

Азулен присутній в родинах: селерових, айстрових, ясноткових, 

перцевих, лаврових, валеріанових, геранієвих, аралієвих. Азуленогени 

містяться у більшості квіткових рослинах, та грибів (рис.1.7) [68]. 

 

Рис.1.7. Лактаразулен (1,4-диметил-7-ізопропенілазулен) 
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Також азулен утворюються хімічними реакціями. При піролізі 

вуглеводнів з буровугільної смоли та махоркового диму. Азулен був 

виявлений у побічних продуктах обміну тварин (сеча жеребних кобил) [54]. 

У ефірних оліях азулен міститься у мізерній кількості як 1:10 000. 

Азулен виділений з гваякової смоли має назву - гвайазулен (рис.1.9) [65].  

А з олії ветиверії — ветивазулен (рис.1.10), а хамоміли — хамазулен 

(рис.1.8). Тобто назви були сформованні додавання частки ефірної олії до 

слова «азулен» [71]. 

 

Рис.1.8. 1,4-Диметил-7-етилазулен (хамазулен) 

 

 

Рис.1.9. 1,4-Диметил-7-ізопропілазулен (s-гвайазулен) 

 

 

Рис.1.10. Ветивазулен 

 

Похідні азулену розчині у вуглеводнях та при температурі 300 °С 

ізомеризуюються у нафталін та їх гомологи [35]. Їм притаманна висока 

активність через підвищену електрону щільність на атомах карбону п'яти-

членного циклу у реакціях з електрофільними агентами [49]. Азулен утворює 
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солі зі сполук з максимальною основністю за допомогою мінеральних 

апротонних кислот [50]. 

Азулени у промисловості одержують дегідруванням (рис.1.11) при 

окиснюванні S або Se сесквітерпенів (напр. гвайазулен одержано 

дегідратацією гвайолу, синтезованого з смоли деревини гваяка) [61]. 

 

Рис.1.11. Дегідрування 

 

При одержані азулену також використовується синтез солей пірилію 

(рис.1.12) або піридинію і циклопентадієну, а також їх гомологів [8]. 

 

Рис.1.12.  Синтез солей пірилію  
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1.3. Фармакологічна активність похідних азуленів 

Найважливішою проблемою людства з якою доводиться боротися, є 

боротьба із спалахами вірусів, які впливають на життя людей [41]. Тому 

синтез нових противірусних сполук є вирішальним та актуальним. Похідні 

азулену (рис.1.13) можуть допомогти вирішити ці проблеми та дати нові 

уявлення цих питань [70].  

 

Рис.1.13. Похідні азулену 

 

Антиретровірусна активність похідних 5–7 азулену (рис.1.14) 

пояснюється інгібуванням зворотної транскриптази [35]. Похідні азулену 

можуть бути потенційними лікарськими препаратами на розробку 

антиретровірусних засобів [25]. 

 

Рис.1.14. Хімічна структура похідних 2-гідроксиазулену 5–7 та гетероциклічних 

карбоксилатів органобісмуту (III) з азуленовими фрагментами 8–12 
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Протизапальна активність 

 Нестероїдні протизапальні засоби (рис.1.15) діють за допомогою 

інгібування циклооксигенази та глюкокортикоїди, що приводять до 

пригнічення імунної відповіді та синтезу двох головних продуктів запалення: 

лейкотрієнів та простагландинів [39].  

 

Рис.1.15. Можливі модифікації похідних азулену, що мають протизапальний 

потенціал 

 

Гексагідротриметиленафтоазулендіон 13 (рис.1.16) має протизапальну 

дію. Він інгібує синтез IL-1β,TNF-α,IL-8 в активованих ліпополісахаридом 

макрофагах THP-1[53]. 

 

Рис. 1.16. Хімічні структури похідних азулену, що мають протизапальну дію 

 



13 
 

Противиразкова активність 

Натрієва сіль 3-етил-7-пропан-2-іл-азулен-1-сульфонової кислоти 

(рис.1.17) застосовується при лікуванні виразки шлунка .Також існують 

похідні азулену [22-38] які мають проти виразкову активність (рис.1.18-

рис.1.19) [69]. 

 

Рис.1.17.  Можливі модифікації похідних азулену, що мають противиразковий 

потенціал 

 

 

Рис.1.18. Похідні азулену  які мають противиразкову активність 

 

 

Рис.1.19. Похідні азулену  які мають проти виразкову активність 
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Протипухлинна активність 

Азуленовий фрагмент - це елемент молекулярних консорціумів, який 

дає велику надію на ефективні протипухлинні лікарські препарати. Ефірні 

олії які багаті на хамазулен та містяться в рослинах Artemisia arborescens у 

співвідношені 63% [14]. Показали активність до клітин раку меланоми. Він є 

потужним антиоксидантом. Модифікації азуленової (рис.1.20) системи мають 

протипухлину активність [48]. 

 

Рис.1.20. Можливі модифікації похідних азулену протипухлинного потенціалу 
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1.4. Існуючі препарати з потенційним терапевтичним 

застосуванням для лікування COVID-1 

Для створення препаратів які пригнічують репродукцію вірусів та які 

не впливають на процеси життєдіяльності клітин на сьогоднішній день дуже 

обмежена [21]. Основним напрямом сучасної біології та медицини є 

впровадження етіотропних методів терапії [43].  

