
 

НАЦІОНАЛЬНА АКАДЕМІЯ НАУК УКРАЇНИ 

ІНСТИТУТ БІООРГАНІЧНОЇ ХІМІЇ ТА НАФТОХІМІЇ 

 

На правах рукопису 

 

 

Головатюк Володимир Миколайович 

 

                                                    УДК 544.478.0:547.772.2                                                          

 

СИНТЕЗ НОВИХ ПОХІДНИХ П’ЯТИЧЛЕННИХ 

НІТРОГЕНОВМІСНИХ ГЕТЕРОЦИКЛІЧНИХ СПОЛУК РЕАКЦІЯМИ 

МЕТАТЕЗИСУ  

  

02.00.13 - нафтохімія та вуглехімія 

 

 

Дисертація на здобуття наукового ступеня 

 кандидата хімічних наук 

 

 

Науковий керівник: 

кандидат хімічних наук  

Кашковський   Володимир  Ілліч 

 

 

Київ – 2017 



2 

ЗМІСТ 

ВСТУП…………………………………………………………………………….4 

РОЗДІЛ  1. РЕАКЦІЇ МЕТАТЕЗИСУ (Огляд літератури)…………………....9 

1.1. Механізм реакцій метатезису........................................................................10 

1.2. Основні типи рутенійвмісних каталізаторів метатезису............................12 

1.3. Типи реакцій метатезису................................................................................17 

1.3.1. Реакції метатезису із закриттям циклу......................................................18 

1.3.2. Реакції крос-метатезису..............................................................................19 

1.4. Вибір об‟єктів для проведення реакцій метатезису....................................22  

1.4.1 Похідні піразолідин-3,5-діону.....................................................................22 

1.4.2 Похідні піразолу................................................... .......................................26 

1.4.3 Інші п‟ятичленні гетероцикли в якості вихідних сполук реакцій 

метатезису..............................................................................................................30 

РОЗДІЛ 2. СИНТЕЗ РУТЕНІЙКАРБЕНОВИХ КАТАЛІЗАТОРІВ 

МЕТАТЕЗИСУ ОЛЕФІНІВ..................................................................................33 

2.1. Синтез бісфосфінового бензиліденового комплексу  рутенію..................33 

2.2. Синтез бісфосфінового фенілінденіліденового комплексу  рутенію........36 

2.3. Синтез монофосфінового бензиліденового комплексу рутенію з N-

гетероциклічним лігандом....................................................................................38                                                                                                                                                 

2.4. Синтез безфосфінового хелатованого комплексу рутенію........................43 

РОЗДІЛ 3. РЕАКЦІЇ МЕТАТЕЗИСУ ІЗ ЗАКРИТТЯМ ЦИКЛУ ТА  

КРОС-МЕТАТЕЗИСУ.......................................................................................... 56 

3.1 Синтез нових сульфонiламiдних похiдних п‟ятичленних циклiчних 

сульфонiв реакціями метатезису iз закриттям циклу........................................56 

3.2 Синтез нових спіроциклоалкенільних похідних 1,2- діарилпіразолідин- 

3,5-діону реакцією метатезису iз закриттям циклу........................................... 69 

3.3 Синтез нових алкенілвмісних похідних N-заміщених 3,5-диметилпіразо- 

лів реакціями крос-метатезису............................................................................ 82 

РОЗДІЛ 4. ВИВЧЕННЯ ПОТЕНЦІЙНОЇ БІОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ 

СИНТЕЗОВАНИХ РЕЧОВИН...........................................................................108 



3 

4.1.  Дослідження гострої токсичності спіроциклоалкенільних похідних  

діарилпіразолідин-3,5-діону.............................................................................. 108 

4.2.  Дослідження аналгетичної активності спіроциклоалкенільних похідних 

діарилпіразолідин-3,5-діону ..............................................................................111 

4.3.  Вивчення  потенційної біологічної активності методом QSAR-аналізу 

спіроциклоалкенільних  похідних діарилпіразолідин-3,5-діону та 

функціоналізованих похідних диметилпіразолу............................................. 112 

ВИСНОВКИ........................................................................................................122 

ЛІТЕРАТУРА.....................................................................................................124 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 

ВСТУП 

Актуальність теми. Метатезис є унікальним і оригінальним видом 

хімічних перетворень, при якому за участю металокарбенових комплексів 

відбувається перерозподіл ненасичених зв‟язків в одній молекулі або між 

молекулами  різних олефінів з утворенням інших олефінів. Відкриття цих 

реакцій започаткувало новий напрямок наукової та промислово-

господарської діяльності і суттєво розширило можливості комплексної 

переробки нафти.  На сьогодні реакції метатезису олефінів з успіхом 

використовуються при виробництві широкого спектру корисних 

нафтохімічних продуктів: синтетичних мастил, термореактивних уретанів і 

епоксидних смол, поверхнево-активних речовин, духмяних парфюмерних 

сполук, мономерів для полімерів з різними фізико-механічними 

властивостями, біологічно активних сполук – феромонів комах, гормонів і 

регуляторів росту рослин, антибіотиків, протипухлинних, заспокійливих, 

седативних  та протитуберкульозних препаратів тощо. В багатьох випадках 

синтезовані реакціями метатезису олефіни досить складно, а іноді і взагалі 

неможливо одержати класичними методами органічної хімії. Це надає цьому 

напрямку досліджень актуальності та перспективності в органічному та 

нафтохімічному синтезі, хімії полімерів, медичній хімії та агрохімії. 

Відомо, що п‟ятичленні нітрогеновмісні гетероциклічні сполуки 

відіграють значну роль у промисловому виробництві селективних 

розчинників, поліамідних і поліестерних волокон, пластифікаторів естерів 

целюлози, полівінілових спиртів, поліакрилонітрильних смол, мастильних 

матеріалів і гідравлічних рідин, присадок до мастил, фотостабілізаторів 

полімерних матеріалів, поверхнево-активних сполук, компонентів 

антифризів, фарб, піротехнічних засобів і низки фізіологічно активних, 

фармацевтичних та агрохімічних препаратів тощо. Використання реакцій 

метатезису для створення нових або функціоналізації вже існуючих 

п‟ятичленних нітрогеновмісних гетероциклічних сполук є важливим та 
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перспективним напрямком розробки препаративних методів одержання 

нових алкенілвмісних речовин та напівпродуктів для подальших хімічних 

перетворень. Це зумовлює актуальність та перспективність такого напрямку 

досліджень в галузі органічного та нафтохімічного синтезу, як вивчення 

можливостей одержання нових похідних п‟ятичленних нітрогеновмісних 

гетероциклічних сполук за допомогою реакцій метатезису. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами та темами.  

Робота виконувалась в рамках бюджетних тем відділу органічного та 

нафтохімічного синтезу Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії НАН 

України «Дослідження реакції метатезису та її використання в процесах 

взаємоперетворення вуглеводнів» (№ держреєстрації 0103U005441), 

«Метатезис олефінів в реакціях одержання перспективних продуктів із 

нафтохімічної, хімічної та відновлювальної рослинної сировини» (№ 

держреєстрації 0108U000223), «Розробка методів одержання нових 

потенційно біологічно активних сполук шляхом реакцій метатезису» (№ 

держреєстрації 0113U003095). 

 Мета і завдання дослідження. Мета роботи полягає в одержанні 

реакціями метатезису із закриттям циклу та крос-метатезису нових похідних 

ненасичених п‟ятичленних нітрогеновмісних гетероциклічних сполук, які 

можуть мати низку практично корисних властивостей. Для досягнення цієї 

мети необхідно розв‟язати наступні завдання: 

 відпрацювати та оптимізувати препаративні методи синтезу рутеній-

карбенових каталізаторів I, II, III покоління бензиліденового та І 

покоління фенілінденіліденового типів; 

 синтезувати нові діалкенілвмісні похідні тіолан- та тіолен-1,1-діоксидів та 

1,2-діарилпіразолідин-3,5-діонів – вихідні сполуки для проведення 

реакцій метатезису із закриттям циклу; 

 провести реакції метатезису із закриттям циклу за допомогою рутенієвих 

каталізаторів бензиліденового та фенілінденіліденового типів для 

одержання нових піроліновмісних сульфоніламідних похідних 
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п‟ятичленних циклічних сульфонів і нових спіроциклоалкенільних 

похідних піразолідин-3,5-діону; 

 синтезувати нові похідні 4-аліл-3,5-диметилпіразолу та провести реакції 

їх крос-метатезису з різними крос-партнерами за участю 

рутенійкарбенових каталізаторів для одержання нових 

функціоналізованих ненасичених похідних 3,5-диметилпіразолу; 

 проаналізувати потенційні можливості застосування синтезованих 

продуктів метатезису в якості біологічно активних речовин. 

   Об’єкт дослідження – реакції метатезису із закриттям циклу та 

крос-метатезису. 

Предмет дослідження – нові практично корисні похідні п‟ятичленних 

нітрогеновмісних гетероциклічних сполук, одержані реакціями метатезису 

олефінів. 

Методи дослідження – хімічний синтез, ЯМР-спектроскопія, 

елементний аналіз (доведення структури синтезованих сполук), тонкошарова 

хроматографія (якісне встановлення перебігу реакції), колонкова 

хроматографія (очищення продуктів реакції від домішок), газова 

хроматографія (визначення кількості етилену, одержаного при реакціях 

метатезису), комп‟ютерний аналіз методом QSAR, експериментальні 

біологічні дослідження. 

Наукова новизна одержаних результатів. Оптимізовано препаративні 

методи синтезу бісфосфінових рутенієвих комплексів першого покоління 

бензиліденового та фенілінденіліденового типів. Вперше синтезовано два 

нових рутенійкарбенових каталізатора метатезису олефінів з 2,6-

диметилфенільними замісниками в N-гетероциклічному ліганді 

імідазолідинового типу. Розроблено новий підхід щодо отримання 

сульфонілхлоридів п‟ятичленних циклічних сульфонів реакцією 

окиснювального хлорування їх бензилсульфідних похідних. Реакціями 

метатезису із закриттям циклу одержано нові піроліновмісні сульфоніламідні 
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похідні п‟ятичленних циклічних сульфонів. Досліджено можливість перебігу 

реакцій метатезису із закриттям циклу серед 4,4-діалкенілвмісних похідних 

1,2-діарилпіразолідин-3,5-діонів та синтезовано нові спіроциклоалкенільні 

сполуки з невідомим раніше сполученням піразолідин-3,5-діонових та 

циклоалкенільних кілець. Вперше проведено фукціоналізацію алілвмісних 

3,5-диметилпіразолів реакціями крос-метатезису та отримано нові похідні 

зазначеного діазолу. Проведено теоретичні та експериментальні дослідження 

гострої токсичності і аналгетичної активності, внаслідок чого серед 

синтезованих похідних знайдено речовини з низькою токсичністю та 

значною аналгетичною активністю, які конкурують за знеболювальною дією 

з препаратом «Анальгін». Методом QSAR-аналізу проведено комп‟ютерні 

розрахунки вірогідної біологічної активності спіроциклоалкенільних 

похідних піразолідиндіону і функціоналізованих похідних диметилпіразолу, 

внаслідок чого знайдено перспективні потенційно біологічно активні 

речовини. 

Практичне значення одержаних результатів полягає в розробці 

ефективних методів синтезу реакціями метатезису із закриттям циклу нових 

піроліновмісних сульфоніламідних похідних тіолан- та тіолен-1,1-діоксидів 

та нових спіроциклоалкенільних похідних 1,2-діарилпіразолідин-3,5-діону, а 

також одержанні реакціями крос-метатезису нових функціоналізованих 

ненасичених похідних 3,5-диметилпіразолу. 

Особистий внесок здобувача. Експериментальна робота, аналіз 

фізико-хімічних досліджень, встановлення будови продуктів реакцій, 

комп‟ютерне прогнозування методом QSAR- аналізу потенційної біологічної 

активності синтезованих сполук, узагальнення результатів та формулювання 

наукових висновків зроблені дисертантом особисто. Постановку задачі та 

обговорення результатів роботи проведено з науковим керівником. Гостра 

токсичність та аналгетична активність спіроциклоалкенільних похідних 

піразолідиндіону досліджувалась в Запорізькому Національному 
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Університеті під керівництвом д.б.н., професора Бражка О.А. За 

безпосередньої участі автора були підготовлені друковані праці.   

Апробація результатів роботи. За результатами виконаної роботи 

зроблено доповіді на XXIV Науковій конференції з біоорганічної хімії та 

нафтохімії ІБОНХ НАН  України (Київ, 2009), VII Всеукраїнській 

конференції молодих вчених та студентів з актуальних питань хімії (Дніпро-

петровськ, 2009), IV Українській конференції «Домбровські хімічні читання 

2010» (Львів, 2010), XXVI Науковій конференції з біоорганічної хімії та 

нафтохімії ІБОНХ НАН України (Київ, 2011), XXVІI Науковій конференції з 

біоорганічної хімії та нафтохімії ІБОНХ НАН України (Київ, 2012), XXIХ 

Науковій конференції з біоорганічної хімії та нафтохімії ІБОНХ НАН 

України (Київ, 2014), XXХ Науковій конференції з біоорганічної хімії та 

нафтохімії ІБОНХ НАН України (Київ, 2015), ХХVI Українській конференції 

з органічної хімії ( Полтава, 2016), ІІІ Міжнародній науково-практичній 

конференції «Координаційні сполуки: синтез і властивості» (Ніжин, 2016). 

Публікацій. За матеріалами роботи опубліковано 15 праць, з них 5 

статей у провідних фахових виданнях, 9 тез наукових доповідей та одержано 

1 патент на винахід. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі 

вступу, чотирьох розділів, висновків та списку  використаних літературних 

джерел, що включає 185 найменувань. 

Дисертаційна робота викладена на 143 сторінках друкованого тексту, 

проілюстрована 15 таблицями, 55 схемами та 15 рисунками. 
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РОЗДІЛ 1 

РЕАКЦІЇ МЕТАТЕЗИСУ 

(Огляд літератури) 

Метатезис олефінів – це хімічна реакція, в процесі якої відбувається за 

участю  металокарбенових комплексів  унікальний перерозподіл ненасичених 

зв‟язків в карбоновому скелеті однієї молекули олефіну або між декількома 

олефінами, внаслідок чого утворюються нові сполуки з ненасиченими 

карбон-карбоновими зв‟язками.  

Внаслідок багатолітньої роботи з оптимізації умов проведення цих 

реакцій Р. Граббс (США), Р. Шрок (США) та І. Шовен (Франція) розробили 

унікальні каталізатори метатезису, за що в 2005 році були нагороджені 

Нобелівською премією в галузі хімії [1]. 

З моменту відкриття і до нашого часу метатезис олефінів знаходить все 

ширше застосування в сучасній препаративній органічній хімії, 

нафтохімічних процесах, а також в промисловості при виробництві 

полімерів, лікарських препаратів та агрохімічної продукції. Побудована на 

цих реакціях стратегія синтезу молекул має низку переваг у порівнянні з 

класичними методами тонкої органічної хімії, зокрема, малостадійність, 

доступність вихідної сировини, стереоселективність, використання малих 

дієвих концентрацій каталізаторів та здатність до їх регенерації за 

допомогою хроматографічних методів або іммобілізації каталізаторів на 

тверді носії, відсутність або невелика кількість побічних продуктів, 

проведення процесів метатезису в нешкідливих для навколишнього 

середовища розчинниках, що підпадає під сучасну концепцію «зеленої хімії».  

Серед найважливіших наукових здобутків використання метатезису в 

індустрії слід відмітити процес “триолефін” (полягає в утворенні етилену з 

пропілену для подальшої його полімеризації до поліетилену  та бутену-2, 

який  може бути використаний через алкілування для одержання компонентів 

високооктанового бензину) [2], полімерізацію циклооктену з одержанням 
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технологічної добавки до гумових сумішей, яка знижує їхню в‟язкість, 

покращує диспергування наповнювачів і полегшує переробку різними 

методами [3], полімеризацію циклопентену з метою подальшого виробництва 

морозостійкої гуми [4], полімеризацію норнборнену з метою виготовлення 

амортизаторів, ізоляторів, м‟якої монолітної гуми [5]. Крім означених 

прикладів, реакції метатезису олефінів знаходять аналітичне застосування 

при встановленні структури полімерів і сополімерів, а також механізму 

зшивання полімерів, а сометатезису – для визначення положення подвійних 

зв‟язків в ненасичених вуглеводнях і ненасичених естерах [6–8].  На 

теперішній час значний інтерес викликає метатезис функціональних 

похідних олефінів, таких, як естери ненасичених жирних кислот, що 

обумовлено перспективою одержання цінних продуктів для парфюмерної, 

фармацевтичної та харчової промисловостей. Зазначений вид реакцій 

використовується в препаративному синтезі біологічно активних сполук – 

феромонів, регуляторів росту рослин, лікарських засобів, сополімерів з 

біоцидною активністю, а також при одержанні компонентів ароматичних 

складових миючих речовин тощо [9].  

Тому оригінальність реакції метатезису забезпечила знакове місце 

серед найзначніших реакцій органічної хімії і зумовила подальший 

інтенсивний розвиток цього процессу в сучасній науці та промисловості.  

1.1. Механізм реакцій метатезису 

 На сьогодні механізм реакцій метатезису остаточно не з‟ясовано, проте 

в результаті низки досліджень прийнято концепцію, яку ще в 1971 році 

запропонували Herison і Chauvin [10]. Суть її можна проілюструвати на 

прикладі діалілмалонового естеру реакцією метатезису із закриттям циклу за 

допомогою бісфосфінового каталізатору Граббса (схема 1.1). Спочатку 

внаслідок дисоціації каталізатору (а), що супроводжується відщепленням 

фосфінового ліганду, утворюється 14-електронний координаційно 

ненасичений  комплекс рутенію (b), який в результаті [2+2] циклоприєднання                          
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   Схема 1.1. 
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до діалілдиетилмалонового естеру формує  металоалкіліденовий адукт (c) з 

наступним утворенням металоциклобутанового інтермедіату (d). Останній 

піддається циклореверсії з відщепленням стирену та утворенням 

субстратзв‟язаного металокарбену, до якого відбувається [2+2] 

циклоприєднання другого подвійного зв‟язку з подальшим формуванням 

знову металоалкіліденового  адукту (f) та металоциклобутанового 

інтермедіату (g). Далі процес проходить з  приєднанням фосфінового ліганду 

та вивільненням продукту метатезису – циклопентенілдиетилмалонату. Після 

цього рутенійметиліденовий комплекс (j) реагує з стиреном, внаслідок чого 

виділяється етилен та знову формується активний каталізатор (a), який далі 

веде реакцію метатезису. Вище наведений механізм метатезису має назву 

«дисоціативний». Проте хіміки виділяють  ще  «асоціативний» перебіг 

процесу, при якому спостерігаються ті ж самі стадії, що і при дисоціативному 
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механізмі, але фосфіновий ліганд не від‟єднується від каталізатора і 

рутенієвий комплекс виступає 18-електронною активною частинкою. Слід 

зазначити, що в реакціях метатезису дисоціативний шлях домінує над 

асоціативним в співвідношенні 95:5% [11]. 

1.2. Основні типи рутенійвмісних каталізаторів метатезису 

В 1992 році американська група хіміків на чолі з Р. Граббсом зробила 

повідомлення про синтез першого рутенійкарбенового комплексу 

вініліденового типу [RuCl2(PPh3)(=CH–CH=CPh2)] 1.15, одержаного 

взаємодією трис(трифенілфосфін)рутенійдихлориду 1.13 з 

дифенілциклопропеном 1.14. Він виявився не тільки активним каталізатором 

полімеризації нонборнену, але і досить стабільним в умовах протонних 

розчинників (схема 1.2) [12, 13].  

Схема 1.2 

Ru Ph

Ph

H

H

PPh3

PPh3

Cl

Cl

1.13

RuCl2(PPh3)3
CH2Cl2 /C6H6 / 53 oC

-PPh3

1.14

1.15

+ 2 PCy3 Ru Ph

Ph

H

H

PCy
3

PCy3

Cl

Cl

1.16

- 2 PPh3

Ph Ph

 

Ця подія започаткувала новий етап розвитку каталізаторів  та реакцій 

метатезису олефінів. В подальшому, з метою збільшення каталітичної 

активності, було отримано сполуку 1.16 внаслідок заміни 

трифенілфосфінового ліганду на трициклогексилфосфіновий (PCy3).  Ця 

сполука сприяла проходженню реакцій метатезису олефінів з різними 

функціональними групами, які в аналогічних умовах пригнічували 

активність комплексів Шрока та інших відомих на той час каталізаторів 

метатезису.  

В 1995 році Р. Граббсом показано, що при взаємодії комплексу 1.13 

з фенілдіазометаном 1.17 утворюються нові каталізатори бензиліденового 

типу 1.18 та 1.19  (схема 1.3) [14].  
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Схема 1.3 
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На відміну від своїх попередників, каталізатор 1.19, який ще називають 

каталізатором  Граббса І покоління, є більш термічно стабільним та стійким 

до кисню повітря і вологи. Це дозволяє зберігати його протягом довгого часу 

та проводити реакції в полярних органічних і водних розчинниках. Крім того, 

рутенієві каталізатори І покоління, на відміну від своїх попередників, є 

толерантними до значної кількості функціональних груп, що відкриває 

широкі можливості застосування реакцій метатезису для функціоналізації 

органічних молекул.  

Такі унікальні властивості бісфосфінових бензиліденових комплексів 

рутенію спонукали різні дослідницькі групи до спрямованого синтезу 

споріднених сполук з метою з‟ясування впливу розташованих біля рутенію 

лігандів, і, як наслідок, сприяли одержанню нових, більш активних 

каталізаторів метатезису. В результаті було отримано низку бісфосфінових 

комплексів 1.20–1.25 (рис. 1.1) [15, 16]. 
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Рис. 1.1. Бісфосфінові каталізатори бензиліденового типу  

Однак велика кількість реакцій є складними процесами, які  

потребують  досить тривалого часу перебігу, тому в багатьох випадках не 

активність, а час життя каталізаторів відіграє визначальну роль в одержанні 

продуктів з високими виходами. В результаті досліджень, з метою 
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збільшення активності і тривалості дії рутенійкарбенових комплексів, у 1999 

році було синтезовано взаємодією бісфосфінової сполуки 1.19 з прекурсором 

гетероциклічного карбену 1.26 каталізатор Граббса ІІ покоління 1.32, в якому 

один фосфін був замінений на більш електронодонорний та стерично 

об‟ємний N-гетероциклічний ліганд  (схема 1.4) [17].  

Схема 1.4 

ТГФ/C6H6
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ClH
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Комплекс 1.32, окрім підвищеної каталітичної активності, є 

термостабільнішим, що дало змогу проводити довготривалі  реакції із 

закриттям циклу та реакції крос-сполучення при підвищених температурах. 

У подальшому низкою дослідників було запропоновано альтернативні 

прекурсори карбенів 1.26-1.31, за допомогою яких з успіхом отримано 

монофосфіновмісні рутенійкарбенові каталізатори (рис.1.2) [18–20]. 
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              Рис. 1.2. Прекурсори N-гетероциклічних карбенових лігандів 

У результаті кінетичних досліджень встановлено, що як і у випадку 

комплексу Граббса І покоління 1.19, реакція починається відщепленням 

фосфінового ліганду і утворенням координаційно ненасиченої 14-

електронної частинки. Але, якщо для сполуки 1.19 лімітуючою стадією 

реакції є координація алкену до активної частинки, то для комплексу 1.32 

процес визначає стадія дисоціації триалкілфосфіну. Тому такі каталізатори 



15 

значно ефективніше працюють при підвищеній температурі і мають більший 

час «життя» в розчинах.   

Досягнення групи Р. Граббса в галузі рутенієвих каталізаторів сприяло 

розвитку синтезу безфосфінових аналогів. У 2000 році А. Ховейда [21] та С. 

Блехерт [22] незалежно один від іншого взаємодією сполуки 1.32 (див. схему 

1.4) з 2-ізопропоксистиреном 1.33 одержали новий безфосфіновий комплекс 

1.34, який в подальшому отримав назву Ховейди-Граббса (схема 1.5). 

Схема 1.5 
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 Сполуки цього типу належать до каталізаторів Граббса ІІІ покоління, 

вони на сьогоднішній день є найкращими, адже здатні проводити практично 

всі типи реакцій метатезису. Слід зазначити, що такі  комплеси з успіхом 

застосовуються в реакціях метатезису із закриттям циклу стерично 

утруднених олефінів та реакціях крос-метатезису, особливо при сполученні 

субстратів з електроноакцепторними замісниками. Вони каталізують 

метатезис за температур від 20 до 80 ºС впродовж тривалого часу (до 24 

годин), після чого можуть бути регенеровані та повернуті знову в синтез.  

Каталітично активна 14-електронна частинка в цих сполуках 

утворюється при дисоціації рутеній-оксигенового зв‟язку. В подальшому, 

внаслідок інтенсивних досліджень було синтезовано велику кількість 

безфосфінових каталізаторів з різними бензиліденовими фрагментами 1.35-

1.40  (рис. 1.3) [23–26]. 
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Рис. 1.3. Модифіковані каталізатори Граббса ІІІ покоління 

Окремим випадком рутенієвих комплексів є створення твердих 

каталізаторів шляхом іммобілізації рутенієвих комплексів на тверді носії 

імідазолієвою, бензиліденовою або алкоксильною частинами комплексу  

1.41-1.46, які після проведення реакції можуть бути регенеровані та 

використані знову (рис. 1.4) [27–32]. 
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Рис. 1.4. Іммобілізовані на тверді носії рутенієві комплекси  

Хоча бензиліденові комплекси рутенію мають високу активність,  

стійкість до кисню повітря, вологи та толерантність низки функціональних 
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груп, проте синтез цих сполук потребує використання високотоксичних 

діазоалканів та вимагає спеціальних умов їх одержання, а саме, низьких 

температур (–70 
о
С) та інертного середовища.  

Цих недоліків позбавлений інший рутенійкарбеновий каталізатор 

метатезису фенілінденіліденового типу 1.50, синтез якого було описано в 

1999 році (схема 1.6) [33, 34].  

Схема 1.6 

Ru C

PPh3

PPh3

Cl

Cl

1.13

RuCl2(PPh3)3
- PPh3

1.47

1.48

+ 2 PCy3

1.49

- 2 PPh3

OH

C Ru

PPh3

PPh3

Cl

Cl
Ru

PCy3

PCy3

Cl

Cl

1.50

- H2O

C

 

    Хімічний шлях його одержання полягає у взаємодії 

біс(трифенілфосфін)рутенійдихлориду RuCl2(PPh3)3 1.13 або 

тетракіс(трифенілфосфін)рутенійдихлориду RuCl2(PPh3)4 з 3,3-

дифенілпропін-3-олом 1.47. Далі отриманий аленіліденовий адукт 1.48 

внаслідок інтрамолекулярного перегрупування перетворюється у більш 

стабільний рутенійфенілінденіліденовий комплекс 1.49, який є неактивним в 

реакціях метатезису. Проте, отриманий при заміни трифенілфосфінових 

лігандів на трициклогексилфосфінові, каталізатор 1.50 здатний ефективно 

проводити реакції метатезису олефінів. 

Отже, фенілінденіліденові комплекси рутенію на теперішній час є 

досить цікавими та перспективними каталітичними системами в органічній 

хімії та хімії полімерів, адже паралельно з бензиліденовими аналогами вони 

широко використовуються в реакціях метатезису із закриттям циклу, крос-

метатезису та єнін-метатезису [35]. 

1.3. Типи реакцій метатезису 

З винайденням ефективних і стабільних каталізаторів реакції 

метатезису олефінів набули великого значення в сучасному органічному 

синтезі як унікальний і потужний метод формування ненасичених карбон-
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карбонових зв‟язків. Одна з суттєвих переваг метатезису є різноманітність 

типів реакцій, які в сучасній науці  класифікують, в залежності від природи 

вихідного матеріалу та кінцевого продукту реакції, наступним чином [36]:  

– реакції із закриттям циклу (Ring-Closing Metathesis − RCM); 

– реакції полімеризації з відкриттям циклу (Ring-Opening Metathesis  

Polymerization − ROMP); 

– реакції полімеризації ациклічних дієнів (Acyclic Diene Metathesis 

Polymerization Metathesis Polymerization − ADMET); 

— реакції крос-метатезису із відкриттям циклу (Ring-Opening Cross- 

Metathesis – ROCM); 

— реакції крос-метатезису (Cross-Мetathesis − CM); 

— єнін-метатезис (Enyne Metathesis). 

Серед різноманіття реакцій метатезису найбільш практичного значення 

в препаративному органічному синтезі набули реакції метатезису із 

закриттям циклу та крос-метатезису. 

1.3.1. Реакції метатезису із закриттям циклу  

В останні роки реакції метатезису із закриттям циклу розглядають як 

найбільш важливі трансформації в синтезі нових олефінів. Це зумовлено 

декількома аспектами, що роблять такий тип хімічних перетворень потужним 

інструментом органічного синтезу, а саме: 

– дієвість ефективних молібденових та рутенієвих комплексів, які 

мають достатньо чітку електронну та координаційну ненасиченість, що 

зумовлює   високу швидкість перебігу реакції і зручне використання при  

конструюванні молекул; 

–  висока толерантність таких каталізаторів до функціональних груп, 

включаючи здатність металокарбенових центрів, як кислот Льюїса, підлягати 

інтрамолекулярній координації до полярних замісників зі збільшенням 

особливої орієнтації реакційних центрів; 
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– здатність проходження реакцій макроциклізації, що зумовлено 

утворенням легколетючого співпродукту – етилену і, як наслідок, 

збільшенням ентропії реакції.  

Реакції метатезису із закриттям циклу є одним з найбільш безперечних 

і прямих методів формування малих, середніх і великих циклів та на сьогодні 

не поступаються, а часто і переважають альтернативні синтетичні способи. 