Крім пошуку синтетичних сполук, що мають противірусну активність, 

увага приділяється пошуку противірусних речовин природного походження. 

Основним джерелом для прототипів антивірусних та антимікробних 

препаратів - є речовини рослинного походження. Серед них особливе місце 

має рослинний поліфенол [31]. 

У 1940-х роках в експериментах in vitro та in vivo досліджувалися 

антивірусні властивості природніх флавоноїдів, а саме придушення 

репродукції вірусів різних таксономічних груп [16] . 

Флавоноїди є інгібіторами низки ферментів, а саме - оксидоредуктаз, 

фосфатаз, гідролаз, ДНК-синтаз, РНК-полімераз, оксигеназ, 

протеінфосфокіназ [37]. Ефекти у клітинах залежать від здатності надавати 

модулюючий вплив на компоненти каскадів внутрішньоклітинної передачі 

сигналів [46]. До неї включається: МАР-кіназ, каскади тирозинкіназ, 

протеїнкінази С. Інгібування ферментів може бути двох типів.Перший це - 

конкурентний, другий - неконкурентний [30]. Ефективність інгібування 

залежить від структури флавоноїдів та стеричної відповідності ферментам. 

Противірусні ефекти цих природних сполук проявляються завдяки 

інгібуванню активності ферментів [63]. 
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Таблиця 1.1  

Лікарські препарати, які мають терапевтичний потенціал для лікування 

COVID-19 [10] 

Лопінавір 192725-

17-0 

Вірусні 

протеази: 

3CLpro або 

PLpro 

Інгібітори протеази, які 

можуть інгібувати 

вірусні протеази: 

3CLpro або PLpro 

Лопінавір та 

ритонавір є 

схваленою 

комбінацією 

препаратів для 

ВІЛ-інфекції 

Фавіпіравір 

(фавілавір) 

259793-

96-9 

RdRp Пуриновий нуклеозид, 

який діє як 

альтернативний 

субстрат, що 

призводить до 

неточного синтезу 

вірусної РНК 

Вірусні інфекції 

Ремдезивір 180924

9-37-3 

 Аналог нуклеотиду, 

який може блокувати 

синтез вірусного 

нуклеотиду, щоб 

зупинити реплікацію 

вірусу 

Інфекція вірусом 

Ебола 

Рибавірин 36791-

04-5 

  RSV-інфекція, 

гепатит С, деякі 

вірусні геморагічні 

лихоманки 

Арбідол 131707-

23-8 

S білок / 

ACE2 d 

Інгібітор, який може 

порушити зв’язування 

білка оболонки вірусу з 

клітинами-господарями 

та запобігти 

потраплянню вірусу до 

клітини-мішені 

Противірусний 

препарат проти 

грипу 
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Хлорохін 54-05-7 Ендосома 

/ACE2 

Препарат, який може 

підвищити рН ендосом і 

перешкоджати 

глікозилюванню АСЕ2 

Зараження 

малярійними 

паразитами 

Нітазоксанід 55981-

09-4 

Не 

застосовується 

препарат, який 

може інгібувати 

експресію вірусного 

білка 

різні 

гельмінтозні, 

найпростіші та 

вірусні інфекції, 

викликані діареєю 

 

Лопінавір (рис.1.21) - пригнічує цитохром Р450 3А4, який метаболізує 

ксенобіотики. Препарат індукує гіпермутацію у механізмі реплікації РНК-

вірусів (SARS-CoV). При використанні лопінавіру не відбулося зниження 

вірусного навантаження РНК [19] .  

 

Рис.1.21. Структурна формула Лопінавірину 

 

Фавіпіравір (рис.1.22) - інгібітор вірусної полімерази. Механізм дії 

полягає у селективному пригніченні ферменту РНК-полімерази РНК-

залежної. Фавіпіравір не інгібує синтез РНК та ДНК у клітинах [56]. 

 

Рис.1.22. Структурна формула Фавіпіравіру 
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Ремдесивір (рис.1.23) - нуклеозидний аналог який пригнічує РНК-

залежну РНК-полімеразу. Внаслідок чого відбувається повне припинення 

зростання РНК-ланцюга, а також зупиняється синтез нових РНК по матриці 

РНК, що заважає реплікації віруса. Він імітує АТФ, а саме конкурує з нею 

[6].  

 

Рис.1.23. Структурна формула Ремдесивірину 

 

Рибавірин (рис.1.24) - дія препарату полягає в утворенні рибамідилу 

моно фосфату. Який інгібує фермент вірусів та пригнічує синтез вірусної 

РНК та ДНК [28]. Препарат активний до групи РНК-вірусів: буньявіруси, 

Paramyxoviridae, аренавіруси, ретровіруси. Та ДНК-вмісних вірусів: 

герпесвіруси, Adenoviridae, цитомегаловіруси [32]. 

 

 

Рис.1.24. Структурна формула Рибавірину 
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Арбідол (рис.1.25) - запобігає проникненню вірусу у клітину шляхом 

пригнічення взаємодії ліпідної оболонки з мембраною клітини вірусу [7]. 

 

Рис.1.25. Структуна формула Арбіддолу 

 

Хлорохін (рис.1.26) - пригнічує рН-залежні стадії реплікації вірусу in 

vitro [59]. 

 

Рис.1.26. Структуна формула Хлорохіну 
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1.5. Будова коронавірусу 

Найважливішою медико-соціальною проблемою світового масштабу є - 

коронавірусна хвороба збудником якої є вірус SARS-CoV-2 [64] .  

У популяції людини  циркулює чотири типи коронавірусу. Родина 

Сoronaviridae має широкий спектр вірусів, які можуть уражати як тварин так і 

людей, та мають незвичайну морфологією віріону(рис.1.28) [40].  

 

 

Рис.1.28. Будова віріона 

 

Назва походить від лат.corona, що пов’язано з місцем пепломерів, які 

здатні створювати навколо оболонки чітку облямівку, яка ніби ілюструє 

зубці корони [27]. За генотипом їх можна розділити на три групи. Віруси I та 

II уражають тільки ссавців, а III група птахів. Будова коронавірусу складна. 

Вона має складні оболонкові віруси з позитивною одноланцюговою 

нефрагментованою РНК [40]. Віріони мають середній розмір (100-120 нм). 

Віріон SARS-CoV-2 має поверхнево-біліпідніі мембрани особливої форми 

пепломери. Які як наслідок утворюють короноподібний поверхневий шар 

(рис.1.29) [47]. 
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Рис 1.29. Структура віріона SARS-CoV-2 

 

"Шип" вірусу зв’язується на клітині-мішені з рецептором. Саме SARS -

це перетворюючий ангіотензинсний фермент, який є мішенню багатьох 

антигіпертензивних препаратів [66]. Зв’язування його S-білка та АПФ 

запускає ендоцитоз вірусу. Усередині клітини вивільняється РНК-геном 

вірусу. Він транслюється в два великих поліпротеїни, які потім нарізаються 

двома протеазами вірусу: головною і папаїн-подібною. Після реплікації РНК 

та синтезу білків вірусу віріони збираються в цитоплазмі та залишають 

клітину шляхом екзоцитозу(рис.1.30) [5].  

 

Рис.1.30. Ілюстрація структури коронавірсу SARS-CoV та його життєвий цикл. 
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1.6.Ключові білки коронавірусу та їх роль у вірусному зараженні 

людей  

Таблиця 1.2.  

Основні білки та їх роль у процесі вірусної інфекції [9] 

Цільовий 

кандидат 

Повна назва Роль під час вірусної інфекції Кандидат у 

ліки 

3CLpro Коронавірус основна 

протеаза 3CLpro 

Протеаза для протеолізу вірусного 

поліпротеїну на функціональні 

одиниці 

Лопінавір  

PLpro Папаїноподібна протеаза 

PLpro 

Протеаза для протеолізу вірусного 

поліпротеїну на функціональні 

одиниці 

Лопінавір  

RdRp РНК-залежна РНК-

полімераза 

РНК-залежна РНК-полімераза для 

реплікації вірусного геному 

Ремдезивір, ри

бавірин  

S білок Вірусний спайковий 

глікопротеїн 

Вірусний поверхневий білок для 

зв’язування з рецептором клітини-

господаря АСЕ2 

Арбідол  

TMPRSS2 Трансмембранна протеаза, 

серин 2 

Продукована клітиною-хазяїном 

протеаза, яка грунтує білок S, щоб 

полегшити його зв’язування з 

ACE2 

Камостатмези

лат  

ACE2 Ангіотензинперетворююч

ий фермент 2 

Білок вірусного рецептора на 

клітинах-хазяїнах, який 

зв’язується з вірусним S білком 

Арбідол  

AT2 Рецептор ангіотензину 

АТ2 

Важливий ефектор, що бере участь 

у регуляції артеріального тиску та 

об’єму серцево-судинної системи 

L-163491  
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На (рис.1.31) зображенні збіги поєднань між собою та з негативними 

прикладами MNA- і QNA-дескрипторов. PLPro, 3CLpro, TMPRSS2 до 

відповідних білків-мішеней [62].Позначка «+» вказує на групу попарних 

збігів, які було отримано між активними до мішені поєднань. Позначка «‒» 

вказує групу попарних збігів між активними поєднанням та поєднаннями в 

яких дана активність відсутня [67]. 

 

Рис.1.31. Оцінка збігів групи активних поєднань між собою 
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1.7 ДНК-вакцини проти COVID-19 

Коронавірус має спайкові білки, які необхідні тільки для проникнення 

в саму клітину. В одноланцюговій РНК закодована інформація про білки. 

Коли вірус потрапляє в клітину розпочинається синтез вірусного білка [33]. 

Вакцина має назву- Ad26.COV2.S. Це модифікований аденовірус який 

вмонтували в ДНК ген, які кодують білки коронавірусу [11]. 

Він може проникати у клітини організму, але головним його недоліком 

є те, що він не може здійснювати процес реплікації [42]. 

Вірус SARS-CoV-2 (рис.1.32) насичений спайковими білками які 

використовує для проникнення в клітину [52]. 