За типом одержаних продуктів такі  перетворення можно умовно 

поділити на реакції:  

– карбоциклізації – одержують карбоцикли середніх розмірів [37], 

спірокарбоцикли [38] та місткові біциклоалкени [39]; 

– гетероциклізації – дозволяє синтезувати кремній-, фосфоро-, боро- 

сульфуро- , нітрогено- та оксигеновмісні гетероцикли, поліциклічні 

естери, малі та середнього розміру лактами  та лактони, циклічні 

амінокислоти, пептиди та пептидоміметики, макроцикли, 

макролактони,  макролактами, циклічні кон‟юговані дієни [40—52]. 

1.3.2. Реакції крос-метатезису 

Крос-метатезис є зручним синтетичним методом функціоналізації та 

збільшення карбонового ланцюгу олефінів з більш простих алкенів. 

Винайдення цієї реакції відкриває широкі синтетичні можливості в 

металоорганічній хімії, хімії полімерів, синтезі невеликих молекул тощо.    

Однак,  всупереч багатьом факторам, які  впливають на реакційну 

здатність олефінів в крос-трансформаціях, такі процеси можуть відбуватись 

селективно (утворюється переважно бажаний продукт реакції) або 

неселективно (наявна гомодимеризація субстрату або крос-партнера). Аналіз 

перебігу крос-реакцій підпорядкований загальноприйнятій моделі, яка 

використовується для прогнозування як селективного, так і неселективного 

крос-метатезису  (табл. 1) [53]. 

Модель перебігу крос-метатезису включає чотири типи олефінів. 

Сполуки І типу здатні  швидко утворювати гомодимери,  які здатні далі 
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взаємодіяти з термінальними крос-партнерами. До ІІ типу належать  алкени, 

схильні до повільної гомодимеризації і їх гомодимери досить важко 

вступають у подальші крос-сполучення. Олефіни ІІІ типу не здатні 

взаємодіяти між собою, проте можуть реагувати з алкенами І і ІІ типу. Тип ІV  

олефінів проявляє невелику здатність до крос-сполучення.  

Таблиця 1 

Класифікація олефінів за активністю в реакціях крос-метатезису   

Тип олефіну Каталізатор 1.32 Каталізатор 1.19 Каталізатор 1.11 

Тип І (швидка 

гомодимеризація) 

термінальні олефіни, 

первинні алілові спирти, 

естери, алілборонати, 

алілгалогеніди,  стирени 

(невеликий о-замісник), 

алілфосфонати, алілси-

лани, алілсульфіди, 

захищені аліламіни 

термінальні олефіни, 

первинні алілові 

спирти, етери, 

алілборонові естери, 

алілгалогеніди, 

алілсилани, алілестери 

термінальні 

олефіни, 

алілсилани 

Тип ІІ (повільна 

гомодимеризація) 

стирени (великі о-

замісники) акрилати, 

акрилова кислота,  

естери, акролеїн, вініл-

кетони, вторинні алілові 

спирти, вінілепоксиди, 

перфторовані олефіни 

вторинні  алілові 

спирти, 

вінілдіоксолани, 

вінілборонати 

стирени, 

вінілстанати 

Тип ІІІ (відсутня 

гомодимеризація) 

1,1-дизаміщені олефіни, 

вінілфосфонати, феніл-

вінілсульфони, третинні 

незахищені алілові спир-

ти, тризаміщенні алільні 

атоми карбону 

вінілсилоксани третинні 

аліламіни, 

акрилнітрил 

Тип ІV (є 

передумови до 

крос-метатезису)  

вінілнітроолефіни, 

третинні захищені 

алілові спирти 

1,1 дизаміщені олефіни, 

ди заміщені α,β-ненаси-

чені карбонільні сполу-

ки, третинні захищені 

аліламіни, четвертинні 

алільні атоми карбону 

олефінів   

1,1-дизаміщені 

олефіни 

 

В основному ступінь реакційної активності знижується в ряду тип І > 

тип ІІ  > тип ІІІ > тип  ІV, що залежить, насамперед, від електронної густини 

подвійного зв‟язку олефінів та стеричної структури замісників. 

На сьогодні реакції крос-метатезису з успіхом застосовуються в 

спрямованому препаративному органічному, нафтохімічному синтезі та 
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виробництві полімерних матеріалів. Так, у 2001 році було запропоновано 

конверсію легкої фракції з процесу Фішера-Тропша С4–С10 алкенів до С6–С18 

олефінів [54], які додають до бензинів з метою підвищення октанового числа 

та зменшення шкідливих домішок у вихлопних газах.  

Слід зазначити, що 1-децен є необхідним компонентом в синтетичних 

моторних паливах та паливно-мастильних матеріалах (рис. 1.5). 

n n

n = 1-7
C

4
- C

10 C6 - C18

n

 

Рис. 1.5. Конверсія алкенів з використанням крос-метатезису 

Нещодавно корпорація DOW Global Technologies Inc. запропонувала 

використовувати етенолізис крос-метатезисом метилолеату або олеїнової 

кислоти для одержання метил 9-доценоату або 9-деценової кислоти, які 

широко застосовуються в якості полімерних добавок у виробництві 

полі(олефін)полімерів (рис. 1.6) [55]. 

5 5
OR

O

55
OR

O
CH

2
=CH

2

R=H, CH
3

+

48-57 %
 

Рис. 1.6. Етенолізис метилолеату та олеїнової кислоти 

В агрохімічній галузі реакції крос-метатезису з успіхом 

використовуються при одержанні феромонів комах, наприклад, статевих 

гормонів метелика 1.51-1.53, гормону жука родини Трогодерми 1.54 та комах 

москітів 1.55 (рис. 1.7) [56–58].  
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OO
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        Рис. 1.7. Феромони, синтезовані реакціями крос-метатезису 
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Значної переваги реакції крос-метатезису набули при одержанні 

біологічно активних сполук, які застосовуються в біології та фармацевтичній 

хімії. Прикладом може бути одержання сфінголіпідів клітинної мембрани D-

еритро-сфінгозин 1.56 [59], D-еритро-церамід 1.57 [60] і сфінгомієлін 1.58 

[61], синтез антимікобактеріальної сполуки – Erogorgiaene 1.59 [62] та 

протипухлинного препарату – антраміцину 1.60 [63]. Авторами 

запропоновано  одержання ряду С-фосфонатних аналогів 

арабінофуранозилпірофосфонатів типу 1.61, які проявляють потужну 

активність проти збудника туберкульозу  Mycobacterium tuberculosis (рис. 

1.8) [64] .  
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Рис. 1.8. Синтезовані крос-метатезисом біологічно активні сполуки  

1.4. Вибір об’єктів для проведення реакцій метатезису  

1.4.1.  Похідні піразолідин-3,5-діону 

Піразолідини, як найбільш корисно важливі похідні 1,2-діазолідинів, 

складають більшу частину фармацевтичних препаратів, які синтезують в 

промислових кількостях і широко використовують у сучасній медицині (рис. 

1.9). 

Найбільш поширеним представником групи піразолідинів є 4-бутил-

1,2-фенілпіразолідин-3,5-діон або «Фенілбутазон» 1.62, який є нестероїдним 

протизапальним препаратом [65]. Близькими за хімічною будовою є  
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«Оксифенілбутазон» 1.63 [66], «Триметазол» 1.64 [67] та «Фепразол» 1.65 

[68], які мають фармакологічну дію, аналогічну  піразолідиндіону 1.62, і 

також з успіхом використовуються в якості лікарських засобів. «Новалгін» 

1.66 [69] має досить сильну аналгетичну, жарознижуючу та слабо виражену 

спазмолітину дії. «Антипірин» 1.67 був першим синтетичним піразолоновим 

препаратом, який має протизапальну та аналгетичну активності, подібні до 

саліцилової кислоти [70]. Проте з появою більш дієвих аналогів на 

теперішній час він майже не використовується. 

1.62
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O O
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N N

O O

O

Фенілбутазон Оксифенілбутазон Триметазон
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O

Новалгін

N
N O

Антипірин

1.63 1.64 1.671.661.65

N N

O O

Фепразон

 

Рис. 1.9. Синтетичні лікарські препарати піразолідинового типу 

На сьогодні одним з найбільш важливих напрямків спрямованого 

органічного синтезу є одержання нових або модифікація вже відомих 

похідних піразолідин-3,5-діону з метою підвищення біологічної активності та 

розширення спектру дії. В більшості випадків отримання таких сполук 

полягає в конденсації монозаміщених гідразинів або гідразобензенів з 

малоновою кислотою та її похідними. Ця гетероциклічна система може бути 

синтезована декількома шляхами. В першому випадку гідразобензен 1.68  

вступає в конденсацію з малоновим естером 1.69 в спиртовому розчині 

етоксиду натрію при підвищенній температурі, внаслідок чого утворюється 

бажаний піразолідиндіон 1.72 [71]. Інший шлях полягає в конденсації 

сполуки 1.68 з малонілдихлоридом 1.70 в присутності м‟якої основи 

(піридину) за низьких температур і цей спосіб дає більші виходи гетероциклу 

1.72, проте суттєвим недоліком методу є важкість одержання вихідних 

хлорангідридів [72]. Також піразолідиндіон 1.72 синтезують конденсацією 
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малонової кислоти 1.71 з гідразобензеном 1.68  за допомогою дегідратуючих 

реагентів – дициклогексилкарбодііміду (ДЦГК) або карбонілдііміазолу, але за  

наявності об‟ємного замісника чи декількох замісників у малоновій кислоті 

циклізація проходить досить важко або взагалі не відбувається (схема 1.7) 

[73]. 

Схема 1.7 

1.721.69-1.711.68

N N

O O

R1

HN NH

+
R

R1

R

OO

a) C2H5O
-Na+ / 78oC

б) піридин / CH2Cl2 / -5 oC

в) ДЦГК, ТГФ, н.у.

R1= H, алкіл

1.69 - R= OC2H5;
1.70 - R= Cl
1.71 - R= OH

                 

Досить цікавими об‟єктами є спіроциклічні похідні піразолідин-3,5-

діонів. Автори роботи [74] конденсацією гідразинів 1.73 а,б з 

циклопропанмалоновим естером 1.74 синтезували піразолідин-4-

спіроциклопропан-3,5-діони 1.75 а,б (схема 1.8).  

Схема 1.8 

1.741.73 а,б

HN N

O O

R

HN

NH2
+

R

COOEt

COOEt

NaOEt / KOtBu

1.75 а,б

а - Н
б - C

6
H

5
 

Встановлено, що сполука 1.75 б проявляє інгібуючу активність до 

фермента дигідрооротатдегідрогенази Clostridium oroticum. 

Синтезу та вивченню властивостей спіроциклічних піразолідиндіонів 

присвячена робота [75], в якій реакціями конденсації та послідовного 

алкілування синтезовано дизаміщені спіроциклопентанові похідні типу 1.79. 

Як показали дослідження, ці сполуки мають властивості блокаторів AT1-

рецепторів ангіотензину ІІ і можуть застосовуватись при лікуванні 
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патогенезу артеріальної гіпертензії та хронічної серцевої недостатності 

(схема 1.9). 

Схема 1.9 
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Досить цікавий підхід до синтезу спіранів 1,2-діазолідинових похідних 

наведено в роботі (схема 1.10) [76]. Реакцією 1-фенілпіразолідин-3,6-діону 

1.80 з триетилортоформіатом одержано відповідний 4-етоксиметиленовий 

адукт 1.81, який при взаємодії з карбондисульфідом та похідними 

ціанооцтової кислоти утворює спіроциклічні  дітіолани типу 1.82. Обробкою 

сполуки 1.81 малонодинітрилом. 

Схема 1.10 
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та подальшою взаємодією 1.83 з ацетилацетоном, ацетоацетатом чи 

діетилмалонатом синтезовано ряд тетразаміщених спіроциклопентенільних 

діазолідинів типу 1.84. 

1.4.2. Похідні піразолу 

В сучасній науці піразоли, або 1,2-діазоли, розглядають як один з 

найбільш важливих класів п‟ятичленних нітрогеновмісних гетероциклічних 

систем, що мають застосування в хімічній, фармацевтичній галузі та 

агрохімічному виробництві.  

Наприклад, піразоловмісні металокомплексні (оксованадієві) гомо- або 

гетерогенні каталізатори використовують при окисненні в м‟яких умовах 

циклічних алканів до циклоалканонів [77].  

Багато похідних піразолу є фотоактивними молекулами, тому вони 

знайшли застосування у виробництві барвників. Новий барвник на основі 1,5-

діоксопіразоло[1,2-a]піразол-3-карбонової кислоти використо-вують у 

фарбуванні бавовняних, вовняних та шовкових тканин [78].  

3,4,5-Тринітро-1Н-піразол є сполукою з піротехнічними властивостями 

і може застосовуватися в оборонній промисловості як вибухова речовина, що 

характеризується термічною, хімічною та механічною стійкістю [79]. 

Автори роботи  [80] синтезували флуоресцентні сенсори на основі 2- 

феніл-4-піридило-1-метилпіразолу, які є селективно чутливими до катіонів 

кадмію та цинку, тоді як піразол-4-сульфонатовмісні молекули 

характеризуються катіонним ефектом неорганічно-органічної шаруватої 

структури і можуть знайти застосування як інгібітори корозії мідних 

поверхонь [81]. 

На теперішній час відомо застосування похідних піразолу в хімії 

полімерів. Наприклад, на основі піразоловмісних нонборненових 

блокспівполімерів у поєднанні з монодисперсними наночастинками 

магнетиту створено парамагнітні нанокомпозити з високим ступенем 

намагнічуваності [82]. В роботі [83] показано, що синтетичні піразоловмісні 
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полімери можуть з успіхом використовуватись в якості сорбентів для 

регенерації золота та срібла з ціанідних розчинів. Завдяки здатності 1,2-

діазолів до міцної координації з іонами металів, похідні піразолу знаходять 

застосування при екстракції іонів торію, урану та інших радіоактивних 

елементів з природної сировини  [84]. 

Піразоловмісні сполуки мають широкий спектр біологічних 

активностей, що зумовлює їх застосування в якості протизапальних, 

жарознижуючих, знеболювальних [85], протитуберкульозних [86], 

противірусних [87] та гіпотензивних [88] препаратів. Похідні піразолу 

використовують також як антиоксиданти [89], антидепресанти, нейрозахисні,  

заспокійливі засоби [90], при лікуванні діабету [91], глаукоми [92], хвороби 

Альцгеймера [93]  та онкологічних патологій [94].  

Сполуки 1,2-діазолу досить рідко зустрічаються в природі, що 

пов‟язано з важкістю формування живими організмами нітроген-

нітрогенового зв‟язку, але на сьогодні відома велика кількість 

піразоловмісних речовин, які знаходять застосування у фармакології 

(рис.1.10). Наприклад, L-α-Аміно-β-(піразоліл-N)-пропанова кислота, або (S)-

β-піразолілаланін 1.85, є ізомером гістидину, яка була виділена з соку кавуна 

Citrullus vulgaris [95–97]. Вона виявилася першою природною 

піразоловмісною амінокислотою, яка проявляє протидіабетичну активність 

[98]. 

Виділений з лікарської рослини Withania Somnifera Dun піразоловий 

алкалоїд вітасомнін 1.86 а діє як заспокійливий засіб та є інгібітором COX-1, 

COX-2 і TBL4 ферментів [ 99–101]. Аналоги вітасомніну 4-гідроксивітасомін 

1.86 б та 4-метоксивітасомін 1.86 в , використовуються у лікуванні 

збільшеної селезінки, дизентерії, гельмінтозах, мігрені, оталгії, кон‟юнктивіті 

та різних формах орхіту [102,103]. 

Піразофурин 1.87 виявився піразоловмісним С-нуклеозидним 

антибіотиком [104, 105]. Він має протипухлинну та противірусну дію  до 

ДНК- та РНК-геномних вірусів [106]. Він також частково або повністю 
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пригнічує ріст карциносаркоми Уокера, лімфосаркоми Гарднера і мієломи 

плазми клітин Х5563 [107].  

С-нуклеозидний антибіотик 7-аміно-3-(β-D-

рибозофуранозилпіразоло)[4,3-d]-піримідин або Форміцин А 1.88 

синтезується пліснявим грибком Streptomyces Candidus [108], рисовою 

пліснявою Nocardia interforma [109] та Streptomyces lavendulae [110]. 

Він є природнім ізомером аденозинового нуклеозиду, в якому 

імідазолієвий цикл заміщений на піразольний.  Форміцин А 1.88 проявляє 

протипухлинну та противірусну активності, а також досить ефективно 

замінює аденозиновий фрагмент у ферментативному синтезі нуклеотидів 

[111].   
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Рис. 1.10. Піразоловмісні біологічно активні сполуки 

Ностоцин А 1.89 є фіолетовим пігментом, що виробляють 

азотофіксуючі прісноводні ціанобактерії  Nostoc spongiaeforme  рисових полів 

Таїланду  і має перспективу використання в якості потужного гербіцидного 

та альгіцидного препарату [112, 113]. 
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Антибіотики групи флувіолу 1.90 а, б та 1.91 є біциклічними 

нітрогеновмісними сполуками, що синтезуються Pseudomonas fluorescenes. 

Вони проявляють широкий спектр антимікробних властивостей, адже здатні 

пригнічувати ріст як грампозитивних, так і грамнегативних бактерій, а також 

інгібують розвиток карциноми Ерліха [114]. 

Сполуки 1.92 та 1.93 були виділені з метанольного екстракту губки 

Tedania anhelans [115] та бутанольної витяжки морської губки Suberites 

vestigium [116], тоді як з тропічної рослини Houttuynia Cordata виділено 3-н-

нонілпіразол 1.94, який проявляє антимікробні властивості [117]. 

Слід зазначити, що окрім існуючих у природі піразоловмісних речовин, 

існує низка синтетичних сполук, які містять 1,2-діазольний цикл і 

використовуються в сучасній медицині. Яскравими прикладами можуть 

виступати відомі фармацевтичні препарати під торговими марками 

«Целекоксіб» 1.95, який є сильним нестероїдним протизапальним засобом 

[118], «Сілденафіл» 1.96,  що застосовується при еректильних дисфункціях 

[119], а «Рімонабант» 1.97 є антагоніст канабіноїдних рецепторів та 

використовується в якості препарату при лікуванні ожиріння [120].  

N

N

CF3

S
H2N

O

O

CF3

Целекоксіб

1.95

S

O

O

N

N

OC2H5

N

HN
N

N

O

O

NN O

HN N

Cl
Cl

Cl

Сілденафіл Рімонабант

1.96 1.97

 

Рис. 1.11. Піразоловмісні медичні препарати  

Таким чином, похідні піразолу, завдяки прояву широкого спектру 

біологічної активності, з успіхом використовуються в якості базових 

структур при конструюванні конденсованих гетероциклічних систем і є 

досить цікавим об‟єктом для комбінаторної хімії. Слід зазначити, що велика 

кількість публікацій, присвячених реакціям метатезису, свідчить про  
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зростаючий інтерес синтетичної та медичної хімії у дизайні та створенні 

нових біологічно активних речовин на основі похідних піразолу.  

Отже, з наведеного огляду літератури можна зробити висновок, що 

дослідження в галузі  застосування реакцій метатезису для одержання нових 

алкенілвмісних похідних п‟ятичленних нітрогеновмісних гетероцилічних 

сполук відкривають широкі синтетичні можливості для одержання нових 

практично корисних речовин, які досить важко або взагалі неможливо 

отримати класичними методами органічної хімії.     

1.4.3. Інші п’ятичленні гетероцикли в якості вихідних сполук   

          реакцій метатезису 

П‟ятичленні циклічні сульфони, які отримують з 1,3-бутадієну та 

сульфур(IV) оксиду, привертають значну увагу дослідників завдяки 

доступності вихідної сировини та наявності низки корисних властивостей. 

Існує велика кількість публікацій щодо використання цих гетероциклічних 

систем у промислово-господарській діяльності [121]. Так, наприклад, 

метокси- або етоксисульфолан (тіолан-1,1-діоксид, 1,1-діоксотіолан) 

застосовуються в якості селективних розчинників для розділення вуглеводнів 

[122]; бутоксисульфолан та ряд інших етерів є ефективними 

інтенсифікаторами забарвлення целюлози, поліестерних та поліамідних 

волокон [123]; естери вищих аліфатичних, аліциклічних та гетероциклічних 

спиртів можуть бути пластифікаторами целюлози, полівінілових спиртів, 

поліакрилонітрильних та полівінілхлоридних смол [124], компонентами 

аніоноактивних детергентів та поверхнево-активних речовин [125], 

добавками до мастильних матеріалів і гідравлічних рідин [126]. Серед β-

заміщених тіопохідних тіолан-1,1-діоксиду знайдено біологічно активні 

сполуки, які мають гербіцидну, інсектицидну та фунгіцидну дії [127]. 

Продукти взаємодії сульфоланів з амінофенолами застосовують в якості 

фотостабілізаторів полімерних матеріалів [128], а сульфони тіолан-1,1-

діоксиду використовують як присадки до мастил та компонентів емульсійних 
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сумішей [129]. β-Амінопохідні тіолан-1,1-діоксиду застосовують в якості 

розчинників фармацевтичних композитів [130], пластифікаторів [131], 

детергентів [132], присадок до мастил [121], зшиваючих агентів 

поліуретанових, поліамідних, поліестерних та епоксидних смол, 

прискорювачів вулканізації каучуків та біологічно активних сполук [121, 

133].   

Аміноалкілові естери 3-карбоксиметилтіолан-1,1-діоксиду 

використовують в композиціях інсектицидів та гербіцидів [121], а їх аміди – 

як добавки, що покращують піноутворення поверхнево-активних речовин 

[134]. З 1,1-діоксотіолан-3-іл-малонату та сечовини синтезовано низку 

барбітуратів, що мають пригнічувальну дію на центральну нервову систему і 

можуть використовуватись в якості снодійних, заспокійливих та 

протисудомних засобів [135]. 1,1-Діоксотіолан-3,4-діол може з успіхом 

застосовуватись в якості текстильно-допоміжних речовин, компонентів 

антифризів та протизапальних засобів [121]. Похідні 3-тіолан-1,1-діоксиду 

рекомендовано використовувати в якості модифікуючої добавки при 

вулканізації каучуків, формальдегідних та акриламідних смол [121]. 

Органічні молекули, що містять сульфоніламідну групу, на теперішній 

час є досить цікавими та перспективними об‟єктами досліджень, адже 

сполуки з цією функціональною групою проявляють антимікробну [136, 137], 

протизапальну, аналгетичну [138], протипухлинну [139, 140], нейролептичну 

[141], сечогінну [142], гіпоглікемічну [143] і протисудомну [144]  активності, 

а також  можуть використовуватися як гербіциди в сільському господарстві 

[145].  

З цієї точки зору, цікавими об‟єктами досліджень є сульфоніламідні 

похідні п‟ятичленних циклічних сульфонів, однак досить невелика кількість 

робіт присвячена синтезу та вивченню біологічних властивостей таких 

сполук. З літератури  відомо, що ці речовини є біологічно активними, тому 

дослідження, що спрямовані на дизайн та синтез нових сульфоніламідних 
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похідних п‟ятичленних циклічних сульфонів, є перспективним та актуальним 

напрямком діяльності в сучасній органічній та фармацевтичній хімії. 

З огляду літератури зрозуміло, що пошук та розробка методів 

отримання нових металорганічних комплексів, які здатні проводити реакції 

метатезису, а також  дизайн та синтез нових похідних п‟ятичленних 

нітрогеногеновмісних гетероциклічних молекул, є без сумніву важливими та 

актуальними напрямками досліджень в сучасному хімічному каталізі, 

нафтохімічному та органічному синтезі. Тому завдання нашої роботи 

полягають в оптимізації та розробці препаративних методів синтезу 

рутенійкарбенових каталізаторів метатезису олефінів, а також дослідженні 

можливостей одержання нових ненасичених п‟ятичленних нітрогеновмісних 

гетероциклічних сполук  реакціями метатезису з використанням рутенієвих 

комплексів. 
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РОЗДІЛ 2  

СИНТЕЗ РУТЕНІЙКАРБЕНОВИХ КАТАЛІЗАТОРІВ 

МЕТАТЕЗИСУ ОЛЕФІНІВ 

Серед великої кількості каталізаторів метатезису олефінів найбільше 

застосування знаходять рутенійкарбенові комплекси бензиліденового та 

фенілінденіліденового типів. Загальним у будові цих комплексів є наявність 

атомів хлору та карбенового ліганду, який координується парою електронів 

до центрального атома металу. Основними відмінностями, що суттєво 

впливають на каталітичну активність комплексів, є природа двох інших 

лігандів. Дослідники залежно від природи лігандів рутенійкарбенові 

каталізатори розділяють на три групи: бісфосфінові (першого покоління), 

монофосфінові з гетероциклічним карбеном (другого покоління) та 

безфосфінові (третього покоління або Ховейди-Граббса) (рис. 2.1) [146]. 

Ru

PCy3

PCy3

Cl

Cl Ru

PCy3

PCy3

Cl

Cl
Ru

PCy3

Cl

Cl

NN RR

Ru
Cl

Cl

NN RR

O

Бісфосфінові каталізатори
першого покоління

Гетероциклічний карбеновий
монофосфіновий каталізатор

другого покоління

Безфосфіновий каталізатор
третього покоління
Ховейди-Граббса

           

Рис. 2.1. Рутенійвмісні каталізатори метатезису 

Одним із завдань нашої роботи було проведення синтезу каталізаторів 

метатезису першого, другого та третього поколінь бензиліденового типу, а 

також комплексу фенілінденіліденового типу першого покоління.         

2.1. Синтез бісфосфінового бензиліденового комплексу рутенію 

Одним з найбільш зручних методів одержання бензиліденових 

комплексів рутенію є взаємодія карбену бензиліденового типу з трис(трифе-

нілфосфін)рутенійдихлоридом 1.13, який синтезовано реакцією рутеній(ІІІ) 

хлориду 2.10 з шестикратним мольним надлишком трифенілфосфіну 2.11 в 

метиловому спирті (схема 2.1) [14]. 
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Схема 2.1 

                 

RuCl3 3H2O 6 PPh
3+ Ru

Ph3P PPh3

Cl

PPh
3

Cl

PPh
3

Ru
Cl

PPh3

Cl
PPh

3

PPh
3

2.10 2.11 2.12 1.13

T

- PPh
3

 

При цьому спочатку утворюється 

тетракіс(трифенілфосфін)рутенійдихлорид 2.12, який при кип‟ятінні в 

метанолі впродовж трьох годин зазнає термічного елімінування однієї 

молекули трифенілфосфіну з одержанням цільового 

трис(трифенілфосфін)рутенійдихлориду 1.13. Слід зазначити, що обидві 

сполуки 1.13 та 2.12 є вкрай чутливими до вологи та кисню повітря, тому всі 

етапи їх синтезу необхідно здійснювати в атмосфері сухого аргону або азоту, 

а очищення цільового комплексу 1.13 від побічних домішок треба проводити 

сухим дегазованим етером з використанням спеціального обладнання для 

роботи в інертних умовах [14]. 

Другою вихідною речовиною, необхідною для синтезу 

рутенійкарбенового каталізатора, є прекурсор бензиліденового карбену – 

фенілдіазометан 1.17, який було отримано двома шляхами.                                                                                        

Перший шлях полягав в ацилюванні бензиламіну 2.13 4-

толуенсульфохлоридом 2.14 з утворенням сульфоніламіду 2.15, який при 

подальшому нітрозуванні переворювався у N-нітрозо-N-бензил-4-

толуенсульфоніламід 2.16, а з останнього при  дії натрій метоксиду 

одержували відповідний фенілдіазометан 1.17 (схема 2.2) [147].    

Альтернативним шляхом синтезу фенілдіазометану 1.17 є термічний 

розклад  2-бензальдегід-4-толуенсульфонілгідразону калію 2.19, отриманого 

конденсацією бензальдегіду 2.17 з 4-толуенсульфонілгідразидом 2.18 (схема 

2.2) [148]. 
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Схема 2.2 

2.13 2.15

1.17

2.16

NH2 N
H

S
Cl

O O

S

O O

NaNO2 N
S

O O

NAc2O/ AcOH
O

O

S
N
H

O O

NH2

S
NH

O O

N
N+

N-

CH3O
-Na+

KOH

2.192.17

2.18

2.14

 

В обох випадках вихід діазометану 1.17 складає 40–50%, проте другий 

шлях є більш зручним, адже виключає, на відміну від першого способу, 

використання прекурсорного оцтового ангідриду і роботу зі шкідливим 

нітрозоадуктом 2.16.  

Трифенілфосфіновий комплекс рутенію  1.13 взаємодією з двома 

мольними еквівалентами фенілдіазометану 1.17 в сухому дегазованому 

дихлорометані в атмосфері аргону за температури –78–80 
о
С утворює 

біс(тритрифенілфосфін)бензиліденрутенійдихлорид 1.18 з виходом 75% 

(схема 2.3) [14]. 

Схема 2.3 

Ru
Cl

PPh3

Cl
PPh3

PPh3

1.13

+
N+

N-

CH2Cl2 / -78oC

- N2

Ru
Cl

PPh3

Cl

PPh3

1.181.17

- PPh3

 

В процесі проведення ряду досліджень щодо вивчення найкращих умов 

одержання бісфосфінової сполуки 1.18, нами встановлено два суттєвих 

фактори, що впливають на виходи та чистоту цього комплексу. Такими 

факторами є температура реакції та співвідношення  взаємодіючих компо- 

нентів 1.13 та 1.17. Виявилось, що найбільш якісно синтез проходить за 

температури від –80 до –90 
о
С та використанні двократної мольної кількості 

фенілдіазометану до трис(трифенілфосфін)рутенійдихлориду. При 
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нехтуванні вищезазначених критеріїв вихід комплексу 1.18 суттєво 

знижується або взагалі реакція не відбувається. 

Однак, сполука 1.18 не каталізує проходження реакцій метатезису 

термінальних олефінів, тому її, шляхом обміну трифенілфосфінових лігандів 

на трициклогексилфосфінові 2.20, було перетворено у відповідний  активний 

біс(трициклогексилфосфін)бензиліденрутенійдихлорид 1.19, який є 

каталізатором Граббса першого покоління (схема 2.4) [146].  

Схема 2.4 

1.18

+
CH2Cl2

Ru
Cl

P

Cl

P

1.192.20

- 2 PPh3

Ru
Cl

PPh3

Cl

PPh
3

P

 

 Конверсія проходить за наявності 2,2 мольних еквівалентів 

трициклогексилфосфіну в сухому дихлорометані в безкисневій атмосфері 

протягом 30 хвилин і виходи такого комплексу є досить високими (86%). 

Хоча в літературі  зазначається можливість заміни трициклогексилфосфіну 

2.20 у комплексі 1.18 без виділення з реакційної суміші останього, проте 

наші дослідження показали, що при виділенні та очищенні сполуки 1.18 

перед введенням в обмінний процес вихід каталізатора 1.19 збільшується на 

10–15% та зменшується, відповідно, кількість небажаних продуктів побічних 

перетворень [14].   

2.2. Синтез бісфосфінового фенілінденіліденового комплексу 

        рутенію 

Бісфосфінові каталізатори фенілінденіліденового типу набули великого 

значення при проведенні реакцій метатезису із закриттям циклу з утворенням 

як карбоциклічних, так і гетероциклічних органічних молекул. Синтез 

фенілінденіліденових комплексів має деякі переваги в порівнянні з 
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бензиліденовими, а саме, їх приготування не потребує токсичного 

діазометану або циклопропану. Ці каталізатори мають високу термічну 

стабільність у розчинах і, як наслідок, проводять реакції метатезису стерично 

утруднених олефінів, де потрібна підвищена температура та доволі тривалий 

час конверсії [149]. 

Для синтезу фенілінденіліденового каталізатора взаємодією 

бензофенону 2.21 з ацетиленом 2.22 в умовах реакції Фаворського при 

лужному каталізі гідроксид калію в абсолютному диметилсульфоксиді 

(ДМСО) за температури 15 
о
С було отримано дифенілпропаргіловий спирт 

1.47 (схема 2.5) [150]. 

Схема 2.5 

2.21

KOH/ ДМСО

15oC

O

+ HC CH

1.47

OH

2.22  

Реакцією трис(трифенілфосфін)рутенійдихлориду 1.13 зі спиртом 1.47 

в сухому тетрагідрофурані при двохгодинному кип‟ятінні в атмосфері аргону 

з виходом 85% синтезовано біс(трифенілфосфін)-3-феніл-1Н-інден-1-

іліденрутенійдихлоридний комплекс 1.49 (схема 2.6) [34].  

Схема 2.6 
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Cl
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Cl-+

-ТГФ
- HCl

швидкошвидко

+ ТГФ

AcCl, (CH3)3SiCl або

C2O2Cl2 / ТГФ/ 67 oC

 

Слід відмітити, що автори статті  акцентують значну увагу на 

застосуванні в цьому циклі перетворень кислотного каталізатора 



38 

гідрогенхлориду, який прискорює швидкість утворення та конверсії 

алленіліденових комплексів рутенію 1.48, 2.23, 2.24 до кінцевої сполуки 1.49. 

В якості джерела гідрогенхлориду було використано хлорангідрид 

оцтової кислоти, проте нами з успіхом було випробувано в якості 

альтернативи ацетилхлориду триметилхлоросилан та оксалілдихлорид, які є 

менш леткими і, відповідно, менш токсичними за ацетилхлорид, що спрощує 

проведення цього синтезу. 

Сполука 1.49 є неактивною в реакціях метатезису олефінів, тому  

взаємодією з трициклогексилфосфіном 2.20 було її переведено у відповідний 

біс(трициклогексилфосфін)-3-феніл-1Н-інден-1-іліденрутенійдихлорид 1.50 

(схема 2.7).  

Схема2.7 

Ru
Cl

PPh3

Cl

PPh3

1.49

Ru
Cl

PCy3

Cl

PCy3

1.50

+ P2
CH2Cl2

2.20  

Реакцію проводили в сухому дихлорометані в атмосфері аргону з 2,2 

еквівалентами фосфіну 2.20 протягом 40 хвилин за кімнатної температури. 

Виходи сполуки 1.50 складали 80–90% від теоретичних.  

2.3. Синтез монофосфінового бензиліденового комплексу  

        рутенію з  N-гетероциклічним лігандом 

Відкриття нових монофосфінових комплексів рутенію з 

гетероциклічними лігандами стало настільки важливим і прогресивним 

кроком у розвитку реакцій метатезису, що цей клас сполук дослідники 

віднесли до каталізаторів метатезису Граббса другого покоління [146]. Вони 

мають підвищену термічну стабільність, і, відповідно, триваліший час дії в 

реакціях метатезису з використанням електоронозбіднених і стерично 

утруднених олефінів. Це дозволяє застосовувати в синтезі такі алкени, які 
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були пасивні в метатезисі з використанням бісфосфінових комплексів 

Граббса.  

В якості гетероциклічних лігандів було досліджено ряд N,N-

дизаміщених гетероциклічних карбенів, але найбільш ефективними та 

широковживаними на теперішній час є 1,3-біс(2,4,6-триметилфеніл)-2-

імідазолідініліденовий гетероциклічний карбен 2.25 (рис. 2.2) [146]. 

                                         

N N

2.25  

Рис. 2.2. N-гетероциклічний карбен імідазолідініліденового типу 

Каталізатор Граббса другого покоління синтезують шляхом заміни 

одного з трициклофосфінових лігандів в бісфосфіновому комплексі 1.50 на  

цей N-гетероциклічний карбен [17]. Але до цього часу не було досліджено 

можливості одержання та каталітичну активність рутенійбензиліденового 

комплексу з карбеном 2.26, який можна синезувати з дешевого та більш 

доступного 2,6-диметиланіліну (рис. 2.3). 

N N

2.26  

Рис. 2.3. N-гетероциклічний карбен імідазолідініліденового типу 

В літературі описано тільки два комплекси рутенію 2.27, 2.28 з 

лігандом 2.26 [146], проте їх активність виявилась недостатньо високою, що 

обмежило застосування цих сполук (рис. 2.4).                                   
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 Рис. 2.4.  N-імідазолідініліденовмісні каталізатори метатезису 

 З існуючих на теперішній час відомостей з високою вірогідністю 

можна передбачити, що трициклогексилфосфіновий бензиліденовий 

комплекс рутенію з 1,3-біс(2,6-диметилфеніл)-2-імідазолідиніліденовим 

гетероциклічним карбеном 2.26 буде проявляти високу каталітичну 

активність у реакціях метатезису [146]. Тому ця частина наших досліджень 

була спрямована на пошук і відпрацювання умов синтезу такого нового 

цільового комплексу 2.35 (схема 2.10). 

Синтез N-гетероциклічного ліганду для введення в сполуку 1.19 

здійснювався декількома способами. Скелет гетероциклічного карбену 2.26 

синтезували конденсацією 2,6-диметиланіліну 2.29 та гліоксалю з 

утворенням відповідної основи Шиффа 2.30, яку при подальшому 

відновленні тетрагідроборатом натрію у водно-спиртовому середовищі 

перетворювали в N,N`-біс(2,6-диметилфеніл)етилендіамін 2.31 (схема 2.8) 

[17].  

Схема 2.8 

NH
2

O

H

O

H

N

N NaBH4

C3H7OH-H2O N
H

H
N

2.312.302.29

HCOOH кат.

 

Останній після переведення в дихлорогідрат 2.32 конденсацією з 

триетилортоформіатом перетворювали у імідазолідиніліденову сіль 2.33 

(схема 2.9) [17]. 
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Схема 2.9 

HCOOH кат.

N N+

N
H2

+

H2
+

N

Cl-
Cl- CH(OC2H5)3 T

Cl-
- C2H5OH

2.332.32
 

Будову солі 2.33 підтверджено елементним аналізом та спектроскопією 

ЯМР на ядрах 
1
Н та 

13
С.  

Взаємодією  сполуки 2.33 з трет-бутоксидом калію в розведеному 

розчині сухого тетрагідрофурану впродовж години було одержано активний 

адукт 2.34, який без попереднього виділення одразу вводили в реакцію 

заміни фосфінового ліганду на гетероциклічний карбен в комплексі 1.19 

(схема 2.10) [18].  

Схема 2.10 

N N+

Cl-

2.33

tBuO-K+

- KCl

N N

2.34

H
OtBu

Ru
Cl Cl

2.35

NN

ТГФ

P

ТГФ-C6H6

80oC

1.19

 

Недоліком зазначеного методу є нестабільність трет-бутоксидного 

адукту 2.34, що, в свою чергу, потребує застосування великого розведення, а 

також  неможливість точно визначити концентрацію цієї сполуки [20]. Тому 

виходи сполуки 2.35 типу Граббса ІІ покоління не перевищують 60–70%. 

Значно досконаліші способи введення гетероциклічного ліганду в 

рутенієвий комплекс базуються на використанні більш стабільних 

прекурсорів імідазолідиніліденових карбенів [18]. Так, обробкою сполуки 

2.33 гідроксидом калію в системі розчинників хлороформ–толуен при 

нагріванні нами синтезовано 1,3-біс(2,6-диметилфеніл)-2-

трихлорометилімідазолідин 2.36, який був виділений в твердому вигляді з 

виходом 54,5% (схема 2.11).  
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Схема 2.11 

N N+

Cl-

2.33

N N

2.36

H
CCl3

KOH

CHCl3-C7H8

N N

2.26  

 

Альтернативний спосіб одержання трихлорометилової сполуки 2.36 

полягає у прямій конденсації  N, N`-біс(2,6-диметилфеніл)етилендіаміну 2.32 

з двома еквівалентами трихлорооцтового альдегіду 2.37 в мінімальній 

кількості льодяної оцтової кислоти (схема 2.12) [19].  

Схема 2.12 

N N

2.37

H
CCl3

H
N

N
H

+ H

O

Cl

Cl
Cl

льод. оцтова кислота

- H2O

2.32 2.36  

Реакцію проводили протягом доби за нормальних умов і вихід 

продукту 2.36 досягав 83%. Будову трихлорометильного адукту 2.36 

доведено елементним аналізом та спектроскопією ЯМР на ядрах 
1
Н та 

13
С. 

Основною перевагою цієї сполуки є можливість зберігання її протягом 

декількох місяців та точного дозування при синтезі рутенієвих каталізаторів 

другого покоління.  

Проте, більш зручним прекурсором для заміни фосфінового ліганда на 

гетероциклічний в рутенієвих каталізаторах є імідазолідиній-2-карбоксилат  

2.38 [20]. Його було одержано пропусканням сухого СО2 через охолоджений 

розчин карбену 2.26 у сухому тетрагідрофурані (ТГФ) (схема 2.13). 

Схема 2.13 

N N+

Cl-

2.33

N N

2.38

H

N N

2.26

ТГФ

CO2
NaH

O O-

+
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Сполука 2.38 проявляє високу стабільність протягом доволі тривалого 

часу і може досить точними кількостями бути введеною в реакцію обміну 

лігандів. Будова адукту 2.38 підтверджена елементним аналізом та 

спектроскопією ЯМР на ядрах 
1
Н та 

13
С. 

Прекурсори карбену 2.36 та 2.38 вводили в реакції з рутенієвим 

комплексом 1.19 в двократному надлишку, в якості розчинника 

використовували сухий толуен, процес заміни пвідбувався при температурі 

60–70 
о
С впродовж двох годин (схема 2.14) [152, 153]. В результаті було 

синтезовано новий бензиліденовий трициклогексилфосфіновий комплекс 

рутенію з імідазолідиновим лігандом  2.35  з виходами в межах 75–90%. 

 

Схема 2.14 

N N

2.36

H
CCl3

N N

2.26

N N

2.38

H

O O-

+

T
1.19

Ru
Cl Cl

2.35

NN

P

 

Таким чином, нами було синтезовано новий каталізатор метатезису 

олефінів другого покоління (1,3-біс(2,6-диметилфеніл)-2-

імідазолідиніліден)дихлоро(фенілметилен)(трициклогексилфосфін)рутеній 

2.35 та відпрацьовано зручні шляхи його одержання.  Будова комплексу 

підтверджена елементним аналізом та спектроскопією ЯМР на ядрах 
1
Н, 

13
С 

та 
31

P.  

2.4. Синтез безфосфінового хелатованого комплексу рутенію                                                      

Подальші інтенсивні дослідження в галузі каталізаторів метатезису 

привели до відкриття каталізаторів третього покоління Ховейди-Граббса. 

Будова цих комплексів відрізняється від комплексів Граббса першого та 

другого поколінь відсутністю фосфінових лігандів та наявністю бідентатного 
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2-ізопропоксибензиліденового карбену, який окрім бензиліденового зв‟язку 

додатково координується з рутенієм атомом оксигену ізопропоксильної 

групи, що, в свою чергу, збільшує їх термічну стійкість у розчинах [146]. Як і 

у випадку монофосфінових комплексів, N-гетероциклічним лігандом у 

каталізаторах Ховейди-Граббса є імідазолідиніліденовий карбен 2.25 

Також слід зазначити, що безфосфінові каталізатори третього 

покоління типу Ховейди-Граббса на сьогоднішній день є найбільш 

прогресивними та універсальними, адже  їх висока стабільність у розчинах 

дозволяє проводити практично всі реакції метатезису різних типів алкенів.  

Одним із шляхів синтезу каталізаторів третього покоління типу 

Ховейди-Граббса полягає в елімінуванні трициклогексилфосфінового ліганду 

та заміні бензиліденового замісника на бідентатний 2-

ізопропоксибензиліденовий взаємодією відповідного бензиліденового 

монофосфінового комплексу з 2-ізопропоксостиреном [25]. 

В якості прекурсору бідентатного ліганду нами був використаний  1-

ізопропокси-2-пропенілбензен 2.45, який синтезовано спочатку взаємодією 

фенолу 2.39 та алілброміду 2.40 з отриманням алілфенілового етеру 2.41. 

Подальшим перегрупуванням за Клайзеном при 190–195 
о
С цей етер був 

перетворений в 2-алілфенол 2.42 (схема 2.15) [24]. 

Схема 2.15  

2.412.39 2.42

OH
Br

K2CO3

O

Перегрупування Клайзена

190-195 oC

OH

2.40

 

Далі сполука 2.42 лужною ізомеризацією в спиртовому розчині 

гідроксиду калію була перетворена в 2-пропенілфенол 2.43, з якого при 

взаємодії  з 2-йодопропаном 2.44 в присутності безводного карбонату калію 

було одержано в 1-ізопропокси-2-пропенілбензен 2.45 (схема 2.16). 
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Схема 2.16 

2.42

OH

KOH/ CH
3
OH

110oC

2.43

OH

K2CO3/ ДМСО

I

2.44

2.45

O

 

 Конверсію синтезованого комплексу 2.35 у каталізатор третього 

покоління типу Ховейди-Граббса 2.46 проводили за  схемою 2.17 [154]. 

Реакція відбувалась в атмосфері сухого аргону протягом однієї години за 

температури 42 
о
С. Додавання  одого еквіваленту купрум(І) хлориду 

прискорює реакцію та збільшує вихід цільового продукту за рахунок 

зв‟язування трициклогексилфосфіну в стійкий комплекс. Слід зазначити, що 

в якості розчинника нами використано сухий толуен замість дихлорометану, 

який застосовують у стандартних методах синтезу. Це зменшує утворення 

домішок та розчинність купрумхлорид-фосфінового комплексу, який потім 

можно легко видалити з реакційної суміші. Отриманий каталізатор 2.46 

відокремлювали від інших продуктів реакції та домішок методом колонкової 

хроматографії на носії силікагелі.     

Схема 2.17 

Ru
Cl Cl

2.35

NN

P

O

+
CuCl/ Толуен, аргон

-PCy3

- Ph-CH=CH-CH
3

RuCl

Cl

2.46

NN

O

2.45  

Комплекс 2.46 виділено з виходом 80,5% і будову доведено 

елементним аналізом та спектроскопією ЯМР на ядрах 
1
Н та 

13
С.  

Таким чином, в результаті проведеної роботи нами оптимізовано та 

удосконатено препаративні методи синтезу бісфосфінових каталізаторів 

першого покоління бензиліденового та фенілінденіліденового типів, а також 
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вперше синтезовано два нових каталізатора метатезису, а саме: N-

гетероциклічний монофосфіновий комплекс – 1,3-біс(2,6-диметилфеніл)-2-

імідазолідиніліден)дихлоро(фенілметилен)(трициклогексилфосфін)рутеній 

2.35 та N-гетероциклічний безфосфіновий комплекс – (1,3-біс(2,6-

диметилфеніл)-2-імідазолідиніліден)-дихлоро(2-ізопропоксифенілметилен) 

рутеній 2.46, які є аналогами каталізаторів метатезису олефінів Граббса 

другого та третього покоління.  

Результати даного розділу опубліковані у роботах [163, 167, 170]. 

Експериментальна частина 

Спектри ЯМР на ядрах 
1
Н та 

13
С знімали на приладі Bruker AVANCE 

400 з робочою частотою 400 МГц  у розчинниках DMSO-d6  та  CDCl3, 

внутрішній стандарт – ТМС.  Елементний аналіз проведено в аналітичній 

лабораторії ІБОНХ НАНУ. Температури топлення продуктів реакцій були 

визначені за допомогою приладу Кофлера. Контроль перебігу реакцій 

визначали методом тонкошарової хроматографії на хроматографічних 

пластинках Silica gel 60 F₂₅₄ (0,063-0,200 mm) (Merck), очищення речовин за 

допомогою колонкової хроматографії проводили на носії силікагелі Silica Gel 

60 (0,040-0,063 mm) (Merck). 

N-Нітрозо-N-бензил-4-толуенсульфоніламід 2.16 одержували за 

методикою [148]. До охолодженого розчину 20 г бензиламіну (0,19 моль) 

2.13 в 100 мл сухого піридину невеликими порціями при перемішуванні 

додавали 40 г (0,2 моль) 4-толуенсульфонілхлориду 2.14 з такою швидкістю, 

щоб температура реакційної суміші не перевищувала 15 
о
С. Потім одержаний 

розчин перемішували за нормальних умов впродовж однієї години, після 

чого його виливали в 300 мл води. Сирий кристалічний сульфоніламід 

перекристалізовували з етилового спирту. Отриманий безбарвний 

кристалічний порошок сполуки 2.15 з Ттопл. 113–115 
о
С піддавали далі реакції 

нітрозування. Для цього розчиняли 21 г (0,08 моль) N-бензил-4-

толуенсульфоніламіду 2.15 в 100 мл льодяної оцтової кислоти, додавали 400 
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мл оцтового ангідриду і, охолодивши реакційну суміш до 5 
о
С, додавали 

порціями 120 г (1,7 моль) твердого нітриту натрію протягом 6 годин, 

слідкуючи за тим, щоб температура реакційної маси не перевищувала 10 
о
С. 

Після додавання нітриту натрію суміш зеленого кольору перемішували 18 

годин, потім виливали її в льодяну воду. Утворений осад відфільтровували, 

промивали кілька разів холодною водою і перекристалізовували  з етанолу. 

Отримали кристали жовтого кольору масою 18,8 г (81%) з  Ттопл.= 89–91 
о
С.  

2-Бензальдегід-4-толуенсульфонілгідразон 2.19 синтезували за 

методикою [147]. Розчин  20 г (0,1 моль) 4-толуенсульфонілхлориду 2.14 в 40 

мл тетрагідрофурану охолоджували до 10 
о
С, після чого прикапували 13,5 мл 

85% водного розчину гідразингідрату зі швидкістю, щоб температура 

реакційної суміші не перевищувала  15 
о
С. Потім її перемішували  за 

нормальних умов ще одну годину, переносили в ділильну воронку, нижній 

шар зливали, а верхній – промивали два рази по 30 мл насиченим водним 

розчином натрій хлориду. Далі органічний шар сушили над безводним натрій 

сульфатом, відфільтровували і маточний розчин тетрагідрофурану розводили 

рівним об‟ємом петролейного етеру при енергійному перемішуванні. 4-

Толуенсульфонілгідразид 2.18 кристалізувався у вигляді безкольорових 

пластинок, які після охолодження відфільтрували та промивали кілька разів 

петролейним етером. Після висушування вихід продукту 2.18 становив 17,3 г 

(90%), а  Ттопл.= 101–102 
о
С.  

Далі розчинили 14,6 г (0,078 моль) 2.18 в 40 мл ізопропілового спирту  

та при сильному перемішуванні проягом 10 хвилин додавали 7,5 г (0,071 

моль) бензальдегіду 2.17. Після години перемішування та охолодження 

реакційної маси кристалічний продукт відфільтровували, промивали 15 мл 

холодного спирту та сушили. Отримали гідразон 2.19 білого кольору масою 

18 г (89%) з Ттопл.= 123–125 
о
С. 

Фенілдіазометан було одержано двома шляхами. 

1)   14,5 г (0,05 моль) N-нітрозо-N-бензил-4-толуенсульфоніламіду 2.16 

додавали порціями протягом однією години при інтенсивному 
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перемішуванні до розчину 1,15 г (0,05 моль) натрію в 10 мл сухого метанолу 

та 60 мл метил-трет-бутилового етеру. Суміш охолоджували  та додавали 100 

мл води. Етерний шар червоного кольору відділяли, та без додаткового 

очищення діазометан вводили далі в синтез. За даними титрування одержано 

0,023 моль продукту 1.17, що відповідає виходу 46%. 

2) Додавали при перемішуванні 14,0 г (0,051 моль) 2-бензальдегід-4-

толуенсульфонілгідразону до розчину 5,9 г (0,11 моль) гідроксиду калію в 25 

мл ізопропанолу та 10 мл води, внаслідок чого відбувалось миттєве 

випадіння калієвої солі сульфанілгідразону 2.19. Далі реакційну суміш 

нагрівали при температурі 55–60 
о
С протягом 50 хвилин, після чого вміст 

колби виливали в 150 мл води та екстрагували діетиловим етером 2 рази по 

20 мл. Органічний шар червоного кольору відділяли та сушили безводним 

сульфатом натрію. Отриманий розчин, який містив за даними титрування 

0,027 моль (54%) фенілдіазометану 1.17, був використаний в наступній 

реакції синтезу каталізатора. 

Трис(трифенілфосфін)рутеній дихлорид 1.13 синтезовано за 

методикою [14]. Рутеній(ІІІ) хлорид тригідрат 2.10 кількістю 1,5 г (5.7 ммоль) 

розчиняли в 200 мл дегазованого абсолютного метанолу, нагрівали розчин 

темночервоного кольору протягом 5 хвилин, охолоджували і додавали 9 г (34 

ммоль) трифенілфосфіну 2.11. Далі при перемішуванні та постійному 

пропусканні сухого аргону реакційну суміш нагрівали при температурі 70–

75
о
С протягом трьох годин, після чого її охолоджували,  кристалічний 

продукт 1.13 відфільтровували від метанолу, промивали 3 рази по 15 мл 

сухим діетиловим етером та висушували в вакуумі. Отримали комплекс 1.13 

з виходом 4 г ( 75%). 

Біс(трифенілфосфін)бензиліденрутенійдихлорид 1.18. Розчин 4 г (4,1 

ммоль) трис(трифенілфосфін)рутенійдихлориду 1.13 в 35 мл дегазованого 

сухого дихлорометану  охолоджували до –80–90 
о
С, потім при перемішуванні 

повільно додавали  25 мл 0,33 н. гексанового або етерного розчину 

фенілдіазометану 1.17 (8,2 ммоль) з такою швидкістю, щоб температура 
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реакційної маси не перевищувала –80
о
С. При проходженні реакції 

спостерігали інтенсивне виділення азоту та перехід кольору суміші з 

коричневого в зелений. Після закінчення додавання діазометану, реакційну 

суміш перемішували при цій температурі ще 10 хвилин, після чого дали їй 

нагрітись до кімнатної температури і випаровували розчинники при 

низькому тиску. Залишок очищали від побічних продуктів багаторазовим 

переосадженням з дихлорометану та гексану. Одержали зелений комплекс 

1.18 масою 2,78 г (81%). 

Біс(трициклогексилфосфін)бензиліденрутенійдихлорид 1.19. До 

розчину 2 г (2,3 ммоль) комплексу 1.18 у 20 мл сухого дихлорометану 

додавали 1,41 г (5,1ммоль) трициклогексилфосфіну 2.20 і в атмосфері аргону 

перемішували 30 хвилин за нормальних умов. Потім розчинник упарювали,  

залишок при охолодженні кристалізували з сухого ацетону, утворений осад 

промивали 10 мл ацетону та 10 мл метанолу. Одержали 1,98 г 

дрібнокристалічного комплексу пурпурного кольору, що відповідає виходу 

86%. 

1,1-Дифеніл-2-пропін-1-ол 1.47 було синтезовано згідно методики 

[150]. 

Біс(трифенілфосфін)-3-феніл-1Н-інден-1-іліденрутенійдихлорид  

1.49. До розчину 4 г (4,25 ммоль) трис(трифенілфосфін)рутенійдихлориду 

1.13 у 140 мл сухого тетрагідрофурану додавали 0,2 мл триметилхлоросілану 

або 0,1 мл оксалілхлориду, та 0,97 г (4,6 ммоль) 1,1-дифеніл-2-пропін-1-олу 

1.47. Реакційну суміш кип‟ятили в інертних умовах при перемішуванні 

впродовж 120 хвилин. Розчин червоного кольору охолоджували до кімнатної 

температури і розчинник випарювали при низькому тиску. Отриманий 

олієподібний залишок кристалізували при охолодженні з ізопропілового 

спирту. Одержали кристалічний комплекс червоного кольору 1.49 масою 3,1 

г, що відповідає виходу 84,2%. 

Біс(трициклогексилфосфін)-3-феніл-1Н-інден-1-іліденрутенійдих- 

лорид 1.50. Розчиняли 1,6 г (1,8 ммоль) комплексу 1.49 в 50 мл сухого 
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дихлорометану, після чого додавали 1,4 г (5 ммоль) трициклогексилфосфіну 

2.20 і в інертних умовах перемішували 60 хвилин за кімнатної температури. 

Потім розчинник упарювали у вакуумі і залишок кристалізували з 30 мл 

метилового спирту. Після відфільтровування та промивання осаду 20 мл 

метилового спирту та 20 мл гексану було одержано кристали комплексу 1.50 

цегляно-червоного кольору масою 1,45 г, що складає 87,3%. 

N, N`-Біс(2,6-диметилфеніл)етилендіімін 2.30. До розчину 50 г (0,41 

моль) 2,6-диметиланіліну в 200 мл ізопропілового спирту при інтенсивному 

перемішуванні додавали 29 г 40% водного розчину  гліоксалю (0,2 моль) та 1 

мл 85% розчину мурашиної кислоти. Через декілька хвилин спостерігали 

кристалізацію продуку жовтого кольору. Залишали реакційну масу на 20 

годин, потім відфільтровували осад, промивали охолодженим ізопропанолом 

та гексаном. Вихід діаміну 2.30 становить 48 г (91%) Ттопл.= 147–149 
о
С.  

N,N`-Біс(2,6-диметилфеніл)етилендіамін дигідрохлорид 2.32. При 

сильному перемішуванні в розчин 25 г (0,094 моль) сполуки 2.30 в 80 мл 

ізопропанолу та 20 мл води додавали порціями 14 г (0,37 моль) борогідриду 

натрію, внаслідок чого виділявся водень. Потім при перемішуванні нагрівали 

реакційну суміш при 75–80
 о

С до закінчення реакції відновлення основи 

Шиффа. Перебіг реакції контролювали за допомогою методу тонкошарової 

хроматографії на силікагелі в системі бензен – ацетонітрил у співвідношенні 

4:1. Далі спирт випаровували при низькому тиску, а залишок виливали в 150 

мл холодної води, продукт екстрагували етилацетатом, органічний шар 

сушили безводним сульфатом магнію і розчинник випаровували при 

низькому тиску. До отриманого олієподібного діаміну  2.31 додавали при 

охолодженні 20 мл 3 н. діоксанового розчину хлороводню. Дихлорогідрат 

діаміну 2.32 відфільтровували, промивали 100 мл сухого діетилового етеру і 

сушили у вакуумі. Одержаний білий кристалічний дигідрохлорид 2.32 масою 

27 г (87%) має Ттопл.= > 200 
о
С. 

1,3-Біс(2,6-диметилфеніл)імідазолідінхлорид 2.33. Змішували 10 г (29 

ммоль) солі 2.32 з 80 мл триетилортоформіату та, додавши 1 мл 98% розчину 
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мурашиної  кислоти, проводили реакцію гетероциклізації при перемішуванні 

та нагріванні до 150 
о
С. Після закінчення виділення етилового спирту 

(приблизно 12 годин), білий осад відфільтровували від надлишку 

ортоформіату, промивали діетиловим етером та сушили у вакуумі. 

Імідазолідинієву сіль перекристалізовували із суміші метилового спирту та 

діетилового етеру. Одержали 7,8 г (85,7%) білої кристалічної сполуки  2.33 з 

Ттопл.= > 200 
о
С. 

Спектр ЯМР 
1
H (DMSO-d6), δ, м.ч.: 9.16 (1Н, с), 7.36 (2H, т), 7.31 (4H, 

д), 4.53 (4H, с), 2.42 (12Н, с). ЯМР 
13

С (DMSO-d6), δ, м.ч. 162.41 (N-CH=N
+
), 

138.13 (p-CH), 135.72 (o-C), 132.12 (ipso-C), 131.28 (m-CH), 53.14 (-CH2N), 

19.71 (o-CH3). Знайдено, %: C, 72.39; H, 7.25. C19H23ClN2. Обчислено, %: C 

72.48; H 7.36. 