 

Рис.1.32. Вірус SARS-CoV-2 насичений білками 

 

Вакцина Ad26.COV2.S використовує дволанцюгову ДНК, та 

скдадається с таких етапів [52]: 

І етап. ДНК всередині аденовірусу (рис.1.33). 

 

Рис.1.33. ДНК всередині аденовірусу 
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ІІ етап. Проникнення в клітину. 

Аденовірус прикріплюється до клітини утворюючи пухирець, який 

поглинається в клітину (рис1.34). Потрапивши в клітину вивільняється із 

пухирця,а потім проникає в саме ядро клітини, де міститься ДНК. Тоді як 

гени білка скануються клітиною та копіюються в молекулі [52]. 

 

Рис.1.34. Проникнення в клітину аденовіруса 

 

ІІІ етап. Утворення спайкових білків. 

В клітинині розпочинається зчитування послідовності інформації та 

синтез спайкових білків тоді як мРНК залишає ядро (рис.1.35). Білки які були 

синтезовані розщеплюватися на фрагменти. Аденовірус також стимулює 

імунну систему [24].  

 

Рис.1.35. Утворення спайкових білків 
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IV етап. Розпізнавання збудника. 

В той момент як клітина помирає фрагменти та спайкові білки 

розпізнаються імунною системою (антигенпрезентульною клітною). Т-

хелпери розпізнають фрагменти та дають сигнал іншим клітинам В-клітинам 

(рис.1.36) [25]. 

 

Рис.1.36. Розпізнавання збудника 

 

V етап. Вироблення антитіл. 

В-клітини можуть знешкоджувати білкові шипи (1.37). При активізації 

В-клітини та Т-хелпером, вони розмножуються та виробляють антитіла проти 

спайкових білків [35]. 

 

Рис.1.37. Вироблення антитіл 

 

VI  етап. Зупинення вірусу. 

Антитіла які були вироблені прикріплюються до спайкових білків та 

маркують його для знешкодження шипів до інших клітин(1.38) [24]. 
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Рис.1.38. Зупинення вірусу 

VII етап . Руйнування інфікованих клітин. 

Клітина активізує Т-кілери (рис.1.39). Цей процес допомагає пошуку та 

знищення інфікованих коронавірусом клітин які містять на своїй поверхні 

фрагменти спайкового білка [24].  

 

Рис.1.39. Руйнування інфікованих клітин 

 

Численість Т-кілерів частково знижується, але імунна система має Т- та 

В-клітини пам’яті, які можуть зберігати інформацію [55]. 
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РОЗДІЛ ІІ. СИНТЕЗ ТА ПРОТИВІРУСНА АКТИВНІСТЬ ПОХІДНИХ 

4-R – 5,6 ,7,8–ТЕТРАГІДРО–2,2А,4А - ТРИАЗАЦИКЛОПЕНИТА [cd] 

АЗУЛЕНУ. 

(Експерементальна частина) 

 

Аналіз літературних джерел свідчить про різноманітну фармакологічну 

активність нових  похідних азуленів. Тому з метою пошуку потенційних 

біологічно активних речовин нами синтезовано похідні 4-R-5,6,7,8-тетрагідро-

2,2а,4а-триазациклопента[cd]азулену за схемою 2.1. 
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Схемою 2.1 Де 6-9 a) X= -CH=CH2, b) X= Ph, c), l Ar=Ph, d) 2MeC6H4, e) 3MeC6H4, f) 

4MeC6H4, g) 2MeOC6H3, h) 4MeOC6H3, i) 3,4Me2C6H3,  

 

Синтез-1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2a,8-

триазациклопента[cd]азулену 5. До розчину 2.43 г (0.01 моль) 3- 

феноксиметил -6,7,8,9- тетрагідро -5H-[1,2,4] триазоло[4,3-a]азепіну у 50 мл 

етилацетату при перемішуванні додають розчин 0.01 моль α-бром-4-

метилацетофенону в 25 мл етилацетату. Реакційну суміш кип’ятять зі 

зворотним холодильником 2 години. Після охолодження розчинник 

декантують від олевоподібної солі 4, яку використовували в подальшому без 

виділення та ідентифікації. До залишку приливають 15 мл 10% водного 

розчину NaOH і кип’ятять зі зворотним холодильником 1 годину. Після 

охолодження, кристалічний продукт, що утворився, відфільтровують, 

промивають водою, висушують. Очищають перекристалізацією із бензену. 

Аналітично розраховано на C23H23N3O, % N 11,7. Знайдено, % N 

11.8. 13С-ЯМР (100 МГц, DМSО-d6): δ: 21,76, 25,79, 26.78, 46,26, 70.17, 96.18, 

113,3, 121,3, 121,8, 124,2, 124,3, 126,4, 128,9, 131,5, 136,5, 144,8, 148,0, 156,7. 

Синтез амідів 1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-

2а,4a,8a-триазациклопента[cd]азулен-3-карботіонової кислоти 7a-9i. 