1,3-Біс(2,6-диметилфеніл)-2-трихлорометилімідазолідин 2.36 було 

синтезовано двома способами. 

1) До 60 мл сухого дегазованого толуену додавали при інтенсивному 

перемішуванні великий надлишок (30 г) плавленого гідроксиду калію та 15 

мл хлороформу. Після 10 хвилин перемішування за кімнатної температури, 

додавали 10 г (31 ммоль) 1,3-біс(2,6-диметилфеніл)імідазолінхлориду 2.33. 

Далі реакційну масу нагрівали при 60
 о

С впродовж 90 хвилин. Потім 

реакційну суміш охолоджували до кімнатної температури і відфільтровували 

від твердих осадів. Фільтрат упарювали при низькому тиску, а одержаний 

осад очищали методом колонкової хроматографії на силікагелі системою 

розчинників хлороформ – гексан (9:1). Після упарювання елюату у вакуумі 

продукт перекристалізовували з гарячого гексану. Отримали білий 

кристалічний трихлороімідазолідин 2.36 масою 6,7 г (54,5%) з  Ттопл.= 117–

119 
о
С. 

2) Розчиняли 7 г (26 ммоль) N,N`-біс(2,6-диметилфеніл)етилендіаміну 

2.31 в 10 мл льодяної оцтової кислоти, після чого додавали 7,8 г (53 ммоль) 

безводного трихлорооцтового альдегіду 2.37 і реакційну суміш перемішували 

впродовж 20 годин за кімнатної температури. Далі до неї додавали 50 мл 
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крижаної води, екстрагували 2 хлороформом, органічний шар відділяли і 

сушили безводним сульфатом магнію, відфільтровували та випарювали 

розчинник при низькому тиску. Одержаний залишок перекристалізовували з 

гарячого гексану. Вихід адукту 2.36 становив 7,1 г (68,9%) з  Ттопл.= 115–117 

о
С. 

Спектр ЯМР 
1
H (CDCl3), δ, м.ч.: 7.09 (2Н, т), 7.05 (4H, д), 5.69 (1H, с), 

4.00 (2H, т), 3.38 (2Н, т), 2.57 (6Н, с), 2.54 (6Н, с). ЯМР 
13

С (CDCl3), δ, м.ч.: 

163.65 (N-C-N), 138.34 (p-С), 134.21 (o-С), 130.11 (ipso-С), 129. 92 (m-СH), 

107.73 (ССl3), , 51.66 (NCH2), 21.52, 20.02 (o-CH3). Знайдено, %: C, 60.27; H, 

5.77. C20H23Cl3N2. Обчислено, %: C 60.39; H 5.83. 

1,3-Біс(2,6-диметилфеніл)імідазолідин-2-карбоксилат 2.38. До 

суспензії 5 г (15.5 ммоль) 1,3-біс(2,6-диметилфеніл)імідазолінхлориду 2.33 в 

40 мл сухого дегазованого тетрагідрофурану при перемішуванні додавали  

спочатку 0,1 г (0,89 ммоль) трет-бутоксиду калію, а потім невеликими 

порціями впродовж 15 хвилин 0,62 г (15.5 ммоль) 60 % суспензії гідриду 

натрію. Після цього перемішували 120 хвилин, відфільтровували в інертній 

атмосфері від неорганічних солей розчин карбену 2.26 і крізь нього 

пропускали сухий карбон(IV) діоксид протягом 2–2,5 годин. Білий осад 

адукту 2.38, що випав з розчину, відфільтровували, промивали 20 мл 

тетрагідрофурану, сушили в вакуумі. Отримали білу кристалічну речовину 

масою 3,1 г (63,7%) з  Ттопл.= 196–198 
о
С. Спектр ЯМР 

1
H (CDCl3), δ, м.ч.: 

7.05 (2Н, т), 7.01 (4H, м), 4.19 (4H, c), 2.42 (12Н, с). ЯМР 
13

С (DMSO-d6), δ, 

м.ч.: 164.23 (N-C-N), 153.12 (CO2), 138.71 (р-С), 135.93 (о-С), 131.52 (ipso-С), 

130. 81 (m-СH), 

50.21 (NCH2), 18.72 (o-CH3) Знайдено, %: C, 74.39; H, 6.77. C20H22N2О2. 

Обчислено, %: C 74.51; H 6.88. 

 (1,3-Біс(2,6-диметилфеніл)-2-імідазолідиніліден)дихлоро(фенілме-      

тилен)(трициклогексилфосфін)рутеній 2.35 було синтезовано наступними 

способами. 
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1) До суспензії 0,5 г (1,5 ммоль) солі 2.33 в 25 мл сухого 

тетрагідрофурану додавали 0,18 г (1,5 ммоль) трет-бутоксиду калію і в 

інертній атмосфері перемішували 90 хвилин. Далі до реакційної суміші 

додавали розчин 0,82 г (1 ммоль) каталізатора 1.19 в 10 мл сухого бензену і 

нагрівали при 80 
о
С протягом 30 хвилин. При проходженні реакції колір 

каталізатора змінювався з пурпурного до цегляно-червоного. Після 

випарювання розчинників залишок кристалізували при охолодженні з 

метанолу. Кристали червоного кольору відфільтровували, промивали 10 мл 

спирту та сушили у вакуумі. Вихід каталізатора 2.35 становить 0,57 г (57%). 

2) Розчиняли 1 г (1,2 ммоль) комплекса 1.19 в 15 мл сухого толуену і 

додавали в одержаний розчин 0,47 г (2,4 ммоль) трихлорометилімідазолідину 

2.36. Реакційну суміш перемішували в атмосфері аргону при 60 
о
С протягом 

120 хвилин. Після охолодження розчинник випарювалили при низькому 

тиску і залишок кристалізували при охолодженні з метилового спирту. 

Отримали кристалічний осад масою 0,68 г, що скаладає 68%.   

3) До розчину 0.9 г (1,09 ммоль) сполуки 1.19 в 15 мл сухого толуену 

додавали 0,71 г (2,19 ммоль) адукту 2.38 і при перемішуванні в інертній 

атмосфері.  Реакційну суміш нагрівали при 70 
о
С впродовж 120 хвилин, 

охолоджували, толуен випарювали при низькому тиску, а залишок 

кристалізували з метилового спирту. Після фільтрації та висушування було 

отримано 0,69 г (79%) кристалічного продукту 2.35 з Ттопл.= 140–143 
о
С. 

Спектр ЯМР 
1
H (CDCl3), δ, м.ч.: 19.18 (1Н, c), 7.35 (1H, т), 7.27 (6H, м), 7.11 

(3H, м), 6.60 (1Н, т), 4.05 (2Н, м), 3.92 (2Н, м) 2.17 (10Н, м), 1.90 (6Н, м), 1.51 

(10Н, м), 1.37 (9Н, м), 1.03 (10Н, м). ЯМР 
13

С (CDCl3), δ, м.ч.: 295.16 (CH = 

Ru), 220.12 (N-C(Ru)-N), 151. 44 (ipso-C), 139.38 (o-C), 130.91 (o-C), 129.38 (p-

C), 129.23 (p-C), 128.98 (m-C), 128.40 (m-C),  128.23 (ipso-C), 52,06 (N-CH2), 

51.32 (N-CH2), 31.36 (Cy), 29.69 (Cy), 27.82 (Cy), 26.19 (Cy), 20.13 (o-CH3). 

ЯМР 
31

P (CDCl3), δ, м.ч.: 26.94. Знайдено, %: C, 64.17; H, 7.27. 

C44H61Cl2N2PRu. Обчислено, %: C 64.38; H 7.49. 
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   Алілфеніловий етер 2.41. До суміші 28,2 г (0,3 моль) фенолу 2.39, 

48,3 г (0,35моль) безводного калій карбонату в 100 мл сухого 

диметилформаміду повільно при перемішуванні додавали 38,7 г (0,32 моль) 

алілброміду 2.40. Реакцію проводили при 65 
о
С (контроль здійснювали 

методом тонкошарової хроматографії в системі – бензен – ацетонітрил 4:1). 

Після закінчення реакції суміш виливали в 400 мл води, продукт 

екстрагували 2 рази по 40 мл етилацетату, органічний шар сушили безводним 

магній сульфатом. Після випарювання розчинника при низькому тиску 

продукт виділяли вакуумною перегонкою. Отримали 35, 9 г алілфенілового 

етеру 2.41 (89,3%) з Ткип.= 77 
о
С при 14 мм. рт. ст. 

2-Алілфенол 2.42. Алілфеніловий етер масою 20 г (0,15 моль) 2.41 

кип‟ятили в колбі (температура бані 197–200
 о

С) впродовж 6–8 годин, доки 

не закінчиться перегрупування. Контроль перебігу реакції Клайзена 

здійснювали методом тонкошарової хроматографії. Після закінчення 

перегрупування суміш виливали в 70 мл 20% водного розчину гідроксиду 

натрію, продукт екстрагували петролейним етером, органічний шар сушили 

безводним сульфатом магнію, а після випарювання розчинника при низькому 

тиску, продукт очищали вакуумною перегонкою. Одержали   рідкий 2-

алілфенол 2.42 масою 16,1 г (80%) з Ткип.= 100–103 
о
С при 15 мм.рт.ст. 

2-Пропенілфенол 2.43.  Розчиняли 10 г (74,6 ммоль) алілфенолу 2.42 в 

трьохкратному об‟ємі насиченого метанольного розчину гідроксиду калію, 

після чого реакційну суміш нагрівали при 110 
о
С впродовж 6–8 годин, потім 

висаджували реакційну суміш водою і додавали 10% хлоридної кислоти до 

кислого середовища. Продукт екстрагували бензеном, сушили і після 

упарювання розчинника очищали перегонкою, збираючи фракцію з 

температурою кипіння 118–120 
о
С (15 мм. рт. ст.). Вихід фенолу 2.43 

становить 7,1 г (71%). Ттопл.= 37 
о
С.  

1-Ізопропокси-2-пропенілбензен 2.45. Суміш 5 г (37 ммоль) 2-

пропенілфенолу 2.43, 8,9 г (52 ммоль), 2-йодопропану 2.44 та 10,3 г (55 

ммоль) безводного карбонату калію в 35 мл сухого диметилсульфоксиду 
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перемішували при 60 
о
С до закінчення реакції. Контроль проходження 

реакції здійснювали методом тонкошарової хроматографії. Після закінчення 

реакції суміш охолоджували та виливали в 100 мл води, екстрагували  30 мл 

діетилового етеру, сушили безводним сульфатом натрію. Після випарювання 

розчинника продукт очищали перегонкою при низькому тиску в присутності 

гідрохінону. Одержали олієподібну сполуку 2.45 масою 4,1 г (62%) з Ткип.= 

123–127 
о
С при 14 мм. рт. ст. 

(1,3-Біс(2,6-диметилфеніл)-2-імідазолідиніліден)дихлоро(2-ізопро-

поксифенілметиленрутеній 2.46. До розчину 0,5 г (0,6 ммоль) каталізатора 

2.35 в 5 мл сухого толуену додавали 0.06 г (0,6 ммоль) купрум(І) хлориду та 

0,17 г (1 ммоль) пропенілбензену 2.45. Реакційну суміш інтенсивно 

перемішували в інертній атмосфері при 40 
о
С протягом 50 хвилин. Після 

закінчення реакції продукт відділяли від домішок методом колонкової 

хроматографії (елюент – толуен, носій – силікагель). Після упарювання 

розчинників при низькому тиску отриманий залишок кристалізували з 

гексану. Одержали 0,29 г (80,5%) кристалічного комплексу 2.46 зеленого 

кольору з Ттопл.= 215–217 
о
С.  

Спектр ЯМР 
1
H (CDCl3), δ, м.ч.: 16.48 (1Н, с), 7.49 (1H, т), 7.37 (2H, т), 7.28 

(4H, м), 6.95 (1Н, д), 6.86 (1Н, т), 6.81 (1Н, д), 4.92 (1Н, м), 4.24 (4Н, с) 2.56 

(12Н, с), 1.30 (6Н, д). ЯМР 
13

С (CDCl3), δ, м.ч.: 295.32, 211.03, 152.11, 145.03, 

139.40, 129.57, 128.66, 122.69, 74.89, 51.30, 25.87, 21.02. Знайдено, %: C, 

58.05; H, 5.61. C29H34Cl2N2O. Обчислено, %: C 58.19; H 5.73. 
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РОЗДІЛ 3 

СИНТЕЗ П’ЯТИЧЛЕННИХ НІТРОГЕНОВМІСНИХ 

ГЕТЕРОЦИКЛІЧНИХ СПОЛУК РЕАКЦІЯМИ МЕТАТЕЗИСУ 

Даний розділ досліджень присвячено вивченню можливостей 

застосування реакцій метатезису із закриттям циклу з метою одержання 

сульфоніламідних похідних п‟ятичленних циклічних сульфонiв та 

карбоциклічних спіропохідних 1,2-діарилпіразолідин-3,5-діонів, а також 

реакцій крос-метатезису для отримання функціоналізованих алкенілвмісних 

похідних  N-заміщених 3,5-диметилпіразолів як нових потенційно біологічно 

активних сполук. Проходження цих реакцій відбувалось за допомогою 

рутенійкарбенових  комплексів бензиліденового та фенілінденіліденового 

типів першого покоління, N-гетероциклічного монофосфінового каталізатора 

другого покоління  та безфосфінового каталізатора третього покоління. 

3.1. Синтез нових сульфоніламідних  похiдних п’ятичленних 

       циклічних сульфонiв реакціями метатезису iз закриттям 

       циклу  

На сьогодні відома порівняно невелика кількість сульфоніламідних 

похідних п‟ятичленних циклічних сульфонів. Так, окиснювальним 

хлоруванням дисульфіду 3.1 [155] або ізотіоуронієвої солі 3.2 [156] було 

отримано вихідні сульфонілхлориди 3.3 та 3.4, які при взаємодії з різними 

амінами утворили відповідні сульфоніламіди 3.5-3.12 (схема 3.1) [157, 158]. 
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Схема 3.1 

S
O O

S

S
O O

S

S
O O

SO2Cl

S
O O

3.2

R S

HSO4
-

Cl2 / H2O3.1

3.3, 3.4

S
O O

S

O

O

N
R1

R2

3.5-3.12

R

R R

NH3
+

NH

R

Основа

3.1, 3.3 - R= H 3.8 - R= H, R1= H, R2 = C6H5

3.2, 3.4 - R= OH 3.9 - R = OH, R1, R2= H

3.5 - R,R1, R2= H 3.10 - R= OH, R1, R2 = C2H5

3.6 - R= H, R1, R2 = C
2
H

5
3.11 - R= OH, R1= H, R2 = C

4
H

9

3.7 - R= H, R1= H, R2 = C4H9 3.12 - R= OH, R1= H, R2 = C6H5  

 Різноманітні сульфонілхлориди тіолан- та тіолен-1,1-діоксидів 3.15, 

3.18, 3.19, 3.21, 3.23 синтезовано авторами [159] методом окиснювального 

хлорування відповідних ізотіоуронієвих солей 3.13, 3.14, 3.20 та 3.22, 3,4-

тііранотіолан-1,1-діоксиду 3.16, чи дисульфіду 3.17 (схема 3.2). Слід 

відмітити, що 1,1-діоксотіоланіл-3-хлоро-4-сульфонілхлорид 3.18 у лужному 

середовищі здатний до дегідрогалогенування з утворенням сполуки 3.19.  

   Схема 3.2 

S
O O

S S
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2
Cl

Cl2 / H2O
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R NH3
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Br-

S
O O
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S
O O

SCl

2

S
O O

S

S
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SO2ClCl
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3.19 3.18

3.173.16

3.13 - R= H
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3

Cl2
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O O

S
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2

[O]

S
O O

SO2Cl

3.20 3.21

NH3
+

NH
Br-

S
O O

S
O O

S SO2Cl

3.22 3.23

Cl2 [O]
NH

+H
3
N Br-
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Взаємодією сульфонілхлоридів 3.15, 3.19, 3.21 та 3.23 з амінами  

синтезовані відповідні сульфоніламіди загальної формули 3.24-3.27 (схема 

3.3) [159]. 

Схема 3.3 

S

SO
2
Cl

S

SO2Cl

3.153.19

O

O

O

O

S

SO2NR2

3.24

O

O

S

SO2NR2

3.26

O

O

H
N

R R

H
N

R R

3.23

S
SO2Cl

R = H, C2H5, трет-C4H9, C6H5, C4H8O.

S

SO2Cl

3.21

O

O

O

O
S

SO
2
NR

2

3.25

O

O 3.27

S
SO

2
NR

2O

O

H
N

R R

H
N

R R

 

Дослідження біологічної активності сульфоніламідних похідних 

п‟ятичленних циклічних сульфонів показали, що даний тип сполук має 

перспективи практичного використання. В роботі [160] відзначено, що 

сульфоніламіди 4-гідрокситіолан-1,1-діоксиду проявляють знеболювальну, 

протисудомну, заспокійливу та протигіпоксичну активності. В патенті [161] 

автори повідомили, що амінохіноксалінові похідні сульфоланіл-3-

сульфоніламіду проявляють інгібуючу дію до ферменту фосфоінозитид-3-

кінази (PI3Ks), який відіграє важливу роль у міжклітинній сигнальній 

трансдукції та різних клітинних процесах, а саме: у злоякісних 

перетвореннях, у передачі сигналу фактора росту, у запаленні, в імунних 

процесах тощо. 

Вихідними речовинами для одержання  сульфоніламідних похідних 

п‟ятичленних циклічних сульфонiв є відповідні сульфонілхлориди. З метою 

отримання ряду сульфонілхлоридів похідних тіолан- та тіолен-1,1-діоксидів, 

нами вперше застосовано реакцію окиснювального хлорування 

бензилсульфідів тіоланового ряду та відпрацьовано оптимальні умови 

синтезу бензилсульфідних похідних п‟ятичленних циклічних сульфонів з 

подальшим окиснювальним хлоруванням до сульфонілхлоридів [162].   
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Запропонований нами більш простий шлях дозволяє зменшити 

кількість стадій синтезу та підвищити виходи цільових хлорангідридів 

сульфонових кислот у порівнянні з раніше описаними в літературі для цього 

класу гетероциклів  методиками [163]. Так, взаємодією 3-тіолен-1,1-діоксиду 

3.28 з  еквівалентною кількістю бензилмеркаптану 3.30 в лужних умовах 

було синтезовано 1,1-діоксотіолан-3-бензилсульфід 3.31 з виходом 81,8%. 

Для прискорення ізомеризації подвійного зв‟язку з третього в друге 

положення тіолен-1,1-діоксидного кільця і для перетворення меркаптану 3.30 

в більш нуклеофільний тіолят-аніон, який швидко приєднується до 2-тіолен-

1,1-діоксиду 3.29, реакцію проводили в лужних умовах (схема 3.4). 

Схема 3.4 

3.31

3.30

3.28 3.29

S
O O

S
O O

OH-

SH

S
O O

S
OH-

 

Бензилсульфід 3.31 реакцією окиснювального хлорування у водно-

оцтовому розчині при 5–10 
о
С був перетворений у відповідний 1,1-

діоксотіолан-3-сульфонілхлорид 3.3 з виходом 91% (схема 3.5).  

Схема 3.5 

N
N

O

O

Cl
Cl

2 Cl2
2 HCl

NH
HN

O

O

+

3.32

3.31

S
O O

S

3.3

S
O O

SO2Cl

Cl2
[O]

CH3COOH-H2O

- C6H5CH2Cl

 

Слід відмітити, що молекулярний хлор для всіх реакцій 

окиснювального хлорування бензилсульфідів синтезовано in situ взаємодією 
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1,3-дихлоро-5,5-диметилгідантоїну 3.32 з концентрованим водним розчином 

хлоридної кислоти.                      

3-Гідроксо-4-бензилтіотіолан-1,1-діоксид 3.35 було отримано двома 

шляхами. Перший полягав у розкритті бензилтіолом 3.30 3,4-епоксотіолан-

1,1-діоксиду 3.33 в присутності каталітичної кількості гідроксиду калію, а 

другий – в алкілуванні 3-гідроксо-4-хлоротіолан-1,1-діоксидом 3.34 

спиртового розчину натрієвої солі бензилмеркаптану 3.30. Потім реакцією 

окиснювального хлорування 3-гідроксо-4-бензилтіотіолан-1,1-діоксиду 3.35 з 

виходом 70,3% було отримано відповідний сульфонілхлорид 3.4 (схема 3.6). 

Схема 3.6 

3.33

S
O O

O

+ HS
кат. KOH

3.35

S
O O

SHO

3.34

S
O O

+ HS

ClHO

NaOH

- NaCl

Cl2 [O]

3.4

S
O O

SHO

- PhCH2Cl
3.30

3.30

O

O

Cl

 

               Слід зазначити, що обидва шляхи синтезу бензилсульфіду 3.35 є 

досить ефективними, проте перший спосіб виявився більш складним, тому 

що потребує 3,4-епоксосульфолану 3.33 на відміну від легкодоступного 

хлорогідрину 3.34. 

1,1-Діоксотіолен-2-іл-3-метил-4-сульфонілхлорид 3.15 синтезовано 

взаємодією 4-бромо-3-метил-2-тіолен-1,1-діоксиду 3.36 з бензилмеркаптаном 

3.30 в присутності м‟якої основи – гідрогенкарбонату натрію, який не 

спричиняє паралельно лужної ізомеризації подвійного зв‟язку в 1,1-

діоксотіоленовому циклі (схема 3.7). Отриманий сульфід 3.37 вводили в 

реакцію окиснювального хлорування при 5–10 
о
С у водному розчині оцтової 

кислоти, внаслідок чого одержано 1,1-діоксотіолен-2-іл-3-метил-4-

сульфонілхлорид 3.15 з виходом 80%. 
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Схема 3.7 

3.36

S
O O

Br

Cl2 [O]

- PhCH2Cl
+

HS

NaHCO3

- NaBr

3.37

S
O O

S

3.15

S
O O

S

O

O

Cl

3.30  

 Взаємодією 3,4-дихлоротіолан-1,1-діоксиду 3.38 у лужному розчині 

бензилмеркаптану 3.30 одержано 1,1-діоксотіолен-2-іл-4-бензилсульфід  3.40, 

який без виділення  в лужних умовах внаслідок ізомеризації подвійного 

зв‟язку було перетворено у бензилсульфід 3.41 (схема 3.8). 

Схема 3.8 

3.38

S
O O

SH
ClCl

3.30NaOH

3.39

S
O O

Cl

+NaOH
- NaCl

- NaCl

3.40 3.41

S
O O

S

S
O O

S

 

Далі сульфід 3.41 методом окиснювального хлорування було 

перетворено у ненасичений сульфонілхлорид 3.19 (схема 3.9).  

Схема 3.9 

3.19

S
O O

SO2Cl2

3.41

S
O O

S

Cl2 [O]

- PhCH
2
Cl

 

Синтез 1,1-діоксотіолен-3-іл-3-метилсульфонілхлориду 3.23 з виходом 

84,8% здійснено алкілуванням бензилтіолу 3.30 бромометилен-3-тіолен-1,1-

діоксидом 3.42 в присутності гідрогенкарбонату натрію з подальшим 

окиснювальним хлоруванням одержаного сульфіду 3.43 (схема 3.10). 
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Схема 3.10  

3.42
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O O
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- PhCH2Cl
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- NaBr

3.43
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Сульфонілхлорид 3.47 синтезовано нами вперше (схема 3.11). Для 

цього взаємодією 1,1-діоксотіолан-3-іл-2-етанолу [164] 3.44 з фосфор(ІІІ) 

бромідом одержано відповідний бромід 3.45. Реакцією алкілування 

бензилмеркаптану 3.30 бромідом 3.45 в присутності карбонату калію 

синтезовано бензилсульфід 3.46, з якого методом окиснювального 

хлорування отримано новий сульфонілхлорид 3.47, будова якого доведена 

спектроскопією ЯМР на ядрах 
1
Н та елементним аналізом  [163].  

Схема 3.11 
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2-Хлоросульфонiл-4,6,7,8-тетрагiдротiєно[3,4-d]-тiазол-5,5-дiоксид 3.50 

синтезовано нами [163] реакцією окиснювального хлорування сульфіду 3.49 

при низькій температурі, який було одержано алкілуванням тіолу 3.48 [165] 

бензилхлоридом в присутності карбонату калію (схема 3.12).  

Схема 3.12 
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Структуру нового сульфонілхлориду 3.50 доведено спектроскопією 

ЯМР на ядрах 
1
Н та елементним аналізом. 

 



63 

Синтезовані сульфонілхлориди 3.3, 3.4, 3.19, 3.23, 3.47 та 3.50 

взаємодією з діаліламіном з високими виходами утворили відповідні 

діалілсульфоніламіди 3.51-3.56 (схема 3.13).  

Схема 3.13 
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Реакцію ацилювання проводили в сухому дихлорометані при 5–10 
о
С 

впродовж однієї години. 

Взаємодія 1,1-діоксотіолен-2-іл-3-метил-4-сульфонілхлориду 3.15 з 

діаліламіном в усіх випадках приводить до утворення суміші двох 

сульфоніламідів 3.57 та 3.58 у співвідношенні 30% : 70% (схема 3.14). 

 



64 

Схема 3.14 
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Це явище, насамперед, пов‟язано з тим, що при наявності хоча б слідів 

лужного середовища (діаліламіну) подвійний зв‟язок тяжіє до ізомеризації в 

більш енергетично вигідне третє положення 1,1-діоксотіоленового кільця, 

що, в свою чергу, зумовлено дією електроноакцепторної сульфоніламідної 

групи [121]. 

Реакції метатезису із закриттям циклу діалілсульфоніламідних 

похідних тіолан- та тіолен-1,1-діоксидів 3.51-3.58 проводили з 

використанням рутенійкарбенових бісфосфінових каталізаторів 

бензиліденового 1.19 та фенілінденіліденового 1.60 типів (схема 3.15) [163].  

Схема 3.15     
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O O

S
O O

NS

3.59-3.66

3.51, 3.59 3.52, 3.60 3.53, 3.61 3.57, 3.65 3.58, 3.663.54, 3.62 3.55, 3.63 3.56, 3.64  

Було встановлено, що обидва каталізатори ефективно, швидко і з 

високими виходами проводять метатезис із закриттям циклу 

діалілсульфоніламідів. Використовуючи різні дієві концентрації в реакціях 

метатезису, було проведено порівняння активностей комплексів 1.19 та 1.60 

(табл. 2) [163].    
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З‟ясовано, що при використанні бісфосфінового каталізатора 

бензиліденового типу 1.19 у кількості 3 мольних %, закриття циклу 

завершується через 20 хвилин при кімнатній температурі, в той час, як при 

використанні лише 0,5 мольних % фенілінденіліденової сполуки 1.60 для 

реакції достатньо 10 хвилин при тій же температурі. Така різниця в 

ефективності дії каталізаторів зумовлена, згідно [166], більшою термічною 

стабільністю фенілінденіліденового комплексу 1.60 за бензиліденовий аналог 

1.19, і відповідно, більшим часом «життя» в розчинах.   

Встановлено, що наявнiсть у молекулах субстратів гідроксильної 

групи, подвiйного зв‟язку в тiолен-1,1-дiоксидному циклi та тiазолiнового 

кiльця не впливають на активність каталiзаторiв i не перешкоджають 

перебiгу реакцiї метатезису [163].  

Слід зазначити, що реакції метатезису із закриттям циклу проводили в 

розчинах абсолютного дегазованого дихлорометану в середовищі сухого 

аргону за кімнатної температури. Контроль проходження синтезу 

здійснювали методом газової хроматографії, яким оцінювали кількість 

виділеного об‟єму іншого продукту реакції – етилену. Відокремлювали 

циклічні сульфоніламідні похідні п‟ятичленних циклічних сульфонів від 

каталізаторів методом колонкової хроматографії, після чого їх 

перекристалізовували з 50% етилового спирту.  

Структури синтезованих сполук підтверджено ЯМР спектроскопією на 

ядрах 
1
Н. На перебiг реакцiй метатезису вихiдних сульфоніламідів 3.51-3.58 у 

напрямку утворення пiролiновмiсних продуктів 3.59-3.66 вказує зникнення 

сигналів чотирьох протонiв кінцевих СН2-груп алiльних замісників 5,2–5,3 

м.ч. та поява характерних для піролінового циклу сигналів двох вінільних  

протонiв піролінового циклу в областi 5,7–6,0 м.ч [163].  
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Таблиця 2 

Продукти ацилювання та метатезису із закриттям циклу  

 

Формула 

сульфонілхлориду 

Формула вихідного 

сульфоніламіду 

Вихід, 

% 

Формула продукту 

метатезису 

Каталізатор, 

мольн.% 

Час реакції, 

 хв. 