Суміш 0,005 моль 1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2a,8-

триазациклопента[cd]азулену 5 і 0,005 моль відповідного арилізотіоціанату 6 

a-i кип’ятять в 50 мл сухого бензену протягом 2 годин. Після охолодження 
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тверду речовину 7 a-i відфільтровують, промивають бензеном, потім сушать 

на повітрі і перекристалізовують з бензену або пропанолу-2. 

 

Алліламід-1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2a,8-

триазациклопента[cd]азулен-3-карботійової кислоти 7a. 

Вихід 65%, Тпл.= 4910 °С, 1Н-ЯМР (спектр 2.1) (500 МГц, DМSО-d6), 

δ: 1,96 (м, 2Н, 6-CH2), 2,08 (м, 2Н, 7-CH2), 2,45 (м, 2Н , 5-CH2), 4,19 (м, 2Н, 8-

CH2), 4,33 (м, 2Н, CH2-CH=CH2), 5,19 (м, 2Н, CH2-CH=CH2), 5,39 (с, 2H, 

CH2O ), 5,96 (м, 1Н, CH2-CH=CH2), 7,00 - 7,35 (м, 10H, 2Ph), 9,09 (т, 1H, NH). 

Аналітично розраховано на C27H28N4OS, % N 12,3; П 7.00. Знайдено, % N 

12,5; S 7.14 . 13С-ЯМР (спектр 2.2) (100 МГц, DМSО-d6): δ: 21.77, 25.82, 

26.80, 42.25, 48.36, 70.15, 90.31, 113,3, 115,5, 121,8, 123,0, 125,6, 128,9, 130,5, 

131,3, 134,5, 138,6, 139,5, 146,5 , 152,4, 156,7, 191,3. 

 

Спектр 2.1. 1Н-ЯМР 

 

 

Спектр 2.2. 13С-ЯМР 
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Бензиламід-1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2a,8-

триазациклопента[cd]азулен-3-карботієвої кислоти 7b. 

Вихід 70%, Тпл.= 4905 °С, 1Н-ЯМР (спектр 2.3) (500 МГц, DМSО-d6), 

δ: 1,92 (м, 2Н, 6-CH2), 2,09 (м, 2Н, 7-CH2), 2,41 (м, 2Н , 5-CH2), 4,19 (м, 2Н, 8-

CH2), 4,94 (д, 2Н, NHCH2), 5,37 (с, 2H, CH2O), 6,98 - 7,33 (м, 15H, 3Ph), 9,30 

(т, 1H, NH). Аналітично розраховано на C31H30N4OS, % N 11,1; S 6.32. 

Знайдено, % N 11,0; S 6.39. 13С-ЯМР (спектр 2.4) (100 МГц, DМSО-d6): δ: 

21.74, 25.78, 26.77, 46.23, 54.39, 70.16, 94.89, 113,2, 212,7, 122,5, 125,5, 127,6, 

128,8, 130,0, 130,4, 131,2, 138,8, 139,1, 140,2 , 146,5, 152,4, 156,6, 195,0. 

 

Спектр 2.3. 1Н-NMR 

 

 

Спектр 2.4. 13C-NMR 
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Феніламід-1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2a,8-

триазациклопента [cd]азулен-3-карботійової кислоти 7c. 

Вихід 79%, Тпл.= 4903 °С, 1Н-ЯМР (спектр 2.5) (500 МГц, DМSО-d6), 

δ: 1,94 (м, 2Н, 6-CH2), 2,11 (м, 2Н, 7-CH2), 2,48 (м, 2Н , 5-CH2), 4,20 (м, 2Н, 8-

CH2), 5,40 (с, 2H, CH2O), 7,00 - 7,59 (м, 15H, 3Ph), 10,5 (с, 1H, NH). 

Аналітично розраховано на C30H28N4OS, % N 11,4; S 6.50. Знайдено, % N 

11,6; S 6.61.  13С-ЯМР (спектр 2.6) (100 МГц, DМSО-d6): δ: 21.70, 25.73, 

26.81, 46.25, 70.17, 95.73, 113.4, 114.6, 121.8, 124,9, 126,6, 128,4, 128,9, 131,1, 

131,6, 136,1, 139,6, 146,6, 149,7 ,156,7, 193,1. 

 

Спектр 2.5. 1Н-ЯМР 

 

 

Спектр 2.6. 13С-ЯМР 
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1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2a,8-

триазациклопента  [cd]азулен-3-карботієва кислота о-толіламід 7d. 

Вихід 63%, Тпл. = 4902 °С, 1Н-ЯМР (спектр 2.7) (500 МГц, DМSО-d6), 

δ: 1,96 (м, 2Н, 6-CH2), 2,10 (м, 2Н, 7-CH2), 2,21 (с, 3H , CH3), 2,47 (м, 2Н, 5-

CH2), 4,22 (м, 2Н, 8-CH2), 5,41 (с, 2H, CH2O), 6,99 - 7,49 (м, 14H, 2Ph+C6H4), 

10,3 ( s, 1H, NH). Аналітично розраховано на C31H30N4OS, % N 11,1; S 6.32. 