Вихід, 

% 

1 2 3 4 5 6 7 

3.3

S
O O

S

O

O

Cl

 
3.51

S
O O

S

O

O

N

 

73 

3.59

S
O O

S

O

O

N

 

 

1.19 (3) 

   1.60 (0,5) 

 

20 

10 

93 

95 

3.4

S
O O

SHO

O

O

Cl

 
3.52

S
O O

S

O

O

NHO

 

68 

3.60

S
O O

S

O

O

NHO

 

1.19 (3) 

   1.60 (0,5) 

 

20 

10 

 

94 

94 
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Продовження таблиці 2 

1 2 3 4 5 6 7 

 

3.19

S
O O

S

O

O

Cl

 

 

3.53

S
O O

S

O

O

N

 

 

73 

3.61

S
O O

S

O

O

N

 

1.19 (3) 

   1.60 (0,5) 

 

20 

10 

 

89 

87 

3.15

S
O O

S

O

O

Cl

 

3.57

S
O O

S

O

O

N

 

30 

3.65

S
O O

S

O

O

N

 

1.19 (3) 

   1.60 (0,5) 

20 

10 

90 

91 

S
O O

S

O

O

N

3.58  

70 

3.66

S
O O

S

O

O

N

 

1.19 (3) 

   1.60 (0,5) 

20 

10 

90 

91 
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Продовження таблиці 2 

1 2 3 4 5 6 7 

3.23

S
O O

S

O

O
Cl

 

 

3.54

S
O O

S

O

O
N

 

 

64 

3.62

S
O O

S

O

O
N

 

1.19 (3) 

   1.60 (0,5) 

20 

10 

71 

77 

3.47

S
O O

S

O

O

Cl

 3.55

S
O O

S

O

O

N

 

75 

3.63

S
O O

S

O

O

N

 

1.19 (3) 

   1.60 (0,5) 

20 

10 

92 

94 

 

S

O

O S

N

S

O

O
Cl

3.50
 

 

S

O

O S

N

S

O

O

N

3.56

 

67 

 

S

O

O S

N

S

O

O
N

3.64

 

1.19 (3) 

   1.60 (0,5) 

20 

10 

 

87 

89 
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3.2 Синтез нових спіроциклоалкенільних похідних 1,2- діарилпіра- 

      золідін-3,5-діону реакцією метатезису iз закриттям циклу  

Вихідними речовинами для одержання спіроциклоалкенільних 

похідних піразолідин-3,5-діонів реакціями крос-метатезису можуть бути 4,4-

діалкенільні піразолідин-3,5-діони. До початку наших робіт, в літературі не 

було відомостей про речовини цього типу. Нами відпрацьовано одержання 

4,4-дизаміщених діазолідиндіонів  алкілуванням відповідних 4-

алкенілпіразолідин-3,5-діонів. Ці гетероцикли було синтезовано 

конденсацією алкеніловмісних похідних малонової кислоти з відповідними 

гідразинами (схема 3.16) [71–73]. 

Схема 3.16                  

NH

NH
+

X

O

O

X

- 2 HX

N

N

O

OR R  

 

Симетричні або несиметричні гідразобензени було введено в 

конденсацію з моноалкенілзаміщеними похідними малонової кислоти 

декількома способами.  

Перший спосіб конструювання монозаміщених діазолідинових циклів 

3.74-3.79 полягав у взаємодії гідразобензенів 3.67-3.71 з діетиловим естером 

алілмалонової кислоти 3.72 або металілмалонової кислоти 3.73 (схема 3.17). 

Цю реакцію проводили з використанням еквімолярних кількостей 

відповідного гідразобензену та малонового естеру, а також двох еквівалентів 

метоксиду натрію в запаяній ампулі при температурі 120–150 
о
С впродовж 7–

9 годин [167]. 

 Даний метод є досить зручним з точки зору доступності реагентів та 

дозволяє одержати цільові продукти з виходами до 64%, але його недоліком є 

утворення значної кількості домішок, що впливає на чистоту і, як наслідок, 

виходи цільових діазолідинів після кількаразових перекристалізацій. 
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Схема 3.17 

H
N N

H
+ EtO OEt

- 2 C2H5OH
N N

O O

O O

R1

CH3O-Na+ T

R1

3.67 - R= H
3.68 - R= CH3
3.69 - R= Cl
3.70 - R= Br
3.71 - R=Cl, CH3

3.72- R1= H

3.73 - R1= CH3

R

R

R R

3.74 - R= H, R1= H

3.75 - R= H, R1= CH3

3.76 - R= CH3, R1= H

3.77 - R= Cl, R1= H

3.78 - R= Br, R1= H

3.79 - R= Cl, CH3, R1= H  

 

Другий спосіб синтезу моноалільних піразолідиндіонів 3.74, 3.76-3.79 

полягає у конденсації гідразобензенів 3.67-3.71 з дихлороангідридом 

алілмалонової кислоти 3.80 (схема 3.18) [167]. 

Схема 3.18 

H
N N

H
+ Cl Cl

- 2 HCl
N N

O O

O O

3.67 - R= H
3.68 - R= CH3
3.69 - R= Cl
3.70 - R= Br
3.71 - R=Cl, CH3

3.80
R

R

R R
3.74 - R= H
3.76- R= CH

3
3.77 - R= Cl
3.78 - R= Br
3.79 - R= Cl, CH3

C6H5N / CH2Cl2

 

  

Такий спосіб одержання цільових сполук 3.74, 3.76-3.79 проходить при 

використанні еквімолярних кількостей гідразобензенів 3.67-3.71 та 

дихлороангідриду 3.80. Для зв‟язування гідрогенхлориду було використано 

двократний мольний надлишок сухого піридину. Конденсація проходила в 

сухому дихлорометані при –10–0 
о
С впродовж 19 годин. При цьому виходи 

кінцевих діазолідинів складають 69–85%. Проте основним недоліком цього 

способу є складність отримання ненасичених дихлороангідридів малонової 
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кислоти, що зумовлено багатостадійністю, низькими виходами та 

нестабільністю таких малонілдихлоридів.  

Досить ефективним виявився шлях отримання ненасичених 

піразолідиндіонів 3.74, 3.76-3.79 конденсацією заміщених малонових кислот 

з гідразобензенами в присутності дегідратуючого реагента 

дициклогексилкарбодііміду (схема 3.19) [168]. 

Схема 3.19 

H
N N

H
+ HO OH N N

O O

O O

3.67 - R= H
3.68 - R= CH3
3.69 - R= Cl
3.70 - R= Br
3.71 - R= Cl, CH3

3.81

R

R

R R
3.74 - R= H
3.76 - R= CH3
3.77 - R= Cl
3.78 - R= Br
3.79 - R= Cl, CH3

ДЦГК, ТГФ

R1

 

Гетероциклізація найкраще відбувалась при взаємодії рівних мольних 

кількостей гідразобензенів 3.67-3.71 та малонової кислоти 3.81 з 

використанням 2,3 еквівалентів дегідратуючого реагента 

дициклогексилкарбодііміду (ДЦГК). Реакцію проводили в розчині сухого 

тетрагідрофурану при кімнатній температурі впродовж 24 годин. Виходи 

кінцевих сполук складають 70–80%. Проте нам не вдалось виділити продукт 

конденсації гідразобензенів з металілмалоновою кислотою, що свідчить про 

непридатність такого способу для конденсації малонових кислот з 

просторово утрудненими замісниками [167]. 

Таким чином, було синтезовано ряд нових монозаміщених ненасичених 

1,2-діарилпіразолідин-3,5-діонів 3.74-3.79 (табл. 3), будову яких доведено  

спектроскопією  ЯМР на ядрах 
1
Н та елементним аналізом [167]. 
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Таблиця 3 

Продукти циклізації гідразобензенів та похідних алілмалонової кислоти 

№ 
Вихідний 

гідразобензен 

Похідне алілма- 

лонової кислоти 

Продукт 

конденсації 
Вихід 

1 2 3 4 5 

1 
NH

HN

3.67  

Алілдиетилмалонат 

3.72 

Алілмалонілдихлорид 

3.80 

Алілмалонова кислота 

3.81 

N N

O O

3.74  

64,8 

 

79,2 

 

74,3 

2 
NH

HN

3.67  

 

 

Металілдіетилмалонат 

3.73 

 

 

N N

O O

3.75  

  

   

56,7 

 

  

3 

NH

HN

3.68  

Алілдіетилмалонат 

3.72 

Алілмалонілдихлорид 

3.80 

Алілмалонова кислота 

3.81 

N N

O O

3.76  

  64,3 

  

  85,1 

 

  79,7 

4 

NH

HN

3.69

Cl

Cl  

Алілдіетилмалонат 

3.72 

Алілмалонілдихлорид 

3.80 

Алілмалонова кислота 

                 3.81 

N N

O O

3.77Cl Cl  

  58,0 

  

  69,3 

 

  79,1 
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Продовження таблиці 3 

1 2 3 4 5 

5 

NH

HN

3.70

Br

Br 

Алілдіитилмалонат 

3.72 

Алілмалонілдихлорид 

3.80 

Алілмалонова кислота 

3.81 

N N

O O

3.78Br Br  

 

  56,2 

 

  78,5 

 

  80,0 

6 
HN

NH

3.71
Cl  

Алілдиетилмалонат 

3.72 

Алілмалонілдихлорид 

3.80 

Алілмалонова кислота 

3.81 

N N

O O

3.79 Cl  

  

   49,3 

 

   78,8 

 

   74,3 

 

В подальшому, шляхом алкілування 4-алкенілпіразолідин-3,5-діонів 

3.74-3.79 по активному С–Н положенню циклу алкенілгалогенідами 2.40, 

3.82 та 3.83 було синтезовано 4,4-диалкенілзаміщені похідні діазолідин-3,5-

діону 3.84 а-л (схема 3.20) [167]. 

Cхема 3.20 

N N

O O

R R

3.74 - R= H, R1= H

3.75 - R= H, R1= CH3

3.76 - R= CH3, R1= H

3.77 - R= Cl, R1= H

3.78 - R= Br, R1= H

3.79 - R= Cl, CH3, R1= H

+ Br

2.40

Na, етанол, T N N

O O

R R

3.84 а - R= H, R1= H

3.84 в - R= H, R1= CH3

3.84 е - R= CH3, R1= H

3.84 з - R= Cl, R1= H

3.84 ї - R= Br, R1= H

3.84 л - R= Cl, CH3, R1= H

R1
R1

- NaBr

 

Через різну активність алкілуючих агентів, використаних для 

одержання цільових продуктів, застосовано два способи введення 
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алкенільного замісника. Перший спосіб полягає в алкілуванні 

монозаміщених піразолідин-3,5-діонів 3.74-3.79 активним алілбромідом 2.40, 

що дозволяє отримувати з високими виходами (80–90%) дизаміщені 

діазолідини 3.84 а, в, е, з, ї, л. В якості основи використовували натрій в 

абсолютному етиловому спирті при температурі 70–80 
о
С (табл. 4) [167]. 

Однак алкілування стерично утрудненими та більш пасивними 

алкілуючими реагентами вищенаведеним способом не дає задовільних 

результатів, тому був застосований альтернативний метод алкілування 

діазолідинів  з використанням більш сильної основи – трет-бутоксиду калію в 

полярному розчиннику – диметилсульфоксиді (табл. 4). Завдяки цьому 

вдалося провести алкілування циклів 3.74-3.79 3-хлоро-2-метилпропеном 

(металілхлоридом) 3.82 та 4-бромо-1-бутеном 3.83 (схема 3.21) [167]. 

Схема 3.21 

N N

O O

R R

3.74 - R= H, R1= H

3.75 - R= H, R1= CH3

3.76 - R= CH3, R1= H

3.77 - R= Cl, R1= H

3.78 - R= Br, R1= H

3.79 - R= Cl, CH3, R1= H

+ X

2.40 - R= H, X= Br, n= 1

3.82- R= CH3, X= Cl, n= 1

3.83 - R= H, X= Br, n= 2

T
N N

O O

R R

3.84 б - R= H, R1= H, n= 2

3.84 г - R= H, R1= CH3, H, n= 2

3.84 д - R= H, R1= CH3, n= 1

3.84 є - R= CH3, R1= CH3, H, n= 1

3.84 ж- R= CH3, R1= H, n= 2

3.84 и- R= Cl, R1= CH3, H, n= 1

3.84 і - R= Cl, R1= H, n= 2

3.84 к- R= Br, R1= CH3, H, n= 1

R1

- KXn

R1

C4H9O-K+,

R1
R1

n

 

Реакції проводили при застосуванні еквімолярних кількостей реагентів 

протягом 7–10 годин при 70 
о
С. Виходи цільових продуктів 3.84 б, г, д, є, ж, 

и, і, к складають 59–77% [167]. Ці сполуки без додаткової очистки було 

одразу введено в реакції метатезису із закриттям циклу. 

В подальшому, в результаті вивчення можливостей застосування 

рутенійкарбенових каталізаторів 1.19 та 2.35  для проведення реакцій 

метатезису із закриттям циклу сполук 3.84 а-л було встановлено, що 
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бісфосфіновий комплекс 1.19 є малоефективним. При його використанні 

цільові продукти циклізації одержано з невисокими виходами, що, на нашу 

думку, є наслідком невисокої стабільності такого каталізатора і, відповідно, 

невеликим часом каталітичної дії. Але N-гетероциклічний монофосфіновий 

каталізатор 2.35 виявився досить ефективним при проведенні цих 

перетворень, і за його допомогою було з високими виходами здійснено 

реакції метатезису із закриттям циклу з одержанням нових ненасичених 

спіроциклічних похідних піразолідин-3,5-діонів 3.85 а-г, е-л (схема 3.22) 

[167]. 

Схема 3.22 

3.84, 3.85 а - R= H, R1= H

3.84, 3.85 б - R= H, R1= H, n= 2

3.84, 3.85 в - R= H, R1= CH3

3.84, 3.85 г - R= H, R1= CH3, H, n= 2

3.84, 3.85 е - R= CH3, R1= H

3.84, 3.85 є - R= CH3, R1= CH3, H, n= 1

3.84, 3.85 ж- R= CH3, R1= H, n= 2

N N

O O

R1 R1

2.35, CH2Cl2, аргон, 42 oC

N N

O O

R1R1

3.84 а-г, е-л 3.85 а-г, е-л

- C2H4

R R RR

n n

3.84, 3.85 з - R= Cl, R1= H

3.84, 3.85 и- R= Cl, R1= CH3, H, n= 1

3.84, 3.85 і - R= Cl, R1= H, n= 2

3.84, 3.85 ї - R= Br, R1= H

3.84, 3.85 к- R= Br, R1= CH3, H, n= 1

3.84, 3.85 л - R= Cl, CH3, R1= H

 

Реакції метатезису проведено в розчинах абсолютного дихлорометану в 

інертній атмосфері при 40–42 
о
С впродовж 2 годин при концентрації 

каталізатора 2.35 3 мольних %.  Цільові продукти метатезису 3.85 а-г, е-л 

відділяли від каталізатора методом колонкової хроматографії, 

перекристалізовували з водного етилового спирту. Виходи ненасичених 

спіроциклічних похідних 1,2-діарилпіразолідин-3,5-діонів 3.85 а-г, е-л 

складали 71–91% (табл. 4). Будова нових спіроциклічних піразолідиндіонів 

була доведена методом елементного аналізу та спектроскопією ЯМР на ядрах 

1
Н.  
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Про перебіг реакції закриття циклу в ненасичених дизаміщених 

піразолідиндіонах свідчить зникнення протонів термінальної =СН2 групи в 

області  4.8–5.3 м.ч. та поява нових сигналів в області 5.7–5.9 м. ч., 

характерних для протонів, які знаходяться біля подвійного зв‟язку, 

розташованого в спіроциклі діазолідиндіонів [167]. 

Спроби проведення реакції метатезису із закриттям циклу у 4,4-

диметаліл-1,2-діфенілпіразолідин-3,5-діоні 3.84 д з використанням 

каталізаторів 1.19, 2.35 та 2.46 при різних концентраціях та температурах не 

призвели до бажаного результату (схема 3.23).  

Схема 3.23 

N N

O O [Ru], CH2Cl2

N N

O O

3.84 д 3.85 д  

В усіх випадках було виділено вихідну сполуку 3.84 д. Нездатність 

провести метатезис із закриттям циклу в сполуці 3.84 д,  на нашу думку, 

можно пояснити природою вихідного субстрату, адже метильні замісники, 

розташовані поряд з ненасиченими термінальними зв‟язками, утруднюють  

координування останніх з рутенієвими комплексами, що унеможливлює 

утворення металциклобутанового інтермедіату, і, як наслідок, перешкоджає 

проходженню реакції метатезису. 
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Таблиця 4 

Продукти алкілування С-заміщених піразолідин-3,5-діонів та метатезису із закриттям циклу 

№ 
Вихідний монозаміще-

ний піразолідиндіон 

Алкілюючий агент / 

умови р-ції 

Дизаміщений піразолі- 

диндіон 

Вихід, 

% 

Каталізатор 

метатезису 

Продукт метатезису із 

закриттям циклу 

Вихід,

% 

1 2 3 4 5 6 7 8 

1 N N

O O

3.74  

     

 

    

2.40

Br

Na в сух. етанолі  

                

 

 

        

 

3.83
Br

C4H9O-K+ в ДМСО  

                       

N N

O O

3.84 а  

 

N N

O O

3.84 б
 

 

 

 

 

  85,4 

 

 

 

 

 

 

  77,1 

 

 

 

 

      2.35 

 

 

 

 

 

 

      2.35 

 

N N

O O

3.85 а  

 

N N

O O

3.85 б  

 

 

 

  91,1 

 

 

 

 

 

 

  80,7 
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Продовження таблиці 4 

1 2 3 4 5 6 7 8 

2 N N

O O

3.75  

 

 

 

2.40

Br

Na в сух. етанолі  

 

 

 

3.83
Br

C4H9O-K+ в ДМСО  

 

 

 

3.82

Cl

C4H9O-K+ в ДМСО  

 

 

N N

O O

3.84 в  

N N

O O

3.84 г
 

N N

O O

3.84 д  

 

 

 

 

  89,8 

 

 

 

 

  71,5 

 

 

 

 

 

  65,4 

 

 

 

 

       2.35   

 

 

 

 

       2.35   

 

 

 

 

 

       2.35   

 

 

 

N N

O O

3.85 в  

N N

O O

3.85 г  

N N

O O

3.85 д  

 

 

 

 

  80,1 

 

 

 

 

  79,6 

 

 

 

 

 

    − 
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Продовження таблиці 4 

1 2 3 4 5 6 7 8 

3 N N

O O

3.76  

 

 

   

2.40

Br

Na в сух. етанолі  

 

 

 

3.82

Cl

C4H9O-K+ в ДМСО  

 

 

 

3.83
Br

C4H9O-K+ в ДМСО  

N N

O O

3.84 е  

N N

O O

3.84 є  

N N

O O

3.84 ж  

 

 

 

  79,9 

 

 

 

 

 

  68,8 

 

 

 

 

  77,2 

 

 

 

 

       2.35   

 

 

 

 

 

       2.35  

 

 

 

 

       2.35         

 

N N

O O

3.85 е  

N N

O O

3.85 є  

N N

O O

3.85 ж  

 

 

  

  81,7 

 

 

 

 

 

  78,1 

 

 

 

 

  82,9 

 



80 

Продовження таблиці 4 

1 2 3 4 5 6 7 8 

4 N N

O O

3.77Cl Cl  

 

 

   

2.40

Br

Na в сух. етанолі  

 

 

 

 

3.82

Cl

C4H9O-K+ в ДМСО  

 

 

 

3.83
Br

C4H9O-K+ в ДМСО  

N N

O O

3.84 зCl Cl  

N N

O O

3.84 иCl Cl  

N N

O O

3.84 іCl Cl  

 

 

 

  82,5 

 

 

 

 

 

  69,4 

 

 

 

 

  72,1 

 

 

 

 

      2.35   

 

 

 

 

 

      2.35   

 

 

 

 

      2.35   

 

N N

O O

3.85 зCl Cl  

N N

O O

3.85 иCl Cl  

N N

O O

3.85 іCl Cl  

 

 

 

  87,9 

 

 

 

 

    

   81,1  

 

 

 

 

   84,7 
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Продовження таблиці 4 

1 2 3 4 5 6 7 8 

5 

 

 

 

N N

O O

3.78Br Br  

 

 

 

 

N N

O O

3.79 Cl  

 

  

2.40

Br

Na в сух. етанолі  

 

 

 

3.82

Cl

C4H9O-K+ в ДМСО  

 

 

 

   

2.40

Br

Na в сух. етанолі  

N N

O O

3.84 їBr Br  

N N

O O

3.84 кBr Br  

 

N N

O O

3.84 л Cl  

 

  88,3 

 

 

 

 

 

  59,3 

 

 

 

 

   

 

79,9 

  

 

       2.35 

 

 

 

 

 

       2.35    

  

 

 

 

       

       2.35   

 

N N

O O

3.85 їBr Br  

N N

O O

3.85 кBr Br  

 

N N

O O

3.85 л Cl  

 

  89,2 

 

 

 

 

 

  77,9 

 

 

 

 

 

 

 89,0 
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3.3. Синтез нових алкенілвмісних похідних N-заміщених 3,5-  

       диметилпіразолів реакціями крос-метатезису 

Функціоналізація алкенів за допомогою реакцій крос-метатезису є 

одним з важливих і перспективних напрямків модифікації вже існуючих або 

синтезу нових органічних сполук, адже це дозволяє вводити в алкенілвмісні 

молекули різноманітні функціональні групи зі збереженням подвійного 

зв‟язку, що відкриває широкі можливості для подальших хімічних 

перетворень синтезованих продуктів (схема 3.24) [146].  

Схема 3.24 

N
N

X+
[Ru]

- C2H4 N
N

X

 

До початку наших досліджень можливості проведення реакцій крос-

метатезису на такому класі гетероциклічних сполук, як піразоли, перевірені 

не були. Втім похідні, що можуть бути отримані внаслідок такої 

функціоналізації, з високою вірогідністю можуть проявляти біологічні 

властивості або бути напівпродуктами для одержання потенційно біологічно 

активних сполук.  

Для проведення подальших досліджень нами синтезовано два нових 

алілвмісних похідних 3,5-диметилпіразолу 3.89, 3.90  за методикою (схема 

3.25) [169]. 

Сполука 3.89 одержана конденсацією 1,1-діоксотіоланіл-3-гідразину 

3.86 [164] з еквівалентою кількістю 3-алілацетилацетону 3.88 в розчині 96% 

етилового спирту при температурі 78 
о
С впродовж 5–7 годин з виходом після 

перекристалізації 80,3%. Її будова підтверджена елементним аналізом і 

спектроскопією ЯМР на ядрах 
1
Н [170]. 
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Схема 3.25 

O O

S
O O

HN NH2

+
Етанол, 78 oC

N

N

S
O O3.86 3.88 3.89

O O

HN
NH2

+
Етанол, 78 oC

N

N

3.87 3.88 3.90  

 

Сполука 3.90 синтезована аналогічним методом з фенілгідразину 3.87 

та 3-алілацетилацетону 3.88 і після очищення за допомогою колонкової 

хроматографії вихід піразолу 3.90 становив 76,8%. Його будова підтверджена 

за допомогою даних елементного аналізу і спектроскопії ЯМР на ядрах 
1
Н 

[171]. 

В подальшому було досліджено можливості функціоналізації 

синтезованих ненасичених похідних диметилпіразолів 3.89 та 3.90 реакціями 

крос-метатезису за допомогою рутенійкарбенових каталізаторів 1.19, 2.35 і 

2.46. 

В результаті проведених досліджень було встановлено, що у випадку 

застосування бісфосфінових 1.19, 1.50 або N-гетероциклічного 

монофосфінового 2.35 комплексів зміна концентрацій каталізатора від 1 до 

10 мольних %, підвищення температур з 24 до 60 
о
С, збільшення тривалості 

реакції від 2 до 12 годин та заміна розчинника дихлорометану на ароматичні 

розчинники не сприяли проходженню реакцій крос-метатезисув. Варіювання 

співвідношень субстрата та крос-партнера також не призвели до бажаних 

результатів, адже в усіх випадках було виділено або вихідний субстрат або 

його димер. 
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Успіху вдалось досягти тільки при застосуванні безфосфінового 

каталізатора 2.46. Реакції крос-метатезису проведено при застосуванні  3 

мольних % комплексу 2.46 по відношенню до вихідних піразолів. Крос-

партнери вводили в реакцію в 2–4 мольному надлишку по відношенню  до 

субстратів. В якості розчинника використовували сухий дегазований 

дихлорометан, реакції проводили при 40–42 
о
С в інертній атмосфері 

впродовж 12 годин (схема 3.26) [170, 171].  

Схема 3.26 

N
N

X+
[Ru]

- R1-CH=CH2
N

N
R

R

R1

3.90 - R = феніл (С6Н5)

R1 = H, CH3

X

3.89 - R = 1,1-діоксотіоланіл
(С4H7SO2)

3.89, 3.90

3.91 - R= С4H7SO2, X= COOCH3
3.92 - R= С4H7SO2, X= CN
3.93 - R= С4H7SO2, X= CHO
3.94 - R= С4H7SO2, X= Ph
3.95 - R= С

4
H

7
SO

2,
X= (2-iPrO)Ph

3.96 - R= С4H7SO2, X= COPh
3.97 - R= С4H7SO2, X= CO(4-Et)Ph
3.98 - R= С

4
H

7
SO

2,
X= CO(4-Me)Ph

3.99 - R= С4H7SO2, X= CO(2,5-diMe)Ph
3.100 - R= С4H7SO2, X= COCH3
3.101 - R= С4H7SO2, X= CH2OCOCH3

3.91-3.111

3.102 - R= С4H7SO2, X= CH2PO(OC2H5)
3.103 - R= С

6
H

5,
X= COOCH

3
3.104 - R= С6H5, X= CN
3.105 - R= С6H5, X= CHO
3.106 - R= С6H5, X= Ph
3.107 - R= С6H5, X= COPh
3.108 - R= С

6
H

5,
X= CO(4-Me)Ph

3.109 - R= С6H5, X= COCH3
3.110 - R= С6H5, X= CH2OCOCH3
3.111 - R= С6H5, X= CH2PO(OC2H5)

 

Продукти метатезису видiляли методом колонкової хроматографії, де в 

якості носія використовували алюміній оксид або силікагель, а в якості 

елюента – хлороформ або систему хлороформ – гексан. Пiсля упарювання 

елюатів отриманi цільові продукти перекристалiзовували iз сумiшi 

діетиловий етер : гексан  або виділяли у вигляді олієподібних рідин. Виходи 

продуктів крос-метатезису наведено в табл. 5 та 6. 

Структури синтезованих функціоналізованих похідних  4-алкенільних 

1-заміщених 3,5-диметилпіразолів доведено елементним аналізом і 

спектроскопією ЯМР на ядрах 
1
Н. В усіх випадках у спектрах ПМР 

спостерiгалися зникнення сигналів двох протонiв групи  =CH2-групи при 4,95 

м.ч., появу двох вінільних сигналів −CH=CH− протонiв при 6,99 м.ч. і 5,69 

м.ч. та сигналів протонiв, характерних для функціональних груп крос-
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партнерiв. Слід зазначити, що у спектрах усіх продуктів крос-метатезису 

сигнали вінільних протонiв є дублетами з константами взаємодії 15,50–16,50 

Гц. Це свідчить про те, що видiленi нами нові функціоналізовані ненасичені є 

виключно Е-iзомерами [8, 170, 171]. 

Таблиця 5 

     Функціоналізовані похідні 1-(1,1-діоксотіолан-3-іл)-3,5-диметилпіразолу   

Вихідна сполука Крос-партнер 

Субстрат: 

крос-

партнер 

Продукт реакції 
Вихід, 

% 

1 2 3 4 5 

 

 

N N

S
O

O

3.89  

 

 

 

 

 

O

O

 

1 : 3 

N

N

S
O O 3.91

O

O

 

90 

N  1 : 4 

N

N

S
O O 3.92

N

 

20 

O  1 : 2 

N

N

S
O O 3.93

O

 

85 

 
1 : 3 

N

N

S
O O 3.94  

80 
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Продовження таблиці 5 

1 2 3 4 5 

 

N N

S
O

O

3.89  

O

 

1 : 3 

N

N

S
O O 3.95

O

 

67 

 

O

 

1 : 3 

N

N

S
O O 3.96

O

 

79 

O

 

1 : 3 
N

N

S
O O 3.97

O

 

91 

O

 

1 : 3 
N

N

S
O O 3.98

O

 

 

 

84 

 

O

 

1 : 3 
N

N

S
O O 3.99

O

 

 

 

89 

O

 
1 : 3 

N

N

S
O O 3.100

O

 

83 
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Продовження таблиці 5 

1 2 3 4 5 

N N

S
O

O

3.89  

ё OAc
AcO

 1 : 3 

N

N

S
O O 3.101

OAc
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P
OC

2
H

5

O

C2H5O  

1 : 3 

N

N

S
O O 3.102

P

O

OC2H5

C
2
H

5
O

 

 

 

64 

 

Таблиця 6.  

Функціоналізовані похідні 1-феніл-3,5-диметилпіразолу   

Вихідна 

сполука 
Крос-партнер 

Субстрат: 

крос-

партнер 

Продукт реакції 
Вихід, 

% 

1 2 3 4 5 

N N

3.73

Ph

 

 

O

O

 

1 : 3 

N

N

3.103

O

O

 

90 

N  1 : 4 

N

N

3.104

N

 

20 
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Продовження таблиці 6 

1 2 3 4 5 

 

 

 

 

 

 

 

N N

Ph

3.73  

 

 

O  1 : 2 

N

N

3.105

O

 

 

 

85 

 

 
1 : 2 

N

N

3.106  

78 

O

 

1 : 3 

N

N

3.107

O

 

81 

O

 

1 : 3 

N

N

3.108

O

 

79 

 

O

 

1 : 3 

N

N

3.109

O

 

69 

OAc
AcO

 1 : 3 

N

N

3.110

OAc

 

77 
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Продовження таблиці 6 

N N

Ph

3.73  

P
OC

2
H

5

O

C2H5O  

1 : 3 

N

N

3.111

P

O

OC2H5

C
2
H

5
O
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Таким чином, у результаті виконаної роботи було синтезовано 

реакцією окиснювального хлорування 8 сульфонілхлоридів п‟ятичленних 

циклічних сульфонів, два з яких отримано вперше. Шляхом їх взаємодії з 

діаліламіном одержано діалілсульфоніламідні похідні 1,1-діоксотіолан- та 

тіолену, з яких реакцією метатезису із закриттям циклу при застосуванні 

бісфосфінових комплексів бензиліденового та фенілінденіліденового типів 

утворено 8 нових піроліновмісних сульфоніламідних похідних п‟ятичленних 

циклічних сульфонів. 