Знайдено, % N 11,3; S 6.23. 13С-ЯМР (спектр 2.8)  (100 МГц, DМSО-d6): δ: 

17.90, 21.73, 25.81, 26.79, 46.26, 70.16, 95.69, 113,3, 114,5, 121,7, 123,5, 123,8, 

125,7, 128,9, 131,0, 131,5, 131,8, 136,5, 139,6 , 144,9, 146,5, 149,6, 156,6, 192,8. 

 

Спектр 2.7. 1Н-ЯМР 

 

 

Спектр 2.8. 13С-ЯМР 
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1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2a,8-

триазациклопента [cd]азулен-3-карботієва кислота м-толіламід 7e. 

Вихід 68%, Тпл.= 4904 °С, 1Н-ЯМР (спектр 2.9) (500 МГц, DМSО-d6), 

δ: 1,94 (м, 2Н, 6-CH2), 2,10 (м, 2Н, 7-CH2), 2,30 (с, 3H , CH3), 2,48 (м, 2Н, 5-

CH2), 4,21 (м, 2Н, 8-CH2), 5,41 (с, 2H, CH2O), 6,92 - 7,41 (м, 14H, 2Ph+C6H4), 

10,4 ( s, 1H, NH). Аналітично розраховано на C31H30N4OS, % N 11,1; S 6.32. 

Знайдено, % N 11,2; S 6.41. 

 

Спектр 2.9. 1Н-ЯМР 

 

1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2a,8-

триазациклопента [cd]азулен-3-карботієва кислота п-толіламід 7f. 

Вихід 77%, Тпл.= 4897 °С, 1Н-ЯМР (спектр 2.10) (500 МГц, DМSО-d6), 

δ: 1,94 (м, 2Н, 6-CH2), 2,10 (м, 2Н, 7-CH2), 2,29 (с, 3H , CH3), 2,49 (м, 2Н, 5-

CH2), 4,20 (м, 2Н, 8-CH2), 5,41 (с, 2H, CH2O), 7,00 - 7,47 (м, 14H, 2Ph+C6H4), 

10,4 ( s, 1H, NH). Аналітично розраховано на C31H30N4OS, % N 11,1; S 6.32. 

Знайдено, % N 11,0; S 6.22. 

 

Спектр 2.10. 1Н-ЯМР 
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1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2a,8-

триазациклопента [cd]азулен-3-карботієвої кислоти (2-

метоксифеніл)амід 7г. 

Вихід 59%, Тпл.= 4896 °С, 1Н-ЯМР (спектр 2.11) (500 МГц, DМSО-d6), 

δ: 1,93 (м, 2Н, 6-CH2), 2,11 (м, 2Н, 7-CH2), 2,41 (м, 2Н , 5-CH2), 3,80 (с, 3H, 

OCH3), 4,21 (м, 2Н, 8-CH2), 5,41 (с, 2H, CH2O), 6,89 - 8,60 (м, 14H, 2Ph+C6H4), 

10,5 ( s, 1H, NH). Аналітично розраховано на C31H30N4O2S, % N 10,7; S 

6.12. Знайдено, % N 10,8; S 6.18. 

 

Спектр 2.11. 1Н-ЯМР 

 

1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2a,8-

триазациклопента [cd]азулен-3-карботієва кислота (4-метоксифеніл)амід 

7ч. 

Вихід 69%, Тпл.= 4898 °С, 1Н-ЯМР (спектр 2.12) (500 МГц, DМSО-d6), 

δ: 1,94 (м, 2Н, 6-CH2), 2,10 (м, 2Н, 7-CH2), 2,47 (м, 2Н , 5-CH2), 3,74 (с, 3H, 

OCH3), 4,20 (м, 2Н, 8-CH2), 5,40 (с, 2H, CH2O), 6,92 - 7,45 (м, 14H, 2Ph+C6H4), 

10,4 ( s, 1H, NH). Аналітично  розраховано на C31H30N4O2S, % N 10,7; S 

6.12. Знайдено, % N 10,6; S 6.03. 13С-ЯМР (спектр 2.13) (100 МГц, DМSО-

d6): δ: 21.71, 25.77, 26.81, 46.23, 55.64, 70.18, 95.74, 113,3, 114,5, 121,7, 125,5, 

128,9, 131,1, 131,5, 134,7, 136,1, 139,6, 146,5, 149,6 , 155,6, 193,1. 
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Спектр 2.12. 1Н-ЯМР 

 

020406080100120140160180200
PPM  

Спектр 2.13.  13С-ЯМР 

 

1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2a,8-

триазациклопента [cd]азулен-3-карботієва кислота (3,4-

диметилфеніл)амід 7i. 

Вихід 70%, Тпл.= 9122 °С, 1Н-ЯМР (спектр 2.14) (500 МГц, DМSО-d6), 

δ: 1,93 (м, 2Н, 6-CH2), 2,13 (м, 2Н, 7-CH2), 2,14 (с, 3H , CH3), 2,29 (с, 3H, CH3), 

2,43 (м, 2Н, 5-CH2), 4,22 (м, 2Н, 8-CH2), 5,43 (с, 2H, CH2O), 6,98 - 7,41 (м, 

13H, 2Ph+C6H3), 10,3 (с, 1H, NH). Аналітично розраховано на C32H32N4OS, 

% N 10,8; S 6.15. Знайдено, % N 11,0; S 6.29. 