Конденсацією гідразобензенів з похідними аліл- або металілмалонової 

кислоти синтезовано 8 монозаміщених диарилпіразолідин-3,5-діонів. Вони 

методом алкілування ненасиченими галогенідами були преведені у 

діалкенільні діазолідиндіони, з яких реакцією метатезису з використанням N-

гетероциклічного монофосфінового каталізатора другого покоління 

одержано 13 нових спіроциклоалкенільних похідних 1,2-діариліразолідин-

3.5-діону.  

Також внаслідок проведеної роботи було досліджено можливість 

функціоналізації ненасичених похідних N-заміщеного диметилпіразолу 

реакціями крос-метатезису. Для цього було синтезовано конденсацією 1,1-

діоксотіоланіл-3-гідразину або фенілгідразину з алілацетилацетоном нові 4-

аліл-1-(1,1-діоксотіолан-3-іл)-3,5-диметилпіразол та 4-аліл-1-феніл-3,5-

диметилпіразол. При використанні N-заміщеного безфосфінового комплексу 

типу Ховейди-Граббса проведено реакції крос-метатезису з різними крос-
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партненрами, внаслідок чого одержано 21 нових функціоналізованих 

ненасичених похідних N-заміщених 3,5-диметилпіразолів.  

Результати даного розділу опубліковані у роботах [163, 167, 168, 170, 

171].     

    Експериментальна частина 

Спектри ЯМР на ядрах 
1
Н знімали на приладі Bruker AVANCE 400 з 

робочою частотою 400 МГц  у розчинниках DMSO-d6  та  CDCl3, внутрішній 

стандарт – ТМС.  Елементний аналіз проведено в аналітичній лабораторії 

ІБОНХ НАНУ. Температури топлення продуктів реакцій були визначені за 

допомогою приладу Кофлера. Контроль проходження реакцій визначали 

методом тонкошарової хроматографії на хроматографічних пластинках Silica 

gel 60 F₂₅₄ (0.063-0.200 mm) (Merck), очищення речовин за допомогою 

колонкової хроматографії здійснювали на носії силікагелі Silica Gel 60 

(0,040-0,063 mm) (Merck). 

1,1-Діоксотіоланіл -3-бензилсульфід 3.31. До розчину 18 г (0,1 моль) 

3-сульфолену 3.28 і 1,5 г (0,027 моль) калій гідроксиду в 50 мл 96% етанолу  

додавали 12,4 г (0,1 моль) бензилмеркаптану 3.30, після чого реакційну 

суміш нагрівали при 60 
о
С впродовж 20 годин. Розчинник випаровували при 

низькому тиску, залишок виливали в 70 мл води, екстрагували два рази по 25 

мл хлороформу, органічний шар після відділення сушили безводним магній 

сульфатом. Після випарювання хлороформу у вакуумі отримали 

олієподібний продукт 3.31 масою 19,8 г (81,8%), який використовували далі в 

реакцію без додаткового очищення. 

1,1-Діоксотіоланіл-3-сульфонілхлорид 3.3 синтезовано реакцією 

окиснювального хлоруванням відповідного бензилсульфіду. До розчину 10 г 

(0,041 моль) бензилсульфіду 3.31 в 40 мл оцтової кислоти додавали 40 мл 

36% водного розчину хлоридної кислоти і вносили невеликими порціями  

при перемішуванні та охолодженні  24 г (0,123 моль) 1,3-дихлоро-5,5-

диметилгідантоїну 3.32. Кожну наступну порцію дихлорантину додавали 

після повного зникнення активного хлору в колбі з реакційною сумішшю. 
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Потім проводили перемішування ще 60 хвилин, далі продукт висаджували 70 

мл холодної води та екстрагували 30 мл дихлорометану. Органічний шар 

висушували безводним сульфатом магнію, випарювали розчинник у вакуумі, 

залишок кристалізували з гексану. Одержали білий порошкоподібний 

продукт 3.3 масою 8,1 г (91%) з Ттопл. 114–115 
о
С. 

          1,1-Діксотіолан-3-гідрокси-4-тіометилбензен 3.35 синтезовано двома 

шляхами. 

а) До розчину 13,4 г (0,1 моль) епоксиду сульфолану 3.33 в 50 мл 

спирту додавали 12 ,4 г (0,1 моль) бензилмеркаптану 3.30 та 1 г (0,017 моль) 

гідроксиду калію. Перемішування проводили 3 години за кімнатних умов ще 

60 хвилин при 60 
о
С, після чого спирт випаровували при низькому тиску, 

залишок висаджували 60 мл води, екстрагували 2 рази по 25 мл 

хлороформом, органічний шар після відділення сушили безводним 

сульфатом магнію і випаровували хлороформ у вакуумі. Отримали 

безбарвний олієподібний продукт 3.35 масою 22,3 г (86,4%), який 

використовували далі без додаткового очищення . 

б) До розчину 2,3 г (0,1 моль) натрію в 40 мл сухого метилового спирту 

додавали 12,4 г (0,1 моль) бензилмеркаптану 3.30 і проводили перемішування  

впродовж 10 хвилин. Потім при охолодженні невеликими порціями вносили 

17 г (0,1 моль)  4-хлоро-3-гідроксотіолан-1,1-діоксид 3.34 протягом 20 

хвилин. Коли середовище реакційної суміші стало нейтральним, 

випаровували метанол в вакуумі, залишок розчиняли в 40 мл сухого ацетону і 

відфільтровували від неорганічної солі. Фільтрат випаровували при низькому 

тиску і отриману рідку безбарвну сполуку 3.35 масою 19,6 г (75,9%) 

піддавали без додаткового очищення подальшому хлоруванню. 

1,1-Діоксотіолан-4-гідрокси-3-сульфонілхлорид 3.4. 

 До суспензії 7 г (0,027 моль) бензилсульфіду 3.35 в 35 мл етилового 

естеру оцтової кислоти та 35 мл 36 % водного розчину хлоридної кислоти 

при охолодженні додавали впродовж 40 хвилин невеликими порціями 10,6 г 

(0,054 моль) 1,3-дихлор-5,5-диметилгідантоїну 3.32. Далі проводили 
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перемішування реакційної суміші при 10 
о
С ще 60 хвилин, потім виливали в 

50 мл холодної води, органічний шар відділяли, висушували безводним 

сульфатом магнію, відфільтрували та випаровували розчинник при низькому 

тиску. Після кристалізації залишку з гексану отримали 4,5 г (70,3%) білий 

кристалічний сульфонілхлорид 3.4 з Ттопл.= 119–121 
о
С. 

1,1-Діоксотіолен-2-іл-3-метил-4-тіометилбензен 3.37. До розчину 6,2 

г (0,05 моль) бензилтіолу 3.30 в 40 мл сухого ацетонітрилу додавали 4,5 г 

(0,053 моль) гідрокарбонату натрію, потім при перемішуванні і кімнатній 

температурі повільно додавали розчин 10,5 г (0,05 моль) 3-бромо-4-метил-

2,3-дигідротіолен-1,1-діоксид 3.36 в 25 мл ацетонітрилу. Після 

перемішування протягом 10 годин реакційну суміш відфільтровували від 

броміду натрію і маточний розчин випаровували у вакуумі. Отримали 

світложовтий олієподібний сульфід 3.37 масою 8,89 г (70%), який було 

використано в наступній стадії синтезу без додаткового очищення. 

1,1-Діоксотіолен-2-іл-3-метил-4-сульфонілхлорид 3.15. До 

охолодженого розчину 5,8 г (0,02 моль) бензилсульфіду 3.37 в 25 мл оцтової 

кислоти та 25 мл 36% водного розчину хлоридної кислоти додавали 

впродовж 30 хвилин невеликими порціями 8,9 г (0,045 моль)1,3-дихлор-5,5-

диметилгідантоїну 3.32, після  перемішували реакційну суміш ще протягом 

60 хвилин. Далі вміст колби виливали в 70 мл холодної води,  декантували 

воду від аморфного осаду, який потім кристалізували з гексану. Вихід 

сполуки 3.15 склав 3,68 г (80%), Ттопл.= 152–154 
о
С.           

1,1-Діоксотіолен-3-іл-3-тіометилбензен 3.41. До охолодженого 

розчину 9,45 (0.05 моль) 3,4-дихлоротіолану 3.38 та 6,2 г (0,05 моль) 

бензилтіолу 3.30 в 40 мл етанолу впродовж 70 хвилин додавали при 

перемішуванні 4 г (0.1моль) гідроксиду натрію в 20 мл спирту. Потім 

перемішували за кімнатної температури ще 3 години, спирт випарювали при 

низькому тиску, а залишок розчиняли в 30 мл дихлорометану і промивали 50 

мл холодної води. Органічний екстракт висушували над безводним 

сульфатом магнію, відфільтровували і випаровували розчинник в вакуумі. 
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Одержали олієподібний продукт 3.41 масою 9,1 г (75,8%), який без 

додаткового очищення використовували далі в реакцію хлорування. 

1,1-Діоксотіолен-3-іл-3-сульфонілхлорид 3.19. 9 г (0,037 моль) 

сульфіду 3.41 розчиняли в 35 мл оцтової кислоти, додали 40 мл 36% водного 

розчину хлоридної кислоти, потім розчин охолодили до 5 
о
С і порціями 

додавали 14,5 г (0,074 моль)1,3-дихлор-5,5-диметилгідантоїну 3.32. Потім 

суміш перемішували 60 хвилин при охолодженні, далі висаджували 80 мл 

холодної води, продукт екстрагували 30 мл дихлорометану, органічний шар 

відділяли та висушували безводним сульфатом натрію. Розчин 

відфільтровували, випаровували при низькому тиску і кристалізували з 

гексану. Одержали білий кристалічний продукт масою 5,7 г (71,3%) з Ттопл.= 

146–147 
о
С. 

1,1-Діоксотіолен-3-іл-3-метилтіометилбензен 3.43. До розчину  6,2 г 

(0,05 моль) бензилмеркаптану 3.30 в 50 мл сухого ацетонітрилу додавали 6,9 

г (0,05 моль) безводного карбонату калію, після чого при перемішуванні 

додавали 10,5 г (0,05 моль) 3-(бромометил)-2,5-дигідротіолен-1,1-діоксиду 

3.42. Перемішування реакційної суміші проводили при кімнатній температурі 

впродовж 18 годин, потім відфільтровували від неорганічних солей і 

маточний розчин випаровували у вакуумі. Отримали рідкий продукт 3.43 

масою 10,1 г (79,5%), який одразу вводили в подальшу реакцію хлорування. 

1,1-Діоксотіолен-3-іл-3-метилсульфонілхлорид 3.23. До охолодженої 

суміші 5,1 г (0,02 моль) сульфіду 3.43 в 25 мл оцтової кислоти та 25 мл 36% 

водного розчину хлоридної кислоти порціями додавали 7,9 г (0,04 моль) 1,3-

дихлор-5,5-диметилгідантоїну 3.32. Потім перемішували при охолодженні 40 

хвилин і висаджували 50 мл води. Водну фазу відділяли декантацією, а 

залишок кристалізували з петролейного етеру. Одержали кристалічний 

сульфонілхлорид білого кольору 3.23 масою 3,9 г (84,8%) з Ттопл.= 119–121 

о
С.  

1,1-Діоксотіоланіл-3-етилтіометилбензен 3.46. Суміш 7 г (0,03) моль 

3-(2-бромоетил)тетрагідротіолен-1,1-діоксиду 3.45, одержаного взаємодією 
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тіолан-1,1-діоксидо-3-етанолу 3.44 з надлишком фосфор (3) броміду, 4,6 г 

(0,033 моль) свіжопрокаленого карбонату калію та 3,7 г (0,05 моль) 

бензилмеркаптану 3.30 в 30 мл сухого ацетону кип‟ятили при перемішуванні 

протягом 5 годин, контролюючи перебіг реакції методом тонкошарової 

хроматографії. Потім реакційну суміш відфільтровували від неорганічних 

солей, випаровували у вакуумі розчинник і отримали олієподібний продукт 

3.46 масою 7,7 г (95%), який вводили без додаткового очисщення далі в 

синтез. 

1,1-Діоксотіоланіл-3-етилсульфонілхлорид 3.47. До розчину 9 г 

(0,033 моль) тіоетера 3.46 в 40 мл оцтової кислоти та 45 мл 36% водного 

розчину хлоридної кислоти невеликими порціями протягом 60 хвилин 

додавали 12,9 г (0,065 моль) 1,3-дихлор-5,5-диметилгідантоїну 3.32, не 

перевищуючи температуру реакційної суміші вище 7 
о
С. Потім проводили 

перемішування ще 60 хвилин, висаджували 70 мл холодної води, декантували 

водну фазу, а залишок кристалізували з гексану. Отримали білий 

кристалічний сульфонілхлорид 3.47 масою 7,1 г (86,5%) з Ттопл.= 82–84 
о
С. 

1
Н 

ЯМР (СDCl3), δ, м.ч.: 3,75 (t, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,11 (m, 1H), 2,76 (t, 1H), 2,66 

(m, 1H), 2,45 (m, 1H),2,28 (m, 2H), 1,94 (m, 1H). Знайдено, %: C 29.15; H 4.40. 

С6H11ClO4S2. Обчислено, %: C 29.21; H 4.49. 

2-(Бензилтіо)-4,6,7,8-тетрагідротієно[3,4-d][1,3]тіазол-5,5-діоксид 

3.49. Суспензію 7 г (0,033 моль) біциклу 3.48, 3,8 мл (0,033моль) 

бензилхлориду та 4,83 г (0,035) безводного карбонату калію в 40 мл сухого 

ацетону кип‟ятили при перемішуванні протягом 3 годин. Кінець перебігу 

реакції контролювали методом тонкошарової хроматографії. Реакційну 

суміш відфільтровували, розчинник випарювали при низькому тиску, а  9,2 г 

(93,9%) сульфіду 3.49 вводили одразу у реакцію  окиснювального хлорування 

без додаткового очищення.  

2-Хлоросульфонiл-4,6,7,8-тетрагiдротiєно[3,4-d]-тiазол-5,5-дiоксид 

3.50. До розчину 9,2 г (0.031 моль) тіоетеру 3.49 в розчині 35 мл оцтової 

кислоти та 40 мл 36% водного розчину хлоридної кислоти невеликими 
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порціями протягом 60 хвилин додавали 12,2 г (0,062 моль) 1,3-дихлор-5,5-

диметилгідантоїну 3.32, підтримуючи температуру реакційної суміші в 

межах 5–7 
о
С. Далі проводили перемішування ще 60 хвилин, а потім 

реакцiйну масу виливали у 80 мл холодної води, відфільтровували осад 

сульфонілхлориду та висушували на повiтрi при кімнатній температурі. 

Отримано 7,45 г продукту 3.50. Вихiд складає 86,3. Т.топл. = 182–184 ºC.
1
Н 

ЯМР (СDCl3), δ, м.ч.: 5.17 (1H, м), 4.65 (1H, м), 4.06 (1H, м), 3.78  (1H, м), 3.57 

(1H, м), 3.36 (1H, м). Знайдено, %: C 21.65; H 2.10. С5H6ClNO4S3. Обчислено, 

%: C 21.78; H 2.19. 

Загальний метод синтезу дiалiлдисульфонiламiдiв 3.51-3.58. До 

розчину 0,01 моль вiдповiдного сульфонiлхлориду (3.3, 3.4, 3.15, 3.19, 3.23, 

3.47, 3.50) у 20 мл дихлорометану при 5–10 
о
С та енергійному перемiшуваннi 

додавали по краплях 0,02 моль дiалiламiну. Сумiш перемiшували впродовж 

10–15 хв, після чого випаровували розчинник при 20–22 мм рт. ст. Залишок 

обробляли 20–25 мл води та відфільтровували осад вiдповiдного 

сульфоніламіду, який висушували на повiтрi при кiмнатнiй температурi. 

Виходи продуктів 3.51-3.58 наведено в табл. 2. 

Загальний метод синтезу пiролiнопохiдних 3.59-3.66  реакціями 

метатезису із закриттям циклу.  

а) До розчину ( 1 ммоль) вiдповiдного дiалiлсульфонiламiду 3.51-3.58 у 

5 мл дихлорометану додавали 0,025 г (0,03 ммоль) каталізатора 1.19  при 20 

о
С та витримували суміш до завершення видiлення етилену впродовж 20 хв. 

Пiсля закінчення реакцiї реакцiйну суміш пропускали через хроматографiчну 

колонку (Al2O3, хлороформ). Отриманi розчини випаровували при низькому 

вакуумi (20–25 мм рт.ст.). Сухi залишки продуктiв перекристалiзовували з 

50% водного етанолу. Виходи продуктів реакцій метатезису 3.59-3.66 

наведено в табл. 2. 

б) До розчину ( 4 ммоль) діалілсульфоніламіду  3.51-3.58 у 10 мл 

дихлорометану додавали 0,018 г (0,02 ммоль) комплексу 1.50 та витримували 

суміш впродовж 10 хв за кімнатної температури. Пiсля закінчення реакцiї 
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суміш пропускали через хроматографічну колонку (Al2O3, хлороформ). 

Отриманi розчини випаровували при низькому тиску (20–25 мм рт.ст.). Сухi 

залишки продуктів перекристалiзовували з 50% водного етанолу. Виходи 

продуктів реакцій метатезису 3.59-3.66 наведено  в табл. 2. 

1-[(1,1-Дiоксидтетрагiдро-3-тiєнiл)сульфоніл]-2,5-дигiдро-1H-пiрол 

3.59: Ттопл.= 113–115 
о
С (EtOH). Спектр

 
ЯМР 

1
Н (DMSO-d6), δ, м.ч.: 5.80 (2H, 

м), 4.40 (1H, м), 4.19 (4H, м), 3.59 (1H, м), 3.37 (1H, м), 3.18 (2H, м), 2.47 (1H, 

м), 2.31 (1H, м). Знайдено, %: C 38.11; H 5.09. C8H13NO4S2. Обчислено, %: C 

38.23; H 5.21.       

4-(2,5-Дигiдро-1H-пiрол-1-iлсульфонiлтетрагiдротiофен)-3-ол-1,1-

дiоксид 3.60: Ттопл.= 125–127 
о
С (EtOH). Спектр

 
ЯМР 

1
Н (DMSO-d6), δ, м.ч.: 

5.85 (2H, м), 4.95 (1H, м), 4.29 (4H, м), 3.94 (1H, м), 3.85-3.68 (2H, м), 3.63 

(1H, м), 3.50 (1H, м), 3.27 (1H, м). Знайдено, %: C 35.69; H 4.74. C8H13NO5S2. 

Обчислено, %: C 35.94; H 4.90.       

1-[(1,1-Дiоксидо-2,5-дигiдро-3-тiєнiл)сульфоніл]-2,5-дигiдро-1H-

пiрол 3.61: Ттопл.= 174–176 
о
С (EtOH). Спектр

 
ЯМР 

1
Н (DMSO-d6), δ, м.ч.: 

6.92 (1H, м), 5.88 (2H, м), 4.15-4.12 (4H, м), 3.33 (4H, м). Знайдено, %: C 

38.30; H 4.19. C8H11NO4S2. Обчислено, %: C 38.54; H 4.45. 

1-{[(1,1-Діоксидо-2,5-дигідротіофен-3-іл)метил]сульфоніл}-2,5-дигід-

ро-1Н-пірол 3.62: Ттопл.= 165–167 
о
С (EtOH). Спектр

 
ЯМР 

1
Н (CDCl3), δ, м.ч.: 

6.10 (1H, с), 5.81 (2H, м), 4.24 (4H, м), 3.99 (2H, с), 3.84 (4H, д). Знайдено, %: 

C 40.83; H 4.85. C9H13NO4S2. Обчислено, %: C 41.05; H 4.98. 

1-{[2-(1,1-Дiоксидтетрагiдро-3-тiєнiл)етил]сульфонiл}-2,5-дигiдро-

1H-пiрол 3.63: Ттопл.= 114–116 
о
С (EtOH). Спектр

 
ЯМР 

1
Н (DMSO-d6), δ, м.ч.: 

5.87 (2Н, м), 4.11 (4H, м), 3.30 (1H, м), 3.20-3.17 (3H, м), 3.04(1H, м), 2.80 (1H, 

м), 2.46 (1H, м), 2.29 (1H, м), 1.88 (2H, м), 1.77 (1H, м). Знайдено, %: C 42.53; 

H 6.64. C10H19NO4S2. Обчислено, %: C 42.68; H 6.81. 

2-(2,5-Дигiдро-1H-пiрол-1-iлсульфонiл)-3a,4,6,6a-тетрагiдротiєно- 

[3,4-d][1,3]тiазол-5,5-дiоксид 3.64: Ттопл.= 189–191
о
С (EtOH). Спектр

 
ЯМР 

1
Н 

(DMSO-d6), δ, м.ч.: 5.89 (2H, м), 4.85 (1H, м), 4.65 (1H, м), 4.15 (4H, м), 3.87 
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(1H, м), 3.55 (2H, м), 3.49 (1H, м). Знайдено, %: C 34.88; H 3.79. C9H12N2O4S3. 

Обчислено, %: C 35.05; H 3.92.  

1-[(4-Метил-1,1-дiоксидо-2,3-дигiдро-3-тiєнiл)сульфоніл]-2,5-дигiд-

ро-1H-пiрол 3.65: Ттопл.= 123–125 
о
С (EtOH). Спектр

 
ЯМР 

1
Н (DMSO-d6), δ, 

м.ч.: 6.62 (1H, м), 5.82 (2H, м), 4.45 (1H, м), 4.28 (4H, м), 3.71 (2H, м). 

Знайдено, %: C 40.89; H 4.73. C9H13NO4S2. Обчислено, %: C 41.05; H 4.98. 

1-[(4-Метил-1,1-дiоксидо-2,5-дигiдро-3-тiєнiл)сульфоніл]-2,5-дигiд-

ро-1H-пiрол 3.66: Ттопл.= 123-125 
о
С (EtOH). Спектр

 
ЯМР 

1
Н (DMSO-d6), δ, 

м.ч.: 5.78 (2H, м), 4.37 (2H, д), 4.29 (2H, д), 4.21 (4H, м), 2.30 (3H, м). 

Знайдено, %: C 40.89; H 4.73. C9H13NO4S2. Обчислено, %: C 41.05; H 4.98.        

   Загальна методика синтезу монозаміщених похідних 1,2-

діарилпіразолідин-3,5-діонів 3.74-3.79 через лужну конденсацією гідразо -

бензену з малоновим естером. До попередньо приготованого розчину 52,5 

ммоль натрію в 40 мл сухого етанолу в сухій ампулі об‟ємом 100 мл 

додавали 27,1 ммоль  моноалкенілдіетилмалонату 3.72, 3.73  і  27,1 ммоль 

відповідного гідразобензену 3.67-3.71. Ампулу запаювали і нагрівали на 

масляній бані впродовж 7 годин, поступово підвищуючи температуру від 120 

до 150 °С. При цій температурі реакційну масу витримували ще 2 години та 

після охолодження виливали в воду, екстрагували 2 рази діетиловим етером і, 

відділивши органічний шар, підкисляли водний залишок 10% розчином 

хлоридної кислоти до слабокислого середовища (рН =4). Кристалічний 

продукт відфільтровували, промивали водою до нейтрального середовища та 

перекристалізовували з етанолу. Продукти конденсації  3.74-3.79 є   

кристалічними осадами, виходи яких наведено в табл. 3.                                          

Загальна методика одержання монозаміщених похідних 1,2-

діарилпіразолідин-3,5-діонів 3.74, 3.76-3.79 шляхом конденсації 

гідразобензену з алілмалонілдихлоридом. До охолодженого до –5–0 °С 

розчину 27,1 ммоль гідразобензену 3.67-3.71 в 40 мл сухого дихлорометану 

додавали 4,7 мл абсолютного піридину, після чого при інтенсивному 

перемішуванні повільно додавали 4,9 г (27,1 ммоль) дихлороангідриду  
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алілмалонової кислоти 3.80 з такою швидкістю, щоб температура реакційної 

маси не перевищувала 0 °С. Далі перемішування проводили впродовж 12 

годин за кімнатної температури, після чого суміш заливали п`ятикратною 

кількістю підкисленої води, а осад, що випав, відфільтровували, промивали 

холодною водою та  перекристалізовували з етилового спирту. Вихід 

цільових піразолідиндіонів 3.74, 3.76-3.79 наведено в табл. 3. 

Загальна методика синтезу монозаміщених похідних 1,2-

діарилпіразолідин-3,5-діонів 3.74, 3.76-3.79 карбодіімідною конденсацією 

гідразобензену з малоновою кислотою.  До охолодженого до 0 °С розчину 

27,1 ммоль гідразобензену 3.67-3.71 та 27,1 ммоль  моноалкенілмалонової 

кислоти 3.81 в 50 мл сухого тетрагідрофурану при перемішуванні додавали 

невелики порціями 54,2 ммоль дициклогексилкарбодііміду з такою 

швидкістю, щоб  температура реакційної суміші не перевищувала 10 °С. Далі 

перемішували при кімнатній температурі впродовж 18 годин, потім 

дициклогексилсечовину відфільтровували,  маточний розчин випаровували 

при низькому тиску і залишок кристалізували  з  водного етанолу.  Вихід 

кристалічних продуктів 3.74, 3.76-3.79 наведено в табл. 3. 

4-Аліл-1,2-дифенілпіразолідин-3,5-діон 3.74: Ттопл.= 127–129 
о
С 

(EtOH). Спектр
 
ЯМР 

1
Н (CDCl3), δ, м.ч.: 7.32 (8H, м), 7.19 (2H, т), 5.85 (1H, 

м), 5.27 ( 1H, д), 5.18 (1H, д), 3.49 (1H, т), 2.87 (2H, т). Знайдено, %: C 73.79; 

H 5.43. C18H16N2O2. Обчислено, %: C 73.95; H 5.52. 

4-(2-Метилпроп-2-еніл)-1,2-дифенілпіразолідин-3,5-діон 3.75: Ттопл.= 

135–138 
о
С (EtOH). Спектр

 
ЯМР 

1
Н (CDCl3), δ, м.ч.: 7.29 (8H, м), 7.15 (2H, т), 

4.07 (2H, д), 3.54 ( 1H, т), 2.80 (2H, д), 1.78 (3H, с). Знайдено, %: C 74.29; H 

5.83. C19H18N2O2. Обчислено, %: C 74.49; H 5.92. 

4-Аліл-1,2-біс(4-метилфеніл)піразолідин-3,5-діон 3.76: Ттопл.= 133–

135 
о
С (EtOH). Спектр

 
ЯМР 

1
Н (DMSO-d6), δ, м.ч.: 7.13 (4H, д), 7.08 (4H, д), 

5.71 (1H, м), 5.20 (1H, д), 5.12 (1H, д), 3.89 (1H, т), 2.60 (2H, д). Знайдено, %: 

C 74.81; H 6.13. C20H20N2O2. Обчислено, %: C 74.98; H 6.29. 
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4-Аліл-1,2-біс(4-хлорофеніл)піразолідин-3,5-діон 3.77: Ттопл.= 141–

143 
о
С (EtOH). Спектр

 
ЯМР 

1
Н (DMSO-d6), δ, м.ч.: 7.14 (4H, д), 7.10 (4H, д), 

5.76 (1H, м), 5.24 (1H, д), 5.10 (1H, д), 3.40 (1H, т), 2.62 (2H, д). Знайдено, %: 

C 59.78; H 3.86. C18H14N2O2. Обчислено, %: C 59.85; H 3.91. 

4-Аліл-1,2-біс(4-бромофеніл)піразолідин-3,5-діон 3.78: Ттопл.= 138–

140 
о
С (EtOH). Спектр

 
ЯМР 

1
Н (DMSO-d6), δ, м.ч.: 7.54 (4H, д), 7.26 (4H, д), 

5.79 (1H, м), 5.08 (2H, м), 4.00 (1H, т), 2.68 (2H, м). Знайдено, %: C 47.88; H 

3.02. C18H14N2O2. Обчислено, %: C 48.03; H 3.13. 

4-Аліл-1-(4-хлорофеніл)-2-(4-метилфеніл)піразолідин-3,5-діон 3.79: 

Ттопл.= 154–156 
о
С (EtOH). Спектр

 
ЯМР 

1
Н (DMSO-d6), δ, м.ч.: 7.41 (4H, д), 

7.34 (4H, д), 5.79 (1H, м), 5.08 (2H, м), 3.98 (1H, т), 2.67 (2H, м), 2.2 (3Н, с). 

Знайдено, %: C 66.83; H 4.92. C19H17N2O2. Обчислено, %: C 66.96; H 5.03. 

Загальний спосіб С-алкілування монозаміщених піразолідин-3,5-

діонів з використанням етоксиду натрію.   

1,7 ммоль  металічного натрію розчиняли в 10 мл абсолютного етанолу, 

після чого додавали 1,7 ммоль відповідного 4-алкеніл-1,2-діарилпіразолідин-

3,5-діону 3.74-3.79, далі перемішували протягом 10 хвилин при кімнатній 

температурі та додавали 2,3 ммоль  алілброміду 2.40. Після 30 хвилин 

перемішування реакційну масу кип`ятили 2 години, натрій бромід 

відфільтровували, спирт випаровували при низькому тиску та отримані 

олієподібні продукти 3.84 а, в, е, з, ї, л, виходи яких наведено в табл. 4, 

вводили одразу  в реакції метатезису без виділення та додаткового очищення.  

Загальний метод С-алкілування монозаміщених піразолідин-3,5-

діонів в системі третбутоксид калію-диметилсульфоксид. 1,7 ммоль  4-

алкеніл-1,2-діарилпіразолідин-3,5-діону 3.74-3.79 розчиняли в 5 мл  

абсолютного диметилсульфоксиду, додавали 1,7 ммоль третбутоксиду калію, 

потім перемішували при 50 °С впродовж 20 хвилин та додавали  2,2 ммоль 

алілброміду 2.40, або 2-метил-3-хлор-1-пропену (металілхлорид) 3.82 або 4-

бром-1-бутену 3.83. Після підвищення температури до 70 °С проводили 

перемішування реакційної суміші протягом 8 годин. Далі реакційну масу 
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висаджували холодною водою, екстрагували два рази по 10 мл етилацетату, 

органічний шар висушували безводним сульфатом натрію, відфільтровували, 

розчинник випарювали при низькому тиску і залишкові олієподібні 

діалкенілдіазолідини 3.84 б, г, д, є, ж, и, і, к з виходами, що наведені в табл. 