 

Спектр 2.14. 1Н-ЯМР 
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РОЗДІЛ ІІІ. ДОСЛІДЖЕННЯ БІОЛОГІЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ 

ПОХІДНИХ 4-R-5,6,7,8-ТЕТРАГІДРО-2,2А,4А-ТРИАЗАЦИКЛОПЕНТА 

[СD] АЗУЛЕНУ. 

 

3.1. PASS-прогнозування біологічної активності нових похідних 4-

R-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а,4а-триазациклопента[cd]азулену. 

 

Алліламід 1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2a,8-

триазациклопента[cd]азулен-3-карботійової кислоти 7a (таблиця 3.1). 

Таблиця 3.1. 

 

 

Pa Pi Activity 

0,472 0,025 Antihypertensive 

0,500 0,137 Antieczematic 
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PASS-прогнозування для бензиламід 1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-

тетрагідро-2,2a,8-триазациклопента[cd]азулен-3-карботієвої кислоти 7b 

(таблиця 3.2). 

Таблиця 3.2. 

 

Pa Pi Activity 

0,426 0,045 Heat shock protein 27 antagonist 

0,417 0,154 Calcium channel (voltage-sensitive) activator 

 

 

PASS-прогнозування для феніламід 1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-

тетрагідро-2,2a,8-триазациклопента[cd]азулен-3-карботійової кислоти 

7c (таблиця 3.3). 

 

Таблиця 3.3. 

 

Pa Pi Activity 

0,447 0,034 Heat shock protein 27 antagonist 
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PASS-прогнозування для 1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-

тетрагідро-2,2a,8-триазациклопента [cd]азулен-3-карботієва кислота о-

толіламід 7d (таблиця3.4). 

 

Таблиця 3.4. 

 

Pa Pi Activity 

0,420 0,049 Heat shock protein 27 antagonist 

 

 

PASS-прогнозування для 1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-

тетрагідро-2,2a,8-триазациклопента [cd]азулен-3-карботієва кислота о-

толіламід 7d (таблиця 3.5). 

 

Таблиця 3.5. 

 

Pa Pi Activity 

0,438 0,038 Heat shock protein 27 antagonist 

0,333 0,051 Alzheimer’s disease treatment 
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PASS-прогнозування для 1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-

тетрагідро-2,2a,8-триазациклопента [cd]азулен-3-карботієва кислота п-

толіламід 7f (таблиця 3.6). 

 

Таблиця 3.6. 

 

Pa Pi Activity 

0,447 0,034 Heat shock protein 27 antagonist 

0,350 0,110 Spasmolytic, urinary 

 

PASS-прогнозування для 1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-

тетрагідро-2,2a,8-триазациклопента [cd]азулен-3-карботієвої кислоти 

(2-метоксифеніл)амід 7г (таблиця 3.7). 

 

Таблиця 3.7. 

 

Pa Pi Activity 

0,433 0,041 Heat shock protein 27 antagonist 

0,352 0,126 Antianginal 
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PASS-прогнозування для 1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-

2,2a,8-триазациклопента [cd]азулен-3-карботієва кислота (4-

метоксифеніл)амід 7ч  (таблиця 3.8). 

 

Таблиця 3.8. 

 

Pa Pi Activity 

0,458 0,029 Heat shock protein 27 antagonist 

0,384 0,315 Gluconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor 

 

PASS-прогнозування для 1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-

тетрагідро-2,2a,8-триазациклопента [cd]азулен-3-карботієва кислота 

(3,4-диметилфеніл)амід 7i (таблиця  3.9). 

 

Таблиця 3.9. 

 

Pa Pi Activity 

0,323 0,009 Cyclic GMP phosphodiesterase inhibitor 

0,331 0,158 Heat shock protein 27 antagonist 
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Найбільший відсотковий показник імовірної активності показала Heat 

shock protein 27 antagonist, для 7 з 9 сполук. А на другому місті - Antianginal, 

теж з непоганим показником активності. 
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3. 2. Дослідження противірусної активності похідних 4-R-5,6,7,8-

тетрагідро-2,2а,4а-триазациклопента[cd]азулену. 

Комп’ютерний докінг на найбільш перспективну мішень PLpro вірусу 

SARS-CoV-2 був проведений dr. Candida Manelfi (Computational Chemist - 

R&D Platforms & Services) [57]. 

PLpro - це вірусна папаїноподібна протеаза, що відповідає за 

розщеплення вірусних пептидів до функціональних одиниць для реплікації та 

упаковки вірусу в клітини хазяїна, яка контролює реплікацію коронавірусу і є 

важливим для його життєвого циклу [37].  

Синтезований Феніламід-1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро 

-2,2a,8-триазациклопента[cd]азулен-3-карботійової кислоти 7c  показав 

високий рівень взаємодії з мішенню вірусу SARS-CoV-2 [29].  

У результаті молекулярного докінгу показало, що сполука 7 c з білком 

PLpro вірусу SARS-CoV-2 має енергію зв’язку 5.63 ккал/ моль.  

Тобто, ми одержали сполуку яка має значний вплив на переробку 

поліпротеїнів, які транслюються з вірусної РНК через порушення 

нормального функціонування протеази Plpro [20].  