4, без виділення та додаткового очищення вводили далі в реакції метатезису з 

закриттям циклу.  

Загальна методика синтезу спіроциклоалкенільних похідних 1,2-

діарилпіразолідин-3,5-діонів 3.85 а-г, е-л реакціями метатезису із 

закриттям циклу. 

В колбу Шленка вносили 1,5 ммоль вихідного 4,4-дилкеніл-1,2-

діарилпіразолідин-3,5-діону розчиняли в 10 мл сухого дихлорометану, 

насичували систему сухим аргоном та додавали  0,045 ммоль каталізатора 

другого покоління 2.35, після чого реакційну суміш витримували при 42 °С 

протягом 2 годин. Розчинник випаровували при низькому тиску і продукти 

метатезису очищали методом колонкової хроматографії на силікагелі в 

системі дихлорометан – гексан  (1:2). Після випаровування розчинників 

олієподібні цільові спірани 3.85 а-г, е-л, виходи яких наведено в таб. 4, 

кристалізували з 70% водного етилового спирту.  

2,3-Дифеніл-2,3-діазаспіро[4,4]нон-7-ен-1,4-діон 3.85 а. Вихід – 0,41 г 

(91,1%). Ттопл.= 115–117°С (EtOH). Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, м.ч.: 7.32-7.35 

(8Н, м), 7.19 (2H,т), 5.74 (2H, с), 3.04 (4H, с). Знайдено, %: C 74.91; H 5.27. 

C19H16N2O2. Обчислено, %: C 74.98; H 5.30. 

2,3-Дифеніл-2,3-діазаспіро[4,5]дец-7-ен-1,4-діон 3.85 б. Вихід – 0,38 г 

(80,7 %). Ттопл. = 139–141°С (EtOH). Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, м.ч.: 7.36 (8Н, 

м), 7.18 (2Н, т), 5.91(1Н, м), 5.75 (1Н, м), 2.50 (2H, м), 2.39 (2H, м), 2.06  

(2H, т). Знайдено, %: C 75.41; H 5.65. C20H18N2O2. Обчислено, %: C  75.45; H 

5.70. 

7-Метил-2,3-дифеніл-2,3-діазаспіро[4,4]нон-7-ен-1,4-діон 3.85 в. 

Вихід – 0,38 г (80,1%). Ттопл.= 142–144 °С (EtOH). Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, 

м.ч.: 7.27-7.32 (8Н, м), 7.18 (2Н, т), 5.33 (1Н, т), 2.99 (2H, д), 2.91 (2H, с), 1.79 
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(3H, с). Знайдено, %: C 75.41;   H 5.67. C20H18N2O2. Обчислено, %: C, 75.45; H, 

5.70. 

7-Метил-2,3-дифеніл-2,3-діазаспіро[4,5]дец-7-ен-1,4-діон 3.85 г. 

Вихід – 0,38 г (79,6%). Ттопл.= 134–136 °С (EtOH). Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, 

м.ч.: 7.31(8Н, м), 7.16 (2Н, т), 5.59 (1Н, т), 2.34 (4H, м), 1.97 (2H, м), 1.71 (3H, 

с). Знайдено, %: C 75.69;   H 5.93. C21H20N2O2. Обчислено, %: C, 75.88; H, 

6.06. 

2,3-Біс(4-метилфеніл)-2,3-діазаспіро[4,4]нон-7-ен-1,4-діон 3.85 e. 

Вихід – 0,4 г (81,7%). Ттопл.= 150–152 °С (EtOH). Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, 

м.ч.: 7.19 (4Н, д), 7.10 (4H, д), 5.70 (2H, с), 2.99 (4H, с), 2.25 (6Н, с). Знайдено, 

%: C, 75.82; H, 6.02. C21H20N2O2. Обчислено, %: C 75.88; H 6.06. 

7-Метил-2,3-біс(4-метилфеніл)-2,3-діазаспіро[4,4]нон-7-ен-1,4-діон 

3.85 є. Вихід – 0,4 г (78,1%). Ттопл. = 124–126 °С (EtOH). Спектр ЯМР 
1
H 

(СDCl3), δ, м.ч.: 7.30 (4Н, д), 7.25 (4H, д), 5.31 (1H, м), 2.95 (2Н, д), 2.87 (2Н, 

с), 2.27 (6Н, с), 1.77 (3Н, с). Знайдено, %: C 76.22; H 6.39. C22H22N2O2. 

Обчислено, %: C 76.28; H 6.40. 

2,3-Біс(4-метилфеніл)-2,3-діазаспіро[4,5]дец-7-ен-1,4-діон 3.85 ж. 

Вихід – 0,42 г (82,9%). Ттопл.= 144–146 °С (EtOH). Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, 

м.ч.: 7.18 (4Н, д), 7.08 (4H, д), 5.88 (1H, м), 5. 72 (1Н, м), 2.45 (2Н, д), 2.35 

(2Н, м), 2.25 (6Н, с), 2.02 (2Н, т). Знайдено, %: C 76.25; H 6.37. C22H22N2O2. 

Обчислено, %: C 76.28; H 6.40. 

2,3-Біс(4-хлорофеніл)-2,3-діазаспіро[4,4]нон-7-ен-1,4-діон 3.85 з. 

Вихід – 0,48 г (87,9%). Ттопл.= 150–152 °С (EtOH). Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, 

м.ч.: 7.32 (4Н, д), 7.27 (4H, д), 5.73 (2H, с), 3.01 (4Н, с). Знайдено, %: C 61.09; 

H 3.71. C19H14Cl2N2O2. Обчислено, %: C 61.14; H 3.78. 

7-Метил-2,3-біс(4-хлорофеніл)-2,3-діазаспіро[4,4]нон-7-ен-1,4-діон 

3.85 и. Вихід – 0,5 г (81,1%). Ттопл.= 130–132 °С (EtOH). Спектр ЯМР 
1
H 

(СDCl3),  δ, м.ч.: 7.28 (4Н, д), 7.23 (4H, д), 5.29 (1H, м), 2.94 (2Н, д), 2.86 (2Н, 

с), 1.76 (3Н, с). Знайдено, %: C 61.98; H 4.12. C20H16Cl2N2O2. Обчислено, %: C 

62.03; H 4.16. 
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2,3-Біс(4-хлорофеніл)-2,3-діазаспіро[4,5]дец-7-ен-1,4-діон 3.85 і. 

Вихід – 0,49 г (84,7%). Ттопл.= 165–167°С (EtOH). Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, 

м.ч.: 7.28 (4Н, д), 7.23 (4H, д), 5.89 (1H, м), 5.72 (1Н, м), 2.45 (2Н, д), 2.34(2Н, 

м), 2.01(2Н, т). Знайдено, %: C 62.00; H 4.11. C20H16Cl2N2O2. Обчислено, %: C 

62.03; H 4.16. 

2,3-Біс(4-бромофеніл)-2,3-діазаспіро[4,4]нон-7-ен-1,4-діон 3.85 ї. 

Вихід– 0,48 г (89,2%). Ттопл.= 161–163 °С (EtOH). Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, 

м.ч.: 7.69 (4Н, д), 7.43 (4H, д), 5.96 (2H, с), 3.18 (4Н, с). Знайдено, %: C 49.29; 

H 2.92. C19H14Br2N2O2. Обчислено, %: C 49.38; H 3.05. 

7-Метил-2,3-біс(4-бромофеніл)-2,3-діазаспіро[4,4]нон-7-ен-1,4-діон 

3.85 к. Вихід – 0,36 г (77,9%). Ттопл.= 136–138 °С (EtOH). Спектр ЯМР 
1
H 

(СDCl3),  δ, м.ч.: 7.46(4Н, д), 7.20 (4H, д), 5.31 (1H, м), 2.96 (2Н, с), 2.88 (2Н, 

с), 1.78 (3Н, с). Знайдено, %: C 61.98; H 4.12. C20H16Br2N2O2. Обчислено, %: C 

62.03; H 4.16. 

2-(4-Хлорофеніл)-3-(4-метилфеніл) )-2,3-діазаспіро[4,4]нон-7-ен-1,4-

діон 3.85 л. Вихід – 0,42 г (89,0%). Ттопл. = 106–108 °С (EtOH). Спектр ЯМР 

1
H (СDCl3), δ, м.ч.: 7.28 (2Н, д), 7.17 (2H, д), 7.09 (2H, д), 6.69 (2H, д), 5.71 

(2H, м), 3.00 (4Н, с), 2.27 (3Н, с). Знайдено, %: C 67.91; H 4.72. C20H17ClN2O2. 

Обчислено, %: C 68.09; H 4.86. 

4-Алiл-1-(1,1-дiоксидотетрагiдро-3-тiєнiл)-3,5-диметил-1Н-пiразол 

3.89. До розчину 7,8 г (52 ммоль) 1,1-діоксотіоланіл-3-гiдразину 3.86 в 45 мл 

етилового спирту додавали 7,3 г (52 ммоль) 3-алiлацетилацетону 3.88, після 

чого реакцiйну сумiш кип‟ятили впродовж 5 год. Далi спирт випаровували 

при низькому тиску, залишок перекристалiзовували з 50% водного етанолу. 

Пiсля охолодження бiлий кристалiчний осад вiдфiльтровували, промивали 

невеликою кiлькiстю водного спирту, висушували при 60–70 
о
C. Отримали  

білу кристалічну речовину. Вихід– 10,6 г (80,3%). Ттопл.= 112–114 
о
C(EtOH). 

Спектр ЯМР 
1
H (DMSO-d6), δ, м.ч.: 5.78 (1H, м), 5.12 (1H, м), 4.95 (2H, м), 

3.64 (1H, м), 3.45 (1H, м), 3.30 (1H, м), 3.21 (1H, м), 3.05 (2H, д), 2.46 (2H, м), 
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2.16 (3H, с), 2,05 (3H, с). Знайдено, %: C 56.53; H 7.04. C12H18N2O2S. 

Обчислено, %: C 56.67; H 7.13. 

 4-Аліл-1-феніл-3,5-диметил-1Н-піразол 3.90. До розчину 10,8 г (0,1 

моль) свіжоперегнаного фенілгідразину 3.87 в 50 мл абсолютного етилового 

спирту додавали 14,0 г (0,1 моль) 3-алілацетилацетону 3.88, далі реакційну 

суміш кип‟ятили протягом 4 годин і залишали на 20 годин за нормальних 

умов. Спирт випаровували при низькому тиску, залишок виділяли методом 

колонкової хроматографії (носій – силікагель, елюент – ацетонітрил – 

бензен). Після упарювання елюата в вакуумі отримали світложовтий 

олієподібний продукт. Вихід – 16,3 г (76,8%). Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, 

м.ч.: 7.39 (5Н, м), 5.84 (1H, м), 5.00 (2Н, м), 3.15(2Н, д), 2.22 (3H, c), 2.19 (3Н, 

c). Знайдено, %: C 79.14; H 7.51. C14H16N2. Обчислено, %:  C 79.21; H 7.60. 

Загальний метод синтезу диметилпіразолопохідних 3.91-3.109 

реакціями крос-метатезису.У колбу Шленка вносили 0,3 г (1,4 ммоль) 

вихідного N-заміщеного 4-аліл-3,5-диметилпіразолу 3.72 або 3.73, додавали 

дегазований дихлорометан в кількості 10 мл та 2,8 ммоль (двократний 

мольний надлишок) відповідного крос-партнеру, після чого додавали 0,025 г 

(0,042 ммоль) каталізатора 2.46. Реакційну суміш нагрівали при 42–45 ºС в 

атмосфері сухого аргону впродовж 12 годин. Далі відділяли каталізатор за 

допомогою колонкової хроматографії (носій – силікагель, елюент –

дихлорометан – гексан (1:1). елюат випаровували при низькому тиску і 

одержані продукти метатезису, виходи яких наведено в табл. 5 та 6, 

кристалізували зі спирту або виділяли  у вигляді олієподібних речовин.  

Метил-(2Е)-4-[1-(1,1-дiоксидотетрагiдро-3-тiєнiл)-3,5-диметил-1Н-

пiразол-4-iл]бут-2-еноат 3.91. Ттопл.= 125–127 
o
C (EtOH). Спектр ЯМР 

1
H 

(СDCl3), δ, м.ч.: 6.93 (J = 15.5 Hz, −CH=CHCOOCH3, 1H, м), 5.67 (J = 15,5 Hz, 

1H, д), 4.95 (1H, м), 3,73 (3H, с), 3.61(2H, м), 3.43(1H, м), 3.25 (2H, д), 3.20 

(1H, м), 2.75 (1H, м), 2.60 (1H, м), 2.16 (3H, с), 2.13 (3H, с). Знайдено, %: C 

53.64; H 6.24. C14H20N2O4S. Обчислено, %: C 53.83; H 6.45. 
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(2Е)-4-[1-(1,1-дiоксидотетрагiдро-3-тiєнiл)-3,5-диметил-1Н-пiразол-

4-iл]-бут-2-ененiтрил 3.92.  Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, м.ч.: 6.39 (J = 10,5; 

6,0 Hz, −CH=CHCN, 1H, м), 5.35 ( J = 10,5, 1H, д), 3.60 (2H, м), 3.41 (1H, м), 

3.17 (1H, м), 3.08 (2H, д), 2.74 (1H, м), 2.59 (1H, м), 2.17 (3H, с), 2.14 (3H, с). 

Знайдено, %: C 55.73; H 5.99. C13H17N3O2S. Обчислено, %: C 55.89; H 6.13. 

(2Е)-4-[1-(1,1-дiоксидотетрагiдро-3-тiєнiл)-3,5-диметил-1Н-пiразол-

4-iл]-бут-2-енал 3.93. Ттопл.= 128–130 
o
C (EtOH). Спектр ЯМР 

1
H (СDCl3), δ, 

м.ч.: 9.54 (1H, д), 6.85 (J = 16,5; 6,0 Hz, −CH=CHCHO, 1H, м), 5.96 (J = 16,5 

Hz, 1H, д), 4.94 (1H, т), 3.60 (2H, м), 3.42 (1H, м), 3.37 (2H, д), 3.19 (1H, м), 

2.73 (1H, м), 2.59 (1H, м), 2.16 (3H, с), 2.12 (3H, с). Знайдено, %: C 55.13; H 

6.31. C13H18N2O3S. Обчислено, %: C 55.30; H 6.43. 

1-(1,1-Дiоксидотетрагiдро-3-тiєнiл)-3,5-диметил-4-[(2Е)-3-фенiл- 

проп-2-єн-1-iл]-1Н-пiразол 3.94. Ттопл.= 84–86
 o

C (EtOH). Спектр ЯМР 
1
H 

(СDCl3), δ, м.ч.: 7.54 (2H, д), 7.39 (2H, т), 7.29 (1H, т), 6.33 (J = 15,5 Hz, 

−CH=CHPh, 1H, д), 6.20 (J = 15,5; 6,5 Hz, 1H, м), 4.95 (1H, м), 3.65 (2H, м), 

3.59 (1H, м), 3.43 (2H, д), 3.35 (1H, м), 2.75 (1H, м), 2.59 (1H, м), 2.20 (3H, с), 

2.17 (3H, с). Знайдено, %: C 65.33; H 6.64. C18H22N2O2S. Обчислено, %: C 

65.42; H 6.71. 

1-(1,1-Дiоксидотетрагiдро-3-тiєнiл)-4-[(2Е)-3-(2-iзопропоксифенiл)- 

проп-2-єн-1-iл]-3,5-диметил-1Н-пiразол 3.95. Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, 

м.ч.: 7.39 (1H, д), 7.16 (1H, т), 6.88 (2H, м), 6.65 (J = 16,0 Hz, −CH=CH(2-

iPrO)Ph, 1H, д), 6.14 (J = 16,0; 6,0 Hz, 1H, м), 4.95 (1H, м), 450 (1H, м), 3.59 

(2H, м), 3.41 (1H, м), 3.27 (2H, д), 3.19 (1H, м), 2.75 (1H, м), 2.59 (1H, м), 2.22 

(3H, с), 2.19 (3H, с), 1.34 (6H, д). Знайдено, %: C 64.83; H 7.14. C21H28N2O3S. 

Обчислено, %: C 64.92; H 7.26.  

(2Е)-4-[1-(1,1-дiоксидотетрагiдро-3-тiєнiл)-3,5-диметил-1Н-пiразол-

4-iл]-1-фенiлбут-2-ен-1-он 3.96. Ттопл.= 90–92
 o

C (EtOH). Спектр ЯМР 
1
H 

(СDCl3), δ, м.ч.: 7.88 (2H, д), 7.58 (1H, т), 7.47 (2H, т), 7.01(J = 15,5; 6,5 Hz, 

−CH=CHCOPh, 1H, м), 6.75 (J = 15,5, 1H, д), 4.95 (1H, м), 3.65 (2H, м), 
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3.45 (1H, м), 3.36 (2H, д), 3.20 (1H, м), 2.74 (1H, м), 2.60 (1H, м), 2.20 (3H, с), 

2.17 (3H, с).  Знайдено, %: C 63.53; H 6.07. C19H22N2O3S. Обчислено, %: C 

63.66; H 6.19. 

(2Е)-4-[1-(1,1-дiоксидотетрагiдро-3-тiєнiл)-3,5-диметил-1Н-пiразол-

4-iл]-1-(4-етилфенiл)бут-2-ен-1-он 3.97. Ттопл.= 153–155
 o

C (EtOH). Спектр 

ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, м.ч.: 7.82 (2H, д), 7.29 (2H, д), 6.97 (J = 15,5; 6,5 Hz, 

CH=CHCO(4-Et)Ph, 1H, м), 6.77 (J = 15,5 Hz, 1H, д), 4.95 (1H, м), 3.61 (2H, м), 

3.44 (1H, м), 3.34 (2H, д), 3.18 (1H, м), 2.71(2H, к), 2.69 (1H, м), 2.59 (1H, м), 

2.19 (3H, с), 2.15 (3H, с), 1.26 (3H, т). Знайдено, %: C 65.14; H 6.64. 

C21H26N2O3S. Обчислено, %: C 65.26; H 6.78. 

(2Е)-4-[1-(1,1-дiоксидотетрагiдро-3-тiєнiл)-3,5-диметил-1Н-пiразол-

4-iл]-1-(4-метилфенiл)бут-2-ен-1-он 3.98. Ттопл.= 108–110
 o

C (EtOH). Спектр 

ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, м.ч.: 7.80 (2H, д), 7.26 (2H, д), 7.00 (J = 15,5; 6,0 Hz, 

CH=CHCO (4-Me)Ph, 1H, м), 6.75 (J = 15,5 Hz, 1H, д), 4.95 (1H, м), 3.62 (2H, 

м), 3.42 (1H, м), 3.37 (2H, д), 3.17 (1H, м), 2.74 (1H, м), 2.57 (1H, м), 2.42 (3H, 

с), 2.20 (3H, с), 2.17 (3H, с). Знайдено, %: C 64.53; H 6.34. C20H24N2O3S. 

Обчислено, %: C 64.39; H 6.49. 

(2Е)-1-(2,5-диметилфенiл)-4-[1-(1,1-дiоксидотетрагiдро-3-тiєнiл)-3,5-

диметил-1Н-пiразол-4-iл]-)бут-2-ен-1-он 3.99. Ттопл.= 98–100
 o

C (EtOH). 

Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, м.ч.: 7.13–7.04 (3H, м), 6.68 (J = 16,0; 7,5 Hz, 

CH=CHCO (2,5-(CH3)2)Ph, 1H, м), 6.30 (J = 16,0 Hz, 1H, д), 4.90 (1H, м), 3.58 

(2H, м), 3.37 (1H, м), 3.26 (2H, д), 3.16 (1H, м), 2.69 (1H, м), 2.56 (1H, м), 2.30 

(3H, с), 2.28 (3H, с), 2.13 (3H, с), 2.10 (3H, с). Знайдено, %: C 65.12; H 6.67. 

C21H26N2O3S. Обчислено, %: C 65.26; H 6.78. 

(3Е)-5-[1-(1,1-дiоксидотетрагiдро-3-тiєнiл)-3,5-диметил-1Н-пiразол-

4-iл]-пент-3-ен-2-он 3.100. Ттопл.= 107–109
 o

C (EtOH). Спектр ЯМР 
1
H 

(СDCl3), δ, м.ч.: 6.76 (J = 16,5, 6,0 Hz, CH=CHCOCH3,1H, м), 5.93 (J = 16,5 Hz, 

1H, д), 4.95 (1H, м), 3.62 (2H, м), 3.43 (1H, м ), 3.27 (2H, д), 3.20 (1H, м), 2.74 

(1H, м), 2.60 (1H, м), 2.25 (3H, с), 2.17 (s, 3H, с), 2.14 (3H, с). Знайдено, %: C 

56.62; H 6.68. C14H20N2O3S. Обчислено, %: C 56.73; H 6.80. 
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(2Е)-4-[1-(1,1-дiоксидотетрагiдротіофен-3-iл)-3,5-диметил-1Н-пiра- 

зол-4-iл]бут-2-енілацетат 3.101. Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, м.ч.: 5.73 (1H, 

м), 5.47 (1H, м), 4.93 (1H, м), 4.49 (2H, д), 3.59 (2H, м ), 3.41 (1H, м), 3.16 (1H, 

м), 3.08 (2H, д), 2.74 (1H, м), 2.58 (1H, м), 2.16 (3H, с), 2.12 (3H, с), 2.05 (3H, 

с). Знайдено, %: C 55.07; H 6.67. C15H22N2O4S. Обчислено, %: C 55.19; H 6.79. 

Діетил(2Е)-4-[1-(1,1-дiоксидотетрагiдротіофен-3-iл)-3,5-диметил-1Н-

пiразол-4-iл]бут-2-енілфосфонат 3.102. Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, м.ч.: 5.53 

(1H, м), 5.31 (1H, м), 4.87 (1H, м), 4.07 (4H, к), 3.56 (2H, м ), 3.37 (1H, м), 3.13 

(1H, м), 3.09 (2H, д), 2.68 (1H, м), 2.59 (2H, м), 2.47 (1H, м), 2.12 (3H, с), 2.08 

(3H, с), 1.28 (6H, т). Знайдено, %: C 50.33; H 7.14. C17H29N2O5РS. Обчислено, 

%: C 50.48; H 7.23. 

Метил-(2Е)-4-(3,5-диметил-1-феніл-1Н-піразол-4-іл)бут-2-еноат 

3.103. Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, м.ч.: 7.46 (2Н, д), 7.45 (2Н, т), 7.41(1Н, т), 

7.03 (1H, м), 5.75 (1Н, д), 3.72 (3Н, с), 3.32(2Н, д), 2.22 (3H, c),2.19 (3Н, c). 

Знайдено, %: C 71.04; H 6.67. C16H18N2О2. Обчислено, %:  C 71.09; H 6.71. 

(2Е)-4-(3,5-диметил-1-феніл-1Н-піразол-4-іл)бут-2-енонітрил 3.104. 

Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, м.ч.: 7.38-7.43 (5H, м), 6.43 (1Н, м), 5.35 (1Н, д), 

3.52 (2Н, д), 2.24 (3H, c), 2.21 (3Н, c). Знайдено, %: C 75.88; H 6.34. C15H15N3. 

Обчислено, %:  C 75.92; H 6.37. 

(2Е)-4-(3,5-диметил-1-феніл-1Н-піразол-4-іл)бут-2-еналь 3.105. 

Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, м.ч.: 9.49 (1Н, д), 7.45 (4Н, м), 7.34 (1H, т), 6.83 

(1Н, м), 6.04 (1Н, д), 3.44(2Н, д), 2.28 (3H, c), 2.23 (3Н, c). Знайдено, %: C 

74.95; H 6.68. C15H16N2О. Обчислено, %:  C 74.97; H 6.71. 

4-Цинамоіл-3,5-диметил-1феніл-1Н-піразол 3.106. 

Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, м.ч.: 7.56 (2Н, д), 7.40-7.25 (8Н, м), 6.37 (1H, м), 

6.22 (1Н, м), 3.38 (2Н, д), 2.24 (3H, c), 2.21 (3Н, c) . Знайдено, %: C 81.93; H 

6.70. C20H20N2. Обчислено, %:  C 83.30; H 6.99. 
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(2Е)-4-(3,5-диметил-1-феніл-1Н-піразол-4-іл)-1-фенілбут-2-ен-1-он 

3.107. Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, м.ч.: 7.89 (2H, д), 7.60-7.56 (3H, м), 7.48 

(3Н, м), 7.44 (2Н, т), 7.09 (1H, м), 6.80 (1H, д), 3.45 (2H, д), 2.28 (3H, c), 2.25 

(3Н, c). Знайдено, %: C 77.99; H 6.10. C21H20N2О. Обчислено, %:  C 79.72; H 

6.37. 

(2Е)-4-(3,5-диметил-1-феніл-1Н-піразол-4-іл)-1-(4-метилфеніл)бут-2-

ен-1-он 3.108. Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, м.ч.: 7.71 (2Н, д), 7.15 (7Н, м), 7.11 

(1Н, м), 5.71 (1Н, м), 3.04 (2Н, д), 2.31 (3H, c), 2.15 (3H, c), 2.09 (3Н, c). 

Знайдено, %: C 79.93; H 6.68. C22H22N2О. Обчислено, %:  C 79.97; H 6.71. 

 (Е)-5-(3,5-диметил-1-феніл-1Н-піразол-4-іл)пент-3-ен-2-он 3.109. 

Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, м.ч.: 7.49 (4H, м), 7.38 (1Н, т), 6.82 (1Н, м), 6.03 

(1Н, д), 3.41(2Н, д), 2.33 (3Н, с), 2.27 (3H, c), 2.25 (3Н, c). Знайдено, %: C 

75.52; H 7.10. C16H18N2О. Обчислено, %:  C 75.56; H 7.13. 

(2Е)-4-(3,5-диметил-1-феніл-1Н-піразол-4-іл)бут-2-ен-1-ілацетат 

3.110. Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, м.ч.: 7.35 (4H, м), 7.21(1Н, т), 5.76 (1Н, м), 

5.48 (1Н, м), 4.46 (2Н, д), 3.09 (2Н, д), 2.20 (3H, c), 2.12 (3Н, c), 1.98 (3H, c). 

Знайдено, %: C 71.78; H 7.05. C17H20N2О2. Обчислено, %: C 71.81; H 7.09. 

Діетил[(2Е)-4-(3,5-диметил-1-феніл-1Н-піразол-4-іл)бут-2-ен-1-іл]-

фосфонат 3.111. Спектр ЯМР 
1
H (СDCl3), δ, м.ч.: 7.38 (4H, м), 7.36 (1Н, т), 

5.64 (1Н, м), 5.39 (1Н, м), 4.06 (4Н, к), 3.13 (2Н, д), 2.51 (2Н, д), 2.20 (3H, c), 

2.17 (3Н, c),1.28 (6H, т),. Знайдено, %: C 62.92; H 7.47. C19H27N2О3Р. Обчисле- 

но, %: C 62.97; H 7.51. 
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РОЗДІЛ 4 

ВИВЧЕННЯ ПОТЕНЦІЙНОЇ БІОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ 

                            СИНТЕЗОВАНИХ РЕЧОВИН 

Об‟єктами встановлення потенційної біологічної активності було 

вибрано синтезовані реакціями метатезису із закриттям циклу 

спіроциклоалкенільні похідні діарилпіразолідин-3,5-діону, а також одержані 

крос-метатезисом функціоналізовані похідні диметилпіразолу. В рамках 

роботи основну увагу було зосереджено на визначенні гострої токсичності, 

аналгетичної активності, а також прогнозуванні за допомогою QSAR-аналізу 

потенційної протизапальної та протитуберкульозної активностей, здатності 

до пригнічення таких клітинних ліній людини, як MGC-803  (рак шлунку), 

MCF-7 (рак молочної залози) і SMMC-7721 (рак печінки), а також здатності 

до інгібування оберненої транскриптази вірусу (HIV-I) і 

протеїн(тирозин)фосфатази 1В (PTP 1B). 

4.1.  Дослідження гострої токсичності спіроциклоалкенільних похідних  

          діарилпіразолідин-3,5-діону 

Дослідження гострої токсичності синтезованих сполук було проведено 

шляхом вивчення токсичності віртуально та експериментально. 

 На першій стадії проводили комп‟ютерне прогнозування біологічної 

активності QSAR-аналіз за методологією комп‟ютерної розробки QuS [172], 

розробленої та апробованої в лабораторії біотехнології фізіологічно активних 

речовин біологічного факультету Запорізького національного університету. 

Ця програмна розробка написана на мові програмування Object Pascal 

(веб-сервер) та JavaScript (інтерфейс користувача) з використанням готових 

класів та бібліотек (Ararat Synapse, LCLBase, SynEdit) з відкритим вихідним 

кодом. Для виконання окремих етапів QSAR аналізу було використано ряд 

програмних засобів, таких як: Framework JSDraw, OpenBabel, PaDEL-

Descriptor, McQSAR, Pandoc [173]. Умовно цю програмну розробку можна 

розділити на дві частини: інтерфейс користувача у вигляді веб-сторінки та 
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веб-сервер. Управління програмою (веб-сервером) здійснюється через веб-

сторінку, на якій розміщено необхідний інструментарій та на яку виводяться 

результати аналізу. Для побудови моделей «структура – токсичність» або 

прогнозування LD50 було використано сторонні програмні рішення за 

допомогою вже створених моделей GUSAR (ФРН), TEST (США) [174]. 