Феніламід-1-феноксиметил-4-(п-толіл)-5,6,7,8-тетрагідро-2,2a,8-

триазациклопента [cd]азулен-3-карботійової кислоти 7c може бути 

перспективною основою для створення ефективних препаратів з метою 

лікування хвороби COVID-19, спричиненої вірусом SARS-CoV-2 [52]. 
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РОЗДІЛ IV. ВИКОРИСТАННЯ МАТЕРІАЛУ З ТЕМИ 

«ГЕТЕРОЦЕКЛІЧНІ СПОЛУКИ» У ПРОФІЛЬНІЙ ШКОЛІ 

Результати  магістерської роботи можуть бути використані при 

викладанні хімії в профільній школі. При вивченні теми «Гетероцеклічні 

сполуки», яка вивчається в 10 класі потрібно звернути увагу на загальні 

відомості про гетероциклічні сполуки [18]. Гетероцикли як складники 

біологічно активних речовин, барвників, ліків. Піридин як представник 

нітрогеновмісних гетероциклічних сполук. Порівняння хімічних 

властивостей бензену та піридину (повне та часткове окиснення, заміщення, 

приєднання водню, утворення солей) [15]. Також, під час вивчення даної 

теми потрібно сформувати знання про класифікацією, фізичні та хімічні 

властивості гетероциклічних сполук. Вивчити номенклатуру та добування,а 

також ознайомитись із областями їх застосування та  структурною будовою 

гетероциклічних сполук. 

Для органічної хімії, завдяки специфічним властивостям Карбону, 

характерна велика різноманітність структур, в тому числі і циклічних [15]. 

Поява в складі сполук хоча б одного гетероатома значно розширює 

асортимент можливих структур та змінює їх фізичні та хімічні властивості. 

Гетероатоми можуть входити як до складу функціональних груп, так і до 

складу циклічних систем. Вплив гетероатомів функціональних груп на 

фізичні та хімічні властивості сполук розглядається при вивченні окремих 

класів органічних сполук (спирти, аміни, нітросполуки) [17]. Особливості 

впливу гетероатома на властивості циклічних сполук вивчає хімія 

гетероциклічних сполук. Число синтетичних гетероциклічних сполук значно 

перевищує число відомих аліфатичних та карбоциклічних сполук. Однак слід 

відмітити, що увага, яка приділяється хімії гетероциклів в навчальних 

посібниках та підручниках з органічної хімії, не адекватна значенню 

гетероциклічних сполук для науки та практики [45].  

Гетероциклічні сполуки широко розповсюджені у природі. Вони 

входять до складу ряду природних речовин, як хлорофіл, гемоглобін, 
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вітаміни,алкалоїди, нуклеїнові кислоти, ферменти та ін. Більшість з 

гетероциклічних сполук мають високу біологічну активність [45]. 

Гетероциклічні сполуки класифікують у залежності від розміру 

циклу,природи і числа гетероатомів, а також міри насиченості циклу.За 

розміром циклу розрізняють три-, чотири-, п’яти-, шести- та семичленні 

гетероцикли.У залежності від природи гетероатома гетероциклічні сполуки 

поділяють на оксиген-, нітроген- та сульфурвмістні. За мірою насиченості усі 

гетероциклічні сполуки класифікують нанасичені, ненасичені й ароматичні 

[44]. 

При викладанні теми потрібно застосовувати такі методи викладання, 

як: 

– практичний (досліди, вправи); 

– наочний (ілюстрація, демонстрація, спостереження); 

– словесний (пояснення, бесіда, роз’яснення, лекція, дискусія); 

– робота з книгою (читання, виклад цитування) [12]. 

При вивчені теми потрібно піднімати проблемні питання та 

використовувати  методику учень-вичитель, щоб був взаємозв’язок. А при 

демонстації теми «Гетероцеклічні сполуки» важливо акцентувати увагу учнів 

на їх фізичні та хімічні властивості [60]. 
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ВИСНОВКИ 

1. Зроблено огляд наукової літератури похідних азулену як 

противірусних препаратів щодо коронавірусу проти COVID-19. 

2. Проведено дослідження властивостей синтезованих сполук та 

проаналізованні одержанні результати щодо противірусної ефективності. 

3. Підібрано методики синтезу нових похідних 4-R-5,6,7,8-тетрагідро-

2,2а,4а-триазациклопента[cd] азулену. 

4. Проведено синтез нових похідних 4-R-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а,4а-

триазациклопента[cd]азулену. 

5. Досліджено фізико-хімічні властивості синтезованих речовин, їх 

практичний вихід, температури плавлення та спектральні властивості. 

6. Проведено дослідження на перевірку антивірусних властивостей 

нових похідних 4-R-5,6,7,8-тетрагідро-2,2а,4а-триазациклопента[cd]азулену. 

7. Матеріали кваліфікаційної роботи доповідались на міжнародних 

науково-практичних конференціях та опубліковані в Збірках матеріалів цих 

конференцій. 

8. Результати досліджень можуть бути використані для проведення 

факультативних занять з хімії в закладах профільної середньої освіти та у 

закладах вищої освіти. 
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