Наступна стадія полягала в проведенні досліджень на 64 білих 

безпородних мишах вагою 16–24 г, що отримані з розплідника інституту 

фармакології та токсикології АМН України (м. Київ). Речовини вводили 

внутрішньочеревинно у вигляді тонкої водної суспензії, яку стабілізували 

«твіном» речовини в об‟ємі не більше 1 мл. Контрольній групі тварин 

вводили фізіологічний розчин і «Твін 80» в тому ж об`ємі, що й 

досліджуваним групам. Кожна група складалась з двох тварин. 

Спостереження за тваринами проводили протягом двох діб після 

одноразового введення речовин. Протягом цього часу спостерігали за 

поведінкою тварин, станом їх шкіри та слизових оболонок, нервовою 

збудливістю, кількістю живих і загиблих тварин. Середньолетальні дози 

(LD50) визначали за методом Прозоровського [175]. 

Прогнозовані та експериментальні результати визначення гострої 

токсичності або середньої летальної дози (LD50, мг/кг) подано в табл. 7 [176]. 

Таблиця 7 

№ 

з/п 
Структура 

Прогнозована токсичність 

(GUSAR, TEST) 

Експеримент-

тальні дані 

(внутрішньооче

ревинне 

введення, LD50 

(mg/kg)) 

1 2 3 4 

1.  3.85 а 

Внутрішньоочеревинний шлях введення  LD50 

(mg/kg) ‒  307,1 (GUSAR); 

Внутрішньовенний шлях введення LD50 (mg/kg) 

‒  213,2 (GUSAR); 

Оральний шлях введення LD50 (mg/kg) ‒  1622 

(GUSAR); 1082,82 (TEST) 

225  18 
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Продовження таблиці 7 

1 2 3 4 

2.  3.85 е 

Внутрішньочеревний шлях введення  LD50 

(mg/kg) ‒  609,300 (GUSAR); 

Внутрішньовенний шлях введення LD50 (mg/kg) 

‒  184,600 (GUSAR); 

Оральний шлях введення LD50 (mg/kg) ‒  2555 

(GUSAR); 1145,81 (TEST) 

357  28 

3.  3.85 з 

Внутрішньочеревний шлях  

введення  LD50 (mg/kg) ‒  709,900 (GUSAR); 

Внутрішньовенний шлях введення LD50 (mg/kg) 

‒  250,800 (GUSAR); 

Оральний шлях введення LD50 (mg/kg) ‒  2247 

(GUSAR); 1275,02 (TEST) 

566  45 

4.  3.85 ї 

Внутрішньочеревний шлях введення  LD50 

(mg/kg) ‒  727,800 (GUSAR); 

Внутрішньовенний шлях введення LD50 (mg/kg) 

‒  361,100 (GUSAR); 

Оральний шлях введення LD50 (mg/kg) ‒  1477 

(GUSAR); 1902,55 (TEST) 

450  35 

5.  3.85 л 

Внутрішньочеревний шлях введення  LD50 

(mg/kg) ‒  866,200 (GUSAR); 

Внутрішньовенний шлях введення LD50 (mg/kg) 

‒  138,600 (GUSAR); 

Оральний шлях введення LD50 (mg/kg) ‒  1978 

(GUSAR); 1778,99 (TEST) 

306  42 

6.  3.85 в 

Внутрішньочеревний шлях введення  LD50 

(mg/kg) ‒  379,700 (GUSAR); 

Внутрішньовенний шлях введення LD50 (mg/kg) 

‒  181,900 (GUSAR); 

Оральний шлях введення LD50 (mg/kg) ‒  1123 

(GUSAR); 1203,89 (TEST) 

306  42 

7.  3.85 и 

Внутрішньочеревний шлях введення  LD50 

(mg/kg) ‒  646,300 (GUSAR); 

Внутрішньовенний шлях введення LD50 (mg/kg) 

‒  167,000 (GUSAR); 

Оральний шлях введення LD50 (mg/kg) ‒  1563 

(GUSAR); 1470,36 (TEST) 

525  51 

8.  3.85 к 

Внутрішньочеревний шлях введення  LD50 

(mg/kg) ‒  950,100 (GUSAR); 

Внутрішньовенний шлях введення LD50 (mg/kg) 

‒  227,400 (GUSAR); 

Оральний шлях введення LD50 (mg/kg) ‒  1297 

(GUSAR); 2173,23 (TEST) 

551  107 

 

Таким чином, вивчення токсичності позаекспериментальним шляхом, а 

саме, за допомогою моделей GUSAR (ФРН), TEST (США), показало, що 
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досліджувані діазолідиндіони 3.85 а, е, з, ї, л, в, и, к можна віднести до 

малотоксичних речовин. 

В результаті проведення експериментальних досліджень вивчено 

гостру токсичність в залежності від присутності або відсутності у молекулах 

замісників та функціональних груп. Токсичність сполук зменшується з 

появою як метильного замісника в циклопентеновому фрагменті (у 1,5 рази), 

так і замісників в ароматичному ядрі.  

Результати комп‟ютерного прогнозування та проведених випробувань 

свідчать про те, що досліджувані речовини є малотоксичними, що надає їм 

перспективи в подальших дослідженнях біологічної активності. 

4.2.  Дослідження аналгетичної активності спіроциклоалкеніль - 

          них похідних діарилпіразолідин-3,5-діону 

Аналгетичну дію визначали на 50 білих безпородних щурах-самцях 

вагою 200–240 г по 5 тварин у кожній групи на моделі «оцтовокислих 

корчів». Корчі викликали  внутрішньоочеревинним введенням розчину 

0,75%-ної оцтової кислоти в об‟ємі 1 мл на 100 г ваги тварини (контрольна 

група). Іншій групі тварин уводили сполуки в дозі 0,05 (LD50) за 30 хвилин до 

введення оцтової кислоти. За еталон порівняння був використаний 

структурний аналог синтезованих сполук – «Анальгін», який вводили 

внутрішньоочеревинно 3-й групі тварин за 30 хвилин до введення оцтової 

кислоти в дозі 50 мг/кг. Рахування кількості корчів проводили через 15 

хвилин після введення оцтової кислоти протягом 20 хвилин. За показник 

аналгетичної дії брали зниження кількості корчів по відношенню до 

контролю [177, 178]. 

Дані, що наведено у таблиці 8, свідчать про помірну аналгетичну дію 

багатьох досліджених сполук. Деякі з них (3.85 а, 3.85 е, 3.85 л та 3.85 к) 

мають досить виражену активність і за ефектом конкурують з відомим 

референс-препаратом із групи піразолонів, що є структурними аналогами 

досліджуваних речовин – «Анальгін» [176]. 
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Таблиця 8 

№ 

з/п 
Структура 

Внутрішньоочеревинне 

введення, 1/20 LD50 (mg/kg)) 

Кількість 

”корчів” 

Аналгетична 

активність 

(%) 

1 2 3 4 5 

1.  3.85 а 10 
4,0  1,2 

81 

2.  3.85 е 18 7,0  2,1 67 

3.  3.85 з 28 
14,1  2,7 

33 

4.  3.85 ї 22 
13,0  1,8 

38 

5.  3.85 л 15 9,0  2,7 57 

6.  3.85 в 15 
12,1  3,4 

43 

7.  3.85 и 26 12,2  1,4 42 

8.  3.85 к 28 
9,1  2,7 

56 

9 Анальгін 
50 9,0  1,5     57 

10 Контроль 
– 21,0  2,7      0 

 

Скринінгові дослідження показують перспективність пошуку 

аналгетиків у даному ряду речовин. Дослідження показали доцільність 

комп‟ютерного прогнозування, що майже повністю підтвердився, і 

можливість його використанні у подальших модифікаціях . 

4.3. Вивчення  потенційної біологічної активності методом QSAR- 

       аналізу спіроциклоалкенільних  похідних діарилпіразолідин- 

      3,5-діону та функціоналізованих похідних диметилпіразолу. 

На другому етапі прогнозування ймовірної біологічної активності  

синтезованих сполук здійснювали за допомогою методу комп‟ютерного 

моделювання біологічних властивостей QSAR (Quantitative Structure – 

Activity Relationship), основний принцип якого полягає в побудові 

залежностей  між хімічною структурою та біологічною активністю 

досліджуваних речовин [179]. Для створення моделей нами було використано 
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низку даних про біологічну активність вже відомих сполук, які одержані з 

літературних джерел та систематизовані в базах даних PubChem таf ChEMBL 

[180, 181]. Слід зазначити, що мінімальні інгібуючі концентрації ІС50 сполук 

були переведені в значення log (1/ µМ), які використовувались в подальшому 

в QSAR аналізі.   

В QSAR моделюванні для розрахунку молекулярних дескрипторів було 

використано пакети DRAGON, Estate та AlogPS, що забезпечують 

розрахунки більше 3200 молекулярних дескрипторів, які характеризують 

молекули за такими різноманітними параметрами, як гідрофобність, 

молекулярний об‟єм, кількість атомів, кількість донорів та акцепторів, 

кількість рухомих зв‟язків тощо [182]. 

Для побудови QSAR моделей застосовано методи асоціативних 

штучних нейронних мереж (ASNN-Associative Neural Networks) [183] та k 

найближчих сусідів (KNN-K – Nearest Neighbors) [184]. Прогнозуючу 

здатність регресійних моделей оцінювали за допомогою коефіцієнта 

перехресної оцінки q
2
, а також для кожної моделі розраховували 

середньоквадратична помилка прогнозу RMSE (Root Mean Squared Еrror) 

[185]. 

Методом QSAR було здійснено прогноз ймовірної протизапальної та 

протитуберкульозної активності, здатності до пригнічення таких ракових 

клітинних ліній людини, як MGC-803  (рак шлунку), MCF-7 (рак молочної 

залози) и SMMC-7721 (рак печінки), а також здатності  інгібувати ферменти 

обернену транскриптазу віруса імунодефіциту людини (НIV-I) та протеїн-

тирозин фосфатази 1В (PTP 1B), що може бути використане при лікуванні 

СНІДу та цукрового діабету, відповідно. 
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Таблиця 9 

Прогноз протизапальної активності азолів. 

№ Сполука Метод/ пакет 

Кількість 

дискрипт

орів 

Q
2
 RMSE 

Мінім. 

інгбуюча 

концентрація  

log (1/µМ) 

1 2 3 4 5 6 7 

1. 3.85 а KNN/ Dragon 6 1449 0.78 ± 0.04 0.28 ± 0.02 5.7 

2. 3.85 в   KNN/ Dragon 6 1449 0.78 ± 0.04 0.28 ± 0.02 5.5 

3. 3.85 б   KNN/ Dragon 6 1449 0.78 ± 0.04 0.28 ± 0.02 5.5 

4. 3.85 г   KNN/ Dragon 6 1449 0.78 ± 0.04 0.28 ± 0.02 5.5 

5. 3.85 з   KNN/ Dragon 6 1449 0.78 ± 0.04 0.28 ± 0.02 5.5 

6. 3.85 е   KNN/ Dragon 6 1449 0.78 ± 0.04 0.28 ± 0.02 5.5 

7. 3.85 л   KNN/ Dragon 6 1449 0.78 ± 0.04 0.28 ± 0.02 5.5 

8. 3.92   KNN/ Dragon 6 1449 0.78 ± 0.04 0.28 ± 0.02 5.5 

9. 3.103   KNN/ Dragon 6 1449 0.78 ± 0.04 0.28 ± 0.02 5.4 

10. 3.110   KNN/ Dragon 6 1449 0.78 ± 0.04 0.28 ± 0.02 5.4 

 

Розрахункові дані, наведені в табл. 9, свідчать про перспективність 

подальшого вивчення протизапальної активності спіроциклоалкенільних 

похідних 1,2-діарилпіразолідин-3,5-діонів. Слід відмітити, що найвища 

активність спостерігається у піразолідиндіонів з незаміщеними 

ароматичними ядрами, а введенння метильних замісників або галогенів в 

ядро приводить  до зниження цієї активності. Розмір ненасиченого 

спіроциклу або наявність в ньому метильного замісника суттєво не 

впливають на збільшення або зменшення протизапальної дії у цих 

діазолідинів.  
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Таблиця 10 

Прогноз протитуберкульозної активності азолів. 

№ Сполука Метод/ пакет 

Кількість 

дискрипт

орів 

Q
2
 RMSE 

Мінім. інгбуюча 

концентрація  

log (1/µМ) 

1 2 3 4 5 6 7 

1. 3.85 к 
ASNN/ Estate, 

AlogPS 
33 0.3 ± 0.2 0.77 ± 0.09 7.4 ± 7.59 

2. 3.85 ж ASNN/ Estate, 

AlogPS 
33 0.3 ± 0.2 0.77 ± 0.09 7.4 ± 7.59 

3. 3.85 ї ASNN/ Estate, 

AlogPS 
33 0.3 ± 0.2 0.77 ± 0.09 7.4 ± 7.59 

4. 3.85 е ASNN/ Estate, 

AlogPS 
33 0.3 ± 0.2 0.77 ± 0.09 7.3 ± 7.59 

5. 3.85 є ASNN/ Estate, 

AlogPS 
33 0.3 ± 0.2 0.77 ± 0.09 7.3 ± 7.59 

6. 3.85 г ASNN/ Estate, 

AlogPS 
33 0.3 ± 0.2 0.77 ± 0.09 7.2 ± 7.59 

7. 3.85 б ASNN/ Estate, 

AlogPS 
33 0.3 ± 0.2 0.77 ± 0.09 7.2 ± 7.59 

8. 3.85 в ASNN/ Estate, 

AlogPS 
33 0.3 ± 0.2 0.77 ± 0.09 7.2 ± 7.59 

9. 3.85 а ASNN/ Estate, 

AlogPS 
33 0.3 ± 0.2 0.77 ± 0.09 7.2 ± 7.59 

10. 3.85 и ASNN/ Estate, 

AlogPS 
33 0.3 ± 0.2 0.77 ± 0.09 5.6 ± 7.59 

 

Наведені в табл. 10 прогнозовані дані вказують на наявність досить 

високої ймовірної протитуберкульозної активності у ненасичених 

спіроциклічних піразолідиндіонів. При чому найбільші показники активності 

спостерігаються у тих діазолідинів, в яких ароматчне ядро має метильний 

замісник або галоген. Розмір спіранового циклу та наявність метильної групи 

в ньому значно не впливають на зміну цієї активності.  
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Таблиця 11 

Прогноз інгібуючої активності азолів щодо лінії клітин людини MCF-7        

(рак молочної залози). 

№ Сполука Метод/ пакет 

Кількість 

дискрипт

орів 

Q
2
 RMSE 

Мінім. інгбуюча 

концентрація  

log (1/µМ) 

1 2 3 4 5 6 7 

1. 3.95 
ASNN/ Estate, 

AlogPS 
135 0.79 ± 0.03 0.32 ± 0.01 6 ± 0.82 

2. 3.98 ASNN/ Estate, 

AlogPS 
135 0.79 ± 0.03 0.32 ± 0.01 6 ± 0.82 

3. 3.96 ASNN/ Estate, 

AlogPS 
135 0.79 ± 0.03 0.32 ± 0.01 6 ± 0.82 

4. 3.99 ASNN/ Estate, 

AlogPS 
135 0.79 ± 0.03 0.32 ± 0.01 6 ± 0.82 

5. 3.102 ASNN/ Estate, 

AlogPS 
135 0.79 ± 0.03 0.32 ± 0.01 5.8 ± 0.82 

6. 3.91 ASNN/ Estate, 

AlogPS 
135 0.79 ± 0.03 0.32 ± 0.01 5.8 ± 0.82 

7. 3.101 ASNN/ Estate, 

AlogPS 
135 0.79 ± 0.03 0.32 ± 0.01 5.8 ± 0.82 

8. 3.97 ASNN/ Estate, 

AlogPS 
135 0.79 ± 0.03 0.32 ± 0.01 5.8 ± 0.82 

9. 3.92 ASNN/ Estate, 

AlogPS 
135 0.79 ± 0.03 0.32 ± 0.01 5.8 ± 0.82 

10. 3.94 ASNN/ Estate, 

AlogPS 
135 0.79 ± 0.03 0.32 ± 0.01 5.8 ± 0.82 

 

Таблиця 12 

Прогноз інгібуючої активності азолів щодо лінії клітин людини  

SMMC-7721 (рак печінки). 

№ Сполука Метод/ пакет 

Кількість 

дискрипт

орів 

Q
2
 RMSE 

Мінім. інгбуюча 

концентрація  

log (1/µМ) 

1 2 3 4 5 6 7 

1. 3.85 і 
ASNN/ Estate, 

AlogPS 
34 0.58 ± 0.05 0.43 ± 0.02 6.3 ± 1.05 

2. 3.85 з ASNN/ Estate, 

AlogPS 
34 

0.58 ± 0.05 
0.43 ± 0.02 6.2 ± 1.05 

3. 3.85 и ASNN/ Estate, 

AlogPS 
34 

0.58 ± 0.05 
0.43 ± 0.02 6.2 ± 1.05 
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Продовження таблиці 12 

1 2 3 4 5 6 7 

4. 3.85 ї ASNN/ Estate, 

AlogPS 
34 

0.58 ± 0.05 
0.43 ± 0.02 6.1 ± 1.05 

5. 3.85 к ASNN/ Estate, 

AlogPS 
34 

0.58 ± 0.05 
0.43 ± 0.02 6 ± 1.05 

6. 3.85 л  ASNN/ Estate, 

AlogPS 
34 

0.58 ± 0.05 
0.43 ± 0.02 6. ± 1.05 

7. 3.92 ASNN/ Estate, 

AlogPS 
34 

0.58 ± 0.05 
0.43 ± 0.02 5.9 ± 1.05 

8. 3.85 б ASNN/ Estate, 

AlogPS 
34 

0.58 ± 0.05 
0.43 ± 0.02 5.8 ± 1.05 

9. 3.85 ж ASNN/ Estate, 

AlogPS 
34 

0.58 ± 0.05 
0.43 ± 0.02 5.8 ± 1.05 

10. 3.85 е ASNN/ Estate, 

AlogPS 
34 

0.58 ± 0.05 
0.43 ± 0.02 5.7 ± 1.05 

 

Таблиця 13 

Прогноз інгібуючої активності азолів щодо лінії клітин людини  

MGC-803  (рак шлунку). 

№ Сполука Метод/ пакет 

Кількість 

дискрипт

орів 

Q
2
 RMSE 

Мінім. інгбуюча 

концентрація  

ІС50 log (1/µМ) 

1 2 3 4 5 6 7 

1. 3.85 л 
ASNN/ Estate, 

AlogPS 
89 0.52 ± 0.08 0.27 ± 0.02 5.4 ± 0.69 

2. 3.85 з ASNN/ Estate, 

AlogPS 
89 0.52 ± 0.08 0.27 ± 0.02 5.3 ± 0.69 

3. 3.85 і ASNN/ Estate, 

AlogPS 
89 0.52 ± 0.08 0.27 ± 0.02 5.3 ± 0.69 

4. 3.85 ї ASNN/ Estate, 

AlogPS 
89 0.52 ± 0.08 0.27 ± 0.02 5.3 ± 0.69 

5. 3.85 и ASNN/ Estate, 

AlogPS 
89 0.52 ± 0.08 0.27 ± 0.02 5.3 ± 0.69 

6. 3.85 к  ASNN/ Estate, 

AlogPS 
89 0.52 ± 0.08 0.27 ± 0.02 5.2 ± 0.69 

7. 3.85 б ASNN/ Estate, 

AlogPS 
89 0.52 ± 0.08 0.27 ± 0.02 5.1 ± 0.69 

8. 3.85 а ASNN/ Estate, 

AlogPS 
89 0.52 ± 0.08 0.27 ± 0.02 5 ± 0.69 

9. 3.102 ASNN/ Estate, 

AlogPS 
89 0.52 ± 0.08 0.27 ± 0.02 5 ± 0.69 

10. 3.95 ASNN/ Estate 89 0.52 ± 0.08 0.27 ± 0.02 5 ± 0.69 
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З наведених в табл. 11–13 розрахункових даних можно зробити 

висновок, що отримані метатезисом із закриттям циклу 

спіроциклоалкенільних похідних діарилпіразолідин-3,5-діону та 

функціоналізовані крос-метатезисом похідні диметилпіразолу мають 

перспективи в подальших дослідженнях щодо протипухлинної активності. 

Слід зазначити, що в прогнозі протипухлинної дії на лінії клітин людини 

MCF-7 (рак молочної залози) найбільш перспективними виявилися 

функціоналізовані ненасичені піразоли, в яких в N-положенні знаходиться 

тіолан-1,1-діоксидний замісник, а у функціональній групі є наявність атому 

оксигену (етер, кетон, естер). 

Прогноз інгібуючої активності азолів щодо лінії клітин людини SMMC-

7721 (рак печінки) показав, що найбільш активними сполуками виявились 

ненасичені спірани діарилпіразолідин-3,5-діонів, при чому найбільші 

показники активності спостерігаються у тих сполук, які в арильному ядрі 

мають атоми хлору або брому. 

Розрахункові дані  протипухлинної дії азолів на лінії клітин людини 

MGC-803  (рак шлунку) свідчать про те, що найбільш потенційно активними 

сполуками є спіроциклоалкенільні похідні піразолідиндіонів, при чому 

найбільш ефективними є ті, що мають в ароматичному ядрі атоми хлору та 

брому, а розмір спіранового циклу або наявність метильного замісника не є 

визначальним фактором прояву інгібуючої активності щодо цих клітин.   

    

Таблиця 14. 

Прогноз інгібуючої активності оберненої транскриптази віруса (HIV-I)  

№ Сполука Метод/ пакет 

Кількість 

дискрипт

орів 

Q
2
 RMSE 

Мінім. інгбуюча 

концентрація  

log (1/µМ) 

1 2 3 4 5 6 7 

1. 3.91 
ASNN/ Estate, 

AlogPS 
31 0.82 ± 0.03 0.55 ± 0.03 7.2  ± 2.28 

2. 3.85 и ASNN/ Estate, 

AlogPS 
31 

0.82 ± 0.03 
0.55 ± 0.03 6.8  ± 2.28 
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Продовження таблиці 14 

1 2 3 4 5 6 7 

3. 3.99 ASNN/ Estate, 

AlogPS 
31 0.82 ± 0.03 0.55 ± 0.03 6.8  ± 2.28 

4. 3.104 ASNN/ Estate, 

AlogPS 
31 0.82 ± 0.03 0.55 ± 0.03 6.8  ± 2.28 

5. 3.85 і ASNN/ Estate, 

AlogPS 
31 0.82 ± 0.03 0.55 ± 0.03 6.7  ± 2.28 

6. 3.85 з ASNN/ Estate, 

AlogPS 
31 0.82 ± 0.03 0.55 ± 0.03 6.7  ± 2.28 

7. 3.101 ASNN/ Estate, 

AlogPS 
31 0.82 ± 0.03 0.55 ± 0.03 6.7  ± 2.28 

8. 3.102 ASNN/ Estate, 

AlogPS 
31 0.82 ± 0.03 0.55 ± 0.03 6.7  ± 2.28 

9. 3.85 л ASNN/ Estate, 

AlogPS 
31 0.82 ± 0.03 0.55 ± 0.03 6.6  ± 2.28 

10. 3.92 ASNN/ Estate, 

AlogPS 
31 0.82 ± 0.03 0.55 ± 0.03 6.5  ± 2.28 

 

Дані, наведені в табл. 14, свідчать про те, що спіроциклоалкенільні 

діарилпіразолідин-3,5-діони та функціоналізовані ненасичені  похідні 

диметилпіразолу можуть мати ймовірно інгібуючу активність щодо 

оберненої транскриптази віруса (HIV-I). Слід відмітити, що найбільші 

значення цієї активності спостерігаються у функціоналізованих ненасичених 

піразолів, в  N-положенні яких знаходиться тіолан-1,1-діоксидний замісник, а 

також у спіроциклоалкенільних похідних діарилпіразолідин-3,5-діону, 

ароматичні ядра яких містять галогенові замісники.   
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Таблиця 15. 

Прогноз інгібуючої активності протеїн-тирозин фосфатази 1B(PTP 1B) 

азолів  

№ Сполука Метод/ пакет 

Кількість 

дискрипт

орів 

Q
2
 RMSE 

Мінім. інгбуюча 

концентрація  

log (1/µМ) 

1 2 3 4 5 6 7 

1. 3.85 б 
ASNN/ Estate, 

AlogPS 
191 0.69 ± 0.02 0.77 ± 0.02 7.8 ± 1.76 

2. 3.85 а ASNN/ Estate, 

AlogPS 
191 

0.69 ± 0.02 
0.77 ± 0.02 7.7 ± 1.76 

3. 3.85 ж ASNN/ Estate, 

AlogPS 
191 

0.69 ± 0.02 
0.77 ± 0.02 7.7 ± 1.76 

4. 3.85 е ASNN/ Estate 191 0.69 ± 0.02 0.77 ± 0.02 7.4 ± 1.76 

5. 3.85 ї ASNN/ Estate, 

AlogPS 
191 

0.69 ± 0.02 
0.77 ± 0.02 6.1 ± 1.76 

6. 3.85 і  ASNN/ Estate, 

AlogPS 
191 

0.69 ± 0.02 
0.77 ± 0.02 5.9 ± 1.76 

7. 3.104 ASNN/ Estate, 

AlogPS 
191 

0.69 ± 0.02 
0.77 ± 0.02 5.3 ± 1.76 

8. 3.97 ASNN/ Estate, 

AlogPS 
191 

0.69 ± 0.02 
0.77 ± 0.02 5.2 ± 1.76 

9. 3.109  ASNN/ Estate, 

AlogPS 
191 

0.69 ± 0.02 
0.77 ± 0.02 5.2 ± 1.76 

10. 3.85 к ASNN/ Estate, 

AlogPS 
191 

0.69 ± 0.02 
0.77 ± 0.02 5.2 ± 1.76 

 

Наведені в табл. 15 розрахункові значення вказують на актуальність 

подальших досліджень інгібуючої дії азолів щодо ферменту протеїн-тирозин 

фосфатази 1B(PTP 1B), активність якого має важливе значення при лікуванні 

цукрового діабету. Активність піразолідиндіонів знижується при введенні в 

ароматичне ядро алкільного або галогенового замісника, проте розмір 

спіранового циклу чи наявність алкільного замісника в ньому суттєво не 

впливає на зміну інгібуючого ефекту. Також серед активних сполук 

спостерігаються функціоналізовані ненасичені піразоли з наявним в  N-

положенні тіолан-1,1-діоксидного фрагменту. 

Таким чином, в даному розділі роботи досліджено комп‟ютерним 

прогнозуванням та експериментальними випробуваннями гостру токсичність 
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спіроциклічних піразолідиндіонів. Отримані результати свідчать про те, що 

досліджувані речовини є малотоксичними, що надає їм перспективи в 

подальших дослідженнях біологічної активності. Також було вивчено 

аналгетичну активність спіроциклічних діазолідинів. Одержані дані   що 

свідчать про помірну аналгетичну дію багатьох досліджених сполук, проте 

деякі з них мають досить виражену активність і за ефектом конкурують з 

відомим референс-препаратом із групи піразолонів, що є структурними 

аналогами досліджуваних речовин – «Анальгін». 

В роботі також проведено прогнозування потенційної біологічної 

активност методом QSAR-аналізу, в результаті чого встановлено, що деякі 

спіроциклоалкенільні похідні піразолідин-3,5-діону, одержані метатезисом із 

закриттям циклу, та функціоналізовані ненасичені похідні 3,5-

диметилпіразолу з досить високою вірогідністю можуть мати протизапальну, 

протитуберкульозну та протипухлинну властивості, а також мати інгібуючу 

активність щодо оберненої транскриптази вірусу (HIV-I) та протеїн-тирозин 

фосфатази 1В (PTP 1B) ), що може бути використано при лікуванні СНІДу і 

цукрового діабету, відповідно. 

Результати даного розділу опубліковані у роботі [176]. 
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ВИСНОВКИ 

         В дисертаційній роботі наведено нові підходи щодо одержання 

реакціями метатезису із закриттям циклу та крос-метатезису нових похідних 

ненасичених п‟ятичленних нітрогеновмісних гетероциклічних сполук, які 

можуть мати низку практично корисних властивостей. 

1. Відпрацьовано та оптимізовано відомі методи синтезу 

рутенійкарбенових каталізаторів першого, другого, третього поколінь 

бензиліденового типу та першого покоління фенілінденіліденового типу. 

Вперше синтезовано два нових N-гетероциклічних рутенієвих комплекса 

другого та третього поколінь. 

2. Реакціями метатезису із закриттям циклу синтезовано низку 

нових піроліновмісних сульфоніламідних похідних п‟ятичленних 

циклічних сульфонів. 

3. При використанні N-гетероциклічного монофосфінового 

каталізатору другого покоління реакціями метатезису із закриттям циклу 

отримано нові спіроциклоалкенільні похідні 1,2-діарилпіразолідин-3,5-

діону. 

4. Синтезовано нові N-заміщені 4-аліл-3,5-диметилпіразоли та 

реакціями крос-метатезису з використанням N-гетероциклічного 

безфосфінового каталізатору третього покоління одержано нові 

функціоналізові алкенілвмісні похідні N-заміщених 3,5-диметилпіразолів. 

5. Експериментальними дослідженнями серед синтезованих сполук 

знайдено нові спіроциклоалкенільні похідні діарилпіразолідин-3,5-діонів з 

вираженою аналгетичною активністю, що конкурують з відомим 

фармацевтичним препаратом «Анальгін». 

6. Розрахунками методом QSAR-аналізу та експериментальними 

дослідженнями показано, що похідні спіроциклічних піразолідин-3,5-

діонів та функціоналізованих диметилпіразолів є малотоксичними та 

можуть мати потенційні протизапальні та протитуберкульозні властивості, 



123 

а також протипухлинну, противірусну активність та здатність до 

інгібування ферменту протеїн(тирозин)фосфатази 1В. 
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